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ÖZET 

Deneysel Miyoglobinürik Akut Böbrek Yetmezliği Modelinde Kenevir Tohumu 

Yağının (Cannabis Sativa Seed Oil)  Olası Etkileri 

 

Tokmak D. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji (Tıp) 

Doktora Programı Doktora Tezi, Aydın, 2025 

Amaç: Canabis sativa ve çeşitli kısımlarının antioksidan ve antiinflamatuar özellikler 

gösterdiği geçmiş çalışmalarda bildirilmiştir. Bu çalışmada da (Canabis sativa) kenevir 

tohumu yağının, sıçanlarda Deneysel Myoglobünürik Akut Böbrek Hasarı (MABH) modeli 

üzerine etkilerini incelemek amaçlandı. 

Metod: Deney için 260-370 g ağırlığında 12 haftalık Wistar Albino erkek sıçan, randomize 6 

grupta 10’ar adet olmak üzere 60 tane sıçan kullanıldı. Böbrek hasarı, çalışmanın yedinci 

gününde sham grubu hariç diğer gruplara %50’lik hipertonik gliserolün (8 ml/kg/gün), 

sıçanların her iki arka bacağına eşit olarak intramuskular enjeksiyonla oluşturuldu. Sham 

grubuna, intramuskular salin 8 ml/kg/gün uygulandı ve salin uygulamasından 1, 24 ve 48 saat 

sonra oral yoldan distile su verildi. Deneklerin gliserol ve salin uygulamasından 24 saat önce 

besin ve su erişimi engellendi. Gliserol grubuna, gliserol uygulamasından 1, 24 ve 48 saat 

sonra oral yoldan 3 ml/kg//gün miktar distile su veridi. G+KCS3 ve G+KCS6 grupları: Kısa 

süreli düşük doz ve yüksek doz tedavi gruplarında ratlara çalışmanın yedinci günü gliserol 

uygulandı. Gliserol uygulamasından 1, 24 ve 48 saat sonra oral gavaj ile 3ml /kg/gün- 6 

ml/kg/gün dozunda kenevir tohumu yağı verildi. G+UCS3 ve G+UCS6 gruplarında 10 gün 

boyunca oral gavaj ile 3ml/kg/gün-6 ml/kg/gün dozunda kenevir tohumu yağı uygulandı. 

Çalışmanın yedinci gününde gliserol uygulamasından 1, 24, 48 saat sonra 3 ml/kg/gün- 6 

ml/kg/gün kenevir tohumu yağı uygulamasına devam edildi. İlk gliserol enjeksiyonundan 

sonra hayvanların serbest diyet ve su alımı sağlandı. Gliserol uygulandıktan 72 saat sonra kan 

ve doku örnekleri alınarak çalışmanın onuncu günüde hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye 

edilen ratlarda böbrek fonksiyon testleri kanda (BUN, Kreatinin), böbrek dokusunda MDA, 

MPO, CAT, SOD, GSH, TNF-α, IL-1β, IL-6, HIF-1α ve kaspaz-3 biyokimyasal parametreleri 

çalışıldı. Ayrıca böbrek dokusu histopatolojik değerlendirmede böbrek hasar derecesi 

değerlendirildi. 



xv 

 

Bulgular: Biyokimyasal analizler sonucunda, tedavi gruplarında kan kreatinin, BUN, doku 

MDA, MPO, HIF-1α, caspase-3, TNF-α, IL-6 ve IL-1β düzeylerinin gliserol grubuna kıyasla 

anlamlı düzeyde azaldığı; GSH ve CAT düzeylerinin ise arttığı saptanmıştır (p<0,001). 

Histopatolojik incelemelerde de nekroz, konjesyon, mononükleer infiltrasyon ve bowman 

kapsül genişlemesinde tüm tedavi gruplarında belirgin iyileşmeler gözlenmiş olup sham 

grubuna en yakın doku örnekleri G+ UCS6 grubunda saptandı. 

 Sonuç: Kenevir tohumu yağının oral kullanımının, olasılıkla antioksidan, anti inflamatuar, 

anti apoptotik özellikleri sebebiyle, sıçanlarda gliserolle indüklenen Akut böbrek hasarındaki 

biyokimyasal ve histopatolojik bulguları tersine çevirdiğini söyleyebiliriz. Çalışmamız 

bulguları ışığında; insanlarda da kenevir tohumu yağının oral kullanımının miyoglobinürik 

akut böbrek hasarında biyokimyasal ve histopatolojik sonuçları olumlu yönde 

değiştirebileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Akut böbrek hasarı, kenevir tohumu yağı, rabdomiyoliz, inflamasyon, 

antioksidan, apoptoz 
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ABSTRACT 

POSSIBLE EFFECTS OF HEMP (Canabis Sativa) SEED  OIL IN EXPERIMENTAL 

MODEL OF MYOGLOBINURIC ACUTE RENAL FAILURE 

 

Tokmak D. Adnan Menderes University, The Institue of Health Sciences, Department 

of Physiology (Medicine) Doctoral Thesis, Aydın, 2025 

Objective: Previous studies have reported that Cannabis sativa and its various parts exhibit 

antioxidant and anti-inflammatory properties. This study aimed to investigate the effects of 

hemp seed oil (Cannabis sativa) on the experimental myoglobinuric acute kidney injury 

(MABH) model in rats. 

Method: For the experiment, 60 male Wistar Albino rats weighing 260-370 g and aged 12 

weeks were used, with 10 rats in each of 6 randomised groups. Kidney damage was induced 

on the seventh day of the study by administering 50% hypertonic glycerol (8 ml/kg/day) 

intramuscularly to both hind legs of the rats in all groups except the sham group. The sham 

group received intramuscular saline at 8 ml/kg/day, and distilled water was administered 

orally 1, 24, and 48 hours after saline administration. Food and water access was restricted 24 

hours prior to glycerol and saline administration. The (glycerol) group received 3 ml/kg of 

distilled water orally 1, 24, and 48 hours after glycerol administration. Glycerol+KCS3 and 

Glycerol+KCS6 groups: In the short-term low-dose and high-dose treatment groups, glycerol 

was administered to the rats on the seventh day of the study. Oral gavage with hemp seed oil 

at a dose of 3 ml/kg/day to 6 ml/kg/day was administered 1, 24, and 48 hours after glycerol 

administration. In the Glycerol+UCS3 and Glycerol+UCS6 groups, hemp seed oil was 

administered orally via gavage at a dose of 3 ml/kg/day–6 ml/kg/day for 10 days. On the 

seventh day of the study, hemp seed oil administration at a dose of 3 ml/kg/day–6 ml/kg/day 

was continued 1, 24, and 48 hours after glycerol administration. After the first glycerol 

injection, the animals were allowed free access to food and water. Blood and tissue samples 

were collected 72 hours after glycerol administration, and the animals were sacrificed. In the 

sacrificed rats, renal function tests were performed on blood (BUN, creatinine) and renal 

tissue MDA, MPO, CAT, SOD, GSH, TNF-α, IL-1β, IL-6, HIF-1α, and caspase-3 biochemical 

parameters. In addition, the degree of renal damage was evaluated in the renal tissue 

histopathological evaluation. 
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Results: In this study, the effects of oral administration of Cannabis sativa (hemp) seed oil at 

different doses and durations were evaluated in a glycerol-induced myoglobinuric acute 

kidney injury (MABH) model. Biochemical analysis revealed that creatinine, BUN, MDA, 

MPO, HIF-1α, caspase-3, TNF-α, IL-6, and IL-1β levels were significantly reduced in the 

treatment groups compared to the glycerol group, while GSH and CAT levels were increased 

(p<0.001). Histopathological examinations also revealed significant improvements in 

necrosis, congestion, mononuclear infiltration, and Bowman's capsule expansion in all 

treatment groups, with tissue samples from the glycerol+UCS6 group being the closest to 

those from the sham group. 

 Conclusion: We can conclude that oral administration of hemp seed oil reverses the 

biochemical and histopathological findings of glycerol-induced acute kidney injury in rats, 

likely due to its antioxidant, anti-inflammatory, and anti-apoptotic properties. Based on the 

findings of our study, we believe that oral administration of hemp seed oil may also positively 

alter the biochemical and histopathological outcomes in a myoglobinuric acute kidney injury 

model in humans 

Keywords: Acute kidney injury, hemp seed oil, rhabdomyolysis, inflammation, antioxidant, 

apoptosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

1. GİRİŞ 

Akut böbrek hasarı (ABH) glomerüler filtrasyon hızının saatler veya günler içerisinde ani 

azalmasına bağlı ortaya çıkan nitrojenli toksik atık madde birikimi, sıvı-elektrolit ve asit-baz 

dengesinde bozukluklar ile karakterize bir tablodur (Belloma ve diğerleri,2012). Sıklığı 

hastanede yatan hastalarda %5-20’ye, yoğun bakım ünitesinde takip edilenlerde ise %30-

50’ye kadar yükselebilmektedir ve yüksek mortalite oranları ile ilişkilidir (Hoste ve diğerleri, 

2015). Akut böbrek hasarının birçok sebebi olmakla birlikte en sık görülen sebepleri arasında 

sepsis, crush (ezilme), rabdomiyoliz, cerrahi operasyonlar, kardiyojenik şok, hipovolemi, 

ilaçlarla ilgili komplikasyonlar, hepatorenal sendrom, obstrüktif üropati  sayılabilir (Murugan 

ve Kellum, 2011). Crush (ezilme) sendromu, travmaya bağlı rabdomiyoliz  sonucunda ortaya 

çıkan, medikal ve cerrahi komplikasyona zemin hazırlayan ve travmanın doğrudan etkisinden 

sonra depremlerde ikinci sırada ölüme yol açan sistemik bir hastalıktır (Long ve diğerleri, 

2023).  

Rabdomiyoliz, travmaya bağlı ya da travma dışı nedenlerle (örneğin yoğun fiziksel egzersiz, 

bazı ilaçlar veya enfeksiyonlar) kas dokusunun hasara uğraması sonucu ortaya çıkan klinik 

bir tablodur. Rabdomiyolizin en önemli komplikasyonlarından biri akut böbrek hasarı (ABH) 

olup, olguların yaklaşık %10–40’ında bu durum gelişmektedir. ABH bulunmayan 

rabdomiyoliz hastalarında mortalite oranı %20 civarındayken, ABH gelişenlerde bu oran 

%60’a kadar çıkmaktadır (Reis ve diğerleri, 2019). Rabdomiyoliz, hücre hasarına bağlı olarak 

miyoglobinin böbreklerde toksik etkiler oluşturmasıyla miyoglobinürik akut böbrek hasarına 

yol açar. Bu süreçte vazokonstriksiyon, hipovolemi, oksidatif stres ve tübül tıkanıklıkları akut 

tübüler nekroza neden olur. (Holt ve Moore, 2000; Apaydın, 2002; Boutaud ve Roberts, 2011; 

Cabral ve diğerleri, 2020; Baeza-Trinidad, 2022).  

 Rabdomiyolize bağlı miyoglobinürik akut böbrek hasarını (MABH) araştırmak amacıyla en 

yaygın kullanılan deneysel hayvan modeli, sıçanların arka bacak kaslarına intramüsküler 

yolla %50 hipertonik gliserolün (8–10 ml/kg) enjekte edilmesidir. Bu model, insanlarda 

görülen rabdomiyoliz kaynaklı ABH’nin patofizyolojik mekanizmalarını yansıtması 

açısından önemli bir deneysel yaklaşımdır (Akimau ve diğerleri, 2005). 

Serbest oksijen radikalleri (SOR), renal iskemi sonrası gelişen akut böbrek hasarının (ABH) 

patogenezinde önemli rol oynar. SOR’lar lipit peroksidasyonunu başlatarak malondialdehit 

(MDA) gibi yan ürünlerin oluşmasına neden olur (Özcan ve diğerleri, 2015; Su ve diğerleri, 
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2019). Ayrıca miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, inflamasyonu ve reperfüzyon hasarını 

gösteren önemli bir biyobelirteçtir (Rao ve diğerleri, 2010; Karataş ve diğerleri, 2018; 

Çanakçı ve diğerleri, 2022). Akut böbrek hasarının (ABH) patogenezinde oksidatif stres ve 

inflamatuar süreçlerin birlikte rol oynadığı, bu nedenle antioksidan savunma sistemleri (SOD, 

CAT, GSH) ile proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6) düzeylerinin 

değerlendirilmesinin önemli olduğu bildirilmektedir (Apte ve Voronov, 2002; Fernández-

Fúnez ve diğerleri, 2003; Grivennikoy ve Karin, 2008; Dalkılıç ve diğerleri, 2012; Aslankoç 

ve diğerleri, 2019). 

HIF-1, hipoksiye yanıt olarak aktive olan ve oksijen dengesini düzenleyen bir transkripsiyon 

faktörüdür. HIF-1α alt birimi oksijen düzeyine bağlı olarak kontrol edilir. Hipoksi ve 

inflamatuar sitokinler HIF-1 ifadesini artırarak çeşitli hastalık süreçlerine katkı sağlar (Hu ve 

diğerleri, 2003; Rabie ve Marti, 2008; Chen ve Manley, 2009). 

Apoptoz, inflamasyon olmadan gerçekleşen programlanmış hücre ölümü olup, kaspaz-3 hem 

bu süreçte hem de inflamatuar piroptozda rol oynar (Wang ve diğerleri, 2017). 

 Kenevir tohumu (Canabis sativa) yağı çeşitli terpenleri  ihtiva etmektedir. Yapısındaki bu 

terpenler yağa antienflamatuvar, antialerjik ve sitoprotektif özellikler kazandırmaktadır 

(Tambe ve diğerleri, 1996). Kenevir tohumu yağı tokoferoller olarak da bilinen E vitamini 

türevleri açısından da zengindir. Bu da yağın antioksidan kapasitesini artırmaktadır. Vitamin 

E lipit peroksidasyonuna karşı koruyucu bir serbest radikal temizleyicisidir (Leizer ve 

diğerleri, 2000; Girgih ve diğerleri, 2014). 

Mevcut literatür incelendiğinde, miyoglobinürik akut böbrek hasarı (MABH) modelinde 

Cannabis sativa (kenevir) tohumu yağına ilişkin herhangi bir deneysel çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışmada, kenevir tohumu yağının farklı doz ve uygulama sürelerinde 

MABH üzerindeki potansiyel antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Elde edilecek veriler ile rabdomiyolize bağlı böbrek iskemisi sonucu gelişen 

akut böbrek hasarının patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması ve bu doğrultuda kenevir tohumu 

yağı temelli yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine bilimsel katkı sağlanması 

hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Akut Böbrek Yetmezliği 

 

 

Akut böbrek yetmezliği (ABY), glomerüler filtrasyon hızında ani azalma ile toksik atık 

ürünlerinin kanda birikmesi sonucu ortaya çıkar. Günümüzde “akut böbrek hasarı” (ABH) 

terimi daha yaygın kullanılmaktadır. ABH’nin mortalitesi yoğun bakım ünitelerinde hâlen 

%50-80 arasında değişmektedir (Belloma ve diğerleri, 2012; Yavuz ve diğerleri, 2017; 

Dursun, 2019). Nüfusun yaşlanması ve kronik hastalıkların artması nedeniyle ABH vakaları 

giderek artmaktadır (Mercado ve diğerleri, 2019). Hastaların çoğunda böbrek fonksiyonu 

düzelebilir ancak bazı durumlarda kronik böbrek yetmezliği ve çoklu organ yetmezliği 

gelişebilir. Etkili korunma ve tedavi yöntemlerinin eksikliği, ABH alanında araştırmaların 

önemini artırmaktadır (Wu ve diğerleri, 2017). 

Akut böbrek hasarına (ABH) bağlı mortalite ve çoklu organ yetmezliği riski, hastalığın 

şiddetiyle doğru orantılı olarak artmaktadır. Bu nedenle, ABH’nin tanımlanması ve şiddetinin 

derecelendirilmesi klinik yönetim açısından büyük önem taşımaktadır. ABH’yi 

sınıflandırmak amacıyla sırasıyla RIFLE (2004), AKIN (2007) ve KDIGO (2012) kriterleri 

geliştirilmiştir. Bu sınıflandırmalar, serum kreatinin düzeyleri ve idrar çıkışı gibi 

parametrelere dayanmaktadır. Günümüzde en yaygın kullanılan sistem KDIGO sınıflamasıdır 

(Celebi ve Arikan, 2019; Roy ve Devarajan, 2020). 

 

RIFLE sınıflandırması risk, hasarlanma, kayıptan oluşan 3 hasarlanma seviyesi ve 2 tane de 

hasarlanma sonrası böbreğin son durumunu gösteren sonuç kısaltmalarından oluşur. 
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Tablo 1. Akut Böbrek Hasarının Sınıflandırılması: RIFLE Kriterleri (McDaniel ve Bentley, 

2015’den uyarlanmıştır). 

RIFLE Serum Kreatinin Düzeyi İdrar Çıkış Miktarı 

 

R (Risk) 

Serum Kreatinin düzeyinde 1.5 kat 

artış veya GFH’de > %25 azalma 

6 saat süreyle idrar 

çıkışı<0.5 ml/kg/saat 

I (Injury:Yaralanma) Serum Kreatinin düzeyinde 2 kat 

artış veya GFH’de > %50 azalma 

12 saat süreyle idrar çıkışı < 

0.5 ml/kg/saat 

 

F  

(Failure: Yetersizlik)   

Serum Kreatinin düzeyinde 3 kat 

artış veya Serum Kreatinin 

düzeyinin ≥ 4 mg/dl (en az 0.5 

mg/dl akut artış ) veya GFH’de > 

%75 azalma 

24 saat süreyle idrar çıkışı < 

0.3 ml/kg/saat veya 12 saat 

saat süreyle anüri 

     L 

(Loss: Kayıp) 

4 haftadır kalıcı böbrek yetmezliği 

olması 

 

E (End-stage renal 

disease: Son dönem 

böbrek yetmezliği)   

3 aydan daha fazladır böbrek 

yetmezliği olması 

 

       

 

AKIN sınıflaması, akut böbrek hasarını (ABH) serum kreatinin artışı ve idrar çıkışındaki 

azalmaya göre üç aşamada tanımlar. RIFLE sınıflamasının aksine kayıp ve son dönem böbrek 

hastalığı evreleri AKIN’da yer almaz. ABH, kreatinin değerinde 0,3 mg/dl veya %50’den 

fazla artış ya da 6 saat boyunca 0,5 ml/kg altında idrar çıkışı ile teşhis edilir. Renal replasman 

tedavisi uygulanan hastalar diğer belirteçlere bakılmaksızın Evre 3 olarak kabul edilir. 

Himmelfarb ve diğerleri, 2008; Celebi ve Arıkan, 2019; Roy ve Devarajan, 2020). 

 

Tablo 2. Akut Böbrek Hasarının Sınıflandırılması: AKIN (Acute Kidney Injury Network)   

Kriterleri ( McDaniel  ve Bentley, 2015’den uyarlanmıştır) 

AKIN Serum Kreatinin Düzeyi İdrar Çıkış Miktarı 

AKIN 1 Serum Kreatinin düzeyinde 1,5-2 

kat artış veya Serum Kreatinin 

düzeyinin ≥ 0.3 mg/dl 

6 saat süreyle idrar çıkışı< 0,5 

ml/kg/saat 

AKIN 2 Serum Kreatinin düzeyinde 2-3 

kat artış 

12 saat süreyle idrar çıkışı 

 < 0.5 ml/kg/saat 
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AKIN 3 Serum Kreatinin düzeyinde 3 kat 

artış veya Serum Kreatinin 

düzeyinin ≥4 mg/dl (akut artış 

≥0.5 ml/dl) veya Renal replasman 

tedavisi başlanması 

24 saat süreyle idrar çıkışı < 

0.3 ml/kg/saat veya 12 saat 

saat süreyle anüri 

 

 

Tablo 3. Akut Böbrek Hasarının Sınıflandırılması: KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes) Kriterleri  

 

KIDIGO 

 

Serum Kreatinin Düzeyi 

 

İdrar Çıkış Miktarı 

 

KIDIGO 1 

 

Bazal serum Kreatinin düzeyinde 1.5- 

1.9 kat artışı veya Serum Kreatinin 

düzeyinin ≥0,3 mg/dl artışı 

6 -12 saat süreyle idrar çıkışı < 

0.5 ml/kg/saat 

 

KIDIGO 2 

 

Bazal serum Kreatinin düzeyinde 2.0- 

2.9 kat artışı 

12 saat veya daha uzun süreyle 

idrar çıkışı < 0.5 ml/kg/saat 

 

 

 

KIDIGO 3 

Bazal serum Kreatinin düzeyinde 3 kat 

artışı veya Serum Kreatinin düzeyinin ≥4 

mg/dl olması veya  

Renal Replasman Tedavi ihtiyacı (Serum 

kretininden bağımsız )18 yaşından küçük 

hastalarda, GFH’de azalma 

 

24 saat veya daha uzun süreyle 

idrar çıkışı < 0.3 ml/kg/saat 

veya 12 saat veya daha uzun 

süreyle anüri 

 

Yapılan bir araştırmada KDIGO‟nun kendisinden önce kullanılan RIFLE ve AKI evreleme 

sistemlerinin eksikliklerinden doğduğu için daha geçerli olduğu ve yeni klinik bilimsel 

çalışmalarda da KIDIGO sınıflandırmasının daha çok tercih edildiği kabul edilmiştir. 

(Bayrakçı ve diğerleri, 2022). 

2.2. Risk Faktörleri 

    Major cerrahiler (kalp cerrahisi, karın içi organ ameliyatları), yaşlılık, sepsis, yanık, 

hipovolemi/şok, nefrotoksik ilaçlar (sispilatin, gentamisin…vb) tetkik amaçlı kontrast 

ajanların uygulanması, zehirli bitki ve hayvanlar, siyah ırk, cinsiyet (kadın), önceden var olan 

sistemik hastalıklar; diabet, kronik böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, karaciğer yetmezliği 

vb. risk faktörlerinin bilinmesi önemlidir (Rahman ve diğerleri,2012; Kellum ve Lameire, 

2013).  
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2.3. Epidemiyoloji  

      Hastanede yatan hastalar arasında özellikle akut hastalığa sahip ve büyük cerrahi 

operasyon geçirmiş hastalarda ABH’nin insidansı artış göstermektedir. Bu artış günümüzde 

ABH konusunda artan farkındalık, veri kayıtlarının daha düzenli olmasına, tanısında tutarlı 

kriterler ve ABH evreleme şemalarının daha gelişmiş olmasına bağlanabilir (Rewa ve 

Bagshaw, 2014). Toplumdaki yaşlı nüfus ve kronik hastalıklardaki artış ABH tanılamasında 

ki artışı da beraberinde getirmektedir (Mercado ve diğerleri, 2019). Her yıl 13 milyondan 

fazla kişi ABH’den etkilenmektedir ve bu vakaların %85'i gelişmekte olan ülkelerde meydana 

gelmektedir (Korla ve diğerleri, 2024). 

2.4. Etyoloji 

    ABH’nın nedenleri, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler arasında büyük değişkenlik 

göstermektedir. ABH’ye, gelişmekte olan ülkelerin şehirleşmiş bölgelerinde hastane kaynaklı 

hastalıklar (sepsis, renal iskemi ve nefrotoksik ajanlar), kırsal kesimde ise daha sıklıkla 

toplum kaynaklı hastalıklar (sıtma, diyare, dehidratasyon, bulaşıcı hastalıklar, hayvan 

zehirleri sebep olmaktadır (Makris ve Spanou , 2016). 

      Akut böbrek hasarı etiyolojisinde yer alan nedenler patofizyolojik mekanizmalar esas 

alınarak 3 ana kategoride sınıflandırılmaktadır: 1-Prerenal ABH (azotemi), 2-Renal (intrinsik) 

ABH, 3- Postrenal (obstrüktif) ABH. Aslında, bunlardan sadece intrinsik ABH’da gerçek 

parankimal böbrek hasarı bulunmaktadır, prerenal ve postrenal ABH’da genellikle glomerüler 

filtrasyon hızında azalmaya neden olan ekstra-renal sorunlar söz konusudur. Prerenal veya 

postrenal sorunların düzeltilemeyerek devam etmesi hücresel hasar oluşturarak intrinsik 

böbrek hastalığına neden olabilir (Clarkson ve diğerleri, 2007).  
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Tablo 4. ABH‟nin Etiyolojisi ( Mercado ve diğerleri, 2019’den uyarlanmıştır). 

Prerenal ABH (Böbrek 

perfüzyonunun azalması) 

 Renal ABH (Böbreğin 

kendisinin hasarı) 

 Postrenal ABH (İdrar 

atılımında obstrüksiyon) 

İntravasküler volüm kaybı  

 Sepsis 

  Kanama 

  Aşırı diürez  

 Kusma  

 Diyare 

 Efektif kan hacminde 

azalma  

Kalp yetmezliği  

 Karaciğer yetmezliği 

  Hepatorenal sendrom 

Nefrotik sendrom İlaca 

bağlı böbrek 

kanlanmasının bozulması 

 ACE inhibitörleri  

 NSAİ ilaçlar 

Akut Tübüler Nekroz  

 İskemi 

  Toksinler ve İlaçlar 

  Radyolojik kontrast madde 

 Glomerüler Hastalıklar 

  RPGN  

 Pulmoner-renal sendrom 

Vasküler Hastalıklar  

 HSP ateroemboli 

  TTP 

  HELLP 

  Postpartum ABY 

İnterstisyel Hastalıklar 

Bening Prostat Hipertrofisi  

Prostat kanseri 

 Pelvik kitle 

 Nörojenik mesane Üretral 

tıkanıklık 

 Bilateral üreter taşı 

 

 
Şekil 1. Akut böbrek hasarının sınıflandırması (Dursun, 2021). 

2.5. Prerenal Akut Böbrek Hasarı 

     Böbrek perfüzyonunu bozan durumlara ikincil gelişir. Doku hasarı yoktur, fonksiyonel bir 

bozukluktur. Hipoperfüzyonun giderilmesiyle klinik tablo hızla düzelir. Hipoperfüzyonun 

uzaması durumunda, iskemik doku hasarı gelişir ve tablo artık intrinsik akut böbrek hasarı 

(iskemik akut tübüler nekroz-hasar) olarak adlandırılır. Prerenal akut böbrek hasarı, toplumda 

gelişen akut böbrek hasarı olgularının %40-80’ini oluştururken, hastanede gelişen ABH’nin 



8 

yaklaşık %40’ından sorumludur  (Haseley ve Jefferson, 2019). Kardiyak debinin %25’i 

böbrekler den geçmektedir, dolayısıyla sistemik dolaşımda oluşabilecek bir yetersizlik 

doğrudan böbrekleri etkileyebilir, ayrıca izole olarak intrarenal kan dolaşımını bozan 

durumlarda da renal perfüzyon bozulabilir (Basile ve Anderson, 2012). Böbreğin prerenal 

ABH sebeplerine normal yanıtı, intravasküler hacmi korumak/arttırmak, renal perfüzyonu 

normal seviyeye getirmek için idrarı maksimum düzeyde yoğunlaştırmak ve sodyum 

absorpsiyonunu artırmaktır. Genel olarak böbrek fonksiyonlarının hızlı bir şekilde 

düzelebilmesi için böbrek perfüzyonunu hızla düzeltmeyi amaçlayan tedaviler sayesinde 

gerçekleşir (Basile ve Anderson, 2012). 

2.6. Post-renal ABH: 

      Tüm akut böbrek hasarının %5’ini oluşturan postrenal ABH, İdrar akımında ani olarak 

azalmaya neden olan, renal pelvisden, üretral meatusa kadar tüm üriner trase boyunca idrar 

akışını engelleyen nedenlere bağlı olarak gelişebilir (Fry ve Farrington, 2006). Üriner 

trasedeki tıkanıklık durumunda, idrar üretiminin sürmesi sonucunda, üriner lümenlerde 

hidrostatik basınç artar. Üriner lümenlerde hidrostatik basınç yükselmesiyle beraber Bowman 

aralığındaki basınç artar ve toplayıcı sistemler genişlemeye (hidronefroz) başlar. Bowman 

aralığındaki basıncının artmasıyla filtrasyon basıncı azalır ve bunun sonucunda da GFR 

düşmeye başlar. Basınç artışı filtrasyon basıncını aşarsa, glomerüler filtrasyon sıfırlanır. 

Başlangıçta tablo fonksiyoneldir ve idrar akışının sağlanmasıyla, renal fonksiyonlar hızla 

düzelir. Bununla beraber sürecin uzamasıyla kalıcı renal parenkimal hasarlanma gelişir ve bu 

durumda böbrek hasarı kronikleşir. Her iki böbrek sağlam olduğunda, ABH gelişebilmesi 

için, her iki böbrek idrar akışının engellenmesi gerekir. Tek böbreğin varlığında veya 

fonksiyonel olması durumunda, sağlam böbrekte tıkanıklık olması ABH gelişimi için 

yeterlidir. Postrenal ABH'nin en sık etiyolojisi mesane boynu obstrüksiyonudur (Goyal ve 

diğerleri, 2020) 

2.7. Renal (İntrinsik ) Akut Böbrek Hasarı 

        ABH vakalarının %25'ini oluşturan renal parankim hasarı sonucu gelişir. İntrinsik  

ABH’nın en sık nedeni akut tübüler nekrozdur (ATN).  İntrinsik akut böbrek hasarı 

gelişiminde temel iki faktör iskemi ve toksin maruziyetidir. İskemi, tübüler hasara sıklıkla 

düşük perfüzyon durumunda iskemik akut tübüler nekroz ve öncesinde prerenal azotemi söz 
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konusudur. İskemik ABH’de, hem yetersiz GFH, hem de parankim hücrelerinde (glomerüller, 

tübüller, interstisyum ve vasküler yapılar) yetersiz perfüzyon vardır. Bu durum, genellikle, 

septik şok, dehidratasyon,  gibi uzamış hipotansiyon ve hipoksemi hallerinde görülmektedir. 

Major cerrahi operasyonlarda da anestezik ajan kullanımı nedeniyle vazodilatasyon ile uzamış 

hipotansiyon görülebilir (Carmichael, 2003, Tanrıverdi, 2010; Basile ve Anderson, 2012, 

Dursun, 2019). Toksik nedenlere bağlı ATN endojen ve eksojen nefrotoksinlere ikincil 

gelişebilir (Dursun, 2019).  

          Akut böbrek hasarına glomerüler hasar kaynaklı vasküler yapının akut inflamasyonu 

(akut postinfeksiyöz glomerülonefritis) veya sistemik bir hastalık (lupus nefrit, IgA 

nefropatisi) neden olmaktadır (Rahman ve diğerleri, 2012). 

    Akut interstisyel nefrit (AİN), genellikle ilaçlara karşı gelişen alerjik reaksiyonun bir 

sonucu olmakla birlikte, otoimmün hastalıklar, infeksiyonlar ve infiltratif hastalıklardan 

kaynaklanabilmektedir (Horoz ve Özgür, 2004). AİN, hem renal tübülleri hem de 

interstitiumu etkileyebilir. Glomerüller ve damarlar, etkilenmedikleri için normal 

görünümdedir (McDaniel ve Bentley, 2015). 

   İntrarenal damarların hasarlanması ile oluşan ABH, böbrek perfüzyonun azalması sonucu 

GFH ‘nin düşmesine neden olur (Basile ve diğerleri, 2012). ABH'ye sebep olabilen böbrek 

damarsal bozuklukları arasında ana renal arterlerin stenozu ve abdominal aorta hastalığı, 

vaskülit, malign hipertansiyon, skleroderma, trombotik trombositopenik purpura/hemolitik 

üremik sendrom, (DIC) yaygın damar içi pıhtılaşma ve renal venöz tromboz bulunur 

  (Awdishu ve Wu, 2017). 

2.8. Crush Sendromu ve Rabdomiyoliz 

    Dünya genelinde her yıl milyonlarca insan doğal veya insan kaynaklı afetlerden 

etkilenmektedir. Yaklaşık 800 milyon kişi deprem riski taşıyan bölgelerde yaşamaktadır. 

Artan şehirleşme bu riski daha da artırmakta; İstanbul, Meksiko, Tahran ve Tokyo gibi büyük 

şehirler yüksek sismik risk altında bulunmaktadır (Bilham, 1988, McKenna, 2011; Insarag, 

2011; Bartels ve VanRooyen, 2012; Sever ve diğerleri, 2012; Long ve diğerleri, 2023).  

Felaketin başlangıçtaki büyüklüğü, felaketten etkilenen nüfus yoğunluğu, günün saati, yapı 

standartları, topluluk ve bireysel hazırlık ve acil durum müdahalesi, felaketin kapsamını ve 

ciddiyetini belirler. (Bartels ve VanRooyen, 2012; McKenna, 2011). Şiddetli depremler 

büyük yaralanmalara ve ölümlere neden olabilir ve ölümlerin çoğunluğu depremden hemen 

sonra büyük travma ve sıkışmadan kaynaklanır ve (crush) ezilme yaralanması ve ezilme 
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sendromu gelişmesi riski vardır (Michaelson, 1992; Bilham, 1988; Bartels ve VanRooyen, 

2012; Sever ve diğerleri, 2012). Ezilme yaralanması, vücuda dışarıdan gelen bir kuvvetten 

kaynaklanan doğrudan fiziksel travmayla meydana gelir (Michaelson 1992; Oda ve diğerleri, 

1997; Sever ve diğerleri, 2012). Ezilme sendromu, disritmiler, rabdomiyoliz, akut böbrek 

hasarı (ABH) ve sepsis gibi komplikasyonlara yol açan kas ve uzak organ hasarının ciddi 

sistemik bir tezahürüdür (Care, 2019).  

Türkiye'de Kahramanmaraş'ta 6 Şubat 2023'te, Richter ölçeğine göre 7,7 ve 7,6 şiddetinde iki 

büyük deprem, 9 saat arayla meydana gelen ve on bir ilin etkilendiği depremde 57,000‟den 

fazla ölüm, 120,000‟den fazla yaralanma meydana geldiği bildirlmektedir (Abbasi ve 

diğerleri, 2023; Hussain ve diğerleri, 2023; Akın ve Yılmaz, 2024). Önceki felaketlerden elde 

edilen veriler, depremlerde mahsur kalan mağdurların yaklaşık %80'inin ciddi yaralanmalar 

nedeniyle hızla öldüğünü, %10'unun ezilme yaralanmaları yaşadığını ve %10'unun hafif 

travma yaşadığını göstermektedir (Long, 2023). Doğal afetler (özellikle de depremler) hem 

dünyada, hem de ülkemizde oldukça sık olmasının yanısıra enkaz altında kalanlarda ortaya 

çıkan travmatik rabdomiyoliz ve bunun yol açtığı ezilme sendromu depremlerde (travmatik 

ani ölümden sonra) en sık ikinci ölüm sebebidir; uygun şekilde tedavi edilmez ise mortalite 

riski yüksektir. Crush sendromu (CS), crush yaralanmaları olan hastaların %40-70'inde 

görülür (Sever ve diğerleri, 2012; Gibney ve diğerleri, 2014). 

CS'ye, hipovolemi, hemodinamik bozulma, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, oligüri, 

miyoglobinüri, elektrolit bozuklukları (özellikle hiperkalemi), hipovolemik şok, kalp 

yetmezliği, solunum yetmezliği, enfeksiyonlar, kompartman sendromu ve kanama dahil 

olmak üzere tıbbi ve cerrahi komplikasyonlar eşlik edebilir (Gonzalez, 2005). CS'ye bağlı 

Akut Böbrek Hasarı (ABH), diğer etiyolojilere bağlı ABH'den daha karmaşıktır. CS'nin ana 

laboratuvar göstergesi hiperkalemidir. Normal serum seviyesi 3,5-5 mEq/L olan potasyum 

(K), rabdomiyolizden sonra 6 mEq/L'nin üzerine çıkar ve bunun neden olduğu aritmi ve kalp 

yetmezliği, CS'ye bağlı en yaygın ölüm nedenlerinden biridir (Sever ve diğerleri, 2001). 

Ezilme yaralanmalarında, kasların uzun süre sıkışması perfüzyon kaybına neden olur ve bu 

durum rabdomiyolize yol açar. Kas hücrelerinden salınan toksik maddeler, kurtarma sonrası 

reperfüzyonla sistemik dolaşıma girerek organ hasarına neden olabilir (Gonzalez, 2005). 

Mağdur kurtarıldıktan hemen sonra başlayan reperfüzyon, kas hücresi yıkımından sonra 

salınan ve diğer organlar için toksik etkileri olan içeriklerin sistemik dolaşıma girmesine yol 

açar. Bu aşamadan sonra ezilme (crush) hasarı crush sendromuna CS'ye dönüşür (Better ve 

diğerleri, 1990). CS'li hastaların çoğu ABH’e sahiptir, ancak salınan toksik moleküllerin 

etkisinin çoklu organ hasarına yol açabileceği ve bunun da mortaliteyi artırdığı 
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düşünülmektedir (Slater ve Mullins, 1998). Genel olarak, (Kreatin kinaz) CK'nın üst sınırın 

beş katı veya daha fazla artması, miyoglobinürik idrar rengi (kahverengi, kola rengi) ve kasla 

ilgili semptomların (ağrı, güçsüzlük vb.) varlığı RM'yi gösterir (Gupta ve diğerleri, 2021).  

 

Deprem sonrası yapılan çeşitli çalışmalarda rabdomiyoliz ve ezilme sendromu (CS) 

insidansının değişkenlik gösterdiği tespit edilmiştir. Marmara Depremi’nde ezilme sendromlu 

çocukların %35’inde ABH gelişmiştir (Atef ve diğerleri, 1994). Çin ve Japonya’daki büyük 

depremlerde CS oranları %2-6 arasında değişirken, ABH gelişme oranı ise yüksek 

bulunmuştur. Türkiye’de 2023 Kahramanmaraş depreminde ise ezilme yaralanması olan 

hastaların %3’ünde ABH gelişmiş ve %1,6’sı diyaliz tedavisi almıştır. Türkiye’nin deprem 

riski yüksek bir ülke olması nedeniyle, rabdomiyoliz kaynaklı ABH’nin erken tanısı ve 

tedavisi hayati önemdedir (Zhi-Yong, 1987; Sever ve diğerleri, 2001 Hussain ve diğerleri, 

2023). 

 

Rabdomiyoliz (RML), kas hücrelerinin mekanik strese maruz kalmasıyla hücre zarı hasarına, 

hipoksi ve ATP tükenmesine ve oksidatif serbest radikal üretimi gibi hücreyi yıkıma götüren 

süreçleri başlatır. (Chavez ve diğerleri, 2016; Samuel ve diğerleri, 2021). 

Bu durum, miyofibrillerin kalıcı kasılmasına ve hücre ölümüne neden olan bir inflamatuar 

kaskada yol açar. Yaralı kaslarda birkaç gün içinde 10-12 litreye kadar sıvıyı tecrit ederek 

kompartıman sendromu gelişebilir (Zager, 1996; Gonzale, 2005). Yaklaşık 100 g kas 

dokusunun yıkımı RML'yi indükleyebilir (Hendgen ve diğerleri, 2010; Sever ve diğerleri, 

2023). Hücre içi metabolitler (potasyum, fosfatlar ve ürat) ve hücre içi proteinler (miyoglobin, 

kreatin kinaz (CK), aldolaz, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz ve nükleik asitler) 

hücre dışı boşluğa ve dolaşıma salınır. Plazmaya aşırı miktarda miyoglobin salınması, 

bağlayıcı proteinlerin (esas olarak haptoglobin) kapasitesini aşar. Miyoglobin daha sonra 

glomerülden süzülerek tübüler hasara neden olur. Rabdomiyolizdeki ABH'nin 

patofizyolojisinin vazokonstriksiyon, hipovolemi, direkt miyoglobin toksisitesi ve 

intraluminal kast oluşumu dahil olmak üzere çok faktörlü olması muhtemeldir (Grupta ve 

diğerleri, 2021). Miyoglobin, tübüler hücrelerde lokal oksidatif stresin artırılması yoluyla 

direkt sitotoksik etki gösterebilir. (Hendgen ve diğerleri, 2010; Petejova ve Martinek, 2014). 

Ürik asidin yüksek üretim ve idrarla atılma oranları, ürik asit kastları tarafından tübüler 

tıkanıklığa daha fazla katkıda bulunur. Bu kastların çökelmesi asidik idrarda artar. 

İntratübüler miyoglobinin bozunmasından salınan serbest demir, serbest radikal üretimini 

katalize eder ve iskemik hasarı daha da artırır (Zager, 1996; Holt ve Moore, 2000; Boutaud 
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ve Roberts, 2011). Yapılan bir çalışma, RML sırasında nekrotik kas hücrelerinden salınan 

hem aktiveli trombositlerin ABH'yi desteklediğini göstermiştir (Okubo ve diğerleri, 2018). 

Alkali koşullar, reaktif feril-miyoglobin kompleksini stabilize ederek bu etkiyi önlemektedir 

(Vanholder, 2000). 

Yaygın intravasküler koagülasyon (DIC) ve renal arteriollerde konstriksiyon da meydana 

gelebilir (Bosch ve diğerleri, 2009; Elsayed, ve Reilly, 2010).  Geçici prerenal faz, erken 

tedavi edilmezse, neredeyse her zaman akut tübüler nekrozdan kaynaklanan kalıcı ABH’'ye 

ilerler (Elsaaedy ve diğerleri, 2023). RML'nin klinik sunumunda geniş bir çeşitlilik vardır. 

Semptomların 'klasik' üçlüsü kas ağrısı (%23 hasta), güçsüzlük (%12 hasta) ve koyu renkli 

idrar (çay renginde, hastaların %10'u) içerir (Cervellin ve diğerleri, 2010; Stahl ve ark , 2020).  

2.9. Miyoglobinürik Akut Böbrek Hasarı (MABH) 

    Miyoglobin; omurgalıların kas dokusunda bulunan, hemoglobin gibi oksijenin vücutta 

taşınmasında görev alan ve demir ile oksijen bağlayıcı özelliği olan önemli proteinlerden 

biridir. Miyoglobinin oksijen bağlama yeteneği hemoglobine göre daha yüksektir. Bu özelliği 

sayesinde miyositlerin enerji elde etmesine yardımcı olur (Guerrero ve diğerleri, 2018). 

Miyoglobin, kan dolaşımına intravasküler hemoliz veya travmatik ya da nontravmatik 

rabdomiyoliz gibi patolojik durumlarda kitlesel olarak salındığında miyoglobinüri gelişebilir. 

Miyoglobin 0.5-1.5 mg/dl seviyesine gelene kadar idrarda görülmezken 100 gr kasın 

yıkılması ile serum seviyesi 1.5 mg/dl‟yi aşar ve miyoglobinüri gelişebilir ve bu durum 

(MABH) miyoglobinürik akut böbrek hasarına yol açabilir (Wang ve diğerleri, 2020).  

MABH’de mortalite oranının (vakaların % 15-40'ı) yüksek bir orana sahip olması nedeniyle 

hastalığı doğru zamanlama ile teşhis edip hızlı bir şekilde tedavi etmek önemlidir (Goubella 

ve diğerleri, 2017). 

Miyoglobinin indüklediği akut böbrek hasarının patofizyolojisi birbiriyle içi içe geçmiş 3 

mekanizma önem kazanmaktadır. 1- Renal vazokonstriksiyon ve iskemi 2- Distal kıvrımlı 

tübüllerde miyoglobin kast formasyonu ve tübüler obstrüksiyon 3- Miyoglobinin proksimal 

kıvrımlı tübüllerin epitel hücreleri üzerinde direkt olarak sitotoksik etkisidir. 

Renal vazokonstriksiyon ve iskemi: Kas dokusunun hasarı sonucu, büyük miktarda sıvı 

interstisyel alana birikir ve hipovolemiye sebep olan bir “üçüncü boşluk” oluşturur. Azalan 

böbrek kan akımı nedeniyle sempatik sinir sistemini ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 

uyarılarak vazokonstriktör moleküllerin (endotelin I, vazopressin) üretimini arttırır, 

prostaglandinler gibi vazodilatörlerin üretimini engeller. Kas hasarı, vazokonstriksiyonu 
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artıran endotoksinlerin ve sitokinlerin (TNF alfa, IL 1 Beta, IL6..vb) sistemik dolaşıma 

salınmasına neden olur. Hasarlı kas hücreleri tarafından salınan miyoglobin, güçlü bir nitrik 

oksid (NO) yakalayıcısı olarak endojen vazodilatör etkili nitrik oksid miktarını azaltarak renal 

vazokonstrüksiyonu daha da arttırır. Böbrek tübüler hücrelerine oksijen iletiminin azalması, 

böbrek vazokonstriksiyonunu şiddetlendirerek, böbrek iskemisine ve daha sonra ATP 

üretiminin düşmesine neden olur (Chatzizisisve diğerleri, 2008). 

 Miyoglobin kast oluşumu: Kas hasarının derecesi ne kadar büyükse serum miyoglobin 

düzeyi o kadar fazla olur. Bu durum böbrek glomerüllerinde filtrelenen miyoglobin miktarını 

arttırır. Ancak renal tübüle çok miktarda myoglobin girdiği zaman Tamm-Horsfall proteini 

ile etkileşir ve çöker. Asidik idrar bu olayı daha da kolaylaştırır. Özellikle distal tübülde 

tübüler obstrüksiyon oluşur (Sever, 2002; Chatzizisisve diğerleri, 2008). 

Miyoglobinin direkt sitotoksik etkisi: Kas ve böbrek epitelyal hücrelerde hasarlanma ile 

ortaya çıkan reaktif oksijen ürünleri myoglobinde bulunan ferroz oksiti (Fe +2) ferrik oksite 

(Fe+3)’serbest demire dönüştürür. Bunun ardından miyoglobin, redoks döngüsü ile Fe+4 

miyoglobin formuna dönüştürülür. Bu döngüler ile oluşan radikaller membran yağ asitlerinin 

lipid peroksidasyonuna sebep olur ve proteinlerin ve deoksiribonükleik asitin (DNA) 

değişikliklerine aracılık eden malondialdehit (MDA) sentezini indükler. Yağ asitlerinin lipid 

peroksidasyonu güçlü vazokonstriktör olan F2-izoprostanların oluşumuna sebep olarak akut 

tübüler nekroz oluşumunu sağlar (Petejova ve Martinek, 2014).  

2.9.1. Deneysel MABH Modelleri 

   Akut böbrek yetmezliğinin farklı hayvan modellerinin geliştirilmesi, özellikle klinik 

koşulları yakından simüle edenler, böbrek yetmezliğinin başlangıcının altında yatan 

patofizyolojinin anlaşılmasına büyük katkıda bulunmuştur. Böbrek yetmezliğinin etiyolojisi 

çok yönlü olduğundan, böbrek yetmezliğinin klinik koşullarını taklit etmek için çok sayıda 

hayvan modeli geliştirilmiştir. Gliserol kaynaklı böbrek yetmezliği rabdomiyolizi yakından 

taklit eder; iskemi reperfüzyon kaynaklı ABH hemodinamik değişiklikleri taklit eder; 

gentamisin, sisplatin, NSAID gibi ilaç kaynaklı ABH, ilgili ilaçların klinik uygulaması 

nedeniyle oluşan böbrek yetmezliğini taklit eder; uranyum, potasyum dikromat kaynaklı ABH 

mesleki tehlikeyi taklit eder; sepsis kaynaklı ABH, enfeksiyon kaynaklı böbrek yetmezliğini 

ve radyokontrast kaynaklı ABH'yi, kardiyak kateterizasyon esnasında radyokontrast madde 

kullanımı sırasında hastalarda  gelişen akut böbrek yetmezliğini taklit eder (Singh ve diğerleri, 

2012). ABH çalışmalarında hiçbir modelin uluslararası geçerliliği gösterilememiş ve hiçbir 
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modelin ciddi ABH’li olgulardaki tabloyu tam olarak benzerlik göstermediği bildirilmiştir 

(Bellomo ve diğerleri, 2004). 

2.9.2. Gliserol ile İndüklenen ABH 

 Gliserol ile indüklenen ABH miyoglobinüri, tübüler nekroz ve artmış renal 

vazokonstriksiyon ile karekterizedir. Gliserole bağlı böbrek yetmezliğinde rol oynayan 

patojenik mekanizmalar arasında iskemik hasar, miyoglobinin neden olduğu tübüler 

nefrotoksisite ve rabdomiyoliz sonrası yeniden salınan sitokinlerin renal etkileri yer 

almaktadır. Rabdomiyolize neden olduğu bilinen çok sayıda hastalık arasında intrinsik kas 

disfonksiyonu (travma, yanıklar, intrinsik kas hastalığı ve aşırı fiziksel efor dahil), metabolik 

bozukluklar, hipoksi, ilaçlar, toksinler, enfeksiyonlar, aşırı sıcaklık ve idiyopatik hastalıklar 

yer almaktadır (Curry ve diğerleri, 1989; Wolfert ve Oken, 1989).  MABH'nin oluşum 

mekanizmasını incelemek için kullanılan model, sıçanda gliserolün kas içi enjeksiyonu ile 

elde edilir. Gliserole bağlı akut böbrek yetmezliği olan sıçanlarda renal kortekste hidrojen 

peroksit üretimini arttırır. Böbrek yetmezliği oluşturmanın standart bir yöntemi %50 gliserol, 

v/v (8 ml/kg, im) intramusküler uygulamasıdır. Gerekli miktarda gliserol, her iki arka bacağa 

eşit olarak dağıtılan derin bir im enjeksiyon olarak uygulanır (Thiel ve diğerleri, 1967). Tek 

doz 8 ml/kg gliserolün kas içine uygulanması, oluşum mekanizması ve böbreğin birçok 

bölümünde hasar oluşturması nedeniyle, insanlardaki rabdomiyoliz kaynaklı böbrek 

yetmezliğini klinik olarak taklit eden en uygun hayvan modelidir (Ikeda ve diğerleri, 2006; 

Singh ve diğerleri, 2012). 

2.10. Serbest Radikaller 

      Oksijen yaşamın devamı için vazgeçilmez bir elementtir. Oksijen, enerji üretimi için 

kullanıldığında, hem reaktif oksijen türlerinin hem de reaktif nitrojen türlerinin oluşumuna 

sebep olmaktadır ve serbest radikaller vücudun normal oksijen kullanımı sırasında mitokondri 

tarafından sürekli üretilmektedir. Enerji üretimi sonucu oluşan bu serbest radikaller lipitlerin, 

proteinlerin ve nükleik asitlerin yapısında değişiklik meydana getirebilir (Shinde ve ark., 

2012). Serbest radikaller son yörüngesinde bir ya da daha fazla eşlenmemiş elektron 

bulundurduklarından dolayı kararsız yapıdadır ve diğer maddelerle reaksiyona girerek kararlı 

duruma geçme eğilimindedirler (Karabulut ve Gülay, 2016). Organizmada normal fizyolojik 

işleyiş esnasında endojen ya da eksojen kaynaktan oluşabilen serbest radikaller tüm hücre 
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elemanlarıyla etkileşime girerek moleküllerin yapısını değiştirmek suretiyle radikal olmayan 

molekülleri de radikal hale getirebilirler (Yöntem, 2018). Normal fizyolojik koşullarda, 

hücrelerde sürekli oluşan reaktif oksijen türleri (ROS) ile onlarla etkileşime geçen 

antioksidanlar arasında bir denge vardır. Bu dengenin ROS lehine bozulması yani hücrede 

süperoksit radikallerinin birikmesi ya da endojen savunma sistemlerinin yetersiz kalması 

oksidatif stres ve doku hasarına neden olur (Kısaoğlu ve diğerleri, 2013). 

2.10.1. Reaktif Oksijen Türleri; Oluşum Mekanizması ve Fonksiyonu 

    Serbest radikaller, oksijenin kısmen indirgenmesi sonucu oluşan kısa ömürlü ve güçlü 

oksidan özellikte oksijen metabolitleridir.  

 

 
 

Şekil 2. Oksijenin, süperoksit ve hidroksil radikaline dönüşümü (Tokmak, 2017) 

 

Serbest oksijen radikalleri (ROS) başka bir radikalle veya radikal olmayan bir ajanla birleşir. 

Böylece organizmada moleküler düzeyde birçok biyolojik etkiye neden olur. Ekzojen ve 

endojen serbest radikallerin oluşumu engellenemez (Poljšak ve diğerleri, 2019). Hem 

metabolik süreçler (hücresel solunum) hem de çevresel oksidanların (ilaç toksisitesi, sigara 

dumanı, ultraviyole radyasyon, hava kirliliği, yoğun fiziksel aktivite ve alkol gibi) etkisi ile 

sürekli olarak üretilir (Poljsak ve diğerleri, 2013; Sen ve diğerleri, 2010). 

 

 
Şekil 3. Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Kaynaklar (Aslankoç ve diğerleri, 2019’dan 

uyarlanmıştır). 
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Süperoksit radikali (O₂•⁻), mitokondride oksijenin bir elektron almasıyla oluşan, doğrudan 

zararlı olmayan ancak hidrojen peroksit üretimi ve metal iyonlarını indirgeme yoluyla dolaylı 

olarak hücre hasarına neden olabilen bir serbest radikaldir (Cadenas ve Sies, 1998; (Kovacic 

ve ark., 2005; Valko ve ark., 2004; Çakır, 2012; Yöntem, 2018).  

 
Şekil 4. Süperoksit Kaynağı Olan NADPH Oksidaz ile Ksantin Oksidaz Enzimlerinin 

Katalizlediği Tepkimeler. 

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasına rağmen biyolojik zarları geçebilmesi, ROS 

üretiminde aracı rolü üstlenmesi ve hücre içi sinyal iletiminde görev alması nedeniyle önemli 

bir oksidandır. Vücutta antioksidan enzimlerce (katalaz, glutatyon peroksidaz ve 

peroksiredoksinler) etkisiz hâle getirilir (Kılınç, Kılınç, 2002 Flora, 2007).  

Hidroksil radikali, biyomoleküller (amino asitler, nükleik asitler, organik asitler, fosfolipitler) 

ile kolayca tepkimeye girebildiği için biyolojik sistemlere diğer ROS’lardan daha fazla zarar 

verebilir. Şekil 5’de de gösterildiği gibi hidrojen peroksit, Fe+2 ve Cu+ veya diğer geçiş 

elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) varlığında indirgenerek (hidroksil) OH.’ye 

dönüştürülür. Bu reaksiyona “fenton reaksiyonu” denir. Süperoksit radikali fenton reaksiyonu 

ile bağlantı kurarak oluşan metal iyonlarının yeniden kullanılmasında önemli bir rol oynar. 

Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss reaksiyonu” adı verilir. Geçiş metalleri böylelikle hidroksil 

OH. oluşmasında önemli bir rol oynarlar (Betteridge, 2000; Halliwell, 1987; Halliwell, 1999; 

Lloyd ve ark., 1997; Memişoğullar, 2005). 

 

 

 



17 

 
 

Şekil 5. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Singlet oksijen normal oksijenden çok daha hızlı olup ortaklanmamış elektronu bulunmayan 

oksijen molekülüdür. Hücre zarındaki çoklu doymamış yağ asidleriyle doğrudan reaksiyona 

girerek, lipid peroksitlerin oluşumuna neden olur. Aynı zamanda singlet oksijen 

miyeloperaksidaz enzimi ile hipokloröz asit oluşumunda da rol almaktadır (Caner ve diğerleri, 

1997; Yöntem, 2018). 

Endotel kaynaklı bir vazodilatör olan nitrik oksit NO- güçlü bir serbest radikal 

temizleyicisidir. Hücre yapıları üzerinde koruyucu ve hem de patolojik şartlar altında toksik 

etkiler gösterebilir (Delibaş ve Özcankaya, 1995; Tabakoğlu ve Durgut, 2013; Yöntem, 

2018). Süperoksit radikalinin varlığında, oldukça toksik bir bileşik olan peroksinitritin  

oluşumuna sebep olmaktadır. Peroksinitrit iskemi-reperfüzyon, sepsis, inflamasyon, 

ateroskleroz gibi bir çok patofizyoljik olayın patogenezinde rol oynar. Bununla birlikte nitrik 

oksidin fizyolojik etkilerini ve güçlü antioksidan etkilerini değiştirerek NO’nun 

biyoyararlanımını da azaltır (Tecder ve Tufan, 2001). 

2.10.2. Serbest Radikallere Bağlı Oluşan Hasar 

     Düşük yoğunluklarda olduklarında SOR yararlı etkilerinden söz etmek mümkündür. 

Fagositoz aracılığıyla enfeksiyonlara karşı savunma, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar 

tarafından kanser hücrelerini öldürme, sitokrom p450 tarafından ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonu, mitokondride ATP üretimi, hücre büyümesi ve düşük konsantrasyonda 

mitojenik yanıtlara neden olma sayılabilir (Karabulut ve Gülay, 2016). Hemoglobin ve 

miyoglobin gibi hem içeren proteinlerle Hidrojen peroksit hem gurubundaki demir ile 

reaksiyona girerek, yüksek oksidasyon düzeyindeki ferril demir (Fe ıv), ve periferril demir 

(Fev) meydana gelmesine neden olur. Bu formdaki reaktif demir çok güçlü oksitleyici özelliği 

olması sebebiyle hücre zarlarında lipid peroksidasyonu zincir tepkimelerini indükleyebilir. 

Potansiyel oksitleyici özelliği nedeniyle organizmada oluşan Hidrojen peroksit’in zamanında 
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ortamdan uzaklaştırılması gerekir. Serbest radikaller aşırı üretildiğinde membran lipitlerinin 

peroksidasyonuyla açığa çıkan aldehitlerden biri olan malondialdehit (MDA) lipit 

peroksidasyonu göstergesi olarak kullanılmaktadır (Valko ve diğerleri, 2007; Petejova ve 

Martinek, 2014; Sen and Chakraborty, 2011; Yöntem, 2018). MDA, araşidonik asidin ve daha 

büyük çoklu doymamış yağ asitlerilerin (PUFA) enzimatik veya enzimatik olmayan yolla 

ayrışması sonucu oluşan son üründür. MDA’nın proteinler veya DNA gibi çoklu 

biyomoleküller ile reaksiyona girme kabiliyeti yüksektir. Bu nedenle yapılan çalışmalarda 

aşırı MDA üretimi oksidatif stresin bir göstergesi olarak hem de MDA seviyesindeki artış 

serbest radikal üretiminin artmasına neden olarak antioksidan aktiviteyi azaltır. Bu durum 

antioksidanlar ile serbest radikaller arasındaki dengenin bozulmasına neden olarak 

Alzheimer, kanser, kardiovasküler hastalıklar, diyabet, karaciğer hastalıkları ve Parkinson 

gibi farklı patolojik durumlarla ilişkilendirilmiştir (Del Rio ve diğerleri, 2005; Blair, 2008; 

Sanyal ve diğerleri, 20069; Ayala ve diğerleri, 2014). Serbest radikallerin antimikrobiyal 

aktivitedeki etkinliği ise nötrofil ve monositler lizozomlarında bir hem enzimi olan 

miyeloperoksidaz (MPO) içerirler. MPO güçlü bir oksidan kaynağı olmasının yanısıra 

hipoklorik asit (HOCI)  üretimini katalizler. Yüksek antibakteriyal etkili hipoklorik asit; 

Hidrojen peroksid’nin, (H2O2 ) miyeloperoksidaz enzimi aracılığıyla reaksiyona girmesiyle 

oluşur (Çavdar ve diğerleri,1997). İnflamasyon durumunda ve reperfüzyon hasarının 

göstergesi olarak, dokudaki birikmiş polimorf nükleer lökositler (PNL) düzeyini tayin etmede 

yol gösterici bir enzimdir (Tabakoğlu ve Durgut, 2013). Dokularda oksidanlar ile 

antioksidanlar arasındaki dengenin korunması patolojik süreçlerin başlamasını engellemedeki 

önemli yollardan birisidir. 

2.10.3. Antioksidan Savunma Sistemi 

   Hücrede lipit, protein ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin serbest radikaller 

tarafından oksidasyonunu önleyebilen veya geciktirebilen maddelere antioksidan, bu 

mekanizmalara ise antioksidan savunma sistemleri olarak tanımlanır. Antioksidanlar serbest 

radikallere elektron transferi yaparak hücresel düzeydeki hasarı engellemektedir. 

Antioksidanların dört farklı mekanizması vardır. (1) Temizleme etkisi; serbest oksijen 

radikallerini etkileyerek onların tutulması ya da oksidanları daha zayıf bir moleküle 

dönüştürerek etkisizleştirmesidir. Antioksidan enzimler ve mikromoleküller bu yolla etki 

eder. (2) Baskılama etkisi; Oksidanlara bir hidrojen aktararak onları etkisiz hale getirme ya 

da etkilerinin veya reaksiyon hızlarının azaltılması. Vitaminler ve flavonoidler ise etkilerini 
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bu yolla gösterirler. (3) Onarma etkisi; serbest radikallerin lipiti protein ve DNA gibi 

yapılarda oluşturdukları biyolojik hasarın onarılması. (4) Zincir kırıcı etkisi; serbest oksijen 

radikallerini bağlayarak, zincirlerini kırıp işlevlerinin engellenmesidir (Halliwel ve 

Gutteridge,1990). 

 

Antioksidanların bir kısmını vücut dışarıdan diyetle alırken (enzimatik olmayan) bir kısmını 

kendisi hücresel düzeyde (enzimatik olarak) üretir. Vücudun serbest radikallere karşı ürettiği 

birinci basamak antioksidanlar (enzimatik); katalaz (CAT), süperoksit dizmutaz (SOD) ve 

glutatyon peroksidazdır (GPx). Sağlık açısından önemli enzimatik olmayan antioksidanlar 

bulunmaktadır. Bunlar; A, E ve C vitaminleri, sebze, meyve, baharat, tahıllarda yaygın olarak 

bulunan fenolik maddeler, resveratrol ile kuersetin  ve kateşin gibi flavonoidlerdir. Normal 

fizyolojik koşullarda bu antioksidanların hücre içi seviyeleri ve aktiviteleri arasında denge 

vardır (Pham ve diğerleri, 2008). 

Süperoksit dismutaz (SOD), ROS ve süperoksit anyon radikallerine karşı en önemli enzimatik 

antioksidan savunma sistemidir. SOD bir süperoksit radikalini O2 molekülüne yükseltgeyip, 

diğer bir süperoksit radikalini ise daha az reaktif bir molekül olan hidrojen perokside (H2O2) 

indirgenmesini katalize eder. (Ighodaro ve Akinloye, 2018; Aslankoç ve diğerleri, 2019). 

SOD’un katalizlediği tepkime sonunda oluşan hidrojen peroksid birikimi katalaz (CAT) 

tarafından engellenmektedir (Süleyman ve diğerleri, 2018). 

 
 

Şekil 6. Süperoksit dismutasyon reaksiyonu (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Katalaz (CAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda bulunur. Mitokondriden sitozole geçen 

hidrojen peroksid’in (H2O2) detoksifikasyonu peroksizomlar tarafından sentezlenen CAT 

enzimi tarafından gerçekleştirilir. Saniyeler içerisinde H2O2’yi moleküler oksijen ve suya 

katalizasyonuyla hidroksil radikali oluşumunu önleyen oldukça güçlü bir antioksidan 

enzimdir. Kan, kemik iliği, karaciğer, böbrek ve müköz membranlarda en yüksek oranda, 

destek dokularda ise en düşük seviyede bulunur. Bununla birlikte endoplazmik retikulum ve 

sitozolde de aktivite göstermektedir (Aebi, 1984; Süleyman ve diğerleri, 2018). Katalaz 

enziminin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit miktarının artması ile birlikte doğru orantılı 

olarak artmaktadır.  
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Şekil 7. Katalaz (CAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda bulunur                                             

(Karabulut ve Gülay, 2016). 

      

Glutatyon peroksidaz GPx, mitokondride veya bazen de stoplazmada bulunan ve hidrojen 

peroksidi (H2O2) selenyumunda etkisiyle suya parçalayarak lipit peroksidasyon sürecini 

inhibisyonuyla ROS hasarına karşı koruyucu etki gösteren önemli bir antioksidan enzimdir 

(Ighodaro ve Akinloye, 2018). Bu tepkime sırasında glutatyon (GSH) kullanılmaktadır. Lipit 

peroksitleri veya hidrojen peroksit, okside glutatyon (GSSG) ve suya (H2O) 

dönüştürülmektedir. GSSG ise glutayon redüktaz (GSH-Rx) enzimi ile tekrar indirgenmiş 

glutatyona dönüştürülmektedir. Glutatyon -S transferaz (GST) ise sülfidril içeriği sayesinde 

toksik maddeleri bağlayarak hidrofilik forma kavuşmalarını sağlamak suretiyle atılımlarını 

arttırmaktadır (Masella ve ark., 2007).  Oksidatif stres düzeyi, GSH/GSSG oranı ile ölçülebilir 

(Kasapçopur ve Birdane, 2014). 

 

 
Şekil 8. Glutatyon peroksidaz, redüktaz ve -S transferaz (Orak, 2021). 

 

Her üç enzimin de kofaktörü olan glutatyon (GSH), antioksidan savunma mekanizmasının 

önemli hücre içi enzimatik olmayan antioksidanıdır. Glutamat, sistein ve glisin aminoasitleri 

kullanılarak sentezlenerek peroksidasyon ve redüksiyon tepkimelerinde elektron verici olarak 

kullanılmaktadır (Ross, 1988). 

GSH’nin, lipid peroksitler, hidrojen peroksit, askorbik asit ve serbest radikalleri indirgeyerek, 

eritrositlerle lökositlerin korunmasında, organların transplantasyonlarında koruma ve 

sitotoksik ilaç hasarlarının önlenmesindeki görevi çok önemlidir (Kasapçopur ve Birdane, 

2014). 
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2.11.İskemik Akut Böbrek Hasarında Fizyopatolojik Süreçlerde Rol Alan 

Mekanizmalar  

2.11.1. Endotel Hasarı İnflamasyon ve immünolojik faktörler: 

İskemik böbrekte mikrosirkülasyonun etkilenmesiyle nitrik oksit, ROS ve oksijen üretimi 

arasındaki hassas denge bozularak hipoksi ve oksidatif strese neden olur. Endotelyal nitrik 

oksit (eNOS) üretiminin düşmesi vazodilatör cevabın azalması ve belirgin intra-renal 

vazokonstriksiyon ile sonuçlanır. Mikrovasküler endotel hücre hasarı sonucu kapiller 

geçirgenlik artışıyla interstisyel alana sıvı geçişi ve ödem meydana gelir. Aktive olan endotel 

hücre yüzeyinden ekprese edilen adhezyon molekülleri (ör. ICAM-1) ile proinflamatuvar 

sitokin (TNF alfa ve IL-1, IL-6 gibi) salınımı ve inflamatuvar hücrelerin (nötrofil, monositler) 

ve trombositlerin alana toplanması ile gerçekleşir. Mikrovasküler alanda konjesyon sonucu 

lökosit-endotel etkileşiminin artması, inflamatuvar hücrelerin eklenmesi ve mikrotrombüs 

oluşumu, mikrovasküler sirkülasyonu ve tübüler yapılara oksijen sunumunu daha da 

düşürerek hücresel harabiyeti şiddetlendirir (Basile ve diğerleri, 2012). 

 
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz, NO: Nitrik oksit, PG: Prostoglandin, ROS: (reactive 

oxygen species) Reaktif oksijen ürünleri  

Şekil 9. İskemik akut böbrek hasarının fizyopatolojisinde rol oynayan temel mekanizmalar 

(Dursun ve diğerleri, 2021). 
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Şekil 10. TNF Alfa ve IL1, IL6, Başta Olmak Üzere Mediyatörlerin Akut İnflamasyondaki 

Rolü (Molitoris, 2015). 

 İskemik böbrek hasarında inflamasyon ve lökosit infiltrasyonu, endotelyal ve tübüler hücre 

hasarının temel nedenlerindendir. Doğal bağışıklık sistemi TLR-2 ve TLR-4 reseptörleriyle 

aktive olurken, kompleman sistemi (özellikle C5a, C3a, C5b-9) inflamasyonu artırır. 

Dendritik hücreler hem sitokin üretimiyle hem de T ve B hücrelerini aktive ederek bağışıklık 

yanıtına katkı sağlar. Erken dönemde lökositler adhezyon molekülleri yoluyla dokuya geçer 

ve proinflamatuvar sitokinler (TNF, IL-6, IL-8, TGF-β vb.) salınır. Nötrofillerin ROS ve 

proteaz salarak hasarı artırdığı; nötrofil inhibisyonunun ise hasarı azalttığı gösterilmiştir  

(Basile ve diğerleri, 2012; Arınsoy ve diğerleri, 2017). 

2.11.2. Hücre ölümü (apoptoz ve nekroz) 

 İskemik hasar önemli derecede olduğunda “apoptoz veya nekroz” şeklinde lethal hücre hasarı 

gelişmektedir (Edelstein, Schrier, 2005; Sharfuddin ve Molitoris, 2011). Temel olarak az 

sayıda tübüler hücrede lethal düzeyde hücre ölümü meydana gelmektedir ve nekrozdan ziyade 

apoptoz şeklinde görülmektedir. Apoptoz ATP-bağımlı, planlı bir hücre ölümüdür, nükleer 

ve sitoplazmik materyalin yoğunlaştırılmış hale gelerek apoptotik cisimcikler haline 

dönüşmesi ile karakterizedir ve belirgin bir inflamatuvar yanıt oluşturmaz. Membrana bağlı 

apoptotik cisimcikler makrofaj veya komşu epitelyal hücreler tarafından hızla fagosite edilir. 

Apoptoz kompleks bir mekanizmadır. İntrasellüler sistein proteazların bir ailesi olan 

kaspazlar inflamasyon ve apoptotik hücre ölümünde kritik rol oynarlar (Dursun ve diğerleri, 
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2006). Nekroz ise hücre şişmesi, membran bütünlüğünün bozulması ve şiddetli inflamasyonla 

karakterizedir (Bonventre ve Yang, 2011). 

Apoptoz sürecinde, kaspazlar iki ana yolla aktive olur: ekstrinsik ölüm reseptörü yolu ve 

intrinsik mitokondriyal yol. Her iki yol da kaspaz-3’ü etkinleştirerek hücre ölümünü başlatır; 

bu yüzden kaspaz-3 apoptozda kritik bir rol oynar. Mitokondri hasarı, lipid peroksidasyonu 

ve reaktif oksijen türlerinin artışı kaspaz 1 ve 3’ün aktivasyonunu tetikler. Kaspaz inhibitörleri 

böbrek hasarını azaltabilir. Kanser tedavisinde kemoterapötik ilaçlar apoptoz yoluyla etki 

gösterirken, kaspaz aktivitesinin engellenmesi apoptozun gerçekleşmesini zorlaştırabilir  

(Özel ve Birdane, 2014; Choudhary ve diğerleri 2015; Mohamed ve diğerleri, 2017; Kayacan 

ve diğerleri, 2018, Nagata 2018; Jan, 2019). 

 

Yapılan bir çalışmada crush yaralanmasıyla oluşturulan akut böbrek hasarı (ABH) deneysel 

modelinde miyoglobinin yeni bir DAMP  (Damage associated moleculer pattern), sensörü 

(miyoglobini tanıyan) olan retinoik asitle indüklenebilir gen-I (RIG-1), NF-kB/ kaspaz 3 

sinyalini aktive edebildiği bildirilmiştir. Myoglobin kaynaklı RIG-1/NF-kB/ kaspaz 3 ekseni 

sinyal yolu aktivasyonu crush yaralanmasıyla veya rabdomiyoliz nefrotoksisitesinin 

gelişmesine katkıda bulunur. Miyoglobinin apopitozla ilişkili proteinler NF-Kb ve kaspaz 3 

seviyelerini yükselttiğini göstermiştir (Wang ve diğerleri, 2021). 

 

 
 

Şekil 11. CS-ABH da yeni RIG-I sinyal  yolunun şematik çizimi (Wang ve diğerleri, 2021). 

 

         HIF-1, insan genomundaki genlerin %2’sinden fazlasını doğrudan veya dolaylı olarak 

düzenleyen oksijen duyarlı ana bir transkripsiyon faktörüdür. Hücre hayatta kalması, enerji 

metabolizması, tümör yayılımı gibi pek çok süreçte rol oynar. Hipoksi, HIF-1 

ekspresyonunun başlıca düzenleyicisidir, ancak aşırı aktivasyonu başka mekanizmalarla da 
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tetiklenebilir. Kanserlerde (kolon, meme, akciğer vb.) HIF-1 alfa yüksek düzeyde bulunur ve 

tedavi stratejilerinde biyobelirteç olarak kullanılabilir (Bruick ve Knight, 2001; Chen ve 

diğerleri, 2001; Conway ve diğerleri, 2001). 

 HIF-1 alfa, oksijen dengesinin sağlanmasında önemli bir rol oynayan ve eritropoez, demir ile 

glukoz metabolizması gibi süreçleri düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Ayrıca hücre 

çoğalması ve apoptozisi kontrol eder. Böbrek hasarında yalnızca hipoksiye adaptasyonu değil, 

aynı zamanda inflamasyon, epitel-mezenkimal geçiş ve hücre dışı matriks birikimi gibi 

profibrotik süreçlerle de ilişkili olduğu gösterilmiştir (Agarwal ve Nick, 2000, Warnecke ve 

ark 2004, Schietke ve diğerleri, 2010; Moore ve Bellomo 2011; Scholz ve diğerleri, 2013; 

Sendoel ve Hengartner, 2014; Liu ve diğerleri, 2019). HIF-1α, böbrekte hipoksiyle artan bir 

faktördür ve apoptozla birlikte inflamatuar mediatörlerin (IL-1β, TNF-α) salınımını artırarak 

inflamasyon ve fibrozise neden olur. Böbrek parankimindeki düşük oksijen gerilimi diğer 

organlara göre daha düşüktür., damar yapılarının paralel dizilimine bağlı şant mekanizmasıyla 

açıklanabilir (Zhang ve Edwards, 2002). Bu dizilim, oksijenin şant yoluyla arterlerden venlere 

geçmesine izin verir ve böbreğe giden kan akışının bozulması durumunda böbreğin medullar 

bölgesinin hipoksiye yatkın olmasına neden olur. Anemi, kronik böbrek yetmezliğinde sık 

görülür ve böbrekte hipoksiye yol açar. Bu durum eritropoetin (EPO) eksikliği ve demir 

yetersizliğiyle ilişkilidir. Böbrek, oksijen sensörü olarak EPO üretimini düzenler. Şiddetli 

hipokside EPO üretimi HIF-1α aracılığıyla 1000 kata kadar artırır (Wang ve diğerleri, 1995). 

HIF-1α inhibitörleri, yalnızca EPO üretimini artırmakla kalmaz, aynı zamanda demir 

metabolizmasını da düzenleyerek anemiyi iyileştirir. EPO eksikliği, kronik böbrek 

yetmezliğinde aneminin ana nedenidir ve bu durum böbrek hasarını hızlandırır. Ayrıca, HIF-

1α’nın aktive ettiği bazı genler hipertansiyona bağlı damar ve böbrek hasarlarında rol oynar 

(Ratcliffe ve diğerleri, 1998; Atmaca ve Oğuz, 2019). Renin anjiyotensin sisteminin blokajı 

peritübüler kılcal damarlara giden kan akışını korur. Böbrek hastalıklarında anjiyotensin II'nin 

artışı nikotinamid adenin dinükleotid fosfatın (NADPH) oksidasyonunu uyararak renal 

oksidatif stresi artırır. Bu, tübüler hücrelerde oksijenin etkili kullanımını engeller. Artan 

oksidatif stres ürünleri nitrik oksitin (NO) azalmasına yol açar. Azaltılmış NO'nun 

mitokondriyal solunumu uyararak enerji tüketimini iki kat artırdığını ve doku hipoksisine yol 

açtığı görülmüştür. (Adler ve Huang, 2002; Welch ve diğerleri, 2005). Hipoksiye ek olarak, 

HIF-1α büyüme faktörleri, asetilkolin ve anjiyotensin II gibi diğer faktörler tarafından da 

aktive edilebilir (Zheng ve diğerleri, 2021) 



25 

2.12. Kenevir 

   Ülkemizde esrar olarak da bilinen ‘kenevir’ ‘kendir’ veya ‘esrarotu’ yaygın olarak 

İngilizce’de ‘cannabis’ ya da ‘hemp’ olarak da bilinen; Cannabinaceae familyasına ait tek 

yıllık, otsu, dioik, çiçekli bir bitkidir (Yıldırım ve Çalışkan, 2020). Cannabis türlerinin genel 

adı olmakla birlikte bu cinsin en bilinen türü Cannabis sativadır. C. indica ve C. Ruderalis 

cinsin diğer türlerdir. C. sativa en yaygın olarak kültürü yapılan, yağ ve lif üretiminde esas 

olarak kullanılan türüdür. (McPartland, 2018). Kenevirin 3500 yıl önce Anadolu’da, 6000 yıl 

öncesinde ise Çin’de tarımı yapılmaktaydı ve tohumları gıda olarak kullanılmaktaydı 

(Gizlenci ve diğerleri, 2019). Tarımı narkotik ve tıbbi özelliklerinden daha çok liflerinden 

tekstil ve kağıt ürünleri elde etmek amacıyla yapılmıştır. Bitkinin psikoaktif özelikte olduğu 

da çok eski zamanlardan bilinmektedir. Dünyanın en eski farmakopesi olarak kabul edilen 

Çin İmparatoru Shen-Nung tarafın dan bastırılan pen-ts’ao da, kenevirin psikoaktif 

özelliklerinden bahsedilmiş, tıbbi olarak romatizma ağrılarına, sıtmaya ve gastrointestinal 

sistem rahatsızlıklarının tedavisinde kullanıldığı belirtilmiştir (Zuardi, 2006; Mehmedic ve 

diğerleri, 2010; Gizlenci ve diğerleri, 2019). Günümüzde kenevir tohumları, Çin tıbbında 

halen laksatif etkilerinden dolayı kullanılmaktadır, bazı genotipleri tohumlarının yüksek yağ 

verimi, %90’a varan çoklu doymamış esansiyel yağ asidi içeriği sebebiyle yetiştirilmektedir 

(Zuardi, 2006; Chen ve diğerleri, 2010). 

Kenevirin içinde 537 molekül tanımlanmış olup, kannabinoitler olarak da tanımlanan, bazıları 

farmositik ve psikoaktif etkili moleküllerin sayısı 109 tanedir (Mehmedic ve diğerleri, 2010). 

Psikoaktif olarak kullanımının diğer kullanım amaçlarından ön plana çıkması, faydalı 

etkilerinin göz ardı edilmesine neden olmuştur.1930’lu yıllarda önce (ABD) Amerika Birleşik 

Devletleri’nde, daha sonra başta Almanya olmak üzere Avrupa’nın pek çok ülkesinde kenevir 

ekimi, psikoaktif içerik delta-9-tetrahidrokannabinol (Δ-9-THC) yüzünden yasaklanmıştır. II. 

Dünya savaşında Amerikan ordusunda çadır ihtiyacı ortaya çıkınca, ABD’de askeri 

malzemelerinin üretiminde kullanmak üzere yasak kaldırılmış, kenevir ekimine yeniden 

başlanmıştır (Bouloc ve diğerleri, 2013). Fakat bu çelişkili uygulamalar, endüstriyel amaçlı 

(fiber tip) yetiştirilecek kenevir türlerini, belirlemek için bir yöntem geliştirmeyi 

gerektirmiştir. Bu amaçla ilk olarak 1968’de kenevir genotiplerini tanımlamak için bir formül 

geliştirmiştir (Grlice, 1968). Psikoaktif özellikli Δ9-tetrahidrokannabinol (THC) ve THC’nin 

bozulma ürünü kannabinol (CBN) toplamının psikoaktif özelliği olmayan kannabidiol’e 

(CBD)  bölünmesi ile elde edilen değer 1 den büyükse bu kenevir, uyuşturucu özellikli olup 
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endüstriyel tip kenevir değildir. Değer 1 den küçükse endüstriyel tip (fiber tip) olarak 

belirlenmiştir. Kenevir tipi= (THC+CBN)/CBD 

Avrupa Birliği ülkeleri de dahil olmak üzere pek çok ülke de uyuşturucu özelliği olan ve 

olmayan türleri belirlemede yeni bir sınıflandırma kullanılmıştır (Turner ve diğerleri, 1980). 

Turner üç çeşit kimyasal içeriğe göre bu sınıflandırmayı gerçekleştirmiştir. 1) Drog tip (esrar): 

Bu  yüksek miktarda THC > %1 içermesine karşın, CBD içermez bu tip narkotik olarak da 

sınıflandırılabilir. Meksika, Afganistan, Hindistan, Jamaika gibi sıcak iklimlerde yetişir.  

2) Orta düzey de drog tip: Bu türünde THC > %0.5ve CBD > %0.5 miktarlarının ikisi de 

yüksektir. Orta doğuda yaygındır (Lübnan, Fas). 3) Fiber tip (endüstriyel kenevir, lif ve yağ 

üretimi) : Düşük THC < %0.25 fakat yüksek CBD > % 0.5 - 2.5 miktarı vardır. Ilıman 

iklimlerde yetişir (Göger, 2021). 1996 yılından bu yana, Avrupa birliği ülkelerinde THC 

miktarı % 0.2 den düşük olan Fiber tiplerin endüstriyel amaçlı ekimine izin verilmektedir 

(Kriese ve diğerleri, 2004). 1980 yılında ülkemizde 14 bin ton kenevir lifi ve 5 bin ton kenevir 

tohumu üretilirken 2014 yılında bu sayı 1 ton kenevir lifi ve 1 ton kenevir tohumu seviyelerine 

kadar inmiştir. 2016 yılında yapılan düzenlemeler ile kenevir ekimi teşvik edilmiş ve üretimi 

tekrarar artmaya başlamıştır (Göger, 2021). 19 ilde, ekimine izin verilmiştir. Bu illerin çoğu 

Karadeniz Bölgesi’nde yer almaktadır. Bunun nedeni, daha çok lif amaçlı bir üretim tarzının 

düşünülmesidir. Çok eski bir kültüre sahip olan kenevirin çok yönlü kullanılabilmesi 

nedeniyle; bitki, üzerinde bilimsel çalışmaların yapılmasını gerekliliğini ortaya koymuştur. 

Endüstriyel kenevirde psiko-aktif (uyuşturucu) madde oranı, eser miktardadır. Kenevirin 

yasal kullanım alanlarının artırılabilmesi için; kanun, tebliğ ve yönetmeliklerin 

güncellenmesine ihtiyaç vardır  (Aytaç, 2019). 

 
Şekil 12. 29 Eylül 2016 Tarih ve 29842 Sayılı Resmî Gazete’de yayınlanan  2016 ‘da 

düzenlenen yönetmeliğe göre kenevirin üretim izni haritası (Aytaç, 2019). 
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2.12.1. Kenevirin Genel Kullanım Alanları 

Kenevir, tüm bölümlerinden faydalanabilen ve çok farklı alanlarda ekonomik değere sahip, 

hemen hemen tüm kullanım alanlarında üstünlükleri söz konusu olan değerli ve ender bir 

bitkidir (Gönen, 2009). 

1. İnşaat Sektörü: Çatı ve duvar malzemesi yapımında lif ve mineral karışımının 

ağırlık, dayanıklılık ve kalite kriterlerinde beton kullanımına oranla daha 

avantajlı olduğu belirlenmiştir. Üstelik ortam sıcaklığının izolasyonu ve nem 

tutma oranı açısından en sağlıklı düzeyde olduğu gözlenmiştir. Tüm bu 

yapıların geri dönüşüme elverişli olması ve çevre kirliliğine sebep olmaması 

keneviri üstün kılan diğer özellikleridir. Avusturalya ve Fransa başı 

çekmektedir.  (Gönen, 2009; Aytaç ve diğerleri, 2017). 

2. Tekstil ve Kağıt: Lignoselülozik lifleri en kaliteli lifler arasındadır ve aynı 

zamanda antibakteriyel özelliğe sahiptir (Hao ve diğerleri, 2014; Khan ve 

diğerleri, 2015). Kenevir antibakteriyel özelliği sayesinde cerrahi malzeme ve  

tekstil ürünleri üretimine oldukça elverişlidir (Cassano ve diğerleri, 2013; Gu, 

2016). Çağımızda kâğıt sektörü ağaçların kullanımına bağımlı haldedir. 

Yapılan çalışmalarda belli bir alandaki kenevir topluluğundan aynı orandaki 

orman alanından dört kat fazla selüloz elde edilebildiği bildirilmiştir. 

3. Biyopolimer sektörü: Günümüzden yaklaşık 70-80 yıl kadar önce kenevir lif 

ve saplarından biyopolimer üretilmiş ve araba kaportasında kullanılmıştır. 

Petrolden elde edilen polimerlerin daha ucuz olmasından dolayı 

biyopolimerler daha geri planda kaldıysa da petrol türevi polimerlerin ve 

plastiklerin çevre kirliliğine neden olmasıyla atık olarak doğadan temizlenme 

sürelerinin çok uzun olması sebebiyle son yıllarda biyopolimerler yeniden 

önem kazanmıştır. 

4. İlaç sektörü: Günümüzde kenevir ekim alanlarının artmasında en önemli 

orana sahip sektördür.  Özellikle İsrail, Kanada ve Çin gibi ülkeler kenevirden 

ilaç üretimi araştırmalarına öncelik vermektedirler. 

Yaklaşık 3000 yıl önce yazılan Asur tabletlerinden ve Eski Yunan ve Roma dönemlerinde 

kenevirin yaygın bir şekilde ilaç olarak kullanıldığı özellikle ağrı kesmek ve duygu durumunu 

iyileştirmek amacıyla kullanıldığından bahsedilmiştir (Epstein, 2010). Kenevir aynı zamanda 
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de iyi bilinen ve ilaç olarak kullanılan bir bitki olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu döneme ait 

veriler incelendiğinde kenevirin. Romalı bir hekim olan Galen, medikal keneviri reçete eden 

hekimlerdendir ve Romalı aristokratların akşam yemeğini kenevir içeren bir tatlıyla 

sonlandırdıklarını notlarına ilave etmiştir (Butrica, 2002). İbn-i Sina El-Kanun Fi’t-Tıb adlı 

eserinde, yüksek ateşi düşürmek amacıyla kaynatılmış kenevir köküyle yapılan kompresin 

kullanıldığı bilgisi yer almaktadır (Ibn Sina, 1143). Medikal amaçlarla kenevir kullanımının 

önce Arabistan, sonrasında da tüm Ortadoğu’ya yayılması dokuzuncu yüzyıl olduğu 

bilinmektedir (Ulugöl, 2018). 

1542’de yazılan bitkisel tedavileri içeren Alman bir botanist ve hekim olan Leonhart Fuchs 

kitabında suda kaynatılarak problemli bölgeye sarılan kenevir kökünün gut hastalığına iyi 

geldiğini belirtmiştir (Ryz ve diğerleri, 2017).  Portekizli hekimler Garcia da Orta ve Cristobal 

Acosta kenevirin öforik, sedatif, iştah açıcı, halüsinojenik ve afrodizyak etkilerinden 

bahsetmişlerdir (Lee, 2012). Amerikan Farmakopesinde 1850-1942 yılları arasında yer alan 

Kenevir bitkisi kullanımı bu dönemlerde doruk noktaya ulaşmışken, 1930’lardan itibaren ise 

düşüşe geçmiş ve tıbbi kullanımı azalmış cannabis ismi yerine çok tehlikeli olduğuna dair bir 

algı yaratan marihuana adı kullanılmaya başlanmıştır (Yıldırım ve Çalışkan, 2020). Kenevir 

ile ilgili bilimsel çalışmalara bu olumsuz gelişmelere rağmen devam edilmiştir. Kenevirde 

öforik etkiden sorumlu olan içeriği tetrahidrokannabinol’ün (tetrahydrocannabinol-THC) 

kimyasal yapısı bulunmuştur (Gaoni ve Mechoulam, 1964). 1988 ve 1993 yıllarında sırasıyla  

CB1 reseptörü ve CB2 reseptörü keşfedilmiş, sonrasında anandamid, 2-araşidonil gliserol, vb 

endokannabinoitler ile bunları sentezleyen ve degrade eden enzimler (FAAH ve MGL) 

keşfedilmiştir (Dewane ve diğerleri, 1988; Munro ve diğerleri,1993). Bu keşifler ve 

gelişmeler sonucu kenevirin kullanımına yönelik motivasyon artışına neden olmuştur. 

Sonunda 1996 yılında Amerika Birleşik Devletileri’nde kenevir kullanılmasını serbest 

bırakacak eyalet yasası çıkarılmıştır. Günümüzde ABD’de 29 farklı eyalette kenevir 

kullanımı kanunlara uygundur. Birçok Avrupa ülkesinde de medikal kenevirin kullanımı ile 

ilgili kanunlar çıkarılmıştır (Yıldırım ve Çalışkan, 2020). 

2.12.2. Kenevirin Fitokimyasal İçeriği ve Etkileri 

Kenevir sekonder metabolit açısından oldukça zengin bir bitkidir. Kenevirin spesifik bir çok 

etkilerinin kannabinoit türü bileşiklerin sorumlu olması sebebiyle araştırmalar da özellikle bu 

bileşikler üzerinden yürümektedir. Fitokannabinoitler bitkilerde bulunan ve vücuttaki CB1 
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(kannabinoit reseptörü 1) ile CB2 (kannabinoit reseptörü 2) reseptörlerine bağlanıp değişik 

farmakolojik etkiler ortaya çıkaran, ikincil metabolit grubudur (Yıldırım ve Çalışkan, 2020). 

 
Şekil 13. Kenevirdeki fitokannabinoitlerin sınıflandırılması (Yıldırım ve Çlışkan, 2020). 

2.12.3. Fitokannabinoitler 

Cannabigerol- (CBG) CBG açısından yoğun ekstreleriyle yapılan çalışmalarında, iştah 

artırıcı etkisi görülmüştür. Bununla birlikte sedatif, analjezik ve spazmolitik etkileri de 

saptanmıştır (Izzo ve diğerleri, 2009; Brierley ve diğerleri, 2017;  Smeriglio ve diğerleri, 

2018). 

Cannabichromene-(CBC) CB1 reseptörleri üzerinde etki göstermediği bilinmektedir (Russo 

ve diğerleri, 2008; De Petrocellis ve diğerleri, 2008). CBC’nin antienflamatuvar özellikleri 

yapısında barındırdığı belirtilmektedir (Romano ve diğerleri, 2013). 

Kannabidiol (Cannabidiol-CBD): Kannabidiol’ün  kimyasal yapısı Tetrahydrocannabino’el 

(Δ9-THC) benzemekle birlikte, onun gibi güçlü CB1 reseptörlerine bağlanma özelliği yoktur. 

Araştırmalar CBD’nin; antikonvülsan, antispazmodik, anksiyolitik, antiemetik, 

antiromatizmal ve nöroprotektif özelliklere sahip olduğun yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 

(Pertwee, 2008; Laun ve diğerleri, 2019). 

Tetrahidrokannabinol (Tetrahydrocannabinol-THC): Bu gruba dahil olan Δ8-THC ve 

cis-9-THC gibi farklı türevleri de olmakla birlikte trans-9-THC kenevirdeki psikoaktif 
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etkiden sorumlu olan asıl bileşiktir. Δ9-THC hem psikoaktif etkiyi ortaya çıkaran CB1 ve 

hem de immünolojik ve antienflamatuvar etkileri ortaya çıkaran CB2 reseptörlerine 

bağlanabilme özelliğine sahiptir (Pertwee, 2008). Kanser kemoterapisine eşlik eden bulantı 

ve kusmaların tedavisinde kullanılan Dronabinol ve Nabilon, Δ9-THC’nin sentetik türevlerini 

içermektedir (Jakubovski ve Müller-Vahl, 2017; Abi-Jaoude ve diğerleri, 2017). 

B) Terpenoitler 

Fitokannabinoitler haricinde kenevirin çiçeklerinde ve yapraklarında bol miktarda terpen 

türevi bileşikler sentezlenmektedir ve salgılanan reçinenin %10’u da terpenoitlerden 

oluşmaktadır (Booth, ve diğerleri, 2017). Kenevirde 200’den çok terpen türevi bileşik olduğu 

varsayılmaktadır terpenler bitkiye kokusunu kazandıran bileşiklerdir. Limonen, mirsen ve 

pinen en yaygın bulunan ve yüksek uçuculuğa sahip olan terpenlerdir. Tıpkı 

fitokannabinoitler gibi terpenoitlerin de bitkiyi böceklerden ve otçullardan koruma işlevleri 

bulunmaktadır ve bu işlevini  bitkideki fitokannabinoitlerle sinerjistik etki göstererek yaparlar 

(Farag ve Kayser, 2017). 

D-Limonen: Limon vb. narenciye türlerinin içeriğinde yer alan kuvvetli antioksidan 

özelliğiyle bilinmektedir (Bai ve diğerleri,2016). Yapılan deneysel çalışmalarda d-limonen’in 

hipokampüste ve prefrontal kortekste serotonin ve dopamin vasıtasıyla anksiyolitik etki 

gösterdiği bulunmuştur (Yun, 2014). Ayrıca gastro-özafagal reflüde tedavi edici özelliği 

olduğu bildirilmiştir (Patrick, 2011). 

β-Mirsen: β-mirsen kenevirde yaygın olarak bulunan ve sinir sisteminde çok sayıda etkilere 

sahip bir terpendir. Yapılan deneysel çalışmalarda mirsen’in analjezik, sakinleştirici, kas 

gevşetici, antienflamatuvar özelliğe sahip olduğu tespit edilmiştir (Russo, 2011; Lima ve 

diğerleri, 2017). 

-Pinen: Kozalaklı bitkilerde ve başka pek çok bitkide bulunabilen bisiklik bir monoterpen 

olan pinen, böcek kovucu etkileri sayesinde bitkiyi koruyucu bir işlevi vardır. Yapılan 

araştırmalarda pek çok modelde pinen; bronkodilatör, antienflamatuvar ve antibakteriyel 

etkiler göstermiştir. Aynı zamanda asetilkolinesteraz enzimini inhibe edebilmektedir (Kim ve 

diğerleri, 2015; Owokotomo ve diğerleri, 2015). 

D-Linalol: Monoterpen alkol olan linalol, anksiyolitik ve sedatif etkilere sahiptir. Bununla 

birlikte lokal anestezik özelliğe de sahiptir. Yapılan deneysel çalışmalarda yüksek dozlarda, 

analjezik, antiglutamaterjik ve antikonvülsan etkileri olduğu gözlenmiştir (Souto-Maior ve 

diğerleri, 2017). 
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β-Karyofilen: Spesifik  olarak CB2 resepttörlerine bağlanarak etkisini gösteren Karyofilen 

antienflamatuvar ve antimalaryal özelliklere sahiptir. Antienflamatuvar özelliğinden dolayı 

geçmişte İngiltere’de duodenal ülserlerin tedavisinde kullanılmıştır (Fidyt ve diğerleri, 2016). 

Karyofilen oksit: Antifungal ve insektisit özelliklere sahip bununla birlikte yapılan in vitro 

deneylerde kan sulandırıcı aktivite de göstermiştir. Kenevirin karekteristik kokusundan 

sorumlu easa bileşendir (Yang ve diğerleri, 2000).  

2.12.4. Kenevir Tohumu Yağı 

Cannabis sativa’nın tohumundan elde edilen tohum yağı, terapötik ve nutrasötik 

biyoaktivitesi ile bilinmektedir. Kenevir tohumu yağını % 80’ni PUFA (çoklu doymamış yağ 

asitleri) oluşturur ve en önemlileri, insan vücudu tarafından doğal olarak üretilemeyen ve 

esansiyel yağ asitleri olarak da tanımlanan, linoleik asit (LA) ve α linolenik asit (ALA) dir. 

Üstelik LA/ALA oranı 3:1’dir ve bu ideal omega6/omega3 oranına karşılık gelmektedir 

(Deferne ve Pate, 1996; Callaway ve diğerleri, 1996). Omega3 yağ asitlerinin kanser,  

enflamasyon, pıhtılaşma eğiliminden ve aterosklerozdan koruyucu vb. sayısız yararları vardır. 

Bu yağ asitlerinin yanı sıra kenevir tohumu yağı bileşiminde  -linolenik asit de içermektedir 

(Erasmus, 1993). Doğada γ-linolenik asit çok nadir olarak bulunur en büyük kaynağı Onethera 

biennis tohum yağı (Çuha çiçeği tohum yağı, Evening Primose Oil) ve Borago officinalis 

(Hodan, sığırdili) tohum yağıdır (Kriese ve diğerleri, 2004). γ-linoleik asit insan vücudunda 

delta-6-desatüreaz (D6D) enzimi ile hormon benzeri etkileri olan eikozanoitlere dönüşür. 

Eikozanoitler, vazodilatör, anti-enflamatuar ve pıhtı önleyici etkilidirler ve romatoit artrit, 

atopik dermatitli hastalar üzerinde pozitif sonuçlar gösterirler (Radojac ve diğerleri, 2014; 

Frassinetti ve diğerleri, 2018). Bu konuda yapılan bir klinik çalışma da ; Multipl sklerozlu 

(MS) 100 hastaya 6 ay boyunca günlük 18-21 gr kenevir tohumu yağı ve çuha çiçeği yağı 

birlikte verilirken, kontrol grubuna 18-21 gr zeytinyağı verilmiştir. Sonuçlar incelendiğinde 

hastalığın gidişatında ve karaciğer enzimlerinde, kontrol grubuna kıyasla kayda değer pozitif 

sonuçlar gözlenmiştir. Araştırma sonunda, Kenevir tohum yağı ve çuha çiçeği tohum yağı 

kombinasyonunun, MS’li hastalarda tedaviye yardımcı olarak kullanılabileceği önerilmiştir 

(Rezapour-Firouzi ve diğerleri, 2013; 2015). 

Stearidonik asit, vücutta diğer omega3 yağ asitlerinde olduğu gibi eikozapentaenoik asite 

(EPA) dönüşür. Eikosapentaenoik asit yönünden zengin bir diyetin serum lipit 

konsantrasyonunu azalttığını gösteren araştırmalar bulunmaktadır (Sokoła ve diğerleri, 2018). 

EPA ya dönüşüm α-linolenik asit üzerinden de gerçekleşebilir fakat yapılan çalışmalar 
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vücutta, steardonik asitten EPA ya dönüşümün çok daha verimli ve fazla miktarda olduğu 

bildirilmektedir (Matthäus ve Brühl, 2008). 

LA ve ALA esansiyel yağ asitleri (EFA) olarak tanımlanırken, γ-linolenik asit ve stearidonik 

asit esansiyel yağ asidi olarak tanımlanmazlar çünkü insan vücudunda bu yağ asitlerinin 

sentezi yapılabilir. LA ve ALA vücutta D6 desatüreaz (D6D) enzimi sırasıyla γ-linolenik ve 

stearidonik asite dönüştürülür ancak bu dönüşüm oldukça yavaş gerçekleir. Dönüşümden 

sorumlu D6D’nin aktivitesi, ilerleyen yaş, diyabetes mellitus, viral enfeksiyonlar, aşırı alkol 

kullanma, artmış kolesterol seviyeleri, hipertansiyon, radyasyon, stres, çinko, ve magnezyum, 

yetersizliği, vitaminler: C, B7, B6, B3, eksikliği ve yaşlanma, stres veya hastalıklar yüzünden 

γ-linolenik asidin vücuttaki sentezi bozulabilir. Bu durumda γ-linolenik asidin beslenme 

yoluyla doğrudan temin edilmesi faydalı olabilir (Matthäus ve Brühl, 2008; Rezapour-Firouzi 

ve diğerleri, 2015).   Diyet ile alınan omega-6/omega-3 yağ asitlerinin oranının insan sağlığı 

üzerine etkileri ile ilgili yapılmış çalışmalarda bu oranın 4:1 olması halinde kalp damar 

hastalıklarından ölüm oranının %70 azaldığı, omega-6/omega-3 oranlaması 2.5 olduğunda 

kolon kanseri rektal hücre artışının düştüğü, 5:1 olduğunda ise astım üzerinde etkili olduğu 

bulunmuştur (Simopoulos, 2008; Hartsel ve diğerleri, 2016). Günümüzde ise, bu oranın 3:1 

olarak dengelenmesinin insan sağlığı açısından yararlı olduğu belirtilmektedir (Göger, 2021). 

Kenevir tohumu yağında bu oran 3:1dir. Kenevir tohum yağında doymamış yağ asitlerinden 

başka palmitik ve stearik asit gibi doymuş yağ asitlerini de yapısında barındırmaktadır. Bu 

asitlerin oranı yaklaşık %9 civarındadır (Siano ve diğerleri, 2018). 

Doymamış yağ asiti içeriğinin dışında tıpkı kenevirin kendisi gibi yağı da çeşitli terpenleri 

barındırmaktadır. İçeriğindeki bu terpenler yağa antienflamatuvar, antialerjik ve sitoprotektif 

etkinlik göstermesini sağlamaktadır (Tambe, 1996). Bunun dışında kenevir tohumu yağı; β-

sitosterol olarak bilinen antihiperlipidemik, antiviral, antifungal ve antienflamatuvar 

özelliklere sahip bir fitosterol de yapısında bulundurmaktadır (Malini ve Vanithakumari, 

1990). 

Kenevir tohumu yağı bileşiminde tokoferoller olarak da bilinen E vitamini türevleri açısından 

da zengindir. Tokoferoller sayesinde kenevir tohumu yağının antioksidan özelliğini 

artırmaktadır.  Aynı zamanda oksidasyona duyarlı olan kenevir tohumu yağının kendi içinde 

zamanla okside olmasını önleyen maddelerin arasında en önemli grubu tokoferoller oluşturur. 

Yağın içinde oksidasyonu engelleyen bir diğer molekül grubu eser düzeyde bulunan fenolik 

bileşiklerdir. Bu maddelerin başlıcaları: Naringenin, ve epikateşindir (Smeriglio ve diğerleri, 

2016). Farmakolojik etkileri olan bir diğer bileşeni ise asetilsalisilik asite yapısal olarak 

oldukça benzeyen metil salisilattır (Leizer ve diğerleri, 2000). Metil salisilatın 
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antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik işlevleri olduğu bilinmektedir. Kenevir tohumu 

yağı, elde edilmesi sırasında bitkinin trikomlarından salgılanan ve başlıca Δ9-THC ile CBD 

içeren reçine ile de karışması nedeniyle eser miktarda da olsa Δ9-THC ve Δ9-THC’den daha 

yüksek miktarlarda CBD içeriğinde bulundurabilir. Fakat şu ana kadar kenevir tohumu yağı 

tüketimi ile ilgili gelişen bir komplikasyon bildirilmemiştir. Bilhassa yağın CBD içeriği 

nedeniyle farmakolojik etkilerinden dolayı sağlık açısından olumlu etkileri olacağına ilişkin 

görüşler de bulunmaktadır (Leizer ve diğerleri, 2000). Tüm bu veriler ışığında kenevir tohumu 

yağının hem besleyici özelliği hem de sekonder metabolitlerle sağlığa olumlu katkıları 

olabileceğini söylemek mümkündür. Aşağıda kenevir tohumu yağının içerdiği bileşik grupları 

ve bu gruplara ait bileşiklerin miktarları tablo halinde sunulmuştur (Şekil 8). 

 

Şekil 14. Kenevir Tohum Yağının Makro Kompozisyonu 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Etik Kurul Kararı 

Bu deneysel çalışmada, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun (ADÜ-HADYEK) 64583101/2022/001 sayılı ve 10/03/2022 tarihli kararı ile 

onaylandı. (EK-1) 

3.2. Deney Hayvanları 

Çalışmada, Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuvarı’nda yetiştirilen, %40-60 bağıl nem oranı ve 22 ± 1C° optimal sıcaklıkta, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde tutulan, ağırlıkları 260-370 gr arasında değişen 12 

haftalık 60 adet Wistar türü erkek sıçan kullanıldı. Hayvanların beslenmesinde standart sıçan 

yemi ve musluk suyu sağlandı. 

3.3. Deney Tasarımı 

3.3.1. MABH Prosedürü 

Deneysel MABH modelinin oluşturulması için; %50 hipertonik gliserol’ün belirtilen doz (8 

ml/kg) ve uygulama yönteminin literatürde farklı çalışmalarda olumlu sonuçların alındığı 

saptanmıştır (Singh ve diğerleri, 2012; Konda ve diğerleri, 2016; Yavuz ve diğerleri, 2018).  

Ratlar rastgele örnekleme yöntemiyle 60 sıçan 10’ar adet olacak şekilde 6 gruba ayrıldıktan 

sonra deneysel MABH modelinde denekler gliseol uygulamasından son 24 saat önce besin ve 

su alımından yoksun bırakıldı. %50’lik hipertonik gliserol (salin içinde %50 v/v) uygulaması 

her denek için 8 ml/kg/gün toplam hacim olarak, hafif eter anestezisi altında, her iki arka 

bacağa eşit ve bölünmüş dozlarda yavaşça intramuskular olarak uygulandı. İlk gliserol 

enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su alımı sağlandı. Sham grubuna 8 ml/kg 

toplam hacim olarak, hafif eter anestezisi altında, her iki arka bacağa eşit ve bölünmüş 

dozlarda serum fizyolojik yavaşça intramuskular olarak uygulandı. Deney süresince tüm 

hayvanlar kendi gruplarına ait işlemlere tabi tutulduktan sonra, gliserol uygulamasından 72 

saat sonra ketamin ve ksilazin anestezisi altında, batın ön duvarları insüzyonla açılarak 
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diyaframdan kalbe ulaşıldı, ponksiyonla kan örnekleri alındı. Daha sonra nefrektomi 

yapılarak doku örnekleri alındı ve hayvanlar sakrifiye edildi. Alınan kan örnekleri +4 ºC’de 

3000 devirde 5 dk santrifüj edildikten sonra, serumlar alınarak ependorf tüplere konuldu ve 

biyokimya çalışmalarında kullanılmak üzere -80 dereceye konuldu. Çıkarılan böbrekler ise 

serum fizyolojik ile yıkandı ve sağ böbreğin bir yarısı histopatolojik inceleme için %10’luk 

formalin solüsyonuna konuldu, sağ böbreğin diğer yarısı ve sol böbreğin her iki yarısı serum 

fizyolojik ile yıkandıktan sonra kurutma kağıdı ile kurutulup alüminyum folyo içinde 

paketlendi. Biyokimya çalışmalarında kullanılmak üzere -80 dereceye konuldu. Histolojik ve 

biyokimyasal çalışmalar aynı tarf böbrek ile yapıldı. 

 

 
 

Resim 1. Deney prosedüründe kullanılan hayvanlar (MABY oluşturulan hayvanlarda genel durum 

bozukluğuna işaret eden (a) yüz bölgesindeki renk değişiklikleri, (b) ishal. 

a b 
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Resim 2. Deney prosedüründe kullanılan hayvanlar (MABY oluşturulan hayvanlarda genel durum 

bozukluğuna işaret eden (c) hematüri görülmektedir. 

 

Resim 3. Kenevir Tohumu Yağı İntragastrik Gavaj Uygulaması 

c 
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3.3.2. Deney Grupları 

Bu tez çalışmasında, böbrek dokusunda meydana gelen hasar ile buna bağlı yapısal bozulma 

ve iyileşme süreçlerinin değerlendirilmesi amaçlandığından, deney hayvanları farklı işlem 

gruplarına ayrılmıştır. Ağırlıkları 260-370 gram arasında değişen, toplamda 60 Wistar Albino 

cinsi sıçan, Sham (kontrol) (n=10), Gliserol grubu (n= 10), gliserol uygulamasından önce ve 

sonra on gün boyunca uzun süreli olarak yüksek doz 6 ml/kg/gün Canabis sativa (kenevir) 

tohumu yağı uygulanan G+UCS6 grubu (n=10), gliserol uygulamasından önce ve sonra on 

gün boyunca uzun süreli olarak düşük doz 3 ml/kg/gün Canabis sativa (kenevir) tohumu yağı 

uygulanan G+UCS3 grubu (n=10), gliserol uygulamasından sonra üç gün boyunca kısa süreli 

olarak yüksek doz 6 ml/kg/gün Canabis sativa (kenevir) tohumu yağı uygulanan G+KCS6 

grubu (n=10) ve gliserol uygulamasından sonra üç gün boyunca kısa süreli olarak düşük doz 

3 ml/kg/gün Canabis sativa (kenevir) tohumu yağı uygulanan G+KCS3 grubu (n=10) 

şeklinde 6 deney grubuna ayrıldı. 

3.3.2.1. Sham  grubu (n=10) 

Sham kontrol grubu, deney ve tedavi gruplarının karşılaştırılmasında temel referans noktası 

olarak kullanıldı. Bu gruba dahil edilen sıçanlar, diğer gruplarda olduğu gibi rastgele seçildi; 

deney hayvanları laboratuvarından temin edilen sıçanlar, randomize bir şekilde gruplara 

atandı ve deney öncesi sağlık değerlendirmeleri sonucunda bu gruptaki hayvanlarda herhangi 

bir patolojik bulguya rastlanmadı. Sham grubunun bakım ve çevresel koşulları, tüm gruplar 

arasında tutarlılık sağlanacak şekilde düzenlendi. Hayvanlar, standart sıçan yemi ile ad 

libitum beslendi; içme suları günlük olarak taze ve katkısız şekilde temin edildi. Barındırma 

ortamı, sabit sıcaklık ve nemde tutuldu; 12 saatlik ışık-karanlık döngüsüne uygun şekilde 

aydınlatıldı. Stres faktörlerinin ortadan kaldırılması amacıyla, aynı odada başka çalışmalardan 

hayvanlar bulundurulmadı ve deney dışı insan teması sınırlandırıldı. 

Çalışmanın yedinci gününde bu gruptaki sıçanlar MABH oluşturulmadan, eter anestezisi 

altında yalnızca serum fizyolojik 8 ml/kg her iki arka bacağa eşit hacimde intramuskular 

olarak uygulandı. Serum fizyolojik enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su 

alımı sağlandı. Sham grubu hayvanlara farmakolojik bir müdahalede bulunulmadı İşlemden 

sonra 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan distile su verildi. Çalışmanın 10. gününde sakrifiye 
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işlemi ketamine 50 mg/kg ve xylazine 10 mg/kg anestezisi protokolü ile yapılarak deney 

sonlandırıldı. 

3.3.2.2. Gliserol grubu (n=10) 

Deney grubundaki sıçanlar, diğer gruplarda olduğu gibi rastgele örneklem olacak şekilde 

seçildi; gruplandırma randomize olarak yapıldı. Deney öncesinde, bu hayvanlarda herhangi 

bir patolojik bulgu ya da anormalite tespit edilmedi. Gliserol grubundaki sıçanların barınma 

koşulları, beslenmeleri, ışık/karanlık döngüleri ve çevresel düzenlemeleri diğer gruplarla aynı 

şekilde sağlandı. Stres oluşturabilecek tüm dış faktörler ortadan kaldırıldı ve işlem dışı insan 

teması sınırlandırıldı. 

Çalışmanın yedinci gününde eter anestezisi altında deneysel MABH modelinde sıçanlarda 

böbrek hasarı oluşturmanın standart yöntemi olan %50 gliserol (salin içinde v/v) 8 ml/kg her 

iki arka bacağa eşit olacak şekilde dağıtılan derin bir intramuskular enjeksiyonla uygulandı. 

Sıçanlar gliserol uygulamasından önce 24 saat boyunca yiyecek ve sudan mahrum bırakıldı. 

Gliserol uygulandıktan 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan distile su verildi. İlk gliserol 

enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su alımı sağlandı. 

 

Deney boyunca hayvanların beslenmeleri ve vücut ağırlıkları izlendi. Bu gruba deney 

süresince herhangi bir tedavi edici veya koruyucu ajan uygulanmadı. Gliserol 

uygulamasından 72 saat sonra (çalışmanın 10. Gün) ise sakrifiye işlemi, derin anestezi altında 

aynı anestezi protokolü ile gerçekleştirildi. 

3.3.2.3. G + KCS3 grubu (n=10)  

Kısa süreli ve düşük doz tedavi uygulanan G+ KCS3 grubundaki sıçanlar, diğer gruplar gibi 

rastgele ve kıyassız şekilde seçildi, randomize olarak gruplandırıldı. Deney öncesi sağlık 

kontrollerinde patolojik bulguya rastlanmadı. Beslenme, barınma ve çevresel koşullar diğer 

gruplarla aynı tutuldu; standart yemle ad libitum beslenme ve sabit ortam koşulları sağlandı. 

Deney protokolü diğer gruplarla eşgüdümlü şekilde uygulandı. 

Çalışmanın yedinci gününde Deneysel MABH modelinde, sıçanlarda böbrek hasarı 

oluşturmak amacıyla %50 gliserol (salin içinde v/v) 8 ml/kg her iki arka bacağa eşit olacak 

şekilde dağıtılan derin bir intramuskular enjeksiyonla uygulandı. Sıçanlar gliserol 

uygulamasından önce 24 saat boyunca yiyecek ve sudan mahrum bırakıldı. Gliserol 
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uygulandıktan 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan intragastrik gavajla her gün tek doz aynı 

zaman diliminde 3 ml/kg/gün kenevir tohumu yağı 3 gün verildi. İlk gliserol enjeksiyonundan 

sonra hayvanlara serbest diyet ve su alımı sağlandı. Sakrifikasyon sürecine kadar sıçanların 

ağırlıkları, beslenmeleri takip edildi. Gliserol uygulamasından 72 saat sonra çalışmanın 

onuncu gününde kullanılan anestezi dozu diğer gruplardaki gibi (75 mg/kg Ketamin ile 8 

mg/kg Ksilazin) uygulanarak sakrifikasyon gerçekleştirildi. 

3.3.2.4. G+KCS6 grubu (n=10)  

Kısa süreli ve yüksek doz tedavi uygulanan G+ KCS6 grubundaki sıçanlar, diğer gruplar gibi 

rastgele ve kıyassız şekilde seçildi, randomize olarak gruplandırıldı. Deney öncesi sağlık 

kontrollerinde patolojik bulguya rastlanmadı. Beslenme, barınma ve çevresel koşullar diğer 

gruplarla aynı tutuldu; standart yemle ad libitum beslenme ve sabit ortam koşulları sağlandı. 

Deney protokolü diğer gruplarla eşgüdümlü şekilde uygulandı. 

Çalışmanın yedinci gününde deneysel MABH oluşturmak amacıyla sıçanlarda %50 gliserol 

(salin içinde v/v) 8 ml/kg her iki arka bacağa eşit miktarda olacak şekilde derin bir 

intramuskular enjeksiyonla zerk edildi. Sıçanlar gliserol uygulamasından önce 24 saat 

boyunca yiyecek ve sudan mahrum bırakıldı. Gliserol uygulandıktan 1, 24 ve 48 saat sonra 

oral yoldan intragastrik gavajla her gün tek doz aynı zaman diliminde 6 ml/kg/gün kenevir 

tohumu yağı 3 gün verildi. İlk gliserol enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su 

alımı sağlandı. Sakrifikasyon sürecine kadar sıçanların ağırlıkları, beslenmeleri takip edildi. 

Gliserol uygulamasından 72 saat sonra çalışmanın onuncu gününde kullanılan anestezi dozu 

diğer gruplardaki gibi (75 mg/kg Ketamin ile 8 mg/kg Ksilazin) uygulanarak sakrifikasyon 

gerçekleştirildi. 

3.3.2.5. G+UCS3 grubu (n=10) 

Uzun süreli ve düşük doz tedavi uygulanan G+UCS3 grubundaki sıçanlar, diğer 

gruplar gibi rastgele ve kıyassız şekilde seçildi, randomize olarak gruplandırıldı. Deney 

öncesi sağlık kontrollerinde patolojik bulguya rastlanmadı. Beslenme, barınma ve çevresel 

koşullar diğer gruplarla aynı tutuldu; standart yemle ad libitum beslenme ve sabit ortam 

koşulları sağlandı. Deney protokolü diğer gruplarla eşgüdümlü şekilde uygulandı. 

Bu gruptaki sıçanlara, sakrifiye edilmelerinden 10 gün önce kenevir tohumu yağı 

uygulanmaya başlandı. 10 gün süreyle hergün aynı zaman diliminde 3ml/kg/gün dozunda 
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kenevir tohumu yağı intragastrik olarak verildi. Çalışmanın yedinci gününde deneysel MABH 

oluşturmak amacıyla sıçanlarda %50 gliserol (salin içinde v/v) 8 ml/kg her iki arka bacağa 

eşit miktarda olacak şekilde derin bir intramuskular enjeksiyonla zerk edildi. Sıçanlar gliserol 

uygulamasından önce 24 saat boyunca yiyecek ve sudan mahrum bırakıldı. Gliserol 

uygulandıktan 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan intragastrik gavajla her gün tek doz aynı 

zaman diliminde 3ml/kg/gün kenevir tohumu yağı 3 gün daha uygulanmaya devam edildi. İlk 

gliserol enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su alımı sağlandı. Sakrifikasyon 

sürecine kadar sıçanların ağırlıkları, beslenmeleri takip edildi. Gliserol uygulamasından 72 

saat sonra çalışmanın onuncu gününde kullanılan anestezi dozu diğer gruplardaki gibi (75 

mg/kg Ketamin ile 8 mg/kg Ksilazin) uygulanarak sakrifikasyon gerçekleştirildi. 

3.3.2.6. G+UCS6 grubu (n=10) 

         Uzun süreli ve yüksek doz tedavi uygulanan G+ UCS6 grubundaki sıçanlar, diğer 

gruplar gibi rastgele ve kıyassız şekilde seçilmiş, randomize olarak gruplandırıldı. Deney 

öncesi sağlık kontrollerinde patolojik bulguya rastlanmamıştır. Beslenme, barınma ve 

çevresel koşullar diğer gruplarla aynı tutulmuş; standart yemle ad libitum beslenme ve sabit 

ortam koşulları sağlanmıştır. Deney protokolü diğer gruplarla eşgüdümlü şekilde 

uygulanmıştır. 

         Bu gruptaki sıçanlara, sakrifiye edilmelerinden 10 gün önce kenevir tohumu yağı 

uygulanmaya başlandı. 10 gün süreyle hergün aynı zaman diliminde 6ml/kg/gün dozunda 

kenevir tohumu yağı intragastrik olarak verildi. Çalışmanın yedinci gününde deneysel MABH 

oluşturmak amacıyla sıçanlarda %50 gliserol (salin içinde v/v) 8 ml/kg her iki arka bacağa 

eşit olacak şekilde derin bir intramuskular enjeksiyonla zerk edildi. Sıçanlar gliserol 

uygulamasından önce 24 saat boyunca yiyecek ve sudan mahrum bırakıldı. Gliserol 

uygulandıktan 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan intragastrik gavajla her gün tek doz aynı 

zaman diliminde 6ml/kg/gün kenevir tohumu yağı 3 gün daha uygulanmaya devam edildi. İlk 

gliserol enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su alımı sağlandı. Sakrifikasyon 

sürecine kadar sıçanların ağırlıkları, beslenmeleri takip edildi. Gliserol uygulamasından 72 

saat sonra çalışmanın onuncu gününde kullanılan anestezi dozu diğer gruplardaki gibi (75 

mg/kg Ketamin ile 8 mg/kg Ksilazin) uygulanarak sakrifikasyon gerçekleştirildi. 
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Resim 4. a ve b.  Ponksiyonla kan örneklerinin alınması (a) Nefroktemi (b) 

 

 
 

Resim 5. c. Nefrektomi ve örneklerin (c) alınması sırasındaki görünümler 

3.3.6. Biyokimyasal Analiz 

3.3.6.1. Dokuların Homojenizasyonu:  

Böbrek dokuları kesilerek tartıldı. Bistüri ile kesilen dokular tüplere konuldu. 50mM pH 7.0 

da + 4 °C Fosfat tamponu (PBS) ile (w/v = 1/10) sulandırılarak homojenizatör ile homojenize 

edildi. Hazırlanan homojenatlar 1500 rpm’de 15 dk santrifüj edildikten sonra süpernatant 

kısmı ayrıldı. Ayrılan süpernatantlar biyokimyasal analiz için kullanıldı. 

 

 

      

a b 

c 



42 

 
 

Resim 6. Rat Böbreğinin Porsiyonlanması 

3.3.6.2. Serum Üre Düzeyi Ölçümü 

SunRed Rat Üre Elisa Kit (China) Katolog no:201-11-1733  kullanıldı. Yapılan analizlerde 

kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm teknolojisine 

dayanmaktadır. 

Standart solüsyonlar kitte belirtilen prosedüre göre seyreltildi. 20 mmol/L Standard No:5 120 

μl original Standard+120 μl Standard diluents; 10 mmol/L Standard No:4 120 μl Standard 

No:5+120 μl Standard diluents; 5 mmol/L Standard No:3 120 μl Standard No:4+120 μl 

Standard diluent; 2.5mmol/L Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl Standard diluent, 

1,25 mmol/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent. Standart kuyular: 

standart 50 μl, Streptavidin-HRP 50 μl eklendi. Standart hali hazırda kombine biyotin 

antikoruna sahipti, bu nedenle antikor eklenmedi. Test kuyularına 40 μl numune eklendi ve 

ardından her iki üre antikoru eklendi (10 μl üre antikoru ve Streptavidin-HRP 50 μl). Ardından 

sızdırmazlık elemanını kapatıldı ve hafifçe sallayarak 37 °C'de 1 saat inkübe edildi. Distile su 

ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı ve sallayarak kalan su 

uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından kromojen solüsyonu B 50 μl 

eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika inkübe edildi. Reaksiyonu 

durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve mavi renk hemen sarıya 

dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm dalga boyunun altında, 

optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi.  
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3.3.6.3. Serum Kreatinin Düzeyi Ölçümü 

SunRed Rat Kreatinin Elisa Kit (China) Katolog no:201-11-0308 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 400 μmol/L’den başlayarak sırasıyla seyreltildi.  

400 μmol/L Standard No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 200 μmol/L 

Standard No:4 120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 100 μmol/L Standard No:3 

120 μl Standard No:4+120 μl Standard diluent; 50 μmol/L Standard No:2 120 μl Standard 

No:3+120 μl Standard diluent, 25 μmol/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl 

Standard diluent şeklinde standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, 

E, F kuyucuklarına 50µl standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl 

numuneler konuldu. Sadece numunelerin üzerine 10µl kreatinin antikoru eklendi. A 

kuyucuğu hariç diğer tüm kuyucuklara 50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından 

sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat inkübe edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama 

konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı ve sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 

μl kromojen solüsyonu, ardından kromojen solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 

37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 

μl durdurma solüsyonu eklendi ve mavi renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 

dakika sonra optik dansitesi 450 nm dalga boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek 

gerçekleştirildi.  

3.3.6.4. Doku Caspase-3 Düzeyinin Ölçümü 

SunRed Rat Kreatinin Elisa Kit (China) Katolog no: SRB-T-81638 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 6,4 ng/ml’den başlayarak sırasıyla seyreltildi. 

6,4ng/ml No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 3,2 ng/ml Standard No:4 

120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 1,6 ng/ml Standard No:3 120 μl Standard 

No:4+120 μl Standard diluent; 0,8 ng/ml Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl 

Standard diluent, 0,4 ng/ml Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent 

şeklinde standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, E, F kuyucuklarına 

50µl standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl numuneler konuldu. 

Sadece numunelerin üzerine 10µl caspase-3 antikoru eklendi. A kuyucuğu hariç diğer tüm 

kuyucuklara 50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat 
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inkübe edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı 

ve sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından 

kromojen solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika 

inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve 

mavi renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm 

dalga boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi. 

 

 

 

Resim 7. Microplate Üzerinde Renk Değişimi. TBS ile HRP etkileşimi mavi rengin sarıya 

dönüşümüne aracılık eder. Sarı rengin absorbansı Caspase-3 oranı ile doğru orantılıdır. 

3.3.6.5. Doku HIF-1 Alfa Düzeyinin Ölçümü 

SunRed Rat Kreatinin Elisa Kit (China) Katolog no: 201-11-1371 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 2400 ng/ml’den başlayarak sırasıyla seyreltildi.  

2400 ng/L No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 1200 ng/L Standard No:4 

120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 600 ng/L Standard No:3 120 μl Standard 

No:4+120 μl Standard diluent; 300 ng/L Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl 

Standard diluent, 150 ng/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent 

şeklinde standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, E, F kuyucuklarına 

50µl standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl numuneler konuldu. 

Sadece numunelerin üzerine 10µl HIF1- A antikoru eklendi. A kuyucuğu hariç diğer tüm 
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kuyucuklara 50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat 

inkübe edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı 

ve sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından 

kromojen solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika 

inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve 

mavi renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm 

dalga boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi. 

3.3.6.6. Doku TNF-alfa Düzeyinin Ölçülmesi 

SunRed Rat TNF Alfa Elisa Kit (China) Katolog no: 201-11-0765 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 640 ng/L’den başlayarak sırasıyla seyreltildi.  

640 ng/L No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 320 ng/L Standard No:4 

120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 160 ng/L Standard No:3 120 μl Standard 

No:4+120 μl Standard diluent; 80 ng/L Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl Standard 

diluent, 40 ng/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent şeklinde 

standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, E, F kuyucuklarına 50µl 

standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl numuneler konuldu. Sadece 

numunelerin üzerine 10µl TNF- A antikoru eklendi. A kuyucuğu hariç diğer tüm kuyucuklara 

50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat inkübe 

edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı ve 

sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından kromojen 

solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika inkübe 

edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve mavi 

renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm dalga 

boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi. 

3.3.6.7. Doku İnterlökin-1β Düzeyinin Ölçülmesi 

SunRed Rat İnterlökin-1β  Elisa Kit (China) Katolog no: 201-11-0765 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 4800 pg/L’den başlayarak sırasıyla seyreltildi.  
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4800 pg/L No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 2400 pg/L Standard No:4 

120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 1200 pg/L Standard No:3 120 μl Standard 

No:4+120 μl Standard diluent; 600 pg/L Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl 

Standard diluent, 300 pg/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent 

şeklinde standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, E, F kuyucuklarına 

50µl standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl numuneler konuldu. 

Sadece numunelerin üzerine 10µl İnterlökin-1β antikoru eklendi. A kuyucuğu hariç diğer tüm 

kuyucuklara 50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat 

inkübe edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı 

ve sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından 

kromojen solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika 

inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve 

mavi renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm 

dalga boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi. 

3.3.6.8 Doku İnterlökin-6 Düzeyinin Ölçülmesi 

SunRed Rat İnterlökin-6 Elisa Kit (China) Katolog no: 201-11-0765 kullanıldı. Yapılan 

analizlerde kullanılan kitler, standart sandviç enzime bağlı immün-sorbent ölçüm 

teknolojisine dayanmaktadır. Standartlar 4800 pg/L’den başlayarak sırasıyla seyreltildi.  

320 pg/L No:5 120 μl original Standard+120 μl Standard diluents; 160 pg/L Standard No:4 

120 μl Standard No:5+120 μl Standard diluents; 80 pg/L Standard No:3 120 μl Standard 

No:4+120 μl Standard diluent; 40 pg/L Standard No:2 120 μl Standard No:3+120 μl Standard 

diluent, 20 pg/L Standard No:1 120 μl Standard No:2+120 μl Standard diluent şeklinde 

standartlar hazırlandı. A kuyucuğu (blank) boş bırakıldı. B, C, D, E, F kuyucuklarına 50µl 

standartlar eklendi. Daha sonra sıradaki kuyucuktan itibaren 40µl numuneler konuldu. Sadece 

numunelerin üzerine 10µl İnterlökin-6 antikoru eklendi. A kuyucuğu hariç diğer tüm 

kuyucuklara 50µl Streptavidin HRP konuldu. Ardından sızdırmazlık elemanını kapatıp 1 saat 

inkübe edildi. Distile su ile 30 kat seyreltilmiş yıkama konsantresi ile yıkandı. Sıvı boşaltıldı 

ve sallayarak kalan su uzaklaştırıldı. Her birine A 50 μl kromojen solüsyonu, ardından 

kromojen solüsyonu B 50 μl eklendi, yavaşça karıştırıldı ve 37 °C'de ışıktan uzakta 10 dakika 

inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve 

mavi renk hemen sarıya dönüştü. Nihai ölçüm için, 15 dakika sonra optik dansitesi 450 nm 

dalga boyunun altında, optik okuyucuda ölçülerek gerçekleştirildi. 
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3.3.6.9. Doku Malondialdehit Düzeyi Ölçümü 

Oksidatif stresin değerlendirilmesi için lipid peroksidasyonu önemli yer tutmaktadır. Lipid 

peroksidasyonu sırasında malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksinonenal (4-HNE) 

oluşmaktadır. Örnek dokudaki MDA, yüksek sıcaklık ve asit ortamda tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile reaksiyona girerek, kolorimetrik olarak 532 nm dalga boyunda ölçülebilen MDA-

TBA bileşiğini oluşturmaktadır. MDA seviyesinin kolorimetrik olarak saptama limiti 1 nmol 

/ kuyucuk (well) olarak belirtilmiştir. Kit ile birlikte sağlanan TBA, 7,5 ml glasiyal asetik asit 

ile karıştırılarak çözelti hazırlanıp distile su eklenerek çözeltinin toplam hacmi 25 ml’ye 

çıkarılmıştır. 0,1 M MDA standardından 10 μl, 407 μl distile su ile seyreltimiş; ardından bu 

standarttan 20 μl alınarak 980 μl distile su ile karıştırılmıştır. 2 nM MDA standardından 

kalibrasyon için 0, 2, 4, 6, 8, 10 μl alınarak ve her biri distile su ile 200 μl’ye tamamlanmıştır. 

Böylece MDA standartları 0, 4, 8, 12, 16 ve 20 nmol oluşturulmuştur. 20 μl doku süpernatantı 

kapaklı cam tüplere konulduktan sonra üzerine 600 μl TBA çözeltisi eklenmiştir. 1 saat 

süresince 95°C’de inkübe edildikten sonra, buzlu suda soğutulmuştur. Her bir cam tüpteki 

içerikten 200 μl alınarak mikroplate üzerindeki kuyucuklara yerleştirilmiştir. Mikroplate plak 

okuyucuda  532 dalga boyunda okunmuştur. 

3.3.6.10. Doku Katalaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

Katalaz (CAT) kiti (Catalase Activity Colorimetric /Fluorometric Assay Kit, BioVision, 

K773-100) kullanılmıĢtır. Kit deneyin uygulanacağı güne kadar + 4°C de saklandı. Katalaz 

bütün organizmalarda bulunan çok önemli bir antioksidan enzimdir. En önemli görevi 

hücrelerde oluşan hidrojen peroksiti oksijen ve suya dönüştürmektir. Tüketilen hidrojen 

peroksiti ile katalaz arasındaki doğru orantı, katalazın canlı hücrelerde hidrojen peroksiti 

tüketmesiyle bağlantılıdır. Sapma limiti 1 µU/well’dir. Deney sırasıyla; tüm kuyucuklara (kör 

ve standart hariç) 78 µl doku süpernatantı konulup, 12 µl 1mM hidrojen peroksit örnek 

kuyucuklara eklendi. 30 dakika boyunca 25°C de inkübe edildi ve 10 µl stop solüsyon 

eklenerek, tüm kuyucuklara 50 µl reaksiyon karışımı eklenerek 10 dakika 25°C de bekletilip  

mikroplate okuyucuda 570 nm'de absorbans ölçüldü. 
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3.3.6.11. Doku Glutatyon Düzeyi Ölçümü 

Ölçüm için kullanılan GSH-Px kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, 

BioVision, K762-100) deney gününe kadar -20°C’ de muhafaza edildi. Plaktaki tüm 

kuyucuklara 50 μl doku süpernatantı konuldu. 33 μl analiz tamponu, 3 μl 40 mM  NADPH 

çözeltisi (0,5 ml dH2O liyofilize NADPH ile karıştırılarak elde edilir.), 2 μl GR çözeltisi, 2 μl 

GSH çözeltisi hazırlanarak her bir test örneğine 40 μl reaksiyon karışımı da kuyucuklara 

eklendi. Süpernatanttaki mevcut okside glutatyonu (GSSG) tüketmek için 15 dakika inkübe 

edildi. En son olarak 10 μl H2O2 eklendi. ELİSA plak okuyucuda 405-415 nm dalga boyunda 

okuma yapıldı. 

3.3.6.12. Doku Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Ölçümü 

Doku SOD aktivitesi ölçümü için kolorimetrik analiz kiti (Cat. No. #K264, BioVision) 

kullanıldı. Antioksidan enzimlerin en önemlilerinden biri olan superoksit dismutaz (SOD) 

superoksit anyonunun hidrojen peroksit ve moleküler oksijene ayrışmasını katalize 

etmektedir. SOD analiz prosedüründe, süperoksit anyonuyla indirgenerek suda çözünür bir 

formazan boyası üreten WST-1 kullanılmaktadır. Süperoksit anyonuyla indirgeme oranı, 

ksantin oksidaz (XO) aktivitesi ile doğru orantılıdır ve SOD ile inhibe edildiğinden, SOD'un 

inhibisyon aktivitesi, WST-1 üzerinden kolorimetrik yöntemle belirlenebilmektedir. SOD 

aktivitesi, 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplate okuyucu kullanılarak kolorimetrik yöntemle 

belirlendi. 

3.3.6. 13. Doku Miyeloperoksidaz Düzeyi Ölçümü 

‘Bio Vision (K744-100)’ marka ‘myelopeoxidase colorimetric aktivity assay kit’ deney güne 

kadar -20 °C de saklanmıştır. Miyeloperoksidaz (MPO) nötrofiller tarafından sentezlenen bir 

peroksidazdır. Nötrofilin azurofilik granüllerinde depolanan bir lizozomal proteindir. MPO, 

klorid anyonundan ve hidrojen peroksidazdan hidroklorik asit (HCIO) üretimini katalize eder. 

MPO ayrıca, oksitleyici ajan olarak hidrojen peroksit kullanarak bir tirozil radikaline tirozin 

oksitlemektedir. BioVision‘ın MPO Test Kitinde, H2O2 ve Cl'den üretilen HClO, taurin ile 

reaksiyonu neticesinde taurin kloramin oluşur ki bu da sonradan TNB ile 412 nm’de 

reaksiyona girip TNB probe ile rengi elimine eder. Sapma limiti 0,05 nmol/well’dir. Deney 

sırasıyla; 5-10 µl doku süpernatı pozitif kontrol kuyucuklarına, 1-50 µl tüm kuyucuklara 
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aktarılıp MPO tampon ile hacim 50 µl’ye tamamlanmış, her kuyucuğa 50 µl kit içeriğinden 

elde edilen reaksiyon karışımından konulup karıştırıldı, 30-120 dakika 25°C de inkübe edilip 

2 µl stop solüsyonu tüm kuyucuklara eklendi ve 10 dakika boyunca tekrar inkübe edilerek 5 

µl TNB ilave edilip 412 nm’de okuması yapıldı. 

3.4. Histopatolojik Analiz 

 Böbrek dokusu örnekleri, %10’luk nötral formalin solüsyonunda +4 °C’de 24 saat boyunca 

fikse edildikten sonra, standart histolojik prosedüre tabi tutuldu. Dokular, doku takip 

cihazında bir gece boyunca %10’luk formalin ile fikse edildikten sonra, sırasıyla %80, %90 

ve %100 etanol serileri ile dehidrate edildi, ardından ksilol ve parafin ile takip işlemi 

tamamlandı. 

Doku içerisindeki su, etanol serileri aracılığıyla uzaklaştırılarak (dehidratasyon) son aşamada 

sıvı parafin içinde bekletildi ve doku boşluklarının parafin ile dolması sağlandı. Takip işlemi 

sonrası örnekler etiketlenerek parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardaki dokulardan, 

Leica RM 2135 mikrotomu kullanılarak rastgele seçilmiş 5 μm kalınlığında kesitler alındı. 

Kesitler, hematoksilen-eosin boyama protokolüne uygun şekilde sırasıyla 4 dakika ksilol, 4’er 

dakika %100, %95, %80 ve %70’lik etanol serilerinden geçirildi. Sonrasında 4 dakika distile 

su, 2 dakika hematoksilen, 1 dakika akar su, 1 dakika eozin ve tekrar 4’er dakikalık %70, 

%80, %95 ve %100’lük etanol serilerinden geçerek, son aşamada 4 dakika ksilol ile 

tamamlandı ve  entellan ile kapatıldı. Görüntüleme işlemi, Olympus BX51 mikroskoba monte 

edilmiş Olympus DP20 dijital kamera ile gerçekleştirildi. Her denekten, böbreğin longitudinal 

orta bölgesine inildikten sonra rastgele kesitler alındı. Kesitlerden, x200 ve 400 büyütme ile 

korteks alanında görüntüler elde edilerek histopatolojik parametrelere göre analiz yapıldı. Işık 

mikroskobunda incelemeye hazır hale getirildi. İncelenen parametrelerin her biri, 

değişikliklerin hasar derecesine bağlı olarak, 0 ila 3 arasında bir ölçekte derecelendirildi 

(Abdel‐Wahhab ve diğerleri, 1999). 

 

0 (Sıfır skor): Histolojik yapısal değişikliğin olmamasını,  

 + (1 pozitif skor): Hafif derecede histolojik (yapısal) değişikliği  

 ++ (2 pozitif skor): Orta derecede histolojik (yapısal) değişikliği 

 +++ (3 pozitif skor): Ciddi derecede histolojik (yapısal) değişikliği ifade etmektedir. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

Veriler R programı ile analiz edildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk Testi 

ile incelendi. Üç ve üzeri gruplarda normal dağılmayan verilerin incelenmesinde Kruskal 

Wallis H testi kullanıldı ve çoklu karşılaştırmalar Dunn testi ile yapıldı. Üç ve üzeri gruplara 

göre normal dağılıma uyan değişkenlerin karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi 

kullanıldı ve çoklu karşılaştırmalar Tukey Testi ile yapıldı. Nicel verilerin gösteriminde 

ortalama ± standart hata ve ortanca (minimum- maksimum) kullanıldı. Önem düzeyi p<0,05 

olarak alındı.  

3.6. Kullanılan Cihazlar 

 Santrifüj (Hettich Zentrifügen Mikro 200R, San Bio Medikal, İngiltere) 

  Santrifüj (Hettich Zentrifügen Rotina 420, Almanya)  

 Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ,ABD)  

 Hassas terazi (SARTORIUS AG BP 610, Almanya) 

  Derin Dondurucu (-80) (SANYO MDF U5186S, Japonya) 

  Ultra saf su cihazı (SS 200 Şimşek Lab. Ankara) 

  Mikroplate okuyucu (ELx 800, BioTek Instruments Inc, ABD) 

  Otomatik Plate Yıkayıcı (Plate Washer DAS)  

 İnkübasyon Cihazı (Microtec.Type Ak 120, Infors Ag, İsviçre)  

 Homojenizasyon cihazı (Ultra – Turrax T8 IKA- Werke SİGMA, Almanya) 

  pH metre (HANNA H1221)  

 Hassas Terazi (Sartarius CP 3245) 

  Kaynamış su banyosu (Memmert) 

  Otomatik pipetler (Ependorf) 

  Olympus BX20 Mikroskop 

 Etüv (Nüve, EN055) 

  Mikrotom (Leica RM 2135)  

 Buzdolabı (İndesit)  

 20. Mikrosantrifüj (Hettich) 

  Manyetik karıştırıcı (IKA) 
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3.7. Kullanılan Sarf Malzemeler 

 NaCl (sodyum klorür) (Merck, 6400, Almanya 

 Glycerol (%85 Ph,Eur,BP. İSOLAB) 

 Kenevir Tohumu Yağı (Awe cemre, Türkiye) 

  Etanol absolute (Sigma, 32221)  

 Ketamine 50 mg/kg (Ketalar; Parke Davis, Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) 

  xylazine 10 mg/kg (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) 

  Fosfat tamponu (PBS)  

 MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, Catalog 

#K744-100, ABD)  

 MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, 

Catolog #K739-100, ABD)  

 GSH Kiti (GSH Asssay Kit, Cat. No. #K 762 100, BioVision, Milpitas, CA, ABD)  

 SOD Kiti (Süperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, Catalog #K264 100, 

ABD)  

 CAT Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, Catolog 

#K773-10, ABD ) 

 Rat TNF-ɑ ELİSA Kit (SunRed Biotechnology Company China lot no: 201-11-0765)  

  Rat IL-1Beta ELİSA Kit (SunRed Biotechnology Company  China lot no: 2011-11-

0120) 

  Rat HIF 1 A ELİSA Kit (SunRed Biotechnology Company  China lot no: 201-11-

1371) 

 Rat Caspase 3 ELİSA Kit (SunRed Biotechnology Company  China lot no: SRB-T-

81638) 

 Rat IL-6 ELİSA Kit (SunRed Biotechnology Company China lot no: 201-11-0136) 

 Rat Creatinin Elisa Kit (SunRed Biotechnology Company China lot no: 201-11-0308) 

 Rat Urea Elisa Kit  (SunRed Biotechnology Company  China lot no:201-11-1733) 

 Hematoksilen (Haematoxyclin Mayer's, Bio-optica, Catolog # 05-06002/L, İtalya) 

 Eozin (Eosin Aqueous, Bio-optica, Catolog # 05-10002/L, İtalya) 

  Entellan (Entellan new rapid mounting medium for microscopy, Merck, Catolog # 

M107961.0500) 

  Formaldehit (Formaldehyde Solution Min. 37% Stabilized With About 10% 

Methanol, Merck, Catolog # 1.040.022.500) 



52 

  Ksilen (Ksilen (İzomerleri Karışımı) Extra pure, Tekkim, Catolog # 

TK.090270.01000) 

 Parafin (Parafin Boncuk 56-58 C, Tekkim, Catolog # TK.200661.05004)  

 Sıçan yemi (Bil-Yem Gıda San. Ve Tic. Ltd Şti. Standart rat yemi) 

3.8. Kenevir Tohumu Yağı 

% 99 oranında temizlenmiş kenevir tohumlarından, organik üretim süreçleri ve soğuk 

presleme yöntemiyle elde edilmiştir. Organik Ürün Sertifika Numarası TR-OT-27.0864.19.0  

Awe cemre (İstanbul, Türkiye) Awe Laboratories Kenevir Tohumu Yağı, %18 oranında 

Omega-3 ve %55 oranında Omega-6 içerir.  

 
Resim 8. Kenevir tohumu yağı (Awecemre, İstanbul, Türkiye 
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4. BULGULAR 

4.1. Ağırlık Ölçümleri 

Çalışmamızda yem ve su kısıtlamasına gidilmemiş, ad libitum yem ve su verilmiştir. Yeme 

içmeyi engelleyici veya teşvik edici müdahalelerden kaçınılmıştır. Deneyin ilk günü ve 

MABH oluşturulmadan önce ve oluşturulduktan sonra 24 saat arayla 15.00-17.00 arasında 

deney hayvanları laboratuvarında gerçekleştirildi. Sakrifikasyon işleminden önce sıçanlar 

baygın halde iken son ölçümler alınmıştır. Elde edilen sonuçlar ilk gün ve son gün ölçümleri 

arasındaki farklar gruplar arasında karşılaştırıldı. 

 

Tablo 5. Gruplar arası ağırlık ölçüm değerleri 

 Kontrol Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 p 

 

Deney 

hayvan 

ağırlığı 

1.gün 

 
297,8 

±24,027  

 

318,1 

±34,691  

 

304,4 

±18,704  

 

310,3 

±27,15  

 

316,6 

±23,225  

 

305 ± 

18,643  

 

0,534y 

 

Deney 

hayvan 

ağırlığı 

10.gün 

 

314,7  

±24,336  

 

311,7 ± 

33,243  

 

294,7 ± 

18,703  

 

303,6 ± 

28,698  

 

312,6 ± 

26,103  

 

301,7 ± 

19,488  

 

0,474y 

 

 
x Kruskall Wallis H Testi; y Tek Yönlü Varyans Analizi; a-d aynı harfe sahip gruplar arasında 

bir fark yoktur. Ortalama ± standart sapma, Ortanca (minimum-maksimum)  p<0,05 anlamlı 

kabul edildi. 

Tablo 5 ve Şekil 15’de ki grafikte gösterildiği gibi gruplara göre ortalama deney hayvan 

ağırlığı 1.gün değerleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edildi (p=0,534). 

Sham grubunda ortalama değer 297,8 gr iken, Gliserol grubunda 318,1 gr, Kısa süreli düşük 

doz tedavi (G+KCS3) grubunda 304,4 gr, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 

310,3 gr, Uzun süreli düşük doz tedavisi (G+UCS3) grubunda 316,6 gr ve Uzun süreli yüksek 

doz tedavi (G+UCS6) grubunda 305 gr olarak kaydedildi. 
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Şekil 15. Deney hayvan ağırlığı 1.gün değerleri 

 

Tablo 5 ve Şekil 16’da ki grafikte gösterildiği gibi gruplara göre ortalama deney hayvan 

ağırlığı 10.gün değerleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edildi (p=0,474). 

Sham grubunda ortalama değer 314,7 gr iken, Gliserol grubunda 311,7 gr, Kısa süreli düşük 

doz tedavi (G+KCS3) grubunda 294,7 gr, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 

303,6, Uzun süreli düşük doz tedavisi (G+UCS3) grubunda 312,6 gr ve Uzun süreli yüksek 

doz tedavi (G+UCS6) grubunda 301,7 gr olarak kaydedildi. 

 

 

 
 

Şekil 16. Deney hayvan ağırlığı 10.gün değerleri 
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4.2.Biyokimyasal Bulgular 

Çalışmamızda; %50 hipertonik gliserol ile gerçekleştirilen deneysel miyoglobinürik böbrek 

hasarı modelinde kenevir tohumu yağının farklı doz ve sürelerde uygulanmasının etkileri 

histolojik, biyokimyasal ve fizyolojik olarak değerlendirildi. Biyokimyasal analiz sonuçları 

tablolar ve grafikler halinde gösterildi. Aşağıda sunulan tablo 6’da tüm biyokimya sonuçları 

toplu halde görülmektedir. 

Tablo 6. Biyokimyasal Parametreler. Tüm sonuçlar ortalama (±SD) olarak sunuldu.  (Sham 

grubu c :p≤0,001; d: p≤0,005; Gliserol grubu a: p≤0,001; b: p≤0,005; G+KCS3 grubu e: 

p≤0,001; G+KCS6 grubu f: p≤0,001). 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 P 

değeri 

MDA 

nmol/g 

(226,253)a 

± 12,372 

(271,05) c 

± 10,479 

(251,74)ac 

±11,179 

(243,157)ac 

± 8,462 

(237,025)ac 

± 12,464 

(229,335)ae 

± 18,173 

≤ 

0,001x 

GSH nmol/ 

mg 

(20,062)a 

± 4,367 

(8,293) c 

± 1,832 

(11,365 )ac 

± 1,671 
(12,366)ac 

± 1,279 

(15,902)a 

± 2,731 

(18,424 )a 

± 3,834 
≤ 

0,001x 

MPO 

U/g 

(16,261)a 

± 5,834 

(25,046) d 
± 3,459 

(20,661) 

± 5,321 

(20,8) 

± 4,607 

(18,312) 
± 4,453 

(17,212) b 

± 4,674 

≤ 

0,005 

CAT 

mU/ml 

(50,822 )a 

± 12,809 

(28,96) c 

± 10,033 

(40,83) 

± 13,245 

(41,17) 
± 11,124 

(45,734)a 

± 11,254 

(48,919)a 

± 10,377 
≤ 

0,001 

SOD 

U/mg 

32,992 

±5,342 

25,855 

±4,576 

31,317 

±4,566 

30,406 

±4,227 

31,121 

±6,837 

32,112 

±5,049 

0,054 

HIF1 A 

ng/L 

(744,327)a 

±111,943 
(1500,566)c 

±106,385 
(1334,649)c 

± 73,069 
(1148,097)ac 

±69,39 
(1134,642)ac 

±111,792 
(946,499)a 

±153,018 
≤ 

0,001 

Caspase-3 

ng/ml 

(1,953)a 

±0,325 
(4,998)c 

±0,443 
(3,548)c 

±0,373 
(3,356)c 

±0,328 
(2,39)a 

±0,206 
(2,092)aef 

±0,303 
≤ 

0,001 

TNF 

Alfa 

ng/L 

(158,184)a 

± 12,887 

(259,901)c 

±56,127 

(224,211)c 

±15,951 

(209,177)c 

±6,583 

(199,267)a 

±5,983 

(171,602)aef 

± 21,7 
≤ 

0,001 

IL-1β 

pg/L 

(929,039) 
aefgh 

±52,802 

(1402,042) 
cefgh 

±81,895 

(1214,653)acfgh 

± 34,198 
(1134,842)aceg 

±21,869 
(1081,649)acef 

±27,927 
(1028,248)acefg 

± 40,255 
≤ 

0,001 

IL-6 

pg/ml 

(78,506)a 

±13,423 
(199,19)c 

±18,534 
(129,153) c 

±10,003 
(133,901)c 

±23,904 
(108,208)a 

±3,457 
(97,014)aef 

±11,27 
≤ 

0,001 

BUN 

mmol/L 

(1,475)a 

±0,194 
(3,16)c 

± 0,323 
(2,019)c 

±0,196 
 

(1,792)a 

±0,38 
(1,843)a 

±0,168 
(1,727)a 

±0,184 
≤ 

0,001 

 

Kreatinin 

umol/L 

(155,28)a 

±20,918 

(333,178)c 

±31,596 

(257,64)c 

±12,049 

(220,797)c 

±3,795 

(213,388)a 

±7,845 

(192,263)ae 

±8,396 
 

≤ 

0,001 

 

 

2.1.Doku Malondialdehit Düzeyi 

  Gruplara göre ortalama MDA nmol/g değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit 

edildi (p<0,001). Sham grubunda ortalama değer (OD) 226,253 (± 12,372) nmol/g iken, 
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Gliserol grubunda (OD) 271,05 (±10,479) nmol/g, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) 

grubunda (OD) 251,7474 (± 11,179) nmol/g; Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) 

grubunda (OD) 243,157 (± 8,462) nmol/g, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 

OD 237,025 (± 12,464) nmol/g ve Uzun süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda (OD) 

229,335 (± 18,173) nmol/g olarak elde edildi. Gruplar arası Sham ile Uzun süreli yüksek ve 

düşük doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları (G+KCS3 ve 

G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (p<0,001). Gliserol ile Tüm 

tedavi grupları (G+KCS3, G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olup Gliserol grubunda lipid peroksidasyonu MDA seviyesi anlamlı olarak 

artış gösterdi (p<0,001). Tedavi grupları kendi aralarında; Kısa süreli yüksek ve düşük doz 

tedavi grupları ile Uzun süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz ile Uzun süreli 

yüksek doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

vardır (p<0,001). Kısa süreli yüksek doz tedavi grubu ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz 

tedavi grupları (G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktur. Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ile G+UCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Uzun süreli yüksek doz kenevir tohumu yağı 

uygulaması, diğer tedavi gruplarına kıyasla MDA seviyesini önemli ölçüde azalmasına neden 

oldu. Tüm grupların böbrek dokusu MDA düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve 

grafiği (tablo 7 ve şekil 17) sunuldu. 

 

Tablo 7. Tüm grupların MDA düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi sonuçları 

karşılaştırılması (nmol/g) 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 17. Gruplara göre MDA düzeylerinin dağılımı 

4.2.2.Doku Glutatyon Düzeyi 

Gruplara göre ortalama GSH (nmol/mg) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortalama değer 20,062 (± 4,367) iken, Gliserol 

grubunda 8,293 (± 1,832)  , Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 11,365 

(±1,671), Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 12,366 (±1,279), Uzun süreli 

düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 15,902 (±2,731) ve Uzun süreli yüksek doz tedavi 

(G+UCS6) grubunda 18,424 (± 3,834) olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli yüksek ve 

düşük doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları (G+KCS3 ve 

G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır. Gliserol ile tüm tedavi grupları 

arasında  (G+KCS3, G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark vardır (p<0,001). Tedavi grupları kendi aralarında Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi 

grupları arasında (G+KCS3 ile G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok 

iken Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları 

(G+KCS3 ile G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,001). Kısa süreli yüksek doz tedavi grubu ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi 

grupları G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,001). Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ile G+UCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Sonuçlar kenevir tohumu yağı uygulamasının 
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antioksidan gücü artırdığını gösterdi. Tüm grupların doku glutatyon düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 8 ve şekil 18) gösterildi. 

 

Tablo 8. Tüm grupların doku GSH düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi 

sonuçları karşılaştırılması ( nmol/mg) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p<0,001  p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p<0,001 p>0,05  p<0,001 p<0,001 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05  
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Şekil 18. Gruplara göre glutatyon (GSH) düzeylerinin dağılımı 

 

 

4.2.3.Doku CAT Düzeyi 

 Gruplara göre ortalama CAT (mU/ ml) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p=0,001). Sham grubunda ortalama değer 50,822 (±12,809) iken, Gliserol 
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grubunda 28,96 (± 10,033) mU/ml, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 40,83 

(± 13,244) mU/ml, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 41,17 (± 11,124) 

mU/ml, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 45,734 (± 11,254) mU/ml ve Uzun 

süreli yüksek doz tedavi G+UCS6 grubunda 48,919 (± 10,376) mU/ml olarak elde edildi. 

Sham ile Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz 

tedavi grupları (G+KCS3, G+KCS6 ile G+UCS3, G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p=0,001). Gliserol ile Kısa süreli tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli tedavi grupları arasında (G+UCS3 ve 

G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (p=0,001). Kısa süreli ve Uzun 

süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları kendi aralarında (G+KCS3 ile G+KCS6, G+UCS3 

ve G+UCS6) istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Bu sonuçlar özellikle uzun süreli 

tedavinin böbrek hasarının katalaz üzerine olan etkilerinin giderilmesinde öneme sahip 

olduğunu gösterdi. Tüm grupların doku CAT düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo 

ve grafiği (tablo 9 ve şekil 19) gösterildi. 

 

Tablo 9. Tüm grupların CAT düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi sonuçları 

karşılaştırılması (mU/ml) gösterildi. 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p=0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p=0,001  p>0,05 p>0,05 p=0,001 p=0,001 

G+KCS3 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+KCS6 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p=0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p=0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 19. Gruplara göre CAT aktivitesi düzeylerinin dağılımı (mU/ml) 

4.2.4.Doku Miyeloperoksidaz Enzim Düzeyi 

Gruplara göre ortanca MPO (U/g) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit 

edildi (p≤ 0,005). Grafikte gösterildiği gibi, MPO aktivitesi en yüksek sadece gliserol 

uygulaması olan Gliserol grubunda oralama değer 25,046 (± 3,459) U/g belirlendi. Sham 

grubunda ortalama değer 16,261 (± 5,834) U/g iken, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) 

grubunda 20,661 (±5,321) U/g, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 20,8 

(±4,607) U/g, Uzun süreli düşük doz tedavi grubunda (G+UCS3) grubunda 18,312 (±4,453) 

U/g ve Uzun süreli yüksek doz tedavi grubunda (G+UCS6) grubunda 17,212 (±4,674) U/g 

olarak elde edilmiştir. Sham ile tüm tedavi grupları (G+KCS3, G+KCS6, G+UCS3 ve 

G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p ≤0,005). Gliserol ile G+KCS3, G+KCS6 ve 

G+UCS3 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile  Uzun süreli yüksek 

doz tedavi grubu (G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p ≤0,005). 

Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi 

grupları  (G+KCS3 ile G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktur. Sonuçlar, kenevir tohumu yağı uygulamasının doza ve süreye bağlı olarak 

MPO aktivitesini azalttığını gösterdi. Tüm grupların doku MPO düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 10 ve şekil 20) sunuldu. 
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Tablo 10. Tüm grupların doku MPO düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi 

sonuçları karşılaştırılması ( U/g) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p ≤0,005 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p ≤0,005  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p ≤0,005 

G+KCS3 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+KCS6 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p ≤0,005 p>0,05 p>0,05 p>0,05  

 

 

 
 

 

Şekil 20. Gruplara göre  MPO aktivitesi düzeylerinin dağılımı (U/g) 

4.2.5.Doku Süperoksit Dismutaz Enzim Düzeyi 

   Gruplara göre ortalama SOD (U/mg) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı 

tespit edildi (p=0,054). Sham grubunda ortalama değer 32,992 (± 5,342) U/mg iken, Gliserol 

grubunda 25,855 (± 4,576)0 U/mg, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 31,317 

(± 4,566) U/mg, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 30,406 (± 4,227) U/mg, 

Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 31,121(± 6,837) U/mg ve Uzun süreli 

yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 32,112 (± 5,049) U/mg olarak elde edildi. Tüm 
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grupların doku SOD düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 11 ve 

şekil 21) sunuldu. 

 

Tablo 11. Tüm grupların doku SOD düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi 

sonuçları karşılaştırılması (U/mg) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+KCS3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+KCS6 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

 

 

 

 

Şekil 21. Gruplara göre SOD  aktivitesi düzeylerinin dağılımı 
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4.26. Doku HIF 1A Düzeyi 

    Gruplara göre ortanca (HIF1A) ng/L değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortalama değer 744,327 (± 111,943)  ng/L iken, 

Gliserol grubunda 1500,566 (± 106,385) ng/L, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) 

grubunda1334,649 (± 73,069) ng/L, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 

1148,097 (± 69,39)  ng/L, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 1134,642 

(±111,792) ng/L ve Uzun süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 946,499 (±153,018) 

ng/L olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli yüksek doz tedavi grubu (G+UCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol ve diğer tedavi grupları 

(G+KCS3, G+KCS6 ve G+UCS3) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,001).  Gliserol ile Kısa süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS3) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile diğer tedavi grupları (G+KCS6, G+UCS3 ve 

G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (p<0,001). Tedavi grupları kendi 

aralarında kıyaslandığında sadece Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Uzun süreli yüksek 

doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,001). Sonuçlar, kenevir tohumu yağı uygulamasının doza ve süreye bağlı olarak HIF 1A 

düzeyini arttırdığını gösterdi. Tüm grupların doku HIF1 A düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 12 ve şekil 22) gösterildi. 

 

Tablo 12. Tüm grupların HIF1 A  aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc testi 

sonuçları karşılaştırılması (ng/L) 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 22. Gruplara göre (HIF1A) aktivitesi düzeylerinin dağılımı (ng/L) 

4.2.7. Doku Caspase -3 Düzeyi 

   Gruplara göre ortanca Caspase-3 (ng/ml) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortanca değer 1,953 (± 0,325) ng/ml iken, Gliserol 

grubunda 4,998 (± 0,443) ng/ml, G+KCS3 grubunda 3,548 (± 0,373) ng/ml, G+KCS6 

grubunda 3,356 (± 0,328) ng/ml, G+UCS3 grubunda 2,39 (± 0,206) ng/ml ve G+UCS6 

grubunda 2,092 (± 0,303) ng/ml olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli tedavi grupları 

G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken ng/ml Sham ile 

Gliserol, Kısa süreli tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardır (p<0,001). Gliserol ile Kısa süreli tedavi grupları (G+KCS3 ve 

G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile  Uzun süreli tedavi 

grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (p<0,001). 

Tedavi grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile 

Uzun süreli yüksek doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark vardır (p<0,001). Kısa süreli yüksek doz tedavi grubu ile Uzun süreli düşük doz tedavi 

grubu (G+KCS6 ile G+UCS3) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Kısa ve 

Uzun süreli yüksek doz tedavi grupları (G+KCS6 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardır (p<0,001).  Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 

ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Kenevir tohumu yağı 

uygulamasının Caspase-3 düzeyini azalttığını gösterdi. Tüm grupların doku Caspase-3 

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 13 ve şekil 23) sunuldu. 
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Tablo 13. Tüm grupların doku Caspase 3  aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post 

hoc testi sonuçları karşılaştırılması (ng/ml) 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p<0,001 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05  

 

 

 
 

Şekil 23. Gruplara göre Caspase-3 aktivitesi düzeylerinin dağılımı (ng/ml) 

4.2.8. Doku Tümör Nekroz Faktör Alfa Düzeyi 

     Gruplara göre ortanca TNF-Alfa (ng/L) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p<0,001). Kontrol grubunda ortanca değer 158,184 (± 12,887) ng/L iken, 

Gliserol grubunda 259,901 (±56,127) ng/L, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 

224,211(±15,951) ng/L, Kısa süreli, yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 209,177 (± 

6,583) ng/L, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 199,267 (± 5,983) ng/L ve 

Uzun süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 171,602 (± 21,7) ng/L olarak elde edildi. 
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Sham ile Uzun süreli tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Gliserol ile Kısa süreli düşük 

ve yüksek doz tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ve 

G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Tedavi grupları 

kendi aralarında kıyaslandığında Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Uzun süreli yüksek 

doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p<0,001). Kısa ve Uzun süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6 ile G+UCS6) grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Uzun süreli düşük ve yüksek doz 

tedavi grupları (G+UCS3 ile G+UCS6) kendi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı. Tüm grupların doku TNF α düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve 

grafiği (tablo 14 ve şekil 24) sunuldu. 

 

Tablo 14. Tüm grupların doku TNF Alfa  aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post 

hoc testi sonuçları karşılaştırılması (ng/ml) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p<0,001 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p<0,001  p>0,05 p<0,001 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05  

 

 



67 

 

 

Şekil 24. Gruplara göre TNF-Alfa  aktivitesi düzeylerinin dağılımı (ng/L) 

 

4.2.9. Doku İnterlökin 1 Beta Düzeyi 

   Gruplara göre ortalama değer IL-1 Beta ng/L değerleri arasında istatistiksel olarak fark 

olduğu tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortanca değer 958,247 pg/L iken, Gliserol 

grubunda 1348,588 pg/L, G+ KCS6 grubunda 1138,63 pg/L, G+ UCS3 grubunda 1083,175 

ng/L, G +UCS6 grubunda 1033,013 pg/L ve G+KCS3 grubunda 1189,359 pg/L olarak elde 

edildi. Sham grubunda ortalama değer 929,039 (±52,802) ng/L iken, Gliserol grubunda 

1402,042 (± 81,895) ng/L, G+KCS3 grubunda 1214,653 (±34,198) pg/L, G+KCS6 grubunda 

1134,842 (± 21,869) pg/L, G+UCS3 grubunda 1081,649 (± 27,927) pg/L ve G+UCS6 

grubunda 1028,248 (± 40,255) pg/L olarak elde edildi. Sham ile Gliserol, G+KCS3, G+KCS6, 

G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). 

Gliserol ile G+KCS3, G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p<0,001). G+KCS3 ile G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu(p<0,001). G+UCS3 ile G+UCS6 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Tüm grupların doku IL-1β 

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 15 ve şekil 25) gösterildi. 
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Tablo 15. Tüm grupların doku İnterlökin1 Beta aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli 

post hoc testi sonuçları karşılaştırılması (pg/L) 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Gliserol p<0,001  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+UCS3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001  p<0,001 

G+UCS6 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001  

 

 
 

Şekil 25. Gruplara göre Il-1B aktivitesi düzeylerinin dağılımı (pg/L) 

4.2.10. Doku İnterlökin 6 Düzeyi 

 Gruplara göre ortanca Il-6 ( pg/ ml) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit 

edildi (p<0,001). Sham grubunda ortalama değer 78,506 (± 13,423) pg/ml iken, Gliserol 

grubunda 199,19 ( ± 18,534) pg/ml, G+KCS3 grubunda 129,153 (± 10,003) pg/ml, G+KCS6 

grubunda 133,901 (± 23,904) pg/ml, G+UCS3 grubunda 108,208 (± 3,457) pg/ml ve G+UCS6 

grubunda 97,014 ( ± 11,27) pg/ml olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli düşük ve yüksek 

doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok 

iken Sham ile Gliserol, G+KCS3 ve G+KCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
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bulundu. Gliserol ile tedavi grupları kıyaslandığında Gliserol ile Kısa süreli düşük ve yüksek 

doz tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok 

iken Gliserol ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Tedavi grupları kendi 

aralarında karşılaştırıldığında Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Kısa süreli yüksek doz 

ve Uzun süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz ile Uzun süreli yüksek doz 

tedavi grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0,001). Kısa süreli yüksek doz ile Uzun süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS6 ile 

G+UCS3) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli yüksek doz ile 

Uzun süreli yüksek doz tedavi grupları (G+KCS6 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları 

(G+UCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Bulgular 

ışığında kenevir tohumu yağının doza ve süreye bağlı IL-6 seviyelerinde bir düşüşe yol açtığı 

Kontrol grubuna en yakın değerlerin Uzun süreli yüksek doz tedavi grubunda elde edilmesi 

(G+UCS6) doza bağlı etkinin arttığını işaret etmektedir. Tüm grupların doku IL-6  

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 16 ve şekil 26) gösterildi. 

 

Tablo 16. Tüm grupların doku IL- 6  aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc 

testi sonuçları karşılaştırılması  (pg/ml) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001   

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 26. Gruplara göre Il-6 düzeylerinin dağılımı (pg/ml) 

 

4.2.11.Serum BUN Düzeyi 

Gruplara göre ortanca BUN (mmol/L) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit 

edildi (p<0,001). Sham grubunda ortanca değer 1,475 (± 0,194) mmol/L iken, Gliserol 

grubunda 3,16 (± 0,323) mmol/L, Kısa süreli düşük doz tedavi grubunda (G+KCS3) grubunda 

2,019 ((± 0,196) mmol/L, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 1,792 (±0,38) 

mmol/L, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 1,843 (± 0,168) mmol/L ve uzun 

süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 1,727 (±0,184) mmol/L olarak elde edildi. 

Sham ile G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok 

iken Sham ile Gliserol ve Kısa süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS3) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu. Gliserol ile Kısa süreli düşük doz tedavi grubu (G+KCS3) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Kısa süreli yüksek doz ve 

Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+KCS6, G+UCS3 ve G+UCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Tedavi grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Tüm grupların serum BUN 

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 17 ve şekil 27) gösterildi. 
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Tablo 17. Tüm grupların doku BUN aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post hoc 

testi sonuçları karşılaştırılması (mmol/L) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

G+KCS6 p>0,05 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05  

 

 

 

 

Şekil 27. Gruplara göre BUN düzeylerinin dağılımı (mmol/L) 

 

4.2.12. Serum Kreatinin Düzeyi 

   Gruplara göre ortanca Kreatinin (umol/L) değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortalama değer 155,28 (±20,918) umol/L iken, 

Gliserol grubunda 333,178 (±31,596) umol/L, Kısa süreli düşük doz (G+KCS3) grubunda 

257,64 (± 12,049 ) umol/L, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 220,797 (± 

3,795) umol/L, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 213,388 (± 7,845) umol/L 

ve Uzun süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 192,263 (± 8,396) umol/L olarak elde 
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edildi. Sham ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli düşük ve 

yüksek doz tedavi grubu (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p<0,001). Gliserol ile Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grubu (G+KCS3 ve 

G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli düşük 

ve yüksek doz tedavi grubu (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptandı (p<0,001). G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Uzun süreli yüksek doz tedavi 

grubu (G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). 

G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

G+UCS3 ile G+UCS6 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Tüm grupların 

serum Kreatinin düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 18 ve şekil 

28) gösterildi. 

 

Tablo 18. Tüm grupların doku Kreatinin aktivitesi düzeylerinin Bonferroni düzeltmeli post 

hoc testi sonuçları karşılaştırılması (umol/L) 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
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Şekil 28. Gruplara göre Kreatin düzeylerinin dağılımı (umol/L) 

 

4.3. Histoloji Bulguları 

 Hematoksilen-eosin (H&E) ile boyanmış böbrek kesitleri ışık mikroskobunda  

incelendiğinde, parametrelerin her biri, değişikliklerin hasar derecesine bağlı olarak, 0 ila 3 

arasında bir ölçekte derecelendirildi (Abdel‐Wahhab ve diğerleri, 1999). Tüm grupların 

karşılaştırmalı histolojik skorları Tablo 19’da gösterildi. 
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Tablo 19. Grupların histolojik skorlarının karşılaştırılması 

 
 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 P 

İnterstisyel 

alandaki 

mononükleer 

hücre 

infiltrasyon 

alanları 

 

0 (0-1)a 

 

3 (2-3)c 

 

2 (2-2)c 

 

2 (1-2)c 

 

0,5 (0-1)a 

 

0,5 (0-1)ae 

< 

 0,0001x 

İnterstisyel 

alandaki 

konjesyon 

alanları 

 

0 (0 - 1) a 

 

3 (2 - 3) c 

 

2 (2 - 2) c 

 

2 (1 - 2) c 

 

0,5 (0 - 1) ae 

 

0,5 (0 - 1) ae 

< 

0,0001x 

Nekroz 

alanları 

0 (0 - 0) a 3 (2 - 3) c 2 (2 - 3) c 1 (1 - 2) c 1 (1 - 2) a 1 (0 - 1) ae < 

0,0001x 

Bowman 

boşluğunun 

genişlemesi 

 

0 (0 - 1) a 

 

3 (2 - 3) c 

 

2 (2 - 3) c 

 

1 (1 - 2)  

 

1 (1 - 2)  

 

1 (1 - 1) a 

< 

0,0001x 

 

(Sham grubu c: p≤0,0001; Gliserol grubu a: p≤0,0001; G+KCS3 grubu e: p≤0,0001). 

 

Bu değerlendirme sonuçlarına göre, Sham grubundaki sıçanlardan alınan böbrek kesitlerinde 

tübül ve glomerüllerin normal görünümde izlendi skor (0) olup interstisyel alandaki 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve konjesyon alanları, nekroz, bowman boşluğunun 

genişlemesi bulguları saptanmadı. 

 En yüksek skorların (3) gözlendiği Gliserol grubundaki sıçanlarda tüm parametrelerde 

bozulma en üst düzeyde saptandı. Tübül epitelinde çok sayıda nekrotik bölge ve çok sayıda 

tübülde belirgin dilatasyon gözlendi. Lümene dökülmüş ve dejenerasyona uğramış çok sayıda 

epitel olduğu ve interstisyel alandaki konjesyon ve hiperemi daha geniş boyanmış alanlar 

şeklinde olduğu görüldü, ayrıca granüler yapıda interstisyel alanda mononükleer hücre 

inflitrasyon birikimleri izlendi. Glomerüller yapılarda bir miktar deformasyon ve yer yer 

tübüler epitel hücre çekirdeklerinde belirginleşme gözlemlendi. 

 Tedavi grupları incelendiğinde; kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+KCS3, G+KCS6) 

gruplarında Gliserol grubuna göre tüm parametrelerde kısmen iyileşme gözlendi. Gliserol 

grubuna göre daha az bölgede nekroz ve interstisyel mononükleer hücre infilitrasyonu 

gözlenmiş olup tübüller dilatasyonun da daha az alanda geliştiği saptandı. 
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 Uzun süreli düşük ve yüksek doz kenevir tohumu yağı uygulanan (G+UCS3; G+UCS6) 

gruplardaki skorların (0,5) sham grubuna yaklaştığı glomerüllerde bir değişiklik görülmedi. 

Tübül epitel hücrelerinde bir miktar dejeneratif değişiklik izlendi. Gliserol grubuna göre daha 

az alanda tübüller dilatasyon gözlendi. Bu sonuçlar, gliserol uygulaması sonucu gerçekleşen 

böbrek örneklerindeki bozulmalara karşı, tedavinin doz ve süreye bağlı şekilde etkili 

olduğunu histolojik olarak gösterdi. Ayrıca, tedavi grupları kendi içinde değerlendirildiğinde 

uzun süreli tedavinin iyileşmeyi istatistiksel olarak artırdığı saptandı. 

4.3.1. İnterstisyel Alandaki Mononükleer Hücre İnfiltrasyon Alanları 

    Gruplara göre ortalama değer İnterstisyel alandaki mononükleer hücre infiltrasyon alanları 

değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda 

ortanca değer 0 iken, Gliserol grubunda 3, G+KCS3 grubunda 2, G+KCS6 grubunda 1,5, 

G+UCS3 grubunda 1 ve G+UCS6 grubunda 0,5 olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli 

yüksek ve düşük doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları 

(G+KCS3 ve G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). 

Gliserol ile Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli yüksek ve düşük doz 

tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı 

(p<0,001). Tedavi grupları kendi aralarında Kısa süreli yüksek ve düşük doz ile Uzun süreli 

düşük doz grupları (G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz ile Uzun süreli yüksek doz (G+KCS3 ile G+UCS6) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). Kısa süreli yüksek doz ile 

Uzun süreli yüksek ve düşük doz tedavi grupları arasında (G+KCS6 ile G+UCS3 ve 

G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Uzun süreli yüksek ve 

düşük doz tedavi grupları arasında (G+UCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. Tüm grupların interstisyel alandaki mononükleer hücre 

infiltrasyon alanları gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 20 ve şekil 29) 

gösterildi. 
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Tablo 20. Gruplar arası İnterstisyel Alandaki Mononükleer Hücre İnfiltrasyon Alanlarının 

karşılştırılması 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05  p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  

 

 

 

Şekil 29. Gruplara göre interstisyel alandaki mononükleer hücre infiltrasyon alanları 

değerlerinin gösterimi 
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4.3.2. İnterstisyel Alandaki Konjesyon Alanları 

    Gruplara göre ortanca interstisyel alandaki konjesyon alanları değerleri arasında 

istatistiksel olarak fark olduğu tespit edildi (p<0,001). Sham grubunda ortanca değer 0 iken, 

Gliserol grubunda 3, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 2, Kısa süreli yüksek 

doz tedavi (G+KCS6) grubunda 2, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 0,5 ve 

Uzun süreli yüksek doz tedavi grubu (G+UCS6) grubunda 0,5 olarak elde edildi. Sham ile 

Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+UCS3 ve G+UCS6) grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol, Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi 

(G+KCS3 ve G+KCS6) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p<0,001). Gliserol ile Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi (G+KCS3 ve G+KCS6) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli düşük 

ve yüksek doz tedavi (G+UCS3 ve G+UCS6) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptandı (p<0,001). Kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi (G+KCS3 ile G+KCS6) 

grupları kendi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz 

tedavi grubu ile Uzun süreli düşük  ve yüksek doz tedavi (G+KCS3 ile G+UCS3 ve G+UCS6) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). Kısa süreli yüksek 

doz tedavi ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+KCS6 ile G+UCS3 ve G+UCS6) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Uzun süreli düşük ve yüksek doz 

tedavi (G+UCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Tüm 

grupların interstisyel alandaki konjesyon alanları gruplar arası karşılaştırmalı tablo ve grafiği 

(tablo 21 ve şekil 30) gösterildi. 

 

Tablo 21. Gruplar arası interstisyel alandaki konjesyon alanlarının karşılaştırılması 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 30. Gruplara göre interstisyel alandaki konjesyon alanları değerlerinin gösterimi 

 

4.3.3. Nekroz Alanları 

Gruplara göre ortanca Nekroz alanları değerleri arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit 

edildi (p<0,001). Sham grubunda ortanca değer 0 iken, Gliserol grubunda 3, Kısa süreli düşük 

doz tedavi (G+KCS3) grubunda 2, Kısa süreli yüksek doz tedavi (G+KCS6) grubunda 1, 

Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 1 ve Uzun süreli yüksek doz tedavi 

(G+UCS6) grubunda 1 olarak elde edildi. Sham ile Uzun süreli düşük doz ve yüksek tedavi 

(G+UCS3 ve G+UCS6) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Sham 

ile Gliserol, Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+KCS3 ve G+KCS6) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). Gliserol ile, Kısa süreli düşük ve 

yüksek doz tedavi (G+KCS3 ve G+KCS6) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+UCS3 ve G+UCS6) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001). Tedavi grupları kendi 

aralarında karşılaştırıldığında; Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları ile Uzun süreli 

düşük doz tedavi grubu (G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yok iken Kısa süreli düşük doz tedavi ile Uzun süreli yüksek doz tedavi 

(G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Kısa 
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süreli yüksek doz tedavi ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+KCS6 ile 

G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Uzun süreli 

düşük ve yüksek doz tedavi (G+UCS3 ile G+UCS6) grupları kendi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. Tüm grupların nekroz alanları gruplar arası 

karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 22 ve şekil 31) gösterildi. 

 

Tablo 22. Gruplar arası nekroz alanlarının karşılaştırılması 

 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p<0,001 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  

 

 
 

Şekil 31. Gruplara göre nekroz alanları değerlerinin gösterimi 

 

 



80 

4.3.4. Bowman Boşluğunun Genişlemesi 

  Gruplara göre ortanca Bowman boşluğunun genişlemesi değerleri arasında istatistiksel 

olarak fark olduğu tespit edildi (p<0,001). Kontrol grubunda ortanca değer 0 iken, Gliserol 

grubunda 3, Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grubunda 2, Kısa süreli yüksek doz 

tedavi (G+KCS6) grubunda 1, Uzun süreli düşük doz tedavi (G+UCS3) grubunda 1 ve Uzun 

süreli yüksek doz tedavi (G+UCS6) grubunda 0 olarak elde edildi. Sham ile Kısa süreli 

yüksek doz tedavi ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi (G+KCS6, G+UCS3 ve 

G+UCS6) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Sham ile Gliserol ve 

Kısa süreli düşük doz tedavi (G+KCS3) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p<0,001). Gliserol ile Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+KCS3 ve 

G+KCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken Gliserol ile Uzun süreli düşük 

ve yüksek doz tedavi grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark vardır (p<0,001). Kısa süreli düşük ve yüksek doz tedavi grubu ile Uzun süreli düşük doz 

tedavi grubu (G+KCS3 ile G+KCS6 ve G+UCS3) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yok iken Kısa süreli düşük doz tedavi grubu ile Uzun süreli yüksek doz tedavi grubu 

(G+KCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001). Kısa 

süreli yüksek doz tedavi ile Uzun süreli düşük ve yüksek doz tedavi grupları (G+KCS6 ile 

G+UCS3 ve G+UCS6) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Uzun süreli 

düşük ve yüksek doz tedavi gurpları (G+UCS3 ile G+UCS6) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. Tüm grupların bowman boşluğunun genişlemesi gruplar arası 

karşılaştırmalı tablo ve grafiği (tablo 23 ve şekil 32) gösterildi. 

 

Tablo 23. Gruplar arası  bowman boşluğunun genişlemesinin karşılaştırılması 

 Sham Gliserol G+KCS3 G+KCS6 G+UCS3 G+UCS6 

Sham  p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Gliserol p<0,001  p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

G+KCS3 p<0,001 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p<0,001 

G+KCS6 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 

G+UCS3 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05  p>0,05 

G+UCS6 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05  
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Şekil 32. Gruplara göre bowman boşluğunun genişlemesi değerlerinin gösterimi 
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Resim 9. Kontrol (Sham) grubuna ait böbrek kesiti Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir.Normal histolojik bulgular 

 

 
 

Resim 10. Kontrol (Sham) grubuna ait böbrek kesiti Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir. Normal histolojik bulgular 
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Resim 11. G+ UCS6 grubuna ait böbrek kesiti Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir. Ok uçları dejeneratif bölgeleri belirtmektedir. 

 

 
 

Resim 12. G+UCS6 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir.  Ok uçu tübüler dilatasyonu, kalın ok nekroz alanını, mavi ok 

mononükleer  hücre infilitrasyonunu göstermektedir. 

→ 
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Resim 13. G+UCS3 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar konjesyon ve hiperemi alanlarını, ok uçları dejeneratif 

bölgeleri, kalın oklar nekroz alanlarını göstermektedir. 

 
 

Resim 14. G+UCS3 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir. İnce ok epitelyal dökülmeyi, ok uçları tübüler dilatasyonu, kalın ok 

nekroz alanını, yıldız bowman boşluğunun dilatasyonunu, mononükleer hücre infilitrasyonunu    

göstermektedir. 

 

 

* 
 

→ 
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Resim 15. G+KCS6 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar konjesyon ve hiperemi alanlarını, kalın oklar nekroz 

alanlarını, yıldız bowman boşluğunun dilatasyonunu göstermektedir. 

 

 

Resim 16. G+KCS6 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar epitelyal dökülmeyi, ok uçları tübüler dilatasyonu, kalın 

oklar nekroz alanlarını, yıldız bowman boşluğunun dilatasyonunu, mavi ok mononükleer hücre 

infilitrasyonunu  göstermektedir. 

* 
* 

* 

→ 
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Resim 17. G+KCS3 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar konjesyon ve hiperemi alanlarını, ok uçları dejeneratif 

bölgeleri, kalın oklar nekroz alanlarını göstermektedir. 

 
 

Resim 18. G+KCS3 grubuna ait böbrek kesiti. Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar epitelyal dökülmeyi, ok uçları tübüler dilatasyonu, kalın 

oklar nekroz alanlarını, mavi ok mononükleer hücre infiltrasyonunu göstermektedir. 

 → 
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Resim 19. Gliserol grubuna ait böbrek kesiti Mikrograf büyütmesi 200x olup, ölçek 100 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar konjesyon ve hiperemi alanlarını, ok uçları dejeneratif 

bölgeleri, kalın oklar nekroz alanlarını göstermektedir. 

 

 
 

Resim 20. Gliserol grubuna ait böbrek kesiti Mikrograf büyütmesi 400x olup, ölçek 50 

mikrometreyi göstermektedir. İnce oklar epitelyal dökülmeyi, ok uçları tübüler dilatasyonu, kalın 

oklar nekroz alanlarını, mavi ok mononükleer hücre infilitrasyonunu, yıldız bowman boşluğunun 

dilatasyonunu göstermektedir. 

→ 

 

* 
 

→ 
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5. TARTIŞMA 

Rabdomiyoliz sonucu gelişen miyoglobinürik akut böbrek hasarının (MABH) patogenezinde 

lipid peroksidasyonuna bağlı oksidatif doku hasarı ile proinflamatuar sitokinler aracılığıyla 

oluşan inflamatuvar yanıtlar kritik rol oynamaktadır (Nara ve diğerleri, 2016; Erkılınç ve 

diğerleri, 2023). Bu nedenle, MABH ile ilişkili tanısal değerlendirmelerin yanı sıra potansiyel 

tedavi ve koruyucu ajanların etkililiğini test etmek amacıyla çeşitli deneysel protokoller 

geliştirilmiştir. Bu protokoller arasında en yaygın ve kabul edilen yaklaşım, %50 hipertonik 

gliserolün vücut ağırlığına göre 8 ml/kg/gün dozda her iki arka bacağa eşit miktarda 

intramüsküler enjeksiyon yoluyla kas içine uygulanmasıyla oluşturulan modeldir (Pal Singh 

ve diğerleri., 2012). Bu modelde insanlarda rabdomiyolize bağlı gelişen miyoglobinürik akut 

böbrek hasarı (MABH) ile benzer biyokimyasal ve histopatolojik özellikler göstermektedir 

(Bellomo ve diğerleri., 2004). 

Gliserol, nefrotoksik etkileriyle bilinen bir ajandır; glomerüler filtrasyonu bozarak böbrek 

tübüllerinde hasara neden olmakta, ayrıca stromal ve epitel hücrelerinde şişmeye yol 

açmaktadır (Ali ve diğerleri, 2014). Bu etkiler, MABH patogenezini taklit eden deneysel bir 

ortam sağlayarak rabdomiyolizin oluşturduğu böbrek hasarının daha ayrıntılı şekilde 

incelenmesine olanak tanımaktadır. 

 

Deneysel Miyoglobinürik Akut Böbrek Hasarı (MABH) modelinde kullanılmış birçok doğal 

antioksidan ajan ve farmakolojik bileşik bulunmaktadır (Chander & Chopra, 2006; Chander 

ve diğerleri, 2003; Singh ve diğerleri., 2004; Üstündağ ve diğerleri, 2009; Estebhan ve 

diğerleri, 2015). Kenevir (Canabis sativa) ve bitkisinin farklı bölümlerinin çeşitli hastalık 

modellerinde koruyucu ve tedaviye katkı sağlayıcı etkileri rapor edilmiştir (Wang ve diğerleri, 

2019; Pasqua ve diğerleri, 2020; Yıldırım ve Çalışkan, 2020; Vitorović ve diğerleri, 2021; 

Kaur ve diğerleri, 2021; Farì ve diğerleri, 2023). Canabis sativa ludarilisin tohumlarından 

elde edilen kenevir tohumu yağı, besleyici, sağlığı geliştirici özellikleri ve biyoaktivitesi ile 

bilinir. Kenevir tohumu yağının yapısındaki çoklu doymamış yağ asitleri %80’ni 

oluşturmakla birlikte insan vücudu tarafından doğal olarak üretilemeyen ve esansiyel yağ 

asitleri olarak da bilinen, linoleik asit (LA) (18:2, ω-6) ve α linolenik asit (ALA) (18:3, ω-3) 

içeriğinde barındırmaktadır. γ-linolenik asit (18:3, ω-6) (GLA) ve stearidonik asit (18:4, ω-3) 

(SA) ise yağda bulunan diğer ω-3 ve ω-6 yağ asitleridir. Bununla birlikte kenevir tohumu yağı 



89 

yapısında orta ila yüksek miktarda tokoferol (E vitamini türevleri) ve tokotrienol (100 g yağ 

başına 100 ila 150 mg), kanabiodol, fitosteroller, fosfolipidler, karotenler ve mineraller de 

içerir (Callaway, 2004; Karataş,2015; Göger, 2021). 

 Yapmış olduğumuz çalışmada, gliserol enjeksiyonu ile oluşturulan deneysel miyoglobinürik 

akut böbrek hasarı (MABH) modelinde, kenevir tohumu yağının antioksidatif, anti-

inflamatuar ve antiapoptotik özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu çalışmada 

elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik veriler, kenevir tohumu yağının MABH modelinde 

hem koruyucu hem de terapötik potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. Yapılan literatür 

taramalarında çalışmamıza benzer nitelikte, kenevir tohumu yağının MABH modeli 

üzerindeki etkilerinin incelendiği çalışmaya rastlanmadı. Mevcut çalışmada, gliserol 

enjeksiyonu ile oluşturduğumuz MABH modelinde çalışmanın 7. gününde uygulanan i.m 8 

ml/kg gliserol enjeksiyonundan 72 saat sonraki böbrek  yetmezliği belirteçleri olan kan üre 

ve kreatinin seviyeleri, dokuda oksidatif hasar belirteçleri olan MDA, MPO, antioksidan 

aktivitesinin ölçümü GSH, SOD, CAT seviyeleri, TNF Alfa, IL-1B, IL-6  proinflamatuar 

sitokinler ve HIF1 Alfa, Caspase-3 parametreler üzerinde kısa süreli düşük ve yüksek doz  

(gliserol enjeksiyonundan sonra 3 gün boyunca uygulanan 3 ml/kg/gün -6 ml/kg/gün) ile  

uzun süreli düşük ve yüksek doz (10 gün boyunca uygulanan 3 ml/kg/gün-6ml/kg/gün) 

uygulanan kenevir tohumu yağının etkileri araştırıldı. 

Bulgularımız, Gliserol grubunda böbrek fonksiyon bozukluğunun önemli biyobelirteçleri 

olarak kabul edilen serum üre ve kreatinin düzeylerinin yükseldiğini, oksidatif stresin 

arttığını, aynı zamanda inflamatuvar belirteçler TNF alfa, IL-1B ve IL-6 seviyeleri ve HIF1-

Alfa ile apoptotik Caspase-3 seviyeleri Sham grubuna ve tedavi gruplarına kıyasla Gliserol 

grubu sıçanlarda anlamlı şekilde arttığını gözlemledik (p≤ 0,001). Histopatolojik bulgularda 

interstisyel alandaki mononükleer hücre infiltrasyon alanları, konjesyon alanları, nekroz 

alanları, bowman boşluğunun genişlemesi…vb verilerin en yüksek hasar skorları Gliserol 

grubunda elde edilmiş olup biyokimyasal ve histopatolojik bulgular ışığında normal böbrek 

dokusunda ABH geliştiğini göstermiştir. 

Yapılan bir çalışmada gliserol enjeksiyonunu takiben hayvanlarda ilk saatte hematüri 

gözlenmiş, serum kreatinin düzeylerindeki artışın ise 3. saatte daha da belirginleştiği 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da (Resim 2) benzer şekilde, gliserol uygulamasanın 

ardından 1. saatte bazı hayvanlarda hematüri tespit edildi (Nara ve diğerleri, 2016) Ayrıca, 

gliserol uygulamasını izleyen 72 saat ve sonrasında ileri düzeyde ABH belirteçlerinde artış 

gözlendiği çalışmalar literatürde bulunmaktadır (Üstündağ ve diğerleri, 2008; Wu ve 

diğerleri, 2017; İşler ve diğerleri, 2022). Bununla birlikte literatürde gliserol uygulamasından 
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24 saat sonra MABH göstergesi yüksek kan üre ve kreatinin değerlerinin bildirildiği 

çalışmalar da bulunmaktadır (Çebi ve diğerleri, 2016; Yavuz ve diğerleri, 2018; Ege ve 

diğerleri, 2023). Çalışmamızda gliserol uygulamasından 72 saat sonra sakrifiye edilen 

deneklerde Gliserol grubunda belirgin şekilde yükselen serum kreatinin ve BUN düzeylerinin, 

özellikle uzun süreli yüksek doz uygulamasında (G+UCS6) kontrol değerlerine yaklaşması, 

hem glomerüler filtrasyon hızındaki kaybın geri döndürülebildiğini hem de kenevir tohumu 

yağının nefrotoksisiteyi sınırlayan ve zaman ile doza bağlı olumlu etkisini ortaya koymaktadır 

(Abul-Ezz ve diğerleri, 1991; Bao ve diğerleri, 2018; Park ve diğerleri, 2017; Wang ve 

diğerleri, 2023). Bu bulgu, kenevir tohumunun zengin ω-3/ω-6 yağ asidi profili ve 

fitokannabinoid içeriği sayesinde endotelyal vazodilatasyonu ve renal kan akımını 

desteklediği yönündeki önceki raporlarla uyumlu görünmektedir (Farinon ve diğerleri, 2020; 

Majewski ve Jurgoński, 2021). 

 Kaur ve ark (2021) yaptığı bir çalışmada kenevir tohumunun (Cannabis sativa) lipid 

ekstresinin böbrek hasarı üzerindeki potansiyel anti-inflamatuar ve redoks düzenleyici 

etkilerini değerlendirmiş ve statinlerle (Simvastatin) karşılaştırmıştır. Kenevir tohumu 

tedavisi yalnızca lipid profilini ve hiperkolesteroleminin, morfolojik belirtilerini 

iyileştirmekle kalmayıp, aynı zamanda karaciğer ve böbrek fonksiyon belirteçleri açısından 

simvastatine göre daha güvenli bulunmuştur. Bizim çalışmamızla paralel olarak böbrek 

dokularında histolojik iyileşmeler, oksidatif stresin biyokimyasal belirteçlerinde düzelme 

gözlendi. 

Vitorović ve ark. (2021), kenevir tohumu yağının Drosophila melanogaster'de oksidatif stres 

belirteçleri ve yaşam döngüsü üzerindeki etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında düşük 

dozlarda (18,7–31,2 µl/mL) yağ olumlu etkiler gösterirken, yüksek dozda (125 µl/mL) 

toksisiteye yol açmıştır. Bulgular, kenevir tohumu yağının reaktif oksijen türlerine karşı 

hücresel koruma sağlama potansiyeline işaret etmektedir. Mevcut çalışmamızda ise, 

rabdomiyoliz kaynaklı oksidatif hasarı gösteren MDA düzeyi gliserol grubunda anlamlı artış 

gösterdi. Kenevir tohumu yağı, farklı doz ve sürelerle uygulandı, özellikle uzun süreli ve 

yüksek doz uygulamada MDA düzeylerinin normale dönmesiyle peroksidatif hasarı önleyici 

etkisi desteklendi. Herhangi bir toksisite gözlenmemesi ise doz güvenliği açısından önemlidir, 

ancak daha fazla doz aralığı çalışılmamış olması bir sınırlılık olarak değerlendirildi. 

Vücutta oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki denge, doku hasarının oluşumu ve 

ilerlemesinde belirleyici bir faktördür. Serbest radikaller, hem organizmanın normal 

metabolik faaliyetleri sırasında hem de çevresel etkilere bağlı olarak sürekli meydana gelir. 

Bu zararlı bileşiklere karşı koruma sağlayan antioksidan savunma mekanizması; glutatyon 
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(GSH), katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi endojen 

antioksidan sistemin yanı sıra çeşitli vitamin ve mineralleri içerir (Becker ve diğerleri, 1991; 

Valko, 2007; Inal ve diğerleri, 2002; Ek ve diğerleri, 2008). Glutatyon, hücreyi serbest 

radikallerin neden olduğu hasardan koruyan önemli bir hücre içi antioksidan ajandır. Ek 

olarak, böbreğin GSH metabolizmasında önemli bir rolü vardır. Glutatyon (GSH), hücre içi 

savunma mekanizmaları içerisinde oksidatif strese karşı temel rol oynayan önemli bir 

bileşendir (Tiodorović, Cvetković, 2004).  

Fouad ve diğerleri (2012), sıçanlarda oluşturulan böbrek iskemi/reperfüzyon hasarına karşı 

psikotropik olmayan kanabidiol (CBD) maddesinin etkilerini incelemiştir. 30 dakikalık 

iskemiyi takiben 24 saatlik reperfüzyon uygulanmış, CBD ise işlemden 1 saat önce ve 12 saat 

sonra verilmiştir. İ/R grubunda serum kreatinin, böbrek MDA ve NO düzeyleri artmış, GSH 

düzeyleri azalmıştır. CBD tedavisi bu olumsuzlukları tersine çevirerek GSH seviyelerini 

artırmış, lipid peroksidasyonunu  (MDA) azaltmıştır. 

Bizim çalışmamızda da benzer şekilde, kenevir tohumu yağı uygulanan tüm tedavi 

gruplarında GSH aktivitesinde anlamlı artış gözlendi. Bu da kenevir türevlerinin antioksidan 

ve nefroprotektif etkilerini desteklemektedir. 

Al Laham (2018), miyoglobinürik akut böbrek hasarı (MABH) modelinde Metilsülfonilmetan 

(MSM)'in iyileştirici etkisini araştırmıştır. %50 gliserol enjeksiyonuyla oluşturulan böbrek 

hasarının ardından uygulanan MSM (400 mg/kg/gün), kan üre ve kreatinin düzeylerinde 

düşüş ve glutatyon (GSH) seviyelerinde anlamlı artış sağlamıştır. Bu etkilerin MSM’nin 

antioksidan özelliklerinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Bulut ve diğerleri (2022), 

sıçanlarda böbrek iskemi-reperfüzyon (IR) hasarına karşı beta glukan (100 mg/kg/gün, 10 

gün) uygulamasının etkilerini incelemiş, IR grubunda GSH seviyelerinde belirgin düşüş 

saptanırken, IR + beta glukan grubunda GSH seviyeleri anlamlı şekilde artmıştır. Mevcut 

çalışmamızda da MABH modeli öncesi uygulanan kenevir tohumu yağı (düşük ve yüksek 

doz, profilaktik ve tedavi gruplarında) ile GSH düzeyleri sham grubuna oldukça yakın 

bulundu, özellikle uzun süreli uygulamalarda bu etkinin daha belirgin olduğu gözlemlendi. 

Bu sonuçlar, kenevir tohumu yağının da MSM ve beta glukan gibi oksidatif stresi azaltıcı ve 

hücresel koruyucu özellikler taşıdığını göstermektedir. 

Kurkuminin gliserolle (salin içinde 10 ml/kg/gün vücut ağırlığı, %50 v/v, i.m) indüklenen 

MABH tedavi edici etkisini araştırmak amacıyla yapılan bir çalışmada gliserol uygulamasının 

ardından 3 gün boyunca kurkumin (200 mg/kg/gün, oral yolla) uygulanmış. BUN, kreatinin, 

CK ve MDA düzeylerinde düşüş, SOD, GSH-Px değerlerinde artış ve histopatolojik hasarda 

iyileşme sağlamıştır (Wu ve diğerleri, 2017). 
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 Bizim çalışmamızda kısa süreli tedavi gruplarında Kreatininde öncül tedavi gruplarında 

(G+UCS3 ve G+UCS6) anlamlı seviyede düşük bulunurken, BUN değerlerinde öncül tedavi 

grupları (G+UCS3 ve G+UCS6) ve kısa süreli yüksek doz (G+KCS6) tedavi grubunda 

anlamlı düşüş gözlendi. MDA değerlerinde tüm tedavi gruplarımızda anlamlı olarak düşüş 

görüldü. Antioksidan SOD değerlerinde tüm tedavi gruplarında Gliserol grubuna göre artış 

gözlenmiş olup anlamlı değildi. GSH değerlerinde tüm tedavi gruplarında anlamlı artış 

saptandı. 

 

Katalaz (CAT) enzimi, esas olarak peroksizomlarda lokalizedir ve reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) detoksifikasyonunda önemli bir rol oynar. Özellikle yüksek konsantrasyonlardaki 

H₂O₂’nin hızlı bir şekilde parçalanmasında katalaz enzimi önemli bir görev üstlenir (Ek ve 

diğerleri, 2014). 

Yin ve diğerleri (2019) zeytinyağının başlıca fenolik bileşiği olan Oleuropeinin sıçanlarda 

gliserolle indüklenen akut böbrek hasarına karşı koruyucu etkilerinin araştırıldığı çalışmada 

12 gün boyunca oral yoldan oleuropein 50 mg/ kg/gün verilmiş olup deneyin 7. Gününde 

(%50’lik hipertonik gliserol 10 ml/kg) enjekte edilmiştir. Gliserol ile intoksike edilmiş 

sıçanlarda antioksidan savunma sisteminin belirteçlerinden biri olan CAT seviyeleri ve gen 

ekspresyonu  aşağı doğru düzenlenmiştir. Bununla birlikte gliserol enjeksiyonundan önce oral 

oleuropein uygulaması, gliseol ile intoksike gruba kıyasla katalaz aktivitesi ve gen 

ekspresyonundaki artış ile antioksidan etkisine kanıt sunmaktadır. Bizim çalışmamızda da 

benzer olarak intoksike gliserol grubuyla öncül tedavi uyguladığımız düşük ve yüksek doz 

(G+UCS3, G+UCS6) tedavi grupları arasında anlamlı fark saptandı. Öncül tedavi gruplarında 

katalaz aktivitesi anlamlı şekilde artış gösterdi. Üstündağ ve ark (2008) C vitamininin 

sıçanlarda %50 gliserol (10 ml/kg,i.m.) tarafından oluşturulan miyoglobinürik ABH 

üzerindeki etkilerini araştırmayı amaçladıkları çalışmada gliserol enjeksiyonundan sonra dört 

gün boyunca uyguladıkları C vitamini (20mg/kg/gün i.p.) sonucunda CAT aktivitsinde artış 

gözlemlemişlerdir. Mevcut çalışmamızda %50 gliserol (8 ml/kg/gün, i.m.) uygulamasından 

sonra kısa süreli yüksek ve düşük doz tedavi gruplarında (G+KCS3; G+KCS6) CAT 

aktivitesinde anlamlı bir artış gözlendi, profilaktik olarak uyguladığımız düşük ve yüksek doz 

(G+UCS3 ve G+UCS6) tedavi gruplarında CAT aktivitesinde (p=0,001) artış saptandı. 

Gliserole bağlı böbrek yetmezliği genellikle MDA ve ROS seviyelerinde kayda değer bir artış 

ve SOD seviyelerinde bir düşüşle ilişkilidir. SOD vücuttaki süperoksit radikal temizleyici bir 

enzimdir ve organizmalarda oksidasyon ve antioksidan dengesinde önemli rol oynar. 



93 

 Wang ve diğerleri (2023) Kekik türlerinin ana bileşenlerinden biri olan Timol’ün (kristal 

monoterpen) rabdomiyoliz ile indüklenen ABH’ın da antioksidan ve anti-enflamatuar 

etkilerinin incelendiği bir araştırmada sıçanlara gliserol enjeksiyonundan 24 saat önce ve 72 

saat sonrasına kadar her gün (20 mg/kg/ gün veya 40 mg/kg/gün) gavaj yoluyla verilmiştir. 

ABH grubunda SOD değerleri oldukça azalmıştır. Bununla birlikte düşük ve yüksek doz timol 

tedavisi ile tersine dönmüştür. Bizim çalışmamızda ise ABH (Gliserol) grubunda SOD miktarı 

azalmış olmasına rağmen anlamlı düzeyde değildi. Tedavi gruplarında da anlamlı bir 

yükselme gözlenmedi. Tarhan (2009) antihipertansif, antioksidan etki gösterdiği bilinen 

Nebivololün (%50’lik gliserol solüsyonundan 10 ml/kg i.m.) deneysel MABH oluşturdukları 

modelde Gliserol grubunda ve tedavi grubunda SOD değerlerinde bizim çalışmamızdaki gibi 

tüm gruplarda istatistiki olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Gök (2009) %50’lik gliserol 

solüsyonundan 10 ml/kg’ i.m. uygulanarak oluşan rabdomiyoliz sonucu gelişen deneysel 

miyoglobinürik akut böbrek yetmezliğinde Rosiglitazon’un etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında bizim çalışmamızla paralel olarak gruplar arası SOD değerlerinde anlamlı bir 

değişim kaydedilmemiştir. 

Myeloperoksidaz (MPO), başlıca nötrofillerde ve belirli inflamatuar durumlarda 

makrofajlarda eksprese edilen hemoprotein yapısında bir enzimdir. MPO, inflamatuar 

süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynamakta; hücresel aktivasyon sonrası hidrojen 

peroksit (H₂O₂) üretimini artırarak oksidatif yanıtı şiddetlendirmektedir (Yin ve diğerleri, 

2019). 

Saleh (2019) tarafından yürütülen bir çalışmada, kenevir tohumu (Cannabis sativa) yağının 

gökkuşağı alabalıklarında (Oncorhynchus mykiss) bağışıklık yanıtı ve büyüme performansı 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Bu kapsamda balıklar dört gruba ayrılarak (Kontrol, 

%0,5 K, %1 K ve %2 K), 60 gün boyunca farklı oranlarda kenevir tohumu yağı ile 

beslenmiştir. Çalışmada büyüme performansı, sindirim enzimi aktivitesi, oksidatif radikal 

üretimi ve MPO gibi humoral immün yanıt parametreleri analiz edilmiştir. Sonuçlar, 30. 

günde %1 (K1) ve %2 (K2) kenevir yağı ile beslenen gruplarda MPO düzeylerinin, kontrol 

ve %0,5 (K0,5) gruplarına kıyasla anlamlı şekilde yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Ancak 

60. gün sonunda gruplar arasında MPO düzeylerinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Bu 

veriler, MPO aktivitesinin doza bağlı olarak değişebileceğini ve daha yüksek dozların nötrofil 

ile makrofaj aktivasyonunu artırabileceğini düşündürmektedir. 

Bizim çalışmamızda ise yalnızca iki doz (3 ml/kg/gün ve 6 ml/kg/gün) kullanılmış olup, farklı 

doz ve sürelerin değerlendirilmemesi MPO aktivitesindeki değişimlerin daha geniş ölçekte 



94 

gözlemlenmesini sınırlamaktadır. Bu durum, çalışmamızın kısıtlılıklarından biri olarak 

değerlendirilmektedir. 

 

Şirinyıldız ve Cesur (2021), böbrek iskemi-reperfüzyon (IR) hasarında omega-3 yağ asidinin 

farklı dozlarının koruyucu etkilerini değerlendirmek amacıyla böbrek dokusundaki glutatyon 

(GSH) düzeylerini incelemişlerdir. Çalışmada, IR grubunun GSH düzeyleri, kontrol ve tedavi 

gruplarına kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Benzer şekilde, bizim çalışmamızda 

da Gliserol grubunda GSH düzeyleri, sham ve tedavi gruplarına göre anlamlı olarak düşük (p 

<0,001) saptandı. Aynı çalışmada, en yüksek miyeloperoksidaz (MPO) seviyeleri IR 

grubunda tespit edilmiş; sham grubunun MPO düzeyleri ise IR grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha düşük bulunmuştur (p< 0,005). IR+100, IR+400 ve IR+700 mg/kg 

omega-3 uygulanan gruplarda MPO düzeyleri IR grubuna kıyasla anlamlı düzeyde azalmıştır. 

Mevcut çalışmamızda da sham grubunun MPO düzeyleri Gliserol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha düşük bulundu (p ≤ 0,005). On gün boyunca yüksek dozda (6 

ml/kg) uygulanan Cannabis sativa tohumu yağı tedavi grubunda (G+UCS6), MPO 

düzeylerinin Gliserol grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı (p ≤ 0,005) gözlemlendi. Bu 

sonuç, kenevir tohumu yağının MPO aktivitesini azaltarak potansiyel bir immün modülatör 

etki gösterebileceğini düşündürmektedir. 

 

50 mg/kg dozunda uygulanan quersetin, kaspaz-3 enzim düzeyleri ve aktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma sağlamıştır (Shaimaa S. El-Sayed ve diğerleri, 2021). 

Öte yandan, anisodaminin iskemi-reperfüzyon kaynaklı böbrek hasarına karşı koruyucu 

etkisi, kaspaz-3 gibi apoptozu düzenleyen faktörlerin baskılanması yoluyla sağlanmıştır (Shu 

Zhang ve diğerleri, 2021). Bizim çalışmamızda da da litaretürdeki çalışmalarla uyumlu olarak 

kenevir tohumu yağının kaspaz-3 değerleri en düşük uzun süreli kenevir tohumu yağı tedavi 

gruplarında saptandı. 

Tüm bu biyokimyasal düzeydeki etkiler, histopatolojik parametrelerle de doğrulanmaktadır. 

Özellikle G+UCS6 grubunda gözlenen minimum düzeyde bowman kapsül genişlemesi, 

glomerüler filtrasyon basıncının düzenlenebildiğini ve glomerüler kapiller yapının 

korunabildiğini ortaya koymaktadır (Güneş, 2012; Kwiatkowska ve diğerleri, 2020). 

İnterstisyel alandaki konjesyon ve hücre infiltrasyonunun azaltılması, vasküler geçirgenliğin 

azaldığını ve inflamatuar hücrelerin dokuya geçişinin kısıtlandığını göstermektedir. Ayrıca 

nekroz alanlarının daraltılması ve kaspaz-3 düzeylerinin düşürülmesi, programlı hücre 

ölümünün baskılandığını ve bu etkinin anti-apoptotik mekanizmalar aracılığıyla sağlandığını 
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işaret etmektedir (Yalçınkaya Yavuz ve diğerleri, 2018; Soliman ve diğerleri, 2024). Kenevir 

tohumu yağının bu etkilerinin altında yatan mekanizmaların başında, zengin omega-3 ve 

omega-6 yağ asidi dengesi, γ-linolenik asit içeriği ve fitokannabinoid bileşenlerinin yer aldığı 

bilinmektedir. Bu bileşenlerin, hücresel membran stabilizasyonu, NF-κB yolu inhibisyonu, 

antioksidan enzimlerin indüksiyonu ve serbest radikal üretiminin azaltılması gibi çok yönlü 

biyokimyasal etkileri olduğu bildirilmektedir (Callaway, 2004; Farinon ve diğerleri, 2020; 

Uzunlar ve Kahveci, 2022). 

TNF-α, inflamasyon ve apoptozu tetikleyen proinflamatuar bir sitokindir ve deneysel 

çalışmalarda biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (Akbulut ve diğerleri). Sisplatin kaynaklı 

böbrek hasarında TNF-α düzeylerinin erken dönemde arttığı gösterilmiştir (Carlos ve 

diğerleri, 2014). Erkılınç ve diğerleri (2023), antioksidan özellikleriyle bilinen astaksantinin 

(ATX) radyasyona bağlı böbrek hasarına etkisini incelemişler; radyoterapi uygulanan grupta 

TNF-α ve kaspaz-3 düzeylerinde artış, antioksidan belirteçlerde azalma gözlemlenmiştir. 

ATX tedavisi uygulanan grupta ise TNF-α ve kaspaz-3 düzeyleri düşerken, TAS ve TOS 

düzeylerinde artış saptanmıştır. Bu bulgular, ATX’in antiinflamatuar ve antiapoptotik etkiler 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Yapmış olduğumuz çalışmayla uyumlu olarak TNF-α ve 

kaspaz-3 düzeyleri Gliserol grubunda anlamlı artış gösterirken (p ≤0,001) özellikle kenevir 

tohumu yağı öncül tedavi gruplarımızda (G+UCS3 ve G+ UCS6) anlamlı seviyede (p ≤0,001) 

azalma gözlemlendi. 

 

İlhan ve diğerleri. (2025), CBD'nin Wistar Albino sıçanlarında lipopolisakkarit (LPS) 

kaynaklı böbrek hasarını hafifletmedeki potansiyel koruyucu etkilerini araştırdıkları bir 

çalışmada  LPS 5 mg/kg i.p. uygulanan grupta İmmün boyama olarak TNF-α ve kaspaz-3 

immün ekspresyon skorlarını yükselttiği ve  oksidatif stres belirteçleri olarak toplam oksidan 

durum (TOS) ve toplam antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI), süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini düşürdüğü, malondialdehit 

(MDA) aktivitesini yükselttiği gözlenmiştir. Tedavi grubunda ise LPS + CBD (5 mg/kg i.p.) 

immün boyama olarak tespit edilen TNF-α ve kaspaz-3 düzeyleri ile immün ekspresyon 

skorlarını düşürmüştür. Antioksidan belirteçler olarak (TOS, TAS, OSI, SOD, GPx) 

aktiviteleri artmış, malondialdehit (MDA) seviyesinde de düşüş gözlenmiştir. Bu çalışma, 

CBD'nin sepsis kaynaklı böbrek hasarında anti-apoptotik, anti-inflamtuar ve antioksidan  

özellik göstermiş olup bizim çalışmamızla uyum göstermektedir.  

Perez-Meseguer ve diğerleri. (2019), Juglans mollis özütünün İ/R hasarına karşı 

nefroprotektif etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında, 7 gün JM (300 mg/kg) uygulanan 
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grupta MDA, IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin azaldığını ve bu değerlerin sham grubuna 

yakın olduğunu bildirmiştir. Bulgular, JM'nin İ/R kaynaklı inflamasyon ve oksidatif stresi 

azaltabileceğini göstermektedir. 

 

CB2 reseptörünün inflamatuar ve apoptotik süreçlerle ilişkili olduğu bilinmektedir (Danış ve 

diğerleri, 2024). Çakır ve diğerleri (2019), deneysel böbrek iskemi-reperfüzyon modelinde 

CB2 agonisti JWH-133’ün üç farklı dozda uygulanmasının TNF-α, IL-1β, IL-6, NF-κB ve 

kaspaz-3 düzeylerini azalttığını; glomerüler ve tübüler hasarı hafiflettiğini bildirmiştir. Bu 

bulgular, CB2 reseptör aktivasyonunun anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilere sahip 

olduğunu göstermektedir. 

IL-1β, renal doku hasarında glomerül düzeyde permeabilite artışına ve tubulointerstisyel 

bölgede fibrotik sürecin hızlanmasına yol açmaktadır (Rein, 2020; Petejova ve Martinek, 

2014). Çalışmamızda Gliserol grubunda yüksek saptanan IL-1β düzeylerinin, tüm tedavi 

protokollerinde anlamlı şekilde azalmış olması, anti-fibrotik ve immün modülatör etkilerin 

zamanla güçlendiğini göstermektedir. Bu durum histopatolojik bulgularda gözlenen 

interstisyel hücre infiltrasyonu ve konjesyon skorlarının düşmesiyle de doğrudan ilişkilidir. 

Ayrıca gliserol grubunda anlamlı şekilde artan TNF-α düzeyleri, akut faz cevabının temel 

tetikleyicisi olarak rabdomiyoliz sonrası gelişen tubulointerstisyel hasarın yayılımını 

hızlandırmaktadır (Stefanovic ve diğerleri, 2000; Nayak ve Jindal, 2015). TNF-α’nın artışı, 

oksidatif stresi tetikleyen NADPH oksidaz aktivitesini artırmakta ve bu da serbest radikal 

üretimini yoğunlaştırmaktadır. Kenevir tohumu yağı uygulaması, özellikle uzun süreli ve 

yüksek doz protokollerinde TNF-α düzeyini baskılayarak, bu döngünün kırılmasına katkı 

sağlamaktadır (Kaushal ve diğerleri, 2020; Didik ve diğerleri, 2024). Bu durum, TNF-α 

üzerinden tetiklenen apoptoz yolağının da inhibe edilmesini kolaylaştırmaktadır. Danış ve 

diğerleri (2024) İskemi reperfüzyon I/R hasarında polifenollerin flavonoid grubu olan 

naringin takviyesinin böbrekteki terapötik etkilerini inceledikleri çalışmalarında Naringin 

reperfüzyonun hemen başında, 24 saat sonra ve 48 saat sonra iki farklı doz olarak  (50-100 

mg/kg/gün) intraperitoneal olarak uygulanan tedavi gruplarında I/R grubuna göre HIF1 A 

seviyesinde artma, caspaze-3 ve IL-1β seviyelerinde azalma gözlenmiş olup her iki dozdaki 

naringin takviyesinin histolojik bozulmayı önemli şekilde düzelttiğini göstermiştir. Mevcut 

çalışmamızda ise farklı olarak HIF 1 A düzeyleri Gliserol grubuna göre düşük olup caspaze-

3 ve IL-1β seviyelerinde bu çalışmayla uyumlu olarak aktiviteleri azaldığı saptandı. Bizim 

çalışmamızda uzun süreli kenevir tohumu yağı uygulamasıyla HIF-1α düzeyinin anlamlı 

düzeyde düştüğü gözlendi. Bu durum, endotelyal fonksiyonların iyileştiğini ve peritübüler 
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kapiller düzeyde mikroperfüzyonun normale döndüğünü düşündürmektedir (Majewski ve 

Jurgoński, 2021; Bao ve diğerleri, 2018). Böylelikle kenevir tohumu yağı yalnızca hücresel 

yanıtları değil, aynı zamanda mikrovasküler hemodinamik süreçleri de olumlu yönde 

etkilemektedir. 

AlBasher ve diğerleri (2020), selenyum nanopartiküllerinin (SeNP) gliserol kaynaklı akut 

böbrek hasarına karşı koruyucu etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında, SeNP tedavisinin 

TNF-α, IL-1β, IL-6, Bax ve kaspaz-3 düzeylerini anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir. Bu 

bulgular, SeNP’nin anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkileri aracılığıyla ABH’ye karşı 

koruma sağladığını ortaya koymuştur. Mevcut çalışmamızda da uzun süreli yüksek doz tedavi 

grubunda benzer şekilde sham kontrol grubuna yakın değerler elde edilmesi, kenevir tohumu 

yağının benzer koruyucu etkilere sahip olabileceğini desteklemektedir. 

 

Literatürde rabdomiyoliz temelli iskemi-reperfüzyon modellerinde hücresel oksidatif yıkım 

ile enflamatuar kaskadın iç içe ilerlediği bilinmektedir ve bu süreç kreatinin ile BUN artışının 

yanı sıra MDA yükselmesi, GSH azalması ve sitokin fırtınası ile karakterize edilmektedir 

(Abul-Ezz vd., 1991; Petejova ve Martinek, 2014). Çalışmamızda kısa süreli protokoller bu 

reaksiyonları kısmen azaltabilmekte, buna karşın on günlük yüksek doz protokolü oksidatif-

enflamatuar döngüyü belirgin biçimde kırmaktadır. Özellikle TNF-α ve IL-6 düzeylerinin 

baskılanması, NF-κB üzerinden düzenlenen proinflamatuar gen ifadesinin gerilediğini 

düşündürmekte, benzer baskılayıcı etkiler kenevir tohumu yağının γ-linolenik asit içeriği ile 

ilişkilendirilmektedir (Kaushal vd., 2020; Didik vd., 2024). 

Yaman (2022), kenevir tohumu yağının A549 akciğer kanser hücre hattında hücre 

çoğalmasını azalttığını ve apoptozu artırarak antikanserojenik etki gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Bu etkisini yapısında barındırdığı kenevir tohumu yağının içeriğinde yer alan 

linoleik asit (LA), α linolenik asit (ALA) yağ asitlerinin hücresel büyüme süreçlerini 

düzenleyebildiği, lipid peroksidasyonunu baskılayarak hücre proliferasyonunu ve apoptoz 

mekanizmaları üzerine etkileri bilinmesi, çeşitli çalışmalarda kanser gelişme riskini azaltıcı 

etkilerle ilişkilendirildiği ifade edilmektedir. 

Özdamar ve ark (2010) üzüm çekirdeği proanthocyanidin ekstresinin (GSPE) renal iskemi-

reperfüzyon (I-R) hasarında profilaktik etkisini araştırmak amacıyla I-R grubunun böbrek 

dokusunda TNF Alfa, MDA, kan üre ve kreatinin seviyeleri anlamlı yüksek bulunmuş olup 

glutatyon redüktaz (GR) ise anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Tedavi (I-R+GSPE) grubu ise 

I-R hasarı oluşturulmadan önce 15 gün süre ile 15 mg/kg GSPE oral gavaj yoluyla verildi. 

TNF Alfa, MDA, üre ve kreatinin seviyelerinde düşüş, glutatyon redüktaz (GR) aktivitesi  
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1-R grubuna göre artmıştır. Profilaktik GSPE tedavisi renal I-R hasarını önemli oranda 

azalttığı bu bulgular ışığında bizim çalışmamızla uyumluluk göstererek profilaktik uygulamış 

olduğumuz kenevir tohumu yağı tedavi gruplarında en iyi sonuçlar elde edildi. 

Kenevir tohumu (Fructus cannabis), lignanamidler açısından zengindir ve biyolojik tarama 

testleri, potansiyel anti-inflamatuar ve antioksidatif kapasitelerini göstermiştir. Wang ve 

diğerleri (2019) bir kenevir tohumu lignanamidi olan kannabisin F'nin lipopolisakkarit (LPS) 

ile uyarılmış BV2 mikroglia hücrelerinde inflamatuar yanıt ve oksidatif strese karşı olası 

etkilerinin incelendiği çalışmada Kannabisin F, LPS ile uyarılmış BV2 mikroglia hücrelerinde 

konsantrasyona bağlı bir şekilde interlökin 6 (IL-6) ve tümör nekroz faktörü (TNF) gibi 

proinflamatuar medyatörlerin üretimini ve mRNA seviyelerini baskılamıştır. Ayrıca, 

kannabisin F, LPS kaynaklı NF-kB (nükleer faktör kappa B) sinyal yolu aktivasyonunu bloke 

etmiştir. Kannabisin F'nin proinflamatuar sitokin üretimi üzerindeki etkisini önemli ölçüde 

inhibe ettiği ve bu da kannabisin F'nin antiinflamatuar etkilerinin SIRT1 ekspresyonun 

modülasyonuna bağlı olduğunu düşündürmektedir.Bununla birlikte, kannabisin F, hücresel 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini azaltmış ve Nrf2 (Nükleer faktör eritroid-2 ile 

ilişkili faktör 2) ve HO-1 (Hem Oksijenaz-1) ekspresyonunu desteklemiştir. 

HIF-1α, hipoksik koşullara yanıt olarak dokuların hücresel düzeyde adaptasyonunu sağlayan 

başlıca transkripsiyon faktörlerinden biridir. Normal fizyolojik koşullarda HIF-1α 

ekspresyonu esas olarak oksijen seviyeleri tarafından kontrol edilirken, bazı alternatif 

mekanizmalar da HIF-1α’nın aşırı aktivasyonunu tetikleyebilir (Wang ve diğerleri, 2011; 

2014). Mevcut çalışmamızda HIF-1α düzeylerinin Gliserol grubunda yükselmesi, iskemi 

kaynaklı hipoksinin devam ettiğini ortaya koymakta fakat uzun süreli tedavi gruplarında HIF-

1α’nın kontrol değerlerine yaklaşması, mikroperfüzyonun düzeldiğini ve oksijen 

dengesizliğinin hafiflediğini düşündürmektedir (Nayak ve Jindal, 2015; Bao ve diğerleri, 

2018). Benzer biçimde kaspaz-3 düzeylerinin ve histolojik nekroz skorlarının uzun süreli 

kenevir tohumu yağı tedavisiyle azalması, apoptotik sürecin ve hücresel ölümün kenevir 

tohumu yağı ile sınırlandığını teyit etmektedir (Ho ve Power, 2010; Yalçınkaya ve diğerleri, 

2018). Histopatolojik incelemeler glomerüler, tübüler ve interstisyel alanlardaki hasarın 

Gliserol grubunda maksimum, uzun süreli yüksek doz kenevir tohumu yağı tedavi grubunda 

ise minimum düzeyde olduğunu ortaya koymaktadır. İnterstisyel mononükleer hücre 

infiltrasyonunun ve konjesyonun kenevir tohumu yağıyla belirgin biçimde gerilemesi, anti-

inflamatuar etkinin dokusal düzeyde de doğrulandığını göstermektedir (Güneş, 2012; Didik 

ve diğerleri, 2024). Bowman kapsül boşluğundaki genişlemenin yalnızca Gliserol grubunda 
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belirgin olması, glomerüler filtrasyon bariyerinin kenevir tohumu yağı sayesinde 

korunabildiğine işaret etmektedir (Kurt ve diğerleri, 2007; Kwiatkowska ve diğerleri, 2020). 

HIF-1α düzeylerinin kısa süreli kenevir tohumu yağı tedavi gruplarında düşmemesine karşın 

uzun süreli kenevir tohumu yağı tedavi gruplarında normale yakınlaşması, böbrek 

mikrosirkülasyonunda anlamlı bir iyileşmenin ancak daha uzun sürede sağlanabildiğini ortaya 

koymaktadır. Bu durum, kenevir tohumunun endotelyal nitrik oksit sentazı aktive ederek 

oksijen sunumunu artırdığına dair önceki bulguları desteklemektedir (Majewski ve Jurgoński, 

2021). Buna koşut olarak kaspaz-3 düzeylerindeki gerileme, mitokondriyal yolağın 

baskılandığını ve apoptozun önlendiğini düşündürmektedir; üzüm çekirdeği 

biyoflavonoidleriyle benzer sonuçlar bildiren klasik çalışma, anti-apoptotik etkinin oksidatif 

stresin baskılanmasına paralel geliştiğini ileri sürmektedir (Stefanovic ve diğerleri., 2000). 

Histopatolojik incelemeler kenevir tohumu yağının glomerüler filtrasyon bariyerini, tübüler 

epitel bütünlüğünü ve interstisyel matriks homojenitesini korumakta olduğunu 

göstermektedir; Bowman boşluğunda ektazi ve interstisyel konjesyon gibi erken dejeneratif 

değişikliklerin uzun süreli protokolde minimal düzeyde kalması bu görüşü pekiştirmektedir 

(Güneş, 2012; Yalçınkaya ve diğerleri, 2018). Ayrıca nekroz skorlarının, literatürde 

rabdomiyolizle indüklenen akut tübüler nekroz modellerinde bildirilen değerlerin altında 

seyretmesi, kenevir tohumu yağının hematürik pigmentlerin pro-oksidan etkisini azaltan bir 

bariyer işlevi gördüğünü düşündürmektedir (Nayak ve Jindal, 2015; Kwiatkowska ve 

diğerleri, 2020). SOD düzeylerinin istatistiksel olarak değişmemesine karşın GSH ve CAT 

aktivitelerinin artması, kenevir tohumu yağının esas savunmayı GSH döngüsü üzerinden 

yürüttüğünü, süperoksit radikali detoksifikasyonunun ise bazal seviyede stabil seyrettiğini 

göstermektedir; benzer redoks paternleri nebivolol, baikalin ve likopen çalışmalarında da tarif 

edilmektedir (Tarhan, 2010; Uzun, 2016; Yalçınkaya Yavuz ve diğerleri, 2018; Vitorović ve 

diğerleri, 2021). 

Kenevir tohumu yağının uzun süreli uygulama ile etkinliğini artırmasının bir diğer nedeni de 

endokannabinoid sistem üzerindeki düzenleyici etkisinin zamanla daha istikrarlı hale 

gelmesiyle ilişkili olabileciğini düşündürmektedir. Uzun süreli uygulamalarda gözlenen HIF-

1α, IL-6 ve TNF-α gibi göstergelerdeki düşüş, kenevir türevlerinin CB1 ve CB2 reseptörleri 

üzerinden hem inflamasyonu hem de hipoksik stres yanıtını baskılayabildiğini 

desteklemektedir (Didik ve ark., 2024; Rein, 2020). Bu etkinin ayrıca, böbreklerde vasküler 

homeostazı koruyarak peritübüler kapiller akımı desteklemesi yoluyla GFR üzerinde olumlu 

etki yarattığınıda öngörmekteyiz. Glomerüler filtrasyon oranının indirekt göstergeleri olan 

kreatinin ve BUN düzeylerinin uzun süreli tedavi gruplarında kontrol grubuna yakın çıkması, 
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bu etkinin somut bir yansıması olarak değerlendirilmektedir (Abul-Ezz ve diğerleri, 1991; Ho 

ve Power, 2010). Histopatolojik bulgular ise biyokimyasal verilerle örtüşen şekilde, 

inflamatuar hücre infiltrasyonu, konjesyon, tübüler nekroz ve bowman kapsülü genişlemesi 

gibi histolojik hasar göstergelerinde kenevir tohumu yağının uzun süreli yüksek doz 

uygulamasında belirgin azalma sağladığını göstermektedir. Bu durum, hem hücreler arası 

inflamatuar sinyalizasyonun azaldığını hem de dokusal düzeydeki redoks dengesinin yeniden 

kurulduğunu ifade etmektedir (Kwiatkowska ve diğerleri, 2020; Yalçınkaya Yavuz ve 

diğerleri, 2018). Ayrıca, glomerül ve tübül epitel bütünlüğünün korunmuş olması, akut 

tubüler nekroz sürecinin geri döndürülebilir aşamada sınırlanmasına olanak tanımaktadır. 

Histolojik değerlendirmelerde, gliserol grubunun yaygın tübüler dejenerasyon ve interstisyel 

konjesyon ile belirgin hasar izleri taşımasına karşılık, G+UCS6 grubunda bu bulguların sınırlı 

olması, tedavi etkinliğinin açık bir göstergesidir (Stefanovic ve diğerleri, 2000; Güneş, 2012). 

Tüm bu bulgular kenevir tohumu yağının gliserolle indüklenen deneysel akut böbrek hasarı 

modelinde çok düzeyli bir etki gösterdiğini kanıtlamaktadır. Bu etki, bir yandan oksidatif 

stresin azaltılması (MDA, GSH, CAT), diğer yandan inflamatuar sürecin baskılanması (IL-

1β, IL-6, TNF-α, MPO) ve son olarak da apoptotik hücre ölümünün sınırlanması (kaspaz-3) 

şeklinde gerçekleşmektedir (Farinon ve diğerleri, 2020; Soliman ve diğerleri, 2024).  

Yapılan çalışmalarda CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden bağışıklık ve sinir sistemine yönelik 

etkiler ile renal endotelyal fonksiyonların düzenlenmesi, bu sonuçları destekleyici nitelik 

taşımaktadır (Didik ve diğerleri, 2024; Rein, 2020). Bu bağlamda değerlendirildiğinde, 

mevcut çalışmamızda kenevir tohumu yağı tedavi gruplarımızda glutatyon (GSH) 

düzeylerindeki artış ile malondialdehit (MDA) düzeylerindeki düşüş, lipid 

peroksidasyonunun engellenmesine ve hücre membranlarının oksidatif yıkıma karşı 

korunmasına işaret etmektedir (Abul-Ezz ve diğerleri, 1991; Ustundag ve diğerleri, 2008).  

Antioksidan enzim olan katalaz (CAT) üzerinden belirgin koruyucu etki ortaya koymaktadır. 

Bu durum, kenevir tohumu yağında yer alan tokoferoller, fenolik bileşikler ve özellikle γ-

linolenik asidin redoks homeostazı destekleyici etkileriyle açıklanabilmektedir (Callaway, 

2004; Farinon ve diğerleri, 2020). Ayrıca, CAT düzeylerinin sham kontrol grubu ile fark 

göstermemesi, tedavi uygulamasının doku düzeyinde fizyolojik bir dengeye katkı sağladığını 

ortaya koymaktadır. Kaspaz-3 düzeylerindeki düşüş de bu sonucu desteklemektedir. Kaspaz-

3, hücresel apoptozun son aşamalarında görev alan anahtar bir yürütücü enzimdir ve 

çalışmamızda Gliserol grubunda belirgin şekilde artış göstermektedir. Uzun süreli yüksek doz 

kenevir tohumu yağı uygulamalarında bu değerin istatistiksel olarak anlamlı şekilde düştüğü 

saptandı. Bu bulgu, mitokondri kaynaklı apoptotik sürecin geriletildiğini ve böbrek 
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dokusunun hücre düzeyinde korunduğunu göstermektedir (Stefanovic ve diğerleri, 2000; 

Rein, 2020). Bu anti-apoptotik etkinin, kanabinoid sistemle ilişkili reseptörler üzerinden 

gerçekleştiği, CB2 reseptörünün özellikle bağışıklık sistemi hücreleri üzerindeki etkileriyle 

bu mekanizmanın modülasyonunda önemli rol oynadığı literatürde vurgulanmaktadır (Didik 

ve diğerleri, 2024; Park ve diğerleri, 2017). 

HIF-1α düzeylerinin Gliserol grubunda yüksek seyretmesi, böbrek dokusunda hipoksik bir 

mikroçevrenin oluştuğunu işaret etmektedir. Ancak mevcut çalışmada uzun süreli kenevir 

tohumu yağı uygulamasıyla HIF-1α düzeyinin anlamlı düzeyde azaldığı gözlemlendi. Bu 

durum, endotelyal fonksiyonların iyileştiğini ve peritübüler kapiller düzeyde 

mikroperfüzyonun normale döndüğünü düşündürmektedir (Majewski ve Jurgoński, 2021; 

Bao ve diğerleri, 2018). Böylelikle kenevir tohumu yağı yalnızca hücresel yanıtları değil, aynı 

zamanda mikrovasküler hemodinamik süreçleri de olumlu yönde etkilemektedir.  

Klinik uygulamalar açısından değerlendirildiğinde bu sonuçlar kenevir tohumu yağının 

rabdomiyoliz gibi iskemik ve oksidatif temelli akut böbrek hasarlı olgularda tamamlayıcı bir 

fitoterapötik ajan olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir. Mevcut literatürde yer alan 

vitamin C, nebivolol, baikalin ve likopen gibi bileşenlerle benzer veya daha üstün etki profili 

gösteren kenevir tohumu yağı, esansiyel yağ asitleri, polifenoller ve fitokannabinoidler 

aracılığıyla etkisini geniş bir biyokimyasal ve hücresel yelpazede göstermektedir (Callaway, 

2004; Kaushal ve diğerleri, 2020; Uzunlar ve Kahveci, 2022). Bununla birlikte, çalışmanın 

sınırlılıkları arasında rat modeline özgü biyolojik farklılıklar, sadece erkek deneklerle 

çalışmanın yürütülmüş olması ve izlem süresinin sınırlı kalması gibi faktörler yer almaktadır. 

Bu nedenle, elde edilen sonuçların genellenebilmesi açısından çok merkezli, uzun dönemli, 

cinsiyet değişkenini de kapsayan ileri deneysel ve klinik araştırmaların planlanması 

gerekmektedir. Bununla birlikte bu çalışmada elde edilen bulgular, yalnızca biyokimyasal 

parametrelerin değil, aynı zamanda histopatolojik yapıların da kenevir tohumu yağı ile 

anlamlı düzeyde korunduğunu göstermektedir. Özellikle gliserol grubunda gözlemlenen 

belirgin bowman kapsülü genişlemesi, interstisyel konjesyon, hücre infiltrasyonu ve nekrotik 

odakların, uzun süreli yüksek doz kenevir tohumu yağı uygulamasında anlamlı şekilde 

gerilediği tespit edildi. Bu durum, kenevirin böbrek dokusu üzerindeki hücre koruyucu 

etkisinin süre ve doz bağımlı olarak arttığını ortaya koymaktadır (Güneş, 2012; Stefanovic ve 

diğerleri, 2000; Yin ve diğerleri, 2019). Aynı zamanda glomerüler yapının korunması ve 

bowman boşluğunun genişlememesi, filtrasyon işlevinin anatomik düzeyde 

desteklenebildiğini düşündürmektedir (Kwiatkowska ve diğerleri, 2020). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamız şimdiye kadar literatürde MABH modelinde kenevir tohumu yağının etkilerinin 

araştırıldığı ilk çalışma niteliğindedir. 

Tüm bu bulguların ışığında, rabdomiyoliz kaynaklı miyoglobinürik akut böbrek hasarı 

(MABH) modelinde uygulanan kenevir tohumu yağının hem biyokimyasal hem de 

histopatolojik düzeyde anlamlı iyileşmeler sağladığı görüldü. Gliserol ile indüklenen akut 

böbrek hasarında yükselen kreatinin, BUN, MDA, TNF-α, IL-1β, IL-6, HIF-1α ve Kaspaz-3 

düzeyleri; kenevir tohumu yağı tedavisi ile anlamlı ölçüde geriledi; GSH ve CAT gibi 

antioksidan parametrelerde ise artış gözlendi. Özellikle uzun süreli ve yüksek doz 

kullanımında, histopatolojik incelemelerde, tübüler dejenerasyon, interstisyel konjesyon, 

bowman kapsül genişlemesi ve nekroz skorları bakımından en düşük değerler, uzun süreli 

yüksek doz tedavi grubunda (G+UCS6) saptandı. Elde edilen veriler, kenevir tohumu yağının 

hem antioksidan hem de antiinflamatuar etkileri sayesinde rabdomiyolize bağlı akut böbrek 

hasarına karşı anlamlı bir nefroprotektif potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. Bu 

etkinin sürece ve doza bağımlı olarak arttığı düşünüldü. Çalışmamızda kenevir tohumu 

yağının yalnızca destekleyici bir antioksidan ajan olmanın ötesine geçerek inflamasyonu 

baskılayan, apoptoz sürecini düzenleyen ve histopatolojik bütünlüğü koruyan çok boyutlu bir 

fitoterapötik ajan olarak dikkat çekmektedir. Sonuç itibarıyla, kenevir tohumu yağı 

uygulaması, deneysel miyoglobinürik akut böbrek hasarı modelinde oksidatif stresin 

azaltılması, proinflamatuar sitokinlerin baskılanması, glomerüler ve tubuler yapıların 

korunması, apoptotik süreçlerin sınırlanması ve hipoksik sinyal yollarının regülasyonu gibi 

çok katmanlı etkiler ortaya koymaktadır. Bu etkiler doğrultusunda kenevir tohumu yağının, 

akut böbrek hasarı başta olmak üzere birçok inflamatuvar ve oksidatif temelli böbrek 

patolojisinde farmakolojik bir ajan olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. Zeytinyağı, 

susam yağı, sarımsak yağı ve çörek otu tohumu yağı gibi bitkisel yağların; sırasıyla tirozol ve 

oleuropein, sesamin, alicin ve timokinon gibi etken maddeler üzerinden farmakolojik etkiler 

gösterdiği, literatürde sıklıkla belirtilmiştir. Kenevir tohumu yağına ilişkin literatürdeki 

çalışmaların artmasıyla birlikte, gelecekte yapılacak farmakokimyasal ileri analizler 

sayesinde, bu yağın çalışmamızda ortaya konan potansiyel etkilerinin hangi kimyasal 

bileşenlerden kaynaklandığı da daha net bir şekilde anlaşılabilecektir. Ayrıca, benzer bir 

literatür bilgisinin henüz bulunmaması nedeniyle belirlemekte güçlük çektiğimiz doz 
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aralıkları ve olası toksikasyon dinamiklerinin de ileride yapılacak benzeri araştırmalarla 

aydınlatılması mümkün olacaktır. Kenevir tohumu yağının klinik kullanımı için insan 

çalışmalarına dayalı daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Alternatif nefroprotektif 

ajanlarla karşılaştırmalı çalışmalar yapılarak, bu yağın konvansiyonel tedavilerle birlikte 

kullanım potansiyeli araştırılmalıdır. Böbrek fonksiyonları üzerindeki uzun vadeli etkilerin 

anlaşılabilmesi için kapsamlı ve uzun dönemli çalışmalar yürütülmesi faydalı olacaktır. 
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