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KISALTMALAR
AMP: Adenozin Monofosfat
ATN: Akut Tiibiiler Nekroz
ATP: Adenozin Trifosfat
Ca*%: Kalsiyum
CAT: Katalaz
ET: Endotelin
GSH: Glutatyon
GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz
GSH-R: Glutatyon Rediiktaz
H,0,: Hidrojen Peroksit
HoBr: Hipobromik Asit
HOCL: Hipoklorik Asit
HOI: Hipoiyodik Asit
HSP70: Is1 Sok Proteini 70
HMBGL1: High Mobility Group Box 1

I/R: iskemi/Reperfiizyon



LT: Lokotrien

MDA: Malondialdehit

MPO: Myeloperoksidaz

Na": Sodyum

NAD": Nikotin Amid Adenin Diniikleotid

NF-kB: Nuclear Factor kappa B

NO: Nitrik Oksit

O,: Siiperoksit Radikali

10,: Singlet Oksijen

OH’: Hidroksil Radikali

PG: Prostaglandin

PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest Oksijen Radikali

Tx: Tromboksan

XD: Ksantin Dehidrogenaz

XO: Ksantin Oksidaz
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1. GIRIS VE AMAC

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasia bagli yetersiz perfiizyon
sonucu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasina iskemi denir.
Reperfiizyon ise, iskemi sonucu doku veya organda olusan enerji ihtiyacinin
karsilanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi i¢in doku ya da organa kan
akimmin yeniden baglamasi olayidir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu
dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gbére ¢ok daha ciddi

hasara yol agar (1, 2).

Bobrek iskemisi; kardiyopulmoner bypass, bobrek transplantasyonu, renal
arter ameliyati, kismi nefrektomi gibi ¢esitli {irolojik girisimler ve travma, sok,
sepsis gibi klinik durumlarda goriiliir (3). Iskemi ve reperfiizyon siirecinde;
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi, adenozin trifosfat (ATP)’in
azalmasi, hiicre ici Kkalsiyum (Ca*®) artisi ve hiicre iskeleti ile membran
fosfolipitlerinin bozulmasina 6nciiliik eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi
sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR) olusarak, oksidatif strese neden olur (4-
6). Bobreklerde iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari sonucu mikrovaskiiler
permeabilitede artis, interstisyel 6dem, vazoregiilasyonda bozulma, enflamatuar
hiicre infiltrasyonu, parankimal hiicre disfonksiyonu ve iskemi sirasinda ya da
sonrasinda akut tubiiler nekroz (ATN) gelistigi gosterilmistir (7-9).

Iskemi sirasinda diisiik miktarda SOR meydana gelmektedir. Reperfiizyon

doneminde ise dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik



miktarda SOR olusmakta ve lipit peroksidasyonuna yol agarak doku hasarini
arttirmaktadir (10). Serbest radikaller ve dokulara verdikleri hasar antioksidanlar
sayesinde oOnlenebilir. Bu antioksidanlar katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi endojen kaynakli;
folik asit, vitamin C, vitamin E gibi eksojen kaynakli olabilir (11). Likopen, insan
plazmasinda en vyiiksek diizeyde bulunan karotenoidlerdendir ve tiiketilen
besinlerden elde edilen en Onemli enzimatik olmayan eksojen antioksidan
ajanlardan biridir (12-13).

Bu deneysel ¢alismada bobrek dokusunda deneysel olarak olusturulan I/R
hasarinin  lizerine likopen’in  olast  koruyucu etkilerinin  arastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 iskemi/Reperfiizyon Hasar1
2.1.1 iskemi

Dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolasim tarafindan
yeterli diizeyde saglanamamasi ve olusan atik iiriinlerin yine dolasim tarafindan
uzaklastirilamamasi iskemi olarak tanimlanir. Iskemide, organ veya dokuya gelen
kan akimindaki yetersizlik geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve/veya doku
zedelenmesine neden olabilmektedir (14, 15).

Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon
ve buna bagl olarak ATP ve fosfokreatin gibi yliksek enerjili fosfat sentezi azalir
(16). ATP azalmasi hiicre iginde birgok sistemi etkiler. Hiicrede enerji depolarinin
bosalmast ile hiicre zarinda bulunan Na*-K*-ATPaz pompasinin aktivitesi azalir.
Buna bagl olarak hiicre i¢inde Na*ve Ca™ birikirken, K" azalir. Solid materyalin
artig1, suyun izoosmotik artigiyla birlikte akut hiicresel sismeye neden olur (11,
17).

ATP miktarindaki azalma, anaerobik glikolizde artmayla ve glikojen
depolarinda bosalmayla sonuglanir. Artan glikoliz, fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile
laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine ve buna bagli olarak hiicre i¢i pH
diismesine ve asidoza neden olur. ATP ve pH azalmasi, graniillii endoplazmik
retikulumdan ribozomlarin  ayrilmasina ve polizomlarin  monozomlara

parcalanmasina ve protein sentezinde azalmaya neden olur (17).



Normal sartlarda ATP bagimli kalsiyum tasiyicilar sayesinde sitoplazmik
Ca' ekstraselliller siviya gore diisik konsantrasyonda tutulur ve cogu da
mitokondriler ve endoplazmik retikulum iginde yer alir. Iskemi sirasinda
sitozoldeki Ca™ konsantrasyon artigindan plazma membranindan gegen,
mitonkondri ve endoplazmik retikulumdan salman Ca™ sorumludur.
Sitoplazmada artan Ca' fosfolipazlari, proteazlari, ATPazlari, endoniikleazlari
aktive eder. Fosfolipaz A, nin aktivasyonu ile membran fosfolipitleri bozulmaya

baslayarak membran hasari ilerler (17-19)(Sekil 1).

Zedeleyici ajan

\MM ~
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Suoplazmik Ca*+ amsn !V’

v v v R
ATPaz Foslolipaz Proteaz Endonikleaz
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmasi azalmasi hilcre iskelet
protainlerinin

pargalanmasi

Sekil 1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisinin kaynaklari
ve sonuglar1 (17).

Iskemi sirasinda ATP iiretimi durup, kullanimi devam ettigi icin ATP’den
adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin olusur.
Adenozin hiicre disina diflize olup inozin ve hipoksantin’e dontigiir. Normal

sartlarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (XD) aracilifiyla ksantin ve tirik



asit’e metabolize olur. Bu reaksiyonda elektron alicist okside nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD")’dir. Artan hiicre i¢i Ca™, Ca* bagimli proteazlar araciligiyla
XD’in  ksantin oksidaz (XO)’a doniisimiine neden olur. Reperfiizyonun
baslamasiyla hipoksantin’in ksantin’e, ksantin’in iirik asit’e doniisimii XO
tarafindan gerceklestirilir. Bu reaksiyonda elektron alicis1 olarak molekiiler

oksijen kullanilir ve SOR olusur (19-21)(Sekil 2)
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Sekil 2. Iskemide piirin metabolizmasi, XD’in XO’a doniisiimii ve

reperflizyonda SOR olusumu (22).



Iskemi devam ederse mitokondri ve kristalarinda vakuolizasyon, plazma
zarinda agir1 zedelenme, lizozomlarda sisme ve matrikste kalsiyumdan zengin
sekilsiz yogun igerik birikimiyle geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir (17).

2.1.2 Repertiizyon

Iskemi sonucu doku veya organda olusan enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve
toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi1 i¢in doku ya da organa kan akiminin
yeniden baslamasi olayma reperfiizyon denir. Ancak, iskemik dokunun
reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok
daha ciddi hasara yol agar (1, 2).

I/R hasar1 birbirleriyle iliskili, karmasik, hiicresel ve humoral olaylar
dizisidir. Hasarin fizyopatolojisiyle ilgili 6zellikle dort faktor basta olmak iizere
cesitli faktorler ileri stiriilmiistiir:

1.Serbest oksijen radikalleri

2.Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)

3.Kompleman sistemi

4.Endotel hiicre (11)

Iskemik siirecte dokuda olusan SOR reperfiizyon sirasinda endotel
hasarma, mikrovaskiiler permeabilite artisina ve doku 6demine sebep olur. SOR
ayni zamanda endotel hiicre tarafindan da tretilmektedir (23-25).

Endotel tarafindan sentezlenen ve hemostazdan sorumlu endotelin (ET) ve
nitrik oksit (NO) dengesi ET lehine bozulur ve arteriyel vazokonstriksiyon, venoz

vazodilatasyon meydana gelir (25).



Endotel hiicrelerinin islevinin bozulmasi kompleman sisteminin
aktivasyonuna sebep olur. Kompleman sistemi, 16kosit aktivasyonu ve kemotaksis
uyarimi yaninda proenflamatuar sitokin tiretimini uyararak enflamatuar yaniti
siddetlendirir (26, 27).

Fosfolipaz aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri prostaglandin
(PG), lokotrien (LT) ve tromboksan (Tx) iiretilir. PG, LT-B4, TxA; nétrofil
kemotaksisinde rol alir. TXA; vazokonstriksiyonla kan akiminin azalmasina neden
olurken, LT-B4 PMNL’lerden proteolitik enzim salinimina ve SOR olusumuna
neden olur (28, 29).

SOR dokuya dogrudan zarar vermenin yani sira PMNL’lerin
kemotaksisine de neden olmaktadir. Aktive lokositlerden myeloperoksidaz
(MPO), elastaz, proteaz, kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin salinmasi yaninda
artan XO’a baglh olarak daha fazla SOR olusur. Ayrica aktive 16kositler damar
icinde hiicre toplulugu olusturarak ve aktif trombositlerle endotele yapisarak
mikrovaskiiler tikanmaya sebep olur (1, 30).

2.2 Serbest Radikaller

Bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kimyasal reaktiviteleri
yiiksek molekiiller serbest radikal olarak adlandirilir. Kimyasal olarak kararsiz
yapida olan serbest radikaller, dis yorlingelerindeki elektronu eslemek igin
molekiil veya atomlar ile etkilesime girerek kararli duruma geg¢me
egilimindedirler (31, 32).

Stiperoksit radikali (O;), oksijen molekiiliiniin bir elektron alarak

indirgenmesi sonucu olusur. Serbest radikal olarak direkt zarar vermeyen O, ’nin
7



onemi hidrojen peroksit (H,O;) kaynagi olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir (33).

O, spontan olarak ya da SOD enziminin katalizorliigiinde dismutasyona
ugrayarak radikal olmayan reaktif oksijen bilesiklerinden H;O;’ye doniisiir
(34,35).

0, +2H 2 5 H,0,+0;,

H.O2’nin ge¢is metallerinin varhiginda indirgenmesiyle veya O, ile
tepkimeye girmesi sonucu olusan hidroksil radikali (OH") gii¢lii bir oksijen
radikalidir (36).

H,0,+Fe*? ——> OH+OH+Fe** (Fenton reaksiyonu)

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

O,’nin H,0, ve OH" radikalleriyle tepkimeye girmesiyle olusan singlet
oksijen (10,), ortaklanmamis elektronu olmadigi halde, {iretimi sirasinda bazi
radikal tepkimeler olusturdugu igin serbest radikal sayilir. Ayrica DNA, RNA,
protein, lipit ve sterollerle reaksiyona girerek hiicrede zararl etkilere sebep olur
(37-39).

Radikaller bazen diger radikallerle etkileserek stabil molekiiller meydana
getirirken, radikal olmayan bilesiklerle yeni radikaller meydana getirebilirler.
Yeni radikaller, daha toksik olabilir veya baska toksik radikal reaksiyonunu
baslatabilirler (40, 41).

2.2.1 Serbest radikallerin kaynaklar1

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olabilmektedir. Serbest

radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin savunmasi
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sirasinda da belirli oranda olusur ve savunma mekanizmalariyla serbest
radikallerin organizmaya olabilecek zararli etkileri Onlenir. Sigara dumani,
radyasyon, hava kirliligi, stres, antineoplastikler, anestezikler, alkol ve uyusturucu
gibi dis etkenlerden dolay1 serbest radikaller olusabilmektedir. Serbest radikallerin
endojen kaynaklar1 ise: kiigiik maddelerin otooksidasyonu (katekolaminler),
enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin),
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum ve niikleer
membran elektron transport sistemleri (Sitokrom P-450), peroksizomlar
(oksidazlar), plazma membrani (lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz, lipit peroksidasyonu), oksidatif
stres etkenleri (iskemi, travma)’dir (11, 42-44).

Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon sirasinda ATP iretimi igin
molekiiler oksijen suya doniisiir. Fakat O,’nin %1-5’i bu yoldan kagarak serbest
oksijen radikallerinin olustugu biyokimyasal yollara katilir. Ayrica ig
mitokondriyal membranda yer alan elektron transport enzim kompleksi H,0,
tiretir (29, 45).

Reperfiizyonda XO tarafindan hipoksantin’in iirik asit’e doniistimii
sirasinda Oy  olusurken, arasidonik asit metabolitlerinden LT-B4 noétrofillerden
H>0, olusumuna neden olur (6, 29).

Reperfiizyonun baglamasiyla dokuya gelen oksijenin yaklasik %70’1
notrofillerin membraninda bulunan ve normalde inaktif olan NADPH bagiml
oksidaz tarafindan O;’ye doniisiir. O, nin dismutasyonu sonucu olusan H;0»

MPO’nun katalizorliigiinde klor, iyot ve brom ile tepkimeye girerek kuvvetli
9



oksidan Ozellikte olan hipoklorik asit (HOCI), hipoiyodik asit (HOI) ve
hipobromik asit (HoBr)’i meydana getirir (29, 46).

2.2.2 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller; niikleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipitler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil
organizmadaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle reaksiyona girerek geriye
dontigli veya doniissiiz etkiler meydana getirebilmektedir. Fakat serbest radikal
hasarindan en fazla etkilenen lipitlerdir (4-6, 47).

Serbest radikaller plazma ve organel membranindaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglar ile reaksiyona girerek peroksidasyona sebep olur.
Lipit peroksidasyonu, serbest radikalin ¢oklu doymamis yag asidinden hidrojen
atomu uzaklastirmasiyla baslar. Olusan lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek
lipit peroksit radikalini olusturur. Lipit peroksit membrandaki doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girip yeni lipit radikali olusumunu saglarken, agiga ¢ikan
hidrojen atomunu alarak lipit hidroperoksit’e doniisiir. Lipit peroksitler de
malondialdehit (MDA), 4-hidroksi nonenal gibi yikim firiinlerine doniisiir (47,
48).

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimleri
etkisizlestirip, fonksiyon gérmeyen proteinlerin olusmasina sebep olur. Enzim
veya reseptor fonksiyonuna sahip membran proteinlerinin o6zellikle serbest
radikallerin modifikasyonuna duyarli olmalarindan dolay1; protein oksidasyonu ile

hiicrelerin 6nemli membran ve hiicresel fonksiyonlar1 bozulmaktadir (49, 50).
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Aktive notrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan gegerek hiicre
cekirdegine ulasip DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve 6liimiine yol agabilir
(48).

2.3 Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmada, serbest radikallerin olusumunu ve zararh etkilerini 6nlemek
icin gelismis antioksidan savunma sistemleri vardir. Antioksidanlar enzimatik ve
enzimatik olmayan endojen kaynakli olabilecegi gibi eksojen kaynakli da olabilir
(50).

2.3.1 Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon-
S-transferaz, glutatyon rediiktaz (GSH-R) bu grupta yer alan enzimlerdir (31).

Sitoplazmada, mitokondride ve ekstraselliiler sivida bulunan SOD, O ’nin
H,0,’ye dismutasyon hizini artiran antioksidan enzimdir. O, ’nin azalmasi sonucu
H.0,’nin Haber Weiss reaksiyonuyla OH™ olusturmas: engellenmis olur (29, 34,
36).

Cogunlugu peroksizomlarda bulunan CAT, H;0.’yi su ve oksijen’e
doéntistiirerek OH™ olusumunu 6nler (51).

H,0;, —AT 5 H,0 + 0,

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan, serbest
radikallerin hiicre i¢inde detoksifikasyonuna neden olan ve lipit peroksidasyonunu
onleyen en Onemli endojen mekanizmalardandir. GSH-PX; H,0,’yi suya, lipit
hidroperoksitleri alkol ve suya doniistiiriir (11,52).

H,0, + 2GSH —SSHPX & GSSG + H,0
11



LOOH +2GSH — =" 5 | OH + GSSG + H,0

Okside GSH, NADPH varliginda GSH-R tarafindan tekrar GSH’a
indirgenir (11).

GSSG + NADPH + H" —***R > 2GSH + NADP'

2.3.2Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

GSH, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin,
ferritin, bilirubin, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, albiimin bu grupta yer alan
endojen antioksidanlardir (11).

2.3.3 Eksojen Antioksidanlar

a-tokoferol (vitamin E), B-karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C),
folik asit yan1 sira bazi ilaglar ve gida antioksidanlari bu grupta yer alir (11).

2.4 Bobrek Iskemi/Reperfiizyon Hasar1

Bobrek iskemisi; kardiyopulmoner bypass, bobrek transplantasyonu, renal
arter ameliyati, kismi nefrektomi gibi gesitli tirolojik girisimler ve travma, sok,
sepsis gibi klinik durumlarda goriiliir. Meydana gelen akut tiibiiler nekroz, akut
bobrek yetmezliginin en sik nedeni ve geriye doniisiimlii bobrek hastaligidir.
Bobrek I/R hasari multifaktoriyel, birbirine baglt hipoksi, enflamatuar cevap ve
serbest radikal hasariyla iliskilidir (3, 17, 53, 54).

Iskemik bobrekte; vazodilatsr maddelerin etkisine kars1 direng,
vazokonstriktor maddelerin etkisine karst duyarlilik vardir. Oksijenlenmenin
bozulmas, intraselliiler Ca*? artigi yaninda arteriyollerde direng artisina da sebep

olur (55).
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Iskemiye bagli hipoksi; hiicresel enerji depolarmin azalmasina, endotel ve
diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur. Bunun
sonucunda hiicresel sisme ve ¢evre dokularda hipoksi artisi olur (56).

Iskemik tiibiiler hasar, distal tiibiillere fazla miktarda sodyum gelisine
bagh glomeriiler feedback sisteminin aktiflesmesine ve vazokonstriksiyona sebep
olur. Aktin hiicre iskeletindeki bozulma, proksimal tiibiil hiicrelerinin firgcams1
kenarlarinin ve hiicrelerin, bazal membrandan koparak tiibil liimenine
dokiilmesine ve limende tikanmaya yol acar. Meydana gelen tikanma iiriner
akimi durdurup, tiibiil i¢i basinci artirarak glomeriiler filtrasyon hizini azaltir.
Zedelenmis tiibiillerden ayrica interstisyuma sivi geger ve interstisyel basing artisi,
tibiil kollaps1 gelisir (17, 55, 56).

Glomertiiler filtrasyon hizinin azalmasindaki en Onemli neden
vazokonstriksiyon olup, buna endotelden iiretilen ET miktarindaki artis ve NO
tiretimindeki azalma neden olmaktadir (17).

Tiibiiler hasar olusumunda diger mekanizma oksidatif strestir. Proksimal
tiibiil hiicrelerinin metabolik agidan yogun olmalart ve akut tubuler nekroz
sirasinda meydana gelen mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca*? artis1 fazla
oksidatif molekiil olugmasin1 saglar. Kardiyak output’un %20’sini alan bdbrekler,
dolasimdaki PMNL’lerin ve monositlerin glomeriile ve interstisyel dokuya
infiltrasyonu sonucu ek bir oksidatif strese maruz kalir. Oksidan strese; proksimal
tiibiil  hiicreleri, distal tiibiil hiicrelerine goére daha duyarhdir. Lipit
peroksidasyonuna bagli, 6zellikle proksimal tiibiil segmentlerinde tiibiil yapist,

hiicre transport kapasitesi ve enerji liretimi bozulur (29, 55-57).
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Bobrek hasar1 sonucu olusan 1s1 sok proteini (HSP70), high mobility group
box 1 (HMBG1) ve diger yikim iiriinleri Nuclear Factor kappa B (NF-kB) aracili
aktif bagisiklik yanitin1 baglatir. Tiim hiicre tiplerinde sitoplazmada inaktif halde
bulunan ve transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin aktiflesmesi ve ¢ekirdege
gecmesi sonucu proenflamatuar yanita yol acan enflamatuar sitokin genlerinin
ekspresyonlarinda artis meydana gelir (58, 59).

2.5 Likopen

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates ve bu sebzeden elde
edilen yan iriinlerinde olmak iizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve
sebzelerde bulunup, kirmizi renklerini verir. Yiksek sicaklik, 1s1k, oksijen, pH ve
yiiksek yiizey aktivitesi gibi karotenoidlerin pargalanmasina sebep olan fiziksel ve

kimyasal faktorlerden etkilenmektedir (60-62).

Insan plazmasinda B-karoten ve diger diyetsel karotenoidlerden daha
yiiksek miktarda bulunan likopen’in antikanserojen, antienflamatuar, antioksidan

etkisi bulunmaktadir (13, 60).

Prostat, uterus, karaciger kanserlerinden, Alzheimer hastaligi’ndan, kalp-
damar hastaliklarindan koruyucu etkisi olan likopen, antioksidan o6zelligiyle

yaslanma siirecini yavaglatir (63, 64).

Likopen, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini diizenleyerek
prostaglandin, prostasiklin, tromboksan ve Ilokotrien sentezini baskilayarak

enflamasyona yol acan reaksiyonlari 6nler (65).
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Likopen, diger serbest radikallerin olusumuna sebep olan 10;’yi ortadan
kaldirmada etkilidir. 10, nin giderildigi siirecte enerji ikopen molekiiliine transfer
edilir. Degisim sirasinda enerji bakimindan zengin bir bilesik olusur. Likopen,
enerjiyi fiziksel donme veya 1s1 seklinde dagitarak eski haline doner ve bagka
serbest radikalleri ortadan kaldirmak i¢in bilesikten ayrilir. Likopen’in SOD ve
GSH-Px aktivitesini artirdigi, lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA

diizeyini diigiirdiigii ve GSH’1 artirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (66-69).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra Subat 2014’te Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’inde yapildi. Calismada agirliklar
200-250 gr arasinda degisen 24 adet Wistar-Albino cinsi saglikli eriskin disi sigan
kullanildi. Hayvanlar, sabit oda sicakliginda ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik
12 saat karanlik standart laboratuvar sartlarinda, kafeste beslendiler. Deney oncesi
herhangi bir yem ve su kisitlamasina gidilmedi.

Tiim islemler genel anestezi altinda ve steril kosullarda gerceklestirildi.
Genel anestezi amaciyla her bir sigana 45mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5mg/kg dozunda xylazine hidrokloriir (Alfazyne
% 2, Ege Vet, Tiirkiye) intramiiskiiler olarak uygulandi.

24 adet sican, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 gruba boliindii:

Kontrol Grubu (Grup K): Hayvanlara hi¢bir islem yapilmadan anestezi altinda
median laparotomi yapilip bobrek dokusu ve kan 6rnegi alinan grup.

Likopen Grubu (Grup L): 100mg/kg likopen gavaj ile verildikten 6 saat sonra
anestezi altinda median laparotomi yapilip bobrek dokusu ve kan 6rmegi alman grup.

Renal iskemi Grubu (Grup 1): anestezi altmda median laparotomi takiben her
iki renal arterde 45 dakikalik iskemi sonrasi reperflizyonun 6. saatinde yeniden anestezi
verilerek bobrek dokusu ve kan 6rnegi alinan grup.

Likopen Tedavi Grubu (Grup T): 100mg/kg likopen gavaj seklinde verildikten

yarm saat sonra anestezi altinda median laparotomi takiben her iki renal arterde 45
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dakikalik iskemi yapilip, reperflizyonun 6. saatinde yeniden anestezi verilerek bobrek
dokusu ve kan 6rnegi alan grup.

3.1 Deneysel Calisma Modeli

Tim ratlar anestezi uygulamasindan sonra operasyon masasina
sabitlenerek supin pozisyonda, karin cildi tras edilerek % 10 povidon-iyot ile
temizlendikten sonra abdomen 3 cm’lik orta hat insizyonu ile agildi, bilateral
bobrekler aciga cikarildi ve renal pedikiiller diseke edildi. Son iki grupta
atravmatik mikrovaskiiler klempler kullanilarak bilateral renal pedikiiller oklide
edilip 45 dakikalik renal iskemi uygulandi (Resim 1). Total bilateral bobrek
iskemisi, bobrekte solukluk olusmas: ile dogrulandi. Ratlari hipotermiden
korumak i¢in calisma siiresince operasyon masasi 1Sitict bir lamba ile isitild.
Bekleme siireleri boyunca batin 1slak, steril tamponlar ve cerrahi pens ile
kapatildi. iskemi sonrasi atravmatik mikrovaskiiler klempler reperfiizyon igin

cikartildi. Abdominal bolgedeki insizyon hatti 3/0 ipek siitiir ile kapatild.

Resim 1. Renal pedikiile atravmatik mikrovaskiiler klemp yerlestirilmesi
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Operasyon sonrasi derlenme doneminde ratlar kafeslerinde gozlem altinda
tutuldu. Anestezi etkisi gegtikten sonra ratlarin yem ve su ihtiyaglar1 karsilanmaya
devam edildi. Alt1 saat sonra, kontrol grubu dahil tim hayvanlara anestezi
uygulanarak laparatomi ile bilateral nefrektomi yapilip, kardiyak ponksiyon ile
tim kanlar1 alindi ve intrakardiak anestezik madde enjeksiyonu ile hayvanlar
sakrifiye edildi. Tim gruplarda alinan bobreklerden birer tanesi histopatalojik
degerlendirme i¢in %10’luk formaldehid i¢inde saklanirken, diger bobrekler doku
enzim ¢alismasi i¢in -80°C’de dondurularak saklandi. Kan drnekleri 3000 rpm
hizinda 10 dakika santrifiij edilerek bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin
tire(BUN) ve kreatinin diizeyleri bakilip, serumlart MDA ve GSH bakilmak tizere
eppendorf tiiplerine konarak -80°C’de sakland.

3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Rat bobrekleri, %10’luk tamponlu formalin soliisyonu igerisinde 24 saat
stire ile fiksasyona birakildi. Rutin doku takip islemini takiben hazirlanan parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler hazirland1 ve hematoksilen-eozin (H&E)
ve PAS ile boyandi. Hem H&E hem PAS boyali kesitler, akut bobrek zedelenmesi
acisindan 151k mikroskobik olarak incelendi ve semikantitatif olarak
degerlendirildi. Tiibiil epitelindeki sitoplazmik sisme, proksimal tiibiil epitelindeki
apikal sitoplazmik fircamsi kenar varligi, tiibiiler nekroz ve tiibiiler dilatasyon
degerlendirildi. Ozellikle apikal sitoplazmik firgams1 kenar devamliligmnin

degerlendirilmesi “PAS” boyal1 preparatlarda yapildi.
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Tiibiiler nekroz ve proksimal tiibiil epitelindeki apikal sitoplazmik firgamsi
kenar kayb1 “var / yok™ olarak not edildi. Tiibiil epitelinde izlenen sitoplazmik
sisme ve tiibiiler dilatasyon, semikantitatif olarak etkilenen parankim alani
(sitoplazmik sismenin izlendigi parankim alani/toplam kortikal alan) not edilerek
degerlendirildi (70).

3.3 Bobrek Dokularinda ve Kanda GSH ve MDA Tayini

Bobrek dokusu, soguk %1.15 KCL’de 1/10 homojenize edildi. Doku
protein tayini Folin reaktifi kullanilarak Lowry metoduna gore yapildi. Bobrek
homojenatlarinda ve serum orneklerinde lipid peroksidasyonun son iiriinii olan
MDA diizeyleri thiobarbiitiirik asit kullanilarak Uchiyama M, Mihara M
yontemine gore calisildi. Bobrek homojenatlarinda ve serum o6rneklerinde GSH
diizeyleri Elman ayiract [5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoikacid)]  kullanilarak
ELLMAN GL. yontemine gore calisildi. Doku MDA ve GSH sonuglart mg

protein basina verildi (71, 72).
3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin Istatistiksel analizi SPSS for Windows programi ile bilgisayar
ortaminda yapildi. Kan ve doku orneklerinden elde edilen biyokimyasal sonuglar,
ortalama deger + standart sapma (SS) ile ifade edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklarin  test edilmesi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi.
Histopatolojik degerlendirme sonuglarinin gruplar arasindaki fark tespiti icin One-
Way Anova testi kullanildi. p<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’inde gergeklestirilen galismaya toplam 24 rat dahil edildi ve

tiim denekler ¢aligmay1 tamamladi.
4.1 Bobrek Dokusu ve Serum Orneklerinde Biyokimyasal Analizler

Tablo 1. Deney gruplarina ait hayvanlarin kan serum 6rneklerinde ortalama + SS
Ure(BUN) ve Kreatinin diizeyleri

GRUPLAR | Ure(BUN) Kreatinin
(mg/dl) (mg/dl)
Grup K 24,81 + 2,54 0,30 = 0,03
Grup L 17,01 + 4,02 0,27 +£ 0,04
Grup | 48,70+ 5,40 0,59+0,18
Grup T 41,35+ 6,37 0,51+0,11

Grup K’da ortalama BUN degeri 24,81+2,54, Grup L’de 17,01+4,02, Grup
I’da 48,70+5,40, Grup T’de 41,35+6,37 olarak saptanmistir (Tablo 1). Grup K ile
Grup L, Grup I ve Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmiistiir (sirastyla p =0,006, 0,006, 0,004). Ayrica, Grup L ile Grup I ve Grup
T arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p

=0,004, 0,004).

Grup K’da ortalama kreatinin degeri 0,30+0,03, Grup L’de 0,27+0,04,

Grup I’da 0,59+0,18, Grup T’de 0,51+0,11 olarak saptanmistir (Tablo 1). Grup K
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ve Grup L ile Grup I ve Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,016, 0,004, 0,01, 0,004).

Ure (BUN) (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
60 0,6
50 0,5
40 0,4
30 0,3 -
20 -~ 0,2 -
10 ] I 0,1 -
0 - | | | 0 - | | T

Grup K Grup L Grup!| GrupT Grup K Grup L Grupl Grup T

Sekil 3. Deney gruplarina ait serum Ure(BUN) ve Kreatinin de erleri

Tablo 2. Deney gruplarina ait hayvanlarin doku ve kan serum oOrneklerinde
ortalama = SS MDA diizeyleri

GRUPLAR Doku MDA Serum MDA
(nmol/mg protein) (nmol/ml)
Grup K 3,43+ 0,44 5,41 +2,26
Grup L 2,00+ 0,41 6,73+2,14
Grup | 3,96 +1,12 10,66 + 2,45
Grup T 2,61+1,04 7,45+ 1,27

Bobrek dokularinda ortalama MDA degerleri Grup K’da 3,43+0,44, Grup
L’de 2,00+0,41, Grup I’da 3,96+1,12, Grup T’de 2,61+1,04 olarak saptanmistir
(Tablo 2). Grup L ile Grup K ve Grup I arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,004, 0,004).
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Kan serum orneklerinde ortalama MDA degerleri Grup K’da 5,41+2,26,
Grup L’de 6,73+£2,14, Grup I’da 10,66+2,45, Grup T’de 7,45+1,27 olarak
saptanmustir (Tablo 2). Grup K, Grup L ve Grup T ile Grup I arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,006, 0,030, 0,025).

Doku MDA Serum MDA
(nmol/mg protein) (nmol/ml)

12 12
10 10

8 8

6 6 -

4 4 -
:-w 2 -

0 - 0 -

Grup KGrup L Grup | Grup T GrupK GrupL Grup!l GrupT

Sekil 4. Deney gruplarina ait doku ve serum MDA de erleri

Tablo 3. Deney gruplarina ait hayvanlarin doku ve kan serum Orneklerinde
ortalama = SS GSH diizeyleri

GRUPLAR Doku GSH Serum GSH
(nmol/mg protein) (umol/ml)

Grup K 37,98 +£17,01 0,23+ 0,10

Grup L 27,25+ 17,52 0,33+0,13

Grup | 11,46 + 7,27 0,28 + 0,09

Grup T 13,65+ 7,93 0,32+0,15

Bobrek dokularinda ortalama GSH degerleri Grup K’da 37,98+17,01,
Grup L’de 27,25+17,52, Grup I’da 11,46+7,27, Grup T’de 13,65+7,93 olarak
saptanmustir (Tablo 3). Grup K ile Grup | ve Grup T arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,006, 0,010).

22



Kan serum orneklerinde ortalama GSH degerleri Grup K’da 0,23+0,10,
Grup L’de 0,33+0,13, Grup I’da 0,28+0,09, Grup T’de 0,32+0,15 olarak

saptanmistir (Tablo 3). Istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir (p>0,05)

Doku GSH Serum GSH
(nmol/mg protein) oa (umol/ml)
30 - 0,3
20 - 0,2
10 - 0,1 7
0 - 0 -
Grup KGrup L Grup| Grup T GrupK GruplL Grupl GrupT

Sekil 5. Deney gruplarina ait doku ve serum GSH de erleri

4.2 Bobrek Dokusunun Histopatolojik De erlendirmesi

Tablo 4. Deney gruplarina ait hayvanlarin bébrek dokularinin ortalama + SS
histopatolojik degerlendirilmesi

GRUPLAR Tibiiler Firgams1 kenar | Tibiiler Tibiiler
vakuolizasyon | kaybi nekroz dilatasyon

Grup K 0+0 0+0 0+0 0+0

Grup L 11,66 £19,14 | 0+0 0+0 0,83 +2,04

Grup | 35,00 +25,88 | 1,16 +0,68 0,16 £0,40 | 15,83 + 6,64

Grup T 1,66 + 4,08 0+0 0+0 0,83 £2,04
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Bobrek dokularinin histopatolojik degerlendirmesi Tablo 4’te verilmistir.
Tiibliler vakuolizasyon acisindan Grup K ve Grup T ile Grup I arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gériilmistiir (sirasiyla p = 0,008, 0,011).
Grup K, Grup L ve Grup T ile Grup I arasinda firgamsi kenar kaybi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (sirastyla p = 0,002, 0,002,
0,002). Tibiiler nekroz acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
elde edilmemistir (p>0,05). Tiibiiler dilatasyon a¢isindan Grup K, Grup L ve
Grup T ile Grup | arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir

(swrasiyla p = 0,000, 0,000, 0,000).

Resim 2. Bobregin histopatolojik incelemesi
A) Normal bobrek dokusunun histolojik goriintiisii
B) Iskemi sonrasi bdbrek dokusunda firgamsi kenar kaybi, tiibiiler
dilatasyon ve tiibiiler vakuolizasyon goriintiisii

24



5. TARTISMA

Bobrek I/R hasari, iskemi ve sonrasindaki reperflizyon donemlerinde
meydana gelen zincirleme reaksiyonlar sonucu, bdobregin fonksiyonel ve
morfolojik olarak hasarlanmasina sebep olan kompleks bir durumdur (73, 74). Bu
hasarlanmay1 Onlemek i¢in koruyucu olarak literatiirde amrinone, silymarin,
celecoxib, dexmedetomidine, rosmarinik asit gibi c¢esitli maddeler iskemi
oncesinde ve sonrasinda kullamilmustir (29, 75-78). Bu deneysel calismada da;
ratlarda olusturulan bobrek I/R modelinde antioksidan ve antienflamatuar

ozelliginden yararlanmak tizere likopen kullanilmistir.

Bobrek I/R hasar modeli olusturmak {izere yapilan calismalarda farkli
iskemi-reperfilizyon siireleri uygulanmistir. Singh ve ark. 40 dk, Senbel ve ark. 45
dk, Oztiirk ve ark. 60 dk iskemi ve sonrasinda reperfiizyon uygulayarak I/R
modeli olusturmuslardir (76, 78, 79). Williams ve ark. 45 dk iskemi sonrasi
ratlarda farkli reperfiizyon siirelerinin bobrek histolojisine etkilerini arastirmiglar
ve hasarin en erken 4. saatte basladigini, 24. saatte en list diizeye ulastigini
belirtmislerdir (80). Bu yiizden bu deneysel ¢alismada 45 dk’lik iskemi tercih
edilip, 6 saatlik reperfiizyon sonrasi isleme son verilmistir. Calismamizda serum
BUN, kreatinin, serum ve doku MDA, GSH ve histopatolojik degerlerin
karsilastirilmasinda kontrol ve iskemi yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasi (p<0,05) ratlarda yaptigimiz 45 dakikalik renal iskemi

stiresinin yeterli oldugunu gostermektedir.

25



Deney sonunda gruplar arasinda BUN degerleri karsilastirildiginda en
yiiksek Grup I (48,7+ 5,4 mg/dl), en diisiik Grup L (17,01 + 4,02 mg/dl) oldugu
izlenmistir. Kreatinin degerleri karsilastirildiginda da en yiiksek Grup I (0,59
+0,18 mg/dl), en diisiik Grup L (0,27 £+ 0,04 mg/dl) oldugu goriilmiistiir. Serum
BUN ve kreatinin degerlerindeki iskemi sonrasi artisin sebebinin, tam netlik
kazanmamakla birlikte, tiibiiler engellenme ya da tiibiillerde geriye sizdirmadan
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu sonucu serum BUN
ve kreatinin degerleri, tiibiiler nekroz gelismeden Onceki asamada yiikselir. Bu,
glomeriiler filtrasyon oranmnin bir gostergesidir (81). Calismamizda Grup K ve
Grup L ile I/R yapilan Grup I ve Grup T arasindaki BUN, kreatinin
diizeylerindeki artis ve istatistiksel anlamli fark (p<0,05); bdbrek islevinde bir
diizensizligin olustugunu ve I/R modelinin etkinligini gosterir. Pektas ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada tek tarafli renal iskemi yapmadan 6nce misir yagi ve
likopen verilen grubun incelemesinde bizim ¢alismamizin aksine likopen verilen
grubun BUN ve kreatinin degerleri iskemi yapilan gruptan daha yiiksek
bulunmustur (82). Halbuki bizim ¢alismamizda tedavi grubu degerleri istatistiksel
olarak anlamli olmasa da iskemi grubundan diisiiktiir. Literatiirdeki renal iskemi
yapilan ve tedavide likopen verilen bu iki ¢alisma arasindaki fark ilaglarin
kullanma farklihgindan kaynaklanmis olabilir. Bizim g¢alismamizda likopen tek

doz ve yarim saat 6nce verilirken Pektas ve ark. 2 giin siireyle vermislerdir.

I/R hasari ile ATP azalmasi, hiicre i¢inde Ca*? artis1 ve bunun sonucunda

protecaz ve fosfotazlarin aktivasyonu ve SOR olusumu meydana gelir.
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Reperfiizyonla kompleman sistemi; lokosit aktivasyon ve kemotaksisine,
proenflamatuar sitokin iiretimini uyararak enflamatuar yanitin siddetlenmesine
neden olur. SOR, PMNL’lerin kemotaksisine neden olurken, aktive lokositler de
daha fazla SOR olusmasina sebep olur. SOR, plazma ve organel membrandaki
doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna ve lipit
peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA olusumuna sebep olur. GSH ise,
karaciger basta olmak iizere pek c¢ok dokuda glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenen, hiicreleri oksidan hasara karsi koruyan hiicre igindeki en &nemli
antioksidan bilesiktir (11, 17-19, 25, 26, 30, 48). Nefrotoksik ajanlar kullanilarak
veya I/R modeli olusturularak dokuda MDA diizeyinin arttigi, GSH diizeyinin
azaldig1 yapilan caligmalarda gosterilmistir (69, 76, 78, 83, 84). Bu ¢alismada
gruplar arasinda doku ve serum GSH degerlerinin iskemi grubunda (11,46+7,27,
0,28+0,09) tedavi grubuna (13,65+7,93, 0,32+0,15) gore daha diisiik, MDA’ ’nin
ise yine iskemi grubunda (3,96+1,12, 10,66+2,45) tedavi grubuna (2,61+1,04,
7,45+1,27) gore yiikksek olmast likopen’in renal iskemide antioksidan
mekanizmasi oldugunu gostermektedir. Literatiirde Ghavipour ve ark. likopen ile
kilolu ve obez kadinlarda yaptiklar1 calisgmada enflamatuar sitokinlerin (IL-6,IL-8,
TNF-alfa) azaldigini, Dogukan ve ark. ratlarda cisplatin nefrotoksisitesi iizerine
likopen’in etkilerini aragtirdiklar ¢alismada NF-kB aracili proenflamatuar yanita
neden olan HSP70 diizeyinin azaldigimi gostermislerdir (83, 85). Likopen’in
dokudaki antioksidan 6zelligini gostermek tlizere nefrotoksik ajanlarla (cisplatin,
gentamisin, kadmiyum) yapilan bazi ¢alismalarda MDA diizeylerinin diistiigii,

GSH diizeylerinin arttigi belirtilmistir (69, 83, 84, 86). Literatiirde bobrek I/R
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hasarinda likopen’in etkisi {izerine yapilan tek c¢alisma olan Pektas ve ark.’nin
calismasinda MDA ve GSH degerleri diisiik bulunup antioksidan etkinin yetersiz
oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise; yukarida bahsedildigi gibi, likopen
her iki deger iizerinde pozitif etki ederek komplet antioksidan etki gdstermistir.
Likopen’in bu antioksidan etkisi, Rao ve Agarwal tarafindan belirtildigi gibi
SOR’un yol a¢tig1 lipid, protein ve DNA hasarini azaltmasina baglanmistir (87).
Likopen’in  SOR etkilerini engellenmesinin asil mekanizmasi da hidrojen
peroksidi ve nitrojen dioksidi inaktive etmesidir (88). Yine diger bir ¢alismada
likopen, DNA, RNA, protein, lipit ve sterollerle reaksiyona girerek hiicrede zararl
etkilere ve diger serbest radikallerin olusumuna sebep olan singlet oksijen’i
ortadan kaldirmada etkili bulunmustur. Likopen’in bu antioksidan etkileri ayrica
antienflamatuar etkisiyle de desteklenmektedir (39, 66, 83, 85). Ayrica bu
caligmamizda likopen’in tek basina iskemi olmadan verildigi grupta (Grup L)
kontrol grubuna gore serum MDA ve doku GSH harig (istatistiksel olarak anlamli
fark yok) tiim degerleri bobrek lehine korumasi, likopen’in iskemi olmadan
normal yagsamda da antioksidan ve koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Literatiir tarandig1 zaman; renal I/R ve nefrotoksik ajanlarin kullanimi
sonrasinda bobrek dokusunda olusan tiibiiler dilatasyon, tiibiiler vakuolizasyon,
firgams1 kenar kaybi, glomeriiler nekroz, tiibiiler nekroz gibi histopatalojik
degisikliklerin arastirildigit makaleler fazlaca bulunmaktadir (76-78, 89, 90).
Nefrotoksik ajanlarla bobrek hasar1 yapilmas: sonrasi likopen’in etkinliginin
arastirildigr ve likopen’in tiibiiler vakuolizasyon, fircamsi kenar kaybi, tiibiiler

dilatasyon, tiibiiler nekroz gibi histopatolojik parametrelerde iyilesme sagladigin
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gosteren yayinlar da mevcuttur (83, 84, 89, 90). Bu deneysel ¢alismada likopen ile
tedavi edilen iskemi grubunda firgamsi1 kenar kaybi, tiibiiler vakuolizasyon ve
tibiiler dilatasyon (0+0, 1,66+4,08, 0,83+2,04) iskemi grubuna goére (1,16+0,68,
35+25,88, 15,83+6,64) anlamli bigimde azalmis olarak bulunarak, likopen’in renal
iskemide histopatolojik olarak koruyucu oldugu gosterilmistir. Pektas ve ark.
benzer ¢alismasinda ise bu parametreler tek basina incelendiginde anlamli olarak
diisiik bulunmazken sadece toplam skorlamada anlamli olarak likopen’in bobrek
histolojisine pozitif etki ettigi ifade edilmistir. Atessahin ve ark. ve Dogukan ve
ark. nefrotoksik ajanlarla yaptiklar1 ¢aligmalarda likopen’in  tiibiiler
vakuolizasyonu, firgamsi kenar kaybini, tiibliler dilatasyonu azalttigini
gostermiglerdir (83, 89). Dogukan ve ark. ayrica likopen’in apopitotik gen olan
bax’1 azaltip, antiapopitotik gen bcl-2’yi artirdigimi  gostermislerdir  (83).
Likopen’in bu histopatolojik degerler iizerinde yaptigi hiicre diizeyindeki
iyilestirmeler yukarida anlatilan antioksidan, antiapopitotik ve antienflamatuar

etkileri toplaminin yansimasina baglanabilir.

Antioksidan, antiapopitotik ve antienflamatuar etkileri bilinen likopen bu
deneysel renal iskemi reperfiizyon modelinde hem histopatolojik, hem de
biyokimyasal parametreler {izerinden renal hasar1 azaltmistir. Likopen ilag olarak
rutin kullanilmamakla beraber, domates, sal¢a, ketgap, greyfurt, kavun, karpuz
gibi iriinlerle insanlarca bolca tiiketilmesi yiiziinden ve bu deneyde normal
ratlarda da antioksidan etki gosterdiginden, hem giinliik yasamda hem de klinik

uygulamalarda tedavi ve destek amagli uygulanabilir bir iiriindiir.
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6. SONUC

Deneysel olarak ratlarda olusturulan bobrek I/R modelinde likopen’in

etkileri asagida ozetlendigi gibidir:

1)

2)

3)

4)

BUN, kreatinin degerlerinin; tedavi grubunda, iskemi grubuna gore

daha diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir

Tedavi grubunda, iskemi grubuna gére doku MDA diizeyinin diisiik
oldugu, serum MDA diizeyindeki azalmanin ise istatistiksel olarak

anlamli fark yarattig1 gériilmiistiir (p=0,025)

Doku ve serum GSH diizeylerinin; tedavi grubunda, iskemi grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da yiiksek oldugu

gorilmiustiir

Histopatolojik olarak; tedavi grubunda, iskemi grubuna goére daha az
tiibiiler vakuolizasyon, fircams1 kenar kaybi, tiibiiler dilatasyon oldugu

izlenmistir (p=0,011, 0,002, 0,000)
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OZET

Bobrek transplantasyonu, bobrek ameliyatlari, sok ve sepsis gibi cesitli
klinik durumlarda bobrek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 meydana gelmektedir.
Calismamizda, antienflamatuar ve antioksidan 6zelligi olan likopen’in bobrek I/R

hasarina kars1 iyilestirici etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 24 adet Wistar-Albino
rat 4 gruba ayrildi. Tim ratlara anestezi altinda median laparotomi yapildi.
Kontrol grubu (Grup K) herhangi bir islem yapilmazken Likopen grubunda (Grup
L) 100 mg/kg likopen gavaj seklinde verildi. Iskemi grubunda (Grup I) her iki
bobregin arterleri 45 dakikalik siire i¢in klemplenirken Tedavi grubunda (Grup T) renal
arterler klemplenmeden 30 dakika 6nce 100 mg/kg likopen gavaj seklinde verildi ve
iskemi gerceklestirildi. Tiim ratlardan reperfiizyonun 6. saatinde kan 6rnegi ve bobrek
dokusu alindi. Orneklerde serum BUN, kreatinin, MDA, GSH degerleri, bdbrek
dokusunda MDA ve GSH diizeyleri ve bobrek histopatolojileri incelendi.

Tedavi grubunda serum MDA diizeyi, histopatolojik olarak tiibiiler
vakuolizasyon, firgamsi kenar kaybi ve tiibiiler dilatasyon iskemiye gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik saptanirken (p<0,05), serum BUN, kreatinin, doku MDA ve doku
ve serum GSH diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi grubu lehine
diizelmis oldugu saptandi (p>0,05).

Calismanin sonucu, bobrek I/R hasart dncesi verilen likopen’in biyokimyasal ve
histopatolojik parametreler {izerinden renal hasar1 engelledigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek iskemi/reperflizyon hasari, serbest radikal, likopen
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SUMMARY

Renal ischemia/reperfusion (I/R) injury occurs in various clinical
conditions including kidney transplantation, kidney operations, shock and sepsis.
In this study, we aim to investigate the effects of Lycopen, an anti-inflomatory

and anti-oxidant agent, on renal I/R injury.

In this study, 24 Wistar — Albino rats, weight between 200-250 gr, were
divided into 4 groups. Median laparotomy was performed to all rats under
anestesia. Group K was uninjured and untreated. In Group L (Lycopene group)
recived 100 mg/kg Lycopen via oral route. In Group | (Ischemia group), both renal
arteries were clemped for 45 minuties while in group T (Treatment group) 30 minutes
before clemping renal arteries 100 mg/kg Lycopene was administered by gavage. At the
sixth hour of reperfusion, blood samples and tissue specimens were obtained from all
rats. BUN, creatinin, MDA, GSH levels were utilized in blood samples and renal
histopathology were evaluated.

In treatment group, blood MDA leves, tubular vacuolisation, loss of brush border
and tubular dilatation were statistically lower when compared with ischemia group
(p<0,05). Although it was statistically unsignificant, blood BUN, creatinin, tissue MDA
and tissue and blood GSH levels were improved in favor of treatment group (p>0,05).

In conclusion, the results of this study demonstrates that, administration of
Lycopene before renal I/R injury can prevent renal injury in terms of biochemical and
histopathological parameters.

Key words: Renal ischemia/reperfusion injury, free radicals, lycopen

43



TABLOLAR, SEKILLER, RESIMLER
TABLOLAR
Tablo 1. Deney gruplarina ait hayvanlarin kan serum orneklerinde ortalama
+ SS Ure(BUN) ve Kreatinin diizeyleri......cc.veueeeneenneeneennerneennerneenneenns 20
Tablo 2. Deney gruplarina ait hayvanlarin doku ve kan serum orneklerinde

ortalama £ SS MDA diizeyleri.....cccoeeveiiiiniiniiaiieriiiiieiieceecnsenseesecnnes 21

Tablo 3. Deney gruplarina ait hayvanlarin doku ve kan serum o6rneklerinde

ortalama £ SS GSH diizeyleri.....cccoeivuiieiiiiniiniiniieiniinieeceecsonsenssscnsnns 22

Tablo 4. Deney gruplarina ait hayvanlarin bobrek dokularinin ortalama + SS

histopatolojik degerlendirilmesi..........cccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnne.. 23

SEKILLER
Sekil 1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisimin kaynaklar: ve
0] 1 11 T4 1 o 4

Sekil 2. Iskemide piirin metabolizmasi, XD’mm XQO’a doniisiimii ve

reperfiizyonda SOR olu§umu.......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieeieiecienaes 5
Sekil 3. Deney gruplarina ait serum Ure(BUN) ve Kreatinin de erleri........ 21
Sekil 4. Deney gruplarina ait doku ve serum MDA de erleri.................... 22
Sekil 5. Deney gruplarina ait doku ve serum GSH de erleri..................... 23
RESIMLER

Resim 1. Renal pedikiile atravmatik mikrovaskiiler klemp yerlestirilmesi...17

Resim 2. Bobregin histopatolojik incelemesi.........ccccviiiiiiiiiniieiiiininnnnn. 24



OZGECMIS
Adi: Cem
Soyadi: Kaya
Dogum Yeri ve Tarihi: Fatsa/ORDU - 01.09.1980
Egitimi:
Gazi Universitesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal1 (2014)
Gazi Universitesi (2008)
Samsun Anadolu Lisesi (1997)
Samsun Atatiirk Ilkokulu (1990)

Yabana Dili: Ingilizce

45



	BAŞLIK
	TEZ GİRİŞ
	cem likopen tezz 2



