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GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY); glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ve
bobrek fonksiyonlarinda hizli bir gerileme ile karakterize, saatler veya giinler i¢erisinde azotlu
atik trtinlerin tutulumudur (1).

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi (MABY) iskelet kasinin hasar1 ile olusan
tiremik bir sendromdur (2). Bazi ¢aligmalar gosteriyor ki miyoglobinin serbest birakilmasi
plazma demir igerigin artmasina Ve serbest radikal olusumuna, sonucta lipid
peroksidasyonunu ve bobrek fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir. Reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) MABY pathogenezinde 6nemli rol oynadigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir
(3).

Rabdomiyoliz, ¢izgili kasin hizli parcalanmasini tanimlamak icin kullanilan bir
terimdir, kas liflerinin nekrozu ve riiptiirii ile karakterizedir. Bu siire¢ ekstraselliiler sivi ve
kana hiicre yikim elemanlarinin serbest birakilmasi ile sonuglanir (4). Rabdomiyoliz travmatik
veya travmatik olmayan nedenlerle olusabilir (3). Rabdomiyolizin travmatik nedenleri
kazalar, dogal afetler ve yogun egzersizdir. Rabdomiyolizin travmatik olmayan en yaygin
nedenleri alkol bagimlilig, ilaglar, nobet ve koma sayilabilir (5). Siddetli rabdomiyoliz olan
hastalarin pek cogunda ABY gelisir, hatta bazilarinda akut tiibiiler nekroz olusur (3).

Crush sendromu travma sonucu olusan rabdomiyoliz ve buna bagh olarak gelisen

cerahi/medikal belirti ve bulgulari igeren sistemik ve karmasik bir durumdur (6).



Bobrekte, nitrik oksit (NO) mikrovaskiiler tonun diizenlenmesinde Onemli bir
molekiildiir ve pek ¢ok calisma bobrek igi oksijen kaynaginin NO oldugunu gostermektedir
(3). Serbest radikaller hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi ROS’nin
bir grubunu olusturmaktadir. ROS diislik konsantrasyonlarda hiicresel tepkiler ve bagisiklik
fonksiyonu i¢in yararl iken yiiksek seviyelerde viicuda zararlidir. Antioksidanlar ROS’nin
neden oldugu hasar1 serbest radikal temizleyici etkileri ile azaltabilirler (7).

Erdostein [N-(caboxymethylthio asetil)-homosistein tiyolakton], NAC gibi, pulmoner
hastaliklarin tedavisinde kullanilan mukolitik bir ajandir. Erdostein molekiil yapisinda iki
bloke tiyol gruplarini igerir (8). Erdostein hepatik metabolizmanin ardindan siilfidril
gruplarin1 serbest birakir. Bu siilfidril gruplar erdosteinin antioksidan ve serbest radikal
sliptiriicii  aktivitelerinden sorumludur (9). Deneysel ve klinik ¢alismalar erdosteinin
antioksidan olarak serbest radikal temizleyici fonksiyonlarini gostermistir (10,11).

Bu calismanin amaci, siganlarda deneysel olarak intramuskiiler hipertonik gliserol
uygulanmasi ile olusturulan MABY’de erdostein takviyesinin malondialdehit (MDA),
glutatyon (GSH), bobrek ve serum NO diizeylerine, bobrek fonksiyonu ve histopatolojisi

tizerine olan etkilerini degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Bobrek viicut tuzunun ve su balansiin diizenlenmesinde merkezi rol oynar (12).
Memeli bobregi kan basinci, pH ve diger metabolik siireglerin (6rnegin nitrojenli atiklarin
atilimi) diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (13).

Bobrek fonksiyonlarinin akut kaybi olarak tanimlanan akut bobrek yetmezligi; renal
fonksiyonlarin saatler ve giinler igerisinde gerilemesi ve kaybi, bobrek hasari nedeniyle
nitrojenli artiklarin  atilimimin  gerceklesememesi, viicut sivi elektrolit dengesinin
korunamamasi gibi belirtilerle birgok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir (14,15).

ABY’de serum kreatinin (Cr) ve kan iire azotu (BUN) seviyeleri yiikselir (16). Bobrek
yetmezligi i¢in kullanilan bir belirte¢ serum Cr’dir, fakat Cr yavas, duyarsiz ve hafif
yetmezlikleri tespit etmesi miimkiin degildir. Serum Cr bir giinde birikmesi bir ka¢ saat
gerektirir.

Renal perfiizyonun bozulmasi ve miyoglobin hasart ABY gelismesinin iki onemli
nedenidir (17,18). Miyoglobiniiri ve tiibiiler nekroz ile karakterize ABY renal iskemi ve
artmis renal vazokonstriiksiyon ile baglantilidir (19). Miyoglobin direk toksik etki ederek ve
tibiiler tikag olusturarak ABY olusturur (18). Miyoglobin, MABY ’nin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynar ve Kklinikte kas doku hasart ile karakterizedir (20). Dehidratasyon tabloyu
agirlastirir (21). Renal iskemik olaylar, kalp hastaliklari, bozulmus sistemik dolasim,
karacigerde bozulma, sepsis, rabdomiyoliz ve ndrotoksik maddelere maruz kalma gibi ¢ok

cesitli nedenler ABY ’ni tetikleyebilir (18).



Ilaglar ABY vakalarinin %8-60’indan sorumludur. ilaglar benzer mekanizmayla
ABY’ne neden olur. Oregin kalsindrin inhibitdrleri ve vazopresér vazokonstriiksiyonla
bobrek hastaliklarina neden olur iken anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri,
anjiotensin-reseptér  blokorleri (ARB), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
intraglomeriiler hemodinamigi degistirebilir (22).

Akut bobrek yetmezligi yiiksek mortalite ve morbidite hiziyla seyreden bir
sendromdur (23). Akut bobrek yetmezligi 6zellikle hastane ortaminda insidans hizlar yiiksek,
yaygin bir problemdir. Akut bobrek yetmezligi tiim hastaneye yatislarin %1’inden sorumludur
ve yogun bakim hastalarinda goriilme siklig1 %40-60 oranindadir (24).

Sivi replasmani ve idrar alkalizasyonu tedavinin en 6nemli komponentleridir (21).
Siddetli akut bobrek yetmezligi olanlar arasinda % 50-70’i renal replasman tedavisi (RRT)
gerektirdigi bildirilmektedir (25). Son zamanlarda, intramuskiiler gliserol ile olustururlan akut
bobrek yetmezliginde reaktif oksijen metabolitlerine karsi antioksidanlarin 6nemli rol
oynadig1 bildirilmektedir (26).

ABY, rabdomiyolizin en yaygin komplikasyonudur. Akut tiibiiler nekroza (ATN)
bagli gelisir. ATN’un en sik iki nedeni iskemi ve toksinlerdir. Miyoglobin, ‘hem’ igerir,
ATN’a en sik neden olan nefrotoksindir. Nefrotik kas hiicrelerinden salinan ¢ok miktarda
miyoglobin glomeriillerden serbestce filtre olur, renal tiibiillerden reabsorbe olarak direkt
hasara yol acar. Pigment ayrica, distal tiibiillerde olusturdugu obstriikksiyonla hasar
olusturabilir (21).

Kas hasar1 sonucu fazla potasyum tutulmasi, ABY hastalarinda daha ciddi tehlikelere
neden olabilir, zira plazma potasyum konsantrasyonunun 8mEq/litre’den daha fazla artis1 yani
normalin iki kat1 artis1 (hiperkalemi) 6ldiiriicii olabilir. Yeterli hidrojen iyonu atilmadigi i¢in
ABY olan hastalarda metabolik asidoz gelisebilir ve bu da oldiiriicii olabilir veya
hiperkalemiyi agirlastirabilir. Siddetli ABY vakalarinin ¢ogunda tam aniiri goriiliir. Bobrek
fonksiyonlar1 normale dondiiriilemezse veya viicuttaki fazla su, elektrolit ve metabolik atik
tirtinlerin atilmasi i¢in bobrek diyalizi kullanilmazsa hasta 8-14 giin i¢inde dlebilir (27).

ABY’ini bobrek hasarin1 meydana getiren faktorlere bagl olarak 3 kisimda incelemek
miimkiindiir.

Prerenal Akut Bobrek YetmezIligi

Renal glomeriil ve tiibiilus fonksiyonlari normal iken bobrek kan akiminin azalmasina
bagl olarak gelisir. Prerenal nedenler ABY olusumuna zemin hazirlar (28). Prerenal ABY’

de bobrek su reabsorbsiyonunu arttirip normovolemiyi devam ettirebilmek icin fazla miktarda



sodyum tutar. Bundan dolayidir ki, fraksiyonel sodyum atilimi (FeNa) <%1’in altindadir.
Prerenal ABY genellikle effektif arteriyel kan voliimiinde azalmanin bir sonucudur. Effektif
arteriyel kan voliimiinde meydana gelen azalma karotis siniis ve aortik arkta yerlesen ve
effektif arteriyel kan volimi ile iliskili olan gerilmenin azalmasi ile aktive olan
baroreseptdrlerce algilanir. Efektif arteriyel kan voliimiin’deki azalma hafif ve orta derecede
oldugu zaman bobrek kan akimi ve GFR bu otoregiilatuvar cevap ile devam ettirilmeye
calisilir. GFR’nin baglica belirleyicilerinden biri olan glomeriil i¢i kapiller basing kismen
lokal prostasiklin {liretimine bagli gelisen afferent arteriolar dilatasyon ve anjiotensin II ile
saglanan efferent arteriolar vazokonstriiksiyon ile korunmaya galisilir (29).

Prerenal ABY, efektif arteriyel kan voliimiinde meydana gelen azalmanin bu adaptif
mekanizmalar1 agsmasi veya efektif arteriyel kan voliimiindeki azalmay1 kompanze edecek bu
mekanizmalarin saglikli ¢aligmamast durumunda gelismektedir. Azalmis bobrek kan akimina
bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve siddetli olmast ATN neden olabilmektedir.
Dolayisiyla, bobrek kan akimiin miimkiin oldugunca ¢abuk diizeltilmesi bobregin iskemik
kaldig siireyi azaltacak ve parankim hasarinin 6nlenmesine neden olacaktir. Prerenal ABY de
bobrek kan akiminin normallestirilmesi ile 24-48 saat icerisinde bobrek fonksiyonlarinda
diizelme baglamaktadir (29).

Intrinsik Akut Bobrek Yetmezligi

Bobregin bizzat kendisini ilgilendiren hastaliklar sonucu gelisen ABY’dir. ATN’un en
sik nedenidir (28). Intrarenal hemodinamik degisikliklere bagli olarak tubiil hiicrelerinin
iskemi ve toksinlerle hasar gormesidir. Bu anormalliklerin birbiri ile etkilesimi GFR’de akut
bir diismeye neden olur. GFR’deki bu diisiis glomeriiler filtrasyon basincinda azalma, tubiiler
tikaniklik, filtratin tubiiler boyunca geri sizmasi ve interstisyel inflamasyonla birlikte olan
intrarenal vazokonstriiksiyonun bir sonucudur. intrinsik renal ABY’ de bdbrek parankiminde
hasar olugmaktadir. Parankimde olusan bu hasara bagl olarak FeNa %1’in iizerinde ve idrar
ozmolaritesi (250-300) izotoniktir (29).

Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

Uriner toplayici sistemin tikanmasi sonucu gelisir (28). Postrenal ABY her iki veya
tek bobregi olan bireylerde bobregin idrar akiminin bozulmasiyla olusur. Tikanikligin erken
evrelerinde glomertiler filtrasyon devam eder ve tikanikligin oldugu bolgeden yukari dogru
liimen i¢i basincin artmasma neden olur. Sonug olarak proksimal iireter, renal pelvis ve

kalikslerde distansiyon ve en nihayetinde GFR’da diisme meydana gelir. Akut tikaniklik



baslangigta renal kan akiminda i1limli bir azalma ile birlikte iken, buna arteriolar

vazokonstriksiyon eklenir ve GFR’daki diisiis daha da artar (29).

MiYOGLOBINURIK AKUT BOBREK YETMEZLIiGi

Bywaters ve Beall tarafindan 1941°de tanimlanan MABY yiikselmis kreatinin kinaz,
hipofosfatemi, hipokalemi, kanda idrar dipstick pozitif olan hastada asidoz ile karakterizedir
(30,31). ABY tiim vakalarinin yaklasik %10-40’da Rabdomiyoliz’e bagli MABY olusur (32).
MABY travma ve travma dis1 sebepler ile iskelet kas1 parcalanmasi ve hiicre i¢i elemanlarinin
kan dolasimina salinmasi ile olusan liremik bir sendromdur (33). MABY’nin nedenleri
oksidatif stresi artirir (20,33).

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezliginin ii¢ temel mekanizmast:

Renal Vazokonstriksiyon: Miyoglobin vazokonstriktor etkiye sahiptir. Bu etki NO
stiptiriicii olmasindan ve vazodilatator etkili NO’in tilkkenmesinden kaynaklanir. Ayrica
miyoglobinin salinimina katkida bulunan endotoksin ve sitokinler vazokonstriksiyona neden
olur (6).

Tiibiiler Obstriiksiyon: Rabdomiyolize bagli olusan ABY lipid peroksidasyonu ve
tiibiiler obstriiksiyonda dnemli rolii vardir. Fazla miktarda miyoglobinin glomeriilden filtre
edilmesiyle miyoglobinin tiibiilerde konsantrasyonu artar, asidik idrar Tamm-Horsfall
proteinleri ile miyoglobin arasindaki etkilesimi artirir ve distal tiibiilde ¢okiintlii olusturur.
Cokiintii tiibiiler tikanmaya ve tiibiil i¢i basincin artmasina neden olur. Hiperiirisemi de
olusturdugu iirik asit tikaglari ile obstriiksiyona katkida bulunur (34).

Heme Proteinlerine Bagh Tiibiiler Nekroz: Miyoglobin toksik etkili degildir, fakat
idrar Ph'n1 asidiklestirerek toksik miyoglobin ferrihemata dontisiir. Miyoglobini ferrihamata
doniismesi ile toksisiteyi artiran asidemi ve dehidratasyon olusur. Miyoglobin ile birlikte
hareket eden diger toksik maddelerin tibiiliste farkli mekanizmalar ile nekroz
olusturabilecegi bildirilmistir. Heme proteininin tiibiiliis hiicrelerine reabsorbsiyonu hiicreleri
iskemiye daha duyarli hale getirir, toksik sitokinlerin ve serbest radikallerin olusumunu uyarir
bu olaylarda ATN un olusmasin1 saglar (34).

Miyoglobin glomeriiler filtarata gectikten sonra proksimal tiibiilde geri emilir.
Miyoglobininin molekiiler yapisinda bulunan porforin halkasinin metabolize olmasiyla
serbest demir iyonu agiga ¢ikar. A¢iga ¢ikan serbest demir iyonlarinin tamami normalde hizli

bir sekilde ferritine doniistiiriiliir ancak rabdomiyolizden dolay1 normalden daha ¢ok miktarda



serbest demir ortaya ¢ikmistir ve ferritine doniistiirme kapasitesinden fazla miktarda oldugu
i¢in serbest demir miktari tiibiil i¢inde artar. Bu artis ile nefrotoksisiteye bagli ATN meydana

gelir (34).

RABDOMIYOLIiZ

Viicut agirhgmin yaklasik %401 iskelet kasidir ve yogun nekroz sonrasi olusan hasara
rabdomiyoliz denir (35). Rabdomiyoliz dolasim sistemi igine hiicre i¢i igeriginin serbest
birakilmasi ile sonuglanan iskelet kasinin pargalanmasi, kas liflerinin yirtilmasi ve nekrozu ile
karakterize, potansiyel hayati tehdit edici bir sendromdur (36,37). Bu maddeler arasinda,
laktik asit, tromboplastin, kreatin kinaz (CK), niikleik asitler, fosfat ve Cr sayilabilir, kas
hasar1 sonucu en Onemli olanlar1 ise, miyoglobin ve potasyum (K)’dur (31). Kas hasari
sonucu, hiicre bilesenleri 6zellikle miyoglobinin hiicre dis1 sivi ve dolasima gegmesi ile
sonuclanir. Salinan miyoglobin glomeriiliis tarafindan filtre edilir ve tiibiillere ulasir,
tiibiillerde tikaniklik ile bobrek fonksiyon bozukluguna, tiibliler hiicre iginde lipit
peroksidasyonuna ve renal vazokonstriiksiyona neden olabilir (38,39).

Membran gegirgenliginin artmasinin en Onemli sonuglarindan biri de hiicre igi
(sitozolik) kalsiyum diizeyinin yiikselmesidir. ATP (Adenozin trifosfat) eksikligine bagl
olarak sarkolemmadaki Na* (sodyum) -K*-ATP’az ve Ca*? (kalsiyum) -ATP’az pompalarinda
yetersizlik ortaya ciktig1 igin, sitozolik Ca*? normale dénmez. Artmis Ca*? proteolitik
enzimleri aktive eder, kas liflerinin lizisi sonucu rabdomiyoliz ortaya ¢ikar. Proteolitik enzim
aktivasyonu, ATP deplasyonunu daha belirgin hale getirerek kalsiyum yiiksekligini devam
ettirir, sonugta bir kisir dongii ortaya ¢ikar. Sitozolik kalsiyum artis1 mitokondriyal hasara yol
acar, boylece reaktif oksijen metabolitleri ortaya ¢ikar, bu faktérde rhabdomiyoliz
pathogenezinde rol oynar (13).

Rabdomiyoliz belirtileri hafif gecici hiperpotasemi, hipokalsemi, miyoglobiniirik
ABY, kardiyak aritmi ve hipovolemik sok yasami tehdit eden belirtiler ile karakterize crush
sendromuna sebep olabilir (33). Serum CK degerleri kas yaralanma derecesi ile iliskilidir ve
rabdomiyolizin siddetini belirlemek i¢in de kullanilabilir (40).

Rabdomiyoliz maraton kosuculari, buz patencileri ve futbolcular dahil olmak tizere
gorliniiste normal bireylerde uzun siireli agir egzersiz sonrasinda, madenlerin yikilmasindan
sonra, siddetli dayak, ezilme yaralanmalari, yaniklar, enfeksiyonlar ve depremlerden sonra
olusabilir (26,38,40). Rabdomiyolizin nedeni siklikla multifaktoryeldir (39)



Felaketlerden sonra, 6zellikle depremler, binalarin ¢oken yapilart beyin, akciger ve
karaciger gibi hayati organlara isabet edebilir, bdylece anlik 6liime neden olabilir. Ayrica bu
malzemeler kas gibi hayati énemi olmayan organlari sikistirabilir, bunun sonucu olarak
rabdomiyoliz, crush sendromu ve ABY olusabilir (31). Rabdomiyoliz hastalarinin yaklasik %
8-20’sinde MABY gelisir (39). Amerika Birlesik Devletlerinde uzun siireli kas sikistirmasi
ve nobet ile iligkili olarak alkol intoksikasyonu rabdomiyolizin en sik nedeni oldugu

bildirilmistir (40).

CRUSH SENDROMU

Ingilizce bir terim olan ‘crush’ ‘ezilme’ veya ‘sikisma’ anlamina gelir (6,28). Deprem
sonras1 sik goriilen komplikasyonlardan Crush sendromu, ilk kez 1909 yilinda Messina
depremi ve arkasindan 1. Diinya savasi sonrast Alman literatiiriinde bildirilmistir. Yine 1940-
1941 yillarinda Londra’nin bombalanmas1 sirasinda Yyaralananlarda rabdomiyoliz,
myoglobiniiri ile renal yetmezlik arasindaki iligki ilk kez tanimlanmistir. O zamandan bu yana
salgin hastaliklar, savaslar ve toplumsal olaylari sonras1 birgok Crush sendromu olgusu rapor
edilmistir. Son ¢eyrek yiizyilda ise Crush sendromlu ¢ok sayida hastanin bildirildigi biiyiik
depremler olmustur. Bunlar arasinda 1976 Tangashan-Cin, 1980 Giiney Iitalya, 1988
Ermenistan, 1995 Hanshin-Awaji (Japonya) ve 1999 Marmara depremleri sayilabilir (31,41).

Bir¢cok deprem magdurunda depremden birkag¢ giin sonra bobrek problemleri olusur
(42). Travmatik rabdomiyoliz sonucu olusan crush yaralanmalari ABY’nin en Onmeli
nedenidir(40). Depremlerden en sik ikinci sebebi ise vital olmayan bir organ olan kaslara
gelen ve ¢ogu kez kiint travmalarin yol agtig1 ‘crush’ sendromu ve komplikasyonlaridir (28).

Crush yaralanmasi sadece travmaya isaret etmesine ragmen, crush sendromu terimi
iskemi reperfiizyon veya direk travma sonrasi kas crush yaralanmasi sistemik belirtilerin
olusmasina neden olabilir. Bu tiir bulgular gergin, 6demli ve agrili kas, hipovolemik sok, akut
bobrek yetmezligi (ABY), hiperkalemi, asidoz, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi ve
enfeksiyonlart igerebilir (31). Crush sendromu insidansi en az % 2 ila 5 oldugu tahmin
edilmektedir. Crush sendromlu hastalarin yaklasik % 50’sinde ABY gelisir ve ABY olanlarin
yaklasik % 50’sine diyaliz gerekir (43). Onceden ¢ok iyi bilinmeyen bu gercek 17 Agustos
1999 Marmara depremi sonrasinda iilkemiz tip giindemine girmistir. Merkezi Golciik olan 7.4
siddetindeki bu felaket resmi rakamlara gore 17.480 kisinin 6liimiine ve 43.953 kisinin de

yaralanmasina yol agmistir. Ayrica bu deprem sonrasinda ortaya ¢ikan ezilme sendromuna



bagli ABY’1 ‘epidemisi’ tip tarihi boyunca dokiimante edilebilen en biiyiik nefrolojik felaket
olma 6zelligini kazanmistir. Marmara Depremi’nin ertesinde 639 hastada ezilme sendromuna
bagli ABY ortaya ¢iktig1 saptanmis (28). Marmara depreminden sonra bobrek yetmezligi olan
hastalarin yiizdesi kaydedilmis ve % 75’inde renal replasman tedavisinin bir seklinin gerekli

oldugu bildirilmistir (42).

NITRIK OKSIT (NO)

Memelilerde NO’in varligt ilk kez 1916 yilinda gosterilmis, 1985°de aktive olmus
makrofajlarin NO saldig1r bulunmustur. Sonrasinda NO sentezi i¢in L-argininin 6ncii madde
oldugu ve NO sentezinin inhibisyonu i¢in L-arginin bazli hem analoglarinin kullanilabilecegi
gosterilmistir (44). NO, endotelyum-tiirevli gevseme faktorii olarak tanimlanmustir, sistemik
ve renal hemodinamiler de onemli bir diizenleyicidir ve onun bazal vazodilatasyonun
korunmasinda ¢ok 6nemli bir rolii vardir (45). NO, suda ve yagda ¢6ziinebilen, soliisyon
icinde yarilanma omrii 30 saniye olan, nitrit ve nitrata okside olabilen renksiz ve kararsiz bir
gazdir (44,46).

NO vaskiiler tonusun kontrolii, ndrotransmisyon, ventilasyon, hormon sekresyonu,
inflamasyon ve immiinite gibi bircok biyolojik olayda kritik rol oynar. Bunun yaninda
Riboniikleik asit (RNA) sentezi, mitokondrial solunum, glikoliz ve demir (Fe) metabolizmasi
gibi hiicrenin temel fonksiyonlarinda da gorev alir (47). NO noral faaliyet, tromboz, kan akist
modiilasyonu ve omurgalilarda interselliiler haberlegsmeyi saglar. NO'in {iretimi hiicre i¢i
patojenleri ve tiimorleri ortadan kaldirmak i¢in yardimci olur, aynt zamanda non-spesifik
konak¢1 savunmasi igin 6nemlidir. Sitotoksisite de genellikle dogrudan NO'e baglanmaktadir
(48).

NO, tasidig1 giftlenmemis elektron nedeniyle bir radikal olarak isimlendirilir (46).
Serbest radikal 6zelligi ile viicut igin zararli bir maddedir (47). NO diisiik konsantrasyonlarda
¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol alir. NO’in asir1 ve kontrolsiiz sentezi hiicreler i¢in zararh
olmaktadir. NO bu ozelligi ile ¢ok ideal fizyolojik haberci molekiildiir (46). NO’in viicut
direnci iizerinde faydali etkileri olmasma karsilik, fazla miktarda tiretimi NO’in reaktif
oksijen ve nitrojen ile reaksiyona girerek peroksinitrit anyon formasyonu, protein tirozin

nitrasyonu ve hidroksi radikal iiretimine neden olarak sitotoksik etki yapabilir (43,47,49).



NO olusumu NO sentetaz (NOS) tarafindan katalize edilir (36,47,51,52). NOS ii¢
izoformu bulunmaktadir (45,53).

1. Noronal NOS (nNOS) gastrointestinal sistem ve noronlarda bulunur (54). Merkezi
ve periferik sinir sisteminde aract madde olarak gorev yapar ve ndrokimyasal sistemin dnemli

bir pargasidir (55).

2. Indiiklenebilir NOS (iNOS) makrofajlar, nétrofiller ve damar endotel hiicrelerinde
bulunan 6nemli bir izoformdur (46,54). iNOS bakteri, parazit ve timor hiicrelerine sitotoksik
etki yaparken, DNA ve RNA viriislerinin bazilarinin yayilmasini onler (55). Bu hiicrelerin

spesifik sitokinlerle aktivasyonu NOS’in indiiksiyonuna ve NO sentezine yol agmaktadir (46).

3. Endotelyal NOS (eNOS) hiicre fizyolojisinde énemli bir rol oynar (45). Endotel
hiicrelerinde bulunur ve organizma igin yararh etkileri vardir (54). Damar biitiinliigliniin
korunmasi, 16kositlerin endotel hiicrelerine yapigsmasinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun
Onlenmesi gibi etkilerinin yaninda trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme gibi

etkileri vardir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hemostazda 6nemli roli vardir (55).

eNOS ve NO T hiicresi aktivasyonu ve klirensinde rol oynar (45). nNOS ve eNOS
yapisal olarak ifade edilir ve Ca?*/Kalmodiiline bagh olarak aktive edilir (51). nNOS ve
eNOS aktif hale gelmek i¢in Ca™ ihtiyag duydugu igin yapisal NOS (cNOS) olarak
isimlendirilir. Noronlardan ve endotelyal hiicrelerden izole edilen cNOS’1n sentez siiresi kisa
ve hiicre i¢i iyonize kalsiyum konsantrasyonu azalmaya basladigi anda enzimin inaktif
duruma gegmesi nedeniyle iiretilen NO miktar1 ¢ok distktir (55). INOS enflamatuar
sitokinler de dahil olmak iizere, hipoksi ve ¢esitli uyaranlar tarafindan indiiklenir ve biiyiik
miktarda NO {iretilir (51).

Bobrekte Nitrik Oksit Etkileri

Bobrekte NO glomeriiler ve mediiller hemodinamigin saglanmasi, tiibiiloglomertiler
"feedback" yaniti, renin salgis1 ve ekstraseliiler sivi voliimiiniin saglanmasi gibi bir¢ok vital
olayin kontroliinde en 6nemli parakrin modiilator ve mediyatordiir (47,56). Bobrekte NO ¢ok
sayida mekanizma ile sodyum ve su homeostazisini diizenler. Bobrekte NO net etkisi
natriiirez ve dilirezi artirmaktir. Artmis beslenme tuzuna cevaben NO iiretimi yetersizligi

hipertansiyonun pathogenezinde 6nemli rol oynar (53).
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NO ayrica diyabetik nefropati, inflamatuvar glomeriiler bozukluk, septik sokta goriilen
akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, ilaglarin nefrotoksik etkileri gibi bir takim
bobrek bozuklugu durumlarinda da oOnemli rol oynar. NO, bazen hemodinamik
fonksiyonlarindan dolay1r faydali olabilirken iNOS’tan yiiksek miktarda salgilandigi
durumlarda zararli olabilmektedir. NO, afferent arteriol tonusu lizerinde efferent arteriole gore
daha fazla rol oynar. NOS inhibitorleri afferent arteriolleri daha fazla daraltir. NO, renin
salgilanmasini giiglii bir sekilde uyarir (56).

Hem proteinleri tarafindan NO stipiiriicii etki doku hasar1 ve renal hipoperfiizyona
dogrudan katki saglar. NO renal hemodinaminin ve fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Calismalarin biiyiik bir kism1 gostermektedir ki NO sadece renal vaskiiler
endotelde degil ayn1 zamanda mesangium, makula densa ve tiibiiler hiicreler gibi diger renal
hiicrelerde de olusur. Endojen NO renal kan akisi, renal perfiizyon basinci, renal vaskiiler ton,
renal tiibiiler reabsorbsiyonu ve GFR’nin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (50).

Tibiiler Na® taginmasinda NO’in etkisi nefronun farkli boliimlerinde degisiklik
gosterir. NO’in bilinen natritiretik ve diiiretik etkileri ile iligkili olarak Na* transportunu
inhibe etmektir (53). NO guanilat siklazin ¢oziiniir heme fraksiyonu ile aktive olur. Guanilat
siklazm guanozin trifosfat (GTP)’dan ikinci bir haberci olan ¢cGMP olusumunu artirir.
c¢GMP’nin yiiksek konsantrasyonu hiicre i¢i Ca™ u azaltmakta ve bu da diiz kas hiicrelerinin

gevsemesine yol agmaktadir (46,50).

SERBEST RADIKALLER

Gerschmann ve arkadaslar1 1954°te oksijen kullanilirken olusan bazi reaktif liriinlerin
iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabilecegini ileri siirmiislerdir (57). Serbest
radikaller, atomik orbitali tizerinde bir veya daha ¢ok eslesmemis elektron tasiyan, kisa
omiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir (58-60).

Serbest radikaller insan sagligini korumada énemli bir rol oynamaktadir (63). Serbest
radikaller tek sayida elektron igeren organik veya inorganik molekiillerdir; ¢cok aktif olduklari
icin hiicre ici fizyolojik olaylarda 6nemli rol oynarlar. Serbest radikaller hyaluronik asit ve
deoksiriboniikleik asit gibi hiicre i¢i ve hiicre dis1 molekiillere zarar verir; makrofajlar ile
reaksiyona girerek onlar1 aktive eder veya hasara ugratir. Ayrica serbest radikaller okside
oldugunda lipid peroksidasyonu olusur ve hiicre zarlarinin ikili lipid tabakasina zarar verebilir

(6,40).
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Serbest oksijen radikalleri renal iskemi deneysel modelleri sonrasi gelisen ABY ’nin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar (64). Serbest radikal olusumunun artmasi oksidatif stresi
tetiklemektedir (59). Yetersiz beslenme, sigara, stres vb. durumlarda serbest radikal
tiretiminde, antioksidan savunma sistemini asan bir iiretim artis1 neticesinde veya antioksidan
sistemdeki aktivite azalmasi nedeniyle serbest radikallerin zararli etkileri ortaya ¢ikmaya
baglar. Serbest radikallerin hiicre membran yap1 ve fonksiyonlarindaki bozukluklardan
baslamak Tlizere kanser olusumuna kadar uzanan bir dizi patolojik bozukluklarin ve
hastaliklarin ortaya ¢ikisinda rol aldiklar1 yapilan birgok ¢alismayla ortaya koyulmustur (61).

Serbest radikallerin olusumunu 6nlemek veya onceden olusmus fazla miktarlari
temizlemek igin ¢esitli koruma sistemleri memeli hiicrelerinde faaliyet gostermektedir (65).
Kendilerini nétralize etmek i¢in diger maddelerden elektron alirlar (57). Eger serbest
radikaller noétralize edilmezlerse hiicre membran proteinlerini yikarak, membran lipid ve
proteinlerini yok ederek, hiicre membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu engelleyerek,
niikleer membran1 gecip nukleustaki genetik materyale etki edip DNA’y1 kirilma ve
mutasyonlara acgik hale getirerek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik
sistemini zorlayarak viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler (62).

Serbest radikaller konsantrasyonlari yiiksek oldugunda hiicre i¢i ve hiicre dist
molekiillere zarar veren giiglii oksitleyici ajanlardir (40). Serbest radikallerin membran
fosfolipidleri, proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi birgok basit ve kompleks molekiil
tizerin de gosterdikleri etkiyle yap1 ve fonksiyonlarinda degisimlere neden oldugu ve buna
bagli olarak da basta beyin dokusu olmak iizere bir¢ok doku ve hiicrelerde fonksiyon kayip ve
bozukluklarinin olusumunda rol oynadig: bilinmektedir. Serbest radikallerin zararli etkisine
kars1 organizmadaki koruyucu sisteme antioksidan savunma sistemi adi verilir. Endojen-
eksojen, enzimatik-enzimatik olmayan seklinde degisik smiflandirmalara tabi tutulabilen
antioksidan sistem saglikl sartlarda serbest radikal tiretimiyle denge halinde bulunur (61).

Oksidasyon reaksiyonlar1 serbest radikaller iiretebilir. Zincir reaksiyonlar baslatabilen
bu radikaller hiicrelere zarar verir (65). Oksijen ve nitrojen kaynakli olabilirler. Hepsi ¢esitli
reaksiyonlar i¢in 6nemli olmakla beraber aerob organizmalar i¢in oksijen kaynaklt ROS ¢ok
onemlidir (57). Oksijenin zararli etkilerinin ¢ogu ROS kaynaklanmaktadir ki diger maddelere
oksijen vermek icin bir egilim vardir. Birgok reaktif tiirleri serbest radikallerdir ve bir veya
daha fazla eslesmemis elektronlara sahiptirler, giftleri uyumlu olanlardan ¢ok ve bu nedenle

dengesiz ve kararsiz ve yiiksek olgiide reaktiflerdir (65).
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ROS fizyolojik ve patolojik kosullarda olusabilir. Herseyin yolunda gittigi aerobik
metabolizma esnasinda normal kosullarda yaklasik %1 oraninda ROS olusur. Zorlu egzersiz
gibi hiicresel metabolizmanin hizlandigr durumlarda, inflamatuar hiicrelerin varliginda
(infeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar, alerjik hastaliklar), yiiksek oksijen basincinda,
hava kirliligi, sigara dumani, pestisid, insektisid, radyasyon, ila¢ ve cesitli maddelere
maruziyetlerde, iskemi-reperfiizyon durumlarinda ve yaslanma siirecinde ROS iiretimi artar.
ROS’nin hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptoz, immun cevaplar ve sinyal ileti
yolaklarinda ¢esitli fonksiyonlar1 vardir. Diisiik seviyelerde ROS c¢esitli molekiillerin
kontrollii oksidasyonuna neden olur. Immun savunma ve normal hiicre fonksiyonlar1 i¢in
fizyolojik seviyede ROS gereklidir (57). Cok kisa bir yar1 dmrii(mikrosaniye)vardir. Serbest
radikal tiirleri Stiperoksit radikalleri (O2’), hidrojen peroksit (H20.), hidroksil iyonlar1 (OH)
ve lipid peroksil radikallerini (LOO) igerir.

Siiperoksit Radikali (O2)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu ve siiperoksit ¢esitli mekanizmalar
ile in vivo olarak {retilebildigi bulunmustur (58,66,67). Glikoz, flavin niikleotidleri, tiol
bilesikleri ve adrenalin dahil olmak iizere ¢esitli molekiiller siiperoksit iliretmek i¢in oksijen
varliginda okside olabilir ve bu reaksiyonlar biiyiikk Ol¢lide demir veya bakir gibi gecis
metallerinin varliginda hizlandirilir (67). Aerobik hiicrelerin tamamina yakiinda stiperoksit
radikali olusur ve olustugu yerden fazla uzaga diffiize olamaz (58,66). Bu radikalin molekiiler
diizeyde onemli 6zelligi, sekonder olarak iirettigi radikallerdir. Dogal oksijen molekiiliiniin
bagka bir molekiilden elektron almis hali olan O>~ mitokondriyal elektron transfer zincirinde
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH)’1n okside nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD")’a okside olmasi ile iiretilir. Ayrica pek ¢ok oksidaz tarafindan da iiretilir. O2 genel
olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH’ma bagli olarak protonlanarak katyon
haline déniisebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HO?) ismini alir (58). Indirgenmis gecis
metallerinin otooksidasyonu siiperoksit meydana getirebilir (68).

O2+e% — 02

Stiperoksit, serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Bu
radikalin zararh etkileri H2O> i¢in substrat olmasindan ve gecis metal iyonlarinin indirgeyici
olmasindan kaynaklanir (58,66). Siiperoksit nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, apoptozis,
inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu gibi yararli etkilere sahiptir. Azalmig

stiperoksid diizeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga yol agabilir. Artmis
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superoksid diizeyleri ise siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile H>O. ve oksijene
doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksit diizeyleri sik1 kontrol altindadir (58).

Stiperoksitin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu peroksinitrit olusur. Dogrudan
proteinlere zararli olan peroksinitrit azot dioksit (NO2), OH™ radikali ve nitronyum iyonu
(NO2") gibi toksik iiriinlere doniisiir. Siiperoksit radikali ve perhidroksil radikali birbirleri ile
reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir (66). Stiperoksit radikali hem oksitleyici
hem indirgeyici dzellige sahiptir. Ornegin ferrisitokrom ¢ ya da nitroblue tetrazolium ile
reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir elektron kaybeder ve molekiiler oksijene
okside olur (68). Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir
(66,68).

HO2 + O+ H" — O2 + H202

Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler,
fosfolipitler ve sekerler gibi biyokimyasallarin ¢ogu ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde
ve bir elektronu eksik olan oksijen ile (hidrojen) H’nin birlesmesinden olusur. Gamma
radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali olusabilir. Alinan enerji hiicre suyu
tarafindan absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent bagmin pargalanmasina neden
olur. Boylece hidrojen ve oksijen tizerinde dis orbitalde tek elektron kalir ve iki radikal
olusur. Hidroksilin yarilanma dmrii ¢ok kisadir ve pek ¢ok molekiilden H atomu ¢ikarilmasini
saglar (58).

Hidrojen peroksit hidroksil radikali olusturmak igin demir II veya bakir I ile
reaksiyona girebilir, ilk kez 1894 yilinda Fenton tarafindan agiklanan reaksiyon:

Fe?" + H,0, — Fe®" + OH + OH~

Haber-Weiss reaksiyonu:

02 + H202 — OH™ + OH + 02 (70).

Hidrojen Peroksit (H202)

Biyolojik sistemlerde asil H20: iiretimi siiperoksitin dismutasyon tepkimesiyle
gerceklesir. Bu reaksiyonda serbest radikal reaktifleri, radikal olmayan iiriinler meydana
getirdiginden, bu bir dismutasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyon aerobik organizmalarda SOD
tarafindan katalize edilir (69).

202+ 2H" — H20; + O2

Serbest radikal olmadigi halde hidrojen peroksit serbest radikal biyokimyasinda

onemli rol oynar. Siiperoksit radikali ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici olan
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hidroksil radikalini olusturmak {izere kolaylikla yikilabilir. Bu oksitleyici 6zelligi nedeniyle
biyolojik sistemlerden derhal uzaklastirilmadir. Bu gorevi peroksidaz ve katalaz enzimleri
yerine getirmektedir (69).

Hidrojen peroksit hiicre boliimleri arasindaki ve hiicreler arasi serbest radikallerin
neden oldugu hasar iletmek i¢in bir arag olarak gorev yapar. Hidrojen peroksit varliginda,
miyeloperoksidaz hipoklorik asit ve singlet oksijen {retir, fagositler tarafindan bakteri
6ldiirmede 6nemli bir rol oynayan reaksiyon tiretir (67).

Singlet Oksijen

Singlet oksijen yapisinda ortaklanmamis elektron bulunmamasi nedeniyle gercek bir
radikal degildir. Serbest radikal tepkimelerinin baslatict olmasit nedeniyle Onemlidir.
Elektronlarinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin ters yoniinde olan bagka
bir yoriingeye yer degistirmesi ile olusabilecegi gibi siiperoksit radikalinin dismutasyonu ve
H202’in hipoklorit ile tepkimesi sonucunda da meydana gelebilir (69). Singlet oksijen normal
oksijenden c¢ok daha hizli biyolojik molekiildiir. Singlet oksijen hiicre membranindaki
poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol
acar (70).

Oksidatif Stres

Organizmada devamli olarak serbest radikaller olusmasinin yaninda giiclii savunma
sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizi yani oksidatif
denge saglandig: siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Antioksidan savunma
sistemleri yeterince etkili olmadiginda, organizmada serbest radikal iiretimi artar ve doku
hasar1 meydana gelir. Bu duruma oksidatif stres ad1 verilir (71). Yani oksidatif stres, biyolojik
sistemde prooksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengenin, prooksidanlar lehine
bozulmasidir (59,60). Hiicreler hafif oksidatif stresi tek baslarina tolere edebilseler de
genellikle antioksidan enzim sistemlerini aktive ederler. Ancak, hiicre i¢i savunma
sistemlerinin yeterli olmadig1 durumlarda, oksidatif stresin taniminda belirtildigi tizere, reaktif
oksijen bilesikleri ile antioksidanlar arasindaki denge bozulur, dolayisiyla oksidan hasara
duyarli DNA, protein, karbonhidratlar ve lipitler gibi hiicresel makromolekiiller zarar gortir
(59).

Oksidatif stres lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA mutasyon ve
kiriklarina, sitotoksik etkilere ve sinyal iletilerinde bozulmaya neden olabilir. Serbest
radikallerin neden oldugu hiicre hasarinin yaslanma siireci ve yaslanmaya bagli dejeneratif

hastaliklarin (ateroskleroz, katarakt, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar, immun sistem
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bozukluklari, kanser olusumu) progresyonunda onemli rol oynadigina inanilmaktadir.
Oksidatif stres yaklasik 50 kadar hastalik patogeneziyle iliskilendirilmistir (57).

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal mekanizmalarinin mitokondriyal oksidasyon, hemoglobin tarafindan
oksijen transportu ve P450 aktivitesi gibi bir¢ok fizyolojik reaksiyonlarda temel bir oynadigi
diistiniilmektedir. Ayrica prostaglandinlerin sentezi sirasinda agiga ¢ikan bir serbest radikal
ara Urinl negatif bir feed-back halkasi iizerinden prostaglandinlerin akisin1 ve dolayisiyla

inflamatuvar siireci modiile etmektedir (72).

Serbest radikal tiretimi
07, H02
Gegis metalleri

Fe*, Cu*

OH
/ +
Lipid peroksidasyonu Degistirilmis DNA bazlar1 Protein hasari

v —

Doku hasan

Sekil 1. Viicutta serbest radikallerin 6nemli kaynaklari ve serbest radikal

hasarinin sonuclari (67).

Deoksiriboniikleik Asit (DNA) iizerine etkileri

DNA iizerine serbest radikal saldirisin1 takiben sarmal ayrilmasi, ile baz ve
deoksiriboz fragmantasyonu bildirilmistir. Sonugta sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim
potansiyeli meydana gelir (72).

DNA molekiilii yeniden sentezlenemeyen ancak kopyalanabilen bir molekiil
oldugundan DNA modifikasyonlari mutasyonlara ve genetik bozukluklara neden olmaktadir.
Bu yiizden DNA hasarinin ROS ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en ciddisi oldugu
diistiniilmektedir (62).

Oksidatif DNA modifikasyonlart memeli DNA’sinda siktir. Bu modifikasyonlarin
karsinojenez, diyabet ve yaslanmanin katkida bulundugu ileri siirtilmiistiir. Hidroksil

radikalinin DNA molekiiliiniin tiim bilesenleri ile reaksiyona girdigi bilinmektedir. Piirin,
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primidin bazlarinda ve deoksiriboz iskelette hasara yol agmaktadir. Hidroksil radikali
DNA’nin ¢apraz baglarina eklenebilmekte, timinin metil grubundan bir hidrojen atomu ve
2’deoksiribozun bes karbon atomunu c¢ikarmaktadir. Baz ve sekerin reaksiyonlari, olusan
modifiye baz ve sekerlerin, baz-serbest bolgelerin, kenar kirilmalarinin ve DNA-protein
¢apraz baglanmalarinin ¢esitliligine yol agmaktadir (62).

Ayrica peroksinitrit ve nitrojen oksit gibi reaktif nitrojen tiirleri de DNA hasarina
neden olmaktadir. Bununla birlikte, dokularda oksidatif DNA modifikasyonunun artmis
diizeylerinin veya oksidatif modifiye niikleik asid iirinlerinin artmig {riner atiliminin
insanlarda kanser gelisimini dngorebilecegine iligkin epidemiyolojik kanitlar mevcut degildir.
Bu nedenle kanser gelisimi, yaglanma ve diger hastaliklarin DNA oksidasyonu ile iliskisini
gosteren ileriki ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir (62).

ROS’nin mutajeniteye yol agabilen bazi DNA baz modifikasyonlarini onarabilen
spesifik ve genel mekanizmalar vardir. ROS’ne maruz kalma sonrasinda onarici
mekanizmalarin verimliliginin ilging olarak artmasi oksidatif stresi takiben bircok DNA
onarici enzimin ekspresyonunun artmasina baglidir (62).

Membran Lipidlerine Etkileri

Serbest radikaller hiicrenin membranina saldirdiklarinda gergeklesir. Serbest
radikaller, hiicre membranini stabilizasyonunu ortadan kaldirarak, hizli hiicre ve doku
bozulmalarina neden olurlar (62).Poliaansatiire yag asitleri serbest radikal hasarina 6zellikle
hasastirlar (72). Reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin hiicre membraninin lipid
komponentlerini okside ederek hasara ugratmasina lipid peroksidasyonu adi verilir. Bu hasar
sarkolemmanin biitiinliilk ve gegirgenligini bozdugu i¢in, hiicre i¢ine sodyum, kalsiyum ve
suyun girmesine, sonugta hiicre lizisine katkida bulunur ve kas hiicrelerinin hiicre i¢i icerigi
dolagima salinmaktadir (6,40,72).

Demir-ferrik iyon ¢ifti miyoglobin katalizinde porfirin halkast i¢indeki demir
tarafindan saglanir ve kas dokusunda lipid peroksidasyonunun yayginlagsmasini kolaylastirir
(6,40). Demir fenton reaksiyonlar1 yollari ile serbest radikallerin olusumunu katalize eder Ki
bu da renal tiibiillerde lipid peroksidasyonuna yol agar. Lipid peroksidasyonu hiicre zar
sizintisina yol acar ve ATP tikkenmesinin neden oldugu aktif iyonik ekstriizyon ile bir araya
geldiginde hiicre sismesi ve interstisyel bosluk iginde sivi birikimine neden olur.
Miyoglobinin molekiilii heme grubu ayrica onun farkli oksidasyon dereceleri arasinda redoks

dongiisii sirasinda lipid peroksidasyonu artabilir (40).
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Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler, membran fosfolipidlerinin yapisinda
bulunan ¢oklu doymamis uzun zincirli yag asitleri Ozellikle arasidonik asit ve
dekosoheksaenoik asittir. Bu yiizden lipid peroksidasyonunun yol actigi en onemli hasar
hiicre membraninda gozlenir. Lipid peroksidasyonu otokatalitik zincir reaksiyonu ile hasar
yapar. Kuvvetli bir oksidanin etkisiyle ¢oklu doymamis uzun zincirli yag asitleri zincirindeki
a-metilen grubundan bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla baglar ve lipid hidroperoksitlerin
doymamis yag asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi iirlinlere
yikilmasi ile etan, pentan gibi ugucu gazlarin olusumu ile sonlanir. Bunlarda direkt olarak
membran yapisina, indirekt olarak da hiicre komponentlerine zarar verirler. Aldehitler lipid
peroksidasyonu sonucu olusan en toksik tirtinlerdir (71).

Lipid peroksitler malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine
dontigiirler. Bu yikim iriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktir
(58). MDA non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu sonucu olusur ve
peroksidasyonun son triiniidiir (71). Buda tiyobarbutirik asit reaktif maddeler olarak
Olciilmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik
degildir. Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina
neden olabilir (58).

Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler lipidlere gore serbest radikallere karsi daha az duyarlilik gosterir. Aminoasit
bilesimi etkilenme dereceleri ile dogrudan iliskilidir. Siilfiir ve doymamis bag igeren tirozin,
histidin, sistein, fenil alanin, triptofan gibi amino asitlerden olusan proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenir. Siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusur.
Karbon merkezli radikallerden karbonillerin Olgiimiiyle proteinlerin oksidatif hasari
olgiilebilir (69).

Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz
baglanma, protein agregasyonu ve in vitro olarak Ol¢iilebilen otofluoresan indiiksiyonu
olmaktadir. Yine bu nedenlere bagl olarak bazi enzimler inaktive, baz1 enzimler ise uygun
inhibitoriin inaktivasyonu ile aktive olurlar (69,72). Oransal olarak fazla miktarda disiilfit bagi

iceren ekstraselliiler proteinler hidroksil ve peroksi radikal saldirisina daha hassastirlar (72).
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Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Fizyolojik pH ve 1sida glukoz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu ile H2Oq,
peroksitler ve okzaldehitler olusabilir (69,72). Bu maddeler kanser, DM, sigara igimi ile ilgili
kronik hastaliklar gibi patolojik siireglerde rol oynarlar. DNA, RNA proteinlere baglanmasi ve
aralarinda capraz baglar meydana getirme Ozelliklerinden dolay1 okzoaldehitler antimikotik
etki gosterirler. Bu nedenle kanser ve yaslanma olaylarinda etkisi oldugu g6z Oniinde

bulundurulmaktadir (69).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir (58). Yaklasik 4000
antioksidan tespit edilmis olsada, en iyi bilinenler Vitamin E, Vitamin C, karotenoidlerdir.
Bircok diger besin degeri olmayan gida maddeleri, genellikle fenolik veya polifenolik
bilesikler, antioksidan o6zelligi gosterir ve saglik i¢in 6nemli olabilir (65). Bobrek ROS
sliptiriicii antioksidan savunma sistemine sahip olmasina ragmen, bu sistemin kapasitesi
miyoglobiniiri sirasinda bastirilmis olabilir. Dogal olarak olusan antioksidanlar ROS
temizlemek icin endojen antioksidan sistemlerini gli¢lendirerek harekete gecer ve bu sagliga
faydali etkilerine katkida bulunur. Antioksidan etki mekanizmasi heniiz tam olarak
kanitlanmamis olmasina ragmen, onlar bobrek oksidatif sorunlarin etkilerini hafifletebilir
(20).

Bir¢ok calismada, antioksidanlarin sitostatik ilaglarin yol agtig1 mutajenik etkiye karsi
koruyucu olduklar1 in vivo ve in vitro olarak saptanmistir. Antioksidanlar serbest radikalleri

ve serbest radikal aracilikli oksidatif reaksiyonlari1 notralize etmektedir (59).

Antioksidanlar 4 farklt mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler.

1.Siipiiriicii Etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan bu etki
antioksidan enzimler ve mikromolekiiller tarafindan yapilir (58,74).

2.Bastiricl Etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme seklinde
olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir (58,74).

3.0Onaric1 Etkisi: Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarirlar (74).

4 Zincir Kirnier Etkisi: Oksidanlart baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir

(58,74).
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Glutatyon

Hiicre igerisinde indirgen formda bulunur. Endojen iiretilen peroksidlere karsi okside
olarak onlar1 indirger. Glutatyon peroksidaz bu reaksiyonu katalizler. Glutatyon etkin olarak
hiicreyi koruyabilmesi i¢in biiyiik kismi rediikte halde tutulmalidir. Bu reaksiyonu da
glutatyon rediiktaz katalizler. Glutatyonun glutatyon rediiktazla indirgenmesi reaksiyonu
NADPH’a ihtiya¢ duydugu i¢in heksoz monofosfat yoluyla baglantilidir (58).

Glutatyon hiicre i¢i redoks dengesini saglamadan sorumlu 6nemli suda ¢oziinen
antioksidan bir bilesiktir (57,75). Glisin, glutamat, sisteinden olusur. Ksenobiyotik
metabolizmada Onemlidir. C vitamini ile sinerjik calisir. Oral yoldan verilmesinin kan

seviyesini etkilemedigi gortilmistiir (57).
ERDOSTEIN

Dogal bir amino asit olan homosisteinin bir formu olan Erdostein, bu amino asidin N-
tiolaktonik seklidir. Aci, beyaz mikro kristalli ve toz goriiniimiindedir. Kimyasal kapali
formiili C8H1104N1S2°dir. Kimyasal ad1 N-karboksimetil tioasetil homosistein tiolakton

olan erdosteinin kimyasal yapisi asagida goriildigi gibidir (69).

/ s\
™ 9

CHz CEH NH— CO —CHz—S—CHz— COGH

Sekil 2. Erdosteinin a¢ik formiilii (69)

Erdostein Metabolit I, II, III olmak iizere ii¢ aktif metaboliti vardir. Metabolit I N-
tiyoglikol homosistein, metabolit 11 N-asetil homosistein, metabolit 111 homosisteindir. Aktif
metabolitlerin {i¢gli de mukolitik ve serbest radikal temizleyici aktive gostermektedir.
Bronsiyal mukus salgisini seyreltici ve ekspektoran 6zelligi yaninda hem serbest radikallerin
olusumunu engelleyerek, hem de elastaz enziminin aktivitesini inhibe ederek etki gosterir
(66,69,76). Plazma proteinlerine %64,5 oraninda baglanir. Eliminasyon yarilanma émrii 1.4
saattir. Erdostein oral alim sonrasi ¢gabuk absorbe olur ve absorbsiyonu gidalardan etkilenmez.

Barsaklardan emilerek portal dolasima geger. Karacigerde aktif metabolitlere doniistir (66,76).
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Erdostein, kullanimi1 yaygindir ve kliniklerde mukolotik ve ekspektoran olarak oral
kullanilir, molekiil yapisinda iki bloke tiyol grubu igerir (77). Bu ajan genellikle kronik
bronsitin semptomatik tedavisinde kullanilir (78). Erdostein kronik obstriiktif akciger hastalig
ve solunum yolu mukopiiriilan hastalig1 olan hastalarin tedavisinde mukolitik bir ajan olarak
kullanilir (10,79). Bu ajan ancak karaciger metabolizmasi ile serbestlestirilebilen iki adet bagl
stlfidril (tiyol = -SH) grubu igerir (80). Bu tiyol gruplari sayesinde c¢ok yonlii etki
mekanizmasi vardir (50). Erdostein antibakteriyel, antioksidan ve en 6nemlisi antienflamatuar
etkileri olan birgok mekanizmali maddedir (81,82).

Erdostein solunum sisteminde bakterinin mukozaya kolonize olmasinda en onemli
asama olan adezyonu Onler ve kullanilan antibiyotigin balgamdaki konsantrasyonunda artig
saglayarak antibiyotikler ile sinerjik etki gosterir. Erdostein antiadeziv etkisini bakteri
fimbriasindaki disiilfit baglarin1 kirarak bakterinin hiicre reseptorlerine baglanmasini saglayan
kimyasal yapiyr bozma suretiyle gosterir. Bu etkisi kanitlanmis tek mukolitik ajandir (66).
Erdosteinin serbest radikalleri temizleyici ve antioksidan mekanizmasinda rediiksiyon
potansiyelinden dolay:r iki siilfhidril grubu rol oynar (76,80). Erdosteinin etkileri olabilir
ancak, mukus viskozite modiilasyonunu ¢ok daha fazla uzatabilir, trakeabronsiyal klirensi
artirir; bloke sulfiridil grup, sonra hepatik metabolizasyonu, antioksidan aktive de ve serbest
radikal siipiiriicii olarak kullanilir (79). In vivo ve in vitro calismalar Erdosteinin ROS-
stiptiriicti 6zelligini gostermistir (78,81).

Erdostein esas olarak akcigerlerde mukolitik etkiyle antitusif fonksiyon gosterir ve
siliyer fonksiyonlart arttirir. Bununla birlikte Erdosteinin inflamasyon siirecinde yer alan bazi
mediatorleri ve proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi one siiriilmistiir. Erdostein epitelyum
hiicrelerinden kemokinlerin salinimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermektedir (76).

Cesitli farmakolojik veya zararli ajanlarla oksidatif stres iriinleri araciligiyla
indiiklenen akut yaralanmada Erdosteinin koruyucu etkisini birgok deneysel ¢alisma
desteklemektedir. Erdostein dokuda superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzim aktivitelerini arttirir. Sadece toksik ajan ile karsilasildiginda dokuda
retilen nitrik oksit ve ksantin oksidaz gibi serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin
azaltmaktadir. Kisacas1 Erdostein hizlandirilmis SOR birikimini 6nler ve hiicresel koruyucu
antioksidan mekanizmay1 arttirir. Sonug¢ olarak dokular tizerindeki koruyucu etkisini lipit
peroksidasyonunu, nétrofil infiltrasyonunu veya zararli maddeler ile hiicresel apoptozisi

azaltarak yapmaktadir (76).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aliymada Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvar’inda yetistirilen 145-185 gram agirliginda erkek Sprague-Dawley sicanlar
kullanildi. Laboratuvar kosullar1 standart ( 22 £ 1 °C ve 12 saat aydinlik /karanlik siklusunda )
tutuldu. Siganlara standart sigan yemi ve musluk suyu verildi. Trakya Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (Ek-1) ¢alisma i¢in onay alind.

Calismamizda her grupta 7’ser adet olmak {izere toplam 28 adet sican 4 gruba ayrildi.
1. ve 2. grup siganlar serum fizyolojik (FS), 3. ve 4. gruplar gliserol intramiiskiiler (im)
enjeksiyonundan 24 saat dnce serbest diyette susuz birakildi. ik enjeksiyondan sonra serbest
diyet ve su alimi saglandi. 1. ve 2. grup si¢anlara FS, 3. ve 4. gruplardaki sicanlara %50’lik
gliserol soliisyonundan 8 ml/kg’a gore bulunan toplam hacim her iki arka bacak kaslarina esit
miktarda enjekte edildi.

1. Grup (kontrol) siganlara FS’nin im enjeksiyonundan 1 saat sonra FS gavaj ile
verildi.

2. Grup (kontrol + Erdostein) siganlara FS’in im enjeksiyonundan 1 saat sonra 10
mg/kg dozunda Erdostein gavaj ile verildi.

3. Grup (ABY) siganlara gliserol im enjeksiyonundan 1 saat sonra FS gavaj ile
verildi.

4. Grup (ABY+ Erdostein) siganlara gliserol im enjeksiyonundan 1 saat sonra 10

mg/kg dozunda Erdostein gavaj ile verildi.
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1. ve 2. gruplara im FS enjeksiyonundan sonra, 3 ve 4 gruplardaki siganlara ise im
gliserol verildikten sonra siganlar metabolik kafeslere alinarak 24 saatlik idrarlar1 toplandi.
Gliserol enjeksiyonundan 24 saat sonra siganlar 10 mg/kg rompun ve 50 mg/kg ketamin
anestezisi altinda kanlar1 ve her iki bobregi alinarak, sakrifiye edildi. Bobrekler buz kabi
tizerinde kapsiilii siyrildiktan sonra bistiiri yardimiyla longitudinal kesiyle ikiye ayrildi. Sag
bobregin bir yarisi histopatolojik incelemeler i¢in % 10’luk formalin soliisyonuna alindi, diger
yarist ve sol bobregin her iki yarilar1 soguk fizyolojik serumla yikandiktan sonra aliiminyum
folyo ile paketlendi ve laboratuar ¢alismalar1 yapilincaya kadar -80 °C’de koruma altina
alindi. Metabolik kafeslerde toplanan idrar hacimleri dlgiildiikten sonra kan ve idrar 6rnekleri
sogutmali santrifiijde +4 derecede, 3000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum ve
idrar Ornekleri ependorf tiiplere alinarak laboratuar caligmalar1 yapilincaya -80 °C’de
muhafaza edildi.

Kullanilan Cihazlar

Spektrofotometre  : Spectronic Unicam Helios a, Ingiltere

Hassas terazi : Mettler Toledo, AB204-S, Isvigre

Sogutmali santrifiij : MPW 350R, Polonya

Su banyosu : Nickel Clifton Elektro LTD, Ingiltere

Otomatik pipetler : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, Isvigre
Vorteks : Heidolp, Almanya

Derin dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA

pH metre : InoLab, Level 1, Almanya

Manyetik karistirict  : Remi equipments, Hindistan
Homojenizator : Polytron Kinematica AG, Isvigre

Otoanalizor : Kanelab Prime 60i, Finlandiya

Kullamlan Kimyasal Maddeler
Erdostein :Sandoz, Tiirkiye

Tiyobarbitiirik asit ~ : Sigma, Almanya

Siilfanilamid : Sigma, Almanya
DTNB : Sigma, Almanya
NaCl : Sigma, Almanya
NNDA . Sigma, Almanya
CuSOq4 : Panreac, Ispanya
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EDTA : Merck, Almanya

Piridin : Merck, Almanya
Sodyum dodesil stilfat: Merck, Almanya
NaOH : Merck, Almanya
KH2PO4 : Merck, Almanya
Na2HPO4 : Merck, Almanya
Glisin : Merck, Almanya
KCI : Merck, Almanya
HCI : Merck, Almanya
Butanol : Riedel de Haen, Almanya
Etanol : Riedel de Haen, Almanya
Asetik asit : Riedel de Haen, Almanya
Na,COs : Riedel de Haen, Almanya

Biyokimyasal Calismalar

Serum iire, kreatinin, sodyum (Na*), potasyum (K%) diizeyleri ile Alanin
aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) ve Kreatin kinaz (CK) aktiviteleri;
idrar kreatinin ve sodyum &lgiimleri Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkez Laboratuvari’nda bulunan otoanalizorde (Kanelab Prime 60i, Thermo Scientific,
Finlandiya) yapildu.

Histolojik Caliymalar

Isik mikroskobu incelenmesi i¢in % 10 formalinde fikse edilmis ve sagittal olarak
kesilen bobrekler parafin bloklara gomiildii. Bu islemin ardindan 4 mikrometre kalinliginda
kesitler alinarak, hematoksilen-eozin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda
degerlendirilmistir. Bobrek hasari (tiibiiler hiicre nekrozu, stoplazmik vakuol formasyonu ve
tiibiiler dilatasyon) derecesini belirlemek igin semikantitatif bir skorlama kullanildi. Bu
skalada hasarin yayilimi ve tutulan bobrek alani yiizdesi derecelendirildi. Skala degerleri 0-4
arasi olarak belirlendi (83,84).

0: Normal bobrek

1: Minimal hasar ( % 0-5 tutulum)

2: Hafif dereceli hasar (% 5-25 tutulum)

3: Orta dereceli hasar (% 25-75 tutulum)

4: Siddetli hasar (% 75-100 tutulum)
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Ayrica kast izlenen tiibiiller % olarak belirtildi. Sayim yapilirken toplayici
kanallarin olmadigi, sadece proksimal ve distal tiibiillerin bulundugu alanlarda sayim
yapilmasina 6zen gosterilmistir.

Bobrek Dokusu Homojenizasyonu

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

Malondialdehit Miktar Tayini

Lipit peroksidasyon son iirlinii olan MDA ’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve
asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olugsan pembe renk spektrofotometrik olarak dl¢tildi
(85,86).

Cozeltiler:

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

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

3. %0.8’lik tiyobarbitiirik asit (TBA)

Deneyin yapilist: 0.2 ml 10 kat diliie edilmis doku homojenati; 0.2 ml %8.1’lik
SDS, 1.5 ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karistirildi.
Karigim 95 °C’deki sicak su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile sogutulduktan sonra
4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Absorbanslar homojenat icermeyen ayira¢ koriine karsi
650 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.
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Sonuglarin hesaplanmasi:
Ax Vtx10°
C (nmol/ml) =

ExVsxLx10®

A : Absorbans

V1t : Total reaksiyon hacmi

10° :Moliin nanomole cevrilmesi

E : Tiiketim katsayis1 (1.56 10° Mt cm™)

Vs : Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi

L : Kiivet ¢ap1

10 : Litrenin mililitreye cevrilmesi

Sonuglar MDA nmol/g yas doku olarak ifade edildi.

Glutatyon Diizeyinin Olgiimii

Doku homojenatlarindaki serbest siilfidril gruplarinin Ellman ayiraci ile olusturdugu
rengin spektrofotometrik olarak saptanmasi, glutatyon igeriginin belirtilmesi i¢in kullanildi
(87).

Cozeltiler:

1. Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum-
EDTA tartild1 ve 400 ml distile suda ¢ozildii.

2. 0.3 M Disodyum fosfat (NazHPO4)

3. 1 mM Elman ayiract: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml
%1°lik
sodyum sitrat ¢cozeltisinde ¢oziildii.

Deneyin yapilist: 0.5 ml doku homojenat: iizerine 1.5 ml 0.15 M KCI ve 3 ml
proteinsizlestirme ¢ozeltisi eklendi. Bu karisim 3000xg’de 20 dk santrifiij edildikten sonra 0.5
ml siipernatant alinarak iizerine 2 ml, 0.3 M Na;HPO4 ve 0.5 ml Ellman ayiraci eklendi.
Absorbanslar homojenat igermeyen ayira¢ kortine kars1t 412 nm’de okundu. GSH diizeyleri
ekstinksiyon katsayis1 (Y=1.36 104 M* cm™) kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pumol GSH/g
doku olarak belirtildi.

Nitrat ve Nitrit Tayini

Nitrat ve nitrit tayini Cortas ve Wakid’in tarif ettigi yonteme gore 6l¢iildii (88).

Kullanilan reaktifler:

1. Kadmiyum graniilleri: 0.1 mol/L H2SOj i¢inde saklandig: siirece 9 ay stabildir.
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2. Glisin-NaOH buffer: 7.5 g glisin bir miktar distile suda ¢6ziildi. 2 mol/L NaOH
¢oOzeltisi ile pH’s1 9.7’ ye ayarlandi. Bu ¢ozelti 1 ay 0-8 °C’de stabildir.

3. Siilfanilamid: 2.5 g stilfanilamid 250 ml sicak 3 mol/L HCI i¢inde ¢6ziildii ve daha
sonra sogumaya birakildi. 1 yil oda sicakliginda stabil kalabilir.

4. N-Naphthylethylene diamine (NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile su iginde
¢oziildii. 2 ay 0-8 °C de stabildir.

5. Cinko Stilfat (ZnSO4): 75 mmol/L; 10.8 mg alinip 500 ml’ye tamamlandi.

6. Bakir Siilfat (CuSOs): 5 mmol/L; 250 mg alinip 200 ml’ye tamamlandi.

7. Sodyum Hidroksit (NaOH): 55 mmol/L; 1.1 g alinip 500 ml’ye tamamlandi.

8. Standartlar: NaNO; standardi 10 mmol/L’lik sodyum tetra borat ¢ozeltisi i¢inde
hazirlanir. (69 mg NaNO3, 380 mg borat (Na2B407.10 H20) 100 ml iginde ¢oziiliir).

KNOs standardi; 102 mg potasyum nitrat alinip 10 mmol’lik 100 ml sodyum tetra
borat i¢inde ¢oziiliir.

Deneyin yapilist:

Deproteinizasyon: Test tiiptine 0.5 ml numune 0,5 ml distile su, 2 ml ZnSOg4, 2.5 mi
NaOH ilave edilip vorteksle karistirilir. 10 dk oda 1si1sinda beklettikten sonra 4000 xg’de 10
dk santrifiij edildi.

Kadmiyum graniillerinin aktivasyonu: Graniiller 3 defa distile su ile yikanir. 1-2 dk
icinde CuSOs‘de calkalanarak bekletilip, 3 defa da glisin-NaOH ile yikanip 10 dk i¢inde
kullanilmak tizere kurutma kagidi ile kurutuldu.

KNO3 standardindan 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200 milimolarlik seri diliisyonlar
hazirlanir ve numunelere uygulanan tiim islemler standartlara da uygulanir. Iml glisin-NaOH
buffer tiim tiiplere konulur. 1’er ml deproteinize numunelerden ve standartlardan alinir. 2.5 g
tartilan ve aktivasyon isleminden gegirilen kadmiyumlardan tiim tiiplerin {lizerine konulur. 90
dk oda 1s1sinda karistirarak beklenir.

Nitrit Ol¢iimii

90 dk’lik bekleme siiresinin ardindan bu tiiplerden 2’ser ml alinarak {izerine 1 ml
siilfanilamid ve 1 ml NNDA ilave edilir. Kanistirilir ve 45 dk beklendikten onra 545 nm’de
okuma yapilir. Direkt nitrit 6l¢iimii: NaNO; standartlarindan 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200
milimolarlik seri diliisyonlar hazirlanir ve deproteinize numunelerden kadmiyum ile
reaksiyona sokmadan direkt olarak 2’ser ml alinarak ayr tiiplere aktarilir. Uzerine 1 ml

stilfanilamid ve 1 ml NNDA eklenir. 45 dk’lik siirenin ardindan 545 nm’de okuma yapilir.
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Nitrat Olciimii

Bulunan nitrat degerlerinden nitrit degerleri ¢ikarildiktan sonra sulandirma faktorii
olan 20 ile ¢arpilip yine nitrat standardindan elde edilen faktor ile ¢arptiktan sonra ¢ikan
sonu¢ pmol/mg protein olarak hesaplanmis olur.

Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizleri ortalama+standart sapma olarak ifade edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadig1 Tek Orneklem Kolmogorov-Smirov test
ile incelendi. Normal dagilim gostermeyenler icin Kruskal Wallis test kullanildi, gruplar
arasinda fark bulundugunda bu farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigin1 tespit
etmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel bakimdan anlamli
olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde Statica 20.0 (Lisans No: 10240642) paket

programi kullanildi.
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BULGULAR

Sicanlarda  hipertonik  gliseroliin  im uygulanmasiyla olusturulan deneysel
miyoglobiniirik ABY modeli 1., 2., 3. ve 4. grupta 7 adet sigan olmak {izere 4 grupta toplam
28 adet sican tlizerinde calisildi. Gliserol enjeksiyonunun 24. saatinde anestezi altinda
sicanlarin kan ve doku Ornekleri alindi. 3. ve 4. Gruptaki bazi sicanlardan idrar alinamadigi
icin; 3. ve 4. grupta 4’er adet siganin idrar kreatinin ve idrar sodyum sonuglari elde edildi.

Tiim gruplardaki si¢anlara ait doku MDA diizeyi nmol/g doku, GSH diizeyleri umol/g
doku, NO diizeyi pmol/mg protein, serum aspartat aminotransferaz (AST) diizeyi U/L, serum
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi U/L, kreatin kinaz (CK) diizeyi U/L, NO (Sno) diizeyi
pumol/L, iire (Sire) dlizeyi mg/dl, kreatinin (Skrea) diizeyi mg/dl, sodyum (Sna) diizeyi mmol/L,
potasyum (Sk) diizeyi mmol/L, idrar kreatinin (krea) diizeyi mg/dl, idrar sodyum (Ina) diizeyi
mmol/L, kreatinin klirensi standart klirens formiiliine gore hesaplanip kg/viicut agirligina
boliindii. Fraksiyone sodyum itrahi (FeNa) % olarak hesaplandi. Fraksiyone sodyum itrahi =
idrar sodyumu/serum sodyumu x serum kreatinin / idrar kreatinin x 100 formiilii kullanilarak

hesaplandi. Gruplara ait verilere tablolarda yer verilmistir ( Tablo 1-5).
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Tablo 1. Grup 1 (kontrol)’in biyokimyasal verileri

SN MDA GSH NO AST ALT CK Siire Skrea SNa SK SNO ikrea iNa

1 0.21 2.09 | 13547 | 154 63 599 44.9 0.39 144 4.4 145 50.44 71

2 0.11 2.24 | 19.97 152 74 600 42.8 0.34 140 4.5 20.08 | 48.11 50

3 0.17 3.02 71.3 148 69 477 40.7 0.34 142 5.1 17.25 | 60.22 89

4 0.09 2.03 | 98.16 146 65 888 49.2 0.38 137 6 13.25 | 56.11 82

5 0.19 241 | 32.01 156 43 1118 66.3 0.44 134 5.2 27.17 | 119.6 200

6 0.09 2.33 9.08 146 66 665 42.8 0.34 138 4.9 6.25 | 53.33 83

7 0.14 1.81 | 11286 | 163 61 1117 55.6 0.42 137 6.2 1583 | 64.92 89

SN: Sira numarasi; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; NO: Bobrek Nitrik Oksit; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CK:
Kreatin kinaz; Sire: Serum iire; Skrea: Serum kreatinin; Sna: Serum sodyum; Sk: Serum potasyum; Sno: Serum NO; lkrea: Idrar kreatinin; ina: Idrar sodyum.
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Tablo 2. Grup 2 (kontrol+erdostein)’nin biyokimyasal verileri

SN MDA GSH NO AST ALT CK Siire Skrea SNa Sk Sno ikrea iNa

1 0.13 2.42 33.6 181 54 716 3421 | 0.29 138 4.3 6.67 | 48.28 58

2 0.1 2.19 19.47 151 35 1028 32.1 0.27 140 4.5 10.75 | 41.26 140

3 0.11 1.83 | 17.53 189 50 801 25.7 0.32 135 4.6 9.75 | 56.25 66

4 0.13 1.94 | 28.33 194 48 900 38.5 0.31 139 5.1 1133 | 59.1 97

5 0.15 2.14 | 23.72 183 58 731 51.4 0.4 137 5.5 18.75 | 51.81 89

6 0.12 2.1 40.08 160 39 569 32.1 0.31 140 4.3 1492 | 56.81 60

7 0.12 1.89 | 13.65 145 44 612 38.5 0.3 140 5 11.08 | 51.2 90

SN: Sira numarasi; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; NO: Bobrek Nitrik Oksit; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CK:
Kreatin kinaz; Sire: Serum iire; Skrea: Serum kreatinin; Sna: Serum sodyum; Sk: Serum potasyum; Sno: Serum NO; Twrea: Idrar kreatinin; Ina: Idrar sodyum.
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Tablo 3. Grup 3 (ABY)’iin biyokimyasal verileri

SN MDA |GSH |NO |AST [ALT [CK |Sge |Skrea |Sna Sk Sno | Ikrea | Ina
1 045 |2.02 178.22 | 5559 | 472 16031 | 5714 | 4.04 130 7.8 [16.42

2 0.5 1.95 | 119.38 | 2988 | 317 43655 | 560.7 | 3.23 133 | 7.2 12.58

3 0.64 2.26 | 115.75 | 3330 276 | 26735 | 567.1 | 2.95 130 83 |17.67 22.57 83
4 044 |2.01 109.75 | 5161 | 463 16979 | 592.8 | 3.26 129 |85 29.08 | 1551 |64
5 044 | 215 49.84 905 114 1310 | 490.1 | 2.43 137 6.1 |16.17 |19.28 |51

6 0.52 2.36 | 39.08 3666 | 268 21989 | 556.4 | 3.29 136 7.9 19.83

7 0.43 206 | 37.46 | 2084 200 2230 | 5735 | 4.11 136 7.9 8.67 | 22.82 |95

SN: Sira numarasi; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; NO: Bobrek Nitrik Oksit; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CK:
Kreatin kinaz; Sire: Serum iire; Skrea: Serum kreatinin; Sna: Serum sodyum; Sk: Serum potasyum; Sno: Serum NO; lkrea: Idrar kreatinin; ina: Idrar sodyum.
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Tablo 4. Grup 4 (ABY+erdostein)’iin biyokimyasal verileri

SN MDA GSH NO AST ALT CK Siire Skrea SNa SK SNO ikrea iNa

0.78 241 2.5 5836 559 | 20158 | 7148 | 4.75 138 7.2 14.67

0.45 1.98 6.6 2463 342 7668 | 599.2 | 4.45 137 5.9 8.25

0.61 2.2 6.54 3623 287 15343 | 560.7 | 3.85 129 7.6 17.17

0.35 1.83 | 25.23 | 1406 178 2165 | 556.4 | 3.34 137 6.8 18.25 | 22.94 65

0.35 2.11 1395 138 1306 | 455.8 1.9 137 6.6 17 16.85 52

0.31 3.59 | 61.46 915 140 743 449.4 1.98 138 5.4 2442 | 27.52 ol

~N| o] ol A W] N

0.23 2.35 | 84.97 693 105 453 1434 | 0.72 140 4.8 14.75 | 26.25 32

SN: Sira numarasi; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; NO: Bobrek Nitrik Oksit; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CK:
Kreatin kinaz; Sire: Serum iire; Skrea: Serum kreatinin; Sna: Serum sodyum; Sk: Serum potasyum; Sno: Serum NO; Twrea: Idrar kreatinin; Ina: Idrar sodyum.
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Tablo 5. Calisma gruplarinin degiskenlere ait istatistiksel verileri

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
Parametreler Ort +SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
MDA 0.14 £ 0.04 0.12+0.01 0.49 £ 0.07 0.44+0.19
nmol/g doku
GSH 2.28 £0.39 2.07+£0.20 2.11+£0.14 2.36 £0.59
pmol/g doku
NO pmol/mg 68.40 +£49.26 25.19+£9.39 92.79 £ 52.61 31.21 +£34.29
protein
AST 152.14 £6.18 171.86 £ 19.53 3384.71 £1631.10 | 2333.00 = 1843.52
uU/L
ALT 63.00 £9.79 46.86 £ 8.13 301.42 +130.79 249.86 £161.33
U/L
CK 780.58 £261.30 | 765.29 £ 160.24 | 18418.42 £14613.54 | 6833.71 + 7966.63
uU/L
Siire 48.90 +£9.18 36.08 + 8.06 558.86 +32.48 497.10 + 180.02
mg/dl
Skrea 0.38 £ 0.04 031 +£0.04 3.33+£0.59 2.99 +1.49
mg/dI
Sna 138.86 +£3.39 138.42 £1.90 133.00 £ 3.37 136.58 + 3.50
mmol/L
Sk 5.19+£0.69 476 £0.46 7.68 £0.80 6.32 £ 1.00
mmol/L
Sno 16.33 £ 6.41 11.89 £ 3.88 17.20 £ 6.38 16.36 £ 4.84
pmol/L
Tirea 64.68 +24.89 52.10 £6.07 20.04 £3.42 23.39+4.77
mg/dI
Ina 94.86 +48.32 85.71 £ 28.63 73.25+19.57 50.00 £ 13.59
mmol/L
Kreatin klirensi 0.66 £0.16 0.83 £0.08 0.009 +£0.16 0.09+0.12
ml/dk/100gxviicut
FeNa % 0.39 £0.08 0.39+£0.15 9.01 +£3.36 3.62+£2.65

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; NO: Bobrek nitrik oksit; AST: Aspartat aminotranferaz; ALT: Alanin

aminotransferaz; CK: Kreatin kinaz; Sire: Serum tire; Skrea: Serum Kreatinin; Sna: Serum sodyum; Sk: Serum

potasyum; Sno: Serum NO; Twrea: Idrar kreatinin; Ina: Idrar sodyum; FeNa: Fraksiyone sodyum itrahi; 1.Grup

(kontrol), 2. Grup (kontrol + erdostein), 3. Grup (ABY), 4. Grup (ABY+erdostein).
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Gruplar arast MDA diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p<0.01 diizeyinde anlaml1 bir
artma gozlendi. 1. ile 2. ve 3. ile 4. gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik

gbzlenmedi (p> 0.05). Ortalama MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmas: Sekil 3’de

gosterildi.
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Sekil 3. Ortalama Bobrek MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kargilagtirmalar: 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) ** p<0.01

Gruplar arast GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>

0.05). Ortalama GSH diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi Sekil 4’te gosterildi.

24
2,35
2,3
2,25
2,2
2,15
2,1

GSH(pmol)

2,05

N

1,95
1,9
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4. Ortalama Bobrek GSH diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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Gruplar aras1 bobrek NO 3. ile 4. grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bir azalma
gozlendi. 1. ile 3. ve 1. ile 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi (p> 0.05). Ortalama NO diizeylerinin gruplar arasi1 karsilastirilmasi Sekil 5°te

gosterildi.
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Sekil 5. Ortalama Bobrek NO diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Karsilastirmalar: 3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) * p < 0.05

Gruplar aras1 AST diizeyinde 1. ile 3. gruplar arasinda p < 0.01 diizeyinde anlamli bir
artis gozlendi. 1. ile 2. ve 3. ile 4. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi (p > 0.05). Ortalama AST diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Sekil 6’da

gosterildi.
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Sekil 6. Ortalama Serum AST diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Karsilastirmalar: 1. Grup (Kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
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Gruplar arast ALT diizeyinde 1. ile 2. grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bir
azalma ve 1. ile 3. grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. 3. ile 4.
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05). Ortalama

ALT diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Sekil 7°da gosterildi.
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Sekil 7. Ortalama Serum ALT diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
Kargilasirmalar: 1. Grup (Kontrol) ile 2. Grup (Kontrol+Erdostein) *p < 0.05
1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01

Gruplar aras1 CK diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde anlamli bir
artma gozlendi. 3. ile 4. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde anlamli bir azalma gézlendi. 1. ile
2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p > 0.05). Ortalama CK

diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 8. Ortalama Serum CK diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kargilagtirmalar: 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) * p < 0.05

37



Gruplar aras1 serum fire diizeyinde 1. ile 2. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde anlaml
bir azalma ve 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde anlamli bir artma goézlendi. 3. ile 4.
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goézlenmedi (p > 0.05). Ortalama serum

iire diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Sekil 9°da gosterildi.
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Sekil 9. Ortalama Serum Ure diizeylerinin gruplar arasi karsilagstirnlmasi
Karsilastirmalar: 1. Grup (Kontrol) ile 2. Grup (Kontrol+Erdostein) **p < 0.05
1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) *p < 0.01

Gruplar aras1 Serum kreatinin diizeyinde 1. ile 2. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde
anlamli bir azalma ve 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde anlaml1 bir artma gozlendi. 3.
ile 4. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p > 0.05). Ortalama

serum kreatinin diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirilmas: Sekil 10°da gosterildi.
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Sekil 10. Ortalama Serum Kreatinin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Karsilastirmalar: 1. Grup (Kontrol) ile 2. Grup (Kontrol+Erdostein) *p < 0.05
1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
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Gruplar arast serum sodyum diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde
anlaml1 bir azalma ve 3. ile 4. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde anlaml1 bir artma gozlendi. 1.
ile 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p > 0.05). Ortalama

serum sodyum diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmas: Sekil 11°da gosterildi.
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Sekil 11. Ortalama Serum Sodyum diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kargilagtirmalar: 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) * p < 0.05

Sna (mmol/L)

Gruplar aras1 serum potasyum diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde
anlaml1 bir artma ve 3. ile 4. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. 1.
ile 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gbzlenmedi (p > 0.05). Ortalama

serum potasyum diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtiritlmasi Sekil 12°de gosterildi.
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Sekil 12. Ortalama Serum Potasyum diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Karsilastirmalar: 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) * p < 0.05
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Gruplar arast serum NO diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik gozlenmedi (p > 0.05). Ortalama serum NO diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi Sekil 13’de gosterildi.

Sno (umol/L)
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Sekil 13. Ortalama Serum NO diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar arasi idrar kreatinin diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde

anlamli bir azalma goézlendi. 1. ile 2. ve 3. ile 4. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir degisiklik gozlenmedi (p > 0.05). Ortalama idrar kreatinin diizeylerinin gruplar arasi

karsilagtiritlmasi Sekil 14’de gosterildi.

Tkren (mg/dl)

Sekil 14.
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Ortalama Idrar Kreatinin diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
Karsilagtirmalar: 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (ABY) ** p < 0.01
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Gruplar arasi idrar Na diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p

>0.05). Ortalama idrar Na diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi sekil 15°te gosterildi.
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Sekil 15. Ortalama Idrar Sodyum diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar arasi Kreatin klirensi diizeyinde 1. ile 2. ve 3. ile 4. gruplar arasinda p < 0.05
diizeyinde anlamli bir artma gozlendi. 1. ile 3. grup arasinda istatistiksel olarak p < 0.01
diizeyinde anlamli bir azalma gozlendi. Ortalama Kreatin klirensi diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirilmast Sekil 16’ da gosterildi.
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Kreatin Klirensi (ml/dk)

Sekil 16. Ortalama Kreatin Klirensi diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Karsilastirmalar: 1. Grup (Kontrol) ile 2. Grup (Kontrol+Erdostein) *p < 0.05
1. grup ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) *p < 0.05
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Gruplar aras1 FeNa % diizeyinde 1. ile 3. grup arasinda p < 0.01 diizeyinde anlaml1 bir
artma gozlendi. 3. ile 4. grup arasinda p < 0.05 diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlendi.l1. ile 2.
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir degisiklik gozlenmedi (p > 0.05). Ortalama FeNa

diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi Sekil 17°de gosterildi.
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Sekil 17. Ortalama FeNa diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kargilagtimalar: 1. grup ile 3. Grup (ABY) **p < 0.01
3. Grup (ABY) ile 4. Grup (ABY+Erdostein) *p < 0.05
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Histopatolojik Sonuclar

Calismamizda bobrek dokularimin histopatolojik incelenmesinde; 100 alanda, 0-4
skalas1 kullanilarak bobrek hasar1 derecesi ve ayrica % kast degerleri her bir sican igin

hesaplandi. Hesaplanan bu degerler Tablo 6 ve 7°de gosterildi.

1.grubtaki siganlarin  hematoksilen-eosin (HE) boyali bobrek kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde; mikroskobik kesitlerde tiibiil ve glomeriillerin normal

goriiniimde izlendi, herhangi bir nekroz veya kast olusumu gozlenmedi (Sekil 18).

2. gruptaki siganlarin HE boyal1 bobrek kesitleri 1s1k mikroskobunda incelendiginde;
1.gruba benzer ozelliklerde oldugu, bunlarin glomeriiler ve tiibiiller yapilarinin normal
goriiniimde oldugu izlendi. Glomertillerde bir degisiklik géze carpmadi. Tiibiillerde herhangi

bir nekroz veya kast olusumu gozlenmedi (Sekil 19).

3. gruptaki sicanlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde
tiibiil epitelinde nekroza rastlandi. Proksimal, distal ve kollektor tiibiil limeninde subkortikal
alandan baslayan ve renal pelvise kadar uzanan kast seklinde dens proteindz madde birikimi
izlendi. Tiibiillerde belirgin dilatasyon vardi. Distal tiibiil hiicrelerinde hidropik sitoplazmik
sisme ve vakuolizasyon dikkati ¢ekti. Glomeriillerde belirgin konjesyon disinda bir degisiklik
goriilmedi. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler yapilarda konjesyon mevcuttu. Tiibiiler
epitel hiicrelerde niikleer irilesme ve niikleus belirginlesme gibi dejenerasyon bulgulari
izlendi (Sekil 20).

4. gruptaki siganlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
3.gruba benzer sekilde tiibiillerde belirgin dilatasyon, tiibiil epitel hiicrelerinde hidropik
sitoplazmik sisme ve vakuolizasyon goriildii. Glomeriillerde degisiklik yoktu. Peritiibiiler
stromada 0dem ve vaskiiler yapilarda konjesyon mevcuttu. Tibiil epitelinde rejeneratif
degisiklikler izlendi. Ayrica sigan bobreklerde tiibiil limenlerinde kast birikimi ve nekroz

bulgularda anlaml azalma goriildi (Sekil 21).
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Tablo 6. Gruplarin bobrek hasar1 derecesini gosteren histopatolojik sonuclar

SN 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
1 0 0 4 2
2 0 1 3 2
3 1 0 4 2
4 0 0 3 3
5 0 0 4 2
6 0 0 4 2
7 0 0 4 2

Ort +
D 0,14 + 0,38 0,14 + 0,38 *3,71 + 0,49 *%2 14 + 0,38

SN: Sira numarasi; 1.Grup (kontrol), 2. Grup (kontrol + erdostein), 3. Grup (ABY), 4. Grup (ABY+erdostein),
*p < 0.01 diizeyinde 1.gruba gore anlamli artma izlendi. **p < 0.01 diizeyinde 3.gruba gére anlamli azalma
izlendi.

Tablo 7. Gruplarin % kast degerlerini gosteren histopatolojik sonuclar

SN 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
1 0 0 80 50
2 0 0 70 45
3 0 0 85 50
4 0 0 82 55
5 1 0 70 40
6 0 1 75 45
7 0 0 85 40

Ort +
D 0,14 +0,38 0,14 + 0,38 *78,14 + 6,52 *%46,43 + 5,56

SN: Sira numarast; 1.Grup (kontrol), 2. Grup (kontrol + erdostein), 3. Grup (ABY), 4. Grup (ABY+erdostein),
*p < 0.01 diizeyinde 1.gruba gore anlamli artma izlendi. **p < 0.01 diizeyinde 3.gruba gére anlamli azalma

izlendi.
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Sekil 18. 1.Grubun (kontrol) bobrek kesiti [kortikal kisim (HEx200)]

Sol yandaki ok: Proksimal tiibiil.

Ortadaki ok: Normal glomeriil yapisi

.')H,.Wt. r/|4v.

Sekil 19. 2. Grubun (kontrol + erdostein) bobrek kesiti [kortikal kisim

(HEX200)]
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Sekil 20. 3. Grubun (ABY) bibrek kesiti [kortikal kisim (HEx200)]
Sagdaki ok: Glomeriil yapisi.
Soldaki ok: Nekrotik tiibiil ve limende kast varlig1.
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Sekil 21. 4. Grubun (ABY + erdostein) bobrek kesiti [kortikal kisim
(HEX200)]
Ok: Hasarli tiibiil yapisini gostermektedir. Tiibiiler hasar 3. Gruba gore daha
lokal ve hafif izlendi.
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TARTISMA

Kas hasarina baglh olarak gelisen MABY, siganlara %50°lik gliseroliin intramuskiiler
verilmesiyle modelimiz olusturuldu. Deneysel ABY olusturulan grubumuzda serum fire,
serum kreatinin diizeyleri ile AST, ALT, kreatinin kinaz aktivitelerinde ve serum potasyum
diizeyinde anlamli bir artma goriildii. Serum sodyum diizeyinde ise anlamli bir azalma
goriildii. Hematoksilen-eozin boyali bobrek kesitleri incelendigide nekroz ve tiibiil
liimenlerinde yogun kast olusumu izlendi. GFR 'nin gostergesi olan kreatinin klirensi azaldi,
tiibiiler fonksiyonun gostergesi olan fraksiyonel sodyum atilimi istatiksel olarak anlamli artt1.
Oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilen ve lipid peroksidasyonun son iiriinii olan
MDA diizeyinde anlamli bir artis goriiliirken, endojen giiglii bir antioksidan olan GSH
diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi goriildii. Bobrek dokusu NO’in metabolitleri olan
total nitrit ve nitrat diizeyinde anlamli bir farklilik saptanmadi. Bir¢ok bdobrek hasari
olusturularak yapilan deneysel modellerde koruyucu etkileri oldugu bildirilen erdosteinin; kas
ici %50°lik gliserolden bir saat sonra 10 mg/kg dozunda verildigi ¢alismamizin MABY
grubunda kas hasarina bagli olarak ytlikselmis olan kreatin kinaz aktivitelerinde anlamli bir
azalma gorildi. Serum sodyum diizeyinde artig goriiliirken fraksiyonel sodyum atiliminda
anlamli bir azalma oldugu saptandi. Kas hasar1 sonucu artan serum potasyum seviyesi anlamli
olarak azaldi. GFR'nin belirteci olan kreatin klirensinde de artma goriildi. Histopatolojik
nekroz ve kast bulgularinda anlamli bir azalma go6zlendi.

Rabdomiyoliz iskelet kasinin pargalanmasi sonucu miyoglobin ve kreatin kinaz gibi
kas hiicre i¢i elemanlarinin kan dolasimi ve idrara karigsmasi ile karakterize bir sendromdur.
Bu sendrom kreatin kinaz seviyesindeki kii¢iik bir artigtan yasami tehdit edebilecek kadar

yiiksek kreatin kinaz seviyesine elektrolit bozukluguna, akut bobrek hasarina ve disemine
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intravaskiiler koagiilasyona sebep olabilir (6,89). Rabdomiyolizin olusturdugu akut bobrek
hasarmin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da yapilan deneysel ¢aligsmalarda
intrarenal vazokonstriiksiyon, direk veya iskemik tiibiil hasari, tiibiiler obstriiksiyonun temel
mekanizmalar oldugu rapor edilmektedir. Periferal kana gecen Onemli bir bilesik olan
miyoglobin 17,8 kDA agirhiginda oksijen tasiyici, yalnizca bir heme grubunu igerir.
Miyoglobin glomeriiliis tarafindan filtre edilerek tiibiillere ulasir, burada asidik idrarda
Tamm-Horsfall proteinleri ile etkilestigi zaman obstriiksiyona neden olur. Proton, fosfat,
potasyum, niikleotidler ve irik asit gibi diger intraselliler maddeler de hasarli kas
hiicrelerinden salinir ve rabdomiyolize bagli gelisen akut bdbrek yetmezliginin
pathofizyolojisinde dnemli rol oynarlar (89).

Rabdomiyolizin sonucu gelisen akut bobrek yetmezligi Amerika Birlesik
Devletlerinde tiim akut bobrek hasari1 vakalarinin % 7 ile 10’unu olusturmaktadir. Akut
bobrek hasarinin insidanst % 13 ile % 50 arasinda degismektedir. Mortalite orani; akut bobrek
hasarma eslik eden hastaliklarin siddetine gore degisebilir. Yogunbakim {initesindeki
hastalarda mortalite orani akut bobrek yetmezligi var iken % 59 ve olmadigi zaman % 22
oldugu bildirilmistir (90,91).

Rabdomiyoliz sonrasi bobrek fonksiyonlarini bozan faktorler ikiye ayrilabilir. Bu
faktorlerde birincisi bobrek kan akimini bozan ve hipoperfiizyona yol acan faktorler, ikincisi
ise iskelet kaslarmmin hasar1 sonrast ortaya ¢ikan miyoglobinin  olusturdugu
komplikasyonlardir (6,31). Siganlara hipertonik gliseroliin im verilmesiyle deneysel MABY
olusturulur. Bu model en yaygin kullanilan, kabul goren ve insanlarda gelisen mABY 'nin
deneysel modeli olarak kullanilmaktadir (92).

Erdostein kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin tedavisi i¢in ve solunum yolu
hastaliklarinda mukopiiriilan olarak kullanilan Tiirkiye ve bircok Avrupa iilkelerinde
onaylanmig ajandir (10,11). Erdostein metabolitlerinin serbest radikal temizleme aktivitesi son
yillarda birgok arastirma grubu tarafindan incelenmistir. Erdosteinin kendisi serbest tiyole
sahip degildir ve bu nedenle ROS siipiiriicii islevi bulunmamaktadir (11). Erdostein karaciger
metabolizmas1 sonrasindaki kimyasal yapisindaki —SH grubu ile antioksidan ve serbest
radikal temizleme faaliyeti kazanir (10,11,93). Bu nedenle, serbest radikallerin
pathogenezinde yer aldig1 hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedavisinde {imit verici ilag olarak
goriilmektedir (93). Onceki ¢aligmalarda yan etkiler olmadan erdosteinin tolere edilebilen
dozu insanlarda giinde 900 mg, sicanlarda ise 500-1000 mg kg * oldugu gosterilmis (8,93).

Bu ilag grubunun en sik goriilen yan etkisi mukolitik etkisi nedeniyle mide mukozasinin tahrig
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olmasidir. Erdosteinin bu yan etkisi ¢ok nadir goriiliir ¢linkli erdosteinin mukolitik etkisi
karaciger metabolizmasindan sonra olusur (93). Son yillarda erdostein gentamisin,
doksorubisin, parasetamol ve cisplatin gibi toksik bilesiklerin olusturdugu bobrek hasarina
karst deneysel hayvan modellerinde etkilerinin incelendigi bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir
(8,10, 93). Bu ¢alisma arastirmalarimiza gore erdosteinin siganlarda MABY hasarina karsi
etkisinin arastirildig ilk ¢aligmadir. Bu ¢alisma rabdomiyoliz sonrasi hastalarinda gelisen
akut bobrek yetmezligi gelismesinin Klinik ve laboratuvar parametrelerini goz 6niine alinarak
planlanmustir.

Calismamizda erdosteinin saglikli hayvanlarda etkisinin incelendigi kas ici fizyolojik
serum ve orak olarak gavaj yoluyla 10 mg/kg dozunda erdostein verilen 2. Grup siganlar ile 1.
grup kontrol siganlarin parametreleri karsilastirildiginda bobrek fonksiyon belirtegleri olarak
kabul edilen iire, kreatinin ve kreatin klirensinde anlamli diizeyde bir azalma oldugu saptandi.
Ayrica ALT diizeyinde de azalma oldugu saptandi. Bu veriler erdosteinin saglikli siganlarda
fizyolojik parametreler iizerinde toksik etkisinin olmadigi ve hatta karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 {izerinde diizenleyici etkisinin oldugu soylenebilir. Tutang ve ark. (10)
siklosporin A’nin yaptig1 nefrotoksisiteye karsi erdosteinin etkilerinin incelendigi, sadece
verilen saglikli sicanlarda 7 gilin siiresince gilinliik 10 mg/kg dozunda erdostein verilen
sicanlarda erdosteinin MDA diizeyini azalttii, kreatinin diizeyinde anlamli artma
bildirilmigtir. NO ve iire diizeyinde ise ¢alismamiza benzer parametreler olan anlamli farklilik
olmadig1 bildirilmektedir. Bu c¢alismada saglikli hayvanlarda goriillen bu farkliligin
erdosteinin uzun siireli verilmesinin sonucu olabilir.

Calismamizda kas i¢i % 50’lik gliserol verilerek deneysel MABY gelistirilen ve gavaj
yoluyla FS verilen sicanlarda 1. kontrol grubu ile karsilastirildiginda {ire, kreatinin, ALT,
AST, kreatinin kinaz, potasyum sonucunda anlamli artma oldu. Fraksiyonel sodyum
atiliminda da anlamli artma oldu. Serum sodyum diizeyi ile kreatin klirensi ise istatistiksel
olarak anlamli azalma gozlendi. 3. gruptaki si¢anlarin hemotoksilen eozin boyali bobrek
kesitleri 151k mikroskobisinde incelendiginde tiibiil epitelinde nekroz goriildii. Genel hasar
derecesi anlamli diizeyde artig gosterdi. Tiibiillerde belirgin dilatasyon glomeriillerde belirgin
konjesyon goriildii. Proksimal, distal ve kollektor tiibiil limenlerinde kast seklinde dens
protenéz madde birikimi yogun bir sekilde izlendi. Calismamizda glomeriiler fonsiyon
bozuklugunun gostergesi olan serum iire ve kreatinin diizeylerindeki artis ve kreatin
klirensindeki azalma daha Once yapilan c¢aligmalarin sonuglart ile uyumluluk gdosterdi

(2,3,18,32-34,95,96). Tiibiiler fonksiyonun bir gdstergesi olan fraksiyonel sodyum atiliminda
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bir artis gozlendi. Caligmamizda tiibiiler fonksiyonun bir belirteci olan fraksiyonel sodyum
atilimindaki artis Onceki calismalarda belirtildigi gibi tlibiiler fonksiyonun bozuldugunu
gostermekteydi (18,97).

Serbest radikallerin MABY 'nin patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Bobreklerde
serbest radikallerin olusturdugu hasarin bir belirteci olan lipid peroksidasyonunun son iirlinii
MDA diizeyinin MBAY gelisen gruplarda arttigit daha Once yapilan ¢aligmalarda
bildirilmistir. Bizim ¢alisma sonug¢larimiz daha 6nce bu modelde yapilan ¢alismalarin MDA
sonuglart ile uyumluluk gosterdi (95,96,98). Fakat ilging bir sekilde endojen antioksidan
savunmasinin bir géstergesi olan glutatyon diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Daha
Once yapilan bir caligmada gliserol enjeksiyonunda 2, 6 ve 24 saat sonra bobreklerde
glutatyon diizeyinin kontrol grubuna gére MABY grubunda 2. saatte anlaml1 diizeyde azalma
olmasina ragmen 6. ve 24. saatte anlamli bir farkliligin olmadigi rapor edilmistir. Bu
calismada tespit edilen glutatyon sonuglart ile ¢alismamizdaki sonuglar benzerlik
gostermektedir (97).

Iskelet kasinda metabolik ve mekanik nedenlere bagli olarak olusan hasarmn derecesini
anlamak i¢in troponin, kreatin kinaz, LDH, aldolaz, miyoglobin, AST, ALT, gibi serum
belirteglerinin kullanildigr bildirilmektedir (94). Bu ¢alismamizda gliserol enjeksiyonundan
24 saat sonra iskelet kas1 hasariin tespitinde potasyum, kreatin kinaz, ALT, AST, diizeylerini
belirte¢ olarak inceledik. 3. grupta bu belirteclerin artmasi yogun bir kas hasarinin oldugunu
gosterdi. Caligma sonuglarimiz ile daha 6nce yapilan ¢alismalarin bulgulariin benzer oldugu
gorildi (33,37,99). Deneysel MABY modelinde potasyum diizeyindeki yiikselmenin ABY
nedeniyle idrar atiliminin azalmasi ve yogun kas hasar1 sonucu aciga c¢ikan hiicre ici
potasyumdan kaynaklandigi rapor edilmistir (98).

MABY nin fizyopatolojisinde renal vazokonstriiksiyon temel mekanizmalardan bir
tanesidir. Renal vazokonstriikksiyon gesitli mekanizmalarla olusur. Bunlardan birincisi, kas
hasar1 sonucu biiyiik miktarda intravaskiiler stvinin hasarli bolgeye birikerek hipovolemiye
yol agmasidir. Ikincisi, hasar sonucu kaslarda salman cesitli sitokinlerin vazokonstriiktor
etkileridir. Uciinciisii ise, par¢alanan kas hiicrelerinden dolagima salinan miyoglobinin NO
tilketmesi de bdobreklerde vazokonstriiksiyona sebep olur. NO bobreklerde glomertiler
hmeodinaminin kontroliinde, tiibiilo glomeriiler feedback, renin salgilanmasi, sodyum ve su
atitliminda 6nemli rol oynamaktadir. Cok kisa yar1 dmre sahip olan NO, bir¢ok fizyolojik ve
patolojik olaylarda serbest bir radikal gibi davranabilir. MABY sirasinda olusan asir1t NO ya

stabil son {rlinleri olan nitrit ve nitrata doniisiir yada siiperoksit dismutaz enzimi ile
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yarismaya girerek siiperoksit radikali ile etkilesimi sonucu peroksinitriti olusturur. Boylece
nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir. Oksidatif etkisi ortaya ¢ikar. Peroksinitrit NO
toksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitirtin azot dioksitin, hidroksil radikali,
nitranyum iyonu gibi toksik tiriinlere dontisebilir. Ayrica proteinlere dogrudan zararl etkileri
vardir (3). Calismamizdaki NO sonuglarimiz daha once laboratuarimizda yaptigimiz ¢alisma
sonuglari ile uyumluluk gosterdi (2).

Calismamizda % 50 gliserol enjeksiyonundan 1 saat sonra gavaj yoluyla erdostein
verilen 4. grup ile 3. grup verilerini karsilastirdigimizda, yiikselmis olan serum kreatin kinaz
aktivitesi ile potasyum diizeyleri, bobrek NO diizeyleri ve artmis fraksiyonel sodyum
seviyelerinin anlamli diizeyde azaldigi tespit edildi. Diger taraftan azalmig olan serum
sodyum diizeyi ile kreatin klirensinde anlamli diizeyde artma gozlendi. 4. gruptaki diger
parametrelerin anlamli diizeyde farklilik olusturmadigi gozlendi.

Yapilan literatiir arastirmalarina gore daha once bir cok deneysel bobrek hasari
modelinde erdosteinin korucu etkisinin oldugu rapor edilmistir (8,10,80,93,100-105). Kas
hasarina bagli olusan nefrotoksisiteye karsi, erdosteinin etkisinin incelendigi, herhangi bir
calismaya rastlanmadi.

Turgut ve ark. (80) sicanlarda alloksan ile olusturulan diyabete bagli gelisen bdbrek
hasari lizerine 4 hafta boyunca 10 mg/kg/gilin oral yolla erdostein tedavisinin histopatolojik
parametreler tizerine koruyucu rol oynadigini rapor etmislerdir.

Tutanc ve ark. (10)’nin organ transplantasyonundan sonra yaygin olarak kullanilan
siklosporin A’nin yan etkisi olarak olusturdugu nefrotoksik etkiye karsi 7 giin siiresince 10
mg/kg/giin verilen nefrotoksisitenin lipid peroksidasyonunu azalttigi, yilikselmis kreatinin
diizeyini anlamhi diizeyde disiirdiigii ve histopatolojik hasar1 azalttigini bildirmektedirler.
Ayrica Uz ve ark. (100) siklosporinin olusturdugu kronik nefrotoksiteye karsi siganlara 21
giin boyunca 10 mg/kg/giin dozunda gavaj yoluyla erdostein verilmesinin koruyucu rol
oynadigini bildirmislerdir.

Sogiit ve ark. (101) kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan sisplatinin olusturdugu
nefrotoksik etkiye karsi 5 giin boyunca oral olarak giinlik 10 mg/kg dozunda verilen
erdosteinin siganlarda koruyucu rol oynadigi gdsterilmistir. Ayrica Ozyurt ve ark. (93)’nin
sisplatinin olusturdugu ABY ’ne kars1 6 giin boyunca 25, 50, 75 mg/kg/giin dozunda gavaj
yoluyla verdikleri erdosteinin 25 mg/kg dozunun plazma {ire ve kreatinin diizeylerinde
anlamli bobrek fonksiyonlarini, oksidatif stresi ve bobrek hasari iizerinde koruyucu rol

oynamadig1, buna karsin 50, 75 mg/kg dozlarmin koruyucu etki gosterdigi rapor edilmistir.
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Erdostein 50 ve 75 mg/kg dozlarinin olusturdugu koruyucu etki agisindan anlamli fark
olmadig bildirilmistir.

Cabuk ve ark. (102)’nin gentamisinin olusturmus oldugu bobrek hasarina kars1 6 giin
boyunca 50 mg/kg/giin dozunda erdostein verilmesinin hem bobrek fonksiyonlarini korudugu
hem de olusan oksidatif hasar1 azalttigi gosterilmistir. Yesilyurt ve ark. (103)’nin
radyokontrast nefrotoksitesi sonucu olusan ABY ’ne kars1 50 mg/kg dozunda 4 giin boyunca
oral olarak verilen erdosteinin koruyucu rol oynadigi bildirilmistir. Erdogan ve ark. (83)
bobrek iskemi reperfiizyonunda once 2 giin siire ile 50 mg/kg/giin dozunda oral yolla
erdostein verilmesinin 30 dakika iskemi sonrasi 2 saat reperfiizyon siiresince koruyucu rol
oynadig1 rapor edilmistir. Oktem ve ark. (104)’nin vankomisinin olusturdugu nefrotoksik
etkiye karsi 10 mg/kg 7 giin boyunca oral yolla erdostein verilmesinin bobrek fonksiyon
bozuklugu ve hasarina kars1 koruyucu rol oynadigi bildirilmistir. Isik ve ark. (105) tarafindan
parasitemoliin bobrekte olusturdugu hasara karst 7 giin boyunca 150 ve 300 mg/kg/giin
dozunda erdostein verilmesinin bobrek fonksiyonlarina ve oksidatif strese karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir.

Erdosteinin farkli ajanlarin olusturdugu nefrotoksik etkiye karsi olusturulan in vivo
caligmalarda bobrek hasarina karsi koruyucu rol oynadig: literatiirde goriilmektedir. Bizim
yaptigimiz ¢alismamizda erdostein yiikselmis olan serum kreatin Kinaz aktivitesi, potasyum
diizeyi ve bobrek NO diizeyleri ile artmis fraksiyonel sodyum atilimini anlamli olarak
azalttigr gorildi. Diger taraftan azalmig olan serum sodyum diizeyi ile kreatin klirensinde
anlamli diizeyde artisa neden oldugu goriildii.

Calismamizda incelendigimiz diger parametreler iizerinde erdosteinin anlamli
koruyucu degisiklikler olusturmamasinin birka¢ nedeni olabilir. Erdostein literatiirde bir¢cok
calismada 10 mg/kg ve tekrarlayan dozlarda verilmesine ragmen c¢alismamizda tek doz olarak
verildi. Ayrica erdosteinin bir¢ok calismada yiiksek ve tekrarlayan dozlarda verilmesinin
koruyucu rol oynadigi goriilmektedir. Bizim g¢alismamizda erdosteinin tek ve diisiik doz
olarak verilmesi koruyucu etkilerinin daha az goriilmesine neden olmus olabilir. Ayrica
deneysel MABY patogenezinde etkili faktorlerin, erdosteinin koruyucu rol oynadig: diger
deneysel bobrek hasari modellerinde farkli olmasi sonucu olabilir.

Calismamizin bulgular ile literatiir sonuglarini bir arada degerlendirdigimizde
deneysel MABY’de erdosteinin koruyucu etki gosterdigi, ancak bu etkinin bazi parametreler
tizerinde oldugu goriilmektedir. Biitiin bu bulgular ve literatiir bir arada degerlendirildiginde

erdosteinin deneysel MABY’deki etki mekanizmasi kesin olarak gostermekte c¢alismamiz
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yetersiz kalmaktadir. Bu konuda erdosteinin etkin dozu belirlenerek verilme siiresinde de
yapilacak diizenlemeler ile renal kan akimi, bobrek fonksiyonlari, oksidatif hasarin derecesini
gosteren parametreler ile NO metabolizmas: tizerindeki etkilerini, histopatolojik
degisikliklerin elektronmikroskobisi ile gosterilmesi ve molekiiler diizeyde arastiran daha
kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diigiincesindeyiz. Ayrica bu ¢aligmada elde edilen

verilerin 6n klinik ¢caligmalara da 151k tutacagi goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yapilan ¢alismamizda
hipertonik gliserolin im verilmesiyle olusturdugumuz MABY’de erdosteinin; bdbrek
dokusunda glutatyon ve malondialdehit diizeyi ile bobrek ve serum NO diizeyleri, serum fiire,
kreatinin, sodyum, potasyum diizeyleri, ALT, AST ve CK aktiviteleri; idrar kreatinin ve
sodyum diizeyleri ile kreatin klirensi ve fraksiyonel sodyum atilimi incelendi. Bobrek
dokusunda hematoksilen-eozin boyamasi ile histopatolojisi degerlendirildi. Yapilan literatiir
aragtirmalart sonucunda sican bobrek MABY’de erdostein etkisinin arastirildign ilk
calismadir. Incelemeler sonucunda asagidaki veriler elde edilmistir.

1. ve 2. grup parametreleri karsilastirildiginda; kreatin klirensinde 2. grupta anlaml bir
artma goriildii. Serum ALT, iire ve kreatinin diizeyinde 2. grupta anlamli bir azalma goriildi.

1. ve 3. grup parametreleri karsilastirildiginda; bobrek dokusunda MDA diizeyi serum
tire, kreatinin, potasyum, AST, ALT ve CK aktiviteleri 3. grupta anlamli bir artma gozlendi,
serum sodyum, idrar kreatinin, kreatin klirensi, 3. grupta anlamli bir azalma gozlendi.

3. ve 4. grup parametreleri karsilastirildiginda; serum sodyum ve kreatin Klirensinde 4.
grupta anlamli bir artma, bobrek NO diizeyinde, serum potasyum, kreatin kinaz ve fraksiyonel
sodyum atiliminda anlamli azalma gdzlendi.

Biitiin bu bulgular ve literatiir bir arada ele degerlendirildiginde, erdosteinin deneysel
MABY etki mekanizmasinin kesin olarak gostermede ¢alismamiz yetersiz kalmaktadir. Bu
konuda erdosteinin etkin dozu belirlenerek verilme siiresinde yapilacak diizenlemeler ile renal
kan akimi bobrek fonksiyonlari, oksidatif hasarin derecesini gosteren parametreler ile NO
metabolizmas1 iizerindeki etkilerini histopatolojik degisiklikleri elektromikroskobu ile
gosterilmesi ve molekiiler diizeyde arastiran daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi

diisiincesindeyiz.
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OZET

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezliginin patofizyolojisinde nitrik oksit ve reaktif
oksijen metabolitlerinin 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir. Bizde ¢alismamizda antioksidan
ve serbest radikal siipliriicii etkisi olan erdostein, miyoglobiniirik ABY’nin si¢an
bobreklerinde yol acgtifi hasara karsi antioksidan, histopatolojik ve bdbrek fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismamizda her grupta 7 adet olmak {izere toplam 28 adet 145-185 gram agirliginda
erkek Spraque Dawley sigan kullanildi. Sicanlar 24 saat susuz birakildi. 1. ve 2. grup si¢anlara
FS, 3. ve 4. gruplardaki siganlara % 50’lik gliserol solusyonundan 8 ml/kg intramiiskiiler
enjekte edildi. 1 saat sonra 1. ve 3. gruba ip FS, 2. ve 4. gruba 10 mg/kg dozunda gavaj
yoluyla erdostein verildi. Gliserol enjeksiyonundan 24 saat ve idrarlar1 alindiktan sonra
sicanlar anestezi altinda kanlar1 ve her iki bobregi alinarak, sakrifiye edildi.

Calismamizda 2. grupta kreatin klirensinde anlamli bir artma, serum ALT, {ire ve
kreatinin diizeyinde anlamli bir azalma goriildii. 3. grup parametreleri 1. Grup ile
karsilastirildiginda; bobrek dokusunda MDA diizeyi ile serum iire, kreatinin, potasyum, AST,
ALT ve CK aktiviteleri anlamli bir artma, serum sodyum ve kreatin klirensi anlamli bir
azalma gozlendi. 3. ve 4. grup parametreleri karsilastirildiginda; serum sodyum ve kreatin
klirensinde 4. grupta anlamli bir artma, bobrek NO diizeyinde, serum potasyum, kreatin kinaz
ve fraksiyonel sodyum atiliminda anlamli azalma gozlendi.

Calismamizda erdosteinin sinirli koruyucu etkileri goriildii. Bu sonuglar géz oniine
alindiginda erdosteinin MABY’deki koruyucu etkisini belirlemek igin; erdosteinin koruyucu
etkilerini belirlemek i¢in bu modeldeki etkin dozunun belirlendikten sonra verilme siirelerinde

yapilacak diizenlemeler ile daha kapsamli ¢aligsmalarin yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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THE EFFECTS OF ERDOSTEINE ON EXPERIMENTAL
MYOGLOBINURIC ACUTE RENAL FAILURE IN RATS

SUMMARY

Free radicals and nitric oxide play an important role in the pathogenesis of
myoglobinuric acute renal injury. In our study, we aimed to investigate the effects of
erdostein on myoglobinuric acute renal injury that has been reported to have antioxidant, free
radical scavenger properties.

In our study, 28 male Spraque Dawley rats, 145-185 grams in weight, were used. The
rats were deprived of water for 24 hours before injection. 1%t and 2" groups were injected with
physiological serum, 3™ and 4™ groups were injected with intramuscular 50 % glycerol 8
ml/kg. One hour later, 1%t and 3™ groups received ip FS and 2" and 4" groups were given 10
mg/kg erdosteine orally. 24 hours after the glycerol injection, the blood samples and kidneys
of the rats were taken under the anesthesia.

In our study, we found that levels of urea, creatinine, ALT in serum samples were
reduced in 2™ group when it’s compared with the 1% group. Levels of creatinine clearance
were statistically significantly increased in the 2" group when compared with the 1% group.
We found that the levels of urea, creatinine, potassium, ALT, AST and CK in serum samples,
and MDA in renal tissue samples, and fractional excretion of sodium were increased in the 3™
group when it’s compared with the 1% group. Levels of serum sodium and creatinine clearance
were statistically significantly reduced in the 3" group when compared with the 1% group.
When the parameters of 3™ and 4™ groups compared, in group 4, a significant increase in

serum sodium and creatinine clearence were observed, however, there were a significant
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decrease in the levels of kidney NO, and serum potassium and creatin kinase, and fractional
sodium excretion.

In this study, measurable protective effects of erdostein were detected. Given these
results, to determine the protective effect of erdostein on MABY in this model, we concluded
that after determining the effective dose of erdostein more comprehensive study should be
planned targeting the treatment time modality.

Key words: Erdosteine, Myoglobinuric Acute Renal Failure, Free Radicals, Nitric oxide,
Antioxidant.
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