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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Arteriyel ya da venöz kan akımı azalmasına bağlı yetersiz perfüzyon 

sonucu doku veya organların oksijenden yoksun kalmasına iskemi denir. 

Reperfüzyon ise, iskemi sonucu doku veya organda oluşan enerji ihtiyacının 

karşılanması ve toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için doku ya da organa kan 

akımının yeniden başlaması olayıdır. Ancak, iskemik dokunun reperfüzyonu 

dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile oluşan hasara göre çok daha ciddi 

hasara yol açar (1, 2). 

Böbrek iskemisi; kardiyopulmoner bypass, böbrek transplantasyonu, renal 

arter ameliyatı, kısmi nefrektomi gibi çeşitli ürolojik girişimler ve travma, şok, 

sepsis gibi klinik durumlarda görülür (3). İskemi ve reperfüzyon sürecinde; 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun değişmesi, adenozin trifosfat (ATP)’ın 

azalması, hücre içi kalsiyum (Ca
+2

) artışı ve hücre iskeleti ile membran 

fosfolipitlerinin bozulmasına öncülük eden proteaz ve fosfatazların aktive olması 

sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşarak, oksidatif strese neden olur (4-

6). Böbreklerde iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı sonucu mikrovasküler 

permeabilitede artış, interstisyel ödem, vazoregülasyonda bozulma, enflamatuar 

hücre infiltrasyonu, parankimal hücre disfonksiyonu ve iskemi sırasında ya da 

sonrasında akut tubüler nekroz (ATN) geliştiği gösterilmiştir (7-9). 

İskemi sırasında düşük miktarda SOR meydana gelmektedir. Reperfüzyon 

döneminde ise dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardından çok daha büyük 
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miktarda SOR oluşmakta ve lipit peroksidasyonuna yol açarak doku hasarını 

arttırmaktadır (10). Serbest radikaller ve dokulara verdikleri hasar antioksidanlar 

sayesinde önlenebilir. Bu antioksidanlar katalaz (CAT), süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi endojen kaynaklı; 

folik asit, vitamin C, vitamin E gibi eksojen kaynaklı olabilir (11). Likopen, insan 

plazmasında en yüksek düzeyde bulunan karotenoidlerdendir ve tüketilen 

besinlerden elde edilen en önemli enzimatik olmayan eksojen antioksidan 

ajanlardan biridir (12-13). 

Bu deneysel çalışmada böbrek dokusunda deneysel olarak oluşturulan I/R 

hasarının üzerine likopen’in olası koruyucu etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 iskemi/Reperfüzyon Hasarı 

2.1.1 İskemi 

Dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan ihtiyacının dolaşım tarafından 

yeterli düzeyde sağlanamaması ve oluşan atık ürünlerin yine dolaşım tarafından 

uzaklaştırılamaması iskemi olarak tanımlanır. İskemide, organ veya dokuya gelen 

kan akımındaki yetersizlik geri dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre ve/veya doku 

zedelenmesine neden olabilmektedir (14, 15). 

Dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif fosforilasyon 

ve buna bağlı olarak ATP ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi azalır 

(16). ATP azalması hücre içinde birçok sistemi etkiler. Hücrede enerji depolarının 

boşalması ile hücre zarında bulunan Na
+
-K

+
-ATPaz pompasının aktivitesi azalır. 

Buna bağlı olarak hücre içinde Na
+ 

ve Ca
+2

 birikirken, K
+ 

azalır. Solid materyalin 

artışı, suyun izoosmotik artışıyla birlikte akut hücresel şişmeye neden olur (11, 

17). 

ATP miktarındaki azalma, anaerobik glikolizde artmayla ve glikojen 

depolarında boşalmayla sonuçlanır. Artan glikoliz, fosfat türevlerinin hidrolizi ile 

laktik asit ve inorganik fosfatların birikimine ve buna bağlı olarak hücre içi pH 

düşmesine ve asidoza neden olur. ATP ve pH azalması, granüllü endoplazmik 

retikulumdan ribozomların ayrılmasına ve polizomların monozomlara 

parçalanmasına ve protein sentezinde azalmaya neden olur (17). 
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İskemi devam ederse mitokondri ve kristalarında vakuolizasyon, plazma 

zarında aşırı zedelenme, lizozomlarda şişme ve matrikste kalsiyumdan zengin 

şekilsiz yoğun içerik birikimiyle geri dönüşümsüz hasar meydana gelir (17). 

2.1.2 Reperfüzyon 

İskemi sonucu doku veya organda oluşan enerji ihtiyacının karşılanması ve 

toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için doku ya da organa kan akımının 

yeniden başlaması olayına reperfüzyon denir. Ancak, iskemik dokunun 

reperfüzyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile oluşan hasara göre çok 

daha ciddi hasara yol açar (1, 2).  

I/R hasarı birbirleriyle ilişkili, karmaşık, hücresel ve humoral olaylar 

dizisidir. Hasarın fizyopatolojisiyle ilgili özellikle dört faktör başta olmak üzere 

çeşitli faktörler ileri sürülmüştür: 

1.Serbest oksijen radikalleri 

2.Polimorfonükleer lökositler (PMNL) 

3.Kompleman sistemi 

4.Endotel hücre (11) 

İskemik süreçte dokuda oluşan SOR reperfüzyon sırasında endotel 

hasarına, mikrovasküler permeabilite artışına ve doku ödemine sebep olur. SOR 

aynı zamanda endotel hücre tarafından da üretilmektedir (23-25). 

Endotel tarafından sentezlenen ve hemostazdan sorumlu endotelin (ET) ve 

nitrik oksit (NO) dengesi ET lehine bozulur ve arteriyel vazokonstriksiyon, venöz 

vazodilatasyon meydana gelir (25). 
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Endotel hücrelerinin işlevinin bozulması kompleman sisteminin 

aktivasyonuna sebep olur. Kompleman sistemi, lökosit aktivasyonu ve kemotaksis 

uyarımı yanında proenflamatuar sitokin üretimini uyararak enflamatuar yanıtı 

şiddetlendirir (26, 27). 

Fosfolipaz aktivasyonu sonucu araşidonik asit metabolitleri prostaglandin 

(PG), lökotrien (LT) ve tromboksan (Tx) üretilir. PG, LT-B4, TxA2 nötrofil 

kemotaksisinde rol alır. TxA2 vazokonstriksiyonla kan akımının azalmasına neden 

olurken, LT-B4 PMNL’lerden proteolitik enzim salınımına ve SOR oluşumuna 

neden olur (28, 29). 

SOR dokuya doğrudan zarar vermenin yanı sıra PMNL’lerin 

kemotaksisine de neden olmaktadır. Aktive lökositlerden myeloperoksidaz 

(MPO), elastaz, proteaz, kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin salınması yanında 

artan XO’a bağlı olarak daha fazla SOR oluşur. Ayrıca aktive lökositler damar 

içinde hücre topluluğu oluşturarak ve aktif trombositlerle endotele yapışarak 

mikrovasküler tıkanmaya sebep olur (1, 30). 

2.2 Serbest Radikaller 

Bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kimyasal reaktiviteleri 

yüksek moleküller serbest radikal olarak adlandırılır. Kimyasal olarak kararsız 

yapıda olan serbest radikaller, dış yörüngelerindeki elektronu eşlemek için 

molekül veya atomlar ile etkileşime girerek kararlı duruma geçme 

eğilimindedirler (31, 32). 

Süperoksit radikali (O2
-
), oksijen molekülünün bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu oluşur. Serbest radikal olarak direkt zarar vermeyen O2
-
’nin 
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önemi hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır (33). 

O2
-
, spontan olarak ya da SOD enziminin katalizörlüğünde dismutasyona 

uğrayarak radikal olmayan reaktif oksijen bileşiklerinden H2O2’ye dönüşür 

(34,35). 

O2
-
 + 2H       

SOD
        H2O2 + O2 

H2O2’nin geçiş metallerinin varlığında indirgenmesiyle veya O2
-
 ile 

tepkimeye girmesi sonucu oluşan hidroksil radikali (OH
-
) güçlü bir oksijen 

radikalidir (36). 

H2O2+Fe
+2

                  OH+OH
-
+Fe

+3
   (Fenton reaksiyonu) 

O2
-
+H2O2                    OH+OH

-
+O2     (Haber Weiss reaksiyonu) 

O2
-
’nin H2O2 ve OH

-
 radikalleriyle tepkimeye girmesiyle oluşan singlet 

oksijen (1O2), ortaklanmamış elektronu olmadığı halde, üretimi sırasında bazı 

radikal tepkimeler oluşturduğu için serbest radikal sayılır. Ayrıca DNA, RNA, 

protein, lipit ve sterollerle reaksiyona girerek hücrede zararlı etkilere sebep olur 

(37-39).    

Radikaller bazen diğer radikallerle etkileşerek stabil moleküller meydana 

getirirken, radikal olmayan bileşiklerle yeni radikaller meydana getirebilirler. 

Yeni radikaller, daha toksik olabilir veya başka toksik radikal reaksiyonunu 

başlatabilirler (40, 41). 

2.2.1 Serbest radikallerin kaynakları 

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklı olabilmektedir. Serbest 

radikaller fizyolojik şartlarda ve dış etkenlere karşı organizmanın savunması 
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sırasında da belirli oranda oluşur ve savunma mekanizmalarıyla serbest 

radikallerin organizmaya olabilecek zararlı etkileri önlenir. Sigara dumanı, 

radyasyon, hava kirliliği, stres, antineoplastikler, anestezikler, alkol ve uyuşturucu 

gibi dış etkenlerden dolayı serbest radikaller oluşabilmektedir. Serbest radikallerin 

endojen kaynakları ise: küçük maddelerin otooksidasyonu (katekolaminler), 

enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin), 

mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum ve nükleer 

membran elektron transport sistemleri (Sitokrom P–450), peroksizomlar 

(oksidazlar), plazma membranı (lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz, lipit peroksidasyonu), oksidatif 

stres etkenleri (iskemi, travma)’dir (11, 42-44). 

Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon sırasında ATP üretimi için 

moleküler oksijen suya dönüşür. Fakat O2
-
’nin %1-5’i bu yoldan kaçarak serbest 

oksijen radikallerinin oluştuğu biyokimyasal yollara katılır. Ayrıca iç 

mitokondriyal membranda yer alan elektron transport enzim kompleksi H2O2 

üretir (29, 45). 

Reperfüzyonda XO tarafından hipoksantin’in ürik asit’e dönüşümü 

sırasında O2
-
 oluşurken, araşidonik asit metabolitlerinden LT-B4 nötrofillerden 

H2O2 oluşumuna neden olur (6, 29). 

Reperfüzyonun başlamasıyla dokuya gelen oksijenin yaklaşık %70’i 

nötrofillerin membranında bulunan ve normalde inaktif olan NADPH bağımlı 

oksidaz tarafından O2
-
’ye dönüşür. O2

-
’nin dismutasyonu sonucu oluşan H2O2 

MPO’nun katalizörlüğünde klor, iyot ve brom ile tepkimeye girerek kuvvetli 
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oksidan özellikte olan hipoklorik asit (HOCl), hipoiyodik asit (HOI) ve 

hipobromik asit (HoBr)’i meydana getirir (29, 46). 

2.2.2 Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller; nükleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipitler, 

lipoproteinler, karbonhidratlar ve bağ dokusu makromolekülleri de dahil 

organizmadaki hemen hemen tüm biyomoleküllerle reaksiyona girerek geriye 

dönüşlü veya dönüşsüz etkiler meydana getirebilmektedir. Fakat serbest radikal 

hasarından en fazla etkilenen lipitlerdir (4-6, 47). 

Serbest radikaller plazma ve organel membranındaki kolesterol ve yağ 

asitlerinin doymamış bağları ile reaksiyona girerek peroksidasyona sebep olur. 

Lipit peroksidasyonu, serbest radikalin çoklu doymamış yağ asidinden hidrojen 

atomu uzaklaştırmasıyla başlar. Oluşan lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek 

lipit peroksit radikalini oluşturur. Lipit peroksit membrandaki doymamış yağ 

asitleriyle reaksiyona girip yeni lipit radikali oluşumunu sağlarken, açığa çıkan 

hidrojen atomunu alarak lipit hidroperoksit’e dönüşür. Lipit peroksitler de 

malondialdehit (MDA), 4-hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine dönüşür (47, 

48). 

Serbest radikaller bazı aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimleri 

etkisizleştirip, fonksiyon görmeyen proteinlerin oluşmasına sebep olur. Enzim 

veya reseptör fonksiyonuna sahip membran proteinlerinin özellikle serbest 

radikallerin modifikasyonuna duyarlı olmalarından dolayı; protein oksidasyonu ile 

hücrelerin önemli membran ve hücresel fonksiyonları bozulmaktadır (49, 50). 
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Aktive nötrofillerden kaynaklanan H2O2 membranlardan geçerek hücre 

çekirdeğine ulaşıp DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve ölümüne yol açabilir 

(48). 

2.3 Antioksidan Savunma Sistemi 

Organizmada, serbest radikallerin oluşumunu ve zararlı etkilerini önlemek 

için gelişmiş antioksidan savunma sistemleri vardır. Antioksidanlar enzimatik ve 

enzimatik olmayan endojen kaynaklı olabileceği gibi eksojen kaynaklı da olabilir 

(50). 

2.3.1 Enzimatik Endojen Antioksidanlar 

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon-

S-transferaz, glutatyon redüktaz (GSH-R) bu grupta yer alan enzimlerdir (31). 

Sitoplazmada, mitokondride ve ekstrasellüler sıvıda bulunan SOD, O2
-
’nin 

H2O2’ye dismutasyon hızını artıran antioksidan enzimdir. O2
-
’nin azalması sonucu 

H2O2’nin Haber Weiss reaksiyonuyla OH
-
 oluşturması engellenmiş olur (29, 34, 

36). 

Çoğunluğu peroksizomlarda bulunan CAT, H2O2’yi su ve oksijen’e 

dönüştürerek OH
-
 oluşumunu önler (51). 

H2O2 
      CAT

       H2O + O2 

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarın azaltılmasında rol oynayan, serbest 

radikallerin hücre içinde detoksifikasyonuna neden olan ve lipit peroksidasyonunu 

önleyen en önemli endojen mekanizmalardandır. GSH-Px; H2O2’yi suya, lipit 

hidroperoksitleri alkol ve suya dönüştürür (11,52). 

H2O2 + 2GSH  
      GSH-Px

       GSSG + H2O 
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LOOH +2GSH     
GSH-Px

       LOH + GSSG + H2O 

Okside GSH, NADPH varlığında GSH-R tarafından tekrar GSH’a 

indirgenir (11). 

GSSG + NADPH + H
+      GSH-R

         2GSH + NADP
+
 

2.3.2Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar  

GSH, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, 

ferritin, bilirubin, sistein, metiyonin, ürat, laktoferrin, albümin bu grupta yer alan 

endojen antioksidanlardır (11). 

2.3.3 Eksojen Antioksidanlar 

α-tokoferol (vitamin E), β-karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C), 

folik asit yanı sıra bazı ilaçlar ve gıda antioksidanları bu grupta yer alır (11). 

2.4 Böbrek İskemi/Reperfüzyon Hasarı 

Böbrek iskemisi; kardiyopulmoner bypass, böbrek transplantasyonu, renal 

arter ameliyatı, kısmi nefrektomi gibi çeşitli ürolojik girişimler ve travma, şok, 

sepsis gibi klinik durumlarda görülür. Meydana gelen akut tübüler nekroz, akut 

böbrek yetmezliğinin en sık nedeni ve geriye dönüşümlü böbrek hastalığıdır. 

Böbrek I/R hasarı multifaktöriyel, birbirine bağlı hipoksi, enflamatuar cevap ve 

serbest radikal hasarıyla ilişkilidir (3, 17, 53, 54). 

İskemik böbrekte; vazodilatör maddelerin etkisine karşı direnç, 

vazokonstriktör maddelerin etkisine karşı duyarlılık vardır. Oksijenlenmenin 

bozulması, intrasellüler Ca
+2

 artışı yanında arteriyollerde direnç artışına da sebep 

olur (55). 
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İskemiye bağlı hipoksi; hücresel enerji depolarının azalmasına, endotel ve 

düz kas hücrelerindeki aktin hücre iskeletinin bozulmasına neden olur. Bunun 

sonucunda hücresel şişme ve çevre dokularda hipoksi artışı olur (56). 

İskemik tübüler hasar, distal tübüllere fazla miktarda sodyum gelişine 

bağlı glomerüler feedback sisteminin aktifleşmesine ve vazokonstriksiyona sebep 

olur. Aktin hücre iskeletindeki bozulma, proksimal tübül hücrelerinin fırçamsı 

kenarlarının ve hücrelerin, bazal membrandan koparak tübül lümenine 

dökülmesine ve lümende tıkanmaya yol açar. Meydana gelen tıkanma üriner 

akımı durdurup, tübül içi basıncı artırarak glomerüler filtrasyon hızını azaltır. 

Zedelenmiş tübüllerden ayrıca interstisyuma sıvı geçer ve interstisyel basınç artışı, 

tübül kollapsı gelişir (17, 55, 56). 

Glomerüler filtrasyon hızının azalmasındaki en önemli neden 

vazokonstriksiyon olup, buna endotelden üretilen ET miktarındaki artış ve NO 

üretimindeki azalma neden olmaktadır (17).   

Tübüler hasar oluşumunda diğer mekanizma oksidatif strestir. Proksimal 

tübül hücrelerinin metabolik açıdan yoğun olmaları ve akut tubuler nekroz 

sırasında meydana gelen mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca
+2

 artışı fazla 

oksidatif molekül oluşmasını sağlar. Kardiyak output’un %20’sini alan böbrekler, 

dolaşımdaki PMNL’lerin ve monositlerin glomerüle ve interstisyel dokuya 

infiltrasyonu sonucu ek bir oksidatif strese maruz kalır. Oksidan strese; proksimal 

tübül hücreleri, distal tübül hücrelerine göre daha duyarlıdır. Lipit 

peroksidasyonuna bağlı, özellikle proksimal tübül segmentlerinde tübül yapısı, 

hücre transport kapasitesi ve enerji üretimi bozulur (29, 55-57). 
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Böbrek hasarı sonucu oluşan ısı şok proteini (HSP70), high mobility group 

box 1 (HMBG1) ve diğer yıkım ürünleri Nuclear Factor kappa B (NF-kB) aracılı 

aktif bağışıklık yanıtını başlatır. Tüm hücre tiplerinde sitoplazmada inaktif halde 

bulunan ve transkripsiyon faktörü olan NF-kB’nin aktifleşmesi ve çekirdeğe 

geçmesi sonucu proenflamatuar yanıta yol açan enflamatuar sitokin genlerinin 

ekspresyonlarında artış meydana gelir (58, 59).    

2.5 Likopen 

Önemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates ve bu sebzeden elde 

edilen yan ürünlerinde olmak üzere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve 

sebzelerde bulunup, kırmızı renklerini verir.  Yüksek sıcaklık, ışık, oksijen, pH ve 

yüksek yüzey aktivitesi gibi karotenoidlerin parçalanmasına sebep olan fiziksel ve 

kimyasal faktörlerden etkilenmektedir (60-62). 

İnsan plazmasında β-karoten ve diğer diyetsel karotenoidlerden daha 

yüksek miktarda bulunan likopen’in antikanserojen, antienflamatuar, antioksidan 

etkisi bulunmaktadır (13, 60). 

Prostat, uterus, karaciğer kanserlerinden, Alzheimer hastalığı’ndan, kalp-

damar hastalıklarından koruyucu etkisi olan likopen, antioksidan özelliğiyle 

yaşlanma sürecini yavaşlatır (63, 64). 

Likopen, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini düzenleyerek 

prostaglandin, prostasiklin, tromboksan ve lökotrien sentezini baskılayarak 

enflamasyona yol açan reaksiyonları önler (65). 
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Likopen, diğer serbest radikallerin oluşumuna sebep olan 1O2’yi ortadan 

kaldırmada etkilidir. 1O2’nin giderildiği süreçte enerji ikopen molekülüne transfer 

edilir. Değişim sırasında enerji bakımından zengin bir bileşik oluşur. Likopen, 

enerjiyi fiziksel dönme veya ısı şeklinde dağıtarak eski haline döner ve başka 

serbest radikalleri ortadan kaldırmak için bileşikten ayrılır. Likopen’in SOD ve 

GSH-Px aktivitesini artırdığı, lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA 

düzeyini düşürdüğü ve GSH’ı artırdığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (66-69). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra Şubat 2014’te Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’inde yapıldı. Çalışmada ağırlıkları 

200-250 gr arasında değişen 24 adet Wistar-Albino cinsi sağlıklı erişkin dişi sıçan 

kullanıldı. Hayvanlar, sabit oda sıcaklığında ve nem ortamında, 12 saat aydınlık 

12 saat karanlık standart laboratuvar şartlarında, kafeste beslendiler. Deney öncesi 

herhangi bir yem ve su kısıtlamasına gidilmedi.  

Tüm işlemler genel anestezi altında ve steril koşullarda gerçekleştirildi. 

Genel anestezi amacıyla her bir sıçana 45mg/kg dozunda ketamin hidroklorür 

(Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve 5mg/kg dozunda xylazine hidroklorür (Alfazyne 

% 2, Ege Vet, Türkiye) intramüsküler olarak uygulandı. 

24 adet sıçan, her grupta 6 hayvan olacak şekilde 4 gruba bölündü: 

Kontrol Grubu (Grup K):  Hayvanlara hiçbir işlem yapılmadan anestezi altında 

median laparotomi yapılıp böbrek dokusu ve kan örneği alınan grup. 

Likopen Grubu (Grup L): 100mg/kg likopen gavaj ile verildikten 6 saat sonra 

anestezi altında median laparotomi yapılıp böbrek dokusu ve kan örneği alınan grup. 

Renal İskemi Grubu (Grup I): anestezi altında median laparotomi takiben her 

iki renal arterde 45 dakikalık iskemi sonrası reperfüzyonun 6. saatinde yeniden anestezi 

verilerek böbrek dokusu ve kan örneği alınan grup. 

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

yarım saat sonra anestezi altında median laparotomi takiben her iki renal arterde 45 
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dakikalık iskemi yapılıp, reperfüzyonun 6. saatinde yeniden anestezi verilerek böbrek 

dokusu ve kan örneği alınan grup. 

3.1 Deneysel Çalışma Modeli 

Tüm ratlar anestezi uygulamasından sonra operasyon masasına 

sabitlenerek supin pozisyonda, karın cildi traş edilerek % 10 povidon-iyot ile 

temizlendikten sonra abdomen 3 cm’lik orta hat insizyonu ile açıldı, bilateral 

böbrekler açığa çıkarıldı ve renal pediküller diseke edildi. Son iki grupta 

atravmatik mikrovasküler klempler kullanılarak bilateral renal pediküller oklüde 

edilip 45 dakikalık renal iskemi uygulandı (Resim 1). Total bilateral böbrek 

iskemisi, böbrekte solukluk oluşması ile doğrulandı. Ratları hipotermiden 

korumak için çalışma süresince operasyon masası ısıtıcı bir lamba ile ısıtıldı. 

Bekleme süreleri boyunca batın ıslak, steril tamponlar ve cerrahi pens ile 

kapatıldı. İskemi sonrası atravmatik mikrovasküler klempler reperfüzyon için 

çıkartıldı. Abdominal bölgedeki insizyon hattı 3/0 ipek sütür ile kapatıldı. 

 

Resim 1. Renal pediküle atravmatik mikrovasküler klemp yerleştirilmesi  
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Operasyon sonrası derlenme döneminde ratlar kafeslerinde gözlem altında 

tutuldu. Anestezi etkisi geçtikten sonra ratların yem ve su ihtiyaçları karşılanmaya 

devam edildi. Altı saat sonra, kontrol grubu dahil tüm hayvanlara anestezi 

uygulanarak laparatomi ile bilateral nefrektomi yapılıp, kardiyak ponksiyon ile 

tüm kanları alındı ve intrakardiak anestezik madde enjeksiyonu ile hayvanlar 

sakrifiye edildi. Tüm gruplarda alınan böbreklerden birer tanesi histopatalojik 

değerlendirme için %10’luk formaldehid içinde saklanırken, diğer böbrekler doku 

enzim çalışması için -80
0
C’de dondurularak saklandı. Kan örnekleri 3000 rpm 

hızında 10 dakika santrifüj edilerek böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi için 

üre(BUN) ve kreatinin düzeyleri bakılıp, serumları MDA ve GSH bakılmak üzere 

eppendorf tüplerine konarak -80
0
C’de saklandı.  

3.2 Histopatolojik Değerlendirme 

Rat böbrekleri, %10’luk tamponlu formalin solüsyonu içerisinde 24 saat 

süre ile fiksasyona bırakıldı. Rutin doku takip işlemini takiben hazırlanan parafin 

bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler hazırlandı ve hematoksilen-eozin (H&E) 

ve PAS ile boyandı. Hem H&E hem PAS boyalı kesitler, akut böbrek zedelenmesi 

açısından ışık mikroskobik olarak incelendi ve semikantitatif olarak 

değerlendirildi. Tübül epitelindeki sitoplazmik şişme, proksimal tübül epitelindeki 

apikal sitoplazmik fırçamsı kenar varlığı, tübüler nekroz ve tübüler dilatasyon 

değerlendirildi. Özellikle apikal sitoplazmik fırçamsı kenar devamlılığının 

değerlendirilmesi ―PAS‖ boyalı preparatlarda yapıldı. 
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Tübüler nekroz ve proksimal tübül epitelindeki apikal sitoplazmik fırçamsı 

kenar kaybı ―var / yok‖ olarak not edildi. Tübül epitelinde izlenen sitoplazmik 

şişme ve tübüler dilatasyon, semikantitatif olarak etkilenen parankim alanı 

(sitoplazmik şişmenin izlendiği parankim alanı/toplam kortikal alan) not edilerek 

değerlendirildi (70). 

3.3 Böbrek Dokularında ve Kanda GSH ve MDA Tayini 

Böbrek dokusu, soğuk %1.15 KCL’de 1/10 homojenize edildi. Doku 

protein tayini Folin reaktifi kullanılarak Lowry metoduna göre yapıldı. Böbrek 

homojenatlarında ve serum örneklerinde lipid peroksidasyonun son ürünü olan 

MDA düzeyleri thiobarbütürik asit kullanılarak Uchiyama M, Mihara M 

yöntemine göre çalışıldı. Böbrek homojenatlarında ve serum örneklerinde GSH 

düzeyleri Elman ayıracı [5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoikacid)] kullanılarak 

ELLMAN GL. yöntemine göre çalışıldı. Doku MDA ve GSH sonuçları mg 

protein başına verildi (71, 72).  

3.4 İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin İstatistiksel analizi SPSS for Windows programı ile bilgisayar 

ortamında yapıldı. Kan ve doku örneklerinden elde edilen biyokimyasal sonuçlar, 

ortalama değer ± standart sapma (SS) ile ifade edildi. Gruplar arasındaki 

farklılıkların test edilmesi amacıyla Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Histopatolojik değerlendirme sonuçlarının gruplar arasındaki fark tespiti için One-

Way Anova testi kullanıldı. p<0,05 değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’inde gerçekleştirilen çalışmaya toplam 24 rat dahil edildi ve 

tüm denekler çalışmayı tamamladı. 

4.1 Böbrek Dokusu ve Serum Örneklerinde Biyokimyasal Analizler 

Tablo 1. Deney gruplarına ait hayvanların kan serum örneklerinde ortalama ± SS 

Üre(BUN) ve Kreatinin düzeyleri  

  GRUPLAR Üre(BUN) 

 (mg/dl) 

Kreatinin 

 (mg/dl) 

Grup K 24,81 ± 2,54 0,30 ± 0,03 

Grup L 17,01 ± 4,02 0,27 ± 0,04 

Grup I 48,70 ± 5,40 0,59 ± 0,18 

Grup T 41,35 ± 6,37 0,51 ± 0,11 

  

Grup K’da ortalama BUN değeri 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 saptanmıştır (Tablo 1). Grup K ile 

Grup L, Grup I ve Grup T arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

görülmüştür (sırasıyla p =0,006, 0,006, 0,004). Ayrıca, Grup L ile Grup I ve Grup 

T arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p 

=0,004, 0,004). 

 Grup K’da ortalama kreatinin değeri 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 saptanmıştır (Tablo 1). Grup K 
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ve Grup L ile Grup I ve Grup T arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

görülmüştür (sırasıyla p = 0,016, 0,004, 0,01, 0,004). 

             

Şekil 3. Deney gruplarına ait serum Üre(BUN) ve Kreatinin değerleri 

Tablo 2. Deney gruplarına ait hayvanların doku ve kan serum örneklerinde 

ortalama ± SS MDA düzeyleri 

  GRUPLAR Doku MDA  

(nmol/mg protein) 

Serum MDA 

(nmol/ml) 

Grup K 3,43 ± 0,44 5,41 ± 2,26 

Grup L 2,00 ± 0,41 6,73 ± 2,14 

Grup I 3,96 ± 1,12 10,66 ± 2,45 

Grup T 2,61 ± 1,04 7,45 ± 1,27 

 

Böbrek dokularında ortalama MDA değerleri 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 saptanmıştır 

(Tablo 2). Grup L ile Grup K ve Grup I arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu görülmüştür (sırasıyla p = 0,004, 0,004). 
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Kan serum örneklerinde ortalama MDA değerleri 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 

saptanmıştır (Tablo 2). Grup K, Grup L ve Grup T ile Grup I arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p = 0,006, 0,030, 0,025).  
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Şekil 4. Deney gruplarına ait doku ve serum MDA değerleri 

Tablo 3. Deney gruplarına ait hayvanların doku ve kan serum örneklerinde 

ortalama ± SS GSH düzeyleri 

  GRUPLAR Doku GSH  

(nmol/mg protein) 

Serum GSH 

(µmol/ml) 

Grup K 37,98 ± 17,01 0,23 ± 0,10 

Grup L 27,25 ± 17,52 0,33 ± 0,13 

Grup I 11,46 ± 7,27 0,28 ± 0,09 

Grup T 13,65 ± 7,93 0,32 ± 0,15 

Böbrek dokularında ortalama GSH değerleri 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 

saptanmıştır (Tablo 3). Grup K ile Grup I ve Grup T arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p = 0,006, 0,010). 
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Kan serum örneklerinde ortalama GSH değerleri 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 

saptanmıştır (Tablo 3). İstatistiksel olarak anlamlı fark elde edilmemiştir (p>0,05) 

. 
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Şekil 5. Deney gruplarına ait doku ve serum GSH değerleri 

4.2 Böbrek Dokusunun Histopatolojik Değerlendirmesi 

Tablo 4. Deney gruplarına ait hayvanların böbrek dokularının ortalama ± SS 

histopatolojik değerlendirilmesi 

GRUPLAR Tübüler 

vakuolizasyon 

Fırçamsı kenar          

kaybı 

Tübüler 

nekroz 

Tübüler 

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 I 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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Böbrek dokularının histopatolojik değerlendirmesi Tablo 4’te verilmiştir. 

Tübüler vakuolizasyon açısından Grup K ve Grup T ile Grup I arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p = 0,008, 0,011).  

Grup K, Grup L ve Grup T ile Grup I arasında fırçamsı kenar kaybı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (sırasıyla p = 0,002, 0,002, 

0,002). Tübüler nekroz açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

elde edilmemiştir (p˃0,05).  Tübüler dilatasyon açısından Grup K, Grup L ve 

Grup T ile Grup I arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(sırasıyla p = 0,000, 0,000, 0,000). 

 

 

                

Resim 2. Böbreğin histopatolojik incelemesi 

A) Normal böbrek dokusunun histolojik görüntüsü 

B) İskemi sonrası böbrek dokusunda fırçamsı kenar kaybı, tübüler 

dilatasyon ve tübüler vakuolizasyon görüntüsü                                 
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5. TARTIŞMA 

Böbrek I/R hasarı, iskemi ve sonrasındaki reperfüzyon dönemlerinde 

meydana gelen zincirleme reaksiyonlar sonucu, böbreğin fonksiyonel ve 

morfolojik olarak hasarlanmasına sebep olan kompleks bir durumdur (73, 74). Bu 

hasarlanmayı önlemek için koruyucu olarak literatürde amrinone, silymarin, 

celecoxib, dexmedetomidine, rosmarinik asit gibi çeşitli maddeler iskemi 

öncesinde ve sonrasında kullanılmıştır (29, 75-78). Bu deneysel çalışmada da; 

ratlarda oluşturulan böbrek I/R modelinde antioksidan ve antienflamatuar 

özelliğinden yararlanmak üzere likopen kullanılmıştır. 

Böbrek I/R hasar modeli oluşturmak üzere yapılan çalışmalarda farklı 

iskemi-reperfüzyon süreleri uygulanmıştır. Singh ve ark. 40 dk, Senbel ve ark. 45 

dk, Öztürk ve ark. 60 dk iskemi ve sonrasında reperfüzyon uygulayarak I/R 

modeli oluşturmuşlardır (76, 78, 79). Williams ve ark. 45 dk iskemi sonrası 

ratlarda farklı reperfüzyon sürelerinin böbrek histolojisine etkilerini araştırmışlar 

ve hasarın en erken 4. saatte başladığını, 24. saatte en üst düzeye ulaştığını 

belirtmişlerdir (80). Bu yüzden bu deneysel çalışmada 45 dk’lık iskemi tercih 

edilip, 6 saatlik reperfüzyon sonrası işleme son verilmiştir. Çalışmamızda serum 

BUN, kreatinin, serum ve doku MDA, GSH ve histopatolojik değerlerin 

karşılaştırılmasında kontrol ve iskemi yapılan gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olması (p<0,05) ratlarda yaptığımız 45 dakikalık renal iskemi 

süresinin yeterli olduğunu göstermektedir.  
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Deney sonunda gruplar arasında BUN değerleri karşılaştırıldığında en 

yüksek Grup I (48,7± 5,4 mg/dl), en düşük Grup L (17,01 ± 4,02 mg/dl) olduğu 

izlenmiştir. Kreatinin değerleri karşılaştırıldığında da en yüksek Grup I (0,59 

±0,18 mg/dl), en düşük Grup L (0,27 ± 0,04 mg/dl) olduğu görülmüştür. Serum 

BUN ve kreatinin değerlerindeki iskemi sonrası artışın sebebinin, tam netlik 

kazanmamakla birlikte, tübüler engellenme ya da tübüllerde geriye sızdırmadan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Böbrek fonksiyon bozukluğu sonucu serum BUN 

ve kreatinin değerleri, tübüler nekroz gelişmeden önceki aşamada yükselir. Bu, 

glomerüler filtrasyon oranının bir göstergesidir (81). Çalışmamızda Grup K ve 

Grup L ile I/R yapılan Grup I ve Grup T arasındaki BUN, kreatinin 

düzeylerindeki artış ve istatistiksel anlamlı fark (p<0,05); böbrek işlevinde bir 

düzensizliğin oluştuğunu ve I/R modelinin etkinliğini gösterir. Pektaş ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada tek taraflı renal iskemi yapmadan önce mısır yağı ve 

likopen verilen grubun incelemesinde bizim çalışmamızın aksine likopen verilen 

grubun BUN ve kreatinin değerleri iskemi yapılan gruptan daha yüksek 

bulunmuştur (82). Halbuki bizim çalışmamızda tedavi grubu değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da iskemi grubundan düşüktür. Literatürdeki renal iskemi 

yapılan ve tedavide likopen verilen bu iki çalışma arasındaki fark ilaçların 

kullanma farklılığından kaynaklanmış olabilir. Bizim çalışmamızda likopen tek 

doz ve yarım saat önce verilirken Pektaş ve ark. 2 gün süreyle vermişlerdir. 

I/R hasarı ile ATP azalması, hücre içinde Ca
+2

 artışı ve bunun sonucunda 

proteaz ve fosfotazların aktivasyonu ve SOR oluşumu meydana gelir. 
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Reperfüzyonla kompleman sistemi; lökosit aktivasyon ve kemotaksisine, 

proenflamatuar sitokin üretimini uyararak enflamatuar yanıtın şiddetlenmesine 

neden olur. SOR, PMNL’lerin kemotaksisine neden olurken, aktive lökositler de 

daha fazla SOR oluşmasına sebep olur. SOR, plazma ve organel membrandaki 

doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna ve lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA oluşumuna sebep olur. GSH ise, 

karaciğer başta olmak üzere pek çok dokuda glutamat, sistein ve glisinden 

sentezlenen, hücreleri oksidan hasara karşı koruyan hücre içindeki en önemli 

antioksidan bileşiktir (11, 17-19, 25, 26, 30, 48). Nefrotoksik ajanlar kullanılarak 

veya I/R modeli oluşturularak dokuda MDA düzeyinin arttığı, GSH düzeyinin 

azaldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (69, 76, 78, 83, 84). Bu çalışmada 

gruplar arasında doku ve serum GSH değerlerinin iskemi grubunda (11,46±7,27, 

0,28±0,09) tedavi grubuna (13,65±7,93, 0,32±0,15) göre daha düşük, MDA’nın 

ise yine iskemi grubunda (3,96±1,12, 10,66±2,45) tedavi grubuna (2,61±1,04, 

7,45±1,27) göre yüksek olması likopen’in renal iskemide antioksidan 

mekanizması olduğunu göstermektedir. Literatürde Ghavipour ve ark. likopen ile 

kilolu ve obez kadınlarda yaptıkları çalışmada enflamatuar sitokinlerin (IL-6,IL-8, 

TNF-alfa) azaldığını, Doğukan ve ark. ratlarda cisplatin nefrotoksisitesi üzerine 

likopen’in etkilerini araştırdıkları çalışmada NF-kB aracılı proenflamatuar yanıta 

neden olan HSP70 düzeyinin azaldığını göstermişlerdir (83, 85). Likopen’in 

dokudaki antioksidan özelliğini göstermek üzere nefrotoksik ajanlarla (cisplatin, 

gentamisin, kadmiyum) yapılan bazı çalışmalarda MDA düzeylerinin düştüğü, 

GSH düzeylerinin arttığı belirtilmiştir (69, 83, 84, 86). Literatürde böbrek I/R 
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hasarında likopen’in etkisi üzerine yapılan tek çalışma olan Pektaş ve ark.’nın 

çalışmasında MDA ve GSH değerleri düşük bulunup antioksidan etkinin yetersiz 

olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise; yukarıda bahsedildiği gibi, likopen 

her iki değer üzerinde pozitif etki ederek komplet antioksidan etki göstermiştir. 

Likopen’in bu antioksidan etkisi, Rao ve Agarwal tarafından belirtildiği gibi 

SOR’un yol açtığı lipid, protein ve DNA hasarını azaltmasına bağlanmıştır (87). 

Likopen’in SOR etkilerini engellenmesinin asıl mekanizması da hidrojen 

peroksidi ve nitrojen dioksidi inaktive etmesidir (88). Yine diğer bir çalışmada 

likopen, DNA, RNA, protein, lipit ve sterollerle reaksiyona girerek hücrede zararlı 

etkilere ve diğer serbest radikallerin oluşumuna sebep olan singlet oksijen’i 

ortadan kaldırmada etkili bulunmuştur. Likopen’in bu antioksidan etkileri ayrıca 

antienflamatuar etkisiyle de desteklenmektedir (39, 66, 83, 85). Ayrıca bu 

çalışmamızda likopen’in tek başına iskemi olmadan verildiği grupta (Grup L) 

kontrol grubuna göre serum MDA ve doku GSH hariç (istatistiksel olarak anlamlı 

fark yok) tüm değerleri böbrek lehine koruması, likopen’in iskemi olmadan 

normal yaşamda da antioksidan ve koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir. 

Literatür tarandığı zaman; renal I/R ve nefrotoksik ajanların kullanımı 

sonrasında böbrek dokusunda oluşan tübüler dilatasyon, tübüler vakuolizasyon, 

fırçamsı kenar kaybı, glomerüler nekroz, tübüler nekroz gibi histopatalojik 

değişikliklerin araştırıldığı makaleler fazlaca bulunmaktadır (76-78, 89, 90). 

Nefrotoksik ajanlarla böbrek hasarı yapılması sonrası likopen’in etkinliğinin 

araştırıldığı ve likopen’in tübüler vakuolizasyon, fırçamsı kenar kaybı, tübüler 

dilatasyon, tübüler nekroz gibi histopatolojik parametrelerde iyileşme sağladığını 
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gösteren yayınlar da mevcuttur (83, 84, 89, 90). Bu deneysel çalışmada likopen ile 

tedavi edilen iskemi grubunda fırçamsı kenar kaybı, tübüler vakuolizasyon ve 

tübüler dilatasyon (0±0, 1,66±4,08, 0,83±2,04) iskemi grubuna göre (1,16±0,68, 

35±25,88, 15,83±6,64) anlamlı biçimde azalmış olarak bulunarak, likopen’in renal 

iskemide histopatolojik olarak koruyucu olduğu gösterilmiştir. Pektaş ve ark. 

benzer çalışmasında ise bu parametreler tek başına incelendiğinde anlamlı olarak 

düşük bulunmazken sadece toplam skorlamada anlamlı olarak likopen’in böbrek 

histolojisine pozitif etki ettiği ifade edilmiştir. Ateşşahin ve ark. ve Doğukan ve 

ark. nefrotoksik ajanlarla yaptıkları çalışmalarda likopen’in tübüler 

vakuolizasyonu, fırçamsı kenar kaybını, tübüler dilatasyonu azalttığını 

göstermişlerdir (83, 89). Doğukan ve ark. ayrıca likopen’in apopitotik gen olan 

bax’ı azaltıp, antiapopitotik gen bcl-2’yi artırdığını göstermişlerdir (83).  

Likopen’in bu histopatolojik değerler üzerinde yaptığı hücre düzeyindeki 

iyileştirmeler yukarıda anlatılan antioksidan, antiapopitotik ve antienflamatuar 

etkileri toplamının yansımasına bağlanabilir. 

Antioksidan, antiapopitotik ve antienflamatuar etkileri bilinen likopen bu 

deneysel renal iskemi reperfüzyon modelinde hem histopatolojik, hem de 

biyokimyasal parametreler üzerinden renal hasarı azaltmıştır. Likopen ilaç olarak 

rutin kullanılmamakla beraber, domates, salça, ketçap, greyfurt, kavun, karpuz 

gibi ürünlerle insanlarca bolca tüketilmesi yüzünden ve bu deneyde normal 

ratlarda da antioksidan etki gösterdiğinden, hem günlük yaşamda hem de klinik 

uygulamalarda tedavi ve destek amaçlı uygulanabilir bir üründür.  
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6. SONUÇ 

Deneysel olarak ratlarda oluşturulan böbrek I/R modelinde likopen’in 

etkileri aşağıda özetlendiği gibidir: 

1) BUN, kreatinin değerlerinin; tedavi grubunda, iskemi grubuna göre 

daha düşük düzeyde olduğu tespit edilmiştir 

2) Tedavi grubunda, iskemi grubuna göre doku MDA düzeyinin düşük 

olduğu, serum MDA düzeyindeki azalmanın ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark yarattığı görülmüştür (p=0,025) 

3) Doku ve serum GSH düzeylerinin; tedavi grubunda, iskemi grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da yüksek olduğu 

görülmüştür 

4) Histopatolojik olarak; tedavi grubunda, iskemi grubuna göre daha az 

tübüler vakuolizasyon, fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon olduğu 

izlenmiştir (p=0,011, 0,002, 0,000) 
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ÖZET 

Böbrek transplantasyonu, böbrek ameliyatları, şok ve sepsis gibi çeşitli 

klinik durumlarda böbrek iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı meydana gelmektedir. 

Çalışmamızda, antienflamatuar ve antioksidan özelliği olan likopen’in böbrek I/R 

hasarına karşı iyileştirici etkisi olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

Çalışmada ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 24 adet Wistar-Albino 

rat 4 gruba ayrıldı. Tüm ratlara anestezi altında median laparotomi yapıldı. 

Kontrol grubu (Grup K) herhangi bir işlem yapılmazken Likopen grubunda (Grup 

L) 100 mg/kg likopen gavaj şeklinde verildi. İskemi grubunda (Grup I) her iki 

böbreğin arterleri 45 dakikalık süre için klemplenirken Tedavi grubunda (Grup T) renal 

arterler klemplenmeden 30 dakika önce 100 mg/kg likopen gavaj şeklinde verildi ve 

iskemi gerçekleştirildi. Tüm ratlardan reperfüzyonun 6. saatinde kan örneği ve böbrek 

dokusu alındı. Örneklerde serum BUN, kreatinin, MDA, GSH değerleri, böbrek 

dokusunda MDA ve GSH düzeyleri ve böbrek histopatolojileri incelendi. 

Tedavi grubunda serum MDA düzeyi, histopatolojik olarak tübüler 

vakuolizasyon, fırçamsı kenar kaybı ve tübüler dilatasyon iskemiye göre istatistiksel 

olarak anlamlı düşük saptanırken (p<0,05), serum BUN, kreatinin, doku MDA ve doku 

ve serum GSH düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da tedavi grubu lehine 

düzelmiş olduğu saptandı (p>0,05).  

Çalışmanın sonucu, böbrek I/R hasarı öncesi verilen likopen’in biyokimyasal ve 

histopatolojik parametreler üzerinden renal hasarı engellediği  gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Böbrek iskemi/reperfüzyon hasarı, 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 I (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 
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