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GIRIS VE AMAC

Akut bobrek hasar1 (ABH) giinler veya saatler igerisinde glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFH) azalma, viicuttan azotlu atiklarin atiliminin azalmasi ve sivi elektrolit dengesini bozacak
kadar bobrek fonksiyonlarinin gerilemesidir (1).

Rabdomiyoliz travmatik ya da nontravmatik olarak ¢izgili kas hiicrelerinin hasariyla
miyoglobin, kreatin kinaz (CK), aldolaz, laktat dehidrojenaz (LDH), elektrolitler gibi hiicre igi
bilesenlerinin kan dolasimina dogrudan salinmasiyla olusan klinik bir sendromdur.
Rabdomiyoliz miyoglobiniiri kaynaklit ABH’ye neden olur.(2).

Siganlarda hipertonik gliseroliin arka bacak kaslarina intramiiskiiler (im) enjeksiyonu
ile miyoglobiniirik akut bobrek hasar1 (MABH) modeli gelistirilir. Bu modelin fizyopatolojisi
insanlarda gelisen MABH’ye 6zdes kabul edilmektedir. Hipertonik gliseroliin im enjeksiyonu
sonucu miyoliz, hemoliz ve hipovolemi gelisir. Miyoliz ve hemoliz sonucu yogun bir sekilde
salinan miyoglobin ve hemoglobin yapisinda bulunan serbest demir MABH’nin
fizyopatolojisinde 6nemli bir rol oynar. Serbest demir bir gegis elementi olmasi nedeniyle
serbest radikallerin olusumuna ve lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir (3).

Serbest radikaller metabolizmada diisiik seviyelerde siirekli olarak iiretilen ve
antioksidanlar tarafindan etkisi yok edilen atom veya molekiillerdir(4). Oksijen ve nitrojen
kaynakli olabilirler. UV 1sinlari, ¢evre kirliligi, cesitli kimyasal maddeler serbest radikal
olusumuna neden olmaktadir. Siiper oksit (O2), hidroksil (HO"), peroksil, alkoksil, nitrik oksit
(NO) serbest radikallerden bazilaridir. Metabolizmada yogunluklari arttiginda lipidler,
proteinler ve niikleik asitler lizerinde yapisal bozukluklara neden olarak zararli etkilerini
gosterirler (5).

Oksitosin (OT) hipotalamusta paraventrikiiler ve supraoptikal ¢ekirdeklerden salgilanan

bir peptit hormonudur. Asil gérevi dogum sirasinda uterus kasilmasi ve laktasyon doneminde
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stit ejekiilasyonu yapmaktir (6). Ayrica bobrek, kalp, timiis, pankreas gibi dokularda
reseptorleri bulunan OT kardiyovaskiiler sistem, hidroelektrolitik regiilasyon, adenohipofiz
hormonlarinin saliniminin diizenlenmesinde rol alir. Birgok ¢alismada OT’nin antioksidan etki
gosterdigi, serbest radikalleri yakaladigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir.
OT’nin boébrek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda, sisplatinin olusturdugu nefrotoksisiteye
kars1 ve piyelonefritik ratlarda koruyucu rol oynadigi rapor edilmistir (7-9). Literatiir
arastirmalarimiza gére OT nin deneysel MABH nin fizyopatolojisindeki rolii ile tedavi edici
etkilerinin arastirildigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanmadi.

Calismamizda gliserol ile olusturulan MABH modelinde OT’nin bobrek hasarinin
fizyopatolojisindeki rolii ile OT tedavisinin bobrek fonksiyonlari, oksidatif hasar, NO ve

bobrek histopatolojisi lizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

KASLARIN YAPISI VE FONKSIYONU

Insan viicudunda kitlesel olarak en biiyiik yap1 olan iskelet kaslari, dogumda viicut
kiitlesinin %25’den biraz azini, geng eriskinlikte %40’dan fazlasim1 ve yash erigkinlikte
%30’dan biraz azin olustururlar (11). Kas hiicreleri birleserek kas liflerini, kas lifleri de kaslari

olusturur.

Iskelet kasi igerik bakimindan %75 su, %20 protein, %5 organik ve inorganik
bilesiklerden meydana gelmektedir (11). Iskelet kasinin temel bilesenleri sarkolemma (kas
hiicresi membrani), sarkoplazma (kas hiicresi sitoplazmasi), Ca** aliminin diizenlenmesi,
salimmmi ve depolanmasindan gorevli sarkotiibiiler sistem, miyoglobin, golgi aparati,
mitokondri ve miyofibrillerden olusur. Uyarinin iletilebilmesi igin hiicre i¢i ve disindaki

elektrolit diizeylerinin birbirinden farkli olmasi 6nemlidir (12).
AKUT BOBREK HASARI

Akut bobrek hasari, nitrojenli atiklarin viicuttan atiliminin ve asit-baz dengesinin
bozulmasina neden olacak kadar bobrek fonksiyonlarinin saatler ya da giinler igerisinde ani
degismesi olarak kendini gosteren, birgok organ ve sistemi etkileyen bir durumdur (1). Akut
bobrek hasart GFH’de ani diisme, serum kreatinin ve iire seviyesinin siirekli olarak artisindan

kaynaklanan klinik bir sendrom olarak da tanimlanmaktadir (13)

Akut bobrek hasari terimi, akut bobrek disfonksiyonunun tiim 6zelliklerini tam olarak

yansittigindan, ABH’nin ileri seviyesi olan akut bobrek yetmezligi (ABY) terimine gore daha



yaygin olarak kullanilmaktadir. ABH nin evrensel, standart bir tanimi yapilamamistir ve hala

tartismali bir konudur. Farkli tanimlarinin olmasi hasta gruplarinin kiyaslanabilirligini

giiclestirmistir. Bu nedenle tek bir basit tanimlama ile ABH tanis1 koymak amaciyla Akut
Diyaliz Kalite Grubu (ADQI) tarafindan 2004 yilinda RIFLE (Risk, Yaralanma, Yetmezlik,

Kayip, Son donem bobrek hastaligt) siniflandirma sistemi yayinlanmistir (Tablo 1). Daha sonra
2007 yilinda AKIN (Akut Bobrek Hasar1 A1) tarafindan evreleme kriterleri (Tablo 2) ve son
olarak 2012 yilinda KDIGO’nun ABH kriterleri yayinlanmistir (Tablo 3) (14-16).

Tablo 1. Akut Bobrek Hasar1 Evrelemesi, RIFLE kriterleri (14)

GFH KRITERI IDRAR VOLUM KRITERI | EVRELEME

Skor x 1.5 veya GFH azalisi>%25 <0.5 ml/kg/s x6 saat Risk

Skor x 2 veya GFH azalisi>%50 <0.5 ml/kg/s x12 saat Yaralanma

Skor x 3 veya GFH azalisi>%75 <0.3 ml/kg/s x24 saat veya Hasar

veya Serum kreatinin>4 Aniiri x12 s

Tam fonksiyon kaybi>4 hafta Kayip
Son Donem
Son Diizey Bobrek Hastaligi>3 ay Bobrek

Hastahig

Tablo 2. Akut Bobrek Hasari-AKIN (Acute Kidney Injury Network) Evrelemesi (14)

Kreatinin artis1 x 1,5-2 ya da >0,3 mg/dl (48 saat icerisinde)

<0,5 ml/kg/s x 6sa

Kreatinin artist X 2-3

<0,5 ml/kg/s x 12sa

3 | Renal Replasman Tedavisi

Kreatinin artis1 x 3 ya da >4 mg/dl (akut artis >0,5 mg/dl) ya da

<0,3 ml/kg/s x 24sa
ya da aniiri x 2sa




Tablo 3. Akut Bobrek Hasari-KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes
Evrelemesi (14)

Evre Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Miktar
1 fglzsal degerden 1,5 kat ya da = 0,3mg/d| 6 saat boyunca <0,5 ml/kg/saat
2 |Bazal degerden 2,0-2,9 kat artis 12 saat boyunca <0,5 ml/kg/saat
< 24 saat veya daha uzun siire boyunca
3 Baza! o!egerden 3 kat artig ya da Serum <0,3 ml/kg/saat ya da 12 saatten daha
kreatinin >4,0 mg/dI . .
uzun sure anuri

Akut bobrek hasarinin etiyolojisi ve prognozu gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
farklilik gosterirken ayni iilkede dahi bolgesel farkliliklar gostermektedir. Sosyoekonomik
faktorler, saglik hizmetlerine erigebilirlik ve g¢evresel faktorler ABH’nin etiyolojisini ve
prognozunu etkilemektedir (17). ABH daha ¢ok yogun bakim iinitelerinde olmak {izere
hastanede yatan tiim hastalarda yiiksek insidans, morbidite ve mortalite oranlar1 agisindan ciddi
bir sorun olusturmaktadir (18). Yetiskin hastalarin %25-40’inda gorillen ABH tipik
kortikosteroid ve sivi replasman tedavisiyle geri doniisiimlii olabilmektedir (19). Serum
kreatinin seviyesindeki artis, GFH’deki degisiklikler, oligiiri (<400 ml/24st™") veya aniiri (idrar
¢ikisinin olmamast) gibi parametreler ABH nin 6nemli belirtilerindendir. Bunun yaninda hiper-
hipokalsemi, ylikselmis magnezyum seviyesi, anemi, perikardit, bulanti, kusma ve istahsizlik
gibi semptomlar ABH nin varligin1 desteklemektedir (1). Tablo 4’de ABH olusumundaki risk

faktorleri verilmistir.



Tablo 4. ABH i¢in risk faktorleri (20)

ABH ic¢in risk faktorleri

Hasta ile ilgili faktorler Uygulama ile ilgili faktorler
Erkek cinsiyeti Ditiretikler ve vazopresorlerin
Siyah 1rk kullanimi
fleri yas Intraoperatif hemodinamik dengesizlik
Yiiksek viicut kitle indeksi Invaziv islemler
Kalp-damar hastalig Kolloid infiizyonu
Kronik bobrek hastaligi Toksisite
Diyabet Karaciger rezeksiyonunda epidural
Hipertansiyon anestezi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi | Intravenoz kontrast kullanimi
Hipoalbiiminemi

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim ya
da anjiyotensin-reseptor kullanimi
Metastatik kanser

Yiiksek MELD, revize kardiyak
indeksi ve SAPS Il puani

Travma

ABH’nin nedenlerini prerenal, intrinsik renal ve postrenal olmak iizere 3 kategoride

inceleyebiliriz.
Prerenal Akut Bobrek Hasar

Toplumsal ABH vakalarmin %25-60’1 prerenal nedenlere baglanmaktadir. Bobrek
parankimine zarar vermeden renal perflizyon basincinin azalmasina bagli olarak GFH’de
azalma olarak tamimlanir. Ilaglar (anjiotensin enzim inhibitdrleri, anjiotensin reseptdr
blokerleri, siklosporin gibi), kardiyorenal-hepatorenal sendromlar, abdominal kompartman
sendromu, hiperkalsemi gibi durumlarin neden oldugu intrarenal vazokonstriksiyon, bozulmus
kardiyak output, sistemik vazodilatasyon ve hipovolemi prerenal ABH nedenleridir. Prerenal

ABH olan hastalarda yeterli voliim saglandiginda bobrek fonksiyonlari normale doner (22).



intrinsik Renal Akut Bobrek Hasar1

Intrinsik renal etiyolojileri ABH olgularinin %35-70’ini olusturmaktadir. Intrinsik renal
ABH etiyolojisinin %80-90’1na katkida bulunan nefrotoksinler ve iskemik yaralanmalar
bobregin tiibiiler, glomeriiller, interstisyel ve intrarenal kan damarlar1 olmak iizere 4 ana
yapisini etkileyerek yapisal hasar vermektedir. Akut tiibiiler nekroz (ATN) olarak da bilinen
intrinsik ABH, prerenal ABH’nin aksine yeterli miktarda intravaskiiler hacim ve bdbrek
perfiizyonuyla diizelmez. ABH’nin glomeriiler hasar nedenleri kan damarlarimin ve
glomeriillerin akut inflamasyonudur. Akut interstisyel hasardan kaynaklanan ABH c¢esitli
ilaglara (penisilinler, sefalosporinler, siilfonamidler gibi); viral, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlara (ebstein-bar viriisii, legionella, kandida gibi); sarkoidoz ve lupus gibi sistemik
hastaliklara bagli akut interstisyel nefrite bagli gelisebilir. Renal arterleri veya damarlari iceren
akut olaylar da intrinsik ABH’ye yol agabilir. En sik nedeni ateroembolik hastalik olan intrinsik
ABH’nin agirlikli olarak yakin zamanda arteriyel kateterizasyon Oykiisii, antikoagiilasyon

gerektiren bir durumun varligi veya vaskiiler cerrahi sonrasi gelistigi diisiiniilmektedir (21-23).
Post Renal Akut Bobrek Hasar:

Post renal ABH nin en sik nedeni idrar yolunun herhangi bir seviyesindeki tikanikliktir.
Bu durum intratiibiiler basinci arttirir ve dolayisiyla GFH’yi azaltir. Postrenal ABH'nin
nedenleri erkeklerde iyi huylu prostat hiperplazisi ve prostat kanseri, jinekolojik kanserler,
ozellikle kadinlarda serviks kanseri, retroperitoneal fibroz, iireter taglari, papiller nekroz,

norojenik mesane ve asiklovir veya indinavir gibi ¢esitli maddelerin ¢okelmesine bagl

intrattibiiler tikanikliktir (22-24).
Akut Tiibiiler Nekroz

Akut tiibiiler nekroz, tiibiillere verilen hasardan kaynaklanan ABH'yi tanimlamak i¢in
kullanilan terimdir. ATN terimi, nispeten az sayida renal epitel hiicresinin derin nekroza
ugramasina ragmen, hasar bolgesini dogru bir sekilde tanimlamaktadir. Daha ¢ok renal tiibiiler
epitelyal hiicrelerde subletal degisiklikler olmas1 nedeniyle akut tiibiiler yaralanma terimi daha

uygundur. ATN'nin baslica iki nedeni:

1. Iskemik: Bobrek perfiizyonunda ciddi veya uzun siireli diisiisten kaynaklanir.



2. Nefrotoksik: Cesitli eksojen bilesikler (aminoglikozitler, amfoterisin B, sisplatin, radyo
kontrast madde) ve endojen bilesikler (hemoglobin, miyoglobin) nedeniyle bobrekte
potansiyel olarak toksik olan maddelerden kaynaklanir (22,23).

RABDOMIYOLIiZ

Rabdomiyoliz (RM), iskelet kasmnin hasara ugramasi sonucu hiicre igerigindeki
elektrolitler, CK, miyoglobin, diger hiicre i¢i proteinler ve protein olmayan kompenentlerin
sistemik dolagima katilmasiyla karakterize klinik bir sendromdur. Travmatik ya da
nontravmatik gelisebilir. Bu durumun klasik bulgusu kas agrisi, kas gii¢siizliigii, ¢cay renginde
idrar ve serum CK normal diizeyinin 5-10 kati seviyesine yiikselmesidir. Siklikla miyoglobiniiri
ve agir vakalarda ABH ile sonuglanir (22,25). Miyoglobin 17.500 Da agirliginda oksijen ve
demir baglayici bir proteindir. Omurgalilarin kas dokusunda bulunur ve hemoglobine gore
oksijen afinitesi daha yiiksektir. Iskelet kasinin kuru agirhginin %1-3’{inii olusturur.
Miyoglobin, idrarda 5 pg/l'den daha kiiciik diizeylerde tespit edilebilir, ancak miyoglobiniiri
tanis1 konulabilmesi i¢in 20 pg/lI’den yiiksek diizeyde olmasi gereklidir. Miyoglobiniiri
olusumu i¢in en az 100 gr kas hasar1 gereklidir. (2,26)

Rabdomiyolizin tarihte bilinen en eski tanim1 Eski Ahit Sayilar Kitabi’nda yapilmistir.
Israil ogullarinin Misir’dan biiyiik gdgleri sirasinda baldiran otu olarak da bilinen Conium
Maculatum bitkisini tikketen bildircinlarin yenilmesiyle goriilen bulgularin rabdomiyolizle
benzerlik gosterdigi bildirilmektedir. 1900’lerin baginda rabdomiyolizin ilk tibbi tanimlarindan

biri Alman tip literatiiriinde Meyer-Betz hastalig1 olarak adlandirilmistir (27).

Epidemiyolojik olarak erkeklerde, Amerikali ve Afrikalilarda, 10 yas alt1 ve 60 yas iistii
hastalarda, viicut kitle indeksi 40 kg/m?’yi asan insanlarda sik goriiliir (21,28). Rabdomiyoliz
cesitli edinsel ve genetik etiyolojilere bagh olarak gelisebilir. Travma, intoksikasyonlar, koma
vb. nedenlere bagli olarak uzun siire hareketsiz kalinmasi, asir1 fiziksel aktivite, epileptik
nobetler, hipertermi, hipotermi, alkol kullanimu, ilag kullanimi, hipopotasemi, hipokalsemi ve
hiponatremi  gibi elektrolit dengesizlikleri, enfeksiyonlar, noéromiikiiler monogenik
bozukluklara bagli olarak RM gériilebilir (29-32). RM’nin etiyolojik siniflandirilmasi1 Tablo

5’de verilmistir.



Tablo 5: Rabdomiyolizin Etiyolojik Siniflandirilmasi (28)

ETKEN HASTALIK
EDINSEL
Travma Crush sendromu
Efor Yogun kas aktivitesi, enerji tiikketimi, elektrolit dengesizligi
Iskemi Immobilizasyon, kompresyon, tromboz
Narkotikler Kokain, eroin, LSD
Alkol Akut veya kronik tiiketim
Maglar Doza bagli, ¢coklu etkilesimler
Enfeksiyonlar Bakteriyel, viral, paraziter
Yiiksek sicaklik Hipertermi, hipotermi, noroleptik maning sendrom
Endokrinopatiler Hiper/hipo-tiroidizm, diyabetik komplikasyonlar
Toksinler Oriimcek 1siriklari, yaban aris1 sokmalari,yilan zehiri
KALITSAL
Metabolik miyopatiler Glikojen depolanmasi, yag asidi, mitokondriyal bozukluklar
Yapisal miyopatiler Distrofinopati, disferlinopati
Gen mutasyonlari RYR 1 gen mutasyonu, SCN4A gen mutasyonu
Digerleri Orak hiicreli anemi, iyi huylu eforlu rabdomiyoliz

Kas hiicresi ya dogrudan hiicre zar1 tahribatindan ya da enerji tiikenmesinden etkilenir.
Serbest iyonize Ca*? hiicre i¢i bosluga girer, proteazlar1 ve apoptoz yolaklarini aktive eder.
Serbest radikallerin tiretimi zincirleme tepkimeler sonucu hiicre yapisini bozarak mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna ve sonucunda hiicre 6liimiine yol agar. Enerji (ATP) tilkenmesi
Na*/K*/ATPaz aktivasyonun inhibe eder, boylece hiicre i¢i Na* diizeyi yiikselir. 2Na*/Ca*?

degistiricisinin calisamamasi hiicre i¢i Ca*?’

y1 artirir. Kalsiyum ATPaz, enerji tikenmesinden
dolay1 hiicre ici Ca*?’y1 disar1 pompalayamaz. Hiicre ici Ca*?, hiicre zarmnin yapisal bilesenlerini
yok eden, daha fazla Ca*? girisine izin veren fosfolipaz Az (PLA,) gibi proteazlar1 aktive eder.
Kalsiyumun asir1 yiikklenmesi mitokondriyal biitiinliigii bozarak kas hiicresi nekrozuna yol agar.
Kas hiicre nekrozunun ardindan, sitotoksik hiicre i¢i bilesenlerin salinimi kilcal zarara neden

olur ve sivilarin hasarli bolgede toplanmasina yol acar. Gelisen 6dem, iskemi ve hiicre nekrozu

metabolik asidoz ve elektrolit anormalliklerine neden olur (27,33).

Akut bobrek hasart, RM’nin en sik goriilen komplikasyonudur. Rabdomiyolize bagl
ABH tiim olgularin %13-%50’sinde goriiliir. Rabdomiyoliz kaynaklit ABH nin renal fonksiyon
bozukluguna neden olan miyoglobin tarafindan indiiklendigi savunulmaktadir. Bu sonug
hayvanlarda gliserol ile indiiklenen ABH modeli yapilan calismalardan elde edilmistir. 10
mg/kg im gliserol enjeksiyonu yapilan tavsanlarda gelisen ABH modeli ¢aligmalari, insanlarda

rabdomiyoliz sonucu miyoglobin salinimimin neden oldugu ABH’ye benzedigini ortaya
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koymustur. Gliseroliin neden oldugu ABH miyoglobiniiri, tiibiiler nekroz ve renal
vazokonstriksiyon ile karakterizedir. Miyoglobinin neden oldugu ABH’de oldugu gibi
gliseroliin neden oldugu nefrotoksisitedeki en 6nemli neden serbest radikallere, 6zellikle de
HO' radikaline baglanmistir.(2)

Crush Sendromu

Crush sendromunun (CS) ilk tanimi, modern tip literatiirinde 1909'daki Messina
depreminden sonra yapilmistir (34). Kas ezilmesi nedeniyle gelisen RM, s1vi sekestrasyonu ve
miyoglobiniiri varliginin sistemik etkilerinin biitiiniidiir (35). Londra’nin 1941 yilinda
bombalanmasi sirasinda 4 ezilme vakasinin klinik incelenmesi sonrasinda hastalarin oligiirik
ve koyu renkli idrar iirettikleri ve bobreklerin histopatolojik incelemesinde pigmentli atiklar,

polimorfoniikleer invazyon ve ATN goriildiigii rapor edilmistir (34).

Sistemik bulgular1 gergin, 6demli ve agrili kaslar, kanama, hipovolemik sok, kalp
yetmezligi, aritmi, hiperkalemi, psikolojik travma, ABH, sepsis, sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), ¢oklu organ disfonksiyonu
sendromu (MODS) igerebilir ve yayilmis intravaskiiler pihtilasmadir (DIC) (35). Crush
sendromu ile iligkili mortaliteye sebep olan en 6nemli mekanizma I/R kaynakli RM ve ardindan
serbest radikallere bagli sistemik inflamasyonun baglamasidir. Crush sendromuna bagl gelisen
ABH’nin patogenezi multifaktoriyeldir. En oOnemli faktor hipovolemidir, bobrek
hipoperfiizyonuna ve iskemiye yol agar. Uygun tedavi uygulanmaz ise ATN gelisir.
Miyoglobiniiri, hiperkalemi ve hipokalseminin olumsuz etkileri nedeniyle gelisen bobrek

hipoperfiizyonu, ABH patogenezinde rol oynayabilir (34).
Kompartman Sendromu

Kompartman sendromu (KS), fasya ile kapli kas ve sinir dokusunun bulundugu kapali
bir alanda doku basincinin artmasi ve perflizyonun bozulmasidir. Daha ¢ok ekstremitelerde,
derin ve fraktiire yakin kas dokularinda goriiliir. Genellikle kiriklar, ezilme yaralanmalari,
baskili pansumanlar, yaniklar, siv1 ekstravazasyonlar1 veya isiriklar gibi travmatik kokenli
cesitli etiyolojilerde ortaya c¢ikabilir (36). Bulgular1 iskeminin 6P bulgusuyla 6zetlenebilir;
travma bolgesinde agr1 (pain), basing artis1 (pressure), parestezi (paresthesia), nabizsizlik
(pulselessness), parezi (paresis), solukluk (pallor). Hipovolemik sok, ABH, hipotansiyon,

aritmi, solunum sikintisi, yaygin damar i¢i pihtilasma sistemik olarak goriilebilir (10).
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MiYOGLOBINURIK AKUT BOBREK HASARI

Rabdomiyolize bagli olarak gelisen miyoglobiniirik ABH hayati tehdit eden 6nemli bir
tiremik sendromdur. Patogenezinde demir, serbest radikaller ve NO rol alir (37). Miyoglobine

bagli nefrotoksisitenin altinda yatan 3 temel mekanizma vardir:

1. Renal vazokonstriksiyon
2. Hem proteinlerinin olusturdugu tiibiiler nekroz

3. Tibiiler obstriiksiyon

1- Renal vazokonstriksiyon: Renal vazokonstriksiyon birka¢ mekanizmayla agiklanabilir. ik
olarak agir yaralanmalar sonucu gelisen kas nekrozu {igiincii bosluklarda sivi birikimine neden
olur. Gelisen hipovolemiyle birlikte renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek
vazokonstriksiyonu siddetlendirir. Ikinci olarak ciddi kas hasari endotelin-1, tromboksan A2,
TNF-a gibi endotoksinler lireterek vazokonstriksiyona neden olan endotoksin-sitokin zincirini
aktive eder. Ugiincii olarak gii¢lii bir endojen vazodilatér olan NO’nun etkisi miyoglobin

tarafindan yok edilir ve sitokin salinimini uyararak vazokonstriksiyona neden olur (38).

2- Hem proteinlerinin olusturdugu tiibiiler nekroz: Hem pigmenti iceren hemoglobin ve
miyoglobinin proksimal tiibiiller {izerine sitotoksik etkisi vardir. Miyoglobinin yikim
tirtinlerinden ferrihematinin dogrudan toksik etkisiyle tiibiillerde obstriiksiyona neden olarak

tiibiiler nekroza yol agmaktadir (38,39).

3- Tiibiiler obstriiksiyon: Tiibiiler tikaniklik oncelikle distal tiibiillerde olusur. Metabolik
asidoz, yliksek miyoglobin seviyesi, distal tiibiillerde sentezlenen Tamm-Horsfall proteinlerinin
varlig1 tiibiiler dokiintiiye neden olur. Asidik pH’da miyoglobin ¢dziinmeye baslar, Tamm-

Horsfall proteinleriyle birleserek neden oldugu tiibiiler dokiintii sonucu tikaniklik olusur (38).
NITRIK OKSIT

Nitrik oksit fiziksel olarak gaz yapisinda, nitrik oksit sentaz (NOS) ile ¢ogu hiicrede
enzimatik olarak iiretilen, plazma proteinlerini etkileyerek hiicreler arasi sinyal gorevi yapan
bir molekiildiir (40). Endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak tanimlanir (41).
Asetilkolin, bradikinin, glutamat gibi fizyolojik uyaranlarla ya da transkripsiyonel olarak NOS
enzimi aktive edilir. Kalsiyum-kalmoduline duyarli bu enzim araciligiyla damar endotelinde L-

arginin amino asidinin oksijenle birlesmesiyle L-sitrulin ve NO olusur (42). Reaksiyonda

11



nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktor olarak kullanilir (43). Olusan
NO diiz kas hiicrelerine diffiize olur ve enzimin hem c¢ekirdegine baglanarak guanozin
trifosfattan (GTP) siklik guanosin monofosfatin (¢cGMP) olusumunu katalize eden ¢oziinebilir

guanil siklazi (sGC) aktive eder. cGMP de kas gevsemesine neden olur (44).

Nitrik oksit lipid ve suda hizlica ¢oziiniir. Lipofilik 6zellikte olan bu molekiil herhangi
bir tasiyiciya ihtiya¢ duymaksizin hiicre membranindan kolayca diffiize olur (45). Yar1 6mrii
cok kisa olup oksijen ve su varliginda 3-20 saniye kadardir. Oksijensiz ortamda inaktif olan
NO, oksijen ile temasinda tepkimeye girerek doku hasarina neden olan nitrojen dioksite (NO2)
dontisiir (40,42). Diisiik diizeyde bulundugunda birgok fizyolojik olayda 6nemli role sahipken,
yiiksek diizeyde bulundugunda toksiktir. Nitrik oksit oksijene oranla hemoglobine karsi
afinitesi oldukga yiiksek bir molekiildiir. Ozellikle hemoglobin olmak iizere hem proteinlerine
baglanarak nitrata (NO3") doniisiir. Boylece NO metabolitleri 5-8 saat igerisinde bobrekler

yoluyla viicuttan uzaklastirilir (40).

Nitrik oksit sentazin néronal (nNOS/NOS-1), endotelyal NOS (eNOS/NOS-3) ve
indiiklenebilir NOS (iNOS/NOS2) olmak tizere 3 izoformu vardir. Yapisal NOS (cNOS) olarak

da bilinen nNOS ve eNOS viicutta siirekli olarak bulunur. Indiiklenebilir NOS ise uyartya bagh
olarak bulunur (46).

Néronal NOS ve eNOS enzimlerinin dzelligi aktivasyonunun Ca*?’ya bagl olmasidir.
Hiicre i¢i Ca*? seviyesinin artmasiyla Ca*2 kalmoduline baglanir. Olusan bu kompleks, cNOS’u
aktive ederek NO sentezini baglatir. Bu formda NO sentezi kisa siireli ve diisiik seviyededir
(47). Bunun sebebi hiicre i¢i Ca*? diizeyinin azalmasiyla enzim aktivitesinin de azalmasidir
(45). nNOS enzimi, daha ¢ok merkezi ve periferik sinir sisteminde ve epitel hiicrelerinde
uiretilir. Kalp kasi, iskelet kas1 ve akciger epitel hiicreleri tarafindan da tiretildigi gosterilmistir
(47). Isitme, koku alma, hafiza olusumu, agrinin algilanmasi, beyinde kan akimin
diizenlenmesi, gastrointestinal sistem (GIS) motilitesi gibi fizyolojik olaylarda gorev alir (43).
eNOS enzimi basta endotelyal ve diiz kas hiicreleri olmak tizere farkli kromozomlarda bulunan
genler tarafindan farkli hiicrelerde tiretilir (48). Kalp, karaciger, beyin gibi hayati organlarda
lokal dolagimi diizenler. Damar biitlinliigiiniin korunmasi, kan basinci ve akis hizinin regiile
edilmesi, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi gibi olaylarda gorev alir (43). INOS
enzimi TNF-a, interferon, interleukin-1 gibi inflamatuar ajanlarin etkisiyle makrofajlar ve diiz

+25

kas hiicrelerinde eksprese edilirler. Aktivasyonu igin Ca**’ya gereksinim yoktur. immiinolojik
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olaylarda gorev almasinin yani sira inflamatuar hastaliklarda da 6nemli rol oynamaktadir (43).
INOS enzimine bagli olarak iiretilen yiiksek miktardaki NO ortamda bulunan O " radikaliyle
tepkimeye girerek NO2 ve HO  radikali olustururlar. Bdylece hiicrelerde lipid

peroksidasyonunu baslatir ve gesitli peroksitler olusturur (41).

Bobreklerde eNOS enzimi renal arteriol endotelinde, nNOS enzimi makula densada,
INOS enzimi ise afferent arteriyollerin preglomeriiler kisminda iiretilmektedir. Bradikin ve
asetilkolin NOS sentezini uyararak renal vazodilatasyonu saglar. Bobrekte NO sentezi inaktive
edilirse renal kan akimi ve Na* atilimi azalir. Makula densadan salinan NO tiibiillerde herhangi
bir daralma oldugunda tiibiiloglomertiler emilimi diizenler. Proksimal tiibiillerdeki NO, distal

tiibiillerde aldosteron ile etkileserek soliit transportunu diizenlenmesinde rol alir (41).
SERBEST RADIKALLER

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran yiiksek enerjili
molekiillerdir. Viicutta bulunan oksijenin %3-5’1 serbest radikale doniigiir. Hiicre
metabolizmasi sirasinda gelisen enzim reaksiyonlarinda ara iiriin olarak siirekli olugmaktadir.
Eslesmemis elektronlarindan dolayr kararsiz yapida olan serbest radikaller, kararli hale
gecebilmek i¢in diger molekiillerle reaksiyona girme egilimleri yiiksektir. Fe*, Cu®™ gibi
metaller eslenmeyen elektronlart oldugu halde serbest radikal olarak adlandirilmazlar.

Reaksiyona girerek serbest radikal olusumuna katkida bulunurlar.(4, 12)

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilirler. Oksijen kaynakli olanlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
adlandirilirlar. Reaktif oksijenler, kararli hale gelebilmek i¢in lipidler, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona girmektedirler. Bu radikaller yiiksek diizeyde
oldugunda hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna neden olarak membran gegcirgenliginin
bozulmasina, dolayisiyla hiicre i¢i iyon dengesizligine yol agmaktadir. Ekstraselliiler matrikste
hyaluronik asit ve kollajen yapisinda degisiklik meydana getirerek dokularda hasara neden
olurlar. DNA ve RNA gibi molekiillerin yapisin1 bozarak bir¢ok hastaligin olusumuna neden
olmaktadirlar.(4, 5, 70)

Mitokondrial aerobik solunumda elektron transportu sirasinda, inflamatuar hiicrelerin
varliginda, stres, yara iyilesmesi ve immiin sistem hiicrelerinin patojenlere verdigi yanit

kaynakl1 olarak serbest radikal iiretilebilir. Ayrica alkol ve sigara kullanimi, UV iginlar,
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Iyonizan radyasyon, ilag ve ¢esitli gazlara maruziyet, I/R durumlari, yaglanma siireci, ¢cevre ve
su kirliligi ile beslenme bozukluklarinda toksik olarak serbest radikal tiretimi artmaktadir
(3,48,49).

Diisiik seviyelerde bulundugunda serbest radikallerin bazi yararl etkilerinden s6z
edilmektedir. Fagositoz araciligiyla enfeksiyonlardan koruma, lenfositler ve makrofajlar
tarafindan kanserli hiicrelerin yok edilmesi, mitokondride ATP iiretimi, platelet agregasyonu,
anjiogenesis, trombozis ve damar diiz kaslarinin kan basincini diizenlenmesinde yardimeci olur.
Guanilat siklaz aktivitesinin diizenlenmesinde ve gen transkripsiyonu gibi 6nemli yasamsal
faaliyetlerde rol almaktadir (5). Cok kisa bir yar1 6mrii (mikrosaniye) vardir. Serbest radikal
tirleri Oz radikalleri, hidrojen peroksit (H202), OH" ve lipid peroksil radikallerini (LOO")
igerir (53).

Siiperoksit Radikali (O27)

Stiperoksit radikali, hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir

elektron alarak indirgenmesiyle olusur ve olustugu yerden fazla uzaga diffiize olamaz (50).
O,+e%-— 07

Indirgenmis O™ mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte NADPH’nin
NAD"’a okside olmasi ile iretilir. Bu radikalin molekiiler diizeyde en 6nemli 6zelligi sekonder
radikal olusturmasidir(12). Siiperoksit radikali direkt olarak zarar vermez, asil énemi H20>
kaynag1 olmasi ve serbest radikal reaksiyonlarinda kullanilmak iizere gecis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir (51). Bu radikal anyon ortamin pH degerine gore protonlanarak
perhidroksi radikaline (HO2 ) doniisebilir. Siiperoksit radikali ile HO. radikali birbirleriyle
reaksiyona girdiginde biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda

molekiiler oksijen ve H202 meydana gelir (52).
HO2+ 02"+ H" — O2 + H202

Stiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu bir

reaktif oksijen tiirli olan peroksinitrit (ONOO™) meydana gelir. Dogrudan proteinlere zararli

olan ONOO™ azot dioksit (NO2), OH  radikali ve nitronyum iyonu (NO2") gibi toksik iiriinlere
dontisebilir ki NO’nun zararl etkilerinden ONOO™ sorumludur (52).
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Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, Oz “’nin siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) araciligiyla ¢evresindeki
molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler oksijenin iki elektron almasiyla olusur.

Radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak
bilinir (51).

02 "+e +2H"— Hy0,
O,+2¢e +2H"— H0,

Hidrojen peroksit aslinda bir radikal degildir. Uretildigi yerde kalan Oz "nin aksine
membranlara diffiize olabilen uzun 6miirlii bir oksidandir. Burada O> " ya da demir veya diger
gecis metalleriyle tepkimeye girerek en zararli ve en reaktif bir radikal olan HO" radikaline
dontigiir. Bu 06zelliginden dolayr peroksidaz ve katalaz enzimleri araciligiyla biyolojik

sistemden hizlica yikilarak uzaklastirilir (50).

Hidrojen peroksit serbest radikallerin vermis oldugu zarar1 iletmek icin hiicreler arasi
bir haberci olarak gorev yapar. H2.O2 varliginda, miyeloperoksidaz hipoklorik asit ve singlet

oksijen tretir, fagositler tarafindan bakteri 6ldiirmede 6énemli bir rol oynayan reaksiyon iiretir
(12).

Hidroksil radikali (OH')

Hidroksil radikali lipidler, karbonhidratlar, aminoasitler, organik asitler, niikleik asitler
gibi biyolojik maddelerle reaksiyona girebilen en reaktif ve son derece zararli bir radikaldir.
Hidrojen peroksit, demir ve bakir veya diger gecis elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) ya da
O2 " ile indirgenerek HO’ye doniistiiriiliir (51).

Fenton Reaksiyonu: Fe?* +H,0,—Fe® +OH +OH"
Haber-Weiss reaksiyonu: 02 +H202 »OH™ +OH +0; (52)
Singlet Oksijen

Singlet oksijen orbitalinde paylagilmamis iki elektron bulundurdugu ig¢in radikal

olmayan bir oksijen tiirlidiir. Serbest radikal reaksiyonlarinda baslatic1 olarak gdérev yapmasi
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nedeniyle dnemlidir. Singlet oksijen, elektronlar enerji alarak bulundugu ydriingenin tersi
yoniinde hareket eden bir bagka yoriingeye gegmesiyle, Oz " radikalinin dismutasyonuyla ya da
H202 nin hipoklorit ile reaksiyonu sonucu olusabilir (54). Delta (8) ve sigma (o) olmak iizere

iki sekli mevcuttur. Delta formu, sigma formuna gore daha uzun 6miirliidiir (51).
SERBEST RADIKALLERIN ETKIiLERI

Fizyolojik sartlarda serbest radikal olusumu savunma sistemi kapasitesini astig
durumlarda hiicrede niikleik asit, lipid, karbonhidrat, protein, hiicresel organeller gibi yasamsal

kompanentlere zarar verir. Ayrica bazi savunma sistemlerini inhibe eder.
Serbest Radikallerin Niikleik Asit ve Deoksiriboniikleik Asite (DNA) Etkileri

Iyonize radyasyon nedeniyle olusan serbest radikaller DNA ve tiim yapilarinda
degisiklige yol agarlar. Hidroksil radikali DNA tizerindeki ¢ift baglara bir hidrojen (H*) atomu
vererek ya da alarak DNA molekiilii ile reaksiyona girer. Deoksiribo niikleik asitin yapisindaki
plirin ve pirimidin bazlarini etkileyerek hiicre mutasyonuna ve Oliimiine yol acar. Hiicre

membranindan kolayca gecebilen H202, DNA ¢ekirdegine zarar vererek hasarina neden olur

(54).
Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 en hassas olan molekiillerdir. Serbest
radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglariyla kolayca
tepkimeye girerek ¢esitli toksik peroksidasyon tiriinii olustururlar. Bu triinlerin agiga ¢iktig

coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir (55).

Lipid peroksidasyonu basta en reaktif radikal olan HO™ radikali olamak {izere serbest
radikallerin doymamis yag asiti zincirinin a-metilen gruplarindan bir H* atomu ¢ikarilmasiyla
baglar. Hidrojen atomunu uzaklastirilmasiyla yag asiti zinciri bir radikal karakteri kazanarak
lipid radikaline (L") doniisiir. Dayaniksiz bir bilesik olan lipid radikali hiicre membraninda
¢Oziinmiis olarak bulunan molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu LOO" radikalini olusturur.
Lipid peroksil radikalleri, membranda bulunan diger coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek
yeni L’ olustururken, agiga ¢ikan H* atomlarini alarak H2O2’ye doniisiirler. Olay bu sekilde
zincirleme otokatalitik bir reaksiyon olarak devam eder (56-58).
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Gegis metalleri iyon kataliziyle H202’nin yikim1 sonucu aldehitler meydana gelir. Lipid
peroksidasyonunun en toksik iiriinii olan aldehitler hiicrede enzimler tarafindan metabolize
olurlar ya da hiicrenin diger boliimlerine diiffiize olarak hasar1 yayarlar. Olusan hasarla hiicre
ici Ca* seviyesi artar. Bu artisdan dolayr membran fosfolipidlerinden PLA; salinir. Bu olay
sonucunda, aragidonik asit miktarinda artis olur. Bu artis da lipooksijenaz yolu iizerinden
hidroperoksi eikosatetraenoikasidin (HPETE) olusmasina neden olur. Hidroperoksi
eikosatetraenoikasidinin etkisi ile peroksidasyon ve sonugta hiicre canliliginin kaybolmasi
gelisir (12,59).

Lipid peroksidasyonu, H202’nin yikimi sonucu aldehit ve etan, pentan gibi ugucu
gazlara donlismesiyle son bulur. Olusan metabolitlerden malondialdehit (MDA),
fosfolipidlerin, niikleik asitlerin veya proteinlerin amino gruplarina baglanir ve membranlardan
kolayca gecerek DNA yapisindaki nitrojen bazlar ile reaksiyona girerek toksik etkisini gosterir.

Bundan dolay1r mutajenik ve genotoksiktir(12).

Membran yapisindaki lipid yapisinda deformasyon, enzim aktivitesi, H* ve diger
Iyonlara karst membran permeabilitesinin bozulmasi, hiicre organellerinin fonksiyonlarindaki

bozukluklar ve sonucunda hiicrenin canliligini yitirmesi MDA ’nin etkisinin bir sonucudur (59).
Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Hiicre i¢i proteinlerinin ROS’un yarattig1 hasara kars1 duyarlilig1 aminoasitlerin tiiriine,
baglarinin yapisina ve dizilimine gore degismektedir (60). Doymamis bag ve siilfiir iceren
amino asitlerin serbest radikallere egilimi ¢ok yiiksektir. Bu reaktiviteye sahip olan triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitler serbest radikallerle kolayca

tepkimeye girerler. (5,51)

Basta HO™ radikali olmak {izere ROS, hiicre proteinlerinde doniisiimlii ya da
doniistimsiiz olarak yapisal degisiklige yol agar (61). Proteinlerin oksidasyonu sonucu siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikal gruplart meydana gelir. Bunun sonucunda protein
molekiillerinin biitiinligiinde bozulma, protein agregasyonu veya HO™ radikali nedeniyle amino

asitler arasinda c¢apraz baglanmanin indiiklenerek protein yapisinda degisiklik goriilebilir (12,
62).

17



a)

Serbest radikallerden ciddi diizeyde zarar goren proteinler ise hemoglobin gibi hem
grubu proteinleridir. Ozellikle oksihemoglobinin O, " veya H2O; ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna neden olur (51).
Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Karbonhidratlar, lipid ve proteinlere gore serbest radikallerin zararl etkilerinden daha
az etkilenmektedirler. HO" gibi serbest radikaller karbonhidrat polimerleri ile tepkimeye girerek
kirilmalaria neden olurlar. Bu kirilma sonucunda H20:, peroksit ve okzoaldehid yapisinda
tirtinler olusur. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere kolayca baglanarak aralarinda ¢apraz
bag olusturduklarindan antimitotik etki gosterirler. Ayrica hyaluronik asit gibi 6nemli
molekiilleri etkileyerek bag dokuda bozulmalara yol agar. Bu nedenle kanser ve yaslanma gibi

durumlarda 6nemli rol oynarlar (54,63).
ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Biyolojik sistemde siirekli, kontrollii olarak serbest oksijen radikalleri (SOR) ve
antioksidanlar iretilir. Doku biitlinliigiiniin ve fonksiyonlarin normal islevlerinin SOR’dan
korunmasi antioksidan sistem tarafindan saglanmaktadir (63). Patolojik durumlarda, iskemi,
travma, sepsis gibi durumlarda antioksidan/oksidan dengesi oksidanlar lehine bozulur. Bu
dengenin bozularak antioksidan sistemin oksidanlarin zararli etkilerini ortadan kaldirmada

yetersiz kalmasina oksidatif stres denir (52).

Oksidatif stres lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA mutasyon ve
kiriklarina, sitotoksik etkilere ve sinyal iletilerinde bozulmaya neden olabilir. Serbest
radikallerin neden oldugu hiicre hasarinin yaslanma siireci ve yaglanmaya bagli ateroskleroz,
katarakt, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar, immun sistem bozukluklari, kanser olusumu gibi
dejeneratif hastaliklarin gelisimde 6nemli rol oynadigina inanmilmaktadir. Oksidatif stres

yaklagik 50 kadar hastalik patogeneziyle iligskilendirilmistir (53).
Antioksidan savunma sistemlerin etki mekanizmasi su sekilde gerceklesir:

Stipiiriicti etki; O2 ", H202 gibi 6nemli role sahip radikalleri tutarak ortamdan uzaklagtirir ya da

cok daha zayif molekiillere ¢evirir.

b) Bastirici etki; ROS’u daha kararli hale getirerek etkilerini azaltir ya da inaktif hale getirir.
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c)

d)

Zincir kirici etki; Fe*, Cu™ gibi metal iyonlarini ortamdan uzaklastirarak serbest radikal hasarini
baslatan zincir reaksiyonlar1 kirar.

Onarici etki; serbest radikallerin olusturdugu hasara onarici etki gosterir (62).

Antioksidanlar1 endojen ve eksojen kaynakli, serbest radikallerin olusumunu 6nleyenler
ve etkisiz hale getirenler olmak tizere iki sekilde gruplandirilir. Endojen antioksidanlar da kendi
icinde enzim olanlar ve enzim yapida olmayanlar seklinde iki grupta toplanir. Endojen
antioksidanlar albiimin, seruloplazmim, transferrin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin,
bilirubin, glikoz, iirat, melatonin ve glutatyon enzim olmayan antioksidanlardir. SOD, katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve sitokrom oksidaz enzim yapida olan antioksidanlardir.

Ekzojen antioksidanlara ise askorbik asit, $-karoten ve E vitamini 6rnek olarak verilebilir (61).

Bobrekte iiretilen radikalleri enzimatik katalaz, SOD, GPX antioksidanlar1 ve non-

enzimatik GSH, askorbik asit antioksidanlar etkisiz hale getirir (12).
OKSITOSIN

Beyinde ndrotransmitter rolii oynayan OT, Italyan bilim insam Nicholas Farraye
tarafindan 1835 yilinda bulunmustur. Sistein-tirozin-isolosin-glutamin-asparagin-sistein-
prolin-16sin-glisin ~ olmak  {izere =9 aminoasitten olusur. Molekiiler  formiilii
C43H66N12012S2°dir (64). Hipotalamusdaki supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerin
salgilanan OT, fizyolojik ve biyolojik etkilerini G-proteinine bagli reseptorii vasitasiyla
olusturan bir peptid hormonudur (7). Arka hipofizden perifere katilan OT kanda serbest dolagan
bir peptitdir. Bu hormon viicuttan karaciger ve bobrekler vasitasiyla uzaklastirilir. Etki siiresi
kisa olup plazmadaki yarilanma 6mrii 3-10 dakikadir. Plazmada yiiklii olarak bulundugundan
kan-beyin bariyeri boyunca gegirgenligi ¢ok zayiftir (65,66). Oksitosin reseptorleri sinir
sistemi, vaskiiler diiz kas, miyokard, timus, bobrek, pankreas ve adipositlerde tanimlanmistir.

Antioksidan, antienflamatuar ve anti-apoptotik etkilere sahiptir (6).

Temel olarak OT, dogum siirecinde uterus kasilmasi ile laktasyon doneminde siit
salinimindan sorumludur. Ayni zamanda kardiyovaskiiler ve hidroelektrolitik diizenleme,
beslenme, agri duyusu, annelik davranisi, sosyal ve cinsel davranis gibi ¢ok ¢esitli davraniglarin

yani sira adenohipofiz hormonlarinin saliniminin diizenlenmesinde etkilidir (66).

Biiyiime ve farklilasma faktorii olarak da bilinen OT, meme kanseri ve diger tiimor

tiirlerinde hiicre biiylimesini engelleyici etkisinin olmasina karsilik mitojenik aktivite gosterdigi
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bilinmektedir. Kalpte direkt olarak ya da atriyal natritiretik peptid (ANP) araciliiyla apoptozu
onlemektedir (64). Farklilagma potansiyeline sahip embriyonik ve kardiyak kok hiicrelerinde
kardiyomyogenezi diizenler (67). Cesitli kok hiicre tiplerinde kalp hiicrelerinin olusumu i¢in
belirli bir OT seviyesinin varhigi goriilmiistiir (68). Oksitosin, kardiyovaskiiler olaylarda kan
basincini azaltma, vazodilatasyon, anti-inflamatuar aktivite, antioksidan aktivite ve metabolik
etkilere sahiptir. Oksitosinin bu etkileri NO ve ANP araciligiyla saglanir (69). Yapilan
caligmalarda iskemik kalpte OT maruziyetinin 6len hiicrelerin tekrar iiretimini stimiile ettigi,
infarktiis boyutunu azalttig1, yeniden yapilanamayan kardiyak genlerde ifade artisini etkiledigi

ve mitokondriyal korunumu sagladigi goriilmistiir (64).

Oksitosinin enflamatuar ve oksidatif hasar tizerindeki etkileri de yapilan ¢alismalarda
arastirilmistir. Siganlarda yapilan I/R modelindeki ¢alismalarda OT uygulamasinin over, uterus,
bobrek ve karacigerde hiicresel hasari ve MDA diizeylerini azalttigi, SOD aktivitesini ve
glutatyon diizeyini artirdigi goriilmiistiir. Bu g¢alismalar sonucunda OT’nin I/R tarafindan
tetiklenen doku hasarimi iyilestirdigi, oksidan-antioksidan dengesini diizenledigi ve

inflamasyonu ve apoptozu baskiladig ortaya konmustur (8,71).
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GERECLER VE YONTEMLER

Calismamizda; Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Birimi’nde iiretilen standart
kosullarda (22+1°C oda sicakligi, %60 nem orani, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan,
190-230 gr agirhiginda, Spraque-Dawley erkek sicanlar kullanildi. Tiim deney asamalarinda
ayni birimde tutulan siganlara standart sigan yemi ve musluk suyu verildi. Calisma i¢in Trakya

Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan (Ek-1) onay alind1.

Calismamizda 32 adet erkek si¢an kullanildi. Denekler, Kontrol (K) , Oksitosin (K+OT),
Miyoglobiniirik Akut Bobrek Hasart (MABY) ve Miyoglobiniirik Akut Bobrek Hasari+OT
(MABY+OT) gruplarinda 8’er adet olmak ftizere 4 gruba ayrildi. Kontrol ve K+OT
gruplarindaki siganlara im fizyolojik serum (FS), MABH ve MABH+OT gruplarindaki
siganlara im %350°lik gliserol enjeksiyonundan 24 saat 6nce susuz birakildi. Tlk enjeksiyondan
sonra serbest su ve diyet alimi1 saglandi. Kontrol ve K+OT gruplarindaki siganlara FS, MABH
ve MABH+OT gruplarindaki siganlara %350’lik gliserol soliisyonundan 8 ml/kg’a gore

bulunacak toplam hacim esit miktarlarda her iki arka bacak kaslarina im olarak enjekte edildi.

K Grubu siganlara FS’nin im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra FS intraperitoneal (ip) verildi.
K+OT Grubu siganlara FS’nin im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra 40 [U/kg OT ip verildi.
MABH Grubu siganlara %50’lik gliseroliin im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra FS ip
verildi.

MABH+OT Grubu siganlara %50’lik gliseroliin im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra 40
IU/kg OT ip verildi.

Kontrol ve MABH grubu siganlara ip FS enjeksiyonundan sonra, K+OT ve MABH+OT
gruplarindaki siganlara ip OT verildikten sonra si¢anlar metabolik kafeslere alindi. Siganlarin
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24 saatlik idrarlar1 toplandiktan sonra 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin anestezisi altinda
kanlar1 ve her iki bobregi alinarak sakrifiye edildi. Batin 6n duvari insizyonla acild.
Diyafragmadan kalbe ulasilarak alinan kan 6rnekleri biyokimyasal incelemeler igin jelli tiiplere
alindi. Sonrasinda her iki bobrek cikarilarak buz kabi {lizerine konuldu. Bobrek kapsiilii
styrildiktan sonra bistiiri yardimiyla longitudinal kesiyle ikiye ayrildi. Sag bdbregin bir yarisi
histopatolojik incelemeler i¢in %10’luk formalin soliisyonuna alindi, diger yarist ve sol
bobregin her iki yarilar1 soguk FS ile yikandiktan sonra aliiminyum folyo ile paketlendi.
Laboratuar ¢alismalart yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Metabolik kafeslerde toplanan
idrar hacimleri 6l¢iildiikten sonra kan ve idrar ornekleri sogutmali santrifiijde +4 derecede,
3000 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilerek serum ve idrar 6rnekleri ependorf tiiplere alinarak

laboratuar ¢alismalar1 yapilincaya kadar -80°C’de saklanda.
Kullamlan Cihazlar

Spektrofotometre : Spectronic Unicam Helios a, ingiltere

Hassas terazi : Mettler Toledo, AB204-S, Isvicre

Sogutmali santrifiij : MPW 350R, Polonya

Su banyosu : Nickel Clifton Elektro LTD, Ingiltere

Otomatik pipetler  : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, isvicre

Eppendorf Multipipette/Repeate(Xstream), Amerika

Vorteks : Heidolp, Almanya
Derin dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA
pH metre : InoLab, Level 1, Almanya

Manyetik karigtirict  : Remi Equipments, Hindistan

Homojenizator : Polytron Kinematica AG, Isvigre

Otoanalizor : C16000, Architect, ABBOTT, Amerika
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Kullamlan Kimyasal Maddeler

Oksitosin
Tiyobarbitiirik asit
Siilfanilamid
DTNB

NaCl

NNDA

CuSO,

EDTA

Piridin

Sodyum Dodesil Siilfat
NaOH

KH,PO,

Na,PO,

Glisin

KCL

HCL

Butanol

Etanol

Asetik asit

Na,CO3;

: Teknovet, Tiirkiye

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

. Panreac, Ispanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Riedel de Haen, Almanya
: Riedel de Haen, Almanya
: Riedel de Haen, Almanya

: Riedel de Haen, Almanya
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Biyokimyasal Calismalar

Serum iire, kreatinin, Na*, K* diizeyleri ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), CK, LDH aktiviteleri; idrar iire, kreatinin, Na*, K* 6l¢iimleri Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Laboratuari’nda bulunan otoanalizdr
(C16000, Architect, ABBOTT Amerika) kullanilarak Ol¢iildii. Kreatinin Klirensi standart
klirens formiiliine gore hesaplanak kg/viicut agirligina boliindi. Fraksiyonel Na* ve K™ atilimi %

olarak hesaplandi.
Bobrek Homojenizasyonu

Bobrek dokular1 -80°C’dan alindiktan sonra buzu ¢oziilmeden kesilerek tartildi. Bistiiri
ile kesilen dokular tiiplere konuldu. Glutatyon ve MDA diizeyleri i¢in 0.15 M KCI soliisyonu;
NO diizeyi i¢cin 50 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile %10’luk (w:v) olacak sekilde hazirlandi.
Tiipler buz iizerinde tutularak homojenizator ile homojenize edildi. Hazirlanan homojenatlar
4000xg’de 10 dk +4 °C’de santrifiij edildi ve ardindan siipernatant kismi ayrildi. Ayrilan
siipernatantlar spektrofotometrik MDA, NO, GSH ve protein diizeylerinin 6lgiimlerinde

kullanilda.
Malondialdehit Miktar Tayini

Lipit peroksidasyon son lirtinii olan MDA 'nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve asit
ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan pembe renk spektrofotometrik olarak Olgiildii
(67,68).

Cozeltiler:

1. %8.1’lik Sodyum dodesil siilfat (SDS)

2. %20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3.5’¢ ayarlandi)

3. %0.8’lik tiyobarbitiirik asit (TBA)

4. n-Butanol/Piridin (15:1)

Deneyin yapilisi:

0.2 ml 10 kat diliie edilmis doku homojenati; 0.2 ml %8.1°1ik SDS, 1.5 ml %20°lik asetik
asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karistirildi. Karistm 95 °C’deki sicak su
banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile sogutulduktan sonra iizerine 1 ml distile su ve 5 ml

butanol/piridin (15:1) eklenerek 1 dABHka vorteksle karistirildi. 4000 rpm’de 10 dk santrifiij
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edildi. Absorbanslar homojenat igermeyen ayirag koriine karst 532 nm dalga boyunda

spektrofotometrede okundu.
Sonuglarin hesaplanmasi:

nmol AxVtx10°

ml )_EXVSXLX103

A : Absorbans

Vt : Total reaksiyon hacmi

10°: Moliin nanomole cevrilmesi

E : Tiiketim katsayis1 (1.56 10° M~ cm™)

Vs : Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi

L : Kivet ¢ap1

10° : Litrenin mililitreye ¢evrilmesi

Sonuglar MDA nmol/g yas doku olarak ifade edildi.
Glutatyon Diizeyinin Ol¢iimii

Doku homojenatlarindaki serbest stilfidril gruplarinin Ellman ayiraci ile olusturdugu
rengin spektrofotometrik olarak saptanmasi, glutatyon igeriginin belirtilmesi i¢in kullanildi
(74).

Cozeltiler:

1. Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum EDTA
tartild1 ve 400 ml distile suda ¢oziildi.
2. 0.3 M Disodyum fosfat (Na,HPO,)

3. 1 mM Elman ayiraci: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml %1°lik

sodyum sitrat ¢zeltisinde ¢oziildii.
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Deneyin yapilisi:

0.5 ml doku homojenati iizerine 1.5 ml 0.15 M KCI ve 3 ml proteinsizlestirme ¢ozeltisi
eklendi. Bu karisim 3000xg’de 20 dk santrifiij edildikten sonra 0.5 ml siipernatant alinarak

tizerine 2 ml M NazHPO4 ve 0.5 ml Ellman ayiraci eklendi. Absorbanslar homojenat icermeyen

ayirag koriine kars1 412 nm’de okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayisi (3=1.36 104 M~

1cm'1) kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pmol GSH/g doku olarak belirtildi.

Nitrat ve Nitrit Tayini
Nitrat ve nitrit tayini Cortas ve Wakid’in tarif ettigi yonteme gore 6l¢iildii (75).

Kullanilan reaktifler:
1. Kadmiyum graniilleri: 0.1 mol/L H,SOy, i¢cinde saklandig: siirece 9 ay stabildir.
2. Glisin-NaOH buffer: 7.5 g glisin bir miktar distile suda ¢6ziildii. 2 mol/L NaOH ¢ozeltisi
ile pH’s1 9.7 ye ayarlandi. Bu ¢ozelti 1 ay 0-8 °C’ de stabildir.
3. Siilfanilamid: 2.5 g siilfanilamid 250 ml sicak 3 mol/L HCI i¢inde ¢6ziildii ve daha sonra
sogumaya birakildi. 1 y1l oda sicakliginda stabil kalabilir.
4. N-Naphthylethylene diamine (NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile su i¢inde ¢oziildii. 2
ay 0-8 °C de stabildir.
5. Cinko Siilfat (ZnSQOy): 75 mmol/L; 10.8 mg alinip 500 ml’ye tamamlandi.
6. Bakir Siilfat (CuSO,): 5 mmol/L; 250 mg alinip 200 ml’ye tamamlandi.
7. Sodyum Hidroksit (NaOH): 55 mmol/L; 1.1 g alinip 500 mI’ye tamamland.
8. Standartlar: NaNO, standardi 10 mmol/L’lik sodyum tetra borat ¢6zeltisi iginde hazirlanir
(69 mg NaNO,, 380 mg borat (Na,B40,.10 H,0O) 100 ml iginde ¢oziiliir).
KNO; standardi; 102 mg KNOj3 alinip 10 mmol’lik 100 ml sodyum tetra borat i¢inde ¢oziliir.

Deneyin yapilist:

Deproteinizasyon: Test tiipiine 0.5 ml numune 0,5 ml distile su, 2 ml ZnSOy, 2.5 ml
NaOH ilave edilip vorteksle karistirilir. 10 dk oda 1s1sinda beklettikten sonra 4000 xg’de 10 dk
santrifiij edildi.
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Kadmiyum grantillerinin aktivasyonu: Graniiller 3 defa distile su ile yikanir. 1-2 dk
icinde CuSOs’de ¢alkalanarak bekletilip, 3 defa da glisin-NaOH ile yikanip 10 dk icinde

kullanilmak tizere kurutma kagidi ile kurutulur.

KNOs standardindan 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200 milimolarlik seri diliisyonlar
hazirlanir ve numunelere uygulanan tiim islemler standartlara da uygulanir. 1 ml glisin-NaOH
buffer tiim tiiplere konulur. 1’er ml deproteinize numunelerden ve standartlardan alinir. 2.5 g
tartilan ve aktivasyon isleminden gecirilen kadmiyumlardan tiim tiiplerin {izerine konulur. 90

dk oda 1s1sinda karistirarak beklenir.
Nitrit Olciimii

Doksan dakikalik bekleme siiresinin ardindan bu tiiplerden 2’ser ml alinarak iizerine 1
ml siilfanilamid ve 1 ml NNDA ilave edilir. Karistirilir ve 45 dk beklendikten sonra 545 nm’de
okuma yapilir. Direkt nitrit dl¢limii NaNO; standartlarindan 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200
milimolarlik seri diliisyonlar hazirlanir ve deproteinize numunelerden kadmiyum ile reaksiyona
sokmadan direkt olarak 2’ser ml alinarak ayn tiiplere aktarilir. Uzerine 1 ml siilfanilamid ve 1

ml NNDA eklenir. 45 dk’lik siirenin ardindan 545 nm’de okuma yapilir.
Nitrat Ol¢iimii

Bulunan nitrat degerlerinden nitrit degerleri ¢ikarildiktan sonra sulandirma faktorii olan
20 ile garpilip yine nitrat standardindan elde edilen faktor ile ¢arptiktan sonra ¢ikan sonug

pmol/mg protein olarak hesaplanmis olur.

Protein Miktar1 Tayini
Protein miktari tayini Lowry metoduna gore yapildi (76).
Cozeltiler:

A Cozeltisi: %2’lik Na,CO3’1in 0,1 N NaOH’teki ¢ozeltisi

B Cozeltisi: %1°lik CuSO, ¢ozeltisi

C Cozeltisi: %2’lik Sodyum Potasyum tartarat ¢ozeltisi

D Cozeltisi: 98 hacim A ¢ozeltisi+1 hacim B ¢ozeltisi+1 hacim C ¢ozeltisi karisimi
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E Cozeltisi: 1 hacim Folin Fenol belirteci+1 hacim distile su karisimi

Bovin Serum Albumin (BSA) Cozeltisi: Standart protein ¢ozeltisi olarak kullanilan BSA 10
mg/ml konsantrasyondaki stok ¢ozeltiden 1, 2, 3, 5, 7, 5, 10 mg/ml’lik ¢6zeltileri hazirlandi.

Deneyin Yapilist:

Test ve standart tiiplerine 490 ul, kor tiiptine 500ul distile su kondu. Tiim tiiplere 2,5 ml
D c¢ozeltisi ilave edildikten sonra, test tiiplerine 10 kat diliie edilmis numuneden 10ul; standart
tiplerine de 10 pl her bir standarttan ilave edildi ve tiipler vorteks ile iyice karistirildi.
Karanlikta oda 1s1sinda 10 dk. Bekletildikten sonra, tiim tiiplere 250 pul E ¢ozeltisi eklendi. 25
°C’de 30 dk beklediltikten sonra, spektrofotometrede 650 nm’de kore karsi sifirlanarak okuma
yapildi.

Oksitosin Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Serum, doku ve idrar 6rneklerinde oksitosin aktivitesi dl¢limii Biyoassay Rat Oxytocin
ELISA (katalog no: EAO071Ra) ticari test kiti kullanilarak yapildi. Deneysel galismalar
yapilincaya kadar -80°C’de saklanan ornekler ve kullanilacak ¢ozeltiler oda 1sisina getirildi.
Kit prosediiriinde belirtilen yonteme gore ilgili kuyucuklara 50 pl standart/numune ile 50 ul
biyotinlenmis antijen eklendi. Plaka nazikge karistirildiktan sonra kapaticiyla kapatilarak 30 dk
37 °C ’de inkiibasyona birakildi. Bu siirenin sonunda plaka icerigi dikkatli bir sekilde
bosaltilarak laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihaz1 ile kitte belirtilen
kosullarda 5 kez yikama yapildi. Sonrasinda standart ve numune kuyucuklarina 50 ul avidin-
HRP eklendi. Kapaticiyla kapatilarak 30 dk inkiibasyona alindi. Kit prosediiriinde belirtildigi
gibi otomatik yikama cihazinda 5 kez yikandi. Yikamanin ardindan her bir kuyucuga 6nce 50
ul substrat A solisyonundan, sonra 50 pl substrat B soliisyonundan pipetlenerek karanlikta
37°C’de 10 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga stop soliisyonundan
eklenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de elisa reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Caligmanin standart regresyon grafigi Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Oksitosin standart ¢calismasi regresyon grafigi

Histolojik Caliymalar

Sagittal olarak ikiye boliinen bobrek dokularinin 1s1ik mikroskobu incelemesi igin birer
yarisi tamponlu %10 formalinde 24 saat boyunca tespit edilmistir. Dokular parafin bloklara
gémiilmis ve 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak ve tiim kesitler rutin hematoksiten-eozin
boyalar1 ile boyanarak ayni patolog tarafindan 1s1tk mikroskobunda degerlendirilmislerdir.

Bobrek hasari derecesini belirlemek i¢in semikantitatif bir skala kullanildi (77).

0: Normal bobrek

1: Minimal hasar ( %0-5 tutulum)

2: Hafif dereceli hasar (%5-25 tutulum)
3: Orta dereceli hasar (%25-75 tutulum)
4: Siddetli hasar (%75-100 tutulum)

Ayrica kast izlenen tiibiiller % olarak belirtildi. Sayim yapilirken toplayici kanallarin

olmadigi, sadece proksimal ve distal tiibiillerin bulundugu alanlarda sayim yapilmistir (78).
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istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal
dagilim uygunlugu Shapiro Wilk test ile incelendi. Calismada 4 grup bulunmasina karsin tim
gruplarin 2’li karsilagtirmalariyla ilgilenilmediginden ANOVA dizaynlar1 yerine K-K+OT, K-
MABH ve MABH-MABH+OT gruplari arasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerin
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik siir
degeri olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS20.0 (Lisans No: 10240642) paket
programi kullanilarak yapildu.
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BULGULAR

Sicanlarda hipertonik gliseroliin im uygulanmasiyla olusturulan deneysel MABH
modeli, 4 grupta 32 sigan lizerinde calisildi. Gliserol enjeksiyonunun 48. saatinde anestezi
altinda si¢anlarin kan ve doku ornekleri alindi. Kontrol, K+OT ve MABH gruplarinda kayip
yasanmazken MABH+OT grup siganlardan 1 tanesi kaybedildi.

Tiim gruplardaki si¢canlara ait doku MDA diizeyi nmol/g doku, GSH diizeyi umol/g
doku, NO diizeyi pmol/mg protein, serum AST diizeyi U/l, serum ALT diizeyi U/l, serum CK
diizeyi U/l, serum LDH diizeyi U/, serum iire diizeyi mg/dl, serum kreatinin diizeyi mg/dl,
serum Na* diizeyi mmol/l, serum K* diizeyi mmol/l, serum NO diizeyi pmol/l, idrar NO diizeyi
umol/l, bobrek NO diizeyi umol/l, idar kreatinin diizeyi mg/dl, idrar Na* mmol/l, idrar K*
diizeyi mmol/l, kreatinin klirensi standart klirens formiiliine gore hesaplanip kg/viicut agirligina
bolindii. Fraksiyonel Na* ve K* itrah1 % olarak hesaplandi. Gruplara ait istatistiksel veriler

Tablo 6 ve 8’de gosterilmistir.
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Tablo 6. Gruplarin serumlarina ait parametrelerinin istatistiksel sonuglari

Miyoglobiniirik | Miyoglobiniirik
Gruplar Kontrol Oksitosin Akut Bobrek Akut Bobrek p (p<0,05 ise
P (K) ((ep)] Hasar1 Hasari+OKksitosin anlamli)
(MABH) (MABH+OT)
ORT+SD ORT+SD ORT+SD ORT+SD
K-OT 0,001
.
Na 144884146 | 1256341228 | 1197541196 1267121157 |K-MABH | <0,001
mmol/I MABH- 0274
mMABH+oT | ©
K-OT 0,009
K* K-MABH | 0,038
AN 4,69+0,53 3,08+0,40 6,64+2,35 6,9142,79 ST -~
MABH+OT | ©
K-OT 0,429
Ure 48,88+8,82 4513831 | 55413428264 | 56714439395 |-MABH | 0,001
mg/dl MABH- 0418
mMABH+oT | ©
K-OT 0,317
Kreatinin | 55,005 0,23+0,05 2.84+1,64 2.0442.02 K-MABH | 0,001
mg/dl MABH- 0524
mABH+oT | ©
K-OT 0.833
ALT 38,13+4.67 37.5046,72 101,75+37,51 1258644341 | K-MABH | 0,001
U/l MABH- 0,208
mABH+oT | ©
K-OT 0,058
AST 169,00+18,72 | 15913+11,64 | 56563+14871 | 6408615805 | <MABH | 0001
u/l MABH- 0487
mABH+oT | ©
K-OT 0,497
'L-JRH 1111,75+549,62 | 1306,504566,86 | 201713429632 | 165786480964 '\K/I'X'BAHEfH 0,001
maBH+oT | %262
K-OT 0.916
CK 67825420924 | 71413420035 | 76850422220 | 117220471164 |KMABH | 0,916
U/l MABH- 0,203
mABH+oT | ©
K-OT 0,341
NO 4,974+1.35 5,490 61 8,3344.27 6,70+2.58 K-MABH | 0,052
pmol/mg MABH- 0398
mABH+oT | ©
K-OT 0514
Oksitosin | 55 90460 45 49,80+33,84 109,35+65,10 1380345619 | -<-MABH 0,191
ng/L MABH- 0381
mABH+oT | ©
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Tablo 7. Gruplarin idrarlarina ait parametrelerin istatistiksel sonuclar

Miyoglobiniirik | Miyoglobiniirik
Gruplar Kontrol Oksitosin Akut Bobrek AKkut Bobrek p (p<0,05 ise
(K) ((ep)] Hasari Hasari+OKksitosin anlamli)
(MABH) (MABH+OT)
ORTSD ORT+SD ORT+SD ORT+SD
idrar K-OT 0,204
Hacimleri | 9,94£2,47 10,88+1,85 21,75:5,63 21361200 | MABH L OO
mi/24s 0,728
MABH+OT
K-OT 0775
Oksitosin | 15/ 75,8276 | 13950+48,10 34,60+18,74 3224+1302 |K-MABH | 0,004
ng/L MABH- 0886
MABH+0T | ©
K-OT 0.834
Ure 5237,74+1439,47 | 5208,1641107,31 | 1483,53+854,09 | 1500,394613,18 |~-MABH | 0,001
mg/dl MABH- 0487
MABH+0T | ©
K-OT 0,294
Kreatinin | 5/ 99111 13 49.29:8,28 14,53+9,46 16,06+4,78 ~ |K-MABH | 0,001
mg/dl MABH- 0165
MABH+0T | ©
K-OT 0,753
Na* K-MABH | 0,001
NG | 142255204 | 1290042255 | 43,25:1562 2857:1430 O MAD "
MABH+0T | ©
K-OT 0,600
NO 189,37 462,14 | 1745942999 | 32.94+23.63 383541840 | KMABH | 0,001
pmol/mg MABH- 0418
MABH+0T | ©
K-OT 0,833
K* K-MABH | 0,001
K | 226884333 | 23013:27,67 | 6575:3328 637121500 [ MES e
MABH+0T | ©
K-OT 0,636
(',:/eNa 0,440,15 0,47+0,09 13,56+12.88 6,1446,20 K-MABH | 0,012
b MABH- 0,247
MABH+0T | ©
K-OT 0,269
f/eK 0,72+0.19 0,83+0,08 12394763 9,05+7.38 K-MABH | 0,002
b MABH- 0.457
MABH+0T | ©
e K-OT 0,294
Klirens 1,51+0.35 1,67+0,31 0,27+0.46 0,26:0,32 E'X'Bﬁ"' 0,003
mi/dk 0,816
MABH+OT
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Tablo 8. Gruplarin bobrek dokularna ait parametrelerinin istatistiksel analizi

Miyoglobiniirik Miyoglobiniirik
Gruplar Kontrol Oksitosin Akut Bobrek Akut BObl..ek. p (p<0,05 ise anlamli)
(K) (OT) Hasar1+Oksitosin
Hasarn (MABH) (MABH+OT)
ORT+SD ORT+£SD ORT+SD ORT+SD
K-OT 0,259
G:l:Il/m 348,56+32,77 369,64+38,71 433,01+55,94 497,79+96,07 l}\</|-)'0\\/IBAI\—IBH 0,002
: ® MABH;OT 0.128
K-OT 1,000
Oksitosin 19.27+7.39 21,03+10.22 19314848 20,14+5 31 K-MABH 1,000
ng/L MABH- 1.000
MABH+OT '
K-OT 0,637
MDA K-MABH 0,009
nmol/mg 0,09+0,02 0,09+0,01 0,11+0,01 0,12+0,01 MABH- 0125
MABH+OT '
K-OT 0,104
NO 22,46+7,59 16,80+£5,19 8,87+4,38 14,36+4,02 K-MABH 0,001
pmol/mg MABH- 0045
MABH+OT '
K-OT 1,000
Tiibiiler
Hasar 0,13+0,35 0,13+0,35 3,75+0,46 3,71+0,49 EXBA"_'BH <0,001
Skoru ) 0,880
MABH+OT
K-OT 1,000
% KAST 11341.81 11341.81 78.75:6.41 78.5746.90 E'X"B'T‘_EH <0,001
MABH+OT 0,947

Gruplar aras1 serum {iire diizeylerinin dagiliminda K grubu ile K+OT grubu ve MABH

ile MABH+OT gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).

Kontrol grubuna gére MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. Serum

tire diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 2°de gosterildi.
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1500~

1000+

Serum Ure (mgl/dI)
¢, ]
3

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 2. Serum iire diizeylerinin gruplar arasi1 dagilimi

Kargilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubu b**: p<0.01

Gruplar arasi serum kreatinin diizeylerinin dagiliminda K grubu ile OT grubu ve MABH
ile MABH+OT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).
K grubuna gore MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. Kreatinin
diizeylerinin gruplardaki dagilimi sekil 3’de gosterildi

i -8 »
1 1

Serum Kreatinin (mgl/dl)
N

o
1

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 3. Serum kreatinin diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Kargilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubu b**: p<0.01
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Gruplar aras1 serum Na' diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére K+OT grubunda
p<0.01 ve MABH grubunda p<0.001 diizeyinde anlamli bir azalma goézlendi. MABH ile
MABH+OT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).
Serum Na* diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4’de gosterildi.

200+

150+

100 -

Serum Na* (nmol/L)
[4,]
o

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 4. Serum Na* diizeylerinin gruplar aras1 dagilim
Karsilastirmalar: K grubuna gére K+OT grubunda a**: p<0.01
K grubuna gére MABH grubunda b***: p<0.001

Gruplar aras1 serum K* diizeylerinin dagiliminda K grubuna gore K+OT grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma, MABH grubunda p<0.05 diizeyinde anlamli bir artma
gozlendi. MABH ile MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi (p>0.05). Serum K* diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 5’de gosterildi.
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15+

b*
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o
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Serum K* (nmol/L)
(8, ]

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 5. Serum K* diizeylerinin gruplar arasi dagilim
Karsilastirmalar: K grubuna gére K+OT grubunda a**: p<0.01
K grubuna gére MABH grubunda b*: p<0.05

Gruplar arast AST diizeylerinin dagiliminda K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH++OT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05). K
grubuna gére MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. AST diizeylerinin
gruplardaki dagilimi Sekil 6°da gosterildi.
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1
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o
1

Serum AST (U/l)
B

N

o

o
1

o
1

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 6. Serum AST diizeylerinin gruplar arasi1 dagilim
Kargilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubu b**: p<0.01
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Gruplar arast ALT diizeylerinin dagiliminda K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH+OT gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05). K
grubuna gére MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. ALT
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 7°de gosterildi.

200~

150- b**

Serum ALT (U/)
a 3

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 7. Serum ALT diizeylerinin gruplar arasi dagilim
Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubu b**: p<0.01

Gruplar aras1 serum CK diizeylerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmedi (p>0.05). Serum CK diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 8’de

gosterildi.

2000+

Serum CK (U/l)
= &
S 3

3]

[=]

o
1

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 8. Serum CK diizeylerinin gruplar aras1 dagihm
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Gruplar aras1t LDH diizeylerinin dagiliminda K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH++OT gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05). K
grubuna gore MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma go6zlendi. LDH
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 9’da gosterildi.

3000+

20004

Serum LDH (U/l)
2

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 9. Serum LDH diizeylerinin gruplar aras1 dagihm
Karsilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubu b**: p<0.01

Gruplar arast serum NO diizeylerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
faklilik gozlenmedi (p>0.05). Serum NO diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 10°da

gosterildi.

15+

-
o
1

Serum NO (pmol/L)

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 10. Serum NO diizeylerinin gruplar arasi dagilimi
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Gruplar aras1 serum oksitosin diizeylerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir (p>0.05). Serum oksitosin diizeylerinin gruplardaki dagilim: Sekil
11°de gosterilmistir.
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K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 11. Oksitosin diizeylerinin gruplar arasi dagilim

Gruplar arast GSH diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda p<0.01
diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile MABH+OT
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). GSH
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 12°de gosterildi.
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Sekil 12. GSH diizeylerinin gruplar arasi dagilim

Karsilastirilmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
Gruplar arast MDA diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda p<0.01

diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH grubu ile

MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gbzlenmedi (p>0.05).
MDA diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 13’de gosterildi.

0.15-

0.10-

MDA (nmol/mg prot.)
o
o
(3]

0.00-

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 13. MDA diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Karsilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
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Gruplar aras1 bobek oksitosin diizeylerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gézlenmemistir (p>0.05). Bobrek oksitosin diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil
14°de gosterilmistir.
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(24
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Bobrek Oksitosin (ng/mg prot.)

o
|

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 14. Bobrek oksitosin diizeylerinin gruplar arasi dagilim

Gruplar aras1 bobrek NO diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. MABH grubuna gére MABH+OT grubunda
p<0.05 diizeyinde anlaml1 bir artma gbzlendi. K grubu ile K+OT grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). Bobrek NO diizeylerinin gruplardaki
dagilimi Sekil 15°de gosterildi.
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Sekil 15. Bobrek NO diizeylerinin gruplar arasi dagilim
Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

MABH grubuna gére MABH+OT grubunda c*: p<0.05

Gruplar arasi idrar {ire diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH grubu ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).

Idrar iire diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 16°da gosterildi.
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idrar Ure (mg/dl)
S
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K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 16. idrar iire diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
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Gruplar arasi idrar kreatinin diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH grubu ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).

Idrar kreatinin diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 17°de gosterildi.
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[22]
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idrar Kreatinin (mg/dl)
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o
1

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 17. Idrar kreatinin diizeylerinin gruplar aras1 dagilim

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Gruplar arasi idrar Na* diizeylerinin dagilimmda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubunda ve MABH grubu
ile MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).
Idrar Na* diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 18°de gésterildi.
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Sekil 18. Idrar Na* diizeylerinin gruplar arasi dagilim
Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Gruplar arasi idrar K* diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH grubu ile
MABH+OT istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmedi (p>0.05). Idrar K*
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 19°de gosterildi.
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Sekil 19. Idrar K* diizeylerinin gruplar aras1 dagilim

Karsilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
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Gruplar aras1 idrar oksitosin diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).

Idrar oksitosin diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 20°de gosterildi.
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Sekil 20. Idrar oksitosinin diizeylerinin gruplar aras1 dagilim

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Gruplar arasi idrar NO diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).
Idrar NO diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 21°de gésterildi.
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Sekil 21. idrar NO diizeylerinin gruplar arasi dagilim

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Gruplar aras1 24 saatlik idrar hacimleri diizeylerinin dagiliminda K grubuna gore
MABH grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve
MABH ile MABH+OT gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik gozlenmedi
(p>0.05). 24 saatlik idrar hacimleri diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 22°de gosterildi.
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Sekil 22. idrar hacimlerinin gruplar arasi dagilim

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
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Gruplar aras1 kreatin klirensi diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH
grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli bir azalma gézlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH
grubu ile MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi
(p>0.05). Kreatin klirensi diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 23’de gosterildi.
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Sekil 23. Kreatinin klirensi diizeyinin gruplar arasi dagilim

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Gruplar aras1 FeNa" diizeylerinin dagilimida K grubuna gore MABH grubunda p<0.05
diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile MABH+OT
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). FeNa"
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 24’de gosterildi.
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Fe Na* (%)
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Sekil 24. FeNa* diizeylerinin gruplar arasi dagilim
Karsilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b*: p<0.05

Gruplar aras1 FeK" diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda p<0.01
diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile MABH+OT
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). FeK"
diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 25’de gosterildi.

25~

b**

20+

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 25. FeK" diizeylerinin gruplar arasi dagilimi
Karsilagtirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01
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Gruplar arasi tiibiiler hasar diizeylerinin dagiliminda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.001 diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH grubu ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).
Tiibiiler hasar diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 26°da gosterildi.
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Sekil 26. Tiibiiler hasar derecelerinin gruplar arasi dagilimi

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b***: p<0.001

Gruplar arasi kast derecelerinin dagilimlarinda K grubuna gére MABH grubunda
p<0.01 diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. K grubu ile K+OT grubu ve MABH ile
MABH+OT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). Kast

derecelerinin gruplardaki dagilimi Sekil 27°de gosterildi.
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b**

K K+OT MABH MABH+OT

Sekil 27. Kast derecelerinin gruplar arasi1 dagilimi

Karsilastirmalar: K grubuna gére MABH grubunda b**: p<0.01

Histopatolojik Sonuclar

Calismamizda bobrek dokularmin histopatolojik incelenmesinde; 100 alanda, 0-4
skalas1 kullanilarak bobrek hasar1 derecesi ve % kast degerleri her bir sigan i¢in hesaplandi.
Hesaplanan bu degerler Tablo 9 ve 10°da gosterildi.

Kontrol grubundaki sicanlarin hematoksilen-eozin (HE) boyali bobrek kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde; mikroskobik kesitlerde tiibiil ve glomeriillerin normal
goriinimde izlendi, herhangi bir nekroz veya kast olusumu gézlenmedi (Sekil 28).

Kontrol+OT grubundaki siganlarin HE boyali bobrek kesitleri 1s1k mikroskobunda
incelendiginde; K grubuna benzer oOzelliklerde oldugu, bunlarin glomeriiler ve tiibiiler
yapilarinin normal goriiniimde oldugu izlendi. Glomeriillerde bir degisiklik géze carpmadi.
Tiibiillerde herhangi bir nekroz veya kast olusumu gézlenmedi (Sekil 29)

Miyoglobiniirik akut bobrek hasari grubundaki sicanlarin HE boyali bobrek kesitleri
151k mikroskobunda incelendiginde tiibiil epitelinde nekroza rastlandi. Proksimal, distal ve
kolektor tiibiil ltimeninde subkortikal alandan baslayan ve renal pelvise kadar uzanan kast
seklinde dens proteindz madde birikimi izlendi. Tiibiillerde belirgin dilatasyon vardi. Distal
tiibiil hiicrelerinde hidrofik sitoplazmik sisme ve vakuolizasyon dikkati ¢ekti. Glomertillerde
belirgin konjesyon disinda bir degisiklik goriilmedi. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler
yapilarda konjesyon mevcuttu. Tibiiler epitel hiicrelerde niikleer irilesme ve niikleol

belirginlesme gibi rejenerasyon bulgulari izlendi (Sekil 30)
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Miyoglobiniirik akut bobrek hasari+OT grubundaki sicanlarin HE boyali bobrek
kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; MABH grubuna benzer sekilde tiibiillerde belirgin
dilatasyon, tiibiil epitel hiicrelerinde hidrofik sitoplazmik sisme ve vakuolizasyon goriildii.
Glomeriillerde degisiklik yoktu. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler yapilarda konjesyon
mevcuttu. Tiibiil epitelinde rejeneratif degisiklikler izlendi (Sekil 31).

Tablo 9. Gruplarn tiibiiler hasar derecesini gosteren histopatolojik sonuglar

SN 1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4.GRUP

1 0 0 4 3

2 0 0 3 4

3 0 1 4 4

4 0 0 4 4

o) 1 0 4

6 0 0 3 3

7 0 0 4 4

8 0 0 4 4
ORT+SD 0.12+0.35 0.12+0.35 *3.75+0.46 3.71+£0.48

SN:Sira numarast; 1.Grup(kontrol), 2.Grup(kontrol+oksitosin), 3.Grup(MABH), 4.Grup(MABH-+Oksitosin)

*p<0.001 diizeyinde 1.Gruba gore anlamli artma izlendi.

Tablo 10. Gruplarin % kast degerlerini gosteren histopatolojik sonuclar

SN 1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4.GRUP
1 2 S 80 80

2 S 0 80 80

3 0 2 90 70

4 0 0 80 70

5 2 0 70

6 0 0 70 90

7 0 Il 80 80

8 0 0 80 80

ORT+SD 1.12+1.81 1.12+1.81 *78.75+6.41 78.57+6.90

SN:Sira numarasi; 1.Grup(kontrol), 2.Grup(kontrol+oksitosin), 3.Grup(MABH), 4.Grup(MABH+Oksitosin)

*p<0.001 diizeyinde 1.gruba gdre anlamli artma izlendi.
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Sekil 28. K grubunun bébrek kesiti [kortikal kisim (HEx200)]
Glomeriil (mavi ok), diizenli yapida proksimal tiibiil

Sekil 29. K+OT grubunun boébrek Kesiti [kortikal kisim (HEx200)]
Glomeriil (mavi ok), diizenli yapida proksimal tiibiil
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Sekil 31. MABH+OT grubunun boébrek Kesiti [kortikal kisim(HEx200)]
Glomeriil (mavi ok), proksimal tiibiil hasar1 ve kast
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TARTISMA

Hipertonik (%50) gliserol verilerek deneysel MABH modeli olusturdugumuz
calisgmamizda OT hormonunun MABH’nin fizyopatolojisindeki rolii, OT hormon tedavisinin
bobrek fonksiyonlari ve hasari iizerindeki etkileri ile NO ve oksidatif stres parametreleri
tizerindeki etkileri arastirildi. Bu amacgla deneysel MABH icin verilen %50°lik gliserol
enjeksiyonundan sonra 1. ve 24. saatinde OT enjeksiyonunun etkileri arastirildi. Calismamizin
48. saatinde sakrifiye edilen sicanlarin serum OT, NO diizeyleri ile bobrek tiibiiler ve
glomertiler fonksiyon belirtegleri (serum iire, kreatinin, kreatin klirensi, FeNa*, FeK™) ile kas
hasar1 sonucu agiga ¢ikan ve kas hasariin derecesi hakkinda bilgi veren serum CK, LDH, AST
ve ALT aktiviteleri arastirilldi. Ayrica oksidatif stres parametresi olarak lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olarak kullanilan MDA diizeyleri ile gii¢lii bir antioksidan olan
total glutatyon diizeyleri incelendi. ABH olusturdugumuz ¢aligmamizda bobrek tiibiiler ve
glomertiler fonksiyonlarin bozuldugu, NO diizeylerinin azaldigi, lipid peroksidasyonunun
arttig1, histopatolojik olarak bobrek hasarinin gelistigi ve tiibiillerde kast birikiminin arttig
goriildii. Ayrica kas hasarmin belirtegleri olarak kabul edilen serum K* diizeyleri ile AST, ALT
ve LDH aktivitelerinin arttigi goriildii. Bu sonuglarimiz 8 ml/kg dozunda arka bacak kaslarina
enjekte ettigimiz hipertonik gliseroliin deneysel MABHyi1 gelistirdigi ve modelin olustugunu
gostermektedir.

Calismamizda im FS enjekte ettikten sonra 1. ve 24. saatlerde ip FS enjeksiyonu
yaptigimiz K grubu olan siganlar ile im FS verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde ip 40 1U/Kkg
dozunda OT verilen K+OT grubu siganlarin verilerini karsilastirdigimizda; serum Na® ve K*
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi saptandi. K ve K+OT gruplar

arasinda bu ¢alismada incelenen diger parametrelerde anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Calismamizda serum Na* seviyesindeki azalmanin OT’nin natriiirez etkisi sonucu oldugunu
diistindiirmektedir. Anderson ve ark. (79) yapmis oldugu ¢alismada OT infiizyonunun giiglii bir
natritiretik etki gosterdigi, K* atitlimini arttirdigi, ancak Na* atiliminin K* atilimina gére daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu bulgumuz bu ¢alisma sonuglari ile uyumluluk gostermistir
(80). Elberry ve ark. (81) sisplatinin bobreklerde olusturdugu hasara karsi yaptiklari
calismalarinda saglikli sicanlara OT verilmesinin serum kreatinin, serum tire, LDH aktiviteleri,
MDA, glutatyon, bobrek NO seviyelerinde ve histopatolojik degisikliklerde anlamli farklilik
olusturmadig bildirilmistir. Calismamizda inceledigimiz parametrelerde anlamli farklilik
olmamasi bu ¢aligmanin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Tez calismamizda %50’lik gliseroliin 8 ml/kg dozunda arka bacak kaslarina enjekte
edildigi ve gliserol enjeksiyonundan sonra ip FS verdigimiz MABH grubu si¢anlarin verileri K
grubu ile karsilastirildiginda bobrek glomeriiler fonksiyonun belirteci olan serum iire ve
kreatinin diizeylerinin belirgin diizeyde anlamli olarak arttig1, kreatin klirensinin ise azaldig1
saptandi. Bobreklerde tiibiiler fonksiyonun belirtegleri olarak kabul edilen FeNa® ve FeK*
atiliminin anlaml diizeyde artis gosterdigi saptandi. Kas hasarinin belirtecleri olarak kullanilan
serum K* diizeyi ile ALT, AST ve LDH aktivitelerinin anlamli diizeyde artis gosterdigi
saptandi. Bobrek dokusunda lipid peroksidasyonun bir belirteci olan MDA diizeyleri ile giiclii
bir antioksidan olan total glutatyon diizeylerinde anlamli bir artis saptandi. Deneysel
MABH nin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadig1 bilinen bobrek NO diizeylerinde ise anlaml
bir azalma saptandi. Bobreklerde yapilan histopatolojik incelemelerde tiibiiler hasar ile tiibiil
i¢i kast birikiminin belirgin olarak arttig1 goriildii. Bu grupta serum OT diizeyleri belirgin
diizeyde artmasina ragmen bu artis anlamli bulunmadi. Bébrek OT diizeylerinde de benzer
sekilde anlamli farklilik saptanmadi. Diger taraftan idrar OT atiliminda anlamli diizeyde bir
azalma saptandi. Bu grubun idrar NO, iire, kreatinin, Na*, K* diizeylerinde de anlamli bir
azalma saptandi. Diger taraftan idrar hacimlerinde artis goriildii.

Iskelet kasmin islevsel durumunun belirlenmesinde hem normal kosullarda hem de
hastalik durumlarinda serum K*, miyoglobin, troponin diizeyleri ile CK, LDH, AST ve ALT
aktiviteleri kas hasarin1 gosteren belirtegler olarak arastirilmaktadir. Calismamizda
kullandigimiz deneysel MABH modelinin farkli zamanlarda kas hasarinin belirtegleri olarak
CK, AST ve ALT aktivitelerinin kullanildigi ¢alismalarda AST ve ALT aktivitelerinin 24 saatte
pik yaptigi ve 48. saate kadar serum diizeylerinin yiikseldigi rapor edilmistir (82,83). Diger
taraftan serum CK aktivitelerinin gliserol enjeksiyonundan sonraki ilk 12. saatte pik yaptig1 ve
daha sonra hizla diistiigii bildirilmistir. Laboratuvarimizda bu model ile yapilan ¢aligmalarda

24. saatte serum CK, ALT, AST, LDH aktivitelerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
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yiiksek oldugu bildirilmistir (84). Ozdemir’in yapmus oldugu CK, AST, ALT ve LDH
aktivitelerinin incelendigi deneysel MABH modelinde farkli zaman dilimlerinin etkilerinin
arastirildigi tez galismasinda CK, AST, ALT ve LDH aktivitelerinin 6. saate nazaran diismesine
ragmen kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. 48. saatte ise CK
aktivitesinin kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik olusturmadigi, ancak AST, ALT ve LDH
aktivitelerinin yliksek oldugu rapor edilmistir. Mevcut ¢alismamizin sonuglar1 daha 6nce
yapilan bu ¢alismanin sonuglar ile benzerlik gostermektedir (3,82-92). K* diizeylerinin K
grubuna gore yliksek olmasi laboratuvarimizda daha 6nce yapilan ¢alismalarin sonuglar ile
diger MABH modellerindeki literatiir sonuglari ile uyumluluk gostermektedir (84,89,92,93).
Hiperkalemi iskelet kaslarinin hasar1 sonucu ekstraselliiler siviya K* gecer ve iskelet kas1 hasari
stiresince  kardiyotoksik etki gosterir (91,95). Calismamizda glomeriiler fonksiyon
bozuklugunun bir géstergesi olarak kullanilan serum iire ve kreatinin diizeyleri K grubuna gore
anlamli diizeyde belirgin bir artig saptandi. Ayn1 zamanda GFH’nin belirlenmesinde bir belirteg
olarak kullanilan kreatin klirensi de istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi.
Calismamizdaki bu sonuclar glomeriiler fonksiyonlarin belirgin olarak bozulduguna isaret
etmektedir. Daha once laboratuvarimizda g¢alismamizda kullandigimizda modelde yapilan
calismalar ile literatiirdeki arastirma sonuc¢lart mevcut ¢calismamizdaki bulgularla uyumluluk
gostermektedir (3,84,85,92,96).

Calismamizda tiibiiler fonksiyonlarin gostergesi olarak inceledigimiz FeNa* ile FeK*
atilm1 belirgin artiglar gosterdi. Bu sonug bize tiibiiler fonksiyonlarin bozuldugunu
gostermektedir. Bu sonuglarimiz mevcut literatiir ve laboratuvarimizdaki ¢alisma bulgulari ile
benzerlik gostermektedir. FeNa™ atilimi ABH nin etiyolojisi ile ilgili bir belirte¢ olarak kabul
edilir. Prerenal ABH’de Fe Na" atilim1 degeri %1’in altindayken RM’ye bagh gelisen MABH’
de %]1’in tizerinde oldugu bildirilmistir (94,97).

Deneysel MABH’nin fizyopatolojisinde serbest radikaller dnemli rol oynamaktadir.
Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA diizeylerindeki anlaml1 artis bu grupta serbest
radikal hasarinin olustugunu gostermektedir. MDA diizeylerindeki anlamli artis birgok
calismada rapor edilmistir. Calisma sonuclarimiz mevcut literatiir sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir (3,84,92). En giiclii endojen antioksidan olarak kabul edilen glutatyon
diizeylerinde anlamli bir artma saptandi. Caligmamizda total glutatyon diizeyleri incelendi.
Glutatyon diizeylerindeki bu artisin okside glutatyon ya da rediikte glutatyon diizeylerinden mi
kaynaklandigin1 ileride yapilacak detayli caligmalarda ayri ayri arastirilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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Nitrik oksit L-arginin amino asitinden NOS enzimlerinin katalizledikleri reaksiyon
sonucu sentezlenir. Bobreklerde glomeriiler kan akiminin kontroliinde tiibiiloglomeriiler geri
bildirim mekanizmasinda, renin salgilanmasinda, Na® ve su atiliminin diizenlenmesinde
belirgin etkiler olusturdugu bildirilmistir. NO fizyolojik kosullarda eNOS enzimi tarafindan
sentezlenmektedir. Inflamasyon ile iliski bobrek hasarlarinda iNOS enzim aktivitesinin artarak
yogun bir sekilde NO sentezlendigi rapor edilmektedir. MABH’de NO diizeylerinin anlamli
diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Diger taraftan artan serbest oksijen radikallerinin NO
biyoaktivitesi ve eNOS aktivitesini azalttigi, SOR’daki artis NO ile reaksiyona girerek
peroksinitrit olusumuna sebep oldugu ve bu durumda doku hasarinda artis olusturdugu rapor
edilmistir (97-101). Calismamizda bobrek NO diizeylerinin azalmasi ile idrar NO atiliminin
azalmas1 laboratuvarimizda yaptigimiz ve literatiirdeki bir¢cok c¢alismayla benzerlik
gostermektedir (102-104). NO diizeyindeki bu azalma bobreklerde goriilen glomeriiler ve
tiibiiler fonksiyon bozukluklarini desteklemektedir.

Calismamizin K ve K+OT gruplarinin bobrek kesitleri histopatolojik olarak
incelendiginde glomeriiller ve tiibiillerde herhangi bir hasar ve kast birikimine rastlanmadi.
MABH olusturulan gruba ait siganlarin hemotoksilen eozin ile boyanan bobrek kesitlerinde
tiibiiler hasar skorunda ve tiibiiler kast birikiminde anlamli bir artis gézlendi. Bu bulgularimiz
mevcut literatiirdeki ve laboratuvarimizda yapilan ¢alismalarin sonuglariyla benzerlik
gostermektedir (3,84,85,92,105).

Oksitosin hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerden salinan bir
hormondur. OT fonksiyonunu damar diiz kas ve endotelyal hiicreleri ile santral sinir sisteminde
yaygin olarak bulunan G-protein aracili reseptorler aracilifiyla gosterir. OT reseptorleri
bobreklerde, kalp, timiis, pankreas ve adipositlerde de tanimlanmistir. OT’nin baslica
fonksiyonlart dogum sirasinda uterus kontraksiyonu ve laktasyon siiresince siit salinimi
yapmasidir. Bu klasik iglevlerine ek olarak OT’nin gii¢lii bir anti-stres, anti-inflamatuar ve anti-
oksidan etki gosterdigi rapor edilmistir (106). Ragy ve ark. (8) 45 dk bobrek iskemisi ve 60 saat
reperfiizyon uyguladiklari ¢alismalarinda OT tedavisin serum tire, kreatinin seviyeleri ile AST,
ALT aktivitelerini, bobrek MDA diizeylerini azalttig1 ve bobrek total antioksidan kapasite ile
NO diizeylerini arttirdig1 bildirilmistir. Tugtepe ve ark. (6) 45 dk iskemi, 6 saat reperfiizyon
uyguladiklar1 ¢aligmalarinda artmis olan serum kreatinin, tire ile LDH aktivitesini azalttigi,
yiikselmis olan bobrek dokusu MDA diizeylerini azalttigi, total glutatyon seviyesini ise
arttirdigt bildirilmistir. Diger taraftan bobrek histopatolojik degisikliklerde de anlamli diizeyde
iyilesme saglandig1 gosterilmistir. Elberry ve ark. (81) sisplatinin olusturdugu nefrotoksisiteye

kars1 uyguladiklar1 OT tedavisinin serum iire, kreatinin diizeyleri ve LDH aktivitesini anlamli
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diizeyde azalttig1, bobrek rediikte glutatyon diizeylerini arttirdigi, MDA ve yiikselmis olan NO
diizeylerini azalttigi saptanmistir. Bu caligmada histopatolojik olarak bobrek hasarinin da
azaldig1 bildirilmektedir. Erbas ve ark. (7) bobrek hasar1 olusturmak igin sisplatin uyguladiklar
calismalarinda OT tedavisinin bobreklerde tiibiiler nekroz ve glomeriiler hasar1 azaltarak
antienflamatuar ve antifibrotik etki gosterdigi bildirilmistir.

Calismamizda hipertonik gliseroliin 8§ ml/kg dozunda im enjekte edildigi ve gliserol
enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra OT tedavisi verilen MABH+OT grubu siganlardaki
parametreleri MABH grubu ile karsilastirdigimizda bobrek fonksiyonu parametrelerinde
oksidatif stres, antioksidan diizeylerinde, histopatolojik incelemelerde OT tedavisinin anlamli
bir fark olusturmadigi saptandi. Calismamizda OT tedavisinin bobrek NO diizeyini anlamli
olarak arttirdigr goriildii. Deneysel MABH nin fizyopatolojisinde NO artisinin yararli etki
gosterdigi rapor edilmesine ragmen yaptigimiz ¢alismada NO diizeyindeki artisin bobrek
fonksiyonlarmi iyilestirmesi ile korrelasyon gostermedigi goriildii. Bu sonucumuz bobrek I/R
hasarinda OT’nin NO diizeylerini arttiric1 etkisiyle uyumluluk gostermektedir (8). Ancak
calismamizda OT’nin NO diizeyindeki artisa ragmen yararli etkisinin goriilmeyisinin
mekanizmasinin arastirilmasi gerektigine inanmaktayiz. OT nin yukarida 6zetlendigi gibi farkli
deneysel hasar modellerinde koruyucu rol oynadigi, anti-inflamatuar, anti-iskemik, anti-
fibrotik ve anti-oksidan etki gosterdigi rapor edilmistir (6-8,81). Ayrica bobreklerde NO
diizeylerinde artisa sebep olarak bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesinde ve bobrek hasarinin
azaltilmasinda 6nemli rol oynadigi rapor edilmistir (8). Elberry ve ark. (81) sisplatinin
olusturdugu bobrek hasarma kars1 OT tedavisinin NO diizeyini azalttig1 bildirilmistir. Bu bulgu
¢alismamizda OT’nin NO diizeyini artiric etkisiyle ve literatiir ile uyusmamaktadir. Bu durum
OT’nin farkli deneysel modellerde farkl etki olusturdugunu géstermektedir.

Yaptigimiz mevcut c¢alismada OT’nin  bobrek fonksiyonlari, oksidatif stres
parametreleri ile histopatolojik degisiklikler tizerinde tedavi edici etki olusturmamasinin birkag
nedeni olabilir. Bunlar, 1) OT’nin verilis yolu, 2) OT’nin dozu, 3) Hasar gelismeden veya hasar
gelistikten sonra OT’nin verilme zamani, 4) OT’nin giinliikk enjeksiyon sayisi, 5) Deneysel
MABH’nin fizyopatolojisinde etkili faktdrlerin diger deneysel bobrek hasari modellerinden
farkli olmasinin bir sonucu olabilir. Yaptigimiz ¢alismada OT tedavisinin etkili olmamasinin
nedenini aciklamak i¢in inceledigimiz parametreler ile literatiir bilgileri bir arada
degerlendirildiginde patofizyolojik mekanizmayr agiklamak i¢in bu veriler yetersiz
kalmaktadir. OT’nin deneysel MABHnin fizyopatolojisindeki etki mekanizmasini agiklamak
amaciyla OT dozu, verilis yolu, verilis zamani1 ve verilme sikliginda yapilacak diizenlemeler ile

bobrek kan akimi, bobrek fonksiyonlari, oksidatif hasar, inflamatuar parametreler ve NO
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mekanizmasindaki etkilerinin molekiiler diizeyde arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. Bu
calismanin 6n klinik ¢aligmalara 151k tutacagi ve yeni projelerin yapilmasina katkida bulunacagi

goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

Hipertonik gliseroliin si¢anlarin arka bacak kaslarindan im verilmesiyle MABH modeli
olusturulan ¢aligmamizda birgok deneysel bobrek hasart modelinde antioksidan 6zelligi ve
koruyucu etkisi oldugu bildirilen OT’nin etkilerini aragtirdik.

Karsilastirilan veri gruplarinin bulgulari incelendiginde ;

K grubuna gore 40 1U/kg dozunda OT verilen K+OT grubunda serum Na* ve K*
diizeyinde anlamli1 bir azalma gozlendi.

Hipertonik gliserol verilerek MABH olusturulan siganlarin parametreleri incelendiginde
AST, ALT ve LDH aktiviteleri, bobrek fonksiyonlar hakkinda bilgi veren serum iire, kreatinin,
K* diizeyleri, idrar hacimleri, Fe Na*, Fe K*, total glutatyon ve MDA diizeylerinde artis
gozlendi. Bu grubumuzda serum NO diizeylerinde anlamli farklilik gériillmezken, idrar NO ve
bobrek NO diizeylerinde anlamli olarak azalma gozlendi. Ayrica idrar iire, kreatinin, Na*, K,
serum Na* diizeyleri ile kreatin klirensi ve idrar OT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlendi.

Miyoglobiniirik akut bobrek hasar1 grubundaki siganlara hipertonik gliseroliin im
enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra OT verilen MABH+OT grubundaki parametreler
incelendiginde MABH grubuna gore bakilan diger parametrelerde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, bobrek NO diizeylerinde anlamli bir artma gozlendi.

Gruplarin bobrek kesitleri incelendiginde K ve K+OT grubunda tiibiiler hasar ve kast
olusumunda benzer olarak bir degisiklik gozlenmezken, MABH ve MABH+OT grubunda
anlamli bir artis gozlendi.

Bu sonuglar dikkate alinarak birgok I/R ve bobrek hasari ¢alismalarinda tedavi edici
etkisi oldugu rapor edilen OT, RM ile olusturulan MABH nin fizyopatolojisinde tedavi edici

etkisinin yetersiz kaldig1 sonucuna ulagildi.
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OZET

Miyoglobiniirik akut bobrek hasarinin patofizyolojisinde NO ve SOR’un 6nemli rol
oynadigi bildirilmektedir. Bizde ¢alismamizda anti-oksidan etkisi olan OT’nin, MABHnin
sican bobreklerinde yol agtig1 hasara kars1 anti-oksidan, histopatolojik ve bobrek fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini incelemeyi amacladik.

Calismamizda her grupta 8’er sigan olmak tizere toplam 32 adet 190-230 gr agirliginda
erkek Spraque Dawley si¢an kullanildi. Enjeksiyondan 24 saat 6nce susuz birakilan K ve K+OT
grubu si¢anlara im FS, MABH ve MABH+OT gruplarina 8 ml/kg dozunda verilecek olan
%50’1ik gliserol soliisyonuna gore bulunan toplam hacim, esit miktarlarda arka bacak kaslarina
uygulandi. Gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra K ve MABH grubuna ip FS, OT ve
MABH+OT gruplarina ip 40 IU/kg dozunda OT enjekte edildi. Denekler 24. saatindeki ip
enjeksiyonundan sonra metabolik kafeslere alinarak 24 saatlik idrarlar1 toplandi. Gliserol
enjeksiyonundan 48 saat sonra si¢anlar anestezi altinda kanlar1 ve her iki bobregi alinarak
sakrifiye edildi.

Calismamizda K grubuna gére MABH grubu karsilastirildiginda MABH grubunda
AST, ALT ve LDH aktiviteleri, serum iire, kreatinin, Na*, K*, MDA, glutatyon diizeyleri ile
idrar hacimleri, FeNa*, FeK" diizeylerinde artma gozlenirken, idrar iire, kreatinin, Na*, K,
kreatin klirensi, idrar oksitosin, idrar ve bobrek NO diizeylerinde azalma gézlendi. MABH+OT
grubunda bobrek NO diizeyinde anlamli bir artma gézlendi.

Bu sonuglar goz Oniine alinarak OT’nin dozu, verilis siklig1, verilis yolu ve bobrek
hasar1 olustuktan sonraki uygulandig: saatlerde diizenleme yaparak molekiiler diizeyde daha

anlamli bir ¢aligma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Oksitosin, Miyoglobiniirik Akut Bobrek Hasar1, Serbest Radikaller, Nitrik
oksit, Antioksidan
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF OXYTOCIN ON
EXPERIMENTAL MYOGLOBINURIC ACUTE KIDNEY INJURY

SUMMARY

It is known that nitric oxide and free oxygen radicals play an important role in the
pathophysiology of myoglobinuric acute kidney injury. In our study, we aimed to investigate
the effects of oxytocin, which has antioxidant effect, on antioxidant, histopathological and renal
functions of MABH against damage caused in rat kidneys..

In our study, a total of 32 190-230 g Spraque Dawley rats were used in each group. A
total volume of 50% glycerol solution to be given to the FS, MABH and MABH+OT groups at
a dose of 8 ml/kg was applied to the hind limb muscles in equal amounts. 1 and 24 hours after
glycerol injection, im FS was enjected to the K and MABH groups, oxytocin was injected to
the K and MABH groups at a dose of ip 40 1U/kg to the rats. The subjects were taken to
metabolic cages after 24 hours ip injection and 24 hour urine was collected. 48 hours after the
glycerol injection, the rats were sacrificed by taking blood and anesthetized kidneys under
anesthesia.

In our study, serum urea, creatinine, Na*, K*, MDA, glutathione levels and urinary
volume increased in MABH group compared to MABH group, whereas urinary urea, creatinine,
Na*, K*, creatine klirensi, urinary oxytocin, urinary and kidney levels decreased in MABH
group compared to MABH group. A significant increase in renal no level was observed in
MABH+OT group.

Taking these results into consideration, we think that a more meaningful study should
be done at the molecular level by arranging the dose of oxytocin, frequency of delivery, route

of delivery and the time after the kidney damage occurs.
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