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Özet: Bu araflt›rmada köpeklerde deneysel olarak safra kanal› ligatüre edilerek oluflturulan karaci¤er sirozunda geliflen hepato-renal
sendromun klinik belirtileri incelenerek tan› ve tedavi yöntemleri araflt›r›ld›.

Safra kanal› ligatüre edilen (n = 14) ve kontrol grubundaki (n = 14) denekler tekrar ikifler gruba ayr›larak aldosteron reseptör
antagonisti bir ilaç olan spironalakton türevi (Aldoctan® tablet) günlük 1,5 mg/kg dozunda 5 hafta süreyle verildi. Karaci¤er
sirozunun 4-6. haftalar›nda geliflti¤i bildirilen dekompenzasyon devresinde gerekli kontrollerin yap›lmas› ve kontrol gruplar› ile
karfl›laflt›r›lmas› sonucu ilac›n hepato-renal de¤ifliklikler ve sistemik etkileri belirlendi. Çal›flma sonunda 1. Gruptaki köpeklerde
nekropsi yap›larak makroskobik ve mikroskobik de¤ifliklikleri belirlendi.

Yap›lan laboratuar muayeneleri sonucunda bütün köpeklerde serum AST, ALT, T. bilirubin, D. bilirubin, ALP ve GGT düzeylerinin
operasyon sonras› istatistiki bak›mdan anlaml› olarak artt›¤›, T. protein ve albümin de¤erlerinin ise azald›¤› saptand› (P < 0,001-
0,01). Serum aldosteron, sodyum ve potasyum düzeylerinin ise bütün gruplarda benzer olarak normal s›n›rlar içinde oldu¤u tespit
edildi. 

Yap›lan idrar muayenesinde hepatik siroz oluflturulan deneklerin idrar›nda bilirubin ve urobilinojen düzeyleri kantitatif olarak
saptan›rken, yap›lan de¤erlendirmelerde sistemik hemodinamiklerin ve kalp ritminin bütün gruplarda benzer oldu¤u saptand›.
Bununla birlikte glomeruler filtrasyon kapasitesinin özellikle aldakton kullan›lmayan karaci¤er sirozlu deneklerde azald›¤› tespit edildi.
Ultrasonografik muayenede hepato-kardiyak de¤erlendirmelerde önemli bir kardiyak de¤iflikli¤in meydana gelmedi¤i gözlendi.

Çal›flma sonunda, sirotik hayvanlarda kullan›lan aldosteron reseptör antagonistlerinin erken dönemde glomerular filtrasyon oran›n›n
azalmas›na engel oldu¤u ve bu nedenle ödem ve asitesin önlenmesinde kullan›labilece¤i saptand›.
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Hepatorenal Syndrome and Efficiency of Aldosterone Receptor Blockade on
Hepatorenal System and Systemic Hemodynamics in Dogs with Experimentally Induced

Hepatic Cirrhosis

Abstract: In this study, the clinical signs of hepatorenal syndrome that occurs during hepatic cirrhosis were investigated and a variety
of diagnosis and therapy methods were investigated in the experimentally ligated bile ducts of dogs. 

The test group with ligated bile ducts (n = 14) and the sham operated control group (n = 14) were divided into 2 sub groups and
administered a derivative of spironalactone (Aldoctan® tablet), an antagonist of the aldosteron receptor, at 1.5 mg/kg daily for 5
weeks. Hepatorenal changes and the systemic effects of the drug were determined by comparing the control and test groups during
the decompensation period, which occurred at 4-6 weeks of hepatic cirrhosis. At the end of the study the macroscopic and
microscopic changes in the livers of the dogs in Group 1 were determined. 

It was determined that the serum levels of AST, ALT, T. biluribin, D. biluribin, ALP and GGT significantly increased (P < 0.001-0.01)
whereas the serum levels of T. protein and albumin decreased in all the dogs. It was observed that in all groups the serum levels of
aldosterone, sodium and potassium were within normal limits. 

Araflt›rma Makalesi

* Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Araflt›rma Fonunca desteklenmifltir (Proje No: 1495/28082000).



Girifl

Karaci¤er sirozu, çeflitli nedenlere ba¤l› olarak
genellikle hepatitislerin son döneminde geliflen, sistemik
hemodinamiklerde ve renal fonksiyonlarda belirgin
de¤iflikliklere yol açan paranflimal bir karaci¤er
hastal›¤›d›r (1-5). Karaci¤er sirozu sonucu geliflen hepato-
renal sendrom, kardiyak ç›k›flta ve glomeruler filtrasyon
oran›nda azalma, düflük idrar volümü ve sodyum
retensiyonu ile karakterize olmas›na karfl›l›k, bu olayda
etkili olan renal mekanizma tam olarak bilinmemektedir
(1,3,6,7). Karaci¤er sirozunda ödem ve asitesin
oluflumunda etkili olan erken sodyum retensiyonu,
hastal›¤›n bu devresinde glomeruler filtrasyon oran›n›n
de¤iflmemifl olmas›ndan dolay›, henle kulpunda meydana
gelen fonksiyonel ve yap›sal de¤ifliklikler neticesinde artan
tubuler NaCl reabsorbsiyonu ile iliflkili görülmektedir (6).
Plazma aldosteron düzeyindeki art›fl›n,
dekompenzasyonlu karaci¤er sirozu bulunan hastalarda
sodyum retensiyonunun geliflim mekanizmas›nda önemli
bir rol oynayabilece¤i de düflünülmektedir (6,7). Bu
nedenle kompanze edilemeyen sirotik karaci¤er
yetersizliklerinde geliflen ödem ve asitesin tedavisinde
aldosteron reseptör antagonistlerinin kullan›m› gerekli
görülmektedir (6,7).

‹nsanlar üzerinde yap›lan klinik gözlemlerde de, sar›l›k
bulunan hastalar›n % 76's›n›n sistemik hipotansiyon
sonucu geliflen renal yetmezli¤e ba¤l› olarak öldü¤ü
bildirilmekte (2), bu nedenle hepato-renal sendromun
klinik belirtilerinin daha iyi araflt›r›lmas› gerekti¤i
vurgulanmaktad›r (2-4,6). Bu amaçla yapt›¤›m›z bu
çal›flmada, bir yandan hepato-renal sendromun
belirlenmesi için özellikle son zamanlarda glomeruler
filtrasyon oran›n›n de¤erlendirilmesinde kullan›lmaya
bafllanan serum cystatin C (8-14) düzeyinin saptanmas› ile
renal fonksiyonlardaki ve kan bas›nçlar›n›n ölçülmesi ile
de sistemik hemodinamiklerdeki de¤iflimler belirlenirken,
di¤er yandan da aldosteron reseptör antagonisti olan
ilaçlar›n deneysel olarak bilier siroz oluflturulan
köpeklerdeki tedavi kriterleri araflt›r›ld›.

Materyal ve Metot

Çal›flman›n materyalini 2-5 yafll›, 14-32 kg
a¤›rl›¤›ndaki, klinik muayenesi yap›larak sa¤l›kl› oldu¤u
tespit edilmifl 28 adet sokak köpe¤i denek olarak
oluflturdu. Daha sonra bunlar iki gruba ayr›larak s›ras›yla
flu ifllemlere tabi tutuldular:

1. Grupland›rma:

1. Grup (Deney Grubu, n = 14): Deneklerde safra
kanal›n›n ligatüre edilmesiyle obstruktiv tipte ikterusa
ba¤l› olarak karaci¤er sirozu flekillendirildi.

2. Grup (Kontrol Grubu, n = 14): Denekler benzer
operasyon ifllemine tabi tutuldu fakat safra kanal› ligatüre
edilmeyerek kontrol grubu oluflturuldu.

Operasyonlardan bir hafta sonra tedavi gruplar›n›n
oluflturulmas› amac›yla, her iki grup kendi aras›nda tekrar
ikifler gruba ayr›larak her grupta 7 dene¤in bulundu¤u 4
grup (Grup 1A, 1B, 2A ve 2B) flekillendirildi. Gruplar›n
oluflturulmas›ndan sonra, A gruplar›ndaki deneklere
kullan›ma uygun bir aldosteron reseptör antagonisti ilaç
olan spironolakton türevi (Aldoctan® tablet) günlük 1,5
mg/kg dozunda 5 hafta süre ile verilirken, B gruplar›ndaki
deneklere bu ilaç verilmeyerek kendi aralar›nda kontrol
gruplar› oluflturuldu. 

2. Operasyon sonras› kontroller:

Çal›flma sonunda deneklerden idrar örnekleri
toplanarak multi-stik idrar test çubu¤u ile muayenesi
yap›ld›. Glomeruler filtrasyon h›z› çal›flma sonunda
deneklerden al›nan kan örne¤inde plazma Sistatin C
konsantrasyonunun Dako Cystatin C PET kiti kullan›larak
otomatik analizörde turbidimetrik yöntemle belirlendi (10-
14). Çal›flma sonunda kalp ritmi elektrokardiyografik
olarak PETAfi Kardiopet 300 model bir EKG cihaz› ile
gözlendi ve aorta abdominalis, sol ventrikül, vena cava
caudalis ve sa¤ ventrikül içindeki bas›nç de¤ifliklikleri direkt
metotla (invasiv) Arteria ve Vena Femoralisin
kataterizasyonu gerçeklefltirilerek CGR OSX-11 model
poliograf cihaz› vas›tas›yla tekni¤ine uygun olarak saptand›
ve böylece hemodinamik de¤iflimleri ortaya ç›kar›ld› (15-
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Urine biluribin and urobilinogen levels were quantitatively determined. Test results and examinations of the dogs showed that the
systemic hemodynamics and heart rate were the same in all groups. In contrast, it was determined that the glomerular filtration
rate was decreased especially in non-aldactonized cirrhotic dogs. In the ultrasonographic examination, hepatocardiac evaluation
revealed that there were no significant cardiac changes.

At the end of the study, it was determined that aldosterone receptor antagonists prevent decreases in the glomerular filtration rate
even in the early stages, and thus can be useful to prevent the edema and ascites in cirrhotic dogs.

Key Words: Dog, liver, cirrhosis, bile duct, hepatorenal syndrome, cystatin C, hemodynamic



17). Hepato-kardiyak de¤ifliklikler ise M-Mode ve 2D
Ekokardiyografi tekni¤i kullan›larak kardiyoloji komitesinin
belirledi¤i standartlar çerçevesinde Shimadzu ultrason
cihaz› ile belirlendi (18-21). Hematolojik muayenelerin
yap›lmas› için deney hayvanlar›ndan 0 (preoperatif) ve 7,
14, 21, 28, 35 ile 42 günlerde, Vena cephalica
antebrachium’undan ortalama 10 ml kan antikoagulant
madde içeren tüplere al›narak plazma aldosteron düzeyleri
Gama Counter cihaz›nda radioimmunoassay (RIA)
yöntemiyle, plazma Glukoz, Üre, Kreatinin, AST, ALT, Total
bilirubin, Direkt bilirubin, ALP, GGT, Kolesterol, Trigliserid,
Total protein, Albumin ve HDL-Kolesterol düzeyleri ticari
kitler kullan›larak Express Plus Ciba Corning Autoanalayzer
cihaz›yla spektrofotometrik olarak belirlendi. Na ve K
düzeyleri ise elektrolit analiz cihaz›nda saptand›. 

3. Nekropsi: 

Tüm kontroller tamamland›ktan sonra safra kanal›
ligasyonu uygulanan ve patolojik de¤iflikliklerin geliflmesi
beklenen 1. Gruptaki köpeklerin tesadüfü örnekleme ile
seçilmifl olan sadece bir k›sm›na nekropsi uyguland›, 2.
Gruptaki köpeklerin hiçbirine nekropsi yap›lmad›. Böylece
1. Gruptaki deneklerde safra kanal› t›kan›kl›¤› sonucu
geliflen patolojik ve histopatolojik de¤ifliklikler belirlendi ve
elde edilen bulgular›n bu de¤erlerle karfl›laflt›r›lmas› yap›ld›.

Çal›flma sonucunda elde edilen verilerin ortalama
de¤erleri, standart sapmalar› ve grup içi karfl›laflt›rmalar›
t testi ile hesapland› (22).

Bulgular

Araflt›rmada klinik olarak, deneklerin operasyonu çok
iyi tolare ettikleri, ancak safra kanal› ligasyonu sonras› ilk
birkaç gün köpeklerin ifltahs›z olduklar›, deri ve
mukozalardaki ikterik de¤iflikliklerin ise operasyon
sonras› birinci günden itibaren artmaya bafllad›¤› gözlendi. 

Yap›lan laboratuar muayeneleri sonucunda safra
kanal› ligasyonu yap›lan bütün köpeklerde serum AST,
ALT, T. bilirubin, D. bilirubin, ALP ve GGT düzeylerinin
operasyon sonras› artarak birinci haftada pik seviyeye
ulaflt›¤› ve bu art›fl›n istatistiki bak›mdan P < 0,001 ve P
< 0,01 düzeylerinde anlaml› oldu¤u ve daha sonra bu
de¤erlerin yavafl yavafl düflmeye bafllad›klar›, T. protein ve
albumin de¤erlerinin ise özellikle 3. haftadan sonra
düfltü¤ü ve bu de¤erin de istatistiki olarak P < 0,001 ile
P < 0,01 düzeylerinde anlaml› oldu¤u tespit edildi. Serum
aldosteron, sodyum ve potasyum düzeylerinin ise bütün
gruplarda benzer olarak normal s›n›rlar içinde oldu¤u
belirlendi (Tablo 1 a,b,c,d). 
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Tablo 1a: Safra kanal› ligasyonu uygulanan deneklerde kronik aldosteron tedavisinin plazma biyokimyasal de¤erler üzerine etkisi.

Grup 1A (n=7)

0. Saat 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta

Glukoz (mg/dl) 116,5 ± 18,5 112 ± 15,7 116,7 ± 24,7 106,7 ± 16,2 104,1 ± 14,4 111,2 ± 6,8 127 ± 35,3

Ure (mg/dl) 22,8 ± 13,1 23,1 ± 10,4 19 ± 11,8 23,8 ± 9,2 20,8 ± 17,5 16,8 ± 11,5 17 ± 13,5

Kreatinin (mg/dl) 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,1 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,6 ± 0,3 0,6 ± 0,3

AST (U/l) 16,2 ± 3,9 197,2*** ± 124,0 172,2*** ± 63,2 145,4** ± 93,4 132,5* ± 58,0 87,7 ± 28,7 51,4 ± 17,7

ALT (U/l) 28,3 ± 18,6 479,2** ± 203,6 667,9*** ± 439,9 524,3** ± 272,4 386,9* ± 188,1 317,2 ± 175,5 188,8 ± 145,2

T. Bilirubin (mg/dl) 0,4 ± 0,1 5,5** ± 3 6,2*** ± 2,9 7,1*** ± 3,6 6,2*** ± 2,7 4,1* ± 1,2 3,0 ± 1,0

D. Bilirubin (mg/dl) 0,2 ± 0,2 3,9** ± 2,6 4,3** ± 2,2 5,8*** ± 3,0 4,4** ± 1,8 3,1* ± 1,0 2,2 ± 1,0

ALP (U/l) 88,5 ± 38,7 1082,4 ± 843,2 2133,1 ± 1645,6 2666,4 ± 2886,9 2145* ± 2018,5 1632,8 ± 976,5 1352,2 ± 1377,9

GGT (U/l) 7,2 ± 1,8 87,5* ± 64,9 135*** ± 72,0 143,5*** ± 54,2 132,4*** ± 57,3 110,5** ± 51,7 92,5* ± 57,8

Kolesterol (mg/dl) 169,4 ± 42,7 346,7 ± 165,9 356,2* ± 186,1 358,7* ± 171,1 316,8 ± 101,4 277,7 ± 77,2 247,1 ± 45,9

Trigliserit (mg/dl) 57,2 ± 16,1 59,2 ± 11,7 76* ± 17,8 73,8* ± 24,7 69,8 ± 16,8 68,1 ± 19,8 71,4 ± 17,3

T. Protein (g/dl) 7 ± 0,9 6,4 ± 0,8 6,4 ± 0,9 6,0 ± 0,6 5,7** ± 0,4 5,5** ± 0,3 5,1*** ± 0,5

Albumin (g/dl) 3,1 ± 0,4 3,0 ± 0,4 2,9 ± 0,4 2,8* ± 0,2 2,8* ± 0,1 2,5*** ± 0,2 2,3*** ± 0,2

HDL-Khol. (mg/dl) 126,5 ± 19,4 125,1 ± 58,9 97 ± 42,9 99,2 ± 48,6 103,1 ± 48,9 100,5 ± 36,6 91,2 ± 35,0

Aldosterone (pg/ml) 25,7 ± 25,5 23,1 ± 14,8 21,2 ± 10,4 18,9 ± 9,3 18,4 ± 9,5 15,9 ± 7,9 9,1 ± 6,1

Na (mmol/l) 145 ± 2,2 146,7 ± 1,8 145,5 ± 5,5 147,2 ± 5,5 147,2 ± 3,7 147 ± 4 144,5 ± 1

K (mmol/l) 4,6 ± 0,1 4,33 ± 0,2 4,4 ± 0,3 4,5 ± 0,3 4,5 ± 0,6 4,2 ± 0,1 4,7 ± 0,2

* P <  0,05, **P <  0,01, ***P <  0,001
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Tablo 1b. Safra kanal› ligasyonu uygulanan deneklerde plazma biyokimyasal de¤erleri.

Grup 1B (n=7)

0. Saat 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta

Glukoz (mg/dl) 116,2 ± 14,0 125,1 ± 20,7 101,7 ± 22,4 105 ± 22,8 146,1 ± 41,9 116,7 ± 20,3 108,5 ± 14,4

Ure (mg/dl) 28,4 ± 18,4 14,8 ± 7,4 24,5 ± 9,5 16,7 ± 5,9 19,1 ± 7,2 22 ± 6,6 26,1 ± 18,2

Kreatinin (mg/dl) 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,7 ± 0,2 1,0 ± 0,8 0,8 ± 0,2

AST (U/l) 19,5 ± 6,4 142*** ± 57,7 68,5 ± 39,7 66,2 ± 35,7 67 ± 60,8 57,5 ± 49,9 40,7 ± 38,7

ALT (U/l) 19,4 ± 4,3 598,9*** ± 285,3 359,9*** ± 124,0 330,6** ± 198,7 129,8 ± 41,7 135,6 ± 80,6 66,5 ± 28,3

T. Bilirubin (mg/dl) 0,8 ± 0,4 7,1** ± 2,4 5,7* ± 3,8 5,2* ± 3,2 5,1 ± 3,9 4,6 ± 2,8 4,4 ± 3,1

D. Bilirubin (mg/dl) 0,1 ± 0,1 5,6** ± 2,3 4,5* ± 3,7 4,1 ± 2,9 3,9 ± 3,5 3,5 ± 2,6 3,5 ± 2,9

ALP (U/l) 101,4 ± 85,4 2325,1* ± 799,1 2832,4** ± 485,4 2748,1** ± 1976,1 2491,1* ± 2297,7 1728,1 ± 1671,5 1051 ± 1007,5

GGT (U/l) 8,4 ± 6,6 82,2* ± 28,2 107,8** ± 46,3 104,8** ± 49,7 78,1* ± 55,0 66,5 ± 55,1 69,2 ± 61,7

Kolesterol (mg/dl) 213,1 ± 45,4 459,5 ± 136,2 413,5 ± 215,2 369,5 ± 210,1 349,1 ± 215,9 321 ± 137,2 312,2 ± 179,7

Trigliserit (mg/dl) 49,2 ± 5,5 62 ± 12,0 86 ± 19,9 102,5 ± 36,7 65,8 ± 20,3 83,2 ± 23,8 63,5 ± 29,1

T. Protein (g/dl) 6,8 ± 0,7 6,2 ± 0,9 5,3* ± 1,4 6,1 ± 0,5 6,0 ± 0,8 6,2 ± 0,7 5,9 ± 1,2

Albumin (g/dl) 3,2 ± 0,4 2,7 ± 0,4 2,6* ± 0,3 2,6* ± 0,2 2,6* ± 0,3 2,8* ± 0,5 2,5** ± 0,3

HDL-Khol. (mg/dl) 145,5 ± 19,6 85* ± 36,9 71,5** ± 29,4 88,1* ± 36,5 91,2 ± 57,1 104,4 ± 44,4 88,1 ± 39,6

Aldosterone (pg/ml) 23,7 ± 2,9 24,2 ± 2,9 19,1 ± 17,7 18,0 ± 17,7 32,6 ± 18,7 27,1 ± 14,9 21,1 ± 18,3

Na (mmol/l) 145 ± 2,2 143,4 ± 5,3 144 ± 3,8 140,1 ± 6 146,1 ± 2,5 146,8 ± 4,1 144,4 ± 3,9

K (mmol/l) 4,6 ± 0,1 4,1** ± 0,2 4,3 ± 0,2 4,3 ± 0,4 4,0*** ± 0,1 4,4 ± 0,2 4,3 ± 0,2

* P <  0,05, **P <  0,01, ***P <  0,001

Tablo 1c. Benzer operasyonlu kontrol grubu deneklerde kronik aldosteron tedavisinin plazma biyokimyasal de¤erler üzerine etkisi.

Grup 2A (n=7)

0. Saat 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta

Glukoz (mg/dl) 130,8 ± 15,9 111,8 ± 18,0 105,2* ± 12,9 112,1 ± 17,3 124,5 ± 15,4 116,1 ± 6,2 121,7 ± 22,0

Ure (mg/dl) 17 ± 4,3 21,7 ± 2,9 23 ± 12,3 15,7 ± 6,5 18,5 ± 9,6 13,2 ± 1,1 14,7 ± 7,1

Kreatinin (mg/dl) 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,3 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,7 ± 0,1

AST (U/l) 20,2 ± 6,4 21,2 ± 6,2 22,2 ± 3,9 20,5 ± 4,4 22 ± 5,3 19,4 ± 2,3 21,1 ± 31,1

ALT (U/l) 26,2 ± 19,1 18,0 ± 8,2 17,0 ± 5,4 25,7 ± 12,5 23,5 ± 8,2 20,8 ± 8,6 24,6 ± 10,7

T. Bilirubin (mg/dl) 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,3 0,5 ± 0,1 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,3 0,5 ± 0,1 0,9 ± 0,1

D. Bilirubin (mg/dl) 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,07 0,1 ± 0,1

ALP (U/l) 95,7 ± 44,8 121,8 ± 28,9 114,2 ± 17,8 138,1 ± 29,7 114,2 ± 32,9 106,2 ± 55,8 110,1 ± 47,0

GGT (U/l) 5,4 ± 2,6 7,4 ± 3,3 5,8 ± 1,2 5,5 ± 2,3 5,1 ± 1,0 7,4 ± 1,1 6,2 ± 1,7

Kolesterol (mg/dl) 195,1 ± 45,2 259,7 ± 49,3 226,2 ± 64,8 232,2 ± 19,4 248,1 ± 58,5 241,4 ± 60,8 243 ± 64,4

Trigliserit (mg/dl) 49 ± 10,6 81,2 ± 13,2 58,7 ± 21,7 69 ± 9,5 64,1 ± 16,6 54,1 ± 7,3 53,8 ± 18,0

T. Protein (g/dl) 6,4 ± 0,2 6,6 ± 0,4 5,9 ± 0,9 5,8 ± 0,6 5,8 ± 0,4 5,8 ± 0,4 5,2** ± 0,2

Albumin (g/dl) 3,3 ± 0,2 3,1 ± 0,2 3,0 ± 0,5 3 ± 0,4 3,2 ± 0,3 3 ± 0,2 2,9 ± 0,3

HDL-Khol. (mg/dl) 128,5 ± 21,4 138,1 ± 33,9 134,8 ± 28,6 139,8 ± 31,7 172,2** ± 22,1 149,5 ± 3,3 148,5 ± 17,3

Aldosterone (pg/ml) 26,0 ± 24,9 25,6 ± 9,3 25,4 ± 7,8 23,6 ± 14,8 37,0 ± 13,0 32,7 ± 18,8 16,9 ± 5,6

Na (mmol/l) 144,8 ± 2,4 147,4 ± 2,2 147,8 ± 2,2 142,1 ± 45,6 144,7 ± 3,6 144,7 ± 3,2 146,4 ± 2,4

K (mmol/l) 4,6 ± 0,1 4,5 ± 0,3 4,7 ± 0,2 4,3 ± 0,3 4,2 ± 0,2 4,2* ± 0,2 4,6* ± 0,4

* P <  0,05, **P <  0,01, ***P <  0,001



Çal›flma sonunda deneklerden multi-stik idrar test
çubu¤u ile yap›lan de¤erlendirmelerde, safra yollar›n›n
ba¤land›¤› 1. Grup deneklerin idrar›nda bilirubin ve
urobilinojen düzeyleri kantitatif olarak gözlendi (Tablo 2).

Çal›flma sonunda kalp ritminde elektrokardiyografik
olarak saptanan de¤ifliklikler ile kataterizasyon
yöntemiyle sol ventrikül, sa¤ ventrikül, aorta abdominalis
ve vena cava caudalis içindeki hemodinamik de¤iflimler
belirlendi. Yap›lan ölçümler sonucunda sistemik
hemodinamiklerin ve kalp ritminin bütün gruplarda
benzer oldu¤u görüldü. Bununla birlikte glomeruler
filtrasyon kapasitesinin bütün gruplarda normal s›n›rlar
içinde olmakla birlikte özellikle sirotik hayvanlarda
azald›¤›, bu azal›fl›n ilaç kullan›lmayan grupta daha
belirgin oldu¤u saptand› (Tablo 3). 

Hepato-kardiyak de¤iflikliklerin saptanmas› için M-
Mode ve 2D Ekokardiyografi tekni¤i kullan›larak yap›lan
de¤erlendirmelerde, bu süre içinde safra kanal›
ligasyonuna ba¤l› olarak önemli bir kardiyak de¤iflikli¤in
meydana gelmedi¤i gözlendi. Yap›lan ekokardiyografik
ölçümler sonucunda ise EF (ejeksiyon-kan›n pompalanma
gücü) ve FS (fraksiyonel kas›lma) parametreleri yönünden
1. ve 2. Grupta yer alan köpeklerin tümünde herhangi bir
farkl›l›k gözlenmedi (Tablo 4).

Çal›flma sonunda yap›lan nekropsi muayenesinde, 1.
Grupta yer alan deneklerde, karaci¤erin büyüdü¤ü,
kenarlar›n›n kütleflti¤i ve k›vam›n›n sertleflti¤i gözlendi.
Kesit yüzeylerinden kanla kar›fl›k yeflil renkte ve yo¤un
k›vamda safra maddesinin s›zd›¤›, safra kesesinin afl›r›
dolgun ve gergin, kese içerisindeki safra maddesinin
yo¤unlaflm›fl ve tortulaflm›fl oldu¤u izlendi. Kan damarlar›
ve safra kanallar› genifllemifl olarak gözlendi.

Yap›lan histopatolojik incelemeler sonucunda,
karaci¤erde 1. Grup’taki deneklerde yayg›n paranflim
dejenerasyonuyla (bulan›k fliflkinlik) birlikte, hepatositler
içerisinde, disse aral›klar›nda ve portal alanlarda (Kiernan
aral›¤›) makrofajlar içerisinde veya serbest halde safra
renkli maddeler yo¤un olarak izlendi (fiekil 1). Duktus
hepatikuslarda kanal duvarlar›nda fibröz ba¤ doku
üremesi, lenfosit ve makrofajlar›n infiltarasyonlar›na ba¤l›
olarak kal›nlaflmalar, lümen epitellerinde metaplazik
de¤iflimlerle beraber yer yer dejenerasyona ba¤l›
dökülmeler gözlendi. Ayr›ca yo¤un olarak portal
alanlardan bafllayarak paranflim doku içine do¤ru yay›lan
ba¤ doku hücre üremelerinden oluflan bilier siroz (portal
siroz) alanlar› izlendi (fiekil 2).
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Tablo 1d. Benzer operasyonlu kontrol grubu deneklerde plazma biyokimyasal de¤erleri.

Grup 2B (n=7)

0. Saat 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta

Glukoz (mg/dl) 114,5 ± 48,9 103,4 ± 18,1 116,1 ± 14,5 115 ± 8,2 120,2 ± 14,8 115,5 ± 14,9 121,2 ± 19,6

Ure (mg/dl) 18,4 ± 9,4 15,7 ± 6,2 15,7 ± 3,6 20 ± 9 13 ± 4,04 11,7 ± 1,5 11,5 ± 3,5

Kreatinin (mg/dl) 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,2 0,4* ± 0,1 0,6 ± 0,1

AST (U/l) 17,4 ± 7,6 22,2 ± 5,8 23 ± 10,05 30,1 ± 27,03 23,7 ± 6,9 19,8 ± 1,9 18 ± 4,5

ALT (U/l) 25,4 ± 10,1 23,4 ± 8,3 35,4 ± 15,5 34,5 ± 23,2 25,1 ± 10,4 17,1 ± 4,7 21,7 ± 6,8

T. Bilirubin (mg/dl) 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,3 0,6 ± 0,1 0,9 ± 0,2

D. Bilirubin (mg/dl) 0,2 ± 0,2 0,1 ± 0,08 0,1 ± 0,1 0,3 ± 0,2 0,1 ± 0,2 0,04 ± 0,03 0,1 ± 0,1

ALP (U/l) 92,2 ± 27,9 185,2 ± 191,2 207,2 ± 107,1 153,1 ± 38,3 114,5 ± 58,08 81 ± 29,6 77,4 ± 32,2

GGT (U/l) 6,4 ± 3,3 6,2 ± 1,6 7 ± 1,4 8 ± 1 21,1 ± 35,8 6,8 ± 1,3 7,2 ± 4,9

Kolesterol (mg/dl) 180,4 ± 53,8 265,7* ± 80,6 246,1 ± 51,3 218,4 ± 43,6 234,2 ± 53,5 219,5 ± 31,4 203,2 ± 39,4

Trigliserit (mg/dl) 55 ± 10,3 81,7* ± 10,1 67,1 ± 16,9 62 ± 26,7 75,1 ± 19,03 72,2 ± 15,3 74,7 ± 16,9

T. Protein (g/dl) 6,3 ± 1,4 6,6 ± 0,9 6,4 ± 1,02 6,06 ± 0,8 5,9 ± 0,5 6,1 ± 0,3 6,3 ± 0,7

Albumin (g/dl) 3,0 ± 0,6 3,01 ± 0,1 2,9 ± 0,2 3 ± 0,3 3,1 ± 0,3 3,04 ± 0,3 3,1 ± 0,5

HDL-Khol. (mg/dl) 118,2 ± 21,4 143,7 ± 37,3 144,8 ± 19,8 135,7 ± 11,04 160 ± 44,5 160 ± 44,5 145,4 ± 18,4

Aldosterone (pg/ml) 27,9 ± 13,4 35,8 ± 23,2 24,2 ± 9,3 41,8 ± 15,3 24,3 ± 19,4 26,5 ± 13,0 25,3 ± 13,5

Na (mmol/l) 145,1 ± 1,6 146,4 ± 2,1 148 ± 3 143,2 ± 1 146,5 ± 3,8 143,2 ± 1 147,7 ± 2

K (mmol/l) 4,7 ± 0,2 4,61 ± 0,3 4,5 ± 0,3 4,6 ± 0,2 4,2*** ± 0,2 4,2** ± 0,4 4,3* ± 0,2

* P <  0,05, **P <  0,01, ***P <  0,001



Köpeklerde Deneysel Olarak Oluflturulan Karaci¤er Sirozunda Hepato-Renal Sendrom ve
Aldosteron Reseptör Blokaj›n›n Hepato-Renal Sistem ve Sistemik Hemodinamik Üzerine Etkileri

1428

Tablo 2. Aldosteron reseptör antagonistlerinin deneysel olarak karaci¤er sirozu oluflturulan ve kontrol grubu deneklerde operasyon sonras› 6. haftada
idrar üzerine olan etkilerinin multi-stik idrar test çubu¤u ile kantitatif olarak kontrolü.

GRUP 1A GRUP 1B GRUP 2A GRUP 2B
(n = 7) (n = 7) (n = 7) (n = 7)

‹drar No 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Kan - 2+ + - - + - - + + - - + - - - - + - - - - - - - - - -
Bilirubin 2+ + 3+ 3+ 2+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 3+ 2+ 3+ 2+ - - - - - - -- - - - - - - -
Ürobilin. + + - - + - + - + + - + - + - - - - - - - - - - - - - -
Keton - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Protein - - + 2+ - + - - - + 2+ - + - - - - + - - - - - - - + - -
Nitrit - - - + - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - -
Glukoz - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
pH 6 7 6 6 6 6 6 7 6 6 6 6 6 6 6 6 6 7 6 6 6 6 6 6 6 7 6 6
Dansite 25 10 10 25 30 10 30 20 10 15 25 30 20 30 30 25 30 10 25 20 20 30 30 25 30 10 25 20
Lökosit - - + + - + - - - + + - + - - - - + - - - - - - - - -

Tablo 3. Aldosteron reseptör antagonistlerinin deneysel olarak karaci¤er sirozu oluflturulan ve
kontrol grubu deneklerde operasyon sonras› 6. haftada kan bas›nc› (mm/Hg), kalp ritmi
(at›fl/dk) ve glomerular filtrasyon oran› (Plazma Sistatin C mg/l) üzerine etkileri.

Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n = 7) (n = 7) (n = 7) (n = 7)

LVS 113,28 ± 3,3 112,42 ± 3,7 115,85 ± 3,8 114 ± 2,2
LVD 85,8 ± 3,6 84,2 ± 2,9 87,28 ± 2,4 86 ± 2,5
RVS 45,57 ± 9,8 49 ± 3,7 53,86 ± 14,3 53 ± 2,6
RVD 38,29 ± 3,2 39,85 ± 1,1 46 ± 4,6 36 ± 3,4
AoS 118,28 ± 5,2 121,14 ± 2,4 130,86 ± 3,4 127 ± 2,2
AoD 100,43 ± 4,5 102,71 ± 5,3 105,29 ± 3,1 103 ± 2,4
HR 107,14 ± 17 107,71 ± 13 99,29 ± 5,8 103,71 ± 9,1
Sistatin C 1,84 ± 1,3 2,54 ± 1,6 1,44 ± 0,6 1,35 ± 0,2

LVS: Sol ventrikül sistolik bas›nc›, LVD: Sol ventrikül diastolik bas›nc›, RVS: Sa¤ ventrikül sistolik
bas›nc›, RVD: Sa¤ ventrikül diastolik bas›nc›, AoS: Aort sistolik bas›nc›, AoD: Aort diastolik bas›nc›,
HR: Kalp ritmi.

Tablo 4. Aldosteron reseptör antagonistlerinin deneysel olarak karaci¤er sirozu oluflturulan ve
kontrol grubu deneklere operasyon sonras› 6. haftada EF: Ejeksiyon (kan›n
pompalanma) gücü, FS: Fraksiyonel kas›lma üzerine olan ekokardiyografik etkileri.

GRUP 1 (n = 14) GRUP 2 (n = 14)

A (n = 7) B (n = 7) A (n = 7) B (n = 7)

→
EF →

→ 7 → 7 → 7 →
→

FS →
→ 7 → 7 → 7 →

↓ : Ekokardiyografik parametrelerde azalma görülen köpek say›s›, ↑ : Ekokardiyografik
parametrelerde artma görülen köpek say›s› → : ekokardiyografik parametrelerde de¤ifliklik
olmayan köpek say›s›.



Tart›flma

Safra kanal› ligasyonundan sonra deneklerin
operasyonu çok iyi tolere ettikleri ve operasyon sonras›
geliflen fizyolojik yan›ta ba¤l› olarak araflt›r›c›lar›n
bildirdi¤ine benzer flekilde k›smi ifltahs›zl›k ve halsizlik
gibi belirtilerin flekillendi¤i gözlemlendi (23). 

Araflt›r›c›lar (24,25), köpeklerde karaci¤er sirozu ve
safra kanal› t›kan›kl›klar› sonucu kan serum
parametrelerinden karaci¤er dokusu, safra yollar› ve safra
pigmentine spesifik enzim düzeylerinde de¤iflikliklerin
meydana geldi¤ini bildirmifllerdir. Bu nedenle hepatik
paranflimdeki hücre hasar› serum ALT ve AST
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fiekil 1. Portal alanda makrofajlar içerisinde veya serbest halde safra renkli maddeler. H.E. x 400.

fiekil 2. Paranflim doku içerisine yay›lan ba¤ doku hücre üremelerinin oluflturdu¤u sirotik alan. H.E. x 200.



düzeylerindeki art›fl ile belirlenirken, ALP ve GGT
aktivitesindeki yüksek art›fl bilier sistemdeki fonksiyon
bozuklu¤unu, bilirubin düzeyindeki art›fl ise safra
pigmentini yans›tmaktad›r (23,25,26). Bu çal›flmada da
benzer olarak, safra kanal› ligasyonu sonras›nda
karaci¤erdeki doku hasar›na ba¤l› olarak serum ALT ve AST
düzeylerinin (P < 0,001), safran›n ak›fl›n›n engellenmesine
ba¤l› olarak da serum T. bilirubin ve D. bilirubin
düzeylerinin (P < 0,01) ve safra kanal› yang›lar› ile iliflkili
olarak serum ALP ve GGT düzeylerinin (P < 0,01)
istatistiksel bak›mdan önemli derecede artt›¤› ve bu
de¤erlerin pik seviyeye ulaflt›ktan sonra yavafl yavafl azald›¤›
belirlendi. Serum enzim düzeylerinde gözlenen bu düflüflün
Mwanza ve ark.’n›n (23) da bildirdi¤i gibi, karaci¤er
hasar›n›n ilerlemesi ve ileri dönemde önemli derecede azalan
portal sinusoidal kan ak›m›na ba¤l› olarak bölgede
fonksiyonel karaci¤er hücrelerinin azalmas›ndan
kaynakland›¤› görüflündeyiz. Ayr›ca araflt›r›c›lar›n
bildirdi¤ine benzer flekilde (5,27), safra yolu t›kan›kl›¤›
bulunan deneklerde kanda afl›r› derecede birikerek idrarla
at›lan safra pigmentlerinin multi-stik muayeneleri ile idrarda
kolayca tespit edilebildi¤i gözlendi. Çal›flmada safra kanal›
t›kan›kl›¤› sonucu geliflen hepatik yetmezlik ve plazma
protein sentezindeki aksamayla birlikte idrar yoluyla
kay›plar›n artmas›na ba¤l› olarak serum Total protein ve
albumin düzeylerinin azald›¤›, biliar obstriksüyonla birlikte
kolesterol üretiminin stimüle edilmesi sonucunda da serum
kolesterol ve trigliserid düzeylerinin artt›¤› ve HDL-
kolesterol düzeyinin ise azald›¤› saptand› ve bu
de¤iflikliklerin literatür verileri ile uyum içinde oldu¤u
belirlendi (27). Serum üre ve kreatinin düzeyinin ise
Mwanza ve ark.’n›n (23) bildirdi¤inden farkl› olarak normal
s›n›rlar içinde oldu¤u saptand›, bunun da kontrol süresinin
daha k›sa olmas› sebebiyle renal fonksiyonun henüz
de¤iflmemesinden kaynakland›¤› düflünüldü. Serum
aldosteron, sodyum ve potasyum düzeylerinin de Jonassen
ve ark.’n›n (6) yapt›¤› çal›flmadakine benzer olarak normal
s›n›rlar içinde oldu¤u tespit edildi.

Bireysel de¤ifliklikler olmas›na ra¤men, sirotik
deneklerde kalbin gerek yap›sal ve gerekse sistolik
fonksiyonel performans›n› niteleyen ekokardiyografik
parametrelerde (19) önemli bir de¤ifliklik
saptanmam›flt›r.

Kalp ritmi ve sistemik hemodinamiklerde gruplar
aras›nda farkl›l›k görülmemesi Jonassen ve ark.’n›n (6)
bildirdi¤ine benzerlik gösterirken farkl› olarak, sirotik
hayvanlarda glomeruler filtrasyon oran›n›n azalmas›n›n

kulland›¤›m›z test metodunun erken dönemde meydana
gelen de¤iflimlerin yakalanmas›nda daha duyarl›
olmas›ndan (10-13) kaynakland›¤› düflünüldü. Çeflitli
araflt›r›c›lar da (8,9,11-13), böbrek hastal›klar›n›n
de¤erlendirilmesinde büyük öneme sahip olan glomeruler
filtrasyon oran›n›n belirlenmesinde kullan›lmakta olan
üre, kreatinin de¤erleri, kreatinin klerensi gibi
yöntemlerin erken safhadaki de¤iflikliklerin
yakalanmas›nda baflar›s›z olduklar›n›, di¤er klasik
yöntemlerin de zahmetli ve komplike oldu¤unu, bunlar›n
yerine son zamanlarda sistein proteinlerinin bir inhibitörü
olan sistatin C’nin serum düzeyinin belirlenmesinin
glomeruler filtrasyon kapasitesindeki erken safhadaki
de¤iflimlerin de¤erlendirilmesinde baflar›l› bir flekilde
kullan›labilece¤ini bildirmifllerdir.

Hiperaldosteronizm karaci¤er sirozlu hastalardaki
sodyum tutulmas›n›n en önemli mekanizmalar›ndan birini
oluflturmaktad›r (3,6,7). Karaci¤er sirozlu hayvanlarda
aldosteron reseptör antagonistlerinin uzun süre
kullan›lmas› ise henle kulpunun yukar› ç›kan kolunda
artan NaCl reabsorbsiyonunu k›smen inhibe ederek
sodyum tutulmas›n› engellemektedir (6,7). Bu nedenle
kronik dönemdeki karaci¤er sirozlar›nda ödem ve asitesin
engellenmesinde spironolaktonlar›n kullan›lmas›
önerilmektedir (6,7). Bununla birlikte, nefrotik
sendromlu hastalardaki sodyum retensiyonunun
mekanizmas› karmafl›k olup tam olarak bilinmemektedir
(3,6,7). Baz› araflt›r›c›lar karaci¤er sirozlu - nefrotik
sendromlu hastalarda plazma aldosteron düzeyinin
normal s›n›rlarda oldu¤unu bildirmifllerdir (6,7). Yap›lan
bu araflt›rmada kullan›lan aldosteron reseptör
antagonistinin araflt›r›c›lar›n (6,7) bildirdi¤ine benzer
flekilde, plazma aldosteron düzeyini de¤ifltirmedi¤i,
bununla birlikte erken dönemdeki glomeruler filtrasyon
oran›ndaki azalman›n önüne geçerek asitesin
engellenmesinde kullan›labilece¤i gözlendi.

Çal›flma sonunda, deneysel olarak karaci¤er sirozu
oluflturulan köpeklerde, erken dönemde sistemik
hemodinamiklerde bir farkl›l›k olmamas›na, serum üre ve
kreatinin de¤erlerinin normal s›n›rlar içinde bulunmas›na
karfl›l›k, glomerular filtrasyon oran›nda erken dönemde
meydana gelen de¤iflimlerin plazma sistatin C
konsantrasyonun ölçülmesi ile tespit edilebilece¤i ve
hepato-renal sendromun belirlenebilece¤i, ayr›ca
aldosteron reseptör antagonisti ilaçlar›n ödem ve asitesin
engellenmesinde baflar› ile kullan›labilece¤i kan›s›na
var›ld›.
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