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ÖZET 

 

 Bu çalışma, NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ile oluşturulan deneysel 

hipertansiyon modelinde Rutin’in Chemerin (Chemerin chemokine-receptor 1-CMKLR1) 

ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonları üzerine etkisinin araştırılmasını 

amaçlamıştır.  

 Araştırmada, erişkin 28 adet Spraque-Dawley erkek sıçan her grupta 7’şer adet olmak 

üzere seçilip toplam 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubuna; 21 gün boyunca günlük 0.5 ml 

zeytinyağı oral gavajla verildi. L-NAME grubuna; 21 gün boyunca günlük 50 mg/kg/BW 

dozunda L-NAME zeytinyağı ile birlikte oral gavajla verildi. L-NAME+Rutin grubuna; 21 

gün boyunca günlük 50 mg/kg/BW dozunda L-NAME zeytinyağı ile birlikte ve akabinde 

100 mg/kg/BW dozunda Rutin distile suyla süspanse hale getirilerek oral gavajla verildi. 

Rutin grubuna; 21 gün boyunca günlük 100 mg/kg/BW dozunda Rutin distile suyla 

süspanse hale getirilerek oral gavajla uygulandı. 

 Tüm sıçanların çalışmanın 0., 7., 14. ve 21. günlerinde ölçülen kan basıncı değerleri 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık belirlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanların sistolik kan basıncı (SKB) değerlerinde 

önemli bir artış olduğu (p<0.05) tespit edildi. L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin 

grubunda ise SKB değerlerinde anlamlı bir azalış olduğu (p<0.05) belirlendi. Kontrol 

grubuna kıyasla L-NAME grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokularında belirgin 

histopatolojik değişiklikler tespit edilirken, L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin 

grubunda bu değişikliklerin hafiflediği belirlendi. Kontrol grubuna kıyasla L-NAME grubu 

sıçanlara ait böbrek ve aorta dokusunda artmış CMKLR1 ve azalmış eNOS 

immünoreaktiviteleri saptanırken (p<0.05), L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin 

grubunda azalmış CMKLR1 ve artmış eNOS immünoreaktiviteleri dikkati çekti (p<0.05).  

 Sonuç olarak, Rutin’in deneysel hipertansiyon modelinde Chemerin ve eNOS 

immünoreaktiviteleri üzerine düzenleyici etkilerinin olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, rutin, chemerin, eNOS, sıçan 
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ABSTRACT 

 

Effect of Rutin on Chemerin and eNOS Expressions in an Experimental 

Hypertension Model in Rats 

 

This study aimed to investigate the effect of Rutin on Chemerin (Chemerin 

chemokine-receptor 1-CMKLR1) and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 

expressions in the experimental hypertension model created with NG-nitro-L-arginine 

methyl ester (L-NAME). 

In the study, 28 adult Spraque-Dawley male rats were selected, 7 in each group, and 

divided into a total of 4 groups. Control group; 0.5 ml of olive oil was given daily by oral 

gavage for 21 days. L-NAME group; L-NAME was given by oral gavage together with 

olive oil at a daily dose of 50 mg/kg/BW for 21 days. L-NAME+Rutin group; L-NAME 

was given together with olive oil at a daily dose of 50 mg/kg/BW for 21 days, and 

subsequently Rutin at a dose of 100 mg/kg/BW was suspended in distilled water and given 

by oral gavage. Rutin group; Rutin at a daily dose of 100 mg/kg/BW was suspended in 

distilled water and administered by oral gavage for 21 days. 

A significant difference was determined between the groups in terms of blood 

pressure values of all rats measured on the 0th, 7th, 14th and 21st days of the study 

(p<0.05). It was determined that there was a significant increase (p<0.05) in the systolic 

blood pressure (SBP) values of the L-NAME group rats compared to the control group. It 

was determined that there was a significant decrease in MBP values in the L-NAME+Rutin 

group compared to the L-NAME group (p<0.05). While significant histopathological 

changes were detected in the kidney and aorta tissues of L-NAME group rats compared to 

the control group, these changes were found to be attenuated in the L-NAME+Rutin group 

compared to the L-NAME group. While increased CMKLR1 and decreased eNOS 

immunoreactivities were detected in the kidney and aorta tissues of L-NAME group rats 

compared to the control group (p<0.05), decreased CMKLR1 and increased eNOS 

immunoreactivities were noted in the L-NAME+Rutin group compared to the L-NAME 

group (p<0.05).  

As a result, it was concluded that Rutin had regulatory effects on Chemerin and 

eNOS immunoreactivities in the experimental hypertension model. 

 

Keywords: Hypertension, rutin, chemerin, eNOS, rat. 
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    1. GİRİŞ  

  

Yakın geçmişte birbirinden ayrı sağlık problemleri olarak bilinen hipertansiyon, 

diabetes mellitus (DM), dislipidemi, diabetik ve/veya hipertansif nefropati, 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların artık birbirleriyle sıkı bir ilişki halinde 

olduğu bilinmektedir. Bahsedilen bu problemlerin tamamında esas rolün aslında vasküler 

sistemde yer aldığı ortaya konulduğundan dolayı uygulanacak tedavi stratejileri de 

vasküler patolojiyi düzeltmeye yönelik olmaktadır (Cohuet ve Struijker-Boudier, 2006).  

       Bu hastalıkların içinde yer alan hipertansiyon; beyin, kalp ve böbrekler üzerindeki 

hedef etkileri nedeniyle kardiyovasküler problemlere bağlı mortalite ve morbidite 

durumları açısından hayati bir risk faktörü olmaktadır. Mikrodolaşımdaki yapısal 

farklılıklar, hipertansiyon ile hedef organ hasarı arasındaki asıl ilişkiyi oluşturmaktadır. 

Oksidatif stres, inflamasyon veya endotel disfonksiyonu gibi diğer mekanizmaların hedef 

organ hasarının patogenezinde kilit bir göreve sahip olduğu ve bu nedenle tedavi için 

önemli birer aşamayı oluşturdukları bilinmektedir (Cohuet ve Struijker-Boudier, 2006). 

 İnsan ve hayvanlar üzerinde gerçekleştirilen klinik ve deneysel çalışmalarda 

hipertansiyonun oksidatif stres oluşumuna katkı sunduğu, benzer şekilde oksidatif stresin 

de hipertansiyon oluşumuna sebep olduğu belirtilmiştir (Özaras ve ark., 1998; Hamilton ve 

ark., 2001, Hamilton ve ark., 2002; Sainz ve ark., 2005). Birçok araştırmada da arteriyel 

hipertansiyon patogenezinde oksidatif stresin rol oynadığı kanıtlanmıştır (Chan ve ark., 

2006; Cohuet ve Struijker-Boudier, 2006; Fiordaliso ve ark., 2006).  

Hipertansiyon, reaktif oksijen radikallerinin artışı ile ilişkili bir durum olarak 

tanımlanmaktadır. Reaktif oksijen radikallerinin esas kaynağı ise nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NAD(P)H) oksidaz, ksantin oksidaz, endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS) ve mitokondriyal solunum zinciri olarak bilinmektedir (Hamilton ve ark., 2001, 

Hamilton ve ark., 2002; Sainz ve ark., 2005; Chan ve ark., 2006; Fiordaliso ve ark., 2006). 

Glutatyonun tükenmesiyle beraber reaktif oksijen radikalleri düzeylerindeki artışın 

hipertansiyona neden olabileceği ifade edilmektedir. Bununla birlikte bazı antioksidan 

bileşiklerin artmış reaktif oksijen radikalleri seviyeleri ile bağlantılı endotelyal 

disfonksiyonu iyileştirdikleri ve hipertansiyon oluşturulan sıçan modellerinde kan basıncını 

azalttıkları bilinmektedir (Özaras ve ark., 1998; Hamilton ve ark., 2001, Hamilton ve ark., 

2002; Sainz ve ark., 2005; Chan ve ark., 2006; Fiordaliso ve ark., 2006; Cohuet ve 

Struijker-Boudier, 2006). Serbest oksijen radikalleri ve antioksidan enzimlerin ise 
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nörolojik temelli sorunların etiyopatogenezindeki etkileri gerçekleştirilen deneysel ve 

klinik çalışmalarla belirlenmiştir (Kurusaki ve ark., 2005; Modi ve Lowder, 2006). 

Toplumda yüksek prevelansa sahip hipertansiyonun tedavisinde flavanoidler gibi 

potansiyel yararlı bileşenler önemli araştırma hedefleri arasında yer almaktadır. Son 

yıllarda dolaşımın düzenlenmesinde rol oynayabilecek regülatör peptidlerin varlığı dikkati 

çekmiş ve bu peptidlerin mekanizmalarını ve salınımlarını etkileyen faktörlerin tam olarak 

anlaşılmasının hipertansiyon da dahil olmak üzere metabolik bozuklukların tanı ve 

tedavisinde yeni olanaklar sağlayabileceği iddia edilmiştir. Fakat peptidler ve metabolik 

hastalıklar arasındaki ilişkinin altında yatan spesifik mekanizmayı aydınlatmak için daha 

fazla çalışmaya gereksinim bulunmaktadır. Dolayısıyla hipertansiyonu oluşturan 

faktörlerin daha iyi anlaşılabilmesi için bazı peptidlerin moleküler karakterizasyonu, 

hücresel sinyal yolakları ve düzenleme kapasitelerinin daha kapsamlı araştırılmasına 

ihtiyaç duyulduğu görülmektedir. Sunulan tez çalışması ile sıçanlarda oluşturulan deneysel 

hipertansiyon modelinde Rutin’in böbrek ve aorta dokusundaki Chemerin ve eNOS 

ekspresyonları üzerine etkilerini araştırmayı amaçlayarak bu alanda gerçekleştirilecek 

deneysel ve klinik araştırmalara katkı sağlanması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Kan Basıncı ve Hipertansiyon 

 

Kan basıncı, damar içerisinde bulunan kanın damar duvarına yapmış olduğu basınç 

olarak tanımlanmaktadır. Bu basınç, periferik ve merkezi nöral mekanizmalarla beraber 

vasküler faktörlerin yanı sıra kısa ve uzun vadeli kontrol mekanizmaları olmak üzere 

birçok ölçünün beraber çalışmasıyla düzenlenmektedir (Pacurari ve ark., 2014). 

Kardiyovasküler sistemin yanı sıra renal ve endokrin sistemlerin kontrolü ile düzenlenen 

kan basıncının, uzun süre yüksek değerlerde bulunması zamanla bazı organlara hasar 

vermektedir. Bu organlardan özellikle kalp, böbrek, göz ve kan damarları yüksek kan 

basıncından oldukça fazla etkilenmektedir (Preston ve ark., 2014; Guyton and Hall, 2013). 

Kan basıncının normal değerlerinden yüksek çıkması ise kronik hipertansiyona yol 

açmaktadır (Lan ve ark., 2015).  

Yüksek kan basıncı bir diğer değişle hipertansiyon ortalama arter basıncının 

referans değerin üzerinde olması olarak tanımlanmaktadır (URL-1, 2024). Kan basıncı 

genellikle sistolik ve diyastolik basınç olmak üzere iki bileşenden oluşmaktadır. Kanın, 

kalp kasıldığı anda damar duvarına yaptığı basınç olarak bilinen sistolik kan basıncı (SKB) 

yaşın ilerlemesiyle birlikte artış göstermektedir. Diyastolik kan basıncı (DKB) ise bir 

sonraki kasılmadan önce gevşeme esnasındaki basınç olarak tanımlanmaktadır (Önder ve 

Akıllı, 1998). Yetişkinlerde kan basıncı değerlerinin sınıflandırılması için ESH-ESC 

(European Society of Hypertension - European Society of Cardiology: ESH-ESC)’nin 

2013 yılındaki klavuzları kriter olarak kabul edilmektedir (Mancia ve ark., 2013). 

İnsanlarda optimal değerler SKB/DKB için 120/80 mm Hg kabul edilmesine rağmen 

normal değerler 130/85 mm Hg olarak bilinmektedir. 18 yaş ve üstü erişkin bireylerde 

tekrarlanan arteriyel kan basıncı ölçümleri sonucunda SKB’nın 140 mmHg, DKB’nın 90 

mmHg değerlerinden daha yüksek olduğu durum hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır 

(Tablo 2.1) (URL-2, 2024).  

Genel hipertansiyon birçok mekanizmanın sebep olduğu heterojen bir hastalık 

olarak tanımlanmaktadır. Yüksek kan basıncı, temelde primer ve sekonder hipertansiyon 

olarak iki kısıma ayrılmaktadır. Hipertansiyon vakalarının yaklaşık % 95’ini primer 

(birincil), geriye kalan kısmını ise sekonder (ikincil) hipertansiyon olguları 
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oluşturmaktadır. Sekonder hipertansiyon sebepleri içerisinde yer alan kronik böbrek 

yetmezliği ise klinikte oldukça önem arz etmektedir (Schocken ve ark., 2008). 

 

Tablo 2.1. 18 yaş ve üstü yetişkinler için kan basıncı sınıflandırılması (URL-2, 2024). 

 

Gruplar Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

İdeal (optimal) ˂120 ˂80 

Normal 120-129.9 80-84.9 

Yüksek Normal 130-139.9 85-89.9 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159.9 90-99.9 

Evre 2 Hipertansiyon 160-179.9 100-109.9 

Evre 3 Hipertansiyon ≥180 ≥110 

İzole Sistolik Hipertansiyon ≥140 ˂90 

 

 2.1.1.  Böbrek aktivitesi 

 

Böbreğin kan basıncının ve sıvı-elektrolit dengesinin kontrol edilmesinde anahtar 

bir görevi bulunmaktadır. Bundan dolayı böbrek disfonksiyonu vücutta su ve sodyum 

tutulmasına, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) dengesizliklere neden 

olarak hipertansiyona yol açmaktadır (Pacurari ve ark., 2014). RAAS kaskadı karaciğerden 

salgılanan bir protein olan anjiyotensinojen ile başlamaktadır. Böbreklerden salgılanan 

renin enzimi bu substratı anjiyotensin I’ye (A-I) dönüştürmektedir. A-I daha sonra 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) yolu ile anjiyotensin II’ye (A-II) çevrilerek A-II 

reseptörlerine bağlanmaktadır. Bunun neticesinde vazokonstriksiyon yoluyla kan basıncı 

artmakta, renal tubuler ve glomerüler fonksiyon değişmekte, kalpte hipertrofi, fibrozis ve 

vazokonstriksiyon ortaya çıkmaktadır (Hall ve Hall, 2020). 

Gerçekleştirilen böbrek transplantasyon çalışmalarında böbreğin tuz tutucu 

karakteristiğinin hipertansiyon olşumunda anahtar bir rol aldığı ve bu kalıtsal defektin 

böbrek tubulus hücrelerinde gözlendiği ortaya koyulmuştur. Bununla beraber, renal 

sodyum atılım bozukluğunun yanı sıra renin ve nefron heterojenliği, nefron sayısının 

azlığına bağlı basınç natriürezisinin yeniden ayarlanmasının ve genetik mekanizmaların da 

hipertansiyon oluşumunda etkin rol oynadığı bilinmektedir (Kaplan, 1998). 

Hipertansiyonun süresi ve şiddeti ile eşlik eden metabolik bozukluklara bağlı olarak da 
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böbreklerdeki hem yapısal ve hem de işlevsel bozuklukların artabileceği ortaya 

konulmuştur (Özgen, 2010). 

 

 2.1.2.  Hipertansiyonun klinik önemi 

 

Hipertansiyon, etiyolojisinde genetik etkenleri ve çevresel faktörleri barındıran, 

kalp-damar hastalıkları içerisinde en sık karşılaşılan heterojen, çok faktörlü bir hastalık 

olarak tanımlanmaktadır. Bu durum, dünya genelinde görülme sıklığının yüksek olması ve 

nihai organ hasarlarına yol açması sebebiyle büyük önem arz etmektedir (Monassier ve 

ark., 2006). Asemptomatik bir Şekilde herhangi ciddi bir belirti oluşturmadan başta 

böbrekler olmak üzere kalp ve diğer organlara mühim hasarlar verebilen bu hastalık kalp 

rahatsızlıklarına bağlı ölümlerin yaklaşık % 45’inden, felçe bağlı ölümlerin ise yaklaşık % 

51’inden doğrudan sorumlu tutulmaktadır (Ünver ve ark., 2020). Bununla beraber ileri yaş, 

obezite, diyet alışkanlığı, fiziksel aktivite eksikliği ve diyabet gibi risk faktörleri ile 

hipertansiyon oluşumu arasında önemli bir korelasyonun bulunduğu bilinmektedir 

(Ventura ve Lavie, 2019). 

Hipertansiyon sıklığının ayrıca ırksal ve bölgesel değişim gösterdiği bildirilmiştir. 

Amerika Birleşik Devletleri ve pek çok Avrupa ülkesinde yetişkin nüfusun yaklaşık % 25-

30’unda hipertansiyon görüldüğü ifade edilmiştir (Ventura ve Lavie, 2019). Türk 

Hipertansiyon Prevalans Çalışması verilerine göre (URL-2 2024) ülkemizde yetişkin yaş 

grubunda hipertansiyon prevalansı % 31.8 olarak bildirilmiştir. Ayrıca, hipertansiyonlu 

hastaların sadece % 40.7’sinin hastalıklarının farkında olduğu tespit edilmiş, % 31.1’inin 

antihipertansif tedavi aldığı ve tedavi alanların sadece % 20.7’sinin kan basıncı 

değerlerinin kontrol altında tutulduğu rapor edilmiştir (Kılıçkap ve ark., 2018). 

  

 2.1.3.  Hipertansiyon patogenezi 

 

Hipertansiyon, önemli komplikasyonlara sebep olmasının yanı sıra toplumda fazla 

görülmesi nedeniyle öne çıkan bir halk sağlığı problemi olarak kabul edilmektedir. Kalp, 

beyin ve böbrekler gibi önemli organlar üzerindeki etkileri nedeniyle kardiyovasküler 

problemlere bağlı mortalite ve morbidite açısından ciddi bir risk faktörü olan 

hipertansiyonun (Cohuet ve Struijker-Boudier, 2006) çok faktörlü temellere dayanan 

patogenezinde, sodyum (Na) hipotezi ve endotelyum disfonksiyonu en kabul edilen 

yaklaşımlar olarak bilinmektedir. Çevresel damar direnci artışıyla seyreden hipertansiyon, 
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nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi endotelyum kaynaklı vazodilatatör sistemlerin 

zaafiyetiyle ilişkilendirilmektedir (Yılmaz ve ark., 1987). Çok güçlü bir vazodilatatör olan 

NO’in arteriyel kan basıncı ile bölgesel kan akımının düzenlenmesinde anahtar rolü olduğu 

ve NO sentez ve/veya salınımının azalmasının hipertansiyon patogenezinden sorumlu 

tutulabileceği bildirilmektedir (Rochette ve ark., 2013).  

NO organizmada, L-arjininin L-sitrüline dönüşümü esnasında ortaya çıkmakta ve 

bu reaksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi gerçekleştirmektedir. Tepkimeyi 

katalizleyen NOS’un tip 1 formu; nöronal NOS (nNOS), tip 2 indüklenebilir NOS (iNOS) 

ve tip 3 endotelyal NOS (eNOS) üç izoformu bulunmaktadır. Ayrıca nNOS ve eNOS’a 

birlikte yapısal NOS da denilebilmektedir. Kalsiyuma bağımlı olan nNOS ve eNOS, 

sürekli olarak az miktarda sentezlenmektedir. Makrofajlar, miyositler, düz kas hücreleri ve 

hepatositlerde bulunan iNOS, bazı sitokinlerin uyarısıyla NO üretmektedir (Onat ve ark., 

2002; Gürdöl ve Ademoğlu, 2005). 

  

 2.1.4.  NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) 

 

Nitrik oksit, NOS enzimleri tarafından L-arjinin’den sentezlenmekte ve 

vazodilatasyona yol açarak kan basıncının düzenlenmesine aracılık etmektedir. Diğer 

taraftan, NG-nitro-L-arjinin (L-NNA) ve NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) gibi L-

arjinin analoglarının NOS enzimlerinin kronik inhibisyonuna sebep olarak arteriyel kan 

basıncının artmasına ve hipertansiyon gelişmesine yol açtığı da bilinmektedir (Landmesser 

ve ark., 2003). Hipertansiyon çalışmalarında sıçan modellerinin sıkça tercih edilmesinden 

dolayı (Schwerg ve ark., 2017) L-NAME tarafından indüklenen hipertansiyon, yüksek 

memelilerde sıklıkla kullanılan bir model olarak bildirilmektedir. L-NAME ile tedavi 

edilen sıçanların kan damarlarında eNOS protein ekspresyonunun ve plazma NO 

seviyelerinin tükenmesinin down-regülasyonu neticesinde sistemik vazokonstriksiyona, 

artan vasküler dirence ve yüksek kan basıncına yol açıldığı ifade edilmiştir (Romero ve 

Reckelhoff, 1999). Ayrıca bu enzim inhibisyonunun glomerüler ve interstisyel renal hasara 

yol açan vasküler direnç artışı ve sistemik hipertansiyon ile sonuçlandığı bildirilmiştir 

(Ribeiro ve ark., 1992). 

 Oksidatif stresin, hipertansiyonda reaktif oksijen türlerinin (ROS) arttırılmış 

biyoyararlanımı ile kategorize edilen hayvan ve insanlarda hipertansiyon etiyolojisine 

katkıda bulunduğu kabul edilmektedir. L-NAME kaynaklı hipertansiyon ile oksidatif stres 
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göstergeleri arasında bir ilişkinin olduğu ifade edilmiştir. Özellikle L-NAME’in yüksek 

dozda (40 mg/kg/gün) vasküler süperoksit (O2•−), plazma malondialdehit ve plazma 

protein karbonil gibi oksidatif stres belirteçlerinin seviyelerini yükselttiği belirtilmiştir 

(Romero ve Reckelhoff, 1999). Yükseltilmiş ROS seviyelerinin, vasküler düz kas hücresi 

çoğalmasını uyardığı ve NO mevcudiyetini azaltarak arteriyel direnci arttırdığı, bunun da 

vasküler gevşemenin zarar görmesine neden olduğu bildirilmiştir (Parslow ve ark., 2005). 

 Renovasküler hipertansiyonda meydana gelen ROS, böbrek ve damarlarda oksidatif 

zarar oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalar sonucunda, deneysel hipertansiyon modellerinde 

ve klinik hipertansiyonda, süper oksit anyon ve hidrojen peroksit oluşumunun fazlalaştığı, 

NO sentezinin ve antioksidanların biyoyararlılığının azaldığı ortaya konulmuştur (Taşar ve 

ark., 2014). Dolayısıyla, ROS oluşumunun azaltılması veya antioksidanların arttırılması ile 

serbest radikallere karşı amaçlanan tedavilerin vasküler hasarı ve böbrek disfonksiyonunu 

azaltabileceği ve böylece hipertansif organ hasarını engelleyerek veya mevcut hasarı 

gerileterek faydalı olabileceği öne sürülmüştür (Touyz, 2004). 

 

 2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

  

Reaktif oksijen türlerinin oluşumuna engel olmak ve sebep oldukları hasarları 

önlemekle birlikte detoksifikasyonu gerçekleştirmek üzere vücutta görevli olan savunma 

sistemlerine antioksidan adı verilmektedir (Karabulut ve Gülay, 2016). Antioksidanlar, 

radikalik zincir tepkimelerinin başlamasını veya yayılmasını engelleyerek diğer 

moleküllerin oksidasyonlarını geciktiren veya durduran bileşikler olarak bilinmektedirler 

(Velioglu ve ark., 1998). Peroksidasyon tepkimelerine engel olarak ya da ROS’ları 

toparlayıp lipid peroksidasyonuna engelleyen antioksidanlar aynı zamanda, oksidatif 

hasarın DNA üzerindeki etkilerini ve hücre bölünmesinde ortaya çıkan kontrolsüz artışı 

azaltarak kansere karşı koruyucu rol oynamaktadırlar (Özdem ve Şadan, 1994; Erisir ve 

ark., 2010). Antioksidanlar; enzimatik ve non-enzimatik, engelleyici ya da onarım 

sistemleri, endojen ve ekzojen, primer ve sekonder, doğal veya sentetik olanlar gibi farklı 

biçimlerde sınıflandırılmaktadır (Pisoschi ve Pop, 2015). Endojen ve eksojen 

antioksidanlar, oksidan/antioksidan dengesini devam ettirmek için serbest radikalleri 

etkisiz hale getirmektedirler (Sen ve Chakraborty, 2011).  

Antioksidanlar, serbest radikaller üzerindeki etkilerini, serbest radikali daha zayıf 

bir radikale dönüştürerek aktivitesini azaltarak yok etme, aktivitesini azaltma veya inaktif 



 

 

8 

 

hale dönüştürme, serbest radikale bağlanıp etkisiz hale getirme ve serbest radikallerin 

meydana getirdikleri hasarı onarma olmak üzere 4 temel yol aracılığıyla 

gerçekleştirmektedir (Takenaka ve ark., 1991; Traber ve Packer, 1995; Durak ve ark., 

1996). 

 

 2.2.1. Rutin 

 

Bitki ürünleri ve aktif bileşenleri, doku ve organları oksidatif stresten koruyabilen 

doğal antioksidan kaynaklarıdır (Joshi ve ark., 2017). Zamanımızda geleneksel olarak 

kullanılan bitkisel maddelerin birçoğunun çeşitli farmakolojik özelliklere sahip olduğu ve 

bu özelliklerin temelde flavonoid bileşiklerinden kaynaklandığı bilinmektedir (Khan ve 

ark., 2012; Nafees ve ark., 2015). Bitki tıbbında gözlenen güncel gelişmeler, flavonoidlerin 

birçok hastalığın tedavisine yardımcı olabileceğini göstermektedir (Oyagbemi ve ark., 

2020). Flavonoidler, serbest radikallerin detoksifikasyonunda anahtar rol oynayan ve 

meyve, sebze ve tıbbi bitkilerde belirgin bir şekilde bulunan polifenol bileşiklerin büyük 

bir grubu olarak tanımlanmaktadır (Khan ve ark., 2012; Nafees ve ark., 2015). Meyve ve 

sebzelerin yanı sıra mantarlarda ikincil metabolitler olarak bulunan flavonoidler; 

flavonoller, flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar, flavanoller ve antosiyanidinler olarak 

sınıflandırılmaktadırlar (Budzynska ve ark., 2019).  

Rutin adı bünyesinde rutin etken maddesi bulunduran Ruta graveolens bitkisinden 

gelmektedir (Ganeshpurkar ve Saluja, 2017). Rutoside olarak da adlandırılan Rutin (3, 3ʹ, 

4ʹ, 5, 7-pentahidroksiflavon-3-rhamnoglucoside), flavonol kuersetin ile disakkarit 

rutinozunu birbirine bağlayan glikozittir. Bu flavonoid glikozit, çok çeşitli bitkilerde 

bulunmakta ve günlük diyette tüketilen ve birçok gıda maddesi, sebze ve içecekte bulunan 

önemli flavonoidlerden biri olarak dikkati çekmektedir (Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 

2014). Kimyasal formülü, C27H30O16 olan Rutin’in kimyasal yapısı Şekil 2.2’de 

gösterilmektedir (Ganeshpurkar ve Saluja, 2017). Özellikle narenciye, dut, kızılcık ve 

karabuğdayda bulunan Rutin’in (Singh ve ark., 2018) çok çeşitli biyolojik ve farmakolojik 

özellikleri ile olağanüstü bir değerlendirmeye sahip beslenme biyoflavonoidi olduğu ifade 

edilmiştir (Sampson ve ark., 2002). Diğer biyoflavonoidlere göre daha az toksik etkilere 

sahip olması, oksitlenmeyen moleküler özellikler taşıması nispeten güvenli ve etkili bir 

antioksidan olabileceğini göstermektedir (Qu ve ark., 2019). 
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Rutin’in antioksidan, antikarsinojenik, antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuar, 

antiplatelet, sitoprotektif, nöroprotektif, kardiyoprotektif ve vazoprotektif özellikleri tespit 

edilmiştir (Sheu ve ark., 2004; Choi ve ark., 2006; Ganeshpurkar ve Saluja, 2017). Ayrıca 

oksidatif stres, inflamasyon, lipogenez ile glikoz ve lipid modülasyonu neticesinde 

karaciğer ve yağ dokusunda metabolizma üzerine pozitif etkisi de kanıtlanmıştırr (Choi ve 

ark., 2006; Wu ve ark., 2011). Ek olarak, birçok araştırma Rutin’in iskemi/reperfüzyon 

renal hasarda böbrekleri koruma üzerine önemli etkisi olduğunu göstermiştir (Korkmaz ve 

Kolankaya, 2010; Korkmaz ve Kolankaya, 2013).  

                                       

Şekil 2.1. Rutin’in kimyasal yapısı (Ganeshpurkar ve Saluja, 2017). 

 

 2.3. Adipokinler 

  

Adipoz doku, enerjinin depo edildiği bir doku olmasının yanı sıra endokrin bir 

organ gibi metabolizmayı düzenleyen dinamik bir yapıya sahiptir (Coelho ve ark., 2013). 

Bu dokuda, adipositler ve adipositler arasındaki bağ dokudan otokrin, parakrin ve endokrin 

etkileri bulunan ‘adipokin’ ya da ‘adipositokin’ denilen proteinler salgılanmaktadır 

(Gimble, 2003). Yağ dokusu tarafından salgılanan bu adipokinlerden bazılarının 

hipertansiyonun da dahil olduğu metabolik sendrom patogenezinde önemli bir rol 

oynadıkları bilinmektedir (Lehr ve ark. 2012).  

 

 2.3.1. Chemerin 

 

1997’de psöriatik cilt lezyonlarında ilk olarak keşfedilen Chemerin (Nagpal ve ark., 

1997) 2003 yılında kemotaksiste rol oynayan bir protein olarak ortaya konulmuştur. 2007 

yılında adipogenez ve adiposit metabolizmasını düzenlediği; adiposit farklılaşması, glikoz ve 
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lipid metabolizmasında rol aldığı gösterilerek bir adipokin olarak sınıflandırılmıştır (Bozaoglu 

ve ark., 2007; Roh ve ark., 2007). İnsan ve fare adipositlerinden elde edilen Chemerin’in 

kemokin reseptörü 1’in (CMKLR1) doğal bir ligantı olduğu (Roh ve ark., 2007; Booth ve 

ark., 2015) ve her ikisinin de beyaz adipoz dokudan (WAT) salgılandığı bilinmektedir 

(Colhoun ve ark., 2003; Pearson ve Manolio, 2008). CMKLR1 reseptörü, Chem R23 veya 

DEZ olarak da ifade edilmektedir (Nagpal ve ark., 1997). Retinoik asit reseptörü yanıtlayıcı 

protein 2 (RARRES2) geni tarafından kodlanan Chemerin, in vivo olarak otokrin, parakrin ve 

hatta endokrin rolleri olan adipokinlerden biri olarak tanımlanmaktadır (Rourke ve ark., 

2013). Gerçekleştirilen araştırmaların ışığında yağ dokusunun Chemerin sinyali için hem 

üretim yeri hem de hedefi olduğu düşünülmektedir (Roh ve ark., 2007; Booth ve ark., 2015).  

Chemerin, 163 aminoasitten ibaret preprochemerin formunda sentezlendikten sonra 

serin ve sistein proteazlarca bir dizi enzimatik süreçten geçip vücuttaki esas 

fonksiyonlarını yerine getirmesini sağlayan chemerineF, chemerineK ve chemerineS gibi 

izoformlarına dönüşmektedir. Bu izoformlar çeşitli reseptörlere bağlanarak vücutta hayati 

görevleri yerine getirmektedir (Mattern ve ark., 2014; Li ve ark., 2020). Chemerin’in yağ 

dokusu, akciğer, deri, kardiyovasküler sistem, üreme sistemi, sindirim sistemi, iskelet ve 

eklemler gibi çoklu organlarda inflamatuar ve metabolik hastalıkların patogenezinde çeşitli 

roller gösterdiği bildirilmiştir (Helfer ve Wu, 2018). Chemerin’in metabolik etkileri Şekil 

2.3’de gösterilmektedir. 

  

 

Şekil 2.2. Chemerin’in metabolik etkileri (Celik ve Söğüt, 2019). 
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Chemerin reseptörü CMKLR1’in vasküler endotelyal hücrelerde eksprese edildiği 

ve ekspresyon seviyesinin Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-α), İnterlökin-1β (IL-1β) veya 

İnterlökin-6 (IL-6) dahil olmak üzere inflamatuar sitokinler tarafından düzenlendiği 

keşfedilmiştir (Kaur ve ark., 2010). Bu nedenle, Chemerin’in vasküler endotel hücrelerinin 

inflamatuar durumunda bir rol oynaması muhtemeldir ve bu nedenle obezite ile ilişkili 

arteriyel hipertansiyonun patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Yamawaki, 

2011). 
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 3. MATERYAL VE METOD 

 

 3.1. Deney Hayvanı  

 

Bu çalışmada; Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi’nden (FÜDAM) 

temin edilen 8-10 haftalık 28 adet erişkin Spraque-Dawley cinsi erkek sıçan (200-250 g) 

kullanıldı.  Sıçanlar, çalışma süresince Munzur Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

ve Araştırma Merkezi’ndeki (MÜDAM) standart laboratuvar şartlarında (% 40-60 nem, 

24±3 °C sıcaklık, 12 saat aydınlık:12 saat karanlık döngüsü) barındırılarak beslendi. 

Sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen tüm prosedürler, Laboratuvar Hayvanları Bakım ve 

Kullanım Sağlık Rehberi Ulusal Enstitüleri kapsamında ve Munzur Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (MÜHADYEK) tarafından onaylanan etik kurul izini (Etik 

Kurul Kararı: 07.02.2022/2022-02/220211-01) alınarak yürütüldü.  

 

 3.2. Kimyasallar 

  

Nω-nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride (L-NAME) (CAS-No: 51298-62-5) 

ve Rutin hydrate (CAS-No: 207671-50-9) Sigma-Aldrich, Co., (USA)’dan temin edildi.   

 

 3.3. Çalışma Düzeni 

 

Sıçanlar, istatistiksel ve metodsal olarak minimum popülasyon sayısı baz alınarak 

her grupta 7’şer adet olmak üzere rastgele seçilip toplam 4 gruba ayrıldı. Çalışmanın 0., 7., 

14. ve 21. günlerinde canlı ağırlıkları tartılarak kaydedildi (Resim 3.1).   

 

Grup I (Kontrol): Sıçanlara 21 gün boyunca günlük 0.5 ml zeytinyağı oral gavajla 

uygulandı. 

 

Grup II (L-NAME): Sıçanlara 21 gün boyunca günlük 50 mg/kg/BW dozunda L-

NAME zeytinyağı ile birlikte oral gavajla uygulandı (Raju ve ark., 2019). 

  

Grup III (L-NAME+Rutin): Sıçanlara 21 gün boyunca günlük 50 mg/kg/BW 

dozunda L-NAME zeytinyağı ile birlikte ve akabinde 100 mg/kg/BW dozunda Rutin 

(Oyagbemi ve ark., 2020) distile suyla süspanse hale getirilerek oral gavajla uygulandı. 
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Grup IV (Rutin): Sıçanlara 21 gün boyunca günlük 100 mg/kg/BW dozunda Rutin 

distile suyla süspanse hale getirilerek oral gavajla uygulandı. 

 

 
 

Resim 3.1. Sıçanların canlı ağırlıklarının tartılarak kaydedilmesi 

 

 3.4. Kan Basıncının Ölçülmesi 

         

Çalışmanın 0., 7., 14. ve 21. günlerinde; sıçanların kuyruk veninden non-invaziv 

kan basıncı yükseltici sistemi (ADInstruments, PowerLab26T, NIBP MLT125, Avustralya) 

kullanılarak tail-cuff metoduyla kan basıncı ölçümleri yapıldı (Resim 3.2). Ölçümlere 

başlamadan ortam ısısının yükselmesi ve sıçanların restrainera uyum göstermesi amacıyla 

15-20 dk’lık bekleme zamanı oluşturuldu. Tüm sıçanların sistolik kan basıncı ölçümleri 

gerçekleştirildi. Her sıçandan 5’er dakikalık aralıklarla 5 adet olacak şekilde ölçümler 

yapıldı ve ortalamaları alınarak değerlendirmeler yapıldı. 
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Resim 3.2. Sıçanların kuyruk veninden non-invaziv kan basıncı ölçümü 

 

 3.5. Doku Örneklerinin Toplanması 

  

Sıçanlar, son uygulamadan 24 saat sonra anestezi altında dekapite edilip laparatomi 

yapıldı. Hızlıca böbrek ve aorta dokuları alınarak histopatolojik ve immunohistokimyasal 

incelemeler için tespit solüsyonuna bırakıldı. 

 

 3.6. Histopatolojik Değerlendirme 

  

Sıçanlardan alınan böbrek ve aorta dokuları histopatolojik ve immünohistokimyasal 

incelemeler için % 10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunda (Tablo 3.1) immersiyon 

yöntemi ile 24-30 saat süreyle tespit edildi. Akabinde akarsu altında yıkanan dokular rutin 

histolojik takip prosedürleri için % 70, % 80, % 96’lık ve % 100’lük dereceli alkol 

serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi tamamlandı. Daha sonra saydamlaştırma 

işlemi için ksilol serileri ile muamele edilen dokular ksilol-parafin karışımında 45 °C’lik 

etüvde 1 gece bekletildi. Bu süre sonunda dokular üç farklı parafin serisinde birer saat 

bekletilerek parafin blokları hazırlandı. Elde edilen parafin bloklardan mikrotom (Thermo 

Scientific, HM325) ile 5 mikrometre (μm) kalınlığında kesitler alındı. Alınan doku kesitleri 

histopatolojik incelemeler için hematoksilen-eozin (H&E) boyama yöntemine göre 

boyandı (Sahin ve Aydın, 2013). Doku kesitleri Zeiss’ın ZEN 3.5 blue edition yazılımına 

sahip Axiocam 208 color dijital kamera ile donatılmış, Zeiss’ın Axiolab 5 mikroskobu 
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(Carl Zeiss Ltd.) ile 20x büyütmede incelendi. Böbrek dokusundaki glomeruler, tubuler ve 

interstisyel dokunun histopatolojik değerlendirmeleri Abdel-Rahman ve ark. (2017)’na 

göre yapılırken aorta dokusunun duvar yapısına katılan katmanlarının histopatolojik 

değerlendirmeleri Kanthlal ve ark. (2020)’na göre gerçekleştirildi. Histopatolojik 

değişikliklerin yarı niceliksel analizleri; (-) puan (negatif puan): yapısal değişiklik yok, (+) 

puan (1 pozitif puan): hafif, (++) puan (2 pozitif puan): orta, (+++) puan (3 pozitif) puan) : 

önemli bir yapısal değişiklik olarak belirlendi. 

 

Tablo 3.1. % 10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunun hazırlanması (Suvarna ve 

ark., 2018). 

 

Kimyasal Miktar 

Çeşme suyu 900 mL 

Formaldehid (% 37) 100 mL 

Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat 4 g 

Sodyum fosfat, dibazik, anhidröz 6.5 g 

              pH: 7.2-7.4 arasında olmalıdır. 

 

 3.7. İmmunohistokimyasal Boyama 

  

İmmünohistokimya boyama prosedürü Avidin-biotin-peroksidaz kompleksi 

yöntemine göre gerçekleştirildi (Hsu ve ark., 1981). Alınan doku kesitleri, ksilol ile 

deparafinize edildikten sonra azalan dereceli alkol serilerinden geçirilerek rehidratasyon 

işlemi uygulandı. Daha sonra, kesitler antijen maskelenmesinin ortadan kaldırılması için 

sitrat tampon solüsyonu (pH:6) içerisine daldırılarak, mikrodalgada, 15 dakika süre ile 

kaynatıldı. Bu işlemden sonra, kesitler oda ısısında yaklaşık olarak 20 dakika soğutuldu. 

Daha sonra kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonu (Sigma-Aldrich Chemical 

Co., USA) ile 3’er kez tekrarlanarak 5’er dakika yani toplam 15 dakika boyunca yıkandı. 

Akabinde, kesitler endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için H2O2 blok solüsyonu 

(Hydrogen Peroxide Block, TP-015-HA, Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 15 dakika 

inkübe edildi. PBS ile 3x5 dakika yıkanan kesitlere spesifik olmayan bağlanmaları 

önlemek için 10 dakika Ultra V Block (TP-015-HA, Thermo Fisher Scientific Co., USA) 

solüsyonu uygulandı. Gerçekleştirilen bu işlemlerden sonra kesitler, Anti-CMKLR1 
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(Katalog no: STJ92262, dilüsyon oranı 1/100; St John’s Laboratory, UK) ve eNOS 

(Katalog no: bs-0163R, dilüsyon oranı 1/100; Bioss, USA) poliklonal antikorları ile 1 gece 

boyunca +4 C°’de nemli ortamda inkübe edildi. Negatif kontrol için primer antikor yerine 

PBS solüsyonu damlatıldı.  

Dokular primer antikor uygulamalarından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkanarak 

sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP-015-HA, 

Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe 

edildi. Akabinde, dokular tekrar PBS ile 3x5 dakika yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TP-

015-HA, Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında 

inkübe edildi. İnkübasyon işleminden sonra dokular tekrar PBS ile yıkandı. Dokulara 3,3ʹ-

diaminobenzidin (DAB) chromogen ve substrate (TP-015-HD, Thermo Fisher Scientific 

Co., USA) içeren solüsyon damlatıldı ve ışık mikroskobunda görüntü işareti alınınca 

dokular çeşme suyu ile yıkandı. Dokuların zıt boyaması Mayer hematoksilen ile 

yapıldıktan sonra dokular tekrar çeşme suyundan geçirilerek boyama işlemi tamamlandı. 

Kesitler uygun kapatma solüsyonu (Aqua Mount, Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 

kapatıldı.  

Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda incelendi ve kesitlerdeki boyama 

miktarı beş farklı mikroskop sahasının taranmasıyla değerlendirildi. “Boyamalar 0=negatif, 

0.5=eser, 1=hafif, 2=orta ve 3=yoğun olmak üzere 0-3 arasında sayısal bir puanlama ile 

hesaplandı. Negatif alanlara 0, ˂% 25 boyama alanlarına 0.1, % 26-50 boyama alanlarına 

0.4, % 51-75 boyama alanlarına 0.6 ve % 76-100 boyama alanlarına 0.9 değerleri verildi. 

Nihai histoskor hesaplaması: histoskor=alan×yoğunluk formülü kullanılarak yapıldı” 

(Aydın ve ark., 2016). 

 

  3.8. İstatistiksel Analiz 

 

Tüm istatistiksel verilere IBM SPSS/PC (Sürüm 21.0, IBM Co., North Castle, New 

York, ABD) yazılım programı kullanılarak normallik Shapiro Wilks testi uygulandı. 

Parametrik olmayan veriler ise Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile 

karşılaştırıldı. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi ve p<0.05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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 4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

 4.1. Canlı Ağırlık Bulguları  

 

Tüm sıçanların çalışmanın başlangıcında ve sonunda ölçülen canlı ağırlık değerleri 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi (p>0.05).  

  

 4.2. Ortalama Sistolik Kan Basıncı Bulguları  
   

Tüm sıçanların çalışmanın 0., 7., 14. ve 21. günlerinde ölçülen kan basıncı değerleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlendi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanların SKB değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu (p<0.05) tespit edildi. L-NAME grubuna kıyasla 

L-NAME+Rutin grubu sıçanların SKB değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

olduğu (p<0.05) belirlendi (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarına ait ortalama sistolik kan basıncı (SKB) değerleri 

 

Gruplar 0. gün 7. gün 14. gün 21. gün 

Kontrol 125.05 ± 4.51 126.19 ± 3.12
c
 125.28 ± 2.43

b
 131.30 ± 4.77

b
 

Rutin 130.22 ± 5.49 127.75 ± 6.20
c
 131.53 ± 4.45

b
 129.80 ± 3.92

b
 

L-NAME 128.37 ± 4.26 149.83 ± 2.86
a
 156.40 ± 3.87

a
 162.43 ± 5.88

a
 

L-NAME+Rutin 126.44 ± 3.99 142.61 ± 5.73
b
 127.75 ± 6.19

b
 137.39 ± 6.21

b
 

Veriler her grup için ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir (p<0.05). a, b, c: Aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır. L-NAME: NG-nitro-L-arjinin-metil ester 
 

 4.3. Histopatolojik Bulgular 

 

 4.3.1. Böbrek dokusuna ait histopatolojik bulgular 

 

Tüm grupların histopatolojik skor sonuçları Tablo 4.2’de verildi. Kontrol (Şekil 

4.1) ve Rutin (Şekil 4.2) grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun H&E ile boyanan kesitleri 

ışık mikroskobu altında incelendiğinde korteks bölgesinde Bowman boşluğu ile çevrili 

Bowman kapsüllerinde normal glomerulus ile renal histomorfoloji gözlendi. Renal tubuller 

ve tubuler hücreler de normal görünüm sergiledi. Buna karşılık, kontrol grubuna kıyasla L-

NAME grubu sıçanlara ait böbrek dokusunda belirgin histopatolojik değişiklikler tespit 
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edildi. Bu değişikler; glomerulusta dejenerasyon ve atrofi ile bazal membranda kalınlaşma 

ile birlikte anormal görünüm olarak saptandı. Proksimal ve distal tubullerin epitel 

hücrelerinde vakuolizasyon, dejenerasyon ve nekroz ile bu tubullerin lümeninde birikmiş 

dejenere ve deskuame epitel hücreleri belirlendi. Ayrıca tubul lümeninde ödem ve hiyalin 

döküntüler ile intertubuler alanda hemoraji ve inflamatuar hücre infiltrasyonu saptandı 

(Şekil 4.3, 4.4, 4.5). Diğer taraftan, L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu 

sıçanlara ait böbrek dokusunun glomerulus ve renal tubullerinde hafif histopatolojik 

lezyonlar gözlendi. Tubuler epiteldeki dejeneratif ve nekrotik değişiklikler hafif iken 

tubuler lümendeki hiyalin döküntüler ile intertubuler alandaki inflamatuar hücre 

infiltrasyonları da azalmıştı (Şekil 4.6). 

 

Tablo 4.2. L-NAME indüklü hipertansiyonda böbrek dokusundaki histopatolojik 

değişiklikler üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 

Gruplar Glomerüler 

dejenerasyon, 

atrofi, anormal 

bazal membran 

Tubuler 

vakuolizasyon

,dejenerasyon, 

deskuamasyon 

Tubul 

lümeninde 

ödem ve 

hiyalin 

döküntü 

İntertubuler 

hemoraji 

İnflamatuar 

hücre 

infiltrasyonu 

Kontrol  - - - - - 

Rutin - - - - - 

L-NAME +3 +3 +3 +2 +1 

L-NAME+Rutin +1 +1 +1 - - 

(-) puan (negatif puan): yapısal değişiklik yok, (+) puan (1 pozitif puan): hafif, (++) puan (2 pozitif puan): 

orta, (+++) puan (3 pozitif puan): ciddi bir histopatolojik değişikliği ifade etmektedir. L-NAME: NG-nitro-L-

arjinin-metil ester 
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Şekil 4.1. Kontrol grubu böbrek dokusunda normal histolojik görünüm. gl: glomerulus, dt: 

distal tubul, pt: proksimal tubul (H&E X20) 

 

 
 

Şekil 4.2. Rutin grubu böbrek dokusunda normal histolojik görünüm. gl: glomerulus, dt: 

distal tubul, pt: proksimal tubul (H&E X20) 
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Şekil 4.3. L-NAME grubu böbrek dokusunda histopatolojik değişiklikler. gl: glomerulus, 

dt: distal tubul, pt: proksimal tubul, siyah yıldız: dejenerasyon ve atrofi, kalın 

siyah ok: hiyalin döküntü, ince siyah ok: dejenerasyon, beyaz ok: dejenere ve 

deskuame epitel hücreleri (H&E X20) 

 

  
 

Şekil 4.4. L-NAME grubu böbrek dokusunda histopatolojik değişiklikler. gl: glomerulus, 

dt: distal tubul, pt: proksimal tubul, siyah ok: bazal memranda kalınlaşma, kalın 

beyaz ok: vakuolizasyon, ince beyaz ok: nekroz, siyah yıldız: inflamatuar hücre 

infiltrasyonu (H&E X20) 
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Şekil 4.5. L-NAME grubu böbrek dokusunda histopatolojik değişiklikler. gl: glomerulus, 

dt: distal tubul, pt: proksimal tubul, kalın siyah ok: ödem, ince siyah ok: 

hemoraji (H&E X20) 

 

  
 

Şekil 4.6. L-NAME+Rutin grubu böbrek dokusunda hafif histopatolojik değişiklikler. gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (H&E X20) 
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 4.3.2. Aorta dokusuna ait histopatolojik bulgular 

 

Tüm grupların histopatolojik skor sonuçları Tablo 4.3’de verildi. Kontrol (Şekil 

4.7, 4.8) ve Rutin (Şekil 4.9, 4.10) grubu sıçanlara ait aorta dokusunun H&E ile boyanan 

kesitleri ışık mikroskobu altında incelendiğinde duvar yapısının içten dışa doğru intima, 

media ve adventisya tabakaları ile normal görünüm sergilediği tespit edildi. Buna rağmen, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait aorta dokusunda belirgin 

histopatolojik değişiklikler tespit edildi. Bu değişikler; tüm duvar kalınlığında ve media 

tabakasındaki vasküler düz kas hücrelerinde artış ile anormal görünüm şeklinde saptandı 

(Şekil 4.11, Şekil 4.12). Öte yandan, L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu 

sıçanlara ait aorta dokusunun duvar kalınlığının ve vasküler düz kas hücrelerinin azaldığı 

dikkati çekti (Şekil 4.13, 4.14). 

 

Tablo 4.3. L-NAME indüklü hipertansiyonda aorta dokusundaki histopatolojik 

değişiklikler üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 

Gruplar Duvar kalınlığında artış Vasküler düz kas hücrelerinde artış 

Kontrol  - - 

Rutin - - 

L-NAME +3 +3 

L-NAME+Rutin +1 +1 

(-) puan (negatif puan): yapısal değişiklik yok, (+) puan (1 pozitif puan): hafif, (++) puan (2 pozitif puan): 

orta, (+++) puan (3 pozitif puan): ciddi bir histopatolojik değişikliği ifade etmektedir. L-NAME: NG-nitro-L-

arjinin-metil ester.  
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Şekil 4.7. Kontrol grubu aorta dokusunda normal histolojik görünüm (H&E X4) 

  

 
 

Şekil 4.8. Kontrol grubu aorta dokusunda normal histolojik görünüm. Siyah ok: intima 

tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (H&E X10) 
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Şekil 4.9. Rutin grubu aorta dokusunda normal histolojik görünüm (H&E X4) 

 

  
 

Şekil 4.10. Rutin grubu aorta dokusunda normal histolojik görünüm. Siyah ok: intima 

tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (H&E X10) 
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Şekil 4.11. L-NAME grubu aorta dokusunda histopatolojik değişiklikler (H&E X4) 

 

  
 

Şekil 4.12. L-NAME grubu aorta duvar kalınlığında artış. Siyah ok: intima tabakası, yıldız: 

media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (H&E X10) 
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Şekil 4.13. L-NAME+Rutin grubu aorta dokusunda hafif histopatolojik değişiklikler (H&E 

X4) 

 

 
 

Şekil 4.14. L-NAME+Rutin grubu aorta duvar kalınlığında azalış. Siyah ok: intima 

tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (H&E X10) 
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 4.4. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

 4.4.1. Böbrek dokusuna ait immünohistokimyasal bulgular 

 

 4.4.1.1. CMKLR1 ekspresyonu 

 

Tüm grupların CMKLR1 immünoreaktivite histoskorlarının sonuçları Tablo 4.4’de 

verildi. Kontrol (Şekil 4.15) ve Rutin (Şekil 4.16) grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun 

immünohistokimyasal olarak boyanan kesitleri ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

CMKLR1 immünore aktivitesine rastlanmadı. Buna karşılık, kontrol grubuna kıyasla L-

NAME grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun glomeruluslarında ve distal tubullerinde 

CMKLR1 immünoreaktivitesinin arttığı gözlendi (Şekil 4.17). Diğer taraftan, L-NAME 

grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun glomerulus ve 

distal tubullerinde CMKLR1 immünoreaktivitesinin azaldığı dikkati çekti (Şekil 4.18). 

Negatif kontrol dokusunda ise CMKLR1 pozitifliği gözlenmedi (Şekil 4.19). 

 

Tablo 4.4. L-NAME indüklü hipertansiyonda böbrek dokusundaki CMKLR1 

immünoreaktivitesi üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 

Gruplar CMKLR1 

Kontrol 0.05 ± 0.42
c
 

Rutin 0.05 ± 0.37
c
 

L-NAME 2.65 ± 0.51
a
 

L-NAME+Rutin 1.18 ± 0.33
b
 

Veriler her grup için ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir (p<0.05). a, b, c: Aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır. L-NAME: NG-nitro-L-arjinin-metil ester, 

CMKLR1: Chemerin’in kemokin reseptörü 1. 
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Şekil 4.15. Kontrol grubu böbrek dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi. gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen 

X20) 

 

 
 

Şekil 4.16. Rutin grubu böbrek dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi. gl: glomerulus, 

dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen X20) 
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Şekil 4.17. L-NAME grubu böbrek dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi (oklar). gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen 

X20) 

 

 
 

Şekil 4.18. L-NAME+Rutin grubu böbrek dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi 

(oklar). gl: glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s 

haematoksilen X20) 
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Şekil 4.19. Negatif kontrol böbrek dokusu (Mayer’s haematoksilen X20) 

 

4.4.1.2. eNOS ekspresyonu 

 

Tüm grupların eNOS immünoreaktivite histoskorlarının sonuçları Tablo 4.5’de 

verildi. Kontrol (Şekil 4.20) ve Rutin (Şekil 4.21) grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun 

glomeruluslarında ve distal tubullerinde eNOS immünoreaktivitesine rastlandı. Buna 

rağmen, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait böbrek 

dokusunda eNOS immünoreaktivitesinin azaldığı belirlendi (Şekil 4.22). Öte yandan, L-

NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek dokusunun glomerulus 

ve distal tubullerinde eNOS immünoreaktivitesinin arttığı göze çarptı (Şekil 4.23). Negatif 

kontrol dokusunda ise eNOS pozitifliği gözlenmedi (Şekil 4.24).  

 

Tablo 4.5. L-NAME indüklü hipertansiyonda böbrek dokusundaki eNOS 

immünoreaktivitesi üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 
Gruplar eNOS 

Kontrol 2.69 ± 0.48
a
 

Rutin 2.70 ± 0.41
a
 

L-NAME 0.98 ± 0.56
c
 

L-NAME+Rutin 1.91 ± 0.53
b
 

Veriler her grup için ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir (p<0.05). a, b, c: Aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır. L-NAME: NG-nitro-L-arjinin-metil ester, eNOS: 

endotelyal nitrik oksit sentaz. 
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Şekil 4.20. Kontrol grubu böbrek dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (oklar). gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen X20) 

 

 
 

Şekil 4.21. Rutin grubu böbrek dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (oklar). gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen 

X20) 
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Şekil 4.22. L-NAME grubu böbrek dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (oklar). gl: 

glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen X20) 

 

 
 

Şekil 4.23. L-NAME+Rutin grubu böbrek dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (oklar). 

gl: glomerulus, dt: distal tubul, pt: proksimal tubul (Mayer’s haematoksilen 

X20) 
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Şekil 4.24. Negatif kontrol böbrek dokusu (Mayer’s haematoksilen X20) 

 

 4.4.2. Aorta dokusuna ait immünohistokimyasal bulgular 

  

4.4.2.1. CMKLR1 ekspresyonu 

 

Tüm grupların CMKLR1 immünoreaktivite histoskorlarının sonuçları Tablo 4.6’da 

verildi. Kontrol (Şekil 4.25) ve Rutin (Şekil 4.26) grubu sıçanlara ait aorta dokusunun 

immünohistokimyasal olarak boyanan kesitleri ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

hafif CMKLR1 immünoreaktivitesine rastlandı. Bununla birlikte, kontrol grubuna kıyasla 

L-NAME grubu sıçanlara ait aorta dokusunun özellikle intima tabakasındaki endotel 

hücrelerinde, media katmanındaki düz kas hücrelerinde ve adventisya katmanında 

CMKLR1 immünoreaktivitesinin arttığı gözlendi (Şekil 4.27). Fakat L-NAME grubuna 

kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait aorta dokusunun katmanlarında CMKLR1 

immünoreaktivitesinin azaldığı dikkati çekti (Şekil 4.28). Negatif kontrol dokusunda ise 

pozitiflik gözlenmedi (Şekil 4.29). 
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Tablo 4.6. L-NAME indüklü hipertansiyonda aorta dokusundaki CMKLR1 

immünoreaktivitesi üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 

Gruplar CMKLR1 

Kontrol 0.06 ± 0.40
c
 

Rutin 0.05 ± 0.31
c
 

L-NAME 2.60 ± 0.59
a
 

L-NAME+Rutin 1.17 ± 0.38
b
 

Veriler her grup için ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir (p<0.05). a, b, c: Aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır. L-NAME: NG-nitro-L-arjinin-metil ester, 

CMKLR1: Chemerin’in kemokin reseptörü 1. 
 

 

 

 

 

 

, 
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Şekil 4.25. Kontrol grubu aorta dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi. Siyah ok: intima 

tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (Mayer’s 

haematoksilen X10) 

 

 
 

Şekil 4.26. Rutin grubu aorta dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi. Siyah ok: intima 

tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası (Mayer’s 

haematoksilen X10) 
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Şekil 4.27. L-NAME grubu aorta dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi (kırmızı oklar). 

Siyah ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası 

(Mayer’s haematoksilen X10) 

 

  
 

Şekil 4.28. L-NAME+Rutin grubu aorta dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesi (kırmızı 

oklar). Siyah ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya 

tabakası (Mayer’s haematoksilen X10) 
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Şekil 4.29. Negatif kontrol aorta dokusu (Mayer’s haematoksilen X10) 

 

4.4.2.2. eNOS ekspresyonu 

 

Tüm grupların eNOS immünoreaktivite histoskorlarının sonuçları Tablo 4.7’de 

verildi. Kontrol (Şekil 4.30) ve Rutin (Şekil 4.31) grubu sıçanlara ait aorta dokusunun 

katmanlarında eNOS immünoreaktivitesine rastlandı. Buna rağmen, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait aorta dokusunda eNOS 

immünoreaktivitesinin azaldığı ortaya konuldu (Şekil 4.32). Öte taraftan, L-NAME 

grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait aorta dokusunda özellikle endotel 

hücrelerinde eNOS immünoreaktivitesinin arttığı gözlendi (Şekil 4.33). Negatif kontrol 

dokusunda ise pozitiflik gözlenmedi (Şekil 4.34). 

 

Tablo 4.7. L-NAME indüklü hipertansiyonda aorta dokusundaki eNOS 

immünoreaktivitesi üzerine Rutin’in etkisinin skorlanması 

 

Gruplar eNOS 

Kontrol 2.70 ± 0.52
a
 

Rutin 2.70 ± 0.39
a
 

L-NAME 0.99 ± 0.46
c
 

L-NAME+Rutin 1.99 ± 0.45
b
 

Veriler her grup için ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir (p<0.05). a, b, c: Aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır. L-NAME: NG-nitro-L-arjinin-metil ester, eNOS: 

endotelyal nitrik oksit sentaz. 
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Şekil 4.30. Kontrol grubu aorta dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (kırmızı oklar). 

Siyah ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya 

tabakası (Mayer’s haematoksilen X10) 

 

 
 

Şekil 4.31. Rutin grubu aorta dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (kırmızı oklar). Siyah 

ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya tabakası 

(Mayer’s haematoksilen X10) 
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Şekil 4.32. L-NAME grubu aorta dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (kırmızı oklar). 

Siyah ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya 

tabakası (Mayer’s haematoksilen X10) 

 

 
 

Şekil 4.33. L-NAME+Rutin grubu aorta dokusunda eNOS immünoreaktivitesi (kırmızı 

oklar). Siyah ok: intima tabakası, yıldız: media tabakası, beyaz ok: adventisya 

tabakası (Mayer’s haematoksilen X10) 
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Şekil 4.34. Negatif kontrol aorta dokusu (Mayer’s haematoksilen X10) 

 

Hipertansiyon, ilk olarak Irvine Paige tarafından yüksek kan basıncının genetik, 

çevresel, anatomik, adaptif, nöral, endokrin, humoral ve hemodinamik faktörler dahil 

olmak üzere birçok unsur arasındaki etkileşimi içerdiğini öne sürdüğü mozaik teorisinde 

tanımlandığı gibi karmaşık, çok faktörlü ve çok sistemli bir hastalıktır (Oparil ve ark., 

2018). O zamandan bu yana hipertansiyonun altında yatan çok sayıda bileşeni birbirine 

bağlayan moleküler ve hücresel süreçlerin keşfedilmesinde büyük ilerleme kaydedilmiştir. 

2013 yılında David Harrison, Paige’in mozaik teorisini yeniden gözden geçirerek, 

hipertansiyonda çeşitli hücresel olayları ve organ sistemlerini koordine eden ana faktörler 

olarak ortak moleküler mekanizmaları, özellikle oksidatif stres ve inflamasyonu 

vurgulamıştır (Harrison, 2013).  

Oksidatif stres, aşırı ROS üretimi ve değişen oksidasyon-redüksiyon (redoks) 

durumuyla karakterize edilmektedir. Bu moleküler olaylar, hipertansiyonda bozulmuş 

vasküler fonksiyona, kardiyovasküler yeniden yapılanmaya, böbrek fonksiyon 

bozukluğuna, bağışıklık hücresi aktivasyonuna ve sempatik sinir sistemi uyarılmasına 

katkıda bulunan önemli süreçler olan inflamasyona, proliferasyona, apoptoza, migrasyona 

ve fibroza yol açan protein oksidasyonunu ve düzensiz hücre sinyalini indüklemektedir 

(Harrison, 2013; Harvey ve ark., 2015; Oparil ve ark., 2018; Stanley ve ark., 2019). 
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Kardiyovasküler ROS’un önemli bir kaynağı fagositik olmayan NADPH oksidaz 

ailesidir (kemirgenlerde Nox1, Nox2 ve Nox4 ve insanlarda Nox1, Nox2, Nox4 ve Nox5) 

(Lassegue ve Clempus, 2003; Knock, 2019). Nox izoformlarının ekspresyonu ve 

aktivasyonu hipertansiyonda artmakta ve hipertansiyonla ilişkili hedef organ hasarında 

kardiyovasküler, renal ve immun hücrelerde oksidatif stresin olası bir nedeni olarak 

bildirilmektedir (Touyz ve Schiffrin, 2001; Lassegue ve Clempus, 2003; Montezano ve 

ark., 2011). ROS’un diğer enzimatik kaynakları arasında mitokondriyal oksidazlar, ksantin 

oksidaz, endoplazmik retiküler oksidazlar ve bağlanmamış NOS bulunmaktadır. 

Oksidatif stres, genetik hipertansiyon (spontan hipertansif sıçanlar ve felce eğilimli 

spontan hipertansif sıçanlar), endokrin kaynaklı hipertansiyon (A-II, aldosteron, 

deoksikortikosteron asetat), cerrahi olarak indüklenen hipertansiyon (2 böbrek 1 klip, 

aortik bantlama), diyet kaynaklı hipertansiyon (tuz, yağ, çinko), nörojenik hipertansiyon, 

pulmoner hipertansiyon ve preeklampsi dahil olmak üzere hipertansiyonun çeşitli deneysel 

modellerinde artan kan basıncıyla nedensel olarak ilişkilendirilmiştir (Touyz ve ark., 

2020).  

Deneysel hayvan modellerinin gelişimi esas olarak hipertansiyon gelişimi ve 

tedavisinde etkili ilaç arayışlarının bir sonucu olarak ortaya çıkmıştır. Birçok deneysel 

hipertansiyon modeli geliştirilmesine rağmen, insanlarda ortaya çıkan hipertansiyon ile en 

uyumlu olan modelin L-NAME gibi NOS inhibitörlerinin kullanılmasıyla oluşturulduğu ve 

bu modelin yaygın olarak kullanıldığı bildirilmiştir (Shepherd ve Katusic, 1991). NOS 

inhibitörleri ile indüklenen hipertansiyon modelinin periferik vasküler daralmaya sebep 

olduğu ve damar direncini arttırdığı bilinmektedir (Biancardi ve ark., 2007). 

Sunulan tez çalışmasında sıçanlara 21 gün boyunca 50 mg/kg/BW dozunda L-

NAME verilmesiyle oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon modelinde 100 mg/kg/BW 

dozunda Rutin uygulamasının etkileri incelendi. Bu amaçla kontrol, L-NAME, L-

NAME+Rutin ve Rutin grupları oluşturuldu. Çalışmanın 0., 7., 14. ve 21. günlerinde tüm 

sıçanların kuyruk veninden tail-cuff metoduyla ölçülen kan basıncı değerleri bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlendi (p<0.05). Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanların SKB değerlerinde anlamlı bir artışın 

olduğu (p<0.05) tespit edildi. Mevcut sonuçlarımız deneysel hipertansiyon modelinin 

gerçekleştiğini göstermektedir. Kan basıncında gözlenen artışın literatürde L-NAME ile 

oluşturulan deneysel hipertansiyon modelleri ile uyumluluk gösterdiği belirlendi (Paredes 

ve ark., 2018; Ntchapda ve ark., 2020; Panthiya ve ark., 2022). 
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Flavonoidler, tipik besleyici değerden yoksun olsalar da, giderek daha çok koroner 

kalp hastalığı, kanserler ve inflamatuar bağırsak hastalığı gibi çeşitli hastalıklara karşı 

muhtemel koruyucular olarak hareket eden değerli diyet bileşenleri olarak kabul 

edilmektedir. Bunlar, birçok hidroksil/fenolik gruba sahip, yüksek antioksidan özellikler 

gösteren, naturel yapıdaki sekonder metabolitlerdir. Yapılan çalışmalar incelendiğinde, 

flavonoidlerin sahip oldukları etki mekanizmaları ile oksidatif stres oluşumunu azalttıkları 

ve antioksidan savunma sistemini destekleyerek oksidan/antioksidan dengeyi antioksidan 

tarafa doğru yönlendirdikleri anlaşılmaktadır (Ileriturk ve ark., 2021a; Ileriturk ve ark., 

2021b). Turunçgillerden elde edilen Rutin çeşitli antioksidan, anti-inflamatuar, anti-ülser, 

anti-alerjik, anti-kanserojen ve anti-mutojenik aktiviteler göstermesinin yanı sıra 

farmakolojik özelliklerinden dolayı olağanüstü derecede önem kazanmış bir besinsel 

flavonoid olarak bilinmektedir (Kandemir ve ark., 2020). Çalışmamızda L-NAME grubuna 

kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanların SKB değerlerinde anlamlı bir azalışın olduğu 

(p<0.05) belirlendi. Rutin uygulanmasıyla L-NAME hipertansif sıçanların kan 

basıncındaki azalışı gösteren sonuçlarımızın literatür ile uyumluluk gösterdiği belirlendi 

(Raju ve ark., 2019; Oyagbemi ve ark., 2020). Raju ve ark. (2019), 21 gün boyunca 50 

mg/kg dozunda L-NAME uygulanmasıyla indüklenmiş hipertansif sıçanlarda 200 ve 400 

mg/kg/BW doz seviyelerinde oral yolla uygulanan Rutin’in L-NAME kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında SKB’nı önemli ölçüde azaltarak antihipertansif etki gösterdiğini rapor 

etmiştir. Çalışmacılar, bu etkiyi L-NAME kaynaklı NO sentezinin inhibisyonuna bağlı 

olarak Rutin uygulamasıyla ACE aktivitesinin inhibisyonundan kaynaklanabileceğini ifade 

etmiştir. Ayrıca Oyagbemi ve ark. (2020) da 40 mg/kg dozunda L-NAME uygulanmış 

sıçanlara 100 mg/kg/BW dozunda verilen Rutin’in antioksidan ve anti-inflamatuar 

aktivitesine dikkati çekmiştir. Araştırmacılar, Rutin’in antihipertansif etki mekanizmasının 

renal ACE ve mineralokortikoid reseptör inhibisyonu yoluyla gerçekleştiğini öne 

sürmüştür. 

Hücresel düzeyde, ROS’un düzenlenmiş üretimi metabolizma için önemliyken aşırı 

miktarda ROS birikimi hücre hasarı, DNA mutasyonları ve hatta programlanmış hücre 

ölümü (apoptoz) gibi birçok patolojik durumu tetikleyebilmektedir (Bayr, 2005; Yang ve 

ark., 2019). ROS gibi serbest radikaller direkt olarak hücresel yapılara saldırabilmekte ve 

hücre içi sinyal yolaklarını etkileyerek böbrek hasarına yol açan sistemik yanıtları 

tetiklemektedir. ROS özellikle nükleer faktör kappa B (Nf-κB), p53, protein kinaz C 

(PKC) gibi birçok önemli hücresel sinyal moleküllerini etkileyerek (Li ve Gobe, 2006; 



 

 

43 

 

Yuan ve ark., 2015; Zhang ve Sun, 2015) inflamasyon, apoptoz ve DNA hasarı gibi 

süreçleri başlatmakta ve böbrek dokusunda disfonksiyona neden olmaktadır. Böbrek 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve sıvı-elektrolit dengesinin korunmasında önemli bir 

rol oynayan arteriyollerde, glomerüler ve tubuler hücrelerde, makula densa ve podositlerde 

ROS’a daha çok rastlanmaktadır (Mennuni ve ark. , 2014). Ayrıca böbrekte oksidatif 

stresten etkilenen bir başka yapı olan proksimal tubullerdeki artan ROS üretimi, Na+/H+ 

değiştirici (NHE3) aktivitesini azaltarak Na+ geri emilimini düşürerek apoptoz ve nekroz 

gibi hücresel hasar mekanizmalarını tetikleyebilmektedir (Ratliff ve ark., 2016).    

Hipertansiyonun böbrek damar yatağındaki etkisinin mikrosirkülasyon derecesine 

bağlı olduğu bilinmektedir. Böbrekteki kan akımı ve basıncını sağlamada görevli 

preglomerüler otoregülatör mekanizmanın yetersizliği sonucunda da renal hasar 

oluşumunun hızlandığı ifade edilmektedir (Bidani ve Griffin, 2004). Gerçekleştirilen 

deneysel modeller, böbrekteki ROS üretimindeki artışın yüksek kan basıncıyla doğru 

orantılı olduğunu ve hipertansiyonun ilerlemesini hızlandırdığını göstermiştir. Yüksek 

O2•− seviyeleri, hem vasküler hem de tubuler elemanlarda işlev bozukluğuna yol açarak 

H2O2, basınç natriürezinin modülasyonunda rol almaktadır. Bu modülasyon, preglomerüler 

vasküler reaktivitenin azaltılmasını ve medüller kan akışının artmasını içermektedir 

(Araujo ve Wilcox, 2014; Yang ve ark. , 2018).  

Sunulan tez çalışmasında L-NAME verilmesiyle oluşturduğumuz deneysel 

hipertansiyon modelinde sıçanların böbrek ve aorta dokularında çeşitli morfolojik 

değişiklikler gözlemlenmiştir. Kontrol grubuna kıyasla L-NAME grubu sıçanların böbrek 

dokularında glomerulusta dejenerasyon ve atrofi ile bazal membranda kalınlaşma ile 

birlikte anormal görünüm gözlenirken proksimal ve distal tubullerin epitel hücrelerinde 

vakuolizasyon, dejenerasyon ve nekroz ile bu tubullerin lümeninde birikmiş dejenere ve 

deskuame epitel hücreleri belirlendi. Ayrıca tubul lümeninde ödem ve hiyalin döküntüler 

ile intertubuler alanda hemoraji ve inflamatuar hücre infiltrasyonu saptandı. Belirlenen bu 

morfolojik değişiklikler neticesinde böbrek hasarının oluştuğunu ifade edebiliriz. Böbrek 

yapısında gözlenen histopatolojik değişikliklerin literatürde L-NAME ile indüklenen 

deneysel hipertansiyon çalışmaları ile uyumluluk gösterdiği belirlendi (Greish ve ark., 

2020; Nagarajan ve ark., 2023). Ayrıca çalışma sonuçlarımız, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait aorta dokusunda belirgin histopatolojik 

değişikliklerin olduğunu gösterdi. Bu değişikler; tüm duvar kalınlığında ve media 

tabakasındaki vasküler düz kas hücrelerinde artış olarak saptandı. Bulgularımızın 
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literatürde L-NAME ile gerçekleştirilen deneysel hipertansiyon çalışmaları ile uyumluluk 

sergilediği tespit edildi (Kanthlal ve ark., 2020; Panthiya ve ark., 2022; Maneesai ve ark., 

2023). 

Pagoda ağacının çiçeklerinde, meyvelerinde ve karabuğday tohumlarında büyük 

miktarlarda bulunan Rutin (Lova ve ark., 2021), oksidatif hasarı azaltabilen etkili bir doğal 

antioksidan olarak bilinmektedir (Choi ve ark., 2021). Rutin’in, hidrojen atomlarını oksijen 

radikallerine, süperoksit anyon radikallerine ve hidroksil radikallerine bağışlayarak klasik 

bir hücre hasarlayıcısı olan (Yang ve ark., 2019) ROS’u temizleyerek görev yaptığı rapor 

edilmiştir (Caglayan ve ark., 2019a). Rutin’in ayrıca antioksidan savunma sisteminin 

aktivitelerini önemli ölçüde iyileştirmesinin yanı sıra azaltılmış glutatyon (GSH) içeriğini 

de yenilediği ifade edilmiştir (Caglayan ve ark., 2019b). Sunulan çalışmada L-NAME 

grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokularındaki 

histopatolojik değişikliklerin hafiflediği gözlendi. Rutin uygulanmasıyla L-NAME 

hipertansif sıçanların böbrek dokularındaki histopatolojik değişikliklerin azalışını gösteren 

sonuçlarımız, literatürde kısıtlı olarak yer alan Rutin’nin kullanıldığı deneysel 

hipertansiyon çalışmaları ile uyumluluk gösterdi (Oyagbemi ve ark., 2020). Bununla 

beraber, çalışma sonuçlarımız L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara 

ait aorta dokularındaki histopatolojik değişikliklerin hafiflediğini ortaya koydu. Bahsedilen 

bulgularımızın tartışılacağı Rutin’nin kullanıldığı hipertansiyon araştırmaları literatürde 

tespit edilemedğinden sunulan tez çalışmasının ilk çalışma olduğu söylenebilir.  

Renal anjiyotensin sistemiyle uyumlu normal kan akışı, fizyolojik hemostazın 

sürdürülmesinde ve kan basıncının ayarlanmasında kritik bir rol oynamaktadır. NOS’un 

endotelyal izoformunun (eNOS) normal renal hemodinamiklerin sürdürülmesindeki önemi 

iyi bilinmektedir (Desjardins ve Balligand, 2006). Endotel fonksiyonu temel olarak eNOS 

tarafından üretilen NO’nun üretimine ve biyoyararlanımına bağlı olmaktadır. Deneysel 

hayvan modellerinde, NO seviyesinin azalması birçok hipertansif modelin ortak paydasıdır 

(Nishimoto ve ark., 2002) ve intrarenal NO’nun doğrudan inhibisyonu kan basıncında bir 

artışa neden olmaktadır (Baylis ve ark., 1992). Endotelyal NO oluşumunun bozulması, 

hipertansiyon ve aterosklerozla ilişkili, ilerleyici böbrek hasarına neden olan önemli 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (Harrison, 1997). Ek olarak, eNOS ekspresyonu 

ve NO’nun biyoyararlanımı çeşitli sinyal iletim molekülleri, büyüme faktörleri reseptörleri 

ve sitokinler tarafından değiştirilebilmektedir (Herrera ve Garvin, 2005). Deneysel 

hipertansiyon modelinin oluşturulduğu sunulan tez çalışmasında, sıçanların böbrek ve aorta 
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dokularında eNOS ekspresyonları açısından immünohistokimyasal değişiklikler 

belirlenmiştir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait böbrek 

dokusunda eNOS immünoreaktivitesinin azaldığı belirlendi (p<0.05). Bulgularımızın 

literatürde L-NAME ile gerçekleştirilen deneysel hipertansiyon çalışmaları ile uyumluluk 

sergilediği tespit edildi (Abdel-Rahman ve ark., 2017; Abdel-Zaher ve ark., 2018). Ek 

olarak çalışmamızda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait 

aorta dokusunda da eNOS immünoreaktivitesinin azaldığını ortaya koydu (p<0.05). Aorta 

dokusundaki bu azalışın literatürde L-NAME ile indüklenen deneysel hipertansiyon 

çalışmaları ile uyumluluk gösterdiği belirlendi (Sharma ve ark., 2012; Hong ve ark., 2021). 

Epidemiyolojik çalışmalar, diyetteki flavonoid alımı artışının, kardiyovasküler 

hastalık riskindeki azalmayla ilişkili olduğunu göstermiştir (Arts ve Hollman, 2005). 

Flavonoidlerin kardiyovasküler koruyucu etkilerine birden fazla mekanizma aracılık 

edebilirken olası bir yol olarak, eNOS ekspresyonunun ve NO sentezinin arttırılması ifade 

edilmektedir. Daha yüksek eNOS seviyeleri tarafından üretilen artan NO’in endotel 

disfonksiyonuna ve ateroskleroza yol açan yolakları engelleyebildiği öne sürülmüştür 

(Appeldoorn ve ark., 2009). Ugusman ve ark. (2014), Rutin’in eNOS mRNA 

ekspresyonunu, protein sentezini ve eNOS aktivitesini indükleyerek İnsan Umbilikal Ven 

Endotelyal Hücrelerinde (HUVEC) NO üretimini desteklediğini rapor etmiştir. Deneysel 

hipertansiyon modelinin oluşturulduğu sunulan tez çalışmasında, sıçanların böbrek ve aorta 

dokularında eNOS ekspresyonları açısından immünohistokimyasal değişiklikler 

belirlenmiştir. L-NAME grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait 

böbrek ve aorta dokusunda eNOS immünoreaktivitesinin arttığı dikkati çekti (p<0.05). 

Rutin verilmesiyle L-NAME hipertansif sıçanların böbrek ve aorta dokularındaki eNOS 

immünoreaktivitesinin artışını gösteren bulgularımızın tartışılacağı Rutin’in kullanıldığı 

hipertansiyon araştırmaları literatürde tespit edilemediğinden sunulan tez çalışmasının ilk 

çalışma olduğu ifade edilebilir.  

Chemerin, kardiyovasküler sistemdeki metabolik bozuklukların ve inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde birçok rolü olan bir adipokindir (Macvanin ve ark., 2022). Bu 

adipokininin sistemik düzeyleri; beden kitle indeksi (BKİ), insülin direnci ve serum 

trigliseridleri gibi obezite ile ilişkili fenotiplerle pozitif korelasyon göstermekte ve bu da 

onun metabolik hastalıklardaki işlevini düşündürmektedir (Rourke ve ark., 2013). Özellikle 

renal Chemerin ekspresyonunun böbrek hasarına bağlı inflamasyon ve fibrozis süreçleriyle 

ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Mocker ve ark., 2019). Bununla birlikte koroner arter 
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hastalığı varlığı ile serum Chemerin düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon 

gözlenmesinden dolayı bu adipokin düzeylerinin koroner lezyonların şiddetini belirlediği 

de ileri sürülmüştür (Dong ve ark., 2011; Yan ve ark., 2012). Özellikle perivasküler 

dokudaki Chemerin sekresyonunun aort ve koroner ateroskleroz ile pozitif korelasyon 

gösterdiği ifade edilmiştir (Spiroglou ve ark., 2010). Öte yandan primer hipertansiyonu 

olan yetişkin hastaların, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek 

serum Chemerin konsantrasyonlarına sahip olduğu gözlenmiştir (Ji ve ark., 2014). 

Reseptörü CMKLR1’in kan damarlarının endotelinde ve düz kas katmanlarında 

tanımlanmış olması, vasküler tonusu ve düz kas kasılmalarını hafiflettiği için Chemerin’in 

hipertansiyon gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (Ferland ve Watts, 

2015).  

Sunulan tez çalışmasında L-NAME ile oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon 

modelinde sıçanların böbrek ve aorta dokularında CMKLR1 ekspresyonları açısından 

immünohistokimyasal değişiklikler tespit edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla L-NAME 

grubu sıçanlara ait böbrek dokusunda CMKLR1 immünoreaktivitesinin arttığı gözlendi 

(p<0.05). Sonuçlarımızın literatürde kısıtlı olarak yer alan deneysel hipertansiyon 

çalışmaları ile uyumluluk gösterdiği tespit edildi (Mocker ve ark., 2019). Ayrıca 

çalışmamızda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait aorta 

dokusunda da CMKLR1 immünoreaktivitesinin arttığı belirlendi (p<0.05). Literatürde 

kısıtlı olarak yer alan deneysel hipertansiyon modelleri ile aorta dokusundaki bu artışın 

uyumluluk gösterdiği belirlendi (Weng ve ark., 2013). 

Yapılan araştırmalar, obezite ve ilişkili anormallikleri azaltmak için potansiyel 

hedefler olarak diyet polifenollerinin uygulanmasına odaklanmaktadır (Aloo ve ark., 

2023). Bu diyet polifenollerinden bazılarının, obeziteyi ve inflamasyon dahil obeziteyle 

ilişkili komplikasyonları hafifletmek için gerekli biyolojik özellikleri sergilediği gösterilen 

curcumin ve resveratrol içerdiği bildirilmektedir (Kang ve ark., 2010; Wang ve ark., 2014). 

Beyaz yağ dokusu (WAT), inflamasyonun şiddetlenmesi sırasında ayrılmaz bir rol 

oynadığından (Villarroya ve ark., 2018), inflamasyonu hafifletmek ve metabolik 

komplikasyonlarla mücadele etmek için polifenollerin kahverengileşmeyi uyarmadaki 

terapötik etkilerini keşfetmeye güçlü bir ihtiyaç duyulmaktadır (Silvester ve ark., 2019; 

Mazibuko-Mbeje ve ark., 2020). İlginç biyoaktif bileşiklerden biri olan Rutin, çeşitli 

biyolojik ve terapötik etkileri nedeniyle büyüyen bir araştırma grubu olan doğal bir 

flavonoid olarak bilinmektedir (Yuan ve ark., 2017). Mevcut kanıtlar, Rutin’in WAT 
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kahverengileşmesini uyarabildiğini ve genel enerji metabolizma mekanizmalarını teşvik 

edebildiğini göstermektedir (Yuan ve ark., 2017; Ma ve ark., 2022). Kemirgenlerde ve 

insanlarda obeziteyle daha da artan, yeni tanımlanmış bir adipokin olan Chemerin ve onun 

fonksiyonel reseptörü olan CMKLR1’in WAT tarafından yapısal olarak bol miktarda 

eksprese edildiği bilinmektedir (Helfer ve Wu, 2018). Çok yakın zamanda, Muvhulawa ve 

ark. (2023) Rutin’in, TNF-α’nın neden olduğu inflamasyonu hafiflettiğini ve 3T3-L1 

adipositlerinde yağ kahverengileşmesini başlattığını ifade ederek anti-obezite tedavisi için 

potansiyel terapötik çıkarımlara sahip olduğunu ifade etmiştir. 

Deneysel hipertansiyon modelinin oluşturulduğu sunulan tez çalışmasında, 

sıçanların böbrek ve aorta dokularında CMKLR1 ekspresyonları açısından 

immünohistokimyasal değişiklikler belirlenmiştir. L-NAME grubu ile karşılaştırıldığında 

L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokusunda CMKLR1 

immünoreaktivitesinin azaldığı dikkati çekti (p<0.05). Rutin verilmesiyle L-NAME 

hipertansif sıçanların böbrek ve aorta dokularındaki CMKLR1 immünoreaktivitesinin 

azalışını gösteren bulgularımızın tartışılacağı Rutin’in kullanıldığı hipertansiyon 

araştırmaları literatürde tespit edilemediğinden sunulan tez çalışmasının ilk çalışma olduğu 

söylenebilir.  
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 5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Çalışmamızda sıçanlara 21 gün boyunca 50 mg/kg/BW dozunda L-NAME 

verilmesiyle oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon modelinde 100 mg/kg/BW 

dozunda Rutin uygulamasının etkileri incelendi. Bu amaçla kontrol, L-NAME, L-

NAME+Rutin ve Rutin grupları oluşturuldu.  

 Çalışmamızın 0., 7., 14. ve 21. günlerinde tüm sıçanların kuyruk veninden tail-cuff 

metoduyla ölçülen kan basıncı değerleri açısından gruplar arasında istatistiki açıdan 

anlamlı bir farklılık izlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında L-NAME grubu 

sıçanların OKB değerlerinde önemli bir artışın olduğu (p<0.05),  L-NAME grubuna 

kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanların OKB değerlerinde önemli bir azalışın 

olduğu (p<0.05) belirlendi. 

 L-NAME verilmesiyle oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon modelinde 

sıçanların böbrek ve aorta dokularının ışık mikroskobik incelemesiyle çeşitli 

morfolojik değişiklikler tespit edildi. L-NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin 

grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokularındaki histopatolojik değişikliklerin ise 

hafiflediği gözlendi. 

 L-NAME ile oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon modelinde sıçanların böbrek 

ve aorta dokularında CMKLR1 ekspresyonları açısından immünohistokimyasal 

değişiklikler tespit edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla L-NAME grubu sıçanlara ait 

böbrek ve aorta dokularında CMKLR1 immünoreaktivitesinin arttığı (p<0.05), L-

NAME grubuna kıyasla L-NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta 

dokularında ise CMKLR1 immünoreaktivitesinin azaldığı göze çarptı (p<0.05). 

 Çalışmamızda sıçanların böbrek ve aorta dokularındaki eNOS ekspresyonları 

açısından immünohistokimyasal değişiklikler belirlenmiştir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında L-NAME grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokularında eNOS 

immünoreaktivitesinin azaldığı (p<0.05), L-NAME grubu ile karşılaştırıldığında L-

NAME+Rutin grubu sıçanlara ait böbrek ve aorta dokularında ise eNOS 

immünoreaktivitesinin arttığı dikkati çekti (p<0.05). 

 Tez çalışmamızdan elde edilen tüm bu bulgular değerlendirildiğinde Rutin’in 

hipertansiyon sonucu indüklenen kan basıncı artışı ve histopatolojik değişiklikler 

üzerinde potansiyel rolleri olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca Rutin’in 

hipertansiyonla ilişkili yolaklar oldukları düşünülen CMKLR1 ve eNOS 



 

 

49 

 

immünoreaktivitesini de modüle edebileceği öne sürülmektedir. Ancak 

bulgularımızın etki mekanizmasını net olarak göstermek için çeşitli çalışmalarla 

desteklenmesi ve Rutin’in bu modeldeki etkisinin ifade edilebilmesi için daha 

kapsamlı ve ayrıntılı çalışmaların yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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