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|. GIRIS

Iskemi reperfiizyon (i/R) hasar1, dokunun oksijen (O,) ve diger metabolitlere
olan gereksiniminin dolasim tarafindan saglanamamasi ve olusan atik Grlnlerin
yine dolasim tarafindan uzaklastirillamamasi olarak tanimlandirilan iskemi ve onu
izleyen dolasimin restorasyonunu kapsayan reperfiizyon periyodu sonucunda
olusur. Iskemiye baglh doku hasarinda hiicre enerji depolarinin bosalmas: ve
toksik metabolitlerin birikmesi hiicre 6limiine sebep olmaktadir. iskemik dokuda
geri donisstiz hiicre hasarint 6nlemek icin guvenli surede yeniden kan akiminin
saglanmas: gerekir. Ancak reperflizyonun gerceklestirilmesi, hicre icgine
molekdler oksijen sunulmasi ile birlikte reaktif serbest oksijen radikal (SOR)
molekdlleri hizla ortaya ¢ikmakta ve iskeminin olusturdugu hasardan daha fazla

bir hasara sebep olabilmektedir (1).

Aort cerrahisi sirasinda klempaja bagh olusan I/R hasarinin yol actig: lokal
ve sistemik etkiler tum teknolojik gelismelere ragmen halen vaskdiler cerrahide
onemli bir sorun olarak devam etmektedir. Lokal etkiler klemp distalinde
damarlarda ve kas dokusunda goruliirken, sistemik etkiler de baslica beyin, kalp,
akciger, bobrekler olmak (izere hemen tim organlarda gorilir. iskemi
reperfuzyon periyodlar: sirasinda, mikrovaskiler fonksiyonlarin bozulmas: ile
hem direkt olarak etkilenen organda hem de sistemik inflamatuar yaniti harekete
gecirerek uzak organlardaki arteriyollerde bozulmus endotel bagiml: dilatasyon
olusur. Bu patolojik siirecte kapiller yatakta artmig sivi filtrasyonu ve lokosit
tikaclar1, postkapiller venillerde plazma proteinleri ve lokosit ekstravazasyonu
olusur. Bu etkiler mikrosirkilasyonun her kademesinde artmis SOR (Uretimi ile
ortaya ¢ikmaktadir. SOR molekdlleri; lipid peroksidasyonu ile hiicre zar1 yapisin
bozar, hiicre zan transport sisteminin calismasini engeller. Proteinlerin oksidatif
modifikasyonu ile hiicresel enzimlerin islevlerini kaybetmesine yol acar ve
deoksiribonukleik asit (DNA) (zerinde olusturduklari hasar ile de hicresel
adenozin trifosfat (ATP) Uretimini engelleyerek enerji Gretiminin bozulmasina
sebep olur (2). Alt ekstremitelerde akut I/R hasar1 6zellikle aort cerrahisinde

abdominal aortaya gecici siire kros-klemp uygulanmasinda ve tek veya cift tarafl



akut femoral arter tikamkhklarinda ortaya cikmaktadir. Iskemik kalan
ekstremitede lokal doku hasari, iskemik alanin disindaki bolgelerde de uzak organ
hasar1 olusabilir. Uzak organ hasarinda bobrekler dnemli hedef organlardan olup

bu durum Klinik olarak énem tasimaktadir (3).

Antioksidan, anti-enflamatuvar, anti-apoptotik etkileri olan resveratrol’in
kardiyovaskdler hastaliklarinin patofizyolojisinde oksidatif hasara karst koruma
yetenegi gosterilmistir, fakat biyokimyasal ve hiicresel mekanizmalar: tam olarak

aciklanamamastir (4,5).

Resveratrol, I/R sonras1 uzak organ hasarlarina karsi1 koruyucu etkinliginin
bilinmesine ragmen, abdominal aort cerrahisinde alt ekstremite I/R hasarinda uzak

organ hasar1 Uzerindeki etkileri henuz yeterince arastirilmamustir.

Bu c¢alismanin amaci, rat infrarenal abdominal aortasinda okluzyon-
reperflizyon sonrasi, bobreklerde olusan 1/R hasarina resveratrol etkisini
aragstirmaktir. Bu nedenle, rat infrarenal abdominal aortasinda oklizyon-
reperfuizyon sonrasi, kan orneklerinde Cystatin-C, Blood Urea Nitrogene (BUN),
ure, kreatinin, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o), malondialdehit (MDA),
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH px) ve bdbrek doku
orneklerinde MDA, SOD, GSH px, TNF-a duzeyleri biyokimyasal olarak dlculd
ve histopatolojik olarak doku Ornekleri hemotoksilen-eosin boya ile boyanarak
151k mikroskobu ile degerlendirildi.



Il. GENEL BILGILER

2.1. iISKEMI

Iskemi; dokunun O, ve diger metabolitlere olan gereksiniminin dolasim
tarafindan saglanamamasi ve bu slrecte olusan iskemik atik drinlerin yine
dolasim tarafindan uzaklastirilamamas: olarak tanimlanir. Iskemik hasarin
derecesi hipoksinin derinligine ve siiresine baghdir. Sonucta iskemiye bagli doku
hasarinda, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi
0 dokuya ait hiicrelerin fonksiyon bozuklugu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar
ilerleyen bir dizi biyokimyasal olay gerceklesir (6,7).

Iskemiye bagh hiicresel seviyede geri donusumli (reversible) ve geri

dondstimsiz (irreversible) hasarlar meydana gelebilmektedir.

2.1.1. REVERSIBLE ZEDELENME

Normotermide 3-4 dakikalik iskemi, yiksek enerjili fosfat olan
fosfokreatinin ile ATP depolarinin bosalmasi ve enerji bagimli membran iyon
pompalarinin normal iyon gradiyentini gerceklestirememesine sebep olur (8).

Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki
oksidatif fosforilasyon Uzerinedir. O, basincinin azalmas: sonucu hicre igi ATP
azalmasinin hiicre icindeki bircok sistemler izerinde olumsuz etkisi olur. Plazma
membraninin ATP enerjili “‘sodyum potasyum ( Na K Atp az) pompasi’’nin
aktivitesi azalir. Bunu, Na”’un hiicre icinde birikimi ve potasyumun (K*) hiicre
disina gegisi izler. Hicre icinde artan Na™y1 ¢ikarmak icin Na* - Ca+2 pompa
sistemi calismaya basglar. Bu sistem hiicre igindeki artmis Na™dan bir adet disariya
cikarirken bunun yerine bir adet Ca+? igeriye tasir. Bunun sonucu olarak hucre igi
Ca+? miktar: artar. (Fizyolojik kosullarda hucre icinde biriken fazla Ca+? disar
atilarak ya da hiicre icinde depolanarak tolere edilir). Iskemi sirasinda hiicrede

enerji tikendiginden sitoplazma ve mitokondride fazla miktarda Ca+2 birikmekte
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ve Ca+?’nin toksik etki gostermesine neden olmaktadir. Artan Ca+? dizeyi
fosfolipazlari, proteazlar: aktive ederek SOR ve serbest yag asitleri olusumunu
artirir. Na©  eriginin net artis;, suyun izoosmotik artis1 ile birlikte olup akut
hlcresel sismeye neden olur. Bu sisme, inorganik fosfatlar, laktik asit ve purin
nukleozitleri gibi diger metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yikle daha da
artar (9).

Hucresel ATP’de azalma ile birlikte adenozin monofosfatta (AMP) artma da
fosfofriiktokinaz enzimini uyararak, glikojenden ATP (retimi ile hicrenin
enerjisini temin amaciyla gelisen anaerobik glikoliz hizin1 artirir.  Aerobik
glikolizin durmas: ve anaerobik glikolizin devam etmesi sonucunda, aerobik
glikolizle elde edilen ATP’nin ancak % 7’si elde edilmektedir (10). Sonug¢ olarak;
glikojen hizla tikenir, artan glikoliz de fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit
ve inorganik fosfatlarin birikimine neden olarak hicre i¢ci pH’nin  diismesine yol
acar. Hucre ici asidoz normal enzim kinetiklerini bozar ve lizozomal membranlari
zedeler. Proteaz, DNAaz, RNAaz, glukozidaz ve katepsinler gibi enzimlerin

lizozomlardan sizmasi hiicresel yapilarin enzimatik sindirimine neden olur.

Iskemi sirasinda serbest yag asitlerinin konsantrasyonlar: artar (11). Serbest
yag asitleri Ca+2’nin mitokondriden salinimin: arttirarak etkisini cogaltir. Yuksek
hicre ici Ca+2 konsantrasyonu Ca+2’ye bagl fosfolipaz A’yi aktive ederek
plazma membranindan serbest yag asitlerinin sitozole salimmini arttirir (12).
Salinmis yag asitleri (6zellikle arasidonik asit) siklooksijenaz ve lipooksijenaz
tarafindan prostaglandinlere cevrilir (13). Arasidonik asit metaboliti olan
tromboksan A,, trombosit agregasyonu, vazokonstriiksiyon, mikrosirkilatuvar
kan akiminda azalmaya ve iskemik hiicre hasarina yol acmaktadir (14). Ayni
zamanda guclu bir kemotaktandir ve polimorfoniukleer I6kositlerin (PMNL)
endotele adezyonunu arttirir.  Trombositleri aktive ederek vazospazma ve
iskeminin artmasina neden olur. Sonraki olay ribozomlarin grantllt endoplazmik
retikulumdan ayrilmasi1 ve polizomlardan monozomlarin olusumu ile protein
sentezinde azalmadir. Hipoksi dizelmez ise mitokondrial fonksiyonun daha da
kotilesmesi ve membran permeabilitesinin artmas: daha fazla morfolojik

bozulmaya neden olur. Hicrenin ana hatlari, mikrovilluslar gibi ultrastrukturel
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Ozelliklerin kayb1 ve hiicre yuzeyinde kabarciklarin olusumu ile bozulur.
Mitokondriler, endoplazmik retikulum ve gercekte tim hiicrede ozmotik
regulasyonun kaybindan dolay1 c¢ogunlukla sismis gorunur. Eger bu asamada
dolasim eski seviyesine donerse tum bu degisimler reversibledir, iskemi siresi

uzarsa irreversible zedelenme meydana gelir (15).

2.1.2. IRREVERSIBLE ZEDELENME

Morfolojik olarak irreversible zedelenmeye; mitokondrilerin daha siddetli
vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde hasar meydana getirecek seviyede asir
Ca+2? birikimi eslik eder. Ayn1 zamanda plazma membranlarinin genis hasari ve
lizozomlarin sismeside vardir. Ozellikle iskemik alan yeniden kanlandirilsa hiicre
icine masif Ca+2 akisi olur. Bu da, Ca+¥’a bagh degisikleri ortaya ¢ikarir. Asir
gecirgen membranlardan proteinlerin, esansiyel koenzimlerin ve ribonukleik
asitlerin kaybi devam eder. Hucrelerden ATP’nin olusumu icin 6nemli
metabolitler de sizabileceginden, hiicre ici yiksek enerjili fosfatlar daha da azalir.
Lizozomal membranlarin zedelenmesi enzimlerin sitoplazma igine sizmasina yol
acar. Asit hidrolazlar, iskemik hucrenin azalmis hicre i¢i pH’sinda aktifleserek
sitoplazmik ve nukleer elemanlar1 pargalar. Hicre 6liminden sonra hicresel
elemanlar lizozomal hidrolazlarla sindirilmeye devam eder. Hucresel enzimlerin
hicre disina yaygin olarak sizmasi yani sira interstisyumdaki hiicre disi makro
molekdillerin de hiicre igine gegisi s6z konusudur. Ol hiicreler sonunda “myelin
sekiller’” olarak tanimlanan buyik helezon seklinde fosfolipid kitleleri haline
gelebilir. Bu fosfolipid ¢okeltiler daha sonra ya diger hiicreler tarafindan fagosite
edilir veya yag asitlerine parcalanir. Bu yag asitlerinin kalsifikasyonu Ca+?2

sabunlarinin olusumuna sebep olur (16).

Hicre ici proteinlerin parcalanmis hiicre membranindan gecerek periferik
dolasima sizmasi, kan serum orneklerinde dokuya 6zgil hicre zedelenmesi ve
olumi gostermeyi sagladigindan degerli bir isarettir. Ornegin kalp kasi, kreatin
kinaz enzimi ve kontraktil protein troponinlerin spesifik izoformunu igerir. Genel
dolasimda bu gibi artmis protein seviyeleri bu dokularda irreversible zedelenme

ve hucre 6lumunt yansitir (16).



2.2. REPERFUZYON ve REPERFUZYON HASARI

Reperflizyon, kan akiminin iskemik dokuya tekrar geri saglanmasidir, yani
dolasimin yeniden restorasyonudur. iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmas:
ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: olarak iki olumlu etkisi vardir. Eger
hicre irreversible sekilde hasara ugramadiysa, bu sayede enerji depolar: yenilenir
ve hicresel hemeostazis geri kazanilmis olur. Reperfizyon iskemik hasarin
duzeltilebilmesi icin gerekli bir surectir. iskemik organa tekrar kan sunumu
yapilirken yani reperfiizyon siresince hicrelerin geri donusimsiiz hasara
ugramalar: da s6z konusudur (17). Reperfiizyon iskeminin tek basina olusturdugu

hasardan ¢ok daha fazla hasar olusturabilir (1).

Reperfuzyon hasarinin tam mekanizmasi bilinmemekle beraber reaktif SOR,
endotelyal faktorlerin, PMNL’lerin, hicre igi Ca+? dengesi bozukluklarinin,
mikrovaskuler disfonksiyonun, enflamatuvar reaksiyonlarin ve apoptozisin
reperfuzyon hasarinin  altinda yatan potansiyel —mekanizmalar oldugu
dustnilmektedir (18,19).

Reperflizyon hasarina dogrudan veya dolayl olarak katilan pek ¢cok madde
ve biyokimyasal reaksiyon tanimlanmistir. Bu maddelerin birbiriyle etkilesimi
sonucunda I/R hasarinin reperfiizyon kisminin mediyatérleri olan SOR ortaya

cikar.

Serbest radikaller, en dis yorungesinde tek sayida elektron igeren, anstabil,
ileri derecede reaktif, kisa émdarlli molekdllerdir. Molekuler O, indirgenmesi ve
eksitasyonu ile ¢cok degisik SOR dretilebilir (20,21). SOR iskemi esnasinda da
olusur fakat O, miktar: az oldugu icin az miktarda olusur ve fonksiyon gérmezler.
Kan akimi ve O, saglanmasinin diizelmesi ile biyuk miktarlarda SOR Uretilerek

reperfuzyon hasar1 induklenir (21).

Organizmada SOR ortaya ciktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri baslar.
Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekille reaksiyona girerse,

binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baglatir. SOR paylasilmamis
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elektronlarindan dolay: lipid, protein, nikleik asit, karbonhidrat gibi cesitli

makromolekullerin oksidatif hasarina neden olurlar (20).

2.3. SERBEST RADIKALLER

SOR, hem superoksit (O, ), hidroksil (OH ) gibi O, iceren radikallere hem
de ashinda radikal olmayan ancak reaksiyonlari ile O, iceren radikallerin
olusumuna neden olabilen peroksit (ROOH), singlet oksijen ("O,), hipoklorik asit
(HOCL) gibi molekdlleri icerir (22).

SOR, biyolojik sistemlerde hem yararli hem de zararh etki géstermektedir
(23). SOR’un vyararh etkileri arasinda hucresel cevaplar gibi fizyolojik rolleri
vardir. Ornegin, enflamasyon olusturan ajanlara karsi savunmada ve hiicresel
sinyal iletiminde Onemli bir fonksiyonu vardir. Cogunlukla SOR duslk
konsantrasyonlarda mitojenik 6zelligin uyarilmas: gibi yararl etkiler gosterirken
yuksek duzeylerde protein, nikleik asit ve lipidleri igeren hiicresel yapilarin
bozuldugu 6nemli reaksiyonlarda rol alir (24). SOR’un olusturacag: zararl etkiler
antioksidan enzimlerle ve bunlara destek olarak enzimatik olmayan
antioksidanlarla engellenmeye calisilir. SOR’un etkisi ile olusan oksidatif zarar
onlemek icin antioksidatif savunma sistemlerinin bulunmasina ragmen, reaktif
oksidanlar yasam suresince organizmada birikim gdsteren ve serbest radikallerin
neden oldugu DNA, lipid ve protein hasarlari, yaslanmadan kaynaklanan
norodejeneratif bozukluklar, artrit, ateroskleroz ve kanser gibi hastaliklarin

gelisiminde 6nemli rol oynadigi 6ne sirtlmektedir (25).

Iskemik dokularin reperfiizyonu toksik SOR olusumuna yol acar. Bunlar
O, , OH , HOCI, hidrojen peroksit (H,O,) ve nitrik oksitten (NO) derive
peroksinitrittir (ONOO ). Bunlar arasinda en potent olan OH dir (26).



2.3.1. SUPEROKSIT (O, ) , HIDROJEN PEROKSIT (H,0,)

O_’nin bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir yapi olan O, radikali

olusur.
0O, + e_—> Oz_
O, anyonuna bir elektron eklenirse (O, dismutasyonu) veya O,’nin
dogrudan indirgenmesiyle H,O, olusur. Dismutasyon spontan olarak veya SOD

enzim araciligi ile katalize edilebilir (27).

202_+ 2H2 —’02+H202

SOD

2.3.2. HIDROKSIL (OH"), FENTON ve HABER-WEISS
REAKSIYONLARI

Fenton reaksiyonu: H,O,’nin, demir (Fe+2) ve diger gecis elementleri (bakir
(Cu), cinko (Zn), mangan (Mn), krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni), molibden
(Mo)) varliginda indirgenerek OH  radikali olusur (28,29).

Fe+2+ H,0, —®Fe+3+HO+OH

Haber- Weiss reaksiyonu: H,O,, O, ile reaksiyona girerek OH radikalini

olusturur. Bu reaksiyon Cu ve Fe+2 tarafindan katalizlenir (30).

Oz_+Hzoz+H2 EE—— 02+H20+OH_

Suyun yiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalmasiyla da OH olusur.



X veya y 1sinlan
v

HO — 5 H+ OH

H,O,’ nin ultraviyole (UV) 1s1g1ina maruz kalmas: ile OH  olusabilir.

HzOz > 2HO_

2.3.3. HIPOKLORIK ASIT (HOCL)

HOCL radikal olmadigi halde SOR arasinda yer almaktadir. Fagositik
hicreler tarafindan bakterilerin 6ldirtilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan
PMNL’ler, monosit, makrofajlar ve eozinofiller O, radikali Uretirler. Radikal
tretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde bilyiik 6nem tasir. Ozellikle
PMNL’ler icerdikleri  myeloperoksidaz enzimi aracihgi ile O, ’nin
dismutasyonuyla olusan H,0O,’yi Klorlr iyonuyla birlestirerek giclu bir

antibakteriyel ajan olan HOCL’ye donusturdr.

H,0, + CI~ , HOCL +OH~

2.3.4. SINGLET OKSIJEN (°0,)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamas: nedeniyle serbest radikal
olmadigi halde SOR grubunda yer alir. °O, serbest radikal reaksiyonlarin

baslamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.



2.4. DOKULARDA SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

2.4.1. ENDOJEN KAYNAKLAR

1. Mitokondrial elektron transportu: Elektron tasiyicilart O)’e elektron
sizdirabilir. O, %1 oraninda O, ‘e indirgenebilir.

2. Plazma membrani: Lipid peroksidasyonu, fagositik hicrelerde
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz.

3. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri:
Sitokrom P450, Sitokrom B5.

4. Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler.
5. Otooksidasyon reaksiyonlari: Fe+2, adrenalin.
6. Yaslanma.

7. Stres: Streste artan katekolaminler ve bunlarin oksidasyonlar: sonucunda

serbest radikaller olusur.
8. Iskemik hasarl: bolgenin reperfiizyonu.

9. Inflamasyon: PMNL ve makrofajlar yolu ile olusurlar.

2.4.2. EKSOJEN KAYNAKLAR

1. Aliskanlik yapict maddeler: Sigara, alkol, uyusturucu.
2. Cevresel faktorler: Radyasyon, hava Kirliligi.
3. Asir1 oksijen konsantrasyonu (Hiperoksi).

4. Antineoplastik ilaclar: Bleomisin, doxorubicine, adriamicine.

2.5. SERBEST RADIKALLERIN DOKULARA ETKILERI

2.5.1. SERBEST RADIKALLERIN LIPIDLER UZERINE ETKILERI

Hicre i¢i organeller, biyomembranlar ve membran fosfolipidlerinde bulunan
doymamis yag asitleri oksidatif ataklara asir1 derecede duyarhdir (31). Serbest

radikallerin hiicrede baslattigi en 6nemli ve zararh etki lipid peroksidasyonudur.
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O, , OH , ROOH lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerdir. Ayn1 zamanda
Fe+? iyonlarininda lipid peroksidasyonunda onemli roll vardir. Yag asidinin
oksidasyonu metilen karbonundan hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile baslar ve yag
asidi radikali olusur. ilerleme asamasinda yag asidi radikaline hizl: bir sekilde O,
eklenerek ROOH radikalini olusturur. Lipid ROOH radikalleri  zincir
reaksiyonlarinin  baglaticilanidir, bunlar diger c¢oklu doymamis yag asidi
molekdllerinden hidrojen atomlarini ¢ikararak yeni reaksiyonlari baglatirlar
(32,33). Sonlanma asamasinda lipid hidroperoksidleri yikilarak daha reaktif
radikal tdrleri olusur. ROOH radikaller ayrica siklik peroksidleri de
olusturabilmektedirler. Ortamda bulunan Fe+* ve Cu tuzlari lipid hidroksi
peroksidlerinin yikilimini hizlandirmakta olup, olusan ROOH  ve alkoksi
radikalleri lipid peroksidasyonlarint uyarir. Oksijenle Karsilasan lipidlerin
peroksidasyonu (otooksidasyon) besin maddelerinin sadece bozulmasindan
sorumlu olmayip ayrica kansere, inflamatuar hastaliklara, ateroskleroz ve doku
yaslanmasi gibi durumlara neden olabilen doku hasarindan da sorumludur.
Metilen ile kesintiye ugramis ¢ift baglari iceren yag asitlerinin peroksitlerinin
olusumu sirasinda meydana gelen serbest radikaller tarafindan zararli etkiler
baglatilir.  Lipid peroksidasyonu bir zincir reaksiyonu olup daha ileri
peroksidasyonu baslatan serbest radikaller icin siirekli bir kaynak saglar. Islevleri
baslatan molekiler én madde genelde H,O, iriin ROOH oldugundan, lipid
peroksidasyonu potansiyel olarak yikici etkilerle dallanan bir  zincir
reaksiyonudur. Hem insanlar hem de dogadaki lipid peroksidasyonunu kontrol

etmek ve azaltmak i¢in antioksidanlarin kullanilmasindan yarar umulmustur.

Lipid peroksidasyon reaksiyonlar: genel olarak iki tiptir;

1- Non enzimatik lipid peroksidasyonlari: Poliansatiire yag asidindeki

metilen karbonundan hidrojen atomunun uzaklastirilmas: reaksiyonlarin: kapsar.

2- Enzimatik lipid peroksidasyonu: Siklooksijenazlar ve lipooksigenaz
reaksiyonlari sonucunda olusan H,O, ve endoperoksidler, enzimatik reaksiyon
urunleridir. Reaksiyon 151k veya metal iyonlar: ile baglatilir. Malondioksit sadece

®-3 veya daha fazla cift bagh yag asitleri tarafindan olusturulur ve -6 yag
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asitlerinin son kismindaki 5. karbondan meydana gelen pentanla birlikte lipid
peroksidasyonunun 6l¢iiminde kullanilir. Lipid peroksidasyonunun son Urln(
olarak MDA olusur. MDA hucre zarindan kolay difiize olur ve hiicre iginde
lipofuksin seklinde sitoplazmada birikir (34).

Membranda lipid peroksidasyon hasarini etkileyen bircok faktor vardir ve bu
faktorleri su sekilde sirlayabiliriz:

a- Membranin lipid/protein oran

b- Fosfolipid miktar:

c- Yag asitlerinin bilesimi

d- Yag asitlerinin doymamislik derecesi

e- Membranin akiskanligi.

Membranda lipid peroksidasyonu sonucu:

a- Membran transport sistemleri bozulur

b- Hicre ici ve hicre dis1 iyon dengeleri bozulur

c- Hucre ici kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagh olarak proteazlar
aktive olur

d- Hucre ici organellerde olusan lipid peroksidasyonu ve litik enzimlerin

salgilanmasina bagli hiicre hasar gelisir (35).

Lipid Peroksidasyonu ve okside LDL

Distk molektl agirlikli - lipoprotein  (LDL) yapisindaki lipidlerin
oksidasyonu sonucunda yapisindaki modifikasyon sonucu okside LDL meydana
gelir. Okside LDL normal LDL’nin kullandig: reseptorlerden ayri olarak hiicreye
alinir. Bu yolla hiicre igine alinan LDL, hicre iginde kolesterol artigina ve kopuk
hicre olusumuna sebep olur. Okside LDL makrofajlar tarafindan hizla yikihr ve

hicre icin toksiktir.

Okside LDL nin etkileri;
1- Endotelde adezyon molekdllerin ekspresyonunu artirir

2- Endotele monosit adezyonunu artirir
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3- T hucre aktivasyonunu ve monosit faklilagsmasini indikler
4- Makrofaj mobilitesini inhibe eder
5- Makrofajlardan interlokin sentezini ve sekresyonunu uyarir

6- Ateroskleroz olusumuna zemin hazirlar.

25.2. SERBEST RADIKALLERIN PROTEINLER UZERINE
ETKIiLERI:

Proteinler, blyuk molekil agirlikli polipeptidlerdir. Hiicre foksiyonunda ve
hicre yapisinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadirlar. Primer, sekonder, tersiyer ve
kuarterner yapidan olusmaktadirlar. Yapisinda peptid baglari, hidrojen baglar: (en
az enerjili ve en az kararl yapiyr olusturur), disilfid, hidrofobik, iyonik ve Wan
der Walls (London) baglarini icermektedir. Primer yapiyr peptid baglar (asit-
amid) olusturmaktadir. Peptid baglari, prolin ve lizin gibi amino asitler serbest
radikallerden oldukca kolay etkilenir. Serbest radikal reaksiyonlar: direkt olarak
polipeptid parcalanmasina da yol acabilir (36). Serbest radikaller ile olusan
protein oksidasyonunun sonucunda metionin sulfokside, histidin, oksihistidine
veya aspargine, tirozin, ditirozine ve sistein disulfitlere donusir. Bu degisiklikler
proteinlerin baglanma Ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden

olarak hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilir (37,38).

Proteinler serbest radikallere daha az hassas olup baslayan zararli zincir
reaksiyonununda hizli ilerleme olasiligi daha azdir. Proteinler serbest radikal
harabiyetinden aminoasit icerigine bagh olarak etkilenirler. Bu reaksiyonlar
sonucu immunglobulin G ve albimin gibi fazla sayida disilfit icerenlerin yapisi

bozulur. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda etkilenir.

2.5.3. SERBEST RADIKALLERIN NUKLEIK ASITLER VE DNA
UZERINE ETKILERI

Iyonize radyasyondan kaynaklanan hiicre mutasyonlar1 ve hiicre olimi,

serbest radikallerin DNA ile olan reaksiyonu sonucu olusabilir. Bu olayda
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ozellikle OH radikali rol oynamaktadir. Hem baz dizilerinde hem de riboz-fosfat

baglarinda kopmalara neden olarak DNA’ya hasar verir (35).

Serbest radikal reaksiyonlar1 sonrasinda, nikleik asitlerde baz degisimleri ve
DNA’da zincir kirilmalart meydana gelir. Escherichia Coli Uzerinde yapilan in
vitro ve in vivo galigmalarda, DNA’daki radikal hasar sonucu endonikleaz’a
duyarh yeni bélgelerin olustugu ve sonucta DNA’ya 6zgiin kirilmalarin varlig
gosterilmistir. Bu degisim tamir sistemlerindeki yetersizlik sonucu diizeltilemezse
mutasyonlar gelisir, hatta malign transformasyona sebep olabilir. Oksidatif DNA
hasarinin  goOstergesi  8-hidroksi  deoksiguanozin  (8-OH  dG;8-0x0-2’-
deoksiguanozin) dir (39,40).

2.6. I/R HASARINDA ROL ALAN MEKANIZMALAR

2.6.1. Ca+?

2.6.2. KSANTIN OKSIiDAZ

2.6.3. PMNL AKTIVASYONU

2.6.4. ARASIDONIK ASIT METABOLITLERI (PGl,, TxA,, LTB,)
2.6.5. NITRIK OKSIT (NO)

2.6.6. ENDOTELIN

2.6.7. TROMBOSIT AKTIVE EDICi FAKTOR (PAF)

2.6.8. KOMPLEMANLAR

2.6.9. SITOKINLER

2.6.10. KATEKOLAMINLERIN OKSIDASYONU

2.6.1. Ca+?

[/R hasarina bagh hicre yaralanmas: ile ilgili oldugu dusunulen bir
elementtir. Ca+? transportunu etkileyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini
olumsuz etkiler. Ca+2 ATP az enzimleri 6nemli sulfidril gruplarina sahiptir ve
SOR tarafindan inaktive edilebilir. Hipoksi, sitokinler, endotoksin gibi faktorler

SOR araciligiyla hiicre enerjisini azaltabilirler (41).
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Reperflizyon esnasinda sarkolemmal membran hasarina ve oksidatif stresin
indikledigi sarkoplazmik retikulum disfonksiyonuna bagli olarak hiicre ici Ca+?
miktarinda belirgin artis olur. Ca+2 paradoksu adi verilen bu durumda rol oynayan
temel hiicresel mekanizmalar, iskemi esnasinda aktive olmus olan Na+/Ca+2
degistirici kanali ile disen hicre ici pH'1 normalize etmek icin reperflizyon
esnasinda aktive olan ve hucre digina H+ iyonu atarken hucre igine, Ca+? ile
degistirilecek olan Na+ girisini saglayan Na+/H+degistirici kanalidir (42). Ayrica
Ca+2* nin proteaz aktivasyonu, gap junction disfonksiyonu ve membran rlptlri
yaptig1 da bilinmektedir (43). Iskemide hiicre ici Ca+2 artisinin kaynaklar ve
etkileri sekil I’de gosterilmistir. iskemide memran hasarinin mekanizmalar: sekil

I1I’de gosterilmistir.

[skemi
Mitokondri ‘ Endoplazmik
Ca* Ca* : retikuhim

\ | | Ca”
Sitoplarmik Ca*? artis: /
| | | |

ATP az Fosfolipaz Proteaz Endoniikleaz
ATP Fosfolipid Membran ve hiicre Niikleer
azalmasi azalmasi iskelet proteinlerinin kromatin hasar

pargalanmasi

Sekil 1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik Ca+? artisinin kaynaklar: ve sonuglar
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Sekil 11. iskemide membran hasarinin mekanizmalari.

2.6.2. KSANTIN OKSIiDAZ

Ksantin oksidorediktaz, hipoksantin gibi pirinlerin iki asamali oksidasyonu
ile ksantin Gizerinden Urata doniismesini saglayan bir enzimdir. In vivo olarak bu
enzim, dehidrogenaz (D sekli) ve oksidaz (O sekli) olarak iki sekilde bulunabilir.
Dehidrogenaz sekli SOR olusumuna neden olmazken, oksidaz sekli elektron kabul
edici olarak molekiler O,’i kullanir ve O, radikalinin ortaya ¢cikmasina neden
olur. Ksantin oksidorediktaz’in normal dokularda dehidrogenaz sekli bulunurken
iskemi, irreversible proteoliz ve yan gruplarin reversible oksidasyonu sonucunda
oksidaz sekline donusebilir (44,45).

Iskemi ile hiicre icindeki ATP ve ADP gibi yiiksek enerjili adenin bilesikleri
AMP’ye indirgenir. Sonugta hucre ici AMP konsantrasyonu artar. Artmis bulunan
AMP’den adenozin ayrilir. Adenozin sirayla inozin ve hipoksantine donusur. ATP
azalmas: nedeniyle membranlarin iyon gradiyentini koruyamamas: nedeniyle
hicre icine Ca+2 girisi olur (46). Hicre icine giren Ca+?, proteazlar aktive ederek
ksantin dehidrogenazdan ksantin oksidaz olusmasini saglar. Ksantin oksidaz
araciligi ile de hipoksantinden ksantin, bundan da geri donlstimslz olarak rik
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asit olusur. Reperfuzyon sirasinda dokuya gelen bol miktarda O, molekilinden,
bu reaksiyonlar sirasinda SOR’lerinden O, ve H,O, olusur. Bununla birlikte
hipoksantin yikilmaya baslamadan 6nce, yeterli O, akimi saglanirsa, hipoksantin
ve diger bilesiklerden tekrar ATP olusur. Bu bilesiklere *“fonksiyonel pirin baz1®
denmektedir (47,48).

2.6.3. PMNL AKTiVASYONU

Post-iskemik dokuda diger 6nemli bir SOR kaynagida natrofillerdir.
Notrofillerin membranlarinda bulunan NADPH’ya bagl oksidaz sistemleri SOR
olusumunun en Onemli kaynaklarindan birini olusturur. Bu enzim normalde
inaktifdir. Bakteriler, mitojenler yada sitokinlerce aktive edildiklerinde O,’nin
H,O, ve O, dodnusmesine yol acar. O, olusumunda nétrofil kemotaksisinin de
onemli roll vardir. Ca+?, fosfolipaz A, aktivitesini saglanmasi sonucunda ortaya
¢ikan l6kotrienlerin aktive ettisi PMNL hicreler tzerinden de O, olusumu
gerceklesmektedir. PMNL kaynakli reperflizyon hasari mikrovaskiler alana
kemotaktik birikimi ve mikrovaskiler endotelyuma adezyonuyla karakterizedir
(49).

Grisham ve arkadaslar1 I/R etkisinin dokuda PMNL birikimi ile dogrudan
iliskili oldugunu ve bu akiimilasyonun normal hemostaza gore iskemi déneminde
5 kat ve reperfuzyon doneminde ise 18 kat daha fazla gerceklestigini tespit
etmislerdir (50). PMNL’lerin mikrovaskuler endotele adezyonunda en énemli roli
PMNL membran molekllu olan glikoprotein CD18 oynamaktadir. Monoklonal
antikorlar CD18 reseptorlerini inhibe ederek PMNL’lerin kapiller endotele
kemotaksi, agregasyon ve adezyon etkilerini inhibe ederler. PMNL bagimh

reperfuzyon hasarinda PMNL adezyonu en 6nemli basamaktir (51).

Ancak 6nemli olan bir baska nokta ise ksantin oksidaza bagimli SOR’lerinin
etkinligi saniyeler icinde kaybolmakta ve hipoksantin substratinin tikenmesiyle
tamamen durmaktadir. Buna ragmen, PMNL bagimli SOR olusumu sinirsizdir.
PMNL aktivasyonu devam ettigi ve ortamda O, bulundugu sirece NADPH

bagimli SOR dretimi devam edecektir.
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2.6.4. ARASIDONIK ASIT METABOLITLERI (PGl,, TxA,, LTB,)

Endotel hiicrelerinden serbestlenen ilk vazoaktif ajan olan prostoglandin I,
(PGIl,) endotelyal vyiizeylerde trombosit agregasyonunu Onleyen gucli bir

vazodilatatordr.

Aragidonik asitten siklooksijenaz yardim ile olusan tromboksan A, (TxA,)
trombositleri agrege eder ve vazokonstriktor etkisi vardir. Reperfiizyon,
prostaglandin tretiminin en giiclii uyaramdir. TxA,, i/R’de endotelyuma PMNL

adhezyonunu uyaran gucli bir kemotaktik maddedir.

Lokotrien B, (LTB,), I/R boyunca endotelial disfonksiyonda énemli rol
oynayan ve lipooksijenaz yoluyla olusan arasidonik asit metabolitleridir. LTB,,
PMNL yuzeyindeki spesifik reseptorlere baglanir. Adezyon molekillerinin
aktivasyonunu, endotelial hicrelere yapismayi, serbest oksijen radikallerinin ve
proteazlarin Uretimini saglar. 3 saatlik iskemik periyodu mukozal LTB,4
seviyelerini degistirmezken, reperflizyonun izledigi ayn sireli iskemi mukozal
LTB, seviyelerinde % 200-600 oraninda artisa yol acmaktadir. Bu da

reperfuizyona bagli olusan hasarin sebepleri arasindadir (52).

2.6.5. NITRIK OKSIT (NO)

Endotel tdrevli NO, asetil kolin uyarisi, hipoksi, endotoksin, hicresel
zedelenme veya mekanik kesilme stresine yanit olarak dolasima salinabilen
onemli bir pro-oksidatif ve antioksidatif sinyal molekulti olmakla birlikte ayn
zamanda ¢ok reaktif bir radikaldir (53).

Yart 0mri birkag saniye olan, lipofilik 0zellikte olan diffiize olabilen bir
maddedir. Bu serbest radikal damar endotel hicrelerinde NO sentaz (eNOS)
enzimi tarafindan L-arjininden sentezlenir (54). NO kendiliginden nitrat ve nitrite

ayrisir. Hicresel hasarin yaninda blylik miktarlardaki NO parakrin ve otokrin
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fonksiyonlarin bozulmasina, bélgesel kan akiminda dagilim bozukluguna, barsak

motilitesinde azalmaya ve permeabilitesinde artisa yol acgar (55).

Iskemik periyoda olusan doku hipoksisi endoteldeki NO uretimini azaltir,
reperfuzyonun erken fazinda azalan NO mikrovaskiler vazokonstriiksiyona neden
olur (56).

Oksidatif stres, NO'nun biyoyararlanimini  azaltarak onun PMNL
akiimilasyonunu 6nleme, OH radikallerini inaktive etme ve vazodilatasyon
yapma gibi etkilerini engeller. Deneysel calismalarda NO dizeyini yukselten
ajanlar iskemik hasari azaltsa da iskemi sirasinda olusan asirt miktardaki NO, ya
bu radikalin stabil son runleri olan nitrit ve nitrata donisur, ya da OH  radikali
ile reaksiyona girerek bir toksik oksijen metaboliti olan ONOO  olusturur.
ONOO ise dokularda hasar yapar (57).

Iskemi sirecinde oksidatif stresin baslamas: ile NO ve OH™ anyonu
bagisiklik sistem hicreleri tarafindan Uretilir. Bu kosullar altinda birbirleri ile
etkilesime girerek énemli derecede kuvvetli oksidatif bir molekil olan ONOO
anyonunu Oretirler. Bu serbest radikal DNA kirilmalarina ve lipidlerde

oksidasyonlara neden olabilir (58).

2.6.6. ENDOTELIN

Arter ve venlerde kontraksiyona neden olan en glclu vazokonstriktordur.
Iskemik kalmis bir barsagin Grettigi endotelinin, intestinal I/R hasarimn sistemik
bir hasara donismesinden sorumlu olabilecek glcli bir aday oldugu ileri
strtlmektedir (21).

2.6.7. TROMBOSIT AKTIVE EDICi FAKTOR (PAF)

Fosfolipaz A>’nin etkisiyle endotel hicreleri tarafindan membran
fosfolipidlerinden uretilir. Cok gesitli enflamatuvar reaksiyonda akut solunum
sikintist sendromu (ARDS), akut pankreatit, enflamatuvar barsak hastaligi,
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glomertiler hasar vs. etkin oldugu gozlenen bir substrattir (59). Trombositlerin
sekil degisikligine, agregasyonuna ve grandl iceriginin salinmasina yol agan
oldukgca kuvvetli bir ajandir. Ek olarak PAF kuvvetli bir PMNL kemotaktan
uretiminde ©6nemli bir rol oynar. Lokositlerin aktivasyonuna, adezyon ve
diapedezine ve aym zamanda vaskiler permeabilitede artisa yol acar. Pek ¢ok
calisma PAF’1n in vitro ve in vivo ortamda lokositlerin mikrovaskiler endotele
adhezyonunu arttirdigint gostermistir. PAF’1n, reperflizyon sonucu gergeklesen

kemotaksisin bir diizenleyicisi oldugu distnulmektedir (21).

2.6.8. KOMPLEMANLAR

Komplemanlarin arka arkaya aktivasyonu, anaflatoksin aktive kompleman
C3a ve C5a’nin uretimine yol acar. PMNL’ler tizerindeki etkileri ise kemotaksis,

endotele adhezyonun artis1, SOR Uretim ve salinmasini saglamaktir (21).

2.6.9. SITOKINLER

Reperfuzyon sonrasi, dolasimda IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinler
go6zlenir. Hem IL-1’in hem de TNF-a vaskiler yaralanmaya katkida bulunduklar

ve endotel adhezyon molekdallerini arttirdiklar: gosterilmistir (21).

[/R’de sitokin salintmimin bilinmesine ragmen bu sitokinlerin permeabilite
uzerine olan etkilerinin direkt mi yoksa hiicre adezyon molekulleri ekspresyonu

ve PMNL adhezyon aktivasyonu yoluyla m1 oldugu bilinmemektedir (60).

2.6.10. KATEKOLAMINLERIN OKSIiDASYONU

2.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmada devamli olarak SOR olusmasina ragmen antioksidan savunma
sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay: zararl etkiler ortaya
cikmaz. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine

degismesi durumunda oksidatif hasar gelisebilmektedir.
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Organizma serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak amac: ile
vicutta SOR’u enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin aktivasyonu ile
dengeleyip uzaklastirabilir. Antioksidan savunma sistemleri ve radikal tutucular

tablo I’de gosterilmistir.

Antioksidanlarin etki mekanizmalari;

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekdllere cevrilmesi.

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltilmasi veya inaktif hale donustirilmesi.

3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarinin
engellenmesi.

4. Serbest radikallerin olusturduklar: hasarin onarilmasi.

Tablo I: Antioksidan savunma sistemleri

Enzim Sistemi Radikal Tutucular

Stiperoksid Dismutaz (SOD) Glutatyon

Glutatyon Peroksidaz (GSHpx) Vitamin C

Glutatyon Rediktaz Sistein

Katalaz Urik asit

Glukoz 6-P-Dehidrogenaz Vitamin E
Beta-karoten
Bilurubin
Flavonoidler
Transferin

Seruloplazmin

Haptoglobilin

Albumin

Hemopeksin

Ferritin
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2.7.1 SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD)

SOD, bir metalloenzimdir. O,’i metabolize eden bitiin hiicrelerde bulunur.

SOD, O, H,0, doniisiimi reaksiyonunu katalizler (61).

Oz_ + Oz_ + 2H2 —_— > HzOz + Oz

SOD

SOD, bu reaksiyonda hem oksidan hemde rediiktan olarak hareket eder. SOR
ile olusan hasara kars1 SOD, katalaz ve glutatyon enzim sistemiyle birlikte ¢alisan
bir savunma mekanizmasidir. Boylece olusan H,O,, katalaz veya glutatyon
peroksidaz enzimleri tarafindan su ve O;’e indirgenmektedir. Peroksit radikalinin
dismutasyonu ile olusan H,O, doku igin biyolojik avantaj saglar. SOD’un
gorevinin aerobik organizmalan, O, zararh etkilerine karsi korumak oldugu
sanilmaktadir. Enzim, hiicrede degisik kompartmanlarda bulunmaktadir. Sitozolik
enzim, her biri icinde bir ekivalan Cu ve Zn tasiyan birbirine benzer iki alt
uniteden meydana gelir. Fakat mitokondriyal enzim, bakterilerde bulunana benzer
sekilde sadece manganez (Mn+?) icerir. Dismutaz butiun temel aerobik dokularda
bulunmaktadir (62).

2.7.2.GLUTATYON

Metabolizmada 6nemli rol oynayan glutatyon, bir tripeptid (gama glutamil
sisteinilglisin) olup bircok hlcrede bulunmaktadir. Glutatyon, glutamat, sistein ve
glisin aminoasitlerinden olusur. Glutamat, sisteine gama-karboksil aracilig: ile
baglanir. Molekulun aktif kismi sisteinin sulfidril grubudur. Gama-glutamil kismi
hlcre icin stabiliteyi ve peptidazlara direnci saglamaktadir. Glutatyon, hiicre
zarinda aminoasistlerin tasinmasinda rol alir ve koenzim olarak enzim yapisina
girer. Proteinlerin sulfidril yapilarini korur, toksik maddelerin etkilerinin ortadan

kaldirilmasinda rol oynar (63).
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2.7.2.1. GLUTATYON PEROKSIDAZ (GSHpx)

Eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup olarak selenyum igeren
GSHpx enzimi, indirgenmis glutatyon tarafindan H,O, ve lipid peroksitlerinin
parcalanmasini katalize eder; boylece membran lipidlerini ve hemoglobini,
peroksidlerin  oksidasyonuna karst korur. Spesifik hidrojen verici olarak

glutatyonu kullanir. Peroksi radikallerine afinitesi katalazdan daha fazladur.

2GSH + H,O, — > GSSH + 2H,0
GSHpx

2.7.2.2. GLUTATYON REDUKTAZ

Glutatyon reduktaz, bir flavin enzimidir ve koenzimi NADPH ve prostetik
grubu FAD’dir. Hem sitozol hem de mitokondride bulunmaktadir. Okside
glutatyon htcreyi antioksidanlara karsi koruyamaz. Hicre, elektron kaynagi
olarak NADPH’1 kullanan glutatyon rediktazin katalizledigi bir reaksiyon ile
indirgenmis glutatyonu tekrar olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin
indirgenmesinde indirekt olarak elektronlari saglar. Olusan NAD+ ise Glukoz 6-

fosfat dehidrogenaz enzimi yardimiyla NADPH’ a donustaraldr (63).
GSSH + NADPH + H+ ——— » 2GSH + NAD+
2.7.3. KATALAZ (KAT)
Katalaz, dort hem proteini iceren bir hemoproteindir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikéz membranlarda bol miktarda bulunmaktadir. Katalaz,

iki H,O, molekilunden birini elektron vericisi, digerini de elektron alicisi olarak

kullanarak su ve O, meydana getirir (64).

2HO0, 5 2H,0+0;
KAT
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2.8. AORT KROS-KLEMPIN SISTEMIK ETKILERI

Aort cerrahisi sirasinda aortaya kros klemp (AKK) uygulanmasi ile klempin
distalinde iskemi olusur. Klempin kaldirilmas: ve iskemiye ugramis dokularda

yeniden dolasimin saglanmasi ile de reperfiizyon hasari olusur (65).

Genelde AKK’ nin hemodinamik cevabi kalp hizinda belirgin artis olmadan
sistemik vaskler rezistansda ve arteriyel kan basincinda artis olarak karsimiza
cikar (65). AKK sirasinda kardiyak output diismektedir (66). Dolum basinclarinda
degisiklik olmamasi veya artis1 bu durum ile uyumsuzluk gostermektedir (67).

AKK degisik seviyelerdeki kan dagiliminda degisik derecelerde ve farkl
Ozelliklerde etki yapar. AKK seviyesi hemodinamik cevabin seklini ve siddetini
belirler. Ortalama arter basinci, dolum basinci, sistolik veya diyastolik sol
ventrikil bolgeleri, ejeksiyon fraksiyonu ve duvar hareket bozukluklar: infrarenal
AKK de minimal derecede gerceklesirken supracoliyak seviyede ise ortalama
arter basinci, dolum basinci ve diyastol sonu ventrikiler volumde anlamh

yukselme yapar bu etkiler daha siddetli olarak meydana gelir (66).

AKK proksimal aortik basinci artirir ve sonug olarak viicudun st yarisinda
doku-membran gradiyenti artis1 intravaskiler alandan intersitisyel alana sivi
transferine sebep olur, bu da sistemik vaskdler rezistansin artisin ve intravaskiler

volimdeki azalmay: agiklamaktadir (68).

Abdominal aorta anevrizma operasyonundaki kros-klempteki hemodinamik
cevap kros-klemp seviyesindeki aortik kollateral damarlarin durumuyla ilgili
olarak tikayici aort hastaliklarindaki operasyon sirasindaki hemodinamik cevaptan
daha ciddidir (69). Ayrica bazi arastirmacilar abdominal aort anevrizma tamir
operasyonlarinda klempin kaldiriimasiyla olusan hipotansiyonu azaltabilmek icin
iki kat daha fazla siviya ihtiya¢c oldugunu bildirmislerdir. Arteriyel ve kapiller
basincin AKK seviyesinin altinda dustik seyretmesi intestinal sivi absorbsiyonunu
artirir (70).
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AKK sirasinda insanlarda ve hayvan modellerinde renin ve anjiotensin
aktivasyonun arttigi gorulmustir (71). SupragOliyak AKK seviyesinde renin
aktivasyonundaki artis1 afferent arteriyollerdeki basin¢ dusust ile agiklamak
mimkindir. Infrarenal seviyede ise bu sebepler kolay agiklanabilmis degildir.
Erken postoperatif periyodda plazma renin aktivasyonu ile arteriyel hipertansiyon

sirasinda bir korelasyon bulunamamistir (72).

Torasik AKK yiiksek konsantrasyonda epinefrin ve norepinefrin salinimina
sebep olur (73). Abdominal AKK sirasinda ise daha az katekolamin salinimi
olmakla beraber klempaj suresince epinefrin ve sonrasinda norepinefrin
artmaktadir. AKK sirasinda sempatik desarjin etyolojisi kompleks ve multi
faktoriyeldir. Bu hipotansiyonda ve sokta, iskemik kalan spinal kord ve adrenal
medulla durumlarinda gorilen bir refleks mekanizmadir. AKK sirasinda
proksimal kan basincindaki artis baroreseptorler (zerine etkiyen sempatik
aktivasyonla inhibe edilir (74).

AKK sirasinda oklizyon distalinde laktat privat konsantrasyon oranlari
artmakta, intramuskuler pH ve femoral vendz kan akimi azalmaktadir. Klempaj
stresince ve sonrasinda kaslarda olusan metabolik duzensizlik ve hiicresel hasar
nedeniyle azalan enerji depolar1 ve kreatin havuzu tekrar kan akimi saglansa bile
iskemi ©ncesi seviyelerine ulasmaz. Hipoksik sartlarda ATP metabolizmas:
adenozin, hipoksantin, ksantin oksidaz, pirin ve SOR olusmasina sebep olur (75).
Tavsanda torasik AKK Kkaldiriimasi ile plazma ksantin oksidorediiktaz
konsantrasyonu 5 kat artmaktadir (76). Insanda sistemik hipoksantin
konsantrasyonu infrarenal AKK kaldiriimasiyla 20 kat artar (77). Hipoksantin,

SOR olusturarak reperfiizyon sirasinda hiicresel hasara sebep olur (78).

Fyman ve arkadaslari SOD’un torasik AKK acilmasindan dnce tedaviye
eklenmesinin  permeabilite artisina baglhh sivi gecisini minimal seviyeye
indirdigini, sistemik arteryel basincta ve pulmoner hipertansiyonda anlamli diisus
yaptigi ve Kklemp sonrasi kardiyak outputu arttirdigini, artan bradikinin

konsantrasyonu ve asit baz dengesizligini iyilestirdigini rapore etmislerdir (79).
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Reperflizyon sirasinda O, sunumunun azaltilmas: veya gecikmeli olmasi
reperflizyon hasarinda anlamli azalmaya sebep olur. Ornegin; iskemi sonrasi
dokunun ilk perflizyonu 6nce anoksik kan ve ardindan normooksik kan ile
yapmak postiskemik mikrovaskiler hasari azaltmaktadir (80). Azaltilmis oksijen
sunumu ile yapilan kas reperflizyonunda da yine iskemi reperflizyon hasarinda

anlamli dususler gortlmustar (81).

AKK kaldirilmas: sirasinda intravaskiler volim kaybinin ve sonrasinda
arteriyel hipotansiyonun ayni zamanda mikrovaskiler permeabiliteyi arttiran

SOR’lerine bagl oldugu gosterilmistir (82).

Reaktif oksijen tourleri PMNL’lerden tromboksan stimilasyonu yaparken
serbest oksijen temizleyicileri de tromboksan sentezini azaltirlar. Buna ragmen
SOR’lerinin prostaglandin mekanizmas: (zerine etkileri tam anlasilabilmis
degildir. Calismalar tromboksan reseptor antagonistlerinin iskemi sonrasi
pulmoner permeabilite artisin1 yavaslattigini gostermektedir (83).

AKK sonrasi prostaglandin konsantrasyonu artar (84). Cerrahi operasyon
sirasinda barsak eventrasyonu ve mezenter traksiyonu prostasiklin salinimini
artirir ve sonug¢ olarak vazodilatasyon, sistemik vaskuler rezistansda disme,

kardiyak outputta azalmaya sebep olur (85).

Aortik cerrahi sonrasi kardiyopulmoner komplikasyonlar, iskemik dokudan
salinan anaerobik metabolik Urunler ve mikroagregatlarin etkisiyle ortaya cikar
(86,87). Mikrovaskiler permeabilitenin akcigerde artmas: ile tromboksanin
indikledigi notrofil tuzagr olusur. PMNL yapisma reseptori CD18 nétrofil

bagimli pulmoner hasarda iskemi reperfiizyon sonrasi 6nemli rol oynar (88).

Anaflotoksinler bir¢cok organ ve dokuda duz kas konstraksiyonunu saglayan
potent mediatdrlerdir; pulmoner arter basincini, pulmoner vaskuler rezistans: ve
vaskiler permeabiliteyi arttirirlar (89). Aortik cerrahi sonrasi C3a ve Cba gibi
anaflotoksinlerinin plazma konsantrasyonlar: artar (90). Hem C3a hemde Cba
mast hucrelerinden histamin, l6kositlerden proteaz ve peroksidaz ile tromboksan

ve platelet aktivator faktér salinimina sebep olur (91).
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AKK kaldiriimas: sonrasi negatif hemodinamik cevabin olusmasinda
miyokardiyal  disfonksiyon ~ 6nemli  rol  oynamaktadir.  Miyokardiyal
disfonksiyonun 6nemli sebeplerinden biri de iskemik dokulardan salinan
miyokardiyal depresan faktordir. Ozellikle splanik ve pankreatik vaskiiler yatagin

iskemik kalmasi miyokardiyal depresan faktorun salinimini arttirir (92).

Infrarenal aort anevrizmalarinda elektif ve acil onarim sirasinda endotoksin
konsantrasyonu artisina bagl permeabilite artisi olur (93,94). Bu permiabilite
artisi Ozellikle enterik iskemi periyodlarinda intestinal mukozal bariyerin
batinligunin bozulmas: ve enterik floranin ve lipopolisakkaritlerin mezenterik
lenf nodlarina ve portal kan sistemine gecmeleri splenik vazokonstriiksiyona ve
bu durumda ““Multi Organ Disfonksiyon Sendromu’’na zemin hazirlamaktadir
(95,96). Multi Organ Disfonksiyon Sendromu akciger, hepatik, renal,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminin etkilenmesiyle yetmezlik ve
miyokardiyal hicrelerinde disfonksiyonu izleyen bir sure¢ olarak karsimiza gikar
(97). Multi Organ Disfonksiyon Sendromu bu etkileriyle aortik cerrahi sonrasi
yogun bakim dnitelerinde ki 3. en sik mortalite ( % 30-40 ) sebebi olarak

karsimiza cikar (98,99).

Torasik AKK sirasinda sol ventrikil diyastolik volim ve basincinda artisa
bagl pulmoner vaskuler rezistans artis1 belirgindir (100,101). infrarenal AKK de
mekanizma tam anlasilamamis olsada muhtemel mikroembolizme bagli olarak
pulmoner arter basincinda ve pulmoner vaskiler rezistansda artis gozlenebilir
(102,103).

2.8.1. AKK’NiN BOBREK FONKSIiYONLARINA ETKISi

Bobrekler aerobik metabolizmanin belirgin oldugu 6nemli bir organdr.
Bobrekler vicut agirhginin % 1’ini olusturmasina ragmen, sivi elektrolit
dengesini korumak icin vucut oksijen tuketiminin %10°nu kullanirlar (104,105).
Kardiyak outputun %20’sini alan bébrekler PMNL ve monositlerin glomerllere
ve interstisyel dokuya infiltrasyonu sonucunda daha cok oksidan strese maruz

kalirlar (106). Artmis oksidan stres etkisi ile hiicre ve organel membraninda lipid
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peroksidasyonu meydana gelir ve 6zellikle proksimal tubul segmentlerinde, tibal
yapisi, hiicre transport kapasitesi ve enerji Gretimi bozulur (107, 108). iskemiden
sonra proksimal tibullerde olusan belirgin morfolojik degisiklikler, 0zellikle
fircams1 kenarli membranda baloncuklagsmalar ve laktat dehidrogenaz gibi
intraselliler enzimlerin salinmasi bu tip anlamli membran degisikliklerinin

selliiler hasar sonucunda meydana geldigini gostermistir (109).

Akut alt ekstremite I/R hasar1 sonras: viicutta lokal ve sistemik inflamatuar
bir yanit ortaya ¢cikmaktadir. Bu inflamatuar yanita bagl olarak plazmada artmis
proinflamatuar ajanlarla birlikte ( sitokinler, arasidonik asit deriveleri, trombosit
aktive edici faktor, kompleman, kinin aktivasyonu), SOR ve PMNL infiltrasyonu,
olusan uzak organ hasarinda rol oynayan etkenlerdir. Bu sure¢ viicutta sepsis, sok,
travma ve AKK gibi sistemik inflamatuar yanitin olusmasiyla ** Sistemik
inflamatuar yanit sendromu’” ve bu durumun devaminda gelisen ** Multi Organ
Disfonksiyon Sendromu’’ ile karakterizedir (110, 111). Endotelin prostosiklin
salinim: bozulur ve reperflizyon sirasinda prostasiklin  tromboksan dengesi
bozularak, trombosit agregasyonu artar. Mikrosirkilasyonda trombosit
agregasyonu sebebiyle tikaniklilar olusur ve doku icinde etkin kan dolasimi
saglanamaz. Bu durum “‘no-flow fenomeni *’ olarak adlandirilir (112). Adezyon
molekdlleri olan ‘Intercellular’ adhezyon molekuli (ICAM), “’Vascular cell
adhezyon molekilu’” (VCAM) ve “‘Platelet-endothelial cell adhezyon molekuli’”
(PECAM) salinimi ve bunlarin integrin adi verilen reseptorler ile birlesmesi
trombosit, endotel hiicresi ve Iokositleri uyarir. Lokositlerden lizosomal igeriklerin
salinimina neden olarak hiicre disfonksiyonu, 6dem ve hiicre 6limiine kadar giden
olaylar1 baslatir (113). Calismalarda I/R sonras1 ICAM-1 aracihg ile migrasyona
ugrayan PMNL’lerin dokuda SOR salinim: ile hasar olusturduklari gosterilmistir
(114). Fizyolojik olarak bobrekte glomeril endoteli ve perittibilar kapillerde
ICAM-1 gosterilebilmektedir (115). Hicre hasar1 sirasinda renal tibdllerde
inflamatuvar cevabin 6nemli bir gostergesi olan ICAM-1 yilkselmesi tespit
edilmistir (116).

Iskemi sonras1 dokuda 10 dk icinde PMNL sayis1 en yiiksek seviyesine
cikmakta ve reperfizyon sonrasi 4 dk da normal dizeyine inmektedir (117).

PMNL’ler O, , H,0, ve H,0, den HOCI olusumunu Kkatalizleyen
28



myeloperoksidaz enzimini salgilar (118). iskemik dokuda aktive olan lokositler
reperfiizyonla tekrar dolasima katilirlar ve bu aktive olmus PMNL’ler 1/R bagimh
uzak organ hasarinda etkin rol oynarlar (119). TNF-q, interlokin 1, interlokin 8 ve
interferon-gama gibi pro-inflamatuar sitokinler insan bdbregi mezensimal
hicrelerinde PMNL adezyonunu tetiklemektedirler (120). Bu konuda tam bir
ortak goris olusmasa da (121), bu mekanizma iskemi ve renal reperflizyonda uzak
organ hasarinin olusmasinda en énemli yol olarak karsimiza ¢ikmaktadir (122).
Alt ekstremite I/R deney modellerinde miyoglobulin birikimi olan renal tiibillerde
ICAM-1 in arttig1 bulunmustur. Bu da bize miyoglobindri ile beraber gorilen akut
tibller nekrozun, adhezyon molekillerine bagli PMNL infiltrasyonuyla
olustugunu disundirmektedir (123).

Aortik cerrahide renal hasarin olusmasinda en énemli roli I/R hasar1 oynar.
AKK renal vaskdler direncin 6nemli oranda yiikselmesine ve renal kan akiminin
% 30 oraninda azalmasina sebep olur. Renal hemodinamik bozulma AKK nin
acilmasindan sonra da devam eder (124). AKK sonucundaki bu degisiklilerin
temelinde PMNL aktivasyonu ve mediatdr salimimi olarak karsimiza ¢ikan
ndérohumoral mekanizma vardir ancak renal arter kros-klempinde etkiler aym
boyutta degildir. Bobreklerdeki kan akiminin dizensizlesmesi ile ortaya cikan
renal kortikal kan akimindaki azalma klempin kaldiriimasindan sonraki 60
dakikalik stre icinde de devam eder. Renal kan akimindaki azalmalar ve kan
akiminin dagilimindaki degisiklikler gecici glomertler filtrasyon hizi (GFR)
azalmasina sebep olur (125). Bu azalmanin derecesi kardiyak output ile veya

ortalama arteriyel basing ile korele degildir (126).

AKK sonrasindaki hemodinamik sistem patogenezinde renin-anjiotensin
sisteminin etkileri belirgindir (127). Anjiotensin II’'nin temel etkisi, direkt
(proksimal ve tibdlar) veya indirekt (aldosteron Gretiminde artis) olarak renal
vaskiiler rezistans artis1 ve Na® reabsorbsiyonudur. Kros-klempin kaldirilmasi
sonrasi anjiotensin donustiricu enzim (ACE) inhibitorleri ile tedavi bu tip
hastalarda renal kan akiminin ve GFR’nin tamamiyle eski seviyesine geri
donisimint saglayabilir ancak hayvanlardaki kontrol c¢alismalart bu oranin

yaklasik % 50 oldugunu gostermektedir (128). ACE inhibitorleri verilen denek
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hayvanlarinda kontrol gruplarina gére renal kan akimi kros-klemp siresince
dustikken klempin kaldirilmas: sonras: yiikselme gostermektedir (129). Diger bir
deyisle ACE inhibitorlerinin koruyucu etkisi kros-klemp sirasinda olmasa bile

sonrasinda ortaya ¢ikmaktadr.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu AKK sirasinda GFR diismesinde anlaml
role sahip degildir (130). AKK sirasindaki kortikal iskemi beta adrenerjik
agonistlerle geri donduarilebilir. Endotelin gibi diger mediatorler de plazma
konsantrasyonlarinin anlamli bir sekilde artis1 ile renal vazokonstriksiyon ve
GFR’de o6nemli rol oynamaktadir. Kalsiyum kanal blokeri olan Nifedipin,
endotelinin renal vaskuler yataktaki vazokonstruksiyon etkilerini onler (131).
Iskemik alt ekstremitelerden salinan miyoglobulin bébrekte nitrik oksit lzerine
inhibisyonla renal vazokonstriksiyona ve kan akiminin azalmasina sebep olur
(132). Gozlenen GFR’deki gecici azalma kacinilmaz kot sonuclara sebep
olmamakta, hatta bunu enerji ve O, ihtiyacinin azaltilmas: ic¢in glomerdler
filtrasyon ve tibuler reabsorbsiyonsiyon hizinin azaltilmas: ile ortaya c¢ikan renal

bir hipoperfuzyon cevabi olarak dustinebiliriz (133).

Infrarenal aorta cerrahisinde hemodiyaliz gerektiren renal yetmezlik
insidanst % 5°dir (134). Suprarenal aort cerrahisinde ise bu oran % 17 gibi yuksek
duzeyler ulasmaktadir (135). Torasik aortaya kros-klemp yerlestirilen hastalarda
ise renal komplikasyon oran1 % 51’lere kadar yukselmektedir. Renal yetmezlik
hemen her zaman akut tibuller nekrozun sonucudur (136). infrarenal aortik
rekonstriktif cerrahi geciren hastalarda cerrahiden alti ay sonra bile renal plazma

akimi ve GFR hala anlaml: bigimde distktir (137).

Torasik aortanin kros-klempinde ise renal akim duslslerinde, GFR ve idrar

cikisinda % 85-94’lere varan ciddi azalmalar olusur (138).

Renal arterlerin deneysel klemplenme modellerinde, renal kan akimi
tikanikhigin giderilmesi sonrasinda kisa stirede geri donerken, torasik aortada
klempin kaldiriimas: sonrasinda uzamis renal akim ve GFR disukligu
gorulmektedir (139).
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AKK siiresince olusan I/R hasar: tizerine operasyon siresince kullanilan ya
da endojen bulunan birtakim maddelerin olumlu ya da olumsuz etkileri mevcuttur.
Anestezik maddeler AKK sirasinda renal yetmezlik patogenezinde énemli role
sahiptirler. I/R stireci boyunca hemodinami, hormon ve mediator salinimi (izerine
etkileri nedeniyle 6nemlidirler. Ornegin halotan, isofluran’a gére aym etki
dozunda daha ciddi renal yan etkiye sahiptir (140), bunun en 6nemli sebebi
halotan’in kardiyak outputu ve renal kan akimini daha ciddi oranda diistirmesidir.

Mannitol infrarenal AKK siresince renal akimdaki dustst engeller (141).
Buna ragmen klempin kaldirilmas: sonrasi mannitol, dopamin veya her iki ilag
birden renal kan akiminin normal fizyolojik sinirlara donmesine etki
etmemektedirler (142). Bazi arastirmalarda da mannitol veya dopaminin infrarenal
AKK sirasinda renal fonksiyonlar (zerine yararli etkileri olmadig: ileri
surilmistir (143). Ancak didretiklerin I/R hasarin1 6nlemede hastada daha
Onceden renal yetmezliginin mevcut olup olmamasi: 6nemlidir. Diuretikler, ttbdler
reabsorbsiyonu ve O, ihtiyacini azaltarak iskemi hasarinda etkili olurlar (144), ve
klinik calismalar bu etkinin olusabilmesi icin ylksek doz dilretik uygulanmasin
onermektedirler (145). Diuretik tedavisinde dikkat edilecek bir diger faktor
diuretiklerin sivi ve elektrolit kaybinin takibini ve replasmanini zorlastirdigidir.
Eger sivi replasman yeterince yapilmazsa didretiklerin yarardan c¢ok zararlari

ortaya ¢ikar (146).

Infrarenal aorta cerrahisi sonrasi yeterli dizeyde sivi tedavisi renal
komplikasyonlarin  azalmasinda 6nemlidir (147). Bu etki muhtemelen
intravaskiler sivi miktarindaki artisa bagl vazokonstriksiyon mekanizmalarinin

inhibisyonuna baglidir (148).

NO normal olarak endotel hiicreleri ve duz kas hicreleri tarafindan
salgilanan bir molekuldir. NO normal sartlarda salinarak endotel icin koruyucu
bir rol Ustlenmesine karsilik AKK sirasinda uyarilan endotelden salinarak
inflamatuar sure¢ aktivasyonu ve artmis endotel permeabilitesine yol acabilir
(149, 150). infrarenal AKK’yi takiben NO artis1 olmakta ve bunun faydal ve

zararh etkileri gorilebilmektedir. NO, 1/R hasar1 sirasinda dretilen endotelin,
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anjiotensin ve tromboksan gibi vazokonstiriktor etkili endojen maddelerin zararh
etkilerini notralize eder ve PMNL’lerin endotel adezyonunu 6nlemektedir (151).
Ancak infrarenal AKK sirasinda ¢ok fazla artan NO, bobrekte hiicre hasarina

sebep olan ONOO ve OH iyonlari gibi SOR artisina sebep olur (152).

2.9. RESVERATROL

Resveratrol; 3, 4°, 5 trihidroksistilben ve 3, 4’, 5 stilbenetriol adlar: ile
bilinir. Cis- ve trans- izomerik formlarinda bulunur, ancak cis-izomeri Uzim

ekstrelerinde bulunamamistir. Resveratrol viniferinler isimli polifenol ailesinin

ana molekdludur (Sekil 111).
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Sekil 111 : Resveratrol’in kimyasal yapisi.

Resveratrol’in molekdl formuld Cl4H1203’tUr ve molekil agirligi 228,25

daltondur. Resveratrol en ¢ok siyah Gzim kabugunda bulunmakla beraber tzim
meyvesinde ve yaprak saplarinda, kokte, cekirdekte, yerfistiginda, kirmizi sarapta,
yaban mersininde, dut meyvesinde ve “Polygonum cuspidatum” bitkisinin kok ve

govdesinde bulunur (153).

Resveratrol’in dogal antioksidan roll (¢ farkli antioksidan mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlar, koenzim Q ile yarismak ve SOR olusum yerinde
oksidatif zincir kompleksini azaltmak, mitokondride olusan O, radikalini
yakalamak, fenton reaksiyonu drinleri  tarafindan  induklenen lipid
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peroksidasyonunun inhibe etmektir. Bir¢cok calismada resveratrol’in hem O,
hem de OH radikalini yakalama yeteneginin oldugu gosterilmistir. Ancak bu
Ozellik diger pek cok giclu antioksidandan daha zayiftir. Resveratrol in vitro
kosullarda SOR’un zayif yakalayicisi olmasina ragmen in vivo olarak guclu bir
antioksidan islevini gorir. Resveratrol’in in vivo antioksidan 0Ozelligi NO
sentezini arttirma yetenegi ile gli¢ kazanmaktadir. Resveratrol biyolojik
sistemlerde  bulunan  antioksidanlarin ~ hiicre ici  konsantrasyonlarinin
strddrdlmesini de saglamaktadir (154). Resveratrol’in H,O, ile aktive olan insan
lenfositlerinde glutatyon miktarini arttirdigi gosterilmistir. Baska bir calismada da
insan lenfositlerinde resveratrol’iin GSH px, glutatyon redlktaz ve glutatyon-S-
transferaz gibi glutatyon metabolizmasi ile ilgili enzimlerin miktarini arttirdig:

gosterilmistir (155).

2.9.1. RESVERATROL’UN BiYOSENTEZI

Resveratrol biyosentezini stilben sentaz enzimi kataliz eder. Resveratrol
bitkiler tarafindan strese yanit olarak Uretilir ve normalde fazla miktarda
uretilmez. Resveratrol’in biyosentezi p-kumarol-CoA’nin p-kumarol kalintisi ile
malonil-CoA’dan 3 adet C-2 alt Unitesinin dekarboksilasyonu ile kondensasyon
sonucu olusur. Daha ileri reaksiyonlar: resveratrol’un bifenolik halkasinin 3.

posizyonunda glikozil ya da sulfat kalintilar1 ile konjuge olmasidir (156).

2.9.2. RESVERATROL’UN EMILIiMi

Resveratrol’in blyldk kismi jejunumdan, az kismi ileumdan emilir.
Bazolateral tarafa transport edilen resveratrol’in cogu, glukuronid ve silfat
formlarina konjuge edilir. Tim perflize edilen resveratrol’iin ve konjugatlarinin

yalnizca % 6°s1 barsak epitelini gegmektedir (157).

2.9.3. RESVERATROL’UN DOKULARA TASINMASI

Resveratrol’tn hidrofilik konjuge hale gelmesi kana gecisini, vicutta
dagilimin1 ve ekskresyonunu kolaylastirir. Resveratrol ve metabolitleri karaciger
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ve safra kesesi tarafindan kandan filtre edilerek safra ile barsaklara atilir. Daha
sonra geri emilime ugrar. Resveratrol oral yolla alindiktan kisa stire sonra kolonda
bulunur. Ancak dokulara dagilimi birkag saat alir. Resveratrol karacigerde
glukuronatlanir, karaciger ve duedenumda sulfatlanir. Silfatla konjugasyon
resveratrol’iin biyoyararlaniminda hiz sinirlayici basamaktir. Diyetle alinan oral
dozun % 70’i plazmada resveratrol ve konjugatlar: seklinde tepe noktaya erisir;
yart 6mrl dokuz saattir. Degismemis resveratrol eser miktarda plazmada saptanir
(158).

2.9.4. RESVERATROL’UN ATILIMI

Atilim zamani1 plazmada bulunan resveratrol’in konsantrasyonuna baglidir.
Uretilen miktar ile atilan miktar arasinda iliski yoktur. Cok kiclik miktarda
glikozile olmayan resveratrol idrarda bulunur. Bobrekte baslica dogal formda
bulunurken, idrarda konjuge formu blyuk ¢ogunluktadir (159).

2.9.5. RESVERATROL’UN BiYOLOJIK AKTIVITELERI

2.9.5.1. Antioksidan Aktivite

2.9.5.2. Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu
2.9.5.3. Ostrojenik Aktivite

2.9.5.4. Anti-Kanser Aktivite

2.9.5.5. Vazorelaksan Aktivite

2.9.5.6. Anti-inflamatuvar Aktivite

2.9.5.7. Anti-apoptotik Aktivite

2.9.5.1. Antioksidan Aktivite

LDL Ozelliklerinin  ¢coklu-doymamis yag asitleri ile degistirilmesi
aterosklerozda 6nemli rol oynar (160). Oksidasyon, LDL partikullerinin, apo B
proteinin icerigini  degistirerek, apo B/E reseptor sistemi tarafindan
katabolizmasini engeller. Boylece fenolik bilesiklerce zengin yiyeceklerin

koruyucu Ozellikleri antioksidan Ozelliklerine baglanmistir.  Frankel ve
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arkadaglari, LDL’ye trans-resveratrol eklenmesinin bakirin katalize ettigi
oksidasyonu azalttigint gostermislerdir (161). Resveratrol etkisini esas olarak
bakirla selasyon yaparak gostermektedir (162). Resveratrol’tn her iki izomerinin
de esit oranda serbest radikal stpiriicu etkisi vardir ancak cis- izomerinin selat
yapma Kkapasitesi, trans- izomerinin yaris1 kadardir. Resveratrol, membran
lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe eder, LDL’nin apo B proteinini okside
etmesini onler ve apo B’nin intraseliler konsantrasyonlarini azaltir (163).
Kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamag: olan monooksijenazi inhibe ederek
kolesterol biyosentezini azaltir (164). Resveratrol, hiicre membranlarini koruyarak
yasayan hicrelerde oksidatif stresin zarali etkilerini azaltmaktadir (160).
Chanvitayapongs ve arkadaslarinin yaptig: calismada resveratrol’in antioksidan
ve antimutajenik 6zelliklerinin yaninda hiicre 6limini de azalttigi gosterilmistir
(165). Endotelyal hiicrelerde TNF-a ile indiklenen ICAM-1, VCAM-1 ve TF gen
ekspresyonlarint azaltir (166). Resveratrol’un, NFkB aktivasyonunu 6nleyerek
endotoksinle induiklenen inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. NFxB aktivasyonu,
eNOS’un lipopolisakkarit tarafindan indiklenmesi icin gereklidir (167).

2.9.5.2. Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu

Trombosit agregasyonu, arasidonik asitten sentezlenen eikozanoidlere
baghdir. Siklooksijenaz yolagiyla gucli bir vazodilator ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici bir madde olan PGI, ve gugcli bir agregan ve
vazokonstriktér olan TxA, sentezlenir. Ayrica lipooksijenaz yolagiyla
hidroksiasitler ve Iokotrienler Uretilir. Kimura ve arkadaslari, resveratrol’in
lipooksijenaz Urlinleri ve TxB, Uretimini inhibe ettigini gostermislerdir (160). Bir
baska deyisle resveratrol hem l6kosit hem de trombositlerde arasidonik asit

metabolizmasini inhibe eder.

2.9.5.3. Ostrojenik Aktivite

Resveratrol, dstrojen reseptOriine baglanarak onu aktive eder ve bu yizden
fitodstrojen olarak da bilinmektedir. Trans-resveratrol ve dietilstilbesterol yapica
benzer (160).
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2.9.5.4. Anti-Kanser Aktivite

Japonya’da Yucca schidigera ekstresi, bakteri hicrelerinde antimutajenik
etki gostermis ve ekstredeki resveratrol’in hidroksil gruplarinin bu etkiden
sorumlu oldugu belirtilmistir. Resveratrol’in, karsinojenlerin detoksifikasyonu,
hicre farklilasmasinin indiiklenmesi, arilhidrokarbonlar: genotoksik metabolitlere
metabolize eden enzimlerin inhibisyonu ve arilhidrokarbon reseptor

antagonizmasi, lésemi hicrelerinde ribonikleotid rediktaz inhibisyonu, p53 ve

WAF1/CIP1 . o ]
p21 tumor baskilayici gen proteinlerinin artisi, hucre siklusunun S ve G,

asamalarinda  durdurulmasi,  siklooksijenaz-2 inhibisyonu  gibi  cesitli

antimutajenik ézelliklerini vurgulanmistir (160, 168, 169).

2.9.5.5. Vazorelaksan Aktivite

Resveratrol’iin vazodilatasyon etkisinin mekanizmalar1 halen arastiriimakla
birlikte, bu etki aragidonik asit metabolizmasinin inhibisyonuna ve NO sentezinin
indiksiyonuna baglanmistir (170). Vaskdler endotel, arter duvarinin fizyolojik
fonksiyonlarini surdirmesinde, vaskuler tonusun ayarlanmasi gibi, hayati 6Gneme
sahiptir (171). Endotelyal hiicreler NO ve endotelin gibi vaskdiler diiz kaslara etki
ederek arteriyal damar tonusunu ayarlayan vazoaktif maddeler sentezler. Cesitli
mediatorler ve hormonlar (asetilkolin, bradikinin, insulin) ile aktivitesi
arttirillabilinen NOS’a endotel cevabinin ateroskleroz, obesite, tip Il diabet,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemide bozuldugu gosterilmistir (171). L-nitro
arjinin  metil esteri (L-NAME) ile resveratrol-bagimli vazorelaksasyonun
Onlenmesi, resveratrol’iin endotelden NO salinimi yoluyla etkisini gosterdigini
gOstermistir (171). Naderali ve arkadaslarinin domuzlarla yaptigi c¢alismada,
noradrenalin veya potasyum Klorir ile kastirilmis arterlerde resveratrol’in doz-
bagimli olarak hem rezistans hem de konduktan arterlerde vazodilatasyon yaptigi
ancak rezistans damarlarda bu etkinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (170).
Resveratrol’in vaskuler etkilerinin hem endotel-bagimli (dusuk resveratrol
konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitorleri (L-NAME) ile bloke
edilebilir.) hem de endotel-bagimsiz (yiiksek resveratrol konsantrasyonlarinda

aciga cikar ve NOS inhibitorleri veya endotel hasari ile bloke edilemez.) oldugu
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dustnilmektedir  (170). Endotel-bagimsiz  mekanizmada, resveratrol’in
vazodilator etkileri olan cAMP ve cGMP yikimint inhibe etmesi ve guanilil siklaz
aktivasyonu 6ne surulmdistur. Endoteli alinmis aort pargalarinda siklik nikleotid
fosfodiesteraz inhibitorlerinin dilatasyonu indiklemesi bu fikri dogurmustur
(170). Resveratrol’in ayrica duz kas hiicre membrani ile bir membran reseptori
veya kalsiyum kanallar1 yoluyla, birleserek vazorelaksan aktiviteyi indikledigi
One surulmastar (172).

2.9.5.6. Anti-inflamatuvar Aktivite

Iskemik bir kalpte resveratrol’iin Kardiyoprotektif 6zelligi onun anti-
inflamatuvar fonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Resveratrol ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, resveratrol’in miyokardiyal enfarkt blyukligini azalttig: ve
iskemi sonrasi ventrikiler fonksiyonda 6nemli iyilestirmeler yaptigi gézlenmistir.
Resveratrol ile muamele edilen grupta proadezif molekullerde [hticre i¢i adezyon
molekil-1 (sICAM-1), endotelyal l6kosit adezyon molekil-1 (sE-Selectin) ve
vaskiler hicre adezyon molekul -1 (sVCAM-1)] reperfizyon esnasinda énemli
bir azalma g0zlenmistir. Yapilan calismalarda NO blokeri L-NAME,
resveratrol’in yararh etkilerini tamamen giderdigi gozlenmistir. Bu sonuglar
resveratrol’iin anti-inflamatuvar etkisini NO’ya baglhh mekanizma aracihig: ile
gerceklestirdigini desteklemektedir (172, 173, 174).

2.9.5.7. Anti-apoptotik Aktivite

Resveratrol kalbi korumada antiapoptotik sinyali induklemektedir.
Resveratrol’in iskemik-reperfiize kalpte apoptotik kardiyomiyositleri azalttig:
gosterilmis ve anti-apoptotik etkileri desteklenmistir (173). Resveratrol oksidatif
stresin indukledigi apoptotik hticre 6lumunu o6nleyerek ve H,O, yakalayarak
vaskuler oksidatif strese direnci arttirmaktadir. Resveratrol, H,O, ile olusan
apoptotik hiicre dlimiindeki artisa karsi endotel hicresini korur ve damarlarin

oksidatif strese direncini arttirir (175).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulundan (AKUHADYEK) onay alindiktan sonra (25/02/2009,B8.30.2.AKU.0.
87.00.00/16), Kobay Deney Hayvanlari laboratuar1 A.S. den elde edilen erkek,
saglikli, Winstar Albino cinsi ratlar, kullanilarak gerceklestirildi. Ratlar deney
oncesi tel kafeslerde 12 saat gece 12 saat gundlz sirkadiyen ritimde, ortam
sicakligi 20-26°C olacak sekilde tutuldular. Deneyden 12 saat 6nce, su haric
beslenmeleri durduruldu. Tim ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi
tarafindan bicimlendirilen ‘Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve
Laboratuvar Hayvanm Kaynaklari Enstitisi tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik
Enstitusu tarafindan yayinlanan ‘Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi
icin kilavuz’una (NIH basim no.85-23, 1985 revize edildi) uygun olarak yapildi. Her
grupta 8 rat olmak Uzere randomize olarak 4 grup olusturuldu. Olusturulmus olan

bu gruplar 7 giin sireyle beslenme programina alindi.

Grup 1 (Sham); 7 gun boyunca resveratrol icerigi yuksek oldugu bilinen
gidalar disindaki beslenme urinleriyle oral yoldan beslenen, sadece anestezi
verilerek karin eksplorasyonu vyapilan ve abdominal aortaya kros klemp

konulmadan ¢alisma gruplari i¢in éngorilen deney suresi boyunca izlenen grup.

Grup 2 (I/R); 7 giin boyunca resveratrol igeriginin yiiksek oldugu bilinen
gidalar disinda oral yolla beslenilen ve infrarenal abdominal aortaya klempaj

uygulanarak I/R modeli olusturulan grup.

Grup 3 (Dusuk doz resveratrol Gurubu); 7 giin boyunca grup 1 ve 2’ deki
oral alimlarina ek olarak orogastrik lavaj ile 40 mg/gin resveratrol (Sigma Aldrich
Chemie 500 mg USA) ile beslenen ve aortik I/R modeli olusturulan diisiik doz

resveratrol grubu.

Grup 4 (Yuksek doz resveratrol Gurubu); 7 gun boyunca grup 1 ve 2’
deki oral alimlarina ek olarak orogastrik lavaj ile 60 mg/gun resveratrol ile

beslenilen ve aortik I/R modeli olusturulan yiiksek doz resveratrol grubu.

38



3.1. ANESTEZI ve CERRAHI YAKLASIM

Cerrahi islemden 12 saat Onceden itibaren a¢ birakilan ratlar, 5 mg/kg
Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) intraperitoneal yoldan verilerek yapilan
premedikasyondan 5 dakika sonra, ketamin 40 mg/kg (Ketalar flakon, Pfizer,
Isvicre) intraperitoneal yoldan verildikten sonra uyutularak ekstremitelerinden
ameliyat masasina baglandi. Batin tiras edilip, povidone-iodine soliisyonu
(Polyod, Drogsan, Tirkiye) ile silindikten sonra steril kosullarda orttlerek median
laparatomi yapildi (Resim 1). Bagirsaklar saga dogru disar1 alindi (Resim 1I).
Retroperitona ulasilarak abdominal aortanin tzeri agildi. Abdominal aort sol renal
venin altindan doniiliip askiya alindiktan sonra 150 U/kg heparin Na (Nevparin,
Mustafa Nevzat, Turkiye) kuyruk ven yoluyla verilerek antikoagulasyon sagland:.
Heparin verildikten sonra infrarenal abdominal aortaya de bakey mikrovaskiler
klemp konuldu. 60 dakika boyunca total aortik okliizyon sagland: (Resim I11). Bu
esnada 1s1 ve sivi kaybini engellemek amaciyla islak steril Ortli ve intraperitoneal
10 ml 1k % 0,9 serum fizyolojik uygulandi. Sure sonunda klemp kaldirilarak
reperfuzyon baslatildi. Reperfiizyon arter vurumlarinin tekrar belirmesi ve klemp
distalinde manuel olarak nabzin alinmas: ile kontrol edildi. Tim deneklerde
heparinin etkisini notralize etmek icin 1 mg/kg kuyruk ven yoluyla protamin
(protamin silfat, Sanofi-Synthelabo, Turkiye) uygulandi. Kanama kontrollni
takiben bagirsaklar iceriye yerlestirilerek batin kapatildi ve ratlar 120 dakika
stireyle reperflizyon surecine alindi (Resim 1V). Reperfiizyonun ardindan median
laparotomi sittrler alinarak tekrar agildi. Vena Cava Inferiyordan kan 6rnekleri
heparinli tiplere alindi. Ardindan her iki bébrek eksize edildi. Cevre yag dokusu
temizlenerek yizeyleri serum fizyolojik ile yikandi. Sag bdébrek biyokimyasal
incelemeler icin epandorf tuplere konularak -80°C de saklandi. Sol bobrek
histopatolojik inceleme icin % 10° luk formaldehite konuldu. Ardinda letal
thiopental dozu ile sakrifikasyon islemi yapildi (Resim V). Cerrahi islem

suresince denekler oda havasinda solutuldu.
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Resim | : Batin bélgesinin tras edilerek

povidone-iodine solusyonu ile temizlenmesi.

Resim I1: Median laparatomi yapilarak Resim I11: infrarenal abdominal aortaya
bagirsaklarin saga dogru digar1 alinmasi ve mikrovaskuler klemp konularak 60 dakika
retroperitona ulasilarak abdominal aortanin boyunca total aortik okliizyonun saglanmasi.

Gizerinin agilmasi.
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Resim 1V: Deklempaj sonras: kanama
kontroluni takiben bagirsaklar igeriye
yerlestirilerek batinin kapatilmas: ve ratlarin

120 dakika sureyle reperfiizyon slirecine alinmasi.

Resim V: Sag bdbregin biyokimyasal tetkikler, sol bébregin histopatolojik incelemeler igin

alinmasi.
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3.2. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Rat bobrek doku ornekleri pH’s1 7,4 olan fosfat tamponu kullanilarak (1g
doku + 9ml tampon) IKA (K-Ultra Turrax Basic) T 18 model homojenizator ile
buz banyosu icerisinde homojenize edildi ve UP50 H ultraschall prozesor (TUV
Berlin Brander GS) model sonikator kullanilarak sonike edildi. Homojenatlar
5000 rpm’de +4°C de 10 dakika santrifuj edildi. Santrifuj sonras1 slipernatantlar
numune olarak kabul edildi. Supernatanttan Fluka Protein Quantification Kiti
(Sigma Aldrich Chemie GmbH, Japan) ile protein duzeyleri, TNF-a, MDA
dizeyleri ve GSHpx ve SOD aktiviteleri olgtldu. Sonuclar TNF-o, MDA ve
GSHpx i¢in g protein, SOD i¢in mg protein basina verildi.

3.3. PLAZMA-ERITROSIT SUSPANSIiYONU ORNEKLERININ
HAZIRLANMASI

Kan numuneleri antikoagulan iceren tiplere alindi ve 3000 rpm’de 10
dakika santriftij edildi. Santrifiij sonras: Ustte kalan plazma ependorf tiplerine
alinip analiz edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Ardindan eritrositler % 0,9 ‘luk
NaCl solusyonu ile 3 defa yikandi. Her yikama sonrasi1 3000 rpm’de 10’ar dakika
santrifiij edildi. Her santrifiij sonrasi stpernatan aspire edilerek atildi. Hazirlanan
eritrosit paketi ependorf tlplerine alimp analiz edilinceye kadar -20°C’de
saklandi. Plazmadan TNF-a, MDA, Cystatin-C, BUN ve kreatin dizeyleri
calisildi. Eritrositlerden hemolizat hemoglobin tayini yapildi ve GSHpx ve SOD

aktiviteleri 6l¢ildi. Sonuclar U/g Hb olarak verildi.

3.4. DOKU-PLAZMA-ERITROSIT SUSPANSiYONU
ORNEKLERINDE BiYOKiIMYASAL iNCELEMELERIN
YAPILMASI

Hemolizat Hemoglobin Tayini:

Prensip: Drapkin c¢ozeltisinde bulunan ferrisiyanur Hb ‘deki +2 degerlikli

demiri (ferro=Fe+?2) +3 degerlikli demire (Ferrik=Fe+3) cevirerek methemoglobine
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dondstrdr. Sonra potasyum siyanlr ile birleserek stabil bir molekil olan
siyanmethemoglobin meydana gelir. Siyanmethemoglobinin 540 nm’de 6lgulen
absorbansi hemoglobin ile dogru orantilidir.

Drapkin Reaktifi:

Sodyum bikarbonat(NaHCO0s) %1
Potasyum ferrisiyanir(KsFe(CN)e)%0,2
Potasyum siyanur (KCN) %0.05

Distile Su 200 ml

Buzlu Su 1000 ml

Prosedir

Hazirlanan hemolizattan 10 ul bir tiipe alindi. Uzerine drapkin reaktifinden
3 ml eklendi ve tupler iyice ¢alkalanip 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Standart
olarak kontrol kani, kor olarak drapkin ¢ozeltisi kullanilarak tim 6rnekler 540 nm

dalga boyunda élculdd.

TNF —o Olguimi

TNF-a 6lgimu icin DIAsource marka Rat TNF-o ticari ELISA Kiti
kullanildi. (DIAsource ImmunoAssays S.A.-Rue de [I’Industrie, 8-B-1400
Nivelles-Belgium). Absorbans okumasi Trinity Biotech Captia Reader cihazinda
yapildi. (Trinity Biotech PLC, Bray CO. Wicklow, IRELAND).

SOD
SOD aktivitesi 6lcimi Randox-Ransod marka Superoxide Dismutase Assay
Kit ile yapildi (Randox Laboratories LTD. Ardmore, United Kingdom).

Absorbans 6l¢cimi  Shimadzu UV-1601 model UV-Visible spektrofotometre
cihazinda yapildi.
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GSHpx

GSHpx aktivitesi Randox-Ransel marka GSHpx ticari kiti kullanilarak
Olculdi (Randox Laboratories LTD. Ardmore, United Kingdom). Absorbans
Olcimi Shimadzu UV-1601 model UV-Visible spektrofotometre cihazinda
yapildh.

Cystatin-C

Cystatin-C 6l¢imi icin BioVendor marka Rat Cystatin-C ticari ELISA Kiti
kullanildi  (BioVendor Laboratorni Medicina, a.s. 66442 Modrice Czech
Republic). Absorbans okumas: Trinity Biotech Captia Reader cihazinda yapild:.

MDA

MDA o6l¢imi icin Northwest marka ticari MDA ticari Kiti kullanildi
(Northwest Life Science Specialties, LLC, 5131 NE 94th Avenue, Suite 201
Vancouver). Absorbans 6lgclimi  Shimadzu UV-1601 model UV-Visible
spektrofotometre cihazinda yapildi.

BUN, Ure, Kreatinin

BUN, kreatinin 6lcim0 Siemens Advia 1200 marka otoanalizorde Siemens
reaktifleri Kkullanilarak o6lculdd, olcilen BUN degerlerinden (re degerleri
hesapland: (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Tarrytown, NY 10591-5097
USA).

3.5. DOKU ORNEKLERININ HISTOPATOLOJIK OLARAK
INCELENMESI

Histopatolojik inceleme icin doku 6rnekleri % 10’luk formaldehitde 24 saat
fikse edildi. Orneklerin timi doku takip cihazinda (Shandon Patcenter) rutin

takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom (Leica
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Rotary) ile her doku 6rnegi icin seri kesitler hazirlanarak, Hemotoksilen-Eozin
boyas: ile boyandi. Hazirlanan preperatlar gruplara kor olan tek bir patolog
tarafindan, 1s1k mikroskobunda (Nikon UFX-IIA, Japan) incelendi.

Kesitlerin mikroskopik incelemesinde gorilen degisiklikler her bir kesitte 0
dan 3 e kadar skorlandi; normal histoloji: O, kesittte gortlen proksimal tubul
hicrelerinin 1/3’Unden azinda, tlbul epitel hiicrelerinde sisme, epitel hiicrelerinde
cizgili kenar kaybi, nikleer piknoz, sitoplazmik eozinofili, nikleus kaybi,
hicrelerde dokulmenin gortlmesi:1, degisikliklerin tibullerin 1/3’lnden fazla
2/3’Unden azinda gortlmesi:2, degisikliklerin tubtllerin 2/3’(inden fazlasinda
gorulmesi:3 puan olarak degerlendirildi (176).

3.6. BIYOKIMYASAL ve HISTOPATOLOJIK SONUCLARIN
ISTATISTIKSEL ANALIiZi

Surekli veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Gruplar arasindaki
farklihg: saptamak icin verilere ANOVA testi uygulandi. Farkli olan grubun
saptanmasi igin ise post hoc testlerinden Tukey testi kullanildi. Yuzdeliklerin
karsilastirlhimasinda ise ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik dizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.
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V. BULGULAR

4.1 BIYOKIMYASAL BULGULAR

Plazma MDA degerleri i/R gurubunda diger guruplara gore anlamh
derecede yiksek (p<0.001), kontrol gurubu ile dustk ve yiiksek doz resveratrol

guruplart ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo I1).

Plazma TNF- a degerlerinde butlin guruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik yoktu (p=0.258) (Tablo II).

Plazma BUN, ire, kreatinin degerleri I/R gurubunda diger guruplara gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yuksekti, disik ve yiksek doz resveratrol
guruplar: arasinda istatistiksel acidan farklilik yok, kontrol gurubuna gore deney
gurubunda anlaml derecede yiiksek, /R gurubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuktu (p<0.001).(Tablo I1).

Plazma Cystatin-C degerlerinin I/R gurubunda diger guruplara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu (p<0.001), diger guruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig: saptandi (Tablo I1).
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Tablo Il : Plazmada 6l¢tlen biyokimyasal parametrelerin sonuglari.

Grup 1 Gurub 2 Gurub3 Gurub 4 P

degeri

Cystatic-C 818.4+97.4 | 1922+709.9% | 1055+269.8 | 1096+517.1 | <0.001

(ng/ml)

MDA 6.8+0.9 9.3+1.7° 7.1+1.9 6.3x1.5 <0.001

(mikromolar)

TNF- o 96.6+10.5 | 89.5+4.2 89.9+5.5 93.2+2.8 0.258

(pg/ml)

BUN 13.1+1.7° | 33.6x3.1° 19.146.5 21.745.2 <0.001

(mg/dl)

Ure 28.3+3.2° | 53.0+7.2° 37.2+13.3 | 36.9+14.2 | <0.001

(mg/dl)

Kreatinin 0.33+0.1° |0.85+0.3° 0.47+0.1 0.51+0.1 <0.001

(mg/dl)

grup 2 — grup1,3,4 p<0.05, ° grup—grup3,4 p<0.05

Eritrosit GSHpx degerleri I/R gurubunda diger guruplara gore istatistiksel
acidan anlaml: derecede disuk (p<0.05), dusuk ve yuksek doz resveratrol
guruplar arasinda farklilik yok, kontrol gurubundan anlaml: derecede diistik, I/R

gurubundan anlamli derecede yiksekti (p=0.003) (Tablo II1).
Eritrosit SOD degerleri I/R gurubunda diger guruplara gore istatistiksel
acidan anlamli derecede dusuk (p<0.001), diger guruplar arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadig: saptand: (p<0.001) (Tablo I1I).

Tablo 111 :Eritrositlerde dlculen biyokimyasal parametrelerin sonuglari.

Gurub 1 Gurub 2 Gurub3 Gurub 4 P degeri
GSHpx 1.1120.5° [ 0.48+0.3% [0.63+0.3 0.62+0.3 0.003
(U/g Hem)
SOD 12.94+1.6 | 8.40+1.6% |12.21+15 11.63+£0.7 | <0.001
(U/g Hem)

2grup 2 - grupl,3,4, ® grup—grup3,4 p<0.05
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Bobrek dokusunda 6l¢iilen MDA degerlerinde guruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik yoktu (p=0.084).

TNF- o degerleri I/R gurubunda diger guruplara gére anlamli derecede

yuksek (p<0.001), diger guruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
GSHpx degerleri 1/R gurubunda diger guruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede distk (p<0.001), diger guruplar arasinda anlamli farklilik yoktu

(p=0.009).

SOD degerleri 1/R gurubunda diger guruplara gore anlamli derecede disiik
(p<0.001), diger guruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.001). (Tablo 1V)

Tablo IV : Bobrek dokusunda 6l¢tilen biyokimyasal parametrelerin sonuglari.

Gurub1l | Gurub 2 Gurub3 Gurub 4 P degeri
MDA 0.40+0.1 | 0.6840.1 0.53+0.2 0.66+0.3 0.084
(mmol/g protein)
TNF- a 113.2+20. | 163.9£17.2 | 121.6+30.7 | 124.4+40.8 | <0.001
(ng/g protein) 4 8
GSHpx 53.1#35.9 | 21.149.1% | 35.4+11.1 |33.3%6.5 0.009
(U/g protein)
SOD 131.2+12. | 66.0+48.7% | 97.5+21.2 | 92.4+17.7 | 0.001
(U/mg protein 8

4grup 2 - grup1,3,4 p<0.05
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Sivarajah ve arkadaslarinin (176) kullandiklar: skorlama sistemi kullanilarak
bobrek dokusu histopatalojik degerlendirmesi gerceklestirildi.  Kesitlerin
mikroskopik incelemesinde goriilen degisiklikler her bir kesitte 0 dan 3 e kadar
skorlandi; normal histoloji: 0, kesittte gortlen proksimal tibdl hicrelerinin
1/3’linden azinda, tubdil epitel hicrelerinde sisme, epitel hicrelerinde ¢izgili kenar
kaybi, nikleer piknoz, sitoplazmik eozinofili, nlkleus kaybi, hicrelerde
dokilmenin goralmesi:1, degisikliklerin tubtllerin 1/3’Gnden fazla 2/3’inden
azinda gorilmesi:2, degisikliklerin tibullerin 2/3’lnden fazlasinda gorilmesi:3

puan seklinde skorlandi.
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Tablo V: Histopatolojik degerlendirme.

T. hucrelerde | p.t. cizgili | Nukleer Sitoplazmik Nikleus kayb1 | Hicrelerde
sime kenar kaybi piknozis eoznofili dokiilme
Gurup 1-1 0 1 0 0 0 0
Gurup 1-2 0 0 0 0 0 0
Gurup 1-3 0 1 0 0 0 0
Gurup 1-4 0 0 0 0 0 0
Gurup 1-5 0 0 0 0 0 0
Gurup 1-6 0 1 0 0 0 0
Gurup 1-7 0 0 0 0 0 0
Gurup 1-8 0 0 0 0 0 0
Gurup 2-1 0 0 0 0 0 0
Gurup 2-2 0 1 0 0 0 0
Gurup 2-3 0 1 0 0 0 1
Gurup 2-4 0 0 0 0 0 1
Gurup 2-5 0 0 0 0 0 0
Gurup 2-6 0 0 0 0 0 0
Gurup 2-7 0 0 0 0 0 0
Gurup 2-8 0 1 0 0 0 1
Gurup 3-1 0 1 0 0 0 0
Gurup 3-2 0 0 0 0 0 0
Gurup 3-3 0 1 0 0 0 1
Gurup 3-4 0 1 0 0 0 0
Gurup 3-5 0 0 0 0 0 0
Gurup 3-6 0 1 0 0 0 0
Gurup 3-7 0 0 0 0 0 0
Gurup 3-8 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-1 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-2 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-3 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-4 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-5 1 0 0 0 0 1
Gurup 4-6 0 0 0 0 0 0
Gurup 4-7 1 0 0 0 0 1
Gurup 4-8 0 0 0 0 0 0
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Histopatolojik degerlendirmede tlm guruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamh farklilik yoktu (p=0.917). (Tablo VI) Bobrek dokusunda histopatolojik
degisiklik gozlenmedi (Resim VI).

Tablo VI: Histopatolojik sonuglar.

Gurub 1 Gurub 2 Gurub3 Gurub 4
Sayi | ylzde | say1 | ylzde | say1 | yizde | say1 | yiizde | P

degeri

Histopatolojik | 5 | 625 |4 |500 |4 |500 |5 |625
desisiklik yok 0.917

Histopatolojik | 3 375 |4 50.0 |4 50.0 |3 37.5
degisiklik var

Resim VI: Bobrek dokusu
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V. TARTISMA

Aort cerrahisine bagli multipl organ iskemi ve reperfiizyon hasar: gelisen
teknolojiye ragmen halen vaskiler cerrahide ginimuzde ciddi bir komplikasyon
olarak devam etmektedir. Iskemi doneminde olusan hasarlanmanin yaninda
dolasimin yeniden saglanmasi yani reperfiizyon fazinda da dokularda hasar
meydana gelmektedir. Reperflizyon hasarinin tam mekanizmasi bilinmemekle
beraber reaktif SOR, endotelyal fakttrlerin, PMNL’lerin, hiicre i¢ci Ca+2 dengesi
bozukluklarinin, mikrovaskiler disfonksiyonun, inflamatuvar reaksiyonlarin ve
apoptozisin reperfiizyon hasarinin altinda yatan potansiyel mekanizmalar oldugu
dustinilmektedir. AKK bagh 1/R hasarimin lokal ve sistemik etkileri
bulunmaktadir. Lokal etkiler klemp distalinde damarlarda ve kas dokusunda
goralirken, sistemik etkiler de baslica beyin, kalp, akciger, bébrekler olmak (izere
hemen tim organlarda gordlur.  Multi Organ Disfonksiyon Sendromu bu
etkileriyle aortik cerrahi sonrasi yogun bakim unitelerinde ki 3. en sik mortalite
(% 30-40 ) sebebi olarak karsimiza ¢ikar (98,99).

Aort cerrahisi sonrasi gelisen I/R hasarinda bobrekler hedef organladan biri
konumundadir. Bobrekler aerobik metabolizmanin belirgin oldugu 6nemli bir
organdir. Bobrekler vucut agirliginin % 1’ini olusturmasina ragmen, sivi elektrolit
dengesini korumak icin vicut oksijen tiketiminin %10’nu kullanirlar. Kardiyak
outputun %20’sini alan bobrekler PMNL ve monositlerin glomerillere ve
interstisyel dokuya infiltrasyonu sonucunda daha c¢ok oksidan strese maruz
kalirlar. AKK yerine gore bobrekler degisen oranlarda hasarlanmaya maruz
kalabilirler. Infrarenal aorta cerrahisinde hemodiyaliz gerektiren renal yetmezlik
insidanst % 5 iken (134), suprarenal aort cerrahisinde % 17 (135), torasik aortaya
kros-klemp yerlestirilen hastalarda ise renal komplikasyon orani % 51’lere kadar
yukselmektedir. Renal yetmezlik hemen her zaman akut tibtler nekrozun
sonucudur (136). Renal arterlerin deneysel klemplenme modellerinde, renal kan
akimi tikanikhgin giderilmesi sonrasinda kisa stirede geri donerken, torasik
aortada klempin kaldirilmas: sonrasinda uzamis renal akim ve glomeriler

filtrasyon dusuklugu gortulmektedir (139).

52



AKK bagh renal I/R hasarim degerlendirmede deneysel calismalar
genellikle rat ve tavsan modelleri Uzerinde gerceklestirilmistir. Deneysel
calismalarda genellikle bobrek 1/R hasar: selektif renal arter klemplenmesi ile
gerceklestirilmistir (177, 178, 179). Cok az calismada da infrarenal abdominal
aortaya Kklemp konulmasi seklinde gerceklestirilmistir (35,87,172). Biz
calismamizda deney hayvani olarak uygun olan en kiglik hayvan kullanma
prensibi ile rat kullandik, direkt aort cerrahisinin I/R hasarim degerlendirme amaci
ile abdominal aortaya sol renal venin distalinden klemp koyarak infrarenal AKK’e

bagl renal I/R hasarim degerlendirmeyi amacladik.

Aort cerrahisinde /R hasarim 6nlemek icin reperfiizyonu ilk anoksik
ardindan normooksik kanla yapilmas: (80,81), AKK acilmadan 6nce SOD
verilmesi, tromboksan reseptor antagonistleri, ACE inhibitorleri, nifedipin gibi
kalsiyum kanal blokdrleri, mannitol, dopamin, diuretikler, antioksidan dzellikleri
oldugu bilinen cesitli farmakolojik ajanlar kullaniimis ve belirli dl¢tide yararh
etkileri gosterilmistir (78, 83, 129, 131, 141, 145).

In vivo giclii antioksidan ozelligi bilinen resveratrol’in I/R hasarinda
koruyucu etkinligini arastiran cesitli sayida yayinlar mevcuttur (180, 181, 182).
Resveratrol’iin bu 6zelliklerinden dolayr biz ¢alismamiz da infrarenal aort I/R

bagli olusan bobrek hasarinda resveratrol’(in etkisini arastirmay: amacladik.

/R hasarina bagh renal komplikasyonlar:1 azaltma amaciyla uygulanan
antioksidan ajanlarin etkisini arastirmak icin yapilmis olan deneysel calismalarda
cesitli biyokimyasal parametreler (SOD, GSHpx, XO aktivitelerinin &lgtlmesi,
MDA, BUN, dre, kreatinin, cystatin-C, Beta 2 mikroglobulin interlokin
seviyelerinin tayinleri gibi) ve histopatolojik degerlendirme gibi parametreler
kullanilmistir. Bizde calismamizda biyokimyasal parametre olarak plazma
cystatin-C, MDA, BUN, dre, kreatinin, TNF- o , bobrek dokusu MDA, TNF- o
seviyelerini, eritrosit ve bobrek dokusu SOD ve GSHpx aktivitelerini 6lgtik.
Histopatalojik degerlendirmede ise bobrek dokusunun hemotoksilen-Eozin boyasi

ile boyanip 1s1tk mikroskobunda incelenmesi metodunu kullandik.
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Iskemi sonras reperfiizyon periyodunda olusan SOR renal hasar olusmasinda
6nemli rol oynamaktadir. SOR’lerine bagl reperflizyon hasarinin gostergesi olan
lipid peroksidasyonu parametresi MDA seviyesidir. MDA poliansatiire yag
asitlerinin peroksidasyon ve arasidonik asit metabolizma Grinuddr (34). Lu ve
arkadaslar1 iskemi ardindan 1., 2., 4., 8., 12., saatlerde olusturduklar: reperfiizyon
deneyinde MDA seviyelerinin tim reperflizyon saatlerinde yuksek oldugunu
rapore etmislerdir (183). Biz calismamizda olusturdugumuz I/R modelinde
reperfiizyon siresini 120 dakika kullandik. i/R gurubunda literatiirle paralel olarak
MDA seviyesini yiksek bulduk (p<0.001), dustk ve yiksek doz resveratrol
guruplarinda MDA seviyeleri kontrol gurubu ile anlaml farklilik yoktu. Doku I/R
hasarinin 6nemli bir gostergesi olan MDA seviyesinin antioksidan kullanilan
gruplarda istatistiksel olarak anlamli duslst resveratrol’in antioksidan etkinligi

acisindan olumlu olarak yorumlandi.

SOD, bir metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden butlin htcrelerde
bulunur (61). SOR ile olusan hasara karsi SOD, katalaz ve glutatyon enzim
sistemiyle birlikte ¢alisan bir savunma mekanizmasidir. Baker ve ark. renal arter
klemplenmesiyle olusturup SOD enziminin etkinligini arastirdiklar: calismada /R
periyodunda SOD seviyelerinin bobrek dokusunda anlamli derecede artigini tespit
etmiglerdir.  Aymi  calismada  iskemi-reperfizyon  uygulanan  guruba
reperfiizyondan dnce SOD enzimi ile antioksidant terapi yapilmis ve /R hasarinin
anlamli derecede azaldigi saptanmistir (184). Hoch ve ark.’nin yaptiklar
calismada ise I/R uygulanan kopek alt ekstremitelerinde mannitol ve SOD
enziminin noéromuskuler koruyucu etkinligi oldugunu saptamislardir (185).
Bhalodia ve arkadaslar: renal arter okluzyonu ile gerceklestirdikleri I/R deneysel
calismasinda I/R gurubunda MDA, BUN ve kreatinin seviyesinin yiikseldigini,
SOD, katalaz ve GSHpx enzim aktivitelerinin azaldigini belirttiler (186). Yuan ve
arkadaslar, Gedik ve arkadaslari hepaik I/R hasarini arastirdiklar: deneysel
calismalarda i/R gurubunda MDA diizeylerinin yiikseldigini, SOD, katalaz ve
GSHpx enzim aktivitelerinin azaldigin1 gosterdiler (187, 188). Diger bir
degerlendirme enzimi olan eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup olarak
selenyum iceren GSHpx enzimi, indirgenmis glutatyon tarafindan H,O, ve lipid

peroksitlerinin parcalanmasint katalize eder; boylece membran lipidlerini ve
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hemoglobini, peroksidlerin oksidasyonuna kars1 korur. Gedik ve arkadaslarinin
hepaik I/R hasarina resveratrol’iin etkisini arastirdiklar1 deneysel cahismalada i/R
gurubunda MDA duzeylerinin yukseldigini, SOD, katalaz ve GSHpx enzim
aktivitelerinin azaldigin1 gosterdiler. Resveratrol verilen gurupda degerlerin
kontrol gurubuyla benzer oldugunu belirterek resveratrol’iin hepatik I/R hasarinda
yararli oldugunu gostermislerdir (188). Bizim calismamizda plazma ve bobrek
dokusunda /R gurubunda kontrol gurubuna gére SOD ve GSHpx aktiviteleri
dustik bulundu, diger guruplar arasinda fark yoktu. Bu bulgular AKK bagli olusan
renal I/R hasarinda da resveratrol’in koruyucu etkinliginin oldugunu

dusundirmektedir.

Takehiko ve arkadaslari, Nishiyama ve arkadaslari, Saito ve arkadaslar1 sol
renal arteri 60 dakika klempleyerek oluturduklar: i/R deneysel calismalarinda i/R
hasarinin bobrekte hasarlanma yaptigin1 tahmin etmede kolay ve basit bir yontem
olan biyokimyasal parametre olarak kullandiklart BUN ve kreatinin seviyelerinin
I/R gurubunda yikseldigini rapore etmislerdir (177, 178, 179). Bu literatiirler
esliginde bizim calismamizda da BUN, Ure ve kreatinin serum konsantrasyonlarini
renal ~ fonksiyonlardaki  degisimleri  gdzlemlemek amaciyla kullandik.
Calismamizda 1/R gurubunda diger guruplara gére BUN, ire ve kreatinin
degerleri anlamli derecede yiksek bulunmustur (p<0.001), degerler disik ve
yilksek doz resveratrol guruplarinda I/R gurubundan dusik fakat kontrol
gurubundan istatistiksel agidan anlamli derecede yuksekti. Serum BUN, dre ve
kreatinin birgok renal olmayan degiskenlerden etkilenmektedir. Malnutrisyon,
siddetli achk veya anabolik durum, hamilelik, antiditretik hormon artisi,
hipotroidizm ve karaciger hastaligi kan Ure konsantrasyonunu disurirken buna
karsin yuksek proteinli diyet, dehidratasyon, gastrointestinal kanama, malignite,
katabolik durum ve ilaglar (Kortikosteroidler, tetrasiklinler) kanda (re
konsantrasyonu arttirir. Karaciger hastaliklart hem tre hem de kreatinin Uretimini
azaltir. Serum kreatinini; kas kitlesinden, diyetteki protein alimindan, yastan,
cinsiyetten, vucut agirligindan ve irksal orijinden etkilenir. Yuksek protein diyeti,
genis kas kitlesi, rabdomyoliz ve ilaglar (Trimetoprim, simetidin, spironolakton,
probenecid, triamteren) kreatinin diizeyini artirirken, kiicik kas hacmi, hamilelik

ve antiditretik hormonun artis1 kan Kkreatinin seviyelerini dusurdr. ilaclar
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kreatininin renal tubullerden sekresyonu esnasinda etkileserek bunu bloke eder.
flaglar GFH’1na etki etmeksizin kreatinini yiikseltirler. Bu yiizden birgok degisken
serum kreatinin ol¢iminl etkileyerek GFH’na ait tahmini vermede zorluk
cikartmaktadir. Bunun yaninda serum (re ve Kreatinin’in atmasi, bobrek
fonksiyon bozuklugu icin gec bir isarettir, kreatinin degerlerinde anlaml
yukselme olmasi icin glomerdil filtrasyon hizinda % 50-70 azalma olmalidir (189).
Bu ve benzeri kisitlamalarindan dolay: calismamiza glomerdl filtrasyon hizindaki
degisikligi daha erken ve spesifik olarak gosteren cystatin-C 6l¢imuinl de dahil
ettik.

Cystatin-C tlim cekirdekli hiicrelerde sabit hizla sentezlenen 122 aminoasitli,
13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitéridar.
Glomerillerden serbestge stzulir ve tamamina yakini proksimal tibilden
reabsorbe edilerek katabolize edilir. Newman ve arkadaslari cystatin-C’nin yas ve
cinsiyete bagh degisiklik gostermemesi, belirgin diurnal ritmi olmamasi, sabit
uretim hizi, vicut kas Kitlesinden etkilenmemesi, glomerillerden serbestce
stizulmesi nedeniyle glomertl filtrasyon hizinin erken ve spesifik gdstergesi
oldugunu gosterdiler (190). Cystatin C sabit tretim hizi, glomerillerden tama
yakin filtre olmasi, tubillerde metabolize edilmesi ve bdbrek digi faktorlerden
duzeylerinin ¢ok etkilenmemesi altin standart kabul edilen eksojen markerlar ile
yapilan GFR 6l¢imleriyle iyi korelasyon gdstermistir (190, 191). Serum cystatin-
C dizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH azalmalarinda yapilan
calismalarda kreatinine gore daha erken bulgu verdigi ve daha kullanish oldugu
bildirilmistir (192, 193). Bizim c¢alismamizda i/R gurubunda plazma cystatin-C
seviyesi kontrol gurubuna goére anlamli seviyede ylksek (p<0.001), disik ve
yuksek doz resveratrol guruplarinda kontrol gurubuna goére rakamsal olarak
yuksek fakat istatistiksel acidan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

TNF-0, 20-50 kDa agirliginda polipeptid yapida bir hormon olup tumor
hlcrelerinde hemorajik nekroz yaptig: igin kendisine bu ad verilmistir. TNF-a’nin
kasektik etkisi, lipoprotein lipaz aktivitesini arttirmasina bagli olarak yag
hlcrelerinin azalmasi ile iliskilidir. TNF-a, damar endotelinin prokoagulan ve

antikoagulan fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak pihtilasma sistemini aktive
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eder (194). Sadis ve arkadaslar1 renal I/R hasarim arasritdiklar: calismalarinda I/R
gurubunda bobrek dokusunda TNF-a dizeyinin yukseldigini belirttiler (195).
Bizde calismamizda bobrek dokusunda I/R gurubunda diger guruplara gére TNF-
a degerlerini yuksek bulduk, ancak plazma TNF-o degerlerinde guruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Bircok calismada histopatolojik olarak 1/R guruplarinda tibillerde belirgin
histopatolojik degisiklikler rapore edilmistir (177, 178, 179, 186). Calismamizda
Sivarajah ve arkadaslarinin (176), kullandiklari metodu kullanarak tubul epitel
hlcrelerinde sisme, epitel hucrelerinde c¢izgili kenar kaybi, nikleer piknoz,
sitoplazmik eozinofili, nikleus kaybi, hucrelerde dokilmenin gorilmesi
kriterlerini kullandik. Literatiiriin aksine histopatolojik olarak guruplar arasinda
farklihik belirlemedik. Literatiirde direkt renal artere klemp konularak iskemi
olusturulmustu ve 24 saatlik reperflizyon suresi kullanilmisti, biz ¢alismamizda
infrarenal abdominal aortaya kros klemp koyduk ve alt ekstremitelerde iskemi
olusturarak 2 saat reperfiizyon uyguladik. Bu strenin renal I/R hasarinin
histopatolojik olarak ortaya cikmasi icin kisa olmasindan kaynaklandigini

dustinmekteyiz.
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VI. SONUC

Sonu¢ olarak bu calismada infrarenal aortik seviyeden uygulanan kros
klemp ile govdenin alt yarisinda yani “* Lower torso’” I/R c¢ahsilmis, uzak organ
konumundaki bobreklerde olusan hasar agirlikli  biyokimyasal markerler
Uzerinden arastirilmistir. AKK’e bagli olan renal iskemi ve reperflizyon hasarin
azaltmada resveratrol’ln etkinligini arastirmay: planladigimiz bu deneysel
calismada Ozellikle biyokimyasal parametrelerde oldukga olumlu etkilerinin
oldugunu gézlemledik. infrarenal AKK sonras: I/R’na bagl olusan uzak organ
hasarina resveratrol’in etkilerinin daha genis c¢alismalarla arastirilmasi

kanaatindeyiz.
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VII. OZET

Aort cerrahisinde iskemi reperflizyona bagli gelisen multipl organ hasar
giintimizde halen onemli bir sorun olarak devam etmektedir. iskemik siire¢ lokal
olarak kas ve damarlarda hasara neden olmakta, dolasimin yeniden saglanmasi
sonras1 ortaya ¢ikan reperfizyon evresi ise lokal ve sistemik hasara neden
olmaktadir. Sistemik etkiler bashca kalp, akciger, beyin, GIS ve bobrekte
gorulmektedir. Aort cerrahisi sonrasi olusan bobrek hasari ciddi bir mortalite ve
morbidite olusturmaktadir. Resveratrol, antioksidan, anti-enflamatuvar, anti-
apoptotik etkileri oldugu bilinen polifenolik bir bilesiktir. Bu calismada, rat
infrarenal abdominal aortasinda okliizyon ve reperflizyon sonrasi, bobreklerde
olusan I/R hasarina resveratrol’iin etkisini arastirmay: amagcladik.

Calismada Winstar albino rat kullanildi, denekler 4 guruba ayrildi, her
gurupta 8 adet denek vardi. Guruplar; Gurup 1: sham grubu, gurup 2: I/R gurubu;
infrarenal abdominal aortaya klempaj uygulanarak gerceklestirilen iskemi ve
reperfiizyon gurubu, gurup 3: Dusik doz resveratrol (40 mg/giin) + I/R gurubu,
gurup 4: Yiksek doz resveratrol (60 mg/giin) + I/R gurubu olarak planlandh.
Biyokimyasal parametreler olarak kan da Cystatin-C, BUN, (re, kreatinin, MDA,
TNF- o, SOD, GSHpx, bobrek dokusunda MDA, TNF- a, SOD, GSHpx 6l¢uldu.
Bobrek histopatolojik olarak incelendi. Degerlendirmeler sonunda plazma
Cystatin-C, BUN, ure, kreatinin, MDA degerleri kontrol gurubuna gére /R
gurubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek, resveratrol guruplarinda
[/R gurubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikti. Kan TNF- o
degerlerinde guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok, bobrek
dokusunda ise I/R gurubunda istatistiksel olarak anlaml: olacak sekilde artmisti.
SOD, GSHpx aktiviteleri kan ve doku orneklerinde I/R gurubunda kontrol
gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dismus, resveratrol
guruplarinda I/R gurubuna gére artmis bulundu. Histopatolojik olarak yapilan

incelemelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige rastlanmad.

Sonug¢ olarak infrarenal aortik seviyeden uygulanan klempaj sonrasi

altekstremitelerin iskemi reperflizyonuna bagli gelisen uzak organ olan bdbrek
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hasarina  resveratrol’in  etkinligini  arastirmay:  planladigimiz  deneysel
calismamizda Ozellikle biyokimyasal parametrelerde istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde olumlu etkilerinin oldugunu gozlemledik.

60



VIiIl. SUMMARY

Multiple organ damage due to ischemic reperfusion in aortic surgery has still
been an important problem. Ischemic process locally causes damages on muscles
and vessel, on the other hand reperfusion phase occuring after maintaining the
circulation again causes local and systemic damages. The systemic effects are
seen primarily at heart, lungs, brain, GIS, and kidneys. The renal damage seen
after aortic surgery generates serious mortality and morbidity. Resveratrol, is a
poliphenolic compound having known antioxidant, antiinflammatory,
antiapoptotic properties. In this study, we aimed to study the effects of resveratrol
on I/R damage on kidneys occured after occlusion and reperfusion of infrarenal
abdominal aorta of rats.

In this study Winstar albino rats were used, the subjects were divided into 4
groups and in each group there were 8 subjects. The groups were planned as;
group 1: sham group, group 2: Control group; ischemia and reperfusion occuring
as a result of clemping infrarenal abdominal aorta, group 3: Low dose resveratrol
(40 mg/day) + I/R group, group 4: High dose resveratrol (60 mg/day) + I/R group.
Biochemical parameters such as Cystatin-C, BUN, urea, creatinin, MDA, TNF- q,
SOD, GSHpx, MDA in kidney tissue, TNF- o, SOD, GSHpx were measured in
blood. Kidney was examined histopathologically. As a result plazma Cystatin-C,
BUN, urea, creatinin, MDA values of I/R group were statistically significantly
higher than control group, and values of resveratrol were statistically significantly
lower than I/R groups. There was no statistically significant difference at blood
TNF- o values between groups, on the other hand in renal tissue these values were
significantly increased in I/R group. SOD, GSHpx activities on blood and tissue
samples of I/R group were statistically significantly decreased compared to
control group, they were increased in resveratrol groups compared to I/R groups.
No significant differences were observed between groups in histopathological

examinations.
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In conclusion; in our experimental study that we had planned to examine the
beneficial effects of resveratrol on renal ischemia and reperfusion injury caused
by aortic clemping; we observed statistically significant favourable results
especially on biochemical parameters. But we think that larger experimental
studies forming injury due to aortic clemping at histopathological level, will
provide much more benefits in the assesment of the effects of resveratrol on renal

I/R injury.
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