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OZET

Aort cerrahisinde abdominal aortun klemplenmesi ile olusan iskemide
bircok dokuda uzak organ hasari meydana gelmektedir. Bu calismada
fukoidinin rat aortik iskemi reperfizyon modelinde bobrek ve akcigerler
Uzerine etkisini arastirdik.

Calismamizda 40 tane Wistar turd erkek sican, her grupta 8 tane
olacak sekilde Grup 1 (Sham), Grup 2 (Kontrol), Grup 3 (Iskemi éncesi) (10),
Grup 4 (Reperfiizyon dncesi) (RO), Grup 5 (Hem iskemi hem reperfiizyon
oncesi) (IRO) olmak lizere 5 gruba ayrildi. Sham grubuna, sadece laparotomi
uygulandi. Diger gruplara laparotomi ve infrarenal aortik iskemi reperflizyon
(AIR) uygulandi ( 120 dakika iskemi ardindan 120 dakika reperfiizyon). i0
iskemiden 10 dak. ®énce juguler venden 25mg/kg fukoidin verildi. RO
grubuna, reperflizyondan 10 dak. 6énce juguler venden 25mg/kg fukoidin
verildi. IRO grubuna, iskemiden 10 dak. énce 12,5mg/kg ve reperfiizyondan
10 dak. 6nce 12,5mg/kg olmak Ulzere juguler venden toplam 25mg/kg
fukoidin verildi. Islemlerden sonra tiim hayvanlardan kan, bdbrek ve akciger
dokulari alinarak sakrifiye edildi. Plazmada protein karbonil (PCO), protein
sulfidril (P-SH) ve kitotriozidaz (CHIT), serumda iskemi modifiye alblimin
(IMA), kan ire azotu (BUN), kreatinin, malondialdehit (MDA), nitrik oksit
(NO), myeloperoksidaz (MPQO), bobrek ve akciger doku 6rneklerinde, MDA,
NO, MPO, katalaz (CAT) dlzeyleri biyokimyasal olarak &lgildi ve histolojik
olarak doku érnekleri hemotoksilen-eosin boya ile boyanarak 1sik mikroskobu
ile degerlendirildi.

Kontrol grubu ile RO ve IRO karsilastirildiginda; PCO, CHIT, IMA, BUN,
kreatinin, MDA, NO, MPO, CAT da istatistiksel olarak anlamli azalma
go6zlenirken, P-SH grubunda istatistiksel olarak anlamli artma oldugunu
belirledik. Kontrol grubu ile I0 grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamhlik bulunmadi.

Bébrek dokusu, kontrol grubu ile Grup 4 ve Grup 5 histoloji yoninden
(fokal glomeruler nekroz, bowman kapsul dilatasyonu, tubuler epitel
dejenerasyonu, tubuler epitel nekrozu, tubuler dilatasyon, interstisiyel
inflamatuar infiltrasyon) dederlendirildiginde toplam skorlara gére anlamli
azalma bulundu. Kontrol grubu ile I0 grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadi.

Akciger dokusu, kontrol grubu ile RO ve IRO grubu histoloji yéniinden
(fibrin platelet trombis varligi, kronik inflamasyon, intra alveolar kanama,
6dem, konjesyon, PMNL) degerlendirildiginde toplam skorlara goére anlamli
azalma bulundu. Kontrol grubu ile 10 grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadi.



Aortaya infrarenal kros-klempin konmasi iskemi-reperflizyonuna bagli
olarak bobreklerde ve akcigerde uzak organ hasari meydana getirmis ve
fukoidinin reperfizyondan o6nce uygulanmasi bu hasari azaltti. Fukoidinin
iskemi dncesi uygulamasinda ise, iskemi de kan akisinin tamamen durmasi
nedeni ile, noétrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikal hasari meydana
gelmediginden, iskemi reperflizyon hasari lzerine koruyucu etki gostermedi.
Fukoidinin reperfizyon hasarindan ©6nce verilmesinin iskemi reperfizyon
hasarina karsi koruyucu olabilecegini belirledik.

Anahtar Kelimeler: iskemi, reperfiizyon, fukoidin



SUMMARY

Remote organ damage in many tissues occurs due to the ischemia
caused by clamping of the abdominal aorta during aortic surgery. In this
study, we investigated the effect of fucoidin on kidney and lungs in rat aortic
and ischemia-reperfusion model.

In the study, we subdivided 40 Wistar male rats in to five groups, Group
1 (Sham), Group 2 (control), Group 3 (AIR + fucoidin prior to Ischemia)
(I0), Group 4 (AIR + fucoidin prior to reperfusion) (RO), Group 5 (AIR +
fucoidin prior to ischemia and prior to reperfusion) (IRO) and each groups
consisted of 8 rats. Sham group underwent laparotomy only. Laparotomy
and infrarenal aortic ischemia-reperfusion (AIR) have been performed for
other groups (120 minutes of ischemia, 120 minutes reperfusion
consecutively). 25 mg/kg fucoidin have been injected into the jugular vein 10
minutes before the ischemia in IO group. 25 mg/kg fucoidin have been
injected into the jugular vein 10 minutes before the reperfusion in RO group.
For IRO group, 12.5 mg/kg fucoidin 10 minutes before the reperfusion and
12.5 mg/kg fucoidin 10 minutes before the reperfusion, totally 25 mg
fucoidin injected into the jugular vein. After these injections, all rats have
been sacrified and blood, kidney and lung tissue samples have been
received. Protein carbonyl (PCO), protein sulfhydryl (P-SH) and
chitotriosidase (CHIT) levels in plasma, ischemia modified albumin (IMA),
blood urea nitrogen (BUN), creatinine, malondialdehyde (MDA), nitric oxide
(NO), and myeloperoxidase (MPO) levels in serum, and MDA, NO, MPO,
catalase (CAT) levels in kidney and lung tissue samples were analyzed
biochemically, and also tissue samples stained with hematoxylin and eosin
for histopathological assessment and examined under light microscopy.

PCO, CHIT, IMA, BUN, creatinine, MDA, NO, MPO, CAT levels were
significantly lower in RO and IRO groups comparing with those of controls
while serum P-SH levels were significantly increased. There are no statistical
difference between the IO group and controls.

Total scores according to histopathological findings of renal tissue
samples (focal glomerular necrosis, dilatation of bowman capsule, tubular
epitelial degeneration, tubular epitelial necrosis, tubuler dilatation, interstitial
inflammatory infiltration) were significantly lower in the RO and IRO groups
than those controls. But there are no statisticall difference between the IO
group and controls.

Total scores according to histopathological findings of lung tissue
samples (presence of fibrine-platelet thrombus, chronic inflammation, intra-
alveolar haemorrhage, edema, congestion, PMNL), were significantly lower in

\Y



RO and IRO groups than those of controls. But there are no statistically
difference between the I0 group and controls.

Infrarenal aortic cross-clamping results with tissue damage in lung and
kidney due to ischemia-reperfusion and fucoidin injection before the
reperfusion reduce the damage. Fucoidin injection before ischemia have no
protective effect on ischemia-reperfusion injury because of no neutrophil
infiltration and oxygen free radical damage during the ischemia period due to
sudden complete interruption of blood flow. Fucoidin administration before
complete reperfusion injury, may be protective against ischemia reperfusion
injury.

Keywords: ischemia, reperfusion, fucoidin
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi, perfizyonun yeterli olmamasi nedeniyle, dokuya gerekli olan
oksijen ve diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamasi ve
meydana gelen artik dardnlerin yine dolasim ile buradan
uzaklastirlamamasidir (Siemionow & Arslan, 2004).

Reperfiizyon; sok, kardiyak arrest, kanama, vaskuler, hepatik ve diger
ameliyatlarin neden oldugu iskemiden sonra; kan akimi, O, ve besinlerin geri
donmesinin saglanmasidir (Chapp, 2012).

Iskemi ve reperflizyon klinikte cok cesitli durumlarda meydana
gelmektedir. Trombolitik tedavi, koroner anjiyoplasti, transplantasyon, aort
kros klemp veya kardiyopulmoner baypastir. Abdominal aort cerrahisi
sirasinda iskemi reperfliizyon hasarinin lokal ve sistemik etkileri mevcuttur
(Eltzschig & Collard, 2004).

Doku reperflizyonu sonucu, baslangictaki iskemik hasara katilmayan
organlarda da hasar geliserek, multiple organ disfonksiyon sendromu
(MODS) olusur (Teke, Kabay & Ozden, 2008).

Multiple organ disfonksiyon sendromunda olusan sistemik inflamasyon
hemen hemen her organda hasar olusturur. Fakat ilk olusan akciger
yetmezligidir. MODS’ a badli olusan hasar sadece akcigerlerde degil, ayni
zamanda(Siemionow & Arslan, 2004; UZ vd., 2002) karaciger, bobrek,
santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve miyokardta da hasar
olusturabilir (Carden & Granger, 2000; Teke vd., 2008).

Kylin ilk olarak 1913 de fukoidini izole ettiginden beri, farkli kahverengi
deniz yosunlarinda gelen fukoidinlerin yapilari arastirildi (Li, Lu, Wei & Zhao,
2008). Fukoidinin; antikoagtlan, antiinflamatuar ve antioksidan etkiye sahip
oldugu bilinmektedir (Fitton, 2011; Sinurat & Marraskuranto, 2013).

Fukoidinin, boébrek iskemisi ve renal peroksidatif dedisikliklerde olusan
hasar Uzerine etkisi arastirilmis olup, abdominal aort cerrahisinde uzak organ
hasari olarak bdbrekler ve akcigerler (zerine etkileri heniliz yeterince
arastinlmamistir. Bu calismanin amaci, rat infrarenal abdominal aortasinda
okluzyon-reperflizyon sonrasi, bobreklerde ve akcigerlerde olusan iskemi-
reperflizyon hasarina fukoidinin etkisini arastirmaktir. Bu nedenle, rat
infrarenal abdominal aortasinda okluzyon-reperflizyon sonrasi, plazmada
protein karbonil (PCO), protein sdulfidril (P-SH) ve kitotriozidaz (CHIT),
serumda iskemi modifiye albiimin (IMA), kan (re azotu (BUN), kreatinin,
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), myeloperoksidaz (MPO), bbébrek ve
akciger doku orneklerinde, MDA, NO, MPO, katalaz (CAT) dlzeyleri
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biyokimyasal olarak o&lglildi ve histopatolojik olarak doku o6rnekleri
hemotoksilen-eosin boya ile boyanarak i1sik mikroskobu ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskemi

Iskemi, perfiizyonun yeterli olmamasi nedeniyle, dokuya gerekli olan
oksijen ve diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamasi ve
meydana gelen artik drdnlerin yine dolasim ile buradan
uzaklastirlamamasidir (Siemionow & Arslan, 2004).

Iskemi esnasinda; hiicre ATP' kullanarak belirli bir siire hayatini devam
ettirse de, daha sonra hiicre enerji gereksinimini saglamak igin anaerobik
solunum yapar (Bilal & Sarioglu, 1992; Brandao, Roselino, Piccinato, &
Cherri, 2003). Iskemi sirasinda meydana gelen olaylar asagidaki gibidir.

Hilcrelerin canlihdinin ve fonksiyonunun devam edebilmesi icin gerekli
olan temel yakitin eldesinde oksijen, cok énemli bir role sahiptir. Oksijen
yoklugunda anaerobik metabolizma devreye girer ve laktik asit
konsantrasyonu artar. Laktik asit artisi hiicre ici pH degerinin azalmasina
sebep olur. Sonucta asidoz meydana gelir (UZ vd., 2002; Kumar, Abbas, &
Aster, 2014).

Hucre igindeki ATP miktarinin azalmasiyla, plazma membranindaki ATP
bagimli sodyum pompasinin aktivitesi azalir. Bu durum hiicre iginde sodyum
birikmesi ve hicre disina potasyum gikmasiyla sonuglanir. C6zinmis madde
artisi, izo-osmotik tutulumuna neden olur. Bu da hicrenin sismesine ve
endoplazmik retikulumun genislemesine sebep olur (Kumar vd., 2014).

ATP bagiml Ca*? pompalarinin yetersizli§i ve hiicre igi Na* artisi
membranda depolarizasyon vyaparak, gecici olarak voltaj bagimli Ca*?
kanallarinin agilmasina ve hiicre ici Ca*? miktarinin artmasina neden olur.
Hiicre icinde Ca*? artmasi, fosfolipaz aktivitesini artirarak fosfolipidlerin
parcalanmasina neden olur. Fosfolipidlerin yikimi ile arasidonik asit ortaya
clkar ve serbest radikal olusturan siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarini
aktive eder. Sitoplazmada artan serbest Ca*?, Ca*? ‘a bagimli ATP'az enzimini
aktive eder ve hlcre ici ATP daha hizl tlketilir. Hlcre iskeletindeki flamentler
plazma membranini hiicre icine baglar ve hiicre yapisinin normal olarak
devam ettirilmesine katkida bulunur. Hlcre igi kalsiyum artmasiyla aktive
olan proteazlar, hiicre iskeleti elemanlarina zarar vererek membran hasarina
neden olabilir. Sonug¢ olarak bu dénemde hlcrede iyon konsantrasyonunun
degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin ve lokosit adezyon molekdillerinin
yapiminda artis olmasina ragmen, antioksidan enzimlerin olusumunda
azalma olur. Bu durum hcreyi reperfizyon ddnemindeki hasara karsi
dayaniksiz hale getirmektedir (Paschen, 2000; Kumar vd., 2014).
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Sekil 2.1. Hiicre hasarinda sitozoldeki kalsiyum artisinin kaynaklari ve sonuglari. ATP
(Adenozin trifosfat), ATPaz (Adenozin trifosfataz) (Kumar vd., 2014).

ATP kaybinin uzun slire devam etmesi, protein sentezinde yapisal
bozukluklara sebep olur. Bu bozukluk, ribozomlarin grantlli endoplazmik
retikulumdan ayrilmasina ve polizomlarin monozomlardan ayrilmasina neden
olur. Sonug¢ olarak, protein sentezinde azalma meydana gelir. Bunlarin
sonucunda, mitokondrilerde ve lizozom membraninda geri dénlssliz hasar
olusur ve hicrede nekroz meydana gelir (Kumar vd., 2014).
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Sekil 2.2. Hiicre igindeki ATP kaybinin fonksiyonel ve morfolojik sonugclari
ATP (Adenozin trifosfat), ER (Endoplazmik Retikulum) (Kumar vd., 2014).

Iskemide iki tirli hiicresel zedelenme ortaya ¢ikar:

1. Geri donUslu zedelenme,
2. Geri dénussluz zedelenme

Iskemi sonlandirildidinda yani hiicrelere oksijen saglandi§inda,
yukaridaki tim biyokimyasal ve patolojik bulgular geri dénebilir. Bu sekilde
olan iskemide geri donisli zedelenme ortaya cikar. Eger iskemi devam
edecek olursa, ATP'deki azalma siddetlenir ve geri donussliz zedelenme
olusur (Kumar vd., 2014).

2.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon; sok, kardiyak arrest, kanama, vaskuler, hepatik ve diger
ameliyatlarin neden oldugu iskemiden sonra; kan akimi, O, ve besinlerin geri
dénmesinin saglanmasidir (Chapp, 2012).



Reperflizyon iki asamaya ayrilr.

Ilk asama; kan akiminin sadlanmasi ile, aerobik solunumun tekrar
dénmesidir. NADH tukenir ve hlcrenin antioksidan yetenekleri 6nemli élglide
azalir. Serbest oksijen radikali kaynadi olan mitokondriyal elektron transport
zincirinden sizintiyla serbest oksijen radikalleri (SOR) hizli bir artis meydana
gelir. Mitokondri zar oksidasyonu artar ve hicresel prosesler daha da bozulur
(Chapp, 2012).

Reperflizyonun ikinci asamasi; notrofil infiltrasyonu, histamin salinmasini
ve enflamatuar cevabi igcerir. Apoptoz ve inflamasyon artar (Chapp, 2012).

Iskemiye bagli hasarin geri déndirilebilmesi icin, doku reperfiizyonu
gereklidir. Ancak paradoksik olarak, reperfiizyon sonrasi olusan metabolitler
doku hasarinin artisina neden olur. Hicresel sisme, hilcre iskeleti
degisiklikleri ve secici mikrovaskuller gecgirgenlik kaybi reperflizyona bagh
hasarin ©6nemli 06zelliklerindendir. Bu mekanizmalar, dokuda 6dem
olusmasina ve kapiller kan akiminda azalmaya neden olur (Homer-
Vanniasinkam, Crinnion & Gough, 1997).

2.3. Iskemi Reperfiizyon Hasari Mekanizmalari

Iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda dokuya saglanan oksijen ve
metabolitler, hasar geriletebilecedi gibi hasarin ilerlemesine de neden
olabilir. Bu ince cizgi, iskemik hasarin geri déndsimli olup olmadigina
baghdir (Siemionow & Arslan, 2004).

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Ozellikle;

» Serbest oksijen radikalleri

= Polimorf niveli l6kositler (PMNL)

» Kompleman sistemi

» Endotel hicreleri olmak Uzere baslica doért faktér hasarin nedenleri
arasinda yer almaktadir (Sener & Yedgen, 2009).

2.3.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

2.3.1.1. Serbest oksijen radikalleri ve etkileri

Serbest radikaller, en dis yoringesinde tek sayida elektron iceren, ok
reaktif ve kisa dmurlid molektllerdir. Molekiler oksijenin indirgenmesi ile,

oksijen serbest radikalleri Uretilebilirler (Acworth & Bailey, 1995; Cuzzocrea,
Riley, Caputi, & Salvemini, 2001).



Iskemik dokularda, oksijen saglanamadigindan serbest oksijen radikali
Ureten mekanizmalar tam olarak fonksiyon gérmezler. Kan akimi ve oksijen
saglanmasi ile blytk miktarlardaki serbest oksijen radikali Gretilir ve boylece
reperflizyon hasari indiklenir (Cuzzocrea vd., 2001; Sener & Yeden, 2009).

Reperfuzyon; iskemik dokularda, superoksit anyon (0O2) hidroksil
radikalleri (OH"), hipoklor6éz asit (HOCI), hidrojen peroksit (H>O,) ve NO den
tireyen peroksinitrit de dahil olmak Uzere SOR olusumuna neden olur
(Eltzschig & Collard, 2004).

Iskemi déneminde ATP Uretimi durur, fakat kullanimi devam ettigi icin
ATP’den AMP ve AMP’den adenozin meydana gelir. Adenozinin htcre disina
difize olmasiyla birlikte, inozin ve hipoksantine parcalanir. Bu nedenle,
iskemi sonucu yuksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda
ksantin ve hipoksantin gibi purin metabolitlerinin birikimine neden olur.
Ayrica iskemi sirasinda, ksantin dehidrojenaz (XDH) ksantin oksidaza (XO)
donutstaralir. Normalde, hipoksantinin (rik asite metabolize olmasi
reaksiyonunda, elektron alicic NAD" (nikotinamid adenin dinlkleotidin okside
formu) dir. Fakat iskemi nedeniyle XDH, XO’a dénusur ve hipoksantinin drik
asite dontsumu XO tarafindan gercgeklesir. Bu reaksiyonda ise elektron alici
olarak molekiler oksijen kullanihr (Berry & Hare, 2004; Li & Jackson, 2002).



Iskemi
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Sekil 2.3. Iskemi reperfiizyon hasarinda meydana gelen olaylar (Sener & YEéEN,
2009).

2.3.1.2. Superoksit radikali (O3")

Superoksit radikali, molektler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
ile olusur (Miller, Buettner, & Aust, 1990).

e
0o, — Oy"

SOD
20"+ 2H" —> H,0,+ O,

Superoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO")
ile birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen tiri olan peroksinitrit (ONOQOY)
olusur. Peroksinitrit, nitrit (NO2") ve nitrat (NO3") olusturmak icin metabolize
olur. Peroksinitrit, toksik Grinlerden olan, azot dioksit, hidroksil radikali (OH"
) gibi Urunlere doénlsebilir. Nitrik oksitin (NO") zararl etkileri peroksinitritten
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kaynaklanir (Sener & YEéEN, 2009; Zimiani, Guarnier, Miranda, Ehara
Watanabe & Cecchini, 2005).

2.3.1.3. Hidrojen peroksit (H;0.) ve Hidroksil (OH’)
radikali

Hidrojen peroksitin hiicre icinde metabolize edilmesi asagidaki yollarla
olabilir.

1- H,0,, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan toksik
olmayan urtnlere dénusur:

CAT
2H, 0, — 2H,0 + O,
glutatyon
2H,0, + 2GSH —> 2H,0 + GSSG
peroksidaz

GSH rediktaz

GSSG + NADPH + H* NADP* + 2GSH

v

2- Gegis metallerinin varliginda, H,0; toksik olan OH™ radikaline dontsir:
Fenton reaksiyonu.

Fet? + H0, —— Fe™ + OH' + OH™ (Fenton reaksiyonu)

H,O, serbest radikal olmadigi halde SOR’ i kapsamina girer. Glinkii Fe*?
veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton Reaksiyonu sonucu hidroksil
radikali (OH") olusur. Ayrica siperoksit radikalinin varliginda Haber-Weiss
Reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH") olusur. En reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH") dir (Lee & Blair, 2001;
Reiter, 1998).

H,0,+ O — > OH + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Serbest oksijen radikalleri paylasiimamis elektronlarindan dolay: lipit,
protein, karbonhidrat, nikleik asit gibi cesitli makro molekillerin oksidatif
hasarina neden olurlar. SOR ve reaktif nitrojen turleri (RNOS); kanser,
ateroskleroz, artrit, yaslanma, inflamasyon, iskemi reperflizyon hasari ve
bircok dejeneratif olayinda patogenezinde rol oynayabilmektedir (GUmdustas
& Atukeren, 2008; Yarsan, 1998).



Tablo 2.1. Onemli SOR ve RNOS molekiilleri ve Ozellikleri (Gimiistas
& Atukeren, 2008)

SuUperoksit anyonu | Organizmada cesitli kaynaklardan
Py olusur. Olusum vyerinden fazla uzaga
diftizlenmez ve SOR olusur.

H,0, Hidrojen Peroksit Serbest radikal degildir. Fe, Cu gibi gecis
metalleri ile serbest radikal olusturup,
hiicre membranini ige ve disa gegebilir.

OH" Hidroksil radikali Biyolojik moleklllere en kuvvetli atak
yapan ve H,0, varhidginda, metal iyonu
varliginda olusan radikallerdir.

RO, R, R-S° | Organik radikaller | Sirasiyla ROH, RH, RSH gibi vyapil
molekillerden kéken alirlar.

RCOO Peroksil radikali LOOe olarak da gosterilen 6rnegin lipit
yikiminda olusan organik  peroksil
radikali

HOCI Hipoklordz asit Zararh mikroorganizmalari yikan, nétrofil

oksidatif patlama reaksiyonunda Uretilir.

021} Singlet Oksijen Yiksek oksijen basincinda UV isini in
vivo toksik etkisi yoktur.
NO Nitrik Oksit NO sentaz ile endojen iyonlarina

baglanir. 0O, ve diger O, igeren
radikallere farkli RNOS’lar uretir.

ONOO Peroksinitrit Serbest radikal olmayan RNOS, fakat
guclt okside ajan olarak, radikal olan
NO- (nitrojen dioksit) olusturabilir.

2.3.1.4. Serbest Radikallerin Hasar Mekanizmasi

Serbest radikallerin olusturdugu hiicresel hasar olusumunda 6zellikle Gg
tip reaksiyon édnemlidir;
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a-)Lipit Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en
onemli ve zararh etki lipit peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin
serbest radikaller ile oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak tanimlanir
(Girotti, 1998).

Lipid peroksidasyonu lic asamada meydana gelir (Gutteridge, 1995).
1. Baslangig

Lipit peroksidasyonunun ilk basamadi, 0Ozellikle OH" radikali gibi bir
serbest radikalin, doymamis vyag asidinin yan zincirindeki metilen
karbonundan bir hidrojen atomu ¢ikarmasi ile baslar ve lipit radikalleri (L")
meydana gelir. Lipit radikalleri O, ile reaksiyona girerek, lipit peroksit
radikallerini (LO2") meydana getirir (Gutteridge, 1995; Yarsan, 1998).

LH + OHF ——» L + H>0
L+ O, — LOy>
2. Ilerleme

LO," c¢evredeki bir doymamis yag asidinden, bir hidrojen atomu
kopararak baska bir lipit radikali reaksiyonunu gergeklestirir ve kendisi lipit
hidroperokside indirgenir (Gutteridge, 1995; Yarsan, 1998).

LOy+ LH —>» LOOH + L
3. Sonlanma

Lipit peroksidasyonu; 2. asamada meydana gelen lipit hidroperoksitlerin,
doymamis yad asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag
asitleri gibi trtnlere yikilmasi ile sonlanir (Yarsan, 1998).

Lipit peroksidasyonu biyolojik membranlarda akicihdin kaybina,
membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve dider iyonlara karsi
gecirgenligin artmasina ve sonucgta da hlicre hasarina neden olur. Ayrica lipit
peroksidasyonunun Uurunlerinden biri olan malondialdehit (MDA) ile hcre
hasarini izlemek mimkindur (Girotti, 1998; Yarsan, 1998).

b. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri,
aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein gapraz
badlarinin olusmasina ve protein yapisinda, ana zinciri okside ederek
proteinlerin parcalanmasina neden olurlar. Bdylece hicrede fonksiyonel
6nemi olan enzimlerde bozulmalar ortaya cikar (Berlett & Stadtman, 1997)
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c. DNA hasari: Serbest oksijen radikalleri, nikleer ve mitokondrial
DNA’da timin ile tepkimeye girerek, tek zincir kirilmalar olustururlar. Daha
sonra hcrelerin enerji kaybederek, nekrotik tipte hiicre 6lumid meydana gelir
(Cuzzocrea & Reiter, 2001).

2.3.2. Polimorfoniikleer Lokosit (PMNL)

Doku iskemisi sonrasi, platelet, endotel ve diger Idkositlerden gikan
kemotaktik sinyaller ile nétrofil yuvarlanma, adezyon ve diapedez suirecini
olusturur. Dolasimda serbest dolasan nétrofiller aktive olduklarinda, iskemik
doku endoteline yapisarak, interstisyel alana gecerler. Bu slregte; |6kosit ve
endotel hlcreleri Uzerindeki glikoproteinler, hareket eden kanin mikro
dolasima olan kuvveti, |6kosit ve endotel hilcrelerinin birbirlerine olan
elektrostatik itici kuvveti ve hilcrelerce (endotel, l6kosit, platelet)
olusturdugu SOR, NO, PAF gibi kimyasal maddeler gorev almaktadir (Granger
& Kubes, 1994). Bu PMNL (polimorfonlkleer I6kosit)’lerin gdcu ¢ asamada
olusur. PMNL’lerin aktivasyonu ve migrasyonu endotel hucrelerinde ve
I6kositlerde bulunan ve selektinler olarak bilinen adezyon molekulleri
araciligiyla olur. Selektinlerin; L, P ve E selektin olmak Uzere (g Uyesi vardir.
IR, ilk olarak, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir (Sener & YEGEN,
2009). Bu molekil, PMNL’ lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1)
adll reseptorlu ile etkileserek, I6kositlerin endotel ylzeyde yuvarlanmasini
(“rolling”) meydana getirir. Ikinci asamada, endoteldeki interseliller adezyon
molekuld 1 (ICAM-1) ile I6kosit beta 2 integrinler olarak bilinen CD11a/CD18
ve CD11b/CD18 integrinler arasindaki etkilesim sonucunda l6kosit adezyonu
ve agregasyonu meydana gelir. Ugiincii asama ise, trombosit-endotel hiicresi
adezyon molekili 1 (PECAM-1) ile endotel hlicre badglantilari arasindaki
etkilesim sonucu I6kosit transmigrasyonu olusur. Aktive I|6kositler damar
disina ulasinca hasar bolgesine dogru goc ederler ve kemotaksis meydana
gelir (Eltzschig & Collard, 2004; Gonzalez-Amaro, Diaz-Gonzalez, & Sanchez-
Madrid, 1998) (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. I-R hasari sirasinda gerceklesen I6kosit-endotel adezyonu ve l6kosit gogi
(Eltzschig & Collard, 2004).

Aktive olan l6kositlerin cevabi su mekanizmalarca gergeklestirilir;

= Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri olan
prostaglandin ve l6kotrienler Uretilir.

» Degrantlilasyon meydana gelmesiyle lizozomal enzimler salinir.
= SOR Uretimi gergeklesir.

Bu Urdnler endotel hasari ve doku zedelenmesinin gigli mediatorleridir.
Bu mediatorler, baslangictaki inflamatuar uyaranin etkisini glglendirir. Bazi
durumlarda lizozomal enzimler hiicre disina salinabilir. Inflamatuar cevap,
hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya dille etmeye yoneliktir. Bunun
sonucu olarak, mikrovaskiler permeabilite artisi, 6dem, tromboz ve
parankim hudcresi 6lumi de gergeklesir. Gorevini tamamlayan |6kositler
apoptotik hicre olimine ugdrarlar ve daha sonra lenfatik dolasim ile
ortamdan uzaklastirilirlar (Sener & Yeden, 2009) .

2.3.3. Komplemanin rolii

Iskemi reperfiizyon (IR)’ a badl olarak ortaya cikan kompleman
aktivasyonu, damarsal hemostazi etkileyen inflamatuar araci maddelerin
olusmasina neden olur (Eltzschig & Collard, 2004). Kompleman sistemi
konagin savunmasinda yer alir. Kompleman proteinleri inaktif halde ve
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preklrsor zimojenler seklinde bulunmaktadir. Komplemanin aktivasyonuyla
inflamasyona sebep olan anaflotoksinler (C3a, C4a ve C5a) salinir (Carroll &
Sim, 2011; Diepenhorst, van Gulik, & Hack, 2009). C3a, C4a ve C5a gibi
anafilotoksinler diger inflamatuar hicrelerin aktive olarak toplanmasini
saglarlar. Vazoaktif aminler ve lizozomal enzimlerin salinmasinda, ayrica
vaskliler permeabilite artisi ve diz kas kontraksiyonunda rol oynarlar. C5a,
notrofil aktivasyonunu, kemotaksisin uyariimasini ve serbest oksijen
radikallerinin salinmasini saglar. Buna ek olarak, C5a eozinofiller, bazofiller,
monositler / makrofajlar ve mikroglial hlcreleri igin gigli bir kemotaktik
faktordir. C5a ayni zamanda kompleman sisteminin aktivasyonu sonrasinda
E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi vaskiler adezyon molekuillerinin up-
regllasyonundan sorumludur. C3a, eosinofiller ve mast hicrelerinin
migrasyonunda aracilik eder. C5b ise C6, C7, C8 ve C9 ile etkilesime girerek
C5b-9 kompleksini olusturur (Arumugam vd., 2006). C5b-9 ve iC3b, endotel
fonksiyon degisikliklerine sebep olurlar. C3b’ nin parcalanmasi sonucunda,
iC3b meydana gelir. Olusan iC3b, |6kosit CD11b/CD18 ylizey moleklll igin
endotel Uzerinde bir adezyon alani meydana getirir. C5b-9 ise;
transkripsiyonel faktor Nikleer faktéor kappa B (NF-kB) aktivasyonu
aracilligiyla VCAM-1, ICAM-1, E selektin ve P selektin gibi adezyon
molekdllerininin artmasina sebep olur. C5b-9 ayni zamanda endotel bagiml
vazodilatasyonu inhibe eder ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltir,
boylece vaskiler tonusda bozulma olur (Collard, Lekowski, Jordan, Agah, &
Stahl, 1999). Dolayisiyla I-R’a badli gelisen kompleman sistem aktivasyonu,
vaskiler hemostaz degisikliklerini ve I|6kosit-endotel adezyon etkilesimini
olusturarak, doku iskemisinde artis meydana getirir (Eltzschig & Collard,
2004).

2.3.4. Endotel hiicresinin rolii

Endotel hucreleri, kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplar ve vaskduler
homeostazin temelini olusturur. Endotel hucreleri iskemi ve reperfiizyonun
zararl etkilerine karsi duyarhdir. Hipoksinin uzamasi; membran potansiyelini
degistirir, iyonlarin dagilimini bozar, hiicre igi volimu arttinr, membran
akiskanhgini azaltir ve endotel hicrelerinin hicre iskeleti organizasyonunu
bozar. Ayrica; enerji depolarinin tlkenir, prostasiklin, nitrik oksit gibi
biyoaktif ajanlarin Uretiminde azalma olur ve endotelin, trombokan A2 gibi
diger ajanlarin Uretiminde artma meydana gelir. Buna ek olarak, hipoksik
endotel hiicrelerinde adezyon molekilleri ve sitokinlerin indikleklendigi;
eNOS ve trombomodulinin ise baskilandigi belirtilmistir (Carden & Granger,
2000).

Reperflizyon sonrasli, serbest oksijen radikallerinin tretimi artar ve NO’
in Uretimi azalir (Grisham, Granger, & Lefer, 1998).
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2.3.5. Iskemi-Reperfiizyon hasarinda inflamasyonun
kimyasal aracilari

2.3.5.1. Arasidonik asit (AA) metabolitleri (eikosanoidler;
PG ve LT)

Iskeminin olusmasiyla, sitozolik kalsiyum seviyesi artar, bu da fosfolipaz
A2 vyi aktive eder ve hlcre membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
sentezini olusturur. Arasidonik asit iki yol ile metabolize olur. Birincisi,
siklooksijenaz (COX) yolu ile prostoglandinler (PG) ve tromboksan A2 (TXA2)
olusur. Ikincisi, lipooksijenaz yoluyla |6kotrienler (LT) olusur. Arasidonik
asidin 5-lipooksigenaz ile oksidasyonu sonucu 5 hidroperoksitetraenoik asit
meydana gelir (Gubitosi-Klug, Talahalli, Du, Nadler, & Kern, 2008; Kumar
vd., 2014).

Siklooksijenaz (COX): Burada PG E2, PG D2, PG F2, prostasiklin (PG I2)
ve TxA2 bulunur. PG I2, guglid bir trombosit agregasyon inhibitéra ve
vazodilatérddr. PG D2, COX yolunun mast hicrelerindeki ana metabolitidir.
Cogunlukla PG E2 ve PG F2 ile birlikte bulunurlar ve PG D2 vazodilatasyona
neden olur, 6demi arttirir (Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2009).

Lipooksijenaz: Notrofillerde arasidonik asit metabolizmasi enzimi olarak,
5-lipooksijenaz bulunur. Arasidonik asidin 5-hidroperoksi UGrinud olan, 5-
hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HPETE) oldukgca kararsizdir. 5-HPETE ya
indirgenir (noétrofil icin kemotaktiktir), ya da I|6kotrienlere doénidsir. 5-
HPETE'den tdreyen ilk I6kotrien, LT-A4 dur. LT-A4’" ten enzimatik
reaksiyonlarla LT-B4 veya LT-C4 olusur. Gugli kemotaktik bir ajan olan, LT-
B4 noétrofillerin agregasyonuna neden olur. LT-D4 ve LT-E4, LT-C4 alt
drdnleridir. Bunlar vazokonstriksiyon, bronkospazm ve vaskller permeabilite
artis olustururlar (Kumar vd., 2009).

Sonug olarak, eikosanoidler akut inflamasyonda yer alirlar. Aspirin ve
NSAID gibi guglid anti inflamatuar ajanlarin COX aktivitesini baskilamasi,
eikosanoidlerin iltihabi proseslerin merkezinde rol aldiklarini gésterir (Kumar
vd., 2009).

2.3.5.2. Platelet aktive edici faktor (PAF)

Platelet aktive edici faktoér, inflamasyonda gulgli bir biyolojik
mediatordir ve IR hasarina onemli 6lcide etki eder. IR hasari meydana
geldiginde, oksidatif stres kosullari altinda, PAF noétrofiller ve monositler
tarafindan serbest birakilir. IR hasarinda PAF’ (n; ndétrofil aktivasyonuna,
kemotaksise, vaskller  gecirgenlikte  degisikliklere ve  trombosit
aktivasyonuna etkisi oldugu belirtilmistir (Morgan vd., 1999).
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2.3.5.3. Sitokinler

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen, ayrica badisiklik ve inflamatuar yanitin didzenlenmesinde rol
oynayan polipeptit molekdllerdir. Kendi Uretildikleri hlicreleri (otokrin etki) ve
yakin cevredeki hicreleri (parakrin etki) etkilerler. Ayrica sistemik etkileri de
(endokrin etki) mevcuttur. IL-1, TNF-a ve timoér nekroz faktoér beta (TNF-B),
interferon-y gibi bazi sitokinlerin inflamatuar yanitin olusumunda rolleri
vardir. Ayrica bu sitokinler, sistemik akut-faz reaksiyonlarini stimule eder
(Guner, Ozmen, & Bayindir, 1997; Kumar Vvd., 2009).

2.3.6. Mikrodolasim ("no reflow” fenomeni)

Mikrodolasim (terminal vaskdiler yatak) arteriol ve venil arasinda yer
alan, koordineli bir etkilesimin gergeklestigi damar kesimidir (Segal, 2005).
Iskemiden sonra reperfiizyon saglandifinda, l6kosit aktivasyonu ve iltihabi
cevap gelisir. Aktive olmus l6kositler mikrodolasimda birikirler. Bu birikme
kollaps ve tikanikliga sebep olur. Ayrica interstisyel sivi birikimi ve azalmis
endotel bagimh vazodilatasyonda bu duruma katkida bulunur. Bu durum “no
reflow” fenomeni olarak adlandirihir (Reffelmann, Hale, Dow & Kloner, 2003;
Rezkalla & Kloner, 2002).

Hayvan deneylerine bakildiginda “no-reflow” alanlarinda mikrovaskiler
yatakta |6kosit sayisinda artis meydana geldigi gozlenmistir. Lokosit-endotel
adezyonu, endotelde sisme ve daha fazla l6kosit adezyonuyla sonuglanir.
Ayrica bu tikanmada, endotel hicrelerinin trombositler ve miyositler ile
etkilesimleri de s6z konusudur. Lokosit-platelet adezyonunda ise plateletler
subendotel alanda birikirler ve endotel ayrilmasina neden olurlar. Bu
yapismis plateletler, selektin ve integrinler araciligi ile, daha fazla l6kositin
plateletlere yapismasini saglarlar (Boztosun, Glnes, & Kirma, 2006; Kuijper
vd., 1996).

2.4. IR’a Bagh Gelisen Uzak Organ Hasari

Doku reperflizyonu sonucu, baslangictaki iskemik hasara katilmayan
organlarda da hasar geliserek, multipl organ disfonksiyon sendromu (MODS)
olusur (Teke vd., 2008).

Multipl organ disfonksiyon sendromunda olusan sistemik inflamasyon
hemen hemen her organda hasar olusturur. Fakat ilk olusan akciger
yetmezligidir. MODS’ a baglh olusan akciger hasari; akut akciger hasari olan
hafif disfonksiyondan, agir solunum yetmezligi veya akut solunumsal distres
sendromuna (ARDS) kadar degisen klinik tabloya sahiptir. MODS’ a badli
olusan akciger hasarini, mikrovaskiler gecirgenlik artisinin ve alveol sivisi
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notrofil birikiminin olusturdugu distnitlmektedir. MODS’ a bagl olusan hasar
sadece akcigerlerde degil, ayni zamanda karaciger, bobrek, santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve miyokardta da hasar olusturabilir (Carden
& Granger, 2000; Teke vd., 2008).

IR’ a bagl uzak organ disfonksiyonunu aciklayacak birkac mekanizma
dasuntlmektedir:

1. Ksantin Oksidaz

2. Lokositler

3. Inflamatuar Mediyatorler

1. Ksantin oksidaz: Ksantin oksidaz, IR’a bagli uzak organ

hasarina katkida bulunan &énemli bir faktérdlir. Ksantin oksidaz (XO),
siiperoksit ve hidrojen peroksit (retiminde 6énemli rol oynar. Iskemi
reperflizyon modellerinde, plazmadaki XO artisi ile uzak organ hasari
arasinda korelasyon bulunmustur. XO enzim aktivitesinin artmasiyla birlikte,
vaskiler sistemin timinde SOR maruziyeti ve yaygin endotel aktivasyonu
meydana gelir. Ayrica XO, endotel hlcre yuzeyi glikozaminoglikanlarina
baglanarak hiicre ylzeyinde yogunlasir. Bu da sitotoksik etki olusturur
(Carden & Granger 2000; Teke vd., 2008).

2. Lokositler: Notrofiller, O2” ve H,0, Ureterek, H>0> ve klorlr
iyonlarindan hipoklorik asit olusumunu katalizleyen myeloperoksidazi
salgilarlar. Aktive olmus nétrofiller, endoteliyal bazal membran bilesenlerini
ve endoteliyal bariyer fonksiyonunu surdiren bileske proteinlerini
parcalayabilen glgli proteazlarin Uretiminde rol oynar. Iskemik dokuda
biriken aktif l0kositler, reperflizyon periyoduyla birlikte sistemik dolasima
gecgerler ve uzak organ hasarinda rol oynarlar (Carden & Granger, 2000;
Teke vd., 2008).

3. Inflamatuar Mediatérler: Dokular iskemi sonrasinda,
dolasan nétrofilleri aktive edebilen inflamatuar mediatérler Gretir. Bir dokuda
olusan IR, inflamatuar aracilarin sistemik diizeylerinin artmasina ve ldkosit-
endotel-trombosit etkilesimine neden olarak, uzak organ vaskuler
disfonksiyonunu olusturur (Carden & Granger, 2000; Teke vd., 2008).

2.5. Fukoidin

2.5.1. Yapisi

Fukoidinler, L-fukoz ve sllfat ester gruplarini énemli oranlarda iceren
polisakkarit yapisindaki bilesiklerdir. Kahverengi deniz yosununda, ayrica
deniz kestanesi ve deniz salataligi gibi bazi deniz omurgasiz bilesenlerinde
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bulunmaktadir. Bu polisakkarit ilk olarak 1913 yilinda Kylin tarafindan deniz
kahverengi alglerinden izole edildiginde "Fukoidin" olarak adlandirildi.
GUndmuizde IUPAC kurallarina goére "Fukoidan" olarak adlandirihir, ama
bazilari da Fukan, fukosan ya da sulfatl fukan olarak adlandirmaktadir (Bilan
vd., 2002; Chizhov vd., 1999; Li, Lu, Wei & Zhao, 2008).

Kylin ilk olarak 1913 de fukoidini izole ettiginden beri, farkli kahverengi
deniz yosunlarinda gelen fukoidinlerin yapilar arastirildi. Kahverengi deniz
yosunlarinin gesitli tirlerinden olusan fukoidinler, érnedin temelde fukoz ve
sllfatin olusturdugu Fucus vesiculosus gibi basit kimyasal bilesimleri vardir.
Fakat cogu fukoidinlerin kimyasal bilesimleri karmasiktir. Bunlar fukoz ve
stlfatin yani sira, ayni zamanda diger monosakaritler (mannoz, galaktoz,
glukoz, ksiloz, vb) ve Uronik asitler, hatta asetil gruplari ve protein igerir ( Li
vd., 2008).

H,C

OH

Sekil 2.5. Fukoidinin kimyasal yapisi (Senthilkumar, Manivasagan, Venkatesan, & Kim, 2013).
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2.5.2. Fukoidin'in Biyolojik Etkileri
2.5.2.1. Antikoagltilan etkisi

Fukoidinin en c¢ok calisilan 0zelligi antikoagilan aktivitesidir. Bircok
arastirma fukoidinin antikoagllan aktivitesinin silfat icerigine, pozisyonuna,
molekul agirligi ve seker kompozisyonu ile ilgili olabilecedini gdstermistir.
Yiksek stlfat igerigi, fukoidinin ylksek antikoagilan aktivitesini gosterir. Qiu
ve arkadaslari asin sulfatlanmig fukoidinin, normal insan sitrat plazmasinda
ki protothrombin siresini iki katina ve pihtilasma 6nleyici aktivitesini ise dort
katina c¢ikardigini  bildirmistir (Sinurat & Marraskuranto, 2013; Qiu,
Amarasekara & Doctor, 2006).

2.5.2.2. Antiinflamatuar etkisi

Fukoidin potansiyel olarak pleiotropik anti-enflamatuar etkiler de
bulunur. Bu etkiyi; selektinleri, komplemanlari ve enzim aktivesini inhibe
ederek meydana getirir (Fitton, 2011).

Fukoidin, her ikisi de silfatlanmis oligosakaritler ile etkilesime giren L-
veya P-Selektin icin bir ligand olarak gérev yapar. Fukoidin P ve L selektini
onleyerek, l6kosit adezyonunu inhibe eder. Boylece kalp, karaciger, bdbrek
gibi batlin organlarda inflamasyonu azaltir (Berteau & Mulloy, 2003; Fitton,
2011).

Kompleman sistemi; patojenlerin temizlenmesine ve badisiklik
sisteminin dizenlemesine yardim eden proteinlerden meydana gelen bir
kaskat sistemidir. Kompleman sistemi; C1’ den C9’ a kadar subdunitleriyle
birlikte, yaklasik olarak 30 tane proteinden meydana gelir. C1 ve C4 spesifik
antikor olusturmasina karsi, C3 ve C5 l|okositlerin kemotaksisini sadlar.
Fukoidin klasik C3 konvertazin olusumunu engelleyebilmektedir. Bu pro-
enflamatuar anaflatoxinlerin Gretimini engelleyebilir (Fitton, 2011).

2.5.2.3. Antioksidan etkisi

Bircok calisma fukoidinin antioksidan etkisi oldugunu gdstermektedir.
Fukoidin, dodal bir antioksidandir ve serbest radikal aracili hastaliklarin
Onlenmesi icin buylUk bir potansiyele sahiptir. Antioksidan aktivitesi,
fukoidinin molekll agirhg ve silfat igerigi ile ilgilidir (Li vd., 2008). Fukoidin,
superoksit radikalleri ve hipoklorik asit Uzerinde sUpuricu etkiye sahiptir
(Sinurat & Marraskuranto, 2013).
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2.6. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Insan serum albumini, kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma
proteinlerinin %60’in1 olusturur ve karacigerde sentezlenir. Serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 gr/dL dir. Insan serum albumini 585 amino asitlik
primer zincirden meydana gelmistir. 17 disulfid kdprislu ve bir serbest sistein
amino asidi icermektedir (Sugio, Kashima, Mochizuki, Noda & Kobayashi,
1999).

Sekil 2.6. insan serum albuminin sematik yapisi (Sugio vd., 1999)

Albiminin yapisindaki son aminoasit terminalinin, bakir, nikel, kobalt
gibi agir metalleri baglama kapasitesi vardir. iskemi durumunda meydana
gelen; hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasari bu metallerin albdminin N-
terminaline baglanmalarini azaltir. Akut iskemik durumlarda, albiminin N-
terminal boélgesinde metal baglama kapasitesi azalir ve “iskemi modifiye
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albumin” IMA olusur (Christenson vd., 2001; Karagoél, Karagél, Kiyicr & Keles,
2012).

Bakir ve demir fizyolojik olarak kanda bol miktarda bulunur. Bu
molekduller; dolasimda transferrin, albumin, seruloplazmin gibi tasiyicilarina
bagli olarak ya da intrasellller ortamda bulunurlar. Vicutta herhangi bir
bolgede iskemi baslamasindan kisa bir stire sonra serbest bakir ve demir
konsantrasyonlari artar. Bu artisin nedeni, tasima proteinlerine bagl olan
bakir ve demirlerin baglandiklari proteinlerden veya intrasellliler ortamdan
dolasima salinmasidir (Chevion vd., 1993).

2.7. Kitotriozidaz (CHIT)

Kitin, B-1,4 bagh N-asetilglukozamin polimeridir. Dinyada sellilozdan
sonra en fazla bulunan polisakkariddir. Kitin, bircok canli tirintn kabugunda,
bircok bocedin sindirim kanalinin duvarinda yapisal eleman olarak yer
almaktadir (Elias, Homer, Hamid & Lee, 2005; Renkema, Boot, Muijsers,
Donker-Koopman & Aerts, 1995).

Insan viicudunda yapisal eleman olarak kitin bulunmaz. Ayrica insan
vlicudunun, kitini sentez veya metabolize ettigine dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir. Bundan dolayi, kitinaz enziminin de bulunmamasi
beklenir, fakat insan genomunda kitinaz ve benzeri proteinleri kodlayan
GH18 ailesine ait 8 adet gen tesbit edilmistir (Funkhouser & Aronson, 2007;
Fusetti vd., 2002). Hollak ve ark. 1994 vyilinda semptomatik Gaucher
hastalarinin plazmalarinda 100 ile 1000 kat arasinda kitinaz aktivitesinin
arttigini saptamislardir. Bu kitinaza , “kitotriozidaz” (CHIT) adini vermislerdir
(Hollak, Van Weely, Van Oers & Aerts, 1994).

Kitotriozidaz ise, N-asetil-D-glukozaminin dallanmamis polimeri Kkitini
parcalayabilen bir grup enzim olan memeli kitinaz ailesinin bir UGyesidir.
Selektif olarak aktiflenmis makrofaj ve noétrofillerden salgilanir (Madazli,
Kucur, Gezer, Isman & Bulut, 2008).

Kitotriozidazin fizyolojik fonksiyonu tam olarak aciklanamamasina
ragmen, son bulgular immin yanit ve inflamatuar sirecle ilgili
mekanizmalarla ilgili oldugunu ve Kkitin iceren patojenlere karsi konakgl
savunmasinda yer aldigini belirtmektedir (Michelakakis, Dimitriou &
Labadaridis, 2004). CHIT enzimi, 6zel uyarilara cevap olarak, aktiflenmis
makrofajlardan ve nétrofillerden (fagositlerden) salinir. Insan aktive olmamis
monosit ve lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu bulunmamaktadir
(Boot vd., 1999).
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Yapilan c¢alismalarda; IL-10'un immun vyanit olarak aktive olmus
makrofajlarda CHIT gen ekspresyonunu suprese ettigi, fakat interferon gama
(IFN-y) ve TNF-a’nin CHIT gen ekspresyonunu arttirdigi belirtiimistir (Isman,
Hobert, Thompson & Natowicz, 2008).

2.8. Myeloperoksidaz (MPO)

MPO insan polimorfonukleer I6kositlerinde bol miktarda bulunmaktadir.
MPO polimorfonukleer Iékositlerin ve monositlerin euzonofil grandllerinde
depolanir. MPO sentezleme yetenegini kaybetmis makrofajlar icinde, MPO ya
tek basina ya da nétrofillerin endositozu ile hicre igerisine alinirlar. Hlcre
aktivasyonu ve degrantlasyonunun sirasinda, MPO fagositik vakuol igine
salinabilmesinin yani sira ekstrasellller alana da salinabilir (Lau & Baldus,
2006).

Notrofillerin aktive olmasi; O, H»0, ve OH salinimini olusturur.
Notrofillerdeki  myeloperoksidaz  enziminin  etkisiyle hidrojen peroksit
klorlanarak hipoklor6éz asiti meydana getirir. Ayrica nétrofil sitoplazmasindaki
grantllerde elastaz, kollajenaz ve katepsin gibi bulunan proteaz yapisindaki
enzimler de doku hasarinin meydana gelmesinde katki saglarlar (Arumugam,
Shiels, Woodruff, Granger & Taylor, 2004; Hampton, Kettle & Winterbourn,
1998; Karmeli, Okon & Rachmilewitz, 1996).

MPO
H,O, + CI —> HOCI + OH"

2.9. Malondialdehit (MDA)

Biyolojik molekullerin hepsi serbest radikaller tarafindan etkilenirler.
Fakat lipitler serbest radikal hasarindan en fazla etkilenen biyomolekdllerdir.
Hiicre membraninda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle tepkimeye girer ve peroksidasyon urunlerini olustururlar.
Coklu doymamis yag asitlerinin ve kolesteroliin, Serbest oksijen radikalleri
aracihdiyla oksidatif hasarlanmasina lipit peroksidasyonu denilmektedir.
Hicre membran hasarinin énemli bir nedenidir ve membran gecirgenligini
etkileyerek hiicre iginde asiri Ca*? birikimine neden olur. Hiicre membrani
disfonksiyonunda, hlcre sismesi ve hicre 6lumi meydana gelir.

Lipit peroksidasyonu ¢ basamakta olusmaktadir.

eBirinci basamakta; serbest radikalin coklu doymamis yag asitlerinin
metil grubuna saldinsi ile lipit molekulltindeki alkilik hidrojen kopartilir ve alkil
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radikali olusur. Alkil radikali de O’le tepkimeye girer ve OH" radikali
olusturur.

eikinci asamada; radikal membran lipitleri molekiler O,'le reaksiyona
girer ve lipit peroksit radikalleri olusur. Lipit peroksit radikalleri hicre
membranin da bulunan c¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek,
yeni lipit radikallerini olusturur ve kendileri de aciga cikan H atomlarini alarak
lipit peroksitlerine dénismektedir.

eLipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil
bilesiklerine doénusmesiyle sona ermektedir. Bu Urunlerden biri olan
malondialdehit (MDA) Malondialdehit, lipid peroksidasyonunda bir son
arindir ve oksidatif hasarin dlizeyini géstermede kullanilir (Cui, Luo, Xu &
Ven Murthy, 2004; Kaklikkaya vd., 2010).

2.10. Protein karbonil / Protein Siilfidril (PCO/P-
SH)

Protein karbonil, protein oksidasyonunun en iyi gostergesidir. Demir ve
bakir gibi kolay indirgenen ve oksitlenen iyonlar proteinlerde katyon baglayici
bélgelere baglanip, hidrojen peroksit (H,0,) ve siperoksit anyonu (0Oy) ile
reaksiyon verebilirler. Bu reaksiyon sonucunda lizin, arginin, prolin ve histidin
gibi aminoasitlerin amin yan zincirleri karbonillere dontsur (Sekil 2.7.). SOR’
lerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi
cok sayida aminoasitlerin amin yan zincirleri karbonillere dénusir ve PCO
drtnleri meydana gelir (Aslan, Cort & Yucel, 2008).
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Protein Karbonil

Sekil 2.7. Proteinlerin karbonilasyonu (Aslan vd., 2008)

Oksidatif protein hasari, protein karbonil dizeylerindeki artis ve protein
tiyol dlzeylerindeki azalma ile karakterizedir. Ayrica serbest radikaller
proteinlerdeki tiyol gruplarinin oksidasyonuna yol acarak oksidatif protein
hasari meydana getirirler. Protein tiyoller (P-SH) peroksidasyonu baslatan
oksidanlari tutarak, antioksidan fonksiyonlarini gésterir. Protein SH gruplari
oksidasyon zincirini kirma 6zelligine sahip olan énemli antioksidanlardandir
(Kdéken, Kahraman, Serteser & Gokce, 2004; Levine, 2002; Stadtman &
Levine, 2003).

2.11. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit, biyolojik membranlardan kolayca difize olabilen hem
otokrin hem de parakrin 06zellikte haberci bir molekuldir. Nitrik oksit,
antitrombotik, antiproliferatif ve antioksidan 6zellikte biyolojik etki gdsterir.
NO renksiz bir gazdir ve yliksek konsantrasyonlarda oksijensiz ortamda suda
erime gosterir. Ancak dislk konsantrasyonlarda oksijen varhidinda bile
stabildir (Jobgen, Fried, Fu, Meininger, & Wu, 2006; Tirkéz & Ozerol, 1997).

Nitrik oksit, NOS enziminin katalizledigi reaksiyonla, fizyolojik pH’da
bazik bir amino asit olan L- argininden meydana gelir (Sekil 2.8.) Nitrik oksit
sentaz (NOS) cok kompleks bir enzimdir. Nitrik oksit sentaz, plazma
membrani, sitoplazma, nilkleus, endoplazmik retikulum ve mitokondri
hiicrelerinde bulunabilir (Freire, Guimaraes, Leal, & Pereira, 2009; Jobgen
vd., 2006).

24



FAD, FMN, BH,

NH., + NH. - 3 MNH., 0
2 : NADP* + H :
X i N /
| NADPH
NH
+ O K’ j
< Ca*¥/CaM
(CH,)4 (CH,
| I
CH A (:) CH
Al ' / \
NH;* CoO - NH,* 00

Kigsia L-NAME i

Sekil 2.8. Nitrik Oksit Sentezi (Freire vd., 2009)
NADPH; Nikotinamid adenin dinikleotid, BH,4; fosfat tetrahidrobiopterin, FMN ; flavin
monontkleotid, FAD; flavin adenin dinikleotid, L-NAME; N-omega-nitro-L-arginin metil
ester, Ca*?/CaM; Kalsiyum/kalmodulin, cGMP; siklik guanozin monofosfat, GC;guanilat siklaz

Endojen vazodilatér olan endotel kaynakh nitrik oksit etkisini ¢ézinur
guanilat siklazin uyariimasi ile cGMP olusturarak goéstermektedir. NO kan
akiminin damarlara yaptigi mekanik kuvvet sonucu endotelden salinir.
Norepinefrin, endotelin, anjiotensin II, ve serotoninin gib, vazokonstriktér
mevcuttur. NO’ in salinmasi bu etkilere karsi koyar. NO, kan basincinin
dizenlenmesi, savunma mekanizmalari, duz kas gevsemesi, immun
dizenlemede rol oynar ve yapisinda eslenmemis elektron bulundurmasindan
dolayr bir radikaldir. Nitrik oksitin slUperoksit anyonu ile reaksiyonu
sonucunda peroksinitrit anyonu (ONOO-) meydana gelir. Peroksinitrit
anyonu, oksidatif olarak cok daha fazla aktif olan, DNA'nin kirilmasina ve
lipid oksidasyonuna neden olan guglu bir oksidandir (Valko vd., 2007)

2.12. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda ¢ok miktarda bulunmasina ragmen, sitozolde
ve mikrozomal fraksiyonda az miktarda bulunur. Katalaz enzimi hidrojen
peroksiti, su ve oksijene cevirir. Boylece OH™ iyonu olusmasina neden olan,
H,0,'in ortadan kalkmasini saglar (Rodriguez vd., 2004).

katalaz
2 H,0> »2 H,O + O
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Yiksek turnover hizina sahip bir enzim olan, bir molekll katalaz bir
dakikada ~6 milyon molekil H202'i oksijen ve suya doénusturebilir (Valko,
Rhodes, Moncol, Izakovic, & Mazur, 2006).

Hem iceren temel enzimlerden biri olan katalaz, hidrojen peroksitin su
ve molekller oksijene katalizlendigi yer olan peroksizomlarda bulunur.
Katalazin antioksidan olarak isve goriar. Bunlardan biri; Cu ve Fe iyonlan
tarafindan katalizlenen Fenton reaksiyonu ile H,0,' ten OH" radikali olusma
riskini azaltmaktir (Nordberg & Arner, 2001).
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3. MATERYAL METOD

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
30.01.2014 tarih ve 377 kayit numarali onay! alindiktan sonra calismaya
baslandi. Deney hayvanlari, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve
Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi'nden (TICAM) temin edildi. Ortalama
agirhklar 200-250 g olan 40 adet Wistar cinsi, erkek sican randomize olarak
esit sayida (n = 8) 5 gruba ayrildi. Sicanlar deney sliresince 12'ser saatlik
aydinlik-karanlik isiklandirmasi olan 1sisi 20-22 °C ve nemi %45-%50
otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu slUrecgte tim siganlar seffaf
kafeslerde tutuldu, standart sican yemi ile beslendi ve gesme suyu verildi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi, Cerrahi Islem ve
Operasyon Protokoli

Deneyde kullanillacak tim sicanlar, uygulanacak cerrahi islemler
oncesinde tartilarak vicut agirliklar kaydedildi. Tium sicanlara intraperitoneal
olarak 50mg/kg thiopental sodyum anestezisi altinda opere edildi.
Operasyon Oncesi karin ve boyun cildi tiyleri epilasyonla uzaklastirildi. Sag
juguler ven ila¢ uygulamalan icin 16 gauge’ lik intraket ile kataterize
edildi. Sicanlar isitici lamba altinda supin pozisyonda masaya yatirildi. Orta
hat median laporotomi vyapildi. Abdominal aortaylr ortaya cikarmak igin
posterior periton kesildi. Laporotomi sonrasi barsaklar nemli gazlh bez yardimi
ile deviye edildi. Sivi resilsitasyonu amaciyla peritoneal bosluga yaklasik 10
ml serum fizyolojik enjekte edildi. Infrarenal abdominal aorta kint
diseksiyonla explore edildi. Infrarenal abdominal aortaya atravmatik
mikrovaskuler klemp kondu. (clamping pressure 10-15 grams; Vascu-
Statt®,Scanlan International, Minnesota, U.S.A.) IsiI ve sivi kaybini en aza
indirmek amaciyla batin ipek dikis ile yaklastirildi. 120 dakikalik iskemiyi
takiben 120 dakika reperflizyon periyodu uygulandi.
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Tablo 3.1. Deney
uygulamalar

gruplarn ve gruplardaki sicanlara yapilan cerrahi

Grup 1 (Sham)

Sadece laparotomi uygulandi.

Grup 2 (Kontrol)

Laparotomi  ve infrarenal aortik iskemi
reperfiizyon (AIR) uygulandi. ( 120 dakika
iskemi ardindan 120 dakika reperflizyon)

Grup 3 (AIR + Iskemi
Oncesi fukoidin)

Laparotomi ve AIR uygulandi. Ayrica ratlara
iskemiden 10 dak. dnce (klemp kapatiimadan
6nce) juguler venden 25 mg/kg fukoidin verildi.
( 120 dakika iskemi ardindan 120 dakika
reperflizyon)

Grup 4 (AIR +
Reperfuzyon dncesi
fukoidin)

Laparotomi ve AIR uygulandi. Ayrica ratlara
reperflizyondan 10 dak. édnce (klemp acilmadan
6nce) juguler venden 25 mg/kg fukoidin verildi.
( 120 dakika iskemi ardindan 120 dakika
reperflizyon)

Grup 5 (AIR + Hem
iskemi 6ncesi, hem de
reperflizyon éncesi
fukoidin)

Laparotomi ve AIR uygulandi. Ayrica ratlara
iskemiden 10 dak. o6nce 12,5 mg/kg ve
reperfizyondan 10 dak. énce 12,5 mg/kg olmak
dzere juguler venden toplam 25 mg/kg fukoidin

verildi. ( 120 dakika iskemi ardindan 120 dakika
reperflizyon)

Islemlerden sonra tim hayvanlardan kan, bébrek ve akciger dokulari
alinarak sakrifiye edildi. Kanlar serum igin jelli tipe ve plazma eldesi iginde
EDTA’ I tiplere alinarak 3500 rpm’ de 10 dakika santrifij edildiler (Jouan MR
22). Ustte kalan berrak renkte ayrilan serum ve plazma érnekleri eppendorf
tlipe alindi. Ayrilan serum d&rneklerinin bir kismi bekletilmeden, ayni gin
icinde IMA, BUN ve kreatinin calisildi. Dier serum ve plazma érnekleri 6l¢iim
zamanina kadar -80° C'de derin dondurucuda (Jouan VX350 series Thermo
Electron) saklandi.

Alinan bobrek ve akciger doku 6rneklerinin bir kismi serum fizyolojik ile
muamele edildikten sonra eppendorf tiplere alinarak 6lcim zamanina kadar
-80° C'de derin dondurucuda (Jouan VX350 series Thermo Electron) saklandi.
Dokularin diger kismi histolojik calismalar igin nétral formalin ile fikse edildi.
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Fotograf 1 Fotograf 2

(juguler vene intraket takilmasi) (Abdominal aort diseksiyonu yapilmasi)

Fotograf 3 Fotograf 4

(Abdominal aortun klemplenmesi) (Akciger ve boébreklerin gikarilmasi)
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Fotograf 5

(Akciger ve bobreklerin uygun olarak ayrilmasi)
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3.2. Biyokimyasal Olciimler

3.2.1. Serum BUN olgiimii
Olciim prensibi:

Ure Ureaz tarafindan hidrolize edilir. Bu reaksiyonda hidrolize edilen her
mol Ure igin iki mol NADH, NAD* 'ya ylkseltgenir. NADH konsantrasyonunda
azalma hizi 6rnek icindeki (re konsantrasyonu ile dodgru orantilidir ve
fotometrik olarak Roche Modular Systems Analizéru ile 6lculda.

3.2.2. Serum Kreatinin olciimii
Olciim prensibi:

Kreatinin, alkali ortamda pikrik asitle portakal sarisi bir kompleks
olusturur. Meydana gelen rengin siddeti kreatinin konsantrasyonu ile dogru
orantihdir ve kolorimetrik olarak Roche Modular Systems Analizérid ile
Olgulda.

3.2.3. Serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA) 6lciimii
Olgiim prensibi:

Iskemi modifiye albumin (IMA) tespiti; albimine kobaltin azalan
baglanma kapasitesi, Bar-or ve ark. tarafindan gelistirilen hizli ve
kolorimetrik tayin yontemi ile degerlendirildi (Bar-Or, Lau & Winkler, 2000).
Albumin Kobalt Baglama Testi; albuminin kursun, nikel, kobalt gibi metallerin
tasinmasinda gorevli olan NH; terminalinde, iskeminin indikledigi asidoz,
extrasellller hipoksi, serbest radikal hasarn ve Na-K pompasi disfonksiyonu
sonucu meydana gelen endotelial hasarin, albumin kobalt baglanmasini
azaltmasi esasina dayanir.

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. Kobalt II Klorlr (CoCly) 6H,0 Cozeltisi (1g/1)
2. Dithiothreitol (DTT) Cozeltisi (1,5 g/I)
3. Izotonik NaCl Cozeltisi (9.0 g/l)

Deney prosediirii:

» 200 pL sican serumlari cam tuplere alindi ve Gzerlerine % 0.1'lik 50 pL
CoCl2.6H20 eklendi. Daha sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi
saglanmasi amaciyla 10 dakika beklendi.
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» Renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT)
eklendi ve 2 dakika beklendi.

= Kobalt ve albumin arasinda meydana gelen badlanmayi durdurmak
amaciyla 1 mL % 0.9'luk NaCl eklenerek reaksiyon durduruldu.

= Her bir numune icin numune kérlu yapildi. DTT eklenen asamada, 50 uL
1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 pL distile su konarak DTT’ siz
serum kobalt kért hazirlandi.

* Numune absorbanslar spektrofotometrede 470 nm dlguldu.

»DTT'li 6rneklerdeki renk olusumu kor tuplerindeki renk olusumuyla
karsilastirilarak sonuglar absorbans Unitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.

3.2.4. Plazma Protein Karbonil (PCO) gruplari tayini

Olciim prensibi:

Plazma protein karbonil gruplari Levine ve arkadaslarinin modifiye
spektrofotometrik metoduna goére calsildi (Levine, 2002). Bu metod, 2,4-
dinitrofenilhidrazin ile proteinlerin karbonil gruplarinin reaksiyonu sonucu
renkli bir hidrazon olusmasi ve olusan bu hidrazonun absorbansi 360 nm
dalga boyunda okutulmasi prensibine dayanir.

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. DNP (10 Mm)

2. HCI (2 N)

3. Trikloroasetikasit (TCA) (%10, %20)
4. NaOH(1 M)

Deney prosediiri:

*500 pl plazma 500 pl %20’ lik TCA ile kanistirildi. 4000 rpm’ de 15
dakika santrifij edilip stipernatant dokuldu.

= Pellet, 500 pl DNP (2N HCI icinde ¢b6zulmus) ile kanistirilip, 1 saat
karanlikta, oda isisinda bekletildi. Her 10 dk da bir vorteslenerek peletin DNP
ile muamelesi saglandi.

»Daha sonra 500 ul %20°lik TCA ile karistirihp 2-3 dk oda isisinda
bekletildi. 4000 rpm’de 3 dk santriflij edildikten sonra slipernatant dékuldu
ve ayni islem % 10’luk TCA ile U¢ kez tekrarlandi.

= Presipitant 2 ml 1 M NaOH icinde 37°C de 30 dk bekletilerek ¢oziildi.
Numunenin absorbansi NaOH kériine karsi 360 nm dalga boyunda okutuldu.

» Sonuglar pmol/L olarak verildi.
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3.2.5. Plazma Total Protein Siilfidril (P-SH) gruplari
tayini

Olciim prensibi:

Plazma -SH gruplan Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna goére
belirlendi (Koster, Biemond & Swaak, 1986). Protein -SH gruplan, 5,5'-
dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) tarafindan indirgenir ve disllfit badi
olusturularak bir kromofor ( 5-merkapto-2-nitrobenzoik asit) aciga cikarirlar.
Olusan kromoforun absorbansi 412 nm dalga boyunda okunmaktadir.

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. DTNB (2 mM)
2. Potasyum fosfat tamponu (0,1 M pH 7,4)
3. Sodyum sitrat (%1)

Deney prosediiri:

»10 pl plazma alindi ve uzerine 150 pl potasyum fosfat tamponu
eklendi,

=40 pl DTNP (%1 lik sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dk
37°C de bekletildi.

*Numunenin absorbansi 412 nm dalga boyunda reaktif kérline karsi
okundu.

= Glutatyon ile kalibrasyon grafigi cizilerek SH konsantrasyonlari
belirlendi.

» Sonuglar pmol/L olarak verildi.

3.2.6. Plazma  Kitotirozidaz (CHIT) aktivitesinin
olgiimii

Olciim prensibi:

Plazma kitotriozidaz enzim aktivitesi 6lcim yontemi, Hollak ve
arkadaslarinin florometrik ydénteminden calisildi (Hollak vd., 1994). Bu
yontemde, sentetik kitinaz substrati olan 4-metilumbeliferil-B-D'N,N'N"’
triasetilkitotriozun hidrolizi sonucu olusan 4-metilumbelliferonun alkali
ortamda verdigi floresansin siddeti florometrede 6lgillr. Floresans siddeti,
plazma kitotriozidaz aktivitesi ile dogru orantilidir.

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. Sitrat/fosfat tamponu pH: 5.2 (0.1/0.2 M)
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2. Disodyum karbonat/sodyum hidrojen karbonat tamponu pH: 10.7

(0.5 M)
3. 4-metilumbelliferon (kullanma standarti) (75 uM)
4. 4-metilumbelliferil-B-D’N,N'N"'-triasetilkitotrioz/sitrat fosfat

tampon (kullanma substrati) (22uM)
Deney prosediiri:

= KOr icin 5 pl distile su, standart icin 5 pl kullanma standardi ve 6rnek
igin 5 pl plazma ayri ayri mikroplate kuyucuklarina konuldu.

»Daha sonra 6rnek, kor ve standart kuyucuklarina 100’er ml kullanma
substrati ilave edildi ve karistirildi.

= Inkiibasyon igin, mikropleytin Uzeri parafilm ile kapandi ve énceden
37° C'ye ayarlanmis mikropleyt okuyucuda 1 saat beklendi.

» Inkiibasyon sonunda tim kuyucuklara 120 pl karbonat tamponu
eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

»Daha sonra mikroplate, eksitasyon: 355, emisyon: 460 nm dalga
boyunda, 25 nm slit araliginda floresans modda hava korlne karsi (direkt)
okutularak, test standart ve kérin floresans intensiteleri (F) dlguldd.

= Kitotriozidaz enzim aktivitesi nmol/saat/ml olarak ifade edildi.

3.2.7. Akciger, bobrek ve serum Nitrik Oksit (NO)
diizeylerinin belirlenmesi

Olciim prensibi:

Vicutta endojen olarak udretilen nitrik oksit, cok hizli bir sekilde 6nce
nitrite (NOy) sonra da nitrata (NOs) dontstr. Bu nedenle NO
konsantrasyonu total nitrit ve nitrat cinsinden hesaplanir. Deproteinizasyon
islemi ile ortamdan proteinler uzaklastirildiktan sonra nitrit ve nitrat
Olgimune gegilir (Cortas & Wakid, 1990).

Kullanilan ¢ozeltiler:

H,SO4 ¢bzeltisi (0.2 M)

Glisin-NaOH tamponu (0.2 mol/L)
Suilfanilamid Cozeltisi (58 mM)

NaOH (0.1 M)

NaOH (55 mM)

N-Naftiletilendiamin Coézeltisi (0.77 M)
CuSO04 Cozeltisi (5 mM)

ZnS04 Cozeltisi (75 mM)

HCI Cozeltisi (3 M)

0. Fosfat tamponu (0,1M) pH:7.4

RoNOUMRWNK
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Doku homojenatinin hazirlanmasi:

Akciger ve bobrek dokulari homojenizatér kullanilarak 1/10 oraninda
soguk 0.1 M Fosfat tamponu (pH:7.4) ile homojenize edildi. Doku
homojenatlari 4000x g'de ve +4°C’'de 10 dakika sure ile santriflij edilerek
sipernatantlar elde edildi.

Deney prosediiri:

1. Deproteinizasyon islemi: 125 pl serum (dokular igin, doku
homojenati) alindi, tGzerine 500 uyl 75 mM ginko sulfat ¢gozeltisi ve Uzerine 625
Ml 55 mM NaOH c¢oézeltisi ilave edildi. 10 dakika beklendi. Daha sonra 10
dakika 3500 devirde santrifij edildi.

2. Kadmiyum graniillerinin aktive edilmesi: Kadmiyum
grandlleri 2,5-3 gr agirliginda tartildi. H2SO4 icerisinde tutulan kadmiyum
grandlleri distile su icerisinde Ug¢ defa yikandi. CuSO4 icerisinde iki dakika
bekletildikten sonra glisin-NaOH tamponu ile ¢ defa yikandi ve 10 dakika
icerisinde kullanildi.

3. Reaksiyon: 250 pl Glisin Gzerine 250 pl supernatant ve 500 pl
distile su eklendi. Uzerine aktive edilmis kadmiyum eklendi. 90 dak. oda
sicakliginda beklendi. Buradan 500 pl alinarak UGzerine 125 pl distile su, 250
Ml stlfanilamid ve 250 pl N-Naftiletilendimin g¢ozeltisi eklendi ve 45 dak. oda
Isisinda beklendi. Sonra 545 nm’de kdre karsi okundu.

Orneklerin konsantrasyonlarini hesaplayabilmek icin NaNO2 standart
cOzeltisinin konsantrasyonundan yararlanarak; serum NO sonuglarn pmol/ml
olarak hesaplandi. Doku o&rneklerin konsantrasyonlari, standart NaNO2
cOzeltisinin konsantrasyonundan yararlanarak hesaplandi. Doku nitrik oksit
dizeylerinin hesabi icin, ayni doku homojenatlarin total proteinleri dlguldi ve
orneklerin konsantrasyonlari total proteinlerine oranlandi. Doku NO sonuglari,
Mmol/mg protein olarak verildi.

3.2.8. Akciger, bobrek ve Serum Malondialdehit (MDA)
Diizeylerinin Belirlenmesi

Olgiim prensibi:
MDA, lipid peroksidasyonun son urldnlerinden olan malondialdehit

(MDA)’in tiyobarbittrik asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna dayanan
Ohkawa ve arkadaslarinin metodu ile élgilmustir (Ohkawa & Yagi, 1979).
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Kullanilan ¢ozeltiler:

1. Sodyum dodesil slilfat (SDS) (%8.1)

2. Asetat tamponu (%20) pH: 3.5

3. Thiobarbiitirik asit (TBA) (%0,8) pH: 5.5-7
4, KCI soltsyonu (% 1,15’ lik)

Doku homojenatinin hazirlanmasi:

Akciger ve bobrek dokulari, tiplere 1 gr doku basina 9 mL hacimde
olacak sekilde % 1,15’ lik KCI solisyonundan eklenerek 6rnekler homojenize
edildi. Doku homojenatlari 1000 rpm’ de ve +4°C’de 15 dakika stre ile
santriflij edilerek sipernatantlar elde edildi.

Deney prosediirii:

= Kapakl tupler alinarak kér ve drnek tupleri hazirlandi.

= Kor tuplne, 0,2 mL SDS, 1,5 mL asetat tamponu, 1,5 mL TBA ve 0,8
mL distile su eklendi.

= Ornek tiiplerine ise, 0,5 mL serum (dokular icin, doku homojenati) 0,2
mL SDS, 1,5 mL asetat tamponu, 1,5 mL TBA ve 0,4 mL distile su eklendi.

= Bitiin tipler 95 °C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi, renk hafifce
pembelesti ve slire sonunda musluk suyu altinda sogutuldu.

» Karistirildiktan sonra, 4000 rpm’de 10 dk santriftij yapildi.

= Orneklerin absorbanslari 532 nm’de kére karsi okundu

Orneklerin konsantrasyonlarini hesaplayabilmek icin lipid peroksit
standardi (1.1.3.3.tetraetoksipropan) 10, 20, 40, 60, 80, 100 nmol/mL
konsantrasyonlarda hazirlandi. Bu standart g¢ozeltiden yararlanilarak, serum
MDA sonuglart nmol/ml olarak hesaplandi. Doku &rnekleri igcin hazirlanan
homojenatlardan total proteinleri dlgildi ve &6rneklerin konsantrasyonlari
total proteinlerine oranlandi. Doku MDA sonuclari standart ¢ozeltiden ve total
protein dlcimulnden yararlanilarak nmol/mg protein olarak hesaplandi.

3.2.9. Akciger, bobrek ve serum Myeloperoksidaz
(MPO) Diizeylerinin Belirlenmesi

Olgiim prensibi:
Notrofillerin sitozolik grantllerinden salinan MPO enzimi, dokulardaki
notrofil aktivasyonunun gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Myeloperoksidazin katalize ettigi, H.0> badimh tetrametil benzidine
oksidasyonu kullanilarak saptandi. Doku ve serum o&rneklerindeki MPO
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dizeyleri, Suzuki ve arkadaslarinin gelistirdikleri ydnteme gdre saptandi
(Suzuki, Ota, Sasagawa, Sakatani & Fujikura, 1983).

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. pH’' s1 5,4 olan 160 mM Potasyum Fosfat Tamponu (%1’lik HETAB
eklendi.)
2. pH’ s1 7,4 olan 50 mM Potasyum Fosfat Tamponu
3. pH’ s1 6,0 olan 50 mM Potasyum Fosfat Tamponu (10 mM EDTA ve %
0,5'lik HETAB eklendi.)
4. 3,3' -5,5'- tetrametil benzidin (TMB) (substrat)
5. % 0,06 ik H,0;

Doku homojenatinin hazirlanmasi:

1g doku basina 10 ml olacak sekilde pH’si 7,4 olan potasyum fosfat
tamponu eklendi. Dokular homojenize edildi. Homojenattan 1 ml alarak
santriflij edildi. Stpernatant atildi ve ¢dkelek 1 ml pH’si 6 olan potasyum
fosfat tamponuna koyularak tekrar homojenize edildi.

Deney prosediiri:

= KOr tlplne pH’si 5,4 olan potasyum fosfat tamponundan 500 pl, 100 pl
TMB ve 350 pl distile su eklendi.

* Numune tldplUne pH’si 5,4 olan potasyum fosfat tamponundan 500 pl,
100 ul TMB, 20 ul homojenat veya serum ve 330 pl distile su eklendi.

= TUplere tim reaktifler sirayla koyularak bu sekilde hazirlandiktan sonra
37°C su banyosunda 2 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi
tiplere 50 pl % 0,06’ hk Hy0, eklenerek numuneler kuvarts tiplere alindi.
BUtdn 6rnekler 655 nm dalga boyunda kére karsi okutuldu 5 dakika boyunca
absorbans artisi izlendi.

= Serum sonuclari nmol/L olarak verildi.

» Doku sonuglari nmol/g protein olarak verildi.

3.2.10. Akciger ve bébrek dokularinda Katalaz (CAT)
diizeylerinin belirlenmesi

Olgiim prensibi:

H,O,, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans go&stermektedir.
H,O," in CAT tarafindan parcalanmasi, ultraviyole spektrumda bir absorbans
azalmasi olarak takip edilir. Absorbans dederlerinde meydana gelen bu
azalma enzim aktivitesi ile dogru orantih olmaktadir. CAT aktiviteleri
Beutler'in spektrofotometrik metoduna gére calisildi (Beutler, 1973)
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Kullanilan ¢ozeltiler:

1.  Tris-HCI-EDTA pH: 8,0
2.  H202 (10 mM)

Doku homojenatinin hazirlanmasi:

Akciger ve bobrek dokulari homojenizatér kullanilarak 1/10 oraninda
soguk 0.1 M Fosfat tamponu (pH:7) ile homojenize edildi. Doku
homojenatlari 600x g'de ve +4°C’'de 10 dakika sure ile santriflij edilerek
sUpernatantlar elde edildi.

Deney prosediirii:

»Kor tuplne 100 pl Tris-HCI-EDTA (pH:8,0) alindi, lGzerine 1860 pl
distile su eklendi.

* Numune tuplerine 100 pl Tris-HCI-EDTA (pH:8,0) alindi, Uzerlerine
1800 pl 10 mM H202 ve 60 pl distile su eklendi.

» Su banyosunda 10 dakika 37 °C' de inkilbe edildi.

» Enzimatik reaksiyon, dilie hemolizattan 30 pl eklenmesi ile baslatildi.

» 2 dk sureyle kdre karsi absorbanstaki diusme 6lguldu.

» Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

3.2.11. Biiiret protein tayini yontemi

Protein tayini bitret yontemiyle yapildi (Lowry, Rosebrough, Farr &
Randall, 1951).

Kullanilan ¢ozeltiler:

1. NaOH
2. Na-K tartarat
3. CuSO04

Deney prosediirii:
e Kor tuplne 50 pl distile su ve 1, 25 ml bilret ¢bzeltisi eklendi.

eNumune tuptne 50 yl homojenat ve 1, 25 ml bilret ¢dzeltisi eklendi.
¢15 dk. beklendi ve 545 nm’ de dlgcum yapildi.
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3.2.12. Bobrek ve akciger dokusu histolojik
preparatilarin hazirlanmasi

Histopatolojik incelemenin yapilabilmesi igin, tim sicanlardan alinan
bébrek ve akciger dokulari % 10’ luk formaldehit solisyonunda 24 saat fikse
edildi. Sicanlarin bobrek ve akciger dokulari ayri ayri rutin takip islemleri
sonrasl parafine gémulerek bloklandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her
doku 6rnegdi icin 4 mikrom kaliniginda kesitler hazirlanarak Hemotoksilen
Eozin (HE) boyasi ile boyandi. Isik mikroskobu ile histopatolojik incelemeye
tabi tutuldu.

Akciger dokularinin histolojik incelemesinde Fibrin platelet trombis
varhgi, kronik inflamasyon, intra alveolar kanama, 6dem, konjesyon ve PMNL
varligi baz alinarak dederlendirme yapildi. Skorlar dederlendirilip toplam skor
elde edildi.

: degisiklik yok

: fokal hafif degisiklik

: multi fokal hafif degisiklikler

: multi fokal ileri derecede degisiklikler

WNRFRO

Bdbrek dokularinin histolojik incelemeleri yapilirken fokal glomertler
nekroz, Bowman kapsull dilatasyonu, tlUbUller epitel djenerasyon, tlbuler
epitel nekroz, tdbller dilatasyon ve interstisiyel inflamatuar infiltrasyon
yonunden inceleme yapildi ve bu bulgulara gére skorlama yapildi. Skorlar
degerlendirilip toplam skor elde edildi.

: bulgu yok

: fokal hafif degisiklikler

: multi fokal orta derecede degisiklikler
: multi fokal yaygin degisiklikler

WNHFO

39



3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel dederlendiriimesinde IBM SPSS 21 paket programi
kullanildi. Dediskenlerin gruplara goére normal dagihma uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov testi ile arastirildi. Normal dagihm goésteren gruplarin
karsilagtirilmasi  Tek Yonli Varyans Analizi (Oneway ANOVA) le
gerceklestirildi. Coklu karsilastirmalar, varyanslari homojen olan gruplarda
Tukey testi ile, homojen olmayan gruplarda ise Tamhane testi ile yapiimistir.
Gruplara ait belirtici istatistikler ortalamaxstandart sapma olarak verildi.
Karsilastirma sonuglarn p<0,05 durumunda istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz bulgularin istatistiki anlamliliklari belirtilmis
ve gruplara ait veriler hem tablo hem de grafik halinde verilmistir.

4.1. Serum IMA Bulgulari

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin serum IMA dizeyleri

Gruplar N IMA  (ABSU) P
ortalama * standart sapma

SHAM 8 0,607+0,038

KONTROL 8 0,847+0,048

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 0,810+0,034

uygulama)

RO (25 mg/kg fukoidin |8 0,619+0,015

uygulama)

IRO (12,5-12,5 mg/kg |8 0,559+0,070

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin serum IMA dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Tablo 4.1 ’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum IMA
dlzeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol grubunda ileri
derecede 6nemli (p<0,001) duzeyde artma meydana gelmistir. Calisma
gruplarimizin serum IMA dizeylerini kontrol grubuna gore
dederlendirdigimizde; IRO grubunda ve RO grubunda ileri derecede énemli
(p<0,001) duzeyde azalma meydana gelmistir. Ayrica, kontrol grubuna gore
I0 grubunda azalma olmasina ragmen, istatistiksel olarak fark (p>0,05)
bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda degerlendirdigimizde; 10
grubuna goére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede ®6nemli (p<0,001)
diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu arasinda ise
istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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4.2. Serum MDA Bulgulari

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin serum MDA dizeyleri

Gruplar N MDA serum (nmol/ml) p
ortalama * standart sapma

SHAM 8 3,851+1,779

KONTROL 8 15,126+1,908

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 13,761+1,183

uygulama)

RO (25 mg/kg 8 7,227+0,986

fukoidin uygulama)

IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 6,190+1,148

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin  serum MDA dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Tablo 4.2' de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum MDA
dlzeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol grubunda ileri
derecede 6nemli (p<0,001) duzeyde artma meydana gelmistir. Calisma
gruplarimizin serum MDA duzeylerini kontrol grubuna gore
dederlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) dizeyde azalma bulunmustur. RO grubuna gére IRO
grubuna baktigimizda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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4.3. Bobrek Doku MDA Bulgulari

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin MDA bébrek doku duzeyleri

Gruplar N MDA bdébrek p
(nmol/mg protein)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 4,706+1,053
KONTROL 8 17,510+2,089
<0,001
I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 16,084+0,961
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin |8 8,698+1,347
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg |8 6,645+1,331
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin bébrek doku MDA dlizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4.3’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin bdbrek
dokusu MDA diizeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Galisma gruplarimizin bobrek dokusu MDA dulzeylerini kontrol grubuna goére
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuna gére IRO
grubuna baktigimizda ise istatistiksel olarak azalma (p<0,05) bulunmustur.
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4.4. Akciger Doku MDA Bulgulari

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin MDA akciger doku dizeyleri

Gruplar N MDA akciger p
(nmol/mg protein)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 6,948+1,705
KONTROL 8 23,931+3,893
<0,001
IO (25 mg/kg fukoidin | 8 21,115+1,941
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 10,456+2,240
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 8,710+1,890
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin akciger doku MDA dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4.4’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin akciger
dokusu MDA diizeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Calisma gruplarimizin akciger dokusu MDA diizeylerini kontrol grubuna gére
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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4.5. Serum NO Bulgulari

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin NO serum duzeyleri

Gruplar N NO Serum (umol/ml) p
ortalama * standart sapma
SHAM 8 0,606+0,031
KONTROL 8 0,996+0,087
<0,001
10 (25 mg/kg fukoidin |8 0,936+0,069
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 0,651+0,002
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 0,634%0,030
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin  serum NO dlzeylerinin istatistiksel olarak
dederlendiriimesi Tablo 4.5 ’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum NO
dlizeylerini sham grubuna gore dederlendirdigimizde; kontrol grubunda ileri
derecede 6nemli (p<0,001) duzeyde artma meydana gelmistir. Calisma
gruplarimizin serum NO dluzeylerini kontrol grubuna gobre
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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4.6. Bobrek Doku NO Bulgulari

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin NO bébrek doku dizeyleri

Gruplar N NO bdébrek p
(Mmol/mg protein)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 0,555+0,122
KONTROL 8 1,163+0,279
<0,001
I0 (25 mg/kg fukoidin |8 1,024+0,091
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 0,612+0,063
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 0,528%0,140
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin bébrek doku NO dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4. 6’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin bdbrek
dokusu NO diizeylerini sham grubuna goére degerlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Galisma gruplarimizin bobrek dokusu NO duzeylerini kontrol grubuna goére
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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4.7. Akciger Doku NO Bulgulari

Tablo 4.7. Calisma gruplarinin NO akciger doku dizeyleri

Gruplar N NO akciger p
(Mmol/mg protein)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 0,585+0,173
KONTROL 8 1,685+0,390
— <0,001
I O (25 mg/kg fukoidin | 8 1,473+0,247
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 0,696+0,139
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 0,618+0,186
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin akciger doku NO dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4. 7’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin akciger
dokusu NO diizeylerini sham grubuna gore dederlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Calisma gruplarimizin akciger dokusu NO dizeylerini kontrol grubuna gore
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.7. Calisma gruplarinin NO akciger doku dizeyleri
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4.8. Bobrek Doku Katalaz Bulgulari

Tablo 4.8. Calisma gruplarinin katalaz bébrek doku dizeyleri

Gruplar N Katalaz bobrek p
(U/mg protein)
ortalama = standart sapma
SHAM 8 566,259+76,988
KONTROL 8 1607,811+230,006
<0,001
IO (25 mg/kg fukoidin | 8 1439,155+256,498
uygulama)
RO (25 mg/kg 8 772,303+122,692
fukoidin uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 730,596+99,378
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin bdbrek doku katalaz dlzeylerinin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi Tablo 4.8" de verilmistir. Calisma gruplarimizin
bébrek dokusu katalaz diizeylerini sham grubuna gore degerlendirdigimizde;
kontrol grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dlizeyde artma meydana
gelmigtir. Calisma gruplarimizin bébrek dokusu katalaz dizeylerini kontrol
grubuna gore degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma meydana gelirken, I0 grubunda
istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi
arasinda degerlendirdigimizde, 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri
derecede dénemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO
grubu arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.8. Calisma gruplarinin katalaz bébrek doku dizeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
10 grubuna gére: c; (p<0,001)
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4.9. Akciger Doku Katalaz Bulgulari

Tablo 4.9. Calisma gruplarinin katalaz akciger doku dizeyleri

Gruplar N katalaz akciger p
(U/mg protein)
ortalama = standart sapma
SHAM 8 57,557+22,160
KONTROL 8 264,728+42,388
_ <0,001
I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 224,146+26,131
uygulama)
RO (25 mg/kg 8 98,737+14,443
fukoidin uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 63,069+22,836
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin akciger doku katalaz dizeylerinin istatistiksel
olarak degerlendiriimesi Tablo 4.9’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin
akciger dokusu katalaz dlizeylerini sham grubuna gore dederlendirdigimizde;
kontrol grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dlizeyde artma meydana
gelmistir. Calisma gruplarimizin akciger dokusu katalaz dlizeylerini kontrol
grubuna gére degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma meydana gelirken, I0 grubunda
istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi
arasinda degerlendirdigimizde, 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri
derecede dénemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO
grubu arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.9. Calisma gruplarinin katalaz akciger doku dizeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
IO grubuna goére: c; (p<0,001)
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4.10. Plazma CHIT Bulgulari

Tablo 4.10. Calisma gruplarinin CHIT plazma dizeyleri

Gruplar N CHIT plazma p
(nmol/saat/ml)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 2,494+0,550
KONTROL 8 5,336+2,421
— <0,01
IO (25 mg/kg fukoidin | 8 4,939+1,515
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 2,994+0,962
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 3,136+0,811
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin plazma CHIT dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Tablo 4.10 ' da verilmistir. Calisma gruplarimizin plazma
CHIT dizeylerini sham grubuna gore dederlendirdigimizde; kontrol grubunda
onemli (p<0,01) dizeyde artma meydana gelmistir. Calisma gruplarimizin
plazma CHIT dizeylerini kontrol grubuna gore dederlendirdigimizde; RO ve
IRO gruplarinda énemli (p<0,05) diizeyde azalma meydana gelirken, 10
grubunda istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir. Tedavi
gruplarimizi kendi arasinda dederlendirdigimizde; IO grubuna gére, RO ve
IRO gruplarinda azalma meydana gelmesine ragmen, istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. RO grubuyla, IRO grubu arasinda ise istatistiksel
olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.10. Calisma gruplarinin CHIT plazma duzeyleri

Sham grubuna goére: a; (p<0,01)
Kontrol grubuna gore: b; (p<0,05)
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4.11. Serum BUN Bulgulari

Tablo 4.11. Calisma gruplarinin BUN serum doku dizeyleri

Gruplar N BUN serum (mg/dl) p
ortalama % standart sapma

SHAM 8 13,570+2,776

KONTROL 8 46,527+6,492

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 43,700+4,834

uygulama)

RO (25 mg/kg fukoidin | 8 25,953+2,210

uygulama)

iRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 27,551+4,826

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin serum BUN dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Tablo 4.11" de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum BUN
dizeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol grubunda ileri
derecede Onemli (p<0,001) dizeyde artma bulunmustur. Calisma
gruplarimizin serum BUN duzeylerini kontrol grubuna gore
dederlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.11. Calisma gruplarinin BUN serum doku dlzeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
10 grubuna gére: c; (p<0,001)
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4.12. Serum Kreatinin Bulgulari

Tablo 4.12. Calisma gruplarinin kreatinin serum duzeyleri

Gruplar N Kreatinin serum (mg/dl) p
ortalama * standart sapma
SHAM 8 0,146+0,019
KONTROL 8 0,515+0,073
<0,001
10 (25 mg/kg fukoidin |8 0,437+0,028
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin | 8 0,228%0,026
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 0,230%0,019
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin serum kreatinin dizeylerinin istatistiksel olarak
dederlendiriimesi Tablo 4.12’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum
kreatinin dlzeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde, kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dlzeyde artma meydana gelmistir.
Calisma gruplarimizin serum kreatinin duzeylerini kontrol grubuna gore
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde, 10 grubuna gdére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) dizeyde azalma meydana gelirken; RO grubuyla, IRO
grubu arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.12. Calisma gruplarinin kreatinin serum duzeyleri

Sham grubuna goére: a; (p<0,001)
Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
10 grubuna gére: c; (p<0,001)
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4.13. Plazma Protein Karbonil (PCO) Bulgulari

Tablo 4.13. Calisma gruplarinin plazma PCO dlzeyleri

Gruplar N PCO plazma (pmol/L) p
ortalama % standart sapma

SHAM 8 48,301+1,975

KONTROL 8 80,511+9,628

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 74,318+9,528

uygulama)

RO (25 mg/kg fukoidin | 8 52,557+3,276

uygulama)

iRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 51,073+3,649

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin plazma PCO dizeylerinin istatistiksel olarak
dedgerlendiriimesi Tablo 4.13" de verilmistir. Calisma gruplarimizin plazma
PCO duizeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol grubunda
ileri derecede o©nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana geldigi
bulunmustur. Calisma gruplarimizin plazma PCO dlzeylerini kontrol grubuna
goére dederlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede 6nemli
(p<0,001) diizeyde azalma meydana gelirken, I0 grubunda istatistiksel
olarak fark (p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.13. Calisma gruplarinin plazma PCO dlzeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
I0 grubuna gére: c; (p<0,001)
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4.14. Plazma Protein Siilfidril (P-SH) Bulgulari

Tablo 4.14. Calisma gruplarinin plazma protein sulfidril dtzeyleri

Gruplar N Sulfidril plazma (pmol/L) p
ortalama % standart sapma

SHAM 8 5,000+0,802

KONTROL 8 2,920+0,057

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 3,600+0,552

uygulama)

RO (25 mg/kg fukoidin | 8 5,140+0,017

uygulama)

iRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 5,925+1,142

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin plazma sdulfidril dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4.14" de verilmistir. Calisma gruplarimizin plazma
sulfidril dlzeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol
grubunda o6nemli (p<0,01) dlzeyde azalma bulunmustur. Calisma
gruplarimizin ~ plazma  sdlfidril  dlzeylerini  kontrol grubuna  goére
dederlendirdigimizde; IRO gruplarinda énemli (p<0,01) dizeyde artma
meydana gelirken RO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001) diizeyde
artma meydana gelmistir. Ayrica kontrol grubu ile, I0 grubu arasinda
istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi
arasinda dederlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda
onemli (p<0,01) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.

67



8,000
c,d

7,000

b,d

plazma (pmol/L)
‘-ll‘- [%)] ‘-G‘\
= = =
= = =
=] =] =]

a I
T 3,000 -

1,000

0,000
SHAM KONTROL i6 RO IRO

Grafik 4.14. Calisma gruplarinin plazma protein sulfidril dtzeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,01)
Kontrol grubuna gére: b; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: c; (p<0,01)
IO grubuna goére: d; (p<0,001)
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4.15. Serum MPO Bulgulari

Tablo 4.15. Calisma gruplarinin MPO serum duzeyleri

Gruplar N MPO serum (nmol/L) p
ortalama % standart sapma

SHAM 8 250,425+79,163

KONTROL 8 821,137+228,157

<0,001

I0 (25 mg/kg fukoidin | 8 789,750+147,786

uygulama)

RO (25 mg/kg 8 406,350+70,259

fukoidin uygulama)

IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 389,812+74,586

fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin  serum MPO dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Tablo 4.15’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin serum MPO
dlzeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol grubunda ileri
derecede 6nemli (p<0,001) duzeyde artma meydana gelmistir. Calisma
gruplarimizin serum MPO dizeylerini kontrol grubuna gore
dederlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde, 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.15. Calisma gruplarinin MPO serum duzeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gore: b; (p<0,001)
IO grubuna goére: c; (p<0,001)
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4.16. Akciger Doku MPO Bulgulari

Tablo 4.16. Calisma gruplarinin MPO akciger doku dizeyleri

Gruplar N MPO akciger p
(nmol/g protein)
ortalama = standart sapma
SHAM 8 2398,711+828,429
KONTROL 8 6575,249+1388,450
<0,001
IO (25 mg/kg fukoidin | 8 6314,712+1421,269
uygulama)
RO (25 mg/kg 8 3025,595+749,131
fukoidin uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 3029,199+1015,768
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin akciger doku MPO duizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4.16’ da verilmistir. Calisma gruplarimizin akciger
dokusu MPO diizeylerini sham grubuna goére degerlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Calisma gruplarimizin akciger dokusu MPO dlizeylerini kontrol grubuna gore
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.

71



9000,000
8000,000
-— 7000,000
6000,000
5000,000

4000,000

MPO akciger doku
(nmol/g protein)

3000,000
2000,000
1000,000

0,000

b;C b;c

SHAM

KONTROL

10

RO IRO

Grafik 4.16. Calisma gruplarinin MPO akciger doku dlizeyleri

Sham grubuna goére: a; (p<0,001)
Kontrol grubuna gére: b; (p<0,001)

10 grubuna gére: c¢; (p<0,001)
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4.17. Bobrek Doku MPO Bulgulari

Tablo 4.17. Calisma gruplarinin MPO bébrek doku dlzeyleri

Gruplar N MPO bdbrek p
(nmol/g protein)
ortalama * standart sapma
SHAM 8 1096,646+286,673
KONTROL 8 3328,294+816,192
<0,001
IO (25 mg/kg fukoidin | 8 3076,724+982,122
uygulama)
RO (25 mg/kg 8 1323,404+478,303
fukoidin uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg | 8 1133,337+183,569
fukoidin uygulama)

Calisma gruplarimizin bébrek doku MPO dlzeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi Tablo 4.17’ de verilmistir. Calisma gruplarimizin bdbrek
dokusu MPO diizeylerini sham grubuna goére dederlendirdigimizde; kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli (p<0,001) dizeyde artma meydana gelmistir.
Galisma gruplarimizin bébrek dokusu MPO dizeylerini kontrol grubuna goére
degerlendirdigimizde; RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli (p<0,001)
diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel olarak fark
(p>0,05) bulunmamistir. Tedavi gruplarimizi kendi arasinda
degerlendirdigimizde; 10 grubuna gére RO ve IRO gruplarinda ileri derecede
onemli (p<0,001) diizeyde azalma bulunmustur. RO grubuyla, IRO grubu
arasinda ise istatistiksel olarak fark (p>0,05) bulunmamistir.
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Grafik 4.17. Calisma gruplarinin MPO bdbrek doku dlizeyleri
Sham grubuna goére: a; (p<0,001)

Kontrol grubuna gére: b; (p<0,001)
IO grubuna goére: c; (p<0,001)
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4.18. Akciger Histoloji Bulgulari

SHAM Fibrin Kronik Intra Odem Konjesyon | PMNL Toplam
Platelet inflamasyon | alveolar varligi skor
Trombdis kanama

1 0 1 0 1 1 0 3

2 0 1 0 1 1 0 3

3 0 1 0 0 1 0 2

4 0 1 0 1 2 0 4

5 0 2 0 0 2 0 4

6 0 1 0 0 1 0 2

7 0 1 0 1 1 0 3

8 0 1 0 0 1 0 2
Fibrin Kronik Intra Odem Konjesyon | PMNL Toplam

KONTROL | Platelet inflamasyon | alveolar varlig skor
Trombis kanama

1 1 1 1 2 3 1 9

2 1 1 2 3 3 1 11

3 2 2 2 3 3 2 14

4 1 1 1 2 3 2 10

5 1 1 1 3 3 2 11

6 0 1 1 2 2 1 7

7 1 1 1 2 3 2 10

8 1 2 2 3 2 2 12

10 (25 Fibrin Kronik

mag/kg Platelet | inflamasyo | Intra Odem Konjesyon | PMNL Toplam

fukoidin Trombls | n alveolar varligi skor

uygulama) kanama

1 1 1 1 2 3 1 9

2 0 1 1 1 2 1 6

3 1 1 2 2 2 2 10

4 1 1 1 2 3 2 10

5 1 1 1 2 2 1 8

6 1 1 1 2 2 1 8

7 1 1 2 3 2 2 11

8 0 1 2 2 3 2 10
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RO (25 Fibrin Kronik intra Odem Konjesyon | PMNL Toplam

mg/kg Platelet inflamasyo | alveolar varlig skor

fukoidin Trombils | n kanama

uygulama)

1 1 1 1 2 2 1 8

2 0 1 1 1 3 2 8

3 1 1 0 2 2 1 7

4 0 0 1 2 2 1 6

5 1 1 1 1 2 2 8

6 0 1 1 2 2 1 7

7 1 1 1 2 2 1 8

8 0 0 1 2 2 1 6
Fibrin Kronik Intra Odem Konjesyon | PMNL Toplam

iRO Platelet inflamasy | alveolar varligi skor

(12,5- Trombls | on kanama

12,5

mg/kg

fukoidin

uygulama)

1 1 1 1 2 1 2 8

2 0 1 0 1 1 1 4

3 1 0 1 2 1 2 7

4 0 0 0 1 1 1 3

5 0 1 0 1 2 1 5

6 1 1 1 2 2 1 8

7 0 1 0 1 1 1 4

8 0 1 0 1 1 1 4
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Tablo 4.18. Calisma gruplarinin akciger histotoloji ortalama skorlari

Gruplar N Akciger histotoloji ortalama p
skor
Median (Q1-Q3)
SHAM 8 2,857 + 0,854
KONTROL 8 10,500 + 2,070
10 (25 mg/kg fukoidin 8 9,000 + 1,603 <0,001
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin 8 7,142 + 0,899
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg 8 5,375 £ 1,995

fukoidin uygulama)

Verilerin karsilastiriilmalari Oneway ANOVA testi ve gruplarin goklu

karsilastirilmalarinda TUKEY HSD testi kullanilmistir.

Istatistiksel sonuclar ortalama * standart sapma (SD) olarak verildi.
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Sekil 4.1. Sham grubu akcider histoloji bulgulari. Normal histopatolojik gorinim.
(40X)

Sekil 4.2. Kontrol grubu akciger histoloji bulgulari. (—) Kapiller damar iginde fibrin
ve eritrositlerden olusan trombis. ( ‘) Alveol duvarinda édem ve konjesyon. (40X)

Sekil 4.3. Kontrol grubu akciger histoloji bulgulari. () Artmis PMNL filtrasyonu.
(40X)
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Sekil 4.4. 10 grubu akciger histoloji bulgulari. (@) Artmis PMNL filtrasyonu. (40X)

Sekil 4.5. RO grubu akciger histoloji bulgulari. (\a) Azalmig PMNL filtrasyonu. ( })
Minimal konjesyon ve 6édem. (40X)

Sekil 4.6. IRO grubu akciger histoloji bulgulari. (,/) Minimal derecede konjesyon ve
o6dem iceren akciger gorintlsi. (40X)
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Sham grubuna ait akciger doku kesitlerinin mikroskobik incelemesinde
PMNL varhgi, fibrin-platelet-trombis varligi ve intraalveoler kanama
yoninden dederlendirmede normal histopatolojik bulgular gézlendi. skorlama
puani 0 (sifir) olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda, PMNL varhgi, fibrin-platelet-trombis varligi, kronik
inflamasyon ve intraalveoler kanama degerlendirildijinde fokal hafif
degisiklikler goruldd. (PMNL varhgr ortalama skor=1,625, fibrin-platelet-
trombls varhgl ortalama skor=1, kronik inflamasyon ortalama skor=1,25,
intraalveoler kanama ortalama skor=1,375) Odem ve alveoler konjesyon
yoninden inceleme yapildiginda yer yer multifokal ileri derecede degisiklikler
tespit edildi. (6dem ortalama skor=2,5, alveoler konjesyon ortalama
skor=2,75)

I0 grubunda, PMNL varligi, fibrin-platelet-trombis varli§i, kronik
inflamasyon ve intraalveoler kanama degerlendirildiginde fokal hafif
degisiklikler goraldi. (PMNL varligi ortalama skor=1,5, fibrin-platelet-
trombls varhdl ortalama skor=0,75, kronik inflamasyon ortalama skor=1,
intraalveoler kanama ortalama skor=1,375) Odem vyéniinden incleme
yapildiginda multi fokal hafif dedisiklikler tespit edildi. (6dem ortalama
skor=2,5,) alveoler konjesyon ydninden inceleme vyapildiginda yer yer
multifokal ileri derecede degisiklikler tespit edildi, (alveoler konjesyon
ortalama skor=2,375)

RO grubunda, PMNL varli§i, fibrin-platelet-trombis varhgi, kronik
inflamasyon ve intraalveoler kanama degerlendirildiginde fokal hafif
degisiklikler goraldi. (PMNL varligi ortalama skor=1,25, fibrin-platelet-
trombus varligi ortalama skor=0,5, kronik inflamasyon ortalama skor=0,75,
intraalveoler kanama ortalama skor=0,875) Odem vyéniinden incleme
yapildiginda fokal hafif degisiklikler tespit edildi. (6dem ortalama skor=1,75,)
alveoler konjesyon ydnliinden inceleme vyapildiginda multi fokal hafif
degisiklikler tespit edildi, (alveoler konjesyon ortalama skor=2,125)

IRO grubunda, PMNL varhdi, fibrin-platelet-trombiis varli§i, kronik
inflamasyon ve intraalveoler kanama dederlendirildiginde fokal cok hafif
degdisiklikler gorildi. (PMNL varligi ortalama skor=1,25, fibrin-platelet-
trombis varligi ortalama skor=0,375, kronik inflamasyon ortalama
skor=0,75, intraalveoler kanama ortalama skor=0,375) Odem vyéniinden
incleme yapildiginda fokal hafif dedisiklikler tespit edildi. (6dem ortalama
skor=1,375) alveoler konjesyon ydninden inceleme yapildiginda fokal hafif
degisiklikler tespit edildi, (alveoler konjesyon ortalama skor=1,25)
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4.19. Bobrek Histoloji Bulgulan

Sham Fokal Bowman Tubuler Tubuler | Tubuler Interstisiyel | Toplam

Grubu Glomerul | Kapsil Epitel Epitel Dilatasyon | inflamatuar | skor
er Dilatasyonu | Dejenerasyonu | Nekrozu Infiltrasyon
Nekroz

1 0 0 0 0 0 1 1

2 0 1 1 0 1 0 3

3 0 0 0 0 0 0 0

4 1 1 0 0 1 0 3

5 0 0 0 0 0 0 0

6 0 0 0 0 0 0 0

7 0 0 1 0 0 1 2

8 0 0 1 0 1 0 2

2.Grup Fokal Bowman Tubuler Tubuler | Tubuler Interstisiye | Topla
Glomerul | Kapsl Epitel Epitel Dilatasyon | m
er Dilatasyon Dejenerasyon Nekrozu Inflamatua | skor
Nekroz u u r

Infiltrasyon

1 1 1 1 2 1 1 7

2 1 1 2 1 2 2 9

3 2 2 3 2 2 2 13

4 1 1 2 1 1 1 7

5 2 2 3 2 2 2 13

6 2 1 2 1 2 2 10

7 2 2 2 1 2 1 10

8 1 2 2 2 2 2 11
Fokal Bowman Tubuler Tubuler | Tubuler Interstisiye | Topla

3.Grup Glomerul | Kapsul Epitel Epitel Dilatasyon | m
er Dilatasyon Dejenerasyon Nekrozu Inflamatua | skor
Nekroz u u r

Infiltrasyon

1 1 1 2 1 1 2 8

2 1 1 1 2 1 1 7

3 2 2 2 1 2 2 11

4 1 1 2 1 1 1 7

5 2 1 2 2 2 2 11

6 1 1 2 1 2 1 8

7 2 2 3 1 2 1 10

8 2 1 2 2 1 2 10
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Fokal Bowman Tubuler Tubuler | Tubuler Interstisiyel | Toplam

4.Grup | Glomeruler | Kapstil Epitel Epitel Dilatasyon | Inflamatuar | skor
Nekroz Dilatasyonu | Dejenerasyonu | Nekrozu infiltrasyon

1 1 1 1 1 1 1 6

2 2 1 1 1 2 1 8

3 1 1 2 1 1 1 7

4 1 1 1 2 2 1 8

5 1 1 1 2 1 2 8

6 1 1 2 1 1 1 7

7 1 1 1 1 1 1 6

8 1 0 1 1 2 1 6
Fokal Bowman Tubuler Tubuler | Tubuler Interstisiye | Toplam

5.Grup Glomerule | Kapstil Epitel Epitel Dilatasyon | | skor
r Dilatasyonu | Dejenerasyonu | Nekrozu Inflamatua
Nekroz r

Infiltrasyon

1 1 1 1 0 1 1 5

2 0 0 0 0 1 0 1

3 1 0 1 1 0 1 4

4 1 1 1 1 1 1 6

5 1 1 1 0 0 1 4

6 0 0 1 0 0 0 1

7 1 1 1 1 0 1 5

8 0 1 0 1 1 0 3

Tablo 4.19. Calisma gruplarinin akciger histotoloji ortalama skorlari

Gruplar N Bdbrek histotoloji ortalama p
skor
Median (Q1-Q3)
SHAM 8 1,375 £ 1,302
KONTROL 8 10,000 + 2,329
10 (25 mg/kg fukoidin 8 9,000 £ 1,690 <0,001
uygulama)
RO (25 mg/kg fukoidin 8 6,857 + 0,899
uygulama)
IRO (12,5-12,5 mg/kg 8 3,625 + 1,846
fukoidin uygulama)

Verilerin karsilastirilmalari Oneway ANOVA testi ve gruplarin ¢oklu

karsilastirilmalarinda TUKEY HSD testi kullaniimistir.

Istatistiksel sonuclar ortalama * standart sapma (SD) olarak verildi.
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Sekil 4.7. Sham grubu bdbrek histoloji bulgulari. Normal histopatolojik gériinim.
(40X)

Sekil 4.8. Kontrol grubu bobrek histolojj bulgulari. (Y~ Tubiiller genisleme (&).
Tabdl hicrelerinin limen igine dékidlmesi. ( 'YW )Akut tubdller nekroz ve Bowman kapstil
aralidinda genisleme. (40X)

Sekil 4.9. Kontrol grubu bobrek histoloji bulgulari. Yogun konjesyon, plazma
eksudasyonlari (&), tubuller hiicrelerde 6dem. (40X)
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Sekil 4.10. iO grubu bébrek histoloji bulgulari. Peritiibiiler konjesyon
(&), ddem, Tibller epitel nekrozu (1) ve tubller dilatasyon (‘\) gorilmekte. (40X)

Seki| 4.11. RO grubu bdbrek histoloji bulgulari. (g ) Hafif peritibiller konjesyon.
( Minimal bowman kapsiil dilatasyon. (%) Hafif tiibiller dilatasyon. (40X)

Sekil 4.12. IRO grubu bdbrek histoloji bulgulari. Bowman kapsil araligi normal sinirlar
icinde, tubuler epitel nekroz bulgularinin da minimale inmis gérinimau. (40X)
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Sham grubuna ait deneklerin bébrek dokularinin incelenmesinde normal
histopatolojik bulgular tespit edildi.

Kontrol grubunda, bulunan deneklerin bébrek dokularinin incelemesinde
fokal glomeriler nekroz,(ortalama skor=1,5) Bowman kapsul dilatasyonu
(ortalama skor=1,5) ve tubuler epitel nekrozu (ortalama skor=1,5)
degerlendirildiginde yer yer fokal hafif degisiklikler yer yer de multifokal orta
derecede degisiklikler tespit edildi. tubdler epitel dejenerasyonu
dederlendiriimesinde multifokal orta derecede degisiklikler ve yer yer yaygin
multifokal degisiklikler goraldd. ( ortalam skor=2,125). tibdller dilatasyon
(ortalama skor=1,75) ve interstisiyel inflamatuar infiltrasyon (ortalama
skor=1,625) yoninden incelendiginde multifokal orta derecede degisiklikler
agirhkl histopatolojik bulgular saptandi.

I0 grubunda bulunan deneklerin bébrek dokularinin incelemesinde
Bowman kapsul dilatasyonu (ortalama skor=1,25) ve tubller epitel nekrozu
(ortalama skor=1,375) dederlendiriimesinde alanlarin gogunlugunda fokal
hafif degisklikler ve 2-3 alanda multi fokal orta derecede degisklikler tespit
edildi. fokal glomertler nekroz,(ortalama skor=1,5), tlbuler dilatasyon
(ortalama skor=1,5)ve interstisiyel inflamatuar infiltrasyon (ortalama
skor=1,5) dederlendirildiginde yer yer fokal hafif dedisklikler yer yer de
multifokal orta derecede degisiklikler tespit edildi. tubdler epitel
dejenerasyonu (ortalama skor=2) dederlendiriimesinde multifokal orta
derecede dedisiklikler saptandi.

RO grubunda bulunan deneklerin boébrek dokularinin incelemesinde
Bowman kapsil dilatasyonu (ortalama skor=0,88) , fokal glomerller nekroz
(ortalama skor=1,125) ve interstisiyel inflamatuar infiltrasyon (ortalama
skor=1,125) dederlendiriimesinde fokal hafif degisklikler tespit edildi.
tabdler dilatasyon (ortalama skor=1,375), tabdler epitel
dejenerasyon(ortalama skor=1,25) ve tubuler epitel nekrozu (ortalama
skor=1,25) degerlendirildiginde alanlarin gok blylik bir kisminda fokal hafif
degisklikler cok nadir alanlarda ise multifokal orta derecede dedisiklikler
saptandi.

IRO grubunda bulunan deneklerin bébrek dokularinin incelemesinde
Bowman kapsul dilatasyonu (ortalama skor=0,625) , fokal glomertler nekroz
(ortalama skor=0,625) interstisiyel inflamatuar infiltrasyon (ortalama
skor=0,625), tibuler dilatasyon (ortalama skor=0,5), tubuller epitel
dejenerasyon(ortalama skor=0,75) ve tubller epitel nekrozu (ortalama
skor=0,5) degerlendirildiginde alanlarin bir kisminda fokal hafif degisklikler
saptanirken, bir kisim alanda ise normal histopatolojik bulgular gérilmustur.
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5. TARTISMA

Infrarenal abdominal aort cerrahisi; aortun klemplenmesi sonucu iskemi
olusturur ve aortik klempin kaldirilmasiyla aniden alt ekstremitelere dolagim
yeniden sadlanir. Bu reperfizyon hasarini baslatir ve iskemi reperflizyon
hasari olarak tanimlanir (Gulmen vd., 2011; Pararajasingam, Weight, Bell,
Nicholson & Sayers, 2000).

Iskemi ve reperflizyon sirasinda, iskemiye maruz kalan bdlgede hasar
olusurken, ayrica uzak organ ve dokularda da hasar olusur. Aortik IR hasari
sonucu; serbest oksijen radikalleri (SOR)'nin  olusumu, sistemik
vazokonstruktif mediatorler, nétrofil aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve
sistemik enflamatuvar yanit meydana gelir. Bunlar, uzak organ hasarina
neden olmaktadir (Gulmen vd., 2011; Kaklikkaya vd., 2010). Bu uzak
organlar arasinda en cok etkilenen akciger ve bdbreklerdir. Ozellikle alt
ekstremite IR donemi sonrasi meydana gelen uzak organ hasarinda
akcigerler ve bobrekler hedef organ konumundadir ve klinikte baylk 6nemi
vardir. Abdominal aort iskemi-reperfizyon sonrasinda meydana gelen
akciger ve bobrek hasari énemli derecede ameliyat sonrasi morbidite ve
mortaliteye sebep olur (Kaklikkaya vd., 2010; Ozcan vd., 2007).

Insan serum albimininin ilk ¢ amino asidi kobalt, nikel ve bakir icin
baglanma bdlgelerini icermektedir. Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-
terminal boélgesinde metal baglama kapasitesi azalmakta ve bir metabolik
protein olusmaktadir. Bu degisim dlgilebilir ve IMA olarak bilinir (Keating vd.,
2006; Turedi vd., 2008).

Yapti§imiz literatiir taramalarinda ratlarda IMA seviyeleri; mezenter
iskemisi (Gunduz vd., 2009), testis iskemisi (Yulug vd., 2014), over
iskemisinde (Gencer vd., 2014) odlclulmustlr. Ayrica ratlarda aort cerrahisi
sonrasi bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda IMA seviyelerine bakilmistir
(Guner vd., 2014). insanlarda ise, aort patoloji tanisinda iskemi modifiye
albimin tanisal degerine bakilmistir (Eroglu vd., 2014). Fakat fukoidinin rat
aortik iskemi reperfiizyon modeli Gzerine etkisinde IMA diizeyleri seviyelerine
bakilan bir literatlire rastlanmamistir.

Anwaruddin ve arkadaslari, iskemi modifiye albuminin miyokard iskemisi
tanisinda standart kardiyak belirtecglerin faydalanilabilirligini artirdigini
belirtmiglerdir. Bu calismada standart kardiyak belirteclerden olan
miyoglobin, kreatin kinaz-MB ve troponin I ile birlikte degerlendirilmistir. Bu
calismada IMA’ nin son derece hassas ve yiiksek negatif prediktif degere
sahip oldugu, ayrica miyokard iskemisi standart belirteglerin yararini
gelistirmede faydali olabilecegini belirtmistir (Anwaruddin, Januzzi, Baggish,
Lewandrowski & Lewandrowski, 2005).
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Bhakthavatsala ve arkadaslari, akut koroner sendromda iskemi modifiye
albuminin rollint arastirmislardir. Non-iskemik gdgus adrisi, unstable angina
veya miyokard infarktiisi bulunan hastalarda IMA degerlerine bakmislardir.
IMA’ nin non-iskemik gégis adrisina gére, miyokard iskemisi ve unstable
anginada anlamli sekilde arttigi belirtilmistir. Ancak miyokard iskemisi ve
unstable angina arasinda 6nemli derecede bir anlamliik bulunamamistir
(Bhakthavatsala, Cyriac & Desle, 2013).

Guner ve arkadaslari, sican modelinde aort cerrahisi sonrasi iskemi
reperflizyonda fluoksetinin etkisini arastirmiglardir. Bu calismada abdominal
aort klemplenerek akcigerde olusan uzak organ hasari bronkoalveoler lavaj
sivisindan dederlendirilmistir. Burada kontrol grubuna goére iskemi-
reperfizyon grubunda IMA dederinin anlamh bir sekilde arttigini ve fluoksetin
verilen grupta ise anlamh olarak dislis oldugu belirtilmistir (Guner vd.,
2014).

Calismamizda IMA diizeylerinin; sham grubuna gdére kontrol grubunda
ileri derecede onemli diizeyde arttigini belirledik. Kontrol grubuna gore,
fukoidin uygulanan gruplardan IRO ve RO gruplarinda ileri derecede énemli
azalma meydana gelmistir. I0 grubunda ise azalma meydana gelirken
istatistiksel olarak anlamh degildi. Yine tedavi gruplarimiza baktigimizda; 10
grubuna gére, RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli diizeyde azalma
meydana gelmistir. Fakat RO ve IRO gruplar arasinda énemli bir fark
bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfiizyondan énce uygulandiinda IMA
diizeyleri tizerine etkili oldugunu gosterdi.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda; iskemi olusturulan ratlarda IMA
diizeyleri ®6lgilmustiir. Fakat fukoidin ile tedavi grubu olusturularak IMA
dizeylerinin bakildigi bir literatlire rastlanmamistir. Bu calismada, iskemi
durumunda meydana gelen; hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasarinin
albuminin N-terminal bolgesinde metal baglama kapasitesi azalttigini ve bu
nedenle kontrol grubunda IMA diizeyleri artarken, RO ve IRO grubunda
fukoidinin serbest radikal hasarini azaltmasi nedeniyle IMA’ ni anlamli sekilde
azalttigini, fakat I0 grubuna uygulanan fukoidinin iskemiden &nce olmasi
nedeniyle etkisini tam olarak géstermedigini disinmekteyiz.

Chen ve arkadaslari, renal iskemi-reperfizyonda fukoidinin etkisini
arastirmiglardir. Burada bobrek iskemisi yapilmadan dnce, 7 gin boyunca
farelerin periton bosluguna fukoidin enjekte edilmistir. Daha sonra bdbrek
iskemisi ve reperfiuzyonu olusturarak, kan ve boébrek dokulari alinmistir.
Burada IR uygulanan farelerin BUN ve kreatinin sevilerinin dnemli dlizeyde
arttigi, bobrek morfolojisinin ve fonksiyonlarinin ileri derecede bozuldugu
bulunmustur. Fukoidin uygulanan ratlarda, BUN ve kreatinin miktarinin
distigint, bdbrek morfolojisinin ve fonksiyonlarinin 6nemli derecede
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dizeldigi belirtiimistir. Yine ayni calismada IR olusturulan ratlarda bdbrek
dokusu MPO duzeyleri artarken, fukoidin verilen grupta bdbrek dokusu MPO
dizeylerinde 6nemli Olclide azalma oldugu belirtilmistir. IR uygulananan
ratlarin bobrek dokusunda MDA dlzeylerinde &nemli o&lglide artis
bulunmustur. Fakat fukoidin verilen grupta bodbrek dokusunda MDA
seviyelerinin 6nemli olcide azalmadigi bulunmustur. Sonug olarak, fukoidin
ile tedavinin inflamatuar hicre infiltrasyonunu engelledigi ve I6kosit rollingini
inhibe ettigi belirtilmistir (Chen vd., 2013).

Cetin ve arkadaslari, epigastrik ada fleplerinde iskemi reperflizyon
sonras! fukoidinin etkilerini degerlendirmislerdir. Bu calismada ratlarin karin
derileri traslanarak epigastrik ada flepleri olusturulmustur. Daha sonra
kontrol ve deney gruplarinda proksimal femoral arter mikrovaskduler bir
klemp ile kapatilarak 6 saatlik ve 10 saatlik iskemi grubu olusturulmustur. Bu
iki iskemi grubuna fukoidinin doza bagimli etkisi arastirmak icin 10mg/kg ve
25mg/kg fukoidin verilmistir. Burada fukoidin reperfizyondan hemen &nce
intraperitonal olarak verilmistir. Daha sonra fleplerden deri 6rnekleri alarak
MDA ve MPO dlzeyleri bakilmistir. 6 saatlik iskemi olusturulan grupta hem
MDA hem de MPO diizeylerinin anlamh olarak arttigi belirtiimistir. Bu gruba
fukoidin uygulandiginda ise, hem 10 mg/kg hem de 25mg/kg fukoidin verilen
her iki tedavi grubunda da MPO nun ve MDA nin anlamli olarak azaldigi
belirtilmistir. 10 saatlik iskemi olusturulan grupta ise hem MDA hem de MPO
dizeylerinin anlamli olarak arttigi belirtilmistir. Bu gruba fukoidin
uygulandiginda ise, hem 10 mg/kg hem de 25mg/kg fukoidin verilen her iki
tedavi grubunda da MPO nun anlaml olarak azaldigi, MDA’ nin ise azaldigi
fakat anlamlihk gostermedidi belirtilmistir. Ylksek dozda fukoidin
verildiginde, flep sag kaliminin daha yutksek oldugunu, bunu da fukoidinin
noétrofillerin rolling etkisini inhibe ederek gercgeklestirdigi bulunmustur (Cetin
vd., 2001).

Bojakowski ve arkadaslarinin yaptigi calismada, fukoidinin sican bobrek
iskemi reperfliizyon hasarinin erken evresinde bobrek kan akimini artirdigini
belirtmislerdir (Bojakowski vd, 2001). Bu koruyuculugun nedenini ise, P-
selektinin  baskilanmasi ile iskemi reperflizyonda olusan nétrofil
infiltrasyonunun azalmasi oldugunu belitrmislerdir. Fukoidinin de, P-selektin
inhibitort olmasi nedeniyle iskemi reperfiizyona bagh post iskemik renal kan
akisini 6nemli dercede artirdidi belirtilmistir (Singbartl, Green & Ley, 2000).

Literatlrd taradigimizda abdominal aort iskemisinin uzak organ hasari
olustuguna dair calismalar mevcuttur.

Gulmen ve arkadaslar, abdominal aort iskemi-reperflizyonunun
indUkledigi bdbrek hasarini arastirmislardir. Bu calismada abdominal aortaya
klemp koyulmus ve 120 dakika sonra klemp kaldirilarak reperflizyon
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baslatiimistir. Reperflizyonda 120 dakika uygulandiktan sonra kan alinip,
bébrek dokulari alinarak sakrifiye edilmistir. Bu calismada bdbrek dokusunda
MDA, katalaz, MPO, serumda ise BUN ve kreatinin seviyeleri kontrol grubuna
gore, aortik iskemi uygulanan grupta daha yliksek bulunmustur. Istatistiksel
olarak MDA, MPO, katalaz seviyelerinde 6nemli derecede anlaml oldudu
belirtilmistir (Gulmen vd., 2009).

Yine Gulmen ve arkadaslari, deneysel aortik iskemi-reperflizyonda
beta-glukanin akciger hasari (zerine etkisini arastirmislardir. Burada yine
120 dakika abdominal aort iskemisi ve 120 dakika reperflizyon
uygulanmistir. Bu calismada, beta-glukanin sicanlarda aortik IR’nin
indUkledigi akciger hasar (izerine koruyucu etkileri oldugu gosterdigi
belirtilmistir. Aortik IR’ nin indikledi§i akciger hasarinda, beta-glukanin doku
MDA, katalaz ve MPO dederlerinde anlamli azalma sadladigi ve ayrica
histopatolojik degisiklikleri de anlamh sekilde azalttigi bulunmustur. Burada
beta-glukanin, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve l6kosit infiltrasyonunu
azalttigi belirtilmistir (Gulmen vd., 2010).

Bizim calismamiza benzer olarak yapilan bir deneysel aortik iskemi-
reperflizyonda fukoidinin akciger ve bdbrek hasari Uzerine etkisini arastiran
bir calisma literatlir taramalarinda bulunamamistir. Fakat beta-glukanin da
hem nétrofil infiltrasyonunu hem de oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunu
azalttigi belirtildigi aortik iskemi-reperflizyonun akciger ve bobrek hasari
Uzerine etkisini arastiran benzer calismalar mevcuttur.

Calismamizda serum, bobrek ve akciger doku MDA dizeylerinin; sham
grubuna goére kontrol grubunda ileri derecede 6nemli diizeyde arttigini
belirledik. Kontrol grubuna gére, fukoidin uygulanan gruplardan IRO
grubunda ve RO grubunda ileri derecede dnemli azalma meydana gelirken,
10 grubunda ise istatistiksel olarak anlamlik yoktu. Yine tedavi gruplarimiza
baktigimizda; 10 grubuna gére, RO ve IRO gruplarinda ileri derecede dnemli
diizeyde azalma meydana gelmistir. Serum ve akciger dokusunda, RO ve IRO
gruplarn arasinda énemli bir fark bulunamamistir. Bébrek dokusunda ise RO
grubuna gére ve IRO grubunda énemli derecede azalma gdzlenmistir. Bu bize
fukoidinin reperfizyondan ©once uygulandidinda, uzak organ doku MDA
dizeyleri tizerine etkili oldugunu gosterdi.

Serbest oksijen radikalleri aracili§i ile olusan IR hasari lipid
peroksidasyonu ile yakindan iligkilidir. Serbest oksijen radikalleri DNA ve
protein dlzeyinde zararh etki olusturmaktadir. Ayrica, fosfolipid ve
poliansature yag asitlerini iceren hiicre membraninda gegirgenligi bozarak,
hicre ici kalsiyum birikimi ve hicre 6limine sebep olmaktadir. Bu nedenle,
hiicre membraninin lipid peroksidasyonu IR hasarinin énemli bir basamadgidir.
Malondialdehit, lipid peroksidasyonunda bir son Grindlr ve oksidatif hasarin
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dizeyinin hassas bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (Gulmen vd.,
2011; Nielsen, Mikkelsen, Nielsen, Andersen & Grandjean, 1997).

Bu calismada, sham grubuna gére, kontrol grubunun MDA seviyelerinin
artmasi bize lipit peroksidasyonunun iskemi reperflizyon hasari nedeniyle
arttigini gosterdi. Yine fukoidin uygulandiginda, fukoidinin antioksidan etkisi
nedeniyle serbest oksijen radikallerinin olusumunu azaltarak, lipit
peroksidasyonunu azalttigini gosterdi. Fukoidini iskemi oncesi
uygulandigimizda ise, antioksidan seviyesinin yeterince azaltmadi. Bunun
nedeninin ise, iskemik dokularda oksijen saglanamadigindan serbest oksijen
radikali Greten mekanizmalarin tam olarak fonksiyon gérmedigini, ayrica kan
akimi ve oksijen saglanmasi ile serbest oksijen radikallerinin Gretiminin
artmasinin oldugunu diastiinmekteyiz.

Li ve arkadaslari, miyokard iskemi reperflizyonunda fukoidinin etkisini
arastirdiklari deneysel bir calisma yapmislardir. Yapilan galismada; fukoidinin,
infarktiisiin boyutunu azalttigi, hemodinamigi iyilestirdigi, miyokard hasari
siddetini hafiflettigi, PMN infiltrasyonu ve MPO aktivitesi azalttig
bulunmustur. Iskemi reperflizyon hasarindan gelen, miyokard fonksiyonunu
fukoidin'in korudugu belirtilmistir (Li vd., 2011).

Omata ve arkadaslari, sicanlarda miyokard iskemi-reperflizyon hasari
Uzerine polisakkarit fukoidinin koruyucu etkisini arastirmiglardir. Burada sigan
miyokardina 30 dakikalik iskemi ve 6 saatlik reperfiuzyon modeli
uygulanmistir. Reperfuzyondan 10 dakika once fukoidin verilmis ve MPO
aktivitesi élgilmustlir. Kontrol grubuna goére fukoidin uygulanan grupta MPO
aktivitesi onemli dlcide azalmistir. Polisakarit olan fukoidinin venduller 16kosit
rollingi inhibe etmek icin P ya da L-selektin badlandigi bilinmektedir. Bu
calismada, fukoidinin sican miyokardiyal iskemi-reperflizyon yaralanmasi
sonucu miyokardiyal-enfarktlis boyutunu ve nétrofil birikimini azalttig
gosterilmistir (Omata, Matsui, Inomata, & Ohno, 1997).

Calismamizda serum, bdbrek ve akciger doku MPO dizeylerinin; sham
grubuna goére kontrol grubunda ileri derecede o6nemli dizeyde arttigini
belirledik. Kontrol grubuna goére, fukoidin uygulanan gruplardan IRO
grubunda ve RO grubunda ileri derecede énemli azalma meydana gelirken,
I0 grubu istatistiksel olarak anlamh dedildi. Yine tedavi gruplarimiza
baktigimizda; 10 grubuna gére, RO ve IRO gruplarinda ileri derecede énemli
diizeyde azalma meydana gelmistir. Fakat RO ve IRO gruplari arasinda
6nemli bir fark bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfiizyondan &nce
uygulandidinda, uzak organ doku MPO dizeyleri (zerine etkili oldugunu
gostermistir.
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IR hasarinda myeloperoksidaz aktivitesinin artmasi, ndétrofil birikimi
oldugunu gdstermektedir. Aortik IR hasarinda nétrofil infiltrasyonu énemli bir
role sahiptir. MPO I|6kositlerde lokalize bir enzimdir, deneysel calismalarda
uzak organ olarak akciger ve bobrek gibi pek cok dokuda IR hasarinda
noétrofil infiltrasyonunun gdstergesi olarak kullanilmaktadir. MPO aktivitesi ile
MDA  konsantrasyonu korelasyon go6sterir. Bu  korelasyon, lipid
peroksidasyonunun nétrofil kaynakli SOR ile olustugunu gdsterir. MPO
aktivitesindeki artisin  nedeni olarak, hicre zan fosfolipidlerinin
lipoperoksidasyonu sonucu olusan fosfolipid kaynakh aracilara (6rnegin PAF)
bagli da olusabilecedi belirtilmistir (Gulmen vd., 2010; Gilmen vd., 2011;
Otamiri, Lindahl & Tagesson, 1988).

Yaptigimiz calismada, sham grubuna goére kontrol grubunda MPO
seviyelerinin artmasi, reperflizyonda akciger ve bobrek hasarini olusturan
mekanizmalardan biri olan, endotele yapisan nétrofillerin etkisiyle serbest
oksijen radikallerinin ortaya clkmasiyla endotelde hasar olusturdugunu
gosterdi. Yine fukoidininin P ve L selektini 6nleyerek, nétrofil adezyonunu
inhibe etmesiyle, RO ve IRO grubunda MPO diizeyleri anlamli sekilde
azalmistir. Iskemide nétrofil infiltrasyonunun olmamasi nedeniyle de, 10
grubuna uygulanan fukoidinin MPO dlzeylerini anlamh olarak azaltmadigini
disunmekteyiz.

Aortik IR hasari olusumunda, SOR’nin olusumu c¢ok ®nemlidir.
Reperfiizyon sonucu O, dizeyinin tekrar saglanmasi ve molekiler O'nin
hiicre icerisinde oksidatif enzimler tarafindan indirgenmesi, SOR Uretimini
artirir. Bilinen en 6nemli SOR’ler; slperoksit (O,'), hidrojen peroksit (H,0,)
ve hidroksil (OH’) iyonlandir. Superoksit radikali, normal hicre
metabolizmasinda membran elektron transportu sirasinda olusur. Iskemik
kosullarda ise, hipoksantin ve ksantin katabolizmasi sirasinda ksantin oksidaz
katalizorligliinde bir reaksiyon ile slperoksit anyonlari (retilir. SOD,
superoksitin hidrojen perokside donlUsimunu katalizler. Katalaz enzimi SOD
tarafindan olusturulan hidrojen peroksiti, su ve oksijene cevirir. Burada;
SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz, SOR’e karsi savunma ve en 6nemli
hlcre ici antioksidan enzimleridir (Granger, 1988; Gulmen vd., 2011).

Calismamizda boébrek ve akciger doku katalaz dizeylerinin; sham
grubuna goére kontrol grubunda ileri derecede 6nemli dlzeyde arttigini
belirledik. Kontrol grubuna goére, fukoidin uygulanan gruplardan IRO
grubunda ve RO grubunda ileri derecede dnemli azalma meydana gelirken,
I0 grubu istatistiksel olarak anlamh degildi. Yine tedavi gruplarimiza
baktigimizda; 10 grubuna gére, RO ve IRO gruplarinda ileri derecede dnemli
diizeyde azalma meydana gelmistir. Fakat RO ve IRO gruplari arasinda
6nemli bir fark bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfizyondan &nce
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uygulandidinda, uzak organ doku katalaz dizeyleri Gzerine etkili oldugunu
gosterdi.

Bu calismada da, sham grubuna go6re kontrol grubunda katalaz
seviyelerinin artmasini, reperflizyonda akciger ve bobrek hasarini olusturan
mekanizmalardan biri olan, serbest oksijen radikallerinin ortaya cikmasiyla
katalazin antioksidan aktivite gosterdigini distnmekteyiz. Yine fukoidin
antioksidan etkisi nedeniyle SOR’ lerinin etkilerini azaltarak, RO ve IRO
grubunda katalaz diazeyleri anlamli sekilde azalmistir. Fukoidini iskemi éncesi
uyguladigimizda ise, antioksidan seviyesini yeterince azaltmadi. Bunun
nedeninin ise, iskemik dokularda oksijen saglanamadigindan serbest oksijen
radikali Greten mekanizmalarin tam olarak fonksiyon gérmedigini, ayrica kan
akimi ve oksijen saglanmasi ile serbest oksijen radikallerinin Gretiminin
artmasinin oldugunu distniyoruz.

Nitrik oksit IR hasarinda 6énemli ve tartismali bir rol oynamaktadir (Cure
vd., 2014). NO, trombosit aggregasyonunu engeller ve nétrofillerin
yapismasini azaltir (Liu, Yin, Nagele, & Wong, 1998). Nitrik oksit (NO), SOR
bilesiklerinden biridir ve nitrik oksit sentaz (NOS) aracilidi ile arjininden
Uretilmektedir. NO’ in organizmada cift yonll etki gosterdigi bildirilmektedir.
NO, bircok fizyolojik fonksiyonun gergeklesmesi igin gereklidir ve antioksidan
savunmaya katkida bulunur. Fakat, asin Uretim durumunda radikal etki
gosterdigi ve peroksinitrit gibi daha glcli radikal bilesiklerin olusmasina yol
actigi belirtilmektedir (Kurtulus, Eskiocak, Tutlincller, Basaran & Giilen,
2003).

Bu calismada, serum, bobrek ve akciger doku NO dizeylerinin; sham
grubuna goére kontrol grubunda ileri derecede o6nemli diizeyde arttigini
belirledik. Kontrol grubuna gére, fukoidin uygulanan gruplardan IRO
grubunda ve RO grubunda ileri derecede dnemli diizeyde azalma meydana
gelirken, 10 grubu ise istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine tedavi
gruplarimiza baktigimizda; 10 grubuna goére RO ve IRO gruplarinda ileri
derecede énemli diizeyde azalma meydana gelirken, I0 grubu istatistiksel
olarak anlamli dedildi. Ayrica RO ve IRO gruplar arasinda dénemli bir fark
bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperflizyondan 0Once uygulandiginda,
serum NO dizeyleri tzerine etkili oldugunu gosterdi.

Calismamizda, infrarenal AKK sirasinda, bobrek ve akcigerde hicre
hasarina sebep olan peroksinitrit ve hidroksil iyonlar gibi serbest oksijen
radikallerini artirdigi icin, kontrol grubunda sham grubuna gore nitrik oksitin
arttigini diisiiniiyoruz. Yine 10 ve IRO grubunda, fukoidinin antioksidan etkisi
nedeniyle azaldigini disiinmekteyiz.
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Ikizler ve arkadaslari, alt ektremite iskemisi icin abdominal aortayi
klempledikleri bir hayvan modeli olusturmuslardir. Burada oksidatif stres
belirteclerinden olan protein karbonilde kontrol grubuna goére, iskemi olan
grupta istatistiksel olarak énemli azalma ve protein silfidrilde ise kontrol
grubuna gore iskemi olan grupta istatistiksel olarak 6nemli artis oldugunu
belirtmislerdir (Ikizler vd., 2006).

Veena ve arkadaslari, renal peroksidatif degisiklerde fukoidinin koruyucu
etkisini arastirmislardir. Bu calismada fukoidin verilen grupta glomerller
tibdllerdeki dilatasyonu normale yakin bir sekilde azaldigi belirtilmistir.
Ayrica oksidatif strese bagll olarak artan protein karbonil ve azalan protein
sulfidril gruplarinin, fukoidin verildiginde, protein karbonilde azalma
gorilirken, protein silfidrilde artma gortldigd bulunmustur. Ayrica
antioksidan enzim aktivitelerini artiran fukoidinin MDA dizeyini azaltmak
Uzerine onemli bir etkisi oldugu bulunmustur. Bu calismada peroksidatif
yaralanmaya karsi fukoidinin koruyucu oldugu belirtilmistir (Veena,
Josephine, Preetha, Varalakshmi & Sundarapandiyan, 2006).

Serbest radikaller, doku protein yapilarinda da oksidasyona neden
olurlar (Erdem vd., 2010). Protein karbonil (PCO) duzeylerinde artma ve
protein tiol dlzeylerinde azalma meydana gelmesi, oksidatif protein
hasarinin dnemli bir gdstergedir. PCO, reaktif oksijen tirlerinin proteinlerle
etkilesimi nedeniyle; histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi ¢ok sayida amino
asid kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana gelen oksidatif hasar
sonucunda, meydana gelmektedir. Oksidatif protein hasarini belirlemede, PC
dizeylerinin 6lcimU oldukca duyarl bir yontemdir. Ayrica, serbest radikaller
proteinlerdeki tiol gruplarinda oksidasyon meydana getirerek, oksidatif
protein hasarina yol acarlar. Protein tiolleri, antioksidan &zellik gosterir.
Bunun igin, peroksidasyonu baslatan oksidanlari tutarlar (Cakatay, Telci,
Yilmaz, Akcay & Sivas, 2000).

Calismamizda plazma PCO dlzeylerinin; sham grubuna goére kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli diizeyde arttigini belirledik. Kontrol grubuna
gore, fukoidin uygulanan gruplardan IRO grubunda ve RO grubunda ileri
derecede 6nemli diizeyde azalma meydana gelirken, IO grubunda ise
istatistiksel olarak anlamhhk bulunmadi. Yine tedavi gruplarimiza
baktigimizda; 10 grubuna gére IRO ve RO gruplarinda ileri derecede énemli
diizeyde azalma meydana gelmistir. Ayrica RO ve IRO gruplarn arasinda
6nemli bir fark bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfiizyondan &nce
uygulandiginda, plazma PCO dlzeyleri lzerine etkili oldugunu gosterdi.

Bu calismada, plazma P-SH dlzeylerinin; sham grubuna goére kontrol
grubunda 6nemli dizeyde azalma belirledik. Kontrol grubuna gore, fukoidin
uygulanan gruplardan IRO grubunda ileri derecede dnemli dizeyde artma
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meydana gelirken, RO grubunda énemli diizeyde artma meydana gelmistir.
IO grubunda ise bir aris olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi.
Yine tedavi gruplarimiza baktigimizda; IO grubuna goére IRO ve RO
gruplarinda ileri derecede dnemli dizeyde azalma meydana gelmistir. Ayrica
RO ve IRO gruplar arasinda énemli bir fark bulunamamistir. Bu bize
fukoidinin reperflizyondan ©nce uygulandiginda, plazma P-SH dlzeyleri
Uzerine etkili oldugunu gosterdi.

Yaptigimiz calismada, reaktif oksijen tirlerinin proteinlerle etkilesimi
sonucunda, sham grubuna goére kontrol grubunda PCO duzeyleri artmis ve
serbest radikallerin proteinlerdeki tiol gruplarinin oksidasyonuna yol agarak
oksidatif protein hasarina neden olmasi nedeniyle P-SH dlzeyleri azalmistir.

Artieda ve arkadagslar, aterosklerozda serum kitotriozidaz seviyelerini
arastirmislardir. Bu calismada ateroskleroz hastaligi olan kisilerde, serum
kitotriozidaz aktivitesinin 6nemli 0&liglide arttigi belirlenmistir. Ayrica
aterosklerozun dederlendiriimesinde, kitotriozidazin ©6nemli bir belirteg
olabilecegdi belirtilmistir (Artieda vd., 2003).

Sotgiu ve arkadaslari, akut iskemik inmeli hastalarda kitotriozidaz
seviyelerini arastirmiglardir. Makrofaj aktivasyonunun spesifik bir belirteci
olarak, akut iskemik inmeli hastalarda Kkitotriozidaz seviyelerinin arttig
belirlenmistir (Sotgiu vd., 2005).

Kitotriozidaz enzimi, baslica aktiflenmis makrofajlardan ve nétrofillerden
salinir. Grandulosit-makrofaj koloni-uyaran faktor(GM-CSF), hem makrofaj
hem de noétrofillerden kitotriozidaz salinimini uyarirlar (Bargagli, Maggiorelli,
& Rottoli, 2008). Periferal makrofajlar, akut / kronik enflamatuar durumlarin
olusmasi sirasinda son derece aktif olduklar igin, CHIT bu kosullarda oldukca
fazla miktarda artmaktadir (Kanneganti, Kamba & Mizoguchi, 2012).

Calismamizda plazma CHIT dazeylerinin; sham grubuna gére kontrol
grubunda 6nemli dizeyde arttigini belirledik. Kontrol grubuna goére, fukoidin
uygulanan gruplardan IRO grubunda ve RO grubunda énemli diizeyde azalma
meydana gelirken, I0 grubunda istatistiksel olarak anlamh degildi. Yine
tedavi gruplarimiza baktigimizda; IO grubuna gére IRO ve RO gruplarinda
istatiksel olarak anlamlilik belirlenemedi.. Ayrica RO ve IRO gruplari arasinda
6nemli bir fark bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfiizyondan &nce
uygulandidinda, plazma CHIT duzeyleri lzerine etkili oldugunu gosterdi.

Bu calismada, sham grubuna goére kontrol grubunda kitotriozidaz
seviyelerinin artmasi, reperfiizyonda olusan nétrofillerin etkisiyle oldugunu
disinmekteyiz. Yine fukoidininin P ve L selektini Onleyerek, noétrofil
adezyonunu inhibe etmesiyle, RO ve IRO grubunda kitotriozidaz dizeyleri
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anlaml sekilde azalttigini dusinmekteyiz. Iskemide nétrofil infiltrasyonunun
olmamasi nedeniyle de, IO grubuna uygulanan fukoidinin kitotriozidaz
diizeylerinin anlamli olarak azaltmadigini disiinmekteyiz.

Zhang ve arkadaslari, fucoidinin aktif Heyman nefritlerinde proteinuri
gelisimi engelledigini tesbit etmislerdir. Bu calismada, 50 mg/kglik bir dozda
fukoidin uygulanan ratlarda, plazma kreatinin seviyesi Uzerinde herhangi bir
etkisi bulunamamis olmasina ragmen, 100 ve 200 mg/kg arasinda bir dozda
fukoidin uygulanan ratlarda plazma kreatinin normal seviyelere geriledigi
gbzlenmistir. Fukoidinin aktif Heyman nefritlerinde koruyucu bir etkiye sahip
oldugu sonucuna varilmistir (Zhang vd., 2005).

Chen ve arkadaslarinin yaptigi bdbrek iskemisinde kreatinin ve BUN
dederleri 6nemli derecede artarken, fukoidin uygulanan grupta o6nemli
dizeyde azalmanin oldugu bulunmustur (Chen vd., 2013).

Calismamizda serum kreatinin duzeylerinin; sham grubuna goére kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli diizeyde arttigini belirledik. Kontrol grubuna
gore, fukoidin uygulanan gruplardan IRO grubunda ve RO grubunda ileri
derecede dnemli diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubu istatistiksel
olarak anlamli degildi. Yine tedavi gruplarimiza baktifimizda; 10 grubuna
gore IRO ve RO gruplarinda ileri derecede énemli diizeyde énemli bir azalma
bulunmustur. Ayrica RO ve IRO gruplari arasinda ©6nemli bir fark
bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfiizyondan o6nce uygulandiginda,
serum kreatinin dizeyleri tzerine etkili oldugunu gosterdi.

Bu calismada, serum BUN dlzeylerinin; sham grubuna goére kontrol
grubunda ileri derecede 6nemli diizeyde arttigini belirledik. Kontrol grubuna
gore, fukoidin uygulanan gruplardan IRO grubunda ve RO grubunda ileri
derecede énemli diizeyde azalma meydana gelirken, 10 grubunda istatistiksel
olarak anlamh anlamlilik bulunamadi. Yine tedavi gruplarimiza baktigimizda;
I0 grubuna goére IRO ve RO gruplarinda ileri derecede 6nemli diizeyde
azaldigini belirledik. Ayrica RO ve IRO gruplan arasinda énemli bir fark
bulunamamistir. Bu bize fukoidinin reperfizyondan o6nce uygulandiginda,
serum BUN dizeyleri lizerine etkili oldugunu gosterdi.

Veena ve arkadaslari, sicanlarda renal peroksidatif degisikliklerde
fukoidinin koruyucu rolint dedgerlendirmistir. Renal peroksidatif hasar
sonucu; histoloji sonuglarina goére, tibller dilatasyon, glomeriler blzilme ve
mononUkleer infiltrasyon olustugu belirtilmistir. Fukoidin ile tedavi edilen
sicanlarda ise, normal glomeriller ve tibulller yapi olustugu goézlenmistir
(Veena vd., 2006).
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Cetin ve arkadaslan sigara dumanina maruz birakilan sicanlarda,
trakeobronsiyal ve akciger parankim hasarinda fukoidinin inhibitor etkisini
arastirmistir. Burada sigara dumanina maruz kalan grupta, trakeada goblet
hiicre sayisinda artis ve bolgesel silia kabi, artmis mukus sekresyonu ve
vakuolizasyon  goézlenmistir.  Fukoidin  verilen grupta ise mukus
sekresyonunun azaldigi, trekea epitel hicreleri ve silialarin normal
gorinimde oldugu belirlenmistir. Akciger hicrelerinde ise, intra alveolar
kanama, atelektazi, makrofaj ve I6kosit hicre sayisinda artis gézlenmistir.
Fukoidin verilen grupta ise, normal alveol g6zlenmistir. Ayrica atelektazi,
makrofaj ve ldkosit hiicre sayisinda azalma oldugu belirlenmistir. Fukoidinin,
trakeo epitel ve akciger parankim hasarini azalttigi belirlenmistir (Cetin,
Ozyilmaz, Baycu, Kése, & Karabagli, 2003).

Bizim calismamizda, histolojik olarak bébrek fokal glomeruler nekroz,
bowman kapsul dilatasyonu, tubuler epitel dejenerasyonu, tubuler epitel
nekrozu, tubuler dilatasyon ve interstisiyel inflamatuar infiltrasyon ydéninden
inceleme vyapildi ve bu bulgulara gére skorlama vyapildi. Skorlar
degerlendirilip toplam skor elde edildi.

Akciger dokularinin histolojik incelemesinde ise, fibrin platelet trombis
varhgi, kronik inflamasyon, intra alveolar kanama, 6dem, konjesyon ve PMNL
yoninden inceleme yapildi ve bu bulgulara gbére skorlama yapildi. Skorlar
degerlendirilip toplam skor elde edildi.

Literatlirde, fukoidinin bobrek fonksiyonlari (Chen vd., 2013; Veena vd.,
2006) ve akcigerler (Cetin vd., 2003) Uzerine fukoidinin histopatolojik olarak
iyilestirici etkisi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da literatlrle uyumlu
olarak kontrol grubuna gére, hem RO hem de IRO ilac uygulanan gruplarda,
histolojik olarak bobrek ve akciger dokularindaki hasarda 6nemli derecede
azalma go6zlenmistir.

Iskemi reperfiizyon hasarinin temelini, reperfiizyon sirasinda dokunun
oksijenizasyonu sonucu meydana gelen serbest oksijen radikalleri
olusturmaktadir. Reperflize olan dokuda serbest oksijen radikalleri
olusumuna bagh nekrotik degisiklikler olusabilir. Reaktif oksi radikaller bircok
kaynaktan salinabilir. En 6nemli olani ise aktive nétrofillerdir. Aortik iskemi
reperfizyon (AIR) hasari sirasinda serbest oksijen radikallerinin, sistemik
vazokonstriktorlerin salinmasi ve nétrofillerin aktivasyonu; bébrek, akciger
ve bircok uzak organda doku hasarina yol agmaktadir. Reperfiizyonda akciger
hasarini olusturan en o6nemli mekanizma; endotele yapisan nétrofillerin
etkisiyle serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin ortaya ¢gikmasi ve
bunlarinda endotelde hasar meydana getirmesidir. Bununla birlikte,
plazmada bulunan proenflamatuar ajanlardan kompleman faktorleri,
sitokinler (IL-6;IL-8;TNF), trombosit aktive edici faktdér ve Idkotrienler de
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endotel hicresinde hasarinda rol oynar. Pulmoner vazokonstriksiyon,
hipertansiyon ve artmis pulmoner vaskiler gegirgenlik endotel hicre
fonksiyon bozuklugunun akcigerlerde en sik gorilen sonuglandir (Ekim vd.,
2005; Kiris, Okutan, Savas, Yonden & Delibas, 2005). Ayrica bébrekte Iskemi
reperfiizyona bagh olarak; renal hasar, tibul ve vaskiler yataktaki kompleks
birtakim degisiklikler meydana gelmektedir (Bonventre & Weinberg, 2003).

Fukoidin, hidrojen peroksit temizleme deneyinde; oldukgca kuvvetli bir
serbest radikal stipirme aktivitesini géstererek, DNA hasarina karsi guglu bir
koruyucu etki gdstermistir (Heo, Park, Lee & Jeon, 2005). Fukoidin, deniz
kdkenli polisakaridler iginde benzersiz bir antioksidan potansiyele sahiptir
(Veena, Josephine, Preetha, Rajesh & Varalakshmi, 2008).

Fukoidin P ve L selektini dnleyerek, I6kosit adezyonunu inhibe eder.
Boylece kalp, karaciger, bobrek gibi bitlin organlarda inflamasyonu azaltir
(Fitton, 2011).

Fukoidinin mitokondriyal hasar ve bobrek yetmezligine karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir (Mohamed, Hashim & Rahman, 2012; Veena et al.,,
2008). Ayrica akcigerlerde pulmoner fibrozisi inhibe ettigi belirtilmistir (Jiang
& Guan, 2009; Mohamed vd., 2012).

Iskemik dokularda, oksijen saglanamadigindan serbest oksijen radikali
Ureten mekanizmalar tam olarak fonksiyon gérmezler. Kan akimi ve oksijen
saglanmasi ile blytk miktarlardaki serbest oksijen radikali Gretilir ve boylece
reperflizyon hasari indtklenir (Cuzzocrea vd., 2001; Sener & Yeden, 2009).

Reperfuzyon; iskemik dokularda, superoksit anyon (0O;) hidroksil
radikalleri (OH"), hipokloréz asit (HOCI), hidrojen peroksit (H,0,) ve NO den
tireyen peroxynitrite de dahil olmak Uzere SOR olusumuna neden olur
(Eltzschig & Collard, 2004).

Bu calismada; aortaya infrarenal kros-klempin konmasi iskemi-
reperflizyona badli olarak bdbrekler ve akcigerlerde uzak organ hasari
gelistirmistir. Calismamizda histopatolojik ve biyokimyasal verilere
dayanarak, fukoidinin reperflizyon éncesi ve hem iskemi hem de reperflizyon
oncesi uygulanmasinin bébrekler ve akcigerlerde gelisen uzak organ hasarini
azaltabilecegini dlUsinmekteyiz. Yine c¢alismamizda histopatolojik ve
biyokimyasal verilere dayanarak, fukoidinin iskemi &éncesi uygulanmasinin
uzak organ hasari Uzerine bir miktar etkili oldugu, fakat istatiksel olarak
anlaml olmadigini belirledik. Bunun iskemide tamamen kan akisinin durmasi,
reperflizyonda ise notrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikal hasarinin
olmasi ile ilgili olabilecegini disinmekteyiz. Sonug¢ olarak, fukoidinin
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reperflizyon hasarindan hemen 0&6nce verilmesinin iskemi reperfliizyon
hasarina karsi koruyucu etkileri olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada biyokimyasal ve histopatolojik testler kullanilarak,
abdominal aortaya klemp konulmasi sonucu olusan uzak organ hasarinda
akciger ve bobreklere fukoidinin etkisi belirlenmistir.

Calismamizda abdominal aort iskemisi sonucunda serumda IMA, BUN ve
kreatinin seviyeleri anlamh olarak artmis, reperfizyon éncesi fukoidin verilen
grupta ve hem iskemi hem de reperfliiyon oncesi fukoidin verilen grupta
anlamli derecede azalma meydana gelmistir.

Calismamizda abdominal aort iskemisi sonucunda serumda, bdbrek ve
akciger dokusunda MDA, MPO, NO seviyeleri anlamli olarak artmis,
reperfizyon oncesi fukoidin verilen grupta ve hem iskemi hem de reperflyon
oncesi fukoidin verilen grupta anlamli derecede azalma meydana gelmistir.

Yine bobrek ve akciger dokusunda katalaz seviyeleri abdominal aort
iskemisi sonucunda anlamh olarak artmig, reperflizyon o6ncesi fukoidin
verilen grupta ve hem iskemi hem de reperfliyon 6ncesi fukoidin verilen
grupta anlamli derecede azalma meydana gelmistir.

Abdominal aort iskemisi sonucunda plazmada ise, plazma slfidril
duzeyleri anlamli olarak azalirken, plazma karbonil ve kitotriozidaz dizeyleri
anlamli olarak artmistir. Reperfiizyon dncesi fukoidin verilen grupta ve hem
iskemi hem de reperfliyon 6ncesi fukoidin verilen grupta ise plazma sulfidril
anlamli olarak artarken, plazma karbonil ve Kkitotriozidaz anlamli olarak
azalma meydana gelmistir.

Histopatolojik olarak inceledigimiz bobrek ve akciger hasari (zerine
fukoidinin etkisi ise yine biyokimya sonuclarimizi destekler niteliktedir.

Sonug olarak calismamizda; aortaya infrarenal kros-klempin konmasi
iskemi-reperflizyona bagl olarak bobrekler ve akcigerlerde uzak organ hasari
meydana getirmis ve fukoidinin reperfizyondan 6énce uygulanmasi bu hasari
azaltmistir. Fukoidinin iskemi &ncesi uygulanmasinin uzak organ hasari
Gzerine bir miktar etkili oldugu, fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi
gérilmektedir. Iskemide tamamen kan akisinin durmasi, reperfiizyonda ise
notrofil infiltrasyonu ve serbest oksijen radikal hasarinin olmasi ile ilgili
olarak, fukoidinin reperfizyondan hemen o©6nce verilmesinin iskemi
reperflizyonda uzak organ hasarina karsi koruyucu etkilerinin olabilecegini
disinmekteyiz.

Abdominal aort iskemisinde farkli deneysel modeller olusturarak ve
fukoidin verilerek yapilacak ileri galismalarin yararli olabilecedi gérisiindeyiz.
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