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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

AII  : Anjiotensin II 

ABY  :Akut Böbrek Yetmezliği 

ATN  : Akut Tübüler Nekroz 

ATP  : Adenozin Trifosfat 

BH4  : Tetrahidrobiopterin 

CAT  : Katalaz 

cGMP  : Siklik Guanozin Monofosfat 

cNOS  : Yapısal NOS 

TXA2  : Tromboksan A2  

EDRF  : Endothelium-derived relaxing factor 

EDTA  : Etilen Diamin Tetraasetik Asit 

eNOS  : Endotelial Nitrik Oksit Sentaz 

ET-1  : Endotelin-1 

FAD  : Flavin Adenin Dinükleotid 

FMN  : Flavin Mononükleotid 

GPx  : Glutatyon Peroksidaz  

GSH  : Okside Glutatyon 

GSSG  : Redükte Glutatyon 

GST  : Glutatyon S Transferaz 

GR  : Glutatyon Reduktaz 

GTP  : Guanozin Trifosfat 

HbO2  : Oksihemoglobi 
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H2O2  : Hidrojen Peroksit 

iNOS  : Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

mABY  : Miyoglobinürik Akut Böbrek Yetmezliği 

MDA  : Malondialdehit  

NADP  : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat (Okside) 

NADPH : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat (Redükte) 

NO  : Nitrik Oksit 

NOS  : Nitrik Oksit Sentaz 

O2
∙‾
  : Süperoksit Radikali

 

1
O2  : Singlet Oksijen 

∙
OH  : Hidroksil Radikali 

ONOO
-
 : Peroksinitrit Anyonu 

PPAR  : Peroksizom Proliferator Aktive Reseptör 

PPAR𝛄 : Peroksizom Proliferator Aktive Reseptör Gama 

RNA  : Ribonükleik Asit 

SOD  : Süperoksit Dismutaz 

TZD  : Tiyazolidindion 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Akut böbrek yetmezliği (ABY), renal fonksiyonlarda ani azalma ile karakterize, 

yaygın bir klinik sendromdur. ABY’nin baĢlıca göstergeleri glomerülar filtrasyon hızında 

(GFR) azalma ve vücutta üretilen toksik metaboliklerin atılımında bozukluk oluĢmasıdır (1).  

Ezilme sendromu, travmanın yarattığı rabdomiyoliz (çizgili kasın erimesi) ve buna 

bağlı geliĢen cerrahi/medikal belirti ve bulguları içeren komplike bir tablodur. Rabdomiyoliz, 

travmatik ve nontravmatik nedenlere bağlı olarak çizgili kas hücrelerinin hasara uğraması, 

ardından hücre içi elemanların dolaĢıma geçerek klinik ve laboratuvar bulgularına yol 

açmasıdır. ABY, rabdomiyolizin neden olduğu önemli bir komplikasyondur (2). 

Miyoglobinürik akut böbrek yetmezliği (mABY) ise travmatik ya da travma dıĢı nedenlerle 

iskelet kaslarının hasarı ve kas hücre içeriğinin dolaĢıma geçmesi sonucu geliĢen üremik bir 

sendromdur (3).  

Deneysel mABY oluĢturmak için yapılan çalıĢmalarda sıçanlara hipertonik gliserolün 

intramüsküler (im) olarak enjeksiyonunun miyoliz ve hemoliz oluĢumuna neden olduğu 

belirtilmiĢtir. Miyoliz ve hemoliz sonucu açığa çıkan demir içeren proteinler (miyogobin ve 

hemoglobin) serbest radikal oluĢumuna, nitrik oksit depolarının tükenmesi ve 

vazokonsriksiyon oluĢumuna neden olmaktadır (4). 

Peroksizom proliferator aktive reseptörler (PPAR), steroid, tiroid, retinoid hormon 

reseptörlerini içeren nükleer hormon reseptör üst familyasından olup α, β, γ olmak üzere 3 

izoformu vardır. PPARγ farklı birçok doku ile beraber böbrekte medullar toplayıcı kanallarda, 

glomerül ve böbrek pelvisi endotel hücrelerinde bulunmaktadır. PPARγ doğal ve 
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sentetik ligantlara sahiptir. Sentetik ligantları tiyazolidindionlardır (TZD) ve tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılmaktadırlar. Bu grubun üyeleri troglitazon, ciglitazon, pioglitazon ve 

rosiglitazondur (5). Rosiglitazon bu gruptaki en güçlü ve seçici ajandır. Reseptörlere 

bağlanma konusunda diğerlerinden daha yüksek afiniteye sahiptir (6). PPARγ aktivasyonunun 

kan basıncında azalmaya, postglomerülar efferent arteriyolde vazodilatasyona ve nitrik oksit 

(NO) üretiminin artmasına neden olduğu belirtilmiĢtir (7). 

Miyoglobinürik ABY’nin oluĢum mekanizmasında serbest radikal oluĢumunun ve NO 

düzeyindeki azalmanın önemli rol oynadığı görülmektedir. ÇalıĢmamızda, rosiglitazonun NO 

düzeyleri, oksidatif stres üzerindeki etkileri, böbrek fonksiyonları ve böbrek dokusundaki 

histopatolojik değiĢiklikler üzerindeki etkilerini araĢtırmayı amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠ 

 

Akut böbrek yetmezliği, renal fonksiyonların saatler ve birkaç gün içinde bozulması 

sonucu üre ve kreatinin gibi nitrojen atık ürünlerinin birikmesi olarak tanımlanır (8). Böbrekte 

oluĢan fonksiyon bozuklukları, metobolik değiĢikliklere (metobolik asidoz ve hiperkalemi) 

neden olarak vücut sıvı dengesini ve farklı organ sistemlerini etkilemektedir (9). Akut böbrek 

yetmezliği, oluĢum nedenlerine göre üç grupta incelenir: 

1) Prerenal ABY: GFR’da azalmaya bağlı meydana gelir. Serum kreatinin, kan üre 

konsantrasyonu yeniden düzelebilecek Ģekilde artmakta ve renal perfüzyon azalmaktadır (9). 

2) Ġntrinsik ABY: Ġskemik ve nefrotoksik yaranlamalar sonucunda böbrek zarar görür, 

histopatolojik ve patofizyolojik değiĢiklikler oluĢur. Böbreğin glomerül, tübül, damar, 

interstisyum gibi bölümlerinin etkilemesiyle yapısal değiĢiklikler meydana gelir (9). Tedavi 

edilmeyen prerenal yetmezliği takiben tübüler hasar ve nekroz meydana gelir; bu da intrinsik 

ABY oluĢumuna neden olur. (10,11) Ġntrinsik ABY’nin en büyük nedeninin akut tübüler 

kekroz (ATN) olmasından dolayı sıklıkla ATN ile aynı anlamda kullanılmaktadır (8,9). 

3) Postrenal ABY: Üriner toplama sisteminde, tübül dıĢı ya da içi nedenlerle 

obstriksiyon oluĢumu sonucu meydana gelir (9). 

 



 

4 

 

MĠYOGLOBĠNÜRĠK AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠ 

 

Miyoglobinürik akut böbrek yetmezliği, travmatik ya da travma dıĢı nedenlerle iskelet 

kaslarının hasarı ve kas hücre içeriğinin dolaĢıma geçmesi sonucu geliĢen üremik bir 

sendromdur (3). 

Crush sendromu depremlerden sonra oluĢan en önemli ölüm nedenlerinden biridir. 

Crush kelimesinin Türkçe karĢılığı ezilme ya da sıkıĢmadır. Bizim çalıĢmamızda Türkçe 

karĢılığı olan ezilme sendromu terimi kullanılacaktır. Ezilme sendromu, travmanın yarattığı 

rabdomiyoliz (çizgili kasın erimesi) ve buna bağlı geliĢen cerrahi/medikal belirti ve bulguları 

içeren komplike bir tablodur. Söz konusu bulguları ABY; kompartman sedromu; gergin, 

ödemli, ağrılı kaslar; hipovolemik Ģok; hiperpotasemi; asidoz; kalp yetersizliği; solunum 

yetmezliği ve infeksiyondur (2, 12). 

Rabdomiyoliz, iskelet kası yapısının bozulması sonucu içeriğinde bulunan miyoglobin, 

hücre içi protein ve elektrolitlerin dolaĢıma katılması sonucu oluĢan sendromdur. Bu sendrom 

hastalıklara, yaralanmalara, ilaç tedavisi ve toksinlere bağlı meydana gelir. Rabdomiyoliz 

oluĢumu ABY, kompartman sendromu, elektrolit anormalisine bağlı kardiyak disritmi, 

intravasküler koagülopati gibi bir takım komplikasyonlara neden olmaktadır (13). 

Rabdomiyoliz eski çağlardan beri bilinmektedir. Ġlk olarak Ġsraillilerin Mısır’dan göçü 

sırasında, öldürücü bir hastalık olarak bahsedilmiĢtir. Göçün Akdeniz bölümünde bıldırcın 

tüketiminden sonra miyoliz oluĢtuğu ancak tüketilen hemlock Ģifalı bitkisinin intoksisiteyi 

sağladığı belirtilmiĢtir. Modern çağlarda ise ilk 1908 yılında Messina’da Sicilya Depreminde 

ve I. Dünya savaĢı sırasında Alman askeri tıp literatüründe, ezilme sendromundan ve 

ABY’den söz edilmiĢtir. SavaĢ sırasında askerlerin siperlerde gömülmeleri sonucunda 

rabdomiyoliz vakaları oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. Modern Ġngiliz tıp literatüründe ise Bywater 

ve Beall tarafından 1940 yılında, Londra’nın bombalanması sırasındaki yaralanan 4 kiĢide 

ezilme sendromuna bağlı ABY geliĢmesinden bahsedilmiĢtir. Daha sonraları yapılan deneysel 

çalıĢmalarda miyoglobinin rolü ile ilgili detaylar bildirilmiĢtir. 1970 yılında ise nontravmatik 

rabdomiyolizin de potansiyel bir ABY nedeni olduğu belirtilmiĢtir (14). 

Rabdomiyolizin ardından mutlaka ezilme sendromu ve ABY geliĢmesi söz konusu 

değildir. Rabdomiyoliz ardından ABY geliĢme riski %4-100 arasında olup, ortalama %30-

50’dir (2). 

Hipertonik gliserolün sıçanlara im enjeksiyonu ile deneysel model mABY 

oluĢturulmaktadır (15). Gliserol enjeksiyonu miyoliz ve hemoliz oluĢumuna; hipovolemiye 
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neden olmaktadır. Miyoliz ve hemoliz ardından hemoglobin ve miyoglobinin parçalanması ile 

açığa çıkan demir, serbest radikal oluĢumuna, lipid peroksidasyonuna ve NO depolarında 

azalmaya sebep olur. Bu durum renal fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır (4,16,17). 

 

Miyoglobinürik Akut Böbrek Yetmezliği OluĢum Mekanizması 

 

Rabdomiyoliz sonrasında ABY geliĢmesinde 3 temel mekanizma rol oynamaktadır: 

 Tübüler obstriksiyon 

 Tübüler nekroz ve oksidatif stres 

 Böbrekte vazokonstriksiyon oluĢumu 

Tübüler obstriksiyon: Miyoglobin ve hemoglobin kısaca hem proteini olarak 

adlandırılırlar. Miyoglobin iskelet kasının kuru ağırlığının %1-3’ünü oluĢturmaktadır ve 

17.800 dalton (D) ağırlığındadır. Myoglobinin moleküler yapısında bulunan porforin halkanın 

merkezinde demir atomu bulunmaktadır. Bu demir-porforin birleĢimi oksjenin bağlandığı, 

oksijenin taĢınmasını ve depolanmasını sağlayan bölümdür. Normal serum miyoglobin düzeyi 

0-0.003 mg/dl arasındadır. Miyoglobinin yaklaĢık %50-85’i plazma globülinlerine 

(haptoglobin ve α2-globülin) bağlı taĢınır ve çok az bir kısmı idrarla atılır. Ancak 

rabdomiyoliz geliĢimi ardından aĢırı miktarda miyoglobin dolaĢıma katılır ve plazmadaki 

serbest miyoglobin düzeyi artar (2,18,19). Küçük bir molekül olan ve glomerülden serbestçe 

filtre edilebilen miyoglobinin idrara geçme miktarı artar ve miyoglobinüri oluĢur. 

Miyoglobinüri meydana gelmesi için eĢik değer 1.5 mg/dl’dir (2,19). AĢırı miktarda serbest 

miyoglobinin glomerüldan filtre edilmesiyle miyoglobinin tübüler konsantrasyonu 

artmaktadır. Miktarı artmıĢ olan miyoglobin, Tamm-Horsfall proteinleri ile birleĢerek distal 

tübülde çöküntü oluĢumunu meydana getirir. Asidik olan tübüler sıvı bu birleĢmenin oluĢumu 

için uygun ortamı sağlar. OluĢan çöküntü hareketsizdir, tübüler tıkanmaya ve tübül içi 

basıncın artmasına neden olur. Ayrıca nekrotik epitel hücreleri de tübül lümeni içine düĢerek 

tıkanmaya katkıda bulunur (16,20-22). 

Tübüler nekroz ve oksidatif stres: Miyoglobin tübülerden serbestçe filtre edildikten 

sonra proksimal tübülden endositoz yoluyla reabsorbe edilir. Myoglobinin moleküler 

yapısında bulunan porforin halka hücre içinde metabolize edilir ve serbest demir açığa çıkar. 

Bu demir ferritin Ģeklinde depo edilir. Ancak rabdomiyoliz ardından yüksek miktarda demir 

açığa çıktığı için serbest demirin tamamı ferritine dönüĢtürülemez ve tübül hücrelerindeki 

serbest demir miktarı kritik düzeylere yükselir ve nefrotoksisiteye bağlı ATN oluĢmasına 
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neden olur. OluĢan nefrotoksisite tüm böbreği özellikle de proksimal tübülü etkiler 

(21,23,24). Demir bir geçiĢ metali olmasından dolayı elektron vermeye ve kabul etmeye hazır 

durumdadır; katalitik reaksiyonlarda önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenlerle demirin 

serbest radikal üretme kapasitesi yüksektir. Oksijen metabolitleri mABY’de kritik rol 

oynarlar. Yüksek düzeyde toksik olan süperoksit (O2
∙‾
) ve hidrojen peroksit (H2O2) bu 

metabolitlerdendir. Bu metabolitler demir katalizörlüğünde reaksiyona girerler ve daha 

yüksek düzeyde toksik metabolit olan; lipid peroksidasyonunun oluĢmasında anahtar rolü 

oynayan hidroksil radikalinin (
∙
OH) meydana gelmesine neden olurlar. Tübül endoteli içinde 

oluĢan bu reaksiyon Haber Weiss Reaksiyonu olarak bilinmektedir. Miyohemoglobinüri 

ardından miktarı kritik düzelere çıkan demir ile katalize edilen bu reaksiyon, böbrekte 

oksidatif yaralanmalara ve hücre ölümlerinin oluĢmasına neden olur (20,21). 

Renal vazokonstriksiyon: NO renal mikrosirkilasyonda vazodilatatör etki yaratır. 

Rabdomiyoliz sonucu açığa çıkan demir proteinleri güçlü NO çöpçüleridir. NO’in süperoksit 

ile reaksiyonu sonucu güçlü bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢarak böbrekteki NO 

depolarını azaltmaktadır. Ayrıca hemoliz sırasında eritrositin zar bütünlüğü bozulması ve 

serbest hemoglobinlerin açığa çıkması sonucu NO’in hemoglobinle olan reaksiyonu da artar 

ve NO düzeyinin azalmasına neden olur. Bu durum NO depolarının tükenmesi ve 

vazokonstriksiyon ile sonuçlanır. Ancak rabdomiyolizin ardından oluĢan hipovolemi böbrek 

perfüzyonunun daha belirgin Ģekilde bozulmasına neden olmaktadır (2,23,25,26). 

Rabdomiyoliz sırasında kompartman içine sıvı birikimi meydana gelir. Vücut sıvıları 

ekstraselüler kompartmandan hasar görmüĢ kasa doğru hareket ederek bu kaslarda aĢırı 

miktarda sıvı birikmesine neden olur. Hatta biriken miktar hücre dıĢı sıvı miktarına eĢit 

olabilir. Ayrıca enkaz altında uzun süre kalınması sonucu ciddi sıvı kayıpları ve oluĢmuĢ 

yaralanmalara bağlı kanamalar meydana gelmektedir. Bu durum hipovolemiyi daha belirgin 

hale getirmektedir. ABY sürecinde oluĢan hiperpotasemi ve hipokalsemi ise kardiyodepresif 

etki oluĢturarak kalp atım hacminde azalma oluĢmasına neden olarak hipoperfüzyone zemin 

hazırlar (2,21). Hipovolemi oluĢumu sonucu sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi aktive olarak vazokonstriksiyona neden olan anjiotensin-II (AII), endotelin 

(ET-1), tromboksan A2 (TXA2) ve arjinin vazopressin hormanları uyarılmaktadır. Bu durum 

renal vazokonstriksiyona ve mezengiyal kontraksiyona yol açarak filtrasyonu bozmaktadır 

(2,27). 

Böbrek perfüzyon bozukluğu erken dönemde düzeltilmezse iskemik ATN meydana 

gelir. Tübüler nekrozun ortaya çıkmasındaki ana olay renal adenozin trifosfat (ATP) azalımı 
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oluĢmasıdır. ATP azalımı hasara uğramıĢ kaslardan ATP preküsörlerinin sızmasına neden 

olur. ATP azalımı ise iyon pompalarının fonksiyonlarını bozar ve sitosolde kalsiyum 

miktarında artıĢa neden olur. Sitosolde artan kalsiyum ise mitokondriye penetre olarak 

mitokondride hasar oluĢumuna ve fonksiyon bozukluklarına neden olur; böylece ATP 

üretimi engellenir. Bu durum tübüler nekroz oluĢumuna katkıda bulunur (2,23). 

 

Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit, endotel kaynaklı gevĢetici faktör (EDRF) olarak tanımlanmaktadır. 

Endotelyal hücrelerde, periferik sinir sisteminde nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinir 

uçlarında, iskelet kasında, adrenal kortekste, adrenal medullada ve diğer pek çok hücrede 

sentezlendiği bildirilmiĢtir. NO, difüzyon yoluyla hücre mebranından kolayca geçebilen bir 

gaz molekülüdür. Tek nitrojen, tek oksijen ve ekstra bir elektrondan meydana gelmektedir. Bu 

nedenle kimyasal olarak yüksek derecede reaktiftir. Bu madde dokularda ve oksijenlenmiĢ 

fizyolojik sıvılarda çabuk yıkılır ve yarılanma ömrü 3-50 sn arasındadır. Nörotransmitter, 

otokoid, hücre içi ulak, parakrin maddesi ya da hormon olarak fonksiyon görebilir. NO, renal 

hemodinamiği etkilemektedir. Renal kan akıĢında, vasküler tonusun ayarlanmasında, tübüler 

reabsorbsiyonda ve GFR’de önemli rol oynamaktadır. NO, renal mikrosirkülasyonda 

vazodilatatör etki yaratır ve öncelikli olarak afferent arteriyolde etkilidir (23,28). 

NO, endotel hücrelerinde L-arginin amino asidinin terminal guandino atomunun 

enzimatik oksidasyonu ile sentezlenir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafından sentezi 

katalize edilir. NOS bir flavoproteindir, nikotinamid adenin dinükleotid fosfata (NAPDH) ve 

oksijene bağımlı olarak oksidasyonu katalize eder. NOS kofaktör olarak NADPH’a, flavin 

adenin dinüklotite (FAD) ve tetrahidrobiopterin (BH4) gerek duyar (28,29). NOS’un 3 

izoformu vardır: 

1) NOS-1, Tip-1 NOS nöronal veya beyin NOS olarak bilinir. Nöronal ve epitel 

hücrelerde üretilir. 

2) NOS-2, Tip-2 NOS, makrofaj NOS, indüklenmiĢ NOS (iNOS) olarak bilinir. 

Makrofajlarda ve düz kas hücrelerinde üretilir. 

3) NOS-3, Tip-3 NOS, endotelyal NOS olarak bilinir. Endotel hücrelerinde üretilir ve 

EDRF’yi üreten enzim olarak bilinir. 

NOS-1 ve NOS-3 ikisi beraber cNOS (yapısal NOS) olarak bilinirler ve yapısal olarak 

üretilirler. cNOS kalsiyum ve kalmodiline bağlı olarak fonksiyon görür. iNOS sentezi ise 
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sitokinler ve endotoksinler (interlökin-1, INFγ, TNFα) tarafından aktive edilir. iNOS 

enziminin kendisi sitotoksik ve toksik etki oluĢturabilir. Fonksiyonu kalsiyum ve kalmodiline 

bağlı değildir. iNOS, diğer NOS tiplerine göre, daha fazla miktarda ve uzun süreli NO 

sentezlenmesine sebep olur ve NO’in fizyolojik etkilerini Ģiddetlendirir (23,28-30). 

NO metabolizması ise Ģöyledir: Yarılanma ömrü kısa ve kararsız bir molekül olan NO, 

endotelden salındıktan sonra (trombositte çözünmüĢ olan) guanilat siklazı aktive eder. 

Ardından bu enzimden ayrılan NO, nitrite (NO2) dönüĢür, önce plazmaya ardından da 

eritrositlere geçer. Eritrositlerde hemoglobin ile reaksiyona giren nitrit, nitrata (NO3) 

indirgenir. Kan akımı içine difüze olan NO’in bir kısmı direkt olarak eritrositler tarafından 

alınır ve oksi-hemoglobinden (HbO2) gelen oksijenin ilavesi ile nitrata dönüĢür. OluĢan nitrat 

plazmaya verilerek böbrekler yoluyla atılır. NO venöz kan içine salındığında non-oksijenize-

hemoglobin ile nitrosohemeglobin oksijenle reaksiyona girer ve nitrat açığa çıkar (30). 

NO’in direkt etkileri ve indirekt etkileri vardır. Açığa çıkan biyolojik etkilerinin 

belirlenmesinde NO’in kaynağı ve konsantrasyonu önemlidir. DüĢük konsantrasyonlarda 

NO’in direkt etkisi baskındır, cNOS az miktarda NO üretimine neden olmasından dolayı bu 

etkisinin açığa çıkmasına neden olur. NO üretildiği bölümden kolaylıkla difüze olabilir, 

uzaklaĢtıkça yarılanma ömrü artar ve konsantrasyonu azalır böylece direkt etki baskın hale 

gelir. Yüksek konsantrasyonlarda ise NO’in indirekt etkisi baskındır. iNOS yüksek 

konsantrasyonda NO üretimine neden olarak indirekt etkinin açığa çıkmasına neden olur (29). 

Direkt etki: NO’in direkt etkisi kendi molekülü üzerinden meydana gelir. NO’in metal 

komplekslerle birleĢmesi sonucu bu etkisinin açığa çıktığı belirtilmektedir (28). NO endotelde 

üretildikten sonra damar düz kasına difüze olur ve buradaki çözünmüĢ guanilat siklazın 

demirine bağlananarak bu enzimi aktive eder (29). NO’in guanilat siklazın demirine 

bağlanması, NO’in demire olan afinitesini gösterir ve direkt etkilerinin oluĢmasına neden olur. 

Bu enzimin aktivasyonu guanozin trifosfattan (GTP) ikinci ulak olan guanozin monofosfat 

(GMP) oluĢmasını sağlar (30). Yüksek konsantrasyonda siklik GMP (cGMP) interselüler 

kalsiyum düzeyini azaltır ve düz kas hücrelerinde gevĢemeyi sağlar (31). 

Ġndirekt etki: iNOS katalizörlüğünde oluĢan aĢırı miktardaki NO’in süperoksit ile 

reaksiyonu sonucu güçlü bir oksidan olan peroksinitrit oluĢur, bu durum indirekt ve patolojik 

etkilerinin oluĢmasına sebep olur. Peroksinitrit, toksik ve hipoksi-perfüzyonuna neden 

olduğu için yaralanmanın patofizyolojisine yer almaktadır. Ayrıca NO ve oksijen 

reaksiyonu sonucu N2O3 üretilir. Bu oluĢumun hidrolize olması ile nitrit formu meydana gelir 

(29,32). 
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SERBEST RADĠKALLER 

 

Yapılarında bir ya da daha fazla ortaklanmamıĢ elektron bulunduran atom ya da 

moleküllerdir. OrtaklanmamıĢ elektronlarından dolayı reaktif yapıdadırlar. Serbest radikaller 

pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral; organik ya da inorganik yapıda olabilirler (32,33). 

Bu birleĢikler normal metabolik yolların iĢleyiĢi sırasında oluĢtuğu gibi çeĢitli dıĢ 

etkenler nedeniyle de oluĢabilmektedir. Çok kısa yaĢam süreli ancak yapılarındaki dengesizlik 

nedeniyle de çok aktif yapıdadırlar. Bundan dolayı tüm hücre birleĢenleri ile 

etkileĢebilmektedirler (32-36). 

Fe
+3

, Cu
+2

, Mn
+2

, Mo
+5

 gibi geçiĢ metalleri ise ortaklanmamıĢ elektronları olmasına 

rağmen serbest radikal değildirler; ancak bu iyonlar kimyasal reaksiyonları sırasında 

katalizörlük görevi üstlenirler ve serbest radikal oluĢumuna katkıda bulunurlar (33). 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden (ROS) oluĢan 

radikallerdir. ROS biyokimyasında rol oynayan anahtar maddeler oksijenin kendisi, 

süperoksit, hidrojen peroksit, geçiĢ metal iyonları, hidroksil radikalidir (33,35). 

Oksijen aerobik metabolizması olan memelilerde, serbest radikallerin baĢlıca üretim 

kaynağıdır. Ġki tane eĢlenmemiĢ elektrona sahip olmasından dolayı serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girebilir. Oksijen hücre içinde oluĢan bu reaksiyonların ardından suya 

dönüĢür ve bu sırada hücre için gerekli olan enerji üretilir. Ancak bu süreçte oksijenin %1-3’ü 

tam olarak suya dönüĢmez ve çok sayıda yüksek derecede reaktif ürün meydana gelebilir (32). 

Süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, peroksinitrit, hidroksil radikali böbrekte üretilen baĢlıca 

oksijen radikalleridir (34). 

 

Süperoksit Radikali 

 

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu süperoksit radikal anyonu meydana 

gelir (33). Vazoregülasyon sağlanmasında önemli bir fizyolojik role sahiptir ve NO ile 

eĢdeğerliktedir. Vasküler endotel az miktarda süperoksit radikali sentezleme yeteneğine 

sahiptir. NO, süperoksit çöpçüsüdür ve süperoksidin biyolojik etkilerini sınırlamaktadır. 

Bundan dolayı süperoksit ve NO, vasküler tonusun ve tübüler fonksiyonların düzenlenmesini 

ve normal böbrekte vasküler fonsiyonların devamlılığını sağlar (28,34,35). Süperoksit radikali 

bir serbest radikaldir ancak direkt zarar vermez. Asıl önemi hidrojen peroksit kaynağı ve geçiĢ 
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metal iyonlarının indirgeyicisi olmasından kaynaklanır. Ayrıca süperoksit fizyolojik bir 

serbest radikal olan NO ile birleĢmesi sonucu reaktif oksijen türevi olan peroksinitrit meydana 

gelir. Bu durum NO’in normal etkisi inhibe edilmesine neden olur. OluĢan peroksinitritlerin 

protein, lipid, nükleik asitler üzerinde zararlı etkileri vardır. Ayrıca süperoksit, hidroksil 

radikali, nitronyum iyonu ve azot dioksit gibi farklı toksiklere dönüĢebilir (33,35). 

Süperoksit anyonu hem oksitleyici hem de indirgeyici özelliğe sahiptir. Süperoksit 

anyonu ferristokrom c’yi indirgemesi sırasında elektron kaybeder ve oksijene oksidize olur. 

Süperoksit anyonunun sitokrom c’yi indirgemesi SOD (süperoksit dismutaz) tarafından inhibe 

edilir. Bu yüzden SOD aktivitesi süperoksit miktarının belirlenmesinde kullanılır (33). 

Sit-c (Fe
+3

 ) + O2
∙‾ → 

Sit-c (Fe
+2

 ) + O2 

Oksidan görevine örnek verilecek olursa epinefrin oksidasyonunda bir elektron alır ve 

hidrojen perokside indirgenir. ĠndirgenmemiĢ metal iyonlarının otooksidasyonu sonucu da 

süperoksit radikali meydana gelir. Bu reaksiyonlar geri dönüĢümlü reaksiyonlardır (33). 

Fe
+3

+ O2
∙‾
 ↔ Fe

+2
 + O2 

Süperoksit radikalinin perhidroksil radikali ile reaksiyona girmesi durumunda hidrojen 

peroksit ve oksijen meydana gelir (33). 

HO2
∙
 + O2

∙‾
 + 2H

+ 
→ O2 + H2O2 

 

Hidrojen Peroksit  

 

Moleküler oksijenin çevresindeki molekülerden 2 elektron alması veya süperoksitin 

bir elektron alması sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekülü 2 hidrojen atomu ile 

birleĢir hidrojen peroksit meydana gelir. Hidrojen peroksit membrandan kolayca geçebilen, 

uzun ömürlü bir oksidandır (33,35). 

O2
∙‾
 + e

- 
+ 2H

+  → 
H2O2 

O2
 
 + 2e+ 2H

+  → 
H2O2 

Biyolojik sistemlerde ise genel olarak süperoksidin indirgenmesi sonucu oluĢur. Ġki 

süperoksit molekülü 2 proton alır hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluĢturur. Bu 

reaksiyon SOD tarafından katalize edilir (37,38). 

2O2
∙‾
 + 2H → H2O2 + O2 

Hidrojen peroksit zararlı bir radikal olan hidroksilin oluĢumundaki rolünden dolayı bir 

serbest radikal olmadığı halde reaktif oksijen türleri içine girer (33). 
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Hidroksil Radikali 

 

Hidrojen peroksidin Fenton Reaksiyonu ile geçiĢ metalleri varlığında indirgenmesi 

sonucu hidroksil radikali meydana gelir. Hidroksil, son derece reaktif ve zararlı oksijen 

radikali olup meydana geldiği yerlerde büyük hasarlara sebep olur. Tioller ve yağ asitleri gibi 

çeĢitli moleküllerden proton kopararak yeni radikaller oluĢumuna neden olmaktadır (33,22). 

En zararlı ve reaktif serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali, hidrojen peroksit  

ve süperoksitin demir katalizörlüğünde reaksiyona girmesiyle meydana gelen Haber Weiss 

reaksiyonu yoluyla oluĢmaktadır (20,21): 

1) O2
∙‾ 

+ Fe
+3

 → O2 + Fe
+2

 

2) H2O2 + Fe
+2

 → 
∙
OH + 

‾
OH + Fe

+3
 Fenton Reaksiyonu 

       Fe
+2

 

Net: O2
∙‾ 

+ H2O2 → O2 + 
∙
OH + 

‾
OH (Haber Weiss Reaksiyonu) 

Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) Ģelatçı bir ajandır ve Haber Weiss Reaksiyonu 

yoluyla oluĢan hidroksil radikali oluĢumunu stimüle eder. Demir iyonlarının lipid 

peroksitlerle reaksiyon hızını düĢürür (33). 

 

Singlet Oksijen 

 

 
1
O2 ortaklanmamıĢ elektronu olmadığından radikal olmayan reaktif oksijen 

molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonları sonucu meydana gelir ve serbest radikal 

reaksiyonlarının oluĢmasına neden olur (33). 

 

GeçiĢ Metalleri 

 

Özellikle demir ve bakır fizyolojik Ģartlar altında çeĢitli oksidasyon basamaklarında 

önemli rol oynar; oksidasyon sürecinde yükseltgenebilirler ve indirgenebilirler. GeçiĢ 

metalleri serbest radikal reaksiyonlarında katalizör vazifesi görür ve reaksiyonu hızlandırır. 

Demir, hidrojen peroksit ve süper oksitten hidroksil radikali sentezlenmesini sağlayan Haber-

Weis ve Fenton reaksiyonlarını katalize etmektedir (20,22,33). 

Metal iyonlarının serbest radikal reaksiyonlarındaki asıl önemi, lipid peroksidasyonu 

sırasında ortaya çıkmaktadır. SentezlenmiĢ lipid peroksitlerini parçalarlar ve lipid 

peroksidayonu zincir reaksiyonlarını katalize ederler. Böylece daha az zararlı serbest 

radikalleri daha zararlı hale getirirler (23,33). 
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Serbest Radikallerin Etkileri 

 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm 

önemli birleĢiklerine etki ederler. Serbest radikaller savunma mekanizmasının kapasitesini 

aĢacak oranlarda oluĢtukları zaman organizmada çeĢitli bozukluklara yol açarlar. 

Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permabiliteyi bozar, hücrenin potasyum kaybını 

ve trombosit agregasyonunu artırırlar (32,33). 

Membran lipidleri üzerine etkileri ve lipid peroksidasyonu: Tüm biyolojik moleküller 

serbest radikallerden etkilenirler. Ancak lipidler en hassas olanlarıdır. Membranda kolestrol 

ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek 

peroksidasyon ürünleri oluĢtururlar. DoymamıĢ yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid 

peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukça zararlıdır. Çünkü kendi kendini devam ettiren zincir 

reaksiyon Ģeklinde devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan membran hasarı geri 

dönüĢümsüzdür. Oksidatif hasarın derecesi membranın lipid protein oranına, fosfolipid 

miktarına, yağ asitlerinin birleĢimine ve doymamıĢlık dercesine ve membran akıĢkanlığına 

bağlıdır (33,36). 

Lipid peroksidasyonu organizmada oluĢan bir serbest radikal etkisi ile membran 

yapısında bulunan doymamıĢ yağ asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklaĢtırılması ile 

baĢlar. Bunun sonucu yağ asidi zinciri bir lipid radikali niteliğini kazanır. OluĢan lipid 

radikali dayanıksız bir birleĢiktir ve değiĢikliklere uğrar. Molekül içi bağ yapısının değiĢmesi 

ve lipid radikalinin moleküler oksijenle etkileĢmesi sonucu lipid peroksil radikali oluĢur. 

Lipid peroksil radikali membran yapısındaki doymamıĢ yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid 

radikali oluĢumuna yol açar, kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 

hidroperoksitlerine dönüĢürler. Böylece bu olay kendi kendini kataliz ederek devam eder 

(32,33). 

Plazma membranı ve organel lipid peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarının 

hepsiyle stimüle edilebilir ve metallerin varlığında artar. Bu metaller, süperoksit ve hidrojen 

peroksidin daha güçlü oksidanlara dönüĢümünü katalize eder (33,36). 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan lipid hidroperoksit yıkımı, geçiĢ metali iyon 

katalizini gerektirir. Lipid hiproperoksitleri yıkıldığında biyolojik olarak aktif olan aldehitleri 

oluĢtururlar. Bu birleĢikler ise ya hücre düzeyinde metabolize edilirler ya da baĢlangıç etki 

alanlarından diffüze olurlar ve hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar. Üç veya daha fazla 

bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda tiyobarbitürik asitle ölçülebilen melondialdehit 
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(MDA) meydana gelir. MDA lipid peroksidasyonu derecesi ile iyi bir korelasyon gösterir, 

lipid peroksidasyonunun ölçümünde kullanılmaktadır (33,35). 

Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincirleme reaksiyondur. Direkt olarak membran 

yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehit üreterek diğer hücre birleĢenlerine zarar verir. 

Böylece birçok hastalığa ve doku hasarına sebep olur. Lipidlerin çoğu hidrofobik yapıda 

olmasından dolayı reaksiyonların çoğu membran yapısına bağlı molekülerde meydana gelir. 

Membran permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi Ģekilde etkilenir. Peroksidasyonla oluĢan 

MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bunun 

sonucunda deformasyon oluĢur, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey birleĢenlerini 

agregasyonu gibi intrinsik membran özellikleri değiĢir (33,35). Membran transport sistemi ve 

iyon dengelerinin bozulmasının ardından hücre içi kalsiyum artıĢı ve buna bağlı proteaz 

aktivasyonu oluĢur. Lipid peroksidasyonuna bağlı hücre içi organellerde oluĢan membran 

hasarını çeĢitli litik enzimlerin salgılanması ve buna bağlı hasar artıĢları izler (36). 

Proteinler üzerine etkileri: Serbest radikallerden doymamıĢ yağ asitleri kadar 

etkilenmezler. Etkilenme dereceleri amino asit kompozisyonuna bağlıdır. Proteinlerin belirli 

bölgelerinde serbest radikal hasarı yoğunlaĢmıĢsa hücrenin canlılığı bakımından zararlı etki 

gösterir (33,36). 

DoymamıĢ bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikal reaktivitesi yüksektir, bu 

yüzden triptofan, tirozin, fenilalenin, histinin, metionin, sistein gibi amino asitlere sahip 

proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler (33). 

Sitoplazma ve membran proteinleri, ozon ve protoporfilin IX gibi okside edici ajanlara 

maruz kaldıktan sonra çapraz bağlar dimerleĢir ve daha büyük agregetlara dönüĢürler. Prolin 

ve lizin, süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali oluĢumuna neden olan reaksiyonlara 

maruz kaldıklarında nonenzimatik hidroksilasyona uğrayabilirler. Hem proteinleri ise serbest 

radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle oksihemoglobinin, süperoksit ve 

hidrojen peroksit ile reaksiyonu sonucu methemoglobin oluĢumuna sebep olur (32,33). 

Nükleik asit ve DNA üzerine etkileri: Ġyonize edici radyasyonlarla oluĢan serbest 

radikaller DNA’yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme yol açar. Nükleik asit baz 

modifikasyonlarından doğan kromozom değiĢikliklerine veya DNA’daki diğer bozukluklara 

bağlı sitotoksisite geliĢir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer 

ve değiĢikliklere yol açar. Hidrojen peroksit membrandan kolayca geçerek ve hücre 

çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına ve hücre disfonksiyonlarına, hatta hücre ölümüne neden 

olmaktadır. Bu yüzden DNA serbest radikaller için kolay zarar görebilir bir hedeftir (33,36). 
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Karbonhidratlar üzerine etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen 

peroksit, peroksitler, okzoaldehitler meydana gelir. Karbonhidratların otooksidasyonu sonucu 

hücre bölünmesi inhibe edilmektedir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere bağlanma ve 

aralarında çapraz bağlar oluĢturma özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Kanser 

ve yaĢlanma olaylarında rol oynarlar. DoymamıĢ yağ asitleri ve karbonhidratların 

oksidasyonunun bir ürünü olan glikokaliksin hücre bölünmesini inhibe ettiği belirtilmiĢtir 

(33,36). 

 

ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA SĠSTEMĠ 

 

Reaktif oksijen türleri oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta birçok savunma mekanizması geliĢmiĢtir. Bunlar antioksidan savunma sistemleri ve 

kısaca antioksidanlar olarak bilinirler. Serbest radikallerin oluĢma hızı ve etkisizleĢtirilme hızı 

dengede olduğu sürece organizma serbest radikallerinden etkilenmemektedir. Ancak savunma 

azalır ya da bu zararlı birleĢiklerin oluĢma hızı sistemin savunma gücünü aĢarsa, bu denge 

bozulur ve serbest radikallere bağlı zararlı etkiler meydana gelir (32,33). Antioksidanların etki 

tipleri Ģöyledir: 

1) Toplayıcı etki: Serbest radikalleri etkileyerek onları tutma veya çok daha zayıf yeni 

molekülere çevirme iĢlemidir. 

2) Bastırıcı etki: Serbest radikallerle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltan ya da inaktif hale getiren etkidir. 

3) Onarıcı etki: Hedef molekülün hasar sonrası tamir ve temizlenmesidir 

4) Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini 

kırıp engelleyici etki oluĢturmasıdır (33). 

Antioksidanlar endojen kaynaklı ve ekzojen kaynaklı olarak baĢlıca 2 ana gruba 

ayrılmaktadır. Endojen kaynaklı antioksidanlar enzimsel olanlar ve enzimsel olmayanlar 

olarak 2’ye ayrılır. Enzimsel antioksidanlar SOD, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), 

glutatyon S-transferaz, hidroperoksidaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemidir. 

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise lipid fazda ve sıvı fazda bulunanlar olmak üzere 2’ye 

ayrılır. Lipid fazda bulunanlara α-tokoferol (E vitamini) ve β karoten; sıvı fazda bulunanlara 

ise glutatyon, askorbik asit (C vitamini), melatonin, ürat ve transferrin örnek verilebilir. 

Ekzojen antioksidanlar ise ksantin oksidaz inhibitörleri (ör: folik asit, oksipürinol), soya 

fasulyesi inhibitörleri, NAPDH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal enestezikler, kalsiyum 
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kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuarlar), rekombinanant süperoksit dismutaz, trolox-

C, endojen antioksidanların aktivitesini artıranlar (ebselen, asetilsistein) ve diğer 

nonenzimatik serbest radikal toplayıcılarıdır. Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılarına 

örnek olarak barbitüratlar, demir Ģelatörleri, sitokinler, TNF ve interlökin-1, nötrofil adezyon 

inhibitörleri, demir redox döngüsü inhibitörleri verilebilir (33). 

Böbrekte üretilen radikaller enzimatik SOD, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz 

(GPx) antioksidanları ve nonenzimatik glutatyon (GSH), vitamin C ve E antioksidanları 

tarafından elimine edilmektedirler (28,34). 

 

Süperoksit Dismutaz 

 

Bu enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hücreleri, süperoksit 

radikalinin zararlı etkilerine karĢı korumaktır (37). Bu enzim süperoksidin hidrojen peroksit 

ve moleküler oksijene dönüĢümünü katalize ederek hücresel süperoksit düzeyini kontrol 

etmede önemli bir rol üstlenir. Böylelikle lipid peroksidasyonu da inhibe edilmektedir. SOD 

kullanımı, yüksek oksijen tüketimi olan dokularda fazladır ve doku PO2 artıĢı ile artar. Normal 

metabolizma sırasında hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit üretimi olmasına rağmen 

bu enzim sayesinde interselüler süperoksit düzeyleri düĢük tutulur. SOD’un ekstraselüler 

aktivitesi çok düĢüktür. SOD reaksiyon hızını 4000 kat artırmaktadır. Ġnsanda Cu-Zn SOD ve 

Mn SOD olmak üzere iki tipi bulunur. Her ikisi de aynı reaksiyonu katalize ederler. SOD 

aktivitesi Ģöyledir (33): 

SOD-Cu
+ 2

 + O2
∙‾
 → SOD-Cu

+1
  + O2 

SOD-Cu
+1

 + O2
∙‾
 + 2H

+
→ SOD-Cu

+2
 + H2O2 

 

Glutatyon Peroksidaz  

 

Molekül ağırlığı yaklaĢık 85000 D olan sitozolde yerleĢimli bir enzimdir. Tetramer 

yapısındadır ve 4 selenyum atomu içermektedir. Fosfolipid-hidroperoksit glutatyon 

peroksidaz enzimidir. Hidrojen peroksidin ve hidroperoksitlerin indirgenmesinden 

sorumludur. Zar yapısındaki fosfolipidleri alkole indirger ve özellikle E vitamini 

yetersizliklerinde peroksidasyona karĢı koruyucudur. Ġki substratı vardır. Bunlardan biri 

peroksit olup alkole indirgenir, diğeri ise GSH’dır ve yükseltgenir. AĢağıdaki reaksiyonları 

katalize eder (33,38): 
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   GSH-Px 

H2O2 + 2GSH                    GSSG + 2H2O 

        GSH-Px 

ROOH   +  2GSH                   GSSG + ROH + H2 

GSH-Px’in fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. Diğer antioksidanlarla 

birlikte GSH-Px, solunum patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik 

hücrelerin zarar görmesini engeller. GSH-Px aktivitesi düĢük olan makrofajlarda solunum 

patlamasını takiben hidrojen peroksit salınımının arttığı gözlemlenmiĢtir. Eritrositlerde 

oksidatif strese karĢı en etkili antioksidan GSH-Px’dir, aktivitesinde azalma hidrojen peroksit 

artmasına ve Ģiddetli hücre hasarına neden olmaktadır (33,36). 

 

Katalaz 

 

Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parçalayan reaksiyonu kataliz eder (33). 

2 H2O2 → 2 H2O + O2 

Enzim peroksizomlara yerleĢmiĢtir ve yapısında 4 tane hem grubu bulunan bir 

hemoproteindir (37). Sahip olduğu peroksidaz aktivitesine ek olarak bir molekül hidrojen 

peroksidi elektron verici substrat olarak diğer bir hidrojen molekülünü de oksidan veya 

elektron alıcısı olarak kullanabilir. CAT’ın indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit, metil, etil 

hidroperoksit gibi küçük moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlere ise 

etki etmez (33,37). 

 

Glutatyon 

 

BaĢta karaciğer olmak üzere pek çok dokuda yüksek düzeyde sentezlenen bir 

tripeptittir. Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden sentezlenmektedirler. Suda 

çözünebilen bir antioksidan ve indirgeyici bir ajandır. Glutatyonun pek çok metabolik görevi 

vardır. GSH transferaz ve redüktaz gibi enzimlerin substratı ve ko-substratıdır. Glutatyon 

serbest radikallerle ve peroksitlerle reaksiyona girer ve hücreleri oksidan hasara karĢı korur 

(37). Hidrojen peroksiti, lipid peroksitleri, disülfüridleri, askorbatı, serbest radikalleri 

indirgeyebilir. Serbest bir sülfhidril grubuna sahip olan indirgenmiĢ GSH hücre içi sülfidril 

tamponu olarak etkilidir, hücreleri oksidatif hasara ve toksik etkilere karĢı korur. Eritrositlerde 

bulunan indirgenmiĢ GSH hemoglobinin sistein gruplarını ve diğer hücre proteinlerinin tiyol 
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gruplarını indirgenmiĢ Ģekilde tutar. Böylece hemoglobini oksidasyona karĢı korur ve hücre 

bütünlüğünü sağlar (33,36,37). 

Nükleofilik yapıya sahip olan indirgenmiĢ glutatyon, elektrofilik karakterdeki karbon 

atomlarının ve Zn, Cu, Hg, Pb gibi kompleks oluĢturan ağır metallerin vücuttan atılmasına 

yardımcı olur. GSH biyotransformasyon ile oluĢan zehirli maddelerin detoksifikasyonunda rol 

oynar (33). 

GSH’un peroksitlerle ve disülfidlerle reaksiyonu sonucu GSSG (glutathione disulfide 

= yükseltgenmiĢ glutatyon) oluĢur. GSSG konsantrasyonundaki artıĢ oksidatif stres artıĢının 

göstergesidir. Tiyol içeren proteinlerin konformasyon ve aktivitesi üzerine zararlı etkileri 

vardır (38). GSSG, NAPDH’ın kullanıldığı bir reaksiyonla GSH’a yeniden indirgenebilir 

(37). 

 

ROSĠGLĠTAZON 

 

Peroksizom proliferator aktive reseptörler (PPAR), steroid, tiroid, retinoid hormon 

reseptörlerini içeren nükleer hormon reseptör üst familyasındandır ve α, β, γ olmak üzere 3 

izoformu vardır. 

PPARγ yağ doku, makrofaj, kolon, dalak, retina, hemopoetik hücrelerde, endotel ve 

vasküler düz kas hücrelerinde bulunur. Böbrekte ise medullar toplayıcı kanallarda, glomerül 

ve böbrek pelvisi endotel hücrelerinde bulunmaktadır (5,7,39). PPARγ’nin doğal ligantları 

yağ asitleri (hidroxyoctadic asit (HODEs)), prostaglandinlerdir (15-deoksy-∆12,14
-

prostaglandin J2); sentetik ligantları ise TZD’dır ve tip 2 diyabet tedavisinde 

kullanılmaktadırlar. Bu grubun üyeleri troglitazon, ciglitazon, pioglitazon ve rosiglitazondur 

(5). Rosiglitazon ise bu gruptaki en güçlü ve seçici ajandır. Reseptörlere bağlanma konusunda 

diğerlerinden daha yüksek afiniteye sahiptir (6). 

PPARγ ligantlarının aktivasyonu transkriptör faktörlere bağlıdır; bu faktörler lipid ve 

glukoz metabolizması ile ilgili genler tarafından düzenlenmektedir (40). PPARγ glukoz 

homeostazisi, hücresel değiĢiklikler, lipid ve lipoprotein metabolizmasının ayarlanması gibi 

çeĢitli fizyolojik süreçlerin yanısıra ateroskleroz, inflamasyon, kanser, infertilite, 

demiyalinizasyon gibi patolojik süreçlerde de yer almaktadır (6). 

PPARγ agonistleri ve nükleer reseptörleri, retinoid X reseptör olarak bilinen diğer bir 

nükleer reseptörle kompleks oluĢturabilirler (Retinoid X reseptör, kendi ligantıyla ya da 

retinoik asitle bağlanır.). Bu hetorodimerik kompleks, bu reseptörlerde konformasyonel 
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değiĢikliklere neden olur. Bunun sonucunda da gen transkripsiyonunu düzenleyen hedef 

gende PPAR cevap elementi (PPARE) oluĢur. PPARE, farklı metabolik olaylara sebep olan 

farklı genlerin transkripsiyonuna izin verir ya da engeller (7,40). 

PPARγ reseptörleri karbonhidrat ve yağ metabolizmasında kritik bir role sahiptir, 

ancak yapılan çalıĢmalarda yağ ve karbonhidrat metabolizmasına bağlı olmadan, renal 

fonsiyonların düzenlenmesinde rol aldığı belirtilmiĢtir. PPARγ aktivasyonu kan basıncının 

düĢürülmesini, postglomerülar efferent arteriyolde vazodilatasyon oluĢumunu, NO üretiminin 

artmasını sağlamaktadır. PPARγ’nin böbrek fonksiyonlarında ve böbrek hasarının 

patogenezinde önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir (7,40-42). 

Farklı böbrek yetmezliği modellerinde PPARγ’nin böbrek fonksiyonlarının ve böbrek 

kan akımının düzenlenmesinde, oksidatif stresin azaltılmasında ve tübüler fonksiyonların 

iyileĢtirilmesinde etkili olduğu rapor edilmiĢtir (41,42). 

PPARγ’nın metabolik etkilerine bağlı olmaksızın vasküler koruyucu etkisinin 

aĢağıdaki mekanizma ile sağlandığı belirtilmiĢtir. PPARγ ligantlarının endotelyal NO 

salınımını artırdığı belirtilmiĢtir: 

1) PPARγ aktivasyonu, eNOS’un aktivasyonunu sağlayan proteinlerle eNOS’un 

etkileĢmesini sağlar. Böylece eNOS’un direkt fosforilasyonuna neden olur ve endotelyal NO 

salınımını artırır. 

2) Aynı zamanda PPARE, Cu/Zn–SOD aktivitesini artırır ve NADPH oksidaz 

aktivitesini baskılar, bu da endotelyal süperoksidi azaltmaktadır (40). 

PPARγ aktivasyonu TXA2, AII reseptörlerinin gen aktivitesinin baskılanmasına neden 

olmaktadır. Bunlar vazokonstriksiyon mediyatörleridir ve aĢırı miktarda üretimleri renal 

fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadır. Gliserolle oluĢturulan ABY modellerinde aĢırı 

miktarda oluĢan serbest radikaller nedeniyle PPARγ reseptör aktivitesinde azalma meydana 

gelir. Bu da AII, TxA2 artıĢına sebep olur (41-43). Ayrıca PPARγ aktivatörleri, ABY 

sürecinde miktarının arttığı bilinen ve önemli bir vazokonstriktör olan ET-1 üretimini de 

inhibe etmektedir (23,42). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

ÇalıĢmamızda; Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma 

Laboratuvarı’nda yetiĢtirilen ve standart laboratuvar koĢullarında (22 ± 1 
o
C, 12 saat 

aydınlık/karanlık siklusunda) tutulan, 250-300 g ağırlığında Wistar albino erkek sıçanlar 

kullanıldı. ÇalıĢma için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan (Ek-1) onay 

alındı. Sıçanlar deney Hayvanları Laboratuvarı’nda, standart sıçan yemi ve musluk suyu 

verilerek beslendi. 

ÇalıĢmamızda 4 grupta 10’ar adet olmak üzere 40 adet sıçan kullanıldı. 1. ve 2. grup 

sıçanlar fizyolojik serum (FS), diğer gruplar im gliserol enjeksiyonundan 24 saat önce susuz 

bırakıldı. Ġlk enjeksiyondan sonra serbest diyet ve su alımı sağlandı. 1. ve 2. grup sıçanlara 

FS, 3. ve 4. gruplardaki sıçanlara %50’lik gliserol solüsyonundan 10 ml/kg’a göre bulunan 

toplam hacim eĢit miktarlarda her iki arka bacak kaslarına enjekte edildi. 2.ve 4. gruba 4 

mg/kg dozunda rosiglitazon; 1. ve 3. gruba ise 2.ve 4. grup ile eĢdeğer hacimde FS oral yolla 

verilmiĢtir. 

1. grup (kontrol) sıçanlara FS’nin im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla FS 

verildi. 

2. grup (kontrol+rosiglitazon) sıçanlara FS’in im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra 

oral yolla 4 mg/kg dozunda rosiglitazon verildi. 

3. grup (ABY) sıçanlara gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla FS 

verildi. 

4. grup (ABY+rosiglitazon) sıçanlara gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral 

yolla 4 mg/kg dozunda rosiglitazon verildi. 
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Gliserol enjeksiyonundan 48 saat sonra sıçanlar 10 mg/kg rompun ve 50 mg/kg 

ketamin anestezisi altında kanları ve her iki böbreği alınarak, sakrifiye edildi. Böbrekler 

uzunlamasına ikiye bölünerek sağ böbreğin bir yarısı patolojik inceleme için %10’luk 

formalin solüsyonuna konularak ve diğer parçalar soğuk FS içine konulup daha sonra kurutma 

kağıdı ile kurutulup alimiyum folyalara sarılarak analizler yapılıncaya kadar –80 
o
C’de 

saklandı. Kanlar tüplere alınarak santrifüj edildikten sonra serumları laboratuvar çalıĢmaları 

yapılıncaya kadar –80 
o
C’de saklandı. 

 

Kullanılan Cihazlar  

 

Spektrofotometre : Spectronic Unicam Helios α, Ġngiltere 

Hassas terazi  : Mettler Toledo, AB204-S, Ġsviçre 

Soğutmalı santrifüj : MPW 350R, Polonya 

Su banyosu  : Nickel Clifton Elektro LTD, Ġngiltere 

Otomatik pipetler : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, Ġsviçre 

Vorteks  : Heidolp, Almanya 

Derin dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA 

pH metre  : InoLab, Level 1, Almanya 

Manyetik karıĢtırıcı : Remi equipments, Hindistan 

Homojenizatör : Polytron Kinematica AG, Ġsviçre 

Otoanalizör  : Kanelab Prime 60i, Finlandiya 

 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Rosvel   : Sanovel, Türkiye 

Gliserol  : Merck, Almanya 

NaOH   : Merck, Almanya 

Na-K tartarat  : Merck, Almanya 

Folin fenol reaktifi : Merck, Almanya 

KH2PO4  : Merck, Almanya 

Na2HPO4  : Merck, Almanya 

EDTA   : Merck, Almanya 

H2O2   : Merck, Almanya 
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NaN3   : Merck, Almanya 

Tiyobarbitürik asit : Merck, Almanya 

Piridin   : Merck, Almanya 

Sodyum dodesil sülfat: Merck, Almanya 

Ksantin  : Sigma, Almanya 

Ksantin oksidaz : Sigma, Almanya 

Glutatyon  : Sigma, Almanya 

Glutatyon redüktaz : Sigma, Almanya 

NADPH  : Sigma, Almanya 

Bovin serum albumin : Sigma, Almanya 

CuSO4   : Panreac, Ġspanya 

Butanol  : Riedel de Haen, Almanya 

Na2CO3  : Riedel de Haen, Almanya 

Etanol   : Riedel de Haen, Almanya 

Asetik asit   : Riedel de Haen, Almanya 

 

Biyokimyasal ÇalıĢmalar 

 

Serum örneklerinde üre, kreatinin ölçümleri Trakya Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve 

Uygulama Merkez Laboratuvarı’nda bulunan otoanalizörde (Kanelab Prime 60i, Thermo 

Scientific, Finlandiya) yapıldı.  

 

Histolojik ÇalıĢmalar 

 

Sagittal olarak ikiye bölünen böbrek dokularının birer yarısı tamponlu %10’luk nötral 

formaldehit içinde 24 saat boyunca tespit edilmiĢtir. Vakum uygulaması eĢliğinde sırasıyla 

artan deriĢimlerde alkol, ksilen ve erimiĢ parafin basamaklarını içeren takibe tabi tutulan 

dokuların parafine gömülmelerinin ardından 5 mikron kalınlığında kesitler alınmıĢ ve tüm 

kesitler rutin hematoksilen-eozin boyaları ile boyanarak aynı patolog tarafından kör bakıĢla 

ikiĢer defa ıĢık mikroskobunda değerlendirilmiĢlerdir. Değerlendirmede 10 büyük büyütme 

alanında proksimal tübül epitelindeki nekroz belirlenmiĢ ve tüm proksimal tübüllere olan 

oranı toplam değerin yüzdesi olarak ifade edilmiĢtir. Aynı Ģekilde distal tübüller içindeki 
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proteinöz kastlar değerlendirilmiĢ ve kast içeren tübül lümenleri kast içermeyenlere 

oranlanarak toplam değerin yüzdesi olarak ifade edilmiĢtir.  

 

Böbrek Dokusu Homojenizasyonu 

 

Böbrek dokusu –80 
o
C’den çıkarıldıktan sonra buzu çözülmeden kesilerek tartıldı. 

GSH ve MDA için 0.15 M KCl solüsyonu; SOD, CAT, GPx ve NO enzim aktiviteleri için 50 

mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile %10’luk (w:v) olacak Ģekilde hazırlandı. Bistüri ile kesilen 

ve küçük parçalara ayrılan dokular tüplere konuldu. Tüpler buz üzerinde tutularak 

homojenizatör ile homojenize edildi. Hazırlanan homojenatlar 1500xg’de 10 dk 4 
o
C’de 

santrifüj edildi ve süpernatant ayrıldı. Ayrılan süpernatantlar spektrofotometrik MDA, GSH, 

NO düzeyleri ve SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ile protein ölçümlerinde kullanıldı.  

 

Protein Miktar Tayini 

 

Protein miktar tayini Lowry metoduna göre yapıldı. Bu metod, proteinin yapısında 

bulunan tirozin ve triptofan aminoasitlerinin fosfotungstat kompleksini molibden mavisine 

indirgemesi prensibine dayanır. Reaksiyon bakır (Cu
2+

) ile belirginleĢtirilir (44). 

Çözeltiler: 

A Çözeltisi: %2’lik Na2CO3’ın 0.1 N NaOH’teki çözeltisi 

B Çözeltisi: %1’lik CuSO4 çözeltisi 

C Çözeltisi: %2’lik Sodyum Potasyum tartarat çözeltis 

D Çözeltisi: 98 hacim A çözeltisi + 1 hacim B çözeltisi + 1 hacim C çözeltisi karıĢımı  

E Çözeltisi: 1 hacim Folin Fenol belirteci + 1 hacim distile su karıĢımı 

Bovin Serum Albumin (BSA) Çözeltisi: Standart protein çözeltisi olarak kullanılan BSA 10 

mg/ml konsantrasyondaki stok çözeltiden 1, 2, 3, 5, 7.5, 10 mg/ml’lik çözeltileri hazırlandı. 

Deneyin yapılıĢı: Test ve standart tüplerine 490 μl, kör tüpüne 500 μl distile su kondu. 

Tüm tüplere 2.5 ml D çözeltisi ilave edildikten sonra, test tüplerine 10 kat dilüe edilmiĢ 

numuneden 10 μl; standart tüplerine de 10 μl her bir standarttan ilave edildi ve tüpler vorteks 

ile iyice karıĢtırıldı. Oda ısısında karanlıkta 10 dk bekletildikten sonra, tüm tüplere 250 μl E 

çözeltisi eklendi. 25 
o
C’de 30 dk bekletildikten sonra, spektrofotometrede 650 nm’de köre 

karĢı sıfırlanarak okuma yapıldı. 
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Malondialdehit Miktar Tayini 

 

Lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA’nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile sıcak ve 

asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu oluĢan renk spektrofotometrik olarak ölçülür (45). 

Çözeltiler 

1. %8.1’lik Sodyum dodesil sülfat (SDS) 

2. %20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3.5’e ayarlandı) 

3. %0.8’lik tiyobarbitürik asit (TBA) 

4. n-Butanol/Piridin (15:1) 

Deneyin yapılıĢı: 0.2 ml 10 kat dilüe edilmiĢ doku homojenatı; 0.2 ml %8.1’lik SDS, 

1.5 ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karıĢtırıldı. KarıĢım 95 

o
C’deki sıcak su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile soğutulduktan sonra üzerine 1 ml 

distile su ve 5 ml butanol/piridin (15:1) eklenerek vorteksle 1 dakika karıĢtırıldı. Organik faz 

4000xg’de 10 dk santrifüj edilerek ayrıldı. Absorbanslar homojenat içermeyen ayıraç körüne 

karĢı 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.  

Sonuçların hesaplanması: 

                              A x Vt x 10
9
 

C (nmol/ml) = 

                            E x Vs x L x 10
3 

A : Absorbans 

E : Tüketim katsayısı (1.56 10
5
 M

-1
 cm

-1
) 

Vt : Total reaksiyon hacmi  

Vs : Total reaksiyon içindeki numune hacmi 

L : Küvet çapı 

10
9
 : Molün nanomole çevrilmesi 

10
3
 : Litrenin mililitreye çevrilmesi 

Sonuçlar MDA nmol/g yaĢ doku olarak ifade edildi.   

 

Glutatyon Düzeyinin Ölçümü 

 

Doku homojenatlarındaki serbest sülfidril gruplarının Ellman ayıracı ile oluĢturduğu 

rengin spektrofotometrik olarak saptanması, glutatyon içeriğinin belirtilmesi için kullanıldı 

(46). 
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Çözeltiler: 

1. ProteinsizleĢtirme çözeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum-

EDTA tartıldı ve 400 ml distile suda çözüldü. 

2. 0.3 M Disodyum fosfat (Na2HPO4) 

3. 1 mM Elman ayıracı: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml 

%1’lik sodyum sitrat çözeltisinde çözüldü. 

4. Glutatyon standardı: 10 mg/dl GSH 

Deneyin yapılıĢı: 0.5 ml doku homojenatı üzerine 1.5 ml 0.15 M KCI ve 3 ml 

proteinsizleĢtirme çözeltisi eklendi. Bu karıĢım 3000xg’de 20 dk santrifüj edildikten sonra 0.5 

ml süpernatant alınarak üzerine 0.3 M Na2HPO4 ve 0.5 ml Ellman ayıracı eklendi. 

Absorbanslar homojenat içermeyen ayıraç körüne karĢı 412 nm’de okundu. GSH düzeyleri 

ekstinksiyon katsayısı (∑=1.36 10
4
 M

-1
 cm

-1
) kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar µmol GSH/g 

doku olarak ifade edildi. 

 

Süperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Ölçümü 

 

Bu araĢtırmada SOD enzim aktivitesinin tayini, ksantin  → ksantin oksidaz sistemiyle 

üretilen süperoksit radikallerinin, SOD tarafından hidrojen peroksite dönüĢtürülmesi ya da 

NBT (nitroblue tetrazolium)’yi indirgemesi esasına dayanır. Ġndirgenen NBT 560 nm’de 

maksimum absorbans veren mavi renkli formazona dönüĢür. SOD ise, süperoksidin hidrojen 

perokside dönüĢümünü sağlar. Öyleyse, belli bir miktar NBT’yi içeren deney ortamında, 

oluĢan süperoksidin miktarı standardize edildiği takdirde; bu ortamda bulunan SOD enziminin 

aktivitesiyle ters orantılı olarak mavi renkli formazon oluĢacaktır (47). 

Olayı Ģu Ģekilde formüle edebiliriz: 

   Ksantin oksidaz 

Ksantin                                          Ürik asit + O2 

  spontan 

O2 + NBT                                   Mavi renkli formazon 

   SOD 

2H + 2O2                                                                                 H2O2 + O2 

Kullanılan reaktifler: 

1- Assay reaktifi: 

a- 0.3 mmol/l ksantin: 9.13 mg alınıp son hacim 200 ml olacak Ģekilde bidistile suda çözüldü. 

Ksantin zor çözüldüğünde bu iĢlem ısıtılarak ya da ortama 1 M NaOH çözeltisinden 1-2- 

damla eklenerek yapılabilir. 
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b- 0.6 mmol/l Na2EDTA: 23 mg alınıp son hacim 100 ml olacak Ģekilde bidistile suda 

çözüldü. 

c- 150 µmol/l NBT: 12.3 mg alınıp son hacim 100 ml olacak Ģekilde bidistile suda çözüldü.  

d- 400 mmol/l Na2CO3: 2.54 g alınıp son hacim 60 ml olacak Ģekilde bidistile suda çözüldü. 

e- 1 g/l bovine serum albumin (BSA): 30 mg alınıp son hacim 30 ml olacak Ģekilde bidistile 

suda çözüldü. 

Hazırlanan tüm çözeltiler karıĢtırılarak (toplam hacim 490 ml olacak) koyu renkli bir 

ĢiĢede 4
 o

C’de muhafaza edildi. 

2- Ksantin Oksidaz: ksantin oksidaz stok çözeltisi 4 ºC’de soğutulmuĢ 2 M (NH4)2SO4 

çözeltisi ile 167 Ü/l olacak Ģekilde hazırlandı. 

3- CuCl2 (0.8 mmol/l): 13.6 mg CuCl2 alınıp bir miktar bidistile suda çözülerek toplam hacim 

100 ml’ye tamamlandı. 

4- 2 M (NH4)2SO4: 2.64 g amonyum sülfat tartıldı bir miktar distile suda çözülerek toplam 

hacim 10 ml’ye tamamlandı. Bu çözelti ksantin oksidazın dilüsyonunda kullanıldı. 

Deneyin yapılıĢı: Deneye baĢlarken, 4 ºC’de koruduğumuz hemolizat, fosfat tamponu 

ile 50 kez dilüe edildi. Ardından karıĢım iyice vortekslendi ve 4 ºC, 1000xg’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Böylece numunelerimiz analize hazır hale geldi. Numuneler, 

spektrofotometrede 560 nm’de assay reaktifi ile sıfıra ayarlanarak, kör ve tüm numune 

tüplerinin absorbansları kaydedildi. 

 

Tablo 1. SOD tayin yöntemi 

 Kör tüpü Test küveti 

Assay reaktifi 2.850 2.850 

Numune (hemolizat)  0.100 

Bidistile su 0.100  

Ksantin oksidaz 0.050 0.050 

 25 ºC’de 20 dk inkübasyon yapıldı 

CuCl2 (ml) 1.00 1.00 

 

SOD aktivitesinin hesaplanması: 

   Kör’ün absorbans(Ak)-Numunenin absorbansı (An) 

% inhibisyon=----------------------------------------------------------------------------------  x 100 

   Kör’ün absorbansı 

1 ünite SOD= NBT redüksiyonunu %50 inhibe eden enzim aktivitesidir. 
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CAT Enzim Aktivitesinin Hesaplanması 

 

CAT katalitik aktivitesiyle hidrojen peroksiti dekompoze ederek su ve oksijene 

dönüĢtürmektedir.  

                     CAT 

2H2O2                               2H2O    +    O2 

Hidrojen peroksit ultraviole spektrumunda absorbsiyon veren bir maddedir. Maksimal 

absorbans 240 nm’de meydana gelmektedir. Deney ortamına ilave edilen hidrojen peroksitin 

CAT tarafından su ve oksijene parçalanması 240 nm’de absorbans azalması ile kendini 

gösterir. Absorbansta gözlenen bu azalma ortamdaki CAT enzim aktivitesi ile doğru orantılı 

bir eğilim göstermektedir (48). 

Çözeltiler: 

1. 50 mM pH 7.0 olan fosfat tamponu hazırlanır. 

2. Hidrojen peroksitli ve absorbansı 0.500 olan fosfat tamponu: Spektrofotometre 240 nm’ye 

ayarlandı ve fosfat tamponu ile aletin sıfır absorbans okuması sağlandı. Hidrojen peroksitli 

fosfat tamponu, absorbans 0.500 oluncaya kadar damla damla hidrojen peroksit eklenerek 

ayarlandı. 

Deneyin yapılıĢı: Spektrofotometre 240 nm’ye ayarlandı ve fosfat tamponu ile sıfır 

absorbansa ayarlandı. 3 ml’lik küvete 2.99 ml hidrojen peroksitli fosfat tamponu ve 50 kat 

dilüe edilmiĢ numuneden 0.01 ml ilave edilerek hızla karıĢtırıp absorbansı okundu, bu 

baĢlangıç absorbans değeridir. Daha sonra 60 saniye süreyle absorbans azalması takip edildi. 

Sürenin sonunda okunan absorbans değeri kaydedildi. Sonuçlar κ/mg protein Ģeklinde ifade 

edildi. 

                                                  Ġlk absorbans 

                                   2.3x log 

                                                  Son absorbans  

              κ =                                                                         x Sulandırma katsayısı 

                                       Δt (ölçüm süresi, sn) 

  

Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Ölçülmesi 

 

GPx, GSH’ı kullanarak hidrojen peroksitin suya dönüĢümünü katalizleyen bir 

enzimdir. Reaksiyon sonunda GSH okside forma dönüĢürken, hidrojen peroksit ise suya 

katalizlenir. OluĢan GSSG’un tekrar kullanılabilmesi için GSSG’nin GSH’a dönüĢmesi 

gerekir. Bu dönüĢüm, ortamda redükte NADP (NADPH) ve GR enzimi varlığında gerçekleĢir. 

Bu durumda redükte NADP okside NADP’ye çevrilirken GSSG redükte forma dönüĢür (49). 
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                                            GPx 

 H2O2    +    2GSH                                     GSSG    +    2H2O 

                                                                 GR 

GSSG  +  NADPH  +  H
+
                            NADP

+
   +   2GSH 

Redükte NADP 340 nm’de maksimal absorbans gösteren bir maddedir. GR katalizi 

devam ettikçe, ortamdaki NADPH miktarı giderek azalacak ve buna parelel olarak 340 nm’de 

absorbans azalması meydana gelecektir. Absorbanstaki bu azalma hızı ortamdaki GPx 

aktivitesi ile doğru orantılı olacaktır. 
 

Çözeltiler: 

1. 5 mM EDTA içeren 50 mM pH 7’lik fosfat tamponu. 

2. 150 mM GSH EDTA’lı fosfat tamponunda çözüldü (kullanımdan hemen önce hazırlandı). 

3. 1 M NaN3 EDTA’lı fosfat tamponunda çözüldü (kullanımdan hemen önce hazırlandı). 

4. 3 mM NADPH EDTA’lı fosfat tamponunda çözüldü (kullanımdan hemen önce hazırlandı). 

5. 50 mM hidrojen peroksit EDTA’lı fosfat tamponunda çözüldü (kullanımdan hemen önce 

hazırlandı). 

6. 1 Ü/10 μl GR olacak Ģekilde fosfat tamponunda dilüe edildi. 

Deneyin yapılıĢı: Kör tüpüne 2.680 ml ve test tüplerine 2.670 ml EDTA’lı fosfat 

tamponu, 0.1 ml GSH, 0.1 ml NADPH, 0.01 ml GR, 0.01 ml NaN3, ayrıca test tüplerine 0.01 

ml 10 kat dilüe edilmiĢ numune ilave edildikten sonra 30 dk oda ısısında inkübe edildi. 

Spektrofotometre 340 nm’de fosfat tamponu ile sıfırlandı. Sürenin sonunda her tübe 100 μl 

hidrojen peroksit ilave edilip reaksiyon baĢlatıldı ve hemen küvetler spektrofotometreye 

konarak 3 dk süreyle absorbans azalması takip edildi. Absorbans azalmasının bu süre 

içerisinde tam olarak lineer olduğu görüldü. 

Sonuçların hesaplanması: 

1 Ünite GPx: 1 dakikada okside olan NADPH’ın μmol cinsinden miktarıdır. 

                                      ΔA/t x Vt x 10
6 

Ü/L (μmol/dk/L) =  

                                         E x Vs x L 

E : NADPH’ın tüketim katsayısı (6.22 10
3
 M

-1
 cm

-1
) 

Vt : Total reaksiyon hacmi  

Vs : Total reaksiyon içindeki numune hacmi 

L : Küvet çapı 

ΔA/t : Dakikadaki absorbans değiĢimi 

10
6
 : Molün mikromole çevrilmesi 

Spesifik aktivite için bulunan sonuçlar U/mg protein olarak ifade edildi. 
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Nitrat ve Nitrit Tayini 

 

Nitrat ve Nitrit Tayini Cortes ve Wakid’in tasfir ettiği yönteme göre yapıldı (50). 

 Kullanılan reaktifler: 

1. Kadmiyum granülleri: 0.1 mol/l H2SO4 içinde saklandığı sürece 9 ay stabildir. 

2. Glisin-NaOH buffer: 7.5 g glisin bir miktar distile suda çözüldü. 2 mol/l NaOH çözeltisi ile 

pH’sı 9.7’ye ayarlandı. Bu çözelti 1 ay 0-8 ºC’de stabildir. 

3. Sülfanilamid: 2.5 g sülfanilamid 250 ml sıcak 3 mol/l HCl içinde çözüldü ve daha sonra 

soğumaya bırakıldı. 1 yıl oda sıcaklığında stabil kalabilir. 

4. N-Napthiletilen diamin (NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile su içinde çözüldü. 2 ay 0-8 

ºC de stabildir. 

5. Çinko Sülfat (ZnSO4): 75 mmol/l; 10.8 mg alınıp 500 ml’ye tamamlandı.  

6. Bakır Sülfat (CuSO4): 5 mmol/l; 250 mg alınıp 200 ml’ye tamamlandı. 

7. Sodyum Hidroksit (NaOH): 55 mmol/l; 1.1 g alınıp 500 ml’ye tamamlandı. 

8. Standartlar: NaNO2 standardı 10 mmol/l’lik sodyum tetra borat çözeltisi içinde hazırlanır. 

(69 mg NaNO2, 380 mg borat (Na2B4O7.10 H2O) 100 ml içinde çözülür.) 

KNO3 standardı; 102 mg potasyum nitrat alınıp 10 mmol’lik 100 ml sodyum tetra borat içinde 

çözülür. 

Deneyin yapılıĢı: 

Deproteinizasyon: Test tüpüne 0.5 ml numune, 0.5 ml distile su, 2 ml ZnSO4, 2.5 ml 

NaOH ilave edilip vorteksle karıĢtırılır. 10 dk oda ısısında beklettikten sonra 4000xg’de 10 dk 

santrifüj edildi.  

Kadmiyum granüllerinin aktivasyonu: Granüller 3 defa distile su ile yıkanır. 1-2 dk 

içinde CuSO4’de çalkalanarak bekletilip, 3 defa da glisin-NaOH ile yıkanıp 10 dk içinde 

kullanılmak üzere kurutma kağıdı ile kurutulur.  

Sonucun hesaplanması: KNO3 standardından 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200 

milimolarlık seri dilüsyonlar hazırlanır ve numunelere uygulanan tüm iĢlemler standartlara da 

uygulanır. 1ml glisin-NaOH buffer tüm tüplere konulur. 1’er ml deproteinize numunelerden 

ve standartlardan alınır. 2.5 g tartılan ve aktivasyon iĢleminden geçirilen kadmiyumlardan tüm 

tüplerin üzerine konulur. 90 dk oda ısısında karıĢtırarak beklenir. Süre sonunda Nitrit ölçümü 

için bu tüplerden 2’Ģer ml alınarak üzerine 1 ml sülfanilamid ve 1 ml NNDA ilave edilir; 

karıĢtırılır ve 45 dk beklendikten onra 545 nm’de okuma yapılır.  
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Direkt nitrit ölçümü: NaNO2 standartlarından 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200 

milimolarlık seri dilüsyonlar hazırlanır ve deproteinize numunelerden kadmiyum ile 

reaksiyona sokmadan direkt olarak 2’Ģer ml alınarak ayrı tüplere konulur. Üzerine 1 ml 

sülfanilamid ve 1 ml NNDA eklenir. 45 dk sonra 545 nm’de okuma yapılır . 

 

Nitrat Ölçümü 

 

Bulunan nitrat değerlerinden nitrit değerleri çıkarıldıktan sonra sulandırma faktörü 

olan 20 ile çarpılıp yine nitrat standardından elde edilen faktör ile çarptıktan sonra çıkan 

sonuç milimol/litre olarak hesaplanmıĢ olur. 

 

Ġstatistik 

 

Sonuçlar sayı (yüzde) ya da ortalama ± std.sapma olarak ifade edildiler. DeğiĢkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu Tek örneklem Kolmogorov-Smirnov Test ile incelendi. 

Değerlerin gruplar arasında farklı olup olmadıkları Kruskal Wallis test ile incelendi. Gruplar 

arası fark bulunduğunda farklılığın hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığını belirlemede 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi (düzeltme sonrası anlamlılık sınır değeri 

p<0.0125 olarak saptandı) kullanıldı. Ġstatistiksel analizlerde Statistica 7.0 (Lisans 

kodu:31N6YUCV38) paket programı kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

 

Sıçanlarda hipertonik gliserolün im uygulanmasıyla oluĢturulan deneysel 

miyoglobinürik ABY modeli, 4 grupta 40 sıçan üzerinde çalıĢıldı. Gliserol enjeksiyonunun 

48. saatinde anestezi altında sıçanların kan ve doku örnekleri alındı. Ancak 3. grupta 2 sıçan 

48 saat dolmadan geliĢen komplikasyonlar sonucu öldü. 4. Grupta ise rosiglitazonun ilk 

dozunun verilmesinin ardından 24 saat içinde 7 sıçan öldü. 

Tüm gruplardaki sıçanlara ait doku MDA düzeyi nmol/g doku, GSH düzeyleri µmol/g 

doku, NO düzeyi µmol/mg protein, SOD aktivitesi U/mg protein, CAT aktivitesi /mg protein 

ve GPx aktivitesi U/mg protein, plazma üre (Püre) düzeyi mg/dl, kreatinin (Pkrea) düzeyi mg/dl 

olarak hesaplandı. Gruplara ait veriler tablolarda gösterilmiĢtir (Tablo 2-5). 

ÇalıĢma gruplarının değiĢkenlere ait istatistik verileri Tablo 6’da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2. 1. grubun biyokimyasal verileri  

SN MDA GSH SOD GPx CAT NO Püre Pkrea 

1 0.500 3.700 20.813 4.145 1.547 11.187 46 0.5 

2 0.373 3.044 19.572 4.455 1.734 6.140 38 0.5 

3 0.258 3.144 21.790 2.653 1.656 22.239 37 0.3 

4 0.387 4.349 21.119 4.331 1.372 27.570 49 0.5 

5 0.418 5.337 20.779 3.167 1.600 10.264 47 0.4 

6 0.364 4.074 19.764 4.781 1.610 19.070 41 0.5 

7 0.413 4.415 19.523 3.182 1.518 19.592 55 0.4 

8 0.341 4.626 20.102 4.484 0.000 21.277 39 0.5 

9 0.376 3.352 20.006 2.385 1.781 15.363 44 0.4 

10 0.439 3.380 19.170 4.824 2.185 19.651 30 0.4 

SN: Sayfa numarası; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; SOD: Süperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon 

peroksidaz; CAT: Katalaz; NO: Nitrik oksit, Püre: Plazma üre; Pkrea: Plazma kreatinin 

 

Tablo 3. 2. grubun biyokimyasal verileri  

SN MDA GSH SOD GPx CAT NO Püre Pkrea 

1 0.608 5.124 23.066 3.622 2.422 34.721 43 0.4 

2 0.581 3.255 36.591 5.363 2.688 29.349 40 0.5 

3 0.574 4.272 25.891 4.043 2.673 32.634 50 0.4 

4 0.392 2.862 21.453 3.177 1.825 16.474 46 0.4 

5 0.450 3.383 32.615 4.688 3.776 28.912 48 0.4 

6 0.421 3.587 18.739 2.929 2.029 35.440 46 0.5 

7 0.387 3.263 18.948 2.606 2.843 30.372 50 0.5 

8 0.429 3.026 18.380 2.813 1.800 21.477 43 0.4 

9 0.462 4.031 20.746 2.919 2.180 22.072 41 0.5 

10 0.485 4.434 19.008 3.057 1.416 7.965 47 0.5 

SN: Sayfa numarası; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; SOD: Süperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon 

peroksidaz; CAT: Katalaz; NO: Nitrik oksit, Püre: Plazma üre; Pkrea: Plazma kreatinin 
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Tablo 4. 3. grubun biyokimyasal verileri  

SN MDA GSH SOD GPx CAT NO Püre Pkrea 

1         

2 2.701 2.308 32.479 2.284 1.743 11.843 614 6.1 

3 0.900 2.208 18.574 3.420 0.458 7.484 654 5.7 

4 1.031 2.686 17.352 1.946 0.645 11.294 580 4.4 

5 0.849 2.526 18.780 2.754 0.734 1.450 634 5.1 

6 0.805 2.961 17.568 2.371 0.509 3.681 608 4.9 

7 0.865 2.662 18.507 3.532 0.849 9.486 609 4.9 

8 0.854 2.713 17.090 2.659 0.546 7.833 620 5.4 

9 0.805 3.186 20.176 2.136 0.523 3.382 624 5.6 

10         

SN: Sayfa numarası; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; SOD: Süperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon 

peroksidaz; CAT: Katalaz; NO: Nitrik oksit, Püre: Plazma üre; Pkrea: Plazma kreatinin 

 

Tablo 5. 4. grubun biyokimyasal verileri  

SN MDA GSH SOD GPx CAT NO Püre Pkrea 

1 1.144 3.341 17.163 3.299 1.317 11.126 508 4 

2         

3         

4         

5         

6 0.937 2.464 17.491 3.067 1.093 18.002 496 4.3 

7         

8 1.064 2.976 16.069 3.599 0.334 17.203 497 4.8 

9         

10         

SN: Sayfa numarası; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; SOD: Süperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon 

peroksidaz; CAT: Katalaz; NO: Nitrik oksit, Püre: Plazma üre; Pkrea: Plazma kreatinin 
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Tablo 6. ÇalıĢma gruplarının değiĢkenlere ait istatistik verileri 

 
1. GRUP 

(n= 10) 

2. GRUP 

(n= 10) 

3. GRUP  

(n= 8) 

4. GRUP 

(n= 3) 

p* 

Parametreler Ort. ± SD Ort. ± SD Ort. ± SD Ort. ± SD  

MDA 

nmol/g doku 
0.39±0.06 0.48±0.08 1.10±0.65 1.05±0.10 <0.001 

GSH 

µmol/g doku 
3.94±0.74 3.72±0.72 2.66±0.32 2.93±0.44 0.001 

SOD 

U/mg protein 
20.26±0.83 23.54± 6.34 20.07±5.11 16.90±0.74 0.007 

GPx 

U/mg protein 
3.84±0.91 3.52±0.91 2.64±0.58 3.32±0.27 0.036 

CAT 

κ/mg protein 
1.50±0.57 2.37±0.67 0.75±0.42 0.91±0.52 <0.001 

NO doku 

µmol/mg protein 
17.24±6.45 25.94±8.82 7.06±3.85 15.44±3.76 0.001 

Püre 

mg/dl 
42.60±7.10 45.4±3.53 617.88±21.49 500.33±6.66 <0.001 

Pkrea 

mg/dl 
0.44±0.07 0.45±0.05 5.26±0.54 4.37±0.40 <0.001 

*
Kruskal-Wallis Test  

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; SOD: Süperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz; CAT: Katalaz; 

NO: Nitrik oksit, Püre: Plazma üre; Pkrea: Plazma kreatinin 
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Gruplar arası MDA düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.001). 

Gruplar arası MDA düzeyinde 1. grup ile 2. grup arasında p=0.007; 1. grup ile 3. grup 

arasında p<0.001 düzeyinde anlamlı artma gözlendi. 3. grup ile 4. grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi. MDA düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 

7’de, gruplara göre dağılım ġekil 1’de gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 7. MDA düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup 2. grup  3. grup  

2. grup  p=0.007   

3. grup p<0.001 p<0.001  

4. grup  p=0.007 p=0.007 p>0.102 

 

 

 

 

ġekil 1. Gruplara göre MDA düzeylerinin dağılımı 
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Gruplar arası GSH düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0.001). 

Gruplar arası GSH düzeyinde, 1. grup ile 3. grup arasında p<0.001 düzeyinde anlamlı azalma 

gözlendi. 1. grup ile 2. grup arasında ve 3.ve 4. gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi. GSH düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 8’de, gruplara 

göre dağılım ġekil 2’de gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 8. GSH düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları  

 1. grup  2. grup  3. grup 

2. grup p>0.450   

3. grup  p<0.001 p<0.001  

4. grup  p>0.028 p>0.091 p>0.307 

 

 

 

 

ġekil 2. Gruplara göre GSH düzeylerinin dağılımı  
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Gruplar arası SOD enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p=0.007). Gruplar arası SOD enzim aktivitesinde 1. grup ile 2. grup arasında; 1. grup ile 3. 

grup arasında ve 3. grup ile 4. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. 

Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 9’da, gruplara göre dağılım ġekil 3’te gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 9. SOD aktivitelerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p>0.705   

3. grup  p>0.033 p>0.033  

4. grup  p=0.007 p=0.007 p>0.066 

 

 

 

 

ġekil 3. Gruplara göre SOD aktivitelerinin dağılımı  
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Gruplar arası GPx enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p=0.036). Gruplar arası GPx enzim aktivitesinde 1. grup ile 3. grup arasında p=0.012 

düzeyinde anlamlı azalma gözlendi. 1. grup ile 2. grup arasında ve 3. grup ile 4. grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 10’da, 

gruplara göre dağılım ġekil 4’te gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 10. GPx aktivitelerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p>0.364   

3. grup  p =0.012 p>0.021  

4. grup  p>0.398 p>0.735 p>0.102 

 

 

 

 

ġekil 4. Gruplara göre GPx aktivitelerinin dağılımı  
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Gruplar arası CAT enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p<0.001). Gruplar arası CAT enzim aktivitesinde 1. grup ile 2. grup arasında p=0.003 

düzeyinde anlamlı azalma gözlendi. 1. grup ile 3. grup arasında ve 3. grup ile 4. grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 11’de, 

gruplara göre dağılım ġekil 5’te gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 11. CAT aktivitelerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p =0.003   

3. grup  p>0.026 p<0.001  

4. grup  p>0.043 p =0.007 p>0.683 

 

 

 

 

ġekil 5. Gruplara göre CAT aktivitelerinin dağılımı  
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Gruplar arası doku NO düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p=0.001). Gruplar arası doku NO düzeylerinde 1. grup ile 3. grup arasında p=0.004 

düzeyinde anlamlı azalma gözlendi. 1. grup ile 2. grup arasında ve 3. grup ile 4. grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 12’de, 

gruplara göre dağılım ġekil 6’da gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 12. Doku NO düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p>0.019   

3. grup  p =0.004 p<0.001  

4. grup  p>0.398 p>0.091 p>0.041 

 

 

 

 

ġekil 6. Gruplara göre doku NO düzeylerinin dağılımı  
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Gruplar arası Püre düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.001). 

Gruplar arası Püre düzeylerinde 1. grup ile 3. grup arasında p <0.001 düzeyinde anlamlı artma, 

3. grup ile 4. grup arasında p=0.012 düzeyinde anlamlı azalma gözlenmiĢtir. 1. grup ile 2. 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Mann-Whitney U testi sonuçları 

Tablo 13’te, gruplara göre dağılım ġekil 7’de gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 13. Plazma üre düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları 

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p>0.255   

3. grup  p<0.001 p<0.001  

4. grup  p =0.007 p =0.007 p =0.012 

 

 

 

 

ġekil 7. Gruplara göre plazma üre düzeylerinin dağılımı  
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Gruplar arası Pkrea düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.001). 

Gruplar arası Pkrea düzeylerinde 1. grup ile 3. grup arasında p<0.001düzeyinde anlamlı artma 

gözlendi. 1. grup ile 2. grup arasında ve 3. grup ile 4. grup arasında arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi. Mann-Whitney U testi sonuçları Tablo 14’te, gruplara göre 

dağılım ġekil 8’de gösterilmiĢtir.  

 

 

Tablo 14. Plazma kreatinin düzeylerinin Mann-Whitney U testi sonuçları  

 1. grup  2. grup  3. grup  

2. grup  p>0.831   

3. grup  p<0.001 p<0.001  

4. grup  p =0.007 p =0.007 p>0.024 

 

 

 

 

ġekil 8. Gruplara göre plazma kreatinin düzeylerinin dağılımı  
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Histopatolojik Sonuçlar 

 

ÇalıĢmamızda böbrek dokularının histopatolojik incelenmesinde; 100 alanda nekroz 

ve kast miktarı her bir sıçan için hesaplandı ve % nekroz ve % kast değerleri için her bir 

grubun ortalamaları hesaplanarak Tablo 15’te verildi. 

1. gruptaki sıçanların hematoksilen-eosin (HE) boyalı böbrek kesitleri ıĢık 

mikroskobunda incelendiğinde; tübül içlerinde hücre kastları (debris) %1.90 ± 3.28 oranında 

görüldü. Tübüllerde nekroz yoktu. Glomerüllerde bir değiĢiklik göze çarpmadı (ġekil 9). 

2. gruptaki sıçanların HE boyalı böbrek kesitleri ıĢık mikroskobunda incelendiğinde; 

tübül içi hücre kast birikimi %4.70 ± 4.19 oranında rastlandı. Tübüllerde nekroz görülmedi. 

Glomerüllerde bir değiĢiklik göze çarpmadı (ġekil 10).  

3. gruptaki sıçanların HE boyalı böbrek kesitleri ıĢık mikroskobunda incelendiğinde; 

korteksteki proksimal tübül epitelinde %100’e varan oranlarda nekroza rastlandı (tübüler 

nekroz ortalama 80.00 ± 11.95). Distal tübülde kast Ģeklinde dens proteinöz madde birikimi 

(tübüler kast ortalama %66.25 ± 15.06) izlendi. Tübüllerde belirgin bir dilatasyon vardı. 

Distal tübül hücrelerinde hidropik sitoplazmik ĢiĢme ve vakuolizasyon dikkati çekti. 

Glomerüllerde belirgin bir konjesyon dıĢında bir değiĢiklik görülmedi. Peritübüler stromada 

ödem ve vasküler yapılarda konjesyon mevcuttu. Tübüler hücrelerde rejenerasyon 

izlenmekteydi (ġekil 11).  

4. gruptaki sıçanların HE boyalı böbrek kesitleri ıĢık mikroskobunda incelendiğinde; 

3. gruba oranla proksimal tübül epitelinde nekroz ve distal tübülde proteinöz birikimlerde 

azalma görüldü. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (tübüler nekroz ortalama 

%46.67 ± 23.09, distal tübül proteinöz birikimleri ortalama %40.00 ± 10.00). Tübüllerde 

belirgin bir dilatasyon vardı. Tübüler hücrelerde hidropik sitoplazmik ĢiĢme ve vakuolizasyon 

görüldü. Glomerüllerde bir değiĢiklik görülmedi. Peritübüler stromada ödem ve vasküler 

yapılarda konjesyon mevcuttu. Tübüler hücrelerde rejenerasyon izlenmekteydi (ġekil 12).  
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Tablo 15. Grupların histopatolojik nekroz ve kast miktarlarının % olarak değerleri  

 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup 

SN Nekroz % Kast % Nekroz % Kast % Nekroz % Kast % Nekroz % Kast % 

1 0 2 0 5   20 30 

2 0 0 0 2 60 60   

3 0 0 0 0 90 80   

4 0 0 0 10 80 80   

5 0 2 0 10 80 80   

6 0 0 0 0 80 50 60 50 

7 0 5 0 10 70 40   

8 0 10 0 5 80 70 60 40 

9 0 0 0 5 100 70   

10 0 0 0 0     

Ort. ± SD 00.00 ± 00.00 1.90 ± 3.28 00.00 ± 00.00 4.70 ± 4.19 80.00 ± 11.95 66.25 ± 15.06 46.67 ± 23.09 40.00 ± 10.00 
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ġekil 9. 1. gruba ait sıçan böbreğinin normal histolojik görünümü (HEx100) 

 

 

ġekil 10. 2. gruba ait sıçan böbreğinin histolojik görünümü (HEx100) 
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ġekil 11. 3. gruba ait sıçan böbreğinin histolojik görünümü (HEx200) 

 

 

ġekil 12. 4. gruba ait sıçan böbreğinin histolojik görünümü (HEx200) 
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TARTIġMA 

 

Rabdomiyoliz terimi çizgili kasların travmatik veya nontravmatik sebeplere bağlı 

olarak hasara uğraması ve içeriğinin kan dolaĢımına katılmasını ifade eder. Rabdomiyoliz 

sonrası dolaĢıma salınan ürünler ezilme sendromuna ve tablonun en önemli 

komplikasyonlarında biri olan ABY yol açar. Rabdomiyoliz seyri sırasında kompartman 

sendromu, buna sekonder olarak hipovolemi oluĢur ve böbrek kanlanmasını bozar. 

Hipovolemi, vazokonstriktör hormonlar ve sitokinleri uyararak perfüzyon bozukluğunu artırır. 

Bunun yanında kaslardan açığa çıkan miyoglobin hem doğrudan toksik etki ile hem de tübüler 

tıkaç oluĢumuna sebep olarak ABY patogenezine katkıda bulunur (2). 

Miyoglobinürik ABY’i oluĢturmak amacıyla yapılan deneysel çalıĢmalarda, hipertonik 

gliserol sıçanların arka bacaklarına im olarak enjekte edilmektedir. Gliserol enjeksiyonu ile 

rabdomiyoliz meydana getirilir, ardından da ABY modeli oluĢur (3,4,16,41,43). Gliserol 

enjeksiyonundan 24 saat önce hayvanları susuz bırakılarak oluĢturulan ABY modelinde 

meydana gelen ilk değiĢiklikler renal kan akımında ve glomerülar fonksiyonlarda azalma 

olduğu bildirilmiĢtir. Enjeksiyondan 6 saat içinde volüm yüklemesi yapılması durumunda 

oluĢan bu değiĢiklikler iyileĢtirilebilir ancak 18-20 saat sonra volüm yüklemesi yapılması 

sonucu renal kan akımı düzelse bile glomerülar filtrasyonda oluĢan azalmanın düzelmediği 

rapor edilmiĢtir (4,15). Kaslara gliserol enjeksiyonu miyoliz ve hemoliz oluĢumuna neden 

olur. Açığa çıkan miyoglobin ve hemoglobinin parçalanması sonucu ortaya çıkan demir iyonu 

Haber Weiss ve Fenton reaksiyonlarını katalize ederek serbest radikal oluĢumuna, lipid 

peroksidayonuna ve böbrek fonksiyonlarının bozulmasına neden olur (4,21,23). Bu reaksiyon 

yüksek düzeyde toksik olan süperoksit ve hidrojen peroksidin, bir geçiĢ elementi olan demir 
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katalizörlüğünde daha yüksek düzeyde toksik metabolit olan; lipid peroksidasyona neden olan 

hidroksil radikaline dönüĢmesine neden olur (20,21). 

Yapılan araĢtırmalarda ABY patogenezinde oksidatif stresin ve serbest oksijen 

radikallerinin önemli bir role sahip olduğu bildirilmektedir (51-54). Son yıllarda 

araĢtırmacıların yapmıĢ olduğu çalıĢmalarda serbest radikaller iskemik ve toksik nedenlerlen 

dolayı oluĢan böbrek hasarının patogenezinde de önemli rol oynadıkları gösterilmiĢtir (53,54). 

Birçok deneysel ve klinik çalıĢmada çeĢitli antioksidan ajanların hem proflaktik hem de tedavi 

edici etkileri ile ilgili çalıĢmalar yapılmaktadır (15,17,41,51,55). Antioksidan tedavilerin 

böbrek hasarına karĢı klasik ABY tedavilerinin yanında verilebileceğini belirtilmektedir (55). 

Gliserol enjeksiyonu ile birlikte görülen miyoliz ve hemoliz sonucu açığa çıkan 

miyoglobin ve hemoglobin güçlü NO çöpçüleridir. Böylece miyoglobin ve hemoglobinin 

vazodilatatör etkili NO’i tüketmeleri sonucu renal vazokonstriksiyon oluĢur. Ayrıca bu etki 

hipovolemi ve hipotansiyon durumunda daha belirgin bir hal alır. Ek olarak miyoglobinin 

salınmasına öncülük ettiği endotoksin ve sitokinlerde renal vazokonstriksiyona katkıda 

bulunabilir (2,4,55). 

PPARγ ligantlarının aktivasyonu lipid ve glukoz metabolizması ile ilgili genler 

tarafından düzenlenen transkriptör faktörlere bağlıdır (40). PPARγ glukoz homeostazisi, 

hücresel değiĢiklikler, lipid ve lipoprotein metabolizmasının ayarlanması gibi çeĢitli fizyolojik 

süreçlerin yanısıra aterosklereoz, inflamasyon, kanser, infertilite, demiyelizasyon gibi 

patolojik süreçlerde de yer almaktadır. PPARγ, retinoid X reseptörleri ile bağlanarak 

hetorodimer oluĢtururlar ve ilgili hedef gende PPARE’ni oluĢtururlar. TZD’lar ise Tip 2 

diyabet tedavinde kullanılan sentetik PPARγ ligantlarıdır. Bu gruptaki en güçlü ve seçici ajan 

rosiglitazondur. Diğer grup üyelerine göre resptörlere bağlanma afinitesi daha yüksektir (56). 

PPARγ aktivasyonu böbrekte nefropatinin önlenmesinde, proteinürinin 

düĢürülmesinde, makrovasküler ve mikrovasküler defektlerin iyileĢmesinde, renal oksidatif 

stresin azaltılmasında, tübüler fonksiyonların iyileĢmesinde etkili olduğu gösterilmiĢtir (57). 

PPARγ gen indüksiyonu yoluyla ABY patogenezine etkiyerek böbrek fonksiyonlarını 

iyileĢtirdiği için gliserolle oluĢturulan mABY modelinde koruyucu rol üstlenebileceği 

belirtilmiĢtir (42,43). Yousefipour ve ark. (41), gliserol ile oluĢturulan mABY’de PPARγ 

aktivatörü ve TZD’lardan biri olan ciglitazonun artan AII ve TXA2 düzeylerini azaltarak ve 

NO düzeylerini artırarak oksidatif hasarı azalttığı ve böbrek fonsiyonlarını iyileĢtirdiği rapor 

edilmiĢtir. 
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TZD’lardan biri olan rosiglitazonun deneysel birçok çalıĢmada antioksidan etki 

gösterdiği bilinmektedir (57-62). Ancak daha önce rosiglitazonun deneysel mABY’deki etkisi 

ile ilgili herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda miyoglobinürik ABY deneysel 

modeli kullanılarak rosiglitazonun miyoglobinürik ABY üzerine etkileri araĢtırıldı. Kas içi ve 

oral olarak FS uygulanan ve sağlıklı kontrol grubu olarak kabul edilen 1. grubun tüm 

parametreleri bazal olarak alındı. Bu gruptaki deneklerin HE boyalı böbrek kesitleri ıĢık 

mikroskobunda incelendiğinde; glomerüllerde, tübülüslerde ve interstisyel alanda belirgin bir 

patolojik bulguya rastlanmadı. 

Rosiglitazonun sağlıklı hayvanlarda etkisinin incelendiği; kas içi FS ve oral olarak 

rosiglitazon verilen 2. grup ile 1. grup parametreleri karĢılaĢtırıldığında rosiglitazon verilen 2. 

grup sıçanlarda CAT enzim aktivitesinde artıĢ gözlendi. Ancak bu grupta lipid peroksidasyon 

göstergesi olan MDA düzeyinde de bir artıĢ görüldü. Serum üre, kreatinin, GSH, NO 

düzeyinde; SOD, GPx enzim aktivitelerinde ve histopatolojik bulgular arasında anlamlı 

farklılık olmadığı görüldü. Jo ve ark. (63), hücre kültüründe PPARγ aktivasyonunun CAT 

enzim aktivitesini artırdığını bildirmiĢlerdir. Bu bulgu çalıĢmamızın bu grubunda CAT enzim 

aktivitesinde görülen artıĢ ile uyumluluk göstermektedir. ġener ve ark. (62), sıçanların sırt 

bölgesinde oluĢturulmuĢ yanık modelinde kontrol grubuna 4 mg/kg dozunda intraperitoneal 

rosiglitazon verilen sıçanların böbrek karaciğer ve akciğer doku MDA, GSH, üre kreatinin 

düzeylerinde anlamlı bir farklılık olmadığını bildirmiĢtir. ÇalıĢmamızda MDA düzeyinde artıĢ 

görülmesinin sebebi rosiglitazonun veriliĢ yolu veya zamanına bağlı olabilir.  

Kas içi gliserol uygulanarak miyoglobinürik ABY geliĢtirilen ve oral FS verilen 3. 

grup sıçanlarda, 1. grup ile karĢılaĢtırıldığında MDA, Püre, Pkrea düzeylerinde artma; GPx 

enzim aktivitesinde, NO ve GSH düzeylerinde istatistiksel olarak azalma gözlendi. CAT ve 

SOD enzim aktivitesindeki azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. 3. 

gruptaki sıçanların HE boyalı böbrek kesitleri ıĢık mikroskobunda incelendiğinde; korteksteki 

proksimal tübül epitelinde %100’e varan oranlarda nekroza rastlandı (tübüler nekroz ortalama 

80.00 ± 11.95). Distal tübülde kast Ģeklinde dens proteinöz madde birikimi (tübüler kast 

ortalama %66.25 ± 15.06) yoğun bir Ģekilde izlendi. Tübüllerde belirgin bir dilatasyon vardı. 

Distal tübül hücrelerinde hidropik sitoplazmik ĢiĢme ve vakuolizasyon dikkati çekti (ġekil 

11). Daha önce laboratuvarımızda yaptığımız çalıĢmalarda üre ve kreatinin düzeylerinin 

arttığı; CAT, SOD, GPx enzim aktivitelerinin azaldığı; MDA düzeyinin arttığı görüldü. 

Ayrıca böbrek kesitlerinin ıĢık mikroskobundaki görüntülerinde yoğun Ģekilde tübüler nekroz 

ve kast görüldü. Bu gruptaki bulgularımız daha önce laboratuvarımızda yapmıĢ olduğumuz 
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çalıĢmalar ile benzerlik göstermektedir. Ayrıca bu grupta 2 sıçanın ölmesi de daha önceki 

çalıĢmalarımızda gliserol enjeksiyonundan sonra görülen ölümler ile benzerlik göstermektedir 

(64,65-67). Chander ve ark. (20), gliserol enjeksiyonundan sonra böbrek glomerülar 

fonksiyonlarının bir göstergesi olan üre ve kreatinin düzeylerinin arttığı; CAT, SOD, GR 

enzim aktivitelerinin ve glutatyon düzeylerinde azalma olduğu, MDA düzeyinde anlamlı 

artma olduğu bildirilmiĢtir. Histolojik kesitlerde ise kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise 

tübüler nekroz, hemorajik kast, hiyalin kast oluĢumları olduğu gösterilmiĢtir. Singh ve ark. 

(26), birçok çalıĢmada gliserol enjeksiyonu ile oluĢturulan ABY modelinde böbrek 

fonksiyonlarının bozulduğunu lipid peroksidayonun arttığını ve antioksidan kapasitenin 

azaldığını rapor etmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda kas içi gliserol uygulanarak miyoglobinürik ABY geliĢtirilen ve gliserol 

enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra rosiglitazon verilen 4. grupta 24 saat dolmadan 7 sıçan 

geliĢen komplikasyonlarla öldü. Bu grupta kalan 3 denekten elde edilen bulgularımız gruplar 

arasında istatistiksel olarak farklılığın olup olmadığını tespit etmek için Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Düzeltme sonrası anlamlılık sınır değeri p<0.0125 olarak 

saptandı. Bu grupta antioksidan enzimlerin aktivitelerinde; MDA, NO, GSH, Pkrea 

düzeylerinde; nekroz ve kast miktarını 3. grup ile karĢılaĢtırdığımızda anlamlı düzeyde fark 

olmadığı görüldü. Sadece Püre düzeyinde anlamlı azalma gözlendi. 4. gruptaki sıçanların HE 

boyalı böbrek kesitleri ıĢık mikroskobunda incelendiğinde; 3. gruba oranla proksimal tübül 

epitelinde nekroz ve distal tübülde proteinöz birikimlerde azalma görüldü. Ancak bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (tübüler nekroz ortalama %46.67 ± 23.09, distal tübül 

proteinöz birikimleri ortalama %40.00 ± 10.00). Tübüllerde belirgin bir dilatasyon vardı. 

Tübüler hücrelerde hidropik sitoplazmik ĢiĢme ve vakuolizasyon görüldü. Glomerüllerde bir 

değiĢiklik görülmedi. Peritübüler stromada ödem ve vasküler yapılarda konjesyon mevcuttu. 

ġener ve ark. (62), sıçanların sırt bölgesinde yanık oluĢturdukları deneysel modelde 

rosiglitazon tedavisinin böbrek, karaciğer, akciğerde artan MDA düzeyini azalttığını; azalmıĢ 

GSH düzeyini de arttırarak antioksidan etki gösterdiğini rapor etmiĢtir. Villages ve ark. (56), 

mide iskemik-reperfüzyon hasarında rosiglitazon tedavisinin GPx aktivitesi üzerinde etkisinin 

olmadığını ancak SOD enzim aktivitesini artırdığını rapor etmiĢtir. Sommer ve Wolf’un in 

vitro çalıĢmalarında sığır böbrek tübül epitel hücrelerinde hidrojen peroksidin oluĢturmuĢ 

olduğu oksidatif hasar üzerinde kısa süreli rosiglitazon tedavisinin etkili olmadığı ancak 

rosiglitazonun uzun süreli tedavisinin koruyucu olduğu rapor edilmiĢtir (61). Yi ve ark. (59), 

rosiglitazonun farelerde travmatik beyin hasarına karĢı koruyucu rol oynadığını SOD ve CAT 
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enzim aktivitesini artırdığını bildirilmiĢtir. Efrati ve ark. (60), sol nefroktomi sonrası 2 hafta 

süreyle 5 mg/kg dozunda içme suyuna konularak rosiglitazon tedavisi uygulanması sonucu 

sağ böbrek korteksinde NO düzeyinde değiĢiklik olmadığını buna karĢın rosiglitazon 

tedavisinin böbrek medulla NO düzeyini artırdığını rapor etmiĢlerdir. Chaudhry ve ark. (69), 

alloksan ile oluĢturulan diyabetik sıçanlarda 30 mg/kg dozunda, 30 gün boyunca uygulanan 

rosiglitazon tedavisinin böbreklerde GSH düzeyini, SOD, CAT, GPx aktivitesini artırdığını; 

lipid peroksidasyon düzeyini ise azalttığını rapor etmiĢlerdir. Bao ve ark. (58), sıçanlarda 

strepdozotosin ile oluĢturulan diyabetik nefropatide 5 ve 20 mg/kg dozunda, 4 hafta süreyle, 

günlük olarak uygulanan rosiglitazon tedavisinin glomerülda serbest radikaller tarafından 

oluĢturulan hasarı engellediğini; düĢük dozda rosiglitazonun MDA düzeyi üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan, yüksek düzeyde rosiglitazonun ise anlamlı düzeyde 

azalttığını rapor etmiĢtir. DüĢük dozda rosiglitazon tedavisiyle SOD ve GPx enzim 

aktivitelerinin de anlamlı düzeyde artmadığı; yüksek dozda rosiglitazon tedavisi ile anlamlı 

düzeyde arttığı rapor edilmiĢtir. 

Yukarıda özetlenen daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarda rosiglitazonun birçok deneysel 

modelde koruyucu rol oynadığı bildirilmektedir. Ancak çalıĢmamızda elde edilen 

biyokimyasal ve histolojik bulgular ile rosiglitazon tedavisi verilen ABY grubu sıçanlarda 

yüksek oranda ölüm görülmesi rosiglitazonun miyoglobinürik ABY’inde iyileĢme 

sağlamadığını ve hatta patogenezi daha da kötüleĢtirdiğini düĢündürmektedir. 

Hipertonik gliserolün im verilmesiyle oluĢturulan miyoglobinürik ABY modelinde 

rosiglitazonun etkisi ile ilgili herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bizim çalıĢma 

sonuçlarımızın daha önce yapılan çalıĢmaların sonuçlarıyla uyumlu olmaması; rosiglitazonun 

dozu, veriliĢ yolu, verilme zamanı, verilme sürelerindeki farklılıklar ve deneysel 

miyoglobinürik ABY oluĢum mekanizmasında etkili faktörlerin diğer deneysel modellerden 

farklı olmasına bağlı olabilir. 

Hipertonik gliserolün im verilmesi ile oluĢturulan miyoglobinürik ABY’nin 

oluĢumunda önemli olan faktör renal hipoperfüzyonun nedeni olarak hipovolemi yanında 

baĢka etkenlerin de rol oynamasıdır. Miyoliz sonucu kaslardan salınan vazokonstriktör 

sitokinlerle, miyoliz ve hemoliz sonucu dolaĢıma salınan hem proteinlerinin böbrek 

kanlanmasında önemli rolü olan renal NO’i tüketmesi en önemli etkenlerdir. TZD’ların birçok 

çalıĢmada böbreklerin su ve Na atılımını azaltarak periferik ödem oluĢturdukları bildirilmiĢtir 

(70). Üç gün süreyle sıçanlara rosiglitazon verildikten sonra idrar atılımının %22 oranda, idrar 

Na atılımınını %44 oranında azaldığı rapor edilmiĢtir (71). Yang ve ark. (72), rosiglitazonun 
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GFR’nın bir göstergesi olan kreatinin klirensini de %35 oranında azalttığını bildirmiĢlerdir. 

Guan ve ark. (73), farelerde rosiglitazon tedavisinin plazma volümünü %32,2 oranında 

artırdığını bildirmiĢlerdir. 

Rosiglitazonun farklı deneysel ABY modellerinde koruyucu rol oynadığı çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise rosiglitazonun deneysel miyoglobinürik 

ABY’nde iyileĢtirici etkisinin olmadığı ve hatta patogenezi daha da ağırlaĢtırdığı 

gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada elde ettiğimiz bulguları literatür bilgileri ile birlikte 

değerlendirdiğimizde; rosiglitazonun bu modeldeki olumsuz etkilerinin görülmesinde bazı 

faktörler rol oynayabilir. Rosiglitazonun periferik ödeme sebep olduğu birçok çalıĢmada 

bildirilmiĢtir (70-73). Rosiglitazonun bu etkisinin kaslarda oluĢan ödemi daha da artırarak, 

hipovolemiyi Ģiddetlendirebilir. ġiddetli hipovoleminin de renal vazokonstriksiyonu artırarak 

mABY patogenezini daha da ağırlaĢtırdığını ve buna bağlı olarak rosiglitazonun yararlı 

etkilerinin görülmediği öne sürülebilir. 

Bütün bu bulgular ve gözlemler, deneysel mABY modelinde rosiglitazon tedavisi 

uygulanması sonucu iyileĢme görülmediğini hatta patogenezinin daha da kötüleĢtiğini 

göstermektedir ancak çalıĢmamız oluĢan olumsuz etkinin mekanizmasını kesin olarak 

göstermede yetersiz kalmaktadır. Bu konuda rosiglitazonun dozu, veriliĢ yolu, verilme zamanı 

ve verilme sürelerinde yapılacak düzenlemeler ile renal kan akımı ile böbrek su ve sodyum 

tutulumunun periferik ödem oluĢumunda etkisini araĢtıran daha kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğu düĢüncesindeyiz. 
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SONUÇ 

 

 ÇalıĢmamızda hipertonik gliserolün im verilmesiyle oluĢturduğumuz miyoglobinürik 

ABY’de rosiglitazonun antioksidan enzimlere; MDA, NO, GSH, Püre, Pkrea düzeylerine 

etkilerini inceledik. Sonuçlar incelendiğinde; 

1. ve 2. grup arasında MDA düzeyinde, CAT enzim aktivitesinde artma gözlendi.  

1. ve 3. grup arasında MDA, Püre, Pkrea, düzeylerinde artma; GPx enzim aktivitesinde, 

NO ve GSH düzeyinde arasında azalma gözlendi.  

3. ve 4. grup arasında, Püre düzeylerinde azalma gözlendi. Böbrek kesitleri ıĢık 

mikroskobisinde incelendiğinde; nekroz ve kast miktarında anlamlı fark olmadığı görüldü. 

ÇalıĢma sürecimizde 3. grupta 2 sıçan 48 saat dolmadan geliĢen komplikasyonlar sonucu 

öldü. 4. grupta ise rosiglitazonun verilmesinin ardından 24 saat içinde 7 sıçan öldü. 

Bu sonuçlar ıĢığında, rosiglitazonun hipertonik gliserolün im verilmesiyle oluĢturulan 

miyoglobinürik ABY üzerindeki etkilerinin olumsuz olduğu görülmüĢtür. Rosiglitazonun bu 

modelde oluĢturduğu etki mekanizmasının açığa çıkarılması amacıyla daha kapsamlı ve 

ayrıntılı araĢtırılmalar yapılması gerekmektedir. 
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ÖZET 

 

DENEYSEL MĠYOGLOBĠNÜRĠK AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠNDE 

ROSĠGLĠTAZONUN ETKĠLERĠ 

 

Gülçin GÖK 

 

Miyoglobinürik akut böbrek yetmezliği, travmaya bağlı ya da travma dıĢı nedenlerle 

iskelet kaslarının hasara uğraması sonucu meydana gelen üremik bir sendromdur. Serbest 

radikallerin ve nitrik oksidin miyoglobinürik akut böbrek yetmezliği patogenezinde önemli rol 

oynadığı belirtilmiĢtir. Rosiglitazonun antioksidan etkiye sahip olduğu ve nitrik oksit düzeyini 

arttırdığı rapor edilmektedir. ÇalıĢmamızda rosiglitazonun deneysel miyoglobinürik akut 

böbrek yetmezliğinde etkilerini araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmamızda; 250-300 g ağırlığında, 4 grupta 10’ar adet olmak üzere 40 adet Wistar 

Albino erkek sıçan kullanıldı. 1. ve 2. grup sıçanlara fizyolojik serum (FS) enjeksiyonu, diğer 

gruplara im gliserol enjeksiyonu yapılmadan 24 saat önce susuz bırakıldı. Ġlk enjeksiyondan 

sonra serbest diyet ve su alımı sağlandı. 1. ve 2. grup sıçanlara FS; 3. ve 4. gruplardaki 

sıçanlara %50’lik gliserol solüsyonundan 10 ml/kg’a göre bulunan toplam hacim eĢit 

miktarlarda her iki arka bacak kaslarına enjekte edildi. 2.ve 4. gruba ise 4 mg/kg dozunda 

rosiglitazon; 1. ve 3. gruba ise 4 mg/kg dozunda rosiglitazona göre bulunan hacim oral yolla 

verilmiĢtir. Gliserol enjeksiyonundan 48 saat sonra sıçanların rompun-ketamin anestezisi



 

54 

 

altında kan ve böbrekleri alındı. Böbrek dokusunda süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz enzim aktiviteleri, glutatyon, nitrik oksit, malondialdehit, plazmada üre, kreatinin 

düzeyleri ile böbrekte histopatolojik değiĢiklikler incelendi.  

ÇalıĢmamızın bulguları sonucunda 3. ve 4. grup arasında plazma üre düzeyinde 

azalma sağlanmıĢ ancak süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz enzim 

aktivitelerinde; glutatyon, nitrik oksit, malondialdehit, plazmada kreatinin düzeylerinde; 

nekroz ve kast oranlarında fark görülmemiĢtir. 4. grupta görülen ölüm sayısı 3. gruba göre 

daha yüksekti. Bu sonuçlar göz önüne alındığında rosiglitazonun mABY patogenezi üzerinde 

olumsuz etkileri olduğu görülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Rosiglitazon, Miyoglobinürik Akut Böbrek Yetmezliği, Serbest 

Radikaller, Nitrik Oksit, Antioksidan Enzimler. 
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SUMMARY 

 

THE EFFECTS OF ROSIGLITAZONE AT EXPERIMENTAL 

MYOGLOBINURIC ACUTE RENAL FAILURE  

 

Gülçin GÖK 

 

Myoglobinuric acute renal failure is a uremic syndrome which occurs when muscle 

sceleton is damaged due to traumatic or nontraumatic reasons. It is demonstrated that free 

radicals and nitric oxide play an important role in pathogenesis of myoglobinuric acute renal 

falilure. It is reported that rosiglitazone has antioxidant effects and increases the level of nitric 

oxide. We aimed to study the effects of rosiglitazone in experimental myoglobinurik acute 

renal failure. 

In our study, 4 groups of Wistar Albione male rats (n=10), 250-300 g, were used. 1
st 

and 2
nd

 groups were kept waterless for 24 hours before the injection of saline as well as 

glycerol injected groups. After the first injection, free diet and drinking water were provided. 

10 ml/kg (50%) glycerol solution were injected to both back legs muscles in equal quantity 

for 3
rd

 and 4
th

 groups. Rosiglitazone was given to 2
nd

 and 4
th

 groups in 4 mg/kg doses. After 

48 hours later from the injection of glycerol, blood samples and kidney tissues of rats were 

taken under the anesthesia with rompun/ketamine. Superoxide dismutase, catalase and 

glutathione peroxidase enzyme activities; nitric oxide, glutathione, malondialdehide levels at 

kidney tissue and plasma urea, creatinine levels and the renal histopatological changes are 

examined.  
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As a result, there was a decrease in the plasma urea levels between 3
rd

 and 4
th

 groups. 

However, we could not find any significant difference in superoxide dismutase, catalase, 

glutathione peroxidase enzyme activities; nitric oxide, glutathione and malondialdehit, plasma 

urea and creatinine levels; renal tissue necrosis and cast percentage. In 4
th

 group, observed 

death number was more than 3
rd

 group. In the light of these findings, we can conclude that 

rosiglitazone may have some negative effects on myoglobinuric acute renal failure. 

 

Key words: Rosiglitazone, Myoglobinuric Acute renal failure, Free radicals, Nitric 

oxide, Antioxidant enzyme 
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