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ABSTRACT

Objective: The attenuation of renal ischemia reperfusion (I/R) in-
jury by stimulating cholinergic antiinflamatory pathway has been 
demonstrated in the literature. The purpose of this study is to in-
vestigate the protective effects of epibatidine, a non selective nic-
otinic acethycholine receptor agonist, administered before isch-
emia on renal ischemia-reperfusion injury.

Methods: After Ethics Committee approval, 24 Wistar Albino rats 
were randomly allocated into 4 groups. Group S: Sham (n=6), 
Group I/R: Ischemia/reperfusion (n=6), Group I/R-E: Ischemia/
reperfusion-Epibatidine (n=6), Group E: Epibatidine (n=6). All 
groups underwent laparotomy and bilateral renal artery and vein 
dissection under anesthesia. No further action was taken in Group 
S. In Group I/R and Group I/R-E, renal ischemia was applied for 
25 minutes and then reperfusion for 24 hours. A single dose of 5 
µg kg-1 epibatidine was administered subcutaneously before the 
laparotomy in Group I/R-E and Group E. At the end of the reperfu-
sion period, blood and urine samples were taken for plasma BUN, 
creatine, plasma and urinary neutrophil gelatinase associated li-
pocalin (NGAL) and cystatin C, plasma IL-6 and TNF-α assessment.

Results: Plasma BUN, creatine, NGAL, cystatin C, IL-6 and TNF-α 
levels were significantly higher in Group I/R when compared to 
Group S (p<0.05). All the levels of the above biomarkers were 
comparable in Group S and Group I/R-E. 

Conclusion: These results indicate that epibatidine administration 
before ischemia has a protective effect on kidney in renal I/R injury 
induced rats.

Keywords: Renal ischemia-reperfusion injury, cholinergic anti-
inflammatory pathway, n7AchR, epibatidine, NGAL
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ÖZ

Amaç: Böbrek iskemi reperfüzyon hasarında, kolinerjik antiinfla-
matuar yolağın uyarılmasıyla hasarın azaltıldığını gösteren çalış-
malar mevcuttur. Bu çalışmanın amacı, sağlıklı ratlarda uygulanan 
renal iskemi-reperfüzyon (I/R) hasarı modelinde, iskemi öncesin-
de uygulanan non-selektif nikotinik asetilkolin reseptör agonisti 
olan epibatidinin böbrek üzerine koruyucu etkilerini araştırmaktır.

Yöntem: Etik kurul onayı alındıktan sonra, 24 adet Wistar Albino 
rat randomize 4 gruba ayrıldı. Grup S: Sham (n=6), Grup I/R: İske-
mi/reperfüzyon (n=6), Grup I/R-E: İskemi/reperfüzyon-Epibatidin 
(n=6), Grup E: Epibatidin (n=6). Tüm gruplara anestezi altında la-
parotomi ve bilateral renal arter ve ven diseksiyonu yapıldı. Grup 
S’de başka bir işlem yapılmadı. Grup I/R ve Grup I/R-E’de 25 dakika 
renal iskemi ve sonrasında 24 saat reperfüzyon uygulandı. Grup 
I/R-E ve Grup E’de laparotomi öncesinde 5 µg kg-1 tek doz epiba-
tidin subkutan olarak uygulandı. Reperfüzyon dönemi bitiminde 
serum BUN, kreatinin, serum ve idrar nötrofil jelatinaz ilişkili lipo-
kalin (NGAL) ve sistatin C, serum IL-6 ve TNF-α incelemeleri için 
kan ve idrar örnekleri alındı.

Bulgular: Grup S ile karşılaştırıldığında Grup I/R’de BUN, kreatinin, 
NGAL, sistatin C, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde istatistiksel olarak an-
lamlı artışlar saptandı (p<0.05). Grup I/R-E’de ise yukarıdaki biyo-
belirteçlerin düzeyi Grup S ile benzer düzeylerdeydi. 

Sonuç: Bu sonuçlar, ratlarda oluşturulan renal I/R hasarında, iske-
miden önce verilen epibatidinin, böbrek üzerine koruyucu etkisi 
olduğunu göstermektedir.
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GİRİŞ

Akut böbrek hasarı (ABH) çeşitli immün ve metabolik yolakları 
tetikleyen, vücutta inflamatuar/antiinflamatuar dengeyi bo-
zan ve sonuç olarak uzak organ işlev bozukluklarına yol açan 
bir durumdur (1). İnsidansı, hastanede yatan hastalarda %1-
7, yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda %30-50 arasında 
değişmekte ve özellikle yoğun bakım hastalarında %50’lere 
varan yüksek mortalite oranı ile seyretmektedir (2). 

Akut böbrek hasarının en sık nedeni sepsis, majör cerrahi-
ler, kalp yetmezliği, hipovolemi ve şok gibi hipoperfüzyonla 
ilişkili iskemik hasarın yoğun hücre ölümüne yol açmasıdır. 
Akut böbrek hasarının patofizyolojisi, azalmış renal kan akı-
mı sonucu ortaya çıkan akut tübüler nekrozdur (3). Böbrekte 
fonksiyon kaybı hızla oluşur ve bu hızlı fonksiyon kaybının sap-
tanma zamanı ile mortalite gelişimi arasında korelasyon ol-
duğu düşünülmektedir. Bu da araştırmacıları iskemik hayvan 
modellerinde erken tanı ve tedavi için yeni biyobelirteçlerin 
ve maddelerin araştırıldığı ABH çalışmalarına yönlendirmiştir. 

İskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı, iskemi sürecini takip eden, 
yeniden kanlanma sürecinde ortaya çıkan hücre apoptozisi ve 
nekrozu ile sonuçlanan, reaktif oksijen türlerinin ortaya çıktığı 
ve inflamatuar yolağın aktivasyonu ile karakterize bir durum-
dur (4,5). İskemi/reperfüzyon hasarı, birçok farklı yolak ve 
mekanizma içermektedir. Bu yolaklar içinde yer alan kolinerjik 
antiinflamatuar yolak, ilk olarak 2002 yılında tanımlanmış, vü-
cudun çeşitli bölgelerindeki inflamasyonun beyin tarafından, 
vagus siniri ve periferik hücrelerden salınan mediatörler ile 
aktive olan nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAchR’ler) aracı-
lığıyla modüle edildiği düşünülen fizyolojik bir mekanizmadır 
(6). İnflamatuar/antiinflamatuar dengeyi sağlayan bu nöroim-
mun mekanizm vagal sinirin elektriksel uyarımı veya farmako-
lojik olarak organ düzeyinde reseptörlerin uyarılması ile aktif-
lenerek inflamatuar yanıtı baskılayabilir (7-10).

Kolinerjik antiinflamatuar yolak ile makrofajlarda bulunan 
alfa yedi nikotinik asetilkolin reseptör (α7nAchR) aktivasyonu 
aracılığıyla inflamasyonun düzenlendiği gösterilmiştir (7-10). 
Ayrıca vagal sinir stimülasyonunun antiinflamatuar etkisinin, 
α7nAchR’lerden yoksun farelerde saptanmaması bu reseptör 
alt tipinin kolinerjik antiinflamatuar yolağın  önemli bir kom-
ponenti olduğunu düşündürmektedir (8).

Epibatidin, Ekvator kurbağası olarak bilinen, Epipedobates 
tricoloris’in derisinden izole edilen, yerli kabileler tarafından 
avcılık amacıyla oklarda kullanılan, ekso-2-(6-kloro-3-piri-
dil)-7-azabisiklo-[2.2.1] heptan yapısına sahip toksik bir alka-
loiddir. Epibatidin antiinflamatuar ve analjezik etkileri olan, 
bu etkilerini α7 reseptörleri aracılığı ile gösteren potent ancak 
non-selektif bir nAchR agonistidir (11). 

Bu çalışmada sağlıklı ratlarda, bilateral renal arter ve ven 
klemplenerek oluşturulan renal I/R sonrasında oluşan hasar 

üzerine, bir kolinerjik reseptör agonisti olan epibatidinin ha-
sarı önlemedeki etkinliğini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulun-
dan 07.09.2021 tarih ve G.Ü.ET-21.067 kod numaralı etik ku-
rul onayı alındıktan sonra, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları 
Uygulama ve Araştırma Merkezi Laboratuvarında gerçekleşti-
rildi. Ağırlıkları 220-270 gr arasında değişen 24 adet dişi Wis-
tar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar 20-210C, 12 saat gece 12 
saat gündüz periyotları sağlanan özel çelik tel kafeslerde sak-
landı. Beslenme ve su ihtiyaçları çalışma başlangıcına kadar 
serbest erişim ile sağlandı.

İşlem öncesi ratlar her grupta 6 adet olmak üzere, rastgele 
4 gruba ayrıldılar: Grup S: Sham (n=6), Grup I/R: İskemi/re-
perfüzyon (n=6), Grup I/R-E: İskemi/reperfüzyon-Epibatidin 
(n=6), Grup E: Epibatidin (n=6).

Deney başlangıcında; intramuskuler enjeksiyonla, 100 mg 
kg-1 dozda ketamine hidroklorid (Ketalar® flakon, Parke-Davis, 
USA) ve 5-10 mg kg-1 ksilazin hidroklorid (Alfazyne %2, Alfa-
san International Holland) verilerek anestezi sağlandı. Gerek-
tiğinde ratların anestezi derinliğini sabit tutmak için ketamin 
(yarı dozda, 50 mg kg-1) refleks yanıtlara (pensetle ayağa ağrılı 
uyaran verilmesi-pedal refleks, palpebral ve korneal refleks-
ler) bakılarak tekrarlandı. İşlem, bir ısıtma lambası altında ve 
ısıtıcılı operasyon masası üzerinde, ratlar supin pozisyonda 
iken gerçekleştirildi.

Deney Grupları

Sham grubu (Grup S, n=6): Bu gruptaki ratlarda renal arter 
ven klemplenmeden, sadece laparotomi ve renal pedikülle-
rin diseksiyonu işlemleri uygulandı. İşlemden 24 saat sonra 
ketamin+ksilazin anestezisi altında intrakardiyak kan alımı ile 
ratlar sakrifiye edildi.               

İskemi/reperfüzyon grubu (Grup I/R, n=6): Bu gruptaki rat-
larda laparotomi sonrasında 25 dakika süre ile bilateral renal 
arter ve vene kros klemp konularak renal iskemi gerçekleşti-
rildi. Yirmi beş dakikalık iskemiyi takiben damar klempi açıl-
dı ve batın sutüre edilerek kapatıldı. İşlemden 24 saat sonra 
ketamin+ksilazin anestezisi altında intrakardiyak kan alımı ile 
ratlar sakrifiye edildi. 

İskemi/reperfüzyon-Epibatidin grubu (Grup I/R-E, n=6): Bu 
gruptaki ratlarda, 5 µg kg-1 tek doz epibatidin subkutan olarak 
uygulandıktan sonra laparotomi yapılıp 25 dakika süre ile bi-
lateral renal arter ve vene kros klemp konularak renal iskemi 
gerçekleştirildi. İskemi sonrası damar klempleri açılarak 24 
saat reperfüzyon yapıldı. Ratlar 24 saatin sonunda ketamin+k-
silazin anestezisi altında intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye 
edildi. 
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Epibatidin grubu (Grup E-K, n=6): Bu gruptaki ratlara 5 µ kg-1 
tek doz epibatidin subkutan olarak uygulandıktan sonra renal 
arter ven klemplenmeden, sadece laparotomi ve renal pedi-
küllerin diseksiyonu yapıldı. 24 saat sonra ketamin+ksilazin 
anestezisi altında intrakardiyak kan alımı ile ratlar sakrifiye 
edildi.  

Alınan kanlar 5000 devir dk-1 ile santrifüj edildi ve serumlar 
alınarak -80 °C’de saklandı. İlk girişim sonrası ratların idrarları 
24 saat boyunca takip edildikleri metabolik kafeslerde birik-
tirildi. Metabolik kafeslerde biriken 24 saatlik idrarlar da -80 
°C’de muhafaza edildi. 

Biyokimyasal İnceleme

Serum IL-6, TNF-α, nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 
(NGAL-Neutrophil gelatinase assosiated lipocalin), kreatinin, 
BUN ve sistatin C (CysC) düzeylerinin ölçümü için kanlar, sarı 
kapaklı jelli tüplere alındıktan 30 dakika sonra 3000 devirde 
10 dakika boyunca santrifüj edildi. İdrar kreatinin, BUN ve 
sistatin C düzeyleri için ise steril kaplara alınan idrarlar 3000 
devirde 20 dakika boyunca santrifüj edildi. Elde edilen serum 
ve idrarlar yeni eppendorf tüplere konulup analizi yapılıncaya 
kadar -80°C’de saklandı. 

Serum TNF-α düzeyleri, ELISA yöntemi ile ticari bir kit (DIA-
source Immunoassays S.A.- Rue du Bosquet,2-B-1348 Louva-
in-la-Neuve-Belgium) kullanılarak analiz edildi. Kite ait çalış-
ma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla 6,6% ve 4,5% 
olarak verildi. 

Serum ve idrar NGAL düzeyleri, ELISA yöntemi ile ticari bir 
kit (Bioassay Technology Laboratory Shanghai Korain Biotech 
Co.) kullanılarak analiz edildi. Kite ait çalışma içi ve çalışmalar 
arası CV değerleri sırasıyla <8% ve <10% olarak verildi.

Serum ve idrar kreatinin, BUN ve sistatin C düzeyleri, üretici-
nin tavsiye ettiği talimatlar izlenerek AU 480 (Beckman Coul-
ter Inc., 250 S. Kreamer Blvd., Brea, CA 92821 U.S.A.) otoa-
nalizöründe yine Beckman Coulter kitleri kullanılarak analiz 
edildi. Kitlere ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri 
sırasıyla sistatin c için 0,82% ve 1,69%; kreatinin için 1,12% ve 
1,68%; BUN için 2,28% ve 3,25% olarak verildi.

Serum IL-6 düzeyleri, Elektrokemilüminesans immünolojik 
(ECLIA) yöntemi ile ticari bir kit (Elecsys IL6, Roche Diagnostic 
GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim) kullanı-
larak Roche Cobas 601 otoanalizöründe çalışıldı. Kite ait çalış-
ma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla 2,9% ve 3,1% 
olarak verildi.

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programında 
aşağıda sıralanan testler kullanılarak gerçekleştirildi ve p<0,05 
anlamlı kabul edildi. Bulgular ortalama ± standart sapma (SD) 
olarak verildi. Veriler Kruskal-Wallis varyans analizi ile değer-
lendirildi. Anlamlılık tespit edilen değişkenler, Mann-Withney 
U testi ile değerlendirilip Bonferroni düzeltmesi uygulandı.

BULGULAR

Serum BUN düzeyleri Grup S’de 22,6±4,68 mg dL-1, Grup 
I/R’de 123,33±23,00 mg dL-1, Grup I/R+E’de 35,02±6,42 mg 
dL-1 ve Grup E’de ise 22,29±2,21 mg dL-1 olarak saptandı. 
Gruplar, serum BUN düzeyleri açısından karşılaştırıldığın-
da Grup I/R’de ve Grup I/R+E’de Grup S’ye göre istatistiksel 
olarak anlamlı artış saptandı (Grup S-Grup I/R p=0,004, Grup 
S-Grup I/R+E p=0,01). Grup I/R ile karşılaştırıldığında ise Grup 
I/R+E ve Grup E’de serum BUN düzeylerinde istatistiksel ola-
rak anlamlı bir düşüş bulundu (Grup I/R-Grup I/R+E p=0,004, 
Grup I/R-Grup E p=0,04) (Şekil 1).

Şekil 1: Grupların serum BUN düzeyleri
*: Grup S ile karşılaştırıldığında, 
#: Grup I/R ile karşılaştırıldığında, 
q: Grup I/R+E ile karşılaştırıldığında. 
BUN: Kan Üre Nitrojen, BUNs: Serum 
Kan Üre Nitrojen, Sham: Grup sham, 
I/R: Grup iskemi/reperfüzyon, 
I/R+E: Grup iskemi/
reperfüzyon+epibatidine, 
E: Grup epibatidin.
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(p=0,004), Grup I/R ile karşılaştırıldığında Grup I/R+E (serum: 
p=0,004, idrar: p=0,006) ve Grup E’de  (serum: p=0,004, idrar: 
p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 
(Şekil 4).  

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum IL-6 de-
ğerleri sırasıyla 30,52±9,86 pg mL-1, 63,08±5,46 pg mL-1, 
42,59±4,96 pg mL-1 ve 30,17±7,22 pg mL-1 saptandı. Serum 
IL-6 değerleri Grup S ile karşılaştırıldığında Grup I/R’de istatis-
tiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunurken (p=0,004), 
Grup I/R ile karşılaştırıldığında Grup I/R+E (p=0,004) ve Grup 
E’de (p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük 
bulundu (Şekil 5).  

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum TNF-α 
değerleri sırasıyla 20,28±3,64 pg mL-1, 74,32±21,40 pg mL-1, 
29,75±7,64 pg mL-1 ve 22,36±4,90 pg mL-1 saptandı. Serum 
TNF-α değerleri Grup S ile karşılaştırıldığında Grup I/R’de 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunurken 
(p=0,004), Grup I/R ile karşılaştırıldığında Grup I/R+E 
(p=0,004) ve Grup E’de (p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı 
bir şekilde düşük bulundu (Şekil 6).

TARTIŞMA

Akut böbrek hasarında, patofizyolojisinin ve tedavisinde kul-
lanılabilecek potansiyel ajanların araştırılması için hayvan 
modelleri sıklıkla kullanılmaktadır. Bilateral renal pedikülün 
klemplenmesiyle oluşturulan deneysel bilateral I/R hasarı 

Serum kreatinin düzeyleri Grup S’de 0,35±0,05 mg dL-1, Grup 
I/R’de 2,2±0,97 mg dL-1, Grup I/R+E’de 0,48±0,21 mg dL-1 ve 
Grup E’de ise 0,3±0,04 mg dL-1 olarak saptandı. Serum krea-
tinin düzeyleri Grup I/R’de Grup S’ye göre istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde yüksekti (p=0,004). Grup I/R ile kıyaslandığın-
da ise serum kreatinin düzeylerinin Grup I/R+E ve Grup E’de 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük olduğu saptandı 
(Grup I/R-Grup I/R+E p=0,004, Grup I/R-Grup E p=0,037 (Şekil 
2). 

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum NGAL değer-
leri sırasıyla 4,63±1,04 ng dL-1, 10,48±4,29 ng dL-1, 4,29±1,89 
ng dL-1 ve 5,34±2,62 ng dL-1 saptanırken, idrar NGAL değerleri 
sırasıyla 5,62±1,41 ng dL-1, 16,16±4,09 ng dL-1, 7,47±2,30 ng 
dL-1 ve 7,78±1,72 ng dL-1 olarak saptandı. Hem serum hem de 
idrar NGAL değerleri Grup S ile karşılaştırıldığında Grup I/R’de 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunurken 
(p=0,004), Grup I/R ile karşılaştırıldığında Grup I/R+E (serum: 
p=0,01, idrar: p=0,004) ve Grup E’de  (serum: p=0,016, idrar: 
p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüktü (Şekil 
3).  

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum CysC değer-
leri sırasıyla 0,44±0,05 ng dL-1, 1,18±0,34 ng dL-1, 0,44±0,03 
ng dL-1 ve 0,42±0,01 ng dL-1 saptanırken, idrar CysC değerleri 
sırasıyla 0,9±0,7 ng dL-1, 2,93±0,46 ng dL-1, 1,61±0,47 ng dL-

1ve 0,93±0,62 ng dL-1 olarak saptandı. Hem serum hem de id-
rar CysC değerleri Grup S ile karşılaştırıldığında Grup I/R’de 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunurken 

Şekil 2: Grupların serum Kre düzeyleri
*: Grup S ile karşılaştırıldığında, #: Grup 
I/R ile karşılaştırıldığında. Kre: Kreatinin, 
Kres: Serum kreatinin, Sham: Grup sham, 
I/R: Grup iskemi/reperfüzyon, I/R+E: Grup 
iskemi/reperfüzyon+epibatidine, E: Grup 
epibatidin.
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Şekil 3: Grupların Serum ve İdrar 
NGAL değerleri. *: Grup S ile 
karşılaştırıldığında, #: Grup I/R ile 
karşılaştırıldığında. NGAL: Nötrofil 
jelatinaz ilişkili lipocalin, 
NGALs: Serum NGAL, NGALi: idrar 
NGAL, Sham: Grup sham, I/R: Grup 
iskemi/reperfüzyon, I/R+E: Grup 
iskemi/reperfüzyon+epibatidine, 
E: Grup epibatidin.

Şekil 4: Grupların Serum ve İdrar 
CysC düzeyleri. *: Grup S ile 
karşılaştırıldığında, #: Grup I/R ile 
karşılaştırıldığında. CycC: Sistatin C, 
CysCs: Serum CysC, CysCi: İdrar CysC, 
Sham: Grup sham, I/R: Grup iskemi/
reperfüzyon, I/R+E: Grup iskemi/
reperfüzyon+epibatidine, E: Grup 
epibatidin.

Şekil 5: Grupların serum IL-6 düzeyleri. 
*: Grup S ile karşılaştırıldığında, #: Grup 
I/R ile karşılaştırıldığında, q: Grup I/R+E 
ile karşılaştırıldığında. IL-6: İnterlökin 
6, Sham: Grup sham, I/R: Grup iskemi/
reperfüzyon, I/R+E: Grup iskemi/
reperfüzyon+epibatidine, E: Grup 
epibatidin.
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neden mevcuttur. Serum NGAL düzeyleri, ABH’nin yanı sıra 
bakteriyel enfeksiyonlara bağlı olarak, bakteriyel olmayan inf-
lamatuar süreçlerde, kronik hastalıklarda ve hipertansiyonda 
yükselebilir (13). Han ve ark. ile Mori ve ark. yaptıkları çalış-
malarda sepsise bağlı ABH sırasında renal NGAL ekspresyo-
nunun arttığını, idrarda saptanan NGAL kaynağının bu renal 
dokuda üretilen NGAL olduğunu ve idrar NGAL düzeyinin be-
lirlenmesiyle renal hasarın daha net bir şekilde gösterilebile-
ceğini bildirmişlerdir (13,15). Biz de bu çalışmada hem idrar 
hem de serum NGAL düzeylerinin renal I/R sonrasında arttığı-
nı ve her iki parametredeki bu artışın renal I/R hasarına bağlı 
olduğunu gözlemledik. Ayrıca tedavi ajanı uygulaması sonrası 
bu parametrelerde düşüşün görülmesi de ajanının etkili oldu-
ğunu göstermekteydi. Benzer şekilde idrar ve serum CysC dü-
zeylerinde saptanan değişimler de, epibatidin uygulamasının 
bilateral renal I/R oluşturulmasına bağlı olarak ortaya çıkan 
hasarı azalttığı yönündeki verileri desteklemektedir. 

Deneysel bilateral I/R hasarı modeli, reperfüzyon sürecinde 
ortaya çıkan inflamasyona bağlı TNF-α ve IL-6 seviyelerinde 
de artışın gösterildiği bir modeldir (16). Bu çalışmada biz de 
I/R grubunda pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-α ve IL-6 dü-
zeylerinin yükselmiş olduğunu ve epibatidin uygulamasıyla bu 
sitokinlerin düzeylerinin gerilediğini gözlemledik. 

Renal I/R hasarında, kolinerjik antiinflamatuar yolağın fizyo-
lojik rolü gösterilmiş olmakla beraber bu yolağa aracılık eden 
mekanizmalar veya bu yolakta etkin ajanlar halen araştırıl-
maktadır. Bu konuyla ilgili her yeni çalışma renal hasar me-
kanizmalarını daha da iyi anlamamızı sağlamaktadır. Her ne 
kadar elde edilen sonuçların henüz yeterli klinik yansıması 
mevcut değilse de, böbrek hasarında bu yolak ve bu yolak 
üzerinde etki eden ajanlar araştırmacılar tarafından araştır-
maya değer olarak kabul edilmektedir (17). 

modeli, tüm böbrek dokusunu etkilemesi ve böbrek hasarını 
gösteren biyobelirteçlerde anlamlı değişikliklere neden ol-
ması sebebiyle ABH araştırmaları için kabul gören, değerli bir 
yöntemdir (12). Bu çalışmada Wistar Albino ratlarda, 25 da-
kika süreyle bilateral renal pedikülün klemplenmesi uygula-
narak, I/R hasarı oluşturulmuş ve işlem öncesinde uygulanan 
epibatidinin, hasar üzerine etkinliği araştırılmıştır.

Bu çalışmada konvansiyonel böbrek hasarı biyobelirteçle-
ri olan serum BUN ve kreatinin düzeylerinin I/R oluşturulan 
grupta, kontrol grubuna kıyasla yüksek, epibatidin tedavisi 
alan grupta ise I/R oluşturulan gruba kıyasla düşük olduğu 
saptandı. Bilateral I/R grubunda tespit edilen serum BUN ve 
kreatinin düzeylerinin yüksekliği, deneysel modelin böbrekte 
hedeflenen hasarlanmayı oluşturduğu konusunda araştırma-
cılara net bir bilgi sağlasa da klinik uygulamalarda bu konvan-
siyonel biyobelirteçler böbrek yetmezliğinin erken tanılan-
dırılması veya prognozun ön görülmesi konularında yetersiz 
kalmaktadırlar (13). Bu durum, araştırmacıları böbrek hasarı-
nın erken tanısında kullanılabilecek farklı biyobelirteçlerin be-
lirlenmesi konusunda arayışlara yönlendirmiştir. Yoğun bakım 
hastalarında, acil servislerde takip edilen hastalarda, kardiyak 
cerrahi geçiren hastalarda ortaya çıkan ABH tablosunda veya 
kontrast ajan kullanılması sonrası gelişen ABH’de, NGAL ve 
CysC değerlerinin serum kreatinin değerinde yükselme göz-
lenmeden yaklaşık 48 saat kadar önce yükseldiği ve böylelikle 
erken tanı imkânı sağladığı gösterilmiştir (14). Biz de bu ça-
lışmada hem serum hem de idrar NGAL ve CysC düzeylerini 
değerlendirdiğimizde, I/R oluşturulan grupta bu biyobelirteç-
lerin hem serumda hem idrarda yükseldiğini, tedavi edilen 
grupta ise her ikisinin de düştüğünü gözlemledik. Bu sonuçlar 
epibatidinin, bilateral I/R oluşturulan ratlarda I/R hasarını en-
gellemede etkili olduğunu düşündürdü. 

Her ne kadar NGAL düzeyleri ABH sırasında erken dönemde 
yükselebilse de, serum NGAL düzeylerini artırabilecek birçok 

Şekil 6: Grupların serum 
TNFα düzeyleri. *: Grup S ile 
karşılaştırıldığında, 
#: Grup I/R ile karşılaştırıldığında. 
TNFα: Tümör nekrozis faktör 
α, Sham: Grup sham, I/R: Grup 
iskemi/reperfüzyon, I/R+E: Grup 
iskemi/reperfüzyon+epibatidine, 
E: Grup epibatidin.
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