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SIMGE VE KISALTMALAR

ADP : Adenosine diphosphate(adenozin difosfat)
AMP : Adenosine monophosphate(adenozin monofosfat)
ATP : Adenosine triphosphate(adenozin trifosfat)

C : Compleman (kompleman)

C3a : Compleman 3a (kompleman 3a)

Cha : Compleman 5a (kompleman 5a)

CA : Kafeik asit

COX : Siklooksijenaz

DNA : Deoxyribonucleic acid (deoksiriboniikleik asit)
EA : Ellajik asit

ET : Endotelin

FA : Ferulik asit

H&E : Hemotoksilen&eozin

H202 : Hidrojen peroksit

HOCL : Hipoklorik asit

IL - Interlokin

IR - Iskemi/reperfiizyon

LT . Lokotrien

NAD : Nikotiamid adenin diniikleotit

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NO: . Nitrik oksit
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PMNL
PON
RA
ROS
ROT
SOR
TAS
TOS
VA
8-OHdG

: Siiperoksit radikali

: Hidroksil radikali

: Oxidative stress index (oksidatif stres indeksi)

: Platelet activing factor (trombosit aktive edici faktor)
: Polimorf niiveli 16kosit

: Paraoksonaz

: Rosmarinik asit

: Reaktif oksijen tiirevleri

: Reaktif oksijen tiirevleri

: Serbest oksijen radikalleri

: Total antioxidant status (total antioksidan durum)
: Total oxidant status (total oksidan durum)

: Vanilik asit

: 8- hidroksideoksiguanozin



GIRIS VE AMAC

Iskemi, bir dokuya veya organa gelen kan akiminin azalmas: veya kesilmesi sonucu
metabolizma tarafindan iiretilen atik {irtinlerin uzaklastirilamamasi durumudur. Reperfiizyon
ise, dokuya ya da organa; iskemi sonrast gerekli enerji gereksiniminin saglanmasi ve yine
iskemi sonrasi olusan zararli metabolizma son iirlinlerinin uzaklastirilmasi i¢in kan akiminin
yeniden saglanmasi olayidir. Iskemiye ugrayan hiicre ve dokular ortamda oksijen kisitlilig
olmasi nedeniyle aerobik metabolizma saglayamadigindan anaerobik metabolizma yoluyla
gerekli enerjiyi karsilamaya calisirlar. Anaerobik yolla ortaya ¢ikan metabolitler reperfiizyon
saglanana kadar dokularda birikir. Kan akiminin yeniden saglanmasi ile dokularda biriken bu
metabolitlerden oksidasyonla meydana gelen son iiriinler, dolasimin tekrar saglanmasi ile
sisteme yayilir (1,2).

Reperfiizyon ile nétrofil aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin salinimi, kompleman
aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve proteazlarin olusumu, endotelin (ET),
angiotensin ve kotekolaminler gibi vazokonstruktdr ajanlarm salinimi iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasarmin lokal ve sistemik etkilerinden sorumludur (3).

Alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasari, kalp damar cerrahisi uygulamalari igerisinde;
en sik aort cerrahisinde abdominal aortaya gegici kros-klemp uygulamalarinda olmakla birlikte
unilateral veya bilateral akut femoral arter tikanikliklarinda, travmatik veya iatrojenik arteryel
yaralanmalarda ortaya ¢ikmaktadir (4,5). Ayrica serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii,
mezenter ve periferik arter embolilerinde uygulanan trombolitik tedaviler, sepsis, sok, yanik,
pankreatit, organ transplantasyonu gibi cerrahi ve travmatik olaylarda ortaya cikan iskemi ve
hipovoleminin diizeltilmesi, ekstremitelere cerrahi girisim sirasinda uygulanan turnikeler diger

reperfiizyon hasari sebepleridir (4).



Iskemi reperfiizyon hasar1; bobrek, akciger, karaciger ve kalp basta olmak iizere birgok
organ iizerinde énemli patolojilere sebep olur. I/R; gegici reperfiizyon aritmilerinden, goklu
organ yetmezligi sendromuna kadar 6liimciil de olabilecek birgok Klinik tablo ile ortaya
¢ikabilir (6).

Reperfiizyonda uzak organ hasari etyolojisinde yer aldig1 iddia edilen faktdrlerden birisi
de ‘washout’(yikanma) fenomenidir. Reperfiizyon ile ‘washout’ etkisiyle sistemik dolasima
bircok kimyasal mediator yayilir ve bu mediatorler olasi mikroembolilerle diger organ
kapillerini tikayarak hasara katkida bulunur (7,8).

Ozellikle alt ekstremite iskemi reperfiizyon siireci sonrasinda olusan uzak organ
hasarinda; bobrek dokusu hedef konumda ve olusan degisik derecelerdeki hasar ile klinik
oneme sahip olabilmektedir. Gilinlimiizde iskemi reperflizyon hasarini Onlemeye veya
azaltmaya yonelik pek cok tedavi stratejisi gelistirilmistir. Kardiyovaskiiler cerrahi teknik ve
diger protokollere ragmen iskemi/reperfiizyon hasart mortalite ve morbiditelerin 6nemli bir
nedeni olabilmektedir. En uygun stratejinin ne olduguna yonelik caligmalar halen devam
etmektedir (9).

Reperfiizyon hasari, dokular iskemi sonrast molekiiler oksijeni yeniden aldiginda
meydana gelir. Organ nakli, trombolitik tedavi, uzuv travmasi ve kardiyovaskiiler cerrahi gibi
genis bir vaskiiler olay yelpazesini iceren oldukca 6nemli bir klinik durumdur. I/R beyin, kalp,
akciger ve iskelet kas1 gibi bir¢ok farkli organ1 degisen derecelerde etkiler. Reaktif oksijen
tiirevleri (ROS), siiperoksit anyon radikalleri (O2") ve hidroksil radikalleri ((OH) gibi serbest
radikallerden olusan reaktif oksijen tlirevleri olarak bilinir. ROS membran lipidlerine saldirir
ve bu olay lipid peroksidasyonu ile sonuglanir. Ayrica hiicresel proteinleri, lipidleri, niikleik
asitleri ve diger potansiyel duyarli maddeleri etkileyebilirler. Bu siire¢ sonunda asir1 serbest
radikal iiretimi ve organ disfonksiyonu ile sonuglanir, ayrica ROS birgok hastaliga yol acabilir.
Esas olarak I/R yaralanmasindan sorumludurlar. I/R hasarini azaltmak i¢in uygulanan farkli
tedavi stratejileri arasinda gesitli antioksidan vitaminler, bioflavonoidler ve ilaglar yer alir (9).

Iskemi sonrasi olusan hipoksi ve revaskiilarizasyon sonrasi olusan reperfiizyon hasari
iilkemizde sik olarak karsilasilan morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Iskemi nedeniyle
olusan hipoksi ve revaskiilarizasyon ile oksijenlenme basladiktan sonra goriilen reperfiizyon
hasar1 doku ve organlarda geri doniislii veya doniissiiz hasarlara yol acabilmektedir. Bu kadar
sik goriilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan iskemi ve reperfiizyon hasarinda koruyucu ve
tedavi edici yaklasimlarin gelistirilmesi 6nemli olup eksojen antioksidan maddeler ile bu

hasarin azaltilmasi yiiksek klinik 6nem tagimaktadir (9).



Ellajik asit (EA), ¢ilek, ceviz, findik ve yaban mersini gibi bitki ve meyvelerde bulunan
polifenolik bir bilesiktir. EA'nin anti-inflamatuar, antioksidan ve timdr olusumunun
kemoprevensiyon inhibisyonu dahil olmak iizere farkli farmakolojik etkiler gosterdigi
bildirilmistir (9).

Cesitli ¢aligmalar vanilik asit’in (VA) yilan zehiri aktivitesinin inhibisyonu,
antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuar ve antioksidan aktiviteler dahil olmak tizere ¢oklu
farmakolojik aktivitelerle iliskili oldugunu gostermistir (10).

Rosmarinik asit (RA), ¢ok sayida yaygin bitkide bulunan dogal olarak olusan bir
polifenolik antioksidandir. RA, Melissa officinalis, Rosmarinus officinalis ve Prunella vulgaris
dahil olmak iizere melisa, nane bitkilerinden izole edilir. RA'nin antioksidan, antikanserojenik,
antiinflamatuar, antidepresan ve antimikrobiyal etkileri oldugu gosterilmistir (11).

Ellajik asit, vanilik asit ve rosmarinik asit’in uygulamasinin, iskemiye ve reperfiizyon
sirasinda olugacak olan oksidatif strese karsi koruma saglayacagi, adaptasyonu tesvik edecegi,
reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasar1 6nledigi ve iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu olabilecegi gosterilmistir (9-11).

Bu ¢alismada, abdominal aortaya kros klemp uygulamas ile alt ekstremitesi iskemisine
maruz birakilan sicanlarda reperfiizyona bagli bobrek hasarina ellajik asit, vanilik asit ve

rosmarinik asit’in etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak aragtirmayi planladik.



GENEL BIiLGILER

HUCRE

Hiicre viicudun baslica canlilik birimidir. Hiicre ¢esitlerinin tiimii kendi aralarinda bazi
islevleri yapabilmek i¢in farklilasmis ve uzmanlagsmistir. Hiicrelerin biiyiik kismi farkli yapida
olmasina ragmen temel bazi 6zellikleri ortaktir. Hiicrelerin ¢ogalma yetenekleri vardir yani
tamamina yakini kendileri gibi hiicreleri olusturur. Ozellikle hiicre hasarinda ¢ogalma yetenegi
onemlilik kazanir ve hiicre ¢ogalmasi uyarilir. Homeostaz her hiicrenin kendi i¢ ortaminin
devamliligin1 saglamasidir. Hiicre i¢i normal kosullar siiregeldigi zaman hiicre yasamaya ve
islev gormeye devam eder. Eger bir hiicre grubunun homeostazisi bozulursa viicuttaki diger
hiicre gruplari da etkilenir ve gérevlerini yapamaz duruma gelebilirler. Etkilenmenin derecesi

hafif ise hastalikla agir ise 6liimle sonuglanir (12).

HUCRE HASARI

Hiicreler fizyolojik streslerle (kalpteki artan is yiikii gibi) veya potansiyel olarak zararl
kosullarla (besin yoksunlugu gibi) karsilastik¢a, yeni bir kararli duruma ulasarak ve canlilik ve
islevi koruyarak adaptasyona ugrayabilirler. Uyum yetenegi asilirsa veya dis stres dogal olarak
zararli veya asir1 ise hiicre hasar1 gelisir. Belirli sinirlar iginde, hasar geri doniisiimliidiir ve
hiicreler kararli baslangic degerlerine geri doner; bununla birlikte, stres siddetli, kalic1 veya
hizli bir sekilde baslarsa, etkilenen hiicrelerin geri doniisii olmayan yaralanmasi ve 6limii ile
sonuclanir. Hiicre 6liimii, herhangi bir doku veya organdaki hastaligin evrimindeki en 6nemli
olaylardan biridir. Iskemi (kan akis1 eksikligi), enfeksiyonlar, toksinler ve bagisiklik

reaksiyonlar1 dahil olmak iizere cesitli nedenlerden kaynaklanir. Hiicre oliimii ayrica



embriyogenezde, organlarin gelisiminde ve doku homeostazinin korunmasinda normal ve

gerekli bir stirectir (Sekil 1) (13).
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Sekil 1. Hiicre Hasar: (14).

Hiicreler yaralandiginda, hasarin dogasina ve siddetine baglh olarak farkh
mekanizmalarla Oliirler. Oksijen ve besin kaynagi kaybi ve toksinlerin eylemleri gibi ciddi
rahatsizliklar, “kazayla” hiicre 6liimii olarak adlandirilan hizli ve kontrol edilemez bir 6lim
sekline neden olur. Kaza sonucu hiicre 6liimiiniin morfolojik tezahiirli nekrozdur (Yunanca,
necros = 0liim). Nekroz, iskemi, toksinlere maruz kalma, ¢esitli enfeksiyonlar ve travmadan
kaynaklananlar gibi yaygin olarak karsilagilan bir¢ok yaralanmada hiicre 6liimiiniin ana
yoludur. Nekroz, geleneksel olarak, kurtarmanin otesinde olan ve belirli sinyaller veya
biyokimyasal mekanizmalar tarafindan diizenlendigi diisiiniilmeyen ciddi hasarin kaginilmaz
sonucu olarak kabul edilir; bagka bir deyisle, nekroz kazara meydana gelir ¢linkii yaralanma
tamir edilemeyecek kadar siddetlidir ve bir¢ok hiicresel bilesen basit¢e basarisiz olur veya
parcalanir. Buna karsilik, yaralanma daha az siddetli oldugunda veya normal siiregler sirasinda
hiicrelerin ortadan kaldirilmas1 gerektiginde, 6liimle sonuglanan kesin bir dizi molekiiler yolu
aktive ederler. Bu tiir hiicre 6liimii, terapotik ajanlar veya genetik mutasyonlar tarafindan

manipiile edilebildiginden, bunun “diizenlenmis” hiicre 6liimii oldugu sdylenir. Diizenlenmis



hiicre Oliimlerinin ¢ogu tipinin morfolojik goriiniimii apoptozdur. Bazi durumlarda,
diizenlenmis hiicre 6liimii hem nekroz hem de apoptozun &zelliklerini gdsterir ve nekroptoz
olarak adlandirilir. Tanimlanabilir genler ve sinyal yollar1 tarafindan diizenlenen, dnceden
taninmayan bu hiicre oliiml big¢imlerinin kesfi, hiicre Oliimiiniin kontrolli bir siireg
olabilecegini gosterdi. Diizenlenmis hiicre oliimii fikri, patolojik kosullarda hiicre kaybim
onlemek icin spesifik molekiiler yolaklarin terapdtik olarak hedeflenebilecegi olasiligini da
yiikseltir. Apoptoz, ¢esitli i¢sel anormallikleri olan hiicreleri ortadan kaldiran ve bir inflamatuar
reaksiyona neden olmadan 6li hiicre pargalarinin temizlenmesini destekleyen bir siirectir.
Hiicre intiharmin bu "temiz" formu, bir hiicrenin DNA'sinin veya proteinlerinin
onarilamayacak sekilde hasar gordiigii veya hiicrenin gerekli hayatta kalma sinyallerinden
yoksun kaldig1 patolojik durumlarda ortaya ¢ikar. Ancak her zaman patolojik bir siirecin
gostergesi olan nekrozdan farkli olarak, saglikli dokularda da apoptoz meydana gelir. Normal
gelisim sirasinda istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasina ve hiicre sayilarinin sabit
tutulmasina hizmet eder, bu nedenle mutlaka patolojik hiicre hasar1 ile iliskili degildir. Bu tip
fizyolojik hiicre 6liimii, programlanmis hiicre 6liimii olarak da adlandirilir (13).

Hiicre hasar1 durumunda bir¢ok kimyasal ve fizyolojik reaksiyon rol alir. Farkliliklar
hiicrenin patolojik olaylara ve strese dayanikliligini belirler.

Hasarlayici etkenlerin en 6nemli hedefleri;

1. ATP iiretim yeri olan mitokondriler

2. Hiicre membranlari

3. Kalsiyum dengesindeki degisim

4. DNA hasar1 ve proteinlerin hatali katlanmasi (Sekil 2)
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Sekil 2. Hiicre zedelenmesinde hiicresel ve kimyasal zedelenme yerleri (14).



Serbest oksijen radikalleri yoriingelerinde eslesmemis elektron iceren molekiillerdir.
Asirt kararsizdirlar. Organik ve inorganik kimyasallarla reaksiyona girerek c¢ekirdekte niikleik
asitlere, hiicre zarinda bulunan lipitlere zarar verirler. Hiicre hasarinda serbest oksijen
radikallerinin 6nemi kesin olarak kanitlanmist1 (13).

Oliimciil hiicre hasar1 gelisiminde hiicre zar1 hasarinin kritik nokta oldugu, iskemi ve
hipoksinin oksidatif fosforilasyonu ve ATP yapimini etkiledigi, kalsiyumun hiicre 6liimiine
giden 6nemli bir mediatér oldugu ve serbest oksijen radikallerinin hiicre hasarindaki rolleri
belirgindir (13).

Ozetle hiicre hasarinin ve hiicre Sliimiiniin sayisiz ve gesitli nedenleri vardir. Benzer
sekilde, hiicre hasarina yol agan ve hiicre 6liimiiyle sonuglanan olaylar dizisini baslatabilen
birgok biyokimyasal yol vardir. Bu yollardan bazilarinin insan hastaliklarinda énemli roller
oynadig1 kabul edilmektedir (13).

ISKEMI VE HIPOKSI

Bir organin arterlerinde kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi sonucu iskemi
tablosu olusmaktadir. Hipoksi dokuya eksik oksijen gelmesidir. Hipoksinin en sik sebebi
iskemidir. Iskemiye ugrayan hiicre ve dokular 6nceden siirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1
saglayamadiklari i¢in anaerobik metabolizma ile gerekli enerjiyi saglamaya ¢alisirlar.

Anaerobik metabolizma sonucu olusan ve biriken laktik asit ve toksik son iiriinler
asidoza neden olur, hiicre i¢i pH diiser. Hiicre enzimleri, ATP yapimi azalir. Hiicre kendisi i¢in
hayati 6neme sahip olan enerjiden mahrum kalir (1,2).

Adenozin trifosfat (ATP) seviyelerindeki azalmaya karsin adenozin difosfat (ADP)
diizeylerinde artis olur. Artan ADP’ler 6nce adenozin monofosfat (AMP)’a daha sonra
adenozin, inozin ve hipoksantine doniisiir. Reperfiizyon saglanabilirse hipoksantin oksijen ve
ksantin oksidaz enziminin etkisi ile ksantine doniisiir. Ksantin de ortamdaki oksijen ile
reaksiyona girerek iirik asite pargalanir. Tiim bu reaksiyonlar sonucunda hasardan sorumlu olan
serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (Sekil 3) (2).

Hipoksinin ilerleyerek devami durumunda ortamda oksijen olmadigindan ksantin
mukotinamid adenin dinukleotid (NAD) ve hidrojen ile reaksiyona girerek iirik asit nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat (NADPH) ve H* olusturur (Sekil 4) (2).
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Sekil 3. Iskemi reperfiizyonda oksijen radikalleri olusumu (2).

Ksaotin dendrogenaz

Ksantin + NAD + 2 H Urik Asit + NADH +H

Ksantin + 0y ——————% Urik asit + H>0, + O»

Sekil 4. Ksantinden serbest oksijen radikali olusumu (2).

Iskemi nedeniyle olusan hasarmn siddeti doku dolasiminin bozulma siiresi ve dokuya
ulasan kanin miktariyla orantilidir. Dokunun tipi, stres ve patolojik olaya hassasiyeti, perflizyon
ihtiyaci da hasarin siddetine etki eden faktorlerdir (13). Iskemiye bazi dokular direngliyken
(kemik, deri) bazi dokular hassastir (iskelet kasi, bobrek) (15).

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiirtilebildigi maksimum iskemi siiresi olarak
tanimlanir (16). Yaklasik olarak kritik iskemi siireleri karaciger ve bobrek i¢in 10-15 dk., beyin
dokusunda yaklasik 5 dk., iskelet kasinda 2,5 saat civarindadir. Kritik iskemi siiresinin agilmasi
sonrasinda gerceklesen reperflizyon, parankimal hasarla sonuglanmaktadir (17).

Uzun siireli iskemiler hiicre membraninda sodyum/kalsiyum (Na*/Ca*) iyon dengesinin
bozulmasina, hiicre i¢i pH degerinin diismesine, ATP/fosfokreatin seviyesi azalmasina,
hipoksantin seviyesinin artmasina, membran potansiyelinin degismesine, iskelet biitiinligii
kaybina, hiicrenin sigmesine, protein sentezi baskilanmasma ve ¢ekirdegin tahrip olmasina

sebep olur (Sekil 5) (13,15,18).
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Sekil 5. Hipoksi ve iskeminin fonksiyonel ve morfolojik sonuclar: (14).

Iskeminin siiresine ve siddetine bagli olarak hiicre zedelenmesinin iki tiirii vardir;
¢ Geri doniislii zedelenme

e Geri doniissiiz zedelenme

Geri Doniislii Zedelenme

Hipoksinin ilk etkisi mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon yani hiicrenin aerobik
solunumu iizerinedir. Oksijenin azalmasi sonucu hiicre i¢i ATP iiretimi belirgin olarak azalir
(13).

Hiicre membranindaki ATP bagimlhi Na*-K" ATPaz pompasinin aktivitesi azalir. Na*
hiicre i¢inde birikir. Bunu K*’un hiicre disina ¢ikisi izler. Hiicre i¢inde artan Na*’u hiicre digina
cikarabilmek i¢in Na'-Ca*? antiporter sistemi hizlanir. Bu sistem ise hiicre igindeki artmus
Na*’u disar1 ¢ikarirken hiicre igine Ca*? tasir. Sonug olarak hiicre i¢i Ca*? miktar1 artar.
Intraseliiler ortamda Na* ve Ca*2 birkirken K* azalir. Na* mineralinin hiicre i¢inde net artis1
suyun izoozmotik artisi ile birlikte olup akut hiicresel sisme olusturur (2,13).

Hiicresel ATP’deki azalma ile birlikte AMP’de artma nedeniyle anaerobik glikoliz
hizlanir. Glikojenden ATP {iretimi olmasi nedeniyle glikojen depolar1 hizla tiiketilir. Artan
glikoliz de fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine neden
olur. Hiicre i¢i pH diiser. Ribozomlarin graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmasima ve

protein sentezinde azalmaya neden olur (13).



Hipoksi devam ederse membran permeabilitesinin artmasi ve mitokondrial
disfonksiyon daha fazla morfolojik bozulmaya neden olur. Hiicre iskeleti dagilirken
mikrovilluslar kaybolur. Hiicre ylizeyinde bleb(kabarciklar) olusur. Mitokondriler,
endoplazmik retikulum ve tiim hiicreler osmotik regiilasyonun kaybindan dolayi1 sismis goriiniir
(13).

Oksijen verildiginde bu biyokimyasal ve patolojik bulgular geri donebilir. Eger iskemi

devam edecek olursa ATP’deki azalma siddetlenir ve geri doniissiiz zedelenme gergeklesir (13).

Geri Doniissiiz Zedelenme

Morfolojik olarak mitokondri kristalarinda asir1 vakuolizasyon, plazma zarlarinin asiri
yikimi, lizozomlarin sigsmesi geri doniigsiiz zedelenmeye yol agan hasarlardir (19).

pH diismesi lizozom membranlarinda hasara yol acar. Enzimler sitoplazmaya gecerek
asit hidrolazlarin aktivasyonu ile hiicre bilesenlerinin enzimatik yikimina sebep olur (13).

Membran hasar1 sonucu Ca*? hiicre disina cikar. Ozellikle iskemik alanin yeniden

kanlandirilmasi ile masif Ca*? akisi olur. Sonug olarak Ca*? bozukluklar ortaya ¢ikar (Sekil 6)
(13).
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Q ~
aktivasyonu AP
5 s 29
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Sekil 6. Hiicre zedelenmesinde sitozoldeki kalsiyum artmasimin kaynaklar: ve sonuclar (14).
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Geri doniigsiiz  zedelenmeyi karakterize eden iki olay mevcuttur. Bunlar
mitokondriumun iglev bozuklugunun oksidatif fosforilasyon ve ATP yenilenme yoklugu
nedeniyle; yeniden kanlanma ve oksijenlenmeye karsin diizelmeyisi ve membran iglevlerindeki

ileri derece bozuklugun gelismesidir (13).

REPERFUZYON VE ISKEMI/REPERFUZYON HASARI

Reperfiizyon, enerji gereksiniminin karsilanmasi ve toksik son iirlinlerin atilmasi i¢in
dokuya veya organa yeniden kan akiminin iletilmesidir. Reperflizyonun iskemik kalmis dokuda
enerjinin tekrar tiretilmesi gibi iskemik tahribatin onarilmasi i¢in gerekli 6nemli ve olumlu
etkisi mevcuttur (13,20). Iskemik hasarmn ortadan kaldirilmas: igin reperfiizyon gereklidir.
Iskemi kisa siireli ise reperfiizyon hasar siddeti hafif, uzun siireli ise ve geri doniissiiz hasar
basladiysa hiicrelerin kurtarilmasi i¢in reperfiizyon yeterli olmayabilir (21).

Iskemi sonucu olusan zararli maddeler dolasim olmadig i¢in dokuda birikir. Dolasimin
tekrar normallesmesi ile (reperfiizyonla) buradaki metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan
maddeler dolasima karisir ve kan ile tiim viicuda yayilir. Bu durum da diger organlarda hasar
meydana gelmesine sebep olur. Yapilan ¢alismalarda I/R sonucu olusan hasarin iskemik
hasardan daha fazla zararli metabolit meydana getirdigi gosterilmistir (2,18,22).

Reperfiizyonun baglamasiyla inflamatuar yanit da baslar. Bu siliregte ndtrofiller,
makrofajlar, trombositler, lenfositler, endotel hiicreleri, kompleman sistemi, koagiilasyon
kaskadi, nitrik oksid (NO), reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler siirece dahil olur ve
mikroperfiizyonu bozar (23).

I/R boyunca meydana gelen reaktif oksijen radikallerinin endotel hiicrelerini
hasarlamasi, vazokontriktdr endotelin sentezinde artis ve vazodilator nitrik oksit (NO)
sentezinde azalmaya yol acar. Endotel fonksiyon bozuklugu tetiklenir (24). Hasar1 baslatan asil
nedenin endotel zedelenmesi oldugu diistiniilmektedir (25,26).

Proteinler, zar lipidleri, deoksiriboniikleik ve niikleik asitler reperfiizyon hasarinda en

cok etkilenen yapilardir (Sekil 7) (27).
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Patolojik etkiler

Radyasyor
Toksinlar SR ROT Gretimli Lipid Mambran hasan
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dénugiiralor HO'va aynigtinhs

Serbest radikallerin uzaklagstinimas:

Sekil 7. Reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) hiicre zedelenmesinde iiretilmesi,
uzaklastirilmasi ve rolii (14).

Alt ekstremite arterlerinin ve abdominal aortanin cerrahi islemler sirasinda klempe
edilmesi daha distalinde iskemiye neden olmakta, klempin agilarak tekrar distal kan akiminin

saglanmasi lokal ve uzak organlarda reperfiizyon hasariyla sonuglanmaktadir (28-30).

ISKEMI/REPERFUZYON HASAR MEKANIZMALARI

Reperfiizyon ile dokuya saglanan oksijen ve metabolitler iskemik dokunun hasarini
geriletebilecegi gibi ilerlemesine de sebep olabilir. Iskemik hasarin geri doniislii olup
olmamasina gore bu ince ¢izgi sekillenir (16).

Kompleman sistemi, endotel hiicreleri, polimorf niiveli 16kositlerin etkilesmesi ¢esitli
biyokimyasal reaksiyonlara neden olur ve serbest oksijen radikalleri olusur. I/R’de basrol

serbest oksijen radikallerinindir (13,31).

Serbest Oksijen Radikalleri

D1s yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektronu olan atom ya da molekiiller
serbest radikal olarak adlandirilir (32). Reperfiizyonla birlikte iskemik dokunun ortaminda
oksijen miktar1 arttigindan serbest oksijen radikalleri olusumu da artmaktadir. Serbest
radikallerin reaksiyon kapasiteleri eslenmemis elektron igerdikleri icin yiiksektir. Serbest
radikaller stabil olmadiklar i¢in dmiirleri ¢ok kisadir (33). Elektrik yiikleri pozitif, negatif ve
nétr olabilir (2).

Biyolojik sistemlerde indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlar1 gibi elektron transferi
saglayan reaksiyonlar sonucu serbest radikaller olusmaktadir. Serbest radikaller fizyolojik
sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin savunmasinda olusur ve endojen mekanizmalarla
etkisiz hale getirilirler. I/R sonucu olusan SOR diizeyi viicut savunma sistemlerini astigindan

lokal ve sistemik etki olusturur (2).
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Aerobik organizmalarda yasamin siirdiiriilebilmesi icin oksijene gereksinim vardir.
Serbest radikaller i¢cin en Onemli kaynagin oksijen oldugu kabul edilmektedir. Normal
metabolizma sirasinda O2’nin %98’1 H20’ya indirgenmektedir. Kalan %2’lik kisim Oz~
(stiperoksit) ve "OH (hidroksil) radikallerine doniisiir. En 6nemli serbest oksijen radikalleri Oz’
ve "OH anyonlaridir (34).

Hiicre icinde bu serbest radikaller disinda radikal olmayan ama serbest radikal
olusturma potansiyeli olan; H2O2 (hidrojen peroksit), HOCI (hipoklorik asit) gibi zararli oksijen
tirevleri olusabilir (18,35).

Eslenmemis elektron igermedigi igin tek basmna radikal olmayan H>O> biyolojik
sistemlerde sik olarak O2" ve H™’1n reaksiyona girmesi ile meydana gelmektedir (2,36).

H202’in metabolizmasinda katalaz veya glutatyon peroksidaz enzimi tarafindan toksik
olmayan iirlinler olusturulur. H2O; ge¢is metallerinin varliginda toksik "OH radikaline doniisir.
Bu reaksiyona fenton reaksiyonu denir. Hidroksil olduk¢a toksik ve reaktiftir.
Elektronegativitesi ve molekiil yapisinin biiyiikligii nedeniyle DNA (deoksiriboniikleik asit),
protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek oksidatif hasara
neden olur (2,37).

Organizmada oksidan {iriinlere maruziyeti en aza indirebilmek i¢in antioksidan enzim
mekanizmasi1 mevcuttur. Fakat SOR’larin yliksek seviyelere ulastigi durumlarda antioksidanlar

yetersiz kalir ve oksidatif hasar gergeklesir (Sekil 8) (38).
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Sekil 8. SOR’larin olusumu ve antioksidan savunma mekanizmalari (39).
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Serbest oksijen radikal hasar1 I/R hasar mekanizmasinda temeli olusturup hemen hemen
tiim basamaklarda etkin rol oynar;

Sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz sistemi ve hiicre zar1t Na-K ATPaz sistemini
inhibe ederek hiicre Ca yiikiinii arttirmasi
Hiicre zar1 fosfolipit yapisinda peroksidasyonu olusturarak hiicre zar1 biitiinliiglinlin
bozulmasi, hiicresel sisme olusturmast
Lokositler i¢cin kemotaktik etki olusturup 16kosit aktivasyonu ve birikimine neden olmasi
No-reflow fenomeninde araci olarak gorev almasi
Nitrik oksit ile reaksiyon sonucu olusan peroksinitrit araciligiyla doku hasari olugmasi
Protein ve enzimlerde yapisal bozulmaya ve par¢alanmaya neden olmasi
Genetik yapida hasarlanma olusturmasi (40,41).

Serbest oksijen radikal hasarinda rol oynayan bazi radikal ajanlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Baz1 radikal ajanlar (42)

RADIKAL SIMGE TANIMLAMA

Hidrojen H* Bilinen en basit radikal

Stiperoksit O Oksijen metabolizmasinin ilk ara tiriinii

Hidroksil OH En toksik(reaktif) oksijen metaboliti

Hidrojen peroksit H20:> Molekiiler hasar yetenegi zayif, reaktivitesi ¢ok
diistik

Singlet oksijen O Gilglii oksidatif oksijen formu, yarilanma Omrii
hizli

Perhidroksi radikal HO> Lipitlerle hizli ¢oziinerek lipid peroksidasyonunu
arttirir

Peroksil radikal ROO Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipitlere
lokalize olur

Triklorometil CCls CCls metabolizmas: tiriinii, karacigerde tiretilen bir
radikal

Thyl radikali RS Stlfiirlii ve ¢iftlenmemis elektron igeren tiirlerin
genel adi

Alkoksil RO Organik peroksitlerin yikimi ile iiretilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO L-arjinin aminoasidinden in vivo tretilir

Nitrojen dioksit NO2 No’nun oksijen ile reaksiyonu sonucu olusur

Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL) ve Endotel Etkilesimi
Iskemi/reperfiizyon hasarindan sonra ilk aktiflenen hiicreler PMNL olup mikrovaskiiler

gecirgenlik artisindan da baslica sorumlu olan hiicrelerdir (13,43). I/R 16kosit ve endotel hiicre
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yiizeylerindeki adhezyon-agregasyon olusumunu arttirarak lokosit diapedeziyle sonuglanan
kaskadin aktivasyonuna neden olur (44). SOR,; platelet aktive edici faktor (PAF), l6kotrien B4
(LTB4) gibi kemotaktik uyaranlari, komplemanin aktivasyonunu, antiadheziv bir molekiil olan
NO’nun yikimini arttirarak 16kosit infiltrasyonuna neden olur (45). Aktive olmus l6kositler
tirettikleri serbest oksijen radikalleri, sitotoksik enzimler ve mikrosirkiilasyonda olusturduklari
obstriiksiyonla hasara katkida bulunur (46).

PMNL’nin dokuya transformasyonu i¢in dnce rolling (yuvarlanma) gerekir. PMNL’nin
sitokinler, LTB4 ve kompleman 5a (C5A) ile etkilesmesi sonucu yiizey adhezyon molekiilii
aktive olur.(44,47) Selektinler yuvarlanmada, kemokinler integrinlere ilgilerini arttirmak iizere
nétrofillerin aktivasyonunda, integrinler 16kositlerin endotele sikica yapismasinda ve CD31

(PECAM-1) transmigrasyonda rol alir (Sekil 9) (13).
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Sekil 9. I/R hasarinda l6kosit endotel etkilesimi (14).

Endotel hiicreleri arasindan gecen lokositler hedef dokuya go¢ ederler. Hasarli dokuya
olan 10kosit kemotaksisi kemoatraktanlar [C5A, LTB4, IL-8(interlokin-8)] tarafindan
gerceklestirilir (14). I/R hasarinda TNF o (tiimdr nekrozis faktor alfa), IL-1p (interlokin 1beta),
PAF ve kompleman sistemi gibi inflamatuar aracilarin hepsi 16kosit go¢iinii arttirir (43).

Lokositler tim bu basamaklar sonucunda doku hasarinin artmasina neden olurlar. Klinik

yansimasi mikrovaskiiler tromboz ve disfonksiyonla karakterize “no-reflow” fenomenidir (16).
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Endotel hiicreleri SOR icin hedef konumundadir. Ayn1 zamanda SOR iiretim
kaynagidir. Mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu molekiiller olan endotelin (ET) ve NO’yu
uretirler (48). NO; endotelial derived relaxing factor (EDRF) diye de bilinir. Damarda
dilatasyon yapar (49). ET ise giiglii bir vazokonstriktordiir. Endotelde meydana gelen hasarlar
bu mediatorlerin olugsmasinda bozukluga ve dengesizlige yol acar (50). Endotel hiicrelerinin
oksidatif stresi sonucu kompleman sistemi de aktive olur. SOR etkisi ile endotel hiicreleri
tarafindan IL-1, PAF, prostaglandinler, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF),
biiyiime faktorii (GF) ve tromboxan A2 (TxA?2) iiretilir. Endotel hiicreleri ayrica kendi bazal

membranlarini sindiren kollajenaz da salgilar (51).

Kompleman Sistemi ve Sitokinler

Kompleman (C) sistemi inflamasyonda ve konakg¢1 savunmasinda 6nemli gérevleri olan
plazma proteinleridir. Kompleman proteinlerinin sentez yeri hepatositler, monositler,
makrofajlar ve bobregin tiibiiler ve glomeriiler hiicreleridir. Sistemin aktivasyonu sonucunda
proinflamatuar komponentler (C3a, C5a, C3b, C5b-9) olusur. C3a (kompleman faktor 3a) ve
C5a (kompleman faktor S5a) anaflatoksinlerdir. Lokositleri aktive ederler. C5a ayrica
kemotaksisi uyarir. Bunlara ek olarak; TNF-a, IL-1 ve IL-6 makrofaj inflamatuar proteinlerini
uyararak inflamasyona yanitt arttirir (52,53). Sistem endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe
ederek ve endotelde siklik guanozin monofosfati (c-GMP) azaltarak vaskiiler tonusu bozar
(53,54).

I/R hasarinda komplemanin aktive olmasi damar homeostazisini bozar. PMNL

adhezyonunu uyarir. Sonug olarak doku hasarinda artmaya neden olur (15).

ANTIOKSIDANLAR/RADIKALLERE KARSI SAVUNMA SISTEMLERI

Antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin organizmadaki olumsuz etkilerine
kars1 koruyucu sistemlerdir. Hiicrelerde siirekli SOR olusur ve antioksidan mekanizmalarla
zararh etkiler olusturamadan uzaklastirilir. Oksidan maddeler belirli diizeyin iistiine ¢iktiginda
antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir. Serbest radikaller niikleik asit, karbonhidrat,
protein, lipit gibi hiicrenin bazal yapitaslarini hasara ugratarak zararli olmaktadir (2,55,56).

En 06nemli antioksidan mekanizmalar;

Metal iyonlarinin baglanmasi ile radikal olusumunun 6nlenmesi

Olusan radikallerin elimine edilmesi

Radikal zincir reaksiyonlarmin kirilmasi

Hasarli yapinin tamir edilmesi veya tamir edilemeyecek durumdaki molekiillerin
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uzaklagtirilmasi

Antioksidan kapasitenin arttirilmasi

Enzim Yapisindaki Antioksidanlar
Enzim yapisindaki antioksidanlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Enzim yapisinda antioksidanlar (2,55,57,58)

Enzim Gorevi

Siiperoksid dismutaz (SOD) O2 radikalinin H202’ye dismutasyonu

H20:>’yi ortadan kaldiran baslica enzim
Glutatyon peroksidaz Yapisinda selenyum igerir
Glutatyon rediiktaz ile H2O ve glutatyon

olusur

Katalaz H20:>’yi ortadan kaldiran enzim

Peroksizomlarda uretilir

Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

Ferritin, melatonin, hemopeksin, haptoglobulin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
alblimin, metal iyonlarini baglayarak; bilirubin, flavonoidler, vitamin E, askorbik asit, -
karoten, tioller, ubikinol, tokoferol radikal zincir kiric1 (serbest radikalleri siipiirerek) etki
gosteren Onleyici antioksidanlardir.

Hidroksil radikali siiptiriiciileri olan mannitol, dimetil siilfoksit, reperfiizyon sirasinda
stiperoksit radikali olusturan ksantin oksidaz enzmini inhibe eden allopurinol, oksipurinol,
kalsiyum kanal blokerleri, ibuprofen, demir iyonlarina bagl lipit peroksidasyonunu 6nleyen
salisilatlar, siklosporin, demir selatorii olan deferoksamin, beta blokerlerden metoprolol,

karvedilol ise farmakolojik antioksidanlara 6rnek gosterilebilir (2,59,60).

ALT EKSTREMITE ISKEMi REPERFUZYON HASARI VE UZAK ORGAN
HASARI

Alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir. Lokal
etkiler damar endoteli, iskelet kasinda gozlenirken, sistemik etkiler baslica akciger, bobrek,
kalp, karaciger, beyin olmak iizere tiim dokularda gozlenir (61).

Iskelet kas: kiitle olarak biiyiik olmas1 ve iskemik hasara en hassas dokulardan biri

olmasi nedeniyle alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda Onemli bir rol oynar.
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Reperfiizyon hasarinda prognoz kas hasar miktarina baglidir; geri doniisiimsiiz zedelenme
miktari ile dogru, nekrotik kas miktari ile ters orantilidir (61).

Iskemik kalmis dokuda reperfiizyonla baslayan inflamatuar yanit lokal hasar
arttirmaktadir. Inflamatuar cevabin tetikleyicileri; laktik asit, inorganik fosfat, asit fosfataz,
potasyum, proteolitik enzimler ve piirin bazlar1 gibi kas yikim iiriinleridir. Yikim {irlinlerinin
salinmas1 sonucu; intrensek pihtilasma mekanizmalarinin aktiflesmesi, mikrovaskiiler hasar ve
mikro vaskiiler trombozis olusturarak hasarin daha da yayginlasmasina neden olur (2,61).
Iskemi reperfiizyon hasarinda en onemli sonuclardan biri uzak organ hasardir, yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyreder. Sistemik enflamasyon hemen her organda hastalik
olusturabilir (62).

Bobrek viicutta en iyi perfiize olan organlardan biri olmasindan dolay1 perflizyon
azligina en hassas organlardan biridir. Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde
morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli komplikasyonlardan biri bobrek yetmezligidir. En
onemli fizyopatolojik mekanizma ise I/R hasaridir (63). Bobrek I/R hasarinda serbest oksijen
radikallerinin yeri bilyiiktiir (64). Iskemik dokudan salmman miyoglobin ve diger toksik
maddelerin de rol aldig1 kabul edilmektedir (61,62). Aortik kros klemp uygulamasi ve I/R hasari
bobrek yetmezliginde dnemli yere sahiptir (65). Alt ekstremite I/R hasar1 ayrica akciger,
karaciger, bagirsak, miyokard, gastrointestinal sistem gibi uzak organlar1 icerecek bigimde
hasar meydana getirir hatta ¢oklu organ yetmezligine neden olabilecegi bilinmektedir (66-68).
Tutulan doku kitlesi ve iskemi siiresi ile dogru orantili olarak olusan komplikasyonlarin siddeti
artmaktadir, morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla kan akiminin; kas hasart olusmadan
onceki kritik sathada diizeltilmesi gerekmektedir (61).

Deneysel bazi ¢aligmalarda perfiizyonun sistemik etkilerinden korunmak amaciyla;
antioksidanlarin, antilokotrienlerin, antitromboksanlarin ve anti trombosit aktive edici

faktorlerin kullanilabilecegi gosterilmektedir (61).

BOBREGIN YAPISI VE FONKSiYONLARI

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli koyu renkli goriinimdeki fasulyeye benzer
organlardir (69). 12. Torasik ve 3. Lomber vertebra arasinda uzanirlar. Sag bobrek sol bobrege
gore karaciger yerelesiminden dolayr daha asagida bulunmaktadir. Bobreklerin agirliklar
cinsiyete gore farkliliklar gostermekte olup; erkeklerde yaklasik 125-175 g kadinlarda ise
yaklasik 115-155 g agirhigindadir. Vertikal uzunluklari 11-14 cm, ve horizontal uzunlugu 6 cm
olup, yaklasik 4 cm kalinligindadir. Ayrica her iki bobrek sekillerini ve kendilerini korumaya

yardimci olan yogun ve diizensiz bag dokusundan olusan lifli bir kapsiil ile ¢gevrelenmistir (70).
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Bobrekler sagital olarak kesildiginde distan ice kapsiil, korteks ve medulla gbze ¢arpmaktadir.
Korteksten medullaya inen diiz tiibiillerin farkli uzunlukta olmasi ve diizenlenmesiyle olusan
8-18 adet konik sekilli mediiller yapilara piramit adi verilir. Piramitlerin tabanlari
kortikomediiller bolgede bulunurken, tepe boliimleri kaliks i¢ine uzanir. Kaliks i¢ine uzanan bu
boliimiine papilla adi1 verilir. Major kaliks adli kanallar pelvisin dis sinirini olusturur ve her
papillada tiibiillerden idrar toplayan daha kiigiik kanallar olan mindr kalikslere ayrilir. Pelvis,
iireter duvarlar1 ve kalikslerin duvarlar1 kasilabilir dokular olup idrarin mesaneye dogru
ilerletilmesine katkida bulunur (12,71).

Aortadan koken alan renal arterler her bir bobregi kanlandirir. Her iki bobrege giden
kan miktar1 dakikada yaklasik 1100ml yani kardiyak outputun %20’si kadardir. 100 gram doku
basina yaklasik dakikada 300-400ml kan akis1 ger¢eklesmektedir ve bu oran gram doku basina
beynin 5, kalbin ise 4 kat1 kadar bir akimdir. Renal arter bobrege hilustan girdikten sonra dnce
interlobar sonra arkuat arterlere ayrilir. Arkuat arterler interlobuler arterlerle devam eder.
Interlobuler arterlerden glomeriile giren afferent arteriyoller koken alir. Efferent arteriyoller
glomeriilii olusturan kapillerlerin birlesmesi ile olusur. Efferent arteriyoller bobrekteki ikinci
kapiller ag sistemi olan peritiibiiler kapiller ag1 olusturur ve tiibiiliisleri sarar. Peritiibiiler
kapillerlerden gelen kan venoz sisteme dokiiliir. Oradan sirastyla interlobiiler ven, arkuat ven,
interlobar ven ve renal veni takip eder. Renal venler ise inferior vena kavaya drene olur
(12,72,73).

Her bir bobrek nefron adi verilen bobregin fonksiyonel en kiiciik iglevsel birimi olan
yapilar igermektedir (69). Her bir nefron sivinin filtre edildigi glomeriiler kapiller ag ve filtratin
idrara dontistiiriildiigii bir tiibiil icerir. Glomertil; stvinin kandan filtre edildigi, tiibtiliisler; filtre
edilen sivinin idrara dontstlriigli proksimal, distal tiibiiliisler, henle kulbu ve toplayici
kanallardan olusan kisimdir (74). Her bir bobrekte yaklasik 1 milyon nefron bulunur. Bébrek
yeni nefron rejenere edemez. Renal hasar, yaslanma veya hastalik gibi durumlarda nefron
sayisinda kademeli bir azalma olur (12,71). Nefronlarin temel islevi toksik maddeleri
plazmadan temizlemektir. Glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorpsiyon ve tiibiiler sekresyon
mekanizmalar ile islevini yerine getirir (12,73). Nefronlardan gelen idrar pelviste toplanir,
iireteropelvik birlesme yerinde iireter igine akar. Ureterler olusan idrar1 mesaneye tasir (75,76).
Henle kulbunun c¢ikan kalin kolunun son kisminda Makula Densa olarak adlandirilan
Ozellesmis epitel hiicreleri bulunur. Makula Densa jukstaglomeriiler hiicrelerden renin
salgilanmasii uyaran sodyum ve klora duyarli hiicrelerden olugmaktadir ve glomeriiler

filtrasyonu diizenleyen 6nemli bir mekanizmadir (Sekil 10) (70).
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densa
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A Endotel
Aferent arteriol

Sekil 10. Makula Densa 6zellesmis hiicrelerinin yerlesimi (12).

Glomertiler filtrasyonun bobrek kan akiminin kontroliinde bir¢ok faktor rol alir. Bobrek

damarlari 6zellikle sempatik sinir liflerinde zengindir. Sempatik sinir sisteminin aktive olmasi

bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizini azaltabilir. Endotelin hasar gormiis bobregin

damar endotelinden salinir. Glomertiler filtrasyon hizini azaltir. Endotelden kaynaklanan NO,

bobrek damar direncini azaltir ve glomeriiler filtrasyonu arttirir. Prostoglandin E2,

prostoglandin 12 ve bradikinin de damarlar1 genisleten ve glomeriiler filtrasyonu arttiran diger

otokoidlerdir (77,78).

Bobregin temel fonksiyonlar: sunlardir:

Idrar olusturarak; viicut siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasi ve siirdiiriilmesi, iire,
irik asit, ilaglar, toksinler gibi atik maddelerin eleminasyonu,

Hormon ve benzeri maddelerin sentezi

Ekstraselliiler sivi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi

Peptit hormonlarin yikimi

Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin katabolizmasi

Glukoneogenez

Lipit metabolizmasi (73).

RAT BOBREGININ YAPISI
Rat bobregi unipapiller yapiya sahiptir ve insan bobregine oranla ¢ok daha kiigiik olup

renal tiibiil icerigi daha azdir. Mediiller kiitlesinin korteksine orani insaninkine yakindir. Rat

bobreginin pelvisi daha kiigiik bir iiriner bosluga sahip ve daha basit yapidadir.
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Rat bobreginin mikroskopik farkliliklart 6zellikle nefron sayisinda goze ¢carpmaktadir.
Rat bobreginde yaklasik 30 bin nefron bulurken bu say1 insanda yaklagik 1 milyondur. Boyutsal
olarak karsilastirmasinda rat bobregi insan bobreginden ¢ok daha kiiciik yapida olup ortalama

1.6 x 1 x 0.9 cm’dir (79).

ELLAJIK ASIT

Ellajik Asit Nedir?
Bir gallik asit dimeri olan EA, ellagitanninlerin hidrolizi ile iiretilir (80). EA, ahududu,
cilek, baheda, liziim, nar, ceviz, frenk iliziimii, camu-camu, longan tohumlari, mango, guava,

badem ve yesil ¢ay dahil olmak iizere ¢esitli meyveler, kabuklu yemisler ve tohumlarda bulunan

polifenolik bir bilesiktir (81).

Ellajik Asit’in Kimyasal Yapisi

Ellajik asit, ilk olarak Chevreul tarafindan safra kesesinde (fransizca: noix de galle) fark
edildi, 1818'de Braconnot tarafindan asit olarak adlandirilan ve "galle" kelimesini tersine
cevirerek tanimlandi (82).

Ellajik asit, molekiiler agirligi 302.194 g/mol olan gallik asidin dimerik bir tiirevinden
olusur. EA, dort serbest OH grubu ve kaynagmis aromatik halkalardan olusan bir ¢ekirdege
bagl iki asiloksi grubu igerir (82). Son derece termostabil bir molekiildiir (erime noktasi
350°C). Ayn1 zamanda eter, alkol ve suda orta derecede ¢oziiniir. Yapisal olarak 4 halkanin
varlig lipofilik alani belirtir. Hidrofilik alani temsil eden, sirasiyla elektron alicilar olarak

hareket eden ve hidrojen bagi taraflari olusturan 2 lakton ve 4 fenolik gruptur (Sekil 11) (81).

Sekil 11. Ellajik Asit’in kimyasal yapisi (82).
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Ellajik Asit’in Biyolojik Islevselligi

Ellagitanninler tohumlarda, meyvelerde ve kabuklu yemislerde bol miktarda bulunan
polifenolik bilesiklerdir. Ellagitanninler hidrolize edilebilir tanenler olarak simiflandirilir ve
EA’nin kompleks tiirevleridir. EA, nar, ceviz, siyah ahududu, ahududu, badem ve ¢ilek dahil
olmak iizere ¢ok cesitli findik, sebze ve meyvelerde bulunan polifenolik bir bilesiktir. Cesitli in
vitro ve in vivo ¢aligmalarda dogrulandig1 gibi antioksidan, anti-inflamatuar, antibakteriyel,
antikanserojenik, antiplazmodiyal, antiviral, hepatoprotektif, antifibrotik, immiinomodiilator ve
noroprotektif aktiviteler gibi genis spektrumlu fizyolojik etkilere sahiptir (81).

Midede ilk absorpsiyondan sonra, Ellagitanninler katekol O-metiltransferaz tarafindan
hizla metil konjugasyonuna girer. Ellagitanninlerin yikimi midede baslar ve yikim firtinleri
periferik kanda saptanabilir. (83). Gastrointestinal sistemde ve diger bolgelerde, 6zellikle
karacigerde, EA ve ellagitanninler mikrobiyal metabolitleri tekrar faz | (hidroksilasyon) ve faz
Il (stilfasyon, metilasyon ve glukuronidasyon) enzimleri tarafindan metabolize edilerek
dokularda depolananabilen ya da idrarla atilabilen suda ¢6ziiniir metabolitler elde edilir (84).

Ellajik asit ya bagimsiz olarak ya da absorpsiyonun ardindan EA ve iirolitinler dahil
olmak {izere diger birka¢ metaboliti serbest birakan ellagitanninler gibi karmasik yapilarin bir
parcasi olarak bulunur. Son on yilda, EA, ¢ok sayida molekiiler hedefinin yani1 sira ¢ok ¢esitli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. Birkag calisma, EA'nin oksidatif stresi
diisiirme potansiyelinin, genis spektrumlu farmakolojik 06zelliklerinden sorumlu oldugunu
bildirmistir. Biyokimyasal diizeyde, lipid metabolizmasin1 ve lipidemik profili
normallestirmedeki etkinligi, IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar mediatorleri
diizenleme, niikleer faktor eritroidini yukar1 diizenleme gibi ¢esitli mekanizmalar da terapdtik
etkisi ile iligkilendirilmistir. EA, serbest radikal stipiiriicii etkisi, demir selasyonu, birkag hiicre
sinyal yolunun baglatilmasi1 ve mitokondriyal disfonksiyonun hafifletilmesi ile kayda deger bir
noroprotektif aktivite uygular (81).

Ellajik asit, ¢esitli metabolik aktivitelerine dayanan yiiksek terapotik giicii nedeniyle
halk hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metal baglayici bir bilesik olarak EA,
bobrek ve karacigerde nikel kaynakli biyokimyasal degisiklikleri baskilar. N-asetil
transaminazin aktivitesini azaltir ve ¢esitli dokularda kanserojenlerin N-asetilasyonunu azaltir.
EA'nin glutatyon peroksidaz, katalaz, kinon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz aktivitelerinin
arttirllmas1 dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar yoluyla tiimor olusumunu engelledigi
bildirilmistir. EA'nin kimyasal analoglarinin incelenmesi, ellagik asit molekiiliiniin farkli
boliimlerinin, farkli varsayilan anti-kanserojen aktivitelerinden sorumlu oldugunu gostermistir.

Bu antioksidan ayrica antiinflamatuar aktivite gosterir ve retinoik asit, retinol, beta-karoten,
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kantaksantin ve askorbik asit gibi diger antioksidanlarla birlikte kromozomlarin kararsizligini
azaltir. Ayrica, t-biitil hidroperoksitin neden oldugu lipid peroksit olusumunu ve siiperoksit
anyonlarinin olusumunu engelleyerek izole edilmis sican hepatositlerini korur. EA'nin
diizenleyici mekanizmalar {izerindeki bu etkileri, hiicresel ve hiicre alt1 seviyelerde gosterilen
cesitli etkilerine yansimig gibi goriinmektedir (80).

Oksidatif stres, ¢esitli faktorler tarafindan iiretilen ve ¢esitli kronik hastaliklara neden
olan biyolojik bir durumdur. Bu nedenle oksidatif stres, EA gibi dogal antioksidanlarla tedavi
edilmistir. EA, oksidatif stres ile iliskili farkli hastaliklara karsi korunmada 6nemli bir role
sahiptir. In vitro ve in vivo ¢alismalar, oksidatif stresin baskilanmasinda EA'nin koruyucu
roliinii dogrulamistir. Sonug olarak, EA biyolojik sistemlerde oksidatif stresi baskilayici giice
sahip gii¢lii bir dogal antioksidandir (85).

Bitki bazli dogal {iriinler, insan viicudunda birden fazla hedef bolgeye sahip karmagsik
kimyasal molekiillerin kaynagidir. Bu molekiiller, ¢esitli tibbi 6zellikleri i¢in kapsamli bir
sekilde incelenmistir (86). Son on yilda, dogal iiriinlerin ve bunlarin fito-bilesenlerinin
biyolojik etkileri, beslenme 6zellikleri ve kayda deger saglik ve terapdtik faydalar: kapsamli bir
sekilde degerlendirilmistir (87). Oksidatif stres ve inflamasyonun neden oldugu bozulmay1
onleme etkinliklerinin yan sira, dogal {irlinlerin kinazlar, reseptdrler ve diizenleyici proteinler
gibi enzimler iizerindeki dogrudan etkileri yoluyla ¢oklu sinyal iletim yollarini degistirdigi de
gosterilmistir (81).

Ellajik asitin su anda yerlesik farmakolojik ozelliklerinin ¢ogu, Oncelikle hem
stiperoksit hem de hidroksil anyon radikallerini temizlemekten sorumlu olan 4 hidroksil grubu
igeren temel yapisi tarafindan yonetilen antioksidan aktivitesine baglidir (88). EA, bir fare
modelinde siklooksijenaz (COX) enzimi ve TNF-a, IL-1p ve IL-6 {iretimi tizerindeki modiilator
etkisi ile anti-inflamatuar etkiler géstermistir (81).

Son calismalar, EA'nin ¢ok sayida hiicresel anormallikle miicadelede farmakolojik
roliinii ortaya ¢ikarmustir (81).

Ellajik aktif tabletler (Source Naturals, Santa Cruz, ABD), Ellajik Asit Kapsiilleri
(Biotech Nutritions, Novi, MI, ABD) ve PomActiv (H&B Wellness, Chandigarh, Hindistan)
dahil olmak tizere EA ve EA ile zenginlestirilmis tiriinler saglig: gelistirici faaliyetleri nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir (89).

Glinlimiizde bu bilesiklere artan ilgi, esas olarak fenolik antioksidan Ozelliklerle

baglantili yararli saglik etkileri sunan yeni iirlinlerin tiiketimi ve gelistirilmesi ile iligkilidir (90).

23



VANILIK ASIT

Vanilik Asit Nedir?

Vanilinin oksitlenmis bir formu olan VA, aroma maddesi olarak kullanilan bir benzoik
asit tirevidir (91). Bitkilerde en yiiksek miktarda VA, geleneksel Cin tibbinda kullanilan
Angelica sinensis'in koklerinde bulunmustur (91).

Vanilin (4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit) ve asidi, VA (4-hidroksi-3-metoksibenzoik
asit), tibbi ozellikleri i¢in iy1 ¢alisilmis yaygin fenolikler arasindadir. Bu fenolikler, vanilya
fasulyesi ve bakla 6ziitlerinin ana bilesenleridir ve yaygin olarak gidalarda, kozmetiklerde ve

ilaglarda tatlandirici olarak kullanilir (92).

Vanilik Asit’in Kimyasal Yapisi

Vanilik asit, dogal olarak olusan bir fenolik asittir (vanilatin konjuge asidi). Kat1 bir
goriinime, 211.5 santigrat derece erime noktasina, 14 santigrat derecede 1.5 mg/ml
¢Oziiniirliige sahiptir. Vanilin, gida endiistrisinde, kozmetikte ve farmasdtiklerde aroma
maddesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Arastirma sonuglarina gore, VA, ferulik asidin
(FA) vaniline biyolojik olarak doniistiiriillmesinden sonraki ara bilesiktir. Vanilin
oksitlendiginde klorojenik asit tiretir. VA, kafeik asit metabolize edildiginde de tiretilir. VA, 3.

Pozisyonda metoksi grubu ile siibstitiie edilmis bir monohidroksibenzoik asittir (Sekil 12) (93).

O._ _OH
O~ _H O._ _OH Z
OCH3 OCH3 OCH3
OH OH OH
Vanillin Vanillic acid Ferulic acid

Sekil 12. Vanilin, Vanilik Asit ve Ferulik Asit’in Kimyasal Yapis1 (94).
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Vanilik Asit’in Biyolojik Islevselligi

Fenolik asitler gibi ikincil bitki iiriinlerinin birgok insan hastaliginin énlenmesindeki
rolii kapsaml1 bir sekilde agiklanmistir. Ozellikle, cesitli bitki ve meyvelerde bulunan bir
fenolik tiirev olan VA’nin (4-hidroksi-3 metoksibenzoik asit) ilging bir farmakolojik profile
sahip oldugunu gostermistir. Deneysel calismalar kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve karaciger
hastaliklar1 tizerinde etkililik kanit1 saglamistir. Akut inflamatuar siirecler tizerindeki faydali
aktivite de tarif edilmistir. Ayrica VA’ nin, inflamatuar mediatorler olan timor nekroz faktorii
(TNF-a), interlokin (IL-6), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve NO sentezini veya salinimini
engelledigi gosterilmistir (95).

Fenolik bilesikler, bitkisel gidalarin 6nemli bir boliimiinii olusturur. Bu fenolik
bilesiklerin ¢ogu in vitro antioksidanlardir ve antioksidanlar kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
koruma saglayabilir. Fenolik asitler, benzoik ve sinnamik asitlerin hidroksillenmis tiirevleridir.
Fenolik asitler, antioksidan o6zelliklerinden dolay:r ateroskleroz ve kanser basta olmak iizere
birgok insan hastaliginin 6nlenmesindeki rolleri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir. VA (4-
hidroksi-3-metoksibenzoik asit), yenilebilir bitki ve meyvelerin fenolik bir tiirevidir.
Antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. VA ayrica deneysel olarak indiiklenen
karsinojenezde kimyasal 6nleyici etki gosterir (96).

Angelica sinensis'in birka¢ fitokimyasali vardir ve onemli bir dogal antioksidan
kaynagidir. VA biyolojik membrani koruyan ve hiicrelerde lipid peroksidasyonunu engelleyen
bir diyet fenolik bilesiktir. Derin arastirmalar, VA’nin, hidroksil radikalleri ve lipid peroksit
radikalleri dahil olmak ilizere ROS'u temizleme veya ortadan kaldirma potansiyeline sahip
oldugunu bildirmistir. Vanilik asit ayrica antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitiimorijenik ve
hepatoprotektif etkiler gdstermistir (97).

Vanilik asit; antioksidan, hepatoprotektif, kardiyoprotektif ve antiapoptotik aktivitelere
sahiptir. Hispidulin ve nepetin gibi bazi1 fenolik bilesiklerin immiinosupresif 6zellige sahip
oldugu bulunurken, ayn1 ¢aligmada vanilik asidin immiin sistemi uyaric1 potansiyele sahip
oldugu bulunmustur. Hos ve kremsi bir kokusu vardir, bu nedenle aroma maddesi olarak
kullanilir. Vanilin ve VA’nin antiinflamatuar etkileri ve oksidatif stres tizerindeki etkisi iyi
bilinmektedir. VA'nin ndrolojik bozukluklarda da rolii vardir. Oksidatif stres kaynakli modelde
alzheimer hastaliginin patogenezinde yer alan -amiloidi zayiflatmistir (93).

Vanilik asit, genellikle gida endiistrisinde katki maddesi olarak kullanilan fenolik
bilesiklere ait, dogal olarak olusan bir aromatik asittir. Fenolik yapisindan dolay1 biyolojik
membran: yalitir ve hiicrelerde lipid peroksidasyonunu kisitlar. Mevcut literatiir, vanilik asidin

hidroksil ve lipid peroksil gibi ROS radikallerini temizleyip ¢ikarabildigini géstermektedir.
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Ayrica antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitiimorijenik ve hepatoprotektif etkilere sahiptir.
Vanillik asit agisindan zengin diyetler, serbest radikal kanser olusumunu azaltabilir ve farkli
modellerde kimyasal ve fiziksel mutajenlerin neden oldugu mutajenezi yavaslatabilir (98).
Vanilik asitle muamele edilmis hiicrelerin hem ROS iiretimi hem de DNA pargalanmasi
acisindan daha az etkilendigi gosterilmistir. Buna gére, VA’nin gida ve ilag endiistrilerinde yeni

bir antioksidan ajan olarak faydali olabilecegini diistiniilmektedir (98).

ROSMARINIK ASIT

Rosmarinik Asit Nedir?

Rosmarinik asit, dogal olarak olusan biyoaktif bir bilesiktir. Bu bilesigin adi, RA’nin
ilk kez izole edildigi bitkiden gelmektedir (99). RA ilk olarak 1958 yilinda Scarpati ve Oriente
tarafindan Rosmarinus officinalis L.'den (Lamiaceae) izole edilmistir (100).

Melissa officinalis (limon balsami), ocimum gibi lamiaceae familyasina ait otlar
(feslegen), origanum vulgare (kekik), perilla frutescens (biftek bitkisi, ¢in feslegeni),
rosmarinus officinalis (biberiye), salvia officinalis (adacay1) yemeklerde tatlandirici olarak ve
tibbi amaglar icin kullanilir. Bu bitkilerdeki yiliksek rosmarinik asit igeriginin terapotik

aktivitelerine 6nemli bir katki sagladig gosterilmistir (101).

Rosmarinik Asit’in Kimyasal Yapisi

Yapist kafeik asit ve 3.,4-dihidroksifenillaktik asidin bir esterinden olusur. RA
molekiilii, karboksilik grup, iki aromatik halka, doymamis C=C bag1 ve ester kismi icerir. Bu
molekiiler yapi, bu bilesigin spesifik dzelliklerini olugturur (99).

Rosmarinik asit, kafeik asit ve 3,4-dihidroksifenillaktik asidin bir esteri ve dogal olarak
olusan bir polifenol flavonoiddir. RA'nin molekiiler formiilii C18H1608'dir. Her aromatik
halkada iki komsu OH grubu ile iki aromatik halkaya sahiptir. Fenol OH ve diger gruplar
(katekol, fenolik asitler), H-verici aktivitelerinden dolayt RA'nin antioksidan aktivitesinden
sorumludur. Benzer sekilde, RA bir fenolik asittir ve serbest radikalleri yakalayarak etkili bir
antioksidan gorevi goriir. Suda az ¢oziiniir, ancak etanol, dimetil siilfoksit (DMSO) veya dimetil
formamid (DMF) gibi ¢ogu organik ¢oziiciide yaklasik 25 mg/ml'de 1yi ¢oziiniir. Molekiiler
agirlig1 360.318g/mol’diir (102).

Rosmarinik asit, kolonik bakteriler tarafindan iki kurucu organik asit olan kafeik asit

(CA) ve 3,4-dihidroksifenillaktik asit’e (DHPLA) hidrolize edilir. Kafeik asit, ferulik asit (FA)
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tiretmek i¢in O-metilasyon ile veya m-kumarik asit (m-CoA) iiretmek igin p-dehidroksilasyon
ile daha da metabolize edilir (Sekil 13) (101).

Catleic acd 3-{3.4-Dihydroxyphenyl)lactic acid

oM Y >y —"‘ O

Farulic ackd m-Coumanc acid

Sekil 13. Rosmarinik Asit ve Metabolitlerinin Kimyasal Yapis1 (101).

Rosmarinik Asit’in Biyolojik Islevselligi

Fitokimyasallar, ¢ok ¢esitli akut ve kronik tibbi durumlari tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir ve kapsamli arastirmalar, bu tiir fitokimyasallarin antioksidan
aktivitesinin terapotik etkilerine dnemli bir katki sagladigina isaret etmektedir (101).

Rosmarinik asit bircok ilging biyolojik aktiviteye sahiptir. Antioksidan aktivitesi E
vitamininden daha giicliidiir ve hidroksisinamik asit tiirevleri serisinde en yliksektir:
Rosmarinik asit > klorojenik asit > kafeik asit > ferulik asit > kumarik asit.

Antimikrobiyal aktivitesi de mevcuttur. RA; staphylococcus epidermidis,
staphylococcus lugdunensis, stenotrophomonas maltophilia, enterococcus faecalis,
pseudomonas aeruginosa, corynebacterium, mycobacterium smegmatis ve staphylococcus gibi
bazi patojenik bakterilere karsi inhibitor ve bakterisidal etkiler géstermistir. RA’nin antiviral,
antialerjik, noroprotektif, antiinflamatuar, anti-HIV ve antitimor etkileri literatiirde
tanimlanmistir. RA, sigan kolon kanserinde giiclii bir kemopreventif ajan olarak kullanilabilir.
Kolorektal karsinom metastazini engelleyebilecegi bildirilmistir (99).

Rosmarinik asidin énemli bir 6zelligi, membranlari stabilize etme ve serbest radikal

hareketini 6nleme, dolayisiyla membranlar1 oksidasyona karsi koruma yetenegine dayanan
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antioksidan aktivitesidir. Bu aktivite, RA'nin lipozomlar olarak bilinen kiiresel vezikiillerin
genel stabilitesini arttirdign gosterildiginde dogrulanmistir. Ayni zamanda, RA'nin ROS
olusumunu 6nemli Ol¢lide azalttigi ve T hiicreleri ve makrofajlardan IL-6 salgilanmasini
azalttigi, boylece UVB'in neden oldugu insan keratinosit olusumunu 6nledigi gosterilmistir
(100).

Rosmarinik asidin potansiyel olarak faydali biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir. RA,
COX-2 enzimlerinin ekspresyonunu ve prostaglandin seviyelerini azaltarak anti-inflamatuar
etkiler sergiler, bununla birlikte RA’nin topikal bozukluklarda potansiyel terap6tik ve koruyucu
faydalar1 olmustur bunun hem antiinflamatuar hem de antioksidan 6zelliklerden kaynaklandigi
oOne siirtilmiistlir. Ayrica, RA'nin insiilin duyarliligini iyilestirdigi ve plazma lipid seviyelerini
disiirdiigii  bilinmektedir bu da antidiyabetik etkiler i¢in potansiyel bir mekanizma
onermektedir (101).

Rosmarinik asidin ayrica fibroz siirecini baskiladigi ve karaciger fibrozlu bir sigan
modelinde patolojik dokularin biyokimyasal gostergelerini ve morfolojisini iyilestirdigi rapor
edilmistir. Bu durum karaciger sitokinleri {izerindeki olumsuz etkiye ve ayrica ilgili bir genin
ekspresyon seviyelerine baglanmistir. RA'nin apoptotik etkisi ve diyette uzun siireli biiyiik
miktarlarda tiiketildikten sonra antikanser aktivitesi, 6zellikle metastaz inhibe etme kapasitesi
icin gilicli kanitlar sunulmustur. Son zamanlarda, S. khuzistanica hiicre siispansiyonlarindan
elde edilen RA ile zenginlestirilmis metanolik ekstraktlarin, kaspaz 8 aktivitesini artirarak
apoptozisin ekstrensek yolunun aktivasyonu yoluyla apoptotik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (100).

Cogu bitki, kimyasal yapilar1 ve biyoaktiviteleri nedeniyle tibbi bitkiler olarak
tanimlanir. Bu kimyasallar1 ¢esitli teknikler kullanarak izole etmek i¢in 6nemli arastirma
caligmalan yiiriitiilmektedir. Modern yagamin hiz1 nedeniyle, insanlar sagligi korumada ve
hastaliklar1 6nlemede dnemli zorluklarla kars1 karsiyadir. Bu nedenle bu sorunlarin iistesinden
gelmek i¢in bitkisel ilaglar kullanilmaktadir. RA igeren bitkiler genellikle bahgelerde mutfak
otlar1 olarak yetistirilir ve yemek pisirmede kullanimlarina ek olarak, antioksidan, anti-
inflamatuar ve antikanser 6zellikleri dahil olmak iizere bir¢cok giiclii fizyolojik etkiye sahip
olduklar1 bildirilmektedir. Bu bitkilerin ekstraktlarinin, antikanser, antioksidan o6zellikleri
nedeniyle onemli tibbi etkilere sahip oldugu bildirilmektedir. Ayrica anti-inflamatuar, anti-
alerjik, anti-depresyon, antihiperglisemik ve antimikrobiyal 6zellikleri mevcuttur. RA,;
siklooksijenaz1 inhibe ederek prostaglandin sentezini bloke etmesi nedeniyle 6nemli anti-

inflamatuar aktiviteye sahiptir (102).
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Serum Total Antioksidan Durum (TAS), Serum Total Oksidan Durum (TOS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Toplam oksidan durumu (TOS) genellikle viicudun genel oksidasyon durumunu tahmin
etmek icin kullanilir. Benzer sekilde, toplam antioksidan durumu (TAS), viicudun genel
antioksidan durumunu 6l¢gmek i¢in kullanilir. TOS'un TAS'a orani olan oksidatif stres indeksi
(OSI), TAS ve TOS'un kapsaml1 bir 6l¢timii oldugu i¢in viicuttaki oksidatif stresin daha kesin
bir indeksi olabilir. TOS, TAS ve OSI viicuttaki genel oksidatif stres durumunu degerlendirmek

i¢in kullanilan oksidatif stres parametreleridir (103).

Serum Aril Esteraz (AREase), Laktonaz

Paraoksonaz (PON), insanin yedinci kromozomu q21-22 bélgesinde lokalizedir ve
PON-1, PON-2 ve PON-3'ten olusur (104). Paraoksonaz 1 (PONL1), arilesteraz (AREase),
paraoksonaz (POase) ve laktonaz aktiviteleri ile kalsiyum bagimli ¢ok islevli bir enzimdir.
PONT1 esas olarak karaciger tarafindan sentezlenir ve kan dolagiminda yiliksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ile birlesir. Enzim, ksenobiyotik toksisiteye karsi koruma saglamak i¢in
cesitli sinir ajanlarin1 ve organofosforlu insektisitleri hidrolize eder ve ayrica diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azaltir, makrofaj kopiik hiicre olusumunu azaltir. Bu nedenle,
PONI1 antioksidan, antiinflamatuar ve antiaterojenik yanitlarda énemli bir rol oynar. PONZ1'in

fizyolojik fonksiyonlarinin laktonaz aktivitesi ile iligkili oldugu one siiriilmistiir (105).

8-OH Dehidrogenaz

8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), ¢esitli hastaliklarin tetiklenmesinde rol oynayan
oksidatif stresin en dnemli ve en iyi belgelenmis biyolojik belirtecidir. 8-OHdG seviyeleri, yasa
bagli ¢esitli kronik hastaliklarin temel nedeni oldugu bilinen oksidatif DNA hasari ile iligkilidir
(106).

Birgok c¢alisma, 8-hidroksi-2'-deoksiguanozinin (8-OHdG) klinikte, ¢evrede SOR
tarafindan indiiklenen oksidatif hasar1 ve DNA mutasyonlarmi degerlendirmek i¢in bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegini kanitlamigtir (107).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun TUHDYEK-
2021/01 protokol, 2021.01.01 karar nolu onay:r alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi Laboratuvari’nda yapildi (Ek-1). Calismamiz TUBAP
2021/143 no’lu proje ile desteklendi (Ek-2). Siganlar Deney Hayvanlari Birimi’'nden temin
edildi. Calismada yaklasik 3.5-4 aylik, disi, 190-250 gr agirliginda, 48 adet Sprague-Dawley
sican kullanildi. Siganlar randomize olarak esit sayida (n=8) 6 gruba ayrildi. Sicanlar deney
siiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1s1 20-22 C° ve nem oran1 %45-
50 olan, otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu siirecte tiim siganlar seffaf kafeslerde
tutuldu. Sicanlarin beslenmesinde standart ticari pellet yemi ve ¢cesme suyu kullanildi. Deneye

baslamadan 6nce hayvanlarin bir hafta ortam kosullarina adaptasyonlar1 saglandi.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI VE CERRAHI TEKNIK

Tiim sicanlara 8 saatlik aclik sonrasinda ketamine HCI 40 mg/kg + ksilazin hidrokoriir
5 mg/kg sol On ayak adalesine intramuskiiler yolla uygulanarak anestezi uygulandi. Gerekli
oldugunda deney siiresince bir kez olmak iizere ketamine HCI ek doz yapilmasi planlandi.
Islem boyunca siganlari solunumlari spontan olarak devam edecek sekilde uygulandi. Siganlar
1sitict lamba altinda supin pozisyonda masaya yatirildi. Tiim si¢anlarin ciltleri aseptik olarak
hazirlandiktan sonra ksifoidin hemen altindan pubisin 0,5 cm istiine kadar orta hat median
laporotomi yapildi. Laporotomi sonrasi barsaklar nemli bez yardimi ile saga deviye edildi.

Infrarenal abdominal aorta ve bilateral bobrekler kiint diseksiyonla eksplore edildi (Resim 1).
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Resim 1. infrarenal abdominal aortanin eksplore edilmesi.

Tiim sicanlara antikoagiilan amach diisiik doz (100 ii/kg) heparin yapildi.infrarenal

abdominal aortaya atravmatik mikrovaskiiler klemp kondu (Resim 2).

Resim 2. infrarenal abdominal aortaya atravmatik mikrovaskiiler klemp

koyulmasi.
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Klemp sonrasinda peritoneal bosluga yaklasik 5 ml 1lik serum fizyolojik sikildi. Stvi
kaybini 6nlemek i¢in karin 3 adet ipek dikis ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemiyi takiben
infrarenal abdominal aortadaki atravmatik mikrovaskiiler klemp kaldirildi ve 2 saatlik
reperfiizyon periyodu uygulandi. ila¢ uygulanacak olan gruplarda klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baslamadan 15 dakika Once belirlenen ilaglar benzer caligmalardan hareketle
belirlenen dozlarda intraperitoneal olarak uygulandi. Aortik iskemi klempleme islemi
sonrasinda aortada pulsasyon kaybi, reperflizyon ise klempin kaldirilmasindan sonra aortada
pulsasyon varligi ile takip edildi. Deneyin sonunda tiim gruplarda siganlarin bilateral bobrekleri
alind1. Islem sonrasi siganlar sakrifiye edildi. Bébrek dokular1 %10°luk formaldehit soliisyonu

icinde saklandi.

DENEY GRUPLARI

Kontrol Grubu (K) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii. Aorta klemp konulmadi. Karin
icine 1lik serum fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. Diger gruplara
uygulanan 1 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon siiresi tamamlandi. Islem sonunda siganlarin kan

ornekleri ve bilateral bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon Grubu (I/R) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu gériildii. Karin i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladigi goriildii.
Karin katlar1 tekrar yaklastirildi. 2 saatlik reperfiizyon periyodunun ardindan kan 6rnekleri ve

bilateral bobrekler alinarak sicanlar sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Ellajik Asit Grubu (I/R+EA) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karin i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
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alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladigi goriildii.
Karin katlart sivi kaybini engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baslamadan 15 dakika dnce ellajik asit 100 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi.
Reperfiizyon siiresinin sonunda ipek siitlirler alinarak batin tekrar agildi. Siganlarin kan

ornekleri ve bilateral bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Vanilik Asit Grubu (I/R+VA) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karmn igine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladig1 goriildii.
Karin katlart sivi kaybini engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baslamadan 15 dakika 6nce vanilik asit 12 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi.
Reperflizyon siiresinin sonunda ipek siitiirler alinarak batin tekrar agildi. Sicanlarin kan

ornekleri ve bilateral bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Rosmarinik Asit Grubu (I/R+RA) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildi ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu gériildii. Karin i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar bagladig1 goriildii.
Karin katlar1 sivi kaybini engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baglamadan 15 dakika 6nce rosmarinik asit 50 mg/kg intraperitoneal olarak
uygulandi. Reperflizyon siiresinin sonunda ipek siitiirler alinarak batin tekrar acildi. Siganlarin

kan 6rnekleri ve bilateral bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Ellajik Asit + Vanilik Asit + Rosmarinik Asit Grubu
(I/R+EA+VA+RA) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karin i¢ine 1lik serum

fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
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alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladig1 goriildii.
Karin katlart sivi kaybini engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baslamadan 15 dakika once ellajik asit 100 mg/kg, vanilik asit 12 mg/kg ve
rosmarinik asit 50 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi. Reperfiizyon siiresinin sonunda ipek
stitiirler alinarak batin tekrar acildi. Sicanlarin kan ornekleri ve bilateral bobrekleri alinarak

sakrifiye edildi.

Bobrek Dokularinin Histopatolojik Incelenmesi

Histopatolojik inceleme ic¢in bobrek dokulart ayri ayri %10’luk tamponlu nétral
formaldehit c¢ozeltisinde fikse edildi. Orneklerden parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin
bloklardan mikrotom yardimi ile 3-4 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen eozin (H+E) ile

boyandi. Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu ile yapildi.

Histopatolojik Skorlama

Skorlama yapilirken preparatlarda; glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz,
Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiiler
dilatasyon, interstisyel inflamatuar infiltrasyon, damar konjesyonu, damar duvar kalinlagmasi,

interstisyel fibrozis degerlendirildi.

Skorlama;

+0: Degisiklik yok
+1: Fokal, hafif

+2: Multifokal, orta
+3: Belirgin, yaygin

Biyokimyasal inceleme

Sicanlardan almman kan ornekleri, antikoagiilan igermeyen, sar1 kapakli biyokimya
tiiplerine konarak biyokimya laboratuarina transfer edildi. Numunelerin pihtilasma siirecinin
tamamlanmas1 beklendi. Ardindan 3000g’de, 10dk santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Elde
edilen numuneler porsiyonlanarak ¢alisma giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Calisma
giiniinde oda 1sisina getirilen numunelerde serum total antioksidan durum (TAS) ve total
oksidan durum (TOS) spektrofotometrik olarak Ol¢iildii ve oksidatif stres indeksi (OSI)

hesaplandi. Serum arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri sirasiyla fenilasetat ve dihidrokumarin
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kullanilarak spektrofotometrede kinetik olarak ol¢iildii. Serum 8-OhDG diizeyi 6l¢timii ticari

kitin prospektiisiine gore enzyme-linked immunoassay (ELISA) yontemiyle yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneyde Kullanilacak Hayvan Sayisinin Belirlenmesi

Bakar ve ark. (108) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma referans alinarak etki biiytkligi
0,85 olarak belirlenmistir. Bu etki biiyiikliigli g6z onilinde bulundurularak %80 gii¢ ve %5
anlamlilik diizeyinde ¢alismaya toplam 36 “goézlemin” dahil edilmesinin yeterli olacagi
Ongoriildii. Bununla birlikte ¢aligmada %30’luk bir kayip ongoriildiigii icin ¢alismaya 48

“gozlemin” dahil edilmesine karar verildi.

Verilerin Istatistiksel Analizinin Yapilmasi

Calismada histopatolojik ve biyokimyasal Olglimlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normallik testi sonucuna gore ¢alismada degiskenler oncelikli
olarak medyan(minimum:maksimum) degerleriyle ifade edilmis olup ortalama(mean) ve
standart sapma degerleriyle desteklendi.

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal
Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde edilmesi durumunda alt grup analizler Dunn-
Bonferroni testi kullanilarak gergeklestirildi. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda
yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip I hata oran1 %5 olarak kabul edildi. Tim

istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismada 6 grup ve her grupta 8 adet olmak iizere 48 adet sican kullanildi.

Kontrol grubu “Grup 17,

iskemi/reperflizyon grubu “Grup 27,

iskemi/reperflizyon+ellajik asit grubu “Grup 37,

iskemi/reperflizyon+vanilik asit grubu “Grup 4”,

iskemi/reperfiizyontrosmarinik asit grubu “Grup 5” ve

iskemi/reperfiizyontellajik asit+vanilik asit+rosmarinik asit grubu “Grup 6 olarak
adlandirild.
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Histopatolojik skorlama sistemine gore kontrol grubu histopatolojik bulgulart Tablo

3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Kontrol Grubu histopatolojik inceleme

Grup 1 Kontrol

Glomertler Skleroz

Fokal Glomertler Nekroz

Bowman Kapsiil Dilatasyonu

Tiibiil Epitel Dejenerasyonu

Tiibiil Epitelinde Nekroz

Tiibiiler Dilatasyon

Interstisyel inflamatuar Infiltrasyon

Damar Konjesyonu

ol R lolrlololo
RlwlNvololo|lv oo
= R =)
o|lo|r|ir|lolNMd N oo

Damar Duvar Kalinlagsmasi

OO, NOOoO|IFr Oolo|o

O, O, OOk, O|lOo|lo

OO, P, OO, OlOo|lo
OOk FRPIFPLPIOIOIN OO

Interstisyel Fibrozis 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin

Histopatolojik skorlama sistemine gore I/R grubu histopatolojik bulgular1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. I/R Grubu histopatolojik inceleme

Grup 2 I/R
Glomeriiler Skleroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Fokal Glomeriiler Nekroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Bowman Kapsiil Dilatasyonu 1 3 1 1 1 2 0 1
Tiibiil Epitel Dejenerasyonu 2 2 2 3 2 2 2 3
Tiibiil Epitelinde Nekroz 2 2 1 2 3 1 2 2
Tiibiiler Dilatasyon 2 2 3 1 3 1 2 1
Interstisyel Inflamatuar infiltrasyon |2 3 3 2 1 1 3 1
Damar Konjesyonu 2 2 3 2 3 3 1 3
Damar Duvar Kalinlagmasi 1 2 1 1 2 2 2 3
Interstisyel Fibrozis 0 0 0 0 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin
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Histopatolojik skorlama sistemine gére I/R+EA grubu histopatolojik bulgular1 Tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5. I/R+EA histopatolojik inceleme

Grup 3 /R+EA
Glomeriiler Skleroz 0 ex 0 0 0 0 0 0
Fokal Glomeriiler Nekroz 0 ex 0 0 0 0 0 0
Bowman Kapsiil Dilatasyonu 0 ex 1 1 1 2 2 3
Tiibiil Epitel Dejenerasyonu 3 ex 3 2 2 3 2 2
Tiibiil Epitelinde Nekroz 3 ex 2 2 1 1 1 1
Tiibiiler Dilatasyon 3 ex 3 3 3 3 3 3
Interstisyel Inflamatuar infiltrasyon |2 ex 2 3 3 2 2 2
Damar Konjesyonu 3 ex 1 3 1 3 3 1
Damar Duvar Kalinlagsmasi 1 ex 0 0 1 1 1 2
Interstisyel Fibrozis 0 ex 0 0 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin

[/R+EA grubunda bir sican ¢aligma sirasinda ex olmustur.

Histopatolojik skorlama sistemine gére I/R+VA grubu histopatolojik bulgular1 Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6. I/R+VA histopatolojik inceleme

Grup 4 I/R+VA
Glomertiler Skleroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Fokal Glomeriiler Nekroz 0 0 1 0 0 0 0 0
Bowman Kapsiil Dilatasyonu 1 1 0 0 1 0 0 0
Tiibiil Epitel Dejenerasyonu 2 2 3 3 3 2 3 3
Tiibiil Epitelinde Nekroz 2 1 3 3 2 3 2 2
Tiibiiler Dilatasyon 3 0 1 1 1 1 1 0
Interstisyel inflamatuar Infiltrasyon |0 2 3 2 1 3 2 3
Damar Konjesyonu 3 2 3 1 2 2 1 3
Damar Duvar Kalinlagmasi 2 3 2 1 1 3 2 1
Interstisyel Fibrozis 0 0 0 0 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin
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Histopatolojik skorlama sistemine gore I/R+RA grubu histopatolojik bulgular1 Tablo

7’de gosterilmistir.

Tablo 7. I/R+RA histopatolojik inceleme

Grup 5 [/R+RA
Glomeriiler Skleroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Fokal Glomeriiler Nekroz 0 0 0 1 0 0 0 0
Bowman Kapsiil Dilatasyonu 0 1 0 0 0 0 0 0
Tiibiil Epitel Dejenerasyonu 2 3 2 3 2 3 2 2
Tiibiil Epitelinde Nekroz 2 3 2 1 1 1 2 3
Tiibiiler Dilatasyon 1 2 1 3 1 3 2 1
Interstisyel inflamatuar Infiltrasyon |2 3 3 2 1 2 2 1
Damar Konjesyonu 1 2 1 0 0 2 1 1
Damar Duvar Kalinlagsmasi 3 2 3 1 2 2 3 2
Interstisyel Fibrozis 0 0 0 0 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin

Histopatolojik skorlama sistemine gore I/R+EA+VA+RA grubu histopatolojik
bulgular1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. I/R+EA+VA+RA histopatolojik inceleme

Grup 6 /R+EA+VA+RA
Glomeriiler Skleroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Fokal Glomeriiler Nekroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Bowman Kapsiil Dilatasyonu 1 2 2 3 2 1 2 1
Tiibiil Epitel Dejenerasyonu 3 2 2 1 2 2 1 3
Tiibiil Epitelinde Nekroz 2 1 2 2 1 1 1 3
Tiibiiler Dilatasyon 2 3 3 3 3 3 3 3
Interstisyel Inflamatuar infiltrasyon |3 3 2 1 1 3 2 2
Damar Konjesyonu 3 3 3 1 3 3 3 3
Damar Duvar Kalinlagmasi 1 1 1 1 1 1 2 1
Interstisyel Fibrozis 0 0 0 0 0 0 0 0

+0: Degisiklik yok +1: Fokal, hafif +2: Multifokal, orta +3: Belirgin, yaygin

Bobrek dokusuna ait histopatolojik kesitler Sekil 14-17°de verilmistir.
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Sekil 14. iskemi/Reperfiizyon grubunda belirgin tiibiiler dilatasyon (H&E X100)

[ Sy - —

Sekil 15. iskemi/Reperfiizyon grubunda belirgin damar duvar kalinlasmasi1 (H&E X200)
40



- N

Sekil 17. iskemi/Reperfiizyon grubunda belirgin bowman Kkapsiil dilatasyonu (H&E X400)
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HiSTOPATOLOJIK iISTATISTIKSEL BULGULAR

Tablo 9. Histopatolojik parametrelerin median(min:max) degerleri ve ortalama degerleri(mean) * standart sapmalar

Gruplar Glomeriiler o B Tiibiil Epitel TﬁPﬁl_ Tiibiiler Fnterstisyel Damar Damar Duvar | interstisyel

Skleroz Glomeggr Kapstl Dejenerasyonu N Dilatasyon Tnﬂamatuar Konjesyonu Kalinlasmasi Fibrozis
Nekroz Dilatasyonu Nekroz Infiltrasyon

Kontrol 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:0,00) | 0,50(0,00:2,00) | 1,00(0,00:2,00) | 0,00(0,00:1,00) | 0,00(0,00:1,00) | 1,00(1,00:2,00) | 1,00(0,00:3,00) | 0,00(0,00:1,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00£0,00 0,00+0,00 0,87+0,99 0,87+0,64 0,12+0,35 0,37+0,51 1,37+0,51 1,00+0,92 0,37£0,51 0,00+0,00

IR 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:0,00) | 1,00(0,00:3,00) | 2,00(2,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 2,50(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00£0,00 0,00+0,00 1,25+0,88 2,25+0,46 1,87+0,64 1,87+0,83 2,00+0,92 2,37+0,74 1,75+0,70 0,00+0,00

I/R+EA 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:0,00) | 1,00(0,00:3,00) | 2,00(2,00:3,00) | 1,00(1,00:3,00) | 3,00(3,00:3,00) | 2,00(2,00:3,00) | 3,00(1,00:3,00) | 1,00(0,00:2,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00£0,00 0,00+0,00 1,42+0,97 2,42+0,53 1,57+0,78 3,00+0,00 2,28+0,48 2,14+1,06 0,85+0,69 0,00+0,00

I/R+VA 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:1,00) | 0,00(0,00:1,00) | 3,00(2,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 1,00(0,00:3,00) | 2,00(0,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00£0,00 0,12+0,35 0,37£0,51 2,62+0,51 2,25+0,70 1,00+0,92 2,00+1,06 2,12+0,83 1,87+0,83 0,00+0,00

I/R+RA 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:1,00) | 0,00(0,00:1,00) | 2,00(2,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 1,50(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 1,00(0,00:2,00) | 2,00(1,00:3,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00£0,00 0,12+0,35 0,12+0,35 2,37+0,51 1,87+0,83 1,75+0,88 2,00+0,75 1,00+0,75 2,25+0,70 0,00+0,00

I/R+EA+VA+RA | 0,00(0,00:0,00) | 0,00(0,00:0,00) | 2,00(1,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 1,50(1,00:3,00) | 3,00(2,00:3,00) | 2,00(1,00:3,00) | 3,00(1,00:3,00) | 1,00(1,00(2,00) | 0,00(0,00:0,00)
0,00+0,00 0,00+0,00 1,75+0,70 2,00+0,75 1,62+0,74 2,8740,35 2,12+40,83 2,75+0,70 1,12+0,35 0,00+0,00

p degeri 0,55 <0,01* <0,01* <0,01* <0,01* 0,28 <0,01* <0,01*

*: Istatistiksel olarak anlamli(p<0,05)

Kruskal Wallis testi ile 6 grup histopatolojik olarak birbiri ile karsilastirildi. Glomertiler skleroz ve interstisyel fibrozis tiim gruplarda 0(degisiklik yok) saptandigi i¢in degerlendirmeye

katilmadi. Gruplar arasinda fokal glomeriiler nekroz ve interstisyel inflamatuar infiltrasyon agisindan anlamli farklilik saptanmadi ancak bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiil epitel

dejenerasyonu, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiiler dilatasyon, damar konjesyonu ve damar duvar kalinlagmasi agisindan anlaml farklilik saptandi(p<0,05).

ikili gruplar aras1 istatistiksel degerlendirme Dunn-Bonferroni testi kullanildi ve p<0,05 anlamli istatistiksel sinir olarak kabul edildi. Sonuglar tablo 10°da gsterilmistir. Fokal glomeriiler

nekroz ve interstisyel inflamatuar infiltrasyon Kruskal Wallis testinde istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedigi i¢in ikili degerlendirmeye alinmadi.

[/R+EA grubunda bir sican ¢aligma sirasinda ex oldugu icin istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
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Histopatolojik parametrelerin median ve ortalama degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 10. Histopatolojik verilerin ikili gruplar arasi istatistiksel analiz p degerleri

Bowman Tiibiil Tiibiil Damar
. o Tiibiiler Damar
Kapsiil Epitel Epitelinde ) ) Duvar
] . Dilatasyon | Konjesyonu
Dilatasyonu | Dejenerasyonu Nekroz Kalinlasmasi

Kontrol — i/R >0,99 0,03* <0,01* 0,16 0,15 0,02*
Kontrol —
. >0,99 <0,01* 0,1 <0,01* 0,57 >0,99
I/R+EA
Kontrol —
. >0,99 <0,01* <0,01* >0,99 0,57 0,01*
I/R+VA
Kontrol —
. >0,99 0,01* <0,01* 0,28 >0,99 <0,01*
I/R+RA
Kontrol-
. 0,79 0,23 0,05 <0,01* 0,01* >0,99
I/R+EA+VA+RA
i/R - I/R+EA >0,99 >0,99 >0,99 0,71 >0,99 0,67
iR - I/R+VA 0,79 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99
I/R - I/R+RA 0,14 >0,99 >0,99 >0,99 0,14 >0,99
I/R-
. >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99
I/R+EA+VA+RA
I/R+EA — IR+VA 0,42 >0,99 >0,99 0,01* >0,99 0,43
I/R+EA —
. 0,07 >0,99 >0,99 0,44 0,53 0,04*
I/R+RA
I/R+EA-
. >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99
I/R+EA+VA+RA
I/R+VA -
. >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 0,53 >0,99
I/R+RA
I/R+VA-
. 0,03* >0,99 >0,99 0,01* >0,99 >0,99
I/R+EA+VA+RA
I/R+RA-
. <0,01* >0,99 >0,99 0,66 0,01* 0,17
I/R+EA+VA+RA

*: Istatistiksel olarak anlamli(p<0,05)

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda tiibiil epitel dejenerasyonu diizeyleri I/R

grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda tiibiil epitelinde nekroz diizeyleri I/R

grubunda kontrol grubuna gore yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda damar duvar kalinlasmas: diizeyleri I/R

grubunda kontrol grubuna gore yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

e Kontrol grubu ile /R+EA grubu karsilastirildiginda tiibiil epitel dejenerasyonu diizeyleri
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[/R+EA grubunda kontrol grubuna goére yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+EA grubu karsilastirildiginda tiibiiler dilatasyon diizeyleri I/R+EA
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).
Kontrol grubu ile I/R+VA grubu karsilastirildiginda tiibiil epitel dejenerasyonu diizeyleri
I/R+VA grubunda kontrol grubuna gore vyiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+VA grubu karsilastirildiginda tiibiil epitelinde nekroz diizeyleri
[/R+VA grubunda kontrol grubuna gore vyiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+VA grubu karsilastirildiginda damar duvar kalmlagmas: diizeyleri
I/R+VA grubunda kontrol grubuna goére vyiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+RA grubu karsilastirildiginda tiibiil epitel dejenerasyonu diizeyleri
I/R+RA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamh
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile /R+RA grubu karsilastirildiginda tiibiil epitelinde nekroz diizeyleri
I/R+RA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+RA grubu karsilastirildiginda damar duvar kalinlagmasi diizeyleri
I/R+RA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile /R+EA+VA+RA grubu Kkarsilastirildiginda tiibiiler dilatasyon diizeyleri
I/R+EA+VA+RA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda damar konjesyonu diizeyleri
I/R+EA+VA+RA grubunda kontrol grubuna gére yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

I/R+EA grubu ile I/R+VA grubu karsilastirildiginda tiibiiler dilatasyon diizeyleri I/R+EA
grubunda I/R+VA grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).
I/R+EA grubu ile /R+RA grubu karsilastirildiginda damar duvar kalinlasmas: diizeyleri
I/R+RA grubunda I/R+EA grubuna gore vyiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).
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e [/R+VA grubuile /R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda bowman kapsiil dilatasyonu
diizeyleri I/R+EA+VA+RA grubunda I/R+VA grubuna gére yiiksek ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu(p<0,05).

e I/R+VA grubuile /R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda tiibiiler dilatasyon diizeyleri
I/R+EA+VA+RA grubunda I/R+VA grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

e [/R+RA grubuile /R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda bowman kapsiil dilatasyonu
diizeyleri /R+EA+VA+RA grubunda I/R+RA grubuna gére yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p<0,05).

e [/R+RA grubuile /R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda damar konjesyonu diizeyleri
I/R+EA+VA+RA grubunda I/R+RA grubuna gére yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05) (Tablo 10).

BiYOKIMYASAL BULGULAR

Kontrol grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Kontrol Grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi, Laktonaz

aktivitesi ve 8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 1 Kontrol

TOS (umol H202 Eg/L) 8,18| 10,54| 8,47| 956| 17,73] 10,94| 7,29| 7,78

TAS (mmol Trolox Eg/L) 162 160| 1,57| 149| 1,15| 1,48 1,78| 1,65

OSi 051 066| 054 064 155 0,74 041| 047

Arilesteraz aktivitesi (U/L) 53,21 | 54,37 | 58,59 | 51,71| 44,73 | 45,13 | 48,73 | 47,73
Laktonaz aktivitesi (U/L) 715, 7,67, 846| 569| 6504 745 7,17| 6,08
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) 483 5,23| 7,58| 6,11| 550| 6,87| 5,78 7,48

I/R grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 12’de gdsterilmistir.
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Tablo 12. I/R grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi, Laktonaz aktivitesi ve

8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 2 I/R
TOS (umol H202 Eq/L) 16,45| 20,20| 16,45| 16,26| 15,27 | 21,77 | 14,58| 25,12
TAS (mmol Trolox Eg/L) 1,29| 0,97 093| 1,30 0,72| 1,09, 0,94| 0,88
0Si 1,28 2,09| 1,77 125| 2/12| 199| 155| 287
Arilesteraz aktivitesi (U/L) 52,62 | 38,93| 52,60| 49,88| 45,13 | 40,94 | 47,74 | 45,33
Laktonaz aktivitesi (U/L) 6,57| 480| 652| 569| 417 7,78 842| 584
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) 6,80/ 590| 8,06| 7,11| 7,.65| 7,33| 8,66| 4,91

I/R+EA grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 13’te gdsterilmistir.

Tablo 13. i/R+EA Grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi, Laktonaz

aktivitesi ve 8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 3 I/R+EA
TOS (umol H202 Eq/L) 14,58 ex| 12,32| 19,51| 17,24| 13,60| 14,19| 12,02
TAS (mmol Trolox Eg/L) 1,17 ex| 1,36| 1,35| 1,27 1,32] 1,29| 1,50
OSi 1,25 ex| 090| 144| 1,36| 1,03| 1,10| 0,80
Avrilesteraz aktivitesi (U/L) 50,58 ex| 47,36| 51,45| 41,37 | 45,23 | 39,38 | 44,08
Laktonaz aktivitesi (U/L) 8,38 ex| 7,22 7,73| 5,25| 7,78 6,36| 7,30
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) 6,18 ex| 6,92| 5,08 590| 6,45| 7,72| 6,70

[/R+VA grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14. I/R+VA Grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi, Laktonaz
aktivitesi ve 8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 4 I/R+VA
TOS (umol H202 Eq/L) 21,18| 12,41| 13,30| 10,84| 20,79| 8,57| 18,03| 10,05
TAS (mmol Trolox Eqg/L) 156 1,39| 1,34| 0,98|>099| 1,44| 1,06| 1,46
OSi 1,36| 0,89|>099| 1,10| 2,08 0)59| 1,69| 0,69
Avrilesteraz aktivitesi (U/L) 47,95 39,34 | 51,78| 53,50 | 33,04 | 35,81 | 42,94 | 42,78
Laktonaz aktivitesi (U/L) 6,55 9,76 7,70| 8,00f 845| 9,03| 8,04 7,70
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) | 559| 5,34| 6,26| 5,01| 4,76 7,21| 9,00| 7,43
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I/R+RA grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 15’te gdsterilmistir.

Tablo 15. I/R+RA Grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi, Laktonaz

aktivitesi ve 8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 5 I/R+RA

TOS (umol H202 Eq/L) 20,49 | 27,49| 18,03 | 18,42| 23,45| 24,24| 19,61 | 27,49

TAS (mmol Trolox Eg/L) 098| 146| 1,25 1,37 114| 119| 143| 1,35

OSI 2,08| 1,88| 1,44| 135| 2,06f 2,04 1,37| 2,04

Avrilesteraz aktivitesi (U/L) 46,48 | 48,09 | 49,41 | 55,25| 41,08| 44,08 | 41,36| 44,87
Laktonaz aktivitesi (U/L) 9,76| 582 6,36| 7,43| 680 491| 535| 6,92
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) 6,67| 846| 881| 7,70| 5,78| 6,88| 6,24| 5,62

[/R+EA+VA+RA grubu biyokimyasal bulgular1 Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. I/R+tEA+VA+RA Grubu serum TOS, TAS, OSI, Arilseteraz aktivitesi,
Laktonaz aktivitesi ve 8-Hidroksi Deoksiguanozin degerleri

Grup 6 I/RtEA+VA+RA
TOS (umol H202 Eq/L) 12,02 | 17,93 | 22,36 | 26,70 | 13,20| 24,93 | 16,85| 21,97
TAS (mmol Trolox Eq/L) 1,61 1,73| 1,37| 1,37 1,10| 1,72 132| 2,06
OSI 0,75| 1,04| 164 195 1,20, 1,45| 1,27| 1,06
Avilesteraz aktivitesi (U/L) 41,81| 42,23| 41,08| 45,42 | 47,11| 49,52| 49,01| 38,14
Laktonaz aktivitesi (U/L) 6,85/ 8,19| 8,73| 560| 921| 7,49| 7,68| 581
8-Hidroksi Deoksiguanozin (ng/mL) | 5,75| 9,40| 4,83| 5,43| 897| 520| 545| 6,74
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BiYOKIMYASAL iSTATISTIKSEL BULGULAR

Tablo 17. Biyokimyasal parametrelerin median(min:max) degerleri ve ortalama degerleri(mean) + standart sapmalar

Gruplar TOS (umol H202 TAS (mmol osi A_ri_lest_eraz I__a_kto_naz De?)klziI;j:ZEzlzin
Eq/L) Trolox Eq/L) aktivitesi (U/L) aktivitesi (U/L)
(ng/mL)
Kontrol 9,01(7,29:17,73) 1,58(1,15:1,78) | 0,59(0,41:1,55) | 50,22(44,73:58,59) | 7,16(5,69:8,46) 5,94(4,83:7,58)
(10,06£3,35) 1,54+0,18 0,69+0,36 50,52+4,81 7,02+0,89 6,17+1,03
iR 16,45(14,58:25,12) | 0,95(0,72:1,30) | 1,88(1,25:2,87) | 46,53(38,93:52,62) | 6,18(4,17:8,42) 7,22(4,91:8,66)
18,26+3,70 1,01+0,20 1,86+0,53 46,64+5,05 6,22+1,42 7,05+1,19
IRFEA 14,19(12,02:19,51) | 1,32(1,17:1,50) | 1,10(0,80:1,44) | 45,23(39,38:51,45) | 7,30(5,25:8,38) 6,45(5,08:7,72)
14,78+2,70 1,32+0,10 1,12+0,23 45,63+4,49 7,14+1,04 6,42+0,83
I/R+VA 12,85(8,57:21,18) | 1,36(0,98:1,56) | 1,05(0,59:2,08) | 42,86(33,04:53,50) | 8,02(6,55:9,76) 5,92(4,76:9,00)
14,39+4,93 1,27+0,22 1,17+0,50 43,39+7,31 8,15+0,96 6,32+1,45
I/R+RA 21,97(18,03:27,49) | 1,30(0,98:1,46) | 1,96(1,35:2,08) | 45,67(41,08:55,25) | 6,58(4,91:9,76) 6,77(5,62:8,81)
22,40+3,82 1,27+0,16 1,78+0,33 46,32+4,65 6,66+1,50 7,02+1,19
. 19,95(12,02:26,70) | 1,49(1,10:2,06) | 1,23(0,75:1,95) | 43,82(38,14:49,52) | 7,58(5,60:9,21) 5,60(4,83:9,40)
I/R+EA+VA+RA
19,4945,35 1,53+0,30 1,29+0,37 44,29+4,09 7,44+1,29 6,47+1,76
p degeri <0,01* 0,001* <0,01* 0,259 0,064 0,527

*: Istatistiksel olarak anlamli(p<0,05)

Kruskal Wallis testi ile 6 grup biyokimyasal olarak birbiri ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda arilesteraz aktivitesi(U/L), laktonaz aktivitesi(U/L) ve 8-hidroksi
deoksiguanozin(ng/mL) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ancak gruplar arasinda TOS (umol H202 Eq/L),

TAS (mmol Trolox Eq/L) ve OSI (TOS/TAS) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05).

I/R+EA grubunda bir si¢an ¢alisma sirasinda ex oldugu igin istatistiksel degerlendirmeye alimadi
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Ikili gruplar aras: istatistiksel degerlendirmede Dunn-Bonferroni testi kullanildi ve
p<0,05 anlamli istatistiksel sinir olarak kabul edildi. Sonuclar tablo 18’de gosterilmistir.
Arilesteraz aktivitesi(U/L), laktonaz aktivitesi(U/L) ve 8-hidroksi deoksiguanozin(ng/mL),
Kruskal Wallis testinde istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedigi igin ikili degerlendirmeye
alimmadi (Tablo 17).

Tablo 18. Biyokimyasal verilerin ikili gruplar arasi istatistiksel analiz p degerleri

TOS (nmol | TAS (mmol | OSI

H202 Eq/L) Trolox Eqg/L)
Kontrol — i/R 0,04* <0,01* <0,01*
Kontrol — i/R+EA >0,99 0,7 >0,99
Kontrol — I/R+VA >0,99 0,56 >0,99
Kontrol — I/R+RA <0,01* 0,3 <0,01*
Kontrol- i/R+EA+VA+RA | 0,01* >0,99 0,34
I/R - 1/R+EA >0,99 0,57 0,24
IR - I/R+VA >0,99 0,5 0,28
I/R - I/R+RA >0,99 0,9 >0,99
I/R- I/R+EA+VA+RA >0,99 <0,01* 0,94
I/R+EA — IR+VA >0,99 >0,99 >0,99
I/R+EA — I/R+RA 0,13 >0,99 0,3
I/R+EA- I/R+EA+VA+RA | >0,99 >0,99 >0,99
I/R+VA — I/R+RA 0,08 >0,99 0,36
I/R+VA- I/R+EA+VA+RA | >0,99 >0,99 >0,99
I/R+RA-I/R+EA+VA+RA | >0,99 >0,99 >0,99

*: [statistiksel olarak anlamli(p<0,05)

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda serum TOS (umol H202 Eq/L) degerleri
I/R grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,05).

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda serum TAS (mmol Trolox Eq/L)
degerleri I/R grubunda kontrol grubuna gore diisikk bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p<0,05).

e Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda serum OSI degerleri /R grubunda
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kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile I/R+RA grubu karsilastirildiginda serum TOS (umol H202 Eqg/L)
degerleri I/R+RA grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).
Kontrol grubu ile I/R+RA grubu karsilastirildiginda serum OSI degerleri I/R+RA
grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Kontrol grubu ile /R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda serum TOS (pumol H202
Eq/L) degerleri /R+EA+VA+RA grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05).

I/R grubu ile I/R+EA+VA+RA grubu karsilastirildiginda serum TAS (mmol Trolox
Eq/L) degerleri I/R+EA+VA+RA grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05) (Tablo 18).
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TARTISMA

Ekstremite iskemisi periferik vaskiiler cerrahi, aort cerrahisi, ekstremitelerin
reimplantasyonu, ezici yaralanmalar, periferik vaskiiler yaralanmalar veya akut arteriyel
tikanikliklar sonrasinda karsilasilan bir durumdur (109). Akut ekstremite iskemisi ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilen klinik bir problemdir. Ekstremitenin reperfiizyonu
tekrar saglansa bile ekstremite kaybi, akut akciger, bobrek, kalp, bagirsak, beyin ve diger organ
yetmezliklerine yol agabilir, fonksiyon kaybi yaratabilir. Coklu organ hasarlar1 hastanede kalig
stiresini ve maliyeti arttirmaktadir (110). Cerrahi miidahelenin gecikmesi bu riskleri daha da
arttirabilir (109).

Alt ekstremite I/R hasarinda iskelet kasi biiyiik kiitlesi ve iskemik hasara hassas
dokulardan biri olmasi sebebiyle 6nemli rol oynar. Reperfiizyon hasarinda prognoz kas hasari
miktarma baglidir (61). Akut ekstremite iskemisi sonrasi reperfiizyonu siddetli yerel doku
hasar1 ve sistemik komplikasyonlari olusturmaktadir (111). Sebep iskemiden ¢ok reperfiizyon
sahasinda olusan toksik metabolitlerdir. I/R hasarindaki temel mekanizma I/R oldugunda
oksijenin dokulara yeniden dagilimi ile SOR olusmasidir. Olusan SOR ile gesitli
mekanizmalarla major organlarda mikrovaskiiler endotelyal hasara bagli gegirgenlik artisi,
trombosit agregasyonu ve nekroze alanlar olusmaktadir (111).

Hasarlanmis dokuda biriken hiicre tipi inflamasyonun siiresi ve uyaranin tipine gore
degisir. I/R hasarinda dokuda biriken inflamatuar hiicre tipi ilk 6-24 saat notrofiller, 24-48 saat
sonra ise monositler seklindedir. Hasarlanmis dokuda akut donemde nétrofil, kronik donemde
monosit hakimiyeti vardir (13).

Reperfiizyona bagli hasarin karakteristik 6zellikleri;

. Mikrovaskiiler gecirgenlik kaybu,
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. Hiicresel sisme,
. Hiicre iskeletindeki degisikliklerdir.

Sonug olarak doku 6demi ve kapiller kan akiminda azalma meydana gelir (112). Giindiiz
ve ark. (113) izole endotel hiicre kiiltiiriinde yaptig1 IR calismasinda 30 dakika iskemik
periyotta endotel sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun iki agamali arttifin1 ve takiben 40
dakika reperflizyon silirecinde iskemik periyoda gore artisin daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Kalsiyum artig1 endotel hiicre kontraksiyonuna neden olarak endotel hiicreleri
arasindaki mesafeyi arttirir ve 6deme sebep olur.

Infrarenal aorta klemp yerlestirilmesi ile olusan alt ekstremite I/R hasar sonrasi olusan
uzak organ hasarinda bobrekler hedef konumdadir. I/R hasari, abdominal aort cerrahisi
postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli komplikasyon olan akut
bobrek yetmezliginin olusumundaki belirgin patofizyolojik mekanizmadir (63). I/R sonrasi
bobrek hasarnda ¢ok sayida mediator rol almaktadir. /R olusumu ile birlikte oksidatif
fosforilasyonun degismesi, ATP’nin azalmasi, hiicre i¢i proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi
sonucu agirt miktarda SOR {iretimi oksidatif strese neden olur (114). Hasar olusmasinda en
onemli neden cerrahide abdominal aortaya konan kros klempe bagli iskemi ve reperfiizyon
olusmasidir. Kagmaz ve ark. (115) infrarenal aort klemplenmesi sonucu olusturduklar1 I/R
hasarinda, I/R grubunda kontrol grubuna gore bébrek, akciger ve bagirsakta malonil dealdehit,
myeloperoksidaz (ndtrofil infiltrasyonunun indirekt gostergesi) seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulurken, glutatyon seviyelerini istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulmuslardir. Akcigerin I/R sonrasi doku agirhigindaki artisi ve I/R sonrasi alanin
aminotransferaz/aspartat aminotransferaz seviyelerindeki artis1 istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma aort klemplenmesi sonucu olusturulan I/R hasarmnin
uzak organ etkilerini gdstermektedir. Biz de ¢aliymamizda I/R grubunda kontrol grubuna gére
hem histopatolojik hem biyokimyasal olarak anlamli ké&tiilesme saptadik. Infrarenal aortik
klemp renal kan akiminda %30’luk bir azalma ile baglantilidir. Renal hemodinamik bozukluk
klemp kaldirildiktan sonra devam eder (116). Aort cerrahisi gecirmis olan hastalarda
postoperatif 6. ayda glomeriiler filtrasyon orani ve renal plazma akim1 anlamli derecede diisiik
saptanmustir (117). I/R hasar1 bdbregin hipoksiye duyarli kismi olan renal medulladan baslar.
Renal hasar oncelikle tubuluslarda olusur. Bunun sebebi iskemiye bagli gelisen tiibiiler
nekrozdur. Reperfiizyonla birlikte 1-2 hafta iginde tiibiil fonksiyonlari normale déner (118).

Iskemik kalmis bobrekte tedavi kan akimimi yeniden saglamak yani reperfiizyondur
fakat bu durumda da reperfiizyon hasar1 kaginilmazdir. Reperfiizyon hasarinin dnlemesi veya

azaltilmasinda ¢6ziim aramak gerekliligi vardir. En etkin ve en uygun tedavi halen tartisma
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konusudur. Bahsedilen bir¢ok tedavi modeli deneysel asamada olup insanlardaki klinik
kullanimina ait bilgiler heniiz yetersizdir.

Deneysel alt ekstremite I/R hasarinin bébrege verdigi zarar siganlarda iyi belirlenmis ve
calismalarin ¢ogunda tercih edilmistir (119,120). Bu bilgiler dogrultusunda biz de
calismamizda Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlar kullandik.

Bobreklerde deneysel I/R hasarmin ortaya ¢ikmasi icin belirli bir iskemi siiresi
gereklidir. Sigan bobreginde 60 dakikalik iskemi siiresinden sonra reperfiizyon hasarinin ortaya
ciktig1 gosterilmistir (64). Bizim ¢alismamizda da 60 dakikalik iskemi ardindan 120 dakikalik
reperfiizyon uygulanmustir.

Serbest radikallerin reperflizyon sonrast 15-20 saniye i¢inde hizla olustuklar
gosterildiginden, reperfiizyon hasarin1 azaltmak amaciyla ajan kullanilacak ise bunun
reperfiizyondan 15 dakika once verildiginde efektif oldugu, reperfiizyondan sonra verildigi
takdirde Onleyici 6zelliginin etkili olmadig1 bilinmektedir (2,121). Biz de aortadaki klemp
kaldirilmadan 15 dakika 6nce EA, VA, RA uygulamasi yaparak ¢calismamizin efektif olmasini
saglamaya ¢alistik.

Baz1 deneysel caligmalarda antioksidanlarin, antitromboksanlarin, antilokotrienlerin,
antiplatelet aktive edici faktorlerin reperflizyonun sistemik etkilerinden korunmak amaciyla
kullanilabilecegi gosterilmistir (61). Giiniimiizde I/R sonrasinda ortaya ¢ikan SOR’larin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in siiperoksid dismutaz, allopiirinol, katalaz, vit C, alfa
tokoferol, L-carnitine, mannitol gibi ¢esitli maddeler tedavide denenmis, etkili olduklari
gosterilmistir. Bu maddelerin ya notrofil aktivasyonunu onleyerek ya mikrovaskiiler
gecirgenlik artisin1 dnleyerek ya da antioksidan sistemi aktive ederek I/R sonrasi ortaya ¢ikan
uzak doku hasarina karsi koruyucu etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (109). Cok sayida
deneysel ¢alismada E vitamini, n-asetil sistein, demir selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri,
anjiotensin konverting enzim inhibitorleri gibi antioksidanlarin da tedavide etkinlikleri
gosterilmistir (122). Berkan ve ark. (123) abdominal aortaya klemp koyarak yaptiklari deneysel
caligmada, ilagh gruba iskemiden 5 giin 6nce intramuskuler askorbik asit vermeye baslamiglar
ve akcigerler tizerine koruyucu etkinligini arastirmiglardir. Elde edilen sonuglar1 histopatolojik
olarak degerlendirmisler ve askorbik asitin I/R hasarinin akcigerler {izerine etkisini dnlemede
yardimc1 oldugunu saptamislardir.

Bu caligmanin amaci, si¢an infrarenal abdominal aortasina klemp konmasi sonrasi alt
ekstremite iskemisi yaratip reperfiizyon sonrasinda (klemp kaldirilmasi) bobreklerde olusan
iskemi/reperfiizyon hasarina ellajik asit, vanilik asit ve rosmarinik asidin etkilerini

arastirmaktir. Alt ekstremitenin iskemi/reperflizyonun uzak organ hasari iizerine olumsuz
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etkilerinin melatonin, aprotinin, askorbik asit, n asetilsistein gibi baz1 maddeler ile azaltildig:
deneysel calismalarda gosterilmistir (4,109,120,123). Ayrica ¢alismamizda kullandigimiz EA,
VA ve RA gibi terapotik ajanlarin antioksidan etkileri ile ilgili deneysel hayvan caligmalari
literatiirde mevcuttur (85,92,97,101). Fakat ellajik asit, vanilik asit ve rosmarinik asitin alt
ekstremitede I/R’nin neden oldugu bobrek hasarina etkileri ile ilgili yapilan literatiir
taramasinda gortildiigl kadariyla ilk ¢aligmadir.

Yiice ve ark. (124) tarafindan sicanlarda yapilan bir c¢alismada siklosporin A
uygulamasiin belirgin oksidatif stres ve bobrek, karaciger ve kalp hasari ile sonug¢landigi
sonucuna varmislar ve ellajik asit uygulamasi ile lipid peroksidasyonu korunmasi ve hiicrenin
antioksidan durumunun artirilmasi ile doku fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigini
gostermiglerdir. Hwang ve ark. (125) yaptigi ¢alismada EA'nin antioksidan ve sitoprotektif
ozelliklerinin, cesitli oksidatif stres tiirlerinin neden oldugu karaciger hasarim1 6nledigini
gostermislerdir. Kapan ve ark. (126) da yaptiklar1 ¢alismada iskemi reperfiizyon hasarina karsi
EA’nin karaciger ve uzak organlara olan olasi koruyucu etkisini arastirmiglar; EA uygulamasi
ile iyilesmis histopatolojik degisikliklikler goérmelerine ragmen istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edememislerdir. Biz de calismamizda EA uygulanan grupta I/R grubuna gore
damar konjesyonu ve damar duvar kalinlagmasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
iyilesmis histopatolojik degisiklikler elde ettik.

Yao ve ark.(127) yaptiklart calismada VA’nin oksidatif stresi engelleyerek akut
miyokardiyal hipoksi/reoksijenizasyon hasarini hafifletebilecegini gostermislerdir. Stanely
Mainzen Prince ve ark. (96) yaptiklari ¢aligmada izoproterenol ile indiiklenen kardiyotoksik
siganlarda VA tedavisi ile lipid peroksidasyonu antioksidanlarda diisiis oldugunu ayrica
10mg/kg dozunda vanilik asit uygulamasmnin 5Smg/kg’a gore daha etkili oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Luo ve ark. (128) 2022 yilinda yaymnladiklar1 ¢alismalarinda pulmoner I/R hasarindan
7 giin 6nce gavaj yoluyla giinliik RA (50, 75 veya 100 mg/kg) vermislerdir. Pulmoner I/R hasari
olusturduklarinda hipoksemi, pulmoner 6dem ve serum inflamatuar sitokinlerinde artis tespit
etmisler. RA 6n tedavisi (75 ve 100mg/kg) hasar parametrelerini etkili sekilde geri dondiiriirken
50mg/kg RA 6n tedavisinde bu etkinin daha az oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda histopatolojik bobrek bulgulart incelendiginde; glomertiler skleroz ve
interstisyel fibrozis higbir grupta saptanmadi. I/R grubunda %75 multifokal-orta (+2), %25
belirgin-yaygin (+3) tiibiil epitel dejenerasyonu; %25 fokal-hafif (+1), %62,5 multifokal-orta
(+2), %12,5 belirgin-yaygin (+3) tiibiil epitelinde nekroz; %37,5 fokal-hafif (+1), %50
multifokal-orta (+2), %12,5 belirgin-yaygin (+3) damar duvar kalinlagsmasi tespit edildi.
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Histopatolojik olarak kontrol grubu ve I/R grubu arasinda anlamli farkliik mevcuttu.
Calismamizda elde ettigimiz veriler Giilmen ve ark. (129) ile Kiris ve ark.’in (130)
calismalariyla benzerlik gostermis olup I/R grubu verileri ile kontrol grubu verileri
karsilastirildiginda histopatolojik olarak istatistiksel anlamli farkliliklarin oldugunu tespit ettik.

Calismamizin histopatolojik sonuglarma bakildiginda kontrol grubu ile I/R grubu
arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli farklilik tespit ettik. I/R+EA, /R+VA, I/R+EA
gruplarinda ise I/R grubuna gore istatistiksel olarak olmasa da histopatolojik skorlama
sistemine gore iyilesme ve kontrol grubuna gore ise klinik olarak anlamli goriilen yakin skorlar
elde ettik. I/R+EA grubunda kontrol grubuna gére bowman kapsiil dilatasyonu (K:0,87
[/R+EA:1,42 p:>0,99) ve damar duvar kalinlasmasi (K:0,37 I/R+EA: 0,85 p:>0,99); I/R+VA
grubunda kontrol grubuna gére bowman kapsiil dilatasyonu (K:0,87 I/R+VA: 0,37 p:>0,99);
I/R+RA grubunda kontrol grubuna gore damar konjesyonu (K:1,00 /R+RA: 1,00 p:>0,99)
benzerlik gostermistir. I/R+ilag gruplarinda I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememesinin nedeni ilaglarin verilis yolunun intraperitoneal olmasi ve dozunun diisiik
gelmesi olabilir. Ayrica ilaglarin uygulama siiresi de ilag etkinligini etkilemis olabilir.

Tokgoz ve ark. (131) yaptigi ¢alismada biyokimyasal oksidatif parametre olarak TAS,
TOS, OSI, malondialdehit (MDA), SOD, NO 6l¢iimii yapmus fakat gruplar arasinda TAS, TOS
ve OSI i¢in anlaml istatistiksel sonug elde edememistir. Yurtcu ve ark.(132) ise ¢alismasinda
TAS, TOS gibi oksidatif hasar gosteren parametreler kullanilmis olup istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ elde edilmese de tedavi 6ncesi I/R grubunda oksidan diizeyleri yiiksek,
antioksidan diizeyleri diisiik olarak bulmustur. Bizim caligmamizda biyokimyasal bulgular
incelendiginde;

Gruplar arasinda TOS (umol H202 Eg/L), TAS (mmol Trolox Eq/L) ve OSI
(TOS/TAS) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

I/R grubunda kontrol grubuna goére TOS (umol H202 Eq/L) (1/R:18,26 K:10,06 p:0,04)
degeri yiiksek, TAS (mmol Trolox Eq/L) degeri I/R grubunda kontrol grubuna gére (I/R:1,01
K:1,54 p:<0,01) diisiik ve OSI (TOS/TAS) degeri I/R grubunda kontrol grubuna gore (I/R:1,86
K:0,69 p:<0,01) yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlaml1 idi. I/R grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda TOS (umol H202 Eq/L), TAS (mmol Trolox Eg/L) ve OSI (TOS/TAS)
degerlerinde anlamli istatistiksel farkliliklar tespit ettik.

Uzar ve ark. (133) diyabetik siganlada sinir uglarinda oksidatif stresi 6l¢erek yaptiklar
calismada ellajik asit ile tedavi edilen si¢anlarda katalaz, PON-1 ve TAS degerlerinin normal

diizeylere déndiigiinii, MDA, TOS, NO ve OSI degerlerinde tedavi edilmeyen sicanlara gore
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diisme oldugunu saptamislardir. Biz de calismamizda EA uyguladigimiz grupta I/R grubuna
gore TOS ve OSI degerlerini diisiik, TAS degerini yiiksek saptadik.

Radmanesh ve ark. (134) si¢an kardiyak dokusunda iskemi/reperfiizyon olusturarak
yaptiklar1 ¢alismada VA uygulanan grupta enfarkt boyutunda, MDA’da ve miyokard
disfonksiyonunda azalma gostermislerdir. Biz de yaptigimiz ¢alismada VA uyguladigimiz
grupta benzer sekilde oksidatif durumu gosteren TOS ve OSI degerlerinde azalma, antioksidan
durumu gosteren TAS degerinde yiikselme saptadik.

Murillo-Gonzalez ve ark (135) yaptiklar1 ¢alismada kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda PON1 laktonaz aktivitesini kontrol grubuna gore daha diisik bulmuslardir.
Calismamizda da I/R grubunda kontrol grubuna gore laktonaz aktivitesi (U/L) (kontrol: 7,02;
I/R: 6,22 mean degerler) azalmis olup antioksidan aktivitede diisme goriilmiistiir. /R+EA
grubunda (IR+EA: 7,14 mean deger) ve I/R+VA grubunda (I/R+VA: 8,15 mean deger) laktonaz
aktivitesi (U/L) I/R ve kontrol grubundan yiiksek saptanmis olup antioksidan aktivitede artma
goriilmistiir. Laktonaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli degere yakin p degeri
saptanmustir (p: 0,064).

Calismamizin biyokimyasal sonuglarina bakildiginda kontrol grubu ile I/R grubu
arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli farklilik tespit ettik. I/R+EA, I/R+VA, I/R+EA
gruplarinda ise I/R grubuna gore istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak anlamli sekilde
oksidatif degerlerde azalma / antioksidan degerlerde artma elde ettik. I/R+ila¢ gruplarinda I/R
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememesinin nedeni ilaglarin verilis
yolunun intraperitoneal olmasi ve dozunun diisiik gelmesi olabilir. Ayrica ilaglarin uygulama
stiresi de ilag etkinligini etkilemis olabilir.

Iskemi reperfiizyon hasarmin mekanizmasi karmasik ve multifaktoriyeldir. Giiniimiizde
iskemi reperfiizyon hasarini tedavi edici veya profilaktik olarak kullanilacak ilag ve metodlar
iizerinde hala calismalar siirmektedir. Calismamizda alt ekstremite I/R hasarmin bdbrek
dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal hasara sebep oldugu goriilmiistir. EA, VA ve

RA’nin bobrekteki bu hasarlanmay1 klinik olarak azalttigini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda sigan infrarenal abdominal aortasina klemp konmasi sonrasi alt
ekstremite iskemisi yaratip reperfiizyon sonrasinda (klemp kaldirilmasi) bobreklerde olusan
iskemi/reperfiizyon hasarina ellajik asit, vanilik asit ve rosmarinik asidin etkilerini
histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirdik.

Histopatolojik degerlendirmeye bakildiginda;

1-Kontrol grubu ile I/R grubu arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli ve diger
calismalarla benzer sonuglar elde ettik. I/R grubunda kontrol grubuna gore parametrelerde
skorlama sistemine gore artma/kotiilesme tespit ettik.

2-I/R grubu ile /R+EA, I/R+VA, I/R+RA gruplarma bakildiginda ise istatistiksel olarak
olmasa da bazi parametrelerde diger ¢alismalarla benzer sekilde skorlama sistemine gore
azalma/iyilesme tespit ettik.

Biyokimyasal degerlendirmeye bakildiginda;

1-Kontrol grubu ile I/R grubu arasinda TOS, TAS, OSI degerlerinde istatistiksel ve
klinik olarak anlamli diger calismalarla benzer sonuglar elde ettik. Kontrol grubuna gére I/R
grubunda TOS degerleri artmis, TAS degerleri azalmis ve OSI ise artmis olarak bulundu.

2-I/R grubu ile I/R+EA, I/R+VA, I/R+RA gruplarina bakildiginda ise istatistiksel olarak
olmasa da diger ¢aligmalarla benzer sekilde oksidan parametlerde I/R-+ilag gruplarinda olumlu
degisiklikler tespit ettik.

Ozellikle alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinin olusumunun azalmasi, lokal ve
uzak etkilerinin minimale indirilmesi i¢in en 6nemli olan erken tani ve miimkiin oldugunca

erken revaskiilarizasyon saglanmasidir.

57



Calismamizda alt ekstremitelerde olusturulan iskemi ve sonrasinda olusturulan
reperfiizyonun bobrekte hasarlanma yaptigini 151k mikroskopi ve biyokimyasal verilerle tespit
ettik. EA, VA, RA’nin istatistiksel olarak goriilmese de I/R hasarinda bobrek iizerinde
histopatolojik ve biyokimyasal olarak faydali sonuglar1 olabilecegini diisiiniiyoruz.

Bu bulgularin tam olarak ortaya konmasi ve pratikte kullanilabilmesi i¢in daha genis

deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Bu deneysel calismada, sigan infrarenal abdominal aortunda okliizyon-reperfiizyon
sonras1 bobreklerde olusan iskemi-reperfiizyon hasari iizerine ellajik asit, vanilik asit ve
rosmarinik asitin etkileri arastirildi. 48 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan randomize olarak,
esit sayida (n=8) alt1 gruba ayrildi. Kontrol grubuna median laparotomi ve diseksiyon
uygulandi. Diger gruplara uygulanan toplam deney siiresi sonunda kan ornekleri alindi ve
bilateral nefrektomi yapildi. Iskemi/reperfiizyon grubuna median laporotomi ardindan
infrarenal aortaya mikrovaskiiler klemp konularak 60 dakika iskemi olusturuldu ardindan
klemp kaldirilarak 120 dakika reperfiizyon saglandi. Iskemi/reperfiizyon grubuna ek olarak;
iskemi/reperflizyon+ ellajik asit grubuna 100mg/kg ellajik asit, iskemi/reperfiizyon+vanilik asit
grubuna 12 mg/kg vanilik asit, iskemi/reperfiizyon+ rosmarinik asit grubuna 50 mg/kg
rosmarinik asit ve iskemi/reperfiizyon+ ellajik asit + vanilik asit+ rosmarinik asit grubuna
100mg/kg ellajik asit + 12 mg/kg vanilik asit + 50mg/kg rosmarinik asit klemp kaldirilmadan
15 dakika once uygulandi. Tiim gruplara reperfiizyon siiresinin sonunda bilateral nefrektomi
yapild1 ve kan 6rnekleri alindi. Bobrek dokulari formaldehitle fikse edildi, kesitler hazirlanarak
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Alinan kan
ornekleri santrifiij edilip serumlarina ayrildi ve biyokimya laboratuarinda ¢alisildi.
Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler sonucunda iskemi/reperfiizyon grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kotiilesme tespit edildi. Histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmeler sonucunda iskemi/reperfiizyon+ilag uygulanan gruplarda
iskemi/reperfiizyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan klinik olarak anlamli

iyilesmeler tespit edildi. Sonug olarak ellajik asit, vanilik asit ve rosmarinik asit uygulanmasinin
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antioksidan etkileri ile akut alt ekstremite iskemilerinde reperfiizyon sonrasi bobrekte gelisecek
hasara olumlu etkileri olabilecegi goriildii. Bu bulgularin tam olarak ortaya konmasi ve pratikte

kullanilabilmesi i¢in daha genis deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: iskemi, reperfiizyon, bobrek hasari, ellajik asit, vanilik asit,

rosmarinik asit
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ELLAGIC ACID, VANILLIC
ACID AND ROSMARINIC ACID ON REPERFUSION-RELATED
KIDNEY DAMAGE DEVELOPED IN THE EXPERIMENTAL LOWER
EXTREMITY ISCHEMIA/REPERFUSION MODEL

SUMMARY

In this experimental study, the effects of ellagic acid, vanillic acid and rosmarinic acid
on the ischemia-reperfusion injury in the kidneys after occlusion-reperfusion in the rat
infrarenal abdominal aorta were investigated. 48 female Sprague-Dawley rats were randomly
divided into six equal groups (n=8). Median laparotomy and dissection were performed in the
control group. At the end of the total experimental period applied to the other groups, blood
samples were taken and bilateral nephrectomy was performed. In the ischemia/reperfusion
group, after median laparotomy, a microvascular clamp was placed on the infrarenal aorta and
ischemia was created for 60 minutes, then the clamp was removed and reperfusion was achieved
for 120 minutes. In addition to the ischemia/reperfusion group; 100mg/kg ellagic acid to the
ischemia/reperfusion+ ellagic acid group, 12 mg/kg vanillic acid to the
ischemia/reperfusion+vanillic acid group, 50 mg/kg rosmarinic acid to the
ischemia/reperfusion+ rosmarinic acid group and ischemia/reperfusion+ ellagic acid + vanillic
acid+ rosmarinic acid group 100mg/kg ellagic acid + 12 mg/kg vanillic acid + 50mg/kg
rosmarinic acid was applied 15 minutes before the clamp was removed. At the end of the
reperfusion period, bilateral nephrectomy was performed in all groups and blood samples were

taken. Kidney tissues were fixed with formaldehyde, sections were prepared and stained with
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hematoxylin-eosin. The preparations were evaluated under the light microscope. The blood
samples taken were centrifuged and separated into their serums and studied in the biochemistry
laboratory. As a result of histopathological and biochemical evaluations, statistically significant
worsening was detected in the ischemia/reperfusion group compared to the control group. As a
result of histopathological and biochemical evaluations, clinically significant improvements
were detected in the ischemia/reperfusion+medication administered groups, which was not
statistically significant compared to the ischemia/reperfusion group. As a result, it was observed
that the antioxidant effects of ellagic acid, vanillic acid and rosmarinic acid application may
have positive effects on the damage to develop in the kidney after reperfusion in acute lower
extremity ischemia. Larger experimental and clinical studies are needed to fully reveal these

findings and to use them in practice.

Keywords: ischemia, reperfusion, kidney injury, ellagic acid, vanillic acid, rosmarinic

acid
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