T.C
SELCUK UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
COCUK CERRAHISI ANABILIiM DALI

Prof.Dr.Adnan ABASIYANIK
ANABILIM DALI BASKANI

RENAL iSKEMi REPERFUZYON HASARINDA GRAPE SEED
PROANTHOCYANIDIN(UZUM CEKIiRDEGI PROANTOSIYANIDIN)
EKSTRESININ ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr.Mustafa Yasar OZDAMAR

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.Engin GUNEL

KONYA-2008



KISALTMALAR

ABY: Akut bobrek yetmezligi.

AST: Aspartoaminotransferaz.

AT: Anjiyotensin.

ATN: Akut tiibiiler nekroz.

ATP: Adenozin trifosfat.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon.

ADH: Antidiiiretik hormon.

Cr: Kreatinin.

FADH,. Flavinamid adenindiniikleotid.

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1.

GSH:Glutatyon.

GTP:Guanozin trifosfat.

GST: Glutatyon S-transferaz.

GSHPx: Glutatyon peroksidaz.

GR: Glutatyon rediiktaz.

GSPE: Grape seed proanthocyanidin extract; iziim ¢ekirdegi proantosiyanidin
ekstresi.

H,0;: Hidrojen peroksit.

ICAM-1: interseliiler adhezyon molekiil-1.

IL: Interlokin

I/R: Iskemi-reperfiizyon.

KAT :Katalaz.

LOOH: Lipid hidroperoksitlerinin.

MDA: Malondialdehit.

NADH: Nikotinamid adenindiniikleotid.

NO®: Nitrik oksit radikali.

0, Siiperoksit radikali

OH’: Hidroksil radikali.

PMNL: Polimorf niiveli 16kositler.

PG: Prostaglandin.

ROR: Reaktif oksijen radikalleri.

ROO": Peroksit radikali.

SOD: Superoksit dismutaz.

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-alfa.
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1. GIRIS

Bir organa gelen kan akiminin ¢esitli nedenlerle (6zellikle vaskiiler cerrahi iglemler ve
organ transplantasyonu esnasinda) yetersiz hale gelmesine veya durmasina iskemi denir.
Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya ¢ikar. iskeminin uzun
stirmesi sonucunda hiicrelerin biitiinliigli kaybolur hatta hiicresel 6liim meydana gelir.
Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasinin yeniden baslamasidir. Iskemik bir dokuda kan
akimmin yeniden baslamasi durumunda (reperfiizyon), ozellikle dokuya gelip yerlesen
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan salinan reaktif oksijen radikalleri (ROR)

dokudaki yikimu artirict etki yapar. Bu olaya reperfiizyona bagh doku hasari denir ™.

Reaktif oksijen radikallerinin potansiyel zararlarina karsilik ¢ok sayida hiicre koruyucu
enzimler ile karst koyulur ve antioksidan maddeler ile radikal hasar1 smirlandirilmaya
calisilir. Viicuttaki hiicresel antioksidan enzimler, antioksidan maddeler ve serbest radikallerin
birbirleri arasindaki iligki bir denge olusturmaktadir 43 Hiicre icinde oksijenin metabolize
edildigi her yerde, antioksidanlar, oksijen ara metabolitlerini azaltmak i¢in hizli ve spesifik
(enzimatik) olarak caligirlar. Antioksidan savunmada Oncelikle etkili olanlar enzimatik
antioksidanlardir. Bunlar superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx)

ve glutatyon rediiktaz ( GR) gibi enzimlerdir **°.

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass,
sepsis, cesitli iirolojik girisimler ve hidronefrozis gibi ¢esitli klinik durumlarda goriliir.
Iskemiden sonra gelisen akut bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, tiibiiler
nekroz ve bobrek damarlarinda direng artisiyla karakterizedir. Reperfiizyon sonrasi ortama
gelen notrofiller ve bunlardan aciga ¢ikan mediatdrlerin etkileri de eklenince organ veya doku

Sliimii kaginilmaz olmaktadir >,

Tiim organ ameliyatlarinda oldugu gibi renal cerrahi girisimlerde de iskemi-reperfiizyon
(I/R) kagmilmazdir. Son zamanlarda yapilan gesitli deneysel I/R modellerinde, 6zellikle
endojen antioksidan maddelerin /R hasarinda koruyucu veya onleyici etkileri gosterilmeye
calisilmistir. Ancak; bu hasarin engellenmesinde, eksojen antioksidan maddeler daha da ilgi
cekici hale gelmektedir. Bu ¢alismada, renal I/R hasarinda giiclii eksojen serbest radikal
stiptiriicii ve antioksidan olan GSPE (Grape seed proanthocyanidin extract; liziim ¢ekirdegi

proantosiyanidin ekstresi) 'nin muhtemel koruyucu etkilerini incelemek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREGIN ANATOMISI

Bobrekler karin arka duvarinda her iki yanda retroperitoneal bolgede bulunurlar. Sag
bobrek, iistiindeki karaciger nedeniyle sola gore biraz daha asagidadir. Organin medial ylizii
paraspinal kaslar tarafindan desteklenir. Ust kutuplarmin arka kesimleri alt kaburgalarla
komsudur. Kubbesindeki adrenal bezle birlikte ince bir bag dokusu —perirenal veya Gerota
fasiyasi- tarafindan sarmalanmistir. Bu fasiya bir bariyer gibidir. Gerota fasiyasinin i¢ ve dis
ylizii erigskinlerde daha c¢ok cocuklarda daha az olmak {izere hatir1 sayilir miktarda yag
dokusuyla doludur. Kii¢iik cocuklarda bobreklerin boyutu vucuda gore goreceli olarak
biiyliktiir. Cocuklarda yasa gore olmasi gereken bobrek boyutunu gosteren nomogramlar
olmasina ragmen, bir bobregin normal uzunlugunun 2,5 vertebral korpusa karsilik gelmesi

kuraldir &8,

Bobreklerin komsuluklar1 farklilik gosterir. Sag bobrek karacigerin arkasinda uzanir.
Duodenum medialden hiler yapilar1 orter. Kolonun hepatik fleksurasi sag bobregin alt
kutbunu caprazlayarak devam eder. Solda bobrek hilusu ve st 2/3 boliimii retroperitoneal
pankreas kuyrugu ve dalak damariyla komsudur. Yukarida mide arka duvariyla komsuluk
yapar. Pankreas kuyrugunun altinda medialde biiyiik¢e bir peritoneal kese i¢inde jejunum ile

komsudur °.

Bobregin biitiin ylizeyi kalin fibroz bir kapsiille ortiiliidiir. Kapsiiliin hemen altinda yer
alan bobrek parankiminin en disina korteks, korteksle toplayici bosluklar arasinda kalan
kesimine de medulla denir. Korteks bolgesinde glomeruller, proksimal ve distal kivrintili
tiibtiller ve toplayici kanallar bulunur. Bobrek parankiminin daha derin bdlgeleri medulladir.
Medullanin kortekse yakin kesimlerinde de Henle kulpu, vaza rekta ve toplayici kanallarin
terminal uclar1 bulunur. Medullada dikkati ¢eken en Onemli yapilar, genis tabani
kortikomedullar birlesim hattinda, sivri ucu da renal pelvise bakan renal piramidlerdir.
Piramidin pelvise bakan sivri ucuna papilla denir. Ureterin hilusta genisleyerek olusturdugu
huni bi¢imli yapiya pelvis denir. Pelvisin en disinda major kaliksler ve onlarin bolmeleri olan
mindr kaliksler yer alir. Papillalar mindr kalikslere acilirlar. Renal arter, ven, lenfatikler,
sinirler ve tireterin bobrege giris ¢ikis yaptigi mediale bakan yiiziine hilus denir. Hiler yapilar;

en 6nde ven, arada arter ve en arkada pelvis olacak sekilde siralanmuslardir (Sekil-1) ®.
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Sekil-1: Bobregin anatomik yapisit (Abdominal Ultrasonografi , Kuray P. 2000’den alindr).

Kan, bobreklere aortanin her iki yanindan siiperior mezenterik arterin ¢iktig1 yerin biraz
altindan ayrilan renal arterler vasitasiyla gelir. Normalde ve ¢ogunlukla bu arterler bobrek
hilusuna tek bir dal halinde ulasirlar. Arter tam hilusta 6n ve arka segmenter dallarina ayrilir.
Arkaya giden segmenter dal bobregin kutuplari disinda kalan bélgelerine kan tasir. On dal ise
genellikle kani iist ve alt kutuplara ve govdeye tasiyacak 4 dala boliiniir. Bu iki segmenter
arter gercek anlamda birer ug arterdir ve aralarinda kollateral iliski yoktur. Bu nedenle
varyasyonlar hari¢ bobregin 6n ve arka yarilariin birlestigi ¢izginin —Brodel hatti- avaskiiler
bir plan oldugu kabul edilir ve parankim agilacaksa bu hat boyunca agilmasi onerilir. Bobrek
damarlarinda degisik varyasyonlarinin olmasi da sik rastlanan bir durumdur. Ozellikle sol
bobrekte dogrudan aortadan, adrenalden veya gonadal arterden ayrilan arterlerin alt ve iist
kutuplarina yoneldikleri goriiliir. Bobregin vendz kani da asendan vazo rektadan sonra
arterlerin yaninda seyreden interlobiiler, interlobar ve segmenter venlerle renal vene dokdiliir.
Komsu arterde oldugu gibi sol renal venlerle ilgili varyasyonlar da siktir. Sol renal ven

sagdakinden boyca da uzundur °.



Sekil-2: Nefronun anatomik yapis1 (Biocarampangue-Recursos De Biologia 2007°den alindi)

2.2. BOBREGIN FONKSIYONEL FiZYOLOJiSI

Bobregin fonksiyonel birimine nefron denir (Sekil-2). Gelisimini tamamlayan bir
bobrekte yeni nefron yapilamaz. Bu nedenle yaslanma, bobrek hastaliklart veya travma
nedeniyle kaybedilen nefronlarin yerine yenileri yapilamaz. Yaslanma ile %10-40 arasinda
nefron kaybedilir ama geride kalan nefronlar kendini bu duruma adapte edebilir®. Her iki

bobrek yaklasik bir milyon nefron icermektedir. Her bir nefron 5 béliim i¢ermektedir %'

1-Glomerul: Bowman kapsiilii olarak bilinen renal tiibiiliin genislemis son boliimii tarafindan
cevrelenmis kapiller yumaklardir. Glomeruler kani tasiyan, afferent arteriollerdir. Efferent
arterioller, kanin atik maddelerini igerirler ve efferent arteriollerin dallar1 peritiibiiler kapiller
olarak dallanir, bunlar da tiibiilleri beslerler.

2-Proksimal tiibiil: Kortekste lokalizedir.

3-Henle lupu: Kortikomediiller birlesim yerinde lokalizedir.

4-Distal tibiil: Kortekstedir.



5-Toplayia tiibiil: Iki veya daha fazla distal tiibiilden olusmustur. Korteks ve mediilladan

gecerek idrar1 drene ederler.

Renal fizyolojide 3 temel islev vardir. Bunlar; glomeruler filtrasyon, tiibiiler

. 1 e -1
reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyondur *'°.

Glomeruler Fonksiyonlar: Nefronun bir boliimii olan glomeruliin fonksiyonu, afferent
arteriolle gelmekte olan kani filtre etmektir. Hiicreler ve biiyiik molekiiller hari¢ her tiirlii
madde nefronun daha ileri boliimlerine dogru ilerler. Bazi faktorler filtrasyonu kolaylagtirir.
Bunlardan birincisi, iki arteriol arasindaki pozisyondan dolay1 olusan kapillerlerindeki
yiiksek basingtir. Diger bir faktor yar1 gecirgen glomeriiler membrandir. Bu membranin esik
degeri yaklasik olarak 66000 daltondur (Albuminin molekiil biiyiikliigiiyle ayni). Bu nedenle
su, elektrolitler ve glukoz, iire, kreatinin gibi kii¢iik molekiiller serbest¢e gecerler. Ancak
albumin, bazi plazma proteinleri, seliller elementler, lipid-bilirubin gibi proteine bagh
molekiiller gegemezler. Bir diger faktér bazal membranin negatif sarj olmus olmasidir.
Boylece, Ornegin protein gibi negatif yiikli molekiiller filtrata gecemezler. Bobreklere
dakikada 1200-15000 ml kan akimi gelir ki bu miktar total kardiak outputun yaklasik V4 tidiir.
Glomertiller ise 125-130 ml filtrat olustururlar ve bu filtrat proteinleri ve hiicreleri icermez.

Dakikada filtre edilen kan voliimii Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) olarak bilinir **°.

Tiibiiler Fonksiyonlar

Proksimal Tiibiil: Proksimal tiibiil, hiicreden arinmis ve ozellikle protein- kan filitratinin
ulastig1 nefronun diger bir boliimiidiir. Bu siiziintii hem belli bir konsantrasyonun iizerindeki
viicut i¢in zehirli olan artik iirlinleri hem de viicut i¢in gerekli maddeleri igerir. Proksimal
tiibiiliin bir fonksiyonu da bu degerli maddelerin her birinin ¢ogunlugunu kan dolasimina
tekrar geri dondiirmesidir. Boylece suyun ligte ikisi, sodyum ve klorla, glukozun tiimii (renal
esige kadar), proteinlerin, vitaminlerin ve amino asitlerin hemen hemen tiimii, ve degisik
miktarlarda magnezyum, kalsiyum, potasyum ve bikarbonat gibi iyonlar yeniden emilirler.
Maddelerin tiibiiler lumenden peritiibiiler kapillerle plazmaya hareketine ve bu siirece tiibiiler
reabsorbsiyon adi verilir. Su ve klor iyonlar: istisna olmak iizere ki bu siire¢ aktif olarak
yliriir, tiibiiler epitel hiicreleri bu maddeleri plazma membranlarindan kana tasimalar1 i¢in
enerji kullanirlar. Tasinma siirecine katilanlarin normal olarak etkili reabsorbsiyon ig¢in
yeterli reservleri vardir. Ancak bunlar ¢6ziinebilirdirler. Bundan dolay: filtrasyondaki her bir

maddenin konsantrasyonu bunun iizerindeyse, ilgili transport sisteminin bunlar1 baglayacak



derecede hizli iglev géremez ve bundan otiirii filtrattan maddeleri uzaklastirir. Bu maddeler
idrara atilir. Atilan maddelerin idrarda goriildiigii plazma konsantrasyonu renal esik olarak
bilinir ve onun saptanmasit hem tiibiiler fonksiyonlarin hemde renal olamayan hastalik
durumlarin1 degerlendirmek i¢in uygundur. Su i¢in renal esik yoktur ¢ilinkii su her zaman pasif
taginma ile diffiizyon yolu ile diisiik konsantrasyonlu ortama taginir. Klor iyonlar1 da bu

durumda sodyum iyonlarinin ardindan diffiize olur *'°.

Proksmal tiibiiliin diger bir fonksiyonu da, penisilin gibi ilaglar1 ve hidrojen iyonu gibi
bobregin tiibiiler hiicre metabolit {irlinlerini sekrete etmektir. Tiibiiler sekresyon terimi iki
degisik yolda kullanilir. Birincisi maddelerin peritiibiiler kapiler plazmadan tiibiiler liimene
hareketini tarif eder. Buna ek olarak, tiibliler hiicreler ayni zamanda da kendi hiicre
metabolizmalarinin bazi tirlinlerini tiibiiler limendeki filtrata salarlar ve bu tiibiiler sekresyon

olarak adlandirilir. Burada da hiicre zarlarindan transport hem aktif hem de pasif olur *'°,

Artik {iriin olan tirik asitin hemen hemen (% 98-100) tiimii aktif olarak reabzorbe olur,
sadece proksimal tiibiiliin distal ucunda sekrete olur. Diger artik {iriin iire, yiiksek derecede
diffiize olabilen bir molekiildiir ve renal tiibiilden pasif olarak interstitiuma geger, medullada

bulunan osmalite gradyentine katkida bulunur **%'°.

Henle lupu: Ters akinti lireten sistemdir. Nefronun bu boliimiinde mediillada osmolalite
kortikomediiller bileskeden iceriye dogru devamli artar. Suyun, sodyumun ve klorun
reabsorbsiyonu uyarilir. Hiperosmolalite gelisir. Henle lupu proksimal tiibiil ile distal tiibiil
arasindadir. Henlenin inen kolunda akim asagiya dogrudur ve ¢ikan kolunda akim yukariya
dogrudur ve ters egimli akim diye adlandirilir. Cikan kol boyunca sodyum ve klor aktif ve
pasif olarak mediiller interstisyel sivi igerisine absorbe olur. Cikan kol rolatif olarak suya
gecirgen olmadi81 icin hiperosmalalite gelisir. Inen kol ise suya cok gegirgendir, sodyum ve
kloru reabsorbe etmez. Interstisyel hiperosmalitenin nedeni, ¢ikan kolda klor ve sodyum

. . . 9
iyonlarinin i¢eriye pompalanmasidir "

Inen lupu terkeden suyla, ¢ikan lupu terkeden sodyum ve klor arasindaki etkilesim
yliksek osmolaliteyi saglar ve bobrek mediillasinda hipoosmolar idrarin lupu terketmesine

neden olur. Bu siire¢ ters akim toplayici sistem olarak adlandirilir °.



Distal tiibiil: Filtrat nefronun bu boliimiinde son seklini almistir. Sodyum ve klorun %95 i ve
suyun %90’1 reabsorbe edilmis durumdadir. Distal tiibiilun fonksiyonu elektrolit ve asit baz
homeostazinda kiigiik ayarlamalar yapmaktadir. Aldosteronun hormonal kontrolii altindadir.
Bu hormon adrenal korteksten salgilanir ve afferent renal arterde kan akiminin azalmasiyla
tetiklenir.  Aldosteron  renin-anjiotensin ~ mekanizmasiyla, daha az oranda da
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile regiile edilir. Aldosteron distal tiibiilde sodyum
reabsorbsiyonunu ve potasyum ile hidrojen iyonlarinin sekresyonunu stimule eder. Hidrojen
iyon sekresyonu bikarbonat olusumuna ve amonyak sekresyonuna baglidir. ilaveten burada

ok az miktarda klor reabsorbe olur °.

Toplayiar tiibiil: Ust boliimlerinde aldosteronun etkisiyle sodyum reabsorbsiyonu
gerceklesir. Klor ve iire de burada reabsorbe edilir. Ilaveten toplayici tiibiil antidiiiretik
hormon (ADH) nin kontrolii altindadir. Bu peptid hormon, posterior hipofizden salgilanir ve
salimimini kan osmolalitesinin artmasi veya intravaskiiler voliim azalmasi tetikler. Yar1 omrii
kisadir. ADH su reabsorbsiyonunu stimule eder. Toplayici kanal normalde suya gecirgen
degildir (Cikan henle gibi). Ancak ADH varliginda toplayici kanalin lumeninden medullaya

pasif difiizyonla su gegisi olur ve idrar daha konsantre edilmis olur **'°.

Nonprotein nitrojenlerin(NPN) metabolit eliminasyonlari: Niikleik asitler, aminoasitler ve
proteinlerin yikim metabolizmalar1 sonucunda viicutta NPN atiklar {iretilir. Bu iirlinlerin
atilimi bobregin énemli fonksiyonlarmdan biridir. Ug 6nemli madde iire, kreatinin ve iirik

asittir .

Ure: Ure proteinlerin oksidatif katabolizmasi sonucunda giinliik olarak atilan NPN atiklarinin
bliylik bir boliimiinii (%75’den fazlasin1) olusturur. Proteinler nitrojen atomlarinin
uzaklagmasiyla detoksifiye olarak aminoasitlere yikilirlar. Amonyak olusur ve iireye doniisiir
ve boylece toksisitesi kaybolur. Bobrek iirenin atilimi i¢in tek onemli yoldur. Molekiiler
agirligr 60 daltondur ve boylece glomeriiller tarafindan filtre edilir. Tamaminin atiliminin
haricinde %40 ile %60’1 toplayici kanaldan reabsorbe edilir. Absorbe edilen iire, medulladaki
yiiksek osmolaliteyi meydana getirir. Bu reabsorbsiyon miktart GFR hizina, plazma renal

akimina ve idrar akim hizina baghdir *'°.

Kreatinin: Kaslar kreatin fosfat igerirler. Bu da kreatin kinaz tarafindan katalize edilen ATP

‘nin hizl1 formasyonu i¢in yiiksek enerjili fosforil grubudur. Bu kaslarmn ilk dnce kullandig:

10



metabolik yakittir. SOyle olusur: Hergiin kas kreatininin %20’ye kadar1 (ve onun fosfati)
spontan olarak dehidrate olur ve dolagima girer ve kreatinin atik iiriinii olusur. Bundan dolay1
kreatinin diizeyleri kas kiitlesinin fonksiyonudur ve kas kiitlesinde degisiklik oluncaya kadar
yaklasik olarak daima ayni diizeyde kalir. Kreatinin diizeyi sabittir ve molekiiler agirligi 113
daltondur. Bundan dolay1 glomeriillerden filtre edilir ve tiibiillerden reabsorbsiyonu yoktur.
Bundan baska yiiksek serum konsantrasyonlarinda bdbrek tiibiilleri tarafindan kiiclik

miktarlarda sekrete edilir °.

Urik asit: Piirin metabolizmasinin temel atik iriiniidiir. Adenin ve Guanin, ATP ve GTP
(Guanozintrifosfat)’nin prokiirsoriidiir. Urik asitin molekiil agirligi 168 daltondur. Bundan
dolay1 glomerulden filtre edilir, ancak daha sonra karmagik reabsorbsiyon ve sekresyon
siklusuna girerek nefronlar yoluyla atilir. Orijinal filtratin sadece %6 ile %12’si sonugta atilir.
Urik asit iyonize ve daha ¢ok ¢oziinebilir formda bulunur. 5.75’in iizerindeki {iriner PH

degerlerinde genellikle sodyum {irat seklindedir. 5.75’in altindaki PH’larda ayrisabilir degildir
8

Sivi, elektrolit ve asit-baz dengesi

Su Dengesi: Bobregin viicuttaki su dengesine katkisi su kaybi yoluyla olur. Su atimi
hormonal ADH kontrolii altindadir. ADH temel olarak osmolite ve intravaskiiler hacim
degisikliklerine cevap verir. Osmolitedeki artis ADH salinimin1 stimiile eder. Bu da toplayici
kanallarin suya kars1 permeabilitesini artirir. Bu da suyun resorbsiyonuyla sonuglanir ve daha
konsantre idrar atilimina sebep olur. Intravaskiiler voliim azalmasi da benzer etkiye neden
olur. Buna karsin su aliminin major regiilasyonu susamayladir ki bu ayni stimiilatér yani

ADH ile tetiklenir ®.

Dehidratasyon durumunda renal tiibiiller maksimum oranda su reabsorbe eder, ¢cok az
miktarda ve maksimum konsantrasyonda idrar iretilir. Su fazlaligi durumunda tiibiillerin su
absorbsiyonu minimal diizeydedir, fazla miktarda ve oldukga diliie idrar iiretilir. Bu iki

.. . . . o 1
ekstrem durum arasindaki ince ayar viicutta sivi dengesinin tam kontroliinde olur *'°.

Sodyum: Sodyum viicutta primer ekstraselliiler katyondur ve baslica bobrekler yoluyla atilir.
Viicutta sodyum dengesi atilim yoluyla kontrol edilir. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron

hormonal sistemi, sodyum dengesinin kontroliiniin major mekanizmasidir °.
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Potasyum: Potasyum viicutta intraselliiler ana katyondur. Potasyum konsantrasyonunun tam
regiilasyonu hiicre metabolizmasi i¢in herseyden daha onemlidir ve bobrekler vasitasiyla
gerceklestirilir. Sodyum gibi glomeriilden serbestce filtre edilir ve aktif olarak nefronun her
tarafindan reabsorbe edilir (Henlenin inen kolu harig). Distal tubiil ve toplayici kanal her ikisi
de potasyumu hem reabsorbe ve hem de ekskrete edebilirler ve salinim aldosteron tarafindan
kontrol edilir. Potasyum iyonlar1 sodyumla degisim yapmada hidrojen iyonlar ile yarisir
(proksimal tiibiilde) ve bu olay viicut tarafindan hidrojen iyonlarinin korunmasinda ve bdylece

metabolik alkaloz durumunda kompansasyonda kullanilir *'°.

Klor: Ekstraselliiler sivinin baglica anyonudur. Glomeriilden filtre edilir ve proksimal tiibiilde
sodyum reabsorbe edildiginde karsit iyon olarak pasif olarak reabsorbe edilir. Henlenin ¢ikan
kolunda potasyum klor pompasi ile aktif olarak reabsorbe edilir, keza sodyum da boyledir. Bu
pompa furosemid gibi loop diiiretikleri tarafindan inhibe edilebilir. Klor regiilasyonunun

kontrolii sodyumla aynidir *.

Fosfat: Ekstraselliiler ve intraselliiler siv1 igeriginin her ikisinde de yaklasik olarak dengede
olur. Ya proteine bagli veya proteine bagli olmayan formda bulunur. Homeostazi paratroid

hormonun kontrolii altinda proksimal tiibiilden reabsorbsiyonu ile ayarlanir *.

Kalsiyum: Ikinci 6nemli intraselliiler katyondur. Hiicrede en &nemli inorganik haberci
maddedir. Kalsiyum da proteine bagli ve proteine bagli olmayan formda bulunur. Proteine
bagli olmayan formda kalsiyum ya iyonizedir ve fizyolojik olarak aktiftir ya da fosfat,
bikarbonat gibi maddelerle ¢oziinebilir baglarla kiiciik kompleksler yapmustir. Iyonize
formdaki kalsiyum glomeriilden serbestge filtre olur ve parathormon (PTH)’nun kontrolii
altinda proksimal tiibiilden reabsorbe edilir. Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonunun renal
kontrolii kalsiyum regiilasyonun temel komponenti degildir. Barsaktan ve kemik depolarindan
kalsiyum absorbsiyonunu PTH ve kalsitonin kontrolii altindaki regiilasyonu renal

sekresyondan daha onemlidir ®.

Magnezyum: Intraselliiler major katyondur ve enzimatik kofaktdr olarak énemlidir. Fosfat ve
kalsiyum gibi proteine bagli ve proteine bagli olmayan iki durumda bulunur. Proteine bagl
olmayan fraksiyonu glomeriilden kolayca filtre olur ve PTH etkisi alinda proksimal tiibiilden

resorbe olur *%.
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Asit Baz Dengesi: Normal viicut metabolizmasiyla bir ¢ok ugucu olmayan asidik artik
tiriinler olusturulur. Karbonik asit, laktik asit, keto asitler ve digerleri fizyolojik PH’da biiytik
degisikliklere neden olmadan plazmada tasinmali ve viicuttan atilmalidir. Viicut PH’sinin
kontroliiniin yapilmasinda renal sistem 3 mekanizmadan birisini olusturur. Diger iki
regiilasyon mekanizmasi respiratuar sistem ve asit-baz tamponlama sistemidir.

Bobrekler viicut PH’sinin kontroliindeki gorevini iki yolla gerceklestirir: Bikarbonat

iyonlarinin tutulmas: ve metabolik asitlerin atilmasi®®.

Bikarbonat iyonlarimin rejenerasyonu: Komplike bir mekanizmayla bikarbonat iyonlari
oncelikle glomeriilden plazma disina filtre edilir. Renal tiibiile geldiginde bu bikarbonat
hidrojen iyonlari ile birleserek karbonik asiti olusturur ve bu molekiil daha sonra CO, ve suya
ayrisir. Bu karbondioksit proksimal tiibiil hiicrelerinin firgamsi kenarlarma diffiize olur ve
orada karbonik anhidraz (KA) tarafindan karbonik asite c¢evrilir. Sonra hidrojen ve

birkarbonat iyonlarina ayrisir. Bu reaksiyon asagida gosterilmistir *'°:

KA

HO, + CO, «—» H,CO; «——» H' +HCO5

Bu yeni olugan bikarbonat metabolizma tarafindan kullanilanin tekrar yerine konulmasi
icin kana verilir. Bikarbonata eslik eden hidrojen iyonlari, tiibliler lumune sekrete edilirler ve
oradan idrara gecerler. Boylece filtre edilmis bikarbonat sirkiilasyona reabsorbe edilir. Orada
kan PH’sin1 optimal diizeylere donmesine yardim eder ve diger tampon sistemleri gibi

etkinlik gosterir °.

Metabolik asitlerin atihmi: Hidrojen iyonlari, bikarbonatin yeniden olusma mekanizmasinin
bir boliimii olarak renal tiibiillerde olusurlar. Bu hidrojen iyonlar1 ugucu olmayan organik
asitlerden ayrisan digerleri ile birlikte tampon bazlarmin bir ¢ok farkli reaksiyonlar: ile

atilirlar 8.

Amonyum (NHj3) reaksiyonu: Glomeruller amonyumu filtre etmez. Ancak glutamin amino
asiti amonyagi nontoksik olarak kandan bdobrege tasir. Bobrekte glutaminaz tarafindan

deamine edilir ve ranal tiibiillde amonyum tesekkiil etmis olur. Daha sonra bu amonyak
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sekrete edilen H' iyonlartyla amonyumu meydana getirir. Amonyum liimen dismna diffiize

olamaz ve idrarla atilir. Reaksiyon sdyledir:

Glutaminaz

Glutamin —  » Glutamik asit +NHj;

NH;+ H'+ NaCl — NH,Cl + Na"

Asit atilimmin bu sekli, metabolik asidozun bobrek yoluyla kompansasyonunda en énemli

mekanizmadir ®.

Monohidrojen fosfat reaksiyonu (HPO,?): Glomeriiller tarafindan filtre edilmis fosfat
iyonlar1 disodyum hidrojen fosfat olarak tiibiiler sivi i¢inde bulunabilir. Bu molekiil
dihidrojen fosfat elde etmek i¢in atilan hidrojen iyonlariyla reaksiyona girer. Bu molekiil daha

sonra idrarla atilir ve idrarin 6lgiilebilir asiditesinden sorumludur. Reaksiyon ise soyledir:
Na,HPO,+ H" <+ NaH,PO, + Na’

Salinan sodyum, sodyum bikarbonat olusturmak iizere bikarbonatla birlesir ve reabsorbe
edilir. Bu mekanizmalarla, metabolik asitlerin artan miktarlar1t maksimum idrar PH’s1 olan
yaklasik 4,4 oluncaya kadar atilirlar. Bu noktadan sonra renal kompansasyon mekanizmasi
asidozu daha fazla diizeltmeye yeteli degildir ve metabolik asidoz kaginilmazdir. Cok az

serbest hidrojen iyonlar direkt olarak atilabilir *'°.

Endokrin fonksiyon: Bobreklerin bir¢cok atilim ve regiilasyon fonksiyonlarina ilaveten
endokrin fonksiyonlar1 da vardir. Bobrekler hem kendi hormonunu iireten primer endokrin

organdir hem de diger endokrin organlardan gelen hornonlarin hedef organidir *'°.

Primer endokrin fonksiyon: Bobrekler, renin, prostaglandinler ve eritropoietin sentez

ederler ®,

Renin: Renin, anjiotensin-aldesteron feed back sisteminin baslangic komponentidir.
Plazmadaki anjiotensinojenden anjiotensin olusumunu katalize eder. Ekstraselliiler sivi

voliimii azaldiginda renal mediillanin jukstaglomeriiler hiicreleri tarafindan iiretilir. Reninin,
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kan basincini arttirict  vazokonstriktor goérevi vardir. Ayrica sodyum ve potasyum

seviyelerindeki degisikliklere de cevap verir **'°.

Prostaglandinler: Prostaglandinler, esansiyel yag asitlerinden (6ncelikle doymamis
arasidonik asitten) olusmus halkali  yag asitleridir. Tiim dokularda yapilirlar ve etkileri
cesitlidir. Hormonlar gibi davranirlar fakat prostaglandinler etki ettikleri bolgede
sentezlenirler. Etkilerini ¢ok kisa siirede gosterirler ve hizla katabolize olurlar. Ya PG,
(Prostoglandin ;) ya da PG, olabilirler. PG, daha siktir. PGA, , PGE, ve PGI, gibi
bobreklerden salinan prostaglandinler, renal kan akimini, sodyum ve su atilimini ve renin
salintmmi artirirlar.  Onlarin  etkileri  anjiotensin  ve norepinefrinden dolayr renal
vazokonstriksiyona karsidir.  Anjiotensin II'nin  PGE;’yi stimule ettigine inanilir.
Prostaglandinler antihipertansif tedavide kullanilirlar. Arasidonik asitten, lokotrienler ve
tromboksanlar da olusabilir. Bunlarin inflamasyon ve bronkokonstruksiyon gibi ¢esitli

biyolojik aktiviteleri vardir **'°.

Eritropoietin: Tek zincirli bir polipeptiddir. Proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan iiretilir ve
tiretimi kan oksijen seviyesi ile regiile edilir. Hipokside 2 saat i¢inde serum konsantrasyonu
artirtlir.  Eritropoetin  kemik iliginde eritroid kok hiicrelerde etkisini gosterir, onlarin
maturasyonuna neden olur ve kirmizi kan hiicrelerinin sayilarimi artirir. Kronik renal

yetmezlikte eritropoetin iiretimi belirgin olarak azalir®™*'°,

Sekonder endokrin fonksiyon: Bobrekler aldosteronun etkileri i¢in hedef organdirlar. Bu da
insiilin, glukagon ve aldosteronun katabolizmasi i¢in ve Vit D’nin aktivasyonun i¢indir. Vit D
insan viicudundaki kemiklerin kalsifikasyonu ve fosfat ve kalsiyumun dengesini saglayan ii¢
temel hormondan birisidir. Bundan 6tiirii kronik renal yetmezlik osteomalazi ile birliktedir.

Buda normal Vit D metabolizmasinin bozulmasindan olusur **'°.
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2.3. ISKEMi- REPERFUZYON HASARININ FiZYOPATOLOJIiSi

Iskemi, hiicrede enerji diizeyinin diismesine ve toksik metabolitlerin dokuda birikmesine
yol acarak hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre o6liimiine kadar gidebilen bir dizi
biyokimyasal reaksiyonu baslatir. Iskemik ortamda doku ATP diizeyi azalmakta, asidoz
olusmakta ve uzun iskemi siirelerinin ardindan gelen reperfiizyon sonrast bosalan ATP
depolar1 organ canliligini siirdiirmek icin yeterli miktarda doldurulamamaktadir. Reperfiizyon
sonras1 ortama gelen notrofiller ve bunlardan agiga ¢ikan mediatdrlerin zararlarl etkileri de

eklenince organ veya doku 6liimii kaginilmaz olmaktadir °.

I/R sonrasi dokularda mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu gelisir. Arteriyollerde
endotele bagimli dilatasyon bozulur. Kapillerlerde lokosit tikaglari olusur, sivi filtrasyonu
artar. Postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina ¢ikmasi ve lokositlerin
hareketliligi baslar. Mikrosirkiilasyonun biitiin segmentlerinde aktive olan endotel hiicreleri
daha fazla reaktif oksijen radikalleri (ROR) ve daha az nitrik oksit (NO) {iretir. Endotel
hiicrelerinde siiperoksit radikali ve nitrik oksit arasindaki dengesizlik inflamatuar
mediyatorlerin liretim ve salinimina onciiliikk ederken, adhezyon molekiillerinin biyosentezini

11,12
de arttirir 7.

Hipoksi sonucu geri doniistimsiiz degisikliklerin gelismesi i¢in gecen siire degiskendir.
Iskelet kaslarmin saatlerce hipoksiyi tolere edebilmesine karsin beyin igin bu siire ok kisadur;
kalp icin ise yaklasik 60 dakika kadardir. Sonug¢ olarak iskemi, hiicreleri hasara ugratir ve
Oldiirtir. Bu nedenle iskemi durumunda kan akimi en kisa zamanda tekrar saglanmalidir. Fakat
dokularda oksijenizasyonun tekrar saglanmasi hasarli bolgede ROR'larin artmasina ve gegici
olarak hasarm agirlasmasma sebeb olabilmektedir. Iskemi nedeniyle ortamin asitlesmesi,
hasarli hiicrelerden demir iyonlarmin salinimi, mitokondrial solunum zincirlerindeki
aksamalar ile dokularda ROR'larin sentezi uyarilir. Kan akimi tekrar saglandiginda ortama

oksijenin ulasmastyla hasar daha da artar .

I/R hasarinin fizyopatolojisi tam olarak agiga kavusmamus, birbiriyle iliskileri net olarak
ortaya konulamasa da hiicresel ve humoral olaylar dizisidir. ROR’lar, kompleman, endotel ve

polimorf niiveli 16kositler (PMNL) olmak iizere baslica dort komponent bu olaylar dizisinde

etkilidir >*°.
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2.3.1. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ ROLU

Total oksijen tiiketimimizin %90'dan fazlasindan elektron transport zinciri (solunum
zinciri), %5-10'undan da diger oksijen gerektiren reaksiyonlar sorumludur. Elektron transport
zincirinde molekiiler oksijen, yakitlardan (glukoz, yag asidi ve amino asitlerin karbon iskeleti)
tircyen  NADH  (Nikotinamid  adenindiniikleotid) @~ ve  FADH, (Flavinamid
adenindintikleotid)’den elektronlar1 alarak suya indirgenir. Bu yolda; oksijen molekiiliiniin
kuvvetli oksitleyici giicli, ATP'in yiiksek enerjili fosfat bagi haline doniistiiriiliir. Molekdiler
oksijen gerektiren fakat ATP'min olusumu reaksiyonuyla eslesmeyen diger reaksiyonlar,
amino asitlerin katabolizmasi, ilaglarin detoksifikasyonu ve steroid hormonlarin sentezi gibi
spesifik metabolik yollar i¢in dnemlidirler. Bu reaksiyonlarda diger oksidazlar (oksijeni suya
veya hidrojen perokside indirgeyen enzimler) ve oksijenazlar (oksijeni okside olan molekiile

baglayan enzimler) gorev alirlar (5).

Molekiiler oksijenin ozellikleri
Molekiiler oksijen (O,), paralel spin durumlu iki ortaklanmamis (eslesmemis) elektrona

sahiptir (Sekil 3).

Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller serbest
radikal olarak tamimlanirlar. Ancak Fe®", Cu®", Mn®" ve Mo”" gibi gecis metalleri de
ortaklanmamus elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler,
fakat serbest radikal olusumunda Onemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif yiiklii
(katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel olarak noétral olabilirler. Serbest radikal
tanimina gore molekiiler oksijen, bir biradikal (diradikal) olarak degerlendirilir. Biradikal
oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girdigi halde diger serbest radikallerle

. . 1
kolayca reaksiyona girer™">.
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Biradikal oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, eslesmemis
elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir, delta ve sigma olmak
tizere iki sekli vardir. Organizmada gecis metallerini (Fe*" ve Cu” gibi metaller) iceren
enzimler vasitasiyla molekiiler oksijene tek elektronlarin transferi suretiyle oksidasyon
reaksiyonlart meydana gelir. Molekiiler oksijen, biradikal dogasinin bir sonucu olarak yiiksek

derecede ROR olusturma egilimindedir °.

Reaktif oksijen tiirleri
Reaktif oksijen radikalleri; normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda olusan
siiperoksit radikali (0,7), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH®)'dir (Sekil
4).
0,

$:0:0-4
Molekiiler oksijen
("

O3

O

- O ' 0-
Stiperoksit radikali

(stiperoksit anyonu)

l/e', 2H*

H,0,
H:f:é::cg:Hl

Hidrojen peroksit
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O:H

Hidroksil radikali

f e, H"

H,O
Su
Sekil- 4:Serbest radikal olusumu (Free radical. Halliway and Gutteridge, 1992°den alind1)

Reaktif oksijen tiirleri, cesitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarini baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R*), peroksit
radikalleri (ROQO®), alkoksi radikalleri (RO®), tiyil radikalleri (RS®), siilfenil radikalleri
(RSO"), tiyil peroksit radikalleri (RSO,") gibi gesitli serbest radikallerin olusumuna neden

olurlar *#>1316,

Siiperoksit radikali (O;")

Stiperoksit radikali (O,") hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu,
siiperoksit radikali olusumuna neden olur’. Siiperoksit radikalinin kendisi direkt olarak zarar
vermez. Bu radikal anyonun asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gec¢is metalleri
iyonlariin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktifdir,

oksidan perhidroksi radikali (HO,") olusturmak iizere asagidaki gibi protonlanir +>'>131413,

H+

0, =/= HOz.
Siiperoksit radikali hem oksitleyici hem indirgeyici ozellige sahiptir. Ornegin

ferrisitokrom c ya da nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir

elektron kaybeder ve molekiiler oksijene okside olur. Kimyasal reaksiyon soyledir ;
sitc( Fes™ )+ 0, — O, +sitc(Fe," )

Stiperoksit radikali epinefrinin oksidasyonunda oksidan olarak davranarak bir elektron

alir ve hidrojen perokside (H>O,) indirgenir. Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest
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radikal olan nitrik oksit (NO®) ile birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen tiiri olan peroksinitrit
(ONOO") meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO,") ve nitrat (NO; ) olusturmak tiizere
metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NO,"), hidroksil radikali (OH"), nitronyum iyonu
(NO;") gibi toksik iiriinlere doniisebilir ki nitrik oksitin (NO®) zararl etkilerinden peroksinitrit

4,5,14,15,16
sorumludur 7",

Hidrojen peroksit (H,O;)

Hidrojen peroksit (H,0O,), stiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi
veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan
peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana gelir. Biyolojik sistemlerde hidrojen
peroksidin asil iiretimi, siiperoksidin (O,™) dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii,
stiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijeni sOyle olustururlar:
20,7 +2H — H0, + O

Bu reaksiyon; radikal olmayan iirlinler meydana geldiginden, dismutasyon reaksiyonu olarak
bilinir, ya spontan gergeklesir ya da siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir.
Spontan dismutasyon pH 4,8'de en hizlidir, enzimatik dismutasyon ise spontan dismutasyonun
nispeten yavas oldugu notral ya da alkali pH'da daha belirgindir. Hidrojen peroksit bir serbest
radikal olmadig1 halde reaktif oksijen radikali (ROR) kapsamina girer ve serbest radikal
biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii Fe*" veya diger gecis metallerinin varhginda
Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit radikalinin (O,") varliginda Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali

(OH") olusturur. Bu reaksiyonlar soyledir (Sekil-5):

Fe*+H,0, — Fe’+OH+OH  (Fenton)

H,0, + Fe** — -OH + OH™ + Fe’* (Haber-Weiss)
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(Haber-Weiss)
{Fenton)

OH

Sekil-5: Fenton ve Haber-Weiss Reaksiyonu (Galle,J.Nephrol.Dial. Transplan.2001’den
alindi)

Stiperoksit radikalinin lipid solubilitesi (yagda ¢oziiniirliigii) sinirli oldugu halde hidrojen
peroksit lipid solubldur. Bu nedenle hidrojen peroksit kendisinin olustugu yerden uzakta olan

fakat Fe*" iceren membranlarda hasar olusturabilir'*™'®.

Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali (OH®), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olusmaktadir. Ayrica suyun yliksek enerjili iyonize edici radyasyona
maruz kalmasi sonucunda olusur. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir,
yartlanma omrii ¢ok kisadir. Hidroksil radikali olasilikla reaktif oksijen radikallerinin
(ROR) en giicliisiidiir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir
proton kopararak tiyil radikalleri (RS®), karbon merkezli organik radikaller (R"), organik
peroksitler (RCOO®) gibi yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiyiik hasara neden

13-1
olur 1¢

2.3.1.1. HUCREDE REAKTIF OKSIJEN TURLERININ KAYNAGI

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde
ara triinler olarak devaml sekilde serbest radikaller olusabilir. Bazen bu serbest radikal ara
iriinler enzimlerin aktif yerinden sizarlar, molekiiler oksijenle kazara etkilesirler ve sonugta

reaktif oksijen radikalleri olusur *>'".

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal elektron

transport zincirinden sizintidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zinciri

bilesenleri biiyiik oranda indirgendigi zaman mitokondriyal siiperoksit radikal iiretimi artar.
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Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda serbest radikal iiretimi, membrana bagh
sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da
serbest radikaller ortaya c¢ikar. Bu enzimlerden biri ksantin oksidazdir. Ksantin oksidaz
hasarlanmamis dokularda bir dehidrojenaz olarak vardir, piirinlerin yikilim yolunda
hipoksantinden ksantin ve ksantinden iirik asit olusumu basamaklarinda elektron alicis1 olarak
molekiiler oksijenden daha ¢ok NAD" kullanir. Oksijensizlige bagli olarak ADP'nin ATP'ye
fosforilasyonunun azaldigi durumlarda (iskemi durumlarinda) ADP yikilir ve piirin bazi,
ksantin oksidazin bir oksidaz olarak etkili olmasiyla hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin
oksidazin oksidaz olarak aktivite gostermesi durumunda, hipoksantin ksantine ve ksantin iirik
aside doniisiirken molekiiler oksijen kullanilmakta, molekiiler oksijen hidrojen perokside
indirgenmektedir. Iskemi durumlarinda oksijen seviyesi diisiik oldugundan &nemli hasar
olmaz. Ancak oksijen seviyesi reperfiizyon sirasinda normale doniince iskemi yerinde ksantin
oksidaz etkisiyle fazla miktarda hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit radikali (O,") olusur,
bunlarin etkisiyle de iskemi/reperfiizyon hasar1 denen durum ortaya ¢ikar. Ksantin oksidazin
ozellikle intestinal mukoza hiicrelerinde goriilen iskemi/reperfiizyon hasarinda 6énemli faktor

oldugu diisiiniilmektedir *>'3141>-17,

Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer, substratlarinin (enzimin etki
ettigi bilesikler) ¢cogu aynidir ve siiperoksit radikali (O;,") iiretir. Dihidroorotat dehidrojenaz,
flavoprotein dehidrojenaz, amino asit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de serbest
radikal olugmasina neden olurlar. Peroksizomlar ¢ok onemli hiicre i¢i hidrojen peroksit
(H,0,) kaynagidirlar. Peroksizomlardaki D-amino asit oksidaz, iirat oksidaz, L-hidroksil asit
oksidaz ve yag asidi agil-CoA oksidaz gibi oksidazlar, siiperoksit iiretmeden bol miktarda
hidrojen peroksit (H,O,) iiretimine neden olurlar. Ancak peroksizomlarda, hidrojen peroksidin
suya ayrigmasini katalizleyen katalaz (KAT) enziminin aktivitesi de ¢ok yiiksek oldugundan
peroksizomlardan sitozole ne kadar hidrojen peroksit (H,O,) gectigi bilinmemektedir.
Organizma hiicrelerinde askorbik asit, tiyoller, adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi
bilesiklerin otooksidasyonu da siiperoksit radikalinin bir baska kaynagidir. Arasidonik asit
metabolizmasi da reaktif oksijen metabolitlerinin énemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin
uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membranindan arasidonik
asidin serbestlesmesine yol agar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da g¢esitli
serbest radikal ara tiriinleri meydana gelirler. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest

radikal @iretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu" denir °.
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Serbest radikallerle prostaglandin metabolizmasi birbiriyle yakindan iligkilidir. Reaktif
oksijen metabolitleri, fosfolipaz aktivasyonu yoluyla prostaglandin (PG) E,, PGF,, 6-keto
PGF,, ve tromboksan (TX) B, sentezini saglarlar. PGE; ve I, (prostasiklin) de adenilat siklazi
aktive ederek cAMP (Siklik adenozin monofosfat) sentezini arttirirlar. PGA, PGE; ve

PGE;'nin burun mukozasi damarlarinda vazokonstriksiyona neden oldugu bilinmektedir
45,13,14,15,17

Ozellikle demir ve bakir olmak iizere gecis metalleri, fizyolojik sartlarda elektron alis
verisi seklinde gergeklesen oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alirlar. Gegis metalleri
bu 6zellikleri nedeniyle serbest radikal reaksiyonlarin1 hizlandiran katalizér vazifesi goriirler.
Demir ve bakir, tiyollerden tiyil sentezini H,O, ve O, den OH" sentezini katalizlerler. Mn?*
nin O, tarafindan oksidasyonu Mn’" veya Mn-Oksijen kompleksinin olusumunu saglar,
bunlar da O, den daha ¢ok oksitleyicidirler. Metal iyonlarmin serbest radikal
reaksiyonlarindaki asil énemi lipid peroksidasyonundaki etkileriyle ilgilidir. Geg¢is metalleri
lipid peroksidasyonunu baglatmaktan ¢ok, sentezlenmis olan lipid hidroperoksitlerinin
(LOOH) pargalanmalarini ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize ederler.
Boylece daha az zararli olan radikalleri daha zararli hale getirirler. Bu zincir reaksiyon

sOyledir:

Lipid-OOH + Fe**(Cu*) — Lipid- O,"+ Fe**(Cu?*) + OH

Lipid-OOH + Fe**(Cu**)— Lipid- O0° + Fe**(Cu*) + OH *

Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal patlama
sirasinda da ¢esitli serbest radikallerin olusumuna neden olur. Fagositik l6kositler opsonize
mikroorganizmalar, C5a kompleman fragmani, 16kotrien By, bakteriyel orijinli N-formil
oligopeptitler gibi partikiiller ya da ¢oziinebilir bir uyariciyla uyarildiklarinda lizozomal
komponentleri disariya vermeye baslarlar ve reaktif oksijen metabolitlerinin olusumuyla
birlikte mitokondri disinda oksijen tiikketiminde bir patlama (solunumsal patlama) gosterirler.
Fagosite edilmis bakteri, solunumsal patlama iirlinlerinin etkisiyle oldiiriiliir. Ancak bu
oksidan firtinler hiicrelerin antioksidan savunma giiglerini astiginda normal konak hiicrelere

zarar verirler ve cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar *>'7,
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Fagositlerin uyarilmasi, heksoz monofosfat sant1 yoluyla glukozun oksidasyonunda
artisa yol acar. Solunumsal patlama sirasinda elektron vericisi olarak NADPH kullanilir ve
molekiiler oksijenin (O,) siiperoksit radikaline (O,”) indirgenmesi sonucu NADP" iiretimi
artar ve heksoz monofosfat yolu aktive olur. Heksoz monofosfat yolunun aktivasyonuna
neden olan NADP’nin diger kaynagi hidrojen peroksidin (H,O,) detoksifikasyonundan
sorumlu olan glutatyon peroksidaz-glutatyon rediiktaz sistemidir. Notrofiller ve monositlerin
primer lizozomal graniillerinde Fe-hem iceren miyeloperoksidaz enzimi bulunur. Cesitli
uyaricilarin etkisiyle fagositler miyeloperoksidaz iceren graniillerini ekstraselliiler araliktaki
fagositik vakuol i¢ine bosaltirlar. Miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit (H,O,) varliginda
kloriir, iyodiir ve bromiiriin oksidasyonunu katalizleyerek hipoklorik asit (HOCI), hipoiyodik
asit (HOI) ve hipobromik asit (HOBr) olusturur. Bu bilesikler ve bunlarin tuzlari giiglii
oksidanlardir, biyolojik olarak 6nemli molekiillerle reaksiyona girerek mikroorganizmayi

etkileyen toksik ajanlar meydana getirirler +>'3'*1%17,

Fagositin kendisi de reaktif oksidanlarin zarar vermelerine karsi hassastir. Bununla
birlikte kendilerini oksidanlarina karsi koruyabilirler. Fagositlerin antioksidan sistemleri,
stiperoksidi hidrojen perokside doniistiiren siiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksidi
suya indirgeyen katalaz (KAT), hidrojen peroksidi detoksifiye edici glutatyon peroksidaz-
glutatyon rediiktaz sistemi, antioksidan vitaminlerden a-tokoferol (vitamin E) ve askorbik asit

(vitamin C) gibi antioksidanlardir >'".

Notrofillerden toksik ajanlarin sizintis1 veya sekresyonu, yakin hiicrelere ve ¢oziinebilir
sistemlere zarar verir. Fagosit kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinosupresif ve mutajenik
etkiler gosterirler. Ornegin romatoit artritli hastalarin diz eklemlerinde fazla miktarda nétrofil
birikir ve bu noétrofillerden ortama saliverilen serbest radikaller eklem hasarini1 hizlandirirlar.
Baz1 yabanci toksik maddeler hiicrede serbest radikal iiretimini artirirlar. Bu maddeler ya
dogrudan serbest radikal iiretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini saglayan
antioksidan aktiviteyi diisiiriirler. Bu tip maddeler dort grupta toplanabilirler:

1) Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Ornegin kirli havanin koyu rengini veren azot
dioksit gaz1 (NO,") bdyle bir maddedir. Azot dioksit (NO,") etkili bir lipid peroksidasyonu

baslaticisidir:

Lipid-H + NO,* — Lipid* + HNO,
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2) Toksin bir serbest radikale metabolize olur. Ornegin kuru temizlemede kullanilan toksik bir
madde olan karbon tetrakloriir (CCly), karacigerde sitokrom p450 tarafindan triklorometil
serbest radikaline (CCl;") doniistiiriiliir. Triklorometil serbest radikali de molekiiler oksijenle

(0,) etkileserek peroksil serbest radikali (CC130,°) olusturur:

CCly —= CCl3 + CI”
CCL* + O, —= CCLO,’

Triklorometil serbest radikali (CCl;") ve peroksil serbest radikali (CCl;0,") kuvvetli

lipid peroksidasyonu baslaticisidirlar. Bbylece reaktif serbest radikal iiretimi karacigerde
antioksidan savunmalar1 agar, selliiler membranlarda oksidatif yikim ve ciddi doku hasari
meydana gelir *>'*'*1°,
3) Toksinin metabolizmas1 sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Ornegin 6zellikle
karacigerde biriken paraquat bir serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek
rejenere edilirken, oksijen indirgenir ve bdylece bol miktarda siiperoksit radikali (O;")
iiretilmis olur. Diyabetik bir ajan olan alloksan da paraquat gibi etki eder *>'*'*1,

Antikanserojen bir madde olan doxorubicin de DNA replikasyonunu inhibe ederken
olasilikla 6nemli miktarda siiperoksit radikali (O,") ve hidroksil radikali (OH®) iiretimine
neden olur. Bircok endojen bilesigin ve ksenobiyotigin hidroksilasyonunu, endoplazmik
retikulum membraninda yerlesmis iki liniteden olugsmus bir hem proteini olan sitokrom P450
katalize eder. Bu reaksiyonlarda oksijen kaynagi olarak molekiiler oksijen kullanildigi gibi
peroksitler (ROOH) de kullanilabilir. Ancak, alkol ve asetonla indiiksiyonunda oldugu gibi
bazi hallerde sitokrom P450 asir1 miktarda siiperoksit radikali (O,") lireten bir izoenzime
doniigiir 4513141517
4) Toksin antioksidan aktiviteyi diisiiriir. Ornegin parasetamoliin karacigerde sitokrom P450
tarafindan metabolizmas1 antioksidan aktivitede 6nemli yeri olan glutatyonla reaksiyona giren

bir iiriin olusturarak sonugta glutatyonun miktarim azaltir *>'31413:17,

2.3.1.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ ETKILERI

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir

diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Yani
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saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir
denge i¢indedir. Oksidanlar belirli dlizeyin iizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa sdzkonusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararh etkilere yol
acarlar. Cogu hastaliklarda artmis reaktif oksijen radikalleri (ROR ) hastaligin sebebi degildir,
primer bozukluga ikincil olarak olusurlar ve ardindan patogenezde yer alirlar. Tablo-1 'de

ROR! larn ilgili oldugu klinik durumlar 6zetlenmistir .

Tablo-1 : ROR' larm ilgili oldugu klinik durumlar

1- Multi-organ Tutulumu:

Inflamatuvar - Immiin hasar: Glomerulonefrit, vaskiilitler, sepsis.

Iskemi - reperfiizyon hasari.

flac ve toksinlerle olusan hasarlanma.

Demir depolanmasi: Hemokromatoz, Thalassemi.

Nutrisyonel faktdrler: Kwashiorkor, E vitamini eksikligi.

Alkol

Radyasyon hasari

Kanser

Amiloidoz

2- Tek Organ Tutulumu:

Eritrositler: Fenilhidrazin, primakin, kursun zehirlenmesi, orak hiicreli anemi,

Akciger: Sigara icilmesi, amfizem, hiperoksi, bronkopulmoner displazi, eriskin tip

solunumsal yetmezlik sendromu, bleomisin toksisitesi,

Kardiyovaskiiler sistem: Ateroskleroz, doksorubisin toksisitesi, alkol kardiyomyopatisi

Bobrek: Antiglomeruler bazal membran hastaligi, aminoglikozid nefrotoksisitesi, renal greft

rejeksiyonu

Gastrointestinal sistem: Endotoksin ve karbontetrakloriir ile karaciger hasari, pankreatit, stres

iilseri, inflamatuvar barsak hastaliklar1

Eklemler: Romatoid artrit

Beyin: Hiperbarik oksijen, norotoksinler, senil demans, parkinson, serebral travma,

demyelinizan hastaliklar, aliiminyum birikimi

Goz: Katarakt, hemorajiler, dejeneratif retinal hasar

Deri: Solar radyasyon, termal hasar, porfiri, kontakt dermatit, fotosensitivite
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Siiperoksit radikali (O, ) ve hidroksil radikali (OH") sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid
peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin
etkisiyle proteinlerdeki sistein siilfhidril gruplar1 ve diger amino asit kalintilar1 okside olarak
yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Reaktif oksijen radikallerinin tiim bu
etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest
radikallerin artis1 hiicre hasarmin &nemli bir nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da

reaktif oksijen tiirlerinin artigina bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini arttirir
45,13

Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren
zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve olduk¢a zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest
radikalleri (R®) ve lipid peroksit radikallerinin (ROO®) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin
sebep oldugu lipid peroksidasyonuna '"'monenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri poliansatiire (¢oklu
doymamis) yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge cift
baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi
zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla baslar. Lipid radikali (R*) dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklie ugrar. Lipid radikallerinin (R®) molekiiler oksijenle
etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri(ROO®) olusur. Lipid peroksit radikalleri (ROO®),
membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipidperoksitlerine

(ROOH) déniisiirler ve boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder ( Sekil-6 ) 4513
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Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerinin (ROOH) yikilimi gegis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membran1 ve subselliiller organel lipid
peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve gegis metallerinin
varliginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H,O,) Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil

radikali (OH") olusmasi zincir reaksiyonunu baslatabilir 4513

Lipid peroksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffiize
olup hiicrenin diger béliimlerine hasari yayarlar. Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA kanda ve idrarda
ortaya c¢ikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla
beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyaldle MDA oOlcililmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatdrii olarak kullanilir.
Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve Urettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar

verir. Bylece doku hasaria ve bir¢ok hastaliga neden olur *>°.

Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki
sonucunda Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest

radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G
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(IgG) ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda
nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest
radikallerden dnemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit radikali

(O;7) veya hidrojen peroksitle (H,O;) reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur 4313

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA'ya etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol agarlar. Hidroksil radikali (OH") deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gegerek ve hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre dliimiine yol acabilir. Siiperokside (O,")
maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik
gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir; 6rnegin, otoimmiin bir hastalik olan sistemik

lupus eritematozusta (SLE) ve romatoit artritte dolasimda anti-DNA antikorlar bulunur 4513

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli iirlinler meydana gelir ve bunlar,
cesitli patolojik siireclerde onemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlariin
gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behcet hastaligi,
cesitli deri ve g6z hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal
liretiminin artti1, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir.
Ancak bu hallerde serbest radikal artiginin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak

bilinmemektedir °.

2.3.1.3. ENDOJEN VE EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1) Reaktif oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile
cevirme toplayic etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kiiciik molekiiller
bu tip etki gosterirler,

2) Reaktif oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif sekle doniistiirme bastirici etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye

sahiptirler,
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3) Reaktif oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etki
zincir kiria etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir 4,

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler. Eksojen
antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak tizere siniflandirilabilirler:
Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir **'*:

1) oa-tokoferol (vitamin E),
2) PB-karoten(vitamin A),
3) Askorbik asit (vitamin C),
4) Folik asit (folat).
ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir *>'*:
1) Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten),
2) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium),
3) Rekombinant siiperoksit dismutaz,
4) Trolox-C (vitamin E analogu),
5) Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein),
6) Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin),
7) Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin),
8) Notrofil adezyon inhibitorleri,
9) Sitokinler (TNF ve IL-1),
10) Barbitiiratlar,
11) Demir selatorleri.
Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir™":
1) Butylated hydroxytoluene (BHT),
2) Butylated hydroxyanisole (BHA),
3) Sodium benzoate,
4) Ethoxyquin,
5) Propylgalate,

6) Fe-superoxyde dismutase.

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar:
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Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir *>'°:

1) Siiperoksit dismutaz (SOD),
2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
3) Glutatyon S-Transferazlar (GST),
4) Katalaz (CAT),
5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
6) Hidroperoksidaz.
Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir *>'°:
1) Melatonin,
2) Seruloplazmin,
3) Transferin,
4) Miyoglobin,
5) Hemoglobin,
6) Ferritin,
7) Bilirubin,
8) Glutatyon,
9) Sistein,
10) Metiyonin,
11) Urat,
12) Laktoferrin,
13) Albiimin.

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit serbest radikalinin(O,") hidrojen peroksit(H,O,) ve

molekiiler oksijene(O,) doniisiimiinii asagidaki reaksiyonla katalizleyen antioksidan enzimdir:

2(0,” +2H" —* H, 0, + O,

Insanda siiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde
bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride
bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol
bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dir. SOD'in fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize
eden hiicreleri stiperoksit serbest radikalinin (O, ") lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine

kars1 korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar.

31



SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artigiyla artar.
SOD'nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Cu-Zn SOD'nin spesifik aktivitesi Down
sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek, prematiirelerin ve yaslilarin eritrositlerinde ve

psoriyazisli hastalarin Iokositlerinde diisiik bulunmustur’.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik
yapidadir. Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) ad1 verilen bir enzim monomerik
yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger. Fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) membrana bagli en 6énemli antioksidan olan
vitamin E yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona karsi korur. GSH-Px'in fagositik
hiicrelerde de onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum
patlamas1 sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormesini Onler. GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese kars1 en etkili antioksidandir. Eritrosit
GSH-Px aktivitesi yaglilarda ve Down sendromlu hastalarda yiiksek, prematiirelerde diigiik
bulunmustur. Lokosit GSH-Px aktivitesi yaslilarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiiksek

bulunmusgtur °.

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii asagidaki gibi
katalize eder’ (Sekil- 7):

Indingenmig glutatyon
NaDP T " (R2)GSH v MO,
Glmm;-;;jedﬁklazﬂj, \\ j_l;\G'lulm?:;Pp;'Dkﬂdaz
G556 .

MADPH o IH}G
i Oksitlenmis gluatyon
{(Glutatyon disdifid)

ISKeMI
Sekil-7 : Iskemide glutatyon peroksidaz ve rediiktazin rolii (Cerrahpasa J Med 1998; 29°dan
alind ).
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Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), her biri iki alt birimden olusmus bir enzim ailesidir.
GST, basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak {izere lipid peroksitlerine karsi
selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi
gosterir. GST ler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyict rolleri vardir. GST'ler,
karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara iirlinlere doniistiiriilen yabanci

maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii katalizlerler °.

Katalaz (KAT)

Katalaz (H,O,:H,O, oksidorediiktaz) yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal
fraksiyonda bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi (H,O;) suya ve oksijene pargalar.
Granulomatoz hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina kars1 koruma islevini
de gorir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,O,) hidroksil serbest radikali (OH®)

olusumunu 6nlemek i¢in ortadan kaldrr °.

Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O,")
detoksifiye eder. Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir
reaksiyondur, bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji
iretimi (ATP) saglanir. Ancak ¢ogu zaman siiperoksit (O, ") iiretimi mitokondriyal sitokrom
oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek

siiperoksidin (O,") zararli etkilerine engel olurlar’.

Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici
ajan olarak gorev yapar Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Tirozinden epinefrin sentezinin dopamin [-hidroksilaz basamaginda gorev alir. Tirozin
yikiliminda p-hidroksi fenil piriivatin homogenizata oksidasyonunda rol alir. Safra asitlerinin
sentezindeki 7-a-hidroksilaz baslangic basamaginda rol alir. Lizinden karnitin sentezinde rol
alir. Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici olarak rol oynar, midede

ferri demiri ferro demire indirger. immiinite ve yara iyilesmesinde etkilidir’.
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Askorbik asit, giiclii indirgeyici aktivitesinden dolayr ayni zamanda giiclii bir
antioksidandir. Siiperoksit radikali (O,") ve hidroksil radikali (OH®) ile reaksiyona girerek
onlar1 ortamdan temizler. Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gosterir.
Askorbik asit proteine bagl ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan ferri demiri
indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil
radikali (OH®) olusturmaya uygun ferro demire doniistiiriir. Bu dzelliginden dolay1 vitamin C,
serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak degerlendirilir.
Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigl, yiiksek
konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir. Vitamin C'nin

fagositoz i¢in de Gnemli oldugu gosterilmistir °.

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (a-tokoferol) ¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre membran fosfolipidlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini
olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit
radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E zincir kirict antioksidan olarak bilinir.
Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla su sekilde sonlandirilabilir:
Vitamin E okside olduktan sonra ve par¢alanmadan dnce askorbik asit ve glutatyon tarafindan
yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve C verilmesinin, yash kisilerde ortalama kan lipid
peroksit konsantrasyonlarinda bir azalma sagladigi saptanmistir. Glutatyon peroksidaz ile
vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayict etki gosterirler. Glutatyon
peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin E peroksitlerin sentezini

engeller'”.

Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi olan P-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksit
radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan goérev

gordiigi saptanmistir’.

Melatonin (MLT)

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH®) ortadan
kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en giicliisii
olarak kabul edilmektedir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OH") ile reaksiyona girdikten

sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini (O;")
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tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir. Melatoninin antioksidan olarak diger
bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen biitiin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine
ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir’.

Reaktif oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safroliin DNA
iizerine hasar olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan ¢ok etkili sekilde inhibe edildigi

gosterilmistir. Melatonin kanserin ilerleme ve gelisme sathalarini geciktirir”.

Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen bir
tripeptitdir. GSH ¢ok 6nemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniistimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini
rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur, béylece fonksiyonel proteinlerin
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH; yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino
asitlerin membranlardan transportunu da saglar. GSH; eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini

oksidatif strese karsi korumada hayati 6neme sahiptirM.

Urat, Bilirubin, Albiimin

Normal plazma konsantrasyonunda iirat, hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri ve
singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri lizerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin C
oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir. Bilirubin siiperoksit ve hidroksil radikali

toplayicisidir. Albiimin lipit hidroksiperoksitletri ve HOCI toplayicisidir’.

Seruloplazmin

Seruloplazmin olasilikla SOD'a benzer mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri (Fe*")
ferri demire (Fe’") yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali

olusumunu inhibe eder’.

Transferrin ve Laktoferrin, Ferritin, Sistein

Transferrin ve laktoferrin dolagimdaki serbest demiri baglarlar. Ferritin dokudaki demiri

baglar. Sistein siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir’.
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2.3.2. /R HASARINDA KOMPLEMAN, ENDOTEL VE LOKOSITLERIN ROLU

Sitokinler, dogal ve spesifik immuniitenin bir protein mediyatdr grubudur. Genelde
sitokinler bir inflamatuvar veya antijenik etkilesime yanit olarak sentezlenir. Sitokinler
lenfositlerin olgunlasip diferansiye olmalarini saglarlar. Dokuya zarar verebilirler, hatta 6liime
kadar (dokunun oliimii) goétiirebilirler. Travma veya enflamasyonlu bdlgede makrofaj ve
monositlerden salinan bir sitokin olan interlokin-1 (IL-1) isimli polipeptid cerrahiden sonra
gelisen bir ¢ok degisiklikten sorumlu bulunmustur. Bu maddenin basta immiin yanit ve doku
tamiri lizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. IL-1 ve Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a),
akut ve kronik inflamasyonun bir¢cok lokal ve sistemik ozelliklerinin olusumunda rol
oynamaktadir. Diislik dozlarda lokal inflamasyonun mediatorleri iken, yiiksek miktarlarda
salgilandiklarinda dolasima gecerek endokrin etkiler olustururlar. Iskemi/reperfiizyon
kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonunun baslangic donemi ve
mekanizmasi halen tartigmalidir ve tam olarak agikliga kavusmamistir. Kompleman
aktivasyonu sonucu olusan, proinflamatuar komponentler bir yandan lokositleri aktive
ederken, diger yandan TNF-o, IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak inflamatuar cevabi
giilendirir'®.

TNF-0, ciddi bir ameliyata bagli doku travmasi veya infeksiyonlar sonucu olusan
inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar sitokin dongiisiiniin baslamasina neden olur. Bu
sitokinler arasinda TNF-a, konak¢i cevabinin olusumuna yol agan ilk ve en giiclii
mediyatorlerden biridir. TNF-a sentezinin kaynagi, periton ve splanknik dokularda cok
bulunan monositler, makrofajlar ve T hiicreleridir. I¢ organlardaki cerrahi veya travmatik
yaralanmalar, inflamatuvar mediatorlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi gibi
homeostatik cevaplarin olusumunda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya cevap olarak
TNF-o salimmi hizli ve kisa siirelidir. Endotoksin uyarist ile akut inflamatuar cevap
gelisimini taklit eden deneylerde tiimor nekroz faktoriiniin monofazik bir egri izledigi, 90
dakikada pik yapip 4 saat icinde Olciilmeyecek diizeye indigi saptanmistir. Yar1 6mrii 15 -18
dk. olmasma ragmen, TNF’nin kisa siireli ortamda bulunmasi bile énemli metabolik ve
hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin aktive
olmasina neden olur. TNF {iretiminin kisa slirmesi, ortamda regiile edilemiyecek kadar ¢ok
TNF-a aktivitesinin olusmasini engelleyen efektif endojen mediatorlerin olduguna isaret eder.
TNF yapimi ve aktivasyonunu engelleyen bir¢cok dogal mekanizma bulundugu gosterilmistir.
Dolasimda transmembrandz TNF reseptorlerinin (solubl TNF reseptorleri = sSTNFR) endojen

inhibitorleri saptanmistir. Bu reseptorlerin kompotetif olarak dolagimda bulunan fazla TNF’yi
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sekestrize ederek koruyucu rol aldiklar1 sanilmaktadir. TNF-o’nin diger fonksiyonlar
arasinda; koagiilasyonun aktivasyonu, prostaglandin E2, platelet aktive edici faktér (PAF),
glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salimminin arttirilmasi sayilabilir '*'°2%2!.

Iyon ve organik molekiillere gegirgenlikte bariyer olusturmasi, prostoglandinlerin
dolasimdan kismen uzaklastirilmasi, akcigerlerde Anjiotensin I’in Anjiotensin II’ye
dontstiiriilmesi ve koagiilasyondaki rolii, endotel hiicresinin bilinen klasik gorevlerindendir.
Endotel hiicresinin yukarda sayilan islevlerine ek olarak, vazomotor etkinlikleri diizenlemesi
ve hasara cevap olarak salgiladigi mediyatorler nedeniyle giderek daha fazla ilgi ¢ekmeye
baslamistir. Endotel hiicrelerin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir, lokosit
adhezyon molekiillerinin tiretimi artar. ROR etkisi ile endotelden salinan trombosit aktive
edici faktor 16kositleri aktive eder. Lokosit endotel hiicre etkilesimi sonucu 16kositler endotele
yapisir ve gog gergeklegir 142,

Iskemi/reperfiizyon 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve Iokosit endotel hiicre
adhezyonuna yol acar. Polimorf niiveli 16kositler (PMNL) de, endotel hiicreleri gibi ROR
iiretme kapasitesine sahiptir. I/R hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili baz1 mekanizmalar ileri
siirlilmiistiir. Bunlar;

1. Mikrovaskiiler okliizyon; 2. ROR salinmasi; 3. Sitotoksik enzim salinmasi; 4. Vaskiiler
permeablite artig1 ve 5. Sitokin saliniminda artigtir.

Polimorf niiveli lokositlerin baslangictaki biokimyasal reaksiyonlari endotel hiicreleri ve
ksantin oksidaz araciligi ile olur. Aktivasyon ve migrasyonlar1 ise endotel hiicrelerde ve
l6kositlerde bulunan adhezyon molekiilleri araciligi ile olur. Lokosit adhezyon molekiilleri
(LAM) Iokositlerde ve diger bagka hiicrelerde de bulunan ve gelisme, haberlesme,
inflamasyon ve apoptosis (programli hiicre 6liimii) gibi pek ¢ok biyolojik olaylarda rol alan
yapilardir. Selektin grubu adhezyon molekiilleri, doku hasar1 olan bdlgede aktive olmus
endotele, PMNL’lerin baslangigtaki adhezyonunda rol alirlar. L, P ve E selektin olmak iizere
bilinen ii¢ iiyesi vardir. I/R, endotelde P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil,
PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1(PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diistik
afiniteli 16kosit endotel baglantisimi olusturur. Ikinci asamada Idkosit Beta-2 integrinler ile
endotelyal interselliiler adhezyon molekiili 1(ICAM-1) arasinda etkilesim ile 16kosit
adhezyon ve agregasyonu gelisir. Ugiincii asamada platelet endotelyal hiicre adhezyon
molekiil 1 ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile 16kosit transmigrasyonu
gelisir. Aktive l0kositler ekstravaskiiler kompartmana ulasinca hasar bolgesine dogru goc
etmeye baslarlar (kemotaksis). Burada aktive 16kosit cevabt su mekanizmalarca

gercgeklestirilir:
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1. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri (prostoglandin ve
l6kotrienler) iiretilir, 2. Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir, 3. ROR iiretimi
gerceklesir 11,19.21,22

Bu irlinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢li mediyatorleridir ve
baslangigtaki inflamatuar uyaranin etkisini giliglendirir. Bazi durumlarda lizozomal enzimler
hiicre digina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya dilue etmeye yonelik bu
inflamatuar cevap sonucu mikrovaskiiler permiablite artisi, 6dem, tromboz ve parankim hiicre
olimii de gergeklesir. Gorevini tamamlayan 16kositler apoptotik hiicre 6liimiine ugrarlar ve

lenfatik dolasim ile ortamdan uzaklastirilirlar ''%2"%,

2.4. AKUT TUBULER NEKROZ VE RENAL iSKEMi- REPERFUZYON

Iskemik hasar akut bébrek yetmezligi (ABY)’nin olusmasinda ve devam etmesindeki
tek faktor degildir. Cogu zaman iskemik hasar kisa siireli olsa bile ABY tablosu gelismekte ve
uzunca bir siire de devam edebilmektedir. Akut tiibiiler nekroz (ATN) gelisen hastalarin
bobrek dokulart morfolojik olarak incelendiginde, nekrozun ¢ogunlukla olmadig: ya da fokal
oldugu belirtilmistir. Patolojik kesitlerde tiibiil epitel hiicrelerinin dokiildiigli ve bu
dokiilmelerden dolay1 tiibiil bazal membranlarinda yer yer bos alanlarin oldugu rapor
edilmistir. Nekroz olmaksizin da 6liimciil olmayan hasara bagli ATN tablosu gelisebilir.
Iskemik hasar sirasinda gelisen hiicre ici bir dizi metabolik olay cesitli sekillerde hiicre
Olimiine sebep olur. Bu degisiklikler arasinda ATP eksikligi, hiicre i¢ci pH degisiklikleri,
intraseliiler kalsiyum miktarinin artmasi, serbest radikallerin artmasi, apoptozis gibi
degisiklikler yer alir. ABY vakalarmin 6nemli bir kisminda prerenal ABY s6z konusudur.
Prerenal faktorlere kisa siirede miidahale edilirse 6liimciil olmayan hasarin, apoptozisin veya

nekrozun gelismesi 6nlenebilir **.

Tibiiler hasarin boyutlar1 ¢ogu zaman nekrozdan c¢ok subletal hasar seklindedir.
Preglomeriiler vazokonstriksiyon GFR’nin azalmasindaki en Onemli sebep olarak
goziikmektedir. Norohormonal cevabin uyarilmasi ile renin anjiyotensin aldosteron sistemi
(RAS) aktive olur. Sempatik sinir sistemi de aktive olur ve vazopresin salgilanmasi artar.
Afferent ve efferent arteriyollerde vaskiiler rezistans artar. Glomertiiler plazma akimi %30-50
oraninda azalir. Katekolaminlerin, anjiyotensin II (AT II) ’nin ve endotelinin seviyeleri artar.
Bunun sonucunda vazokonstriksiyon gelisir. Vazokonstriksiyonun erken ddneminde

kompansatuar mekanizmalar da aktive olur. Baslangicta, lokal miyenterik refleks, AT-II ve

38



prostaglandin sentezi ile renal kan akimi kompanse edilir. Nitrik oksidin (NO) vazodilator

etkisinin yam sira endotelinin etkilerini azaltici etkisi de vardir™*.

Iskemik bobrekte vazokonstriktor maddelerin etkisine karsi asir1 bir hassasiyet ve
vazodilator maddelerin etkisine kars1 da bir diren¢ s6z konusudur. Oksijenlenmenin
bozulmasi ile artan intraseliiler kalsiyum birikimi afferent arteriyollerdeki direng artisi ile
iligkilidir. Kalsiyum kanal blokerlerinin kaybolan otoregiilasyonu diizeltmesi ve renal sinir
inervasyonuna olan sensitiviteyi azaltmasi bir kanit olarak sunulmaktadir. Ayrica intraseliiler
kalsiyum intraseliiler proteazlar1 ve fosfolipazlari da aktive ederek hiicre nekrozuna sebep olur
%

Hipoksinin devam etmesi ve inflamatuar cevap, ABY’nin uzama fazinda rol
oynamaktadir. Her iki olay da medullanin dis kisminda yer almaktadir. Normal fizyolojik
sartlarda oksijen basinci korteksten medullaya dogru inildikge azalmaktadir. Akut tiibiiler
nekrozun baglangicindaki iskemik olay diizelse bile kan akimi bozukluklart ATN gelistikten
sonra da devam etmektedir. Reperfiizyon sirasinda kan akiminda %40-50 oraninda azalma
devam eder. Kan akimindaki bu azalma tam aciklanamamakla birlikte endojen
vazokonstriktorlere karsi antagonistler kullanildigi zaman kan akiminin diizeldigine dair
bulgular rapor edilmistir. Hayvan modellerinde endotel gegirgenliginin iskemik ABY
sonrasinda arttig1 bilinmektedir. Gelisen interstisyel 6dem kan akimini, medulladaki
damarlara basi uygulayarak daha da bozabilmektedir . Plazmanin damar disina kacagi sonrasi
hemokonsantrasyon gelisir ve dolasim daha da bozulur. Bu durum Idkositlerin endotel
hiicreleri ile karsilagsmasi olasiligini arttirmaktadir. Eritrositler ve lokositlerin medullada
biriktikleri deney hayvanlarinda gdosterilmistir. Endotel hiicrelerinde P ve E selektin
ekspresyonu arttigindan , l6kositlerin endotel hiicrelerine adhezyonu artar. Ayni sekilde

interseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) ekspresyonu da artmaktadir 111424

ICAM-1’e kars1 antikorlarin kullanilmasi ile iskemiden korunulmasi, adhezyon
molekiillerinin ATN gelisimindeki roliinii géstermektedir'®. Hasarli endotel hiicrelerinin nitrik
oksit salgilamalar1 da bozulmaktadir. Bu olaylar1 takiben 16kosit adhezyonu ve infiltrasyonu
ile vazokonstriksiyon ve lokal kan akimindaki azalma (konjesyon) bir kisir dongili halinde
devam eder. Sonucta GFR’de azalma ile birlikte subletal hasardan apoptozise ve nekroza

kadar gidebilen bir tablo gelisir™® (Sekil-8 ).
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Prostaglandinler
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.-,/_,.-" |HE-'F'IEI| kanlanmada azalma |
Endotel hicre hasan 4__,.,-"’-_

NO azalir ¥
ladhezyvon molekdller artar

1 Mediller hipoksi

inflamasyon
Lokosit infiltrasyonu ¥ Mediiller konjesyon
Lokositlerden proteazlar salgilamir ATP eksikligi

Sitozol Ca™ ve ROS artisi
Mitokondri hasan

¥

Tilbudl hicre adhezyon molekil
ekspresyonu artar
Sitokin salgilanmas:

Tibuler hicre nekrozu -
Apoptozis Interstisyumnda
basing artisi

T

Tubdl hicrelerinde fircams! kenar kayin
Ma-K-ATFaz polarizasyonu
Hicreler arasi adhezyon bozuklugu
Hiicre dokalmesi

/ N

+

Elektrolit transportunda Tabdler tikaclarn
bozukluk Geriye szinh olusmasi

Sekil -8 : Iskemik ve tiibiiler ATN patogenezinde rol oynayan faktdrlerin sematik gdriiniimii.
(Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 2006:15’den alind1).

Hiicrelerde aktin hiicre iskeleti yapisinda da bozulma izlenir. Bu bozulma kan
akimindaki degisikliklerde de rol oynamaktadir. Hipoksi sirasinda intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonu artisina bagli kalpain (Ca™ bagimli nétral sistein proteaz) aktivitesi artis
gosterir . Iskemik renal hasar sirasinda da spektrin ve ankirin gibi aktin baglayici proteinlerin
bazolateral membrandan sitoplazmaya yoneldigi ve sonra da bu proteinlerin yikiminin arttigi
tespit edilmistir. Tibiiler hiicrelerde izlenen bu degisiklikler proksimal tiibiil hiicrelerinin
firgams1 kenarlarinin ve hiicrelerin bazal membrandan koparak tiibiil liimenine dokiilmesine

ve tiibiil limeninde tikanmaya sebep olur**.

Tiibiiler hasar gelisimindeki bir diger mekanizma da oksidatif strestir. Ozellikle
proksimal tiibiil hiicrelerinin metabolik agidan yogun olmalari, ATN sirasinda mitokondriyal
hasar ve intrasitoplazmik kalsiyum artis1 nedeniyle, oksidatif molekiiller fazla miktarlarda
olusur. Hiicre hasar1 sirasinda olusan siiperoksitten yogun miktarlarda hidrojen peroksit

olusur. Hidrojen peroksit normalde su molekiiliine cevrilebildigi halde hasarli hiicrelerde

40



hidroksil radikallerine de doniisebilir. Olusan hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen
radikalleri (ROR) lipid peroksidasyonuna sebep olarak, hiicre proteinlerini okside ederek,
plazma ve mitokondri membranini bozarak ve DNA’ya hasar vererek hiicre zedelenmesine

424
sebep olur ",

Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) da tiibiiler hasarn gelismesine katkida
bulunabilmektedir. Hipoksiyle iNOS protein diizeyleri ve NO seviyeleri artmaktadir.
Salgilanan NO’nun oksijen radikalleri ile uzaklastirilmasi sirasinda olusan peroksinitrit tiibiil
hasarina yol agmaktadir. iNOS blokaj1 saglandiginda ise 16kosit infiltrasyonu ve iskemi-
reperfiizyon hasar1 engellenebilmektedir. Hemodinamik etkilerinin yani1 sira NO reaktif

nitrojen tiirevlerinin de olusmasina katkida bulunarak sitotoksik etki gosterebilir **.

AST (Aspartat amino transferaz) sadece karacigere 6zgii bir enzim olmayip bobrek ve
diiz kas gibi diger organlarda da bulunur. Bu enzimin ratlarda ,6zellikle renal tiibiiler hasar

sonras! yiikseldigi, Feilleux ve arkadaslari tarafindanda gosterilmistir *°.

2.5. PROANTOSIYANIDINLER

1534 yilinda, bir Fransiz arastirmaci Jacques Cartier, New York’ta St.Lawrance
nehrinde kesif yolculugu esnasinda, devamli tuzlu et ve biskiivi yiyen tayfalarda skorbit
benzeri sikayetlerden bahsettigi kitabinda bunu once cevresel degisikliklere bagladi. Ama
karaya ¢iktiklarinda, tayfalarin cam agaci igneleri ve kabugundan imal edilmis ev yapimi
caylari icmeye basladiktan sonra iyilestigini yazmist: .

Fransa Bordo Universitesi’nden Profesér Jacques Masquelier, bu kitab1 okudugunda bu
iyilesmenin ancak vitamin C igeren c¢am agact igneleri ve kabugundan imal edilmis ev
yapimi ¢ayin Flavonoidlerde oldugu gibi askorbat benzeri etkisiyle olabilecegi fikrini
onesiirmiistii. Ileri ¢alismalar sonrast Masquelier bu etkiyi yapan icerige pycnogenoller
ismini vermistir. Bugiin, oligomeric proanthocyanidin kompleks (OPCs) olarak bilinen bu
icerigin 1951°de ¢am agaci kabugundan elde ederek , 1971°de iiziim cekirdeginden elde
ederek; yapisi, etkisi ve toksik olmadigi hakkindaki calismalari ilk olarak Masquelier

yapmisti 2,

Proantosiyanidinler; kuruyemisler, tohumlar, sebzeler, meyveler ve aga¢ kabugunda

dogal olarak bulunan birlesimlerdir. Uziim gekirdegi, 6zellikle proantosiyanidinler i¢in hem
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nicelik ve hem de nitelik agisindan zengin bir kaynaktir. 20. yiizyilin sonlarinda ilk defa
1979°da Lancet dergisinde, St. Leger ve arkadaslar1 daha sonra da 1992’de yine aym dergide
S. Renaud ve arkadaslar1 “Fransiz paradoksu”nu tanimlamislardir. Fransizlarin diyetlerinde
tereyagi gibi yiiksek oranda doymus yagdan zengin besinleri kullanmalari, sigara tiiketiminin
fazla olmasi, yeterli egzersiz yapmamalarina ragmen kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim
risklerinin diger {lkelerle karsilastirildiginda daha az oldugu gozlenmistir. Yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalarda ortaya cikan paradoksun nedeni olarak Fransizlarin iginde
yiiksek konsantrasyonda proantosiyanidinleri bulunduran kirmizi sarabi fazla tiiketmeleri
oldugu gosterilmistir. Proantosiyanidinlerin ise alkolde degil iiziim c¢ekirdeginden
kaynaklandigr bulunmustur. Proantosiyanidinler ayni zamanda bitkilerdeki mavi-mor ve

. . . e1e - 2627
kirmiz1 pigmentlerin ana maddesi olarak da bilinir “".

Proantosiyanidinler, polifenolik birlesikler olan Flavonoidler’in spesifik bir grubudur.
Flavonoidler, subgruplara gore katagorize edilirler. Proantosiyanidinler kondanse taninler
grubundadirlar. Tanin’ler hidroksile yapilardir, karbonhidratlar ve proteinler ile ¢6ziinmez
kompleksler olustururlar ve bu oOzellikleri ile bag dokusu korunmasinda 6nemli gorevler
iistlenirler. Dimer, trimer ve tetramerik proantosiyanidinler diisiik molekiil agirlikli olup, su
ve etanolde ¢oziiniirler, barsaklardan emilerek tiim dokulara ve plazmaya dagilirlar, bunun
Otesinde diger suda eriyen antioksidan molekiillerden farkli olarak plazma ve dokuda 7-10
giin boyunca mevcudiyetlerini devam ettirerek giiglii antioksidan 0Ozelliklerinin ortaya

¢ikmasini saglarlar®®>®.

Prosiyanidin dimerleri, B1 - B4 ve B5 - B8 (gallik asidin C3 hidroksil grubuyla beraber
esterlesmis veya serbest forum i¢inde) ve trimerleri (aralarinda trimer C1 en yaygin olanidir)
bulunur. Bu tanimlanan proantosiyanidin bilesikleri igerisinde farkli polifenolik bilesikler
olan fenoldienonlar, epikatesin, epigallokatesin galat, ferulik asit, kaffeik asit, P — kumarik
asit, kaempferol, kuersetin ve mirisetinde bulunmaktadir. Yiyeceklerde bulunan

Flavanoidlerin simflandiriimasi ve biyokimyasal yapilar1 Tablo-2’de gosterilmistir™.

1990 yilinda Londra’da yapilan “Saglik ve Bioteknolojide serbest radikaller”
sempozyumunda prosiyanidinlerde gallat esterifikasyonu arttik¢a serbest radikal toplayici
ozelliginin de arttig1 rapor edildi. Oligomerik proantosiyanidinler bu 6zelliginden dolay1
polimer olanlara gore vucutta proteinlere daha az baglanir, serumda daha ¢ok ¢oziiniir ve

vucutta daha ¢ok dagilim gosterir *°.
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2.5.1. PROANTOSIYANIDINLERIN ANTIOKSIDAN VE DIGER OZELLIKLERI

Proantosiyanidinlerin antioksidatif 6zelligi, oksidatif stresle karakterize hastaliklardaki
tedavi edici etkinligiyle 6l¢iilmiistiir. Serbest radikal toplayici 6zelligi ise doza bagimli olarak
degisir®. Farelerde yapilan calismalarda oligomerik proantosiyanidinlerin kimyasal olarak
indiiklenmis lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, oksidatif hasarla olusturulmus beyin ve

karacigerdeki apopitozisi inhibe ettigi gosterilmistir™.

Halliwell ve ark’' serbest radikallerle ilgili yaptiklari bir arastrmada giivenli bir
antioksidan maddede su 6zelliklerin 6nemli oldugunu séylemislerdir:

1.Absorbsiyon ve vucuda uyumu,

2.Efektif doz, kullanim kolaylig1 ve toksisite,

3.Hiicreler, dokular ve ekstraseliiler dokuya dagilim,

4 Serbest radikal toplama kabiliyeti,

5.Metalle selasyon aktivitesi,

6.Gen ekspresyonu tiizerine etkisi,

7.Hiicresel antioksidanlar ve antioksidan enzimlerle etkilesim,

8.Karsinojenik metabolitlerin detoksifikasyonu.

Proantosiyanidinler serbest radikal toplayici ve antioksdan etkinligini; vazodiladator,
antikarsinojenik, antiallerjik, antiinflamatuvar, antibakteriyel, kardioprotektiv,
immiinostimiilan, antiviral, dstrojenik etki ve siklooksijenaz, fosfolipaz A2 ile lipooksijenaz

inhibisyonu yaparak gosterirler’”.

In vitro deneylerde serbest radikal (siiperoksit anyonu ve hiroksil iyonu ) toplama
(SRT) acisndan GSPE (Grape seed proanthocyanidin extract=Uziim ¢ekirdegi
proantosiyanidin ekstresi) ile vitamin C ve E g¢esitli konsantrasyonlarda karsilagtirilmistir.
Bunu 6lgmek i¢inde sitokrom c rediiksiyon sonucu olusan kimyasal degerler kullanilmistir.
GSPE ile vitamin E karsilastirildiginda; siiperoksit anyonu icin %84, hiroksil iyonu i¢in
%98 GSPE’nin daha fazla SRT etkinliginin oldugu saptanmistir. GSPE ile vitamin C
karsilagtirildiginda; siiperoksit anyonu i¢in % 439, hiroksil iyonu i¢in % 575 GSPE ’nin
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Tablo- 2 : Flavanoidlerin siniflandirlmasi ve biyokimyasal yapilari

Flavonoidler Temel Yam

Antosivanidinler

Augronlar

Biflavonoidler

Kalkonlar

Dihidrokalkonlar

Dihidroflavanol

Likoantosivanidin

Flavanol

Flavononlar

Flavavonlar

Flavonoller

izoflavonoidler

Proantosivanidinler Q I

vada lkondanse wq O
Taninler O

(Tablo Bravo L.Polyphenols.Nutrition Reviews 1998;56:317’den alinmigtir )



daha fazla SRT etkinliginin oldugu saptanmistir. Sato ve arkadaslari, benzer bir ¢alismayla;
peroksil iyonu i¢in GSPE’nin kardioprotektif etkisini gosterirken, GSPE’nin bu etkisini

ozellikle vurgulamuslardir™>>.

1998°de Bagchi ve ark®® tarafindan yapilan in vivo bir ¢calismada, hiicre ici oksitlenmis
makrofaj ve noroaktif PC-12 feokromasitoma hiicrelerinden hiicre kiiltiirii olusturulmustur.
Bu kiiltiirler, Hidrojen peroksit (H,0O,) ve GSPE ile beraber ve yalnizca H,0, ile ekilmistir.
Laser tarama mikroskop ile yapilan degerlendirmede GSPE olan kiiltiirde, H,O, ile

indiiklenmis oksidatif hasarin %70’lere varan oranlarda daha az oldugu gorilmiistiir.

Sitotoksitite acisindan yapilan bir ¢alismada; MCF-7 meme kanseri, CRL 1739 mide
adenokarsinomu, A427 akciger kanser hiicreleri ile normal mide mukozal ve J774.1 miirin
makrofaj hiicrelerinden in vivo kiiltiirler olusturulmustur. 25 ve 50 mg/l konsantrasyonlarinda
GSPE kiiltiirlere ilave edildiginde kanser hiicreli kiiltiirlerde belirgin sitotoksik etki
goriiliirken diger iki normal insan hiicrelerinde normal biiyiime ve gelismenin devam ettigi

gOriilmiistiir 33,

Ray ve ark’®nin gen ekspresyonu iizerine GSPE’nin etkisi arastirilmustir. Farelere 3-7
giin GSPE oral olarak 100 mg/kg’dan verildikten sonra, asir1 doz (500 mg/kg ,intraperitoneal)
asetoaminofen verilen farelerde karaciger toksisitesi meydana getirlip serum
alaninaminotransferaz (ALT) seviyelerindeki degisiklige ve hepatik hiicre DNA hasarina
bakilmistir. Ayrica histopatolojik olarak apopitotik ve nekrotik degisiklikler incelenmistir.
Asetoaminofen; bcl gen ailesine ait pozitif diizenleyici, hiicre o6limii ve apopitozisi
engelleyici rolii olan bcl- XL geninin fosforillenmesiyle tam tersi etki yapmis, yani
apopitozisi indiiklemistir. Oysa, GSPE alan deneklerde bcl- XL gen ekspresyonu bariz artmis
ve apopitozis dramatik olarak azalmisti. Ayn1 zamanda, ALT seviyelerinin yilikselmeyisi ve
DNA hasarinin azalmasi da GSPE’nin asetoaminofen verilen farelerde karaciger toksisitesine

kars1 koruyucu etkisini destekliyordu.

Avrupa’da, proantosiyanidinler daha ¢ok vendz yetmezlik, varikoz venler ve retinopati,
kapiller frajilite gibi mikrovaskiiler problemleri igeren vaskiiler hastaliklarda kullanilmaktadir.
Fransa’da (Endotelon ticari ismiyle) primer olarak mikrovaskiiler hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Deneysel olarak ta, mikrovaskiiler hastaliklarla ilgili yapilan aragtirmalarin

sonucunda proantosiyanidinlerin su dzellikleri gosterilmistir *:
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1. Hidroksil serbest radikallerine kars1 spesifiktir,

2. Lipid peroksit {irtinleri ve serbest radikalleri toplayabilmektedir,

3. Ornegin, demirle indiiklenmis lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gibi, serbest demire
kars1 selasyon (birlesip toplama) gorevi yapar,

4. Serbest radikal olusumuna neden olan ksantine oksidaz enzimini nonkompetatif
inhibe eder,

5. Hiyaluronidaz, elastaz ve kollajenaz enzimlerini inhibe ederek; yumusak doku

yapisinin bozulmasi ve permeabilite artigin1 engellerler.

Balu ve ark’”’nin, yaslanmaya bagl oksidatif stresin olusturdugu néronal hasarla ilgili
ratlarla yapilan bir ¢alismada GSPE’nin etkisi arastirilmistir. Sonug olarak, spinal kord ve
beynin; 6rnegin; hipokampus, korpus striatum ve serebral korteksinde yaslanmaya bagh

oksidatif DNA hasarimnin birikimini inhibe ettigi gosterilmistir.

Bu anlatilanlara paralel olarak, proantosiyanidinlerin biyolojik aktivitelerinden
faydalanarak kullanilan alanlar; 6demin azaltilmasi, periferal dolasimin arttirilmasi, gérme
keskinliginin arttirilmasi, kardiovaskiiler hastaliklardan koruma, hiperkolestrolemi tedavisi,
yumusak dokunun stabilizasyonu, allerjik ve inflmatuvar cevabin azaltilmasi ile immiin

sistemin dilizenli ¢alismasi ve son olarak saglikli yasamin devamudir®.

GSPE ayrica; sistemik lupusda antioksidan olarak **, pankreatitte antiemetik olarak **,
insiilin rezistansinda niasin ve ¢inko-metioninle kombine olarak *°, dikkat defisit bozuklugu

gibi kognitif hastaliklarda*' da basarili klinik sonuglar alinarak kullanilmugtir.

2.5.2. PROANTHOCYANIDINLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

IH636 GSPE (ActiVin, InterHealth Nutraceuticals Incorporated, Benicia, Kanada) su-
alkol karisimi ile standartize edilerek kirmizi iiziim c¢ekirdeklerinden elde edilmistir. Bu
ekstrenin %89,3’li proantosiyanidinlerden olusup; bunun da %66’s1 dimer, % 5’1 trimer,
%2.9’u tetramer (toplam%74.8’ i oligomer) ve polimer (pentamer ve {izeri)’lerden
olugmaktadir. Geriye kalan %6.6 monomerik flavanoidlerden (bunun %2.5’u +- katesin,
%?2.2’ si —ekatesin, %1.4’1 epigalektikatesin ve %0.5’1 —epigallokatesinden olusur), %2.24’1

su ,%1.26’s1 proteinden meydana gelmektedir®®.
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Oral almabilen flavonoidler ve GSPE barsak hiicrelerinde glukronid ile baglanip
serumda karacigere kadar albiimin ile tasmir. Midenin asidik ortaminda tam
par¢alanamadigindan iist gastrointestinal sistemden emilimi daha azdir. Vucuda dagilimi alkol
ve suda ¢0ziiliip oral alindigr zaman daha iyidir. Oligoproantosiyanidinler, polimerlere gore
vucutta glikolizasyonu daha fazla oldugu i¢in 7-10 giin plazmada kalabilir. Diger suda
¢Oziinen antioksidan vitaminlere gore de bu belirgin bir avantajdir. Proantosiyanidinler
karacigerde metilasyon, dehidroksilasyon, oksidasyon, glukronik asitle veya siilfatla
konjligasyon gibi biyotransformasyon reaksiyonlari ile metabolitlerine ayrilirlar. Maksimum

konsantrasyona ulasma 45 dakikadir ve yarilanma émrii 5 saattir **%.

Bilinen bir ila¢ reaksiyonu yoktur. Yapilan in vitro ¢aligmalarda platelet agregasyonunu
inhibe ettigi bulunmustur. Bu nedenle antiagregan ilaglarla almacaksa dikkatli olunmalidir .
Rat calismalarinda, proantosiyanidinlerin yiiksek dozlarda (1400-1500 mg/kg/giin) bile

toksik ve mutajenik etkisine rastlanmamustir **.

Onerilen oral alim dozu 50-150 mg /giin yada 1 mg/kg/giin olup giinliik 300 mg
onerenler de vardir. Doz aralif1 genis ve gilivenlidir. Metabolitler temel olarak idrar ve feges
ile az oranda CO; ile elimine edilirler. GSPE bilesikleri tek doz oral uygulama sonrasinda
hizli sekilde plazmada goriiliirler. Oral uygulamadan sonra; uygulanan dozun %70’1 ilk 24
saat i¢cinde idrar ve %45°1 feges ile atilir. Temel idrar metabolitleri; hippiirik asit, etikkatekol

ve m-hidroksifenilpropionik asittir. Gayta metaboliti, etikkatekol”diir™**,
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. DENEYSEL CALISMA

Bu calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nin
27/4/2007 tarihli etik kurul izniyle, ayn1 merkezde; Cocuk Cerrahisi, Biokimya ve Patoloji
Anabilim Dallari’nin ortaklaga ¢alismasiyla gerceklesti. Calisma, Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorligii’nce (07102017 nolu proje) desteklendi.

3.2. I/R OLUSTURMA MODELI

Calismada 40 adet Sprague Dawley cinsi, agirlirklart 200-250 gr arasinda, erkek ve
saglikli ratlar kullanildi. Denekler; 24 °C oda sicakligi, havalandirmali oda, %70-80 nemli
ortami olan sartlarda, polikarbon kafeslerde su ve standart rat yemi ile beslenerek 1 hafta
gbzlemlenip calismaya baslanildi. Eksternal muayenelerinde patoloji saptanmadi. Calismaya
kadar su ve yiyecek kisitlamasi yapilmadi. Ratlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik ortamda
tutuldu. Calismada 10 rat, digerlerinden ayr1 bir kafese konularak, 15 giin siireyle GSPE
(IH636 GSPE ActiVin, InterHealth Nutraceuticals Incorporated, Benicia, Kanada) oral
yoldan (orogastrik gavajla) 100 mg/kg/giin dozunda verildi.

Yapilan deneyde; anestezi igin, ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer Ila¢ ) 50mg/kg ve 2
mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer Ilag) intramiiskiiler uygulandi. Steril sartlarda,
hayvanin vucut 1sis1 korunarak karin bolgesi trag edildi ve steril delikli ortiiyle kapatildi
(Resim-1). Orta hat kesiyle karin i¢ine ulasildi ve eksplorasyonda sag ve sol renal arter ve ven
bulundu ve askiya alindi (Resim-2). Sag nefrektomi yapildi (Resim-3). Ardindan sol renal
pedikiil, mikrovaskiiler klemple okliize edildi ve pulsasyon olmayisi ile arteriel kan akiminin
durdugu teyid edildi (Resim-4). Islemler sonlanincaya kadar sivi kaybini onlemek igin
intraperitoneal izotonik verildi. 45 dakikalik iskemi sonrasi mikrovaskiiler klemp agilarak
arterioven6z akimin tekrar basladigi, bobregin renginin acilmasi ve pulsasyonun baslamasi ile
teyid edildi. 60 dakikalik reperflizyon sonunda sol nefrektomiyle biokimyasal ve
histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnegi ile intrakardiak ponksiyonla biokimyasal inceleme

icin 6 cc kan 6rnegi alind1 ve deney sakrifikasyonla sonlandirildi.
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Resim-1:Ratin preoperatif karin duvari hazirligi Resim-2:Renal pedikiil(siyah oklar)

Resim-3:Sag nefrektomi sonrasi ¢ikarilan Resim-4:Sol renal pedikiiliin klemplenmesi
bobrek ve bos sag bobrek loju. (siyah ok mikrovaskiiler klempi gosteriyor)
3.3. CALISMA GRUPLARI

Ratlar her biri 10’arl1 4 gruba ayrildi ve su yontem izlendi:

Grup 1 (Kontrol grubu):Sadece laparatomi yapildi ve her iki bobrek pedikiilii eksplore edildi.

Grup 2 (Sham grubu): Sol renal pedikiil eksplarasyonu ve sag nefrektomi yapildi. Toplam

I/R siiresi olan, 105 dakika sonra sol nefrektomi yapild.

Grup 3 (Iskemi/Reperfiizyon grubu): Sag nefrektomi, sol bobrege 45 dakika iskemi ve

ardindan 60 dakika reperfiizyon uygulandi ve sonrasinda sol nefrektomi yapildu.

Grup 4 (iskemi/Reperfiizyon+GSPE grubu): Deneklere;100 mg/kg/giin dozunda 15 giin

stireyle oral (orogastrik gavajla) GSPE verildi. 15.giin sag nefrektomi, sol bobrege 45 dakika
iskemi ve ardindan 60 dakika reperfiizyon uygulanarak sol nefrektomi yapildi. 4. gruptan 2 rat
gavajla ilag verilirken pulmoner aspirasyon nedeniyle 3. giin 6ldii ve bu grupta calisma 8 ratla

tamamlandi.
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Bu iglemler sonunda; kontrol grubundan, biyokimyasal analiz i¢in sadece intrakardiak
ponksiyonla kan 6rnegi alinirken; diger gruplarda, hem biyokimyasal analiz i¢in intrakardiak
ponksiyonla kan 6rnegi alindi, hem de sol nefrektomi yapilarak bobrekler biyokimyasal ve
histopatolojik incelemede kullanildi. Sham grubunda nefrektomi ile doku 6rnegi almaktan
baska bir islem yapilmadigindan, kontrol grubundanda nefrektomi ile ayni islemin tekrari
olacagindan doku 6rnegi alinmadi ve doku degerlendirmesi yapilmadi. Orneklerde alindikdan
sonra, alinan 6 cc kan, santriifiij edilip serum elde edildikten sonra, biokimyasal ol¢iim
zamanina kadar -30 °C’de muhafaza edildi. Alinan renal dokunun yarist doku biyokimya
6lgiimii igin -70 °C’de muhafaza edilirken, yarisi histopatolojik inceleme igin %10’luk

formolde muhafaza edildi.

3.4. BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

3.4.1. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

3.4.1.1. SERUM URE, KREATININ(Cr) VE ASPARTOAMINOTRANSFERAZ
(AST ) SEVIYELERININ TESPITi

Serum Ure, Cr ve AST seviyeleri; Spinreact marka kitler kullanilarak, Tokyo Boeki
marka Prestige 241 model analizatorde 6l¢iildii. Ure ve Cr, renal fonksiyon tespiti ve AST ise

renal tiibiiler hasarin tespiti i¢in kullanildi.

3.4.1.2. SERUM TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA (TNF-a) SEVIYESININ
TESPITI

Serum TNF-a seviyeleri; Biosource TNF-o-rat marka kitler kulanilarak, Bio-Tek marka
Micro Quant model analizatdrde Slgiildii. Gliglii proinflamatuvar sitokinlerden olan TNF-a,

inflamasyonun ve tiibiiler hasarin siddetini belirlemek amaciyla kullanildi.

3.4.1.3. DOKU MALONDIALDEHIT (MDA) VE GLUTATYON REDUKTAZ (GR)
SEVIYESININ TESPITI

Doku MDA ve GR seviyeleri; Biosource marka kitler kullanilarak, Bio-Tek marka
Micro Quant model ELISA spektrofotometresinde Ol¢iildii. Doku MDA oksidatif hasarin
neden oldugu lipit peroksidasyonunun siddetini belirlemede ve GR ise antioksidan enzim

aktivitesinin etkinliginin tespiti i¢in kullanildi.
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3.4.2. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Alinan bobrek dokusu %10’luk formolde tespit edilip, rutin islemler sonrasi parafin
bloklara gomiildii. 5 mikrometre kalinliginda kesitler alindi, deparafinize ve hidrate edilip

H&E (Hemotoksilen eozin) ile boyandi. Isik mikroskobunda incelendi.

Degerlendirmede, histopatolojik inceleme i¢in; “vaskiiler yapilarda dilatasyon —
konjesyon”, “tiibliler vakoulizasyon”, “mononiikleer hiicre artis1” ve “tiibiiler nekroz” olarak
4 parametre belirlendi. Her parametre i¢in “O(yok)”, “l(az)”, “2(orta)” ve “3(siddetli)”

seklinde 0’dan 3’e kadar skor verildi.

3.4.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Gruplarin hepsinde biokimyasal parametrelerin ortalama degerleri tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanilarak karsilastirildi. ANOVA testinin anlamli oldugu durumlarda
ikincil (post hoc) test olarak Tukey HSD testi kullanildi. Tiim veriler ortalama deger =+
standart sapma (SD) seklinde belirlendi, p degerleri 0,05 ten kii¢iik ¢iktig1 zaman anlamli
kabul edildi.

Grup 2, 3 ve 4’1in histopatolojik parametrelerinin analizinde, ii¢ grup ortalamalar1 6nce
Kruskall-Wallis non-parametrik varyans analizi ile karsilastirildi. Kruskal-Wallis testinin
anlamli oldugu durumlarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi, p<0,17
oldugunda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel hesaplamalar

SPSS (Version 13.0 ) istatistik paket programu ile yapildi.
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4. SONUCLAR:
4.1. BIYOKIMYASAL SONUCLAR
4.1.1. SERUM URE, Cr, AST SONUCLARI

Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucu serum iire ortalama degerleri (£SD);
Kontrol grubunda 44.30+ 2.26, Sham grubunda 46.20+ 1.03, I/R grubunda 76.20+ 3.79 ve
[/R+GSPE grubunda 64.75+ 3.84 mg/dl idi. Serum Cr ortalama degerleri ise; Kontrol
grubunda 0.55+0.05, Sham grubunda 0.59+0.05, I/R grubunda 0.89+0.05 ve I/R+GSPE
grubunda 0.784+0.06 mg/dl olarak bulundu. (Tablo-3) Renal glomeruler disfonksiyonun
gostergelerinden Ure ve Cr degerleri; I/R grubu; Sham ve Kontrol gruplar ile karsilastirildigi
zaman, anlaml olarak arttig1 goriildii (p <0.05). I/R+GSPE grubunda ise bu degerlerin I/R
grubundaki degerlerden anlamli diisiik oldugu saptandi (p <0.05) (Sekil-9 ve 10).

Renal tiibiiler hasarin siddetini belirlemek i¢in kullanilan AST’nin serum ortalama
degerleri; Kontrol grubunda 140.30+13.51, Sham grubunda 151.90+13.27, I/R grubunda
460.10£92.64 ve I/R+GSPE grubunda 283.13+82.44 U/L idi. (Tablo-3) I/R grubundaki
serum AST seviyesinin Sham ve Kontrol gruplarina gore anlamli olarak artti1 goriiliirken (p
<0.05), I/R+GSPE grubunda ise I/R grubuna gére anlamli olarak diisiik oldugu bulundu (p
<0.05) (Sekil-11).

Tablo-3 : Gruplarin Serum Ure, Cr ve AST ortalama degerleri (+SD)

Kontrol (n=10) 4430+ 2.26 0.55+0.05 140.30+13.51

Sham (n=10) 46.20+ 1.03 0.59+0.05 151.90+13.27
I/'R (n=10) 76.20+ 3.79* 0.89+0.05* 460.10+£92.64*

I/R+GSPE (n=8) 64.75% 3.84%* 0.78£0.06** 283.13+82.44%*

*

p <0.05, I/R grubu Sham ve Kontrol gruplari ile karsilastirldig1 zaman
** n <0.05, I/R+GSPE grubu I/R grubu ile karsilastirildig zaman
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Sekil-9 :Gruplarin ortalama serum Ure degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham ve kontrol gruplart ile karsilastirildigi zaman
** p <0.05, I/R+GSPE grubu I/R grubu ile karsilastirildig1 zaman
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Sekil-10 : Gruplarin ortalama serum Cr degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham ve kontrol gruplar ile karsilastirldig1 zaman
** n <0.05, I/R+GSPE grubu 1/R grubu ile karsilastirildigi zaman
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Sekil-11 : Gruplarin ortalama serum AST degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham ve kontrol gruplari ile karsilastirildig1 zaman
** n <0.05 , I/R+GSPE grubu I/R grubu ile karsilastirildig zaman

4.1.2. SERUM TNF-o0 SONUCLARI

Reperfiizyon hasarinda baslangicta saliman ve kritik 6nemi olan TNF-a mediatdri,
dokuda biriken mononiikleer hiicrelerin serumda gostergesi olarak dl¢iildiigiinde; serum TNF-
o ortalama degerleri ; Kontrol grubunda 5.80+1.54, Sham grubunda 9.00+2.40, I/R grubunda
52.30+7.97 ve I/R+GSPE grubunda 26.25+4.26 ng/dl idi. (Tablo-4 ) I/R grubunda serum
TNF-a seviyeleri belirgin sekilde diger gruplardan yiiksek bulundu (p <0.05). Ayrica;
[/R+GSPE grubunda serum TNF-a seviyeleri, /R grubundan anlamli olarak diisiiktii (p
<0.05) (Sekil-12).

Tablo- 4 : Serum TNF-a ortalama degerleri (+SD)

I/R+GSPE (n=38) 26.25+4.26%*

*p <0.05, I/R grubu Sham ve kontrol gruplari ile karsilastirildig1 zaman
**p <0.05, I/R+GSPE grubu I/R grubu ile karsilastirildig1 zaman
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Sekil-12: Gruplarin serum TNF-a degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham ve kontrol gruplari ile karsilastirildig1 zaman
** n <0.05, I/R+GSPE grubu 1/R grubu ile karsilastirildigi zaman

4.1.3. DOKU MDA VE GR SONUCLARI

Hiicre i¢inde oksidatif hasara bagl lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA doku ortalama
degerleri; Sham grubunda 35,10+ 6.11, I/R grubunda 153.60+12.98 ve I/R+GSPE grubunda
112.75+8.01 nmol/gr yas doku olarak belirlendi (Tablo-5). I/R grubunda, Sham ve I/R+GSPE
grubuna gdre doku MDA seviyesi anlamli olarak yiiksekti (p <0.05). Yine I/R+GSPE
grubunda doku MDA seviyesi Sham grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p <0.05)
(Sekil-13).

Hiicre i¢i antioksidan havuzunda zararli peroksit radikallerinin glutatyon peroksidaz
tarafindan toplanmasiyla olusan rediikte glutatyonun tekrar GSH’ye cevrilmesini saglayan,
kilit bir enzim olan GR doku ortalama degerleri; Sham grubunda 1158.20+£95.24, I/R
grubunda 358.60+46.19 ve I/R+GSPE grubunda 732.50+76.26 U/L olarak belirlendi (Tablo-
5). I/R grubunda, Sham ve I/R+GSPE grubuna gore anlamli olarak diisiik GR doku degerleri
tespit edildi, yani antioksidan aktivite I/R grubunda belirgin diisiiktii (p <0.05).Yine
[/R+GSPE grubunda GR seviyesi Sham grubundan anlamli olarak diisiiktii (p <0.05) (Sekil-
14).
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Tablo- 5 : Gruplarda bobrek dokusu ortalama MDA ve GR degerleri (+SD)

Gruplar

Sham (n=10)

35,10+ 6.11 1158.20+£95.24

I'R  (n=10)

153.60+12.98* 358.60+46.19*

I/R+GSPE (n=8)

112.75+ 8.01%** 732.50+76.26**

* p <0.05, I/R grubu Sham grubu ile karsilastirildig1 zaman
** n <0.05, I/R+GSPE grubu 1/R grubuyla karsilastirildig1 zaman
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Sekil-13 : Gruplarin doku MDA degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham grubuyla karsilastirildig1 zaman
*% n <0.05, I/R+GSPE grubu I/R grubu ile karsilastirildigi zaman
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Sekil-14 : Gruplarin doku GR degerleri

*p <0.05, I/R grubu Sham grubuyla karsilastirildigi zaman
*%p <0.05, I/R+GSPE grubu 1/R grubu ile karsilastirildig1 zaman

4.2. HISTOPATOLOJIK SONUCLAR

Histopatolojik icelemede tespit edilen histopatolojik ortalama skorlar (= SD) degerleri
Sham grubunda; “vaskiiler yapilarda dilatasyon- konjesyon” i¢in 0.40+0.51, “tiibiiler
vakuolizasyon” i¢gin 0.00£0.00, “mononiikleer hiicre artig1” i¢in 0.00+0.00, “tiibiiler nekroz”
i¢cin 0.00+0.00 olup histopatolojisi normal goriiniimdeydi (Tablo-6) (Resim-5).

I/R grubunda; “vaskiiler yapilarda dilatasyon- konjesyon” igin 2.60+0.51, “tiibiiler
vakuolizasyon” i¢in 2.80+0.42, “mononiikleer hiicre artis1” i¢in 0.80+0.63, “tiibiiler nekroz”
icin 0.60%0.63 olup (Tablo-6), bariz sekilde vaskiiler yapilarda dilatasyon ve konjesyon,
tiibliler vakuolizasyon ve orta derecede mononiikleer hiicre artisi olup, azda olsa tiibiiler
nekroz mevcuttu (Resim-6).

[/R+GSPE grubunda;“vaskiiler yapilarda dilatasyon- konjesyon” igin 1.13+0.35,
“tlibliler vakuolizasyon” i¢in 1.13+0.35, “mononiikleer hiicre artis1” i¢in 0.38+0.51, “tiibiiler
nekroz” i¢in 0.25+0.46 olarak bulundu (Tablo-6). Vaskiiler yapilarda dilatasyon ve konjesyon
I/R grubuna gére cok az, tiibiiler vakuolizasyon daha da az ve mononiikleer hiicre artis1 yok

denecek kadar azdi, tiibiiler nekroz ise yoktu (Resim 7).
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I/R grubunun skorlar;, Sham ve I/R+GSPE gruplarmin skorlarindan daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo-6). Sham ve I/R+GSPE grubunun histopatolojik bulgulari birbirine yakin
olmasina ragmen I/R+GSPE grubunun histopatolojik skorlar1 Sham grubundan daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo-6).

A B

Resim- 5 : Sham grubunda x40(A) ve x10(B) biiyiitmede normal morfoloji.

A B

Resim-6 : I/R grubunda x40 biiyiitmede; tiibiillerde belirgin vakuoliza.syon(B), vaskiiler

yapilarda dilatasyon - konjesyon ve orta derecede mononiikleer hiicre artisi(A)
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A B

Resim- 7 : I/R+GSPE grubunda x40(A) ve x10(B) biiyiitmede minimal konjesyon disinda

sham grubuyla benzer normal histopatolojik goriiniim.
Tablo-6: Gruplarin ortalama histopatolojik skor (+ SD) degerleri

Gruplar Vaskiiler yapilarda Tiibiiler Mononiikleer Tiibiiler
Dilatasyon-konjesyon || vakuolizasyon || hiicre artisi nekroz

Sham 0.40+0.51 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
(n=10)

i/R 2.60+0.51 2.80+0.42 0.80+0.63 0.60+0.63
(n=10)
iI/R+GSPE 1.13+£0.35 1.13+0.35 0.38+0.51 0.25+0.46

(n=8)

Kruskal-Wallis testine gore tiim gruplar arasinda anlamli fark oldugundan ikincil (post
hoc) test (Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi) sonrasi, I/R grubuyla I/R+GSPE
grubu 4 parametreden her biri i¢in karsilastirildigi zaman; “vaskiiler yapilarda dilatasyon —
konjesyon” ve “tiibiiler vakuolizasyon” agisindan anlamli farklilik varken (p<0.17),
“mononiikleer hiicre artis1” ve “tiibiiler nekroz” agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.17).
Sham grubuyla I/R grubu 4 parametreden her biri i¢in ayri ayr1 karsilastirildign zaman;
hepside anlamli olarak farkliydi (p<0.17). I/R+GSPE grubuyla Sham grubu
karsilastirildiginda; “mononiikleer hiicre artis1” ve “tiibiiler nekroz” agisindan anlamli bir fark
yokken (p>0.17), “vaskiiler yapilarda dilatasyon —konjesyon” ve “tiibiiler vakuolizasyon”

acisindan anlamli farklilik vardi (p<0.17) (Tablo-7).
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Tablo-7: Gruplarin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonras1 p degerleri.

P P P
(Sham ve I/R) (Sham ve I/R+GSPE) || (I/R ve i/R+GSPE)

Vaskiiler yapilarda
dilatasyon,konjesyon

Tiibiiler 0,000%* 0,000%* 0,000%*
vakuolizasyon

Mononiikleer 0,070* 0,203 0,203
hiicre artis1

Tiibiiler nekroz 0,023* 0,408 0,237

R

p (Sham- I/R): Sham grubuyla I/R grubu karsilastirildiginda p degerleri.

P (Sham- I/R+GSPE): I/R+GSPE grubuyla Sham grubu karsilastirildiginda p degerleri.
P (I/R - I/R+GSPE): I/R grubuyla I/R+GSPE grubu karsilastirildiginda p degerleri.

* 1 p<0,17 olup karsilastrilan iki grup arasinda anlamli fark olan parametre.
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5. TARTISMA

Renal kan akimindaki ciddi azalma, yliksek enerjili fosfat tiiketilmesi ve bunu izleyen
hiicre membraninin ana fizyolojik iyonlara gecirgenliginin bozulmasi, renal hiicre hasarina
neden olmaktadir. Bu hasarin derecesi iskeminin siiresine ve uygun kollateral dolagimin
varhigina gore degisiklik gostermektedir. Celiski gibi goriinse de, kan akimimin tekrar
baslamasi, daha fazla hiicre hasarina neden olmaktadir; bu da reperfiizyon hasari olarak
bilinmektedir. Bobrek kanlanmasinin azalmasiyla, akim iskemiye metabolik olarak daha
hassas olan renal medullada yogunlagir. Bunun sonucunda, degisik oranlarda kortikal nekroz
ve glomeriiler filtrasyonda azalma meydana gelir. Iskemi; renal tiibiillerde genisleme,
vazokonstriiksiyon, 6dem, endotel aktivasyonu ve tiibiiler hiicre dokiilmesine neden olur.
Endotel adezyon molekiiliiniin ekspresyonu ve lokositin endotele gocii ya da kemotaksisi

3,45,46
artar” .

Renal iskemi sonrasi oksijenlenmis kan ile reperfiizyon uygulanmasi, serbest
radikallerin olugmasina, lipid peroksidasyonuna, polisakkarit depolimerasyonuna ve DNA
yapisinin bozulup, yikilmasina neden olur. Hasarlanmis endotelde vazodilatasyon olmaz;
vaskiiler diiz kaslar etkili vazokonstriktdrler salgilar ve siser. Bunun sonucunda da vaskiiler
gecirgenlik artar. Renal distal nefronlarda, hiicreler arasi birlesim yerleri bozulur. Bu da
sodyumun emilimini bozar hiicre polaritesinin kaybina ve proksimal tiibiillerde Na-K-ATPaz
pompasinin bozulmasina yol agar. Vazokonstriiksiyon, hiicre sigmesi, ekstraseliiler 6dem
olusur. Sonrasinda, 16kosit ve trombositlerin endotele yapigsmasiyla doku perfiizyonu daha da
bozulur 2****’, Renal kan akiminda olusan aksamalardan sonra tekrar akimin saglanmasiyla

olusan reperfiizyon sonucu doku hasari olusur. Bu olaylar nonimmiinolojiktir **.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Yani
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir
denge icindedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa sdzkonusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlari olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararli etkilere yol
acarlar. Cogu hastaliklarda artmis reaktif oksijen radikalleri (ROR) hastaligin ana sebebi
degildir. Ancak primer bozukluga ikincil olarak olusurlar ve ardindan patogenezde yer

alirlar'.
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Normal bir insan bobreginde, bir saatten kisa siiren sicak iskemi, gegici
disfonksiyondan bagka hasar yapmazken, ii¢ saat ve daha uzun siiren sicak iskemi ise geriye
doniisii olmayan hasara neden olmaktadir % Bu calismada da iskemi siiresi 1 saatten daha
kisa 45 dakika olarak uygulandi. Renal cerrahi operasyonlarda, operasyonun geregi olarak,
bobregin anatomik pozisyonunun bozulup farkli yonlere yer degistirtilmesi durumunda renal
vaskiiler hiliisiin etkilenerek kan akiminin azalmasi ya da bobregin bazi bolgelerinin basiya
bagli olarak iskemide kalmasi ka¢inilmazdir. Operasyonlardaki bu iskemi siiresi 5-10 dakika
gibi kisa bir zaman olabilecegi gibi, 1 saate kadar da uzayabilir. Kan akiminin tekrar
saglanmastyla, belirtilen I/R hasar1 meydana gelmektedir. Bizim ¢alismamizda ise 45 dakika
iskemi ardindan 60 dakika reperfiizyon uygulandi.

Postiskemik bobrekte makrofaj infiltrasyonu sitokinlerin (6zellikle IL-1 ve TNF-a)
uyarilip bobrek dokusunda inflamasyonun artigina neden olur®'#?%4 Tthaar" tarafindan TNF-
o’'nin renal I/R hasarindaki rolii arastirilirken; ne kadar etkin oldugunu gdstermek igin
deneklere TNF-a baglayici protein verildiginde, iskemi sonrasi yapilan incelemede nétrofil
infiltrasyonunun azaldig1 gosterilmistir. Bu calismada da ayn1 amacgla TNF-a inflamasyonun
siddetini olemek icin kullamilmuistir. Meldrum ve ark.”® renal I/R hasarinda TNF-o’nin
etkinligini arastirirken, cesitli zaman dilimlerinde TNF-o’nin reperfiizyon hasariin gostergesi
olarak serum degerlerine bakmislar ve reperfiizyonun birinci saatinde TNF-a’nin en yiiksek
seviyeye ulastigini belirlemislerdir. Aym1 zamanda renal TNF-o’nin, tiibiiler hiicrelerden
salgilandigin1 da immiinohistokimyasal yontemler kullanarak gosterdiler. Bu ¢alismada da,
reperfiizyon siliresi 1 saat olarak wuygulandi ve reperfiizyonun tiibiiler hasara ait

gostergelerinden biri olan TNF-a’nin serum seviyelerinin anlamli olarak yiikseldigi belirlendi.

Renal I/R hasari, glomeriiler fonksiyon bozukluguna ve tiibiiler hiicre hasarina neden
olmaktadir. Serum Ure ve Cr seviyelerinin yiikselmesi hasarli bobreklerde fonksiyon
bozuklugunun en iyi gostergelerindendir *'. Calismamizda, i/R grubunda serum Ure ve Cr
degerlerinin Sham ve I/R+GSPE grubundan belirgin olarak yiiksek olmas1 deneklerde bdbrek

fonksiyonlarinin ileri derecede bozuldugunu ortaya koymaktadir.

Feilleux ve ark.” rat bobreginde tiibiiler hasar sonrast AST artisi oldugunu, AST nin
karacigere 0zgii olmayip renal tiibiillerde de olusan hasar1 gdsteren nonspesifik bir enzim
oldugunu goéstermislerdir. Avlan ve ark.’' ise AST’yi renal I/R ¢alismalarinda, renal tiibiil

hasarinda artan bir enzim olarak, hasarin derecesini belirlemede kullanmislardir. Bu
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calismada da TNF-a ile birlikte AST de renal tiibiil hasarinin gostergesi olarak kullanildi. I/R
grubunda serum AST seviylerinin diger gruplara gore anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.
Mark ve ark.’’ ratlarda yaptiklar1 bir caligmada renal iskemide MDA artisinin,
reperfiizyonla daha da arttigin1 gostermislerdir. Reaktif oksijen radikalleri; iskemiyle hiicresel
hasar olustugu zaman, hiicre membranindaki poliansatiire lipitlerin peroksidasyonu sonucu
membrandaki gecirgenligi bozar. Aymi sekilde hiicre i¢indeki mitokondri ve lizozomal
membranlarinda oksidatif hasar olusup mitokondrial membranda onarimi olmayan
fosforilizasyon ve lizozomal membranda gecirgenlik artisina bagli hidrolitik enzimlerle hiicre
yikimi meydana getirir. Tiibiiler hiicrelerde ayn1 olaylar olurken, tiibiiler transportta bozulur
52 1980°1i yillardan beri oksidatif doku hasarinin gdstergesi olarak, serum ve doku MDA
degerlerine bakilmakta oldugunu belirten Singh ve Chopra® ratlarda yaptiklari renal I/R’de
renal oksidatif doku hasarinin gostergesi olarak doku MDA diizeylerine bakmislardir. Bu
calismada da doku hasarinin gostergesi olarak renal doku MDA degerlerine bakilmis olup ve

I/R grubunda MDA degerlerinin diger grublara oranla belirgin olarak artt1ig1 gosterilmistir.

[/R’ye bagl reaktif oksijen radikallerinin verdigi doku hasar1 sonrasi; antioksidan
enzim olarak salman glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve siiperoksit dismutaz gibi
enzimler koruyucu gorev istlenirler. Glutatyon rediiktaz (GR) peroksit radikallerini toplayan
ve glutatyon peroksidaz reaksiyonunu takiben olusan rediikte glutatyonu, tekrar GSH
(glutatyon)’ye geviren bir enzimdir’™*. Singh® yaptig1 ¢alismada, ratlarda renal I/R hasar
sonrast GR seviyelerinin arttigini, ama I/R yapilmayan ratlarda daha yiiksek seviyede
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, I/R hasar1 sonrasi renal dokuda GR ye bakilarak,
[/R+GSPE grubunda doku GR seviyelerinin I/R grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu

saptanmistir.

Renal transplantasyon, renal arter cerrahisi, renal tiimdr cerrahisi, parsiyel nefrektomi ve
suprarenal aortik anevrizma tedavisinde degisik oranlarda renal I/R hasar1 oldugu
bilinmektedir. Goriintiileme tekniklerinin de ilerlemesiyle, 6zellikle renal timor cerrahisi ve
diger renal cerrahi prosiidiirlerde nefron koruyucu cerrahi popiiler hale gelmistir. Bu tiir
ameliyatlarda, 6zellikle 30 dakikadan uzun sicak iskemilerde, hiicresel hasari en aza indirmek
ve oksidatif hasara engel olmak icin antioksidan ajanlardan faydalanmak gerekebilir 2.
Ureteropelvik obstriiksiyon cerrahisi gibi elektif bir amelyatta; boregin basi ya da elevasyona

bagl kisa siireli I/R hasaria maruz kalmasi kagmilmazdir. Siirenin 30 dakikadan fazla olmasi

durumunda, ameliyat sonrasi olugan fonksiyon kayb1 veya renal skar olusumunda ameliyatta
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olusan I/R hasar1 da ihmal edilmemelidir. Béyle bir durumda ameliyat &ncesi antioksidan
ajan kullanma gerekliligi diistiniilebilir. Cerrahi olmayan renal hastaliklarda nefron koruyucu
ve olast oksidan hasardan korumak amaciyla mevcut medikal tedaviye ek olarak antioksidan

ajan kullanilmasi da degerlendirmeye alinabilir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GSPE’nin kardiovaskiiler hastaliklarda (iskemik kalp
hastalig1, kardiomiyopati, aterosiklerozis, kojestif kalp yetmezligi ve aritmi) tedavi edici
etkinligi gosterilmistir’®. Sato ve ark. 33 bu calismalar 1s181nda, iskemik rat kalbinde calisarak,
GSPE’nin olusan hasar1 peroksil radikali toplayici etkisiyle azalttigini gostermislerdir.
Proantosiyanidinlerin; serbest radikal toplayici etkisi, antioksidan aktivitesi ile vazodilatator,
antikarsinojenik, antiallerjik, antiiflamatuvar, antibakteriyel, immiinostimiilan, antiviral
etkileri oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Ayrica; fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzim ihibitér 6zelligi oldugu da benzer calismalarda ortaya konulmugtur®®>%,
Ancak; GSPE’nin, renal I/R hasarinda dokuyu koruyucu etkisi arastirilmamistir. Bu
calismamizda GSPE’nin olusabilecek renal I/R hasarim1 onleyici veya azaltici etkisini
aragtirdik. Bulgularin degerlendirilmesinde; GSPE’nin histopatolojik olarak vaskiiler
yapilarda dilatasyon ve konjesyonu belirgin azaltmasi, tiibiiler vakuolizasyonu minimale
diisiirmesi, mononiikleer hiicre artisint yok denecek kadar az seviyeye indirmesi ve
inflamasyonun siddetinini azaltmasi ile renal I/R hasarina karsi koruyucu etkisi oldugu

gosterilmistir. Ayrica yapilan histopatolojik skorlamada da I/R grubuna oranla IR+GSPE

grubundaki diisiik hasar skorlarinin ortaya konmasi bunu desteklemistir.

Yapilan deneysel renal I/R’de, GSPE’nin serum Ure ve Cr degerlerini belirgin oranda
diisiirerek bobrek fonksiyonlarin1 korudugu tespit edilmistir. Ayrica renal tiibiil hasarinin
serumdaki gostergesi olan AST seviyeleri, GSPE verilen grupta I/R grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Serum TNF-a seviyeleri, /R sonrasi olusan inflamasyonun
siddetiyle beraber tiibiil hasarin1 da gdstermektedir. TNF-a seviyeleri, I/R oncesi GSPE
verilen grupta yine I/R grubundan o6nemli o&lgiide diisiik olarak tespit edilmistir.
Calismamizda, iskemiyle hiicre ve organellerinin membranlarinda lipit peroksidasyonu
sonucu olusan ve reperfiizyonla daha da artan renal doku MDA seviyeleri GSPE verilen
grupta I/R grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu diisiisiin diger bir gdstergesi
de antioksidan aktiviteyi gosteren renal doku GR seviyeleri olmustur. I/R +GSPE grubunda
antioksidan aktivite yani doku GR seviyeleri I/R grubundan daha yiiksekti.
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I/R hasarindan etkilenen renal dokunun miimkiin oldugu kadar korunmast i¢in en énemli
etken organizmanin kendi antioksidan aktivitesi veya disardan verilebilecek antioksidan
ajandir. Bu amagla kullanilacak antioksidanin farmokolojik ve kimyasal oOzellikleri de
onemlidir. Daha 6nce de vurgulandigi gibi absorbsiyon ve vucuda uyumu, efektif dozu,
kullanim kolaylig1 ve toksisitesi, hiicreler, dokular ve ekstraseliiler dokuya dagilimi, serbest
radikal toplama kabiliyeti, metalle selasyon aktivitesi, gen ekspresyonu iizerine etkisi,
hiicresel antioksidanlar ve antioksidan enzimlerle etkilesimi, karsinojenik metabolitlerin
detoksifikasyonu, antioksidan ajanda aranan ézelliklerdendir’'. GSPE’nin doz araligmin genis
olmas1 ve toksisitesinin olmayisi, oral alinan son doz sonrasit 7-10 giin siireyle belirli bir
serum diizeyini devam ettirmesi ve en Onemlisi, giiclii antioksidan o6zelligiyle bir ¢ok

. . c g . . . 2831.42
antioksidan arasinda iddial1 bir konuma gelmistir™ """

Sonug olarak; GSPE, renal I/R hasarma yol agabilecek cerrahi girisimlerden nce

kullanilarak, olusabilecek oksidadif renal doku hasar1 azaltilabilir ve renal fonksiyonun ileri

derecede bozulmasi engellenebilir kanisindayiz.
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6. OZET

Cogu organin iskemi reperfiizyon hasarini igeren bir ¢ok hastaliktan reaktif oksijen
radikalleri sorumludur. Antioksidanlar; serbest radikallerin potansiyel toplayicisidir ve
oksidatif organ hasarini azaltir ya da engellerler. Cok sayida sentetik ve dogal antioksidanin
insanlart  hastaliktan korumada faydali etkileri deneysel c¢aligmalarla gdsterilmistir.
Antioksidanlarin kimyasal yapilari, biyolojik uyumlar1 ve tedavideki antioksidan etkileri ¢ok
farklhidir. Yaygin olarak ulasilabilinen, meyve, sebze, findik ve meyve c¢ekirdekleri icerisinde
bulunabilen oligomerik proantosiyanidinlerin; serbest radikaller ve oksidatif strese karsi,
genis bir spektrumda, biyolojik, farmakolojik ve tedavi edici etkileri bir ¢ok ¢alismada rapor

edilmistir.

Bu calisma; ratlarda renal iskemi reperfiizyon (I/R) hasarinda, GSPE (grape seed
proanthocyanidin extract:liziim c¢ekirdegi proantosiyanidin ekstresi)’nin etkisini arastirmak
icin yapildi. Calismada, hayvanlar her biri 10’arl rastgele 4 gruba ayrildi. Laparatomi ve sag
nefrektomi sonrasi, I/R; sol renal pedikiilin 45 dakika okliizyonunu takiben 60 dakika
reperfiizyonuyla yapildi.

GSPE verilmesiyle, ratlarda renal I/R hasari belirgin azaldi. Oksidatif hasarda serbest
radikallerin neden oldogu lipit peroksidasyonunun stabil metaboliti olan malondialdehid
(MDA) seviyeleri; I/Rgrubunda (153.60+12.98 nmol/gr renal doku) I/R+GSPE grubundan
(112.75+ 8.01 nmol/gr renal doku) belirgin olarak daha yiiksekti. Renal fonksiyonu
degerlendirmek icin serum iire ve kreatinin konsantrasyonu olciildii. I/R grubunda; renal
fonksiyon renal morfoloji ve belirgin bir oksidatif renal hasar gosterildi. GSPE, glutatyon
rediiktazin (GR) antioksidan enzimatik aktivitesini belirgin artirdi. Bu ¢alismada reperfiizyon
hasarmin belirteci olarak serum aspartoaminotransferazi (AST) ve tiimor nekrozis faktor
alfay1 (TNF-a) kullandik. GSPE, serum AST ve TNF-o’y1 seviyelerini belirgin azaltti. GSPE
tedavisi; serum biokimyasal parametreleri olan serum iire, kreatinin, AST ve TNF-a
seviyelerini belirgin azaltti. Ayrica; GSPE tedavisiyle renal doku hasari, bariz bir sekilde
azaltildi. Bu sonuglar, I/R ile olusan renal doku hasarina reaktif oksijen radikallerinin neden
oldugunu ve GSPE’nin oksidatif renal hasara karst koruyucu etkisinin oldugunu
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Iskemi-reperfiizyon hasari, bobrek, eksojen antioksidan, {iziim cekirdegi

proantosiyanidin ekstresi.
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7. SUMMARY

Reactive oxygen radicals are responsible in many disease conditions, including ischemia
reperfusion injury of many organs. Antioxidants are potent scavengers of free radicals and
reduce or prevent oxidative demage of organs. A large number of synthetic and natural
antioxidants have been demonstrated with experimental study to induce beneficial effects on
human health and disease prevention. The chemical structure, bioavailability, and therapeutic
efficacy of the antioxidants differ extensively. Oligomeric proanthocyanidins, naturally
occurring antioxidants widely available in fruits, vegetables, nuts, seeds have been reported in
many studies to possess a broad spectrum of biological, pharmacological and therapeutic

activities against free radicals and oxidative stress.

This study was designed to investigate the effects of GSPE (grape seed
proanthocyanidin extract) on the renal I/R injury in rats. Animals were randomly divided into
4 groups, each consisting of 10 animals. After laparotomy and right nephrectomy, I/R was
induced by occlusion of the left renal pedicle for 45 minutes, followed 60 minutes

reperfusion.

The administration of GSPE significantly attenuated renal I/R injury in rats.
Malondialdehyde (MDA) levels, a stable metabolite of the free-radical-mediated lipid
peroxidation cascade, were found to be significantly higher in the I/R group (153.60+12.98
nmol/gr renal tissue) than in the I/R+GSPE group (112.75+ 8.01 nmol/gr renal tissue). Serum
creatinine and blood urea nitrogen concentrations were measured for the evaluation of renal
function. Severe deterioration of renal function, renal morphology and a significant renal
oxidative stress were demonstrated in the I/R group. GSPE significantly increased the
antioxidant enzymatic activity of glutathione reductase (GR). In this study, we have used
serum aspartoaminotransferase (AST) and tumor necrosis factor-a (TNF-a) as markers of
reperfusion injury. GSPE significantly decreased levels of serum AST and TNF-a. GSPE
treatment significantly reduced biochemical parameters, such as serum urea, AST, and TNF-
a levels. Furthermore, renal tissue injury was markedly attenuated with GSPE treatment.
These results suggest that reactive oxygen radicals play a causal role in I/R-induced renal
tissue, and GSPE has a protective effect against oxidative renal damage.

Keywords: Ischemia reperfusion injury, kidney, exogen antioxidant, grape seed

proanthocyanidin extract.

67



8. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Temel patoloji. Cevikbas U (Ceviren) 5. Baski.
[stanbul: Nobel ve Yiice, 1995.

Conesa LE, Valero F, Nadal JC ve ark.. N-acetyl-L-cysteine improves renal
medullary hypoperfusion in acute renal failure. Am J Physiol 2001; 281: 730-737.
Onal A, Astarcioglu H, Ormen M, Atila K, Sarioglu S. Sicandaki renal iskemi
reperfiizyon hasarinda L-karnitinin koruyucu etkisi. Ulus Travma Derg 2004; 10(3) :
161 .

Slater TF. Free radical mechanisms in tissue injury. J Biochem 1984; 222:1-15.

Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik etkileri. 1. Baski Konya:Mimoza
Yayinlar1. 1995:3-95.

Bagaklar AC. Bébrek ve iireterin konjenital malformasyonlari. Iginde:Bebek ve
cocuklarin cerrahi ve iirolojik hastaliklar IL.cilt, I.baski:Palme Yayinlar1 2007;1205-
1215.

Simsek E. Bobrek anatomisi. I¢inde:Anatomi Fizyoloji: Hacettepe T.A.S Kitapgilik
LTD. SKT. 1996;109-112.

Guyton AC, Hall JE:The kidneys and body fluids. Textbook of Medical Physiology,
WB Saunders Company, Philadelphia,1996:315-365.

Kabalin JN. The surgical anatomy of the retroperitoneum, kidney and ureter. Campels
urology 2002:3-15.

Kelalis PP, King LR, Belman AB: Renal physiology and function: Clinical
pediatric urology, W.B Saunders Company, Philadelphia, volume two, third
edicion(25) 1992:1106-1117.

Chamoun F, Burne M, O’ Donnel M., Rabb H: Pathophsiologic role of selectins and
their ligands in ischemia reperfusion injury. Front. Biosci. 2000(5): 103-109.

Furuichi K, Wada K, Iwata Y, Kitagawa K, Kobayashi K, Hashimoto H et al. CCR2
Signaling Contributes to Ischemia-Reperfusion Injury in Kidney. JAm Soc Nephrol
2003;14:2503-2515.

Cavdar C, Sifil A, Camsar1 T. Hastaliklarin patogenez ve tedavisinde reaktif oksijen
partikiilleri ve antioksidanlar. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi/Office Journal of the Turkish Association 1997; 3-4: 96-101.

Wall J. Antioxidants In Prevention Of Reperfusion Damage Of Vascular Endothelium.
TSMJ May 2000;1:67-70.

68



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

20.

27.

28.

Hamulu AR, Buket S, Alayunt A, Mutaf I, Durmaz I,Ozbaran M. Allopurinol ve
deferoksaminin kardiyopulmoner bypass sirasinda oksijen serbest radikali olusumu
lizerine etkileri. Tiirk Goglis Kalp Damar Cerrahisi Dergisi 1994 ;2:95-100.
Armstrong D. Oxygen Consumption Methods. Free Radical and Antioxidant
Protocols, Humana pres, Totova, New Jersey, 1998:1-5.

Evans CAR, Diplock A.T, Symons M.C.R. Introduction to free radicals and
Mechanisms of radical production .Techniques in free radical research volume 22,
Elsevier, London, New York, Tokyo, 1991:1-49.

Kilig¢ R, Yasar M.A, Avcil, Demirel I, Yasar D. Alt Batin Cerrahisi Olgularinda
Genel Anesteziye Eklenen Epidural Anestezinin Plazma Sitokinleri Ve Kortizol
Seviyelerine Etkisi. Firat Tip Dergisi 2005;10(2): 59-63.

Blackwell T.S, Chirstman JW. Sepsis and cytokines: current status. British Journal of
Anesthesia 1996;77:110-117.

Derwesh IH, Novick AC. Mechanism of renal ischaemic injury and their clinical
impact. BJU International 2005;95:948-950.

Cobb JP,Hotchkiss HS, Karl IE, Buchman TG. Mechanism of cell injury and death.
British Journal of Anesthesia 1996;77:3-10.

Desborough JP. The stres response to trauma and surgery. Br J Anaesth 2000;85:109-
117.

Hoffman JN, Vollmar B, Laschke MW, Fertmann JM, Jauch KW, Menger MD.
Microcirculatory alterations in ischemia-reperfusion injury and sepsis of activated
protein C and thrombin inhibition. Critical Care 2005;9 :33-37.

Noiri E, Gailit J, Sheth D. Cyclic RGD peptides ameliorate ischemic acute renal
failure in rats. Kidney Int 1994; 46:1050-1058.

Feilleux-Duche S, Garlatti M, Aggerbeck M, Poyard M, Bouguet J, Hanoune J. Cell-
specific regulation of cytosolic aspartate aminotransferase by glucocorticoids in the
rat kidney. AJP - Cell Physiology 2003; 265:1298-1305.

Fine MA. Oligomeric Proanthocyanidin Complexes: History, Structure, and
Phytopharmaceutical Applications. Altern Med Rev 2000;5(2):144-151.

Leigh MJ. Health Benefits of Grape Seed Proanthocyanidin Extract (GSPE).
Nutrition Noteworthy 2003; 6(1):1-5.

Bagchi D, Bagchi M, Stohs SJ, Das DK, Ray SD, Kuzynski CA, Joshi SS, Pruess HG.
Free radicals and grape seed and proanthocyanidin extract:importance in human health

and disease prevention . Toxicology 2000;128:187-197.

69



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

39.

Bagchi D, Garg A, Krohn RL. Oxygen free radical scavenging abilities of vitamins C
and E, and a grape seed proanthocyanidin extract in vitro. Res Commun Mol Pathol
Pharmacol 1997;95:179-189.

Bagchi D, Garg A, Krohn RL. Protective effects of grape seed proanthocyanidins and
selected antioxidants against TPA-induced hepatic and brain lipid peroxidation and
DNA fragmentation, and peritoneal macrophage activation in mice. Gen Pharmacol
1998;30:771-776.

Halliwell B, Gutteridge JMC, Cross CE. Free radicals, antioxidants, and human
disease: where are we now? Lab Clin Med 1992; 99:598-620.

Rice-Evans CA, Miller NJ, Paganda G. Structureantioxidant activity relationships of
flavonoids and phenolic acids. Free Rad Biol Med 1996;20:933-956.

Sato M, Maulik G, Ray PS, Bagshi D, Das DK. Cardioprotective effects of grape seed
proanthocyanidin against ischemic reperfusion injury. J Mol Cell Cardiol
1999;.31:1289-1297.

Bagchi D, Kuszynski, CA, Balmoori, J, Bagchi, M, Stohs SJ. Hydrogen peroxide-
induced modulation of intracellular oxidized states in cultured macrophage J774.1
and neuroactive PC-12 cells, and protection by a novel I[H636 grape seed
proanthocyanidin extract. Phytother Res 1998;12:568-571.

Ye X, Krohn RL, Liu W, Joshi SS, Kuszynski CA, McGinn TR, Bagchi M,
Preuss HG, Stohs SJ. The cytotoxic effects of a novel IH636 grape seed
proanthocyanidin extract on cultured human cancer cells. Mol Cell Biochem
1999;196:99-108.

Ray SD, Patel D, Wong V, Rinkovsky A, Fu K, Bagchi D. Effect of a novel IH636
grape seed proanthocyanidin extract on acetaminophen-induced nephrotoxicity. ] Am
Coll Nutr 1998; 17:508.

Balu M, Sangeetha P, Murali G, Panneerselvam C. Modulatory role of grape seed
extract on age-related oxidative DNA damage in central nervous system of rats. Brain
Research Bulletin 2005;68:469-473.

Stefanescu M, Matache C, Onu A. Pycnogenol efficacy in the treatment of systemic
lupus erythematosus patients. Phytother Res 2001;15:698-704.

Banerjee B, Bagchi D. Beneficial effects of a novel IH636 grape seed
proanthocyanidin extract in the treatment of chronic pancreatitis. Digestion

2001;63:203-206.

70



40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Preuss HG, Bagchi D, Bagchi M. Protective effects of a novel niacin-bound
chromium complex and a grape seed proanthocyanidin extract on advancing age and
various aspects of syndrome X. Ann N Y Acad Sci 2002;957:250-259.

Liu FJ, Zhang YX, Lau BH. Pycnogenol enhances immune and haemopoietic
functions in senescence-accelerated mice. Cell Mol Life Sci 1998;54:1168-1172.
Nijveldt RJ. Flavonoids: a review of probable mechanisms of action and potential
applications. Am J Clin Nutr 2001;74:418-25.

Putter M, Grotemeyer KH, Wurthwein G et al. Inhibition of smoking-induced platelet
aggregation by aspirin and pycnogenol. Thromb Res 1999;95:155-161.

Chang WC, Hsu FL. Inhibition of platelet aggregation and arachidonate metabolism in
platelets by procyanidins. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 1989;38:181-188.
Woolfson RG, Millar CG, Neild GH. Ischaemia and reperfusion injury in the kidney:
current status and future direction. Nephrol Dial Transplant 1994;9:1529-31.

Singbartl K, Ley K. Protection from ischemia-reperfusion induced severe acute renal
failure by blocking E-selectin. Crit Care Med 2000 ; 28(7):2507-2514.

Ozcan AV, Sacar M, Aybek H, Bir F, Demir S, Onem G. The Effects of Iloprost and
Vitamin C on Kidney as a Remote Organ After Ischemia/Reperfusion of Lower
Extremities. Jour of Surg Res 2007;140:20-26.

Welbourn CR, Goldman G, Paterson IS, Valeri CR, Shepro D, Hechtman HB.
Pathophysiology of ischaemia reperfusion injury: central role of the neutrophil. Br J
Surg 1991;78:651-5.

Bonventre JV, Weinberg JM. Recent Advances in the Pathophysiology of Ischemic
Acute Renal Failure. ] Am Soc Nephrol 2003; 14: 2199-210

Meldrum KK, Meldrum DR, Meng X, Lihua AO, Harken AH. TNF-o dependent
bilateral renal injury is induced by unilateral renal ischemia-reperfusion. Am J
Physiol Heart Circ Physiol 2002;282: 540-546.

Avlan D, Tamer L, Ayaz L, Polat A, Oztiirk C, Ozturhan H. Effects of trapidil on
renal ischemia-reperfusion injury. Journal of Pediatric Surgery 2006;41:1686— 1693.
Paller MS, Hoidal JR, Ferris TF. Oxygen Free Radicals in Ischemic Acute Renal
Failure in the Rat. J. Clin. Invest 1984;1156-1164.

Singh D, Chopra K. Effect of trimetazidine on renal ischemia/reperfusion injury in
rats. Pharmacological Research 2004;50 :623—629.

71



54.

55.

56.

Senga S, Onituka A, Hirose H, Yamamoto K, Niwa K. Protective effect of liposomal
encapsulated superoxide dismutase on ischemically injured liver in the rat. Transplant
Proc 1990;22.

Deniz E, Colagoglu N, Sari A, Sonmez MF, Tugrul I, Oktar S. Melatonin attenuates
renal ischemia—reperfusion injury in nitric oxide synthase inhibited rats. Acta
histochemica 2006;108:303-309.

Das DK, Maulik. Protection against free radical injury in the heart and cardiac
performance. In: Sen CK, Packer L and Hanninen O. Exercise and Oxygen Toxicity.

Amsterdam 1995: Elsevier Science.

72



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca destegini esirgemeyen tez danigmanim Prof.Dr.Engin
Giinel ,bolim baskanimiz Sayin Prof.Dr.Adnan Abasiyanik , Sayin Yrd.Dog¢.Dr.Miislim
Yurtcu ve asistan arkadaslarimla tiim hemsire ve personelimize tesekkiir eder, her zaman
manevi destegini esirgemeyen esim ve ¢ocuklarima da tesekkiirii bir borg bilirim.

Uzmanlik tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Saym Dog¢.Dr.Mehmet

Akdz, Saym Yrd.Dog.Dr.Hatice Toy ve SUDAM calisanlara tesekkiir ederim.

Dr.Mustafa Yasar Ozdamar

73



	1.GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	3. MATERYAL VE METOD
	4. SONUÇLAR:
	5. TARTIŞMA
	6. ÖZET
	7. SUMMARY
	8. KAYNAKLAR
	TEŞEKKÜR

