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OZET

Parsiyel nefrektomi, bobrek transplantasyonu, sok, c¢esitli iirolojik girisimler,
hidronefrozis, sepsis ve kardiyopulmoner by-pass gibi ¢esitli klinik durumlarda bdbrek
iskemisi goriilebilir. Ozellikle parsiyel nefrektomide tiimériin ¢ikarilmasindan &nce
bobrek damarlarinin klemplenmesi hem kan kaybini 6nlemekte, hem de cerrahi islemi
kolaylastirmaktadir. Ancak damarlarin klemplenme siiresinin uzun olmasi, bobrek
dokusunda geri doniislimsiliz hasara yol agmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda bdbreklere
yapilacak herhangi bir girisim Oncesi, ¢esitli madde veya ilaglarin kullanimiyla iskemi /
reperfiizyon hasarinin 6nlenecegi diisiiniilmiistiir.

Silybum marianum L. Gaertn (deve dikeni) veya Carduus marianus L. (Meryem
ana dikeni) bitkisinin yaprak ve tohumlarindan elde edilen silymarinin; renoprotektif,
hepatoprotektif, antioksidan, antikarsinojenik, antiapoptotik, antidepresan ve daha
birgok yararli etkileri mev-cuttur. Bu ¢alismanin amaci; ratlarda olusturulan tek tarafli
bobrek iskemisi modelinde, silymarinin farkli bdbrek iskemi siireleri tizerine olan
koruyucu etkisini incelemektir.

Calismamizda 48 adet Wistar 1rki, eriskin erkek sican 8 farkli gruba ayrilmistir.
Sham grubuna sadece laparotomi uygulandi ve higbir islem yapilmadan 180 dk.
beklendi. 2. gruba ise; 1 hafta boyunca, yalnizca 2 cc/giin serum fizyolojik verildikten
sonra 45 dk. iskemiyi takiben, 180 dk. reperfiizyon uygulandi. Grup 3, grup 5 ve grup 7;
sirastyla 45-60-90 dk. iskemiyi takiben, 180 dk. reperfiizyon uygulandi. Grup 4, grup 6
ve grup 8 ise; silymarin verilen gruplardi. Bu gruplara; 1 hafta boyunca, serum
fizyolojik ile ¢dzlinen 100 mg/kg/giin silymarin verildi. Gruplara sirastyla; 45-60-90 dk.
iskemi uygulandi. Iskemiyi takiben, 180 dk. reperfiizyon uyguland.



Reperfiizyon doneminin sonunda bobrek dokusu ve kan oOrnekleri alindi. Bu
orneklerden Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Status (TOS), Siiperoksit
Dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA) degerleri ve histopatolojik analizler
calisildi. Sonuglar birbirleriyle istatiksel olarak karsilastirildi.

SIL 45 grubunda en yiliksek serum TAS degeri goriildii. Silymarinin koruyucu
etkisi zamanla azalmistir. SIL 45 grubuyla, SIL 60 ve SIL 90 gruplarn
karsilastirildiginda serum TAS degerlerindeki azalma goriildi (p=0,08 vs p=0,4
sirasiyla). En yiiksek doku TAS degeri ise; SIL 45 grubunda (1,49317 + 0,34566
nmol/mg protein) oldugu goriildii. Serum SOD degerleri goz oniine alindiginda; en
yiiksek serum SOD degeri SIL 45 grubunda (2,31 U/ml) goriildi. Gruplarin ortalama
serum SOD degerleri incelendiginde; en yliksek ortalama SIL 45 grubunda (1,5950 +
0,44921 U/ml) goriildii. Ortalama doku SOD degerleri hesaplandiginda; en yiiksek
ortalama doku SOD degeri ise; SIL 90 grubunda (26,9196 + 42,9132 nmol/mg protein)
goriildii. En yiiksek ortalama serum TOS degerinin ise 90 IR grubunda (9,50933 +
5,88859 umol/L) oldugu saptandi. Tiim iskemi siirelerinde, silymarin verilen gruplarda
serum MDA degeri es zamanli iskemi- reperflizyon gruplarina gore diisiik saptanmistir.

Silymarinin renoprotektif etkisi patolojik sonuglarda daha belirgin ve diger
gruplardan ayrilmaktadir. Dokularin biyokimyasal incelemesinde ise; silymarin verilen
gruplarda oksidatif belirtegler azalirken; anti oksidatif belirtecler de artis izlenmistir.

Sonug olarak; silymarinin bobrek I/R hasarinin histopatolojik ve biyokimyasal
olumsuz etkilerini azalttig: goriilmiistiir. Iskemi siiresi uzadiginda ise; etkilerin azaldig

gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Silymarin, Iskemi reperfiizyon hasari, Farkli renal iskemi siireleri,

Total anti oksidan kapasite, Total oksidan status, Siiperoksit dismutaz, Malondialdehit
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ABSTRACT

Renal ischemia is associated with different clinical situations; like partial
nephrectomy, renal transplantation, shock, various urological surgery, hydronephrosis,
sepsis, cardio-pulmonary bypass. Especially; before removing the part of kidney where
tumor is located, clamping renal vessels prevents loss of blood and simplify surgical
steps in partial nephrectomy. If duration of clamping renal vessels is extended,
irreversbl damage may occur in renal tissue. Ischemia reperfusion injury can be
prevented with using different matters or drugs at various renal surgeries.

Silymarin; is extracted from Silybum marianum (L.) Gaertn. and Carduus
marianus L. seeds and fruits. Silymarin has reno protective, hepato protective, anti
oxidant, anti apoptotic, anti neoplastic and many benefial effects. In this study, we
investigated protective effects of silymarin at various ischemia times, left side-renal
ischemia model.

Fourty-eight Wistar male rats were divided into eight groups in our study. Rats
in the sham group were gone laparotomy and wait for 180 minutes without ischemia.
Rats in group 2 were given 2 cc/day SF for a week; ischemia was produced by clamping
left renal pedicle for 45 min and than followed by 180 min reperfusion period. Group 3-
5-7 were given nothing with I/R. In order of group 3, group 5, group 7; 45-60-90 min
ischemia period was applied, and then 180 min reperfusion period was applied. 100
mg/kg/day silymarin was given in group 4-6-8 for a week. And in order of 45-60-90
min ischemia period was applied, and then 180 min reperfusion period was applied.

Blood samples, kidney tissues were taken at the end of the reperfusion period.



Biochemical (Total oxidant and antioxidant status, Malondialdehyde, Superoxide
dismutase), histopathological analysis are performed with these samples. Results were
compared statistically.

In SIL45 group; serum TAS levels were highest. Protective effects of silymarin
were decreased by time. SIL45 was compared SIL60,SIL90. When ischemia period was
longer, effect of silymarin was decreased (p=0,08 vs p=0,4). The highest tissue TAS
level was shown in SIL45 group (1,49317 £ 0,34566 nnmol/mg protein). The highest
serum SOD level was shown in SIL45 group (2,31 U/ml). The highest tissue SOD level
was shown in SIL90 group (26,9196 + 42,9132 nmol/mg protein). The highest average
serum TOS level was shown in 90 IR (9,50933 + 5,88859 umol/L).

Effects of silymarin at histopathological scores were more evident. Results of
biochemical analysis at tissues; oxidative indicators were decreased, anti oxidative
indicators were increased. These results indicated that silymarin protects against
functional, biochemical, and morphological damage better than control in renal I/R

injury. The prolongation of ischemia period, effects of silymarin were decreased.

Keywords: Silymarin, Ischemia reperfusion injury, Various renal ischemia time, Total
antioxidant status, Total oxidant status, superoxide dismutase, malondialdehyde
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SIMGELER VE KISALTMALAR

L . Litre

cm . Santimetre

A : Angstrom

ADH : Antidiiiretik hormon

All : Anjiotensin Il

H* : Hidrojen iyonu

HCO3 . Bikarbonat iyonu

H,O »Su

Na* : Sodyum

PMNL . Polimorfoniikleer I6kositler

SOR . Serbest oksijen radikalleri

IRH : Iskemi-reperfiizyon hasar

ATP . Adenosin trifosfat

HOCI . Hipokloroz asit

PGI, . Prostaglandin 12

Tx Az : Tromboksan A2

PAF . Platelet aktive edici faktor

NADH > Nikotinamid adenin dintikleotid
GER . Graniillii endoplazmik retikulum
RNA : Riboniikleik asit

Oy . Siiperoksit anyonu

H,0, . Hidrojen peroksit

VCAM-1 : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
ICAM-1 . Interselliiler adezyon molekiilii
ELAM-1 : Endotel 16kosit adezyon molekiilii
NADPH . Rediikte Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
NADP* . Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
Ca* : Kalsiyum

OH’ > Hidroksil iyonu

DNA : Deoksiribontikleik Asit
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1. GIRIS AMAC

M.O. 4 yiizyilda Theoprastus tamimlanan ve “Pternix’’ olarak adlandirilan;
Silymarin; Milk Thistle olarak da bilinmektedir ve Silybum marianum (L.) Gaertn (deve
dikeni) ya da Carduus marianus L. (Meryem ana dikeni) bitkisinin yaprak ve
tohumlarindan elde edilir. Fitoterapide etkin olarak silymarinin; antioksidan,
antikarsinojenik, renoprotektif, hepatoprotektif, antiapoptotik, antidepresan ve daha
birgok yararli etkileri bulunmaktadir.

Hepato protektif etkisi ¢cok iyi bilinen, bu amagla kullanima gegen silymarinin
bobrek lizerine etkisi ve siiresi bilinmelidir. Akut bobrek yetmezligi onlenebilir saglik
sorunlarinin en dnemlilerinden biridir. Hastanede yatan hastalardaki en 6nemli ve en sik
komplikasyonlardan birisi; akut bobrek yetmezligidir. Renal iskemi / reperfiizyon hasari
ise; akut bobrek yetmezliginin major nedenlerinden birisidir.

Ozellikle nefron koruyucu cerrahi sirasinda olusturulan iskemi/reperfiizyon ve
stiresi, cerrahi sonrasi bobrek fonksiyonlari tizerine etkisi yadsinamaz. Bobrek
transplantasyonu oncesi, operasyon sirast ve sonrasindaki iskemi nakil edilen bobregin
reddine kadar siireci uzatmaktadir. Bobrekte iskemi olusturacak tiim durumlar; akut
bobrek yetmezligi zemininde diyaliz ve bobrek nakline uzanan siirecin baglangic
olmaktadir.

Bu nedenle iskeminin onlenmesi veya iskemi 6ncesi-sonrasi alinacak dnlemler
ile hasar1 Oniine gecilmesi planlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda silymarinin pankreas,
beyin, myokard ve karaciger iskemisi lizerine olumlu etkileri gosterilmistir.

Silymarinin renal iskemi/reperfiizyon hasari iizerine protektif etkisi morfolojik,
histolojik ve biyokimyasal olarak gosterilmistir. Silymarinin etkisi uzamis iskemi
siireleri ile karsilastirilarak beklenmeyen ve ayni zamanda istenmeyen bu tablo
karsisinda protektif etkisi gézlenecektir.

Yapacagimiz bu calismada silymarin’in renal iskemi/perfiizyon hasari iizerine
etkisi goriilecektir. Iskemi siireleri farklilik gostermektedir. Silymarinin renal
iskemi/perfiizyon hasarina etkisi gosterilmekle beraber uzamis ve farkli iskemi siireleri

tizerine etkisini degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler iyi korunan, retroperitoneal alanda, derinde yerlesmis bir cift
organdir. Bobrekler idrar olusumu ile birlikte asit-baz ve su-elektrolit dengesinde gérev
almaktadir. Ayrica endokrin rolleri de bulunmaktadir. Renin, eritropoetin yapimi ve D
vitamini metaboliz-masinda rol oynar. Bobrekler vaskiiler organlar olup parankimi
frajildir [1].

Erigkinde normal bobrek agirligi ortalama 135-150 gr arasindadir. Agirhigi
erigkin erkeklerde, 125 gr ile 170 gr, kadinlarda ise 115 gr ile 155 gr aras1 kadardir [2,
3]. Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalmligi 3-4 cm civarindadir. Bobrekler
dogumda relatif olarak daha biiytik olup fetal lobulasyon gosterir.

Kiictik cocuklarda bobreklerin boyutu viicuda gore goreceli olarak biiyiiktiir.
Cocuklarda yasa gore olmasi gereken bobrek boyutunu gosteren nomogramlar olmasina
ragmen, bir bobregin normal uzunlugunun 2,5 vertebral korpusa karsilik gelmesi
kuraldir [4-6].

Eriskinde degisik derecelerde deve horgiicii ya da fetal lobulasyon gozlenebilir.
Bobregin 6n ve arka olmak {izere iki yiizii, i¢ ve dis iki kenari, iist ve alt iki ucu vardir.
Yiizlerden her ikisi de konvekstir [7].

Bobregin medial kenarinda renal siniis denilen bosluga agilan renal hilum
denilen bir yarik bulunur. Bébregin orta kismi burasi olup parankimle ¢evrilidir. Renal
damarlar ve toplayici sistemler ¢evresindeki yag dokusu ile birlikte siniiste bulunur ve
bobregi hilumla terk ederler [1, 7-9].

Renal parankim, medulla ve korteks olmak {iizere ikiye ayrilir. Bdobrek
parankiminin en digina korteks, korteksle toplayict bosluklar arasinda kalan kesimine de
medulla denir [4, 5].

Medulla renalis piramit adi verilen her biri tepesi papilla adin1 alan ve minor

kalikslere agilan bir¢cok konik yapida segmentler igerir.



Bu piramitlerin basis pyramidis denilen taban kisimlari bobregin dis yiiziine
yonelip korteks ile medulla sinirindan baslar ve iireterin huni bi¢imli iist ucunun
devamindan olusan bobrek pelvisinin devamina dogru uzanan papillada son bulur [10].
Piramitlerin papilla renalis denilen tepe kisimlari ise sinus renalise yonelmistir. Pyramis
renalisler birbirlerine degmeyecek sekilde sinus renalis etrafinda dizilmislerdir [3, 11].

Pelvisin dis sinir1 major kaliks denilen agik ceplerle asagi dogru uzanir ve her
papillada tiiplerden idrar toplayan mindr kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve
tireterlerin duvarlar idrar1 mesaneye dogru ilerletebilen kontraktil elemanlar igerir [10].

Renal Kkorteks, papillalar hari¢ olmak tizere piramitlerin hem aralarin1 hem de
periferal olarak renal siniise kadar sarar [3, 11]. Korteksin piramitler arasindaki bolimi;

renal kolonu (Bertini) olusturur. Damarlar parankime buradan girer ve ¢ikar [10] (Sekil
2.1).

Bertini Kolonu

Major Kaliks

Renal Arter

— Bébrek Hilusu

Renal Ven

Minér Kaliks .
Renal Pelvis

Ureter

Sekil 1. Bobregin i¢ yapisi ve damarlar [12]



2.1.2. Bobregin Komsuluklar

Sag bobrek karaciger basisi nedeni ile sola gore 1-2 cm daha asagidadir. Sag
bobrek; 1. lumbal ile 3. lumbal vertebra arasinda bulunurken, sol bobrek ise; 12. torakal
vertebra ile 3. lumbal vertebra diizeyinde yer alir ve solunum ile hareket ederler. Sol
bobrek 11. ve 12. kosta ile komsuluk yaparken, sag bobrek yalnizca 12. kosta ile
komsudur [13, 14].

12. kot bobregi caprazlar. Diyafram bobreklerin {ist kutbunu orter. Bobregin alt
kutbu tist kutbuna gore daha 6nde ve daha lateraldedir. Bobregin mediali longitudinal
aksta one dogru yaklasik 30 derecelik a¢1 yapar [9, 15].

Her iki bobregin iist kutbunun superior-medialinde adrenal bezler bulunur. Sag
bdbregin On yiizii karacigerin sag lobu, duodenum ve jejenum kivrimlari ile komsudur
[14, 16]. Sag bobrek karacigerin arkasindan uzanir, burada perirenal fasya ile parietal
peritonun olusturdugu hepatorenal ligament vardir. Duodenum medialindeki hilar
yapilar1 orter. Solda bobrek hilusu ve tist 2/3 boliimii retroperitoneal pankreas kuyrugu
ve dalak damarlari ile komsudur. Ayrica; mide arka duvari ve jejenum ile komsudur.
Dalak sol bobrek kutbu ile komsu olup perirenal fasya ile peritonun olusturdugu

splenorenal ya da lienorenal ligament ile bobrek kapsiiliine baglanir.

Sol Adrenal Bez ~ Mide
[ Dalak

Fleksura Coli Sinistra

Sag Adrenal Bez

Karaciger

Duodenum 2. kism .
Inen Kolon

Fleksura Coli Dekstra

)/\ E _‘_,_
L . g

Ince Bagirsak

Sekil 2. Her iki bobregin anterior yiizeyiyle iliskili yapilar [12]



Bobrekler; arkada diyafragma, m. psoas major, m. quadratum lumborum, m.
transversus abdominis ve lomber pleksus'un iki dali ile komsuluk yaparlar [14, 16].

Bobregi igten disa dogru; capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis
olmak tizere ti¢ kilif sarar [14, 16].

Bobregi saran ince fakat saglam bu fibroz kilifa; capsula fibrosa denilir, bobrege
parlak bir goriintii verir. Capsula fibrosay1 saran zengin yag dokusu ise; capsula adiposa
(perirenal yag tabakasi) dir. Bu yag tabakasimin kalinligi kisinin sismanlik durumuna
bagli olarak degisir.

Karin duvarindaki fasya subserosanin capsula adiposayi glandula suprarenalisle
birlikte distan saran boliimiine; fascia renalis (Gerota fasyasi) denilir [3, 17]. Perirenal
bir fasya olan gerota fasyasi tarafindan bobrekler, adrenaller ve gevresindeki pararenal
yag dokusu gevsekce sarilmistir. Gerota fasyasi; bobregi onden, arkadan sarar ve lateral,
medial ve superior olarak 3 kenarda yapisir. Ustte incelerek diyaframin alt yiiziinde
kaybolur, medialde orta hatt1 gecerek karsi taraf gerota fasyasi ile birlesir, altta gonadal
damarlar1 ve iireteri icine alan agik bir alan olarak kalir. Asagiya dogru retroperitoneal
fasyaya yapisarak incelir ve vas deferensi sararak skrotuma kadar uzanir. Gerota

fasyasi; bobregin etrafinda 6nemli bir anatomik bariyer olusturur.

2.1.3. Bobrek Kan Akimi

Bobrek damar pedikiilii, renal arter ve venden olusur. Onden arkaya ven, arter ve
renal pelvis olarak dizilir.

Her bir bobrek kanlanmasini renal arterden saglar. Dinlenim halinde yetiskin
bobrekler dakikada 1,2 ile 1,3 L kan veya kalp debisinin %21’ini alir [18, 19]. Kan,
bobreklere aortanin her iki yanindan, 2. lomber vertebra korpusu diizeyinde [20],
superior mezenterik arterin ¢iktig1 yerin biraz altindan ayrilan renal arterler vasitasiyla
gelir [4].

Sag bobrek arteri sola gore aorttan daha yukari seviyeden ¢ikarak v.kava inferior
arkasindan gecer ve daha uzundur. Ana renal arter; 4 veya 5 segmental damarlara
ayrilir. Bir adet posterior segmental dal ile apikal, {ist, orta ve alt anterior olmak iizere 4
adet anterior segmental arter vardir. Bu damarlarin 6zelligi anastomoz yapmayan,
kollateralleri olmayan end arter olmalaridir. Bunlarin hasarlanmas: bdbrek parankim

kaybina yol acar (Sekil 2.3, Sekil 2.4).



KapsUler Arter

Sag Renal
Arter

Ureterik Arter

Sekil 3. Bobregin arteriyel yapisi [21]

Posterior

Anterior Lateral

Sekil 4. Sag bobregin segmental dolagimi [21]

Segmental arterler renal siniisten sonra lober arterleri olusturur. Bunlar

boliinerek renal parankime girer ve interlober arterleri olusturur. Piramit tabanina



gelince arkuat arter adin1 alir. Arkuat arterler; kortikomeduller bileske boyunca bobrek
konturuna paralel seyreder, donerek interlobiiler arterleri ve multiple yan dallari
glomeriiliin afferent arteriollerini yapar. Glomeriiler kapsiil (Bowman) bu sferik kapiller
ag1 sarar ve Uriner filtrat1 toplar. Efferent arteriyoller kortekste ikinci kapiller ag (vasa
rekta) olusturur (Sekil 2.5).

Postglomeriiler kapiller interlobular venlere drene olarak arterleri takip ederek
strastyla arkuat, interlober, lober ve segmental venler seklinde 3-5 gdévde halinde ana
renal vende birlesirler. Arterlerden farkli olarak anastomoz yaparlar. Sol renal ven 6-10
cm olup sol adrenal ven, lomber ven ve gonadal veni de alarak v.kava inferiora dokiiliir.
Sag renal ven sola gore daha kisa olup (2-4 ¢cm); v.kava inferiora sag yandan dogrudan

girer.

EFFERENT
ARTERIYOL

'GLOMERUL

APPERENY - _ > . SEGMENTAL
-, s ARTER

LOBER ARTER

Sekil 5. Intrarenal arteriyel anatomi [21]

Ana renal arter ve venin varyasyonu orani % 25-40 olup, en sik goriileni ¢ok
sayida renal arter olmasidir. Solda daha sik olup, ektopik bobreklerde daha ¢ok
gbzlenir; lireteropelvik bileskeye baski yapip, disaridan obstriiksiyona yol acabilirler.
Multiple renal ven daha az goriiliir ve sagda duplikasyon olarak karsimiza cikar.

Bobrekte perinefrik venlerde subkapsiiler pleksus arasinda zengin kollateral

aginin olmasi renal vende olusabilecek obstriiksiyonun iyi tolere edilmesini saglar.



Solda adrenal, lomber ve gonadal venlerle iliski ag1 sayesinde; sol renal venin akut
cerrahi ligasyonu bile tolere edilebilir.

Arterler anastomoz end arterler olup, kollateral olmamasi ise; bu dallardan
birinin yaralanmasi durumunda olusan okliizyon iskemisi ve enfarktiise bagh degisik
derecelerde parankim kaybina yol acar [20].

Bobregin 6n ve arka segmental dolagimlari arasinda; posterolateral yiizde
avaskiiler bir hat (Brddel hatt1) mevcuttur. Cerrahi insizyonlarda 6nemlidir.

Lenft damarlar1 renal pelvisin etrafinda bulunurlar. Bébregin zengin bir lenfatik
drenaj1 vardir. Siniisden ¢ikan kan damarlarini izler, renal siniisde birkag biiyiik lenfatik
trunkus olusturur. Renal kapsiil ve perinefritik lenfatiklerle de baglanti saglar, pelvis ve
st dreterin lenfatiklerini de alarak birlesirler. Renal hilumda 2-3 adet lenf nodu
mevcuttur.

Sol bobregin lenfatik drenaji sol paraaortik lenf nodlarina drene olur. Sag bobrek

lenfatikleri ise sag parakaval ve interaortokaval lenf nodlarina drene olur.

2.1.4. Bobrek Fizyolojisi

Bobregin idrar olusturma fonksiyonu her biri ayr1 bir {inite olan nefronlar
tarafindan saglanir [22]. Nefron; en kii¢iikk anatomik ve fonksiyonel bobrek {initesi

olarak adlandirilir (Sekil 2.6).
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Sekil 6. Nefronun anatomik yapisi [23]

Her bir bobrek tubiilii ve onun glomeriilii, bobregin en kiigiik islevsel birimini
yani nefronu olusturur [14]. Her iki bobrek yaklasik bir milyon nefron icermektedir.
Gelisimini tamamlayan bir bobrekte yeni nefron yapilamaz. Bu nedenle yaslanma,
bobrek hastaliklar1 veya travma nedeniyle kaybedilen nefronlarin yerine yenileri
yapilamaz. Yaslanma ile %10-40 arasinda nefron kaybedilir ama geride kalan nefronlar
kendini bu duruma adapte edebilir [4, 6, 9, 24].

Renal korteksteki Bowman kapsiilii ve glomeriil; bobrek toplayici sisteminin
mikroskobik olarak baglangicidir. Glomeriil kapiller, epitel hiicreleri ile ortiilmiistiir ve
tiimii Bowman kapsiilii ile sarilmistir [18]. Bowman kapsiilii ve glomeriiler kapiller agi
birlikte renal korpiiskiilii (Malpighi cismi) olusturur.

Glomertil, yiiksek hidrostatik basinca sahip, dallanan ve anastomoz yapan
kapiller bir agdan olusmustur [14]. Glomeriil, diger kapiller aglar ile karsilastirildiginda
daha yiiksek hidrostatik basinca (60 mmHg kadar) sahiptir [25-27]. Glomeriiliin orta
kisminda mezengiyal matriksi ¢evreleyen mezengiyal hiicreler bulunur. Glomeriiliin

diger icerikleri endotel, glomeriiler bazal membran ve epitel hiicreleridir.



Endotel hiicreleri kapiller liimeni ¢evreler ve gozenekli bir yapi olusturur.
Endotel hiicreleri negatif yiiklidiir ve filtrasyon bariyerinin yiik secici 6zelliklerinden
sorumludur. Glomeriil endotel hiicreleri glomeril fizyopatolojisinde onemli bir rol
oynar.

Glomeriil bazal membran; tip IV ve tip V kollajen lifler igeren glikoproteinden
olusan hidrate jel tabakasidir. Orta kismindaki yogun tabaka olan lamina densa ve iki
dis tabaka lamina rara internadan olusur. Kalinligi 315 — 373 nanometre arasinda
degisir. Glomeriiler bazal membran gozenek biiyiikliigli ve negatif yiikii sebebiyle bir
stizme bariyeri olarak iglev goriir. Belli bir molekiil biiyiikliigiindeki negatif yiiklii
pargaciklar; pozitif ylkli olanlara gore daha zor siiziiliirler. Glomeriil bazal
membrandaki en biiyiik gdzenek ¢apr 80 angstrom (A) oldugu halde; 60 A capindaki
albiimin negatif yiiklii olmas1 sebebiyle bu engeli asamaz.

Visseral epitel hiicreleri (podositler); glomeriillerdeki en biiyiik hiicrelerdir.
Glomeriiler bazal membranin iizerine ayaksi c¢ikintilar uzatirlar. Negatif yiikleriyle
slizme bariyerine katkida bulunurlar.

Parietal epitel hiicreleri; Bowman kapsiiliiniin dis kismint olusturur. Bowman
kapsiiliinde asilt duran glomeriil kiimeleri; mukopolisakkarit ve glikoprotein yapisindaki
mesengial destek yapi icerisinde bulunurlar. Mesengial hiicrelerde bulunan aktin ve
miyosin yapilart mesengial hiicrelere kasilma o6zelligi saglar. Mesengial hiicre
kasilmast; siizme yiizey biiyiikligiinti degistirip, glomeriiler siizme oranini azaltir.

Mesengial hiicrelerde antidiiiretik hormon (ADH) ve anjiotensin 11 (All) gibi
vazokonstriktor hormonlarin reseptorleri vardir. Bu hormonlar mesengial hiicre
kasilmasiyla glomeriiler siizme oranini degistirir. Mesengial hiicrelerin diger bir gorevi
ise; kollajen ve glikoproteinden olusan hiicre dist matriksi iiretmek ve yeniden
sekillendirmektir. Bu siire¢ glomeriiler basal membranin kalinlagsmasina neden olur.
Ozellikle diyabet gibi cesitli glomeriiler hastaliklarin patolojisinde énemli rol oynar.
Mesengial hiicrelerin fagositik 6zellikleri de vardir [28, 29].

Glomeriildeki kan basinci, glomeriil kapillerlerinden filtre olan siviyi,
ultrafiltrati Bowman kapsiilii i¢ine ve oradan da bobrek korteksinde yer alan [25-27]
proksimal kontorti tubiili i¢ine akmasini saglar [18].

Glomeriiliin idrar ucu proksimal tubiilden baslar. Proksimal tubiil iki kistmdan
olusur. Tubiiliin ilk kismini korteks i¢inde konumlanan proksimal kivrimli tubiil
olusturur. Sivi ikinci segment olan proksimal diiz tubiilden mediillaya giren henle

kulbuna geger [28, 29].
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Henle kivrimi; inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere iki kistmdan olusur. inen kolun
ve ¢ikan kolun alt ucunun duvarlari ¢ok incedir, bu nedenle henle kivriminin ince kismi
olarak isimlendirilir.

Henle kivriminin inen kolu; kortekse dogru doniis yaptiktan sonra, tubiiler
sistemin diger kisimlarinda oldugu gibi duvart kalinlasir ve bundan dolay1 ¢ikan kolun
kalin kismi1 olarak adlandirilir. Henle kulpu bobrek korteksinde yer alan distal kontorti
tubuli (distal tubtil) olarak devam eder [6, 18]. Distal tubiil, Henle kulbunun ¢ikan kalin
kolu ve distal konviile tubiil olmak tizere iki kistmdan olusmustur. Her nefronda distal
tubtiliisiin baslangici; ¢ikan kalin kolun sonunda, afferent arteriyoliin son kismiyla ve
efferent arteriyoliin baslangi¢ kismiyla temas halindedir. Distal tubiiliin duvarinda bir
plak iceren bu kisa boliimiine makiila densa adi verilir.

Makula densa; nefron fonksiyonunun kontroliinde 6nemli rol oynar [22]. Bu
bolgedeki tubiil hiicreleri sayica daha fazla ve daha uzundur. Makula densa ve damarsal
yapilara jukstaglomeriiler aparatus denilir. Bu yap1 renin {iretir ve glomeril ile tubiil
fonksiyonlarinda 6nemli rolii vardir. Makula densadan sonra sivi proksimal tubiil gibi,
bobregin korteksinde yerlesmis olan distal tubiile ulasir [22, 28, 29].

Distal tubiilii; birlestirici (connecting) tubiil ve Kkortikal (collecting) toplayici
tubiil izler. Sivi, buradan kortikal toplayici kanala ulasir. Yaklasik sekiz ya da on adet
kortikal toplayict kanalin baglangi¢ kisimlari birleserek medullada seyreden ve meduller
toplayict kanal denilen daha genis bir toplayici kanal yaparlar. Toplayic1 kanallar
birleserek giderek daha genisleyen kanallar1 olustururlar ve sonunda renal papillalarin
uclarindaki Bellini kanallar1 araciligi ile bobrek pelvisine bosalirlar [22].

Uriner filtrat ise; en son kollektér tubiililere gelir, medullar piramidin apeksine,
renal papillaya agilir. Bu papillalar, medullanin bobrek kaliksleri i¢ine dogru yaptiklar
cikintilardan ibarettir ve bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her bir
bobrekte bulunan 250 kadar genis toplayici kanalin her biri, yaklasik 4000 kadar
nefrondan gelen idrari iletir [6, 18, 19]. Renal papilla sayilari 4-18 arasinda degisir. Her
bir papilla mindr kalikse agilir. Mindr kaliksler sagittal planda arkaya dogru uzanan
posterior kaliksler ve koronal planda laterale dogru uzanan anterior kaliksler olmak
tizere iki dizilis gostermektedir.

Bazi piramitlerin gelisim sirasinda yapismasiyla birlesik papilla meydana gelir.
Bu, genellikle bobrek kutuplarinda olusur [25]. Bu birlesik papillarin o6zelligi ise;

normal idrarin ve infekte idrarda bulunan bakterilerin, yapilarindan dolay1 renal
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parankime refliisiine izin vermesidir. Enfeksiyona sekonder renal parankimal skar bu tip
yapisik papillalarda daha siddetlidir [25].

Yaklasik 10-12 minor kaliksler [30] daralarak, bir boyun veya infundubulum
olusturarak diger minor kalikslerle birlesir; 2 veya 3 major kaliks olusturarak renal
pelvisle sonuglanir. Renal pelvis intrarenal veya ekstrarenal olabilir, iireteropelvik
bileskeden sonra iireter olarak devam eder.

Renal toplayict sistemin gross varyasyonlari ¢ok fazladir. Mindr kalikslerin
sayisi, pozisyonlart ve infundubulum boylar1 degisken olabilir. Bifid pelvis veya

duplike iireter gozlenebilir [9].

2.1.4.1. Pelvis renalis ve iireter fizyolojisi

Normal idrar akimi sirasinda, kaliks ve renal pelvisin kontraksiyonlarmin giicii
iireter iist boliimiinden daha kuvvetlidir. Ureteropelvik bileskede elektriksel aktivite
yoniinden bir blok s6z konusudur [25]. Renal kalikse toplayici kanallardan akan idrar
kaliksleri gerer ve onlarin var olan uyart dogurma etkinliklerini artirarak; bobrek
pelvisinde dagilan ve iireterler boyunca asagi dogru ilerleyerek, idrar1 bobrek
pelvisinden mesaneye dogru iten peristaltik kasilmalar1 baslatir. Ureter duvari; diiz kas
icerir. Parasempatik sinirler, sempatik sinirler ve ayrica tiim ireter boyunca, duvar
icinde yer almis sinir agi ile inerve edilir. Diger organlarin diiz kaslarinda oldugu gibi;
ureterdeki peristaltik kasilmalar, parasempatik uyariyla artirilir ve sempatik uyariyla

inhibe edilirler [20].

2.1.5. Bobregin Sinirsel Uyarim

Sinirler ise; renal arterin etrafinda bulunurlar. Bobrekler; preganglionik sempatik
sinir uyarilarmi, Sekizinci torakal-birinci lumbal spinal segmentlerinden alir.
Postganglionik lifler; ¢olyak ve aortokoronal gangliondan ulasir.

Sempatikler; N.splanchnicus minor iginde seyreder [17]. Vagustan gelen
parasempatik uyarilarla birlikte ana renal arter ve dallarim1 saran renal otonomik
pleksusu olusturur. Komplet denervasyondan sonra dahi bobrek fonksiyonu c¢ok az

etkilenir.
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Bobrek, pelvis renalis ve iireterin agr1 lifleri sempatik sinirlerle seyreder. Agr1 ve
refleks kas spazmi; tipik olarak subkostal, iliohipogastrik, ilioinguinal veya
genitofemoral sinirlerin dagilim alanlarinda olusur. Béylece bogiir, kasik, skrotal veya

labial agr1 ve hiperaljezi hasarli organ uyarisinin lokalizasyonuna bagl olarak hissedilir

[9].

2.1.6. Bobrek Histolojisi

Nefronun ilk pargasi olan, Malpighi’nin renal korpiiskiilleri; korteks dokusu
icerisinde yer alir. Her bir nefron; renal cisimcik, proksimal kivrimli tubiil, Henle

kivrimi ve distal kivrimli tubiilden olusmaktadir (Sekil 2.7).

o R

_

Efferent Afferent _ Peritiibiiler
setdiol ‘Btiedol TOBSIEL T uiier

Sekil 7. Nefronun elektron mikroskobundan goriiniimii [31]

Her renal cisimcik glomeriilden olusmustur. Glomertil; iki tabakali epitelyal bir
kapsiil olan Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Kapsiiliin i¢ tabakasi (visseral tabaka);
glomeriiliin kapillerlerini orter. Distaki tabaka; pariyetal tabakadir. Bowman kapsiiliiniin
pariyetal tabakas1 ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek katl

yassi1 epitelden olusur. Glomertiliin {izerini saran visseral yapragin hiicreleri ise; yildiz
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sekilli uzantili hiicrelerdir. Bu hiicrelere podosit denilmektedir. Glomeriil
kapillerlerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yani sira; iki ya da daha fazla sayidaki
kapilleri ortak olarak saran bazal laminanin kilifinin bulundugu bélgelerde; Kkapiller
duvarina tutunan mezangiyal hiicreler yer alir. Hiicreler kendilerini saran ve kapiller
duvarina destek olan amorf matriksi sentezler. Bowman kapsiiliiniin pariyetal
yapraginin tek katli yass1 epiteli; proksimal kivrimli tubiillerde prizmatik epitel seklinde
devam eder. Hiicre apeksinde, fircamsi kenari olusturan ¢ok sayida mikrovilluslar
bulunur. Hiicrelerin biiyiik olmasi nedeniyle, her enine Kesitte; hiicrelerin merkezinde
yer alan ti¢ ile bes adet kiire bi¢ciminde ¢ekirdek bulunur. Nefronun en uzun ve en genis
parcasi olan proksimal tubiiliin kivrimli parcasi kortekste seyrederken, diiz parcasi
medullaya dogru inerek henle kulpunun kalin inen pargasini olusturur. Henle kulbu
kalin inen kol, bir ince inen kol, bir ¢ikan ince kol ve kalin ¢ikan koldan olusan yapidir.
Distal kivrimli tubiil tek katli kiibik epitelle doselidir. Distal tubiil hiicrelerinde firgamsi
kenarlar bulunmaz. Glomeriiliin afferent arterioliine yakin konumda bulunan tubiiliin
yogunlagsmis epitel hiicrelerine makula densa denilir. Renal cisimcigin hemen
bitisiginde; afferent arteriyoliin tunika mediyasinda modifiye diiz kas hiicreleri

bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler ad1 verilir [30].

2.1.7. Bobregin Fonksiyonlar:

Kalp debisinin yaklasitk % 21’1 bobreklerden gecer ve bu oran 1200
mililitre/dakika kan akimina ya da 600 ml/dk’lik renal plazma akimina esittir. Normal
bir eriskin; glinde 1000-1500 ml idrar ¢ikartir. Bu son idrar; glomeriiler filtrasyon,
tubiiler filtrasyon ve sekresyon seklinde 6zetlenen ve her bir nefronda ayr1 ayr1 meydana
gelen bir dizi ve oldukga kompleks fonksiyonlarin sonucudur [25].

Glomeriil filtrasyon sivisi; yar1 gecirgen kapiller duvardan disa dogru
yonlendiren net basincin bir sonucudur. Hidrostatik basing ve plazma onkotik basing
stvinin kapiller duvardan ge¢mesini saglar.

Normal glomeriil filtrasyon hizi; 100-120 ml/dk/1,73 m? olup, giinde 150 - 250
litre ultrafiltrat olusur. Bunun biiyiik bir kism1 (% 98 - 99), filtrasyondan sonra yeniden
emilir. Proksimal tubiiliisiin ana islevi; ultrafiltratin kiitlesel izoozmotik emilimidir.
Glomertiler filtratta en fazla bulunan bilesik; sodyumdur ve proksimal tubiilde olusan

tasinma islemlerinin ¢ogu sodyumla iligkilidir. Sodyum; Na-K-ATPaz pompasi ile
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taginir. Kalsiyum, glukoz ve aminoasitlerin emilimi sodyum emilimi ile paralel bir
tasinma ile olur. Filtre edilen bikarbonatin 6nemli bir kismi hidrojen iyonlarinin
katildig1 ters tasinma mekanizmasiyla tasmir. Potasyumun biyiik g¢ogunlugu; bu
kisimda geri emilir. Soliit maddelerin emilimi ile su kendiliginden peritubiiler bosluga
geger.

Henle kulpu; kortikomediiller kavsakta ince inen kol olarak baslar bir U doniisii
yapar ve ince ¢ikan kola doniisiir; sonra dis medullada ¢ikan kalin kol olur ve makiila
densada sonlanir. Henle kulbunun her segmenti sodyum kloriir ve suya kars1 farkl
gecirgenlige sahiptir. izoozmotik ultrafiltrat voliimiiniin yaklasik % 15’i, sodyum
kloriirin ise yaklasik % 25’i emilir. Bu farkli emilim ile proksimal tubiilden gelen
izotonik sivi distal tubiile seyrelmis olarak gider. Kalsiyumun biiyiik kismi1 Henle
kulpunda emilir.

Kalin ¢ikan kolun medulla kismi, paratroid hormon kontrolii altinda degilken;
kalin ¢ikan kolun korteks kismi paratroid hormon kontrolii altindadir. Henle kulbunun
kalin ¢ikan kolu; magnezyumun geri emilimi i¢in ana bolgedir. Distal kivrimli tubiil,
sodyum kloriirlin aktif emilimini saglayan ve suya gecirgen olmayan korteks i¢i bir
yapidir. Kortikal toplayict kanal; mineralokortikoidlere duyarli bir mekanizma ile
sodyumun geri emilimini saglar. Volim eksikligi tablolarinda ve asir1 aldesteron
tiretiminde idrar sodyumdan arindirilabilinir. Potasyum sekresyonu; distal tubiiliin son
kisminda baglar ve toplayici kanal boyunca devam eder. Ultrafiltrata siiziilen potasyum;
proksimal tubiiliisten neredeyse tamami geri emildigi i¢in idrarda ¢ikan potasyum distal
kisimlardan salinir. Distal nefronda proton sekresyonu; bu segmentlerde bulunan
bikarbonatin emilmesini saglar. Salinan proton fosfat ile tamponlanir ya da amonyum
iyonlari seklinde atilir.

Toplayici kanallar; ADH’1n baslica etkiledigi yerlerdir. Bunlar ADH yoklugunda
suya kars1 ¢ok az gegirgendir ve ADH olmadan distal tubiilden ¢ikan hipotonik sivi
higbir degisime ugramadan idrara verilebilir. Prostaglandinler; toplayici kanalda ADH
etkisini blokaji dahil bir¢ok mekanizmayla distal su geri emilimini bozar. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar; prostaglandinleri bloke ederek renal su atimini bozarlar.

Bobreklerin idrar olusumunun yani sira; suyun regiilasyonu, viicut asit-baz ve
elektrolit dengesinin saglanmasi, toksik atiklarin atilmasi, kan basincinin diizenlenmesi,
hormon metabolizmasi ve glukoz metabolizmasi iizerine hemostatik islevleri vardir.
Bobrek viicuda alinan fazla sivi ve soliit maddelerin eliminasyonundan sorumludur.

Viicuttaki tiim elektrolitlerin dengesi bobrek tarafindan yapilir. Tubiiler sodyum, klor
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emilimi ile su voliimii ve ozmolar denge; tubiiler potasyum sekresyonu ile potasyum
konsantrasyonu; tubiiler proton sekresyonu ile asit-baz dengesi; tubiiler kalsiyum,
magnezyum ve fosfat transportu ile bu elektrolitlerin dengesi saglanir. Ure, kreatinin
gibi atik maddeler glomertiler filtrasyon; iire, laktat ve bazi ilaglar (ditiretikler) tubiiler
sekresyon yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Hipofiz hormonlarinin ¢ogu ve insiilin,
glukagon gibi peptit hormonlar glomeriiler filtrasyonu takiben bobrekte katabolizmalari
gergeklesir. Bobrek sodyum atilimindaki degisiklikler ile hiicre dis1 voliime etki ederek
ve renin salinimiyla vaskiiler dirence etki ederek kan basincini diizenler.

Renin dretimi, jukstaglomeriiler hiicrelerde; eritropoetin iiretimi, bobregin
korteks hiicrelerinde yapilir ve D vitamini aktivasyonu; bobrekte gergeklesir. Bobrek
uzun siiren aglikta; glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun regiilasyonunda da rol
oynar [28, 29].

Bu son idrarin bashca ozellikleri sunlardir: Normal kosullarda 0°C’de idrar
dansitesi 1015-1025 arasindadir. Yani plazmaya gore hipertoniktir. idrar dansitesi
genellikle idrar miktar1 ile ters orantilidir. Bobrekler, fizyolojik kosullarda;
organizmanin hidrasyon durumuna gore idrar1 diliie (1001-1002'ye kadar) ve konsantre
(1035- 1036'ya kadar) etme yetenegine sahiptir. Idrar dansitesi; 1008-1010 civarinda ise
izoosmotiktir. Idrar pH's1 sabit olmayip, belirli sinirlar icinde degisir. Boylece asit-haz
dengesinin regiilasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar pH's1t 6.2
civarindadir. Ayrica 4.8”¢ inebildigi gibi 8.2’ye kadar da ¢ikabilir [25].

Bobregin fonksiyonlar1 genel olarak 6zetleyecek olursak;

a- Yabanci maddelerin ve metabolik yikim iiriinlerinin atilmasi;

Metabolizma sonucu olusan fiire, kreatinin, {irik asit, bilirubin gibi tirlinlerin ve
hormon metabolitlerinin hizl bir sekilde organizmadan uzaklastirilmasini saglar.

Ozellikle tubiiller; viicut icin zararli olan ve idrarla atilan maddelerin kandan
tubiil liimenine atilmasini saglayarak, homeostaza 6nemli Gl¢iide katkida bulunurlar
[19].

b- Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi;

Bobreklerin birincil fonksiyonu; viicuttaki su ve inorganik maddeleri dengede
tutarak bu yapilarin ekstraselliiller sividaki konsantrasyonlarin1 sabit tutmaktir.
Homeostazin devami i¢in; elektrolitlerin ve suyun atilmasi ile alinan miktarlar1 arasinda
tam uyum olmalidir. Eger alinan, atilan1 agarsa o maddenin miktar1 artar; eger atilan

alinandan fazla ise; o maddenin viicuttaki miktar1 azalir [19].
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Su ve birgok elektrolitin alinmasi, genellikle kisinin yeme ve igme aliskanligina
bagli olarak degisir ve bobrekler atim isleminin hizini, bu aligkanliga bagli olarak
dengede tutar. Viicuttaki sodyum, potasyum, klor, bikarbonat gibi bazi inorganik
iyonlarin diizenlenmesinde temel rol oynar [19].

c- Asit-Baz dengesinin diizenlenmesi;

Bobrek; H* iyonunun uzaklastirlmasinda ve HCOs;  konsantrasyonunun
kontroliinde 6nemli rol oynar; viicut sivilarinin tampon stoklarini diizenleyerek, akciger
ile birlikte asit-baz dengesinin ayarlanmasina katkida bulunur. Protein
metabolizmasindan tiireyen siilfiirik ve fosforik asit gibi ugcucu olmayan toksik asitlerin
de uzaklastirilmasinda 6nemlidir [19].

d- Arteryel kan basincinin diizenlenmesi;

Bobrekler, arteryel kan basincini; daha ¢ok H,O ve Na® dengesini kullanarak
ayarlar. Sodyum dengesi; hem kardiyak atimin hem de uzun dénemde arteryel direncin
kritik belirleyicisidir. Ayrica bobrekler, kan basincinin diizenlenmesinde; enzim, protein
ve peptitlerden olusan bir hormon kompleksi olan renin-anjiyotensin sisteminde
endokrin bir organ gibi gérev yapar [19].

e- Hormon iiretimi ve sekresyon;

Bobrekler; renin, eritropoietinin sentez ve salinimini yapan onemli endokrin
organlardir. Renin salgisiyla, renin-anjiotensin sistemini aktive ederek, kan basincini
diizenlerler. Ayrica kemik iliginde eritropoietin adi verilen bir hormon salgilayarak
eritrosit yapimini uyarirlar. Kronik bobrek yetersizliginde; azalmis kemik 1ligi aktivitesi
aneminin 6nemli nedenlerindendir [19].

f- 1,25-Dihidroksi Vitamin D3 Yapiminin Diizenlenmesi:

Bobrekler, bu vitaminin 1. pozisyonuna bir hidroksil ilave ederek, vitamin D’nin
aktif seklini; 1,25-dihidroksi vitamin D3’ii (kalsitriol) yaparlar.

Kalsitriol; kemiklerde normal kalsiyum depolanmasi ve gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimi i¢in gereklidir. Bobrek yetmezliginde; kalsitriol yapimi
azalacagindan, kalsiyum emiliminin azalmasina baglh olarak, anormal kemik
formasyonlar1 olusur [19].

g- Glikoz Sentezi:

Karaciger ve bobrek hiicreleri; glukoneogenez igin gerekli biitiin alt yapiya
sahiptir. Olay, bu hiicrelerin mitokondrilerinde baglar ve sitoplazmasinda son bulur.
Uzun siireli aclik esnasinda; bobreklerin kana glikoz ilave etme kapasitesi neredeyse

karacigerinkiyle yarisir. Kronik bobrek hastaliklarinda veya akut bobrek yetersizliginde
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bu fonksiyon bozulmakla birlikte; viicut sivi hacmi ve bilesiminde ciddi bozukluklar

ortaya ¢ikar [19].

2.2. Iskemi Reperfiizyon Hasar

Iskemi; bobrek transplantasyonu, sok, kardiovaskiiler cerrahi, parsiyel
nefrektomi gibi ¢esitli nedenlerle bir organa gelen kan akiminin yetersiz olmasina ya da
durmasina denir. Doku iskemi neticesinde hipoksik kalir ve hipoksiye bagli doku hasar1
ortaya ¢ikar. Hiicre biitiinliigii iskeminin uzun siirmesi sonucunda kaybolur ve hiicresel
olim meydana gelebilir. Dokuda kanlanmanin yeniden baslamasina ise; reperfiizyon
denir. Kan akiminin iskemik bir dokuda yeniden baslamasi ile birlikte 6zellikle dokuya
gelip yerlesen polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen
radikalleri (SOR)’nin etkisi dokudaki yikimi artirma yoniindedir. Bu olaya;
reperfiizyona bagli doku hasari denir [32]. Hiicrede oksidatif hasar1 6nleyen, yok eden
ya da kismen azaltan mekanizmalar mevcuttur.

Iskemi-reperfiizyon hasarmni énlemedeki amag; doku hasarma yol agan olayin
etkisiyle tetiklenen biyokimyasal mekanizmalari, external yolla verilen maddelerle bir
ya da birka¢ basamakta engelleyerek organizmaya yardimci olmaktir.

Organlarda; hiicre ve doku hasari gegici bir siire iskemi ve hipoksi sonrasi
gelisebilir. Iskeminin diizelmesiyle; reperfiizyona bagl olarak ilave hasar gelisir.
Iskemi-reperfiizyon hasari; en az iki komponenti olan, kompleks olaylar zinciri olarak
bilinmektedir [33-36]. iskemi-reperfiizyon hasari (IRH), son yillarda énemi giderek
artan bir konu olmustur. Transplantasyon alanindaki gelismeler en 6nemli nedenidir.
Bilindigi gibi organ transplantasyonlarinda alinan organ, soguk soliisyonlarda (4 °C)
saklanarak nakledilmektedir. Implantasyona kadar gecen siirede soguk ve sicak iskemi
travmast; greftte hasara sebep olmaktadir. Bu etkileri minimale indirmek, prezervasyon
zamanini uzatmak i¢in yillardir ¢caligmalar yapilmaktadir.

Bu nedenle reperfiizyon hasarini tanimak ve 6nlem almak 6nem kazanmaktadir.
Cok sayida farkl klinik durumlarda; nefron koruyucu cerrahi, bobrek transplantasyonu,
mezenter arter tromboembolisi, distal aorta embolisi, miyokard infarktiisii, serebro
vaskiiler tromboemboli, hipovolemik sok, sepsis gibi durumlarda IRH gelismektedir.
Son yillarda gelisen yasam destek sistemleri ile hastalarin hayatta kalma siiresi
uzatilmaktadir. IRH'nin &nlenmesi veya tedavisinin miimkiin olmas ile yukarida sayilan

klinik durumlarda tedavi sansi artacaktir. IRH'da hem iskemi sathasmin hem de
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reperfiizyon sathasinin farkli bilinmeyenleri mevcuttur. Her seye ragmen bazi bilgiler

klinik kullanimdadir.

2.2.1. iskemi-Reperfiizyon Hasarmin Patofizyolojisi

iskemi

ATP — Ksantin Dehidroaenaz

l Ksantin Oksidaz

Hipoksantin

|

. . Serbest
Ksantin > Oksijen —» Hiicre Hasan
l I Radikalleri

Urik Asit  Reperfiizyon

Sekil 8. Iskemi perfiizyon hasar olusum mekanizmalar1 [37]

Viicutta farkli organlarin iskemiye kars1 verdikleri cevap temelde aynidir. Ancak
organlara 6zgli baz1 farkliliklar vardir. Metabolizma hizina bagh olarak her organin siire
bakimindan iskemiye duyarhiligi farkhidir. Hiicrede respirasyon ve oksidatif
fosforilasyon; doku iskemisine bagli durur. Adenosin trifosfat (ATP) basta olmak {izere
yiiksek enerjili fosfatlar yikilmaga baslar. Basta siiperoksit anyonu olmak iizere serbest
oksijen radikalleri (SOR) hiicre hasarina sebep olmaktadir (Sekil 2.9). SOR’nin
hidrolitik 6zellikli lizozomal enzimleri ac¢iga ¢ikarmasiyla; hiicre membraninda lipid
peroksidasyonu baglar (Sekil 2.8). Tablo 2.1°de SOR agiga c¢ikaran kaynaklar
goriilmektedir [37].
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Tablo 1. Serbest oksijen radikal kaynaklari [37]

1) Mitokondriyal elektron transport zincirinden sizinti

2) Lokositler, trombositler, makrofajlar

3) Sitokrom oksidaz

4) Ksantin ve Ksantin oksidaz reaksiyonu

5) Katekolamin oksidasyonu

6) Kupffer hiicreleri

HOCI .0
Ksantin dehidrogenaz MP{\ / Katalaz
Ca™ proicoliz H; O
Esantin
Oksidaz OH- SO0
Hipoksantin = Ksantin + (2"

v
0,
Sekil 9. Iskemik dokuda serbest oksijen radikalleri iiretimi [38]

(HOCI: Hipoklordz Asit, H,0O,: Hidrojen peroksit, OH™: Hidroksil iyonu, O, : Stiperoksit anyonu)

Bu olaylar zincirinde; kisir dongiliniin olugmasinda, 16kosit ve trombositler
onemli rol oynamaktadir. Bir kisim arasidonik asit metabolitleri hiicre hasarina sebep
olurken, bir kisim arasidonik asit metabolitleri ise; sitoprotektif rol oynar. Ancak net
etki; hiicre hasar1 yoniindedir. IRH'da tek sorumlu SOR’lar degildir. Kalsiyum iyonu
hem kendisi direk, hem de diger mekanizmalar1 uyararak iskemi ile birlikte zararl
olmaktadir (Sekil 2.9). Arasidonik asit metabolitlerinin IRH’da &nemli rolleri vardir.
Gorildiga gibi; tim metabolitler zararl etki gostermemektedir. Hatta; Prostaglandin 1,
(PGI,) ve analoglar1 IRH profilaksisinde, tedavisinde kullanilmaktadir. Prostaglandin E,
hakkindaki diisiinceler farklilik gostermektedir.

Siddetli hiicre hasar1 yapan bir metabolit de; Tromboksan A, (Tx Ay) dir. Hiicre

membraninda mevcut bulunan fosfolipidler aktive edildiginde; tiim metabolitler ortaya
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ciksa da, genelde Tx A; etkisi agir basar. Net olarak sonugta; arasidonik asit selalesinin
etkisi oku hasar1 yoniindedir. Platelet aktive eden faktdr (PAF) de bagimsiz bir
mekanizma ile hiicre hasarima sebep olur. PAF; trombosit agregasyonu, notrofil
aktivasyonu, SOR salinimi, vaskiiler endotel hasar1 ve vazospasm etkileri TX Az’c
benzerdir. Aslinda belirtilen tiim bu mekanizmalar i¢ ice ve birbirini bir kisir dongii
olusturacak sekilde birbirlerini uyarirlar.

Lokositler, trombositler, makrofajlar bu mekanizmanin  merkezinde
bulunmaktadir. Bu hiicreler iki sekilde etkili olmaktadir:

a) Belirtilen mediyatorlerin etkisi ile aktiflesmekte ve inflamatuar cevap ile
birlikte doku hasarina sebep olmaktadir.

b) Kendileri bagska mediyatorler salgilayarak doku hasarini agirlagtirmaktadir.
Tablo 2.2°de IRH’da rol alan mediyatérler goriilmektedir [37].

Tablo 2. iskemi reperfiizyon hasarinda rol alan mediyatérler [37]

1) Serbest Oksijen Radikalleri

2) Platelet Aktive eden Faktor

3) Prostoglandin E;

4) Lokotrienler

5) Tromboksan A,

Hiicresel hasar; iskeminin siiresine ve siddetine bagl olarak iki tiirli ortaya

cikar:
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2.2.2. Geri Doniisiimlii Zedelenme
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Hiicrenin aerobik solunumu; iskeminin ilk zarar verdigi yerdir. Mitokondrideki

Sekil 10. Geri dontisiimlii zedelenme [39]

oksidatif fosforilasyon olusan bu hipoksi ile engellenir. ATP olusumu yavaslar ve durur.
ATP kaybi hiicre icinde gesitli sistemleri yaygm olarak etkiler. Ozellikle; hiicre
zarindaki quabain duyarli ATP aktivitesinin azalmasi, zarda aktif sodyum pompasinin
yetersizligine yol agarak, hiicreden potasyumun disar1 atilimi ve hiicre i¢i sodyum
birikimine yol agar. Akut hiicresel sismesi; solid materyalin birikimine izoozmotik su
birikiminin eslik etmesi sonucu olusur [32]. Glikolitik yol iskeminin ilk dakikalarinda
asirt stimiile olarak ortamda; sitrat, laktat, nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)
birikimi ve doku asidozunun gelismesiyle inhibe olur.

Oksidatif fosforilasyonu desteklemek i¢in var olan oksijen yetersiz kalir ve
glikoliz sonucu olusan piruvatin Krebs siklusuna degil de, laktata doniisii gergeklesir.
Boylece glikojenden ATP olusumu ile hiicre enerji kaynaklari korunur. Glikojenin hizla
azaldig1 PAS boyama ile histolojik olarak da goriilebilir. Glikoliz asamalarinda, laktik

asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi sonucu olusan inorganik fosfat birikimine neden olur.

22



Sonug¢ olarak hiicre i¢ci pH diiser ve asidoz gozlenir. Sonraki asamada; graniilli
endoplazmik retikulumlardan (GER) ribozomlar ayrilir ve polizomlar1 monozomlara
parcalanir.

Hipoksinin devam etmesi durumunda zar gegirgenligi artar ve mitokondri
fonksiyonlart azalir. Hiicre yiizeyinde tomurcuklanmalar olusur. Organel zarlar1 gibi
plazmadan koken alan, konsantrik laminali myelin figiirler sitoplazma veya sitoplazma
disinda sekillenir. Bu esnada mitokondriler normal, sismis ya da yogunlagsmistir; tiim
hiicre belirgin olarak sismis ve GER genislemistir. Tiim bu bozukluklar oksijen

verilince geri doniigliidir. Buna ragmen iskemi siirerse, geri doniissiiz zedelenme

olusur[35] (Sekil 2.9).
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Sekil 11. Geri doniisiimsiiz zedelenme [39]

2.2.3. Geri Doniisiimsiiz Zedelenme

Geri doniisiimsiiz zedelenme; yapisal olarak lizozomlarda sisme, plazma zarinda
asir1 zedelenme, mitokondri ve kristalarinda asir1 vakuolizasyon; 6zellikle iskemik alan
yeniden beslenirse hiicre i¢i yogun kalsiyum tutulumu ile birliktedir.

Amorf kalsiyumdan zengin yapilar; mitokondri matriksinde gelisir.

Geri doniissiiz zedelenmelerin erken bulgular1; 30-40 dakika sonra mitokondride

goriilebilir. Temel koenzimler, riboniikleik asitler (RNA) ve proteinler; asir1 gegirgen

23



zarlardan siirekli kaybedilir. Hiicreler; hiicre igi yiiksek enerjili fosfatin yapiminda
kullanilacak ATP'nin yeniden olusumu i¢in ¢ok ©nemli olan metabolitlerini de
kaybederler. pH'min diismesi, lizozom zarlarinin zedelenmesiyle; enzimlerinin
sitoplazmaya gegerck, asit hidrolazlarin aktiflesmesiyle, ¢ekirdek ve sitoplazmik
yapilarin sindirimi gergeklesir. Hiicre organelleri; hiicre oliimiinii izleyerek, devamli
pargalanir ve hiicresel enzimler hiicre dis1t mesafeye sizarlar. Sonug olarak 6lii hiicreler
myelin olusumlar ve fosfolipidden olusan biiyiik kiitlelere doniistirler. Bunlar; ileriki
safhada, diger hiicreler tarafindan fagosite edilirler veya yag asitlerine parcalanirlar.
Kalsiyum sabunlari bu yag asitlerinin kalsifikasyonu ile olusur [36].

Kalsiyumun hiicre i¢ine girisiyle kalsiyumdaki net artig hiicrenin iyonik dengesi
bozulur. Bundan sonra kalsiyum mitokondri i¢ine sizmaya baglar. Mitokondrinin
kalsiyumla yiliklenmesi sonucu; hiicre membranindaki proteazlar ve fosfolipazlar aktive
olur. Hiicre membraninda fosfolipazlarin aktivasyonu, serbest yag asidi ve
lizofosfolipidlerin salinimina bagl olarak toksik etkiler olusur. Bu etkilerle beraber;
reperfiizyon sirasinda arasidonik asit metabolizmasi baslatilarak, sitotoksik {iriinler
tiretilir. Proteazlarin aktive edilmesi; hiicre iskeletinin par¢alanmasina neden olur.
Enzim sisteminde degismeler olurken; yine

reperfiizyon esnasinda, SOR'un olusumu gerceklesir ve hatta artar. Reperflizyon
hasari igin; iskemi sirasinda olusan hasarin baslangi¢ noktasi oldugu saptanmigtir [40].

Reperfiizyon hasarinin bilinen ii¢ bileseni mevcuttur; 1) mikrovaskiiler hasar, 2)
hiicre nekrozu, 3) hemoraji.

Reperfiizyon hasari, iskemiye maruz kalan her organda goriiliir. Reperfiizyon
hasar1 biyokimyasal olaylarin olusumuyla kendini gosterir ve sonugta siiperoksit anyonu
(O2) ve hidrojen peroksit (H,O;) gibi SOR’larin yaninda kalsiyum artar ve
sarkolemmaya ait fosfolipidlerin kayb1 meydana gelir [41].

Reperfiizyon hasarinda en Onemli rolii polimorfoniikleer 16kositler oynar.
Polimorfoniikleer hiicreler; iskemik dokuya gelir ve yerlesirler, bir¢ok yoldan etki
ederek iskemik dokuyu yok ederler. Polimorfoniikleer hiicreler; iskemik dokuya L-
selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), interselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1), endotel 16kosit adezyon molekiilii (ELAM-1) gibi adezyon molekiillerine
tutunarak yerlesirler [42].

Bu hiicreler; hem oksidatif (oksijen radikalleri ile) hem de nonoksidatif yolla
iskemik dokuyu tahrip ederler. Notrofil graniilleri, bir¢ok hidrolitik enzim ve

antimikrobiyal polipeptid icerikleriyle; vaskiiler yaralanmaya neden olurlar [43].
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Iskemik doku gerceklesen, polimorfoniikleer hiicreye bagimli yikimda;
fosfolipaz firtinleri tromboksan A, prostoglandin E2, 16kotrien C4, D4, B4 ve platelet
aktive edici faktor (PAF) diretilir. Tim bu maddeler gesitli yollardan doku hasarini
artirir [43, 44].

2.2.4. Hiicre I¢i Kalsiyum Artis1

IRH'nin tek sorumlusu SOR’leri degildir. Hiicre i¢i kalsiyum iyonu; iskemi ile
birlikte, hem kendisi hem de diger mekanizmalari uyararak zararli olmaktadir [45-47].

Iskemi sirasinda ilk basta membran potansiyeli azalir ve hiicre membran
permeabilitesi artar. Bu durumda; hiicre igine kalsiyum girer [48]. Kalsiyum reseptor
veya voltaj bagimli kanallardan, sodyum veya hidrojen iyonu ile degiserek gecer veya
hasarli hiicre membranindan direkt olarak gecer [49-51].

Normalde; kalsiyumun %60-70’i intraselliiler organellerde, %10 — 20’si
sitozolde serbest ve %10’u hiicre membranina bagli olarak bulunur [52]. Biyolojik
olarak aktif form; serbest kalsiyumdur. Kalsiyum; iskemi sonucunda hiicre iginde
yeniden dagilir ve hiicrede kalsiyum birikimi gozlenir. Mitokondriyel solunum
fonksiyonu; hiicre i¢i kalsiyumun artmasi sonucu bozulur ve ATP azalir. Hiicre igi
yiiksek fosfatli enerji kaynaklarinin azalmasi ile aktif transport mekanizmalarini
hasarlar. Sonugta; hiicre i¢i kalsiyum daha da artar ve artmis permeabilite sonucu;
membran fosfolipazlar1 aktive olur [36]. Kalsiyumun regiilator proteini; kalmodulindir
ve fosfolipaz aktivitesini de kontrol eder. Iskemi sirasinda kalmodulin metabolizmasi
degisebilir [53]. Kalsiyum; sitozolik serbest yag asitlerini artirir ve serbest yag asitleri
hiicre membraninda deterjan etkisi gosterir. Ayrica aktin ve mikrotubiil destriiksiyonu
sonucu kalsiyum organellerinin hiicresel yapisin1 bozar [54, 55]. Olusan serbest
radikaller ve kalsiyum ile birlikte hiicre lipidleri hiicre membranin1 yikar. Bunlara ek
olarak; hiicre ici enzimlerinin fonksiyonlarmi bozar [56]. NADPH nin NADP'‘ye
oksidasyonu sirasinda serbest oksijen radikalleri olusur. Bunlar; hidroksil iyonu (OH"),
hidrojen peroksit (H20,) ve digerleridir.

Normal kosullarda olusan serbest radikaller de hiicreye zararlidir fakat glutatyon
peroksidaz enzimi ile etkileri onlenmektedir. Ancak; serbest oksijen radikallerinin
yapimi limitli oksijen varliginda belirgin artar. Serbest radikaller; lipid

peroksidasyonuna, Ca*? ise; mitokondrial disfonksiyona neden olur [57].
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2.2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri (SOR); dis yoriingesinde tek sayida serbest elektron
bulunan, kimyasal olarak reaktif atom veya molekiillerdir. Organizmada, siiperoksit ve
hidroksil gibi serbest radikallerin yaninda; hidrojen peroksit ve hipokloréz asit gibi
radikal olmayan ancak serbest radikal olusturma potansiyeli bulunan, zararli oksijen
tirevleri de olusabilmektedir [58, 59]. Aecrobik canlilarda belirli oranlarda SOR
olusmaktadir. Fagositik hiicrelerin yabanci mikroorganizmalara kars1 savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynarlar. Paylasilmamis elektronlarindan dolayi serbest
radikalleri; protein, karbonhidrat ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek bu molekiillerin
oksidatif hasarina neden olurlar [60]. Serbest oksijen radikallerinin, hiicre bilesenleri ile

olusturduklar reaksiyonlar sunlardir:

2.2.5.1. Karbonhidratlar

Serbest radikaller; polisakkarit polimerizasyonunda artisa neden olurlar. Glukoz

gibi monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu; hidrojen peroksit, diger peroksitler ve

oksi-aldehitler olusur. Boylece molekiiler yap1 bozularak islevini kaybeder [61].

2.2.5.2. Niikleik asitler

Serbest radikaller; DNA zincirinde kirilmalar meydana getirirler ve DNA hasari

sonrasi aktive olan polimeraz enzimi ile reaksiyona girerek, DNA’nin onarimina engel

olurlar [60].

2.2.5.3. Proteinler

Serbest radikaller; aminoasitler ile reaksiyona girerek protein yapisindaki

enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldirirlar. Protein baglanma ve enzim

aktivitelerinde farklilagsma ortaya ¢ikan hiicrede, fonksiyonel bozukluklar olusturur [62].
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2.2.5.4. Lipidler

SOR; hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri ile
reaksiyona girerek, lipid peroksidasyonunu baslatirlar [63, 64]. Iskemi-reperfiizyon
hasart sonucunda; serbest oksijen radikalleri araciligt ile olusan lipid
peroksidasyonunun hiicre membrani i¢in, 6nemli yikict etkileri olduguna inanilmaktadir
[63, 64]. Poliansatire yag asitleri, membran bitiinliigiinii bozmaktadir. Hiicre
membraninin akiskanliginin ve gecirgenliginin degisimine lipid peroksidasyonu; neden
olur.

Sonugta membran proteinleri de indirgenir ve tiim bu siire¢ reperfiizyon hasari
sonucunda olusan hiicre Oliimiine yol acan Onemli etkenlerden sayilmaktadir.
Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun doku ve plazmadaki son riiniidiir.
Yapilan klinik ve deneysel calismalarda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. Postiskemik endotelyum; siiperoksit radikalinin ana kaynagidir.
Normal sartlarda siliperoksidin zararli etkileri siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
engellenir. Siiperoksidi hidrojen perokside doniistiiren enzim SOD’dir. Bu dogal
savunma mekanizmasi reperfiizyon esnasinda eksiktir. BOylece hidrojen peroksit,
membran transport proteinleri, aminoasitler, sitokrom enzimleri ve nikleik asitlere
oldukga zararli olan hidroksil radikaline doniisiir [65]. Giiniimiizde iskemi-reperfiizyon
hasarinin azaltilmasina yonelik ¢alismalarin ¢ogu; serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesi tizerine odaklanmistir. Ancak; pratikte rutin kullanima gegecek etkin bir
madde bulunmus degildir [66].

2.2.5.5. Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) i¢in en énemli kaynak endoteldir. Iskemi-reperfiizyon hasarina
kars1 oldukga iyi bilinen mediatér ve koruyucu NO’dur [67]. L-argininin, guanidyum
grubundan NO sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile sentezlenen NO; diatomik serbest
radikaldir [68].

NO; normal vaskiiler permeabilitenin devami, vaskiiler tonusun fizyolojik
reglilasyonu, oksijen derive serbest radikallerin temizlenmesi, platelet agregasyonun

inhibisyonu, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, diiz kas proliferasyonunun
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engellenmesi, immiin defansin gii¢lendirilmesi ve endotel hiicrelerinin rejenerasyonu
gibi bir¢ok hayati olayda etken bir maddedir [69, 70].

NO saliniminda ciddi azalma durumunda ise; etkilenen endotelyumda olusacak
iskemi-reperfiizyon hasar1 artacaktir. Ancak; NO sentezinin engellenmesinin

mekanizmasi net degildir.

2.2.6. Iskemik On Kosullanma

Iskemik 6n kosullanma; hiicre veya dokularin iskemi ve reperfiizyona kisa siireli
maruz kalmasi ve sonrasinda daha uzun siireli iskemi ile olusan doku hasarinda belirgin
olarak azalma olusturan bir fenomendir [71]. 1986 yilinda Murry ve ark. tarafindan,
iskemik 6n kosullanma ilk kez kopek myokardinda gosterilmistir.

Iskemik 6n kosullanmanin, myokardda ilk defa gosterilmesinden sonra yapilan
caligmalar; bu fenomenin beyin, spinal kord, iskelet kas1 ve karaciger gibi organlarda da
olusabilecegini bildirmektedir. Akcigerde iskemik 6n kosullanmanin koruyucu etki
yapabilecegini gosteren calismalar mevcuttur [72, 73]. Bu planlanmis kisa iskemi
periyodlar1 ve reperfiizyon epizodlar1 sayesinde; doku veya organ maruz kalinacak
gercek iskemiye daha direngli hale getirilir. iskemik &n kosullamay: indiikleyebilmek
icin gereken iskemik tekrarlar; tiire ve organ sistemine 6zgiilliik gostermektedir.

Literatiirlerde; insan, sigan, kopek ve tavsan kalbi i¢in iskemik 6n kosullanma
olusturan farkli sayida iskemik tekrar protokolleri bulunmaktadir. Iskemik ©n
kosullanmanin erken déneminde olusan koruyucu etkinin siiresi de tiire 6zgli olarak
degisiklik gostermektedir.

Tavsan kalbinde bu koruyucu etki 30 dakikalik reperfiizyondan sonra
sonlanirken, bu silirenin; sican kalbinde bir saat, kopek kalbinde ise; iki saat oldugu
bildirilmistir. Tiirler arasinda iskemik 6n kosullanmanin ge¢ donemdeki koruyucu
etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken zaman da farklilik gostermektedir.

Erken donemdeki koruma igin; 6n kosullanmanin indiiklenmesinden itibaren 3
saatlik bir koruma dénemini takiben 12- 24 saatlik korumasiz bir dénem tanimi yapilir.
Gec¢ donem korumanin ise; on kosullanmanin indiiklenmesinden 12-24 saat sonra

baslayip 72 saat sonra sona eren siire tanimlanmaktadir [73].
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2.2.7. /R Hasarma Kars1 Olusan Savunma Mekanizmalar

SOR olusumunu ve meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin birden fazla savunma
mekanizmalart mevcuttur. Antioksidan olarak da adlandirilan bu savunma
mekanizmalarinin etkileri dort farklr sekilde olur.

Bunlardan ilki; serbest radikallerin olugturduklari hasarin onarilmasi yani onarict
etkidir. Ikincisi ise; SOR’ni baglayarak zincirlerini kirip, fonksiyonlarmi engelleyici
etki yani zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki
gosterirler. Uciinciisii ise; SOR’yle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiirme yani; bastirici etkidir. Vitaminler, flavanoidler
boyle bir etkiye sahiptirler. Dordiinciisii ise; SOR’ni etkileyerek onlari tutma veya daha
zayif yeni molekiile c¢evirme yani; toplayict etkidir. Antioksidan enzimler,
trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller boyle bir etkiye sahiptirler. Antioksidanlar,

endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.

2.2.8. I/R Hasarma Kars1 Bashca Korunma Mekanizmalari

a) Fizyolojik: Siiperoksit dismutaz, katalaz, NO gibi serbest radikal
temizleyicileri
b) Farmakolojik: Mannitol, allopurinol, antioksidanlar, desferoksamin

¢) Fiziksel: Iskemik prekondiisyon, hipotermi

2.2.9. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Onlenmesi ve Tedavisi

IRH'nin siddeti; iskemi ile karsilasma siiresi ile iliskilidir. Siire ne kadar kisa
olursa; olayin siddeti de o kadar az olmaktadir. Bobregin giivenli bir sekilde sicak
iskemiye maruz kalma siiresi; hayvan deneylerinde 20- 90 dakika arasinda bulunmustur
[74-76].

Ancak; doniistimsiiz hasar riski 40 dakikanin lizerinde artmakta ve barsaklarda
stazin varligi IRH'm1 artirmaktadir [76-78]. Iskemi sirasinda metabolizma hizinin
diislirilmesi; stire kadar onemli bir faktordiir. Bobrek transplantasyonunda; greftin +4°

C’de saklanmasi, metabolizma hizinin sogukta yavaslamasi prensibine dayanmaktadir.
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Sogukta bile, metabolizma tamamen durmadigi i¢in, iskemik hasar zamanla paralel
olarak az ya da cok gelismektedir. Her greft implantasyonunda, IRH reperfiizyon
basladiktan sonra degisik derecelerde gelismektedir.

Ayrica reperflizyon hasari, oksihemoglobin satiirasyonunun %90’ {istiinde
olursa siddetlenebilir. Yukarida bahsi gecen bir¢ok fizyopatolojik mekanizmalart ve
mediatorleri bloke eden ¢ok sayida kimyasal madde gelistirilmistir. IRH'nin ¢ok
karmasik ve ¢ok parametreli bir kompleks olmasi klinikte kullanim oranini azaltmistir.
Ornegin; deneysel olarak IRH'n1 allopurinol'un énledigini bildiren ¢alismalar bulundugu
kadar, faydasini gosteremeyen calismalar da mevcuttur [74]. Calismalarda kullanilan
iskemi modeli, kullanilan hayvanin cinsi, kimyasal maddenin iskemi baslamadan ne
kadar zaman 6nce verildigi, dozu ve IRH'nin tesbit edilme ydntemi gibi bircok faktor
calisma sonuclarmni etkileyebilmektedir. Sitoprotektif etki gosterip, IRH’m1 farkl
mekanizmalar aracilifi ile Onleyebilecegi diisliniilen kimyasal ajanlar Tablo 2.3°de

Ozetlenmistir [37].

2.3. Silymarin

2.3.1. Silymarinin Genel Bilgileri

Meryemana Dikeni olarak bilinen silymarinin (Sekil 2.12);

Drog adi: Herba Cardui mariae,

Latince adi: Silybum marianum, Carduus marianus,

Ingilizce adi: St. Mary’s thistle’ dir.

Almanya’da, ‘Meryem Ana’yr andiran bir dinsel sembol olarak goriilen bu
bitkiye; Kizilderililer ise, ‘Deve Dikeni, Kutsal Diken, Okunmus Diken’ adim
koymuslardir.

1958’de baslayan ilk arastirmalar sonrasi, yaklasitk 10 yil sonra, Miinih
Universitesi'nden H. Wagner baskanligindaki bir arastirma grubu silymarini bu bitkinin
tohumlarindan ayirmayi bagarmislardir [79-85].

Meryemana dikeni ve tohumlari; 1-2 yillik otsu bir olup, 1-1,5 m yiiksekliginde,
govdesi koseli, seyrek tiiyliidiir. Meyveleri ise; 7 mm kadar uzunlukta esmer renkli ug
kisimlarinda 15mm kadar uzunlukta diisiicii ve beyaz renkli bir tily demeti bulunur.

Kalsiyum karbonat birikmesinden dolay1 rozet yapraklar beyaz renklidir. Tohumu; koyu
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renkli, oval, farkli yiizeylere olup, 6 mm uzunlugundadir. Meryemana Dikeni; Akdeniz
tilkeleri, Kuzey Afrika ve Giiney Rusya’da yaygin olmasiyla birlikte; iilkemizde Ege ve
Marmara bolgelerinde sik¢a goriilmektedir [79-85].

Sekil 12. Silybum marianum bitkisi ve tohumu [86]

Meryemana dikeni ve tohumlar: -Silymarin-; antik c¢aglarin iyice arastirilmig
olan ve en eski bitkilerinden biri olup; hemen hemen 2000 yildir karaciger problemleri
ilgili olarak kullanilir [79-85].

Silymarin; uzun yillardir, karaciger ve gastrointestinal sistem (GIS)
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan, karaciger ve safra hastaliklarina kars1 koruyucu;
kronik hepatit, siroz, sarilik ile kimyasal ve ¢evresel toksinler; yilan ve bocek sokmasi,
mantar zehiri ve alkole kars1 karacigeri koruyan, hepatoprotektif, antikarsinojenik ve
kanseroprotektif aktivite gosteren, hiicre g¢ogalmasini arttiran, ndrotoksinlere ve
kardiyotoksinlere karst koruyucu, Ostrojenik ve anti Ostrojenik etkileri olan dogal bir

antioksidandir [79-85, 87, 88].
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Bununla birlikte varis, adet sorunlari, depresyon, yetersiz anne siitli tiretimiyle

ilgili faydali etkilere sahip oldugu bilinmektedir [89-91].

2.3.2. Silymarinin Farmakokinetigi

Silymarin; ‘Milk Thistle’ olarak da bilinmektedir ve Silypbum marianum L.
Gaertn (deve dikeni) bitkisinin yaprak ve tohumlarindan elde edilir.

Silymarin; Astraceae (Compositea) familyasina ait polifenolik bir flavonoiddir
ve molekiil agirlig1 482,44 g’dur.

7-kromanol-3-methyl-taxifolin yapisiyla ana bilesen olarak kabul edilir [92].

Silymarinin kimyasal formiilii; CpsH2,010 *dir (Sekil 12).
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Sekil 13. Silymarinin kimyasal formiilii [89]

Flavonoidler; benzo gamma-pyrone familyasina aittirler. Su ana kadar bilinen
4000’den fazla farkli flavonoid vardir [87]. Silymarindeki bilesenlerin yapisi; 1960’11
yillarda tanimlanmustir.

Silymarinin ana maddesi; silybindir ve yaklasik olarak %60’mn1 kapsar [87, 88,
92, 93]. Silybin, silymarin kompleksinin birincil ve en 6énemli bilesenidir. Silymarinin
tim farmakokinetik parametreleri; standardize edilmis silybin olarak adlandirilir [94].
Silybum marianum bitkisinin aktif komponenti olan silymarinin standardize ekstrakti;
yaklagik %70-80 silymarin, flavonolignanlar (Silybin A ve B, isosilybin, silydianin,
silychristin) (Sekil 12), flavonoidler (taksifolin ve kuersetin), %?20-30 oksidize
polifenolik ve polimerik bilesenleri igeren tanimlanmamis izomerlerinin kompleks

fraksiyonunu igerir [88, 90]. Silybum marianum’un tohumlarinda bulunan diger
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flavonolignanlar ise; dehydrosilybin, desoxysilychristin, desoxysilydianin, silandrin,

silybinome, silyhermin ve neosilyhermindir [92, 95, 96].

2R 3R 10R 11 R 2R 3R 10S. 118
Silybin A Silybin B
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Silydianin

Silvchristin

Sekil 14. Deve dikeninde bulunan maddelerin kimyasal formiilleri [97]

Silybum tohumlar1; kanitlanmis bir hepatoprotektif madde olan, betaine ve
esansiyel yag asitleri de igerir. Bu maddeler; silymarinin antiinflamatuar etkisine

katkida bulunmaktadir [98].

2.3.3. Silymarinin Dozaji / Toksisitesi

Silymarin; suda ¢oziiniirligii disiik (0.04 mg/ml) rapor edilmektedir. Silymarin,
suda ¢oziiniirliigii diisiik olsa bile, higbir lipofilik 6zellige sahip degildir [99]. Standart
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kapsiillenmis bitki ekstresi olarak kullanilir (%70-80 silymarin). Hayvanlarda,
silymarinin yiiksek dozda kisa ve uzun siireli kullaniminda, herhangi bir yan etki
gbdzlenmemistir. insan calismalarinda da genelde yan etki saptanmamustir. Eriskinler
i¢in; silymarin dozu iki veya ti¢ boliinmiis doz halinde 240-900 mg/kg/giin’diir. Daha
yiiksek dozlarda (>1500 mg/giin) silymarinin, laksatif ve safra sekresyonunu ve akimini
arttirict etkisi olugsmaktadir. Hafif alerjik reaksiyonlar bildirilse de, hi¢ biri tedavi
kesilmesini gerektirecek diizeyde olmamustir [100].

Agiz yoluyla kapsiil halinde alindiginda, sindirim kanalindan (karaciger, mide,
bagirsak, pankreas) yayilma gosterir. Silymarin; oral olarak alindiginda hizli bir sekilde
6 saat i¢inde emilir ve kanda maksimum seviyeye ulasir. Oral silymarinin %20-50’si
bliylik miktarda gastrointestinal kanaldan enterohepatik dolasima gegerek emilir.
Silymarinin gastrointestinal kanaldan emilim diisiik olmasi nedeniyle biyoyararlanimi
diistiktiir [94].

Plazmadaki en yiiksek degeri; hem insan hem de hayvan safra tuzlarinda,
alimindan sonraki 4-6 saat arasinda bulunur. Silybin ve silymarinli bilesenler;
karacigerde siilfat ve glukronik asitle hizla konjuge olurlar. Konjugatlar; plazmaya ve
safraya gegerler. Bulgulara gore, silymarinin enterohepatik dolasimi; bagirsakta emilim,
karacigerde konjugasyon, safradan salinim, bagirsak floras1 tarafindan hidroliz,
bagirsaktan tekrar emilim seklindedir [87].

Wau ve ark. rat plazmasinda silymarinin (silybin olarak standardize edilmis) oral
biyoyararlanimint %0.73 olarak bildirmektedirler [94].

Silymarinin sinirlt biyoyararlaniminin baslica dért nedeni;

1- kapsamli faz II metabolizmasi,

2- bagirsak epitel hiicreleri arasinda diislik gecirgenlik,

3- suda diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi (0,5 g/L),

4- safra ve idrarla hizli atilimidir [101].

Silymarin temel olarak safrayla, az bir miktar1 da idrarla atilir. Silymarinin
yartlanma Omrii yaklasik olarak 6-8 saattir [87, 102]. Silymarinin toksitesi oldukca
diistik miktardadir ve embriyo toksik ozellikleri yoktur. Silymarinle yapilan akut
toksisite calismalarinda letal doz (LDsg) degerleri farede 400 mg/kg, sicanda 385 mg/kg,
tavsan ve kopekte ise 140 mg/kg olarak bulunmustur ve bu degerler infiizyon hiziyla
orantilidir [87, 102].

Silymarin ve silybinin yan etkisinin ¢ok az oldugu, kullaniminin giivenilir

oldugu ifade edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda; gastrointestinal semptomlarin en fazla
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goriilen yan etkiler oldugu belgelenmis, ayn1 zamanda; dermatolojik semptomlar ve bag
agrilar1 da saptanmistir.

In vivo ¢alismalarda; genellikle, silybinin diisiik ¢oziiniirliigi nedeniyle toksik
konsantrasyonuna ulagsmanin neredeyse imkansiz oldugu belirtilmektedir.

In vitro calismalarda ise; silybin ve flavonoligantlarinin asir1 dozunun sitokrom
P450 (CYP) izoenzimlerinin katalitik aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir [79-85].
Silymarinin temel aktivitesi polifenolik i¢erenlerinin antioksidan etkisidir. Bu yiizden
bu konudaki ¢ogu ¢alisma silymarin ve silybin tizerine odaklanmistir [103]. In vivo ve
in vitro ¢alismalarda gesitli toksinlere karsi koruyucu etkisi ¢esitli organ ve hiicre tipleri
iizerinde farkli mekanizmalarla kanitlanmistir. Ozellikle oksidatif stresle miicadelede

serbest oksijen tiirevlerini ortadan kaldirmasiyla dikkat ¢ekmektedir [88].

2.3.4. Silymarinin Etki Mekanizmalar1 (Sekil 2.14)

Silymarinin koruyucu 6zellikleri bakimindan 7 etkisi gozlenir [87, 88, 104];
1- Rediikte glutatyon (GSH)’un hiicresel igerigini arttirir ve serbest radikal
temizleyicilerle lipit peroksidasyonuna karsi aktivite gosterir.
2- Membran gecirgenligini diizenler ve ksenobiyotik tehlikelerde membran
stabilitesini arttirir.
3- Steroid gibi etkileriyle niikleer ekspresyonu diizenler
4- Hepatositlerin, siroza neden olan; kollajen fibrillerin yikimindan sorumlu
olan miyofibroblastlara dénligsmesini baskilar.
5- Glutatyonun intraseliiler miktarinin regiilatorii olarak,
6- Hepatotoksik ajanlarin hepatositlere girmesini Onleyen, hiicre membrani
stabilazatorii ve permeabilite regiilatorleri olarak,
7- Karacigerin rejenerasyonunu stimiile etmesiyle; RNA polimerazin hiicre
cekirdegindeki aktivitenin uyarici etkisi olarak;
Hepatoprotektif etkinin anahtar mekanizmasinin serbest radikal siipiiriiciisii
olmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir.
Birgok karaciger toksini; serbest radikal mekanizmalarla hasar verici etkiler
olusturur. Silymarinin hepatoprotektif ve karaciger yenilenmesindeki sasirtict
etkisindeki ana mekanizmalar; antioksidasyon, gii¢lii detoksifikasyon, hiicresel

glutatyon seviyesini arttirmasi, protein sentezini uyarmast ve lipid peroksidasyonunu
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baskilamasiyla (anti lipid peroksidasyonu) agiklanabilir. Glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin pankreatik aktivitesini uyarir
[88, 96, 105].

Serbest Radikalleri
Uzaklastirma

Membran
slabilize durumu

Rediikte Glutatyonun
Koruyucu Etkisi

Sitoprotelktif, R S.it“;:f'm P450
i Tikrozom: nhibisvonu
Silymarin —» Hut:.re . . Mjkro{_om:u[ -
: Yenilenmesine ksenobiyotik
Katkis1 metabolizmas) Se rhf_ st Radikalleri
Uzaklastirma
# Ribozomal RNA Sentezi
Niikleer ve .

niikleolar durum

. Protein Sentezinin
Artmasi

Sekil 2.15. Silymarinin etki mekanizmalari

Silymarin; lipoksijenaz enzimini inhibe ederek, karacigerden l6kotrien
olusumunu engellemektedir [105]. Ayrica ¢alismalarda; silymarinin hepatosit protein
sentezini arttirdigi, timor onciillerinin aktivitesini azalttigi, mast hiicrelerini stabil ettigi,
immun fonksiyonlar1 modiile ettigi, antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri gosterilmistir
[105].

Silymarin bilesiklerinin; karaciger hiicrelerinde, ribozomal RNA molekiillerini
stimiile ederek, protein sentezini arttirdigir sanilmaktadir. Silymarin; karacigere zarar
veren lokotrienler i¢in kuvvetli bir engelleyici oldugu gibi, karacigere kars1 koruyucu
etkisi bir¢ok deneysel ve klinik ¢alismalarla ispatlanmistir [79-85].

Hepatik stellat hiicreleri; karaciger fibrogenezisinde 6nemli patolojik goreve
sahiptirler. Bazi fibrotik etkilere yanit olarak cogalirlar ve karacigerdeki kollajen
fiberlerinin depolanmasina yanit olarak, myofibroblastlara doniisiirler. Silymarin; sigan

hepatik stellat hiicrelerinin myofibroblastlara doniisiimiinii ve fibrosis i¢in gerekli hiicre
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dis1 matriks iceriginin gen ekspresyonunu da azaltmistir. Bu ¢aligmalar silymarinin anti
fibrotik etkisini kanitlamaktadir [88, 106].

2.3.5. Silymarinin Klinik Kullanim Alanlari

2.3.5.1. Karaciger hastahklari

Silymarinin hayvanlarda karaciger fibrozisini yavaslattigi ve iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Safra yollari total okliize edilmis ratlarda; inflamasyon olmadan progresif
karaciger fibrozisi gelismektedir. Silymarin (50 mg/kg/giin); bu fibrozisi kontrol
grubuna oranla %30-35 oraninda azaltmistir. Safra kanali okliizyonu sonrast, siirekli 6
hafta veya sadece son 2 hafta silymarin uygulamasi, esit derecede etkili bulunmustur.
Diisiik dozda (25/mg/kg/giin) etkili bulunmamistir [107, 108].

Silymarin Onceleri yalnizca karacigerde koruyucu ve yenileyici olarak
bilinmekteydi. Hayvan modellerinde ve insan hepatositlerinin primer kiiltiiriinde;
karbon tetraklorid, D-galaktozamin, tioasetamid, etanol, parasetamol, benzopiren,
thallium, bakteriyel endotoksinler, viral hepatit, toksik hepatit ve alkol nedenli karaciger
hastaliklarina bagli karaciger hasarina kars1 korumaktadir [103, 109-112].

Silymarinin karaciger hiicrelerine pek ¢ok toksine karst korudugu bildirilmistir;
Ornegin asetaminofen, etanol, karbontetraklorid ve D-galaktozamin. Ayrica; iskemik
hasar, radyasyon, demir toksitesi ve viral hepatitte etkili bulunmustur [113].

Silymarinin karaciger {izerine immiinmodiilator etkisi pek c¢ok c¢aligmada
arastirilmistir. Iki Macar calismasinda; silymarinin immiin fonksiyon iizerine pozitif
etkisi gosterilmistir. Ik calisma; biyopsi ile kanitlanmis kronik alkolik karaciger
hastalig1 olan hastalarda yapilmis ve bu hastalarda goriilen diisiik T hiicre sayisi, yiiksek
CD8+ hiicre sayis1 ve artmig lenfosit sitotoksisitesi; 6 aylik silymarin uygulamasi ile
gerilemistir [114].

Ikinci calismada; 40 alkolik siroz hastasina silymarin,
aminoimidazolekarboksamide-fosfat veya plasebo 1 ay siire ile ¢ift-kdr olarak
verilmistir. Tedavi gruplarinda; silymarin serum AST, ALT, GGT ve total biliriibin
diizeylerini normale ¢evirmis ve lenfositotoksisiteyi baskilamigstir [100].

Kronik alkolik karaciger hastaligi olan 36 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada;
6 ay siireyle 420 mg/giin silymarin uygulanmasi; serum AST, ALT, GGT, total bilirubin
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diizeylerinin normale gelmesini ve karaciger biyopsilerinde diizelme saglamistir. Ayrica
tedavi grubunda aktif fibrozis marker1 olan; prokollajen III belirgin olarak diisiik

saptanmustir [114].

2.3.5.2. Amanita Phalloides zehirlenmesi

Silymarinin klinikte en 6nemli kullanim alani; Amanita mantar zehirlenmesidir.
Amanita mantar1 zehirlenmelerinde de koruyucu etkileri bulunmaktadir [106, 115-117].
Amanita genusuna ait mantarlar; Avrupa ve Kuzey Amerika’da yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu genusta asir1 toksik pek ¢ok mantar cinsi bulunmaktadir. Amanita
mantarlar1; amanitin ve phalloidin adi verilen ¢ok gii¢lii hepatotoksinler igermektedir.
Bu mantarlarin yanliglikla alimina bagli, her y1l Amerika ve Avrupa’da ortalama 60
zehirlenme vakasi olmakta ve mortalite % 30 olarak bildirilmektedir [118]. Farelerde,
silymarinin Amanita zehirlenmesinden hemen 6nce veya 10 dakika i¢inde uygulanmast;
karaciger toksitesini %100 engellemistir. Silymarinin ilk 24 saat i¢inde uygulanmasi;
agir karaciger hasari ve 6liimii engellemistir [119].

Silymarinin hepatoprotektif etkisi; insanlarda Amanita toksini maruziyeti sonrasi
defalarca gosterilmistir. Silymarin ile tedavi edilen 18 hasta serisinde, 1 hasta hari¢ tiim
hastalar hayatta kalmistir. Amanita phalloides mantar alimindan 48 saat sonra dahi,
silymarin uygulanmasi agir karaciger hasarini engellemede etkilidir [120]. 1995 yilinda
yayinlanmis bir ¢alismada; 41 mantar zehirlenmesi vakasinda silymarin ile tedavi edilen
grupta 6lim olmamustir [121]. Amanita mantar1 zehirlenmesi sonrasi, tedavi altindayken
3. glinde kotiilesen ve intravendz silybin tedavisi baglanan vakada klinik diizelme
gozlendigi bildirilmistir [121].

Deneysel hayvan calismalarinda; oldiiriicii dozda A. phalloides verilmesinden
sonraki 10 dakika i¢inde silymarin verildiginde, toksinin etkilerini nétralize ettigi
saptanmistir. Son zamanlarda; a-amanitine bagli karaciger sitotoksititesinde TNF- a’nin

rolii arastirilmistir ve silybinin TNF-o’nin etkilerini 6nledigi gosterilmistir [119, 122].
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2.3.5.3. Onkolojik hastaliklar

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda; sSilymarinin Ostrojenik aktivitesinin
oldugu, ila¢ tasiyicilarin (P-glycoprotein) modiilasyonunda gorev aldigr ve niikleer
faktor kappa B’nin (NF-xB) baskilanmasiyla DNA ekspresyonu {izerine spesifik
etkilerinin oldugu ortaya konmustur [88, 104, 123].

Silymarin, bazi kimyasallarin karsinojenik etkilerini inhibe eder. Silybin
hiicresel déngii, sinyallerin ve gesitli mitojeniklerin modiilasyonlarinda gérev alir. Insan
prostat karsinomunda, silymarin mitojenik sinyal yolaklarmi ve hiicresel dongii
diizenleyicilerini baskilar [88, 124, 125].

Silymarin; steroid hormonlara bagli timorleri inhibe eder [88, 124, 125].
Steroid hormon reseptoriine bagl kanserli prostat hiicre serisinde (LNCaP) hiicre
cogalmasini engelleyerek anti-androjenik etkisi kanitlanmistir [126-128].

Silymarinin ayrica antianjiojenik etkisi vardir [88, 124, 125]. Silymarinin anti-
anjiojenik etkisi; insan gobek kordonu toplar damar endotel hiicreleri (HUVEC)
tizerinde calisilmigtir. Bu etkisinin doza bagli olarak ve vaskiiler endotel biiyiime
faktoriinii (VEGF) azaltmasiyla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu etki insan ovaryum
kanserinde de kanitlanmistir [88, 129].

2.3.5.4. Norolojik hastaliklar

Silymarin veya silybin, bazi nérodejeneratif hastaliklarda; hiicreleri norotoksik
etkilerden korur ve bu hastaliklarin tedavilerinde kullanilabilir. Silymarin bazi hiicre
kiiltirlerinde farklilasmay1 baskilar ve hiicreleri apoptoza karsi korur. Ayrica, silymarin
oksidatif stresin tetikledigi apoptoza karsi primer hippokampal noronlari korur [88, 130-
132].

Antioksidan 0Ozelligine bagli olarak; silymarinin bazi ndrodejeneratif ve
norotoksik  siireglerin  engellenmesinde ve tedavisinde yararli olabilecegi
diistiniilmektedir [96, 133].

Lipopolisakkarit uyarimli BV-2 (mikroglia aktivasyon modelinde) hiicrelerinde;

silymarin doza bagli olarak iNOS iiretimini baskilamaktadir [96, 133].
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2.3.5.5. Diger kullanim alanlar:

Silymarin makrofajlardaki ve T-lenfositlerdeki interlokin 1B (IL-1p), interferon-
v (IFN-y), interferon-a (IFN-o) gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder ve
pankreastaki f hiicrelerini korur [88, 130-132].

Silymarinin antioksidan etkisi, protein sentezini uyarmasi ve hiicre yenilenme
etkisiyle bir¢ok kanser tipinin yayilmasini azaltabilecegi diistiniilmektedir [134-136].

Silymarin ultraviyolenin (UV) tetikledigi oksidatif stres, inflamasyon, immiin
cevap ve DNA hasari gibi tehlikeli etkileri baskilar ve azaltir [88, 137, 138]. Silymarin
hayvan modellerinde fotokarsinogenesise karsi koruyucu etki gostermektedir. Tiiysiiz
fare modelinde (SKH-1); deride lokal silymarin uygulamasi, UVB nedenli timorii,
silymarin uygulanmamis hayvanlardaki tiimor biiyiikliigliyle karsilastirildiginda azaltict
etkisi goriilmiistiir. insan deri hiicrelerinde yapilan bir ¢aligmada; silymarinin UVA
nedenli oksidatif stresi engelledigi goriilmiistiir [126-128]. Ayrica insan melanoma
hiicrelerinde de (A375-S2) UV uygulamasina karst koruyuculuk gostermistir [88, 139].

Silymarinin; apopitoz sinyal yollarinda, kaspaz aktivasyonun ve MAPK iizerine
koruyucu etkileri vardir. Silymarin; sitotoksiteyi ve kaspaz aktivitesini ortadan kaldirir.
Bcl ve Bax oranimi arttirir.

Ayrica; silymarin atheroskleroza karsi adhezyon molekiillerini etkiler [88, 137,
138]. Silymarinin, anti-aterosklerotik bir etkiye sahip oldugu ¢ok sayida arastirmada
gozlenmistir. Yapilan caligmalarda; kolesterol tasiyici lipoproteinlerin antioksidatif
koruyuculuguyla ya da adezyon molekiillerinin (VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin)
ekspresyonunun inhibisyonu ile gergeklesebilecegi diistiniilmektedir [79-85].

Silymarinin koruyucu etkisi; sigcanlarda sisplatin uyarimli nefrotoksisitede de
kanitlanmistir.  Sisplatinden Once; silymarin uygulamasiyla, glomeriiler ve bobrek
toksisitesinde 6nemli diigiisler gézlenmistir [88, 136].

Silymarinin ana komponentlerinden olan silybin; sitosolik dstrojen reseptorlerine
baglanir. Silybinin 6zellikle Ostrojen reseptér B’ya (ER- B) baglanir. Silymarinin,
ovaryumlar ¢ikartilmig olan si¢anlarda uterus agirligina, uterustaki dstrojen reseptor B
ekspresyonuna ve endometriyumun agirhigindaki etkileri endojen Ostrojenle aynidir [88,
140].

Koksal ve ark.; silymarinin in vitro calismalarinda antioksidan ve radikal
giderici aktiviteye sahip oldugunu bildirmektedirler [90]. Simdiye kadar ¢ogunlukla,

karaciger koruyucu olarak kullanilan silymarin ve silybin; kanser gelisimini 6nleyici,
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koruyucu ve antikanser aktivite gibi baska bir¢ok ilging aktiviteye sahiptir. Bu
aktiviteler; prostat, akcigerler, merkezi sinir sistemi, pankreas ve diger organlar gibi
farkli organlarin hastaliklarinin biiytik bir kisminda da saptanmustir.

Silymarin/Silybin; antioksidatif ve radikal siipiiriicii olusumlar1 tarafindan hiicre
koruyucu aktivitelerinin [90] yaninda, ayn1 zamanda ilag transportu ve inhibisyonu, P-
glikoproteinler, dstrojenik reseptorler, ¢ekirdek reseptorleri ve digerleri gibi spesifik
reseptor etkilesimine dayanan yeni aktiviteleri oldugu bulunmustur. Silymarinin
tirevleri; tedavi edici uygulamalarda yeni yollar agacaktir.

Silymarin; biyolojik ve farmakolojik etkileri genis bir yelpazeye sahip ve
antioksidan igeren [90], protein sentezi ve hiicre yenilenmesini uyaran (toksik karaciger
hasari, kronik inflamatuar karaciger hastaliklari, karaciger sirozu tedavisinde yarar
saglayan) [87, 90, 141] ve bir¢ok insan karsinom hiicre hatlarina karsi etkileyici
antikanser etkilere sahiptir [101, 129]. Bunlara ek olarak; antidiyabetik aktivite [142],
kalbi koruyucu [143], anti-enflamatuar, anti-fibrotik, hipolipidemik, nd&rotrofik,
noroprotektif ve bagisikligi diizenleyici etkileri tanimlanmustir [144].

Silymarin/Silybin; kemoprotektif ve kansere karsi koruyucu bir ajan olarak
uygulanmasi, ilk bakista; onun antiradikal potansiyeli ve dolayisiyla sitoprotektif
aktivitesi nedeniyle kullanildigi diistiniiliir. Bu kismen dogrudur; ancak buradaki roli
diger etkileri kadar iyi oldugu giderek daha iyi anlagilmaktadir [88]. Silymarin/Silybin;
ayn1 zamanda endotel hiicre apopitozisini uyardigi, timor biiylimesi ve metastazi i¢in
gerekli olan damar olusumunu inhibe ettigi bilinmektedir [145].

Silymarinin antiaterosklerotik aktiviteye de sahip oldugu bildirilmektedir [137].
Tiim bu etkilerinin yan sira silymarin ayn1 zamanda karbonik anhidraz enzimi iizerine
giiclii inhibitdr etkiye sahiptir [89]. Silymarin/Silybin asil olarak; karaciger
toksisitelerini elimine etme ve kemoterapétikler tarafindan olusturulan oksidatif strese
karst dokuyu koruyucu bir antioksidan olarak hareket eder. Ancak, antikanser
aktivitesinin diismesini 6nlemek i¢in antioksidatif etki dengeli olmalidir.

Silymarin bununla birlikte, iyi bir kan temizleyici olup, psoriyazis yani; sedef
hastalig1 i¢in de faydalidir. Karacigerin temel gorevlerinden biri olan; infiltrasyon (filtre
etme) 6zelliginden dolayi, sedef hastaligi ile de iliskisi vardir. Sedef hastaliginin diger
bir nedeni; I6kotrienlerin fazla hiicre olusumunu engellemesidir.

Silymarin/silybin; gastrointestinal problemlerin tedavisi ve Onlenmesinde

kullanilmaktadir. Bu etkileri; intestinal bakteriyel p-glukuronidazin spesifik bir
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inhibitorii gibi davranarak veya kemotaksis ve endotel hiicrelerin migrasyonunu

engelleyerek yaptigi belirtilmektedir [79-85].
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3. MATERYAL METOT

3.1. Arastirma Tipi

Deney protokolii, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’'nun .... sayili yazili onayr alinarak gerceklestirilmistir. Deneysel
calismalar, Siitcii Imam Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde “National Institutes of Health, Guide for the Care and Use of Laboratory

Animals” kurallarina uygun olarak gerceklestirildi.

3.2. Arastirma Yeri ve Ortamm

Bu calisma; Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Calismada; ortalama agirliklart 250-300 gram
agirhiginda, 48 adet Wistar 1rki, eriskin erkek sican kullanildi. Hayvanlar, optimum
laboratuvar kosullarinda, (24£2 °C oda sicakligi, %50+10 nemli ortam, 12 saatlik
aydinlik / karanlik periyodu) polikarbon kafeslerde tutulup, standart kuru peletler
halindeki sican yemi (Purina®) ile beslendi.

Ratlar; her biri 6 tane hayvan igeren 8 gruba ayrildu.

Grup 1: Sham (Kontrol) grubu (Sham),

Grup 2: Serum fizyolojik + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (SF) grubu,

Grup 3: 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (45 IR) grubu,

Grup 4: Silymarin + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (SIL 45) grubu,

Grup 5: 60 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (60 IR) grubu,

Grup 6: Silymarin + 60 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (SIL 60) grubu,

Grup 7: 90 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (90 IR) grubu,

Grup 8: Silymarin + 90 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon (SIL 90) grubu olarak
belirlendi.

Grup 4, grup 6 ve grup 8’deki ratlar sol nefrektomi oncesi; 1 hafta boyunca 100
mg/kg/gtin Silybum marianum (silymarin) (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA),

serum fizyolojik (SF) ile ¢ozeltilip, orogastrik tiip ile beslendi.
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3.3. Arastirma Gruplari

Deneysel ¢alisma, her biri randomize se¢ilmis toplam 48 rat; 8 grup ve her
grupta 6 rat ile yapildi. Herbir hayvan yer alacagi gruba gore isaretlendi.

Grup 1: Sham (Kontrol) grubu (Sham); Bu gruptaki hayvanlara; cerrahi veya
madde uygulanmad: ve diseksiyon yapildiktan sonra reperfiizyon yapilmadan 180 dk.
beklenildi.

Grup 2: Serum fizyolojik + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (SF); Her
hayvana 1 hafta boyunca, yalnizca 2 cc/giin serum fizyolojik orogastrik tiip ile verildi.
Islemin yapildig1 giin; 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfiizyon uyguland.

Grup 3: 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (45 IR); I/R grubu olup,
madde uygulamasi yapilmadan 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfiizyon uygulandi.

Grup 4: Silymarin + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (SIL 45); Her
hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile ¢6ziinen 100 mg/kg/giin silymarin
orogastrik tiip ile verildi. Islemin yapildig1 giin; 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk.
reperfiizyon uygulandi.

Grup 5: 60 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (60 IR); I/R grubu olup,
madde uygulamasi yapilmadan 60 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfiizyon uygulandi.

Grup 6: Silymarin + 60 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (SIL 60); Her
hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile ¢6ziinen 100 mg/kg/giin silymarin
orogastrik tiip ile verildi. Islemin yapildig1 giin; 60 dk. iskemi ve takiben 180 dk.
reperfiizyon uygulandi.

Grup 7: 90 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (90 IR); I/R grubu olup,
madde uygulamasi yapilmadan 90 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfiizyon uygulandi.

Grup 8: Silymarin + 90 dk. iskemi/180 dk. reperfiizyon grubu (SIL 90); Her
hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile ¢6ziinen 100 mg/kg/giin silymarin
orogastrik tiip ile verildi. Islemin yapildigi giin; 90 dk. iskemi ve takiben 180 dk.

reperfiizyon uygulandi.
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3.4 Anestezi

Biitiin sicanlarin anestezisi, 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® Eczacibasi
Warner-Lambert ilag San. Levent/Istanbul) ve 10 mg/kg Xylazine hidrokloritinin

(Rompon® Bayer, Sisli/Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandi.

3.5. Deney Tasarimi — Cerrahi Teknik

Anestezi alan ratlar, 6 saatlik agliga dikkat edilerek, insizyon sahasi traslandi.
Povidon iyot ile cilt antisepsisi saglandiktan sonra, ameliyat diizenegine kol ve
bacaklar1 tesbit edildi. Diizenek, aspirasyon riskini Onlemek amaciyla 30° egimle
tutuldu.(Resim 2).

Steril Ortii insizyon alani agikta kalacak sekilde kapatildiktan sonra; orta hat
insizyonu tercih edilerek laparatomi sonrasi; ince barsaklar karin digina alinip, sol renal
pedikiil tanimland1. Renal pedikiil ortaya konulduktan sonra, sol bobrek arter ve venine
kiiglik, atravmatik vaskiiler klemp yerlestirilerek renal iskemi saglandiktan sonra, arter
pulsasyonlarinin tamamen kesildigi gozlendi.

a) 45 dakikalik iskemi siiresi sonunda Grup 2,3 ve 4'iin,

b) 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda Grup 5 ve 6’1n,

C) 90 dakikalik iskemi siiresi sonunda Grup 7 ve 8’in klempleri agildi.

Renal arter ve vende akimin devam etmesi sonucu, bobrek dokusundaki
kanlanma goriildii.

Her bir hayvana yapilan cerrahi iglemden sonra kaybolan sivinin hipovolemik
etkilerine engel olunmasi igin karin bosluguna steril serum fizyolojik verildi [146]. Bu
islemi takiben, kas ve deri kesileri ayr1 ayr1 fakat devamli olarak 3/0 ipek siitiirle
dikilerek kapatildi ve poviiodeks antiseptik soliisyon ile kesi bolgesi temizlendi. Cerrahi
islem gormis her bir deney hayvami kimyasal sterilizasyonu yapilmis, tek bireylik,
polikarbonat bilesimli ve seffaf nitelikteki kafeslere ayr1 ayr1 koyuldu. Diyet degisikligi
yapilmaksizin 3 saatin ge¢mesi beklendi. Uc saatlik reperfiizyon sonrasinda
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler i¢in sol nefrektomi yapilarak doku
ornegi alindi. Cikarilan bobrek dokusu histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in
esit iki parcaya ayrilarak saklandi. Biyokimyasal incelemeler i¢in intrakardiyak kan

ornegi alinarak deney sonlandirildi.
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3.6. Arastirma Parametreleri

Reperfiize edilen sol bobrek dokulari; histopatolojik ve biyokimyasal
incelemeler igin, esit iki pargaya ayrildi. Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan bobrek
dokular1 laboratuar kosullarinda -22°C’de saklandi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan
ornekler ise; formaldehitte muhafaza edildi. Alinan intrakardiyak kan ornekleri
biyokimya tiiplerine konularak sogutmali santrifiijde +4 °C’de, 4000 rpm’de, 15 dakika

santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 +4 °C’de saklandi.

3.7. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan bobrek dokulari laboratuar kosullarinda -
22 °C’de saklandi. Alinan intrakardiyak kan Ornekleri biyokimya tiipleri konularak
santrifiij sonrast +4 °C’de saklandi. Serumdan ve alman bobrek dokularindan
standardize bir metod ile Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Status
(TOS), Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA) degerleri ¢alisildi.

3.8. Doku Analizleri

Deney sonunda; siganlarin sol nefrektomi materyalinden alinan doku 6rnekleri
tartilip, 1/5 oraninda soguk %1,15 M KCI soliisyonu ile 14000 devirde 30 dakika
homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 x g’de 30 dakika santrifiij edilerek
slipernatanlar1 ayrildi. Siipernatantlarda antioksidan enzim diizeyleri ve oksidatif hasarin
gostergesi olan MDA ile doku protein diizeyleri 6lgiildii. Bobrek dokusunda TAS, TOS,
SOD, MDA ve protein diizeyleri; Shidmadzu-UV 1601 Spectrophotometer (Japan)’de
olgtildii [147]. Protein tayini Lowry yontemine gore yapildi.

Antioksidan enzim aktivite sonuglari; U.mg™ protein, MDA seviyesi; nmol.mg™

protein olarak tayin edilmistir.
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3.8.1. Doku Malondialdehit (MDA) Analizleri

Doku MDA diizeyleri; Okawa ve ark. tarifledigi yonteme gore tayin edildi. Bu
yontemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil siilfat ile baglanmasindan
sonra Ornekte bulunan MDA’nin tiobarbitiirik asit ile asidik pH ve sicak ortamda
tepkimesi sonucu olusan pembe renkli pigmentin spektrofotometrik oOlglimiine
dayanmaktadir. MDA’ ’nin kendisi stabil olmadigindan, standart olarak test sirasinda
MDA’ya hidroliz olan 1,1,4,4-tetramethoksipropan kullanilmistir. Yontemin uygulama
prosediiriine gore; 0,1 ml slipernatant siispansiyonu iizerine 0,2 ml % 8,1°lik sodyum
dodesil siilfat, 1,5 ml % 20’lik asetik asit, 1,5 ml % 0,8’lik tiyobarbitiirik asit ve 0,7 ml
saf su konularak 95°C’de 45 dakika su banyosunda kaynatildi. Tiipler sogutulduktan
sonra 1 ml saf su ve 5 ml n-butanol/piridin (1:15 oraninda) ilave edildi ve sonra tiipler
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iistteki organik faz alinarak 532
nm dalga boyunda absorbans okundu ve degerler standart egriden degerlendirildi.

3.8.2. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizleri

Stiperoksit dismutaz aktivitesi; hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmustir.
SOD aktivite tayini i¢in, siipernatant 1/65 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie
edilerek aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karisimi, 1 ml’lik total voliimde 25 pl
numune, 850 pl ksantin ve p-iyodo nitrotetrazoliyumviyolet igeren miks substrat ve 125
ul 80 U.L™ ksantin oksidazdan olustu. Korde tipki numune gibi hazirlandi fakat 6rnek
yerine fosfat tamponu kondu. Tepkime, 37°C’de 151k yolu 1 ¢cm olan kiivetlerde 505 nm
dalga boyunda havaya karsi ilk 30 saniyedeki baslangi¢ absorbanslar1 (Aj) okundu.
Ayni1 anda kronometre calistirilarak 3 dk. sonra son absorbanslari (A7) tekrar okundu ve

degerler standart egriden degerlendirildi.

3.8.3. Doku Total Antioksidan Kapasite (TAS) Analizleri

Total antioksidan durum 6l¢iimiinde, TAS kiti (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye)
kullanildi. Yontemin prensipi, 6rnekteki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS

radikalini, renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanir [148]. TAK 6l¢iimii i¢in, kitin
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prosediiriinde belirtildigi sekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 25 °C’ye
ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (6l¢lim tamponu) ve 30 mL serum karistirilip 660 nm’de
absorbansi 6l¢iildii. Karisima 75 mL reaktif 2 (renkli ABTS soliisyonu) eklenerek 10
dk. inkiibasyondan sonra tekrar 660 nm’de absorbans olgiildii. Standartlar, doku yerine
0 (standart 1) ve 1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/ litre (mmol Trolox Eq/L)
konsantrasyonlarindaki kitin standart ¢ozeltileri kullanilarak calisildi. ikinci ve ilk
Olgtimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Dokulardaki TAS
diizeyleri (mmol Trolox Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.
TAS = (4Abs standart 1)-(AAbs numune) / (AAbs standart 1)-(AAbs standart 2)

3.8.4. Doku Total Oksidan Status (TOS) Analizleri

Total oksidan durum Olgiimiinde, TOS kiti (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye)
kullanildi. Yontemin prensipi, 6rnekteki oksidanlarin ferrdz iyon-selatdor kompleksini
ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarn asidik ortamda kromojen
madde ile renk olusturmasi esasina dayanir [149]. TOS 6l¢iimii igin, kitin prosediiriinde
belirtildigi sekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 25°C’ye ayarlanarak, 500
mL reaktif 1 (6l¢iim tamponu) ve 75 mL serum karistirilip 530 nm’de absorbansi
Olciildi. Karistma 25 mL reaktif 2 (pro-kromojen soliisyon) eklenerek 10 dk.
inkiibasyondan sonra tekrar 530 nm’de absorbans 6l¢iildii. Kitin kalite degerlendirilmesi
icin kitin prosediiriinde belirtildigi {izere numune yerine deiyonize su kullanilarak
caligilan reaktif korliniin absorbansi 0.500°den kiigiiktii. Standart, doku yerine 20
mikromolar hidrojen peroksit (H,O,) ekivalan/ litre (mmol H,O, Eq/L) igeren dilue
standart ¢ozeltisi kullanilarak calisildi. Ikinci ve ilk olgiimler arasindaki farktan
absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Dokulardaki TOS diizeyleri (mmol H,O, Eq/L)
kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.

TOS = (4A4bs serum) / (AAbs standart) x 20

3.8.5. Diger Biyokimyasal Analizler

Serum TAS, TOS, MDA ve SOD degerleri RelAssay Diagnostic, Tiirkiye;

otoanalizator ve kitleri kullanilarak ol¢iildii.
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3.9. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in doku ornekleri %10’luk tamponlu nétral
formaldehit soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda
rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her
doku 6rnegi i¢in 5 um kalinliginda seri kesitler hazirlanarak hemotoksilen eozin (HE)

boyasi ile boyandi. Isik mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.

3.10. istatiksel Analizler

Caligmadaki tiim veriler; SPSS 17 paket programi ile analizleri yapildi. Sayisal
degiskenler ortalama =+ standart sapma seklinde bulundu. Veriler Kolmogorov-Smirnov
testi ile ‘parametrik’ ve ‘non-parametrik’ olarak ayrilmistir. Verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki farklar ve degiskenler arasindaki
farkliliklarin incelenmesinde; parametrik testler icin; Ki-kare (X?) ve Mann Whitney U
testi kullanildi. Non-parametrik testler icin; Bagimsiz Iki Ornek T testi (Independent-
Samples T-Test) ve ANOVA testi kullamildi. Istatistiksel analiz sonucunda; p < 0,05

olarak hesaplanan testler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Serum Analizleri

4.1.1. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAS) Degerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen serum TAS degerleri incelendiginde 0,10
mmol/L (Sham, SIL 45 ve SIL 60 gruplari) ile 2,81 mmol/L (SIL 45 grubu) arasinda

degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama serum TAS degerleri hesaplandiginda; en diigiik serum TAS degerinin
SIL 60 grubunda (0,22967 + 0,15815 mmol/L) oldugu; en yiiksek serum TAS degerinin
ise 45 IR grubunda (1,18850 + 0,85904 mmol/L) oldugu saptanmistir.

Tablo 3. Gruplarin serum TAS degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 0,5795 + 0,57231 0,1 1,68
SF 0,7707 + 0,33265 0,45 1,36
45 IR 1,1885 + 0,85904 0,46 2,56
SIL 45 1,0262 + 1,00026 0,1 2,81
60 IR 0,7472 + 0,52828 0,36 1,78
SIL 60 0,2313 + 0,15646 0,1 0,47
90 IR 0,9978 + 0,50551 0,4 1,48
SIL 90 0,4893 + 0,20746 0,21 0,74

SF: Serum Fizyolojik, 45 IR: 45 dakika Iskemi Reperfiizyon, SIL 45: Silymarin+45 dakika iskemi
Reperfiizyon, 60 IR: 60 dakika Iskemi Reperfiizyon, SIL 60: Silymarin+60 dakika iskemi Reperfiizyon,
90 IR: 90 dakika iskemi Reperfiizyon, SIL 90: Silymarin+90 dakika Iskemi Reperfiizyon, SD: Standart

Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 1. Gruplarda ortalama serum TAS aktiviteleri

e iskemi reperfiizyon (IR) gruplar1 karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan
60 dk.ya (45 IR vs 60 IR) uzadiginda serum TAS degerlerinde azalma oldugu
gorilmistiir. (p=0,2)

e liskemi uzadikga silymarin (SIL) gruplarinda serum TAS degerlerinde azalma
gozlenmistir. SIL 45 grubuyla SIL 60 ve SIL 90 gruplar karsilastirildiginda
serum TAS degerlerindeki azalma goriilmiistiir (p= 0,08 vs p=0,4 sirasiyla).

e SIL 45 grubu ile Sham ve SF gruplar karsilastirildiginda; serum TAS
degerinde artig gozlenmistir (p= 0,4 vs p= 0,9 sirasiyla).

4.1.2. Serum Siiperoksit Dismutaz (SOD) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen serum SOD degerleri incelendiginde 0,79 U/ml
(SIL 60 grubu) ile 2,31 U/ml (SIL 45 grubu) arasinda degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama serum SOD degerleri hesaplandiginda; en diisiik serum SOD degerinin
SIL 90 grubunda (1,15 + 0,14311 U/ml) oldugu; en yiiksek serum SOD degerinin ise
SIL 45 grubunda (1,5950 + 0,44921 U/ml) oldugu saptanmustir.
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Tablo 4. Gruplarin serum SOD degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 1,4050 + 0,20423 1,22 1,79
SF 1,4367 £ 0,30943 1,18 2,03
45 IR 1,3850 + 0,34355 1,01 1,97
SIL 45 1,5950 + 0,44921 1,21 2,31
60 IR 1,2817 £ 0,24095 1,06 1,75
SIL 60 1,38 £0,37709 0,79 1,85
90 IR 1,47 +£0,23647 1,09 1,72
SIL 90 1,15+0,14311 1,01 1,3

SD: Standart

Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 1. Gruplarda ortalama serum SOD aktiviteleri

Iskemi reperfiizyon (IR) gruplari karsilastirildiginda serum SOD degerleri
yakin gozlendi. Iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda serum SOD
degeri diistiigli goriilmistiir (p= 0,6).

Iskemi reperfiizyon gruplari ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilastirildiginda 45. ve 60.dk.da serum SOD degerleri silymarin
verilen gruplarda yiiksek saptanmistir (p= 0,4 vs p= 0,6 sirasiyla).

Iskemi siiresi uzadikga; silymarin gruplarinda serum SOD degerleri
azalmistir (p=0,1).

Sham ve SF grubu ile karsilagtirildiginda SIL 45 grubunda daha yiiksek
serum SOD degeri bulunmustur (p= 0,4 vs p=0,5).
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4.1.3. Serum Total Oksidan Status (TOS) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen serum TOS degerleri incelendiginde 0,796

umol/L (90 IR grubu) ile 20,967 umol/L (SIL 45 grubu) arasinda degisen degerler elde

edilmistir.

Ortalama serum TOS degerleri hesaplandiginda; en diisiik serum TOS degerinin

60 IR grubunda (3,78433 + 1,65303 umol/L) oldugu; en yiiksek serum TOS degerinin

ise 90 IR grubunda (9,50933 + 5,88859 umol/L) oldugu saptanmustir.

Tablo 5. Gruplarin serum TOS degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max

Sham 6,79867 + 2,35409 4,481 10,445
SF 4,41983 £ 3,26704 1,458 10,574
45 IR 6,12367 + 3,18843 2,844 11,483
SIL 45 9,03950 + 6,27699 4,806 20,967
60 IR 3,78433 +1,65303 1,970 5,861
SIL 60 7,29300 +2,01019 5,202 9,804
90 IR 9,50933 + 5,88859 0,796 16,409
SIL 90 5,60967 +2,47911 3,212 8,982

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger

il

Grafik 3. Gruplarda ortalama serum TOS aktiviteleri
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e Iskemi reperfiizyon gruplari karsilastirldiginda iskemi siiresi 45 dk.dan 90

dk.ya c¢iktiginda beklenildigi gibi serum TOS degerinde artis goriilmiistiir (45

IRvs 90 IR; p=0,2).

e Iskemi reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar; birebir siiresine

gore karsilastirildiginda, iskemi siiresi uzadikga; yalnizca SIL 90 grubunda

serum TOS degeri diisiik bulunmustur (p= 0,2).

e Silymarin verilen biitiin gruplar, SF grubu ile karsilagtirildiginda ise; biitiin

gruplarda (SIL 45, SIL 60, SIL 90) daha yiiksek serum TOS degerleri

gozlenmistir (p=0,1).

4.1.4. Serum Malondialdehit (MDA) degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen serum MDA degerleri incelendiginde 4,38

nmol/mg protein (90 IR grubu) ile 48,32 nmol/mg protein (60 IR grubu) arasinda

degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama serum MDA degerleri hesaplandiginda; en diisiik serum MDA

degerinin SIL 90 grubunda (5,4450 £ 0,60932 nmol/mg protein) oldugu; en yiiksek
serum MDA degerinin ise 90 IR grubunda (18,3450 £ 16,75692 nmol/mg protein)

oldugu saptanmustir.

Tablo 6. Gruplarin serum MDA degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 6,32733 +£1,27013 5,09 8,1

SF 5,59343 + 0,70489 4,78 6,7

45 IR 10,3983 + 4,96992 6,67 18,8
SIL 45 6,02588 + 0,9938 4,84 7,18
60 IR 18,3450 + 16,75692 5,99 48,32
SIL 60 5,6633 £ 0,90624 4,61 7,19
90 IR 9,33333 £5,45157 4,38 19,41
SIL 90 5,4450 £ 0,60932 4,74 6,52

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 2. Gruplarda ortalama serum MDA aktiviteleri

e Iskemi-reperfiizyon gruplar karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya uzadiginda serum MDA degerinde artis gbzlendi (p=0,5).

e Iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir siiresine gore
karsilastirildiginda; tim iskemi siirelerinde, silymarin verilen gruplarda
serum MDA degeri es zamanl iskemi-reperfiizyon gruplarina gore diisiik
saptanmigtir:

i) Iskeminin 45 dakika boyunca uygulandig1 gruplar karsilastirildi. (45 IR
vs SIL 45;

p=0,05)

ii) Iskeminin 60 dakika boyunca uygulandigi gruplar karsilastirildi. (60 IR
vs SIL 60;

p=0,01)

iii) Iskeminin 90 dakika boyunca uygulandigi gruplar karsilastirildi. (90 IR
vs SIL 90;

p=0,08).

o Silymarin verilen gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde; iskemi siiresi
uzadik¢a serum MDA degerleri azalmistir (p=0,4).

e Sham grubu, silymarin verilen gruplarla karsilastirildiginda; serum MDA
degeri daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,4).

e SF grubu serum MDA degerinin; SIL 90 grubuna gore daha yiiksek oldugu
gortldi (p=0,7).
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4.2. Biyokimyasal Doku Analizleri

4.2.1. Doku Total Antioksidan Kapasite (TAS) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen bdbreklerdeki

doku TAS degerleri

incelendiginde; 0,244 pumol/mg protein (SF grubu) ile 2,189 pumol/mg protein (90 IR

grubu) arasinda degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama doku TAS degerleri hesaplandiginda; en diisiik doku TAS degerinin
SF grubunda (0,67433 + 0,38738 pumol/mg protein) oldugu; en yiiksek doku TAS
degerinin ise SIL 45 grubunda (1,49317 + 0,34566 umol/mg protein) oldugu

saptanmistir.

Tablo 7. Gruplarin doku TAS degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 1,39417 = 0,54564 0,731 2,08
SF 0,67433 + 0,38738 0,244 1,402
45 IR 0,99733 + 0,34624 0,346 1,273
SIL 45 1,49317 £ 0,34566 1,119 2,088
60 IR 1,3115+0,31400 0,853 1,653
SIL 60 1,172 £ 0,42162 0,743 1,921
90 IR 1,278 + 0,54901 0,654 2,189
SIL 90 1,284 + 0,32104 0,99 1,846

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 5. Gruplarda ortalama doku TAS aktiviteleri
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Iskemi-reperfiizyon gruplar1 karsilastirildiginda; iskemi siiresi 60 dk.dan 90

dk.ya ¢iktiginda doku TAS degerinde azalma gézlendi (p= 0,4).

Iskemi-reperfiizyon gruplar1 ile silymarin verilen gruplar, birebir siiresine

gore Karsilastirildiginda; yalnizca SIL 45 grubunda doku TAS degeri, es

zamanli iskemi-reperfiizyon grubuna gore yiiksek saptanmistir (SIL 45 vs 45

IR; p=0,8)

Iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda silymarin gruplarinda doku TAS

degeri azalmistir (p= 0,08).

SF grubu ile karsilastirildiginda silymarin verilen tiim gruplarda doku TAS

degerleri daha yiiksek bulunmustur (p= 0,001).

4.2.2. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen bdbreklerdeki

doku SOD degerleri

incelendiginde; 4,58 pmol/mg protein (SIL 45 grubu) ile 28,625 umol/mg protein (SIL

60 grubu) arasinda degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama SOD degerleri hesaplandiginda; en diisiik doku SOD degerinin SIL 45
grubunda (7,26322 + 2,25726 pmol/mg protein) oldugu; en yiiksek doku SOD degerinin

ise SIL 90 grubunda (26,9196 + 42,9132 umol/mg protein) oldugu saptanmaistir.

Tablo 8. Gruplarin doku SOD degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max

Sham 8,56229 + 2,58794 5,725 12,7222
SF 11,088 + 3,68656 7,80681 18,0789
45 1R 14,6123 £ 6,91721 7,63333 26,423
SIL 45 7,26322 +2,25726 4,58 9,81428
60 IR 13,665 £ 5,27201 9,28378 20,2059
SIL 60 12,2734 + 8,13267 6,73529 28,625
N IR 10,7012 + 2,20435 8,17857 13,2115
SIL 90 26,9196 + 42,9132 8,378804 114,5

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 6. Gruplarda ortalama doku SOD aktiviteleri

e Iskemi reperfiizyon gruplari karsilastirildiginda; iskemi siiresi arttikca (45-
60-90 dk.) doku SOD degerleri azalmigtir (p=0,1)

e Silymarin verilen gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda; iskemi stiresi
arttikga doku SOD degerlerinde yiikselme saptanmistir (p= 0,4).

e Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu
karsilastirildiginda;  tiim iskemi siirelerinde, Silymarin gruplarinda doku
SOD degerleri daha yiiksek bulunmustur (p= 0,04; p= 0,6 ve p= 0,8
sirastyla).

e Sham grubu ile Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90)
karsilastirildi.

i) 45 dk. iskemi uygulanan Silymarin grubu doku SOD degeri; Sham
grubundan daha diisiiktii (p=0,3).

i) Fakat iskemi siireleri arttik¢a Silymarin verilen gruplarin doku SOD
degerleri Sham grubuna nazaran daha yiiksek izlendi (p=0,3 ve p=0,3

sirasiyla).

4.2.3. Doku Total Oksidan Status (TOS) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen bobreklerdeki doku TOS degerleri
incelendiginde; 5,892 umol/mg protein (90 IR grubu) ile 37,451 umol/mg protein (SIL
45 grubu) arasinda degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama doku TOS degerleri hesaplandiginda; en diisiik doku TOS degerinin 45
IR grubunda (11,1565 + 1,78689 pumol/mg protein) oldugu; en yiiksek doku TOS
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degerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 + 10,33692 pmol/mg protein) oldugu

saptanmastir.

Tablo 9. Gruplarin doku TOS degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 13,23823 +4,38377 8,425 19,636
SF 17,80833 + 5,55296 8,153 22,418
45 IR 11,1565+ 1,78689 8,33 13,393
SIL 45 25,45083 + 10,33692 13,467 37,451

60 IR 12,488 +2,38308 10,109 15,7
SIL 60 15,944 + 5,50943 11,407 24,324
90 IR 11,7685 + 3,87708 5,892 15,595
SIL 90 18,16833 + 5,38161 11,874 24,356

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 7. Gruplarda ortalama doku TOS aktiviteleri

e Iskemi reperfiizyon gruplari birbirleri ile karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45
dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda doku TOS degerinde artis gozlendi (p=0,3).
e Iskemi reperfiizyon (I/R) gruplari ile Silymarin (SIL) gruplari doku TOS
degerikarsilastirildiginda;
i) 45 IR grubu; SIL 45 grubuna gore daha diisiik bir degere sahipti
(p=0,008).
i) 60 IR grubu; SIL 60 grubuna gore daha diisiik bir degere sahipti (p=0,2).
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i) 90 IR grubu; SIL 90 grubuna gore daha disiik bir degere sahipti
(p=0,04).
e iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda; Silymarin gruplarinda (SIL 45
vs SIL 60) doku TOS degeri azalmistir (p= 0,07).
e SF grubu ile karsilagtirlldiginda SIL 60 grubunda doku TOS degeri daha
diistik bulunmustur (p= 0,6).

4.2.4. Doku Malondialdehit (MDA) Degerlerlerinin Analizleri

Calisma gruplarindan elde edilen bdbreklerdeki doku MDA degerleri
incelendiginde; 1,86237 umol/mg protein (60 IR grubu) ile 9,12089 umol/mg protein
(SIL 60 grubu) arasinda degisen degerler elde edilmistir.

Ortalama doku MDA degerleri hesaplandiginda; en diisitk doku MDA degerinin
Sham grubunda (3,03451 + 1,39176 umol/mg protein) oldugu; en yiiksek doku MDA
degerinin ise SIL 45 grubunda (5,57738 + 1,57451 pmol/mg protein) oldugu

saptanmistir.

Tablo 10. Gruplarin doku MDA degerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 3,03451 + 1,39176 1,99652 5,44981
SF 4,14062 +1,44022 2,19696 5,9375
45 1R 5,50662 + 1,79266 3,63952 7,34375
SIL 45 5,57738 = 1,57451 2,93876 7,16382
60 IR 5,28724 + 2,44297 1,86237 8,86205
SIL 60 4,93265 £2,27512 2,33743 9,12089
N IR 3,83364 + 1,34546 2,91351 6,46148
SIL 90 4,64567 £2,3074 7,06714 8,84627

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 3. Gruplarda ortalama doku MDA aktiviteleri

e Iskemi reperfliizyon gruplari Kkarsilastirildiginda doku MDA degerleri
arasinda yakinlik gortilmistiir (p=0,3).

e Iskemi reperfiizyon gruplari ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilagtirildiginda; SIL 60 grubunda 60 IR grubuna gore; doku MDA
degeri daha diisiik bulunmustur (p= 0,8).

e Iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60 dk.dan 90 dk.ya ¢iktiginda silymarin
gruplarinda doku MDA degerleri azalmistir (p= 0,6 vs p= 0,8 sirasiyla).

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1. Bobrek Dokularimn Hematoksilen-Eosin ile Boyanma Ozellikleri ve

Skorlari

Hematoksilen-Eosin ile boyanmis olan bobrek dokulari; vakuoler dejenerasyon,
tubiiler cast, tubiiler dilatasyon ve mediiller konjesyon parametreleri yoniinden incelendi
(Sekil 14-22).

Akut renal yetmezlikte bulunan degisiklikleri degerlendiren Paller ve
arkadaglarinin tanimladigi semikantitatif bir skalada; kronik inflamasyon, tubiiler
epitalyal hiicre diizlesmesi, sitoplazmik vakualizasyon, hiicre nekrozu ile iskemik
degisikler ve tubiiler liimen obstruksiyonu skorlama sisteminde kullanilmistir [56, 150].

Bu skorlama sistemi modifiye edilerek; bu calismada vakuoler dejenerasyon,

tubiiler cast, tubiiler dilatasyon ve mediiller konjesyon parametreleri kullanildi.
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Incelemeler sonras1 bu parametrelerden bulgu yok ise; ‘negatif (-)° ve bulgu var
ise; ‘pozitif (+)’ olarak derecelendirildi. Bulgu var ise; kendi i¢inde hafif (+), orta (++)
ve siddetli (+++) olarak derecelendirildi.

Histopatolojik bulgularin gruplara gore ortalama skorlari; (-) bulgu yok, 0 puan;
(+) hafif, 1 puan; (++) orta, 2 puan ve (+++) siddetli, 3 puan olarak derecelendirilerek

hesaplandi.
1- Vakuoler Dejenerasyon 0, +, ++, +++)
2- Tubiiler Cast 0, +, ++, ++4)
3- Tubiiler dilatasyon 0, +, ++, +++)
4- Mediiller Konjesyon 0, +, ++, ++4)

4.3.2. Vakuoler Dejenerasyon

Calisma gruplarindan elde edilen bobrek dokularinin Hematoksilen—Eosin’le
boyanip incelenmesi ile ortaya ¢ikan ‘Vakuoler Dejenerasyon’ skorlari incelendiginde;
Sham ve SIL 45 gruplarinda minimal degerler gézlendi. Maksimal degerler ise; 60 IR,
90 IR ve SIL 90 gruplartyda.

Ortalama ‘Vakuoler Dejenerasyon’ skorlart hesaplandiginda; en diisiik ortalama
skor Sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45 (1,3333 + 0,51640
vs 1,3333 + 0,81650) oldugu; en yiiksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 +
0,40825) oldugu saptanmustir.

Tablo 11. Gruplarda Vakuoler Dejenerasyon skorlari, ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Max
Sham 0,8333 + 0,40825 0 1
SF 1,5000 + 0,54772 1 2
45 IR 1,5000 + 0,54772 1 2
SIL 45 1,3333 +£0,81650 0 2
60 IR 1,5000 + 0,83666 1 3
SIL 60 1,3333 +0,51640 1 2
90 IR 1,6667 + 1,03280 1 3
SIL 90 2,1667 + 0,40825 2 3

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 9. Vakuoler Dejenerasyon skorlar1

e iskemi reperfiizyon gruplar karsilastirildiginda; iskemi siiresi 60 dk.dan 90
dk.ya ¢iktiginda ortalama vakuoler dejenerasyon skorunda artma goriilmiistiir
(p=0,8).

e iskemi reperfiizyon gruplari ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilagtirildiginda; 45 dk. ile 60 dk.da silymarin gruplarinda ortalama
vakuoler dejenerasyon skoru diisiik goriildii (45 IR,SIL 45 vs 60 IR,SIL 60;
p= 0,8 vs p=0,8 sirasiyla).

e Silymarinin etkinligi 45 dk. iskemi siiresi géz oniline alindiginda; SF’a gore

dahadiisiik vakuoler dejenerasyon izlendi (p=0,8).

4.3.3. Tubiiler Cast

Calisma gruplarindan elde edilen bobrek dokularinin Hematoksilen—Eosin’le
boyanip incelenmesi ile ortaya ¢ikan ‘Tubiiler Cast’ skorlar1 incelendiginde; Sham ve
SIL 45 gruplarinda minimal degerler gozlendi. Maksimal degerler ise; SF, 60 IR, SIL
60, 90 IR ve SIL 90 gruplariydi.

Ortalama ‘Tubiiler Cast’ skorlar1 hesaplandiginda; en diisiik ortalama skor Sham
grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 + 0,89443) oldugu; en
yiiksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 + 0,40825) oldugu saptanmustir.
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Tablo 12. Gruplarda Tubiiler Cast skorlari, ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Maks
Sham 0,0 0 0
SF 1,8333 £ 0,75277 1 3
45 IR 1,0 £0,0 1 1
SIL 45 1,0+ 0,89443 0 2
60 IR 2,5000 + 0,83666 1 3
SIL 60 1,5000 + 0,83666 1 3
9 IR 2,0000 + 0,89443 1 3
SIL 90 2,6667 + 0,51640 2 3

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 10. Tubiiler Cast skorlari

e Iskemi reperfiizyon gruplar karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya ciktiginda ortalama tubiiler cast skorunda artma goriilmiistiir (p=
0,006).

e Silymarinin etkinligi géz 6niine alindiginda; iskemi siiresi arttikca ortalama
tubiiler cast skorlarinda artma gézlendi (p= 0,03).

e Silymarin SF ile karsilagtirildiginda; iskeminin 45.dakikasi ile 60.
Dakikasinda ortalama tubiiler cast skoru daha diisiiktii (p=0,1 vs p=0,4).
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4.3.4. Tubiiler Dilatasyon

Calisma gruplarindan elde edilen bobrek dokularinin Hematoksilen—Eosin’le
boyanip incelenmesi ile ortaya c¢ikan ‘Tubiiler Dilatasyon’ skorlar1 incelendiginde;
Sham ve SIL 45 gruplarinda minimal degerler gozlendi. Maksimal degerler ise; SF, 60
IR, SIL 60, 90 IR ve SIL 90 gruplartydi.

Ortalama ‘Tubiiler Dilatasyon’ skorlar1 hesaplandiginda; en diisiik ortalama skor
Sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 = 0,89443) oldugu;
en yiiksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 + 0,40825) oldugu saptanmustir.

Tablo 13. Gruplarda Tubiiler Dilatasyon skorlari, ortalama, standart sapma, minimum

ve maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Maks
Sham 0,6667 + 0,51640 0 1
SF 1,5000 + 0,54772 1

45 1R 1,8333 +0,75277 1 3
SIL 45 1,3333 + 0,51640 1 2
60 IR 1,5000 + 0,54772 1 2
SIL 60 0,8333 + 0,40825 0 1
N IR 1,8333 +0,75277 1

SIL 90 1,6667 + 0,51640 1 2

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 11. Tubiiler Dilatasyon skorlari
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e Iskemi reperfiizyon gruplari ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilastirildiginda;
1) 45. dakikada silymarinin ortalama tubiiler dilatasyon skoru daha diisiiktii
(p=0,2).
i) 60. dakikada silymarinin ortalama tubiiler dilatasyon skoru daha disiiktii
(p=0,04).
i) 90. dakikada silymarinin ortalama tubiiler dilatasyon skoru daha diisiiktii
(p=0,7).
e Silymarinin etkinligi SF ile karsilastirildiginda; 45, ve 60. dakikada ortalama
tubtiler dilatasyon skoru daha dustiktii (p=0,6 vs p=0,04).

4.3.5. Mediiller Konjesyon

Calisma gruplarindan elde edilen bobrek dokularinin Hematoksilen—Eosin’le
boyanip incelenmesi ile ortaya ¢ikan ‘Mediiller Konjesyon’ skorlart incelendiginde; SIL
60 grubunda minimal deger gozlendi. Maksimal degerler ise; 45 IR, SIL 45, 60 IR, SIL
60, 90 IR ve SIL 90 gruplartydi.

Ortalama ‘Mediiller Konjesyon’ skorlar1 hesaplandiginda; en disiik ortalama
skor Sham grubunda (21,0000 + 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667 + 1,21106)
oldugu; en yiiksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,5000 = 0,83666) oldugu

saptanmistir.

Tablo 14. Gruplarda Mediiller Konjesyon skorlari, ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerler

Gruplar Ortalama + SD Min Maks
Sham 1,0000 =+ 0,00000 1 1
SF 2,1667 + 0,40825 2 3
45 1R 1,8333 + 0,75277 1 3
SIL 45 2,5000 £ 0,54772 2 3
60 IR 2,1667 + 0,75277 1 3
SIL 60 1,6667 + 1,21106 0 3
90 IR 2,1667 + 0,98319 1 3
SIL 90 2,5000 + 0,83666 1 3

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger
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Grafik 12. Mediiller Konjesyon Skorlar1

e Iskemi reperfiizyon gruplari karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya ¢iktiginda ortalama mediiller konjesyon skorunda artma goriilmiistiir
(p=0,43).

e Silymarinin etkinligi goz 6niine alindiginda; 60 dakikalik iskemi siiresinde
daha diisiik ortalama mediiller konjesyon skoru izlendi (p= 0,45).

e Silymarin SF ile karsilastirildiginda; iskeminin 60. dakikasinda ortalama

mediiller konjesyon skoru daha diisiiktii (p=0,43).
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5. TARTISMA

Parsiyel nefrektomi, bobrek transplantasyonu, sok, cesitli {irolojik girisimler,
hidronefrozis, sepsis ve kardiyopulmoner by-pass gibi ¢esitli klinik durumlarda bobrek
iskemisi goriilebilir. Iskemiden sonra gelisen akut bobrek yetmezligi ise; tubiiler nekroz ve
bobrek damarlarinda direng artisiyla karakterizedir. Ozellikle parsiyel nefrektomilerde
timoriin ¢ikarilmasindan 6nce bobrek damarlarinin klemplenmesi hem kan kaybini
onlemekte, hem de cerrahi islemi kolaylastirmaktadir. Ancak damarlarin klemplenme
stiresinin uzun olmasi, bobrek dokusunda geri doniisiimsiiz hasara yol agmaktadir. Ayni
zamanda renal transplantasyonda ve suprarenal aortik anevrizmalarda da benzer
prosediirler kullanilmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda bobreklere yapilacak herhangi bir
girisim Oncesi ¢esitli madde veya ilaglarin kullanimiyla IRH’nin engellenecegi ve
hasarin 6nlenecegi diisiinilmiistiir.

Viicut oksidatif strese karsi anti oksidan savunma sistemini gelistirmistir. Anti
oksidan sistem icindeki selliiler, ekstra selliiler ve membranel anti oksidan maddeler
radikallerle hizlica reaksiyonlara girerek oto oksidasyon / peroksidasyonun ilerlemesini
Onlerler. Bu oksidan ve anti oksidan sistem arasindaki denge bozuklugu doku hasarinin
esas nedenidir.

Dokular iskemi sirasinda oksijensiz kalarak hasar gormekte ve dolasim yeniden
saglandiginda ise ortamin yeniden oksijenlenmesinin neden oldugu bir seri olay sonucu
doku hasar1 daha da artmaktadir [56, 151, 152].

Iskemi-reperfiizyon hasari incelendiginde; inflamatuar cevap olusmasina neden
olan serbest oksijen radikalleri artist 6n plana ¢iktigr goriilmektedir. Lokosit ve
endotelden olusan serbest oksijen radikalleri; lipid, protein ve niikleik asitler ile hiicre
zarmin nitrasyonuna ve oksidasyona neden olmaktadir. Primer iskemik hasara neden
olan endoteldeki ksantin oksidaz; serbest oksijen radikallerinin olusmasina yol agar ve
inflamasyondaki kemotaktik faktorler ile 16kositlerin dagilimina neden olur.

Iskemi-reperfiizyon hasarin1 bobrek dokusunda olusturan serbest oksijen
radikallerinin onciileri; ksantin oksidaz sistemi, arasidonik asit metabolitleri, hiicre igi
kalsiyum iyon artisi, mitokondriyal elektron transport zinciri ve demir iyonu gibi

etkenlerdir. Bunlar birbirini zincirleme sekilde etkileyerek membran yikimini
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artirmakta; endojen toksinleri agiga ¢ikarmakta ve hiicre fonksiyonlarii bozmaktadir
[153-155].

Organizmada SOR ile enzimatik/non enzimatik antioksidan savunma
mekanizmalar1 arasinda bir denge vardir. Bu dengenin bozulmasi ¢esitli patolojik
degisikliklere yol agar. Bobrek kan akimindaki azalma veya kesilme yani
oksijenizasyondaki bozulma ve sonradan olusan reperflizyon ile birlikte degisik
seviyelerde doku hasar1 olmaktadir. Bébrek IRH’de, iskemi sonras1 bobrek fonksiyon
bozukluklarinda SOR en 6nemli rolii oynamaktadir. SOR; DNA iizerinden etki ederek
genetik mutasyona, lipidler lizerinden etki ederek membran fonksiyon kaybina, protein
tizerinden etki ederek enzim inaktivasyonuna neden olur.

Oksidan-anti oksidan diizen homeostazisinin ol¢iimii; ‘Total Oksidan Status
(TOS), Total Anti oksidan Kapasite (TAK) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)’ ile
yapilabilmektedir. Normal oksidan-anti oksidan homeostazisinde; TAK ile TOS
dengededir. Oksidatif stres ve oksidatif hasar ile denge; TOS lehine bozulur.

Ayrica reperfiizyon sonrasi; SOR’da hizla yilikselme oldugu ve bunun sonucu
olarak lipit peroksidasyon diizeyinde artis oldugu bildirilmektedir. Serbest radikallerin
indiikledigi hiicre membrani makromolekiillerinin peroksidasyonu; IRH nin énemli bir
elemanidir. Lipid peroksitlerinin yikimiyla olusan MDA; daha dayamikli ve dl¢limii
daha kolay olan bir iiriindiir [156]. Yun ve ark.; ratlarda renal IRH’da oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonu sebebi ile olusan MDA diizeyinin arttigin1 gostermislerdir [157].
Yine baska bir calismada, Singh ve ark. bobrek IRH olusturduklar1 gruplarda MDA
diizeyinde artis tespit etmislerdir [150]. Silymarinin renoprotektif 6zelligini
aragtirdigimiz bu calismada ise; iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen
gruplar birebir siliresine gore karsilastirildiginda; tiim iskemi siirelerinde, silymarin
verilen gruplarda serum MDA degeri es zamanli iskemi-reperfiizyon gruplarina gore
diisik saptanmigtir. Ortalama serum MDA degerleri hesaplandiginda ise; ortalamasi
diisiik olan griplarin silymarin verilen gruplar oldugu, ortalamasi yiiksek olan gruplarin
ise iskemi-reperfiizyon gruplarinin oldugu izlendi. Douk MDA agisindan iskemi-
reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir siiresine gore karsilastirdik.
SIL 60 grubunda 60 IR grubuna gore; doku MDA degeri daha diisiik bulunmustur (p=
0,8). Iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60 dk.dan 90 dk.ya ¢iktiginda silymarin
gruplarinda doku MDA degerleri azalmistir (p= 0,6 vs p= 0,8 sirasiyla).

Hiicreler oksidatif hasar1 Onleyen veya azaltan mekanizmalara sahiptir. Doku

hasarmin baglamas1 ile gelisen biyokimyasal siliregte antioksidan sistem yetersiz
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kalmaktadir. iskemi olusan dokularda oksidanlara bagl olarak iskeminin devam ettigi
stirede glutatyon miktariin azaldigi ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin inaktivasyonunu hizlanmistir. Boylece
hiicrelerin reperfiizyon sirasinda hizlica olusan oksijen radikallerinin etkisine daha
duyarl hale geldigi bildirilmektedir. IRH’nin geriye donebilmesi, tiibiiler hiicrelerin
nefronda hasarli epitel hiicrelerinin yerini alma ve yenilenme kapasitesine bagldir.

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek
i¢in cok 6nemlidir. Organizma I/R sonrasi olusan SOR’a karsi kendisini antioksidan
enzim sistemi ile savunur. Bu enzimler IRH ile dokuda biriken serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonunda gorevlidir. Antioksidan enzimlerden; SOD, CAT,
GPx; I/R ile olusmus radikallerin detoksifikasyonunda rol oynarlar. Bu enzimlerin
seviyelerinin 6l¢limii serbest radikal aracili hasar konusunda indirek bilgi verir. Bobrek
IRH’nin arastirildigi tiim farkli ¢alismalarda, I/R olusturulan gruplarda SOD, GPx ve
CAT aktivitelerinde azalma gbzlemlenmistir [158, 159].

Yaptigimiz bu ¢aligmada ise; hem serum diizeyinde hemde doku diizeyinde SOD
seviyelerini arastirdik. Iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir
siiresine gore karsilastirildiginda; 45. ve 60.dk.da serum SOD degerleri, silymarin
verilen gruplarda yiiksek saptanmistir (p= 0,4 vs p= 0,6 sirasiyla). Iskemi siiresi
uzadik¢a; silymarin gruplarinda serum SOD degerleri azalmistir (p= 0,1). Iskemi-
reperflizyon gruplari birbirleri ile karsilastirildiginda; iskemi siiresi arttik¢a (45-60-90
dk.) doku SOD degerleri azalmistir (p= 0,1). Silymarin verilen gruplar birbirleriyle
karsilastirlldiginda ise; iskemi siiresi arttikca doku SOD degerle-rinde yiikselme
saptanmugtir (p= 0,4). Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu
karsilastirildiginda; tim iskemi siirelerinde, Silymarin gruplarinda doku SOD degerleri
daha yiiksek bulunmustur (p= 0,04, p= 0,6 ve p= 0,8 sirasiyla).

Iskemi ve anoksi sonucunda yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi, hiicre
ici serbest kalsiyum iyonunu artirmakta ve hiicre fonksiyonlarin1 bozarak hiicre zarinin
pargalanmasma yol agmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarmin énlenmesinde, hiicre
icine giren kalsiyumun engellenmesi, giren kalsiyumun baglanmasi, serbest oksijen
radikallerinin olusumunun engellenmesi ve blokaji, nétrofillerin roliiniin engellenmesi
ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunun inhibe edilmesi gibi ¢esitli yontemler
denenmistir  [160]. Literatiir gdzden gegirildiginde ise; bobrekte IRHnin
engellenmesinde bir¢ok ajan kullanilmistir. L-karnitin, N-asetilsistein, PGE;, karnitin,

aminoguanidin, kalsiyum kanal blokerleri, immun siipresif ajanlar, PDEj3 inhibitorleri ve
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E vitamini gibi bircok ajan deneysel olarak kullanilmig ve sonucglari anlamli
bulunmustur [161-163].

Bu ajanlarin deneysel diizeyde olsa bile bobrekte meydana gelebilecek IRH nin
onlenmesinde anlamli olacagi ihtimaldir. Bu maddelerin kullanimi, baska hangi
maddelerin kullaniminin iskemi reperfiizyon hasarinda etkili olacag:i diisiincesini
dogurmustur. Bu diisiinceden hareketle ikibin yili askin siiredir bilinen, fitoterapide
etkin olarak kullanilan deve dikeninin etken maddesi olan silymarin ele alinmistir.

M.O. 4 yiizyilda Theoprastus tanimlanan ve “Pternix’’ olarak adlandirilan;
Silymarin; ‘Milk Thistle’ olarak da bilinmektedir. Silybum marianum L. Gaertn (deve
dikeni) ya da Carduus marianus L. (Meryem ana dikeni) bitkisinin yaprak ve
tohumlarindan elde edilir. Silymarinin; antioksidan, antikarsinojenik, renoprotektif,
hepatoprotektif, antiapoptotik, antidepresan ve daha bir¢cok yararli etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle nefron koruyucu cerrahi sirasinda olusturulan iskemi ile
reperfiizyonun ve siirelerinin, cerrahi sonrasi bobrek fonksiyonlari tizerine etkisi
yadsinamaz. Ayrica; bobrek transplantasyonu oncesi, operasyon sirast ve sonrasindaki
iskemi nakil edilen bobregin reddine kadar siireci uzatmaktadir. Akut bobrek yetmezligi
(ABY); Onlenebilir saglik sorunlarinin en Onemlilerinden biridir. Bobrekte iskemi
olusturacak tiim durumlar; ilk etapta ABY, sonrasinda yine ABY zemininde diyaliz ve
bobrek nakline uzanan siirecin baslangici olmaktadir. Bu nedenle iskeminin dnlenmesi
veya iskemi Oncesi-sonrasi alinacak Onlemler ile hasar1 Oniine gegilmesi
planlanmaktadir. Hepatoprotektif etkisi bilinen, bu amagla kullanima gegen silymarinin;
yapilan diger ¢alismalarda pankreas, beyin ve myokard iskemisi iizerine olumlu etkileri
gosterilmistir.

Silymarin; uzun yillar Karaciger ve gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan, karaciger ve safra hastaliklarina karst koruyucu; kronik hepatit,
siroz, sarilik ile kimyasal ve gevresel toksinler; yilan ve bocek sokmasi, mantar zehiri ve
alkole kars1 karacigeri koruyan, hepatoprotektif, antikarsinojenik ve kanseroprotektif
aktivite gosteren, hiicre ¢cogalmasini arttiran, norotoksinlere ve kardiyotoksinlere karsi
koruyucu, Ostrojenik ve anti Ostrojenik etkileri olan dogal bir antioksidandir [79-85, 87,
88].

Saller ve ark. yapmis oldugu calismada alkolik karaciger hastaliginda plasebo ile
karsilagtirildiginda silymarin ile tedavi edilen gruplarda aspartat aminotransferaz (AST)
azaldi. Karaciger sirozu (6zellikle alkolik) olarak mortalite silymarin ile % 16.1 plasebo
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ile % 20.5 idi; karaciger ile iligkili mortalite silymarin ile % 10,0, plasebo ile % 17.3
oldu [164].

Silymarinin hayvanlarda karaciger fibrozisini yavaslattig1 ve iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Safra yollar1 total okliize edilmis ratlarda inflamasyon olmadan progresif
karaciger fibrozisi gelismektedir. Silymarinin olusan fibrozisi kontrol grubuna oranla
%30-35 oraninda azalttig1 gosterilmistir [107].

Silymarinin ilaca bagli hepatotoksisiteyi azaltmasini gosteren diger calismada
ise; rifampicin ve pyrogallola baghh CYP1A2 CYP2EI, glutatyon-S-transferaz,
glutatyon rediiktaz ve GPx aktivitesinin ekspresyonu ve aktivitelerindeki degisimi
diizettigi gosterilmistir [165].

Pradeep ve ark.; dietilnitrozamin (200 mg/kg) intraperitoneal uygulama sonrasi
hepatosellii-ler hasar1 gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) se- viyelerinde yiikselme ve karaciger dokusunda ilaca bagl
artmis oksidatif stres ise; lipid peroksidasyon seviyesinde artma, SOD, CAT, GPX,
glutatyon reduktaz ve glutatyon-S-transferaz seviyelerinde azalmayi géstermistir. 30
giinliik oral silymarin (50 mg/kg) uygula- masi sonrasinda dietilnitrozamin bagh
degisiklikleri tersine gevirdigi gibi tam bir etkin koruma sagladigi gosterilmistir [166].

Huber ve ark. ¢alismasinda; ayaktan takipli ve pegylated interferon ve ribavirin
kombinas- yon tedavisine uygun olmayan kronik Hepatit C hastalar1 silymarin ile tedavi
edildi. 90 giin- likk tedavi sonunda ALT, AST ve GGT seviyelerinde artis gozlenmedi
[167].

Baska bir ¢alismada silymarinin Amanita phalloides toksini olan phalloidin’e
kars1 protektif etkisi gosterilmistir [168]. 1980-1981 yillarinda Amanita phalloides ile
zehirlenmis 18 hasta silibinin kombine tedavi edilmistir [120]. isve¢’te Lund Universite
Hastanesi’nde Amanita mantar1 ile zehirlenen 41 hasta alfa lipoik asit ve silymarin
iceren medikal rejimler ile tedavi edilmistir [121].

Ratlarda alloksan ile olusturulmus hiperglisemi ¢alismasinda alloksan ile
silymarin veya toksik madde (alloksan) maruziyeti sonrasi 9 hafta silymarin tedavisi ile
normal insulin ve glukoz seviyesine geriledigi goriildii. Ayrica histolojik diizeyde
pankreas dokusu, Langerhans adaciklar1 ve ekzokrin alanlarda diizelme goriilmiistiir
[169]. 2007 yilinda yapilan c¢alismada; silymarinin 1 hafta gastrik lavaji sonrasi sol
anterior descending koroner artere 30 dk okliiz- yon sonrast 4 saat reperfiizyon

yapilmistir. Elde edilen sonuglarda nétrofil infiltrasyonunu suprese ettigi, myokardda
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iskemi alanini sinirladigl, serum ve doku MDA ile serum marker enzimlerinde diisiis
gosterilmigtir [143].

Silymarinin; anti inflamatuar, anti proliferatif, apopitoz indiikleyici, hiicre
dongiisiinii mo-diile edici-onleyici ve metastaz karsiti etkileri gosterilmistir. Son
calismalarda silymarinin deri, gogiis, akciger, kolon, mesane, prostat ve bobrek
karsinomlarini igeren in vitro ve in vivo kanser modellerinde 6nemli anti-neoplastik
etkileri gosterilmistir [170].

Colombo ve ark. yaptigi ¢calismada; kolon adeno kanser hiicre kiiltiiriinde tedavi
oncesi silymarin uygulamasinin doksorubisin ve paklitaksel ile sinerjistik etkisi
gosterilmistir [171]. Silymarinin rat kalp, karaciger ve bobregini doksorubusine bagli
toksisiteye karsi korudugu gosterilmistir [172]. Abdelmeguid ve ark.; erkek Sprague
Dawley ratlarda silymarinin sispla-tine bagl nefrotoksisitesine kars1 protektif etkisini
gostermistir [173].

Iskemi-reperfiizyon hasari; greftin fonksiyonunda gecikme ve bdbrek nakli ve
sonrasindaki uzun periyotta olusan degisikliklerde énemli bir rol oynar [174]. Iskemik
akut bobrek yetmezligi (ABY) hem akut hem de kronik sonuglar1 ile mekanizmalarin
karmasik bir kaskad ile ilgili olarak kabul edilmektedir. Renal IRH; nativ ve nakledilen
organlarda ABY’nin 6nemli nedenidir. Destekleyici tedavi disinda ABY i¢in spesifik
bir tedavi yoktur [175]. Daha 6nceki hayvan ¢alismalarinda asetaminofen, sisplatin ve
vinkristine bagl renal hasara kars1 silymarinin protektif etkileri gosterilmistir. Baska bir
calismada ise; Sentiirk ve ark.; silyma- rinin doz-bagimli renal IRH’a bagli morfolojik
degisikliklere iizerine etkisini incelemistir. Renal IRH sonrasi tubiiler dilatasyon,
tubiiler vakuolizasyon, pelvik inflamasyon, interstisyel inflamasyon ve perirenal adipoz
infiltrasyonu gdzlenmistir. Silymarin uygulamasi ile bozul- mus plasma membran
biitiinliigline bagli renal hasar gelismesinde kdsetasi olan tubiiler nek-roz ve glomeriiler
nekroz tamamen 6nlenmistir [176].

Turgut ve ark.nin yaptigi c¢alismada; 100 mg/kg silymarinin 7 giinlik
uygulamasi sonrasi renal iskemi/reperfiizyon hasari olusturulmustur. Silymarin+renal
I/R grubunda serum iire, kreatinin ve sistatin C seviyesinin diisiik oldugu gdzlenmistir.
Ayn1 grupta serum SOD ve GPX seviyesinin diizelmesi/artmasi ile MDA, NO ve protein
karbonil seviyeleri diizelmistir. Renal dokuda ise; silymarin uygulamasi ile CAT, SOD
ve GPx seviyesinde diizelme/artma gozlenirken; MDA, NO ve protein karbonil
seviyelerinde anlamli azalma mevcuttur. Yine ayn1 grupta; serum TAK degeri yliksek,

serum TOS degeri ise diisiik saptanmugtir [177].
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Turgut ve ark.nin yaptigi calismada; akut bobrek yetmezliginin Onlenebilir
nedenleri {izerine silymarinin katkis1 goz ard1 edilmeyip; renal IRH iizerine protektif
etkisi morfolojik, histolo-jik ve biyokimyasal olarak gosterilmistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada ise; silymarinin etkisinin, uzamis iskemi siireleri ile
karsilastirila-rak renoprotektif etki siiresi gozlemledik. Calismamizda silymarinin
bobregin farkli iskemi siireleri iizerine olan protektif etkisini aragtirdik. Boylece
bobrekte iskemi olusturulacak durumlarda; giivenli bir zaman araligi olusturup ve
iskemi sonras1 olusabilecek hasar minimalize etmek istedik.

Bizim g¢aligmamizda serum TAS degerleri tek tek ele alindiginda; en yiiksek
degerin SIL 45 grubuna (2,81 mmol/L) ait oldugu goriildii. Gruplarin ortalama degerleri
g0z Oniine alinip; ortalama serum TAS degerleri hesaplandiginda ise; en yiiksek ikinci
ortalama SIL 45 grubun-da (1,0262 + 1,00026) goriildii.

Iskemi-reperfiizyon (IR) gruplari karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya (45 IR vs 60 IR) uzadiginda serum TAS degerlerinde azalma oldugu goriilmiistiir
(p=0,2). Iskemi uzadikca silymarin (SIL) gruplarinda serum TAS degerlerinde azalma
gozlenmistir. Silymari-nin koruyucu etkisi zamanla azalmistir. SIL 45 grubuyla, SIL 60
ve SIL 90 gruplan karsilas-tirildiginda serum TAS degerlerindeki azalma goriilmiistiir
(p= 0,08 vs p=0,4 sirasiyla). Silymarinin etkisinin iskemi siiresi arttik¢a; TAS tizerinde
etkisinin de olumlu, TAS deger- lerinin de yiiksek olmas1 beklendi. Ama iskemi siiresi
45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda; TAS degerinde azalma goriildii, bu azalma (p= 0,08)
anlaml1 degildi. Iskemi siiresi 60 dk.dan 90 dk.ya c¢iktiginda ise; TAS degerinde azalma
da anlamli degildi.(p= 0,4)

Calismamizda sham ve SF gruplarinin iskemi siiresi 45 dk. oldugundan,
silymarinin 45. dakikas1 (SIL 45) ile karsilastirildi. Bu karsilastirma neticesinde; serum
TAS degeri daha yiiksek gozlenmistir (p= 0,4 vs p= 0,9 sirasiyla). Silymarin; serum
fizyolojige gore 45 dakikalik iskemiye kars1 koruyucudur. Bu degerlerdeki yiikseklikler
istatistiki olarak anlamli degildi.

Bobrek dokulart incelendiginde; ortalama doku TAS degerleri hesaplandiginda
ise; en diisiik doku TAS degerinin SF grubunda (0,67433 + 0,38738 nmol/mg protein)
oldugu goriildii. Bobrek dokusundaki, en yiiksek doku TAS degerinin ise SIL 45
grubunda (1,49317 + 0,34566 nmol/mg protein) oldugu goriildii.

Iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir siiresine gore

karsilagtiril-diginda yalnizca SIL 45 grubunda doku TAS degeri es zamanli iskemi
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reperfiizyon grubuna gore yiiksek saptanmistir (SIL 45 vs 45 IR; p= 0,8). Bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda beklenildigi gibi gruplardaki doku
TAS degeri azalmistir (p= 0,08). Turgut ve ark.nin yaptigi ¢alismada; silymarinin
renoprotektif etkinligi 45 dk. iskemi ile degerlendirilmisti. Calismamizda ise; serum
TAS degerleri iskemi siiresi uzadik¢a diisiis gozlendi. Beraberinde bobrek dokularinda
da yapilan TAS degerleri incelemesinde iskemi siiresi uzadikga silymarin koruyuculugu
SF’e gore devam etmistir (SF, SIL 45, SIL 60, SIL 90). Silymarin verilen tim gruplarda
doku TAS degerleri daha yiiksek bulunmustur (p= 0,001). Doku TAS degerleri ele
alindiginda; silymarinin koruyuculugu istatistiki olarak anlamliydi.

En Onemli antioksidan parametrelerden biri olan SOD; incelendiginde ise en
yiiksek serum SOD degeri SIL 45 grubunda (2,31 U/ml) goriildi. Gruplarin ortalama
serum SOD degerleri dikkate alindiginda en yiiksek ortalama yine SIL 45 grubundaydi
(1,5950 + 0,44921 U/ml).

Iskemi-reperfiizyon gruplar ile silymarin verilen gruplar, birebir siiresine gore
karsilastiril- diginda; 45. ve 60.dk.da serum SOD degerleri silymarin verilen gruplarda
yiiksek saptanmistir (p= 0,4 ve p= 0,6 sirastyla). Silymarin gruplarindaki serum SOD
degerlerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Silymarinin anti oksidan 6zelligi; serum SOD degerlerine gore 45. dakikada
belirgin hale gelmistir. SIL 45 grubunu; sham ve SF gruplan ile karsilagtirdigimizda
serum SOD degeri daha yiiksektir (p= 0,4 ve p=0,5).

Iskemi siiresi uzadiginda ise; silymarinin koruyuculugu azalmistir. Serum SOD
degerlerinde silymarin gruplarinda istatistiksel olarak anlamsiz azalma olmustur (p=
0,1).

Doku SOD degerlerinden en yiiksek deger; SIL 60 grubunda (28,625 nmol/mg
protein) gorildi. Ortalama doku SOD degerleri hesaplandiginda; en yiiksek ortalama
doku SOD degeri ise SIL 90 grubunda (26,9196 + 42,9132 nmol/mg protein) goriildii.

Iskemi-reperfiizyon gruplar1 karsilastirildiginda; beklenildigi gibi iskemi siiresi
uzadik¢a doku SOD degerleri azalmistir (45 IR, 60 IR, 90 IR; p=0,1).

Silymarin verilen gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda; iskemi siiresi arttik¢a
doku SOD degerlerinde istatistiksel olarak anlamsiz yiikselme saptanmistir (p= 0,4).
Doku SOD degerleri géz oniine alindiginda; silymarinin anti oksidatif etkisi; iskemi

stiresi arttikca daha da belirgin hale gelmistir.
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Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu
karsilagtirildiginda; tiim iskemi siirelerinde, silymarin gruplarinda doku SOD degerleri
daha yiiksek bulunmustur (p= 0,04; p= 0,6 ve p= 0,8 sirasiyla). Ancak; silymarinin
protektif etkisi SF’e gore belirgindir. Bu belirginlik sadece SIL 45 grubunda istatistiksel
olarak anlamli idi.

Fakat iskemi siiresi 60 dk. ve 90 dk. oldugunda; silymarin gruplarinda (SIL 60
ve SIL 90) doku SOD degerleri sham grubuna goére daha yiiksekti (p=0,3 ve p=0,3
sirastyla).

Oksidatif stresi yansitan serum TOS degerleri incelendiginde; en yiiksek serum
TOS de-gerlerinden birisi 90 IR grubunda (16,409 pumol/L) goriildii. Ortalama serum
TOS degerleri hesaplandiginda ise; en yiiksek ortalama serum TOS degerinin ise 90 IR
grubunda (9,50933 + 5,88859 pumol/L) oldugu saptanmustir.

Iskemi-reperfiizyon gruplar1 karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 90
dk.ya ¢iktiginda beklenildigi gibi serum TOS degerinde artis goriilmiistiir (45 IR vs 90
IR; p= 0,2). iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilagtirildiginda iskemi siiresi uzadik¢a; yalnizca 90. dk.da silymarin (SIL 90)
grubunda serum TOS degeri diisiik bulunmustur (p= 0,2).

Bobrek dokularinin degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan doku TOS degerleri;
serum TOS degerlerine gore farklilik, terslik gosterdi. Bobrek dokularindan elde edilen;
ortalama doku TOS degerleri hesaplandiginda; en diisiik ortalama doku TOS degerinin
45 IR grubunda (11,1565 + 1,78689 nmol/mg protein) oldugu; en yiiksek ortalama doku
TOS degerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 + 10,33692 nmol/mg protein) oldugu
saptanmugtir. Iskemi siiresi; 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda, doku TOS degerinde artis
gozlendi (p= 0,3).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) gruplari ile silymarin (SIL) gruplar1 doku TOS degeri
karsilastiril- diginda; IR gruplarinda daha diisiik doku TOS degerleri gozlendi. iskemi
stresi 45 dk.dan 60 dk.ya ¢iktiginda; silymarinin etkinligi, gruplarda doku TOS
degerine gore azalmigtir (SIL 45 vs SIL 60, p= 0,07).

Sonug olarak; doku TOS degerleri; silymarinin renoprotektif 6zelligine zithik
gostermekte- dir. Yapilacak diger caligmalarda bobrek dokusunun elde edilmesinde,
incelenmesinde ve doku TOS degerlerinin hesaplanmasinda daha titiz davranilmalidir.
Beraberinde dogru yorumlarin ortaya c¢ikmasi i¢in daha fazla calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Calisma gruplarindan elde edilen serum MDA degerleri incelendiginde en
yiiksek degerler; iskemi-reperfiizyon gruplarinda elde edilmistir. Ortalama serum MDA
degerleri bakildiginda ise; en diisiik serum MDA degerinin SIL 90 grubunda (5,4450 +
0,60932 nmol/mg protein) oldugu; en yiiksek serum MDA degerinin ise 60 IR grubunda
(18,3450 + 16,75692 nmol/mg protein) oldugu saptanmistir. iskemi-reperfiizyon
gruplart karsilastirildiginda ise; iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya uzadiginda serum
MDA degerinde artis gozlendi (p=0,5). Iskemi-reperfiizyon gruplar1 ile silymarin
verilen gruplar birebir siiresine gore karsilastirildiginda; tiim iskemi siirelerinde,
silymarin verilen gruplarda serum MDA degeri es zamanli iskemi- reperflizyon
gruplarina gore diisiik saptanmustir. Iskeminin 45. dakikas1 (45 IR ve SIL 45;

p=0,05), 60. dakikas1 (60 IR ve SIL 60; p=0,01) ve 90. dakikasinda (90 IR ve
SIL 90;

p=0,08) serum MDA, silymarin gruplarinda daha diisiik izlendi. Serum MDA
deger disiiklii-gii yalnizca 45.dk.da istatistiksel olarak anlamliydi.

Silymarinin oksidatif stresi Onleyici etkisi iskemi siiresi arttikca azalmistir.
Silymarin grup-larinda iskemi siiresi uzadikga serum MDA degerleri azalmistir (p=0,4).
Sham grubu silyma-rin verilen gruplarla karsilastirildiginda serum MDA degeri daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,4). SF grubu serum MDA degeri; SIL 90 grubuna gore
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,7).

Bobreklerden elde edilen doku MDA degerleri incelendiginde; iskemi-
reperfiizyon gruplart karsilastirildiginda doku MDA degerleri arasinda yakilik
goriilmiistiir (p= 0,3). Iskemi-reperfiizyon gruplari ile silymarin verilen gruplar birebir
sliresine gore karsilastirildiginda; doku MDA degeri 60. dk.da silymarin grubunda daha
diisiik bulunmustur (SIL 60 ve 60 IR; p=0,8).

Silymarinin oksidatif etkiyi Onlemesi; iskemi siiresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60
dk.dan 90 dk.ya c¢iktiginda doku MDA degerleri azalmistir (SIL 45 ve SIL 60; p= 0,6,
SIL 60 ve SIL 90; p= 0,8 sirasiyla).

Bobrek dokularmin Hematoksilen-Eosin ile boyanmasi ile ortaya ¢ikan
ozellikleri ve skorlar1 incelendiginde; ortalama ‘vakuoler dejenerasyon’ skorlarina gore;
en diistik ortalama skor sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45
gruplarinda (1,3333 + 0,51640 vs 1,3333 + 0,81650) goriildii.

Iskem-reperfiizyon gruplari karsilastirildiginda; iskemi siiresi 60 dk.dan 90 dk.ya
¢iktiginda ortalama vakuoler dejenerasyon skorunda artma goriilmiistiir (p= 0,8). Iskemi

reperfiizyon gruplar1 ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine gore
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karsilastirildiginda; 45 dk. ile 60 dk.da silymarin gruplarinda ortalama vakuoler
dejenerasyon skoru diisiik gortildi (p= 0,8 vs p=0,8). Silymarinin etkinligi, 45 dk.
iskemi siiresi goz Oniine alindiginda; SF’a gore daha diisiik vakuoler dejenerasyon
izlendi (p=0,8).

Tubiiler cast skorlar1 incelendiginde; Sham ve SIL 45 gruplarinda minimal
degerler gozlendi. Ortalama tubiiler cast skorlar1 hesaplandiginda; en diisiik ortalama
skor Sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 + 0,89443)
oldugu goriildii.

Iskemi-reperfiizyon gruplar karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya ¢iktiginda ortalama tubiiler cast skorunda artma gériilmiistiir (p= 0,006). Iskemi
siiresi arttikga silymarinin etkinliinin azaldigi; ortalama tubiiler cast skorlarinin
azaldig1 goriildii. (p= 0,03). Silymarin SF ile karsilastirildiginda; iskeminin 45.dakikas1
ile 60. dakikasinda

ortalama tubiiler cast skoru daha diisiiktii (p=0,1 vs p=0,4).

Bobrek dokularinin Hematoksilen—Eosin’le boyanip incelenmesi ile ortaya ¢ikan
tubiiler dilatasyon skorlari incelendiginde; Sham ve SIL 45 gruplarinda minimal
degerler go6zlendi. Ortalama tubiiler dilatasyon skorlar1 incelendiginde; en diisiik
ortalama skor Sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 +
0,89443) oldugu saptanmustir.

Iskemi-reperfiizyon gruplari ile Silymarin verilen gruplar birebir siiresine gore
karsilagtirildi- ginda; 45., 60. ve 90. dakikada silymarinin ortalama tubiiler dilatasyon
skoru daha dusiikti (p=0,2, p=0,04 vs p=0,7). Silymarinin etkinligi SF ile
karsilastirildiginda; 45, ve 60. dakikada ortalama tubiiler dilatasyon skoru daha diisiiktii
(p=0,6 vs p=0,04).

Mediiller konjesyon skorlar1 incelendiginde; SIL 60 grubunda minimal deger
gozlendi. Maksimal degerler ise; 45 IR, SIL 45, 60 IR, SIL 60, 90 IR ve SIL 90
gruplartydi.

Ortalama mediiller konjesyon skorlar1 hesaplandiginda; en diisiik ortalama skor
Sham grubunda (1,0000 + 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667 + 1,21106)
goriildii. Iskemi reperfiizyon gruplar1 karsilastirildiginda; iskemi siiresi 45 dk.dan 60
dk.ya c¢iktiginda ortalama mediiller konjesyon skorunda artma goriilmiistiir (p= 0,43).
Silymarinin etkinligi goz oniine alindiginda; 60 dakikalik iskemi siiresinde daha diisiik

ortalama mediiller konjesyon skoru izlendi (p= 0,45). Silymarin SF ile
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karsilastirildiginda; iskeminin 60. dakikasinda ortalama mediiller konjesyon skoru daha

diisiiktii (p=0,43).
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

6. SONUC VE ONERILER

Serum TAS degerinin en yiiksegi SIL 45 grubunda goriildii. Silymarinin
koruyucu etkisi zamanla azalmistir. SIL 45 grubuyla, SIL 60 ve SIL 90
gruplar1 karsilastirildiginda serum TAS degerlerindeki azalma gorildi
(p=0,08 vs p=0,4 sirasiyla).

45 dakika boyunca iskemiye maruz kalmis; sham, SF ve SIL 45 gruplari
karsilastirldiginda en yiiksek serum TAS degeri; SIL 45 grubunda izlendi.
Bobrek dokusundaki, en yiiksek doku TAS degerinin ise SIL 45 grubunda
(1,49317 £ 0,34566 nmol/mg protein) oldugu goriildii.

Bobrek dokularinda yapilan TAS degerleri incelemesinde iskemi siiresi
uzadikga silyma-rinin koruyuculugu SF’e gore devam etmistir (SF, SIL 45,
SIL 60, SIL 90).

Serum SOD degerleri incelendiginde; en yliksek serum SOD degeri SIL 45
grubunda (2,31 U/ml) goriildii. Gruplarin ortalama serum SOD degerleri
dikkate alindiginda en yiiksek ortalama yine SIL 45 grubunda (1,5950 +
0,44921 U/ml) gorildi.

Doku SOD degerlerinden en yiiksek deger; SIL 60 grubunda (28,625
nmol/mg protein) goriildii. Ortalama doku SOD degerleri hesaplandiginda;
en yiiksek ortalama doku SOD degeri ise; SIL 90 grubunda (26,9196 =+
42,9132 nmol/mg protein) goriildii.

Oksidatif stresi yansitan serum TOS degerleri incelendiginde; en yiiksek
serum TOS de-gerlerinden birisi 90 IR grubunda (16,409 pmol/L) goriildi.
Ortalama serum TOS degerleri hesaplandiginda ise; en yiiksek ortalama
serum TOS degerinin ise 90 IR grubunda (9,50933 + 5,88859 pmol/L)
oldugu saptandi.

Bobrek dokularimin degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan doku TOS
degerleri; serum TOS degerlerine gore farklilik gosterdi. Ortalama doku
TOS degerleri hesaplandiginda; en diisiik ortalama doku TOS degerinin 45
IR grubunda (11,1565 + 1,78689 nmol/mg protein) oldugu; en yiiksek
ortalama doku TOS degerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 + 10,33692

nmol/mg protein) oldugu saptandi.
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9) liskemi-reperfiizyon gruplar ile silymarin verilen gruplar birebir siiresine
gore karsilagti-rildiginda; tiim iskemi siirelerinde, silymarin verilen
gruplarda serum MDA degeri es zamanli iskemi- reperfiizyon gruplarina
gore diisiik saptanmustir.

10) Ortalama ‘vakuoler dejenerasyon’ skorlarina gore; en diisiik ortalama skor
sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45 gruplarinda
(1,3333 +0,51640 vs 1,3333 + 0,81650) goriildii.

11) Ortalama tubiiler cast skorlari hesaplandiginda; en diisiik ortalama skor
Sham grubunda (0,8333 + 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 +
0,89443) oldugu goriildii.

12) Tubiiler dilatasyon skorlar1 incelendiginde; Sham ve SIL 45 gruplarinda
minimal degerler go6zlendi. Ortalama tubiiler dilatasyon skorlari
incelendiginde; en diisiik ortalama skor Sham grubunda (0,8333 + 0,40825);
takiben SIL 45 grubunda (1,0 + 0,89443) oldugu saptandi.

13) Ortalama mediiller konjesyon skorlar1 hesaplandiginda; en diisiik ortalama
skor Sham grubunda (1,0000 + 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667
+ 1,21106) goriildi.

14) Silymarinin renoprotektif etkisi patolojik sonuglarda daha belirgin ve diger
gruplardan ayrilmaktadir. Biyokimyasal olarak serum degerlerinde
silymarinin koruyucu etkisi 45. dk.da izlenmekle beraber iskemi siiresi
arttikca etki azalmaktadir. Dokularin biyokimyasal incelemesinde ise;
silymarin verilen gruplarda oksidatif belirtegler azalirken; anti oksidatif
belirtecler de artis izlenmistir. Tek istisna olarak; doku TOS degerlerinde
izlenmistir.

15) Silymarinin renoprotektif etkisi belirgin olmasi ve bilinmesiyle birlikte; bu
etki siiresinin belirlenmesi ve klinikte kullanimiyla ilgili calismamiz bir
adim atmistir. Bu verilerin desteklenmesi i¢in daha fazla pre klinik ve klinik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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