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Humik Asitin Renal Wzerinde Renoprotektif Etkisi
I skemi-Reperfizyon Yaralanmasi: Sicanlarda Deneysel Bir Calisma

Alpaslan Akbas,1,5 Coskun Silan,2 Murat Tolga Gulpinar,1 Eyup Burak Sancak, 1
Sidika Seyma Ozkanli,3 and Dilek Ulker Cakir4

Ozet—Himik asit tipta oldug u kadar tarim ve hayvancilikta da kullanilan bir antioksidan molekidir. Amacimiz,
bir renal iskemi reperfizyon modelinde himik asidin potansiyel renoprotektif etkilerini arastirmakti. Yirmi bir
rat rastgele (¢ esit gruba ayrildi. 1, 12 ve 24. saatlerde intraperitoneal serum veya humik asit enjekte edildi.

I skemik olmayan grup I sahte olarak deg erlendirildi. Sol renal arter serum (grup II) ve intraperitoneal humik
asit (grup I11) icinde klemplenerek sol renal iskemik reperfizyon islemine tabi tutuldu. I skemi ve reperfizyon
stresi her biri icin 60 dakika idi. Serum 6rneklerinden toplam antioksidan durumu, toplam oksidatif durum,
oksidatif stres indeksi ve iskemi ile modifiye edilmis albimin seviyeleri biyokimyasal olarak analiz edildi.
Bobrekler histopatolojik ve imminohistokimyasal olarak deg erlendirildi.

Biyokimyasal sonuglar himik asit grubunda (III) iskemi grubuna (II) gére total oksidatif durum, iskemi ile
modifiye edilmis albimin ve oksidatif stres indeksi dizeylerinin 6nemli 6l¢ ide azaldi§ ini, ancak total
antioksidan durumunun artti§ in1 gésterdi. Histopatolojik incelemede renal tiblder himik asit grubunda (III)
iskemi grubuna (II) kiyasla dilatasyon, tibder hicre hasari ve nekroz, Bowman kapsdinin dilatasyonu, hiyalin
silendirler ve tibier hicre dékiimesi azalmistir. I mminohistokimyasal sonuglar, grup IlI'te apoptozun
kotdestig ini gdsterdi. Renal iskemi reperfizyon hasari himik asit uygulamasi ile hafifletilmistir. Bu g6zlemler,
himik asidin oksidatif stresi 6nleyerek renal iskemi reperfizyon hasari (zerinde potansiyel bir terapétik etkiye
sahip olabilece§ ini gdstermektedir.

ANAHTAR KELI MELER: bébrek; himik asit; iskemi reperfizyonu.

GI Rl 3 apoptoz ve nekroz meydana gelir. Ayrica reperfizyon ile birlikte
inflamatuar kaskad, kompleman sistemi ve sitokin aktivasyonlari

Bobrek yetmezlig i nedenleri arasinda sok, renal da meydana gelebilir. Endotelyal, mitokondriyal ve parankimal

transplantasyon ve renal iskemi ve reperfizyona (I/R) yol hicreler tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri,

acan parsiyel nefrektomi ameliyatlari yer alir. Renal reperfizyon sirasinda olusan hasardan sorumlu tutulur. Sonug

doku baslangigta iskemi ile hipoksi yasarken reperfizyon olarak bu serbest oksijen radikallerinin salinimini engellemek

ile durum daha karmasik hale gelir. Yiksek miktarda I /Ryaralanmasinda kritik Sneme sahiptir. Literatirde

oksijen anoksik dokuya saldirir ve yiksek oranlarda antioksidan 6zellig i olan malzemelerin bu hasari 6nledig ini

reaktif oksijen radikallerinin salinmasina neden olur. bildiren birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Bobrekte biriken serbest oksijen radikalleri gibi problemlere neden idliomik asit (HA), gl lUbir serbest radikal temizleyici
olarak bilinen bir polifenolik antioksidandir. Himik asit
toprag 1, okyanus suyu, turba ve kdmur gibi organik
yapilarda bulunur [1]. Aromatik halkalardan, fenolik
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Bildig imiz kadariyla, HA'nin bébreg i I/R hasarindan
koruyup koruyamayacag ina dair yayinlanmis bir rapor
bulunmamaktadir. Calismamizda indiklenmis I/R yaralanmasi
modeli ile ratlarda himik asidin etkinlig ini deg erlendirdik.

Deg erlendirme oksidatif stres parametreleri, histopatoloji ve
imminohisto kimyasal sonuglara dayandirildi.

MALZEMELER VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma igin etik onay Canakkale Onsekiz Mart
Uhiversitesi Tip Fakdtesi Hayvan Arastirmalari Etik Kurulu'ndan alinmistir.

Hayvanlar ve Tedaviler

Ganakkale Onsekiz Mart Uhiversitesi Deneysel Arastirma
Merkezi'nden 280430 g ag Irhg inda, 21 adet erkek Wistar albino sican
(8-12 haftalik) temin edildi. Deney protokolleri, Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzuna (ABD Ulusal Sag ik
Enstitderi, revize edilmis 1985) gére gergeklestirilmistir. Tim ratlar,
¢alisma boyunca standart laboratuvar kosullarinda, 12 saat aydinlik/12
saat karanlik déngisinde, oda sicaklig inda ayri kafeslere yerlestirildi.
Hayvanlar 25+1 °C sicakhg a ve %45+5 neme sahip standart barinaklarda
tutuldu. Sicanlara ad libitum yiyecek ve su verildi. Ameliyat sirasinda

steril kosullar sag landi.

Sicanlar rastgele (g esit gruba ayrildi (her biri n=7).1 Ik gruba
sahte grup adi verildi.
I kinci ve it inciigruplara renal iskemi/reperfizyon uygulandi. Ut tncii
gruba intraperitoneal olarak 10 mg/kg himik asit enjekte edildi.
Maddeler islemden 1, 12 ve 24 saat 6nce verildi.

Deney protokoli

Yirmi bir adet Wistar albino rat asag 1daki sekilde i gruba ayrildi:

Grup I (sham grubu, n=7): 1 skemi ve madde uygulamasi yapiimadan
sol bébrekler alindi.
Grup II (serum+i /R grubu, n=7): Serum ameliyattan énce (1., 12. ve
24. saatlerde) verildi. Daha sonra siganlar operasyona
alindi. Sol renal arter 60 dakika klemplendi ve 60 dakika
yeniden kaynastirildi. Ameliyat sonunda sol bébrekler alindi.

Grup IIT (HA+ I /R grubu, n=7): HA (10 mL/kg doz) ameliyat 6ncesi (1.,
12. ve
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24. saat). Asag 1daki prosedtrler grup IL ile ayniydi. Sol
renal arter 60 dakika klemplendi ve 60 dakika reperfize

edildi. Ameliyat sonunda sol bobrekler alindi.

Cerrahi prosedir

Deneysel islemden énce tim hayvanlarin vitut ag irliklari
kaydedildi. Siganlara intraperitoneal ksilazin (Rompun, Bayer, I stanbul,
Tirkiye) 5 mg/kg ve ketamin hidroklor(r (Ketalar, Eczacibasi, I stanbul,
Tirkiye) 50 mg/kg enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Karin derisi
povidon iyot ile hazirlandi. Cilt insizyonu sonrasi sol renal arter bulundu.
I skemi grubunda sol renal artere 3-0 monofilaman stir ile turnike
uygulandi. 60. dakikada turnike acildi ve sol nefrektomi uygulanmadan

once 1 saat reperfizyon sag landi.

Sham grubunda sol bébrek yerlestirildi ve acil nefrektomi yapildi.
Alinan bébrekler servisten hemen sonra formalin solisyonuna
konularak histopatolojik ve imminohistokimyasal inceleme igin
patolojiye gonderildi. Nefrektomi 6ncesi abdominal aorttan kan
ornekleri alindi. Ameliyat bitiminde tim ratlar servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Analizler
Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Kan drnekleri antikoaglan tiplere yerlestirildi ve toplam
antioksidan durum (TAS), toplam oksidan durum (TOS) seviyeleri i¢in
5000 rpm'de 5 dakika, iskemi modifiye albimin (IMA) analizleri igin
3500 rpm'de 10 dakika santrifglendi. 30 dakikalik pihtilasmay takiben
seviyeler.

Serum érnekleri daha sonra ayrildi ve biyokimyasal analiz igin
incelenene kadar -80 °C'de saklandi.

IMA Dizeylerinin Hesaplanmasi

Tim donmus serum numuneleri, ¢6zdirme isleminden sonra
iyice karistirildi ve 6l¢imden 6nce yeniden santrifijlendi. Serum IMA
seviyeleri, Bar-Or'un yontemi [8] kullanilarak ACB testi ile hizli ve
kolorimetrik yéntem kullanilarak analiz edildi. 200 pL hasta serumu
cam tiplere aktarildi ve 50 pL %0,1 CoCl2-:6H20 (Sigma-Aldrich, MO,
ABD) eklendi. Hafif¢e ¢alkalandiktan sonra karisim, yeterli kobalt albu
min bag lanmasini sag lamak i¢in 10 dakika sireyle inkibe edildi. Daha
sonra 50 pL 1.5 mg/mL ditiyotreitol (DTT) (Sigma-Aldrich, MO, ABD)

¢ Ozelti olarak eklendi.
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renklendirici ajan 2 dakika sonra 1 mL %0.9 NaCl eklendi. DTT'siz
bir kor elde etmek i¢in 50 uL 1.5 mg/mL DTT yerine elli mikrolitre
damitilmis su kullanildi. Numune absorbanslari, bir
spektrofotometre (Shimadzu UV1601 spectrophotome ter, Tokyo,
Japonya) ile 470 nm'de analiz edildi ve sonuglar absorbans
birimleri (ABSU) olarak not edildi.

Toplam Antioksidan Durumunun Analizi

Serum TAS, Erel [9] tarafindan gelistirilen ticari olarak temin
edilebilen bir kit (Fully Automated 3rd Generation Total
Antioxidant Status (TAS) ASSAY KIT, rin kodu: RLO017, REL Assay
Diagnostics, Mega Tip, Gaziantep, Tirkiye) kullanilarak 6l¢ ddu Bu
Ol¢imde, bu analiz yonteminin prensibi hidrojen peroksit
varli§ inda 2,20-azino-bis(3-etilbenztiazolin-6-sudfonik asit) (ABTS)
molekdintn ABTS molekdine yikseltgenmesine dayanmaktadir.
Kalibrasyonda Trolox esdeg eri olarak bir E vitamini analog u
kullanilmistir. Sonuglar, litre basina milimol Trolox esdeg eri
(mmol Trolox esdeg eri/L) olarak not edilir.

Toplam Oksidan Durumunun Analizi

Serum TOS, ticari olarak temin edilebilen bir kit (Tam
Otomatik Toplam Oksidan Durumu (TOS)) kullanilarak 6l¢ Udu
TESTKI T, (rin kodu: RL0024, REL Assay Diagnostics, Mega Tip,
Gaziantep, Tirkiye) Erel tarafindan gelistirilmistir [10]. Bu
yéntemin prensibi, numunede bulunan oksidanlar tarafindan
ferréz iyon-o-dianisidin kompleksinin ferrik iyonlara oksidasyonuna
dayanir. Numunedeki oksidan miktarini gdsteren rengin
yod unlug u spektrofotometri ile 6l¢ Udi Bu tahlilde, kalibratér
olarak hidrojen peroksit kullanildi. Sonuglar, litre basina
mikromolar hidrojen peroksit esdeg eri (Imol H202 esdeg eri/L)
cinsinden not edilir.

Oksidatif Stres Endeksinin Hesaplanmasi

TOS'un TAS'a yizde orani oksidatif stres indeksini (OSI)
verir. Hesaplamayi yapmak i¢in TAS birimi, mmol Trolox esdeg eri/
L, pmol Trolox esdeg eri/L'ye donistirddive OSI su sekilde
hesaplandi: OSI = [(TOS, pmol H202 esdeg eri/L)/(TAS, pmol
Trolox esdegd er/L)x100]. OSI deg eri su sekilde hesaplandi: OSI=
[(TOS, Imol/L)/(TAS, Imol Trolox esdeg eri/L)/100].

Vacutainer® igine vendz ponksiyon teknig i ile a¢ kaldiktan
sonra tim deneklerden kan érnekleri alindi.
(BD Diagnostics, Plymouth, UK) tipleri

Akbas, Silan, Gulpinar, Sancak, Ozkanli, and Cakir

biyokimyasal belirlemeler i¢in antikoaglanlar. Kan érnekleri
4000 rpm'de 10 dakika santrifijlendikten sonra serum drnekleri
elde edildi. I MA i¢in toplanan serum érnekleri analizlere kadar
-80 °C'de saklandi. IMA analizleri tamamlandi ve OSI hesaplandi.

Histopatolojik Deg erlendirme

Bobrekler formalin ¢ 6zeltisinden ¢ikarildi, parafine
gOmudy 3 um'de kesildi ve hematoksilen ve eozin (H ve E) ile
boyandi. Deneyimli nefropatologlar histolojik preparatlari igik
mikroskobu (Olympus BX51) ile inceledi ve Olympus DP72 kamera
ile fotog raflari gekildi.

Bobrek dokulari deg erlendirilirken tibder dilatasyon (TD),
tibder hicre dejenerasyonu ve nekrozu (TCDN), Bowman
kapsuintn dilatasyonu (DBS), tibder hiyalin silendirler (THC),
interstisyumun lenfositik infiltrasyonu (LI) ve tibder hicre
dokdmesindeki deg isiklikler (TCS) arastirildi ve puanlandi.
Puanlar gorinir deg isiklik yok (0), minimal veya hafif deg isiklik
(1), orta dizeyde deg isiklik (2) ve siddetli deg isiklik (3) idi. Her
numune icin bolim basina en az on yksek gig ltalan (HPF;
blyttme, x400) incelenmistir.

I mminohistokimyasal Yéntemler

Apoptotik hicre 6limusirasinda in situ ¢ekirdekte DNA
pargalanmasini saptayan terminal deoksinikleotidil transferaz
dUTP nick end etiketleme (TUNEL) yontemi, bir apoptoz tespit kiti
(In Situ Apoptosis Detection Kit, ApopTag, Millipore, ABD)
kullanilarak kullanildi. Asag 1da listelenen tim reaktifler kite aittir
ve (reticinin talimatlari izlenerek hazirlanmistir. Kesitler, ksilen
icinde deparafinize edildi ve dereceli bir etanol serisi ile yeniden
hidratlandi. Daha sonra 20 pg/mL proteinaz K ile oda sicakhg inda
15 dakika inkibe edildi ve dH20'da durulandi. Endojen peroksidaz
aktivitesi, oda sicakli§ inda 15 dakika PBS i¢erisinde %3 hidrojen
peroksit ile inkibasyon yoluyla inhibe edildi. Kesitler daha sonra
10-30 s dengeleme tamponu ve ardindan TdT-enzim ile 37 ° C'de
nemli bir atmosferde 60 dakika inkibe edildi. Daha sonra, oda
sicaklig inda 10 dakika 6nceden isitilmis ¢alisma gicinde
durdurma/yikama tamponuna konuldu ve 30 dakika anti-
digoksigenin konjugati ile inkibe edildi. Her adim, PBS i¢inde
iyice yikanarak ayrildi. Etiketleme, peroksidaz substrat uygulanarak
ortaya ¢ikarildi, metil yesili kullanilarak karsi boyama yapildi ve
kesitler kurutuldu, temizlendi ve monte edildi.

Apoptoz indeksi olarak TUNEL pozitif hicre/dort ylksek gig [
alan (HPF) hicre orani kullanildi. Apoptotik hicreleri saymak igin
her bélimde dért mikroskobik alan
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Tablo 1. Tim Gruplarda Biyokimyasal Oksidan ve Antioksidan Parametre Dizeyleri

i MA (ABSU) TOS (nmol H202 esdeg eri/l) TAS (nmol Trolox esdeg eri/L) OSI (keyfi birimler)
Sam 0,588 + 0,041 12,24 £1,33 1,97+ 0,18 6,25+ 0,95
I/R grubu 3,438 + 1,075# 22,52 +1,73# 1,23+ 0,18# 18,62 + 2,97#
I/R+HA grubu 0,660 + 0,030% 14,29 + 2,39*% 2,12+ 0,48* 6,99 £ 1,95%

Tim veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

/R iskemi-reperfizyon, HA humik asit, IMA iskemi ile modifiye edilmis albtmin, TOS toplam oksidan durumu, TAS toplam antioksidan durumu, OSI oksidatif stres indeksi

p< 0.05 - sahte grup; *p< 0,05 - I/R grubu

sicak noktalardan secildi ve x400 biyime ile incelendi.

I statistiksel analiz

I statistiksel analiz, Windows igin Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) sirim 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. I statistiksel anlamlilik ap deg eri <0.05

olarak ayarlandi.

SONUCLAR

Biyokimyasal Analiz

Kruskal-Wallis testi ile ded erlendirildig inde tim gruplarda
bulunan kan IMA, TAS, TOS ve OSI deg erlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Mann-Whitney U analizi kullanilarak her grup
kendi kendisiyle karsilastirildi§ inda anlamli bir fark bulundu.

Sham grubunda IMA deg erleri 0,588 iken iskemi grubunda
3,438'e yikseldi ve I/R+HA grubunda 0,6'ya geriledi (p<0,05).

Sham grubunda 1,97 olan TAS de§ erii /R grubunda 1,23'e
gerilerken, I /R+HA grubunda 2,12'ye yikseldi (p<0,05).

I skemi grubunda 6lcden TOS de§ eri sham grubunun iki
katiydi (22.52 ve 12.24). Ancak HA uygulamasindan sonra bu deg er
sham dizeyine (14,29) yakin deg erlere dondu(p<0,05).

TOS'un TAS'a oranindan hesaplanan OSI deg eri sham, I/R ve
I/R+HA gruplarinda sirasiyla 6,25, 18,62 ve 6,99 idi ve bu deg erler
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 1, Sekil 1).

Histopatolojik ve I mminohistokimyasal
muayene

Hematoksilen-eozin boyama, sahte gruba kiyasla I/R grubunda
g06zlenen TD, TCDN, DBS, THC ve TCS'de yiksek miktarda deg isiklik
gosterdi.

Ancak bu bozulmalar I/R+HA grubunda anlamli olarak azaldi (p<0,05)
(Sekil 2).

I mminohistokimyasal boyama ile gézlenen dért yiksek gitli
alanda apoptoz gdsteren hitre sayisi sham grubunda 22.8, I/R
grubunda 251.4 ve I/R + HA grubunda 112.8 idi (p< 0.05) (Sekil 1). 3)
(Tablo 2).

TARTISMA

Renal kan akimi bir¢ok durumda azalabilir ve birgok faktérden
etkilenir. Kimya sirasinda bébrek anoksik kalir. Renal iskemiye
neden olan ratlarda geri dénigimsiz hasar baslar.

30.00 -

Biochemical oxidant and antioxidant
25.00 parameters

20.00 +

mSham

15.00
HI/Rgroup

I/R+HA grou|
10.00 / BrovR

5.00

=
0.00 4 J: = Ef = -

IMA(ABSU) TOS (nmol.H202 TAS(nmol Trolox  OSI (Arbitrary
equiv/L) equiv/L) units)

Sekil 1. Kan IMA, TAS ve TOS seviyeleri ile hesaplanan OSI deg eri anlamli bulundu.
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Sekil 2. Bobrek dokusunun hematoksilen-eozin boyamasi. (H&E x20). a Sham grubu: normal boébrek dokusu. (sari ve beyaz kalin oklar sirasiyla tubulus ve glomerulus'u
géstermektedir). b1 skemi grubu: siddetli tibder dilatasyon, tibder hicre dejenerasyonu ve nekrozu (TCDN) (kirmizi oklar) ve Bowman kapsiinin genislemesi (beyaz

kalin oklar) gésterilmektedir. ¢ I/R+ himik asit grubu: Bowman kapsidinin hafif dilatasyonu (beyaz kalin oklar), TCDN (kirmizi oklar) ve TD (sari oklar) gérddyor.

60 ila 90 dakika sonra.1 skemiden sonra, reperfize dokuya
saldiran oksijen miktarini azaltmak icin tretilen siperoksitler,
hidrojen peroksit ve hidroksil gibi serbest oksijen radikalleri
(ROS) doku hasarina neden olur [11]. Bu bilesikler hicre
zarlarina bag lanir, lipitler, proteinler ve nikleik asitlerle
reaksiyona girer ve doku hasarina yol agan lipit
peroksidasyonuna neden olur. Antioksidan maddeler bu
radikalleri endojen ve eksojen olarak temizler. Endojen ¢alisan
molekulerden bazilari siperoksit dis mutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyondur (GSH). Literatirde eksojen olarak antioksidan

etkinlig e sahip oldug u bildirilen bir¢ok materyal bulunmaktadir.

Orneg in, fenolik bir bilesik olan rosmarinik asit,
biyokimyasal ve patolojik verilerle kanitlanmis I/R hasarinda
antioksidan etkinlig e sahiptir [12]. Polifenolik bir bilesik olan
HA ile ilgili bircok ¢alisma olmasina rag men bobrekler
(zerindeki etkisine iliskin literatirde herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Calismamizda himik asitin bébrek hasarinin derecesini
azaltmada etkili oldug unu bulduk.

uyarilmis iskemi ve reperfizyon ile. I skemik durumlarda
yikselen TOS ve IMA deg erleri antioksidan verilmesinden
sonra dismigtir.

Ek olarak, himik asit verilen grupta iskemi ile bag lantili TAS
ve OSI deg erlerinin azalmasi artti.

I skemiye bag I histopatolojik deg isiklikler, antioksidan
verilen grupta minimal seviyelerde kalmistir.

Miyokard enfarktisinierken donemde saptamak i¢in
I MAile ilgiliilk caligmalar tamamland.
Onceki ¢alismalar, kardiyak iskemi ile bag lantili geri dénisi
olmayan hasar olusumundan 6nce kardiyak troponinin daha
duyarl bir sekilde arttig in1 géstermistir [8, 13]. Renal iskemi
hasari sirasinda i MA aruisi ile ilgili deneysel ¢aligmalar
mevcuttur [14]. Caismamizda I/R grubunda IMA artmis,
antioksidan verilen grupta sham grubuna yakin deg erlere
dismigtir.

TAS, vicudun oksidatif strese karsi savunma
mekanizmasini 6ngdéren bir parametredir. Hicreler arasinda
dolasan kan kritik bir rol oynar.

Sekil 3. (¢ grubun imminohistokimyasal boyanmasi. (ApopTag x20). a Apoptotik hicreler sahte grupta olusmadi. b i skemik dokuda yog un apoptoz vardir. ¢

Antioksidan grupta apoptotik hicreler azalir.
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Tablo 2. Tim Gruplarda I mminohistokimyasal ve H&E Boyama Bulgulari
Apoptoz (4hpf) DBC ™ TCD ™ HC Int.Enf.
Sam 22,86+ 11 0,14+ 0,37 0,71+0,48 0,14+ 0,37 0,29+0,48 0,14+ 0,37 0,43+ 0,53
I/R 251,43 £ 69# 2,14+ 1,73# 1,57 £ 0,53# 1,57+ 0,53# 1,57 £0,53# 2,14+ 0,9# 0,86+ 0,69 **
I/R+HA 112,86 + 78* 1,42+ 0,39* 0,43 +0,78* 0,57+ 0,53* 0,86 + 0,37* 1,43 +0,97* 0,57+ 0,97**

Veriler ortalama + SD olarak ifade

edilmistir. hpf ytksek git alani, TD tibder dilatasyon, Bowman kapsiintn DBC dilatasyonu, TCD tibder hicre hasari, TN tibder nekroz, HC hiyalin silendirler, Int.Inf

gegis reklami sizmasi

p< 0.05 - sahte grup; *p< 0.05 - IR grubu; **p> 0,05 - I/R gruplari, interstisyel inflamasyon tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli deg ildir

bu antioksidanlarin tagsinmasi ve serbest oksijen
radikallerinin (ROS) temizlenmesi. Kan, oksidatif hasara
karsi redoks dengesini korumak igin antioksidan
maddeleri vicudun tim bolgelerine tasir. Ek olarak,
redoks reaksiyonu tek bir antioksidan tarafindan deg il

verilmedi. Calismamizda himik asidin bébrek iskemisine bag |
hasari 6nemli él¢ ide azaltti§ ini bulduk.

antioksidanlarin olusturdug u farkl bilesikler tarafindan olus€®#ur.

Bu duruma en iyi 6rnek glutatyonun olusturdug u askorbat
[15] ve askorbattan olusan alfa-tokoferoldir [16].

Sadece antioksidan maddelerin deg il bazi ilaglarin da
TAS dizeylerini arttirdig 1 gdzlemlenmistir.

Orneg in, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullanilan
pioglitazonun renal iskemi reperfizyonu ile ilgili iki ¢alismada
TAS dizeylerini arttirdi§ 1 ve tibder nekroz hasarini istatistiksel
olarak azalttig 1 bulunmustur [17, 18]. Calismamizda bu
bulgulara ek olarak HA verilen grupta apoptozun geriledig i
ve TD, THC, HC, DBS gibi hasarin daha az oldug u gorddu

Tipki antioksidan maddeler gibi, oksidan maddeler de
endojen ve eksojen olarak (retilebilir. ROS'un baslica kaynaklari
olan ksantin oksidaz, glikolat oksidaz ve monoamin oksidaz
gibi, oksidaz enzimleri de endojen olarak tretilebilir [19].

Ekzojen oksidanlarin érnekleri ultraviyole isik ve sigaradir [20].
Oksidatif stres sirasinda bu oksidan maddelerin her birini ayri
ayri 6lgmek pratik olmadig indan, TOS'u 6lgmek uygundur.

TOS iskemi reperfizyon gibi durumlarda arttig 1 gibi baska
durumlarda da (romatoid artrit, tiberkdoz) artabilir [21, 22].

Literatirde bugine kadar himik asitin iskemi reperfizyon
hasari (zerindeki etkinlig ine iliskin yalnizca bir makale
bulunmaktadir. Ozkan ve ark. sican beyinlerinde fokal serebral
iskemideki histopatolojik ve biyokimyasal deg isiklikleri
arastirdi [23]. Bu ¢alismaya gore himik asit verilen grupta,
gruba gore anlamli bir iyilesme saptanmustir.

Himik asit bir¢ ok farkl sektérde kullanilan bir
malzeme olmasina rag men antioksidan etkilerini
gosteren ¢alisma sayisi sinirhidir. Calismamiz himik
asidin bobreg i oksidatif hasardan korudug unu
gosterse de daha genis klinik cahismalara ihtiyag vardir.
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