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SIMGE VE KISALTMALAR

ABY . Akut Bobrek Yetmezligi

AT : Anjiyotensin

ATN . Akut Tibiiler Nekroz

ATP : Adenozin Trifosfat

ADP : Adenozin Difosfat

Cr : Kreatinin

GFR . Glomeriiler Filtrasyon Hizi

GR . Glutatyon Rediiktaz

GSH : Glutatyon

GSH-Px - Glutatyon Peroksidaz

GST : Glutatyon S-Transferaz
ICAM-1 : Interseliiler Adhezyon Molekiil-1
IL . Interlékin

IR : Iskemi-Reperfiizyon

KAT : Katalaz

MDA : Malondialdehit

NADH : Nikotinamid Adenindiniikleotid
O2- - Stiperoksit Radikali

OH- : Hidroksil Radikali

PMNL : Polimorf Niiveli Lokositler

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri



SOD
TAS
TNF
TOS

: Superoksit Dismutaz

: Total Antioksidan Seviye
: Timor Nekrozis Faktor

: Total Oksidan Seviye



GIRIS VE AMAC

Iskemi bir dokuya gelen kan akiminin azalmasi veya kesilmesi olarak tanimlanir.
Reperfiizyon ise kan akimmnin yeniden baslamasidir. Iskemi sonrasinda dokuda hiicresel
fonksiyon bozukluklarina ve tiibiiler hasara neden olacak bir dizi kimyasal olay baslar.
Yeniden kanlanma ile dokudaki hasar miktar1 giderek artar. Bunun en 6nemli nedeni olarak
sitotoksik ajanlar gosterilmektedir (1-3).

Cesitli nedenlerden olusan iskemi reperfiizyona bagh gelisen akut iskemi veya akut
bobrek yetmezligi (ABY) o6zellikle yogun bakim {iinitelerinde morbidite ve mortalitenin basta
gelen nedenlerindendir (4,5).

Ug ana baslik altinda incelenebilen akut bobrek yetmezliginin en sik sebebi prerenal
nedenlerdir. Diger nedenler renal ve postrenal sebeplerdir. Prerenal nedenlerin
patofizyolojisinde temel olarak renal hipoperfiizyon varken postrenal nedenlerin altinda ise
obstriiksiyonlar ve mesane islev bozukluklar1 yer almaktadir. Hem prerenal hem de postrenal
ABY’de bobrek parankim yapisi bozulmamisken renal ABY’de parankimal hasar vardir.
Prerenal azotemi nedenleri igerisinde hipovolemi (hemoraji, gastrointestinal kanama,
dehidratasyon, asir1 dilirez, pankreatit, yanik, travma, peritonit vs.), diisiik kardiyak output
(kardiyojenik sok, konjestif kalp yetmezligi, perikardial tamponad, pulmoner emboli),
sistemik vazodilatasyonu ve renal vazokonstriksiyonu igeren sistemik vaskiiler resistanstaki
degisiklikler (sepsis, anaflaksi, anestezi, afterload’u azaltan ilaglar), renal otoregiilatuar
cevapta bozukluga neden olan ilaglar siklooksijenaz (COX-1) inhibitorleri, angiotensin
converting enzim (ACE) inhibitorleri ve hipervizkosite sendromlar1 sayilabilir. Prerenal
ABY’de eger bobrek hipoperfiizyonu siirerse renal iskemi ve buna bagl intrensek renal hasar
gelisir (6-10).



Intrensek ABY’nin ise en sik nedeni tiibiil hasarinin 6n planda oldugu akut tiibiiler
nekrozdur (ATN). ATN’nin en Onemli iki nedeni ise iskemi ve nefrotoksinlere maruz
kalmadir. Iskemi, uzamis prerenal azotemi sonrasinda olusur. Ayn1 zamanda bdbrek
transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass gibi major cerrahi girisimlerden
sonra, sepsis, gesitli iirolojik girisimler ve hidronefrozis gibi ¢esitli klinik durumlarda da
goriiliir (10-12).

Akut tiibiiler nekroz, ayn1 zamanda iskemi-reperfiizyonda (I/R) olusan serbest oksijen
radikallerinin meydana getirdigi hasar sonucu da olusabilmektedir (3, 13).

Deneysel I/R modeli iizerinde antioksidanlarimn etkileri ile ilgili ¢alismalar son yillarda
hiz kazanmstir. I/R hasarinin énlenmesinde endojen antioksidan sistemler etkili oldugu gibi
eksojen antioksidan sistemler de etkilidir. Eksojen antioksidanlar konusunda literatiirde ¢ok
farkli ilaglar ve gidalar tizerinde galigmalar bulunmaktadir. (14-20).

Daha oOnceki c¢alismalarda test edilen ve tedavi protokollerinde kullanilmak {izere
gelistirilen birgok antioksidan ajan vardir. Klinige uygulanmasi uzun siireglere dayansa da,
cesitli patolojik durumlarda ya da cerrahi islemlerde organ koruyucu olarak kullanilmak {izere
bir tiir ekzojen antioksidan ajan olan flavonoidlerle yapilan ¢alismalar bulunmaktadir.

Yanarates ve ark. (21) iiziim ¢ekirdegi ekstresinin (proantosiyanidin) renal iskemi
reperfiizyon hasarinda iyilestirici etkileri tizerinde ¢alismislardir. Fujii ve ark. (22) ise L-
Karnozinin etkisini aragtirmiglardir. Klinigimizde de daha onceki donemlerde yapilan bir
caligma ise, dogada bolca bulunan isirgan otunun (urtica diocica) deneysel renal iskemi
reperfiizyon hasarinda proksimal tiibiiller iizerine koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir
(23).

Sesumum Indicum; antikarsinojenik, antimikrobiyal etkilerinin yani sira antioksidan
ozellikleri de bulunan flavonoid kokenli eksojen bir maddedir (24, 26). Utsunomiya ve ark.
(27) tarafindan yapilan bir ¢alismada ratlarda hepatik arter ve portal venin klemplenmesi
sonucu olusturulan karaciger iskemi reperflizyon modelinde Sesamum Indicum un
biyokimyasal ve histopatolojik etkileri arastirilmistir (27). Ayrica Moshohid ve ark. (24)
tasarladiklar1 serebral iskemi reperfiizyon modelinde de sesaminin lipid peroksidaz
iriinlerinin birikmesini 6nlemek ve antioksidan enzimlerin aktivitesini arttirmak sureti ile
oksidanlarin neden oldugu apoptozis cevabini azaltliklar1 gosterilmistir.

Bu c¢alismada daha o©nce hi¢ iizerinde ¢alisilmayan; ratlardaki renal iskemi-
reperfiizyon hasart sonrast sesaminin bobrekler {izerinde koruyucu etkisinin olup olmadigi

arastirilmastir.



GENEL BIiLGILER

BOBREGIN ANATOMISI ve FIZYOLOJISi

Bobrekler, viicudun metabolik aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan yan friinler ile fazla
suyun organizmadan disari itrahini1 saglayarak, elektrolit ve su dengesinde 6nemli rol iistlenen
organlardir (28). Bobreklerin kanlanmast 1. ve 2. lumbal vertebralar arasindaki discus
intervertebralis seviyesinde her iki tarafta pars abdominalis aortadan ayrilan renal arterler ile
olur (28).

Bobrek, idrar yapan olusumlari igeren kortex renalis ve toplayici kanallardan olusan
medulla renalis olmak iizere iki kisma ayrilir (28).

Her bobrekte 1-4 milyon arasi idrar olusturabilme yetenegine sahip temel fonksiyonel
iinitesi olan nefron bulunmaktadir. Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik (renal
korpiiskiil), proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulbu ile distal kivriml tiibiilden meydana gelir.
Nefronlarda tiretilen idrarin toplanarak bobrek pelvisine iletilmesinde ise embriyolojik kokeni
nefrondan farkli olan toplayici tiibiiller ve kanallar gorev alir. Nefron ve ig¢ine bosaldigi
toplayici kanal ise bobregin iglevsel birimi olarak kabul edilen tirinifer tiibiilii olusturur (29).

Renal cisimcik (Malpighi cisimcigi) kortekste yer alirken, glomeriill ve Bowman
kapsiilii olmak tizere iki boliimden olusur (29). Her renal cisimcikte bir damar kutbu bir de
idrar kutbu bulunur. Afferent arteriyollerin girdigi ve efferent arteriyollerin ¢iktigi kisma
damar kutbu, proksimal kivrimli tiibiillerin basladig1 yere ise idrar kutbu denir. Afferent
arteriyoller renal cisimcige girdikten sonra glomeriilii olustururlar (29). Glomeriiller,
proksimal ve distal tiibiliisler kortekste, kollektor kanallar ve Henle kulbunun bir kismi
mediillada yer alir (30). Glomeriil epitel bir yapt olan Bowman kapsiiliiniin i¢inde bulunur.
Glomeriiliin yapis1 ii¢ ana hiicre (endotelyal, mezangial ve epitelyal hiicreler) ve filtrasyon
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fonksiyonu olan iki ekstraselliiler bolgeden (glomeriiler bazal membran ve mezangial matriks)
meydana gelir (30). Endotel hiicreler kan igeriginin kapiller liimenden iiriner alana gegisini
engellemede ilk savunmay1 olustururlar ancak makromolekiillerin gecisine karsi 6nemli bir
engel olusturmazlar. Ayrica endotel hiicresi negatif yiikliidiir; bunun sebebi de polianyonik
glikoproteinlerdir ve bu sayede endotel hiicreleri filtrasyon bariyerinin yiik segici 6zelliginden
sorumludur. Mezangiumda fagositik yetenegi olan (makrofajlar) ve olmayan iki tip hiicre
vardir. Cogunlugu diiz kas hiicreleri gibi davranan fagositik 6zelligi olmayan hiicrelerden
olusmaktadir. Ayrica degisik tipte kollajen sentezleyen fagositik 6zelligi olmayan hiicreler
ozellikle anjiotensin II, antidiliretik hormon (ADH) i¢in reseptorlere sahiptir. Bu 6zellikleri
sayesinde vazoaktif maddelere kars1 verilen kontraksiyon yaniti ile glomeruler kan akiminin
ve filtrasyon hizinin ayarlanmasinda 6nemli rol oynarlar. Epiteliyal hiicreler parietal ve
visseral hiicre topluluklarindan meydana gelir. Parietal hiicreler Bowman kapsiiliiniin dig
kisminda yer alirken visseral hiicreler de bazal membrana uzanan padositleri olustururlar.
Padositlerin yiizeyleri albumin gibi negatif yiikli makromolekiillerin gegisine izin
vermeyecek sekilde sialoproteinlerden dolay1 negatif yiikliidiir ve bu sayede slizme bariyerine
katkida bulunurlar. Glomeriiler bazal membran ise kollojen lifleri igeren glikoproteinlerden
olusan hidrate jel tabakasidir (30).

Glomeriiler ultrafilrat, Bowman boslugundan sirasiyla proksimal tiibiiliis, Henle kulbu,
distal tiibiiliis, kollektor kanallardan gecerek son olarak idrar seklini alir ve papilla yoluyla
kalikseal sisteme ulasir (30).

Proksimal tiibiil glomeriiliin idrar ucundan baslar; kiviimli ve diiz olmak iizere iki
kisimdan olusur; bunlar korteks i¢inde bulunan ve Bowman kapsiiliiniin parietal yapraginin
devami seklinde olan kivrimli kismi ile medullada bulunan diiz tiibiildiir. Proksimal diiz tiibiil
stviy1r Henle kulbuna gecirir. Henle kulbu biiyiik kismi1 medullada bulunan ve makula densa
ile biten nefron segmentidir. Medulla i¢inde U kivrimi yaparak kortekse yonelerek burada
distal tiibiilii olusturur. Distal tiibiil ¢gikan Henle’nin devami seklindedir ve kortekste bulunur.
Tibiil tekrar mediilla dokusu icine girerek toplayici kanallara doniisiir. Glomeriiler ultrafiltrat
son olarak renal papillalarin uglarindaki Bellini kanallarindan renal pelvise dokiiliir.

Bobregin filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevleri vardir.
Filtrasyon, kan plazmasi ultrafiltratinin olustugu glomeriilden gergeklesir. Nefronun tiibiil
kisimlar1 6zellikle de proksimal kivriml tiibiiller bu filtrat i¢indeki viicut metabolizmasina
yararli olan maddeleri emerek i¢ ortamdaki hemostazin devamlilifin1 saglar. Tibiiller ayn1
zamanda idrarla atilan belli zararli maddeleri, kandan tiibiil liimenine aktarir. Toplayici

kanallar belli kosullarda suyu gecirgen hale gelerek kan plazmasindan daha hipertonik olan
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idrarin konsantrasyonunu arttirir. Bu yolla organizma suyunu interselliiler sivisini ve osmotik

dengesini kontrol eder (29).

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Akut bobrek yetmezligi, saatler veya gilinler igerisinde ani olarak bobrek
fonksiyonlarimin bozulmasi sonucu olarak nitrojendz maddelerin viicutta birikmesi ve plazma
iire, kreatinin degerlerinin yiikselmesi ile olusan bir klinik durumdur. Metabolik tabloda
bozukluklar (metabolik asidoz, sivi ve elektrolit denge bozuklugu) bobrek yetmeliginin
siddetine ve siiresine bagli olarak tabloya eklenir. (31-36).

Akut bobrek yetmezliginin etyolojisi patogenezine gore Sekil 1’de gosterildigi gibi 3

kategoride incelenebilir (32).

Akt Bobrek Yetmezligi

! ' .

Prerenal Intrinsik renal Postrenal

| I R |

Kan voliimiinde azalma Vaskiiler Akut Akut Alcut Toplayic sistem va da

-Ranama -Vackitlit glomeriilonefrit interstisyel tiibiiler ekstrarenal drenaj

-Volim kayb: -Malign nefrit nekroz obstriiksivonu

hipertansiyon Tlag iligkili -Mesane fikis obstritksiyemm

Kan voliimiinde relatf -Bilateral direteral obstriksiven

azalma

-Kalp vetmezligi

-Diekompanse siraz

Renal arter stenozu veva

okliizyonu l l

Hemodinami ti ' - e

e P Iskemik Nefrotoksik

-Renal arter stenozu veya T

kalp vetmezliginde l L

-Anpiotensin konverting enzim

(ACE) inhibitéri veya Eksojen Endojen

Anjiotensin reseptér blokar -Antbiotikler Intratiibiiler pigmentler

(ARE) kullanum (Gentamisin} (Hemoglobinir, miyoglobini)
-Radyokontrast ajanlar -Intratiibiiler protemler (miyelom)
-Sizplatin Intratitbiler kristaller (iirik asit, oksalat)

Sekil 1. Akut bobrek yetmezliginin etyolojisi (32)



Intrinsik ABY, toplum kokenli ABY nin %20’sini olustururken hastane kaynakli
ABY’lerin %70’ini ATN olusturur. ABY, bir¢cok nedenden 6tiirii olabilir; bobregin biiylik ve
mikrovaskiiler damarlar1 ile glomeriillerini tutan hastaliklara, tlibiilointerstisyel hastaliklara,
iskemik ve nefrotoksik ATN’ye bagli olusabilir (31-33,37).

Akut tiibiiler nekroz ¢ogu zaman ABY ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Ancak
ABY’li olgularin %30’unda ATN’de oldugu gibi tiibiiler nekroza rastlanmaz (31,33). ATN,
morfolojik olarak tiibiiler epitel hiicrelerinin yikimi ve klinikte bobrek fonksiyonunun akut
olarak baskilanmasi1 ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. ABY ise bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi ve idrar ¢ikiginin 24 saat icerisinde 40 ml’nin altina diigmesidir.
ATN patogenezinde; tiibiiler zedelenme ve kan akiminda dengesizlik vardir. Tiibiillis
epitelyum hiicreleri 6zellikle anoksiye duyarli ve toksinlere hassastir. Tiibiiliislerin toksik
zedelenmesine zemin hazirlayan faktorler arasinda; asiri elektriksel yiik, iyonlar, organik
asitler yer almaktadir. Bu degisiklikler sonucu iskemik epitelyum hiicrelerinde ¢esitli yapisal

bozulmalar olur (1, 38). Tiibiiler zedelenme ile ilgili akis semas1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Tiibiiler hasar \

Iskemi Obstriiksiyon Tiibiiler sizma interstisyel
Nefrotoksinler l l inflamasyon
Vazokonstriksiyon intratiibiiler Tiibiiler S1w1
Basingta Artma Akiminda Azalma
\

Direkt Glomeriiler
Etki

\ GFR,de Azalma

Sekil 2. Akut tiibiiler nekroz fizyopatolojisinde etkili faktorler (1).

—> Oligiiri



RENAL iSKEMi REPERFUZYON

Iskemi, bir dokuya gelen kan akisinin cesitli nedenlerle azalmasi veya kesilmesi
durumudur. Kan akiminin kesilmesi nedeni ile dokunun hipoksik kalmasi sonucu hipoksik
doku hasar1 meydana gelir. Dokuda kan akiminin yeniden baslamasi ise reperfiizyon olarak
isimlendirilir. Reperfiizyona bagli doku hasar1 da iskemik bir dokuda kan akiminin yeniden
baslamast nedeniyle (reperfiizyon), oOzellikle dokuya gelip yerlesen polimorfoniikleer
l6kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen radikallerinin (SOR) dokudaki yikimi
artirict etkileri ile olur (1,5,15,16,39).

Iskemi sonrasi dokunun yeniden kanlandigi dénemde, baslayan reaksiyonlarin
sitotoksik oksidanlarin etkisi ile doku hasar1 iskemi donemine gore ¢ok daha fazla olur (1, 2) .
Iskemik ABY, temelde ani renal kan akimmin azalmasina bagl ortaya ¢ikar. Renal kan
akimmin azalmasi ise prerenal nedenlere bagli olabildigi gibi intrarenal mikrovaskiiler
vazokonstriiksiyona veya tikanikliklara bagli da olabilir (32,40,41). Yani iskemik ABY’de
prerenal azotemiden farkli olarak, hipoperfiizyona bagli bobrek hasari mevcuttur (31,32).

Major kardiyovaskiiler girisimler, organ transplantasyonu, sepsis, travma ve
hipovolemi iskemik bdbrek yetmezliginin 6nde gelen nedenleridir (33). Iskemik dokuya kan
gelmesi sonucu olusan hasar oncelikle bobregin hipoksiye en duyarli olan kismindan baslar.
Bobrege gelen kan akiminin biiyiik kismi korteksten gecer bu nedenle medullanin
kanlanmasini saglayan vasa rectaya cok az kan gider. Bunun sonucu olarak da bdobrek
mediillast hipoksiye daha duyarli hale getirir (42).

Iskemi sonucu olusan bobrek hastaliginin ilk fazinda bébrek kanlanmasimin bozulmasi
sonucu akut bobrek yetmezligine ilerlemesinin altinda yatan neden glomertiler filtrasyon
hizindaki (GFR) ani disistiir (40,41,43). Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi temelde tig
nedene baglanabilir; birincisi renal kan akimindaki azalmaya bagli glomeriiler ultrafiltrasyon
basincinin azalmasidir. Ikinci nedeni iskemik tiibiil epitel hiicrelerinin bazal membrandan
ayrilarak tiibil limeninde olusturdugu silendir ve bu silendirlerin birikime bagli olarak
tiibiillerin tikanarak glomeriiler filtratin atilmmi engellemesidir. Ucgiincii sebebi ise
glomeriiler filtratin geriye kagmasidir (41,43).

Hipoksiye en duyarli bolge bobrek mediillasi iken renal hasar dncelikle tiibiiliislerde
olusur. Renal kan akimi tekrar saglandiktan yaklasik 10 giin sonra tiibiiliislerde iyilesme
gozlenirken tam iyilesme hemen hemen bir ay1 bulur (41).

Iskeminin son asamasinda geri doniisiimlii olmayan bdbrek yetmezliginin ortaya
¢ikmasinin nedeni de her iki bobrekte kortikal nekroz gelismesidir (44).

Iskemik ABY klinik olarak 3 fazda seyreder:
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Baslangic Fazi

Saatler ve giinler i¢inde gelisir. Bobrege gelen kan akimindaki azalma ile birlikte
intrarenal vazokonstriiksiyon, azalmis glomeriiler permeabilite, hiicresel artiklarin tiibtilleri
tikamas1 ve glomertiler filtratin hasarli tiibiil epitelinden geri s1izmasi1 sonucu GFR azalmaya

baslar (30,31).

Gelisim Faz1

Epitel hiicre hasar1 gelisim fazinda maksimum diizeye erisir. Bu durum 1-2 hafta siirer.
GFR 5-10 ml/dk’ya kadar iner, idrar ¢ikisi azalir ve iiremik komplikasyonlar ortaya g¢ikar
(30,31).

Iyilesme Faz
Tiibiiliis hiicrelerinin kendini yeniledigi ve GFR’nin gittik¢e diizeldigi fazdir. Ancak

bu donemde izlenen politiri kotli prognoz belirtisidir (30,31).

Hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkileyerek hayati 6nemi olan adenozin trifosfat
(ATP) yapimini durdurur. ATP’nin azalmasi veya tiikkenmesi Oldiiriicii membran
zedelenmesine neden olur. Iskemi sonrasi olusan reperfiizyon hiicrede bazi hasarlara neden
olur. Bu hasarlar1 4 maddede toplayabiliriz: 1- Ksantin oksidaz nedenli serbest oksijen
radikallerin (SOR) olusumu, 2- ATP kaybindan Otiirii hasar gdrmiis endotele notrofil
yapismasinda artma, 3- Enerji kaybi olan organa reperfiizyon sirasinda kalsiyum (Ca™)
tasinmasi, 4- Post iskemik donemde ATP yapimi i¢in adenin niikleotid saglanmasindaki
yetersizlik.

Normal kosullarda hipoksantin, ksantinoksidaz enzimi sayesinde ksantin ve lirik aside
okside olur. Iskemide ise adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), adenozin
monofosfat (AMP), inozin ve hipoksantine yikilir (Sekil 3). Boylece hipoksantin ve inozin
fazla birikir. Bu da hipoksantin oksijenizasyonu i¢in substrat fazlaligina neden olmaktadir.
Reperfiizyonda ani ve fazla miktarda oksijen saglandigindan, hipoksantinin ksantine

oksidasyonu, siiperoksid radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (1,45).



Iskemi
!
ATP
!
ADP Ksantin Dehidrogenez
i
AMP
!
Adenozin
i
Inosin
l Esantin oksidaz
Hipoksantin = H,0 / * Ksantin+ 20, + 2H™

¥

20,
Reperfiizyon i
¥
MIKROVASKULER VE TUBULER HASAR

x

NADPH Oksidaz
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Sekil 3. Adenozin trifosfat metabolizmasi (45,46).

Oksijenlenmis kanin iskemik dokuya donmesi (reperfiizyon) ile oksijen kaynakli
serbest radikallerin renal I/R hasarinda énemli rol oynadig1 pek ¢ok calismada gdsterilmistir
(47).

Iskemik hasar; madde transportunun yogun olarak yapildigi proksimal tiibiiliisiin
terminal mediiller kisminda ve Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda en belirgindir. Ayrica bu
bolgelerde normal durumlarda da boébregin rolatif olarak daha az kanlanan bolgesinde
olmalarmin da etkisi vardir (40,41,43).

Iskemi, hiicrede enerji diizeyinin diismesine ve toksik metabolitlerin dokuda
birikmesine yol agarak hiicrede islev bozuklugu ve sonrasinda hiicre 6liimiine kadar gidebilen

bir dizi biyokimyasal reaksiyonu baslatir. iskemik ortamda doku ATP diizeyinin azalmasi



metabolik asidoza neden olur. iskemi siiresinin uzun olmasi ve ardindan tekrar kan akiminin
baslamasi1 ile ATP depolar1 hizla bosalir. Ayni zamanda tekrar kan akiminin baslamasi
(reperfiizyon) ile hiicrelere notrofillerin istilasi ve mediatorlerin toksik etkileri ortaya gikar.
Bu durumda da hiicre 6liimleri kagiilmaz olur (5,48,49).

Iskemik hasar sonucu enerji depolarmin azalmas: ile birlikte olusan mikrovaskiiler
tiibiiler hasar sonrasi tiibiiler disfonksiyon ve sodyum potasyum ATPaz (Na'-K* ATP,,)’m
bazolateral plazma membranindan apikal plazma membranina yer degistirmesi ile birlikte
transselliiler Na* transportu azalir. Bu nedenle de distal tiibiillere giden Na® miktar1 artar.
Intraselliiler Na* miktarinin artmasi ile birlikte intraselliiler Ca™" miktar1 da artar. Bunun
sonucunda glomeriiler vazokonstriiksiyon olur ve glomertiler feed back etkisi ile GFR azalir.
Mediiller hipoksi ayrica hiicresel eneji depolarinin azalmasina, endotel ve diiz kas
hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur. Bunun sonucunda hiicresel
deformite meydana gelir ve ¢evre dokularda hipoksi artar (40,42,50,51).

Iskemi reperfiizyon sonrasi renal endotel ve parankimal hiicrelerde proinflamatuar
sitokinler, kemokinler salgilanir. Sitokinlerin ve kemokinlerin endotelden salgilanmasi ile
birlikte adhezyon molekiilleri ortama salinir. Bu da ortamdaki 16kosit artis1 ile birlikte
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna neden olur. Kapillerlerde olusan 16kosit tikaclari
nedeni ile siv1 filtrasyonu artar ve postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina
cikmasiyla birlikte 10kosit gocii baslar. Mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive olan
endotel hiicrelerinden daha fazla reaktif oksijen radikalleri ve daha az nitrik oksit tretilir.
Bunun sonucu olarak da arteriollerde endotele bagimli dilatasyon bozulur. Endotel
hiicrelerinden stiperoksit radikali ve nitrik oksit tiretimi arasindaki dengesizlikten Otiirii
inflamatuar mediatorlerin salinimi artarken adhezyon molekiillerinin biyosentezi de artmistir
(52-54).

Hasarli endotel hiicrelerinden nitrik oksit salgilanmasi azalirken 16kosit adhezyonu ve
infiltrasyonu ile vazokonstriikksiyon ve lokal kan akiminda azalma olur. Olusan konjesyon
nedeni ile bu durum kisir dongii halinde devam eder. Sonucta GFR’de azalma ile birlikte geri
doniisiimsiiz hasar, apoptozise ve nekroza kadar giden bir tabloya yol agar (55). I/R

hasarindaki olaylarin akis semasi sekil 4’te gdsterilmistir.
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i
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!
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!
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uzak hasarin meydana gelmesi

Sekil 4. iskemi reperfiizyon hasarindaki olaylarin akis semasi (56).

Nitrik oksit (NO), fizyolojik kosullarda endotelden salgilanir, vazodilatasyon yapar ve

endotelin ekspresyonu ile aktivasyonu azalir. NO, lokosit sekresyonu ve aktivasyonunu
azaltarak 10kosite bagli olusan hasar1 da Onler. Bu nedenle NO, antioksidan sistemler
icerisinde sayilabilirken, hipoksi ile epitel hiicrelerinden I/R sirasinda iskemi bagimli nitrik
oksit sentaz (iNOS) tarafindan da sentezlenir. Bu NO, siiperoksit anyonu ile birleserek

peroksinitriti  olusturur. Peroksinitrit ile deoksiriboniikleik asit (DNA) ve solunum
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zincirindeki enzimlerin sentezi inhibe olurken; tiibiiler hiicrelerinin adezyonu azalir ve
hiicrelerin liimen i¢ine dokiilmesi ile intraliiminal obstriiksiyonu artar (41,51,55).

Bu durumda iNOS blokaji saglandiginda ise 18kosit infiltrasyonu ve /R hasar
engellenebilmektedir (51,55).

Iskemik Akut Bobrek Yetmezliginin Patofizyolojisi

|

MIKROVASKULER O, TUBULER
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sInit sistemnine cevap olarak ] i
Inflamatuar Apoptosis ve Nekroz
| Vazodilatosyonun: v viktif PP
Mitnk oksit, prostoglandm E2, asetilkolin ve AZ03 . e .
bradikinine cevap olarak Medvatarler Canli ve nekrotik hiicrelerin
- ddkiilmesi
1Endotel ve vaskiiler diiz kas * o .
hiicrelerinin yapisal hasary Tiibiiler obstriikcsivon
tLékosit-Endote]l adezyvomu. vaskiiler Geri kacts
obstritksiyon, 16kosit aktivasyonu ve
inflamasyon

Sekil 5. iskemik akut bobrek yetmezliginin patofizyolojisi ile ilgili olaylarin akis
semasi (46,57).

Kan akiminda kalic1 diisiis yapan diger bir mekanizma da endotel hasaridir. Proksimal
tiibiilde kan akiminin azalmas ile birlikte endotel hiicrelerinde, spektrin ve ankirin gibi aktin
baglayict proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazmaya yoneldigi ve sonra da bu
proteinlerin yikiminin arttigi goriiliir. Dolayisiyla proksimal tiibiil hiicrelerinin firgamsi
kenarlar1 ve hiicreler bazal membrandan koparak tiibiil liimenine dokiiliir ve tiibiil liimeninde
tikanmaya sebep olur (55). Bombelesme ve adezyon molekiillerinin saliniminda artis ile
16kosit-endotel etkilesimi endotel hasarini ve hiicre sismesini iyice arttirir. Bu da eritrosit ve
16kosit akiimiilasyonuna neden olurken kan akiminin bozulmasma ve mediillada santlarin
olusmasma yol agar. Sonu¢ olarak bu bolgede hipoksi ve hiicresel hasar devam eder
(41,43,54,57). iskemik ABY patofizyolojisi ile ilgili olaylar sekil 5°te ayrintili olarak

verilmistir.
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Aktin hiicre yapisindaki bozulmalar ile kan akiminda meydana gelen degisiklikler
sonucu olusan hipoksi nedeni ile intraselliler Ca™ yogunlugu artar (55). Aktin hiicre
iskeletinin bozulmasi ile renal kan akiminin otoregiilasyonu bozulur.

Anjiotensin 1, tromboksan A,, prostoglandin H,, 16kotrienler (C4, D4), endothelin-1,
adenozin ve sempatik sinir aktivasyonu gelisim fazindaki vazokonstrilksiyondan ve kan
akiminin bozulmasindan sorumludur (41,43,57).

Akut bobrek yetmezliginin uzama fazinda hipoksinin devam etmesi sonucu
inflamatuar cevap meydana gelir. Normal kosullar altinda oksijen basinci korteksten
medullaya inildik¢e azalmaktadir. iskemi sonrasinda ATN gelisir. Iskemi diizelse bile artik
ATN gelismis oldugu icin kan akimi bozukluklar1 devam etmektedir. Iskemik ABY
sonrasinda artan endotel gegirgenligi nedeni ile gelisen interstisyel 6dem kan akimini,
medulladaki damarlara basi uygulayarak daha da bozabilmektedir. Olusan dolasim bozuklugu
nedeni ile 16kositlerin endotel hiicreleri ile karsilagsma olasilig1 da artar. Eritrosit ve 16kositler
medullada birikir. Endotel hiicrelerinde interselliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1), P ve E
selektin saliniminin artmasi lizerine 1okositlerin endotel hiicrelerine adhezyonu artar (55-59).

Tekrar kan akimi bagladiktan sonra dolasima katilan kimyasal mediatorler,
mikroembolilerin olusmasinda da etkilidir. Iskemi ile baslayan tiimér nekrotizan faktor-alfa
(TNF-a) artis1 ve polimorf niikleer 16kosit (PMNL) aktivasyonu ile karakterize inflamatuar
yanitin da reperfiizyon hasarinda etkili oldugu gosterilmistir (53).

Akut iskemik veya toksik hasara bagli olarak renal dokuda inflamasyonu baslatan en
onemli basamagn, tiibiiler hasar sonucu tiibiil hiicrelerinden inflamasyonu tetikleyen basta
TNF-a olmak fiizere pek c¢ok sitokinlerin ve interlokin-8 (IL-8) gibi kemokinlerin
salgilanmasima bagli oldugu belirlenmistir. Ayrica tiiblil hiicrelerinin, iskemi reperfiizyon
hasari sirasinda interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi adezyon molekiillerini ortaya
cikardiklari da gosterilmistir (60).

Iskemi sirasinda kan akiminin kesilmesi ve tasmnan oksijen miktarindaki azalma,
hiicrede anaerobik metabolizmay1 devreye sokar. Laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi
de hiicre hasarina katkida bulunur. Hiicredeki bu bozukluklarin tiimii oksijen verilinceye
kadar geri doniisiimliidiir, ancak iskemi siirerse geri doniisiimsiiz zedelenme baslar (1,61).

Iskemi sonras1 bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin temel nedeni tiibiiler hasardur.
Ancak kan akimi tekrar saglandiktan sonra iiretilen ve dolasima salinan serbest oksijen
radikalleri nedeni ile hasar daha da artmaktadir (45,62).

Ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerinin yogun metabolik aktiviteleri nedeniyle, ATN

sirasinda mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik kalsiyum artis1 ve buna bagli oksidatif
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molekiillerin proksimal tiibiillerde fazla miktarda birikmesine neden olur. Bu da olusan
oksidatif stres nedeni ile tiibiiler hasarin artmasi ile sonuglanir.

Hiicre hasar1 sirasinda olusan siiperoksitten yogun miktarlarda hidrojen peroksit
meydana gelir. Hidrojen peroksit normalde su molekiiliine ¢evrilebildigi halde hasarli
hiicrelerde hidroksil radikallerine de dontisebilir. Olusan hidroksi radikalleri gibi reaktif
oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna sebep olur. Bu durumda litik enzimler aktive
olarak, hiicre proteinlerini okside eder. Plazma ve mitokondri membrani bozulur. Boylece
DNA hasar1 sonucu hiicre zedelenmesine sebep olur. Oksidan radikalleri ayrica hiicreden
potasyum kaybini artirir, trombosit agregasyonunu ve dokularda fagosit toplanmasini
kolaylastirirken hiicre disindaki kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikar (15,17,55).

OKSIDANLAR

Serbest oksijen radikalleri hakkindaki bilgiler 1970’lerden sonra ortaya ¢ikti. Ancak
1969°da Mc Cord ve ark. (63) yaptig1 bir ¢aligmada eritrokiipreinin siiperoksid dismutaz
(SOD) aktivitesi fark edildi ve tiim memelilerde SOD’nin varligi bildirildi. Bunun ardindan
1973’de Barbior ve ark. (64) yaptigi arastirma sonrasinda noétrofillerin bakterisidal
aktivitelerinde inflamasyon ile oksijen radikalleri baglamalart sonucu ortaya g¢ikan
stiperoksidin rol oynadigin1 gostermistir. 1981°de de Granger ve ark. (65) tarafindan intestinal
iskemi sonrasinda reperfiizyonun oksijen radikalleri olusumuna neden oldugu gosterilmistir.

Serbest radikal, yoriingelerinin en dis orbitasinda bir veya daha fazla eslesmemis
elektron tasiyan atom veya molekiile denir. Son orbitadaki bu eslesmemis elektrondan dolay,
bu atom veya molekiil reaktif olup diger molekiiller ile kolayca reaksiyona girme
egilimindedir (15,62,66,67).

Fizyolojik kosullarda oksijen, dis orbitada iki tane eslesmemis elektronu ile 6nemli bir
serbest radikaldir. Ayrica oksijen ile reaksiyona giren molekiillerin olusturdugu serbest
radikaller de biyolojik sistemde 6nemli bir yere sahiptir (68).

Serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynaklar1 vardir. Serbest radikaller hiicresel
metabolizma sirasinda siirekli olarak iiretilmektedir. Endojen kaynaklar mitokondrial elektron
transport zinciri, oksidan enzimler (ksantin oksidaz, siklooksijenaz), fagositler, nétrofiller,
Fe*? ve epinefrinin hiicresel otooksidasyonu olup, okside ilaclar (CCIB4B, asitaminofen),
sigara, radyasyon, glutatyonu oksidize eden maddeler ise eksojen kaynaklardir (62).

Normal kosullarda mitokondrial elektron transport sisteminde oksijene dort elektron

eklenerek suya indirgenir.
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O, +4¢ +4H —_ > 2 H>,0O,

Iskemi reperfiizyon hasari durumunda ise sadece bir elektron (¢7) transferi ile
indirgenme sonucu olduke¢a reaktif serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir. Bunlarin
basinda siiperoksid anyonu (O, 7), hidrojen peroksid (H,O,), hipokloréz asit (HOCI), hidroksil
(OH") radikalleri bulunur. Kaminski ve ark. (69)’nin yaptig1 calismada da gosterildigi gibi
serbest oksijen radikalleri en fazla reperfiizyonun ilk birka¢ dakikasinda iiretilir. Bu nedenle
de en ¢ok hasar bu dénemde goriiliir.

Stiperoksid anyonu (O7") tek basina yikima neden olacak reaksiyonlar1 baslatabilecegi
gibi esas olarak daha reaktif oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak hiicre toksisitesinde

rol oynar (16).

Siiperoksid radikali (O;7): Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonrasinda
olusan zayif reaktif bir serbest radikaldir. Nerdeyse tiim aerobik hiicrelerin mitokondri i¢
zarinda olusur.

O, + e — 0O,

Siiperoksid kendi bagma fazla zarar vermez. Onemli olan, hidrojen peroksid kaynagi
olmas1 ve gecis metalleri iyonlariin indirgeyicisi olmasidir.

Siiperoksid, hidrojen peroksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikali ve singlet
oksijen olusturabilir.

O, ™+ H,0, — 'O, + OH™ + OH

Stiperoksid, hidroksi radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen olusumuna neden
olur.

O,”+ OHF — 'O+ OH”

Stiperoksidin, fizyolojik serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif
oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir.

O,”+ NOO —_, ONOO

Peroksinitrit olusumu sayesinde NO™’nun normal etkisi inhibe olur. Ayrica,
peroksinitrit gesitli toksik iirlinlere dontiserek de proteinlere zarar verir.

Stiperoksid, diisiik pH degerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali
(HO7") olusturmak iizere protonlanir.

Stiperoksid anyonu, hem oksidleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir. Rediiktan
olarak gorev yaptiginda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev

yaptiginda bir elektron alir ve hidrojen perokside indirgenir.
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Stiperoksid ile perhidroksil radikali reaksiyona girdiginde biri okside olurken digeri
rediikte olur. Sonugta oksijen ve hidrojen peroksid olusur (70).

HO2™ + O," +H — O + HO;

0,” +2H" SOD —— 0, + H,0;

Hidrojen peroksid (H;O2): Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2
elektron almasi ile indirgenerek veya siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur.
Ikinci yol biyolojik sistemlerde siklikla goriiliir. Peroksit molekiilii de 2 hidrojen atomu ile
birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir. Hidrojen peroksit, membrandan kolayca
gecebilen uzun dmiirlii bir oksidandir. Hidrojen peroksit serbest bir radikal olmamakla birlikte
kimyasal olarak reaktif olmasi nedeni ile reaktif oksijen tiirii olarak kabul edilmektedir (62,
66).

02 +e + 2H" ___, H0,

02" +2H" ___ | H0, + O

Bu tepkimede (dismutaz tepkimesi) siiperoksit radikalleri temizlenmis olur. Bu
reaksiyon spontan veya SOD aracilii ile olabilir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal
degildir. Notrofil fagozomlarinda bulunan myeloperoksidaz enzimiyle ¢ok reaktif serbest
oksijen radikali olan hipokloroz asit (HOCI) olusumuna sebep olur.

H® + Cl~ + H,0, —>HOCI + H,0

Hidrojen peroksit gecis metallerinin varlifinda en 6nemli serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikalinin (OH") olusumunu saglar. H,O,’nin diger 6nemli gorevi de hiicre igi
sinyal molekiilii olarak rol almasidir. H,O, nin uzaklagtirllmasinda da katalaz, glutatyon

peroksidaz ve peroksiredoksin enzimleri gorev alir (66).

Hidroksil radikali (OH"): Biyolojik sistemlere diger SOR’den daha fazla zarar veren
ve biyomolekiiller ile reaksiyona girebilen gii¢lii bir radikaldir. Ancak olusmasi i¢in ortamda
gecis metalleri ve hidrojen peroksit gereklidir.

Demir (Fe*™®) katalizli Haber Weiss reaksiyonu (fenton reaksiyonu) veya katalize
olmayan Haber Weiss reaksiyonu (siiperoksidin direk olarak hidrojen peroksitle reaksiyona
girmesi) ile olusur.

Fe™ + H0, __~ Fe™ +OH+ OH

O; + H, O, —> OH'+ OH + 02

Hidroksil radikali canli hiicrede bulunan tiim molekiiller ile reaksiyona girebilir. Lipit

peroksidasyonunu baglatabilir, DNA’da kirilmaya neden olabilir (63).
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Singlet oksijen (*0,): Serbest oksijen reaksiyonlari sonucu olabildigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin baslamasia da sebep olabilen radikal olmayan molekiildiir. Enerji
absorbsiyonu nedeni ile oksijenin paylasilamamis dis elektronlarini degistirerek ayni veya
farkli orbitale yerlesebilirler. DNA, RNA, protein, lipitler ve sterollerle ile reaksiyona girerek
hiicreye zarar verirler.

Serbest radikaller oksijen kaynakli olabildigi gibi karbon kaynakli da olabilirler. Bu
radikaller lipid, niikleik asit, karbonhidrat veya protein gibi molekiillerin yapisinda bulunan
karboksil (-COOH) gruplarini, oksijen kaynakli radikallerin harekete gecirmesi ile olusurlar.
Bu reaksiyon sonucunda peroksil radikali (ROO¢) olusur. Peroksil radikalleri daha sonra
alkoksil radikali olusturan reaksiyona katilirlar (62,66,68).

Serbest radikal tiirleri ile ilgili ayrintili bilgi ayrica Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Serbest radikal tiirleri (71)

Radikal Simge Tammlama
Hidrojen H* Bilinen en basit radikal
Siiperoksit 0, Oksijen metabolizmasnin ilk ara tirlinii
Hidroksil OH En toksik (reaktif)oksijen metabolit radikali
Hidrojen peroksit Reaktivitesi en diisiik,molekiiler hasar diizeyi
H,0, g
diistik
Oksijen 0 Yartlanma 6mrii hizli,giiclii oksidatif oksijen
2 formu
Perhidroksil radikali ; Lipidlerde hizli ¢oziinerek lipid
HO; ;
peroksidasyonunu artirir.
Peroksil radikali ROD Perhidroksile oranla daha zayif etkili,lipidlere
lokalize olur
Triklormetil radikali - | CCl metabolizmasi {irlinii karacigerde iiretilen
CCls . .
bir radikal
Thyl radikali RS
Aldoksil RO
Nitrik oksit NO
Azot dioksit NO,

Serbest radikaler, hiicrede DNA, niikleotit, lipid, enzim aktiviteleri, protein yapisinda
tahribat yaparken, hiicrede steroid ve yas pigmentlerin birikmesine neden olurlar. Ayni
zamanda mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar ve hiicrenin

potasyum kaybini ve trombosit agregasyonunu arttirirlar (16,62,66,68,71).
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ANTIOKSIDANLAR

Normal sartlarda da viicutta iiretilen serbest radikallerinin bir¢ok zararl etkisi vardir.
Organizmay1 korumak tizere bir¢ok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlar antioksidan
savunma sistemleri olarak bilinirler (16,46,71).

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlarla ilgili
birgok smiflama yapilmis. Antioksidanlar temel olarak endojen ve eksojen olmak tizere iki

baslik altinda degerlendirilebilecegi gibi enzim olan ve olmayan seklinde de siiflandirilabilir

(16,67,72-74).

Endojen antioksidanlar
Viicudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baslica elemanlar; enzimler,
metal iyonlarin1 baglayan proteinler ve suda ve yagda ¢ozilinen radikal tutucularidir (75).

Endojen etkili antioksidanlar Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Organizmada bulunan temel antioksidan savunma sistemleri (75)

Enzimler

Enzim Olmayanlar

Radikal tutucular

Metal iyonlar1 baglayan

Yagda coziinenler Suda ¢oziinenler proteinler
*Siiperoksit dismutaz *E vitamini *C vitamini *Ferritin
*Katalaz *Beta karoten *Glutatyon *Transferin
*Glutatyon peroksidaz *Bilirubin *Urik asit *Laktoferrin
*Glutatyon rediiktaz *Ubikinon *Sistein *Albumin
*Glutatyon S transferaz *Flavonoidler *Mannitol *Seruloplazmin
*Glutatyon 6 fosfat *Melatonin *Miyoglobin
dehidrogenaz *Lipoik asit

Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaglar ve gidalarda dogal ve sentetik olarak
bulunan antioksidanlar olarak siniflandirilabilirler (14-16,67,75).

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir; ksantin oksidaz inhibitdrleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibit6rleri (adenozin,
lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline
iodonium), rekombinant siiperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu), endojen

antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein),
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nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii
inhibitorleri (desferroksamin), notrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1),
barbitiiratlar, demir selatorleri.

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir (20,22,23,76-81);

1. Gidalarda dogal olarak bulunan antioksidanlarin g¢esitli hastaliklara karst koruyucu
etkileri tizerine yapilan bir¢ok ¢alisma vardir. Bunlardan bazilar1 da sunlardir: askorbik asit,
a-tokoferol, B- karotenoidler, glutatyon, fitosteroller, flavonoidler, kumarinler, fenolik asitler,
selenyum ve izotiyosiyanatlar.

2. Gidalara ilave edilen sentetik antioksidanlar ise gidalarin raf d6mriinli uzatmak amaci
ile kullanilanilirlar ve lipid oksidasyonunu engelleyerek etki ederler. Bunlardan bazilar
sunlardir: Butylated hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), sodium

benzoate, ethoxyquin, propylgalate, Fe-superoxyde dismutase.

SESAMIN

Yapilan ¢alismalarda birgok bitki ve ilaglarin I/R hasarinda koruyucu antioksidan
etkilerinin oldugu gériilmistiir. Bu bitkilerden biri de susam (Sesamum Indicum)’dir. Susam
lignanlar1 (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yaginda bulunan komponentlerdir.
Bir flavonoid olan susamin 6nemli karakteristik 6zelligi oksidatif bozulmaya karsi direng
gostermesidir. Bu 6zelligini susam yaginda bulunan sesamin ve sesamolin gibi lignanlar
sayesinde gerceklestirmektedir (82).

Sesamin yapisal olarak fenolik grubu igermedigi i¢in invitro antioksidan &zellik
gostermemektedir (86,87).

Sesaminin antioksidan ozellik gosterebilmesi i¢in, fenolik grup igeren bilesiklerle
metabolize olmasi gerekmektedir. Dogada var olan birgok bitkinin yapisinda fenolik bilesikler
yer almaktadir Fenolik asitler findik gibi sert kabuklu meyvelerin kabuk ve meyve iclerinde
biiyiik oranlarda bulunmaktadir. Deney hayvanlarinin standart yemlerinde de findik kabuklar
kullanilmaktadir (83-85).

Sesaminin antioksidan 0zelligi ilizerine yaptigimiz bu ¢aligmamizda, invitro
antioksidan 6zelligi bulunmayan sesaminin organizmada antioksidan 6zellik gosterebilmesi
icin gerekli fenolik bilesiklerin ratlarin standart yemlerinde bulunan findik kabuklarindan
saglanildiginmi diisiinmekteyiz.

Sesaminin antioksidan &zelliklerinin yan1 sira antiproliferatif ve antiaromataz
antihipertansif etki, lipit metabolizmasinda barsaktan kolesterol emilimini inhibisyonu,

kolesterol biyosentezinin enzim inhibisyonu yolu ile azaltilmasi gibi bircok fizyolojik
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fonksiyonlart da vardir (24-26,88,89). Bu 6zelliklerinin yani sira sesaminin noroprotektif bir
ajan olarak da kullanilabilecegi diisiiniilmiis olup bu konuda Ahmad ve ark. (90)’nin yaptigi
bir ¢alismada serebral iskemi iizerinde sesaminin noroprotektif etkisi gosterilmistir. Ayrica
Moshahid ve ark. (24) yaptiklar1 deneysel serebral iskemi reperfiizyon modelinde de
sesaminin lipid peroksidaz {iriinlerinin birikmesini onlemek ve antioksidan enzimlerin
aktivitesini arttirmak sureti ile oksidanlarin neden oldugu apoptozisi cevabini azalttiklar
gosterilmistir.

Utsonomiya ve ark. (91)’nin yaptigi ¢alismada ratlarda sesamin ile beslenmesinin
ardindan karacigerde iskemi reperfiizyon hasari degerlendirilmistir. Sonugta Sesamin alan
grubun sesaminin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri ile iskemi reperfiizyon hasarindan
daha az etkilendikleri ortaya konmustur. Yapilan literatiir taramasinda bobrek iskemi
reperfiizyon sonrasinda sesaminin koruyucu etkisinin olup olmadigini gosteren bir ¢alisma

tespit edilmemistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 23/11/2011 tarih ve 2011/79 sayili Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra rastgele segimle belirlenen sekizerli 4 gruptan olusan, agirliklar1 165-
198 gr arasinda degisen toplam 32 adet Sprague-Dawley tipi rat ¢alismaya alindi. Deney
hayvanlari laboratuarindan temin edilen hayvanlar; deney boyunca uygun 1s1, 1s1k ve karanlik
kosullardaki kafeslerde barindilar. Kafeslerinde siirekli rahat¢a ulasabildikleri gida ve su
bulunduruldu. Saglik Arastirmalar1 Ulusal Toplulugu’nun “Laboratuar Hayvanlart Bakim
Prensipleri” ve Laboratuar Hayvan Kaynaklar1 Enstitiisii ile Ulusal Saglik Enstitiisiiniin
yaymladigi, “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim Ve Kullanim Kilavuzu” (92) dogrultusunda
deney hayvanlari calismasi yapildi. Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Birimi, Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Merkez
Laboratuari, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ve Giilhane Askeri Tip
Akademisi Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

CALISMA GRUPLARI

Kontrol grup (n=8); 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giiniin sonunda sag
nefrektomi yapildiktan sonra sol renal pedikiilii ortaya konan ancak I/R yapilmayan grup.

Deney grup (I/R) (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giiniin
sonunda sag nefrektomi yapildiktan sonra 60 dakika siire ile sol renal pedikiilii baglanan ve 24
saat reperfiize edilen grup.

Ilag grup (Sesamin) (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik
yolla sesamin verilen, 14. giiniin sonunda sag nefrektomi yapildiktan sonra sol renal pedikiili

ortaya konan ancak, I/R yapilmayan grup.
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Deney + ilag grup (I/R+Sesamin) (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve suya ilaveten
orogastrik yolla sesamin verilen, 14. giiniin sonunda laparotomi sonrasi sag nefrektomi

yapildiktan sonra 60 dakika stire ile sol renal pedikiilii baglanan ve 24 saat reperfiize edilen

grup.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI

Ilag grubu ve deney + ilag grubu hayvanlara standart yem ile birlikte 30 g/kg doz
sesamin (%100 toz halinde sesamin ekstresi; Bulk Nutrition, Avusturalya) verildi. Toz
halindeki sesamin musluk suyunda eritildikten sonra 14 giin siire ile oragastik yol ile verildi.
14 gilin sonra deneklerin orta hat insizyonu ile batinina girilerek renal iskemi reperfiizyon
hasar1 olusturuldu.

Deneklerin, 30 mg/kg dozda ketamine hydrochloride (Ketalar flk; Pfizer ilaglari
Ltd.Sti, Istanbul, Tiirkiye) ve 3 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer, Tiirk Kimya
San. Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler enjeksiyonu ile anestezisi saglandi (Sekil 6).
Ratlar 1sitic1 lamba altinda supin pozisyonunda masaya yatirildi (Sekil 7). Batin tiraglanip
%10 povidone iodine (Merkez San. Ltd. Sti. Istanbul, Tirkiye) soliisyonu ile uygun

sterilizasyon saglandi.

Sekil 6. Intramuskuler ketamine hydrochloride ve xylazine hydrochloride

enjeksiyonu ile anestezisi saglanmasi
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Sekil 7. Ratlarin cerrahi islem oncesi supin pozisyonu

RENAL ISKEMi REPERFUZYON TEKNIiGI

Batin orta hattan agildiktan sonra karin i¢ine ulasildi ve eksplorasyonda sag ve sol
renal pedikiil bulundu ve disseke edilerek askiya alindi (Sekil 8). Omentum ve barsaklar aksi
yone alinarak once sag nefrektomi yapildi ve kanama kontrolii yapildi (Sekil 9). Sol bobrek
arteri bulunup etrafindan teyple doniildii, kontrole alindi. Bobrek arteri renal seviyede arteryel
bulldog klemp (Vascu-statts, Scanlan, USA) vasitasiyla klemplendi (Sekil 10). Pulsasyon
olmayis1 ile arteriel kan akiminin kesildigi anlasildi. 60 dk’lik iskemi sonras1 mikrovaskiiler
klempler acilarak arteriovendz akimin tekrar bagsladigi; bdbregin renginin agilmasi ve
pulsasyonun baslamas: ile anlasildi. Islemler sonlanincaya kadar sivi kaybim1 dnlemek igin
batin i¢ine serum fizyolojik ile 1slatilmis kiiglik spang yerlestirildi. Batin iki adet prolen dikis
(4/0 polypropylene, Prolene®; Ethicon, USA) ile yaklastirildi. 24 saatlik reperfiizyon sonunda
nefrektomiyle biyokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in doku Ornegi ile intrakardiyak
ponksiyonla biyokimyasal inceleme igin 5 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri vakumlu

jelli tiiplere (BD Vacutainer SST, UK) konuldu ve deney sakrifikasyonla sonlandirildi.
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Sekil 10. Sol renal arterin klemplenmesi
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BIYOKIMYASAL TESTLER

Serum ve doku orneklerinde Toplam Oksidan Seviye (TOS), Toplam Antioksidan
Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) diizeyleri Giilhane Askeri Tip Akademisi
Biyokimya Anabilim Dali’nda caligildi.

Doku ve Serum Total Oksidan Seviyesi Tespiti

Total Oksidan Seviyesi (TOS) ol¢iimii Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yontemdir. Numunede bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin yapisini
ferrik iyona oksitlerler. Asidik ortamda ferrik iyonlar “xylenol orange” ile renkli bir kompleks
meydana getirirler. Numunede bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin yogunlugu
spektrofotometrik olarak odlgiilerek degerlendirme yapilir (93).

Bu calismada Rel Assay Diagnostics® firmasi tarafindan iretilen TOS ticari kitleri
kullantlmigtir. 75 upl doku o6rneginin bulundugu kuvartz kiivete 500 upl Reaktif 1
soliisyonundan ilave edilerek 530 nm’de ilk absorbansi okunmustur. Daha sonra ayni kiivete
25 ul Reaktif 2 soliisyonundan eklenerek oda sicakliginda 10 dk bekletilerek bekleme
sonunda 530 nm’de ikinci kez absorbansi okunmustur. Elde edilen absorbans degerleri ve
asagidaki formiil kullanilarak mmol TOS diizeyleri Trolox Equiv./L cinsinden tespit
edilmistir.

TOS (umol H202 Equiv./L) = (AOrmegin degeri/AStandart 2 nin degeri) x (Standart 2
degeri) (93).

Doku ve Serum Total Antioksidan Seviyesi Tespiti

Serum ve doku siipernatant fraksiyonlarin total antioksidan seviye (TAS) 6l¢iimii Erel
tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik 6l¢lim yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu yontem
2-2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-siilfonat = ABTS") radikal katyonunun olusumunu
inhibe edecek antioksidan seviyesinin tespitini temal almaktadir (93).

Bu calismada Rel Assay Diagnostics® firmasi tarafindan iiretilen TAS ticari kitleri
tercih edilmistir. 30 pl doku orneginin bulundugu kuvartz kiivete 500 pl Reaktif 1
soliisyonundan ilave edilerek 660 nm’de ilk absorbansit okunmustur. Daha sonra ayni kiivete
75 wl Reaktif 2 soliisyonundan eklenerek oda sicaklifinda 10 dk bekletilmis ve bekleme
sonunda 660 nm’de ikinci kez absorbansi okunmustur. Elde edilen absorbans degerleri ve
asagidaki formiill kullanilarak TAS diizeyleri mmol Trolox Equiv./L cinsinden tespit
edilmistir.

TAS (mmol Trolox Equiv./L) = [(AStandart 1’in degeri) - (AOrnegin degeri] /
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[(AStandart 1’in degeri) — (AStandart 2’nin absorbansi)] x 20 (93).

Oksidatif Stres indeksi Tespiti

Oksidatif stres indeksi olarak tanimlanan TOS ve TAS oranlar1 asagidaki gibi
hesaplandi (93).

0Si = (TOS, umol H,0; equiv./1)/(TAS, pmol Trolox equiv./1)x100

Serum Ure ve Kreatinin Seviyeleri Tespiti

Deneklerden alman 5 cc kanda, Trakya Universitesi Trakya Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Merkez Laboratuarindaki cihazlarda; iire (Referans araligi:
17-43 mg/dl) ve kreatinin (Referans araligi: 0,7-1.2 mg/dl) Beckmann LX20 otomatik
analyser (Beckmann, Brea,CA,USA) sistemiyle calisild1.

HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Bobrek doku &rneklerindeki histopatolojik incelemeler Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan her bir bobrek pargast %10 formaldehitle fikse
edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin bloklara gomiildi. Isik
mikroskobisinde inceleme yapilmasi i¢in parafin bloklardan ince kesitler elde edildikten sonra
bu kesitler hemotoksilen-eozin boyasiyla boyanarak histolojik degisiklikler kantitatif olarak
degerlendirildi. Tibiiler hiicre hasarinin derecesi tanimlamak i¢in 1-5 arasi sayisal puanlama
kullanildi; (1) hasar yok, (2) tek hiicreli, yama tarzinda izole hasar, (3) %25’den daha az
tiibiiler hasar, (4) %25-50 aras1 tubiiler hasar, (5) %50 den daha fazla tubiiler hasar varligini
gosterdi (23).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme, 10240642 seri numarali SPSS 20 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklart tek 6rnek
Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim gosterenler i¢in gruplar arasi
kiyaslamalarda varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc Dunnett T3 ve Bonferroni testi, normal
dagilim gostermeyenler i¢in  Kruskal-Wallis varyans analizi ve. Mann Whitney U testi

kullanildi. Tanimlayicr istatistikler olarak Median (Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalama

+ standart sapma verildi. Tlim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Doku Total Oksidan Seviyeleri

Deney grubunun doku TOS degeri 216,35 + 32,72 (mmol Trolox Equiv/L) olup, deney
+ ilag grubunun doku TOS degeri 140,87 + 30,92 (mmol Trolox Equiv/L)’dir. Tiim gruplarin
doku TOS degerleri ayrintili olarak Sekil 11°de gosterilmistir.

Deney ve deney + ila¢ gruplar1 arasinda analiz yapildiginda deney grubunda dokudaki
TOS diizeyinin deney + ilag grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir bi¢cimde yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,001).

Kontrol ve deney gruplart arasinda analiz yapildiginda; deney grubunda dokudaki
TOS diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edildi (p= 0,001).

Kontrol ile deney + ilag grubu arasinda analiz yapildiginda deney + ila¢ grubunda
dokudaki TOS diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,001).

Kontrol ve ila¢ gruplart arasinda dokudaki TOS diizeyi acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p= 0,130).

250

200

150

100 Odoku TOS

i =

kontrol deney ilag deney+ilag

a
o

Doku TOS
(mmol Trolox Equiv/L)

o

TOS: Total Oksidan Seviyesi. ~ Gruplar

Sekil 11. Tiim gruplarin doku total oksidan seviyeleri
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Serum Total Oksidan Seviyeleri

Deney grubunun serum TOS degeri 69,12 + 20,44 (mmol Trolox Equiv/L) olup,
deney + ilag grubunun serum TOS degeri 10,37 + 3,77 (mmol Trolox Equiv/L)’dir. Tiim
gruplarin serum TOS degerleri ayrintili olarak Sekil 12°de verilmistir.

Deney ve deney + ilag gruplari arasinda analiz yapildiginda deney grubunda
serumdaki TOS diizeyinin deney + ila¢ grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir bigimde
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda analiz yapildiginda; deney grubunda serumdaki
TOS diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edildi (p= 0,038).

Kontrol ile deney + ilag grubu arasinda analiz yapildiginda kontrol grubunda
serumdaki TOS diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,001).

Kontrol ve ilag gruplart arasinda analiz yapildiginda; kontrol grubunun serum TOS

diizeyinin istatistiksel olarak anlaml1 bir bigimde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).
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>
8 LICJT 40
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o

~ kontrol deney ilag deneyt+ilag

TOS: Total Oksidan Seviyesi. Gruplar

Sekil 12. Tiim gruplarin serum total oksidan seviyeleri

Doku Total Antioksidan Seviyeleri
Deney grubunun dokuda TAS degeri 2,57 + 0,31 olup deney + ilag grubunun dokuda
TAS degeri 2,57 £ 0,31°dir. Tiim gruplarin doku TAS degerleri ayrintili olarak Sekil 13’de

verilmistir.
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TAS: Total Antioksidan Seviyesi.

Sekil 13. Tiim gruplarin doku total antioksidan seviyeleri

Gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig tespit edildi (p> 0,05).

Serum Total Antioksidan Seviyeleri
Deney grubunun serum TAS degeri olup 2,57 + 0,31 deney + ila¢ grubunun serum

TAS degeri. 2,57 £ 0,31°dir. Tiim gruplarin serum TAS degerleri ayrintili olarak Sekil 14’de

verilmigtir.

2,6

~ 2,55

S 2,5

S 245
g i} 2,4
c3 235 DOserum TAS
22 23
o 7
O 5 2,25¢

E 2,21

- 215

kontrol deney ilag deney+ilag
Gruplar

TAS: Total Antioksidan Seviyesi.

Sekil 14. Tiim gruplarin serum total antioksidan seviyeleri

Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar yapildiginda; istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig tespit edildi (p> 0,05).
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Tablo 3. Gruplarin doku ve serumdaki total oksidan ve antioksidan seviyeleri

Degisken Gruplar (n=8)
(A.Ort. £ SS)

Kontrol Deney ilac Deney+ ilag

*

TOS DOKU 62,76 17,77 | 216,35+32,72" | 47,99+28,02" | 140,87 +30,92 | 0,001 "

TAS DOKU 2,31 40,25 2,57+ 031 2,53+£032 2,57+031 0,262
TOSSERUM | 46,87 +15.01 " | 69,12+20,44 " 12,25 + 3,01 10,37 + 3,77 0,001 ™"
TASSERUM | 2,31+0,24 2,57+031 2,53+0,32 2,57+0,31 0,270 ™

TAS: Total Antioksidan Seviyesi; TOS: Total Oksidan Seviyesi.
Mann Whitney U Test, p<0,05; Tek Yénlii ANOVA, ~ p > 0.05; Kruskal Wallis Varyans Analizi, ***p<0,05.

Serum Ure ve Kreatinin Seviyeleri

Deney grubunun serum iire degeri 261,35 + 83,62, serum kreatinin degeri 2,07 +
0,85°dir. Deney + ila¢ grubunda ise serum tiire degeri 214,10 £ 77,93, serum kreatinin degeri
1,48 £ 0,61°dir. Diger tiim gruplarin serum iire ve kreatinin degerleri ayrintili olarak Sekil
15,16’ da verilmistir.

Deney ve deney + ilag gruplar1 arasinda analiz yapildiginda iire ve kreatinin diizeyleri
arasinda anlamli fark olmadig tespit edildi (p> 0,005).

Kontrol ve deney gruplari arasinda analiz yapildiginda; deney grubunda iire, kreatinin
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir bicimde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).

Kontrol ile deney + ila¢ grubu arasinda analiz yapildiginda deney + ilag grubunda {ire,
kreatinin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p=
0,001).

Kontrol ve ila¢ gruplar1 arasinda iire, kreatinin diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmadigi tespit edildi (p>0,005).
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o
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Sekil 15. Tiim gruplarm Serum iire seviyeleri
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Serum kreatinin
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Sekil 16. Tiim gruplarin serum Kreatinin seviyeleri

Tablo 4. Serum iire ve kreatinin degerlerinin gruplara gore dagilimi

Degisken Gruplar (n=8) p
A.Ort. £88 Kontrol Deney ila¢ Deney+ ilag

Ure 58,30+ 9,80 | 261,35+ 83,62 | 75,83 +35,74" | 214,10+ 77,93 | 0,001
Kreatinin 0,59+ 0,04 | 2,07+0,85 0,64 +0,12" 1,48 + 0,61 0,001

SS: Standart Sapma.

Mann Whitney U Test, "p<0,05; Kruskal Wallis Varyans Analizi, **p<0,05.

Histopatolojik Inceleme

Tibiiler hasar skorlama sistemine gore yapilan histopatolojik degerlendirmede deney

grubunun ortanca degeri 4 olup, deney + ila¢ grubunun ortanca degeri 5°dir. Skor 4 ve skor

5’e ait histopatalojik goriintli 6rnekleri Sekill7,18’de verilmistir.

Deney ve deney + ilag gruplari arasinda analiz yapildiginda; tiibiiler hasar agisindan

anlamli fark olmadigi tespit edildi (p> 0,05).
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Sekil 17. Skor 4’e (yaygin tiibiil hasari; %25-50 oraminda) ait histopatalojik

goriintii rnegi. (H&E X100).

Sekil 18. Skor 5’¢ (Cok yaygin tiibiil hasari; %50’den fazla) ait histopatalojik
goriintii ornegi. (H&E X100).

Tibiiler hasar skorlama sistemine gore yapilan histopatolojik degerlendirmede kontrol
grubunun ortanca degeri 3 olup, deney + ila¢ grubunun ortanca degeri 5°dir. Skor 3 ve skor

5’e ait histopatalojik goriintii 6rnekleri Sekil 19,20’de verilmistir.



4 J S I~ ‘ .
Sekil 19. Skor 3’e (Fokal tiibiil epitel hasari iceren bobrek dokusu; %25’ten az)
ait histopatalojik goriintii 6rnegi. (H&E X200)

" . TR pad o - oy

Sekil 20. Skor 5’e¢ (Cok yaygin tiibiil hasari; %50°den fazla ) ait histopatalojik
goriintii ornegi.(H&E X100).

Kontrol ile deney + ila¢ grubu arasinda analiz yapildiginda; deney + ila¢ grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak tiibiiler hasarin daha fazla oldugu tespit edildi (p=0,007).
Kontrol ve deney gruplar1 arasinda analiz yapildiginda; tiibiiler hasar agisindan anlamli
fark olmadig: tespit edildi. (p> 0,05).
Kontrol ve ilag gruplari arasinda analiz yapildiginda; tiibiiler hasar agisindan anlamli
fark olmadig tespit edildi. (p> 0,05).
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Tim gruplarin tiibiler hasar skorlama sistemine gore aldiklari degerler Tablo 5°te

gosterilmigtir.

Tablo 5. Gruplarin ortanca histopatolojik skor degerleri

Degisken Gruplar (n=8)

Ortanca (min-maks) Kontrol | Deney | ila¢ | Deney+ilag | P

Sol Tiibiiler Nekroz skoru | 3(1-4)” [4(2-5)|4(3-5)| 5(3-5) |0,042°
Kruskal Wallis varyans analizi, *p<0.05; Mann Whitney U testi, **p<0.05.
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TARTISMA

Iskemiye bagl gelisen akut bdbrek yetmezligi, renal afferent arteriollerde
vazokonstriksiiyon, tiibiil hiicre hasari, ultrafiltrasyon miktar1 ve GFR’de azalmanin eslik
ettigi glomertiler hasar ile seyreden kompleks bir sendromdur (23,40,94-96).

Hipoksi sonrasi hiicreye gelen yiiksek enerjili fosfat miktarinin azalmasi ile hiicre
membraninda ciddi zedelenme meydana gelir. Bunun sonucu da histolojik diizeyde renal
tiibiiler genisleme, vazokonstriiksiyon, 6dem, endotel adezyon molekiillerinde artis olmaktadir
(5,48).

Endotel hasar1 sonras1 endotel hiicrelerinden sentezlenen NO miktarinin azalmasi da
vazokonstriksiyona, konjesyona neden olarak bir kisir dongii ile GFR’de azalma daha da
artar. Bunun da sonucu olarak hiicre diizeyinde apoptozis ve nekroz gelisir (48,55,97).

Saglikli insan bobreginde {i¢ saat ve daha uzun olan iskemiler sonrasi 6zellikle
peritiibiiller kapillerde geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 olurken hayvan deneylerinde genelde 1
saatlik iskemi uygulanmasinin ardindan kalic1 hasar olusmaktadir (12,14,98,99).

Iskemide kalmis bir organ ya da dokunun tekrar kanlanmasinin saglanmasi durumunda
ise sanildiginin aksine daha ¢ok hasar olugsmaktadir. Reperflizyon hasari olarak adlandirilan
bu durum 6zellikle hiicreye zarar veren reaktif oksijen radikalleri ile iligkilidir (2).

Sagliklt bir kiside viicutta oksidan ve antioksidan diizeyleri denge halindedir. Bir
hastalik halinde artmis serbest radikaller genelde sebep degil sonugtur. Ancak sonrasinda
hastaligin patogenezinde yer almaktadir (12).

Renal iskemi reperfiizyon modeli olusturularak yapilan calismalarda renoprotektif

Ozellikte olan ¢ok sayida antioksidan bulunmaktadir (23,47,100,101).
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Antioksidanlar farkli sekillerde siniflandirilabilirler. Endojen ve eksojen kaynakli olan
antioksidanlar seklinde siniflandirilabildigi gibi enzimatik olan veya enzimatik olmayan
antioksidanlar seklinde de siiflandirilabilmektedirler (75).

Renal iskemi reperfiizyon modellerinde ¢ok sayida bitkisel kaynakli eksojen
antioksidan kullanilmaktadir. Daha 6nceki renal iskemi reperfiizyon modellerinde kullanilan
bu eksojen antioksidanlar arasinda ginkgo biloba, naringin, zencefil, sarimsak, karnosin,
corek otu, 1sirgan otu, tiziim ¢ekirdegi bulunmaktadir (20,22,23,76-80).

Ayrica Roso ve ark. (102)’da bal arilarinin kovanlarinin yalitimi igin kullandiklari
propolis ekstresi olan kafeik asidin de renoprotektif olarak etkili oldugunu belirtmisir.

Calismamizda renal iskemi reperfiizyon modelinde renoprotektif 6zelligini arastirmak
amacli rafine susam yaginda bulunan, susam lignani, sesamin kullanilmigtir. Literatiir
incelemelerinde sesaminin invivo antikanser, antimikrobiyal, antiproliferatif ve antiaromataz
aktivitesi oldugu gosterilmistir (24,103).

Sesaminin organ iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan 6zellikleri {izerine yapilan
caligmalar sinirhidir. Serebral iskemi reperfiizyon modeli tizerinde Ahmad ve ark. (90) ile
Khan ve ark. (24) yaptiklari ¢alismalarda sesaminin antioksidan ve noroprotektif etkisini
gosterilmistir.

Utsonomiye ve ark. (91)’nin Karaciger iskemi reperfiizyon modeli iizerinde yaptiklari
calismada da sesaminin antioksidan etkisi tizerinde durulmustur. Ancak literatiirde sesaminin
renal iskemi-reperfiizyon modeli iizerindeki antioksidan etkisi tizerine herhangi bir caligmaya
rastlanmamustir. Onceleri renal iskemi reperfiizyon modellerinde lipid peroksidasyonun son
tirtinii olan malondialdehit (MDA) miktar1 ve glutatyon (GSH) diizeyinin 6l¢imii yapilirken
giiniimiizde doku ve serumdaki total oksidan ve antioksidan diizeylerine bakilmaktadir
(23,104,105).

Sener ve ark. (76) flovanoid igerigi olan ginkgo bilobanin renal iskemi-reperfiizyon
hasar1 tzerindeki etkileri ile ilgili caligmasinda oksidatif stresi gosteren enzimlerin
(MDA,MPO) iskemi-reperfiizyon sonrasi artmis oldugu tespit edilirken ginkgo biloba verilen
deney grubunda oksidatif enzimlerde anlaml bir diisiis saptamislardir. Deney + ginkgo biloba
grubunda antioksidan enzimlerde (GSH) ise yiikselme tespit edilmis olup bu durum ginkgo
bilobanin oksidatif strese karst koruyucu etkisinin oldugu olarak yorumlanmuistir.

Singh ve ark. (77) bir bioflovonoid olan naringinin bobrekteki iskemi reperfiizyon
hasar1 lizerinde yaptiklar1 c¢alismada, iskemi reperfiizyon uygulanan grupta antioksidan

enzimler olarak bilinen GSH, SOD, CAT seviyeleri belirgin bir sekilde azalirken, iskemi
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reperfiizyon oncesi naringin verilen grupta bu azalmanin belirgin sekilde geriledigi tespit
edilmistir.

Yildiz ve ark. (81) deneysel renal iskemi-reperfiizyon modelinde eksojen antioksidan
maddelerden ¢orek otunu (Nigella sativa) kullanmislar ve g¢alismanin sonuglarini bizim
calismamizda da oldugu gibi TAS ve TOS degerleri iizerinden yapmislardir. Bu ¢aligmada
¢orek otu verildikten sonra yapilan deneysel renal iskemi-reperfiizyon hasarinda TOS
seviyeleri anlamli olarak azalmis bulunurken TAS seviyelerinde anlamhi artis oldugu tespit
edilmistir.

Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda TAS seviyelerinde anlamli farklilik
saptanmazken sadece iskemi reperfiizyon uygulanan grupta doku ve serum orneklerindeki
TOS seviyeleri 14 giin sesamin verildikten sonra iskemi reperfiizyon uygulanan gruba gore
anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.

Ozkan ve ark. (106) iiziim cekirdegi ekstresinin (proantosiyanidin)  kontrast
nefropatisindeki renoprotektif etkisi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada MDA, OSI, TAS ve TOS
diizeyleri karsilastirmiglardir. Ozkan ve ark. (106)’nin yaptiklar1 ¢alismada da bizim
calismamiza benzer sekilde TOS diizeyleri deney grubuna goére deney + ilag grubunda anlaml
olarak diisiik bulunurken TAS diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanamamugtir. Yine benzer sekilde deney ve deney + ila¢ gruplari arasinda histopatolojik
acidan anlamli farklilik saptanamamustir.

Giizeloglu ve ark. (104) taldalafilin renal iskemi reperflizyon modeli tizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada taldalafil grubunda TAS seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulunurken, TOS seviyeleri deney grubunda yiiksek bulunmustur. Yesilyurt ve
ark. (105) ratlarda radyokontrast nefrotoksisitesi tizerinde erdosteinin koruyucu etkisinin olup
olmadigini incelemislerdir. Serum ve dokudaki TOS seviyesi sadece radyokontrast verilen
grupta en yiiksek iken, TAS seviyesi sadece erdostain verilen grupta en yiiksek seviyelerde
bulunmus. Oksidatif Stres indeksi (OSI) ise yine sadece radyokontrast verilen grupta daha
yiiksek seviyelerde oldugu rapor edilmis.

Bu calismada ise dokuda bakilan TOS’da kontrol ve deney gruplar ile kontrol ve
deney + sesamin gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilirken kontrol ile sadece sesamin
verilen grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Serumda bakilan TOS degeri ise
kontrol grubu ile sesamin ve kontrol grubu ile deney + sesamin grubu ve deney grubu ile
deney + sesamin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ancak doku ve

serumda bakilan TAS degerleri higbir grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmamustir.
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Sayhan ve ark. (23) bir flavonoid olan 1sirgan otu tohumu (Urtica dioica) ile yaptiklari
calismada 1sirgan otu tohumunun &zellikle proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde apoptotik
hiicre 6liimiinii inhibe ederek renal iskemi-reperflizyon sonucu olusan tiibiiler hasar {izerinde
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada tiibiiler hasarin Urtica dioica (UD)
verildikten sonra iskemi reperfiizyon yapilan grupta sadece iskemi reperfiizyon yapilan gruba
gore anlamli olarak daha az oldugu tespit edilmistir. Ancak ¢alismamizda bu iki grup arasinda
histopatolojik degerlendirme agisindan anlamli fark saptanmazken tersine deney + sesamin
grubunda kontrol grubuna gore tiibiiler hasarin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit
edilmistir.

Singh ve ark. (77) naringin (naranciye ekstresi)’nin renal iskemi reperfiizyon modeli
tizerinde oksidatif hasardan koruyucu etkisi ilizerine yaptiklar1 calismadaki histopatolojik
degerlendirmede iskemi reperfiizyon Oncesi naringin verilen grupta tiibiiler hasarin sadece
iskemi reperfiizyon yapilan gruba gore anlamli olarak daha az oldugu tespit edilmistir. Ancak
bizim ¢alismamizda bu iki grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir.

Maghsoudi ve ark. (20) zencefilin (Zingiber officinale) renal iskemi reperfiizyon
modeli iizerindeki koruyucu etkisi iizerine yaptiklar1 deneysel calismada da tiibiiler hasarin
deney + ila¢ grubunda sadece ilag verilen gruba gore anlamli olarak daha az oldugu tespit
edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda bu iki grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir.

Iskemi-reperfiizyon sonras1 bobrekte glomeriiler filtrasyon hizi azalir ve tiibiiliiler
hiicre hasar1 meydana gelir. Bu durum da serum iire, kreatinin ve elektrolit seviyelerinde
degisiklikler meydana gelir (107). Bagheri ve ark. (79) renal iskemi-reperfiizyon hasarinda
sartmsagin (Allium sativum) antioksidan etkinligi ilizerinde yaptiklari calisgmada deney
grubunda serum lre ve kreatinin diizeyleri artarken, deney + ila¢ grubunda serum iire
kreatinin diizeylerinde anlamli olarak azalma tespit edilmistir. Bu durum sarimsagin renal
iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu bir etkisinin bulundugu yoniinde yorumlanmastir.

Bizim calismamizda serum elektrolit diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanamazken, serum iire kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmistir. Kontrol
ve sesamin grubu arasinda iire, kreatinin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamuistir.
Iskemi-reperfiizyon uygulanan grupta iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuna ve sadece
sesamin verilen gruba gore anlamli olarak yiiksek iken (p=0.001), iskemi reperfiizyon
grubunda ve iskemi reperfiizyon + sesamin gruplar1 arasinda rakamsal fark olup, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun sesaminin olumlu renoprotektif etkisinden

kaynaklandig: diistintilmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda planlanan ¢alismamizda
daha oOnce hi¢ iizerinde calisilmayan; ratlardaki renal iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi
sesaminin bobrekler {izerinde koruyucu etkisinin olup olmadigini aragtirmayi amagladik.

Calismamiz Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda
tiniversitemiz Acil Tip ve Patoloji Anabilim Dallar1 ile Giilhane Askeri Tip Akademisi
Biyokimya Anabilim Dali’nin ortaklasa ¢alismasi ile gerceklestirilmistir.

Deneysel olarak renal I/R olusturulan ratlarda sesaminin etkisinin; ratlarda iire,
kreatinin seviyeleri ile renal doku ve serumda bakilan TOS ve TAS diizeyleri ve renal
histopatolojik degisiklikler degerlendirilerek su sonuglara ulasildi:

1. Deney ve deney + ilag gruplar arasinda analiz yapildiginda deney grubunda doku ve
serum TOS diizeylerinin deney + ila¢ grubuna goére anlamli bir bi¢cimde yiiksek oldugu
tespit edildi.

2. Kontrol ve deney gruplar1 arasinda analiz yapildiginda; deney grubunda doku ve
serum TOS diizeylerinin anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edildi.

3. Kontrol ile deney + ilag grubu arasinda analiz yapildiginda deney + ilag grubunda
dokudaki TOS diizeyinin anlamli bir sekilde ytiksek oldugu tespit edildi.

4. Kontrol ile deney + ilag grubu arasinda analiz yapildiginda kontrol grubunda
serumdaki TOS diizeyinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

5. Kontrol ve ila¢ gruplar1 arasinda analiz yapildiginda; kontrol grubunun serum TOS
diizeyinin anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edildi.

6. Kontrol ile deney + ila¢ grubu arasinda analiz yapildiginda; deney + ila¢ grubunda,

kontrol grubuna gore anlamli olarak tiibiiler hasarin daha fazla oldugu tespit edildi.
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7. Renal iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda kullandigimiz sesaminin iskemi
reperfiizyon hasarin1  bir dereceye kadar Onleyebildigi fakat histopatolojik

degerlendirmeler goz Oniine alindiginda beklenen olumlu etkilere ulasmadigi

sonucuna varilmstir.
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OZET

Iskemi bir dokuya gelen kan akiminin azalmasi veya kesilmesi olarak tanimlanir.
Reperfiizyon ise kan akimmnmn yeniden baslamasidir. Iskemi sonrasinda dokuda hiicresel
fonksiyon bozukluklarina neden olacak bir dizi kimyasal olay baslar. Yeniden kanlanma ile
dokudaki hasar miktar1 giderek artar. Cesitli nedenlerden olusan iskemi reperfiizyona bagl
gelisen akut iskemi akut bobrek yetmezligine sebep olmaktadir. Deneysel iskemi reperfiizyon
modeli lizerinde antioksidanlarin etkileri ile ilgili ¢alismalar son yillarda hiz kazanmustir.

Boéliimiimiizde planlanan ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuari’nda gerceklestirilen calismamizda daha once hig lizerinde ¢alisilmayan; ratlardaki
renal iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi sesaminin bobrekler tizerinde koruyucu etkisinin olup
olmadig1 arastirmay1 amacladik.

Her biri sekiz rat i¢eren dort ayri ¢alisma grubu olusturuldu. 14 giin siireyle standart
yem ve su verilen, 14. giiniin sonunda opere edilerek sag nefrektomi yapildiktan sonra sol
renal pedikiilii ortaya konan ancak Iskemi/Reperfiizyon yapilmayan grup (kontrol grubu). 14
giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giliniin sonunda laparotomi sonrasi sag nefrektomi
yapildiktan sonra 60 dakika siire ile sol renal pedikiilii baglanan ve 24 saat reperfiize edilen
grup (deney grubu). 14 giin siireyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik yolla ilag verilen,
14. giiniin sonunda opere edilerek sag nefrektomi yapildiktan sonra sol renal pedikiilii ortaya
konan ancak Iskemi/Reperfiizyon yapilmayan grup (ilag grubu). 14 giin siireyle standart yem
ve suya ilaveten orogastrik yolla ilag verilen, 14. giliniin sonunda laparotomi sonrasi sag
nefrektomi yapildiktan sonra 60 dakika siire ile sol renal pedikiilii baglanan ve 24 saat

reperfiize edilen grup (deney+ilag grubu).
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Deney grubunda doku ve serum total oksidan seviyelerinin deney + ilag grubuna gore
anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edilirken, total antioksidan seviyeleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Ayrica deney + ilag grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak tiibiiler hasarin daha fazla oldugu tespit edildi.

Sonug olarak; renal iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda kullandigimiz sesaminin
iskemi reperflizyon hasarim1 bir dereceye kadar Onleyebildigi fakat histopatolojik
degerlendirmeler g6z Oniine alindiginda beklenen olumlu etkilere ulagsmadigi sonucuna

varilmstir.

Anahtar kelimeler: Sesamin, iskemi-reperfiizyon, antioksidan
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RESEARCH FOR PROTECTIVE EFFECT OF SESAMINE ON
EXPERIMENTALLY CREATED RENAL INJURY AFTER RENAL
ISCHEMIA REPERFUSION

SUMMARY

Ischemia is defined by reduction or interruption of blood stream to a tissue.
Reperfusion is restart of the blood stream. After ischemia a series of chemical reaction starts
that may lead to impairment of cellular function in the tissue. With reperfusion, injury on the
tissue increases. Acute ischemia as a result of ischemia reperfusion caused by many
incidences leads to acute renal failure. Studies on effects of antioxidants on experimental
ischemia reperfusion models accelerated in the last years.

In our study, which is planned in our department and carried out in Trakya University
Experimental Animal Studies Laboratory, we aimed to investigate the protective effect of
sesamine on kidneys after renal ischemia reperfusion injury in rats, which was never studied
before.

Four separate study groups were formed including different eight rats. A group,
standard feed and water was given for 14 days, and operated at the end of the 14" day
performing right nephrectomy exposing left pedicle but ischemia/repurfusion was not created
(control group). A group, standard feed and water was given for 14 days, and laparotomy
made at the end of the 14™ day performing right nephrectomy and left renal pedicle was tied
for 60 minutes and reperfused for 24 hours (experiment group). A group, standard feed, water

and orogastric medication was given for 14 days, and operated at the end of the 14" day
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performing right nephrectomy exposing left pedicle but ischemia/repurfusion was not created
(drug group). A group, standard feed, water and orogastric medication was given for 14 days,
and laparotomy made at the end of the 14™ day performing right nephrectomy and left renal
pedicle was tied for 60 minutes and reperfused for 24 hours (experiment + drug group).

Tissue and serum total oxidant levels were significantly higher in experiment group
than experiment+drug group was found but on the other hand no difference was found among
groups for total antioxidant levels. Besides, tubulary injury was higher in experiment+drug
group than control group.

As a result, we reached sesamine we used on rats that has renal ischemia reperfusion
prevents ischemia reperfusion injury to a level but if histopathologic evaluations are

considered it fails to reach the expected positive effect.

Key words: Sesamine, ischemia-reperfusion, antioxidant
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