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1. GIRIS
11 Akut Bobrek Hasar:
111 Tamm:

Akut bobrek hasar1 (ABH) ; hizli gelisen bobrek hasari olarak bilinen
bu tablo, bobrek fonksiyonlarindaki azalma sonucu idrar ¢ikisinin azalmasi,
kandaki metabolik atiklarin uzaklastirilmasinin azalmasi ve bu sorunlarin klinige
yansimasi olarak tanimlanabilir. Akut bobrek hasari, artik akut bobrek yetmezligi
teriminin yerini almistir. Bu tanim, organin yetmezligine varmadan onceki,
morbidite ve mortalite nedeni olan, genis hastalik spektrumunu da icermektedir.
Akut bobrek yetmezligi ise, renal replasman tedavisi gerektiren ABH i¢in
kullanilmaktadir.

ABH insidansi son yillarda hem toplum hem de hastanede yatan
hastalarda giderek artmaktadir(1)(2) Hesaplanan insidansi 2-3/1000°dir (3)
Hastanede yatan hastalarin %7’sinde ve yogun bakimda yatan hastalarin tigte
ikisinde ABH gelisir (2) ve genellikle multipl organ disfonksiyonu sendromunun

bir pargasidir(4)

Gegmisten gliniimiize kadar ABH igin 30’dan fazla degisik tanimlama
yapilmistir. 2004°te Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) grubu, RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease) kriteri isimli bir konsensus
ve kanita dayali bir tedavi kilavuzu olusturmustur (Tablo 1) (5,6). Ardindan
RIFLE kriterlerinin bir modifikasyonu, ADQI grubunu da i¢eren, Acute Kidney

Injury Network (AKIN) tarafindan sunulmustur.(2)(5) Yakin zamanda bir



tanimlama da, RIFLE ve AKIN tanimlarin1 harmonize eden bir modifiye tanim,

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan yapilmistir (6)

Tablo 1 ABH tanisinda RIFLE Kriterleri

Derece GFH kriteri Idrar akis1 (IQ)
Risk (Risk) SKrx 1,5 ya da GFH’nin [C<0,5 mL/kg/saat x 6
%25’den daha fazla azalmasi1 | saat
Injury (Hasar) SKr x 2 ya da GFHnin IC< 0,5 mL/kg/saat x 12

%750’den daha fazla azalmasi

saat

Failure (Yetmezlik)

SKr x 3 ya da GFH’nin
%75°den daha fazla azalma
olmast ya da SKr >4 mg/dl

olmasi

IC< 0,3 mL/kg/saat x 24
saat

Loss (Kayip)

Akut bobrek yetmezliginin 4

haftadan daha uzun siirmesi

End Stage Kidney
Disease (Son Dénem

Bobrek Yetmezligi)

3 aydan daha uzun siireyle

bobrek fonksiyonlarinin tam

kayb1

SKr: Serum Kreatinin degeri

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

IC: Idrar ¢ikist




ABH tanisinda AKIN Kriterleri

AKIN kriterleri ,2007 yilinda RIFLE kriterlerinin bir modifikasyonu olarak
gelistirilmistir(6)
Tablo 2. AKIN kriterleri

Evre Kreatinin Idrar akis1 (IC)
1 Serum Kreatinininde 1,5-1,9 kat IC<0,5 mL/kg/saat x 6
artis ya da bazal degerden 0.3 saat

mg/dl (>26.5 umol/l) artig

2 Serum Kreatinininde 2-2,9 kat IC< 0,5 mL/kg/saat x 12
artis saat

3 Serum Kreatinininde 3 kat artis IC< 0,3 mL/kg/saat x 24
ya da serum Kkreatinin> 4 mg/dl saat

ya da renal replasman ihtiyacinin

olusmasi

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

AKIN grubu, iki durumu 6zellikle vurgulamaktadir. Birincisi tanisal
kriterlerin ancak voliim durumu stabilize olduktan sonra ortaya konmasi; ikincisi,
oligiiri bir kriter olarak kullanilacaksa, postrenal obstriiktif sebeplerin hizlica

degerlendirilmesi gerektigidir.




AKIN grubu evreleme sistemi; RIFLE siniflamasinin ilk ti¢ kriteri ile
karsilagtirilabilir. Ancak RIFLE’da kayip ve SDBY olarak tanimlanan son iki

kriter evre degil netice olarak tanimlanmaktadir.

AKIN grubunun bu modifikasyonu hastalarin evrelemesinde degisiklik
olusturmamus; ayrica hastane mortalitesini belirlemede ek katki saglamamistir
(6). Bununla birlikte RIFLE siniflamasina gore daha sadelestirilmis bir evreleme
sistemi olmasi itibariyle klinik kullanimda kendine bir yer bulmustur. Her iki
evreleme sistemine dair siipheler ve sorunlarin devam etmesi ve bu durumun
klinisyenlerin akut bobrek hasarli bireyleri tedavi ederken uygulayacaklari
yaklagimlart etkilemesi itibariyle evreleme iizerine arayislar hep devam etmistir.
KDIGO’nun akut bobrek hasari evrelemesine dair 2012’°de yaymladigi kilavuzu

da bu arayislarin bir yansimasi olarak literatiire girmistir.

RIFLE ve AKIN icin KDIGO modifikasyonu:

KDIGO 2012 yilinda bir kilavuz olustururken AKIN evreleme
sistemini korumus; fakat ABH tanimini revize etmistir. KDIGO kilavuzunda bazal
degere gore 0,3 mg/dl’lik kreatinin yiikselisi i¢in zaman araligit AKIN grupta
oldugu gibi 48 saat olarak; bazal degere gore %50’lik artis igin iSe zaman araligi
RIFLE kriterinde belirtildigi gibi 7 giin olarak kabul edilmistir. KDIGO’ya gore

ABH;

» serum bazal kreatinin diizeyinde 48 saat iginde 0.3 mg/dl ya da daha

fazla artig



» serum kreatininde 7 giin i¢inde oldugu bilinen veya tahmin edilen 1,5
katlik artis
» idrar voliimiiniin alt1 saat ya da daha uzun siire 0,5 ml/kg’da daha az

olmasi
KDIGO’ya gore evreleme (6)

Evre 1: Serum kreatinin degerinin bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da >0.3

mg/dl artis1 veya 6-12 saat idrar ¢ikisinin 0,5 ml/kg altinda olmasidir.

Evre 2: Serum kreatinin degerinin bazal degerden 2.0-2.9 kat artig1 ya da

idrar ¢ikisinin >12 saat 0,5 ml/kg altinda olmasidir.

Evre 3: Serum kreatinin degerinin bazal degerden 3 kat artis1 ya da Serum
kreatinin >4.0 mg/dl veya >24 saat idrar ¢ikisinin 0,3 ml/kg’dan az olmasi veya >12

saat aniiri olmasi ya da 18 yas alt1 bireylerde eGFH’nin 35’in altina inmesidir

1.1.2 ABH Nedenleri:

ABH, etyolojik olayin yerine gore, prerenal, renal ve postrenal olmak
lizere ii¢ kategoride incelenebilir. Prerenal ABH en sik goriilen tipidir (%55-60).
Bobrek parankim biitlinliigiiniin korundugu, renal perfiizyon bozuklugu sonucu
gelisen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABH, tiim olgularin %35-40 kadarini
olusturur. Iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut tiibiiler nekroz
(ATN) renal ABY lerin %90°dan fazlasindan sorumludur. Postrenal ABH, iiriner
traktusun akut tikaniklig ile birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve tim ABH

olgulart i¢inde %5’den az yer tutar. (7)



1.1.2.1 Prerenal ABH

Prerenal ABH’da bobrek parankim fonksiyonlart normaldir; fakat renal
perflizyonun intravaskiiler voliimiin azalmasi, arteryel kan basincinin diismesi gibi
nedenlerle GFH’da diisme gerceklesir. Otoregiilatuar vazokonstriktor-
antinatritiretik mekanizmalar; sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin sistemi
(RAS) ve antidiiiretik hormon (ADH); GFH’n1 korumak i¢in azalmis renal
perfiizyona yanit olarak devreye girer (8). Agir hipoperfiizyon durumunda ise bu

kompansatuvar mekanizmalar yetersiz kalir ve prerenal ABHolusur.
Prerenal ABH nedenleri;

o Intrarenal vazokonstriksiyon (ilaglar, rn; Nonstreoid antiiflamatuarlar,
ACE inhibitorleri, ARB’ler, siklosporin ve takrolimus, kardiyorenal sendrom,
hepatorenal sendrom, abdominal kompartman sendromu ve hiperkalsemi)

o sistemik vazodilatasyon (sepsis, ndrojenik sok)

o voliim kayiplari (asir1 ditiretik kullanimi, osmotik diiirez, kusma, diyare,

kanama...)
1.2.2.2 Renal ABH

Renal ABH, bobregin etkilenen komponentine gore kategorize edilebilir

(tlibiiler, glomertiler, interstisyel ve vaskiiler).

Akut tiibiiler nekroz (ATN), renal ABH nin en sik goriilen nedenidir.
Genellikle iskemik ya da nefrotoksik ajanlara baglidir. Toksik nedenlere bagli

ATN’de hiicre hasar1 multifaktdriyeldir. Toksinin intrarenal vazokonstriksiyona



yol agmasi, intratiibiiler obstriiksiyona neden olmasi veya direk hiicresel hasar
yapmasit ABH’n1 olusturabilir. Baglangic, idame ve iyilesme olmak {izere
genellikle ii¢ faz1 vardir. Baglangic fazinda; serum iire ve kreatinin degerinde hizl
yiikselme olur, idame fazinda GFH’da ciddi bozulma mevcuttur. lyilesme fazinda
tiibiiler fonksiyonlar genellikle geriye doner ve politirik bir donem olusabilir.
Renal hasarin derecesine bagl olarak bobreklerde kalici hasar olusabilir ve renal

replasman tedavisi gerekebilir.

Glomertiler nedenler; glomertil ya da kan damarlarinin akut
inflamasyonu sonucunda olugmaktadir. Glomertilonefritler genellikle sistemik bir
hastaliga sekonder (SLE, Wegener vb) ortaya ¢ikabilecekleri gibi primer olarak

da goriilebilirler (7)

Akut interstisyel nefrit ise genellikle ilag¢ kullanimina sekonder
olugmaktadir ve anamnezde alinacak 1yi ila¢ dykiisii ile kolay tan1 konulabilir.
Ugte bir hastada eritematdz rash, ates, artralji ya da bu semptomlarmn
kombinasyonlar1 goriilebilir. Ayrica eozinofiliiri de akut interstisyel nefritli

hastalarda goriilebilir (9).

Renal arter ve venleri etkileyen patolojiler de renal ABH’ya neden
olur. Renal arteryel tikanma genellikle invaziv girisimler sonrasinda gozlenen bir

sebep olarak goze carpmaktadir.
Renal ABH nedenler (7);

o Glomertiler (postenfeksiydz ya da diger glomeriilonefritler)

o Interstisyel



v ilag iligkili, orn; penisilin analoglari, sefalosporinler, siilfonamid,
siprofloksasin, asiklovir, rifampin, fenitoin, interferon, proton pompa inhibitorleri
(PPI), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ( NSAII)

v' enfeksiyonlar; renal parankim enfeksiyonlari ya da sistemik
enfeksiyonlar

v’ viriisler; EBV, CMV, HIV

v bakteriyel; streptokok tiirleri, Legionella tiirleri

v' fungal; kandida, histoplazma

v sistemik hastalik; sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus

o Tibiiler

v prerenal nedenlerin uzamasi

v' nefrotoksik; kontrast maddeler, aminoglikozidler, sisplatin, metotreksat,
etilenglikol, amfoterisin b, rabdomyoliz, tiimor lizis sendromu vb.

o Vaskiiler;

v" renal ven trombozu, malign hipertansiyon, skleroderma renal krizi,

renal ateroembolik hastalik.
1.1.2.3 Postrenal ABH

Uriner traktusta bilateral ttkanmaya neden olabilecek patolojilerden dolay:

idrar akiminin engellenmesi ve staza sekonder olugan bobrek hasaridir.
Nedenleri;

o Ekstrarenal obstriiksiyon; prostat hipertrofisi, nérojenik mesane, retro-

peritoneal fibrozis, prostat- serviks kanseri



o Intrarenal obstriiksiyon; tas, kristal, timor
1.2 ILAC ILISKILIi AKUT BOBREK HASARI

Toplumda ve hastanede yatan hastalarda goriilen akut bobrek hasarinin
yaklasik olarak %20’sine ilaglar neden olmaktadir(3)(4)(10). Yasli bireylerde ilag
iliskili nefrotoksisite %66 oraninda goriilmektedir (11).

Patojenik mekanizma:

Birgok ila¢ nefrotoksik etkisini bir ya da daha fazla patojenik
mekanizmayla ortaya koyar. Bu patojenik mekanizmalar intraglomertiiler
hemodinamide degisim, tiibiiler toksisite, inflamasyon, kristal nefropatisi,
rabdomyoliz ve trombotik mikroanjiopatidir (12) (13).

1- Intraglomeriiler hemodinamide degisim; saglikl1 bir bireyde dakikada
ortalama 120 ml plazma filtre edilir ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) olarak
degerlendirilir. GFH, afferent ve efferent arteriel tonuslarindan etkilenen
intraglomeriiler basingla regiile edilir. Intraglomeriiler basingta degisim yapan
ilaglar GFH’da diismeye neden olabilir .Ornegin NSAII, ACE inhibitorleri,
Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)...(14). Kalsindrin inhibitorleri, doz iligkili
olarak afferent arteriolde vazokonstriksiyon yaparak riskli hastalarda GFH’da
diismeye neden olabilirler (15).

2- Tiibiiler toksisite; renal tiibiiler hiicreler 6zellikle proksimal tiibiil
hiicreleri toksik etkilere gok duyarlidir(16). Ilaclar tiibiillerin mitokondrial
fonksiyonlarini, transport mekanizmalarini etkileyerek ya da oksidatif stres ve
serbest radikal olusturarak etkileyebilirler. Bu grup ilaglara 6rnek olarak kolistin,

aminoglikozidler, amfoterisin B, sidofovir, sisplatin verilebilir (16) (17).



3- Inflamasyon; ilaglar glomeriilde, tiibiiler hiicrelerde, interstisyumda
inflamasyonu tetikleyebilir. Bu grup ilaglara 6rnek olarak NSAIl,altin tuzlari,
interferon alfa ve lityum verilebilir (16) (17).

4- Kristal nefropatisi; ilaglar idrarda ¢oziinmeyen kristal olusumuna neden
olabilir. idrarda olusan ¢dziinmeyen kristaller 6zellikle distal nefronda
obstruksiyona neden olarak inflamasyonu tetikler. Bu grup ilaglara ampisilin,
siprofloksasin, sulfonamidler, antiviraller 6rnek gosterilebilir (16) (17).

5- Rabdomyoliz; kas hiicreleri yikimi1 sonucu olusan myoglobin direkt
toksisite, tiibiiler obstriiksiyon ve GFH’da azalmaya neden olur. Bu grup ilaglara
ornek; statinler, eroin- kokain fazla kullanimi, metamfetamin verilebilir (18).

6- Trombotik Mikroanjiopati; organ hasar1 mikro sirkiilasyonda olusan
trombozlar nedeniyledir. Immun aracili olarak endotel hasar1 olusur ve trombotik
stireg tetiklenir. Bu grup ilaglara ise 6rnek olarak klopidogrel, tiklopidin gibi

antitrombosit ajanlar ve siklosporin verilebilir (19).

1.2.1 Nefrotoksisitede risk faktorleri

Iag iliskili nefrotoksisite bazi hasta gruplarinda ve baz1 spesifik kinik
durumlarda daha sik goriiliir.Bu risk faktorlerinin bilinmesi nefropati gelisebilecek
hastalar1 tahmin etmeye ve dolayisiyla koruyucu yaklagimlarin 6nceden
alinmasini saglayabilir. Risk faktorleri hasta ve ilag iliskili olmak iizere ikiye

ayrilabilir (16).
Hasta iliskili risk faktorleri
1.Yas>60 olmast

2. Diabetes mellitus
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3.Coklu nefrotoksine maruziyet
4 Kalp yetmezligi
5.Sepsis
6.Efektif intravaskiiler voliimiin azaldig1 diger durumlar
7.GFH< 60 ml/dk olmas1
Ilac iliskili risk faktorleri

Aminoglikozidler, amfoterisin B, sisplatin, kontrast maddeler ve
siklosporin gibi bazi ilaglarin digerlerine gére daha nefrotoksik oldugu
bilinmektedir.Ornegin; kontrast nefropatisi hastanede gelisen akut bobrek
hasarmin 3. en sik nedenidir .Kontrast iliskili nefropati, kullanilan ajanin tipi,
hastanin hidrasyon durumu ve eslik eden kronik bobrek hastaligi, diyabet gibi

komorbiditelerle iliskilidir.

Asetaminofen, NSAII, lityum, asiklovir,metotreksat gibi kronik
intersitisyel nefrit ve kristal depozisyonu yapan nefrotoksik ajanlarin

nefrotoksisitesi doz iligkilidir ve kullanim siireleriyle orantilidir.

Nefrotoksik etkisi bilinen ilaglarin hastalarin tedavisinde kombine

olarak kullanilmasi sinerjistik etki gostererek toksisiteyi artirabilir (16) (17).
1.2.2 Nefrotoksisitenin Onlenmesi
Nefrotoksinler zararli etkilerini en fazla tiiblilointertisiyel sistemde

gosterirler. Ilaca bagli ABH diisiiniilen hastalarin bdbrek biyopsilerinde %25

oraninda akut tiibiilointerstisiyel nefrit saptanmaktadir(13,16)
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Nefropati gelisme riski olan hastalarda ve renal hasar olusturabilecek
yiiksek riskli ilaglarin kullanimindan 6nce toksisite gelismesini onlemek igin,
giinlimiize kadar ¢ok ¢esitli ajan denenmis ve bu konudaki ¢alismalarda hala
devam etmektedir. Hastaneye yatislarda 6zellikle karsimiza ¢ikan ve ¢ogu
iatrojenik olarak olusan ilaca bagli akut nefrotoksisitelerin tedavisi, bir kismi
sonradan kronikleserek bobrek hasariin devamina sebep olan durumlarin
onlenmesinde son derece 6nem arz etmektedir. Bu konuyla ilgili pek ¢ok klinik
arastirma yapilmaktadir. Toksisiteyi dnlemek i¢in alinacak dnlemler genel ve ilaca

0zgli olarak ikiye ayrilabilir.

Genel onlemler olarak, nefrotoksik ilag disinda farkli bir tedavi ajan1 ya
da goriintiileme ydnteminin uygulanabilirligi tekrar gozden gegirilmelidir. Ilag
baslanacaksa GFH hesab1 yapilarak uygun dozda baglanmalidir.Renal perfiizyonu
artirmak i¢in hastalar voliim durumlar1 kontrol edilerek hidrate edilmelidir(En
uygun solusyon, sivi veya zamanlama hakkinda tam bir goriis birligi yoktur).
Nefrotoksik oldugu kesin olarak bilinen ila¢ kombinasyonlarindan

kagimnilmalidir(17).

[laca 6zgii dnlemler olarak; farkli ajanlarin kullanimi yoluyla ilaglarin
ozellikle tlibiiler sistem iizerinde olusturduklar1 nefrotoksik etkinin oniine
gecilmeye ¢alisilmaktadir. Ornegin; kontrast nefropatisi gelismesini 6nlemek igin
intravendz hidrasyonla beraber n- asetil sistein kullanimi faydali yaklasimlar
olarak klinik kullanimda en fazla kendine yer bulmus uygulama gibi
goriinmektedir. Amfoterisin-B iliskili toksiteyi onlemek i¢in ilag 6ncesi ve

sonrasi izotonik salin inflizyonu yapilmasi, amfoterisinin lipozomal
12



formulasyonun kullanilmas1 ve tedavi siiresinin olabildigince kisa tutulmasi
uygulanabilir yaklasimlar arasindadir.Fakat etkinligi biiyiik 6l¢iide kanitlanmis bu
ve benzeri 6nlemlerin alinmasina ragmen ilag iliskili tiibiil hasar1 ve nefropati
goriildiigii i¢in glinlimiizde hala farkli koruyucu ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tiibiil hasarin1 engellemek amagli askorbik asit,melatonin,astraksantin, vitamin
E, liziim ¢ekirdegi ekstresi, silimarin gibi maddelerin klinik arastirmalarda
kullanimlar1 ve etkinlik testleri hala devam etmektedir. Ozellikle karaciger
hastaliklarinda hepatositler iizerinde antioksidan 6zelligi gosterilmis bir ajan
olarak silimarinin, bobrek tibiil hiicresi tizerinde de olumlu etkiler

gosterebilecegine dair beklentiler ortaya ¢ikmustir.

1.3 Silybum Marianum(Silimarin)(Meryem ana dikeni)

Silybum marianum, Asteraceae familyasindan bir tiir bitkidir.Bu bitkinin
tohumlar1 karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda, zehirlenmelerde karacigeri
korumada kullanilir.Ayn1 zamanda mantar zehirlenmeleri, y1lan sokmasi, bocek
1siriklart gibi durumlarda da uzun siiredir kullanilmaktadir. Bu nedenle karaciger
hastaliklarinin tedavisinde en ¢ok arastirilmis bitkilerden biridir. Bu bitkinin aktif
bilesenlerinin tamamina silimarin denilmektedir. Silimarinin yapis1 1960’11
yillarda tanimlanmistir. Yapisint % 70-80’1 flavonolignanlar ve % 20-30’unu
tanimlanmamuis polifenolik bilesenler olusturur .Silimarinin %80 kismini
olusturan en etkili bileseni silibindir; diger bilesenler ise; isosilibin,
taxifolin,silikristin,dihidrosilibin ve silidianindir(20). Silybum Marianum

bitkisinin tohumlar1 ayrica betaine ve esansiyel yag asitleri de icermektedir. Bu
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maddelerin hepatoprotektif 6zellikleri de kanitlanmistir. Ayrica igerigindeki bu

maddeler anti inflamatuvar etki de gostermektedirler.

Silimarinin Molekiiler Yapist:
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1.3.1 Silimarinin Farmokokinetik Ozellikleri

Silimarinin suda ¢6ziiniirliigii ¢ok azdir(0,04mg/ml).Bu nedenle bitkisel ¢ay
olarak kullanilamamaktadir. Kapsiillenmis bitki ekstresi seklinde bulunur.
Oral alim sonras1 emilim goreceli olarak azdir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda
silimarin oral uygulamadan 24 saat sonra safrada %2-3 oraninda bulunmustur.
Hayvanlarda ve insanlarda pik plazma konsantrasyonuna oral alim1 takiben 4-6
saat sonra ulasilir(21). Yarilanma émrii 6-8 saattir, Viicuttan atilimi biiyiik oranda

safra yolu ile, az bir kism1 da bobrekler yolu ile olmaktadir(21).
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1.3.2 Silimarin Endikasyonlari

Klinikte en 6nemli kullanim endikasyonu Amanita mantar zehirlenmesidir. Bu
mantar,amanitin ve phalloidinolarak bilinen ¢ok giiglii hepatotoksinler
icermektedir. Bu mantarlarin yanliglikla alimina bagli her yil Amerika ve
Avrupa’da ortalama 60 zehirlenme vakasi goriilmektedir.Zehirlenme sonrasinda

mortalite % 30 gibi ¢ok yiiksek diizeylere kadar ¢ikmaktadir(22)

Yapilan ¢alismalarda, farelerde silymarinin Amanitain toksikasyonundan hemen
once veya maruziyetten sonraki 10 dakika iginde uygulanmasi karaciger
toksitesini %100 oraninda onlemistir. Ayrica silymarinin zehirlenmenin ilk 24
saati i¢cinde uygulanmasi agir karaciger hasar1 ve mortaliteyi engellemistir(23).
Bununla beraber, insanlarda amanita toksini maruziyeti sonrasi hepatoprotektif
etkisi defalarca gosterilmistir. Silymarin ile tedavi edilen 18 hasta serisinde, 1
hasta diginda tiim hastalar hayatta kalmistir. Silymarinin, Amanita phalloides
mantar alimindan 48 saat sonra dahi uygulanmasi agir karaciger hasarini

engellemede etkili oldugu gosterilmistir(24).

Silimarinin hepatoprotektif etkisini kanitlayan birgok ¢alisma yapilmistir. Cogu
alkol alimina bagl karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarin 420 mg/giin
silimarin kullanimi ile 4 haftalik takibinde, silimarinin karaciger enzimlerini
belirgin olarak geriletttigi gdzlenmistir. Karaciger biyopsilerinde histolojik olarak

anlamli diizelmeler saptanmistir(25).
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Karaciger sirozu ile takipli 170 hasta ile yapilan bir Avusturya ¢alismasinda 420
mg/giin ortalama 41 ay olmak tizere Silimarin uygulamasi sagkalim siiresini
belirgin olarak uzatmustir. Silimarin grubunda sagkalim %58 iken plasebo

grubunda sagkalim %39 olarak bulunmustur(26).

1.3.3 Etki Mekanizmasi

Silimarinin karaciger hiicrelerini asetaminofen, etanol, karbontetraklorid ve
D-galaktozamin gibi pek ¢ok toksine karsi korudugu bildirilmistir. Bununla
birlikte iskemik hasar, radyasyon, demir toksitesi ve viral hepatitte etkili oldugu
gortilmiistiir(27). Hepatoprotektif 6zelliklerine temel olusturabilecek esas etki
mekanizmalari; antioksidasyon, giiclii detoksifikasyon ,anti lipid peroksidasyonu
ve glutatyon azalmasini 6nlemesidir(27) Silimarin, lipooksijenaz enzimini inhibe
eder ve bunun sonucunda karacigerde 16kotrien olusumu engellenir. Ayrica
silimarinin hepatosit protein sentezini arttirmasi, timor prekiirsorlerinin
aktivitesini azaltmasi, mast hiicrelerini stabil etmesi, immun fonksiyonlar1 modiile
etmesi de koruyucu mekanizmalarindan bazilaridir.Silimarinin ayrica antifibrotik
ve antiinflamatuvar etkileri gosterilmistir.(27) in vivo ve in vitro yapilan
deneylerde protein sentezinde artig, yeni ribozom olusumu ve DNA sentezinde
belirgin artig bulunmustur. Artmis protein sentezi sadece silimarin kullanilan
hasarli karacigerde (parsiyel hepatotektomi) saptanmis, kontrol grubunda herhangi
protein sentezinde artis gozlenmemistir (28)

Silimarinin hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, karaciger fibrozisini
yavaslattig1 ve iyilesme sagladigi gosterilmistir.Ornegin; safra yollari total okliide

edilen ratlarda inflamasyon olmadan progresif karaciger fibrozisi gelismektedir.
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Kontrol grubuyla karsilastirildiginda olusan bu fibrozisi, 50 mg/kg/giin dozda
uygulanan silimarin , %30-35 oraninda azaltmistir. Safra kanal1 total okliizyonu
sonrasi siirekli 6 hafta ya da sadece son 2 hafta silimarin uygulamasi esit derecede
etkili bulunmustur. Silimarinin disiik doz (25/mg/kg/gilin) uygulanmasinin

fibrozisi 6nlemede etkili olmadigi goriilmiistiir(29)

Silimarin, sitokrom P450 sisteminde inhibitor etkilidir. Farelerde yapilan bir
caligmada silimarinin spesifik bircok P450 enzimini inhibe ettigi
gosterilmistir(30). Amanita zehirlenmesinde protektif olmasinin nedeni bu enzim
sistemini bloke etmesidir. Amanitin toksini,P450 sistemi ile aktive edilir ve
boylece hepatositler i¢in zararli hale gelir . Ayrica, silimarin ve antioksidanlarla
benzer sekilde P450 enzimleri ile olusan serbest radikallere kars1 hiicrelerde

koruma saglar (30)

Silimarinin karaciger iizerine immunomodulatdr etkisi oldugu da bilinmektedir.
Bununla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir.Bu ¢aligsmalardan birincisinde biyopsi ile
kanitlanmis alkole bagl karaciger sirozu olan hastalarda goriilen diisiik T-hiicre
sayisl, yilksek CD 8+ hiicre sayis1 ve artmis lenfosit sitotoksisitesi, 6 aylik
silimarin uygulamas ile hepatik fibrozis gerilemistir(31).ikinci calismada ise 40
alkolik siroz hastasina silimarin, amino imidazol karboksamidfosfat veya plasebo
1 ay boyunca g¢ift-kor olarak uygulanmistir. Tedavi gruplarinda silimarin serum,
ALT, AST GGT ve total biliriibin diizeylerini normale dogru indirmis ve

lenfotoksisiteyi baskilamistir(32).
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Bobrek nakillerinde kullanilan soguk iskemi/reperfiizyon islemi sirasinda
olusan serbest radikaller, renal tiibiil hiicrelerini etkileyerek; protein-DNA
biyosentezinde ve laktat dehidrogenaz aktivitesinde artisa yol agmakta ve sonug
olarak kimyasal hasara neden olmaktadir. Silimarin kullanimi ile nakil islemi
esnasinda olusacak iskemi reperfiizyon hasarinin azaltilabilecegi ya da tamamen
onlenebilecegi bildirilmektedir(33). Ratlarda sisplatin ile olusturulan
nefrotoksisitede silimarinin koruyucu etkisi arastirilmis ve sisplatinden once
silimarin uygulanmasinin sisplatine bagli renal toksisiteyi azalttigi gézlenmistir
(34). Bu ¢alismalarda silimarinin olumlu etkilerinin, maddenin antioksidan

ozelliklerine bagl olabilecegi kanaati hakimdir.

1.3.4 Metabolizma

Silimarin karacigerde faz 1 ve faz 2 biyotransformasyona ugrar. CYP450-
2C8 enzimi ile metabolize olur. Faz 2 reaksiyonlar sonrasinda ¢oklu konjugasyon
reaksiyonlarima girer ve Silibin monoglukronid, silibin diglukronid, silibin
monosulfat ve silibin diglukronid sulfata konjuge olur. Silimarinin

metabolitlerinin bilyiik bir kismi safra ve daha az oranda idrar yoluyla atilir (21).

1.3.5 Dozaj/Toksisite

Silimarin suda ¢oziiniirliigl azdir. Standart kapsiillenmis bitki ekstresi
seklinde oral olarak kullanilir. Hayvanlarda silimarinin yiliksek doz kisa veya
uzun siireli kullaniminda herhangi bir yan etki gozlenmedigi bildirilmektedir.
Insan ¢alismalarinda da genelde yan etki saptanmamustir. Eriskinler i¢in &nerilen

silimarin dozu iki veya ii¢ bolinmiis doz halinde 240-900 mg/kg/giindiir. Daha
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yiiksek dozlarda (>1500 mg/giin ) uygulanan silimarinin laksatif etkisi ve safra
sekresyonunu ve akimini arttirici etkisi olusmaktadir. Hafif alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir, fakat bunlardan higbiri tedavi kesilmesini gerektirecek diizeyde
olmamustir (35).

Silimarinin renal etkilerine dair veriler hepatik etkileri kadar heniiz 1yi
bilinmemektedir. Ratlarda iskemi reperfiizyon ve ila¢ nefrotoksisitesi
modellerinde silimarinin olumlu etkilerini bildiren az sayida ¢alisma olmakla
birlikte hi¢ etkisi olmadigin1 gdsteren veriler de mevcuttur. Silimarinin renal
fonksiyonlar iizerine olan etkilerine dair veriler hepatik etkilerini degerlendiren
caligmalardan elde edilmektedir. Renal fonksiyonlarda bir bozulma yapmadigi
bildirilmis olmakla birlikte renal histolojiyi degerlendiren ¢alisma verisi azdir.
Hepatoloji pratiginde bu kadar yaygin kullanim alan1 bulmus, kuvvetli antioksidan
ozelliklere sahip oldugu kabul edilen bu iirliniin bébrek fonksiyonlar1 ve bobrek

histopatolojisi lizerine etkileri degerlendirilebilir goriilmektedir.
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2 AMACLAR VE RAT CALISMA MODELI

Bu c¢alismada; rat modelinde,hepatoprotektif etkisi gosterilmis silimarinin
renal toksisitesi olup olmadig1 ve olasi nefroprotektif etkinin serum ve
histopatolojik degerlendirme ile arastirilmasi amaglanmustir.

Karaciger hasarinin azaltilmasi veya yavaslatilmasina yonelik yapilan
insan caligsmalarinda silimarinin 1500 mg/giin’e kadar kullanilabilecegi
belirtilmekle birlikte hepatoprotektif olarak genellikle erigskinlerde 240-800
mg/glin, iki ya da tige boliinmiis dozlarda kullanilmas1 6nermektedir(27).
Silimarinin, hepatoprotektif oldugu ve bu etkisini antioksidan 6zelligi, membran
stabilizasyonunu arttirict 6zelligi ve lipit peroksidasyonunu azaltici 6zelligi
sayesinde yaptig1 diisiintilmektedir(36)(37). Karaciger tizerindeki etkilerinin
ogrenilmesinden sonra son zamanlarda renoprotektif 6zelliklerinin de
olabilecegine dair umutlarin dogmasina neden olmus ve bu konuda
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Silimarinin antioksidan 6zelliklerinin
gosterilmesi ve klinikte kullaniliyor olmasi renal toksisiteyi dnlemek icin de
kullanilabilecegi iimidini dogurmustur(37).

Bu calismada rat ¢alismalarinda karaciger hastaliklarinin tedavisinde
onerilen dozlamalarda kullanilan silimarinin bir yandan hem serum 6rneklerinde
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yoluyla hem de histopatolojik olarak
hasarin gosterilmesi yoluyla nefrotoksik olup olmadigini kanitlamak; diger
yandan oksidan ve antioksidan sistemler {izerinde olusturabilecegi etkileri ortaya
koyarak nefroproteksiyon amacl yapilabilecek toksik nefropati ¢alismalarina yol

gosterici olmak amaclanmistir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Laboratuar Kosullari, Calisma Plan1 ve Materyalin Toplanmasi

12 haftalik, 210-350 gr agirhginda Sprague Dawley Erkek ratlar ¢calismada
kullanildi. Ratlar Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’ndan saglandi.
Ratlar randomize olarak 2 Gruba ayrildi ve her grupta 6 rat kullanildi. Gruplara
ayrilan ratlar standart sicakliklarda (21£2°C), nem oranlar1 ve 151k oranlar1 kontrol
edilmis ve esitlenmis sartlarda, esit s1vi ve besin alacak sekilde muhafaza edildi.

Calismada silimarin olarak ‘GNC marka Milk Thistle 200 mg kapsiil”’

kullanildi. Kullanilan tiriiniin her bir kapsiili 160 mg aktif silimarin i¢cermektedir.
Her bir kapsiil 5 cc musluk suyu ile kirmizi biyokimya tiiptinde siispansiyon
haline getirilerek gavaj yoluyla ratlara verilmistir.

Grup I’deki (kontrol grubu) ratlarin, her giin hassas terazi ile tartilip
aldiklar1 sivi miktarlari 6l¢iildii. Tiim ratlar tek tek kafeslere konuldu. Bu gruptaki
ratlara giinde iki kere 0,4 cc musluk suyu gavajla yedi giin uygulandi.

Grup II’deki (silimarin grubu) ratlarda her giin hassas terazi ile
tartilip aldiklart s1vi miktarlart 6l¢iildii. Tim ratlar tek tek kafeslere konuldu. Bu
gruptaki ratlara gilinliik tartilarina gére 100 mg/kg/giin dozunda silimarin gavajla
iki boliinmiis dozda ve toplamda yedi giin boyunca uygulandi.

Kontrol ve ilag grubundaki tiim ratlara yedi giinliik ve toplamda 14
doz ilag¢ ya da musluk suyu uygulamasini takiben uzman veteriner hekim
esliginde ketamin ve ksilazin ile tam anestezi yapildi. Anestezi uygulanan
ratlardan intrakardiyak kan 6rneklemesi yapildi. Kan 6rnekleri kirmizi kapakli

serum tiiplerine konuldu ve yaklasik 15 dakika kadar pihtilagmasi beklendi.
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Ardindan 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 elde edildi. Serumlar

ayrilarak caligmaya kadar -80°C’de sakland.

3.2 Bobrek Prepatlarimin Hazirlanmasi ve Histopatolojik inceleme

Otenazi sonras histopatolojik inceleme yapmak i¢in deney hayvanlarinin
sag bobrekleri ¢ikarildi. Sol bobrekleri doku ekstraktindan ileride yapilacak
caligmalarda kullanilmak iizere azot tankina alindi. Sag bobrekleri formalinde 48
saat stire ile tespit edildi. Doku takibi sonras1 6rnekler parafine gomiildii. 3
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi. Hematoksilen
eozin boyama uygulandi. Tibiiler dejenerasyon daha 6nce Keirstead ve
arkadaglarinin nefrotoksisiteyi arastiran rat ¢alismasinda 6nerdikleri skorlama

sistemi kullanilarak degerlendirildi (38).
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Tablo 3.1: Tibiiler dejenerasyon skorlama sistemi (38).

Skor Tiibiiler Histolojik bulgular
dejenerasyon
derecesi
0 Normal Normal yapida bobrek tiibiil epiteli
1 Minimal Parlak eozinofilik sitoplazma, piknotik nukleus igeren
hiicreler
2 Hafif Tiibiil limenine dokiilmiis hiicreler ve protein silendirler,

piknotik nukleus igeren hiicreler

3 Orta Piknotik nukleusu olan,2-3 dejenere hiicreden olusan

kiimeler ve protein silendirler

4 [limlt Dejenere hiicrelerin olusturdugu hiicre kordonlari
kromatinin tamamen kaybi, birgok tiibiiliin etkilendigi

hasar.

5 Belirgin - Agir | Tiibiillerin ¢ogu dejenere hiicre kordonlari tarafindan

etkilenmis ya da biitiin tiibiillerde dejenerasyon.

3.3. Serum Orneklerinin Cahsilmasi
Ratlardan elde edilen serum 6rneklerinden iire ve kreatinin degeri Ankara
Delta analiz ve laboratuvar hizmetleri’nde calisildi.

Rat serumlarinda sistatin-C (Cys-C), Glutatyon peroksidaz (GPx) ve
Stiperoksit dismutaz (SOD) diizey olglimleri, ticari olarak temin edilen Shanghai
Sunred Biological Technology marka ELISA kitleriyle, iiretici firmanin
ongordiigii prosediire uygun bir sekilde yapildi. Kitlerin ¢calisma prosediirii ¢ift-
anktikor sandwich ELISA yontemine dayanmaktadir. Mikro plakalar 6l¢iilecek

parametreye kars1 monoklonal antikorlarla kaplidir. Numunelerde bulunan Cys-
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C, GPx veya SOD mikroplakada kapl1 bulunan antikorlarla birlesir. Sonrasinda,
olusan bu kompleks, eklenen biyotinle isaretlenmis antikorlar vestreptavidin-HRP
birleserek bir immiin kompleks olusturur. Inkiibasyon siiresi sonunda
gergeklestirilen yikama islemi ortamda fazla bulunan baglanmamis molekiilleri
uzaklastirir. Ardindan eklenen renk olusumunu saglayacak olan kromojen
soliisyonlarla yapilan inkiibasyon sonrasinda kuyucuklara eklenen asit soliisyonla
reaksiyon durdurulur. ELISA plaka okuyucu ile 450 nm’de absorbanslar okunur.
Konsantrasyonlari bilinen standartlardan yola ¢ikarak numunelerde bulunan
madde miktarlar1 hesaplanir.

Total antioksidan durum (total antioxidant status, TAS) ve total oksidan
durum (total oxidant status, TOS) kolorimetrik Kitlerle (Rel Assay Diagnostics)
ol¢iildii. TAS 6l¢limiiniin esas1 numunede bulunana antioksidanlarin, koyu mavi-
yesil renkli olan ABTS (2,2’-azino-bis(3-etilenbenzotiazolin- 6-siilfonik asit)
radikalini, renksiz olan indirgenmis ABTS formuna doniistiirmesi esasina dayanir.
Okuma spektrofotometrik olarak 660 nm’de yapilir. Bir vitamin E analogu olan ve
Trolox ekivalani olarak da adlandirilan stabil antioksidan standart soliisyonundan
yola ¢ikarak numunelerdeki TAS, mmol Trolox Ekivalani/L (mmol/L) olarak
hesaplanir. TOS 6l¢iimiiniin temeli ise numunelerde bulunan oksidanlarin ferr6z
iyon-selator kompleksini ferrik iyona okside etmesine dayanmaktadir. Ferrik iyon,
kromojenlerle asit ortamda renkli bir kompleks verir. Renk degisimi 530 nm
okunur ve stabil standart soliisyondan (H 2 O 2 soliisyonu) yola ¢ikilarak sonuglar
umol H 2 O 2 ekivalant/L (umol/L) olarak hesaplanir. Lipit peroksidasyonunun
bir gostergesi olan malondialdehit (MDA), tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler

(thiobarbituric acid reactive substances, TBARS) olarak 6l¢iildii.
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Peroksidemembranlar, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile renk reaksiyonu veren
fragmentler tiretir. Bu olusum TBARS testinin temelidir.(39). Konsantrasyonu
bilinen standartlardan yola ¢ikarak numunelerdeki madde miktar1 hesaplanir.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin sayisal verileri ortalama ve standart sapma, kategorik veriler
ise yiizde ile gosterildi. Calisma gruplar arasinda yapilan istatiksel
karsilastirmada, gruplar arasi ortalamanin karsilastirildigi bagimsiz 6rneklemler T

testi (independent T test) kullanildi.

3.5 Etik Kurul Onay:
Calismaya ait etik kurul onay; 03/03/2016 tarihli Gazi Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurul toplantisindan E.28528 evrak numarast ile

alimmustir.
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4 BULGULAR
4.1 Giinliik Agirhik Takibi
Calisma sirasinda tiim ratlar her sabah hassas terazi ile tartildi.
Giinliik tartilarinin ortalamalari tablo 4.1.1°de goriilmektedir. Gruplarin agirlik
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Her iki grupta ¢alismanin son
giiniine gelindiginde kilo kayiplar1 saptandi. Ortalama kilo kayiplar tablo 4.1.2°de
goriilmektedir. Kilo kayiplar1 gavaj uygulamasina ikincil olabilecegi diisiiniildii.

Kilo kayiplarinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmada.

Tablo 4.1.1 Giinliik agirhik ortalamalar: (mg)

Grup 1 Grup 2

Ort. SS Ort. SS
Agirlikl.giin 288.1 42,7 287,5 46,5
Agirhk2.giin 287,4 42,0 283,9 46,3
Agirhk3.giin 279,9 42,6 284.,6 44,8
Agirlik4.giin 280,3 39,5 279 44,2
Agirlik5.giin 280 37,5 279,6 44,6
Agirlik6.giin 280,6 37,9 281,1 455
Agirhk7.giin 280,9 38,7 278,9 43,5
Agirhk8.giin 282,1 34,0 279,6 42,4

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
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Tablo 4.1.2 Ortalama kilo kaybi

Agirlik farki Standart Sapma (SS)
Grup 1 -6,03 9,68
Grup 2 -7,90 6,76

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.2 Giinliik S1ivi Alimlar:

Tiim ratlar her giin ayr1 ayr1 kafeslere konularak ayri suluklarla sivi

alimlar1 saglandi1. Aldiklar1 stvi miktari her giin 6lgiildii. Caligsma siiresince ratlarin

aldiklar1 ortalama sivilar tablo 4.2.1°de goriilmektedir. Aldiklar1 sivi ortalamasi

ise 4.2.2°de goriilmektedir. Ratlarin aldig1 sivilar arasinda istatistiksel olarak

farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.2.1 Giinliik alinan s1vi ortalamalar: (ml )

Grup 1 Grup 2

Ort. SS Ort. SS
Aldigr s1vi 1.glin 51,6 10,3 50,0 10,0
Aldig1 s1vi1 2.gilin 46,6 75 49,1 11,1
Aldig1 s1v1 3.giin 43,3 7,5 44,1 10,6
Aldig1 s1v1 4.gilin 45,8 8,0 39,1 10,6
Aldig1 s1v1 5.gilin 45,0 5,4 45,8 8,6
Aldig1 s1v1 6.glin 46,6 10,8 441 8,6
Aldig1 s1v1 7.glin 42,5 41 43,3 7,5

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
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Tablo 4.2.2 Alinan sivi ortalamalari

Aldig1 s1vi ortalamasi Standart Sapma (SS)
Grup 1 45,9 5,3
Grup 2 45,1 6,9

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.3 Serum Ure ve Kreatinin Degerleri

Yedi giinliik ¢calisma sonrasi kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan 6rneklerinden
iire ve kreatinin degerleri ¢alisildi. Kreatinin (mg/dl) ortalamalar1 her iki grupta
esit olarak saptandi (tablo 4.3.1). Ure degerleri ise tablo 4.3.2°de gosterilmis olup
hem iire hem de kreatinin degerleri arasinda iki grupta istatiksel farliklik

saptanmadi.

Tablo 4.3.1 Grup 1 ve 2 arasinda kreatinin ortalamalarinin karsilastirmasi

n Ort SS p
Kreatinin(mg/dl) Grup 1 6 29 ,066 1
Grup 2 6 ,29 ,038

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

Tablo 4.3.2 Grup 1 ve 2 arasinda iire ortalamalarimin karsilastirmasi

n Ort SS p
Ure (mg/dl) Grup 1 6 39,6 35 0,715
Grup 2 6 38,5 6,7

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
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4.4 Serum Sistatin C Degerleri

Yedi giinliik ¢alisma sonrasi kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan

orneklerinden Sistatin C c¢alisildi. Sistatin C ¢alismalarda renal hasarin erken

belirteci olabilecegi belirtilmistir. Serum iire ve kreatinin degerlerinde dnce

serumda yiikselebilecegi gosterilmistir. Ratlardan alinan 6rneklerde sistatin ¢

ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Olgiimlere ait

degerlendirmeler tablo 4.4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4.1 Sistatin C ortalamalari

n Ort SS p
Sistatin C Grup 1 6 1,8 ,26 0,59
Grup 2 6 1,9 ,28
Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
4.5 Serum Siiper Oksit Dismutaz (SOD) Degerleri

Yedi giinliik caligma sonrasi kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan

orneklerinden Siiper Oksit Dismutaz (SOD) calisildi. Siiperoksit dismutaz

stiperoksit serbest radikalinin hidrojen peroksit (H.O,) ve molekiiler oksijene

(O,) doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

20, + 2 H* — H,0,+ 0O,

SOD'1n fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri

stiperoksit serbest radikalinin (O2 -—) lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine
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kars1 korumaktir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda
fazladir ve doku pO2 artistyla artar. Dokulara toksik etkisi olan ajanlar SOD
aktivitesini inhibe edebilir ya da SOD aktivitesinin {izerinde serbest oksijen
radikali olusmasina neden olabilir. Antioksidan etkisi olan ajanlar ise SOD
aktivitesini arttirtyor olabilir. Ratlardan alinan 6rneklerden elde edilen SOD
ortalamari tablo 4.5.1°de 6zetlenmistir. SOD ortalamalari iki grup arasinda benzer
olarak saptanmus ve istatiksel fark saptanmamuistir. Bu sonug silimarinin SOD dis1

bir mekanizma ile antioksidan etkisini gosterebilecegini diistindiirmiistiir.

Tablo 4.5.1 Gruplarin SOD ortalamalari

n Ort SS p
SOD Grup 1 6 141 2,1 0,61
Grup 2 6 13,6 0,37

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.6 Serum Glutatyon Peroksidaz (GPX) Degerleri

Yedi giinliik ¢aligma sonras1 kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan 6rneklerinden
Glutatyon Peroksidaz (GPX) calisildi. Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur ve
hidroperoksitlerin indirgenmis glutatyon (GSH) ) araciligi ile indirgenmesinden

sorumlu enzimdir.

HzOz + 2 GSH — 2Hzo + GSGG

Ratlardan alinan 6rneklerden elde edilen GPX ortalamalari tablo 4.6.1°de
Ozetlenmistir. Ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamasina ragmen silimarin grubunda kontrol grubuna gore GPX diizeyleri
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daha yiiksek saptanmistir. Bu da silimarinin antioksidan etkisine GPX’in katkis1

olabilecegini diisiindiirmektedir. Ratlarin ayr1 ayr1 GPX degerleri tablo 4.6.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.6.1 GPX ortalama degerleri

Ort SS p
GPX Grup 1 29,2 3,7 0,23
Grup 2 32,0 3,9
Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
Tablo 4.6.2 Grup 1 ve Grup 2’nin GPX degerleri
Grup 1 Grup 2
Rat 1 33,4 36,3
Rat 2 26,7 34,1
Rat 3 28,4 27,0
Rat 4 29,6 34,2
Rat 5 23,7 27,2
Rat 6 33,2 33,0

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu
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4.7 Serum Malondialdehit (MDA) Degerleri

Yedi giinliik ¢alisma sonrasi kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan
orneklerinden Malondialdehit (MDA) calisildi. MDA viicutta lipit peroksidasyonu
sonucu olusur ve viicuttaki lipit peroksidasyonuyla korelasyon gosterir. Ratlardan
calisma sonrasi elde edilen 6rneklerden elde edilen sonuclarda MDA ortalamalari
arasinda gruplar arasinda istatiksel fark olmasa da silimarin grubundan MDA
diizeyi kontrol grubuna gore daha diislik saptanmistir. Bu da silimarinin lipit
peroksidasyonunu azathigini diisiindiirmiistiir (Ratlara hergiin gavaj yolu ile iki
kere uygulama yapilmasi ratlarda stres yolaklarini aktive etmis olabilir). Gruplarin
MDA ortalamalari tablo 4.7.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7.1 Gruplarin MDA ortalamalari

n Ort SS p
MDA Grup 1 6 31,2 11,2 0,48
Grup 2 6 26,8 9,3

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.8 Serum Total Anti Oksidan Kapasitesi (TAS)

Yedi giinliik ¢alisma sonrasi kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan
orneklerinden TAS diizeyi ¢alisildi. Viicutta oksidatif stres sonucu bir ¢ok bilinen
antioksidan sistemlerin disinda heniiz tanimlanmamis mekanizmalar oldugu
distintilmektedir. Bu yiizden SOD, GPX gibi antioksidan sistemlerin yaninda

diger sistemlerin olas1 aktivitelerini goz ard1 etmemek i¢in TAS diizeyleri de
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degerlendirildi. Silimarin grubunda TAS ortalamas1 kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptandi ancak istatiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.8.1) Her bir

denegin TAS degeri tablo 4.8.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8.1 TAS ortalamasi

n Ort SS p
TAS Grup 1 6 0,86 0,17 0,48
Grup 2 6 0,92 0,11

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

Tablo 4.8.2 Grup 1 ve Grup 2’nin TAS degerleri

Grup 1 Grup 2
Rat 1 0,92 1,07
Rat 2 0,73 1,05
Rat 3 0,66 0,87
Rat 4 1,17 0,85
Rat 5 0,88 0,95
Rat 6 0,82 0,77

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.9 Serum Total Oksidan Kapasitesi (TOS)

Yedi giinliik caligma sonras1 kardiyak ponksiyon ile elde edilen kan
orneklerinden TOS diizeyi calisildi. Viicutta oksidan stres bilinen bir¢ok
mekanizma yaninda bilinmeyen bir¢ok mekanizmayla da olugsmaktadir. Bu
yilizden Total oksidan kapasitesi stres durumunda olusabilecek tiim mekanizmalar

hakkinda fikir verebilir. Deneklerden alinan 6rneklerde silimarin grubunda TOS
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degeri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis ve istatiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistiir (tablo 4.9.1).

Tablo 4.9.1 TOS deger ortalamasi

n Oort SS p
TOS Grup 1 6 5.2 12 0,01
Grup 2 6 2.4 1,7

Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; silimarin grubu

4.10 Histopatolojik Degerlendirme
Otenazi sonrasi ratlardan alinan sag bobrekler histopatolojik inceleme
i¢in hazirlandi. Degerlendirme sonucundan hem kontrol grubundaki hem de
silimarin alan gruptaki ratlarin hepsinin tiibiiler dejenerasyon skorlarinin ‘0’
oldugu goriildii. Ayni sekilde her iki grupta da hem glomertiler, hem de
interstisyel hasara dair bir bulguya rastlanmadi. Resim 4.10.1 ve resim 4.10.2

random olarak grup 1’den resim 4.10.3 ve 4.10.4 grup 2’den segildi.
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Resim 4.10.1 Normal proksimal tiibiil
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Resim 4.10. 2 Normal proksimal tiibiil
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Resim 4.10.3 Normal distal tiibiil
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Resim 4.10.4 Normal distal tubiil
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasari, bobrek fonksiyonlariin saatler ya da giinler i¢inde
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan tlire ve kreatinin gibi nitrojen artik {irtinlerinin
birikmesi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin bozulmasi ile seyreden klinik bir
sendromdur. Bobrek fonksiyonlarindaki azalma sonucu ortaya ¢ikan oliguri, kan
biyokimyasindaki degisimler ile tan1 ve siniflamasi yapilarak prognostik veriler
elde edilmeye ¢alisilmaktadir. ABH insidansi son yillarda hem toplum hem de
hastanede yatan hastalarda giderek artmaktadir(1)(2). Hesaplanan insidansi 2-
3/1000°dir (3). Hastanede yatan hastalarin %7’sinde ve yogun bakimda yatan
hastalarin iigte ikisinde ABH gelisir (2). Ozellikle hastaneye yatistan sonra gelisen
akut bobrek hasarindan sorumlu tutulabilecek en 6nemli sebep toksik {irtinlerin
kullanilmasidir (6rn; antibiyotikler, analjezikler, kontrast maddeler). Yash
hastalar, ek hastaligi1 olanlar, kronik bobrek hastaligi olan bireyler, voliim dengesi
iyi saglanamamus hastalar ve birden fazla nefrotoksik ajani bir arada kullanmak
zorunda olan hastalar toksik nefropati olusumu i¢in riski yiiksek olan bireylerdir.
Yatan hastalarda ve ayaktan hastalarda toksik hasar sonucu olusan ABH yatis
sliresini uzatmakta, maliyeti arttirmakta, morbidite ve mortalite oranlarini
arttirmaktadir. Bu yilizden renal hasar1 6nleyici ajanlarin bulunmasi ve klinikte

kullanilmas1 zorunlu bir ihtiyag olarak dogmustur.

Son donemlerde deve dikeninden elde edilen silimarin adli maddenin
antioksidan o6zellikleri hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Fakat bu
caligmalar baskin olarak karaciger tizerinedir. Silimarinin esas eliminasyon yeri

karaciger olmasi nedeniyle esas antioksidan 6zelliklerini karaciger iizerinde
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gosterecegi diistintilmektedir. Ancak diger organlar1 oksidatif stresin zararl
etkilerinden koruyup korumadig1 hakkinda net bir fikir birligi yoktur. Ilaglarin ve
toksinlerin esas elimine edildigi iki organin karaciger ve bobrek olmasi nedeniyle
ilaglarin, bitkisel tirtinlerin en fazla toksisitesi bu iki organ tlizerinde olmaktadir.
Silimarinin hepatoprotektif etkisinin kanitlanmasiyla birlikte bu ajanin
renoprotektif 6zellikleri olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ancak karaciger
hastaliklarinda kullanima ile ortaya ¢ikan antioksidan koruyucu etkilerinin bobrek
hastaliklarinda da gerceklesip gerceklesmeyecegi tam olarak bilinmemektedir.
Bu ¢alismada silimarinin nefrotoksik olup olmadigimin serum ve histopatolojik
olarak degerlendirilmesi ve eger nefrotoksik etkisi yoksa olas1 bobrek koruyucu

etkisi ortaya konulmaya ¢aligilmistir.

Yedi giinliik silimarin uygulamasini takiben ratlardan alinan serum
orneklerinden Ure, Kreatinin, Sistatin C, SOD, GPX, MDA, TAS ve TOS
caligilmus, histopatolojik degerlendirme yapilmustir. Ure ve kreatin degerleri
arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu da silimarinin
nefrotoksik olmadigini desteklemektedir. Ure ve kreatinin degerlerinin,
glomeriiler filtrasyon hizindaki bozulmay1 ¢ok iyi gosteren parametreler
olamamasi; GFH’da %50 gibi ciddi bir azalma olduktan sonra ancak bu
degerlerde ylikselme olarak renal hasarin ancak belirginlesebilecegi endisesiyle
serum sistatin C diizeylerinin 6l¢iimii de bu ¢alismada yapilmistir (40). Ghlissi Z.
ve arkadaglarinin 2013 yilinda yayimlanan bir yayinlarinda kolistin
nefrotoksisitesi degisik dozlarda ratlar tizerinde olusturulmaya c¢alisilmis. 450.000

[U/kg verilen ratlarda iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuyla
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karsilagtirildiginda anlamli olarak yiikselmemis olmasina ragmen sistatin C degeri
kontrol grubuna goére anlamli derecede arttig1 saptanmustir (41). Bununla birlikte
Lameire ve ark. 2010 ve 2015 yillar1 arasinda yogun bakimlardaki kanser
hastalarinda ABH ile ilgili caligmalar1 derledikleri literatiir calismasinda sistatin
C’nin ABH nin erken prediktorii olabilecegini vurgulanmislardir(42). Bu sebeple
bu calismada da serum sistatin C diizeyleri serum kreatinin ve lire degerlerine
ilave olarak ol¢iilmiis ve her iki grup arasinda sistatin C diizeyleri arasinda da fark
saptanmamustir. Bu sonuglar silimarinin nefrotoksik olabilecegi kaygilarini

belirgin olarak azaltmistir.

Oksidatif stresi yenebilmek icin ¢esitli antioksidan mekanizmalar
devreye girmektedir. Bunlardan birisi de SOD’dur. Ghaznavi ve arkadaslarinin
2015 yilinda yayimlanan bir makalesinde gentamisin iliskili nefrotoksisiteye karsi
melatonin ve silimarin karsilastirilmistir. Hem silimarin hem de melatoninin SOD
seviyesini arttirdigi gosterilmistir(43). Mansour HH ve ark. 2006 yilinda
yaptiklart sisplatin iligkili nefrotoksisitede silimarinin koruyucu etkilerini
inceledikleri calismalarinda silimarin-sisplatin verilen grupta SOD diizeylerinin
sadece sisplatin verilen grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermisler ve bunun da sisplatinin yarattig: tiibiiler hasardan koruyucu bir
ozellik olabilecegi sonucuna varmislardir (34). Bizim ¢alismamizda silimarin
grubuyla kontrol grubu SOD ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamalilik
saptanmadi. Silimarin verilen ratlarda SOD diizeyinin arttirmadig1 gézlemlendi;

ancak calisma gruplarinda sadece gavaj uygulamasi ile hafif diizeyde bir stres
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olusturulmus olmasi, ciddi stres olusturabilecek bir durumun olmamasi SOD

aktivitesinde degisiklik olmamasinin bir sebebi olmus goriinmektedir.

Antioksidan mekanizmalardan bir digeri ise GPX’dir. Mansour
HH ve ark. yukarida bahsedilen ¢alismalarinda, benzer sekilde silimarin verilen
grupta GPX diizeylerini sisplatin grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptamuglardir (34). Bizim ¢aligmamizda silimarin grubunun ortalama GPX
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir. Bu fark istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte ratlarin maruz kaldiklar stres diizeyinin diistikligi
sebebiyle anlamlilik diizeyine ulasmamis oldugu; ancak eger ratlarda GPX
aktivitesini diigiirecek bir durumla karsilagildig: takdirde bu diizey artislarinin
daha anlamli boyuta ulagabilecegi diisiiniilebilir. Silimarin alan grupta SOD’dan
ziyade GPX seviyelerinde artig saptanmis olmasi silimarinin daha ¢ok GPX

iizerinden antioksidan etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Antioksidan mekanizmalarin artisi ile birlikte oksidan mekanizmalarin
azalis1 da organ koruyucu 6zellik sergiler. Oksidan mekanizmalarin bir gostergesi
olan MDA ¢alismalarda degerlendirilmistir. Iftikhar ve ark. 2015 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada albino tavsanlar {izerinde aloe veranin diklofenak sodyum
nefrotoksisitesini 6onlemedeki etkisini arastirmislardir. Aloe vera’nin diklofenak
tarafindan olusturulan oksidatif stresi kaspaz’1 arttirarak MDA ’y1 azaltarak
diistirdiigii saptanmis ve MDA seviyesini azaltan ajanlarin oksidatif stresi
azaltabilecegi belirtilmistir (44). Ghaznavi ve arkadaslarinin 2015 yilinda

yayimlanan bir makalelerinde gentamisin iliskili nefrotoksisiteye karsit melatonin
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ve silimarin karsilastirilmis. Hem silimarin hem de melatonin ile gentamisin
oncesi tedavinin MDA seviyesini azalttigi gosterilmistir(43). Bizim
calismamizda MDA ortalamasi silimarin grubunda kontrol grubuna gére daha
diisiik saptanmustir; ancak istatiksel anlamlilik saptanamamistir. Calisma grubu
ratlarda oksidatif stresi arttiracak bir tetikleyici ajan ya da ortamin olmamasi ya da

ilacin kisa siireli verilmis olmas1 bu durumun olas1 sebepleri olarak siralanabilir.

Yukarda bahsedilen SOD, GPX, MDA gibi oksidan-antioksidan
mekanizmalar disinda tanimlanmis ve tanirmlanmamis birgcok mekanizmanin
oldugu diistiniilmektedir. Bu yiizden Total antioksidan kapasite(TAS) ve total
oksidan kapasite(TOS) 6lgtimleri onem kazanmaktadir. Sancak EB ve ark.
yaptiklari bir ¢alismada renal iskemi reperflizyon hasarinda siringic asitin
protektif etkisini arastirmiglardir. GPX ve Katalaz diizeyleri siringig asit verilen
grupda iskemi reperfiizyon siireci sonrasinda artmig; ancak SOD diizeyleri
degismemis saptanmistir. Bunun yani sira TAS tedavi grubunda belirgin olarak
yiiksek diizeylerde bulunmustur. Bu ylizden bilinen ve degerlendirilen antioksidan
mekanizmalar disinda da mekanizmalar olabilecegi ve bunlarin da
belirlenebilmesi icin TAS degerinin ve hatta oksidatif stres indeksi 6l¢iimiiniin,
antioksidan ve oksidan kapasiteyi degerlendirmekte daha degerli olabilecegi
belirtilmistir (45). Kelle | ve ark. sisplatin nefrotoksisitesini dnlemede etil
pirtivatin etkisi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalarinda sisplatin verilen grupta TAS
diizeyi diigsmiis olarak bulunurken, TOS ve oksidatif stres indeksi diizeyleri ise
belirgin yiiksek bulunmustur. Etil piriivat verilen grupta ise TOS ve oksidatif stres

indeksinin azalirken TAS’1n artmis oldugunu ve bu artigin da hem renal
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fonksiyonlardaki daha iyi sonuglarla hem de renal histolojideki diizelme ile
birliktelik gosterdigini gozlemlemislerdir. TAS artis1 6nemli bir koruyucu
mekanizma olarak yorumlanmustir (46). Bizim ¢alismamizda silimarin grubunda
istatiksel anlam1 olmamakla birlikte ortalama TAS diizeylerinde artig saptandi.
Yine artigin anlamli olmamasinda ilacin kisa siireli verilmis olmasi ya da ortamda

ciddi oksidatif stres durumunun bulunmamasi sorumlu tutulmustur.

Oksidatif yolaklarin total degerlendirmesinde TOS 6l¢iimii birgok
caligmanin ilgi odag1 olmaktadir. Ergin M. ve ark. ratlar iizerinde yapilan alfa
amanita zehirlenmesinde nefrotoksisitenin degerlendirilmesini amaglayan
calismalarinda alfa amanita verilen ratlarda TOS seviyesi anlamli oranda yiiksek
bulunmus ve nefrotoksisiteden sorumlu faktor olarak degerlendirilmistir (47)..
Bizim ¢aligmamizda da silimarin verilen grupta TOS seviyesi kontrol grubuna
gore daha diisiik saptand1 ve bu diistikliik istatiksel olarak anlamliydi. Bu
calismada oksidatif stresi olusturan sebep ratlara gavaj uygulamasi olabilir ya da
viicutta bazal seviyede var olan oksidatif durumu silimarin daha da diistirmiis
olabilir. Antioksidan kapasitelerde istatiksel anlamli farkin olmayip oksidan
kapasitede anlaml1 fark olmasi silimarinin oksidatif stres {izerine etkisinin daha

baskin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Renal dokularin histopatolojik olarak incelenmesi renal toksisitenin
var olup olmadiginin en degerli gdstergesidir. ilaglarin 6zellikle tiibiillere toksik
etki olusturmasi nedeniyle histopatolojik degerlendirmede tiibiiler hasar

degerlendirmesi 6n planda olmakla birlikte glomeriiler, interstisyel hasar da bu
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calismada degerlendirildi. ki grupta da renal hasara rastlanmadi. Bu bulgu

silimarin renal etkileri lizerine yapilmis daha 6nceki ¢alismalar1 destekler

niteliktedir (21) (48).

Sonug olarak; nefrotoksisitenin klinikte 6nemli bir problem olmasi,
bu yan etkinin 6nlenmesi i¢in ¢esitli ajanlarin denenmesi ve bir sonraki nesillere
hem ufuk agmas1 hem de koruyucu tedavilerin olusturulmasi agisindan son derece
onemlidir. Hepatoprotektif etkisi olan silimarinin nefrotoksik etkisi bu ¢alismada
saptanmamustir. Bununla birlikte viicutta olusabilecek oksidan radikallerin
diizeyini azaltarak olas1 nefroprotektif ve diger organ koruyucu etkileri
olabilecegine dair veriler elde edilmistir. Bu yiizden silimarin ile nefrotoksik
ajanlarin (6rn. kolistin, sisplatin..gb) degerlendirildigi ¢ok sayida hayvan ve insan
caligmasina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma yapilabilecek calismalara 6n hazirlik gibi

degerlendirilebilir.
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6. SONUC

ABH’nin giderek artan siklikta goriilmesi ve morbidite, mortalite ve
maliyete artan oranda neden olmasi nedeniyle iizerinde durulmasi gereken énemli
bir konu haline gelmistir. Hem mevcut ilaglar, goriintiileme ajanlar1 ve bitkisel
iiriinlerin olas1 nefrotoksik etkileri hem de ilerleyen yillarda saglikta kaydedilecek
gelismeler sonucu yeni kesfedilecek ajanlar nedeniyle olusabilecek renal toksisite,
ajanlarin goniil rahathigiyla kullanilmasinin 6niine gegmektedir. Bu nedenle
antioksidan o6zellikleri olan ajanlarin kesfedilmesi gerekmektedir. Son donemlerde
karaciger koruyucu etkisi gosterilmis olan silimarin bu konuda énemli bir umut
15181 olmus gibi goriinmektedir. Antioksidan 6zelligi bir ¢ok calismada
kanmitlanmis olan silimarinin bu ¢alismada nefrotoksik etkisinin bulunup
bulunmadiginin ratlar lizerinde yapilan serum ve histopatolojik érnek
incelemeleriyle ortaya konmasi amacglanmistir. Bu sayede ilerde yapilabilecek

silimarin ¢aligmalarina yol gosterici olunmasi planlanmugtir.

Calismada 6’sar rattan olusan iki grup olusturulmus ve grup 1 kontrol
grubu, grup 2 silimarin grubu olarak belirlenmistir. Grup 1’e yedi giin boyunca
sabah aksam musluk suyu gavaj ile verilmis, grup 2’ye ise yedi giin boyunca
sabah aksam silimarin gavaj yoluyla verilmistir. Sekizinci giin anestezi sonrast
intrakardiak kan alimi ile gerceklestirilen 6tenazi sonrast nefrektomi yapilmastir.
Serum orneklerinden Ure, kreatinin, Sistatin C, SOD, GPX, MDA, TAS ve TOS

degerleri ¢alisilmis ve renal histopatolojik inceleme yapilmistir.
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Bakilan serum iire ve kreatinin degerleri arasinda gruplar arasi fark
saptanmamustir. Renal hasarin erken belirteci olarak bilinen Sistatin C
degerlerinde de her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. Oksidatif
hasar1 onleyici etkileri gosterilmis olan SOD ve GPX degerleri arasinda iki grup
arasinda fark saptanmamuistir; ancak GPX diizeyi silimarin grubunda kontrol
grubuna gore biraz daha yiiksek bulunmustur. Antioksidan kapasiteyi gosteren
TAS degerleri arasinda da gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Oksidatif
stresi gosterdigi diisiiniilen MDA degerleri agisindan anlamli fark olmamasina
ragmen silimarin grubunda MDA degeri daha diisiik tespit edilmistir. Oksidatif
stresi yansittig1 diislintilen TOS degeri silimarin grubunda anlamli olarak daha
diisiik 6l¢tilmis ve silimarinin esas olarak oksidan stresi azaltici yonde etkili
olabilecegi kanaatine varilmigtir. Diger antioksidan ve oksidan parametre
diizeylerinin anlamli olmayis1 ortamda yeteri kadar stres yaratacak durumun
olmamasina bagli olabilir. Silimarinin nefrotoksik olmadigi patoloji
preparatlarinda da gosterilmistir.Bu baglamda bu ¢aligsma ilerde nefrotoksik etki
olusturacak ajanlarla beraber silimarin uygulamasinin faydali olabilecegini ve
nefroproteksiyonda oksidan statusu azaltic1 6zellikleri sebebiyle tedavi amach
olarak da kullanilabilecek bir ajan olarak akilda tutulmasi gerektigini

diistindiirmektedir.
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8. OZET

Akut bobrek hasari, bobrek fonksiyonlariin saatler ya da giinler i¢inde
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikaniire ve kreatinin gibi nitrojen artik iiriinlerinin
birikmesi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin bozulmasi ile seyreden klinik bir
sendromdur. ABH prerenal, renal ve postrenal olarak ii¢ gruba ayrilir. Renal
ABH’nin yaklasik %85°lik kismin1 akut tiibliler nekroz (ATN) olusturur. ATN
iskemi ya da nefotoksin maruziyeti sonucu olusur. Nefrotoksisite su an klinikte
kullanilan ve gelistirilmekte olan ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir. Bu yiizden
nefrotoksisiteyi onleyici ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Silimarin deve
dikeninden elde edilen antioksidan 6zellikleri olan bir tiriindtir. Hepatoprotektif
etkileri bir ¢ok calismada gosterilmistir. Bu rat ¢aligmasinda silimarinin renal
toksisitesinin olmadigini renal fonksiyonlar ve histopatoloji ile gosterilmesi
hedeflendi. Sprague dawley ratlar altisar rattan olusan iki gruba ayrildi. Ratlar
cevresel olarak kontrollii ortamda barindirildi. Grup I’e (kontrol) giinde iki kere
0,4 cc musluk suyu gavajla verildi. Grup II’e (silimarin) giinliik tartilarina gore
100 mg/kg iki boliinmiis dozda silimarin yedi giin verildi. Sekizinci giin anestezi
sonras1 intrakardiak kan alimi ve nefrektomi yapildi. Serum 6rneklerinde iire,
kreatinin, , Sistatin C, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX),
malondialdehit(MDA), total antioksidan kapasitesi(TAS) ve total oksidan
kapasitesi (TOS) ¢alisildi ve histopatolojik inceleme yapildi. 1ki grup arasinda iire,
kreatinin, sistatin C, GPX, MDA, SOD ve TAS degerleri arasinda anlaml1 fark
saptanmad1 (p>0,05) fakat TOS degeri silimarin grubunda anlamli olarak diisiik
saptand1 (p=0,01). Histopatolojik olarak gruplarda glomeriil ya da tiibiil hasar1
izlenmedi. Bu bulgular silimarinin nefrotoksisitesinin olmadigini bilakis oksidan

status tizerine olumlu etkileriyle renoprotektif olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: silimarin, akut bobrek hasari, nefrotoksisite
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9. SUMMARY

Acute kidney injury (AKI) is a clinical syndrome which is defined as a
sudden decrease in kidney function, resulting in an inabilitiy to maintaine acid
base, fluid and electrolyte balance and to excrete nitrogenous wastes. AKI is
diveded three groups; prerenal, renal and postrenal causes. Acute tubuler necrosis
(ATN) accounts approximately 85% of renal causes. ATN results from ischemia
and nephrotoxin exposure. Nephrotoxicity limits the use of the drugs which are
currently being used and which are developing. Due to we need some agents to
prevent nephrotoxicity. Silymarin is a product obtained from milk thistle has an
antioxidant properties. Hepatoprotective effect has been shown in many studies.
In this study, it is aimed to evaluate silymarin affects on kidney function and the
findings of kidney histology. Sprague Dawley rats were divided into two groups
consisting of six rats. Rats were kept in controlled environment. Group | (control)
were given 0,4 cc oral water, group Il (silymarin) were given 100 mg/kg silymarin
orally in two divided doses. Slymarin were given seven days according to daily
weights. On the eighth day after anesthesia, intracardiac blood collection and
nephrectomy was performed. In serum samples urea , creatinine, , Cystatin C ,
superoxide dismutase ( SOD), glutathione peroxidase (GPX ) , malondialdehyde (
MDA), total antioxidant status (TAS) and total oxidant capacity (TOS ) were
studied and histopathologic examinations were performed. There was no
significant difference between two groups in term of urea, creatinine, , Cystatin
C, SOD, GPX, MDA and TAS (p>0,05) but TOS values were significantly
lower in silymarin group (p = 0.01) . There were no tubuler and glomerular
damage in all two groups. These findings demostrate that silymarin is not
nephrotoxic drug and also has potential renoprotective effect related to possible
effect on oxidant status.

Key words: silymarin, acute kidney injury, nephrotoxicity.
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