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mABY: Miyoglobiniirik Akut Bobrek Yetmezligi

MDA: Malondialdehit

NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (Okside)
NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (Rediikte)
NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz
0, Siiperoksit Radikali
10, Singlet Oksijen

OH: Hidroksil Radikali
ONOO: Peroksinitrit Anyonu
RNA: Riboniikleik Asit
RO Alkoksil Radikali
ROO= Peroksil Radikali
SOD: Siiper Oksit Dismutaz



GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinda saatler veya birkag giin
icinde bozulma sonucu iire ve kreatinin gibi nitrojen artik iiriinlerinin birikmesi olarak
tanimlanabilir (1).

Tanim olarak c¢izgili kas hiicrelerinin harabiyeti anlamina gelen rabdomiyoliz
sonrasinda bircok sistemik sorunla karsilasilabilmektedir. Bunlarin en ©6nemlisi ise akut
bobrek yetmezligidir (1). Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi (MABY), travmatik ve non-
travmatik kas hasar1 sonrasi gelisir (2). Crush (ezilme) sendromu, travmanmn yol agtigi
rabdomiyoliz sonucunda ortaya cikan, medikal/cerrahi pek ¢ok komplikasyona zemin
hazirlayan ve travmanin dogrudan etkisinden sonra, depremlerde ikinci sirada dliime yol acan
sistemik bir tablodur (3). Rabdomiyolizin bir¢ok travma dis1 nedeni bulunmasinin yaninda
maden gociikleri, trafik kazalari, savaslar, dogal afetler ve depremler gibi travmatik nedenleri
de bulunmaktadir. Travmatik nedenler arasinda depremler, iilkemiz i¢in azimsanamayacak
diizeyde onemli bir yer tutar (4).

Deneysel MABY olusturmak icin, sicanlara hipertonik gliseroliin intramiiskiiler
enjeksiyonu yaygin olarak kullanilan bir modeldir (4). Bu model insanlarda gelisen
MABY ye 6zdes olarak kabul edilmektedir (5). Intramiiskiiler gliserol enjeksiyonu, miyoliz,
hemoliz ve hipovolemiye sebep olur. Miyoliz ve hemoliz sonucu dolagima salinan miyoglobin
ve hemoglobinin icerigindeki demir, serbest radikal olusumuna ve lipid peroksidasyonuna
neden olarak MABY patogenezinde onemli bir rol oynar (6-8).

Sarimmsagin hastaliklara kars1 6nleyici etkisi yiizyillardir bilinmekte ve son 10-15 yildir
sarimsagin antioksidan Ozellikleri tizerinde durulmaktadir. Sarimsagin antioksidan etkileriyle

ilgili bircok calisma yapilmis olup c¢esitli hastaliklar iizerindeki olumlu etkileri
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bildirilmistir (9). Sarimsak antioksidan etkileri, reaktif oksijen radikellerini temizleme,
endojen antioksidan sistemleri arttirma, lipid peroksit olusumunu ve LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein) oksidasyonunu engelleme oOzelliklerine bagli olarak olusturdugu rapor
edilmektedir (9).

Sicanlara intramiiskiiler (im) hipertonik gliserol verilmesiyle olusturulan deneysel
miyoglobiniirikk ABY’nin patogenezinde, nitrik oksit (NO) azalmasi ve olusan serbest
radikaller 6nemli rol oynamaktadir (2). Calismamizda, sarimsagin NO diizeyleri, oksidatif
stres iizerindeki etkileri, bobrek fonksiyonlar1 ve bobrek dokusundaki histopatolojik

degisiklikler iizerindeki etkilerini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

AKUT BOBREK YETMEZLIiGi

Bobrek fonksiyonlarin akut kaybi olarak da nitelendirilen ABY; renal fonksiyonlarin
saatler ve giinler icerisinde gerilemesi veya kaybi, bobrek hasar1 nedeni ile nitrojenli artiklarin
atilbminin  gerceklesememesi, viicut sivi ve elektrolit dengesinin korunamamasi gibi
belirtilerle bir¢ok organ ve sistemi de etkileyen bir hastaliktir (10-12).

ABY taniminin kantitatif degerlendirmesinde farkli goriisler yer alir ancak, genel
olarak ABY varligindan s6z etmek icin su kosullarin varligmin bulunmas: gerektigi rapor
edilmisgtir:

¢ Serum kreatinin degerinde bazal deger lizerinde 0.5 mg/dl artis

e Serum kreatininin %50 artis1

¢ Kreatin klirensinin %50 azalmasi

¢ Renal fonksiyonlarin diyaliz gerektirecek diizeyde azalmasidir (13).
ABY olusum nedenlerini tam1 ve tedavi bakimindan ii¢ grupta toplayabiliriz:
1- Prerenal ABY: Klirensin, bobrek perflizyonunu bozan faktorlerce smirlanmasi sonucu
gelisir. Kan iire ve serum kreatininde artis goriiliir. Geri doniisiimliidiir.
2- Intrinsik ABY: Primer intrarenal nedenlere bagl akut bobrek yetmezligi, intrinsik bobrek
yetmezligi ya da prerenal azotemi olarak degerlendirilir. Glomeruler yapi, tiibiiller, damarlar
ya da interstisyumun etkilenmesi sonucu gerceklesir.

3- Postrenal ABY: Uriner traktusun obstriikksiyonuna bagh gelisen ABY tipidir (3,13).



Akut bobrek yetmezligi ile akut tiibiiler nekroz (ATN) arasinda yanlis kullanimdan dogan bir
kavram kargasas1 sz konusudur. ATN, genellikle iskemik ve toksik hasarm sonucu olarak
karsimiza ¢ikan patolojik bir tanimdir (14,15)

Saglik alanindaki tiim gelismelere ragmen son 50 yilda ne yazik ki diyaliz vakalariin
ve Oliimlerin Oniine gecilememistir. ABY hastalarinin %20 ile %60’1inda diyalize ihtiyag
duyulmakta olup, bunlarin %?25’ten azinda uzun siireli diyaliz gerekmektedir. ABY nedeniyle
Olim oram1 %7 civarinda seyrederken, hastanede yatan hastalarda bu oran %80’in iizerine
cikabilmektedir (12). Akut bobrek yetmezligi sikligmmin klinik duruma gore farkliliklar
gosterdigi belirtilmistir. Hastaneye kabul edilen vakalar arasinda, kabulde %1 olan ABY
orani, hastaneye yatirilarak izlenen hastalarda %?2.5, kardiyopulmoner bypass sonrasinda %4-
15 olarak rapor edilmistir (14).

Tiirk hemodiyaliz, transplantasyon ve nefroloji derneginin 2006 yili kayitlarma gore;
2006 yilinda tan1 alan ABY’li hasta sayis1 3.486 olup, bu hastalarin %53.9’unda diyalize
ithtiya¢ duyulmustur. Diizenli hemodiyaliz goren hasta sayis1 2006 yil1 sonunda 33.950°dir ve
bu hastalarin %1.5 ‘i haftada bir kez; %9.3’1i haftada iki kez; %89.2’si haftada ii¢ kez diyalize
ihtiya¢ duymaktadir. Diyaliz hastalarindan sadece %34’ii tam giin ¢alisabilmekte ve fiziki
aktivitelerini normal olarak siirdiirebilmekte iken, %39.4’li yarim giin ¢alisabilmekte ve smirl
fiziki aktivitede bulunabilmekte, %18.6’s1 ancak kendi ihtiyaclarimi karsilayacak sekilde
sedanter bir yasam siirmekte, %8’1 ise yardim almadan giinliik yasamini siirdiirememektedir.
Halen toplam diyaliz hasta sayis1 40.000’1 asmis olup bunun saglik biit¢esine yilda 1 milyar
amerikan dolar1 maliyeti vardir. Diyalize giren hasta sayisinin 10 yil sonra 100.000, tedavi
giderinin de 2-2.5 milyar amerikan dolar1 olacag1 tahmin edilmektedir. Bu veriler 15181nda,
hastalarin diisen yasam standardinin yanisira, organ transplantasyonun da sinirhi sayilarda
gerceklestirilebilmesi ve hem transplantasyon hem de diyaliz tedavi maliyetlerinin yiiksek

olmasi gercegi, bu hastaligi gelismeden onlenmesini gerekli kilmaktadir (16).

MIiYOGLOBINURIK AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi, travmatik ya da travma dist nedenlerle iskelet
kaslarinin hasar1 ve kas hiicre iceriginin dolasima ge¢mesi sonucu gelisen iiremik bir
sendromdur (3). “Crush”, sdzciik anlam olarak ezme, ezilme, sikisma, baskiya maruz kalma
anlamlarina gelir. Crush hasar1 yalnizca travmay1 anlattigi halde, crush sendromu terimi bu

travmanin yol agtigr rabdomiyoliz ve buna bagli olarak gelisen cerrahi/medikal belirti ve



bulgular1 iceren komplike tablodur. Genis viicut travmalarina yol acan olaylar bu sendromun
olusumuna sebep olurlar (2,3,17-19).

Travmatik kas yikimi ilk defa Messina depremi sonrasinda Alman Von Colmers
tarafindan tanimlanmistir. Frankenthal, ilk kez 1916 yilinda, savas yaralanmalari sonucu
gelisen travmatik rabdomiyoliz ile ABY iligkisini rapor etmistir. 1923 yilinda Minami,
travmatik nedenlerle ortaya ¢ikan kas hasar1 dahil olmak iizere diger kas hasarlarmin da
bobrek yetmezligi olusumuna neden olabilecegini belirtmistir (13). Crush sendromu ilk defa
Londra’nin bombalanmasi sirasinda Bywaters ve Beall tarafindan travmaya maruz kalmig
genis kapsamli kas hasar1 bulunan hastalarda tanimlanmistir (13,20,21).

Crush sendromunda pek ¢ok cerrahi ve/veya medikal belirti ve bulgu sézkonusudur.
Kas gruplarmnin baski altinda kalmasi sonucunda, kas hiicresinin membraninin gecirgenligi
artar, boylece elektrokimyasal gradyanlara gore sodyum, kloriir, su ve kalsiyum hiicre i¢ine;
potasyum, piirinler, laktik asit ve diger organik asitler, miyoglobin, tromboplastin, kreatin
fosfokinaz ve kreatinin ise hiicre digina gocer. Tim bu degisimler hipovolemik sok,
hiperpotasemi, asidoz, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, infeksiyonlar ve ABY gelisimine
neden olur (3,22). Tiim bu sistemik bulgularin olusumunun nedeni, travma sonucu hasar
gormiis olan kaslardan dolasima gecen intraseliiler maddelerdir (3).

Rabdomiyolizin tam anlami, c¢izgili kasin erimesi, dagilmasi ya da parcalanmast olup,
potansiyel olarak oliimciil, klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Kaslarin kompresyonu ile
miyositlerde hasar olusumu ve hiicre igindeki yapilarin sistemik dolagima salinimi ile
karakterizedir (23). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 26.000 rabdomiyoliz
vakasi rapor edilmektedir. Rabdomiyolizin baslangicta klinik 6zelliklerinin tanimi yetersiz
olabilmekle birlikte yaygin olarak, ciddi komplikasyonlar gozlenir. Bu komplikasyonlar
arasinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), hiperkalemi ve diger metabolik
diizensizlikler, akut kardiyomiyopati ve ABY sayilabilir (3,17).

Rabdomiyoliz, kasin enerji iiretimi ile tiikketimi arasinda bir dengesizlik sonucu ortaya
cikar. Enerji iiretiminde yer alan maddelerin kasa yeterli oranda ulasamamasi, hiicresel enerji
tiretimindeki bozukluklar ile hiicre i¢ine kalsiyum gocii rabdomiyolize zemin yaratir (3). Asir1
kalsiyum, aktin ve miyozin filamentleri arasinda patolojik etkilesime neden olarak, liflerde
nekroza ve kasm yikimina neden olur. Kas hasariyla birlikte, biiyiik miktarlarda potasyum,
fosfat, miyoglobin, kreatin kinaz ve iirat da dolasima sizar (24).

Rabdomiyoliz farkli nedenlere baglhh olarak ve c¢ok farkli alanlarda ortaya
cikabilmektedir. Buna bagli olarak da (endojen-eksojen, herediter-edinsel gibi) ¢ok farkli

smiflamalar1 yapilmistir. Rabdomiyolizin nedene bagli olarak smiflandirilmasinda ise
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travmatik ve travma dis1 nedenler olarak iki grup mevcuttur (3,20,25). Rabdomiyoliz
nedenlerinin rastlanma oranlari iilkeler arasinda farklilik gosterir. Gelismis iilkelerde ilag
suistimalleri daha yaygin olarak rapor edilirken, gelismekte olan iilkelerde travmatik
nedenlere daha sik rastlanmaktadir. Pratikte en cok karsilagilan nedenler travma disidir.
Ancak savaslar, dogal afetler ve kazalar géz Oniine alindiginda travmatik nedenlere daha sik
rastlanmaktadir (3).

Crush sendromu Ozellikle savas bolgelerinde, maden gociiklerinde, endiistriyel
kazalarda, trafik kazalarinda ve depremlerde goriiliir (23). Depremler neticesinde meydana
gelen yaralanmalarin yaklasik olarak %2-5’inde Crush sendromu gelismektedir (13).

Ulkemizde 17 agustos 1999 yilinda gerceklesen Richter lcegine gore 7.4 siddetinde
olan ve 45 saniye siiren Marmara depreminde, resmi raporlara gore 17.480 kisi hayatini
kaybetmis, 43.953 kisi yaralanmistir. Bu deprem sonucunda 639 hastada Crush sendromuna
bagli akut renal problemler gelismis, bu olgularn 477’sinde diyaliz tedavisine
basvurulmustur. Literatiirde, Marmara depremine kadar en fazla crush olgusu, 1995 yilinda
Japonya’da gerceklesen Kobe depreminde rapor edilmis olup bu felakette 202 hastada ABY
gelisimi goriilmiis ve bu hastalarin 123’linde diyaliz tedavisine ihtiya¢c duyulmustur (4). Bu
durum da gostermektedir ki Marmara depremi, su ana kadar diinyadaki bu tiir felaketler
arasinda ilk sirada yer almaktadir (3).

Ulkemiz bazinda kisa bir siire 6ncesi i¢in en fazla sayida ezilme sendromuna yol agan
olay olan depremlerde 6liimlerin en sik nedeni travmanin dogrudan etkisi olmakla beraber,
ikinci siray1 crush sendromu ve yol actigi komplikasyonlar alir. Ulkemiz ne yazik ki bir
deprem kusaginda yer almakta ve yakin bir gelecekte oncelikle Istanbul’da buna ek olarak da
birgok kentimizde afetler beklenmektedir . Marmara denizinde, Istanbul yakinlarinda yikici
bir deprem gerceklesmesi ihtimalinin Oniimiizdeki 10 yil i¢inde %32, 30 yil i¢cinde %62
oldugu rapor edilmistir (3). Dolayisiyla bu felaketlerin sonrasinda can kaybini azaltmanin

yolu, crush sendromunu, tedavisini ve korunma yollarini bilmektir.

Fizyopatoloji

Saglikli bir insanda kaslar viicudun en biiyiik organidirlar ve viicut agirliginin yaklasik
%40’ 11 olustururlar. Ortalama viicut yapisinda bir yetigkinde yaklasik 30 kg kadar kas
bulunur (21,26). Viicuttaki tiim potasyumun yaklasik olarak %75’i, Na'-K'-ATPaz

pompalarinin ¢ogu ve toplam viicut sivisimin onemli bir kismi kaslarm iginde yeralir.



Sarkoplazma bol miktarda potasyum, magnezyum, fosfat, proteolitik enzimler ile ATP
saglayarak kontraksiyonda kasa enerji saglayan mitokondrileri icerir (3).

Miyoglobin molekiilii, hemoglobin ile beraber demirce zengin proteinler grubunun
birer iiyesi olduklarmmdan kisaca “hem proteinleri” olarak isimlendirilirler. Miyoglobinin
agirligi 17.800 dalton olup proteinlere zayif baglanabilme 6zelligindedir. Miyoglobin, iskelet
kasinin kuru agirhiginin %1-3’iinii olustururken, yas agirliginin ise her graminda 4 mg kadar
bulunur. Miyoglobin molekiiliiniin kastaki gorevi oksijeni tasimak ve artmis kas
metabolizmasi i¢in oksijen depolamaktir. Miyoglobinin yaklasik %50’si ile %85°1 plazma
globulinlerine (haptoglobulin ve a-2 globulin) zayif olarak baglanir ve idrara ¢ok az bir
boliimii gecer. Miyoglobiniiri icin renal esik deger 1.5 mg/dl’dir. Serum miyoglobininin bu
esik degeri asabilmesi i¢in 100 gr kasin hasara ugramasi gereklidir. Miyoglobinin yarilanma
omrii yaklasik 3 saat olup, 6 saat icinde plazmadan kaybolarak bilirubine doniisiir. Bobrek
yetmezliginde miyoglobinin yar1 6mrii uzar (3).

Crush sendromunda ortaya c¢ikan ABY’nin biiyiik cogunlugu ATN’ye baghdir.
Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi i¢cin 3 patolojik mekanizma s6z konusudur: a) Direkt
hem proteinlerinin olusturdugu oksidatif stres , b) Tiibiiler obstriiksiyon ile intraluminal kast

olusumu , c) Renal vazokonstriksiyondur (27-30).

a. Direkt hem proteinlerince olusturulan oksidatif stres: Miyoglobin rabdomiyoliz ile
meydana gelen akut bobrek yetmezliginde, lipid peroksidasyonu ve tiibiiler obstriiksiyonda
onemli rol oynadig: bildirilmistir (31). Miyoglobinin kendisi toksik bir etkiye sahip degildir
ancak, idrar pH’sinm 5.5’in altina diismesinin ardindan toksik olan miyoglobin ferrihemata
doniisiir. Miyoglobin ferrithemat ile birlikte gelisen dehidratasyon ve asideminin bu toksisiteyi
arttirdig1 bildirilmistir. Miyoglobin ile birlikte kaslardan salinan diger toksik maddelerin de
tiibiiliiste nekroz yapabilecegi One siiriilmiistiir (3). Miyoglobinin kendisinin ve/veya
metabolitlerinin nefronal diizeydeki toksisitesi farkli mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikar:

o Hem proteinin tiibiiliis hiicrelerine geri emilmesi bu hiicreleri iskemiye daha duyarli
hale getirir, zararh sitokinlerin ve serbest radikallerin olusumunu uyarir, bu olaylar da
ATN’ye zemin hazirlar.

o Miyoglobinin icerdigi demir iyonu ABY patogenezine katkida bulunabilir. Glomeriiler
filtrata gecen miyoglobin proksimal tiibiiliisten geri emilir. Bu maddenin icerdigi porfirin
halkas tiibiiliis hiicresi i¢inde metabolize olur ve serbest demir iyonu agiga ¢ikar. Normalde
serbest demir hizla depo demiri olan ferritin haline ¢evrilir. Rabdomiyoliz sirasinda ise,

proksimal tiibiiliisa ferritine ¢evrilebilme kapasitesinden daha fazla miktarda demir gelir;
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boylece tiibiiliis icinde serbest demir diizeyi artar. Demir, elektronlar1 kolayca kabul eden
veya birakan bir metaldir. Bu 6zelligi sayesinde oksijen iceren ve igermeyen serbest
radikalleri olusturabilir. Sonugta ortaya ¢ikan oksidan stres bobrek hiicresinde hasara yol agar.
Demir iyonu ayrica ATP depolarm tiiketerek enerji krizine de sebep olabilir; boylece tiibiiler

nekroza zemin hazirlar (3).

b. Tiibiiler obstriiksiyon: Miyoglobin tikaglarmin yol acgtig: tiibiiliis obstriiksiyon da
rabdomiyolize baglhh ABY nin patogenezine katkida bulunur. Obstriiksiyon 6ncelikle nekroza
ugramis epitel hiicrelerinin liimene diismesine baghdir. Ayrica dehidrate hastalarda idrar
dansitesinin yiiksek olmasi miyoglobinin konsantrasyonunu arttirir. Idrarin asit olmasi
miyoglobin ile Tamm-Horsfall proteinleri arasindaki interaksiyonu uyarir ve silindir olugsmasi
ile tiibiiler obstriiksiyon ortaya ¢ikar. Miyoglobinin sulu soliisyonlarda ¢okmesi ve silindir
olusturmasi ancak ortamda Tamm- Horsfall proteinleri varsa miimkiin olur. Hiperiirisemi de

tirik asit tikaglar1 vasitasiyla intranefronal obstriiksiyona katkida bulunur (3).

c. Renal vazokonstriksiyon: Rabdomiyolizin kendisi bir¢ok inflamatuvar mediyatorii
aktive eder; ayrica hipovolemi tarafindan wuyarilan degisik hormonlar renal
vazokonstriksiyona ve mezengiyal kontraksiyona yol agarak filtrasyon olayini bozar. Nitrik
oksit ¢cok etkin bir vazodilatator maddedir; bir NO ¢Opgiisii (scavenger) olan miyoglobinin

NO’yu tiiketmesi de bobrek vazokonstriksiyonuna katkida bulunur (3).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit, cesitli formlardaki nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri tarafindan, L-
argininin terminal guanidin grubunun NO’ya cevrilmesiyle fiiretili. Bu islemlerin
gerceklesebilmeleri icin ise, olusum sirasinda molekiiler oksijen ile, kofaktor olarak
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN), kalmodulin ve tetrahidrobiyopterin (BH,;")’e ihtiya¢ duyulmaktadir.
Uretilen ve iglevini tamamlayan NO; hemoglobin ve miyoglobin, metilen mavisi ve
stiperoksit anyonu tarafindan notr hale getirilip, yaklasik 10 sn icerisinde de nitrat ya da nitrit
haline doniisiir (32).

Nitrik oksit sentezinde anahtar rol oynayan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri, kinetik
ve fizikokimyasal 6zelliklerine gore 2 gruptur:

® Constitutive (yapisal) NOS



¢ Inducible (indiiklenebilir) NOS

Nitrik oksit sentazlar1 sentezleyen 3 gen bulunur ve her gen bir NOS izoformunu
sentezlemekten sorumludur. Yapisal NOS enzimleri hiicre i¢inde lokalizedirler ve aktif hale
gelmek icin Ca**’a ihtiya¢ duyarlar. Bu 6zellikte, kromozom 12 tarafindan kodlanan nironal
NOS (NOS;— nNOS) ve kromozom 16 tarafindan kodlanan endotelial NOS (NOS;- eNOS)
olmak iizere 2 adet NOS enzimi vardir. Noronlardan ve endotelial hiicrelerden izole edilebilen
yapisal NOS’larin sentez siireleri kisa ve iirettikleri NO miktar1 da ¢ok azdir. Bunun nedeni,
Ca*™ konsantrasyonu azalmaya basladig1 anda enzimin inaktif hale ge¢mesidir. indiiklenebilir
NOS (NOS;,- iNOS) enzimi ise, nNOS ve eNOS’un aksine hiicre i¢inde bulunmaz ve
aktivasyon i¢in Ca™a ihtiya¢ gostermez. Kromozom 7 tarafindan kodlanan NOS, endotoksin
ve/veya farkli sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diger ilgili hiicrelerce salgilanir ve bu
uyarilma (indiiklenebilme) yetenegi neticesinde de iNOS olarak anilir. Immiin sistem ile
iliskisi goz ©niine alinarak immiinolojik NOS da denir. interferon gama ve bakteri
polisakkaritleri tarafindan uyarilan iNOS’un etkisinin 2 saatte baslayip 24 saat devam ettigi
bildirilmistir (33,34). Rapor edilen bir diger NOS enzimi ise mitokondrial NOS (mNOS)’tur.
mNOS un nNOS’un spesifik post translasyonel modifikasyonu ile olustugu diisiiniilmektedir
(35).

Nitrik oksit, guanilat siklazin hem molekiiliine baglanarak hiicrede cGMP artisina neden

2+5

olur. cGMP de hiicre icerisindeki Ca™"y1 sarkoplazmik retikuluma ve hiicre disina geri
pompalar. Ayrica hiicre i¢i Ca”™ miktardaki azalma, K* kanallarimin da acilmasina neden
olur ve hiperpolarizasyonun da yardimiyla damar dilatasyonu meydana getirir. NO’nun hedef
olarak etkiledigi yapilar; hem molekiilii, Fe-S bilesikleri, tiol gruplar1 ve siiper oksit
radikalleridir. NO ayrica siklooksijenaz aktivitesini de uyarwr. Balik yagi, E vitamini ve

SOD’un, NO’nun ortamda kalis siiresini uzatarak vazodilatasyon yaptig1 gosterilmistir (32).

Nitrik oksidin bobreklerdeki rolii: Nitrik oksit, bobreklerde bir¢gok 6nemli fizyolojik
role sahiptir. Bunlar; renal ve glomeriiler hemodinamigin diizenlenmesi, basin¢ natriiirezine
aracilik etmek, medullar perflizyonun korunmasi, tiibiiloglomeriiler geribildirimin kontrolii,
tiibiiler Na® reabsorbsiyonunun inhibisyonu ve renal sempatik sinir aktivitesinin
diizenlenmesidir. Bobreklerdeki NO’nun net etkileri ise natriiirez ve diiirez saglamaktir. NO,
giinlik tuz alimindaki degisikliklere karsi adaptasyonda onemli bir role sahiptir. Diyet ile
fazla tuz alindiginda NO diizeyinin azaldigi ve bunun hipertansiyon patogenezinde rol

oynadig bildirilmektedir (36).



Nitrik oksidin renal soliit transportuna etkileri: Nitrik oksit, bobrek kan dolagimi,
afferent ve efferent sinir aktivitesi, elektrolit ve sivi reabsorbsiyonunda direkt tiibiilleri
etkileyerek, soliit ve sivi tasmmasimda onemli bir rol oynar. Proksimal tiibiilde, Na*-K"-
ATPaz aktivitesinin Na*™-H" antiportu {izerine inhibitor etkisi olmasima karsin, HCOj3™ ve sivi
akimim stimiile ettigi rapor edilmistir. Bu etkide nNOS ve iNOS kaynakli NO etkili olmasina
ragmen, eNOS kaynakli NO’nun diizenlenmede proksimal tiibiil iizerine etkisinin olmadigi
bildirilmektedir. Henle kivriminin ¢ikan kalin kolunda, NO’nun, Na*-H" degisimi ve Na*-K"-
2CI kotransportu tizerindeki direkt inhibitor etkisiyle, CI' ve HCO3™ emilimini inhibe ettigi,
buna karsin bu segmentte, NO’nun apikal K" kanal aktivitesini uyardigi bildirilmistir.
Toplayic1 kanallarda NO; Na* emilimini ve vazopressini uyararak olusturdugu suya kars:
gecirgenligi engeller. Ayrica NO’nun toplayici kanallardaki ara hiicrelerde bulunan H-
ATPaz1 da inhibe ettigi ve toplayici kanallarin bazolateral membranindaki K* kanal aktivitesi

tizerinde, angiotensin II’nin uyarici etkisine aracilik ettigi gosterilmistir (33,37).

Nitrik oksidin bobrekteki mikrovaskiiler etkileri: Nitrik oksit bobrek ve glomeriiler
hemodinamigin 6nemli bir diizenleyicisidir. Bobrekteki NO, bobregin normal kan akiminin
1/3’tiniin gerceklesmesinden sorumludur ve normal kosullarda, bobrekte diisiik vaskiiler
direncin devam etmesine yardim eder. NOS inhibisyonu glomeriiliisiin temel i¢ diizenleyici
mekanizmasini engellememesine ragmen, toplam kan akimini azaltir. Hayvan modellerinde
NOS inhibisyonunun bodbrek mikrovaskiiler sistem tizerindeki etkileriyle ilgili ¢aligmalar,
afferent ve efferent arteriyollerin direnglerinde NO’nun 6nemli rolii oldugunu gostermistir
(33).

Nitrik oksit tiibiiler geri emilim fonksiyonunun bir diizenleyicisi oldugu gibi,
bobrekteki arteryal basincin olusturdugu natriiiretik tepkinin major bir diizenleyicisi olarak da
islem goriir, bobrek medulla perfiizyonunun diizenlenmesinde de anahtar rol oynar. Deney
hayvanlarinda, iNOS inhibitorlerinin bobreklere lokal olarak verilmesinin, medullar kan
akimim azalttig1, tuz tutulumunu arttirdig1 ve hipertansiyona sebep oldugu bildirilmistir. Buna
karsin, L-arginin verilmesinin ise NO diizeyini arttirip, medullar kan akimm ytikselttigi ve bu
modellerde, hipertansiyonu engelledigi rapor edilmistir. Yiiksek tuz aliminin bobrek
medullasinda, NOS aktivitesini ve buna bagli NO konsantrasyonu artigiyla sonu¢landigi, buna
karsin Dahl tuza duyarh sicanlarda renal medullada NOS aktivitesinin azaldigi bulunmugtur.
Bu yiizden NO, tuz almindaki farkliliklarda medulladan Na® atilimini diizenleyerek arteryal

kan basincinin dengelenmesine yardim eder (38,39).
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SERBEST RADIKALLER

Bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektrona sahip reaktif durumda bulunan atom ya
da molekiillere serbest radikaller adi verilir. Serbest radikal olusumunda 3 mekanizma soz
konusudur:

1- Kovalent bagli notr haldeki bir molekiilin homolitik bdliinmesiyle ortak kullanilan
elektronlarindan her birinin bir par¢ada kalmas1 sonucu

2- Normal haldeki bir molekiilden bir elektronun kaybr ile

3- Normal haldeki bir molekiile bir elektronun eklenmesi sonucu olusur (40).

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikal olusumlarinda en sik rastlanan yontem elektron
transferi olup, en 6nemli serbest radikaller ise oksijenden olusanlardir (40). En 6nemli reaktif
oksijen kaynaklari, mitokondrial elektron transportu, proksismal yag asidi mekanizmasi,
sitokrom P45y reaksiyonlar1 ve solunumsal patlama olarak sayilabilir (41). Serbest radikaller
elektriksel olarak; negatif, pozitif ya da notr haldeki organik ya da inorganik molekiiller
olabilirler (42).

Serbest oksijen radikali biyokimyasinda en 6nemli rolleri oynayan maddeler, oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlari, ve hidroksil radikalidir.
Oksijenin elektron dagiliminda eslesmemis 2 elektronu olmasi onun diradikal olarak
adlandirilmasina neden olur ve diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar

(40,42).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Stiperoksit radikali: Aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu serbest siiperoksit radikal anyonu ( O, °) olusur (43). Siiperoksit radikali, hidrojen
peroksit kaynagi ve gecis metallerinin iyonlarinin indirgeyicisi olarak zararli olmasinin
yanisira, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birleserek reaktif bir oksijen tiirevi olan
peroksinitriti meydana getirir ve NO’nun normal etkilerini inhibe eder (44). Peroksinitritlerin,
dogrudan proteinlere zarar vermelerinin yanisira, azot dioksit, hidroksil radikali ve nitronyum
iyonu gibi farkl toksik iriinlere doniiserek de zararli olmalar1 s6z konusudur. Siiperoksit
radikali, diisiik pH diizeylerinde daha reaktiftir ve perhidroksi radikalini olusturmak icin
protonlanir. Bu anyon, rediiktan ve oksidan 6zelliklere sahiptir. Rediiktan oldugunda oksijene
okside olur, oksidan oldugunda ise hidrojen perokside indirgenir. Siiperoksit ve perhidroksil

radikalleri birlikte reaksiyona girdiklerinde ise, biri okside olur, digeri indirgenir ve bu
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reaksiyon sonucu oksijen ve hidrojen peroksit olusur. Siiperoksit, hem hidrojen peroksit

kaynag1 hem de gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir (40,45).

Hidrojen peroksit: Siiperoksidin bir ya da molekiiler oksijenin iki elektron almasiyla
olusan perokside iki hidrojen atomu eklenmesiyle hidrojen peroksit meydana gelir. Biyolojik
sistemlerdeki hidrojen peroksit ise asil olarak, iki siiperoksit molekiiliiniin iki proton
almasiyla, molekiiler oksijenle beraber olusur. H,O, membranlardan kolayca gecebilen, uzun
Omiirlii bir oksidandir. Hidrojen peroksidin kendisi bir serbest radikal degildir ancak
siiperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikalini olusturmak {iizere yikilabilme yetenegindedir. Bu reaksiyona ‘“Haber —
Weiss reaksiyonu” denir. Bu reaksiyon katalizorlii ya da katalizorsiiz ilerleyebilmektedir,
ancak katalizorsiiz olduk¢a yavas meydana gelen reaksiyon, demir ile katalizlendigi takdirde
son derece hizli gelisir. Bu reaksiyonun gelisiminde Oncelikle ferri demir (Fe’), sliperoksit
tarafindan ferro demire (Fe**) indirgenir. Ardindan da Fenton reaksiyonu ile hidrojen
peroksitten ‘OH ve OH' iiretilir (40,46-48).

Basta demir ve bakir olmak iizere gecis metalleri, fizyolojik kosullarda oksidasyon
basamaklarinda yer alirlar ve bu oksidasyon basamaklar1 arasindaki elektron aligverisi redoks
reaksiyonlar: ile gerceklesir. Gecgis metalleri bu 6zellikleri sayesinde bu tiir reaksiyonlarda
katalizor olarak gorev yaparlar. Bu tip maddelere “oksidan stressor” denir (40,49). Hidrojen
peroksidin enzimatik mekanizmalarla hiicresel detoksifikasyonunda, katalaz ve glutatyon

peroksidazin 6nemli rol oynadiklar1 rapor edilmistir (50).

Hidroksil radikali: Son derece reaktif bir oksidan olan hidroksil radikali (OH),
hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonuyla ya da suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucunda meydana gelir. Hidroksil radikalinin yarilanma omrii
cok kisa olup, olustugu yerde ¢ok biiyiik zararlar verir. Tioller ve yag asitleri gibi cesitli

molekiillerden kopardigi protonla farkli yeni radikallerin olusumuna katkida bulunur

(40,46,51).

Singlet oksijen: Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebilen ve serbest
radikal reaksiyonlarmin baslamasma da neden olabilen singlet oksijen ('O,), ortaklanmamig
elektronu bulunmadigindan radikal olarak kabul edilemeyen reaktif oksijen molekiiliidiir.
Oksijenin elektronlarindan birinin enerji ile kendi spinine zit yonde baska bir orbitale gecmesi

sonucunda meydana gelir. Delta ve sigma olmak iizere 2 tipi mevcuttur.
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Serbest oksijen radikallerinin katkist ile karbon merkezli radikaller (R’), peroksil
radikalleri (ROQO), alkoksil radikalleri (RO’), thiyl radikalleri (RS’) gibi farkli serbest
radikaller de meydana gelebilmektedir (40).

Serbest Radikallerin Etkileri

Normal kosullarda saglikli bir insanda viicuttaki savunma mekanizmalar ile serbest
radikal diizeyleri dengededir. Ancak serbest radikaller organizmanin savunma
mekanizmalarinin karsilayamayacagi oranda olustuklar: takdirde, viicutta ¢esitli bozukluklara
yol acarlar. Bircok biyomolekiil grubu bu durumdan olumsuz etkilenir. Serbest radikaller,
hiicrelerin protein, lipid, niikleik asit, hiicresel organel, karbonhidrat, enzim gibi yasamsal
komponentlerini olumsuz yonde etkilerler. Mitokondrilerde aerobik solunumu bozarlar,
kapiller permeabiliteye zarar verirler, hiicrenin potasyum kaybini ve trombosit agregasyonunu
arttirirlar, bazi litik enzim gruplarini aktive ederlerken, bazi savunma sistemlerini inaktive

ederler (40).

Membran lipidlerine etkileri: Serbest radikal hasarindan en cok etkilenen grup
lipidlerdir. Membran yapilarinda bulunan kolesterol ve yag asitleri icerigindeki doymamis
baglarin, serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle peroksidasyon iriinleri meydana gelir.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimina lipid peroksidasyonu denir. Spontan zincir
reaksiyonu seklinde ilerleyen lipid peroksidasyonuyla ilerleyen membran hasarlari, geri
doniistimsiizdiir. Bu nedenle de organizma bilyiik zarar goriir (40).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisiyle membranlarda bulunan
poliansatiire yag asidi zincirinden koparilan hidrojen atomu sonucunda, yag asidi zincirinin
lipid radikali karakteri kazanmas1 ile baslar. Dayaniksiz bir kompleks olan lipid radikalinde
molekiil cift baglarinin yer degistirmesi sonucu Once dien konjugatlari meydana gelir.
Ardindan da lipid radikali molekiiler oksijenle etkileserek lipid peroksil radikali olusur. Bu
radikaller bir yandan membrandaki diger poliansatiire yag asitlerini etkilerler ve yeni lipid
radikallerinin olusmasini saglarlar; diger yandan ise kendileri de ac¢iga cikan hidrojen
atomlarin1 alarak lipid hidroperoksitlerini olustururlar. Lipid peroksidasyonu toplayici

reaksiyonlarla sonlanir veya otokatalitik reaksiyonlarla siirer (42).
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Lipidlerden arasidonik asit metabolizmasiyla serbest radikal iiretimine ‘“‘enzimatik
lipid peroksidasyonu”, diger radikaller yoluyla olusan lipid peroksidasyonuna ise ‘“‘non-
enzimatik lipid peroksidasyonu” denir (40).

Lipid peroksidasyonuyla olusan lipid hidroperoksitlerinin yikimi, ge¢is metalleri iyon
katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ise, aldehitler meydana gelir.
Aldehitler, hiicrede metabolize edilebilirler ya da hiicrenin diger boliimlerine diffiize olarak
hasar1 yayarlar. U¢ veya daha fazla cift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiobarbiitirik asitle Olciilebilen malondialdehit (MDA) olusur. Malondialdehit, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu durum da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi, hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi
membran Ozelliklerinde degisimlerle sonug¢lanir. Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle korelatif oldugundan lipid peroksit seviyesinin dl¢timiinde kullanilir (40).

Lipid peroksidasyonu, direkt membran yapisina zarar verirken, indirekt olarak iirettigi
reaktif aldehitlerle diger hiicre komponentlerini hasarlar. Bu sayede bir¢cok hastaliga ve
dokularda hasara sebep olur (42). Hidrofobik durumdaki lipid radikalleri nedeniyle cogu
reaksiyon Ozellikle membran komponentlerinde meydana gelir. Reaksiyonlar sonucu

membran permeabilitesi ve mikroviskositesi zarar goriir (40,42).

Proteinlere etkileri: Proteinler, serbest radikallerin zararli etkilerine karsi poliansatiire
yag asitlerinden daha dayaniklidirlar ve etkilenme dereceleri aminoasit kompozisyonlarina
baghdir. Zincirleme reaksiyonlarla hasara yol acan tepkimeler proteinlerde daha yavas ilerler.
Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksektir. Bu
nedenle de triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri iceren
proteinler kolay etkilenebilen grupta yer alirlar. Bu tiir proteinlerle etkilesimlerde siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusurlar. Bu reaksiyonlar sonucunda fazla disiilfit
bagi iceren protein yapilarinda bozulmalar ve proteinlerin islevlerinde sorunlar gozlenir.
Sitoplazmik proteinler ve membran proteinleri, okside edici ajanlara (ozon ya da protoporfirin
IX gibi) maruz kaldiklar1 takdirde c¢apraz baglanarak dimerlesirler ya da daha biiyiik
agregatlar olustururlar. Prolin ve lizin aminoasitleri, siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali reaksiyonlar1 sonucunda non enzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler.

Proteinler iizerindeki serbest radikal hasar1 birikimi veya bazi proteinlerin belli
bolgelerinde yogunlagmus ¢esitli hasarlar hiicrenin canliligini olumsuz yonde etkiler.

Hem proteinleri de serbest radikallerin yarattiklar1 olumsuz etkilerden hasar goriirler.

Oksihemoglobinin, O;” veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobini olusturur (40).
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Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri: Iyonize radyasyonla olusan serbest radikaller
DNA (deoksiriboniikleik asit) yapisini etkileyerek ona ciddi hasarlar verirler. Sitotoksisite
genellikle niikleik asitlerin bazlarinda olusan modifikasyonlarindan kaynakli kromozom
degisiklikleriyle DNA yapisinda meydana gelebilen diger bozukluklara baghdir. Olusan
hasarlar sonucunda hiicrede mutasyon ve 6liim meydana gelebilir.

DNA, serbest radikallerden kolayca hasar gorebilir bir konumdadir. Hidroksil radikali
DNA’nim 6nemli bir komponenti olan deoksiriboz ve bazlariyla zorlanmadan reaksiyona girer
ve degisimler gecirir. Hidrojen peroksit, aktive haldeki nétrofillerden kaynakhdir ve
membranlardan kolayca gecebilen tehlikeli bir radikaldir. Bu 6zelligi ile nukleusa da ulagarak

DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hiicrenin 6liimiine yol acabilir (40,41).

Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin karbohidratlar {izerine 6énemli etkileri
bulunmaktadir. Hidrojen peroksit diger peroksitler ile; oksaloaldehitler ise monosakkaritlerin
otooksidasyonu ile olusurlar. Olusan serbest radikaller, zararh etkileri ile bircok hastalik
olusumuna katkida bulunurlar. Bunlardan oksaloaldehitler, DNA, RNA (riboniikleik asit) ve
proteinlere baglanir ve capraz baglar olusturarak antimitotik etki gosterirler. Bu sayede kanser
ve yaglanma gibi olaylarda rol oynarlar. Poliansatiire yag asitleri ve karbonhidrat oksidasyonu
iriinii olan glyoxal ise hiicre boliinmesini inhibe ederek zararli olur.

Diyabet komplikasyonlari, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriasis, romatoit
artrit, cesitli deri, kas ve goz hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi bircok hastalikta serbest
radikal iiretimi arttig1, antioksidan savunma mekanizmalarinin ise bu durumda yetersiz kaldig:

rapor edilmistir (40).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Viicutta serbest radikallerin normalin {izerinde olusumunun engellenmesi ve bu
radikaller nedeniyle olusan hasarlarin Onlenmesi amaciyla gelismis savunma sistemine
antioksidan savunma sistemi ya da kisaca antioksidanlar denir.

Antioksidanlar; endojen (dogal) kaynakli-eksojen kaynakli antioksidanlar; serbest
radikal olusumunu Onleyenler-mevcut radikaller etkisizlestirenler; enzim olanlar-enzim
olmayanlar seklinde farkli smiflamalara tabi tutulabilirler. Antioksidanlar 4 farkli sekilde
etkinliklerini gosterebilirler:

1. Toplayic1 (scavenging) etki
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2. Bastiric1 (quencer) etki
3. Onarici (repair) etki
4. Zincir kiric1 (chain breaking) etki

Serbest oksijen radikallerini tutarak zararhi etkilerini engelleme veya zayif yeni bir
molekiile cevirme islemine “toplayici etki” denir. Antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus
ve kiigik molekiiller bu tiir etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltan ya da inaktif sekle doniistiiren olaya “bastiric1 etki” denir. Vitaminler, flavanoidler,
trimetazidin ve antosiyanidler bu tiir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerinin yarattiklar: hasarlar onarici etki sayesinde onarilirlar.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyen etki “zincir kirict etki” olup; hemoglobin, seruloplazmin ile minerallerin etki

gosterme tarzidir (40).

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz (EC-SOD) enzimi, siiperoksidin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen enzimdir. insanda SOD’un
iki tipi mevcuttur. Bunlar sitosolde yer alan dimerik Cu ve Zn iceren izomer (Cu-Zn SOD) ve
mitokondride bulunan tetramerik Mn iceren izomerdir (Mn SOD).

Genelde hiicrelerde en ¢ok bulunan izomer sitosolik Cu-Zn SOD’dur. Cu-Zn SOD 21
no’lu kromozomda, Mn-SOD ise 6 no’lu kromozomda yer alir. Her iki SOD’un da
katalizledigi reaksiyon aynidir. Enzimin islevi, oksijen metabolizesini gerceklestiren hiicreleri
stiperoksit radikallerinden zarar gormelerini Onlemektir. Bu islev geregi de SOD, lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. SOD, 6zelikle oksijenlenmesi fazla olan dokularda islevseldir
ve dokunun oksijen miktar: artigtyla da orantili olarak artar. Normal metabolizma esnasina
hiicrelerce fazla miktarda siiperoksit iiretilirken bu enzim sayesinde intraseliiler siiperoksit
diizeylerinin tehlikeli boyutlara ulasmasi engellenir.

Siiperoksit dismutazin siiperoksit anyonuna etkisinde, siiperoksit anyonu, Cu** ve bir
arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglanir. Bu baglanmada, siiperoksidden bir elektron
Cu**’ya transfer olurken, Cu** ve molekiiler oksijen meydana gelir. ikinci bir siiperoksit
anyonu Cu®"dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen peroksidi

olustururken, enzim tekrar Cu®* formatina doniisiir.
$ $
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Siiperoksit dismutaz, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler imhasinda da goérev
yapar. Bu nedenle de graniilosit fonksiyonlart i¢in son derece onemlidir. Lenfositlerde,

graniilositlerden de fazla miktarda SOD yer almaktadir (40,45).

Glutatyon peroksidaz: Glutatyon peroksidaz (glutatyon oksidorediiktaz), tetramerik
yapida, iceriginde dort selenyum atomu yer alan, hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde
yiiksek konsantrasyonda olusan sitosolik bir enzimdir.

Bu enzim , hidroperoksitleri indirgeyerek, oksidatif hasara kars1 korunmada gorevlidir.
GSH, hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine ¢evriminin 6nlenmesinde rol alir (52).

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) monomerik yapida,
selenyum iceren sitosolik bir enzimdir. Gorevi, membran fosfolipid hidroperoksitlerini
alkollere indirgemektir. Membrana bagli en Onemli antioksidan E vitaminidir. Vitamin E
yetersizliginde PLGSH-Px membranin peroksidasyona karsi korunmasmda onemli rol oynar.

Glutatyon peroksidaz fagositoz yapan hiicrelerde 6nemli islevlere sahiptir. GSH-Px ve
diger antioksidanlar beraber solunum patlamasi swrasinda, serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engellerler. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan
strese karsi son derece onemli ve etkili bir antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki bir azalma

hidrojen peroksit artigina ve bununla beraber siddetli hiicre hasarma neden olur (40).

Glutatyon-S- transferazlar: Glutatyon-S-transferazlarin her biri iki alt birimden olusan
(dimerik) bir enzim grubudurlar. ilk defa 1961 yihnda tanmimlanmislardir. GST 2’ler
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda da etkin roller oynarlar.

Glutatyon-S-transferazlar arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri basta olmak
tizere lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gosterirler ve bu
sayede bir savunma mekanizmasi olustururlar.

Glutatyon-S-transferazlar dort gruba ayrilirlar. Bunlarin {icii  sitozolik, biri
mikrozomaldir. GST’ler homodimerik ya da heterodimerik yapida bulunabilirler. Arastirilan
tim canlilarm viicutlarinda bu enzimlerin bulunmas: hayati 6neme sahip olduklarmin bir
gostergesidir.  GST’lerin  katalitik ve katalitik olmayan fonksiyonlar1 mevcuttur.
Detoksifikasyon yapmalarinin yanisira hiicre i¢i baglayici ve tasiyici olarak da gorev yaparlar.
Katalitik rollerinde ise, yabanct maddeleri GSH’daki sisteine ait (—SH) grubu ile baglarlar ve
onlarin elektrofilik bolgelerini notralize ederek iiriiniin suda daha fazla ¢oziiniir hale gelmesini
saglarlar. Boylece bu GSH konjugatlarinin organizmadan atilabilmeleri ya da daha ileri

metabolize olmalar1 saglanir. GSH’dan glutamat ve glisinin koparilmasindan sonra sisteinin
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serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asitlere doniistiiriiliir. Merkaptiirik asitler
ksenobiyotiklerin klasik atilim iriinleri olup ve safra ile atilirlar. Bu durum GST’lerin
kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rol
oynadiklarin1 gosterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baglamalari, bu enzimlerin
hiicre icinde smirli ¢oziinebilen molekiilleri depo ve tasima gorevlerini yerine getirdigini
gosterir. Pek ¢ok pigment de (bilirubin, hematin, bromsiilfaftaleyn, indosiyanin gren gibi)
kolik asitler, steroid hormonlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar bu proteinlerce baglanir ve

tasmirlar (40).

Katalaz: Katalaz, dort adet hem grubu ihtiva eden bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksidi oksijen ve suya pargayabilir ve bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir
substrat olarak digerini ise oksidan veya elektron alicis1 olarak kullanabilir. Peroksizomlarda
yerlesmistir.

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi

kiigiik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii hidroperoksitlere etkisizdir (40).

Sarimsak

Kaynag1 Orta Asya olan ve eski caglardan beri bilinen sarimsak, hem baharat hem de
ila¢ olarak kullanilan bir bitkidir. Ortacagda 6zellikle salgin hastaliklar i¢in antiseptik, idrar
arttirict, solucan disiiriicii (0zellikle askarit ve oksiyiirlere karsi) ve istah agici olarak
kullanilmastir (53,54).

Sarimmsagm igeriginde; %65 su, serbest aminoasitler, fruktoz iceren karbonhidratlar,
proteinler, cesitli mineraller, ¢esitli vitaminler (B kompleks ile A ve C vitaminleri), alliinaz ve
katalaz enzimleri ile siilfiir bilesikleri DAS-diallil siilfit, DADS-diallil disiilfit, DATS-diallil
trisiilfit, allicin bulunur (53).

Sarimmsagin terapotik olarak aktif komponenti alliin’dir. Sarimsak, ezildiginde ya da
kesildiginde, alliin maddesi, alliinaz enzimi ile tiyosiilfat allisin’e doniismektedir. (9,54).
Allisin de cesitli organosiilfiir bilesiklerine ayrisir. Sarimsagin, immiin bozukluk, intestinal
diizensizlik, arteroskleroz, kanser, artrit, respiratuvar enfeksiyon, yaslanma Kkarsiti,
hipolipidemik, hipoglisemik, antihipertansif, ve antitrombolitik etkilerinin oldugu
bildirilmektedir (9,51,54,55). Arastirmalar sarimsak tiiketiminin artmasiyla, kanser

olgularinmn azalmasi arasinda da yakm iligki oldugunu ortaya koymustur (9). Sarimsagin
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insanda; kolon, akciger ve deri kanserinde, kanserli hiicrelerin artisini inhibe ettigi, lipid
peroksidasyonunu azaltip, antioksidan kapasiteyi arttirarak kimyasal koruyucu bir rol
oynadig1 bildirilmistir. Ayrica; alojen, allisin, DAS, DADS ve DATS’in antikanserojen
aktivitelerinin giicli oldugu ve NAD(P)H-kinon oksirediiktaz uyarilmasmin bu etkinlikte
onemli bir rolii olabilecegi bildirilmektedir (9).

Sarimmsagm bilinen kokusuna, icerdigi alilik kiikiirtli bilesikler neden olmaktadir.
Sarimsak, kesildigi veya yaralandigi zaman icerisindeki doniistiiriicii enzim olan allinaz
etkisiyle; alliin, allisin maddesine doniisiir ve karakteristik kokusu aciga ¢ikar.

Son yillarda sarimsak, bitkisel ila¢ sanayinin 6nemli bir maddesi olmustur. Sarimsak
preparatlarinin tansiyon ve kolesterolii diisiirmek i¢in tiiketildikleri rapor edilmistir.

Almanya’da yaklasik 7 milyon kisinin diizenli olarak sarmmsak ilaci kullandigi ve
Alman ila¢ piyasasinda sarmmsak iriinlerinin, dogal antiarteriosklerotiklerin %84’ tinii
olusturdugu rapor edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1996 verlerine gore bes
bitkisel ilacin %33’liik pazar paymna sahip oldugu, bu oranin da %7.2’lik kismin1 sarimsagin
olusturdugu bildirilmektedir (9,53).

Sarimmsagin en onemli biyokimyasal 6zelliklerinden birisi de ¢esitli patolojik siireglere
kars1 savunmay1 saglayan antioksidan etkisidir (9,57). Sarimsagin antioksidan etkilerini,
reaktif oksijen tiirevlerini temizleme, lipid peroksit olusumunu ve LDL oksidasyonunu inhibe
etme ile endojen antioksidan sistemleri arttrma Ozelliklerine bagh olarak gosterdigi rapor
edilmistir. Sarimsagin antioksidan aktivitesi, in vivo reaksiyonlarda, materyalin elektron
durumuyla da iligkilidir (9).

Banerjee ve ark. (56), sarimsagin, SOD ve katalaz gibi endojen antioksidan enzim
diizeylerini arttirarak bobrek ve karaciger hiicrelerinde oksidatif hasara karsi koruyucu
oldugunu gostermislerdir. Sarimsagin aktif komponentlerinin tiirii de antioksidan aktivite
acisindan Onem tasir. Sarimsagm onemli komponentleri olan DAS, DADS ve DATS cesitli
oksidanlar1 indirgeyerek ve temizleyerek biyolojik sistemleri oksidatif strese karsi korurlar
(9). Bu bilesiklerin ve sarmmsak icerigindeki diger Ogelerin, antioksidan etkilerinin, tedavi
edici giicii ve etkinligi biribirilerinden oldukga farklidir. Alliin; siiperoksit radikallerini ve
jenerasyonlarini, ksantin ve ksantin oksidaz sistemini inhibe ederek etkisiz hale getirir. Allil-
sistein, allicin ve allil-disiilfitin bu konuda etkinlikleri yoktur (9). Yapilan c¢alismalarda,
sarimsak icerigindeki komponentlerden biri olan alliinin, hidroksil radikalinin inhibisyonu
seklinde siipiiriicii (scavenger) etkisinin oldugu bildirilmistir (57,58,59). Ayrica sarimsagin,
lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, vaskiiler endotel hiicrelerini H,O, tarafindan tesvik

edilen oksidatif hasardan korudugu rapor edilmistir (57). Kuru sarimsak ekstrelerinin
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antioksidan aktivitesinden S-allil-sistein, alil-merkapto-L-sistein ve N:( alfa )-fruktosil arginin
gibi organosiilfiir bilesiklerinin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda,
sarimsaga antioksidatif Ozellikler kazandiran allisinin; yiiksek konsantrasyonlarda, bir pro-
oksidan gibi davranabilecegi bildirilmistir (9).

Yapilan caligmalarda; sarimsagin siiperoksit radikallerini ve hidrojen peroksidi
baskilayarak, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidazi (GPx) enzim
aktivitelerini arttirdigr ve boylece lipid peroksidasyonunu Onledigi pulmoner arter endotel
hiicrelerinde gosterilmistir (58). Sarimsagin baz1 komponentlerinin neden oldugu pro-oksidan
etkilerden genellikle yagda eriyebilir organo-siilfiir bilesikleri sorumludur (9).

Sener ve ark. (57) kemotaksik yanitlar ve siiperoksit radikali tiretimini arttiran nikotin
toksisitesine karsi sarimsagin, notrofil infiltrasyonunu azalttigin1 ve lipid peroksidasyonunu
engelledigini rapor etmislerdir.

Deneysel calismalar sarimsagin;endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonu,
diiz kas hiicre hiperpolarizasyonu, pulmoner vaskiiler tonusta indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

(INOS) aktivitesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (9).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda; Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilen ve standart laboratuvar kosullarinda (22 + 1 °C, 12 saat
aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan, 180-250 g agirliginda Spraque-Dawley erkek sicanlar
kullanildi. Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan (Ek) onay alind1.

Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda sicanlara standart sican yemi ve musluk suyu
verildi. Siganlar 2-2.5 aylik iken deneysel calismaya baslanda.

Calismamizda 4 grupta 10’ar adet olmak iizere 40 adet sican kullanildi. 1. ve 2. grup
sicanlar fizyolojik serum (FS), diger gruplar intramiiskiiler (im) gliserol enjeksiyonundan 24
saat once susuz birakildi (ilk enjeksiyondan sonra serbest diyet ve su alimi saglandi). 1. ve 2.
grup sicanlara FS, 3. ve 4. gruplardaki sicanlara %50’lik gliserol soliisyonundan 10 ml/kg’a
gore bulunan toplam hacim esit miktarlarda hafif eter anestezisi altinda her iki arka bacak
kaslarina enjekte edildi.

1. Grup (kontrol) siganlara FS’in im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla distile su
verildi.

2. Grup (kontrol+sarimsak) sicanlara FS’in im enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla
250 mg/kg dozunda sarimsak verildi.

3. Grup (ABY) sicanlara gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla distile su
verildi.

4. Grup (ABY+sarimsak) sicanlara gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla 250

mg/kg dozunda sarimsak verildi.
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Calismada kullanilan sarimsak, Kastamonu ili Taskoprii ilgesinden temin edildi.
Kastamonu sarimsag: etki derecesi ve dayaniklilik bakimindan diger sarimsak tiirlerinden
daha fazla tercih edilmektedir. Sarimsaklar iist kabugu soyulduktan sonra, bistiiri ile kiiciik
parcalara boliindii. El tipi homojenizator ile bidistile suda 100 mg/ml olacak sekilde
homojenize edildi. Ardindan sogutmali santrifiij cihazinda +4 °C’de, 10 dk 3000xg’de
santrifiij edildi ve deneyde supernatant kismi kullamildi. Sarimsagin bu sekildeki
hazirlanmasinda siipernatant fraksiyonlarinda aktivitenin %96’smin kaldig1 bildirilmektedir
(60).

Gruplara oral yolla verilen sivi miktar1 esit tutuldu. Tiim gruplarda 24. saatteki oral
yolla sarmmsak verilmesinden hemen sonra sicanlar metabolik kafese alinarak 24 saatlik
idrarlar1 toplandi.

Metabolik kafese alinan sicanlarin 24 saatlik idrarlar1 toplandiktan sonra yani gliserol
enjeksiyonundan 48 saat sonra sicanlar 10 mg/kg rompun ve 50 mg/kg ketamin anestezisi
altinda deney masasina alindi. Batin 6n duvari insizyonla agildi. Diyafram kalbe ulasilarak
ponksiyonla alman kan ornekleri biyokimyasal incelemeler icin heparinle yikanmis tiiplere
alind1.

Daha sonra her iki bobrek cikarilarak buz kabi tizerindeki kurutma kagitlarinin tizerine
konuldu, bobrek kapsiilii siyrildiktan sonra bistiiri yardimiyla longitudinal kesiyle ikiye
ayrildi. Sag bobregin bir yarisi 151k mikroskobisi i¢in %10’luk formalin soliisyonuna konuldu,
diger yaris1 ve sol bobregin her iki yarilari fizyolojik serumla yikandiktan sonra kurutma
kagidi ile kurutulup aliminyum folyo i¢inde paketlendi. Doku SOD, CAT ve GPx enzim
aktiviteleri ile GSH, nitrat/nitrit ve MDA diizeylerinin analizleri yapilincaya kadar —80 °C’ de
saklandu.

Idrar hacimleri 6l¢iildiikten sonra kan ve idrar 6rnekleri sogutmali santrifiijde +4 °C’de
3000xg’de 10 dk santrifiij edilerek plazma ve idrar 6rnekleri ependorf tiiplere alinarak —80 °C’
de saklandu.

Kullanilan Cihazlar

Spektrofotometre : Spectronic Unicam Helios o, Ingiltere
Hassas terazi : Mettler Toledo, AB204-8S, Isvicre
Sogutmali santrifiij : MPW 350R, Polonya

Su banyosu : Nickel Clifton Elektro LTD, ingiltere

Otomatik Pipetler  : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, isvigre
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Vorteks : Heidolp, Almanya

Derin Dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA
pH metre : InoLab, Level 1, Almanya
Manyetik karistirict  : Remi equipments, Hindistan
Homojenizator : Polytron Kinematica AG, Isvicre
Otoanalizor : Achiteet C 8000: Abbott, ABD

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gliserol : Merck, Almanya
NaOH : Merck, Almanya
Na-K tartarat : Merck, Almanya
Folin fenol reaktifi  : Merck, Almanya
KH,PO, : Merck, Almanya
Na,HPO,4 : Merck, Almanya
EDTA : Merck, Almanya
H,0, : Merck, Almanya
NaNj; : Merck, Almanya
Tiyobarbitiirik asit  : Merck, Almanya
Piridin : Merck, Almanya
Sodyum dodesil siilfat: Merck, Almanya
Ksantin : Sigma, Almanya
Ksantin oksidaz : Sigma, Almanya
Glutatyon : Sigma, Almanya

Glutatyon rediiktaz  : Sigma, Almanya

NADPH : Sigma, Almanya
Bovin serum albumin : Sigma, Almanya
CuSOq4 : Panreac, Ispanya
Butanol : Riedel de Haen, Almanya
Na,COs : Riedel de Haen, Almanya
Etanol : Riedel de Haen, Almanya
Asetik asit : Riedel de Haen, Almanya
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Biyokimyasal Calismalar

Plazma ve idrar 6rneklerinde; iire, kreatinin, Na* ve K* dlciimleri Trakya Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Laboratuvari’nda, Achiteet C 8000: Abbott, ABD

otoanalizérde yapild.

Histolojik Cahsmalar

Sagittal olarak ikiye boliinen bobrek dokular1 tamponlu %10 formaldehit icinde gece
boyunca tespit edilmis ve ardindan 16 saatlik alkol takibine alinmistir. Parafine gomiilen
dokulardan 5 mikron kalmhiginda kesitler alinmis ve hematoksilen-eozin ile boyandiktan
sonra 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.

[Ik degerlendirmenin ardindan mikroskobun objektifine 400 bolmeli grid
yerlestirilerek 10’luk objektifte nekroz yiizdesi hesaplanmistir. Daha sonra her lam i¢in 10
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA = x400) subkortikal alanda biriken luminal kastlar sayilmis ve
ortalamalar1 alinmistir. Sayim yapilirken toplayici kanallarin olmadigi, sadece proksimal ve

distal tiibiillerin bulundugu alanlarda sayim yapilmasima 6zen gosterilmistir.

Bobrek Dokusu Homojenizasyonu

Bobrek dokusu —80 °C’den cikarildiktan sonra buzu ¢oziilmeden kesilerek tartildi.
GSH ve MDA i¢in 0.15 M KCI soliisyonu; SOD, CAT GPx ve NO enzim aktiviteleri i¢in 50
mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile %10’luk (w:v) olacak sekilde hazirlandi. Bistiiri ile kesilen
dokular tiiplere konuldu. Tiipler buz iizerinde tutularak homojenizator ile homojenize edildi.
Hazirlanan homojenatlar 4000xg’de 10 dk +4 °C’de santrifiij edildi ve siipernatant ayrildi.
Ayrilan siipernatantlar spektrofotometrik MDA, GSH, NO diizeyleri ve SOD, CAT, GPx,

enzim aktiviteleri ile protein dl¢iimlerinde kullanild.
Protein Miktar Tayini
Protein miktar tayini Lowry metoduna gore yapildi. Bu metod, proteinin yapisinda

bulunan tirozin ve triptofan aminoasitlerinin fosfotungstat kompleksini molibden mavisine

indirgemesi prensibine dayanir. Reaksiyon bakir (Cu®*) ile belirginlestirilir (61).
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Cozeltiler

A Cozeltisi: %2’°1ik Na,CO3’1n 0.1 N NaOH’teki ¢ozeltisi

B Cozeltisi: %1°lik CuSOy ¢ozeltisi

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

D Cozeltisi: 98 hacim A ¢ozeltisi + 1 hacim B ¢ozeltisi + 1 hacim C ¢ozeltisi karigimi

E Cozeltisi: 1 hacim Folin Fenol belirteci + 1 hacim distile su karigimi

Bovin Serum Albumin (BSA) Cozeltisi: Standart protein ¢ozeltisi olarak kullanilan BSA 10

mg/ml konsantrasyondaki stok ¢ozeltiden 1, 2, 3, 5, 7.5, 10 mg/ml’lik ¢6zeltileri hazirlandi.

Deneyin yapilisi

Test ve standart tiiplerine 490 pl, kor tiiptine 500 pl distile su kondu. Tiim tiiplere 2.5
ml D ¢ozeltisi ilave edildikten sonra, test tiiplerine 10 kat diliie edilmis numuneden 10 pl;
standart tiiplerine de 10 pl her bir standarttan ilave edildi ve tiipler vorteks ile iyice
karistirildi. Oda 1s1sinda karanlikta 10 dk bekletildikten sonra, tiim tiiplere 250 pl E ¢ozeltisi
eklendi. 25 °C’de 30 dk bekletildikten sonra, spektrofotometrede 650 nm’de kore karsi

sifirlanarak okuma yapild1.

Malondialdehit Miktar Tayini

Lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA’ nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve

asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan renk spektrofotometrik olarak ol¢iiliir (62).
Cozeltiler

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

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

3. %0.8’lik tiyobarbitiirik asit (TBA)
4. n-Butanol/Piridin (15:1)

25



Deneyin yapilisi

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 iizerine 1 ml distile su ve
5 ml butanol/piridin (15:1) eklenerek vorteksle 1 dakika karistirildi. Organik faz 4000xg’de
10 dk santrifiij edilerek ayrildi. Absorbanslar homojenat icermeyen aywac koriine kars1 532

nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Sonuglarin hesaplanmasi

AxVtx 10’

C (nmol/ml) =
ExVsxLx 10’

A : Absorbans
E : Tiiketim katsayis1 (1.56 10° M cm™)
Vt : Total reaksiyon hacmi
Vs : Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi
L : Kiivet ¢ap1
10°  : Moliin nanomole cevrilmesi
10 : Litrenin mililitreye cevrilmesi

Sonuglar MDA nmol/g yas doku olarak ifade edildi.

Glutatyon Enzim Aktivitesinin Olciimii

Doku homojenatlarindaki serbest siilfidril gruplarinin Ellman ayiraci ile olusturdugu
rengin spektrofotometrik olarak saptanmasi, glutatyon igeriginin belirtilmesi i¢in kullanild:
(63).

Cozeltiler

1. Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum-EDTA
tartild1 ve 400 ml distile suda ¢oziildii.
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2. 0.3 M Disodyum fosfat (Na,HPO,)
3. 1 mM Elman aywract: 4mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml %1’lik
sodyum sitrat ¢ozeltisinde ¢oziildii.

4. Glutatyon standardi: 10 mg/dl GSH

Deneyin yapilisi

0.5 ml doku homojenat1 iizerine 1.5 ml 0.15 M KCI ve 3 ml proteinsizlestirme
cozeltisi eklendi. Bu karisim 3000xg’de 20 dk santrifiij edildikten sonra 0.5 ml siipernatant
almarak iizerine 2 ml M Na,HPOj4 ve 0.5 ml Ellman ayiraci eklendi. Absorbanslar homojenat
icermeyen ayira¢ koriine karst 412 nm’de okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayisi
(>=1.36 10 M"' cm™) kullanilarak hesaplandi. Sonuclar nmol GSH/mg protein olarak ifade
edildi.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Bu arastirmada SOD enzim aktivitesinin tayini, ksantin_____ Kksantin oksidaz
sistemiyle iiretilen siiperoksit radikallerinin, SOD tarafindan H>O;’ye doniistiiriilmesi ya da
NBT (nitroblue tetrazolium)’yi indirgemesi esasma dayanir. indirgenen NBT 560 nm’de
maksimum absorbans veren mavi renkli formazona doniisiir. SOD ise, siiperoksidi dismute
ederek hidrojen perokside doniistiirmektedir. Oyleyse, belli bir miktar NBT yi iceren deney
ortaminda, olusan siiperoksidin miktar1 standardize edildigi takdirde; bu ortamda bulunan
SOD enziminin aktivitesiyle ters orantili olarak mavi renkli formazon olusacaktir (64).

Olay1 su sekilde formiile edebiliriz:

Ksantin oksidaz

Ksantin » Urik asit + O,
spontan
O, + NBT » Mavi renkli formazon
SOD
2H + 20, > H,0,+ O,
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Kullanilan reaktifler

1- Assay reaktifi:

a- 0.3 mmol/1 ksantin: 9.13 mg alinip son hacim 200 ml olacak sekilde bidistile suda ¢oziildii.
Ksantin zor ¢oziildiigiinde bu islem 1sitilarak ya da ortama 1 M NaOH c¢ozeltisinden 1-2-
damla eklenerek yapilabilir.

b- 0.6 mmol/l Na,EDTA: 23 mg alinip son hacim 100 ml olacak sekilde bidistile suda
¢cozildi.

c- 150 umol/I NBT: 12.3 mg alinip son hacim 100 ml olacak sekilde bidistile suda ¢oziildii.

d- 400 mmol/l Na,COs: 2.54 g alinip son hacim 60 ml olacak sekilde bidistile suda ¢oziildii.

e- 1 g/l bovine serum albumin (BSA): 30 mg alinip son hacim 30 ml olacak sekilde bidistile
suda ¢ozildi.

Hazirlanan tiim ¢ozeltiler karistirilarak (toplam hacim 490 ml olacak) koyu renkli bir sisede
+4°C’de muhafaza edildi.

2- Ksantin Oksidaz: ksantin oksidaz stok c¢ozeltisi +4 °C’de sogutulmus 2M (NH4),SO4
cozeltisi ile 167 U/1 olacak sekilde hazirlands.

3- CuCl, (0.8 mmol/l): 13.6 mg CuCl, alinip bir miktar bidistile suda ¢oziilerek toplam hacim
100 ml’ye tamamlanda.

4- 2M (NH4)2SO4: 2.64 g amonyum siilfat tartildi bir miktar distile suda ¢oziilerek toplam

hacim 10 ml’ye tamamlandi. Bu ¢6zelti ksantin oksidazin diliisyonunda kullanild.

Deneyin yapilisi

Deneye baglarken, +4 °C’de korudugumuz hemolizat, fosfat tamponu ile 50 kez diliie
edildi. Ardindan karisim iyice vortekslendi ve +4° C, 10000xg ‘de 10 dakika santrifiij edildi.

Boylece numunelerimiz analize hazir hale geldi. Numuneler, spektrofotometrede 560 nm’de

assay reaktifi ile sifira ayarlanarak, kor ve tiim numune tiiplerinin absorbanslar1 kaydedildi.
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Tablo 1. SOD tayin yontemi

Kor tiipti Test kiiveti
Assay reaktifi 2.850 2.850
Numune (hemolizat) 0.100
Bidistile su 0.100
Ksantin oksidaz 0.050 0.050
25 °C’de 20 dk. inkiibasyon yapildi
CuCl, (ml) 1.00 1.00

SOD aktivitesinin hesaplanmasi

Kor’iin absorbans(Ak)-Numunenin absorbansi (An)

% inhibisyon= x 100

Kor’uin absorbansi

1 iinite SOD= NBT rediiksiyonunu %50 inhibe eden enzim aktivitesidir.

CAT enzim aktivitesinin hesaplanmasi

CAT Kkatalitik aktivitesiyle H,O,, dekompoze ederek su ve oksijene doniistiirmektedir.

CAT
2H202 _— 2H20 + 02

H,0, ultraviole spektrumunda absorbsiyon veren bir maddedir. Maksimal absorbans
240 nm’de meydana gelmektedir. Deney ortamina ilave edilen H,O, nin CAT tarafindan su
ve oksijene parcalanmasi 240 nm’de absorbans azalmasi ile kendini gosterir. Absorbansta
gozlenen bu azalma ortamdaki CAT enzim aktivitesi ile dogru orantili bir egilim

gostermektedir (65).

Cozeltiler

1. 50 mM pH 7.0 olan fosfat tamponu hazirlanir.

29




2. H>O,’li ve absorbansi 0.500 olan fosfat tamponu: Spektrofotometre 240 nm’ye ayarlandi ve
fosfat tamponu ile aletin sifir absorbans okumasi saglandi. H,O,’li fosfat tamponu, absorbans

0.500 oluncaya kadar damla damla H,O, eklenerek ayarlandu.

Deneyin yapilisi

Spektrofotometre 240 nm’ye ayarlandi ve fosfat tamponu ile sifir absorbansa
ayarlandi. 3 ml’lik kiivete 2.99 ml H,0,’li fosfat tamponu ve 0.01 ml 50 kat diliie edilmis
numune ilave edilerek hizla karistirip absorbanst okundu, bu baslangi¢ absorbans degeridir.
Daha sonra 60 saniye siireyle absorbans azalmasi takip edildi. Siirenin sonunda okunan

absorbans degeri kaydedildi. Sonuglar k/mg protein seklinde ifade edildi.

[k absorbans
2.3x log

Son absorbans
K- x Sulandirma katsayis1
At (6l¢tim siiresi, sn)

Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

GPx, GSH’1 kullanarak H,0O,’in suya doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir.
Reaksiyon sonunda GSH okside forma doniisiirken, H,O, ise suya katalizlenir. Olusan
GSSG’un tekrar kullanilabilmesi icin GSSG’nin GSH’a doniismesi gerekir. Bu doniisiim,
ortamda rediikte NADP (NADPH) ve GR enzimi varliginda gerceklesir. Bu durumda rediikte
NADP okside NADP’ye cevrilirken GSSG rediikte forma dontisiir (66).

GPx
H,O, + 2GSH GSSG + 2H,0
GR
GSSG + NADPH + HY — > NADP* + 2GSH

Rediikte NADP 340 nm’de maksimal absorbans gosteren bir maddedir. GR katalizi
devam ettik¢e, ortamdaki NADPH miktar1 giderek azalacak ve buna parelel olarak 340 nm’de
absorbans azalmasi meydana gelecektir. Absorbanstaki bu azalma hizi ortamdaki GPx

aktivitesi ile dogru orantil1 olacaktir.
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Cozeltiler

1. 5 mM EDTA iceren 50 mM pH 7’lik fosfat tamponu.

2. 150 mM GSH EDTA’l1 fosfat tamponunda ¢oziildii (kullanimdan hemen 6nce hazirland).
3. 1 M NaN; EDTA’]1 fosfat tamponunda ¢6ziildii (kullanimdan hemen 6nce hazirlandr).

4.3 mM NADPH EDTA’l fosfat tamponunda ¢oziildii (kullanimdan hemen 6nce hazirlandi).
5.50 mM H,0, EDTA’l fosfat tamponunda ¢oziildii (kullanimdan hemen 6nce hazirlandi).
6. 1 U/10 pl GR olacak sekilde fosfat tamponunda diliie edildi.

Deneyin yapilisi:

Kor tiipiine 2.680 ml ve test tiiplerine 2.670 ml EDTA’1 fosfat tamponu, 0.1 ml GSH,
0.1 ml NADPH, 0.01 ml GR, 0.01 ml NaN3, ayrica test tiiplerine 0.01 ml 10 kat diliie edilmis
numune ilave edildikten sonra 30 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Spektrofotometre 340 nm’de
fosfat tamponu ile sifirlandi. Siirenin sonunda her tiibe 100 pl H,O, ilave edilip reaksiyon
baslatildi ve hemen kiivetler spektrofotometreye konarak 3 dk siireyle absorbans azalmasi

takip edildi. Absorbans azalmasinin bu siire icerisinde tam olarak lineer oldugu goriildii.

Sonuglarin hesaplanmasi

1 Unite GPx: 1 dakikada okside olan NADPH’mn pmol cinsinden miktaridir.
AA/tx Vtx 10°

U/L (umol/dk/L) =
ExVsxL
E : NADPH 1n tiiketim katsayis1 (6.22 10° M cm™)
Vit : Total reaksiyon hacmi
Vs : Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi
L : Kiivet ¢ap1

AA/t : Dakikadaki absorbans degisimi
10°  : Moliin mikromole ¢evrilmesi

Spesifik aktivite i¢in bulunan sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.

Nitrat ve Nitrit Tayini
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Kullanilan reaktifler

1. Kadmiyum graniilleri: 0.1 mol/l1 H,SOy i¢inde saklandig: siirece 9 ay stabildir.

2. Glisin-NaOH buffer: 7.5 g glisin bir miktar distile suda ¢oziildii. 2 mol/l NaOH ¢6zeltisi ile
pH’s1 9.7 ye ayarland1. Bu ¢ozelti 1 ay 0-8 °C’de stabildir.

3. Siilfanilamid: 2.5 g siilfanilamid 250 ml sicak 3 mol/l HCI i¢inde ¢oziildii ve daha sonra
sogumaya birakildi. 1 y1l oda sicakliginda stabil kalabilir.

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

5. Cinko Siilfat (ZnSO4): 75 mmol/1; 10.8 mg alinip 500 ml’ye tamamlanda.

6. Bakar Siilfat (CuSQOy): 5 mmol/l; 250 mg alinip 200 ml’ye tamamlanda.

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

8. Standartlar: NaNO, standardi 10 mmol/I’'lik sodyum tetra borat ¢ozeltisi i¢inde hazirlanir.
(69 mg NaNO,, 380 mg borat (Na,B407.10 H>O) 100 ml i¢inde ¢oziiliir.)

KNO:s standardi; 102 mg potasyum nitrat almip 10 mmol’lik 100 ml sodyum tetra borat i¢inde

¢oziliir.

Deneyin yapilisi

Deproteinizasyon: Test tiipiine 0.5 ml numune,0,5 ml distile su, 2 ml ZnSOy, 2.5 ml
NaOH ilave edilip vorteksle karistirilir. 10 dk oda 1sisinda 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 kurutulur.

Sonucun hesaplanmasi

KNO; 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 gecirilen kadmiyumlardan tiim

tiiplerin tizerine konulur. 90 dk oda 1si1sinda karistirarak beklenir. Siire sonunda Nitrit dl¢timii
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icin bu tiiplerden 2’ser ml almarak iizerine 1 ml siilfanilamid ve 1 ml NNDA ilave edilir.
Karistirilir ve 45 dk beklendikten onra 545 nm’de okuma yapilir.

Direkt nitrit 6l¢climii: 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 almarak ayri tiiplere konulur. Uzerine 1 ml

siilfanilamid ve 1 ml NNDA eklenir. 45 dk sonra 545 nm’de okuma yapilir (67).

Nitrat Olciimii

Bulunan nitrat degerlerinden nitrit degerleri ¢ikarildiktan sonra sulandirma faktorii
olan 20 ile carpilip yine nitrat standardindan elde edilen faktor ile carptiktan sonra ¢ikan

sonu¢ milimol/litre olarak hesaplanmis olur.

istatistik

Verilerin istatistiksel analizleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik AD’da
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Degiskenlerin tiimii normal dagilima uygun oldugu icin gruplar (1. grup ve 4.
grup) arasi farki arastirmak igin tek yonlii varyans analizi kullanildi. Tek yonlii varyans
analizi sonucunda anlamli fark bulundugunda, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemede, grup varyanslart homojen ise Tukey, homojen degilse Tamhane coklu
karsilastirma testi kullanildi. Nekroz ve kast bulgular1 sayim yapilarak elde edildiginden 3.
grup ile 4. grup arasi farklilik non-parametrik bir yontem olan Mann-Whitney U testi ile
incelendi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde
Statica 7.0 (seri no: 31IN6YUCV38) paket programi kullanilda.
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BULGULAR

Sicanlarda  hipertonik  gliserolin im uygulanmasiyla olusturulan deneysel
miyoglobiniirikk ABY modeli, 4 grupta 40 sican iizerinde calisildi. Gliserol enjeksiyonunun
48. saatinde anestezi altinda sicanlarm kan ve doku ornekleri alindi. Ancak 3. grupta 2 sigan
48 saat dolmadan, gelisen komplikasyonlarla 6ldii. Ayrica 3. grupta 1 sicandan idrar 6rnegi
almamadi. Fraksiyonel sodyum atilimi=idrar sodyumu / serum sodyumu x serum kreatinin /
idrar kreatinin x 100 formiilii kullanilarak hesaplanda.

Tiim gruplardaki sicanlara ait doku MDA diizeyi nmol/g doku, GSH diizeyleri pmol/g
doku, NO diizeyi pmol/mg protein, SOD aktivitesi U/mg protein, CAT aktivitesi k/mg protein
ve GPx aktivitesi U/mg protein, plazma NO (Pno) diizeyi pmol/l, iire (Pge.) diizeyi mg/dl,
kreatinin (Py.,) diizeyi mg/dl, sodyum (Pn,") diizeyi mEq/l, potasyum (Px") diizeyi mEq/1
idrar NO (Ino) diizeyi umol/l, iire (Iye) diizeyi mg/dl, kreatinin (Ixe.) diizeyi mg/dl, sodyum
(Ina") diizeyi mEq/l, potasyum (ix") diizeyi mEq/l, kreatinin klirensi standart Kklirens
formiiliine gore hesaplanip kg/viicut agirh@ina boliindii. Fraksiyonel sodyum atilimi (FeNa) %
olarak hesaplandi. 1. grubun verileri Tablo 2’de, 2. grubun verileri Tablo 3’te, 3. grubun
verileri Tablo 4’te ve 4. grubun verileri Tablo 5’te gosterilmistir.

Calisma gruplarinin degiskenlere ait istatistik verileri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 2. 1. grubun biyokimyasal verileri

SN|MDA | GSH | NO | SOD | GPx | CAT | Pie | Pwea | Pxa™ | Px" | Pnxo | Tire | Tivea | Ina' ix' ino
I 0.17 2.38 6.60 16.95 2.23 1.27 30 0.44 147 3.7 19.17 8948 132.3 19 541.9 | 126.17
2 0.18 2.66 12.54 16.32 2.06 1.88 31 0.45 148 4.7 20.00 8591 102.3 43 472.2 86.00
3 0.23 3.98 18.23 18.62 1.97 1.79 40 0.44 145 4.5 14.17 9105 97.3 41 505.7 12.33
4 0.25 3.92 15.60 19.91 2.16 2.66 37 0.63 147 8.5 25.00 8162 84.6 27 578.6 13.75
> 0.26 3.73 7.16 16.21 1.90 2.22 30 0.47 147 4.2 25.00 9063 11.3 20 507.3 10.75
6 0.15 3.28 8.46 19.40 2.28 2.48 31 0.47 147 4.4 2417 | 10555 11.6 32 530.1 13.33
7 0.28 5.31 13.96 20.06 2.67 2.28 30 0.45 144 4.2 23.33 | 10446 | 109.1 41 514.2 15.67
8 0.16 2.84 15.67 16.44 1.97 1.83 25 0.45 140 6.2 27.50 | 10924 | 119.9 21 534.4 | 145.75
? 0.24 4.25 13.42 15.88 2.12 1.94 24 0.45 145 3.7 22.50 8712 124.3 53 432.1 | 147.58
10 0.25 5.07 10.06 14.27 1.89 2.42 25 0.41 147 3.5 26.67 6891 75.5 19 356 111.08
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Tablo 3. 2. grubun biyokimyasal verileri

SN|MDA | GSH | NO | SOD | GPx | CAT | Piye | Piwea | Pva™ | Px' | Pnxo | Tire | Tivea | Ina ix' ino
I 0.15 2.45 13.67 17.19 1.94 2.49 33 0.47 146 4.3 27.50 9818 123.5 83 525.4 | 113.67
2 0.19 3.27 14.10 16.58 1.55 1.98 31 0.42 144 3.8 22.50 8833 120.2 51 448.5 | 120.42
3 0.15 2.63 15.43 14.84 1.49 1.80 33 0.48 141 6.4 21.67 8090 103.9 57 448.8 | 101.33
4 0.15 3.19 14.76 17.66 2.26 1.01 34 0.45 143 5.1 19.17 7936 101.2 49 539.2 | 124.00
> 0.24 3.99 8.87 16.19 2.46 1.36 44 0.46 144 4.7 2417 7782 72.7 51 401.2 | 102.08
6 0.18 2.79 21.34 16.91 2.32 2.23 29 0.44 146 3.7 40.00 | 10440 | 132.8 88 593.8 | 135.92
7 0.15 2.29 24.13 18.63 2.27 1.53 58 0.56 147 4.7 39.17 | 10096 | 132.3 93 248.5 79.83
8 0.22 4.46 17.59 14.06 1.95 2.32 29 0.47 146 4.6 28.33 | 11782 | 143.8 104 589.6 | 138.58
? 0.37 5.98 22.12 15.93 2.29 2.75 30 0.49 146 4.1 40.00 | 10066 | 134.2 100 529.4 | 134.58
10 0.25 4.62 17.56 16.57 1.94 1.90 30 0.49 148 5.2 25.83 8700 121.2 31 462.7 | 127.17
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Tablo 4. 3. grubun biyokimyasal verileri

SN|MDA | GSH | NO | SOD | GPx | CAT | Piye | Piwea | Pva™ | Px' | Pnxo | Tire | Tivea | Ina ix' ino
1
2 0.22 1.62 5.62 13.72 0.91 0.64 473 6.55 125 5.9 60.00 987 15.8 83 43.6 10.42
3 0.30 2.21 7.50 13.38 1.00 0.51 521 6.92 125 5 70.83 932 16.5 93 31.4 8.92
4 0.24 1.68 5.71 13.44 0.73 0.47 467 6.46 120 5.1 73.33 919 14.4 74 31.8 2.42
5
6 0.33 2.12 7.96 13.29 0.96 0.60 580 7.09 132 6.7 54.17
/ 0.30 2.07 8.83 13.54 0.77 0.73 546 5.3 140 9 40.83 1085 13.4 113 46.1 2.17
8 0.65 3.77 7.68 13.75 0.33 0.63 592 5.85 142 8.1 33.33 1173 14.5 94 51.7 3.25
? 0.42 2.30 5.14 13.19 0.64 0.73 515 5.13 142 6.7 36.67 1139 14.3 67 59.2 0.83
10 0.31 1.74 4.22 12.34 0.30 0.52 415 4.11 143 4.8 4417 1264 16.9 39 58.3 2.67
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Tablo 5. 4. grubun biyokimyasal verileri

SN|MDA | GSH | NO | SOD | GPx | CAT | Piye | Piwea | Pva™ | Px' | Pnxo | Tire | Tivea | Ina ix' ino
I 0.15 3.44 13.71 16.71 0.97 0.71 180 1.67 146 3.5 34.17 1865 24.3 24 66.4 5.42
2 0.17 3.39 11.56 14.93 0.77 0.75 568 4.89 144 6.6 50.83 1100 14.8 59 54.8 12.00
3 0.18 2.58 13.35 18.80 0.61 0.71 518 5.05 138 8.1 40.00 1062 13.4 47 52.9 6.75
4 0.18 2.66 21.84 19.62 0.52 0.66 409 4.06 137 3.4 43.33 1026 14.2 25 42.2 5.33
> 0.16 3.69 14.95 17.03 0.27 0.72 281 2.42 140 3.6 40.00 1752 33.1 29 63.9 11.58
6 0.28 2.36 13.86 16.43 0.92 0.71 679 6.58 137 9 36.67 1271 14.3 118 36.6 10.25
7 0.24 2.41 13.59 14.29 0.95 0.61 494 5.15 138 55 35.83 970 14.3 49 46.6 8.92
8 0.21 2.69 10.74 17.53 0.72 0.45 561 4.77 139 8.2 19.17 1009 11.1 62 46.4 7.50
? 0.24 3.62 11.02 17.87 0.94 0.82 596 5.16 141 7.2 34.17 1021 16.1 72 61.7 6.75
10 0.20 2.21 21.48 15.72 0.84 0.65 594 5.9 135 7.5 35.83 1314 21.5 64 66.2 8.42
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Tablo 6. Cahisma gruplarimin degiskenlere ait istatistik verileri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 o
(n=10) (n=10) (n=98) (n=10)
Parametreler Ort. = SD Ort. = SD Ort. = SD Ort. = SD
MDA 0.22+0.05 0.21+0.07 0.35+0.14 0.20+0.04 0.001
nmol/g doku
GSH 3.74+0.98 3.57+1.18 2.19+0.69 2.91+0.57 0.003
umol/g doku
NO Doku 12.17+£3.94 16.95+4.59 6.58+1.62 14.61+3.95 0.001
SOD
) 17.41 = 1.96 16.46 + 1.32 13.3+0.45 16.89+1.66 0.000
U/mg protein
GPx ) 2.12+0.23 2.05+.33 0.70+0.27 0.75+0.23 0.000
U/mg protein
CAT
) 2.08+0.41 1.94+0.53 0.61+0.10 0.68+0.1 0.000
K/mg protein
ni;él 30.30+5.12 35.1049.17 513.63+60.01 488.00+154.92 0.000
Pirea 0.47+0.6 0.47+0.04 5.93+1.02 4.56+1.50 0.000
mg/dl
+
nll)gj] | 145.70+2.36 145.10+2,08 133.6349.30 139.50¢3.38 | 0.000
-
Pk 4.76%1.52 4.66+0.79 6.41+1.53 6.26+2.13 0.029
mEq/1
NOPlazma | = 55 75,4 01 28.8347.99 51.67+15.34 37.0028.07 | 0.000
umol/1
mlgz;iﬂ 0139.70+1221.73 | 9354.30+£1296.41 | 1071.29+130.35 1239.00+£321.54 | 0.000
nﬁgj& 497.25+63.55 478.71+102.75 46.01+11.39 53.77+10.62 0.000
T +
nill\:f:]/l 31.60+12.25 70.70+£25.66 80.43+23.62 54.90+27.97 0.001
T +
mIl;jq/l 497.25+63.56 478.71+102.75 46.01+11.39 53.77+10.62 0.000
INO umol/1 128.144+21.18 117.76£18.71 4.36+3.44 8.29+2.39 0.000
Kreklirensi
ml/dk/100gx 0.51+0.09 0.49+0.07 0.01+0.01 0.03+0.04 0.000
viic agirligi
FeNa % 144.33+71.203 412.99+154.135 | 4024.08+1489.28 | 3248.80+3053.49 | 0.000

*Tek yonlii varyans analizi (Anova)
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Gruplar aras1t MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1t MDA diizeyinde 1. grup ile 3. grup arasinda ve 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.01 diizeyinde
anlamli artma, 3. grup ile 4. grup arasinda p<0.01 diizeyinde anlaml azalma gozlendi. Diger gruplar
arasinda anlamlhi fark gozlenmedi (p>0.05). MDA diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi

sonuglar1 Tablo 7°de, gruplara gore dagilim Sekil 1’de gosterilmistir.

Tablo 7. MDA diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.01 p<0.01
4. grup p>0.05 p>0.05 p<0.01

0,40 -

o o
w w
o o

o
o
o

MDA (nmol/g doku)

o
o

0,05 -

0,00 -

gruplar

Sekil 1. Gruplara gore MDA diizeylerinin dagilimm
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Gruplar aras1 GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 GSH diizeyinde, 1. grup ile 3. grup arasimnda p<0.01 diizeyinde anlamli azalma ve 2. grup ile 3.
grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmedi (p>0.05). GSH diizeylerinin Tukey ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 8’de, gruplara

gore dagilim Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 8. GSH aktivitelerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.01 P<0.05
4. grup p>0.05 p>0.05 p>0.05

4,00 7

3,50 7

©
=)
)

n
<3
=}

n
o
)

1,50

GSH (umol/g doku)

1,007

0,50 7

0,00

gruplar

Sekil 2. Gruplara gore GSH diizeylerinin dagilim
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Gruplar aras1 doku NO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001).
Gruplar arast doku NO diizeylerinde 1. grup ile 2. grup arasinda p<0.05 diizeyinde ve 3. grup ile 4.
grup arasmda p<0.001 diizeyinde anlaml artma, 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.05 diizeyinde ve 2.
grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p>0.05). Tukey coklu karsilagtirma testi sonuglar1 Tablo 9°da, gruplara gore dagilim

Sekil 3’te gosterilmistir.

Tablo 9. Doku NO diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup

2. grup p<0.05

3. grup p<0.05 p<0.001

4. grup p>0.05 p>0.05 p<0.001

18,00 -

16,00

14,00

12,00

10,00 -

8,00 -

6,00 -

Doku NO (pumol/mg protein)

4,00 -

2,00 -

0,00 -

gruplar

Sekil 3. Gruplara gore doku NO diizeylerinin dagilim
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Gruplar aras1t SOD diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 SOD enzim aktivitesinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 3. grup
arasinda p<0.001 diizeyinde anlaml azalma, 3. grup ile 4. grup arasinda p<0.001 diizeyinde anlaml1
artma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamhi fark gozlenmedi (p>0.05). Tamhane c¢oklu

karsilagtirma testi sonuglar1 Tablo 10°da, gruplara gore dagilim Sekil 4’te gosterilmistir.

Tablo 10. SOD aktivitelerinin Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p>0.05 p>0.05 p<0.001

20,00 -

18,00

16,00

14,00 1

12,00

10,00 1

8,00 -

SOD (U/mg protein)

6,00 -

4,00 -

2,00 -

0,00 -

gruplar

Sekil 4. Gruplara gore SOD diizeylerinin dagilim
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Gruplar aras1 GPx diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 GPx enzim aktivitesinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup
arasinda p<0.001 diizeyinde, 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup
arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamh fark gozlenmedi
(p>0.05). Tukey coklu karsilagtirma testi sonuglar1 Tablo 11°de, gruplara gore dagihim Sekil 5’te

gosterilmistir.

Tablo 11. GPx diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

2,50

2,00 -

1,50

1,00

GPx (U/mg protein)

0,50 -

0,00 -

gruplar

Sekil 5. Gruplara gore GPx diizeylerinin dagilin
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Gruplar aras1t CAT diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 CAT enzim aktivitesinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup
arasinda p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup
arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamh fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane coklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 12’de, gruplara gore dagilim Sekil 6’da

gosterilmistir.

Tablo 12. CAT aktivitelerinin Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05
2,50
2,00 -
5
S 150
[=}
(=]
£
2
- 1,00
<
o
0,50 -
0,00 -
1 2 3 4
gruplar

Sekil 6. Gruplara gore CAT diizeylerinin dagilim
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Gruplar aras1 Py diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 Py, diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasimnda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli artma gozlenmistir. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 13’te, gruplara gore dagilim Sekil 7°de

gosterilmistir.

Tablo 13. Plazma iire diizeylerinin Tamhane c¢oklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05
600 -
500 -
= 400
3
o)
£
°
5 300
:
D_“: 200
100
0 !
1 2 3 4
gruplar

Sekil 7. Gruplara gore plazma iire diizeylerinin dagilhinm
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Gruplar arasi Py, diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 Py, diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli artma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi (p>0.05).
Tamhane c¢oklu kargilastirma testi sonuglar1 Tablo 14’te, gruplara gore dagilim Sekil 8’de

gosterilmistir.

Tablo 14. Plazma kreatinin diizeylerinin Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

Plazma kreatinin (mg/dl)

gruplar

Sekil 8. Gruplara gore plazma kreatinin diizeylerinin dagihm
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Gruplar aras1 Py," diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 Py," diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.05 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p>0.01 diizeyinde; 2. grup ile 4. grup arasinda p<0.01 diizeyinde anlamli azalma goézlendi. Diger
gruplar arasinda anlamh fark gézlenmedi (p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo

15’te, gruplara gore dagilim Sekil 9°’da gosterilmistir.

Tablo 15. Plazma Na* diizeylerinin Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.05 p>0.05
4. grup p<0.01 p<0.01 p>0.05

Plazma Na+ (mEq/l)

[
o

n
@

n
o

gruplar

Sekil 9. Gruplara gore plazma Na* diizeyleri dagihm
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Gruplar aras1 Px" diizeylerinde fark gozlemlenmedi (p<0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma

testi sonuglar1 Tablo 16’da, gruplara gore dagilim Sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo 16. Plazma K" diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p>0.05 p>0.05
4. grup p>0.05 p>0.05 p>0.05

Plazma K+ (mEq/I)

gruplar

Sekil 10. Gruplara gore plazma K* diizeyleri dagilimm
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Gruplar aras1 Pyo diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 Pno diizeylerinde grup 1 ile grup 3 arasinda p<0.01 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.01 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli artma gozlendi. Diger
gruplar arasinda anlamh fark gézlenmedi (p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo

17°de, gruplara gore dagilim Sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 17. Plazma NO diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.01 p<0.05
4. grup p<0.01 p>0.05 p>0.05

60,00 4

50,00 4

40,00 1

30,00 1

Plazma NO (umol/l)

20,00 1

10,00 -

0,00 -

gruplar

Sekil 11. Gruplara gore plazma NO diizeyleri dagilim
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Gruplar aras1 Iy. diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
arasi Iy diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar: Tablo 18’de, gruplara gore dagilim Sekil 12°de

gosterilmistir.

Tablo 18. idrar iire diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

10000 -

9000 +

8000

7000

6000

5000

idrar iire (mg/dl)

4000

3000 +

2000 4

1000 -

gruplar

Sekil 12. Gruplara gore idrar iire diizeyleri dagilim
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Gruplar arasi Iy, diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
arast Iy, diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 19°da, gruplara gore dagilim Sekil 13’te

gosterilmistir.

Tablo 19. Idrar kreatinin diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

140 -

120 -

o
[S]
L

80 4

60

idrar kreatin (mg/dl)

40

20 4

gruplar

Sekil 13. Gruplara gore idrar kreatinin diizeyleri dagilim
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Gruplar arasi Ix," diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
arasi In," diizeylerinde 1. grup ile 2. grup arasinda p<0.01 diizeyinde ve 1. grup ile 3. grup arasinda
p<0.01 diizeyinde anlamli artma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamh fark gozlenmedi (p>0.05).
Tamhane coklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 20°de gruplara gore dagilim Sekil 14’°te

gosterilmistir.

Tablo 20. Idrar Na* diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p<0.01
3. grup p<0.01 p>0.05
4. grup p>0.05 p>0.05 p>0.05

idrar Na+( mEq/l)

n
o

o
L

o
L

gruplar

Sekil 14. Gruplara gore idrar Na* diizeyleri dagilin
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Gruplar aras1 Ix* diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras Ix" diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 21°de, gruplara gore dagilim Sekil 15’°te

gosterilmistir.

Tablo 21. Idrar K* diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

600

500

400

300

idrar K+ (mEq/l)

200

gruplar

Sekil 15. Gruplara gore idrar K* diizeyleri dagilimm
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Gruplar aras1 Ixo diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
arasi Ino diizeylerinde 1. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4. grup arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuclar1 Tablo 22°de gruplara gore dagilim Sekil 16’da

gosterilmistir.

Tablo 22. Idrar NO diizeylerinin Tamhane coklu karsilastirma testi sonuclar

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

140,00

120,00 -

100,00 -

80,00 -

60,00 -

idrar NO (mmol/l)

40,00 -

20,00 -

gruplar

Sekil 16. Gruplara gore idrar NO diizeyleri dagilhim
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Gruplar arasi kreatin klirensi diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.001).
Gruplar arasi kreatin klirensi diizeyinde 1. grup ile 3. grup arasimnda p<0.001 diizeyinde ve 1. grup ile
4. grup arasinda p<0.001 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.001 diizeyinde ve 2. grup ile 4.
grup arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma gozlendi. Diger gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmedi (p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo 23’te, gruplara gore dagilim
Sekil 17°de gosterilmistir.

Tablo 23. Kreatin klirens diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p>0.05
3. grup p<0.001 p<0.001
4. grup p<0.001 p<0.001 p>0.05

0,600

o
o
S
S

0,400

0,300 -

0,200 -

Kreatin klirensi (ml/dk/100gxviic. agirhgi)

o
o
S

0,000 -

gruplar

Sekil 17. Gruplara gore kreatin klirens diizeyleri dagilim
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Gruplar aras1 FeNa diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.001). Gruplar
aras1 FeNa diizeyinde 1. grup ile 2. grup arasinda p<0.01 diizeyinde ve 1. grup ile 3. grup arasinda
p<0.01 diizeyinde; 2. grup ile 3. grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli artma gozlendi. Diger
gruplar arasinda anlamh fark gézlenmedi (p>0.05). Tamhane ¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 Tablo
24’te gruplara gore dagilim Sekil 18’de gosterilmistir.

Tablo 24. FeNa aktivitelerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuclari

1. grup 2. grup 3. grup
2. grup p<0.01
3. grup p<0.01 p<0.05
4. grup p>0.05 p>0.05 p>0.05

4500,000

4000,000

3500,000

3000,000

2500,000

FeNa (%)

2000,000

1500,000 -

1000,000 -

500,000 -

0,000 -

gruplar

Sekil 18. Gruplara gore FeNa diizeyleri dagilim

57



Histopatolojik Sonuclar

Calismamizda bobrek dokularinin histopatolojik incelenmesinde; 100 alanda nekroz ve kast
miktar her bir sican i¢in hesaplandi ve % nekroz ve % kast degerleri i¢in her bir grubun ortalamalar:
hesaplanarak Tablo 25’te verildi.

1. gruptaki sicanlarin hematoksilen-eosin (HE) boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda
incelendiginde; hi¢birinde tiibiil i¢lerinde hiicre kastlar1 (debris) goriilmedi. Tiibiillerde nekroz yoktu.
Bazi kesitlerde %?25-50 arasinda degisen oranlarda tiibiiler dilatasyon mevcuttu. Rejenerasyon yok
denecek kadar azdi. Glomeriillerde herhangi bir degisiklik izlenmedi. Peritiibiiler stromada 6dem
yanisira kan damarlarinda konjesyon mevcuttu. Tiibiillerde minimal derecede hidropik sismis ve
vakuollu sitoplazmal1 hiicreler dikkati ¢ekti (Sekil 19).

2. gruptaki sicanlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tiibiil ici
hiicre kast birikimine rastlanmadi. Glomeriillerde bir degisiklik gbze carpmadi. Tiibiiler hiicre
rejenerasyonu saglikli kontrole gore biraz daha belirgindi. Tiibiiler hiicrelerde daha belirgin hidropik
sitoplazmik sigsme ve vakuolizasyon dikkati ¢cekmekteydi. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler
yapilarda konjesyon izlendi (Sekil 20).

3. gruptaki sigcanlarm HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobisinde incelendiginde;
korteksteki proksimal tiibiil epitelinde %96’ya varan oranlarda nekroza rastlandi (tiibiiler nekroz
ortalama %80.3). Glomerullerle proksimal tiibiiller arasinda bulunan distal tiibiiller nispeten korunmus
goriiniimdeydiler. Proksimal, distal ve kolektor tiibiil limeninde subkortikal alandan baslayan ve renal
pelvise kadar uzanan kast seklinde dens proteindz madde birikimi (tiibiiler kast ortalama %14.09)
izlendi. Tibiillerde belirgin bir dilatasyon vardi. Tibiiler hiicrelerde hidropik sitoplazmik sisme ve
vakuolizasyon dikkati ¢ekti. Glomeriillerde bir degisiklik goriilmedi. Peritiibiiler stromada 6dem ve
vaskiiler yapilarda konjesyon mevcuttu. Tiibiiler hiicrelerde rejenerasyon izlenmekteydi (Sekil 21).

4. gruptaki sicanlarin HE boyal1 bobrek kesitleri 151k mikroskobisinde incelendiginde; 3. gruba
oranla proksimal tiibiil epitelinde nekroz ve kast miktar1 p<0.05 diizeyinde anlamli olarak azaldig:
izlendi (tiibiiler nekroz ortalama %64.4; tiibiiler kast ortalama %12.10). Tiibiillerde belirgin bir
dilatasyon vardi. Tiibiiler hiicrelerde hidropik sitoplazmik sisme ve vakuolizasyon goriildii.
Glomeriillerde bir degisiklik goriilmedi. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler yapilarda konjesyon

mevcuttu. Tibiiler hiicrelerde rejenerasyon izlenmekteydi.
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Tablo 25. Gruplarin histopatolojik nekroz ve kast miktarlarimin % olarak degerleri

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
SN Nekroz % Kast % Nekroz % Kast % Nekroz % Kast % Nekroz % Kast %
1 0 0 0 0 75 11.8
2 0 0 0 0 88 14.6 64 10.3
3 0 0 0 0 94 15.2 58 13.0
4 0 0 0 0 90 10.5 52 9.7
5 0 0 0 0 60 11.3
6 0 0 0 0 92 14.4 85 17.8
7 0 0 0 0 76 15.9 70 13.2
8 0 0 0 0 42 12.0 62 11.8
9 0 0 0 0 65 13.4 40 8.8
10 0 0 0 0 80 14.1 78 13.3
Ort. £ SD | 00.00 = 00.00 | 00.00 +00.00 | 00.00 +00.00 | 00.00 +00.00 | 78.38 £17.60 | 13.76 +1.76 | 64.40+13.20 | 12.10 £2.51
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(HE x 200)

Sekil 19. 1. grubun normal bobrek kesiti

Sekil 20. 2. grubun bobrek kesiti (HE x 200)
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Sekil 21. 3. grubun bobrek kesiti (HE x 200)

Sekil 22. 4. grubun bobrek kesiti (HE x 200)
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TARTISMA

Biiyiik felaketler sonrasinda travma sonucu olusan kas hasarina bagl olarak gelisen
akut bobrek yetmezligi vakalar1 siklikla goriilmektedir. Cizgili kas hiicrelerinin harabiyeti
olarak tanimlanan rabdomiyoliz sonrasinda bir¢ok sistemik sorunla karsilasilabilmektedir.
Bunlarin en Onemlisi ise, akut bobrek yetmezligidir. Dogal felaketler arasinda en sik
depremler goriilmektedir. Depremler hem diinya iilkelerinde hem de iilkemizde siklikla
goriilmekte ve yakin bir gelecekte yeni afetlerin de beklendigi belirtilmektedir. Depremler
sirasinda oliimlerin en sik nedeni beklenecegi gibi travmanin direkt etkisidir. ikinci siradaki
0liim nedeni ise, ezilme sendromu ve yol actig1 komplikasyonlardir (3,68).

Hipertonik gliseroliin im verilmesi si¢canlarda deneysel rabdomiyolize sekonder olarak
gelisen ABY olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan ve kabul goren bir model olmustur. Bu model
insanlardaki miyoglobiniirik ABY ’nin deneysel modeli olarak kullanilmaktadir (39,42,69-72).
Hipertonik gliseroliin im enjeksiyonu bolgesel miyoliz, hemoliz ve intravaskiiler hacim
azalmasina neden olur. Intravaskiiler hacim azalmasi, ciddi kas hasar1 sonucu vazokonstriktor
etkili endotoksik sitokinlerin dolasima salinmasi, miyoliz ve hemoliz sonucu dolagima salinan
hem proteinlerinin gii¢lii bir vazodilatator olan NO’i yakalayici etkileri renal damarlarda
konstriksiyona neden olur. Farkli deneysel ABY modellerinde, NO azalmasinin ABY
patogenezini siddetlendirdigi, NO artisinin koruyucu rol oynadigr rapor edilmektedir.
Hipertonik gliseroliin im verilmesiyle olusturulan ABY modelinde; hem proteinlerinin direkt
NO’1 yakalayici etkileri nedeniyle bobreklerde hipoperfiizyona ve direkt doku hasarina yol
acabilecegi rapor edilmektedir (2,39,69)

Serbest radikaller miyoglobiniirik ABY’ninde icinde yer aldigi farkli bobrek

hastaliklarinin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Serbest radikaller diger organ ve
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dokularda oldugu gibi bobrek hasarinin olusumunda da kritik bir rol oynamaktadir. Serbest
oksijen radikalleri degisik alt tiirlerine bagh olarak farkli vazoaktif etkiler olustururlar
(39,69,70). ABY ’nin ya da siklikla aynt anlamda kullanilan ATN’nin baslangi¢c ve yerlesim
fazlarinda; endotelyal sisme ve hasar, hasarlanmis endotele 16kosit adhezyonu, endotelden
saliman vazokonstriktor maddelerin artmasi, endotel kaynakli vaskiiler gevsemenin bozulmasi,
vazokonstriktor maddelere karst duyarlilik artigi, noral uyariya duyarhlikta artig, artmis
dinlenim damar tonusu ve otoregiilasyonda bozukluklar goriiliir. Bu etkiler temelde, renal
hemodinamik ve vaskiiler bozukluklara neden olur ve bu bozukluklarin ¢ogunda serbest
radikaller rol oynayabilir. Gliserol verilerek olusturulan miyoglobiniirik ABY’inde, oksidan
maddelerin olusumuna sebep oldugu vazokonstriktif maddelerin hem proteinlerinin
olusturdugu bodbrek hasarini arttirdigi bildirilmektedir (73).

Rabdomiyolizde meydana gelen hem proteinlerinin olusturdugu ATN hem
proteinlerinin vazokonstriktif etkileri sonucu olusan iskemiyle birlikte goriiliir. iskemik
dokudaki oksidatif hasar mekanizmalarindan birisi oksidanlara bagl olarak iskemi siiresince
glutatyon miktarinin tiikenmesi ile iliskilidir. Iskemi sonucu glutatyonun tiikenmesi
nefrotoksinlerin vazokonstriktor etkilerini arttirir (73). Ayrica iskemik dokuda SOD, CAT ve
GPx gibi enzimlerin inaktivasyonu da hizlanir. Bu durumda hiicre reperfiizyon sirasinda hizla
olusan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarh hale gelir (74).

Sarimmsak diyetinin saghga yararlar1 ylizyillardir kabul edilmektedir. Sarimsak,
organosiilfiir komponentleri bakimindan zengin oldugundan farmakolojik aktivitesinin en ¢cok
buna baglh oldugu diistiniilmektedir (75). Sarimsagin; immiin bozukluk, intestinal diizensizlik,
arteroskleroz, kanser, artrit, respiratuvar enfeksiyon, yaslanma Kkarsiti, hipolipidemik,
hipoglisemik, antihipertansif, ve antitrombolitik etkilerinin oldugu bildirilmektedir
(9,51,54,56,76). Sarimsagin en o6nemli etkilerinden biri de, hastaliklara karsi koruyucu
olmasimnda rol oynayan antioksidan etkisidir. Sarimsagin antioksidan etkilerinin, reaktif
oksijen tiirevlerinin temizlenmesi, lipid peroksit olusumunun engellenmesi ve LDL
oksidasyonunu inhibe edilmesinde, endojen antioksidan sistemleri arttirmasinin rolii oldugu
bildirilmektedir. Sarimsagin antioksidan aktivitesi, aktif komponentlerinin tiiriine bagl olarak
degisir. Yapilan caligmalar, her komponentin farkli antioksidan aktiviteye ve giice sahip
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (9). Banerjee ve ark. (56) sarimsagm, SOD ve katalaz gibi
endojen antioksidan enzim diizeylerini arttirarak bobrek ve karaciger hiicrelerinde oksidatif
hasara kars1 koruyucu oldugunu géstermislerdir.

ABY mortalite hizinda diyaliz ve tip alanmdaki ilerlemelere ragmen son 30 yil

icerisinde bir azalma goriilmemistir. Yiiksek mortalite hizi, diyaliz tedavisindeki maliyetin
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yiiksekligi ve kalic1 bobrek hasarlarinin olusmasi nedeniyle, ABY ’nin Onlenmesi ya da
hastaligin siddetinin azaltilmasma yonelik tedavi sekillerinin denenmesi artarak devam
etmektedir (77). Depremde akut travmanin etkisiyle goriilen oliimler karsisinda yapabilecek
bir sey yoktur; bu nedenle felaketler sonrasinda can kaybini azaltmanm en etkin caresi ezilme
sendromunu ve tedavisini i1yi bilmektir (3).

Calismamizda miyoglobiniirik ABY deneysel modeli kullanilarak sarimsagin
miyoglobiniirikk ABY iizerine etkileri arastirildi. Kas i¢i ve oral olarak FS uygulanan ve
saglikli kontrol grubu olarak kabul edilen 1. grubun tiim parametreleri bazal olarak alindi. Bu
gruptaki deneklerin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
glomeriillerde, tiibiiliislerde ve interstisyel alanda belirgin bir patolojik bulguya rastlanmadi.

Sarimsagin saglikli hayvanlarda etkisinin incelendigi; kas i¢ci FS ve oral olarak
sarimsak verilen 2. grup ile 1. grup parametreleri karsilastirildiginda doku NO diizeylerinde
p<0.05 diizeyinde artma goézlendi. Calismamizda doku NO diizeyindeki artig, daha Once
yapilan caligmalardaki sarimsagin NO diizeyini arttirarak olusturmus oldugu hipotansif
etkisiyle uyum gostermektedir. Ayrica, sarimsagin arginin icermesi nedeniyle NO sentezini
arttirdig1 bildirilmistir (78). Calismamizda sarimsak verilen 2. grupta idrar sodyum atiliminda
p<0.01 ve FeNa’da p<0.01 diizeyinde artig goriildii. Saglikli siganlarda goriilen sarimsagin bu
etkisi, daha Onceki caligmalarda natritiretik ve diiiretik etkilerine bagh olarak, hipotansif etki
olugturdugu ve in vitro olarak Na'-K"-ATPaz pompasini da inhibe ettigi rapor edilmistir (78).
Pantoja ve ark. (79) tarafindan anestezi altindaki kopeklerde yapmis oldugu ¢aliymada, idrar
sodyum atilimint arttirdig1 rapor edilmistir. Bu ¢alismada sarimsagin diiiretik ve natriiiretik
etkisinin bobrekteki Na'-K'™-ATPaz aktivitesini inhibe ederek gdsterdigi rapor edilmistir.
Sarimsak verilen 2. grup sicanlarda MDA, GSH diizeyi, SOD, CAT, GPx enzim
aktivitelerinde, bobrek fonksiyonu parametrelerinde ve histopatolojik bulgular 1. grup
parametreleri ile karsilastirdigimizda anlamli farklilik olmadigi goriildii. Kabasakal ve ark.
(80) tarafindan sicanlarda bobrek iskemi reperfiizyon hasarina karsi sarimsagin etkisinin
arastirildigr caligmalarinda kontrol grubu ile sadece sarimsak verdikleri gruplar arasinda
bobrek fonksiyonlari, MDA ve glutatyon diizeyleri, histopatolojik bulgular arasinda anlaml
farkliligin olmadigimi bildirmislerdir. Pedraza-Chaverri ve ark. (81) sicanlarda gentamicin
vererek olusturduklar: bobrek hasar1 ve oksidatif strese karsi sarimsagin kontrol grubu ile
saglikli hayvanlara sarimsak verilen grupta bobrek fonksiyonlari, plazma GPx aktivitesinde,
bobrek SOD, CAT ve GPX enzim aktiviteleri arasinda anlamli farkliligim olmadig:

gosterilmistir. Bu calismalardaki sonuclar ile sonug¢larimiz arasinda uyumluluk goriilmektedir.
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Kas i¢i gliserol uygulanarak miyoglobiniirik ABY gelistirilen ve oral FS verilen 3.
grup sicanlarda, 1. grup ile karsilastirildiginda MDA diizeyinde p<0.01 diizeyinde artma,
GSH diizeyinde p<0.01, SOD, GPx ve CAT enzim aktivitelerinde p<0.001 diizeyinde azalma
goriildii. Gliseroliin im verilmesiyle olusturulan miyoglobiniirik ABY’inde serbest oksijen
radikallerinin rolii yapilan caligmalarla gosterilmistir. Miyoglobiniiri sirasinda sigan
bobreginde H,O, iiretiminin arttig1 bildirilmektedir. H,O, serbest demir varliginda Haber-
Weis ve Fenton reaksiyonlariyla daha toksik olan-OH radikaline doniismektedir (4). Nath ve
ark. (82) deneysel miyoglobiniirik ABY’inde serbest demirin sebep oldugu oksidatif hasarda
hem oksijenaz (HO) enzimi ve ferritinin kritik rol oynadigini rapor etmislerdir. HO enzimi
protoporfirin halkasinin par¢alanmasinda rol oynayarak serbest demirin agiga ¢cikmasinda ve
ferritinin intraselliiler diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica ferritinin oksidatif strese karsi
intraselliiler koruyucu sistemde rol aldig: ileri siiriilmektedir (83). HO serbest demirin sebep
oldugu doku hasarma karsi savunmada da anahtar rol oynar. HO enzimi aktivite artisinin
koruyucu oldugu, inhibisyonunun ise ABY patogenezini siddetlendirdigi rapor edilmektedir.
Ayni caligmada gliserol verilerek miyoglobiniirik ABY gelistirilen grupta CAT ve GPx enzim
aktivitelerinin de anlamli diizeyde azaldig1 rapor edilmistir (82). Paller (49) bu modelde
verilen desferoksamin (DFO) ve 2,3 dihidrobenzoik asit gibi demir selatorlerinin koruyucu bir
rol oynadiklarin1 belirtmektedir. DFO ve "OH radikal siipiiriiciilerinin, im gliserol verilerek
olusturulan miyoglobiniirik ABY’de olusan oksidatif hasara kars1 koruyucu rol oynadiklarini,
lipid peroksidasyonunun bobreklerde anlamli diizeyde yiikseldigi ve 'OH radikal
stiptiriiciilerinin MDA’ nin artisin1 engelledigi belirtilmektedir (4,50).

Daha Once yapilan caligmalarda gliserol verilerek miyoglobiniirik ABY olusturulan
sicanlarin bobreklerinde, serbest radikallerin neden oldugu hasarin bir gostergesi olan lipid
peroksidasyonun son iirtini MDA seviyesinin anlamli diizeyde arttigr bildirilmistir.
Calismamizda MDA seviyesindeki anlamli artig arastiricilarin  bulgulart ile uyumludur
(49,50,84,85).

Deneysel miyoglobiniirik ABY modelinde daha Once yapilan calismalarda GSH
diizeyinin caliyjmamizla uyumlu olarak anlamli diizeyde azaldigi bir¢ok arastirmada rapor
edilmistir (17,52,86). Abul-Ezz ve ark. (52) tarafindan miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi
modelinde eksojen glutatyonun verilmesinin koruyucu rol oynadigi belirtilmektedir. Ayni
calismada L-buthionine-sulfoximine verilerek glutatyon miktarinin azalmasi saglanmis ve bu
durumun ABY prognozunu kétiilestirdigi bildirilmistir. Gliserol verilerek miyoglobiniirik
akut bobrek yetmezligi olusturulan daha Onceki c¢alismalarda SOD, CAT, glutatyon

peroksidaz enzim aktivitelerinin anlaml diizeyde azaldig1 rapor edilmistir (8,17,86-89).
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Calismamiz 3. grup deneklerindeki bobrek dokusu NO diizeylerinde p<0.05 diizeyinde
azalma goriildii. Bu modelde yapilan calismalarda NO ve NOS enziminin inhibisyonunun
patogenezi kotiilestirdigi, NO verilmesinin koruyucu etki olusturdugu belirtilmektedir (2,39).
Valdivielso ve ark. (90) tarafindan im gliserol verilerek olusturulan miyoglobiniirik ABY’de
glomeriiler NO iiretiminin azaldigi1 ve bu durumun bobrek fonksiyonlarmin azalmasinda
onemli rol oynadig1 ifade edilmektedir. Ayrica tek tarafli nefroktomi sonrasinda
glomeriillerde NO sentezinin arttig1 ve bu durumun da gliserol ile olusturulan ABY 'ne kars1
koruyucu rol oynadigir rapor edilmistir. Laboratuvarimizda, daha once gliserol vererek
olusturulan deneysel miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi calismalarinda da kontrol
grubuna gore bobrek NO diizeyinin anlamli diizeyde azaldigi gosterilmistir. Bu
caligmamizdaki doku NO bulgular1 ile ©Onceki c¢alismalardaki bulgular benzerlik
gostermektedir. Bizim 6nceki ¢aligmalarimizda ve diger arastiricilarin ¢alismalarinda gliserol
ile olusturulan akut bobrek yetmezligi modelinde NO diizeyinin azaldigi goriilmektedir ve
buna bagli olarak da bobreklerde kan akiminin azaldigi rapor edilmektedir (28,44,91).
Calismamizda Pxo miktarinda p<0.01 diizeyinde artma goriildii. Calismamizda plazma NO
diizeyindeki artig daha once laboratuvarimizda yaptigimiz caliyma sonuglari ile uyumluluk
gostermemektedir (8,88,89). Calismamizda Iyo diizeyinde p<0.001 oraninda azalma gozlendi.
Calismamizda goriilen idrar NO (nitrat-nitrit atilimi) diizeyindeki artis yakin zamanda yapilan
caligmalarla benzerlik gostermektedir (28,44,91).

Pire ve Py diizeyinde p<0.001 degerinde artma goriildii. Glomeriiler fonksiyon
bozuklugunun bir gostergesi olan Py ve Pirea seviyeleri 1. gruba gore p<0.001 diizeyinde
anlamhi bir artis goriildii. Pge ve Pyea diizeylerindeki anlamli artis daha Once
laboratuvarimizda yapilan calisma sonuglar1 ve diger arastiricilarin bu modelde yapilan
calisma sonuclart ile uyumluluk gostermektedir (2,4,5,8,28,44,84,88,89,91-94). Kreatin
klirensinde p<0.001 diizeyinde azalma goriildii. Huang ve ark. (95) tarafindan gliserol vererek
olusturulmus olan miyoglobiniirik akut bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizinin
belirlenmesinde kullanilan iniilin klirensinin anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Kim ve
ark. (11) bu modelde yapmis olduklar1 caliymada glomeriiler filtrasyon hizinin
belirlenmesinde kullanilan kreatinin klirensinin anlaml diizeyde azaldigini bildirmislerdir. Bu
caligmalarda elde edilen sonuglar bizim ¢alismamizda bu grupta elde ettigimiz sonuglar ile
benzerlik gostermektedir (44).

Pn." miktarinda p<0.05 diizeyinde azalma, In," miktarinda p<0.01 ve FeNa atiliminda
p<0.01 diizeyinde anlamli artma goriildii. Tiibiiler fonksiyonun bir belirteci olan FeNa’daki

artiy, calismamizda, Onceki calismalarda oldugu gibi tiibiiler fonksiyonlarin bozuldugunu
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gostermektedir (87). Calismamiz sonuglart Kim ve ark. (11) tarafindan yapilmis olan ve
sicanlarda gama-amino biitirik asidin etkisinin arastirildig1 calismanin sonuclari ile uyumluluk
gostermektedir.

Gliserol verilerek miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi olusturulan 3. grup
sicanlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobisinde incelendiginde; korteksteki
proksimal tiibiil epitelinde %96’ya varan oranlarda nekroza rastland1 (%78.38 + 17.60).
Proksimal, distal ve kolektor tiibiil liimeninde subkortikal alandan baslayan ve renal pelvise
kadar uzanan kast seklinde dens proteinéz madde birikimi (%13.76 = 1.76) izlendi.
Tibiillerde belirgin bir dilatasyon vardi. Tiibiiler hiicrelerde hidropik sitoplazmik sisme ve
vakuolizasyon dikkati c¢ekti. Peritiibiiler stromada 6dem ve vaskiiler yapilarda konjesyon
mevcuttu. Bu bulgularimiz daha once yapilan calisma sonuclari ile benzerlik gostermektedir
(8,88,89,93,96).

Kas i¢i gliserol uygulanarak miyoglobiniirik ABY gelistirilen, gliserol enjeksiyonuyla
1 ve 24 saat sonra 250 mg/kg dozunda oral yolla sarimsak verilen 4. grup sicanlarda elde
edilen sonuglar ile 3. grupta elde edilen sonuglar karsilastirildiginda; doku NO oranlarinda
p<0.001 diizeyinde artis, SOD enzim aktivitesinde p<0.001 diizeyinde artis ve MDA
diizeyinde p<0.01 oraninda azalma saptandi. Bu grubun HE boyali bobrek kesitleri 1s1ik
mikroskobisinde incelendiginde; 3. gruba oranla proksimal tiibiil epitelinde nekroz ve kast
miktarmin p<0.05 diizeyinde anlamli olarak azaldigi goriildii (tiibiiler nekroz ortalama
%64.40 + 13.20; tiibiiler kast ortalama %12.10 + 2.51). Diger bulgular arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi.

Hipertonik gliseroliin im verilmesiyle olusturulan miyoglobiniirik ABY modelinde
sarimsagin etkisinin arastirildig1 herhangi bir calismaya rastlanmamustir. Sarimsagin in vitro
ve in vivo sartlarda endojen antioksidan sistemi gii¢lendirdigi rapor edilmektedir (76). Farkli
organ ve dokulardaki hasara karg1 sarimsagin bircok calismada giiclii antioksidan etkisinin
oldugu ve NO diizeyini arttirdigr gosterilmistir (57,97-102). Sarimsagin serbest radikallere
kars1 gostermis oldugu antioksidan etkisinin, sarimsagin yapisinda bulunan allil sistein, alliin,
alisin ve alliil disiilfit gibi bilesiklere bagl olarak gosterdigi rapor edilmistir (103). Pal ve ark.
(100) tarafindan isoniazid ve rifampisinin sican karacigerinde olusturdugu hasara karst 250
mg/kg dozunda 28 giin boyunca taze olarak hazirlanan sarimsak homojenatinin lipid
peroksidasyonunu azalttig1 ve glutatyon diizeyini arttirarak koruyucu rol oynadigi rapor
edilmistir. Duda ve ark. (106) tarafindan hipertansif kisilere sarimsak verilmesinin E vitamini
diizeyini arttirdig1, plazma lipid peroksidasyonu diizeyini azalttig1 bildirilmistir. Sener ve ark.

(87) tarafindan kronik nikotin toksisitesine karsi nikotin ile birlikte 21 giin boyunca 125
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mg/kg sarimsak verilmesinin serum, aort, kalp, bobrek ve mesanede artmis olan lipid
peroksidasyonu diizeyini azalttig1; nikotin verilen grupta diismiis olan glutatyon diizeyini ise
arttirdig1 rapor edilmektedir. Balasenthil ve ark. (60) tarafindan hamsterlarda DMBA’nin
olusturmus oldugu kansere kars1 250 mg/kg dozunda 14 hafta boyunca haftada 3 kez sarimsak
verilmesinin artmig eritrosit lipid peroksidasyonunu azalttigi, azalmis glutatyon diizeyi ile
GPx, SOD ve CAT enzim aktivitelerini ise arttirdigi bildirilmistir. Yiincii ve ark. (97)
tarafindan da kemoterapik amacgla kullanilan metotraksatin olusturdugu ince barsak hasarina
kars1 7 giin boyunca 250 mg/kg dozunda sarimsak verilmesinin lipid peroksidasyonunu
azalttig1 rapor edilmistir. Chang ve ark. (101). tarafindan hiicre kiiltiiriinde sarimsagin NO
diizeyini arttirdig1 rapor edilmistir. Morihara ve ark. (105). tarafindan saglikli farelerde
yaptiklar1 sarimsagin NO iiretimi iizerindeki etkisinin arastirildigi calismalarinda sarimsagin
NO iiretimini %30 ile %40 arasinda arttirdig1 bildirilmektedir. Al-Quattan ve ark. (78)
tarafindan sicanlarda 2 bobrege klip uygulayarak olusturmus olduklar1 hipertansiyon
modelinde 500 mg/kg dozunda sarimsak verilmesinin NO diizeyini arttirarak kan basincini
diisiirdiigi rapor edilmektedir. El-Shenawy ve Hassan’in (104) civa kloriirle olusturmus
olduklar1 bobrek ve karaciger hasarina karsi sicanlarda 63 mg/kg dozunda 30 giin siire ile
sarimsak verilmesinin bobrek ve karaciger fonksiyonlarini korudugu rapor edilmistir.
Kabasakal ve ark. (80) tarafindan bobrek iskemi reperfiizyonuna kars1 500 mg/kg dozunda ip
olarak sarmmsak verilmesinin iire ve kreatinin diizeylerini azaltarak bobrek fonksiyonlarini
korudugu, artmug MDA diizeyini azalttigl, azalmig glutatyon diizeyini arttirdigi ve
histopatolojik olarak olusan nekroz ve kastlara karsi koruyucu rol oynadigi bildirilmistir.
Chaverri ve ark. (81) tarafindan gentamicinin olusturdugu oksidatif strese kars1 %2 oraninda
sarimsak diyetinin 2 hafta boyunca verilmesinin bobrek fonksiyonlarimi korudugu, histolojik
tiibiiler hasar1 azalttig1, lipid peroksidasyonunu azalttigi ve SOD ve glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesini arttirdigi; katalaz enzim aktivitesinde ise anlaml bir farkliligin olmadig:
bildirilmistir. Durak ve ark. (102) tarafindan siklosporinin bodbrekte olusturmus oldugu
nefrotoksisiteye karsi sarimsak verilmesinin SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinde anlamli
farklilik olusturmadigi, buna karsin, siklosporin verilen grupta yiikselmis olan MDA
diizeyinin anlamli diizeyde azaldig1 rapor edilmistir. Yine Wongmekiat-Thamprasert ve ark.
(55) tarafindan siklosporin vererek olusturmus olduklar1 hasara kars1 250 mg, 500 mg, 1000
mg ve 2000 mg/kg dozunda 13 giin (siklosporin verilmesinden 3 giin 6nce ve 10 giin birlikte)
boyunca sarimsak verilmesinin doz bagiml olarak serum iire, kreatinin diizeylerini azalttigi,
kreatin klirensini 1000 ve 2000 mg/kg dozunda sarimsak verilen gruplarda anlamli diizeyde
ve FeNa’y1 ise 500, 1000 ve 2000 mg/kg dozunda verilmesinin kontrol grubuna yaklastirdigi
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rapor edilmistir. Ayrica, 500, 1000 ve 2000 mg/kg dozlarinda histopatolojik degisikliklerin
anlamh diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Chaverri ve ark. (59) tarafindan potasyum dikromat
ile olusturulan oksidatif stres ve nefrotoksisiteye karst 1 ay boyunca %2 oraninda sarimsak
diyetinin verilmesinin iire ve kreatin ile renal MDA diizeyini azalttigi ve serum GPx
aktivitesini arttirdig1 rapor edilmistir .

Yukarida Ozetlenen daha Once yapilmis calismalarda sarimsagin farkli organ ve
dokularda ve bobrek hasarina karsi koruyucu rol oynadig bildirilmektedir. Calismamizda kas
ici gliserol uygulanarak miyoglobiniirik ABY gelistirilen ve 250 mg/kg dozunda oral yolla
sarimsak verilen grupta; doku NO p<0.001 diizeyinde, SOD enzim aktivitesinde p<0.001
diizeyinde artis ve MDA diizeyinde p<0.01 oraninda azalma saptandi. Bu grubun nekroz ve
kast miktarmin p<0.05 diizeyinin de anlamli olarak azaldigr goriildi. Bizim c¢aligma
sonuclarimizdaki bobrek fonksiyonlarinin, CAT ve GPx aktiviteleri, GSH diizeylerinin daha
once yapilan caligmalarin sonuclariyla uyumlu olmamasi; sarimsagin dozu, verilis yolu,
verilme zamani, verilme siirelerindeki farklhiliklar ve miyoglobiniirik ABY olusum
mekanizmasinda etkili faktorlerin diger bobrek hastaliklarindan farkli olmasina bagh olabilir.
Sarimsak, daha Onceki bobrek hasari olusturulan modellerdeki calismalarin ¢ogunda bu
hasardan once verilmistir. Bizim calismamizda sarimsagin gliserol enjeksiyonundan 6nce
verilmesi klinik duruma uygun olmayacagi i¢in, biz sarimsagi gliserol enjeksiyonundan 1 saat
sonra vermeyi uygun gordiik.

Calismamizda sarimsagin bazi olumlu etkileri saptanmis olmasina ragmen, biitiin bu
bulgular ve gozlemler, deneysel miyoglobiniirik ABY modelinde sarimsak etkisini kesin
olarak gostermede yetersiz kalmaktadir. Bu konuda sarimsagin dozu, verilis yolu, verilme
zamani ve verilme siirelerinde yapilacak diizenlemeler ile etkilerini arastiran daha kapsamli

caligmalara ihtiyac¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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SONUC

Calismamizda hipertonik gliseroliin im verilmesiyle olusturdugumuz miyoglobiniirik
ABY’de sarimmsagin antioksidan enzimler, MDA, NO diizeyi ve bdbrek fonksiyonlarina
etkilerini inceledik. Sarimsagin, bu modelde etkisi bilgilerimize gore ilk kez arastirildi.
Sonuglar incelendiginde;

1. ve 2. grup arasinda, doku NO, FeNa ve Ixo diizeylerinde artma gozlendi.

1. ve 3. grup arasinda, MDA, Py, Pireatin, Pno, Ina" ve FeNa diizeylerinde artma
gozlenirken; GSH, doku NO, SOD, GPx, CAT, Ix", ino, kreatin klirensi Pny*, Tire, Ikreatin
diizeylerinde ise azalma gozlendi.

3. ve 4. grup arasinda, SOD, doku NO diizeylerinde artma gozlenirken; MDA
diizeylerinde azalma gozlendi. Bobrek kesitleri 151k mikroskobisinde incelendiginde; nekroz
ve kast miktarinin anlaml olarak azaldig1 goriildii. Calisma siirecimizde 3. grupta iki deney
hayvanimiz gelisen komplikasyonlar sonucu 6ldii.

Bu sonuglar 1s181inda, sarmmsagin hipertonik gliseroliin im verilmesiyle olusturulan
miyoglobiniirikk ABY iizerindeki etkilerinin; SOD enzim aktivitesinde ve doku NO
diizeylerini arttirarak, MDA diizeyini, nekroz ve kast olusumunu azaltarak koruyucu rol
oynadigin1 diislinliyoruz. Sonug¢larimiz sarimsagmn bu modeldeki etkisini tam olarak
aciklamamaktadir. Sarimsagin bu modeldeki etkisinin doz, verilis yolu, verilme zamani ve
verilme siirelerinde yapilacak diizenlemeler ile daha kapsamli caligmalarla ayrmtili olarak

arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

SICANLARDA DENEYSEL MiYOGLOBINURIK AKUT BOBREK
YETMEZLiGINDE SARIMSAGIN ETKILERi

Elif Ezgi GUREL

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi iskelet kaslarinin travmatik ya da travma disi
nedenlerle hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan iiremik bir sendromdur. Miyoglobiniirik akut
bobrek yetmezligi patogenezinde serbest radikallerin ve nitrik oksidin onemli rol oynadigi
gosterilmistir. Sarimsagin farkli organ ve dokularda antioksidan etki gosterdigi ve nitrik oksit
diizeyini arttirdi1 rapor edilmektedir. Sarimsagin deneysel miyoglobiniirik akut bobrek
yetmezliginde etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda; Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilen, 180-250 gram agirliginda 40 adet Spraque-Dawley erkek sican
kullanildi. 1. ve 2. grup sicanlar fizyolojik serum, diger gruplar intramiiskiiler gliserol
enjeksiyonundan 24 saat 6nce susuz birakildi. 1. ve 2. grup si¢canlara fizyolojik serum, 3. ve 4.
gruplardaki sicanlara %50’lik gliserol soliisyonundan 10 ml/kg’a gore bulunan toplam hacim
esit miktarlarda hafif eter anestezisi altinda her iki arka bacak kaslarina enjekte edildi. 2. grup
sicanlara intramiiskiiler fizyolojik serum enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra, 4. grup siganlara
gliserol enjeksiyonundan 1 ve 24 saat sonra oral yolla 250 mg/kg dozunda sarimsak verildi.
Gliserol enjeksiyonundan 48 saat sonra sicanlarin rompun-ketamin anestezisi altinda kan ve

bobrekleri alindi. Bobrek dokusunda nitrik oksit, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
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peroksidaz enzim aktiviteleri, glutatyon, malondialdehit diizeyi; plazmada nitrik oksit, iire,
kreatinin, sodyum ve potasyum diizeyleri; idrarda nitrik oksit, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum diizeyleri ile bobrekte histopatolojik degisiklikler incelendi.

Calismamizin bulgulart sonucunda 3. ve 4. grup arasinda malondialdehit
diizeyinde azalma ve doku nitrik oksit diizeyinde ve siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinde
artma ile nekroz ve kast oranlarinda azalma goriildii. Bu sonuglar géz Oniine alindiginda
sarimsagm miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi iizerinde olumlu etkileri oldugu

goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sarimsak, Miyoglobiniirik Akut Bobrek Yetmezligi, Serbest Radikaller,
Nitrik oksit, Antioksidan Enzimler
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SUMMARY

EFFECTS OF GARLIC ON EXPERIMENTAL MYOGLOBINURIC
ACUTE RENAL FAILURE IN RATS

Elif Ezgi GUREL

Myoglobinuric acute renal failure is a uremic syndrome which develops due to
traumatic or non-traumatic causes to skeletal muscle. Free oxygen radicals and nitric oxide
play a crucial role in the pathogenesis of myoglobinuric acute renal failure. Garlic has been
reported to have some antioxidant effects and increases nitric oxide levels in different tissues
and organs. In this study, we aimed to investigate the effect of garlic on the experimental
myoglobinuric acute renal failure.

In our study, 40 male Spraque Dawley rats, 180-250 grams in weight, were used. The
rats were randomly divided into 4 groups. After 24 hours water restriction in the diet, the rats
in 1. groups and 2 received saline and those in 3. groups and 4, glycerol solution (50 %)
were injected with at a ratio of 10 ml/kg in equal amounts in their hind limbs. One and 24
hours later, 1. groups and 3 received saline orally and 2. groups and 4 have taken 250 mg/kg
of aqueous garlic. 48 hours after the glycerol injection, the blood samples and kidneys of the
rats were taken under the anesthesia with xylazine-ketamin. The enzyme activities of
superoxide dismutase (SOD), catalase and glutathione peroxidase and the level of nitric oxide,

glutathione and malondialdehit were determined in the kidney tissue. The levels of urea,
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creatinine, nitric oxide, sodium and potassium were measured in the plasma samples and the
levels of urea, creatinine, sodium, potassium and nitric oxide were examined in the urine
specimens. Histopathological changes were also studied.

The findings of study showed that when the 4. group compared to 3. group, the tissue
MDA levels decreased, tissue nitric oxide levels and SOD enzyme activity significantly
increased. In addition, necrosis and cast percentage significantly decreased. In the conclusion,
we may suggest that garlic may have a protective effect on the experimental myoglobinuric

ARF.

Key words: Garlic, Miyoglobinuric Acute Renal Failure, Free Radicals, Nitric oxide,

Antioxidant Enzymes
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RESIMLEMELER LiSTESi

SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

Sekil 10:
Sekil 11:
Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:
Sekil 18:

Sekil 19

Gruplara gére MDA diizeyleri dagilimi
Gruplara gore GSH diizeyleri dagilimi
Gruplara gore doku NO diizeyleri dagilimi
Gruplara gore SOD diizeyleri dagilimi
Gruplara gore GPx diizeyleri dagilimi
Gruplara gore CAT diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Py, diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Pyeain diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Py," diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Px" diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Pno diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Iy diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Iyeain diizeyleri dagilinm
Gruplara gore In," diizeyi dagilimi
Gruplara gore Ix" diizeyleri dagilimi
Gruplara gore Ino diizeyleri dagilimi
Gruplara gore kreatin klirensi diizeyleri dagilimi
Gruplara gore FeNa diizeyleri dagilimi

: 1. grubun bobrek kesiti (HE x 200)
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Sekil 20:
Sekil 21:
Sekil 22:

2. grubun bobrek kesiti (HE x 200)
3. grubun bobrek kesiti (HE x 200)
4. grubun bobrek kesiti (HE x 200)

TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:
Tablo 9:

Tablo 10:
Tablo 11:
Tablo 12:
Tablo 13:
Tablo 14:
Tablo 15:
Tablo 16:
Tablo 17:
Tablo 18:
Tablo 19:
Tablo 20:
Tablo 21:
Tablo 22:
Tablo 23:
Tablo 24:
Tablo 25:

SOD tayin yontemi

1. grubun biyokimyasal verileri

2. grubun biyokimyasal verileri

3. grubun biyokimyasal verileri

4. grubun biyokimyasal verileri

Calisma gruplarinin degiskenlerine ait istatistik verileri
MDA diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari
GSH diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari
Doku NO diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari
SOD diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuglari
GPx diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari
CAT diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuglari
Pire diizeylerinin Tamhane karsilagtirma testi sonuglari
Pirea dlizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuglari
Pn." diizeylerinin Tamhane karsilagtirma testi sonuglari
Px" diizeylerinin Tamhane karsilagtirma testi sonuglari
Pno diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari

Tire diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuglari
Tkrea diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuglari
Ina" diizeylerinin Tamhanekarsilastirma testi sonuglari
Ix* diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuclari

Ino diizeylerinin Tamhane karsilastirma testi sonuclari

FeNa diizeylerinin Tukey karsilastirma testi sonuglari
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Kreatin klirens diizeylerinin Tukey karsilagtirma testi sonuglari

Gruplarin histopatolojik nekroz ve kast miktarlarinin % olarak degerleri
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Miyoglobiniirik Akut Bébrek Yetmezliginde Sarimsagin Etkileri” adli TUTFEK-2006/175 protokol
no.lu Elif Ezgi GUREL’in tez ¢aliymasmm incelemek iizere toplandi. Yrd. Dog¢. Dr. Ufuk USTA
arastiricilardan olmasi nedeniyle katilamadi ve ¢alismamn incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢alismanin Fakiiltemiz Fizyoloji Anabilim Dalinda yapilacagi, Yrd. Dog. Dr.
Nurettin AYDOGDU’nun yiiriitiiciisii oldugu arastirma protokoliiniin amag, yaklasim, gereg¢ ve yontemler
dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak
hazirlandigina ve Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan desteklenmesi

kosuluyla yapilabilecegine mevcudun oybirligi ile karar verildi.

Unvani/Adi/Soyadi iliski | Katihm .
I Uzmanhk Dah Kurumu Cinsiyeti Imza
EK Uyeligi _ (W) () —
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI DT OE | RE
Baskan Farmakoloji Farmakoloji K
as AD. K H OH
Yrd. Dog. Dr. Umit N. T.OTF. r
BASARAN Gocuk Cocuk E EEC|BE
Baskan Yardimcisi Cerrahisi Cerrahisi A.D. PoH OH
Prof. Dr. Betiil Biner T.UTF. OE v 7
ORHANER Cocuk Sag. | Cocuk Saghg! K (v <
Uye ve Hst. ve Hst. AD. 7] O b
Dog. Dr. Dilek MEMIS THTE DE | F ¢ L
Uve Anesteziyoloji | Anesteziyoloji K /\M
Y AD. XA H OH
7
Dog. Dr. Betiil Ugur ALTUN ) - T.UT.F. OE YE
Uye Endokrinoloji i¢ Hst. A.D. K B H OH
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS o T.0TF. OE BE -
Uye Biyokimya | Biyokimya A.D. E H OH 70 rV)
/ ’
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA . T.OTF. &E | OE ’
UOye Patoloji Patoloji A.D. E TH SH
Ecz. Emine SAKMAN T.UO.T.F. OE BN E
Uye Eczaci Bashekimligi K _— S
0
* Aragtirma ile lligki n
** Toplantida Bulunma
Prof. Dr. Filiz AKATA
Dekan

87




