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ÖZET 

ġiga Toksine Bağlı Hemolitik Üremik Sendromlu Ratlarda Rutin Etken 

Maddesinin; Ġnterlökin,Tümör Nekroz Faktör ve Oksidatif Stres Düzeyleri 

Üzerine Etkisinin AraĢtırılması
*
. 

 

Amaç:  Şiga toksin üreten Escherichia coli,  Shigella diseanteria tip 1 ve 

Citrobacter freundi gibi bakteriler tarafından salgılanan Şiga toksin (Stx), canlı 

organizmada renal inflamasyonlara neden olarak İnterlökin (IL 1, IL 6, IL 8) ve Tümör 

Nekroz Faktör (TNFα) düzeylerini artırmaktadır. Şiga toksin ayrıca oksidatif stresi 

tetikleyerek oksidan ve antioksidan parametreleri olan Malondialdehit  ve Nitrik oksit  

seviyelerinin artmasını, Süperoksit dismutaz  ve Glutatyon  seviyelerini azaltarak 

organizmanın antioksidan kapasitesinin düşmesine neden olur. Bu durum özellikle 

böbrek endotel hücrelerini etkileyerek mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni 

ve akut böbrek hasarı gibi belirtiler veren Hemolitik Üremik Sendroma sebep 

olmaktadır.  Rutin etken maddesinin güçlü antioksidan ve yangı giderici özellikleri 

bilinmektedir. Bu bilgiler ışığında deneysel olarak oluşturulmuş Şiga toksine bağlı 

Hemolitik Üremik Sendromlu ratlarda, rutin etken maddesinin inflamasyon ve oksidatif 

stres üzerine protektif etkisini, interlökinler, tümör nekroz faktör ve oksidatif stres 

parametreleri kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışma toplamda 160-250 gr ağırlığında 12 haftalık 

yetişkin Sprague-Dawley ırkı 40 adet erkek rat üzerinde yapıldı. Çalışmalar ratlarda 

Şiga toksin 2 (Stx2) (100 ng/kg) ile oluşturulan HÜS modeli üzerinde gerçekleştirildi. 

Hemolitik Üremik Sendromlu ratlar üzerinde rutin etken maddesinin protektif etkisini 

iki farklı doz ( 50 mg/kg , 100 mg/kg) kullanarak, interlökinler , TNFα , oksidatif stres 

parametreleri, biyokimyasal böbrek parametreleri, histopatolojik bulgular kullanılarak 

değerlendirildi. 

Bulgular: Ratlarda Stx2 (100 ng/kg), Stx2 (100 ng/kg)+ Rutin (50 mg/kg) , Stx2 

(100 ng/kg)+ Rutin 100( mg/kg), Rutin 100( mg/kg) dozları uygulandıktan sonra IL-1, 

IL-6, IL-8, TNFα, MDA, SOD, GSH, NO düzeyleri hesaplandı. Gruplar arasında 

parametre bazında oluşan farklar one way ANOVA testi ile değerlendirildi.  

Sonuç: Stx2‟nin böbreklerde inflamasyona ve oksidatif strese sebep olduğu ve 

uygulanan 2 farklı rutin dozunun inflamasyon ve oksidatif stresin etkilerini belirgin bir 

şekilde azalttığı kanaatine varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Şiga toksin, Hemolitik Üremik Sendrom, İnterlökin, TNFα, 

MDA, SOD, GSH, NO 

 
*Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından 2016/75 BAP proje numaralı 

Yüksek Lisans tez projesi olarak desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

 

Investigation of the Routine Agent;Interleukin,Tumor,Necrosis Factor and 

Oxidative Stress Level In Rats With Hemolitic Uremic Syndrome Related With 

Shiga Toxin
*
. 

Aim : Shiga toxin (Stx), which is secreted by bacteria such as Shiga toxin 

producing Escherichia coli, Shigella diseanteria type 1 and Citrobacter freundi, 

increases the Interleukin (IL 1,IL 6, IL8 ) and Tumor Necrosis Factor (TNFα ) levels by 

causing renal inflammations in living organisms.By triggering oxidative stress, shiga 

toxin also causes to increase the level of Malondialdehyde and Nitric Oxide which are 

antioxidant parameters and by reducing Superoxide dismutase and Glutathione) levels, 

it causes to reduce the antioxidant capacity of the organism.This situation, especially by 

affecting kidney endothelial cells, results in Hemolytic Uremic Syndrome which causes 

symptoms such as microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute 

renal failure.Strong antioxidant and anti-inflammation properties of the routine active 

ingredient are known. In the light of this information the aim of the study is to 

investigate the protective effects of routine active ingredients by using interleukins, 

tumor necrosis factor and axidative stress parameters on inflammation and oxidative 

stress in rats with Haemolitic Uremic Syndrome based on experimentally generated 

Shiga Toxin. 

Material and Method: In total, the study was conducted on 40 grown up male 

Sprague-Dawley rats weighing 160-250 gr at 12 weeks of age. Studies were performed 

in rats on HUS model generated with Shiga toxin 2 (Stx2) (100 ng / kg). By using two 

different doses(50mg/kg,100 mg/kg) and Interlocking agents, TNFα, oxidative stress 

parameters, biochemical renal parameters, histopathological methods protective effect 

of routine active ingredients on rats with Hemolytic Uremic Syndrome was evaluated. 

Results: After Stx2 (100 ng, / kg), Stx2 (100 ng / kg) + Routine (50 mg / kg), 

Stx2 (100 ng / kg) + Routine 100(mg/kg), Routine 100(mg/kg) doses were conducted, 

the levels of IL-1, IL-6, IL-8, TNFα, MDA, SOD, GSH, NO were calculated. 

Differences based on parameters between the groups were evaluated by one way 

ANOVA test. 

Conclusion: It has been concluded that Stx2 caused inflammation and oxidative 

stress in the kidneys and that the two different routine doses eradicated the effects of 

inflammation and oxidative stress. 

Key Words: Shiga toxin, Hemolytic Uremic Syndrome, Interleukin, TNFα, 

MDA, SOD, GSH, NO  
 

*This study supported as Master Thesis Project the number of 2016/75 by Scientific Research Project 

Coordinator of Atatürk University.  
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1. GĠRĠġ 

Hemolitik üremik sendrom (HÜS) genelde mikroanjiopatik hemolitik anemi, 

trombositopeni ve akut böbrek hasarı ile bilinen patolojik durumdur. HÜS özellikle 

çocukluk çağında oluşan akut böbrek hasarının en çok görülen nedenidir. HÜS‟ün klinik 

bulgularının sebebi trombotik mikroanjiopatidir. Patolojik bulgular atardamarlarda ve 

kılcal damar duvarındaki kalınlaşma, endotel şişmesi ve kalınlaşmasıdır. Fibrin ve kan 

pulcuğunca zengin trombüsler damar lümeninde tıkanıklara neden olur. Çok sayıda 

dokunun etkilendiği bu durumdan böbrek dokusu en fazla hasar gören dokulardandır.
1
 

Şiga toksin (Stx) üreten Escherichia coli (STEC) ilişkili hemolitik üremik sendrom tüm 

olgularının %90‟ını oluşturur.
2
  

En ciddi HÜS vakalarında yoğun kortikal nekroz gelişir.
 
Böbrek içerisinde 

ağırlıklı olarak inflamatuar hücre, infiltratlar, nötrofiller ve makrofajlar oluşur.
3, 4

 Ayrıca 

renal kortikal glomerüler ve tübüler hücrelerin apoptozisi belgelenmiştir.
5, 6 

Sistemik Şiga toksin toksisitesi böbrek, gastrointestinal sistem ve diğer organ ve 

dokulardaki vasküler endotel hücrelerine hasar vererek HÜS oluşumunun temelini 

oluşturur. Endotel hasarına sebep olan bir diğer etken ise oksidatif stresin zararlı 

etkisidir.
7, 8 

Rutin‟in antioksidan, sitoprotektif, vazoprotektif, antikarsinojenik, nöroprotektif 

ve kardiyoprotektif aktiviteler de dahil olmak üzere bir takım farmakolojik aktiviteler 

bilinmektedir.
9 

Hemolitik üremik sendrom özellikle çocukluk çağındaki bireylerde akut ve 

kronik böbrek yetmezliğine hatta ölümlere neden olabilir. Çalışmamızda rutinin 

Hemolitik üremik sendrom üzerine koruyucu etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ġiga Toksinler 

 Çocuklarda Hemolojik üremik sendromun en sık görülme nedeni olarak Şiga 

toksin (Stx) üreten bakteriyel enfeksiyonlar gösterilir. Şiga toksin üreten bu bakteriler 

arasında Şiga Toksin Üreten Escherichia coli (STEC), Shigella dizanteria tip 1 ve 

Citrobacter freundi bulunur.
10 

2.1.1. ġiga Toksinin Yapısı 

Escherichia coli tarafından üretilen Şiga toksin yapısal ve fonksiyonel olarak 

Shigella dizanteria Tip 1 tarafından üretilen Şiga toksine benzer. Şiga toksinin Stx1 ve 

Stx 2 olmak üzere iki ana tipi bulunur. Bu iki tip den Stx1 Shigella tarafından üretilen 

toksinle benzerlik gösterir, Stx2 ise Shigella tarafından üretilen toksinle yaklaşık % 56 

homolojiye sahip olmasına karşın immünolojik olarak birbirinden farklıdır.
11

  Şiga 

toksin, enzimatik olarak aktif 1 tane A (32 kDa)   alt birimi ve buna non-kovelent bağla 

bağlanmış hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanmadan sorumlu 5 tane B (her biri 7.7 kDa) 

(pentamer)  alt biriminden oluşur. Şiga toksinin A zinciri A1 (27.5 kDa) ve A2 (4.5 

kDa) fragmentlerinden oluşmaktadır. B alt biriminin görevi toksinin ökaryotik hücre 

yüzeyindeki Gb3 reseptörlerine bağlanmasını sağlamaktadır.
12-14  

 

ġekil 2.1. Kristal haldeki Stx1‟nin A ve B alt birimleri.
15 

Yukarıda ki şekilde stx 1‟in B pentameri turuncu A2 mavi ile gösterilmiştir. A1 in ribozamal etkileşim 

bölgeleri mor bunun dışındaki bölgeler ise yeşil renk ile gösterilmiştir. 
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2.1.2. ġiga Toksin Reseptörleri 

Globotriosil seramid (Gb3), globotetraosil seramid (Gb4) ve P1 (kırmızı kan 

hücre membranında bulunan glikolipid antijenini içeren bir kan grubu) olarak bilinen 

membran glikolipidleri, Stx toksinini tanıyan reseptörler olarak tespit edilmiştir.
16-19 

  

Şiga toksin reseptörlerinin dağılımı hücre çeşidine göre farklılık gösterebilir. Bir 

dokuda Şiga toksin reseptörlerinin miktarının fazla olması Şiga toksinin aktivitesini 

artırmaktadır. Şiga toksin reseptörleri özellikle intestinal ve renal epitelyum 

hücrelerinde yüksek konsantrasyonda bulunurlar. Bu nedenle Şiga toksin en fazla hasarı 

bu dokulara vermektedir.
20, 21

  

2.1.3. ġiga Toksinin Toksisitesi 

Yapısal olarak birbirine benzeyen Stx1 ve Stx2‟nin toksik etkileri ve toksisite 

oluşturma süreçlerinde farklılıklar vardır. Epidemiyolojik çalışmalar, Stx2 üreten STEC 

suşlarının HÜS sendromu gibi ciddi hastalıklarına neden olduğunu göstermektedir.
22, 23

  

İnsan böbrek mikrovasküler endotelyal hücrelerin, Stx2‟nin sitotoksik etkisine karşı 

duyarlılığı Stx1‟in etkisine göre daha fazladır.
24

 Yapılan çalışmalar insan intestinal 

mikrovasküler endotelyal hücreleri için Stx2‟nin Stx1‟e göre daha toksik olduğunu 

göstermiştir.
21 

2.1.4. ġiga Toksin-Ġmmün Yanıt ĠliĢkisi
 

Şiga toksin, endotel hücrelerinde hasara neden olarak tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α), interlökin 1β (IL-1β), interlökin 6 (IL-6), interlökin 8 (IL-8) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olabilir.
25, 26

 Salınan bu inflamatuar 

sitokinler böbrek epitelyum hücreleri ve vasküler endoteryal hücrelerden salınan Gb3 

reseptörlerinin konsantrasyonunu artırarak Şiga toksin‟in etkisini artırır.
27, 28

 Bu veriler 

Şiga toksin‟e karşı konakta oluşan sitokin yanıtının Hemolitik üremik sendrom 

patogenezinde önemli rol oynadığını göstermektedir.
29  
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2.1.5. ġiga Toksin-Oksidatif Stres ĠliĢkisi 

Oksidatif stres endotel hasarına sebep olur. Aerobik hücre metabolizmasına 

serbest radikaller ve oksidatif stres fizyolojik düzeyde etki eder. Bu fizyolojik etki 

endotel hücrelerinin antioksidan kapasitesiyle dengelenip ortadan kaldırılabilir.
8
 Serbest 

radikal oluşumu antioksidan kapasitesini aşarsa lipitler, proteinler ve DNA okside 

olabilir. Yapılan çalışmalar sonucunda serbest radikaller ve reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) nötrofillerde NADPH enzim ailesinin aktivasyonuyla oluştuğu tespit edilmiştir. 

Nötrolif tarafından üretilen ROS‟un   %50-70‟i hücre içi ile sınırlandırılmış olmasına 

rağmen kalan %50-30„u hücre dışı boşluğa aktarılarak doku hücrelerinde oksidatif 

hasara sebep olur. Oksidatif hasar sonucu membran geçirgenliği değişir buna bağlı 

olarak hücre yapı ve fonksiyonu bozulur.
7 

Lipid peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) gibi reaktif aldehit üreterek hücre 

bileşenlerine zarar verir. Hücre membranlarında bulunan doymamış yağ asitlerindeki 

çift bağlara oksijen bağlanması sonucu ROS meydana gelir. ROS‟un kontrolsüz bir 

şekilde oluşumu hücre membranında bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserol ve sterol 

yapısında yer alan doymamış yağ asitlerinin peroksit ve peroksinitrit ( NO vb.), alkol, 

aldehitler (MDA vb.), hidroksi yağ asitler, etan ve pentan gibi çeşitli ürünlere 

yıkımlamasına sebep olur ve oksidatif hasar meydana gelir.
30

   

Glutathione (GSH) önemli bir hücre içi antioksidandır. GSH bir indirgenme 

maddesi olarak hareket eder ve hücrede ROS‟u izole ederek antioksidan görevi görür. 

GSH peroksidaz bir substrattır. Bu nedenle hücrede yaşanan oksidatif stres GSH 

seviyesini azaltarak hücrenin antioksidan kapasitesini düşürür.
31, 32 

HÜS hastalarında akut dönem boyunca, kırmızı kan hücrelerindeki 

lipidperoksidan seviyeleri yüksek seyreder.
33 

Bu yükselme proteinlerde ileri seviye 

oksidasyon süreci belirtileri görülür ve sağlıklı olunan dönemdekinden daha yüksek bir 
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GSSG konsantrasyonu oluşur.
34

 Buna paralel, HÜS hastaları eritrositlerinde SOD 

aktivitesinde kayda değer bir azalma görülür.
35

  

2.2. Hemolitik Üremik Sendrom 

Hemolitik üremik sendrom (HÜS), trombotik mikroanjiopatiye (TMA) bağlı 

olarak mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut böbrek hasarı gibi 

klinik bulgular gösterilmektedir. HÜS‟ ün çocuklarda akut böbrek hasarına neden 

olduğu bildirilmiştir. Hemolitik üremik sendromun patolojik lezyonu olarak arteriol ve 

kapiller duvarlarındaki kalınlaşma, endotel şişmesi ve endotel hasarı gösterilmiştir. 

HÜS vakalarında fibrin ve trombosit açısından zengin trombüsler damar lümeninde 

tıkanıklıklara yol açarak böbrek başta olmak üzere çok sayıda doku ve organa zarar 

verir.
1 

Hemolitik üremik sendromun oluşumunda bilinen en önemli etken Şiga toksin 

(Stx) üreten Escherichia coli’dir (STEC-HÜS). STEC-HÜS dışında kalan HÜS 

olgularının büyük çoğunluğunu kompleman ilişkili HÜS‟ler oluşturur.
36 

Hemolitik üremik sendromun literatürde farklı etiyolojik sınıflamaları vardır. Bu 

sınıflamaların bir kısmı TMA sınıflamaları ile örtüşmektedir. Klinik uygulamada yaygın 

olarak kullanılan sınıflandırma yöntemi tipik ve atipik HÜS ( aHÜS ) sınıflamasıdır. 

Tipik HÜS, STEC‟e bağlı HÜS için kullanılmaktadır. Atipik HÜS tanımı ile ilgili 

literatürde bazı çelişkiler bulunmaktadır. Yakın zamana kadar aHÜS tanımı STEC bağlı 

HÜS dışında kalan tüm HÜS olguları için kullanılırken, son yıllarda bazı yazarlar 

tarafından yalnızca kompleman ilişkili HÜS için kullanılmaya başlanmıştır.
37 

2.2.1. Atipik Hemolitik Üremik Sendrom 

Enfeksiyon ilişkisi saptanmamış HÜS‟ler genel olarak aHÜS olarak kabul 

edilmektedir. İnsanlarda görülen HÜS‟te özgeçmiş ve aile öyküsü önem taşımaktadır. 

Hastada HÜS tablosunun yinelemesi, aile öyküsünde HÜS ya da TTP olması, hastanın 
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yaşının 6 aydan küçük olması, Escherichia coli, Shigella dysenteria ya da Shigalla 

pneumonia enfeksiyonu ile ilişkisinin saptanmamış olması ayrıntılı inceleme 

gerektirir.
38 

Atipik HÜS‟lü olguların yaklaşık %50-70‟inde kompleman düzenleyicileri 

(Kompleman Faktör H(CFH), Kompleman Faktör I(CFI), kompleman faktör H ilişkili 

proteinler(CFHR), Membran Kofaktör Protein(MCP) ve kompleman aktivatörlerini 

kompleman faktör B(CFB) ve C3) kodlayan genlerde mutasyon saptanabilmektedir.
39

 

Kompleman genlerinde meydana gelen mutasyonlar komplemanın alternatif yolunun 

aşırı aktivasyonuna sebep olur. Bu olay C3 ve C5 „ in aşırı salınımını ve C5b-9 

komleksinin oluşumunu tetikler. Bu olaylar plateletlerin aktivasyonu, endotel hasarı, 

inflamasyon ve sistemik mikroanjiopatik lezyonlara sebep olur.
40  

 

       ġekil 2.2. Atipik hemolitik üremik sendromun patogenezi 
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Tablo 2.1. Atipik Hemolitik Üremik Sendromun Nedenleri.
39 

Kompleman sisteminin düzenlenmesi ile ilgili bozukluklar (komplemanı düzenleyen 

ve aktive eden proteinlerde mutasyon) 

Bozuk ADAMSTS13 aktivitesi 

Trombomodülin‟in genetik yokluğu 

Bozuk kobalamin metabolizması 

Stx üretmeyen ishal etkenleri (Norovirüs, Campylobacter upsaliensis, Clostridium 

difficile) 

Solunum yolu enfeksiyonları (Bordetalla pertussis, Streptococcus pneumonia, 

Haemophilus influenzae) 

Viral enfeksiyon etkenleri (Varicella, Cytomegalovirus, Influenza, Hepatit A, Hepatit 

C, HIV, Coxsackie B virus, EBV, HPV B19) 

Gebelik 

Maligniteler 

Otoimmün hastalıklar (sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, C3 

nefropati) 

İlaç kullanımı (kinin, kalsinörin inhibitörleri, sisplatin, gemsitabin, mitomisin, 

klopidogrel, interferon α ve β, siklosporin, oral kontraseptifler, 

kokain, eroin, vb. ) 

Metilmalonik asidüri ve homosistinüri birlikteliği 
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2.2.2. Tipik Hemolitik Üremik Sendrom 

HÜS tipik olarak Şiga toksin üreten Eschericha coli‟nin (STEC) neden olduğu 

kanlı ishal sonrası gelişen bir hastalıktır. Çocukluk çağında görülen hastaların yaklaşık 

%90‟ının STEC ilişkili HÜS olduğu bilinmektedir ve tipik HÜS olarak 

adlandırılmaktadır.
4
 

Enfeksiyona bağlı HÜS çocuklarda akut böbrek yetmezliğinin en sık nedeni olup 

enfeksiyon etkenlerinin en sık görüneni STEC„dir.
41

  Eschericha coli‟nin O157:H7 

serotipi HÜS‟e neden olan vakalarda en sık rastlanan serotipdir. Bunun yanında 

Eschericha coli‟nin O26:H11, O145:NM, O103:H121, O111:H-, O104:H4  serotipleri,  

Shigella dysenteriae tip 1 ve Citrobacter freundi de HÜS‟e neden olmaktadır.
42

 
 

Tipik HÜS sıklıkla sporadik görülmesine karşın büyük salgınlar da bildirilmiştir. 

Coğrafik ve mevsimsel değişiklik göstermekle birlikte, yıllık insidansı 100000 de 0.07-8 

vaka oranında bildirilmiştir. Sıklıkla yaz sonunda ve sonbaharda görülmektedir.
 
Soğuk 

iklime sahip bölgelerde HÜS‟ün insidansı daha yüksek olmaktadır.
38 

STEC enfeksiyonu sonrası %5-15 oranında HÜS gelişmektedir. Beş yaş altında 

bu oran %12.9 olarak belirlenmiştir. STEC enfeksiyonu sırasında lökositoz saptanması 

ve antimotiliter ilaç kullanımı HÜS riskini artırdığı bildirilmiştir. Bir çalışmada STEC 

enfeksiyonu sırasında antibiyotik kullanımı HÜS riskini artırdığı bildirilmişse de takip 

eden çalışmalar bunu desteklememiştir.
38, 43, 44

 

2.3. Rutin 

Rutin ismi içerisinde rutin etken maddesi bulunduran Ruta graveolens 

bitkisinden gelmektedir. Kimyasal olarak disakarit rutinoz ile birlikte flavonolik 

aglycone ve quercetin içeren bir glikozit yapıdadır.
9
 Rutin  quercetin‟den oluşan bir 

flavanol glikozidtir ve disakkarit rutinoz içerir.
45

 Siyah çay, elma kabuğu, karabuğday 

başta olmak üzere birçok bitkide bulunur.
46
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Rutin, peroksit köklere, süperoksit anyonlara, singlet oksijen ve hidroksil köklere 

hidrojen atomları vererek Reaktif oksijen türlerinin (ROS) temizleyicisi olarak çalışır. 

Ayrıca lipid peroksidasyonunu oksitleyen metal iyonlarının sonlandırıcısı ve bağlayıcısı 

olarak işlev görür.
47, 48 

Rutinin anti-oksidan, antikarsinojenik, antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuar, 

antiplatelet, sitoprotektif, nöroprotektif, kardiyoprotektif ve vazoprotektif özellikleri 

saptanmıştır.
9, 49-51

 Rutinin oksidatif stres, inlamasyon, lipogenez ile glukoz ve lipid 

modülasyonu sayesinde karaciğer ve yağ dokusunda metabolizma üzerine olumlu etkisi 

gösterilmiştir.
52, 53  

Aynı zamanda birçok çalışma rutinin iskemi/reperfüzyon böbrek 

hasarında böbrekleri koruma üzerine önemli etkisi olduğunu göstermiştir.
54, 55 

 

 

 

ġekil 2.3. Rutin‟in kimyasal yapısı
9
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2.4. Sitokinler 

Sitokinler organizmada immün sistemin düzenlenmesinde görev alırlar.  

Sitokinler proinfamatuvar olaylarda rol oynayan, immün sistemin protein yapısındaki 

habercileridir. Sitokinler immün sistemin hormonları olarak düşünülmüş olsa da hem 

endokrin bezler tarafından salgılanmaması hem de sadece endokrin sistem 

hormonlarının aksine lokal etki göstermesi bakımından endokrin sistem hormonlarından 

ayrılır.
56, 57

 Sitokinler 800-4000 dalton molekül ağırlığındaki yapısal fonksiyonu 

bulunmayan proteinler olup inflamasyonda ki rollerine göre proinflamatuar ve 

antiinflamatuar olmak üzere ikiye ayrılır. Proinflamatuar sitokinlere örnek olarak TNFα, 

IL-1, IL-6, IL-8 verilirken antiinflamatuar sitokinleere örnek olarak IL-4, IL-10 

verilebilir.
58

 Proinflamatuar sitokinler immün yanıtlarda patojenlerin hızlı 

eliminasyonuna yardım ederek immün yanıtın artmasında görev alırlar. Antiinflamatuar 

sitokinlerin esas görevi ise T hücrelerden salgılanan sitokinlerin salgılanmasını 

engellemektir. Antiinflamatuar sitokinlerin diğer bir görevi de bazı hücre 

fonksiyonlarının ve diğer sitokinlerin sentezini azaltmaktır.
59

 İnflamatuvar mediatör 

olan TNF-α ve IL-1 insan endotel hücrelerinde Stx1 reseptörlerini indükleyerek Stx1‟in 

sitotoksik etkisini artırır.
28

  

Yaptığımız çalışmada, ratlarda Şiga toksin 2‟nin etkisini gidermek amacıyla 

kullandığımız rutin etken maddesinin oluşan inflamasyon düzeyleri üzerine etkisini 

görebilmek için bazı sitokinlerden yararlandık bu sitokinlerin genel özellikleri şu 

şekildedir;        

2.4.1. Ġnterlökin 1   

İnterkökin 1‟in dört alt tipi bulunur. Bunlar IL-1α, IL-1β, IL-1γ ve antagonist 

olan IL-1ra tipleridir. İnterlökinler temelde fagositlerden sentezlenmekle beraber 

nötrofil, B lenfositler, T lenfositler, Naturel Killer (NK) hücreler, keratinositler, dendrik 
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hücreler, astrositler, fibroblastlar hücrelerinden sentezlenir. İnterlökin 1‟in 

sitimülasyonu temelde TNF-α
 
tarafından sağlanmasına karşın kendi kendini de sitimüle 

edebilir.
60 

IL-1β sitokini TNF-α, IFN-γ, IL-8, IL-6, IL-4, IL-10
 

gibi sitokinlerin 

salınmasını sitimüle etmektedir.
61 

2.4.2. Ġnterlökin 6 

İnterlökin 6 T-Lenfositler, B-Lenfositler, makrofajlar, endoteryal hücreler, 

libroblastlar tarafından üretilir. Akut travma ve stres esnasında IL-6 seviyesinde 

yükselme meydana gelir bu durum genellikle sistematik inflamatuar yanıt olarak 

kullanılır. İL-6‟nın salgılanmasındaki en önemli etki IL-1 ve TNF-α seviyeleridir. IL-4, 

IL-10 ve IL-13 ise IL-6‟nın baskılanmasına neden olur.
62

 IL-6 molekülü 20 kd 

ağırlığındadır ve molekül şekli dörtlü alfa heliks yapıda küçük bir polipeptit şeklindedir. 

Yapısal stabilizasyonu moleküller arası disülfat bağlarıyla gerçekleşir.
63 

2.4.3. Ġnterlökin 8 

İnterlökin 8 endotel hücreleri, fibroblastlar, keratinositler, periferik kan 

mononükleer hücreleri tarafından sentezlenir. Sentezlenmesinde IL-1 ve TNF-α 

seviyeleri önemli rol oynar. En önemli görevi inflamasyonlar esnasında inflamasyon 

bölgesine nötrofillerin çekilmesine aracılık eder.
64 

İnflamasyonlar esnasında 

nötrofillerin IL-1 ve TNF tarafından aktifleştirilmesi IL-8 ve illişkili proteinler 

sayesinde olur.
65

  

2.4.4. Tümer Nekroz Faktör-α  

Tümer nekroz faktör α 26 kDa molekül ağırlığına sahip bir  transmembran 

proteindir.
66

 TNF-α makrofajlar, T ve B lenfositler, monositler dendrik hücreler ve 

doğal öldürücü hücreler tarafından sentezlenir.
67

 TNF-α hemeostatik, immün ve 

inflamatuar sistemler üzerine etkili önemli bir sitokindir. TNF-α‟nın faydalı hemeostatik 

fonksiyonları arasında; patojenlere karşı savunma, inflamasyonun  iyleştirilmesi, lefoid 
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organın yapısal gelişimi, doku rejenerasyonu, bağışıklık sisteminin düzenlenmesi, tümör 

büyümesinin inhibisyonu gösterilebilir. TNF-α‟nın patolojik fonksiyonları arasında ise 

inflamasyonun tetiklenmesi, vasküler endotelin uyarılması, bağışıklık hücrelerinin 

poliferasyonu ve doku hasarı gösterilebilir.
68

 Dokularda düşük miktarda bulunan TNF-α 

patojenlere ve mikroorganizmalara karşı hücre içi savunma mekanizmalarını 

güçlendirirken yüksek miktarda bulunması inflamasyon ve doku hasarına sebep olur.
69, 

70 

2.5. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres temel olarak, hücresel metabolizma esnasında oluşan reaktif 

oksijen türlerini (ROS) detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucunda ortaya 

çıkan oksidatif denge bozukluğudur. Oksidatif strese bağlı olarak ortaya çıkan ROS‟lar 

hücre içerisinde ki çift bağ içeren proteinler, yağlar, DNA‟daki çift bağ içeren bazlara 

saldırarak bir Hidrojen atomu koparır ve zincirleme oksidasyon reaksiyonları başlatır. 

Buna bağlı olarak organizmada hücre zedelenmesi veya ölümü gerçekleşir.
71

 Serbest 

radikaller, hücrede endojen ve ekzojen kaynaklı olmak üzere iki farklı şekilde 

bulunabilirler. Ekzojen kaynaklı etmenler arasında kimyasal maddeler, ilaç 

toksifikasyonları, radyasyon, hava kirliliği, sigara dumanı, alkol ve uyuşturucu 

maddeler gösterilebilir.
72

 Organizmada serbest oksijen radikallerinin vereceği hasara 

karşı koruyucu antioksidan mekanizma mevcuttur. Antioksidan mekanizmanın endojen 

ve ekjojen olmak üzere iki alt türü bulunur. Endojen antioksidan mekanizmaya örnek 

olarak SOD, GSH, Albumin, Transferrin, Bilirubin, Ürat vb. verilebilir. Ekzojen 

antioksidan mekanizmaya ise Askorbik asit, β-Karoten, Vitamin E örnek verilebilir.
73

  

Serbest oksijen radikallerinin oluşturduğu doku hasarının en önemli göstergesi 

hücre zarındaki lipit peroksidasyonudur. Sağlıklı dokularda çok az miktarda gerçekleşen 

lipit peroksidasyonu oksidatif strese maruz kalmış dokularda belirgin miktarda artış 



13 

 

gösterir. Lipid peroksidasyonunun yıkım ürünlerinden olan malondialdehit (MDA) 

dokudaki olası oksidatif strese karşı bize fikir verme konusunda önemli bir 

parametredir.
74

 Nitrik oksit‟in endotoksemiye bağlı doku hasarı üzerine farklı etkileri 

olmasına karşın yapılan klinik araştırmalarda indüklenebilir nitrik oksitsentaz (iNOS) 

inhibitörlerinin doku hasarını önlemede etkili olduğu bildirrilmiştir. NO, sepsis ve 

septik şok da gerek oksidan ve antioksidan olarak gerekse inflamatuar ve 

antiinflamatuar olarak hem yararlı hem de zararlı etkileri bildirilmiştir.
75 

 

Yaptığımız çalışmada, ratlarda Şiga toksinin etkisini gidermek amacıyla 

kullandığımız rutin etken maddesinin oksidatif stres düzeyleri üzerine etkisini 

görebilmek için bazı oksidatif stres parametreleri kullandık. Bu parametrelerin genel 

özellikleri şu şekildedir; 

2.5.1. Malondialdehit (MDA) 

Lipit peroksidasyonu serbest radikaller tarafından başlatılan linolenik ve 

araşidonik gibi poliansature yağ asitlerinin peroksidasyonu olayıdır. Bu metabolik olay 

sonucunda biyolojik olarak aktif olan aldehitler ortaya çıkar. Bu aldehitlerden en 

önemlisi malondialdehit (MDA) molekülüdür. Bu nedenle MDA lipit 

peroksidasyonunun iyi bir göstergesidir. MDA membran komplementlerinde çapraz 

bağlanma ve polimerizasyon yaparak membranın esnekliğini ve iyon transport işlevini 

bozar. Ayrıca DNA‟nın nitrojen bazları ile tepkimeye girebilme özelliği sebebiyle 

mutajenik, toksik ve karsinojenik özellik de gösterir. MDA suda çözünme özelliği 

nedeniyle bir kısmı idrarla atılabilir. Fakat yapılan çalışmalar da MDA‟nın ne kadarının 

idrarla atıldığı konusunda net bir bilgi yoktur.
76-78

 

2.5.2. Nitrik Oksit (NO) 

Nitrik oksit otokrin ve parakrin hücresel ajandır. NO hem normal fizyolojik 

durumlarda hem de patofizyolojik durumlarda homeostazın sürdürülmesinde önemli 
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etkenlerden biridir. NO‟nun oluşumu L-argininden sitrulin ouşumu sırasında L-

argininin guanidin nitrojen gurubunun hidroksilasyonu sonucu gerçekleşir. NO sentez 

enzimleri yapısal NO sentaz (cNOS) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak 

üzere iki gruptan oluşur. cNOS endotelde, nöronlarda ve plateletlerde bulunurken iNOS 

kardiyomiyositler, hepatositler, nöronlar, mikroglial hücreler, nötrofiller, vasküler 

endotel ve kas hücrelerinde bulunur.
79

 NO suda ve yağda çözünebilme özelliğine 

sahiptir ve yarılanma ömrü 30 saniyedir. NO, nitrit ve nitrata okside olabilen renksiz bir 

gazdır.
80 

NO bazı durumlarda bir anti-oksidan gibi davranarak lipit peroksidasyonuna 

karşı koruyucu etki gösterirken süperoksit düzeylerinin artması durumunda süperoksitle 

reaksiyona girerek bir prooksidan olan peroksinitriti oluşturabilir.
81 

2.5.3. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD süperoksit serbest radikallerini hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) dönüşümünü katalizleyen endojen kaynaklı antioksidan enzimdir. 

Organizmada 3 tip SOD bulunur. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi 

sitozolde lokalize Cu-Zn-SOD ve üçüncü olarak da Bakır (Cu) içeren ve plazmadaki 

süperoksitleri metabolize eden vasküler endotele bağlı Cu-SOD‟dur.  Süperoksit anyonu 

(.O2-) da hidrojen peroksit H2O2 gibi çoğu organik bileşik de reaktif değildir fakat daha 

reaktif ve toksisiteye sahip oksijen türlerinin oluşumuna neden olurlar.
81, 82

 

2.5.4. Gulutatyon (GSH) 

Gulutatyon (GSH) hücreleri oksidatif stresin zararlı etkilerine karşı koruyan 

önemli bir antioksidan maddedir. Karaciğer tarafından sentezlenir. Öncül maddeleri 

sistein, gulutamat ve glisindir. Sentezi sırasında katalizör olarak  γ-glutamil sistein 

sentaz ve GSH sentaz enzimleri rol oynar. GSH fonksiyonel proteinleri ve enzimleri 

oksidatif sitresin zararlı etkilerine karşı korur. GSH organizmaya giren yabancı 

maddelerin detoksifikasyonundaki en önemli antioksidandır.
83, 84 
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2.6. Böbrek 

Böbrek vücutta; endojen ve ekzojen kaynaklı atık ürünlerinin temizlenmesi, 

hacim durumunun kontrolü, elektrolit denge, asit baz dengesinin korunması, endokrin 

salgı ile ilgili işlevler gibi temel vücut fonksiyonlarında rol alan önemli bir organdır.
85

 

Özellikle uygulanan terapötik ve diagnostik ajanların eliminasyonu en önemli işlevidir. 

Böbrek, özelliklede tübüler lümen membran üzerindeki organik iyon taşıyıcıları lümen 

içerisindeki filtrelenmiş toksinlerin geri emilimi nedeniyle daha büyük oranda ve daha 

yüksek konsantrasyonda toksine maruz kalır. Bu nedenle böbrek tübüler epitel hücreleri 

toksin kaynaklı hasara uğrama ihtimali daha yüksektir.
86

 

Yaptığımız çalışmada, ratlarda  Şiga toksin 2‟nin etkisini gidermek amacıyla 

kullandığımız rutin etken maddesinin börek dokusuna verdiği zararı ölçmek amacıyla 

bazı böbrek fonksiyon parametrelerinden yararlandık bu  parametrelerin genel 

özellikleri şu şekildedir;  

2.6.1. Kandaki Üre Azotu 

Vücutta proteinlerin yıkımı sonucu ortaya çıkan amonyak toksik bir maddedir. 

Amonyağın toksik etkisinin giderilmesi (detoksifikasyon) sonucu üre meydana 

gelmektedir. Ürenin suda çözünme özelliği sayesinde böbrekten süzülerek vücuttan 

uzaklaştırılması kolaydır. Klinik de böbrek fonksiyonlarının tespiti için üreden ziyade 

Kandaki Üre Azotu (BUN) kullanılır. BUN kandaki ürenin azot kısımlarını ifade eden 

terimdir. Buda kandaki ürenin yaklaşık %50‟sini ifade eder.
87

 

Plazmada BUN seviyesinin artmasın olası böbrek hasarının göstergesidir. 

Böbrek hasarının tespitinde BUN seviyesindeki artış tek başına anlam ifade etmeyebilir 

bu nedenle böbrek hasarıyla ilgili değerlendirme yaparken Kreatinin ile birlikte 

değerlendirmek daha doğru değerlendirme yapmamızı sağlamaktadır.
88
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2.6.2. Kreatinin 

Kreatinin, Fosfokreatin‟in dehidrasyonu ve halkalaşması ile kreatinarginin ve 

glisin aminoasitlerinden sentezlenir. Böbrek fonksiyonlarını ölçmede klinik açıdan 

serum kreatinin seviyesindeki artış önem arz etmektedir. Fakat serum kreatinin 

seviyesinin artışı böbrek fonksiyonlarındaki belirgin kayıpla ortaya çıktığı için BUN ile 

birlikte değerlendirilmesi daha sağlıklıdır.
88, 89 

2.6.3. Alkalen Fosfataz (ALP) 

Başlıca ALP kaynakları karaciğerde safra kanalikülilerini örten hücreler, kemik 

dokusunda osteoblastlar ve gebelerde plasenta olarak bildirilmiştir.
88 

 Aynı zamanda yapılan bazı çalışmalar neticesinde ALP‟nin nefrotoksisitenin 

duyarlı indikatörlerinden birisi olarak bildirilmiştir.
90

 

2.6.4. Elektrolit Denge  

Total vücut sıvısı yaş ve cinsiyete göre değişmekle birlikte vücut ağırlığının 

yaklaşık %55-65‟ı oranındadır. Total vücut sıvısının 3/4‟ü intraselüler, 1/4‟ü ise 

ekstraselüler alanda yer alır. Bu iki alan arasında elektrolit içerik bakımından ciddi 

farklar vardır. Potasyum (K) baskın olarak intraselüler alanda bulunurken Sodyum (Na) 

ve Klor (Cl) ekstaselüler alanda bulunur.
91

   

Böbrek fonksiyonlarının bozulmanın tespitinde bir diğer önemli yöntem ise 

elektrolit dengenin bozulması sonucu ortaya çıkan hiperpotasemi, metabolik asidoz, 

hipokalsemi ve hiperfosfatemidir. Üremik birikimine bağlı olarak ortaya çıkan elektolit 

dengesizlikler, biyokimyasal değişikliklerin derecesine ve hastanın kişisel duyarlılığına 

bağlı değişken semptomlar gösterebilir. Bu semptomlara örnek olarak; hipokalsemiye 

bağlı kasılmalar, üremi ye bağlı bulantı ve kusma verilebilir. Bunların içerisinde hayati 

tehlikeye sebep olan en önemlisi hiperpotasemidir. Çoğunlukla asemptomik olan 

hiperpotasemi bazı durumlarda kas paralizisi ve aritmi semptomları verebilir.
92
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Kullanılan Deney Hayvanları 

Bu çalışmanın tüm deneysel içerikli uygulamaları ve işlem basamakları Atatürk 

Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi, Atatürk Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuarlarında gerçekleştirildi. Bu çalışma, Atatürk 

Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 19.04.2016 tarih ve 

2 sayılı oturumunda belirtilen Etik Kurul Raporunun 36 nolu kararı ile onaylandı ( Ek 

2). 

Bu çalışmada, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma merkezinden 

temin edilen, 8 haftalık, yaklaşık 200 gr ağırlığında, Sprague-Dawley tipi erişkin 40 

adet erkek rat kullanıldı. Tüm hayvanlar, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık deney 

hayvanları ünitesi ortamında, %55-60 nem oranı ve 22 °C oda sıcaklığında bakım ve 

standart pelet yem ile beslenmeye tabi tutuldu. Deneyler süresince etik kurallara özen 

gösterilmiştir. 

3.2. Kullanılan Etken Madde ve Dozları 

ġiga Toksin 2: Ürün List Biological Laboratories firmasından temin edildi. Ürün 

hazırlanana kadar -80 °C muhafaza edildi. Ürünün hazırlanması üretici firmanın 

belirttiği şekilde; 10µg‟lik toz halindeki Şiga toksin 2, 100 µl‟lik (0.005 M Tris, 0.01 M 

NaCl, %0.01 Trehalose pH 7,5) proteinli su çözeltisi içeresinde hazırlandı. Ürünü 

kullanabileceğimiz konsantrasyona indirmek amacıyla yukarda belirttiğimiz proteinli su 

çözeltisi kullanarak 1 ml proteinli su içerisinde 20 ng Şiga toksin 2 olacak şekilde 

seyrelttik. 

Rutin: Ürün Sigma Chemical Company firmasından temin edildi. Ürünü 

kullanım amacımıza uygun olarak 50 mg/kg ve 100 mg/kg konsantrasyonları hazırlandı. 

Çözeltimiz distile suyun içerisinde rutini çözdürme şeklinde hazırlanmıştır. 
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Çözeltimizin tam homojenizasyonunu sağlamak amacıyla az bir miktar ısıl işlem 

uygulanmıştır. Enjeksiyon işlemini pratik hale getirebilmek için 50 mg/kg‟lık 

konsantrasyonda rutin hazırlarken 1 ml çözeltide 10 gr rutin olacak şekilde, 100 

mg/kg‟lık konsantrasyonda ise 1 ml çözeltide 20 gr rutin olacak şekilde ayarlama 

yapıldı. 

Ketamine hydrocloride ve xylazine: Ürünler Sigmadan temin edildi. Ratları 

anestezi altına almak için 75 mg/kg ketamine hydrocloride ve 15 mg/kg xylazine 

kullanıldı. 

3.3. Deneylerde Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

Buzdolabı poĢeti: Dokuların buzdolabında saklanması için kullanıldı. 

Buzdolabı: Kimyasal maddelerin muhafaza edilmesi için kullanıldı.  

Derin dondurucu: Kimyasal maddelerin ve ratlardan alının doku ve kan 

örneklerinin muhafazası için kullanıldı.  

Enjektörler: Kan alımı ve enjeksiyonlarda kullanıldı.  

Eppendorf tüpleri: Kan örneklerinden alınan plazmanın muhafazası için 

kullanıldı. 

Erlen: Kimyasal maddelerin hazırlanması için kullanıldı.  

Etüv: Cam malzemelerin kurutulması ve steril edilmesi için kullanıldı.  

Gavaj iğnesi: Ratara intragastrik enjeksiyon yapmak için kullanıldı. 

Hassas terazi: Kimyasal maddeleri tartmak için kullanıldı.  

Homojenizatör: Ratlardan alınan böbrek dokusunun homojenizasyonu 

işleminde kullanıldı. 

Isıtıcılı manyetik karıĢtırıcı: Rutinin hazırlanması için kullanıldı. 

Kan tüpleri: Ratlardan kan örneklerinin alınması, santrifüj edilmesi, saklanması 

için kullanıldı. 
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Makas: Diseksiyon için kullanıldı. 

Manyetik karıĢtırıcı: Çözeltilerin hazırlanmasında kullanıldı.  

Mikroskop: Ratlardan alınan böbrek dokusunun patolojisini incelemek için 

kullanıldı. 

Otoanalizör: Ratlardan alınan kan örneklerinin çalışılması için kullanıldı.     

Otomatik pipetler: Deneylerde kullanılan kimyasal maddelerin hassas bir 

şekilde hazırlanması için kullanıldı. 

Pens: Diseksiyon için kullanıldı. 

pH metre: Kimyasal maddelerin hazırlanmasında kullanıldı. 

Saf su cihazı: Çözeltilerin hazırlanması için gerekli olan saf suyun temininde 

kullanıldı. 

Santrifuj: Ratlardan alınan doku ve kan örneklerinin serum ve süpernatant 

örneklerinin ayrılması için kullanıldı. 

Soğutmalı Santrifüj: Ratlardan alınan doku örneklerinin uygun sıcaklıkta serum 

ve süpernatant örneklerinin ayrılması için kullanıldı. 

Spektrofotometre: Ratlardan alınan böbrek dokusunda bazı biyokimyasal 

parametrelerin çalışılması için kullanıldı. 

Vorteks: Kimyasal maddelerin karıştırılması için kullanıldı. 

3.4. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Yapılan Enjeksiyonlar 

Çalışmamızda toplamda 5 deney gurubu oluşturuldu. Her grupta 8 hayvan 

kullanıldı. Deney hayvanlarımızda Hemolitik Üremik Sendrom oluşturmak ve rutinin 

etkisini araştırmak için şu işlemler gerçekleştirildi; 

1. Grup (Kontrol) : Bu grup kontrol gurubu olarak düzenlendi. Bu guruba 

herhangi bir etken madde uygulanmadı. Fakat stres kaynaklı hataları önleyebilmek 

amacıyla 6 gün boyunca gavaj iğnesi yardımıyla intragastrik 1ml serum fizyolojik 
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çözeltisi ve 6. günün sonunda intraperitonal olarak tek doz 1ml serum fizyolojik 

çözeltisi enjekte edildi. Gruptaki ratların tamamı 8. günün sonunda ötenazi edildi. 

2. Grup (STX) : Bu grup Şiga toksin 2 deney gurubu olarak düzenlendi. 

Deneyimizde daha hassas çalışabilmek amacıyla bu gurubun tüm üyeleri deneye 

başlamadan önce ve enjeksiyon öncesinde tartıldı ve enjeksiyonlarımız ratların 

ağırlığına göre yapıldı. Bu guruba rutin uygulaması yapılmadı. Fakat stres kaynaklı 

hataları önlemek amacıyla 6 gün boyunca gavaj iğnesi yardımıyla intragastrik 1ml 

serum fizyolojik çözeltisi enjekte edildi. 6. günün sonunda bu gurubun tüm üyelerine 

ağırlığına göre intraperitonal olarak tek doz 100 ng/kg Şiga toksin 2 enjekte edildi. 

Gruptaki ratların tamamı 8. günün sonunda ötenazi edildi. 

3. Grup (RU50 + STX): Bu grup 50 mg/kg rutin uygulanan tedavi gurubu 

olarak düzenlendi. Deneyimizde daha hassas çalışabilmek amacıyla bu gurubun tüm 

üyeleri deneye başlamadan önce ve enjeksiyon öncesinde tartıldı ve enjeksiyonlarımız 

ratların ağırlığına göre yapıldı. Bu guruba 6 gün boyunca, ağırlığına göre 50 mg/kg rutin 

gavaj iğnesi yardımıyla intragastrik olarak enjekte edildi. 6. günün sonunda bu gurubun 

tüm üyelerine ağırlığına göre intraperitonal olarak tek doz 100 ng/kg Şiga toksin 2 

enjekte edildi. Gruptaki ratların tamamı 8. günün sonunda ötenazi edildi. 

4. Grup (RU100 + STX): Bu grup 100 mg/kg rutin uygulanan tedavi gurubu 

olarak düzenlendi. Deneyimizde daha hassas çalışabilmek amacıyla bu gurubun tüm 

üyeleri deneye başlamadan önce ve enjeksiyon öncesinde tartıldı ve enjeksiyonlarımız 

ratların ağırlığına göre yapıldı. Bu guruba 6 gün boyunca, ağırlığına göre 100 mg/kg 

rutin gavaj iğnesi yardımıyla intragastrik olarak enjekte edildi. 6. günün sonunda bu 

gurubun tüm üyelerine ağırlığına göre intraperitonal olarak tek doz 100 ng/kg Şiga 

toksin 2 enjekte edildi. Gruptaki ratların tamamı 8. günün sonunda ötenazi edildi. 

5. Grup (RU100): Bu grup 100 mg/kg rutin uygulanan deney gurubu olarak 
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düzenlendi. Deneyimizde daha hassas çalışabilmek amacıyla bu gurubun tüm üyeleri 

deneye başlamadan önce ve enjeksiyon öncesinde tartıldı ve enjeksiyonlarımız ratların 

ağırlığına göre yapıldı. Bu guruba 6 gün boyunca, ağırlığına göre 100 mg/kg rutin gavaj 

iğnesi yardımıyla intragastrik olarak enjekte edildi. Bu guruba Şiga toksin 2 uygulaması 

yapılmadı. Fakat stres kaynaklı hataları önleyebilmek amacıyla 6. günün sonunda 

intraperitonal olarak tek doz 1ml serum fizyolojik çözeltisi enjekte edildi. Gruptaki 

ratların tamamı 8. günün sonunda ötenazi edildi. 

3.5.  Doku ve Organların Toplanması 

Deneye başlamadan 24 saat önce ratlar aç bırakıldı ancak su içmelerine müsaade 

edildi. Ketamine hydrocloride (75mg/kg) ve xylazine (15mg/kg) ile sedasyon sağlandı. 

Hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilip, orta hattan abdomen açıldı.  

Kan dokusu intrakardiyak olarak alındı ve jelli biyokimya tüplerine dolduruldu. 

Kan örnekleri serumlarına ayırmak için santrifüjde 3000xg‟de 10 dk santrifüj edildi. 

Ayrılan serumlar eppendorf tüplerine alınarak böbrek fonksiyon testleri çalışılana kadar 

derin dondurucuda -80 °C‟de saklandı. 

Böbrekler çıkarıldı ve böbreğin bir tanesi histopatolojik çalışmalarda kullanılmak 

üzere %10‟luk formalin solüsyonuna konuldu. Diğer böbrek serum fizyolojik ile 

yıkandı ve kurutma kağıdı ile kurutulduktan sonra buzdolabı poşetine konularak IL-1, 

IL-6, IL-8, TNFα, MDA, SOD, GSH, NO düzeyleri çalışılana kadar derin dondurucuda 

-80 °C‟de saklandı.     

3.6.  Doku ve Organların Analiz Edilmesi 

Biyokimyasal Analizler: 

Atatürk Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Merkez Laboratuvarı‟nda, 

otoanalizör (Beckman Coulter AU5800) kullanılarak serumda; BUN, kreatinin, Na, K, 

Cl, ALP analizleri yapıldı. 



22 

 

Böbrek Dokusunda Sitokinlerin ÇalıĢılması 

Atatürk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Laboratuvarlarında, ELISA cihazı 

(Spektramax Plus 384 Mikroplate reader) kullanılarak Böbrek dokusunda; IL-1β, IL-6, 

IL-8 ve TNFα analizleri yapıldı. 

Böbrek Dokusunun Homojenizasyonu: 

Böbrek dokuları -80°C‟lik derin dondurucudan çıkarıldıktan sonra buzlarının 

çözünmesi beklendi. Daha sonra bistüri yardımıyla kesilerek analiz için uygun 

homejenizasyon yöntemi uygulamak üzere tartıldı ve tüplere konuldu. 

Ġnterlökin-1 Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Sunlong firmasından temin edilen Rat Interleukin 1β Elisa 

test kiti kullanıldı. Yapılan analizler de Sandwich-ELISA yöntemi kullanıldı. Bu 

analizde IL-1β‟nin, IL-1β‟ye özgü olan Horseradish Peroxidase (HRP) antikoru ile 

tepkimeye girmesi sonucu oluşan sarı renk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak ölçüldü.  

Çözeltiler; 

1. Standart Solüsyon 108 pg/ml 

2. Standart Diluent 

3. HRP-Konjuge Reaktif 

4. Sample Diluent 

5. Kromojen Solüsyon A 

6. Kromojen Solüsyon B 

7. Durdurucu Solüsyon 

8. Yıkama Solüsyonu 

9. Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu 

Homojenizasyon: 
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Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Numuneler soğutmalı 

santrifüj yardımıyla 4°C‟de ve 3000xg‟ de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatantı 

alındı. 

Deneyin YapılıĢı: 

Standartların seyreltilmesi: 10 adet mikroeliza şerit plakası hazırlandı. 1. ve 2. 

kuyuya 100 µl 2. Standart Solüsyon ve 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek 

iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyuya, sırasıyla 1. ve 2. kuyudan 100 µl çözelti eklendi. Daha 

sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyudan 

50 µl solüsyon atıldı. 5. ve 6. kuyuya sırasıyla, 3. ve 4. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. 

Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 7. ve 8. 

kuyuya sırasıyla, 5. ve 6. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart 

Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 9. ve 10. kuyuya sırasıyla, 7. ve 8. 

kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave 

edilerek iyice karıştırıldı. Seyreltmeden sonra bütün kuyulardaki toplam hacim 50 µl ve 

kuyuların konsantrasyonu sırasıyla 72 pg/ml，48 pg/ml ,24 pg/ml，12pg/ml ve 6pg/ml 

şeklinde oldu. 

Mikroelisa şerit plakalarından 1 tanesi boş bırakılarak diğerlerine 5 numaralı 

seyreltme tamponundan 40 µl ve 10 µl numune eklendi. Numuneler kuyu duvarının 

tabanına değecek şekilde yüklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

İnkübasyon: Numuneler kapatma plakası membranı ile mühürlenerek 37 °C 30 

dakika inkübe edildi. 

Seyreltme: Konsantre yıkama solüsyonu 96T için 30 kez 48T için 20 kez distirile 

su ile seyreltildi. 

Yıkama: Dikkatli bir şekilde plakanın zarı kapatıldı. Solüsyon aspire edilerek 
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yıkama solüsyonuyla tekrar dolduruldu 30 saniye bekletildikten sonra yıkama solüsyonu 

atıldı. Yıkama işlemi için bu işlem 5 kere tekrar edildi. 

Kontrol plakası dışındaki her kuyuya 50 µl HRP konjuge reaktif eklendi. 

Yukarda anlatıldığı gibi inkübasyon yapıldı. 

Yukarıda anlatıldığı gibi yıkama işlemi yapıldı. 

Renklendirme: Her kuyuya 50 µl Chromogen Solution A ve 50 ul Chromogen 

Solution B eklendi. Nazikçe karıştırılarak 37°C‟de 15 dakika inkübe edildi. 

Renklendirme işlemi esnasında numuneler ışıktan korundu. 

Sonlandırma: Reaksiyonu sona erdirmek için her kuyuya 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi. Bu işlemden sonra kuyudaki renk maviden sarıya döndü. 

Boş olarak ayarladığımız kontrol kuyusunun absorbans değeri sıfır olarak 

ayarlanarak 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Ölçümlerimiz sonlandırma 

solüsyonunun eklenmesinden itibaren 15 dakika içerisinde tamamlandı. 

Sonuçlar pg/ml cinsinden ve 0.01 pg/ml hassasiyetle hesaplandı. 

Ġnterlökin-6 Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Sunlong firmasından temin edilen Rat Interleukin 6 Elisa 

test kiti kullanıldı. Yapılan analizlilerde Sandwich-ELISA yöntemi kullanıldı. Bu 

analizde IL-6‟nın, IL-6‟ya özgü olan Horseradish Peroxidase (HRP) antikoru ile 

tepkimeye girmesi sonucu oluşan sarı renk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak ölçüldü.  

Çözeltiler; 

1. Standart Solüsyon 180 ng/L 

2. Standart Diluent 

3. HRP-Konjuge Reaktif 

4. Sample Diluent 
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5. Kromojen Solüsyon A 

6. Kromojen Solüsyon B 

7. Durdurucu Solüsyon 

8. Yıkama Solüsyonu 

9. Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu 

Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Numuneler soğutmalı 

santrifüj yardımıyla 4°C‟de ve 3000xg‟ de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatantı 

alındı. 

Deneyin YapılıĢı: 

Standartların seyreltilmesi: 10 adet mikroeliza şerit plakası hazırlandı. 1. ve 2. 

kuyuya 100 µl 2. Standart Solüsyon ve 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek 

iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyuya, sırasıyla 1. ve 2. kuyudan 100 µl çözelti eklendi. Daha 

sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyudan 

50 µl solüsyon atıldı. 5. ve 6. kuyuya sırasıyla, 3. ve 4. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. 

Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 7. ve 8. 

kuyuya sırasıyla, 5. ve 6. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart 

Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 9. ve 10. kuyuya sırasıyla, 7. ve 8. 

kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave 

edilerek iyice karıştırıldı. Seyreltmeden sonra bütün kuyulardaki toplam hacim 50 µl ve 

kuyuların konsantrasyonu sırasıyla 120 ng/L，80 ng/L，40 ng/L, 20 ng/L ve 10 ng/L 

şeklinde oldu. 

Mikroelisa şerit plakalarından 1 tanesi boş bırakılarak diğerlerine 5 numaralı 

seyreltme tamponundan 40 µl ve 10 µl numune eklendi. Numuneler kuyu duvarının 
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tabanına değecek şekilde yüklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

İnkübasyon: Numuneler kapatma plakası membranı ile mühürlenerek 37 °C 30 

dakika inkübe edildi. 

Seyreltme: Konsantre yıkama solüsyonu 96T için 30 kez 48T için 20 kez distirile 

su ile seyreltildi. 

Yıkama: Dikkatli bir şekilde plakanın zarı kapatıldı. Solüsyon aspire edilerek 

yıkama solüsyonuyla tekrar dolduruldu 30 saniye bekletildikten sonra yıkama solüsyonu 

atıldı. Yıkama işlemi için bu işlem 5 kere tekrar edildi. 

Kontrol plakası dışındaki her kuyuya 50 µl HRP konjuge reaktif eklendi. 

Yukarda anlatıldığı gibi inkübasyon yapıldı. 

Yukarıda anlatıldığı gibi yıkama işlemi yapıldı. 

Renklendirme: Her kuyuya 50 µl Chromogen Solution A ve 50 ul Chromogen 

Solution B eklendi. Nazikçe karıştırılarak 37 °C‟de 15 dakika inkübe edildi. 

Renklendirme işlemi esnasında numuneler ışıktan korundu. 

Sonlandırma: Reaksiyonu sona erdirmek için her kuyuya 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi. Bu işlemden sonra kuyudaki renk maviden sarıya döndü. 

Boş olarak ayarladığımız kontrol kuyusunun absorbans değeri sıfır olarak 

ayarlanarak 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Ölçümlerimiz sonlandırma 

solüsyonunun eklenmesinden itibaren 15 dakika içerisinde tamamlandı. 

Sonuçlar ng/L cinsinden ve 1.5 ng/L hassasiyetle hesaplandı. 

Ġnterlökin-8 Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Sunlong firmasından temin edilen Rat Interleukin 8 Elisa 

test kiti kullanıldı. Yapılan analizlilerde Sandwich-ELISA yöntemi kullanıldı. Bu 

analizde IL-8‟in, IL-8‟e özgü olan Horseradish Peroxidase (HRP) antikoru ile 

tepkimeye girmesi sonucu oluşan sarı renk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 
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olarak ölçüldü.  

Çözeltiler; 

1. Standart Solüsyon 2250 pg/ml 

2. Standart Diluent 

3. HRP-Konjuge Reaktif 

4. Sample Diluent 

5. Kromojen Solüsyon A 

6. Kromojen Solüsyon B 

7. Durdurucu Solüsyon 

8. Yıkama Solüsyonu 

9. Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu 

Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Numuneler soğutmalı 

santrifüj yardımıyla 4°C‟de ve 3000xg‟ de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatantı 

alındı. 

Deneyin YapılıĢı: 

Standartların seyreltilmesi: 10 adet mikroeliza şerit plakası hazırlandı. 1. ve 2. 

kuyuya 100 µl 2. Standart Solüsyon ve 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek 

iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyuya, sırasıyla 1. ve 2. kuyudan 100 µl çözelti eklendi. Daha 

sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyudan 

50 µl solüsyon atıldı. 5. ve 6. kuyuya sırasıyla, 3. ve 4. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. 

Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 7. ve 8. 

kuyuya sırasıyla, 5. ve 6. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart 

Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 9. ve 10. kuyuya sırasıyla, 7. ve 8. 
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kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave 

edilerek iyice karıştırıldı. Seyreltmeden sonra bütün kuyulardaki toplam hacim 50 µl ve 

kuyuların konsantrasyonu sırasıyla 1500 pg/ml，1000 pg/ml ，500 pg/ml，250 pg/ml 

ve 125 pg/ml şeklinde oldu. 

Mikroelisa şerit plakalarından 1 tanesi boş bırakılarak diğerlerine 5 numaralı 

seyreltme tamponundan 40 µl ve 10 µl numune eklendi. Numuneler kuyu duvarının 

tabanına değecek şekilde yüklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

İnkübasyon: Numuneler kapatma plakası membranı ile mühürlenerek 37 °C 30 

dakika inkübe edildi. 

Seyreltme: Konsantre yıkama solüsyonu 96T için 30 kez 48T için 20 kez distirile 

su ile seyreltildi. 

Yıkama: Dikkatli bir şekilde plakanın zarı kapatıldı. Solüsyon aspire edilerek 

yıkama solüsyonuyla tekrar dolduruldu 30 saniye bekletildikten sonra yıkama solüsyonu 

atıldı. Yıkama işlemi için bu işlem 5 kere tekrar edildi. 

Kontrol plakası dışındaki her kuyuya 50 µl HRP konjuge reaktif eklendi. 

Yukarda anlatıldığı gibi inkübasyon yapıldı. 

Yukarıda anlatıldığı gibi yıkama işlemi yapıldı. 

Renklendirme: Her kuyuya 50 µl Chromogen Solution A ve 50 ul Chromogen 

Solution B eklendi. Nazikçe karıştırılarak 37 °C‟de 15 dakika inkübe edildi. 

Renklendirme işlemi esnasında numuneler ışıktan korundu. 

Sonlandırma: Reaksiyonu sona erdirmek için her kuyuya 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi. Bu işlemden sonra kuyudaki renk maviden sarıya döndü. 

Boş olarak ayarladığımız kontrol kuyusunun absorbans değeri sıfır olarak 

ayarlanarak 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Ölçümlerimiz sonlandırma 

solüsyonunun eklenmesinden itibaren 15 dakika içerisinde tamamlandı. 
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Sonuçlar pg/ml cinsinden ve 15 pg/ml hassasiyetle hesaplandı. 

Tümör Nekroz Faktör α (TNFα) Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Sunlong firmasından temin edilen Rat TNF-α Elisa test kiti 

kullanıldı. Yapılan analizlilerde Sandwich-ELISA yöntemi kullanıldı. Bu analizde 

TNFα‟nın, TNFα‟ya özgü olan Horseradish Peroxidase (HRP) antikoru ile tepkimeye 

girmesi sonucu oluşan sarı renk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü.  

Çözeltiler; 

1. Standart Solüsyon 360 ng/L 

2. Standart Diluent 

3. HRP-Konjuge Reaktif 

4. Sample Diluent 

5. Kromojen Solüsyon A 

6. Kromojen Solüsyon B 

7. Durdurucu Solüsyon 

8. Yıkama Solüsyonu 

9. Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu 

Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Numuneler soğutmalı 

santrifüj yardımıyla 4°C‟de ve 3000xg‟ de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatantı 

alındı. 

Deneyin YapılıĢı: 

Standartların seyreltilmesi: 10 adet mikroeliza şerit plakası hazırlandı. 1. ve 2. 

kuyuya 100 µl 2. Standart Solüsyon ve 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek 
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iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyuya, sırasıyla 1. ve 2. kuyudan 100 µl çözelti eklendi. Daha 

sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 3. ve 4. kuyudan 

50 µl solüsyon atıldı. 5. ve 6. kuyuya sırasıyla, 3. ve 4. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. 

Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 7. ve 8. 

kuyuya sırasıyla, 5. ve 6. kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart 

Diluent tamponu ilave edilerek iyice karıştırıldı. 9. ve 10. kuyuya sırasıyla, 7. ve 8. 

kuyudan 50 µl çözelti koyuldu. Daha sonra 50 µl Standart Diluent tamponu ilave 

edilerek iyice karıştırıldı. Seyreltmeden sonra bütün kuyulardaki toplam hacim 50 µl ve 

kuyuların konsantrasyonu sırasıyla 260 ng/L，160 ng/L，80 ng/L, 40 ng/L ve 20 ng/L 

şeklinde oldu. 

Mikroelisa şerit plakalarından 1 tanesi boş bırakılarak diğerlerine 5 numaralı 

seyreltme tamponundan 40 µl ve 10 µl numune eklendi. Numuneler kuyu duvarının 

tabanına değecek şekilde yüklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

İnkübasyon: Numuneler kapatma plakası membranı ile mühürlenerek 37 °C 30 

dakika inkübe edildi. 

Seyreltme: Konsantre yıkama solüsyonu 96T için 30 kez 48T için 20 kez distirile 

su ile seyreltildi. 

Yıkama: Dikkatli bir şekilde plakanın zarı kapatıldı. Solüsyon aspire edilerek 

yıkama solüsyonuyla tekrar dolduruldu 30 saniye bekletildikten sonra yıkama solüsyonu 

atıldı. Yıkama işlemi için bu işlem 5 kere tekrar edildi. 

Kontrol plakası dışındaki her kuyuya 50 µl HRP konjuge reaktif eklendi. 

Yukarda anlatıldığı gibi inkübasyon yapıldı. 

Yukarıda anlatıldığı gibi yıkama işlemi yapıldı. 

Renklendirme: Her kuyuya 50 µl Chromogen Solution A ve 50 ul Chromogen 

Solution B eklendi. Nazikçe karıştırılarak 37 °C‟de 15 dakika inkübe edildi. 
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Renklendirme işlemi esnasında numuneler ışıktan korundu. 

Sonlandırma: Reaksiyonu sona erdirmek için her kuyuya 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi. Bu işlemden sonra kuyudaki renk maviden sarıya döndü. 

Boş olarak ayarladığımız kontrol kuyusunun absorbans değeri sıfır olarak 

ayarlanarak 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Ölçümlerimiz sonlandırma 

solüsyonunun eklenmesinden itibaren 15 dakika içerisinde tamamlandı. 

Sonuçlar ng/L cinsinden ve 2.8 ng/L hassasiyetle hesaplandı. 

Böbrek Dokusunda Oksidatif Stres Parametrelerinin ÇalıĢılması 

Atatürk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Laboratuvarlarında, ELISA cihazı 

(Spektramax Plus 384 Mikroplate reader) kullanılarak Böbrek dokusunda; TBARS, 

SOD, GSH ve NO analizleri yapıldı. 

Böbrek Dokusunun Homojenizasyonu: 

Böbrek dokuları -80°C‟lik derin dondurucudan çıkarıldıktan sonra buzlarının 

çözünmesi beklendi. Daha sonra bistüri yardımıyla kesilerek analiz için uygun 

homejenizasyon yöntemi uygulamak üzere tartıldı ve tüplere konuldu. 

Malondialdehit (MDA) Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Bioassay firmasından temin edilen Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances (TBARS) test kiti kullanılarak klorometrik ölçüm yapıldı. Bu 

analizde TBARS ile Tiyobarbitürik Asitin (TBA) reaksiyona girmesi sonucu oluşan 

pembe renk 535 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Çözeltiler; 

1. Standart Solüsyon 6M MDA 

2. TBA Reaktifi 

3. 10% Trichloroacetic acid (TCA) 

4. Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonu 
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Örnek Hazırlama ve Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Karışım vorteks 

yardımıyla homojenize edildi. Karışımdan 100 µl alınarak boş bir eppendorf tüpüne 

konuldu ve üzerine 200 µl PBS eklenerek vortekslendi. Her örnekten 100 µl alınarak 

boş bir eppendorf tüpüne konuldu ve üzerine 200 µl 10% TCA eklendi ve 5 dakika 

boyunca buz üzerinde inkübe edildi. Numuneler soğutmalı santrifüj yardımıyla 4°C‟de 

ve 14000xg‟ de 5 dakika santrifüj edilerek 200 µl süpernatant alınarak boş bir eppendorf 

tüpüne konuldu. Son duruda seyreltme faktörü 3 olmuştur. 

Standartların Hazırlanması: 

6 M MDA Standart solüsyonumuz homojen hale getirmek için bir miktar 

santrifüj edildi. Daha sonra içerisinden 4 µl alınarak 2396 µl distirile su ile karıştırılarak 

konsantrasyonu 10 mM MDA haline dönüştürüldü. Ardından 10 mM MDA 

solüsyonundan 3 µl alınarak 997 µl distirile su ile karıştırılarak 30 µM solüsyon 

hazırlandı. 4 farklı seyreltilmiş konsantrasyonu kullanılmak üzere aşağıdaki tabloda 

belirtildiği gibi seyreltildi. 

 

Tablo 3.1. MDA Standart Solüsyonları 

No 
30 µM MDA+H2O Toplam Miktar(µl) MDA(µM) 

1 
300 µl + 0 µl 300 30 

2 
180 µl + 120 µl 300 18 

3 
90 µl + 210 µl 300 9 

4 
0 µl + 300 µl 300 0 

  

Her solüsyondan 200 µl eppendorf tüplerine dolduruldu. Daha sonra her standart 
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ve numunenin bulunduğu eppendorf tüplerine 200 µl TBA reaktifi konularak vorteksle 

iyice karıştırıldı. Tüpler 100 °C 60 dakika inkübasyona bırakıldı.  İnkübasyon sonunda 

tüpler oda sıcaklığına gelmesi için bir miktar bekletildi ve daha sonra tüpler kısa bir süre 

vorteksle karıştırıldı. Tüplerden 100 µl alarak Elissa cihazına yüklendi ve 535nm dalga 

boyunda ölçüm yapıldı. 

Sonuçların Hesaplanması 

Tüm standart ve numunelerin absorbans değerleri belirlendi ve daha önceden 

belirlenmiş olan boş küvetin absorbans değeri bu değerlerden çıkarılarak numune ve 

standartların gerçek absorbans değerleri bulundu. Absorbans değerleri standart 

değerlere göre değerlendirildi ve standart eğrinin eğimi belirlendi. Aşağıdaki formüle 

göre hesaplama yapılarak değerler kaydedildi. 

[TBARS]=((RNumune-RBoş Küvet)/(Eğim (μM^(-1) ) ) x n  (µM MDA eşdeğeri) 

RNumune: Numunenin 535 nm deki absorbans değeri 

RBoşKüvet: İçinde su bulunan 535 nm deki absorbans değeri 

n: Seyreltme faktörü 

Sonuçlar nmol/gr protein cinsinden kaydedildi. 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Cayman firmasından temin edilen Superoxide Dismutase 

(SOD) Assay test kiti kullanılarak klorometrik ölçüm yapıldı. Bu analizde tetrazolyum 

tuzlarından faydalanılarak ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafından oluşturulan 

süperoksit radikallerinin tespiti 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. 

Çözeltiler; 

1. Deney Tamponu 

2. Numune Tamponu 



34 

 

3. Radikal Dedektör 

4. SOD Standarttı 

5. Ksantin Oksidaz 

Örnek Hazırlama ve Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Her gram doku için 70 

mM sükroz, 210 mM manitol, 1mM EGTA içeren 5-10 ml soğuk 20mM HEPES 

tamponu içerisinde homojenize edildi. Soğutmalı santrifüj yardımıyla 4 °C „de 5 dakika 

boyunca 1500xg „de santrifüj edildi. Süpernatantlar alınarak analize alındı. 

Standartların Hazırlanması: 

20 µl SOD standarttı, SOD stok çözeltisi elde edebilmek için 1,98 ml numune 

tamponu ile seyreltildi. 7 adet çam test tüpü alınarak A-G arası numaralar verildi. SOD 

stoku ve örnek tampon miktarı aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi ayarlandı. 

Tablo 3.2. Süperoksit Dismutaz Standart Solüsyonları 

Tüp 
SOD Stoku 

(µl) 

Örnek Tampon 

(µl) 

Final SOD Aktivitesi 

(U/µl) 

A 
0 1000 0 

B 
20 980 0.0005 

C 
40 960 0.0010 

D 
80 920 0.0020 

E 
120 880 0.0030 

F 
160 840 0.0040 

G 
200 800 0.0050 

Hazırlanan SOD standart plaklara her bir plaka için 10 µl standart ve 200 µl 

radikal dedektör eklendi. Numune plaklarına ise 200 µl radikal dedektör ve 10 µl 

numune eklendi. Kullanılan bütün haznelere 20 µl seyreltilmiş ksantin oksidaz 

ekleyerek reaksiyon başlatıldı. Plaka kapağı kapatılarak birkaç saniye çalkalandı ve oda 
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sıcaklığında 30 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda plakalar 450 nm 

dalga boyunda absorbans değerleri ölçülerek kaydedildi. 

Sonuçların Hesaplanması: 

Her standart ve numunenin ortalama absorbans değeri hesaplandı. Standart A‟nın 

absorbansını kendisine böldük ve linearize değerini (LR) bulmak için standart A‟nın 

absorbansını diğer bütün standartlara ve numune absorbansına böldük. (LR Std A = Abs 

standart A / Abs standart A; Std B = Abs standart LR A / Abs Std B). Bu veriler 

kullanılarak doğrusallaştırılmış SOD standart oranı belirlendi. Her numunenin linearize 

değeri yerine geçen standart eğimin linear regresyonundan elde edilen eşitlik 

kullanılarak numunenin SOD etkinliği hesaplandı. 

SOD(U/(µl)= [(SampleLR-ykesiti)/eğim)* (0.023ml/0.001) ml)]*Seyreltme Miktarı 

Sonuçlar U/mg protein cinsinden kaydedildi. 

Gulutatyon (GSH) Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Cayman firmasından temin edilen Gulutatyon  (GSH) Assay 

test kiti kullanılarak klorometrik ölçüm yapıldı. Bu analizde Gulutatyon redüktaz 

enziminden faydalanılarak gulutatyonun, DTNB (5,5'-dithio-bis-2-(Nitrobenzoik asit) 

ile tepkimesi sonucu oluşan sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB) oluşturuldu. 

TNB miktarı ile GSH miktarı doğru orantılı olduğundan oluşan son ürün 410 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Çözeltiler; 

1. GSH MES (2X) Tamponu 

2. GSSG Standardı 

3. GSH Eş Faktör Karışımı 

4. GSH Enzim Karışımı 

5. GSH DTNB  
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Örnek Hazırlama ve Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Her gram doku için 5-10 

ml soğuk tampon (50 mM MES ve fosfat, 1 mM EDTA, pH 6-7) içerisinde homojenize 

edildi. Soğutmalı santrifüj yardımıyla 4 °C „de 10 dakika boyunca 10000xg „de santrifüj 

edildi. Süpernatantlar alınarak analize alındı. 

Standartların Hazırlanması: 

 7 adet çam test tüpü alınarak A-G arası numaralar verildi. GSSG standardı ve  

MES tamponu miktarı aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi ayarlandı. 

Hazırlanan standartlar plaklara her bir plaka için 50 µl standart olacak şekilde 

yerleştirildi. Örnek plakalarının her birine 50 µl numene eklendi. Plakaların üzeri plaka 

kapağı ile kapatıldı. 20 ml şişe içerisinde şu reaktifler kullanılarak deney karışımı  

Tablo 3.3. Gulutatyon Standart Solüsyonları 

Tüp 
GSSG Standardı (µl) MES 

Tamponu (µl) 

Final 

Konsantrasyonu 

(mM GSSG) 

EĢdeğer 

Toplam GSH 

(µM) 

A 
0 500 0 0 

B 
5 495 0.025 0.05 

C 
10 490 0.05 1.0 

D 
20 480 1.0 2.0 

E 
40 460 2.0 4.0 

F 
80 420 4.0 8.0 

G 
120 380 6.0 12.0 

H 
160 340 8.0 16.0 

 

hazırlandı; MES tamponu (11.25 ml), yeniden yapılandırılmış kofaktör karışımı (0.045 

ml), yeniden yapılandırılmış enzim karışımı (2.1 ml), su (2.3 ml) ve sulandırılmış 
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DTNB (0.045 ml). Plaka kapağı kaldırılarak çok uçlu pipet yardımıyla numuneler ve 

standartları içeren plakaların her birine yeni hazırlanmış deney karışımından 150 µl 

eklenerek yeni bir plaka kapağı yardımıyla kapatıldı. 25 dakika karanlık bir ortamda 

çalkalayıcıda bekletildi. Daha sonra 410 nm dalga boyunda absorbans değerleri 

kaydedildi. 

Sonuçların Hesaplanması: 

Her standart ve numunenin ortalama absorbans değeri hesaplandı. Düzeltilmiş 

absorbans değerini bulmak için A standardının absorbans değeri hem kendisinden hem 

de diğer standartların absorbans değerlerinden çıkarıldı. Toplam GSH değerinin 

düzeltilmiş absorbans değerinin grafiği çizildi. Aşağıdaki formül kullanılarak hesaplama 

yapıldı. 

Toplam GSH=[(410 nm absorbans-ykesiti)/eğim)]*Seyreltme Miktarı 

Sonuçlar µmol/g protein cinsinden kaydedildi. 

Nitrik Oksit  (NO) Miktar Tayini: 

Bu analiz yapılırken Cayman firmasından temin edilen Nitrat/Nitrit Klorometrik 

Assay test kiti kullanılarak klorometrik ölçüm yapıldı. NO in vivo olarak kesin olarak 

tespit edilemediğinden organizmadaki nitrit ve nitratın toplamı olarak kabul edilir. Bu 

analiz iki basamakta gerçekleştirildi. Birinci aşamada nitrat indirgeyici enzim 

kullanarak nitrat, nitrite dönüştürüldü. İkinci aşamada ise nitriti koyu mor azo bileşiğe 

dönüştüren Griess reaktifi eklendi. Bu reaksiyon azodan dolayı 540 nm dalga boyunda 

fotometrik absorbans ölçümüyle nitrit miktarını doğru ölçmemizi sağladı.   

Çözeltiler; 

1. Nitrat/Nitrit Deney Tamponu 

2. Nitrat Redüktaz Enzimi 

3. Nitrat Redüktaz Kofaktörü 
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4. Nitrat Standardı 

5. Nitrit Standardı 

6. Griess Reaktifleri R1 ve R2 

Örnek Hazırlama ve Homojenizasyon: 

Dokulardan yaklaşık 20 mg tartarak 200 ml Fosfat Tamponlu Tuz Solüsyonuna 

(PBS) (pH 7.4) eklenerek homejenizatörde homojenize edildi. Daha sonra 10000xg‟de 

20 dakika santrifüj edildi. 30 kDa molekül ağırlığına göre ayarlanmış utrafiltreler 

kullanarak süpernatant filtre edildi. Filtreler kullanılmadan önce ultra safsu ile yıkandı. 

Süzüntü nitratın nitrite dönüşmesi için 3 saat bekletilerek kullanıldı. 

Standartların Hazırlanması: 

Nitrat Ölçümü 

Hazırlanan nitrat eğrisi numune nitrat+nitrit yoğunluk miktarını ölçmek için 

kullanıldı. Plakalara 0.09 ml deney tamponu konuldu. Üzerine 0.01 ml seyreltilmiş 

nitrat standardı eklendi ve karıştırıldı. Oluşan standardın yoğunluğu 200 µM oldu. Bu 

standart aşağıda belirtildiği gibi nitrat standart hazırlığı için kullanıldı. Nitratın standart 

eğrisi aşağıdaki gibi plaka haznelerine reaktiflerin eklenmesiyle hazırlandı. 

 

Tablo 3.4. Nitrat Standart Solüsyonları 

Tüp Nitrat Standardı (µl) Deney Tamponu 

(µl) 

Final Nitrat 

Konsantrasyonu 

(µl) 

A1,A2 0 80 0 

B1,B2 5 75 5 

C1,C2 10 70 10 

D1,D2 15 65 15 

E1,E2 20 60 20 

F1,F2 25 55 25 

G1,G2 30 50 30 

H1,H2 35 45 35 
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Boş plakalara 200 µl deney tamponu eklendi. Diğer kalıptaki plakalara ise son 

hacim 80 µl olacak şekilde numune eklendi. Tüm kuyulara 10 µl enzim kofaktörü 

eklendi. Daha sonra tüm kuyulara 10 µl Nitrat redüktaz eklendi. Plakalar plaka 

kapağıyla kapatılarak oda sıcaklığında 60 dakika inkübe edildi. Daha sonra plakalara 50 

µl Griess reaktifi R1 ilave edildi. Ardından 50 µl Griess reaktifi 2 ilave edildi. İstenilen 

rengin oluşması için 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Plakalar Elisa cihazında 540 

nm dalga boyunda okutularak absorbans değerleri kaydedildi. 

Nitrit Ölçümü 

Plakalara 0.09 ml deney tamponu konuldu. Üzerine 0.01 ml seyreltilmiş nitrit 

standardı eklendi ve karıştırıldı. Oluşan standardın yoğunluğu 200 µM oldu. Bu standart 

aşağıda belirtildiği gibi nitrit standart hazırlığı için kullanıldı. Nitritin standart eğrisi 

aşağıdaki gibi plaka haznelerine reaktiflerin eklenmesiyle hazırlandı. 

 

Tablo 3.5. Nitrit Standart Solüsyonları 

Tüp 
Nitrit Standardı (µl) Deney Tamponu 

(µl) 

Final Nitrit 

Konsantrasyonu 

(µl) 

A1,A2 
0 100 0 

B1,B2 
5 95 5 

C1,C2 
10 90 10 

D1,D2 
15 85 15 

E1,E2 
20 80 20 

F1,F2 
25 75 25 

G1,G2 
30 70 30 

H1,H2 
35 65 35 

 

Boş plakalara 200 µl deney tamponu eklendi. Diğer kalıptaki plakalara ise son 
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hacim 100 µl olacak şekilde numune eklendi. Daha sonra plakalara 50 µl Griess reaktifi 

R1 ilave edildi. Ardından 50 µl Griess reaktifi 2 ilave edildi. İstenilen rengin oluşması 

için 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Plakalar Elisa cihazında 540 nm dalga 

boyunda okutularak absorbans değerleri kaydedildi. 

Sonuçların Hesaplanması: 

Boş plakaların absorbans değerlerini ortalaması alınarak diğer tüm plakaların 

absorbans değerlerinden çıkarıldı. Nitrit ve nitratın 540 nm de absorbans grafiği çizildi. 

Nitrit standart eğrisi sadece nitrit saptaması için kullanılmışken nitrat standart eğrisi 

hem nitrit hem de nitrat saptaması için kullanılmıştır. Hesaplama aşağıdaki formül 

kullanılarak yapılmıştır. 

Nitrat+Nitrit (NO)(µM)= (A540-y ekseni eğimi) (20µl üzerinde kullanılan örnek 

hacmi )×seyreltme miktarı 

Sonuçlar mg/dl cinsinden kaydedildi. 

Böbrek Dokusunun Histopatolojisinin ÇalıĢılması 

Yapılan nekropsi sonucu histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan dokular  

%10‟luk formalin solüsyonunda 48 saat tespit edildikten sonra, akan çeşme suyunda 10 

saat yıkandı. Ardından dokular alkol ve ksilol serilerinden geçirildikten sonra parafinde 

bloklara gömüldü. Her bloktan 4 m kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinde preparatlar 

hazırlandı. Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin (HE) 

ile boyanıp ışık mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, Germany). Işık 

mikroskobunda incelenen kesitler lezyonlara göre yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli 

(+++) olarak değerlendirilip resimleri çekildi. 

3.7. Ġstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 17 istatistik 

programı kullanılarak yapıldı. Sonuçların değerlendirilmesinde One Way ANOVA ve 
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Tukey testi uygulandı. Değerler, ortalama ± SD olarak verildi. p<0.05 değerleri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BUGULAR 

Şiga Toksin 2„nin 100 ng/kg dozuma maruz bırakılarak Hemolitik Üremik 

Sendrom oluşturduğumuz ratlarda rutin etken maddesinin 100 mg/kg ve 50 mg/kg 

dozlarının, BUN, Kreatinin, Alkalen Fosfataz, Na, K, Cl, GSH, MDA, SOD, NO, TNF-

α, IL-1, IL-6, IL-8 düzeyleri ve  böbrek histopatolojisi üzerine protektif etkisi incelendi. 

4.1.  Böbrek Biyokimya Bulguları 

Deney gruplarından elde edilen böbrek biyokimyası ile ilgili parametreler Tablo 

4.1‟de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg Dozu Uygulanan Ratlarda, Rutin Etken 

Maddesinin 50 mg/kg Ve 100 mg/kg Dozlarının Böbrek Biyokimya Parametreleri 

Üzerine Protektif Etkisi.  

 

Deney 

Grupları 

Böbrek Biyokimya Parametreleri 

Kreatin 

(mg\dL) 

BUN 

(mg\dL)  

Na 

(mmol\L) 

K 

(mmol\L) 

Cl  

(mmol\L) 

ALP  

(U\L) 

Kontrol 0.018±0.004a 25.14±1.17a 140.06±1.5a 5.1±0.06a 99.2±1.6a 416.8±34.6ab 

STX 0.029±0.006b 34.88±5.07b 146.3±5.1a 5.4±0.05a 100.03±1.8a 476.1±39.3a 

RU50+STX 0.020±0.005ab 30.034±6.86ab 143.3±4.3a 5.3±0.04a 100.08±2.0a 429.5±27.2ab 

RU100+STX 0.019±0.004ab 27.75±4.0ab 141.1±2.1a 5.2±0.06a 100.04±2.0a 421.6±35.9ab 

RU100 0.020±0.01a 26.58±5.5ab 140.00±1.0a 5.1±0.07a 98.5±1.5a 395±25.07b 

Tabloda gruplar arasında aynı sütunda farklı harflerle belirtilen ortalama değerler 

arasındaki farklar istatistiksel olarak önemlidir n=8 (p<0.05). Şiga Toksin 2„nin 100 

ng/kg dozu uygulanan ratlarda, STX gurubuyla Kontrol gurubunu kreatin seviyelerine 

göre kıyasladığımızda kreatin düzeyinin STX gurubunda arttığı, bu artışın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan 

RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise tedavi 

gruplarının kreatin seviyesinin azaldığı, bu azalma dikkate değer olsa da istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p>0.05, n=8). Sağlıklı ratlara Rutinin 100 ng/kg 
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dozunun uygulamasıyla oluşturulan RU100 gurubu ile Kontrol gurubunu 

karşılaştırdığımızda ise ortaya çıkan sonucun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

saptanmıştır (p>0.05, n=8). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, STX gurubuyla Kontrol 

gurubunu BUN seviyelerine göre kıyasladığımızda STX gurubunda artıştın olduğu, bu 

artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı 

tedavi grupları olan RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında 

yaptığımızda ise BUN seviyesinin azaldığı, bu azalma dikkate değer olsa da istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p>0.05, n=8). Sağlıklı ratlara Rutinin 100 ng/kg 

dozunun uygulamasıyla oluşturulan RU100 gurubu ile Kontrol gurubunu BUN 

seviyelerine göre kıyasladığımızda ise ortaya çıkan sonucun istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptanmıştır (p>0.05, n=8). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, STX gurubuyla Kontrol 

gurubunu ALP seviyelerine göre kıyasladığımızda STX gurubunda dikkate değer bir 

artış olduğu fakat bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p>0.05, 

n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX 

gurubu arasında yaptığımızda ise ALP seviyesinin azaldığı, bu azalma dikkate değer 

olsa da istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır (p>0.05, n=8). Sağlıklı ratlara 

Rutinin 100 ng/kg dozunun uygulamasıyla oluşturulan RU100 gurubu ile Kontrol 

gurubunu ALP seviyelerine göre kıyasladığımızda ise RU100 gurubunda azaldığı, bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p˂0.05, n=8). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Na, K ve Cl seviyelerinde 

deney gruplar arasındaki karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

saptanamamıştır (p>0.05, n=8). 
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4.2.  Ġnterlökinler ve TNFα Bulguları 

Deney gruplarından elde edilen İnterlökinler ve TNFα ile ilgili parametreler 

sırasıyla Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4‟de verilmiştir. 
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ġekil 4.1. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının IL-1β düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p˂0.05).  

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  IL-1β düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 6.7±0.094 ng/L, STX gurubunda 8.34±0.081 ng/L, RU50+STX 

gurubunda 8.1±0.082 ng/L, RU100+STX gurubunda 8.04±0.086 ng/L ve RU100 

gurubunda 6.58±0.050 ng/L olarak saptandı. Bu çalışmada IL-1β düzeyinin, STX 

gurubunda, Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p˂0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve 

RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, IL-1β  seviyesinde 

tedavi gruplarında bir azalma saptasak da, bu azalma istatistiksel olarak önemli 

olmadığı tespit edildi (p>0.05, n=8). RU100 gurubunun IL-1β  seviyesinin Kontrol 

gurubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05, n=8). 



45 

 

K
ontr

ol
S
TX

R
U
50

+S
TX

R
U
10

0+
S
TX

R
U
10

0

0

5

10

15

a

b

c c

a

Deney Grupları

IL
-6

 (
n

g
/L

)

 

ġekil 4.2. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının IL-6 düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  IL-6 düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 8.05 ±0.054 ng/L, STX gurubunda 12.4±1.36 ng/L, RU50+STX 

gurubunda 10.017±0.085 ng/L, RU100+STX gurubunda 9.93±0.068 ng/L ve RU100 

gurubunda 8.48±0.049 ng/L olarak saptandı. Bu çalışmada IL-6 düzeyinin, STX 

gurubunda, Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve 

RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, IL-6 seviyesinde 

tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p<0.05, n=8). RU100 

gurubunda ise Kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı (p>0.05, n=8). 
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ġekil 4.3. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının IL-8 düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  IL 8 düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 85.18±7.65 pg/ml, STX gurubunda 120.035±6.36 pg/ml, 

RU50+STX gurubunda 89.77±6.75 pg/ml, RU100+STX gurubunda 87.5±7.46 pg/ml ve 

RU100 gurubunda 85.97±7.65 pg/ml olarak saptandı. Bu çalışmada IL-8 düzeyinin, 

STX gurubunda, Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan 

RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, IL-8 

seviyesinin tedavi gruplarında azalarak sağlıklı kontrol gruplarıyla aynı seviyeye 

düştüğünü ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). 

RU100 gurubunun IL-8 seviyesinde ise Kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmadı  (p>0.05, n=8). 
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ġekil 4.4. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının TNF-α düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  TNF-α düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 6.20±1.40 ng/L, STX gurubunda 11.07±1.19 ng/L, RU50+STX 

gurubunda 7.70±1.53 ng/L, RU100+STX gurubunda 6.97±1.00 ng/L ve RU100 

gurubunda 8.13±0.099 ng/L olarak tespit edildi. Bu çalışmada TNF-α düzeyinin STX 

gurubunda Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve 

RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, TNF-α seviyesinin 

tedavi gruplarında azalarak sağlıklı kontrol gruplarıyla aynı seviyeye düştüğünü ve bu 

sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). RU100 

gurubunun TNF-α seviyesinde ise Kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik saptanmadı (p>0.05, n=8). 
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4.3.  Oksidatif Stres Bulguları 

Deney gruplarından elde edilen oksidatif stres ile ilgili parametreler sırasıyla 

Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8‟de verilmiştir. 
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ġekil 4.5. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının MDA (TBARS)  düzeyi üzerine 

protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız  ratlarda MDA (TBARS) 

düzeylerini,  Kontrol gurubunda 1.94±0.022 nmol/g protein, STX gurubunda 

3.14±0.031 nmol/g protein, RU50+STX gurubunda 2.16±0.034 nmol/g protein, 

RU100+STX gurubunda 2.04±0.018 nmol/g protein ve RU100 gurubunda 1.92±0.029 

nmol/g protein olarak saptandı. Bu çalışmada MDA (TBARS) düzeyinin STX 

gurubunda Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve 
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RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, MDA (TBARS)  

seviyesinde tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p<0.05, 

n=8). RU100 gurubunda ise Kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik saptanamadı (p>0.05, n=8). 
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ġekil 4.6. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının SOD  düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05).  

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  SOD düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 0.0105±0.0007 U/mg protein, STX gurubunda 0.0075±0.0005 U/mg 

protein, RU50+STX gurubunda 0.0091±0.0009 U/mg protein, RU100+STX gurubunda 

0.0094±0.0014 U/mg protein ve RU100 gurubunda 0.0093±0.0008 U/mg protein olarak 

tespit edildi. Bu çalışmada SOD düzeyinin STX gurubunda Kontrol gurubuna kıyasla 

azaldığı ve bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). 

Kıyaslamayı tedavi grupları olan RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu 
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arasında yaptığımızda ise, SOD seviyesinde tedavi gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptandı (p<0.05, n=8). RU100 gurubunda ise Kontrol gurubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı (p>0.05, n=8). 
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ġekil 4.7. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının GSH düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  GSH düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 69.7±4.9 µmol/g protein, STX gurubunda 60±3.9 µmol/g protein, 

RU50+STX gurubunda 67.5±3.3 µmol/g protein, RU100+STX gurubunda 68.7±2.9 

µmol/g protein ve RU100 gurubunda 68.7±5.1 µmol/g U/mg protein olarak tespit edildi. 

Bu çalışmada GSH düzeyinin STX gurubunda Kontrol gurubuna kıyasla azaldığı ve bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı 

tedavi grupları olan RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında 

yaptığımızda ise, GSH seviyesinde tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir 
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artış saptandı. (p<0.05, n=8). RU100 gurubunda ise Kontrol gurubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı (p>0.05, n=8). 
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ġekil 4.8. Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan ratlarda, Rutin etken 

maddesinin 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarının NO düzeyi üzerine protektif etkisi.  

Şekilde gruplar arasında farklı harflerle belirtilen ortalama değerler arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlıdır n=8 (p<0.05). 

Şiga Toksin 2‟nin 100 ng/kg dozu uyguladığımız ratlarda  NO düzeylerini,  

Kontrol gurubunda 0.060±0.005 mg/dl, STX gurubunda 0.079±0.006 mg/dl, 

RU50+STX gurubunda 0.069±0.004 mg/dl, RU100+STX gurubunda 0.064±0.006 

mg/dl ve RU100 gurubunda 0.063±0.007 mg/dl olarak tespit edildi. Bu çalışmada NO 

düzeyinin STX gurubunda Kontrol gurubuna kıyasla arttığı ve bu artışın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05, n=8). Kıyaslamayı tedavi grupları olan 

RU50+STX ve RU100+STX gruplarıyla STX gurubu arasında yaptığımızda ise, NO 

seviyesinde tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p<0.05, 

n=8). RU100 gurubunda ise Kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik saptanmadı (p>0.05, n=8). 
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4.4.  Böbrek Dokusundan Elde Edilen Histopatolojik Bulgular 

Deney gruplarından elde edilen böbrek dokusu histopatolojik bulguları sırasıyla 

Şekil 4.9, Şekil 4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12, Şekil 4.13, Şekil 4.14‟de verilmiştir. 

 

ġekil 4.9. Böbreklerin normal histolojik yapısı, (Kontrol grup,  H&E, Bar: 20µm). 

 

 

ġekil 4.10. Böbrek korteksinde interstisyel nefrit, (STX grup , H&E, Bar: 20µm).  
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ġekil 4.11. Böbrek medullasında interstisyel nefrit, (STX grup,  H&E, Bar: 20µm). 

 

 

ġekil 4.12. Böbrek dokuları incelendiğinde hafif intersitisyel nefrit, (RU50+STX grup, 

H&E, Bar: 20µm). 
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ġekil 4.13. Çok hafif interstisyel nefrit, (RU100+STX grup, H&E, Bar: 20µm). 

 

 

ġekil 4.14. Böbreklerin normal histolojik yapısı, (RU 100  grup,  H&E, Bar: 20µm). 
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Tablo 4.2. Böbrek Dokusunda Histopatolojik Değerlendirme. (Işık Mikroskobunda 

İncelenen Kesitler Lezyonlara Göre Yok (-), Hafif (+), Orta (++) ve Şiddetli (+++).) 

Patolojik 

Lezyonlar 

Deney Grupları 

Kontrol 

(n=8) 

STX 

(n=8) 

RU50+STX 

(n=8) 

RU100+STX 

(n=8) 

RU100 

(n=8) 

Ġntersitisyel nefrit - +++ ++ + - 

Tubul 

epitellerinde 

dejenerasyon 

- +++ +++ + - 

Tubul 

epitellerinde 

nekroz 

- +++ ++ - - 

Hiperemi - +++ ++ ++ - 

 

Kontrol grubundan alınan böbrek dokusu incelendiğinde normal histolojik 

yapıda olduğu görüldü (Şekil 4.9). Börek medullasında ise benzer bulguların yanı sıra 

hipereminin ve interstisyel nefritin daha şiddetli olduğu belirlendi (Şekil 4.11). 

RU50+STX grubundan alınan böbrek dokuları incelendiğinde hafif interstisyel nefrit, 

tubul epitellerinde dejenerasyon ve nekroz, damarlarda hiperemi tespit edildi (Şekil 

4.12). RU100+STX grubunda çok hafif interstisyel nefrit, tubul epitellerinde hidropik 

dejenerasyon görülürken hiç nekrotik hücreye rastlanmadı (Şekil 4.13). RU 100 

grubunda ise böbrek dokuları incelendiğinde serozasının, korteks ve medullasının 

normal histolojik yapıya sahip olduğu görüldü (Şekil 4.14). Tablo 4.2‟de böbrek 

dokusunda görülen patolojik lezyonlar düzeyine göre; yok (-), hafif (+), orta (++) ve 

şiddetli (+++) olarak değerlendirildi. 
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5. TARTIġMA 

Hemolitik üremik sendrom mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, 

akut böbrek hasarı gibi klinik bulgular gösterir. HÜS vakalarının çoğunluğu Şiga toksin 

üreten Escherichia coli’ye  (STEC) bağlı olarak gelişir. Özellikle çoçukluk çağlarında 

böbrek kaybı hatta ölüme sebep olan vakalar kaydedilmiştir. HÜS‟ün en ağır vakaları 

Şiga toksin 2‟ye bağlı olarak gelişen vakalardır.
93

 STEC enfeksiyonlarında Şiga toksine 

bağlı olarak, organizmada oksidatif hasar ve inflamasyonlar meydana geldiği 

belirtilmiştir.
7, 94 

Hemolitik üremik sendrom‟un fizyolojik ve patolojik etkilerini araştırmak için 

çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların birçoğu da semptomik bulguların 

yüksek olması sebebiyle Şiga toksin 2 kullanarak oluşturulan fare modelleri üzerinde 

yapılmıştır.  

Gomez ve ark.
7
 Şiga Toksin 2 Tarafından İn Vivo Olarak İndüklenen Oksidatif 

Stresin Hemolitik Üremik Sendromun Patojenitesine Etkisi isimli çalışmasında fareler 

üzerinde Şiga toksin 2‟nin 100 ng/kg dozunu kullanarak oluşturduğu HÜS modeli 

üzerinde çalışmıştır.
7
  

Başka bir çalışmada ise Keepers ark.
94

 HÜS‟lü Bir Fare Modeli: 

Lipopolisakkaritli Şiga Toksinin İnsan Böbreklerinde Sebep Olacağı Böbrek Hasarının 

Fizyolojik Yanıtının Modellenmesi çalışmasında fareler üzerinde Şiga toksin 2‟nin 225 

ng/kg dozunu kullanarak oluşturduğu HÜS modeli üzerinde çalışmıştır.
94

  

Diğer bir çalışmada ise Sauter ve ark.
95 

endotoksinsiz Şiga Toksin 2  ile 

Oluşturulan Hemolitik Üremik Sendromlu Fare Modelinde Anti-Stx Antikoruyla 

Ölümcül Etkilerden Korunma isimli çalışmasında fareler üzerinde Şiga toksin 2‟nin tek 

doz 250 ng/kg ve üçer gün arayla üç doz 50 ng/kg dozlarıyla iki ayrı HÜS modeli 

üzerinde çalışmıştır.
95
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Biz çalışmamızı yaparken Şiga toksinin ölümcül etkilerini azaltıp sonuçlarımızı 

daha iyi görebilmek amacıyla fareye göre daha dayanıklı olan rat modeli üzerinde 

çalıştık. Kullandığımız dozu seçerken de yine ölümlerin çalışmamızı etkilemesi 

maksadıyla ölümcül dozun altında olan 100 ng/kg dozunu tercih ettik. 

Böbrek vücuttaki endojen ve ekzojen kaynaklı atık ürünlerin temizlenmesinde 

rol alan organ olması nedeniyle yüksek miktarda toksik maddeye maruz kalır. Bu 

nedenle böbrek tübüler epitel hücrelerinin toksin kaynaklı hasara uğrama ihtimali daha 

yüksektir.
85, 86

 Klinik de böbrek fonksiyonlarının tespiti için kreatin ve BUN önemli iki 

biyokimyasal parametredir. Bu iki parametre tek başına bir anlam ifade etmese bile ikisi 

birlikte değerlendirildiğinde böbrek fonksiyonu hakkında bize fikir verebilir.
88, 89 

Böbrek fonksiyonlarının bozulmanın tespitinde bir diğer önemli yöntem ise 

elektrolit dengenin bozulmasına bağlı olarak ortaya çıkan hiperpotasemi, metabolik 

asidoz, hipokalsemi ve hiperfosfatemidir.
92

 

 Bu nedenlerle böbrek hasarının tespitinde birçok çalışmada olduğu gibi bizde 

BUN, kreatnin, Na, K, Cl seviyelerindeki değişimi kullandık. 

Yapılan bazı çalışmalarda ALP‟nin nefrotoksisiteye duyarlı indikatörlerden birisi 

olarak bildirilmiştir.
90

 Bu nedenle ALP seviyesinin ölçülmesinin çalışmamıza değer 

katacağını düşündüğümüzden bu parametreye de çalışmamızda yer verdik. 

Sauter ve ark.
95

,
 
endotoksinsiz Şiga toksin 2 ile oluşturulan hemolitik üremik 

sendromlu fare modelinde Anti-Stx antikoruyla ölümcül etkilerden korunmasına yönelik 

yaptığı çalışmada deneklerin böbrek fonksiyonlarının çalışıp çalışmadığını BUN ve 

Kreatin seviyelerine bakarak tespit etmiştir. Bu çalışmayı fareler üzerinde Stx 2‟nin tek 

doz 250 ng/kg ve üçer gün arayla üç doz 50 ng/kg dozlarıyla iki ayrı HÜS modeli 

üzerinde yapmıştır. Çalışmada 250 ng/kg Stx 2‟nin tek doz uygulandığı grup 

enjeksiyondan 3 gün sonra ötenazi edilip alınan dokularda BUN ve kreatin düzeyleri 
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çalışılmış olup BUN seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu bildirilmiştir 

(p<0.05). Kreatin seviyesindeki değişikliğin ise istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

bildirilmiştir (p>0.05). 50 ng/kg Stx 2‟nin üç doz uygulandığı gruplar ise 8 gün sonra 

ötenazi edilip alınan dokularda BUN ve kreatin düzeyleri çalışılmış olup BUN 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (p˂0.001). Kreatin 

seviyelerindeki artış da istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiş istatistiksel 

olarak anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (p˂0.001).
95

 

Keepers ark.
96

 lipopolisakkaritli  Şiga toksinin insan böbreklerinde sebep olacağı 

böbrek hasarının fizyolojik yanıtını görmek maksadıyla HÜS‟lü fare modeli 

oluşturulmuştur. Çalışmada bir grup fare üzerinde 225 ng/kg Şiga toksin 2 ve 300 g/kg 

LPS dozları ayrı ayrı ve birlikte farklı gruplara uygulanmış. Bizim çalışmamızla 

benzerlik gösterdiği için sadece 225 ng/kg Şiga toksin 2 uygulanan gurubun 

enjeksiyondan 72 saat sonra BUN ve kreatin seviyelerini incelediğimizde BUN ve 

kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (p<0.05).
96 

Russo ve ark.
97

 farelerde Şiga toksin 2a tarafından oluşturulan ağır 

toksifikasyonun Anti-Stx2a Monoclonal Antikor (11E10) ile korunmasına yönelik 

yaptığı çalışmada toksifikasyon gruplarında BUN ve kreatin seviyelerinde istatistiksel 

olarak önemli bir artışın oluştuğu bildirilmiştir (p˂0.001). Na, K, Cl seviyelerinde ise 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir(p>0.05).
97

 

Liye Zhu ve ark.
98

 akut toksisiteli sıçan modelinde Okratoksin-A ile oluşturulan 

böbrek hasarı ile oksidatif stres arasındaki sınırlı bağlantıyı ortaya koymak için çalışma 

yapmıştır. Bu çalışmada Okratoksin-A‟nın 1 mg/kg ve 4mg/kg dozları kullanılmış. 1 

mg/kg dozu kullanılan grupta kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak sadece BUN 

seviyesinde belirgin artış olmuşken (p<0.05) kreatin ve ALP seviyelerindeki artış 

istatistiksel olarak önemsiz olduğu belirtilmiştir (p>0.05). Okratoksin-A‟nın 4 mg/kg 
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dozu kullanılan grupta ise kontrol gurubuna kıyasla BUN, kreatin ve ALP seviyelerinde 

istatistiksel olarak önemli bir artışın oluştuğu bildirilmiştir (p<0.05).
98

 

Apaydın Yıldırım ve ark.
99

  Helichrysum plicatum DC. subsp. Plicatum‟dan 

ekstre edilen etanol ekstraktının sıçanlarda gentamisin kaynaklı nefrotoksisite üzerine 

etkisinin araştırıldığı çalışmada BUN ve kreatinin düzeylerinin kontrol gurubuna kıyasla 

istatistiksel olarak arttığını bildirmiştir (p<0.05).
99 

Hashish ve ark.
100

 Curcumin‟in sıçanlarda bakır zehirlenmesine karşı 

hepatoprotektif ve nefroprotektif etkisi üzerine yaptığı çalışmada bakır zehirlenmesi 

sonucunda ALP, BUN ve kreatin seviyesinin kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gösterdiğini bildirmiştir (p˂0.01).
100

  

Eraslan ve ark.
101

 etçi piliçlerde aflatoksinin böbrek fonksiyonları üzerine 

etkisini araştırdığı çalışmasında aflatoksin‟in BUN ve K düzeylerinde istatistiksel olarak 

önemli bir artışın meydana geldiğini bildirmiştir (p<0.05). Kreatin, Na ve Cl de ise 

istatistiksel olarak önemli bir düşüş meydana geldiğini bildirmiştir. (p<0.05).
101

 

Yapılan çalışmalar toksifikasyona bağlı nefrotoksisite neticesinde canlılarda 

BUN ve kreatin seviyesinin önemli ölçüde artığını bildirmiştir. Bizim çalışmamızda da 

Tablo 4.1‟de de görüleceği gibi BUN ve kreatin seviyesinde diğer çalışmalarda olduğu 

gibi istatistiksel olarak anlamlı bir atış görülmüştür. Bu sonuçlar bize Stx 2‟nin ratlarda 

böbrek fonksiyonlarının kaybına neden olduğunu göstermiştir. Na, K, Cl seviyelerinde 

ise kontrol gurubuyla herhangi bir farklığa rastlanmamıştır. Yapılan diğer çalışmalarda 

ise bu farklılık minimum düzeyde kalmıştır. Yine yaptığımız çalışmada ALP 

seviyesinde ufak farklılıklar olsa da bu farklılıklar istatistiksel olarak önemsiz olduğu 

görülmüştür.  

Sitokinler proinfamatuvar olaylarda rol oynayarak immün sistemin 

düzenlenmesinde görev alan protein yapısındaki habercileridir.
57

 Akut inflamasyonlar 
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esnasında lenfosit ve makrofajlardan salgılanan TNF-α ve IL-1β özellikle IL-6 ve IL-8 

ve diğer sitokinlerin salınmasını sitümüle ederek erken dönemde inflamasyonun 

şiddetini artırır.
28, 61, 62, 68

 Bu nedenle çalışmamızda akut inflamasyonlar için en önemli 

sitokinler olan TNF-α, IL-1β,IL-6 ve IL-8 çalışmanın faydalı olacağını düşündük. 

Ohara ve ark.
102

 Azomiksinin, Şiga Toksin Üreten Escherichia coli (STEC) 

enfeksiyonlu konak üzerinde oluşturduğu inflamatuar Yanıt Üzerine Etkisini araştırdığı 

çalışmasına STEC enfeksiyonlu fareler üzerine yaptığı çalışmada IL-1β, IL-6, TNF-α 

seviyelerinde istatistiksel olarak önemli bir artışın oluştuğu bildirilmiştir (p<0.05)
102

. 

Moazzezy ve ark.
103

 Şiga toksinin ve alt birimlerinin farklı hücre tiplerinde 

sitokin indüksüyonu üzerine etkilerini araştırdığı çalışmasında Stx uygulanan farklı 

hüce gruplarının tamamında, farklı miktarda da olsa IL-1α, IL-6, IL-8, TNF-α 

seviyelerinde istatistiksel olarak önemli bir artışın oluştuğu bildirilmiştir (p<0.05)
103

. 

Sauter ve ark.
95 

endotoksinsiz Şiga toksin 2 ile oluşturulan hemolitik üremik 

sendromlu fare modelinde Anti-Stx antikoruyla ölümcül etkilerden korunmasına yönelik 

yaptığı çalışmada deneklerin Stx 2‟nin zararlı etkilerine maruz kalıp kalmadığı IL-1β, 

IL-6, TNF-α gibi sitokin seviyelerine bakarak tespit etmiştir. Bu çalışmayı fareler 

üzerinde Stx 2‟nin tek doz 250 ng/kg ve üçer gün arayla üç doz 50 ng/kg dozlarıyla iki 

ayrı HÜS modeli üzerinde yapmıştır. Çalışmada 250 ng/kg STX 2‟nin tek doz 

uygulandığı grup enjeksiyondan 3 gün sonra ötenazi edilip alınan böbrek dokularda IL-

1β, IL-6, TNF-α düzeyleri çalışılmış olup IL-1β seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (p˂0.01). IL-6 seviyesinde de bir artış olduğu ve bu 

artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiştir (p<0.001). Yine TNF-α 

seviyesinde bir artış meydana gelmiştir ve bu artış istatistiksel olarak önemli olduğu 

bildirilmiştir (p<0.01). 50 ng/kg Stx 2‟nin üç doz uygulandığı gruplar ise 8 gün sonra 

ötenazi edilip alınan böbrek dokularda IL-1β, IL-6, TNF-α düzeyleri çalışılmış olup IL-
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1β seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (p˂0.01). IL-6 

seviyesinde de artış olduğu ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiştir 

(p<0.01). Artışın TNF-α seviyesinde de meydana geldiği ve bu artışın istatistiksel olarak 

önemli olduğu bildirilmiştir (p<0.01)
95

. 

Burdet ve ark.
104

 ratlarda Stx2'nin neden olduğu erken doğumdan sorumlu 

mekanizmalardaki TNF-α'nın rolü üzerine yaptığı çalışmasında Stx 2 uygulanan ratlarda 

TNF-α seviyesinde istatistiksel olarak önemli bir artışın oluştuğu bildirilmiştir 

(p<0.05).
104

 

Yapılan çalışmaların tamamı Şiga toksin 2‟nin etki ettiği dokularda akut 

inflamasyona bağlı olarak IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi sitokinlerin seviyesinde artış 

olacağını bildirmiştir. Bizim yaptığımız çalışmada da Tablo 4.1, 4.2, 4.3 ve 4,4‟te de 

görüleceği gibi IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α seviyelerinde diğer çalışmalarla benzer 

şekilde istatistiksel olarak anlamlı artışlar bulunmuştur (p<0.01). Bu verilerden de 

anlaşılacağı gibi Stx 2 uyguladığımız ratların böbrek dokularında akut inflamasyonlar 

gerçekleşmiştir.   

Oksidatif stres temel olarak, hücresel metabolizma esnasında oluşan reaktif 

oksijen türlerini (ROS) detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucunda ortaya 

çıkan oksidatif denge bozukluğudur.
71

 Lipid peroksidasyonunun yıkım ürünlerinden 

olan malondialdehit (MDA) dokudaki olası oksidatif strese karşı bize fikir verme 

konusunda önemli bir parametredir.
74

 GSH ve SOD ise birer antioksidan madde olup 

hücre içerisindeki serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda görevlidir.
82, 84

 

Nitrik oksitin endotoksemiye bağlı doku hasarı üzerine farklı etkileri olmasına karşın 

yapılan klinik araştırmalarda indüklenebilir nitrik oksitsentaz (iNOS) inhibitörlerinin 

doku hasarını önlemede etkili olduğu bildirilmiştir.
75

 

Gomez ve ark.
7
 Şiga Toksin 2 Tarafından İn Vivo Olarak İndüklenen Oksidatif 
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Stresin Hemolitik Ürmik Sendromun Patojenitesine Etkisi isimli çalışmasında fareler 

üzerinde Şiga toksin 2‟nin 100 ng/kg dozunu kullanarak oluşturduğu HÜS modeli 

üzerinde çalışmıştır. STX 2‟nin 100 ng/kg dozu uygulanan farelerden 72 saat sonra 

ötenazi altında alınan böbrek dokularında MDA seviyelerine bakılmıştır. MDA 

seviyelerinin Stx 2 uygulanan grupta kontrol gurubuna göre istatistiksel olarak önemli 

bir artış olduğu bildirilmiştir (p<0.0001). GSH seviyeleri kıyaslandığında ise 

istatistiksel olarak önemli bir azalma olduğu bildirilmiştir (p<0.0001).
7
 

Zhu ve ark.
98

 sisplatin ile indüklenen nerotoksisite apoptozunun oluşturduğu 

oksidatif stres ve inflamasyon etkisinin S-Allylmercaptocysteine etkisiyle azaltılması 

çalışmasında oluşturulan nefrotoksisiteye bağlı olarak toksikasyon gurubunda MDA 

seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış bildirilmiştir (p<0.01). GSH ve SOD 

seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bildirilmiştir (p<0.05).
98

 

Ekinci-Akdemir ve ark.
105

 P-Coumaric asit'in sisplatin tarafından oluşturulan 

akut karaciğer ve böbrek hasarına karşı koruyucu etkisi üzerine yaptığı çalışmada MDA 

seviyesinin toksisiteye maruz kalmış börek dokusunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış olduğunu bildirmiştir (p<0.05). Yapılan çalışmada böbrek dokusundaki GSH ve 

SOD miktarlarında ise anlamlı bir azalma gerçekleştiği bildirilmiştir (p<0.05).
105

 

Burdet ve ark.
106

 farelerde ölü fetüslerin erken doğumunu başlatan Şiga toksin 2 

üzerine NO‟nun etkisi çalışmasında STX 2 nin 70 ng/kg ve 200 ng/kg dozunu 

uygulayarak NO seviyelerini kontrol etmiş. Yapılan çalışma sonucunda her iki grupta da 

NO seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı artış saptanmış olup STX 2 dozunun 

artmasının NO seviyesine daha anlamlı bir sonuç ortaya koyduğunu bildirmiştir 

(p<0.001).
106

 

Morsy ve ark.
107

 nebivololun sıçanlarda sisplatinle oluşan nefrotoksisite üzerine 

etkisini araştıran çalışmasında sisplatinin MDA ve NO seviyesini istatistiksel olarak 
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anlamlı miktarda artırdığını bildirmiştir (p<0.05). GSH seviyesini ise istatistiksel olarak 

anlamlı miktarda azalttığını bildirmiştir (p<0.05).
107

 

Yapılan çalışmalarda nefrotoksisiteye bağlı olarak oksidatif stres geliştiği bu 

durumunda böbrek dokusunda MDA seviyelerinde artışa sebep olduğu görülmüştür. 

Bizim çalışmamızda da Tablo 4.5 de görüleceği gibi diğer çalışmalarla uyum olduğu 

görülmüştür. Ayrıca yapılan çalışmalarda oksidatif stresin antioksidan kapasiteyi 

azalttığı ve bu durumun böbrek dokusunda SOD ve GSH seviyelerinde azalmaya sebep 

olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da Tablo 4.6 ve 4.7 de görüleceği gibi diğer 

çalışmalarla uyum olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmalarda NO seviyesinde doku 

hasarına bağlı olarak arttığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da Tablo 4.8 de de 

görüleceği gibi diğer çalışmalarla uyum görülmüştür. Ortaya çıkan tablo neticesinde Stx 

2‟nin oksidatif strese sebep olduğu ve bu durumun böbrek de doku hasarına sebep 

olduğu yapılan çalışmalar sonucunda görülmüştür. 

Rutin (rutoside, quercetin-3-O-rutinoside and sophorin) quercetin‟den oluşan bir 

flavanol glikoziddir ve disakkarit rutinoz içerir.
45

 Rutinin anti-oksidan, antikarsinojenik, 

antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiplatelet, sitoprotektif, nöroprotektif, 

kardiyoprotektif ve vazoprotektif özellikleri saptanmıştır.
9, 49-51

 Aynı zamanda birçok 

çalışma rutinin iskemi/reperfüzyon böbrek hasarında böbrekleri koruma üzerine önemli 

etkisi olduğunu göstermiştir.
54, 55

 

Alhoshani ve ark.
108

 ratlarda rutin takviyesinin sisplatin kaynaklı nefrotoksisiteye 

karşı koruyucu etkisini araştırdığı çalışmada sisplatin uyguladığı ratlarda kontrol 

gurubuna kıyasla BUN ve kreatin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

olduğunu bildirmiştir (p<0.001). Sisplatin ile birlikte rutinin 30 mg/kg dozu uygulanan 

grupta ise toksifikasyon gurubuna kıyasla BUN ve kreatin seviyesinde anlamlı bir 

azalma olduğunu bildirmiştir (p<0.001).
108
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Khan ve ark.
48

  ratlarda rutinin Potasyum Bromat kaynaklı nefrotoksisiteye karşı 

koruyucu etkilerini araştırdığı çalışmada Potasyum Bromat ile oluşturulan 

nefrotoksisitede kontrol gurubuna kıyasla BUN ve kreatin seviyelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış bildirmiştir (p<0.01). Tedavi gruplarında rutinin 50 mg/kg ve 70 

mg/kg dozları uygulanmış her iki grupta da toksifikasyon gurubuna kıyasla BUN ve 

Kreatin seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bildirilmiştir (p<0.01).
48

 

Ramalingayya ve ark.
109 

Wistar sıçanlarında doksorubisin kaynaklı in vivo hafıza 

defisitlerininin üzerine rutinin etkisi üzerine yaptığı çalışmada doksorubisin kaynaklı 

toksisitede kontrol gurubuna kıyasla BUN, kreatin ve ALP düzeyleri üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişikliğin olmadığı bildirilmiştir (p>0.05). Nefrotoksifikasyon 

gelişmediği için uygulanan rutin de istatistiksel olarak anlamlı bir değişime neden 

olmadığı bildirilmiştir (p>0.05).
109

  

Rajakrishnan ve ark.
110

 Plumbago zeylanica bitkisinin köklerindeki fitokimyasal 

maddelerin nefroprotektif etkisinin değerlendirilmesi çalışmasında farelerde sisplatin ile 

oluşturulan nefrotoksisite gurubunda kontrol gurubuna kıyasla BUN ve kreatin 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış bildirilmiştir (p<0.01). K seviyesinde 

ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bildirilmiştir (p<0.05). Na seviyesinde ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (p>0.05). Plumbago 

zeylanica bitkisinin köklerinden elde edilen özüt uygulanan grupta ise BUN ve kreatin 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir azalma meydana geldiği bildirilmiştir 

(p<0.01). K seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artış meydana geldiği 

bildirilmiştir (p<0.05). Na seviyesinde ise istatistiksel orak herhangi bir değişiklik 

bildirilmemiştir.
110

 

Hashish ve ark.
100

 Curcumin‟in sıçanlarda bakır zehirlenmesine karşı 

hepatoprotektif ve nefroprotektif etkisi üzerine yaptığı çalışmada bakır zehirlenmesi 
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sonucunda ALP, BUN ve kreatin seviyesinin kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gösterdiğini bildirmiştir. Bir antiinflamatuar olan curcumin ile 

yapılan tedavide ALP, BUN ve kreatin seviyelerinde toksifikasyon gurubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bildirmiştir (p<0.01).
100

 

Yapılan çalışmalar rutinin nefrotoksisiteye bağlı olarak yükselen BUN ve kreatin 

seviyelerini azaltıcı etkisini kanıtlamaktadır. Bizim çalışmamızda dikkate değer bir 

azalma görülmesine karşın istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir.  

Nefrotoksisiteye bağlı olarak Na, K, Cl seviyeleri üzerine yapılan çalışmalarda bizim 

çalışmamızla paralel şekilde dikkate değer farklılıklar saptanamamıştır. Yapılan 

çalışmada nefrotoksisiteye bağlı olarak ALP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

artış meydana geldiği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da dikkate değer artış olmasına 

karşın istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanamamıştır. ALP seviyeleri üzerine 

direkt rutin kullanılarak yapılan bir çalışma olmamasına karşın diğer antinflamatuar 

maddelerin toksifikasyona bağlı olarak yükselen ALP seviyelerini düşürdüğü 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da tedavi gruplarında ALP seviyelerinin de dikkate 

değer azalma gözlenmiştir fakat bu azalma istatistiksel olarak anlam ifade 

etmemektedir. 

Torres-Rego ve ark.
111

 karaginen kaynaklı peritonit modeli üzerinde, içerisinde 

rutin içeren Hancornia speciosa meyvelerinden elde edilen ekstrenin antiinflamatuar 

etkinliğini kontrol etmiştir. Bu çalışma neticesinde Karaginen kaynaklı olarak 

hücrelerde IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış meydana 

geldiğini bildirmiştir (p<0.001). Hancornia speciosa meyvelerinden ekstresindeki 

rutinin ise hücrelerdeki IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

azalma meydana getirdiğini bildirmiştir (p<0.001).
111

 

Kauss ve ark.
112

 rutinin insan makrofaj hücreleri kaynaklı inflamatuar 
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mediatörlerin ve ratlarda adjuvan kaynaklı oluşturulan artritte üzerine etkisini araştıran 

çalışma yapmıştır. Bu çalışmada in vivo olarak aktif edilen makrofaj hücrelerinden 

salınan IL-1β, IL-6 ve TNF-α ortama rutin eklenmesiyle miktarının istatistiksel olarak 

azaldığı bildirilmiştir (p<0.02). Ratlarda adjuvan kaynaklı oluşturulan atritte de 

adjuvanın etkisiyle IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış meydana geldiği bildirilmiştir (p<0.02). Ratlara rutin uygulandığında ise IL-1β, IL-

6 ve TNF-α seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı bildirilmiştir 

(p<0.02).
112

 

Su ve ark.
113

 rutinin bir metaboliti olan 3,4-Dihidroksitolüenin,   lipopolisakkarit 

ile aktive olan makrofajlarda, NF-κB sinyalizasyonunun aktivasyonunu azaltarak 

inflamatuar yanıtları inhibe edilmesi üzerine yaptığı çalışmada lipopolisakkarit ile 

aktive olan makrofajlarda IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış meydana geldiği bildirilmiştir (p<0.01). Bu hücrelere Rutin'in bir 

metaboliti olan 3,4-Dihidroksitolüen uyguladığında ise IL-1β, IL-6 ve TNF-α 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı bildirilmiştir (p<0.05).
113

 

Yapılan çalışmalar toksisiteye balı olarak oluşan inflamasyonlarda IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdığı ve rutin 

uygulamasının IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde azalttığı bildirilmiştir. Bizim yaptığımız çalışma da Şekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4‟de de 

görüleceği gibi yapılan diğer çalışmalara paralel şekilde gerçekleşmiştir. IL 8 üzerine 

rutinin etkisini gösteren herhangi bir çalışma bulunamamıştır. Ortaya çıkan tablo 

çalışmamızda inflamatuar hasarın meydana geldiği ve rutin‟in bu hasarı giderdiği 

görülmüştür. 

 Khan ve ark.
48

  ratlarda rutinin potasyum bromat kaynaklı nefrotoksisiteye karşı 

koruyucu etkilerini araştırdığı çalışmada potasyum bromat ile oluşturulan 



67 

 

nefrotoksisitede kontrol gurubuna kıyasla MDA parametresinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış bildirilmiştir olup rutin uygulaması MDA seviyesini istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde azalttığı bildirilmiştir (p<0.01). Toksisite gurubunun SOD ve 

GSH seviyelerini kontrol gurubuyla kıyasladığımızda ise SOD ve GSH seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğunu Potasyum Bromat ile beraber uygulanan 

rutinin ise SOD ve GSH seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdığı 

bildirilmiştir (p<0.01).
48

 

Gautam ve ark.
114

 rutinin, Metotreksat ile indüklenen antioksidatif ve 

antiinflamatuar etki ile bağlantılı bağırsak toksisitesi üzerine yaptığı çalışmada MDA 

seviyesi toksisite gurubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak arttığı 

Metotreksat ve rutin‟in beraber uygulandığı grupta ise MDA seviyesinin istatistiksel 

olarak azaldığı bildirilmiştir (p<0.001). Toksisite gurubunun SOD ve GSH seviyelerini 

kontrol gurubuyla kıyasladığımızda ise SOD ve GSH seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma olduğunu Metotreksat ile beraber uygulanan rutin‟in ise SOD ve 

GSH seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdığı bildirilmiştir 

(p<0.001).
114

 

Erdogan ve ark.
115

 rutin‟in Metotreksat‟a bağlı olarak gelişen hepatik hasar 

üzerine etkisini araştıran çalışmada MDA seviyesinin toksisite gurubunda kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak arttığı Metotreksat ve rutin‟in beraber uygulandığı 

grupta ise MDA seviyesinin istatistiksel olarak azaldığı bildirilmiştir (p<0.05). Toksisite 

gurubunun SOD ve GSH seviyelerini kontrol gurubuyla kıyasladığımızda ise SOD ve 

GSH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğunu Metotreksat ile 

beraber uygulanan rutin‟in ise SOD ve GSH seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artırdığı bildirilmiştir (p<0.05).
115

 

Wang ve ark.
116

 Sonchus asper özütünün RAW264.7 makrofajlarında 
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Lipopolisakkarit ile indüklenen oksidatif stresin inhibasyonu ve  proinflamatuar sitokin 

üretimi üzerine etkisini araştırdığı çalışmada MDA ve NO seviyesinin kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak arttığı Lipopolisakkarit ve Sonchus asper özütünün beraber 

uygulandığı grupta ise MDA ve NO seviyelerinin istatistiksel olarak azaldığını 

bildirilmiştir (p<0.05). Lipopolisakkarit uygulanan gurubun SOD ve GSH seviyelerini 

kontrol gurubuyla kıyasladığımızda ise SOD ve GSH seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma olduğunu Lipopolisakkarit ve Sonchus asper özütünün beraber 

uygulandığı grupta ise SOD ve GSH seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

artırdığı bildirilmiştir (p<0.05).
116

 

Morsy ve ark
107

 nebivololun sıçanlarda sisplatinle oluşan nefrotoksisite üzerine 

etkisini araştıran çalışmasında sisplatinin MDA ve NO seviyesini istatistiksel olarak 

anlamlı miktarda artırdığını Nebivol ve Sisplatinin beraber uygulandığında ise MDA ve 

NO seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığını bildirmiştir (p<0.05). 

Sisplatinin GSH seviyesini ise istatistiksel olarak anlamlı miktarda azalttığını Nebivol 

ve Sisplatinin beraber uygulandığında ise GSH seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı 

miktarda arttığını bildirmiştir  (p<0.05).
107

 

Yapılan çalışmalar toksisiteye balı olarak oluşan oksidatif stresin MDA ve NO 

seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdığı ve rutin uygulamasının MDA 

ve NO seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde azalttığı bildirilmiştir. 

Yapılan çalışmalar oksidatif stresin GSH ve SOD seviyelerini istatistiksel anlamlı 

şekilde azalttığını, rutin uygulamasının ise GSH ve SOD seviyelerini istatistiksel 

anlamlı şekilde artırdığını göstermektedir. Bizim yaptığımız çalışmada Şekil 4.5, 4.6, 

4.7, 4.8‟de de görüleceği gibi yapılan diğer çalışmalara paralel şekilde gerçekleşmiştir. 

Ortaya çıkan tablo çalışmamızda oksidatif stresin oluştuğu ve rutin‟in oksidatif stresi 

gidermede başarılı olduğu görülmüştür. 
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Böbrek dokularının  histopatolojik incelemelerinde kontrol guruplarına göre STX 

grubunda gerek korteks gerekse medullar bölgelerde belirgin dejeneratif lezyonların 

ortaya çıktığı görülmektedir. RU50+STX ve RU100+STX guruplarında belirlenen 

dejeneratif lezyonların STX gurubuna göre daha hafif olduğu gözlemlendi. RU 100 

gurubundan elde edilen veriler kontrol gurubundan elde edilen verilere benzer 

bulunmuştur. Tablo 4.2‟de görüldüğü gibi en bariz dejeneratif bulgular STX gurubunda 

böbrek medullasında tespit edilmiş bunu böbreğin korteks bölümü izlemiştir. 

RU50+STX ve RU100+STX gruplarında oluşan lezyonlar rutinin etkisiyle doza bağlı 

olarak daha hafifleyici seyir göstermiştir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Sonuç olarak; Şiga toksinin inflamasyon ve okidatif strese bağlı olarak böbrek 

dokusunda hasara sebep olduğu bununda HÜS oluşturduğu belirlendi. Rutinin güçlü 

antiinflamatuar ve antioksidan özelliği sayesinde dokudaki sitokin seviyesini düşürdüğü 

ve antioksidan kapasiteyi artırarak oluşan HÜS‟ün etkilerini azalttığı görüldü. 

Elde ettiğimiz bulguların, HÜS tedavisinde rutin ile yapılacak farmakolojik 

araştırmalara temel oluşturarak literatüre katkıda bulunacağı ve daha ileride yapılacak 

çalışmalara yön vereceği düşünülmektedir. Ayrıca elde edilen sonuçların, 

araştırmacılara ve konu ile ilgili sektörlere aydınlatıcı bilgi sağlayacak nitelikte bulgular 

oluşturduğu düşünülmektedir. Bununla beraber Rutinin güçlü antiinflamatuar ve 

antioksidan özelliği diğer toksik maddelerin etkisinin azaltılmasında faydalı olabileceği 

düşünülerek daha farklı modeller üzerinde incelenmesi önerilmektedir. 
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