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OZET

DENEYSEL MiYOGLOBINURIK AKUT BOBREK YETMEZLiGi MODELINDE
INCIR (Ficus carica) CEKIRDEGI YAGININ ETKiLERI

Isler D. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji
(TIP) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amag: Calismamizda, kuru incir (Ficus carica) ¢ekirdeklerinin soguk pres yontemiyle
ezilmesi ile elde edilmis olan incir ¢ekirdegi yaginin deneysel miyoglobiniirik akut bobrek

yetmezligi modeli iizerindeki etkilerini arastirmak amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Deney i¢in 32 adet Wistar Albino erkek sican, randomize 8’erli 4 gruba
ayrild1 ve bobrek hasari, %50°lik hipertonik gliseroliin (8 ml/kg), siganlarin her iki arka
bacagina esit olarak intramuskular enjeksiyonuyla olusturuldu. Denekler son 24 saat susuz
birakildi. Sham grubuna, intramuskular salin uygulandi ve 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan
distile su verildi. (MABY) grubuna, gliserol ve 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan 3 ml/kg
miktar distile su veridi. MABY+FC3 ve MABY+FC6 gruplarina, gliserol ve 1, 24 ve 48
saat sonra oral yoldan 3 ml/kg ve 6 ml/kg dozunda Ficus carica ¢ekirdegi yag: verildi. Ik
gliserol enjeksiyonundan sonra hayvanlarin serbest diyet ve su alimi1 saglandi. 72. saatte kan

ve doku Ornekleri alinarak hayvanlar sakrifiye edildi.

Bulgular: MABY grubunda artmis olan {ire ve kreatinin degerleri MABY+FC3 ve MABY+
FC6 gruplarinda, iki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark olmaksizin diisiik bulundu.
Gruplar arasinda doku ve serum MDA ve MPO diizeyleri bakimindan anlamli fark tespit
edilemedi. Doku GSH diizeyinde her iki tedavi grubunda da doza bakilmaksizin anlaml
artis kaydedildi (P<0.01). Serum GSH seviyesi sadece MABY + FC6 grubunda anlaml
olarak artt1 (P<0.05). Bobrek dokusunun mikroskobik kesitlerinde, nekroz oraninin, dozdan
bagimsiz olarak her iki tedavi gruplarinda énemli Olgiide azaldigir goriildii. Kast oraninda
yalnizca MABY + FC6 grubunda anlamh diizeyde azalma kaydedildi.

Sonu¢: Bu calismada; incir ¢ekirdegi yagmin, miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi
modelinde, genel olarak bobrek fonksiyon belirteglerinde, hiicresel morfolojide iyilesme ve

antioksidan kapasitede artis sagladig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Ficus carica ¢ekirdegi yagi, Gliserol, Miyoglobiniirik

akut bobrek yetmezligi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF FIG (Ficus carica) SEED OIL ON THE EXPERIMENTAL
MYOGLOBINURIC ACUTE RENAL FAILURE MODEL

Isler D. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute of Physiology
(Medikal) Program, Master Thesis, Aydin, 2021

Objective: In our study, we aimed to investigate the effects of fig (Ficus carica) seed oil
obtained by crushing dried fig seeds by cold press method on experimental myoglobinuric

acute renal failure model.

Material and Methods: For the experiment, 32 Wistar Albino male rats were randomly
divided into 4 groups of 8 and renal damage was created by intramuscular injection of 50%
hypertonic glycerol (8 ml/kg) equally into both hind legs of rats. The subjects were left
without water for the last 24 hours. Intramuscular saline was administered to the sham group
and distilled water was given orally after 1, 24 and 48 hours. (MABY) group was given
glycerol and 3 ml/kg of distilled water orally after 1, 24 and 48 hours. Glycerol and Ficus
carica seed oil at a dose of 3 ml/kg and 6 ml/kg were administered orally after 1, 24 and 48
hours to the MABY + FC3 and MABY + FC6 groups. Free diet and water intake of the
animals were provided after the first glycerol injection. At the 72nd hour, blood and tissue

samples were taken and the animals were sacrificed.

Results: Increased urea and creatinine values in the MABY group were found to be low in
the MABY + FC3 and MABY + FC6 groups, without a significant difference between the
two treatment groups. There was no significant difference between the groups in terms of
tissue and serum MDA and MPO levels. There was a significant increase in tissue GSH
level in both treatment groups regardless of the dose (P<0.01). Serum GSH level increased
significantly only in the MABY + FC6 group (P<0.05). In the microscopic sections of the
kidney tissue, the rate of necrosis was found to be significantly reduced in both treatment
groups, regardless of dose. There was a significant decrease in caste ratio only in the MABY

+ FC6 group.

Conclusion: In this study; fig seed oil has been shown to improve overall renal function
markers, cellular morphology and increase in antioxidant capacity in myoglobinuric acute

renal failure model.

Key words: Antioxidant, Ficus carica seed oil, Glycerol, Myoglobinuric acute renal failure
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1. GIRIS

Miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi (MABY), daha ¢ok siddetli kas travmasiyla
gelisen rabdomiyolize bagli olarak, ayrica asir1 egzersiz, ilaglar, toksik maddeler vb.
nedenlerle de olusabilen, kas hiicre igeriginin dolasima salinmasiyla bobrekte meydana
gelen yapisal ve fonksiyonel bozukluktur (L. Sever, 2009; Slater ve Mulliens, 1998). Crush
sendromunda kas hiicrelerinin yikimi sonucu intraseliiler materyallerin sistemik dolagima
katilmast ve bunun sonucunda gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY) basta olmak iizere,
hiperpotasemi, elektrolit dengesinde bozukluklar, kompartman sendromu, yaygin damar igi
pihtilasma ve periferik noropatiye gibi semptomlara neden olabilir (Koger ve digerleri,
2016). Travmanin yaratti1 kas hasari ile gelisen intravaskiiler voliim azalmasi, glomeriiler
filtrasyonda azalmaya ve iskemik bobrek yetmezligine neden olur. Kaslardan salinan
miyoglobinin yapisindaki hem metabolizmasi ile ortaya ¢ikan demir iyonu, hiicrelerde
oksidatif hasara ve yapisal deformasyona neden olan serbest radikallerin olusumunu tetikler.
Ayrica bu radikaller ve miyoglobiilin, gii¢lii bir vazodilator olan nirik oksit (NO) miktarini
azaltarak, bobrekte vazokonstriiksiyona bagli iskemiyi daha da siddetlendirir ve sonugta,

akut tiibiiler nekroz (ATN) ve ABY gelisir (Apaydin, 2002).

Depremlerde tiim yaralanmalarin yaklasik %2 ile %5’inde crush sendromu gelistigi
bildirilmektedir (Akdam ve Alp, 2015). Yaygin olarak savaglar sirasinda, maden
gociiklerinde, endiistri ve trafik kazalarinda ortaya ¢iksa da, en sik depremler sirasinda
gociik altinda kalan kazazedelerde karsilasilan crush sendromunun 17 Agustos 1999
Marmara Depremi ile epidemiyolojik tip tarihindeki en biiylik nefrolojik felaket olarak
kayda gegctigi belirtilmektedir (M.S. Sever, 2009).

Olusum mekanizmalar1 ve bobregin pek cok segmentinde yarattigi hasar yoniinden
insanlardaki ATN’yi taklit edebilen deneysel ATN modelleri, hayvanlarda %350’lik
hipertonik gliserolle olusturulmaktadir (Ikeda ve digerleri, 2006). Sicanlarda gliserol hizl
miyoglobiiliniiri, oligliri ve glomeriiler filtrasyon hizinda hizli bir azalmaya neden

olmaktadir (Shulman ve digerleri, 1993).

MABY patogenezinde, total antioksidan kapasitedeki azalmanin serbest radikallere
bagli oksidatif hasarin olusumuna zemin hazirladigi, bu nedenle ¢alismalarda oksidatif hasar
belirteclerine ek olarak antioksidan seviyesinin tesbitinin de dnem kazandigi bildirilmistir

(Fernandez-Funez ve digerleri, 2003).



Ficus carica meyvelerinin yiiksek seviyede polifenol, flavonoid ve antosiyanin
icerdigi belirtilmistir (Solomon ve digerleri, 2006). Akdeniz iilkelerinde oldukca iyi bilinen
ve sik tiiketilen Ficus carica meyvelerinin ve onun farkli kisimlarinin, igerdigi polifenolik
bilesikler ve Ozellikle antosiyaninler nedeniyle yiiksek antioksidan kapasiteye sahip

olduklar1 bildirilmistir (Caliskan ve Polat, 2012).

Yapilan literatiir incelemelerinde MABY modelinde Ficus carica gekirdegi yaginin
etkilerinin incelendigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada; incir ¢ekirdek
yaginin, sahip oldugu yiiksek orandaki yag asitleri, tokoferoller, fitosteroller ve fenolik
bilesik igeriklerine bagli olarak, deneysel MABY modeli {izerinde farkli dozlarda
uygulanmasiyla elde edilen iyilestirici etkilerini aragtirmak amaglanmistir. Calismamiz bu
yonii ile ¢ok farkli siirecler barindiran MABY patogenezinin anlasilmasina ve klinikte Ficus
carica ¢ekirdegi yagimin kullanimu ile birlikte ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine

bir katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MABY’de Terminoloji

Rabdomiyoliz, travma veya diger nedenlere bagli olarak c¢izgili kas hiicrelerinin
hasartyla hiicre ici bilesenlerin sistemik dolasima gecerek kas yikimi ve nekroz ile birlikte
klinik bulgulara yol agmasidir (Huerta- Alardin ve digerleri, 2005). Rabdomiyolizin tam
olarak kelime anlami “gizgili kas erimesi” dir (Slater ve mulliens, 1998). Crush (ezilme)
sendromu, travmanin yol actig1 rabdomiyoliz ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan cerrahi ya da
medikal belirti ve bulgular iceren sistemik bir bozukluktur (Akdam ve Alp, 2015).
Kompartman sendromu, kompartman i¢i basincin artmasiyla kan dolagiminin bozulmasi ve
dokularin islevinin engellenmesidir (L. Sever, 2009). ABY ise glomeriilar filtrasyon hizinda
(GFR) ani diisme, ayn1 zamanda serum kreatinin ve kan iire azotunun (BUN) artmasidir

(Ogiitmen, 2011).

2.2. Akut Bobrek Yetmezligi

ABY, bobrek fonksiyonlarinda birkag¢ saat veya birka¢ giin i¢inde gelisebilen ani
bozulma sonucunda, glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma ile birlikte, kan iire ve
kreatininin diizeylerindeki artig, elektrolit bozuklugu ve idrar miktarinda azalma ile
seyreden bir tablodur (Tanriverdi ve Karadag, 2010). Genel olarak ABY vakalarinin %55-
60’1inda prerenal, %35-40’1inda renal ve %S5’inde ise postrenal nedenlerin rol oynadig
bildirilmistir (Civilibal ve Aksu, 2015). Prerenal faktorler bobregin kanlanmasinin
engellendigi durumlarda (kusmalar, ishal, kanamalar, ciddi yaniklar, kardiyovaskiiler
yetersizlik, hipotansiyon, septik sok, anestezi, hepatorenal sendrom, pulmoner emboli vb.)
renal perflizyonun azalmasiyla olusan filtrasyon hasarina sebep olurken, prerenal iskeminin
uzun siirmesi durumunda, ATN geliserek bobrek hasari ile sonuglanir (Goyal ve digerleri,

2021). ABY patofizyolojisinde bobrekte olusan hasar, akut bobrek yetmezligi ve sistemik



diizensizliklere yol acarak diger organ fonksiyonlarmin bozulmasiyla c¢oklu organ
yetmezligine neden oldugu gibi, bobrek disindaki baska bir organda baslayan hasar da
fizyolojik diizensizlikler ve ¢coklu organ hasari ile birlikte, renal disfonksiyona ve sonucunda
ABY’ye neden olabilir (cross-talk) (Ogiitmen, 2011; Fatoni ve Kestriani, 2018; De
Mendonca ve digerleri, 2000).

ABY’nin tanimlanmasindaki karmisiklik ve insidansinda ortaya ¢ikan farkliliklar
nedeniyle, Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) grubu tarafindan, ABY’de “RIFLE”
(Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage renal disease) siniflandirmasi
yapilmistir. Buna gore, serum kreatinin seviyesinin 2 katina ¢ikmasi, GFR’de %50 azalma
ve idrar atiminin 12 saatten fazla, saatte 0.5 ml/kg’dan daha diisiik olmas1 “Bobrek hasar1”
olarak, serum kreatinin seviyesinin 3 kat yiikselmesi, GFR’de %75 azalma ya da 24 saatten
fazla siire idrar attminin saatte 0,3 ml/kg’dan az olmasi ya da 12 saatten fazla siiren aniiri
“Bobrek yetmezligi” olarak tanimlanmis olmasma ragmen, renal lezyonun hiicresel

diizeydeki nedeni agisindan bir tanilama saglayamamaktadir (Lopes and Jorge, 2013).

2.3. Miyoglobiniirik Akut Bobrek Yetmezligi (MABY)

2.3.1. MABY Fizyopatolojisi

MABY, rabdomiyoliz sonras1 akut olarak ortaya c¢ikabilen yapisal ve fonksiyonel
bobrek hasaridir. MABY "nin fizyopatolojisinde, intravaskiiler alandaki sivinin hasarl kas
dokusuna ge¢mesi sonucu gelisen hipovolemi nedeniyle bobrek perfiizyonunun bozulmasi
ve sonucunda akut tiibiiler nekroz gelismesi ile baglayan eszamanli bir¢cok patolojik
mekanizma vardir (Koger ve digerleri, 2016). Crush sendromunda ¢izgili kas hiicresinde
baromiyopati hasar1 ile kas hiicresi i¢indeki maddeler dolagima gecerek rabdomiyoliz
tablosunu olustururken, ayn1 zamanda sodyum, kloriir ve suyun kas hiicresi i¢ine girmesi ve
hiicrelerin sismesi ile olusan kompartman sendromu, hipovolemiye yol agarak bobrek
perfiizyonunu bozar (L. Sever, 2009). Perfiizyon bozuklugunun siirmesi neticesinde iskemik
ATN’ye neden olur ve rabdomiyoliz ile salinan sitokinlerin ve miyoglobinin

vazokonstriktor ve toksik etkileri de ATN’yi siddetlendirir (L. Sever, 2001).



Saglikli bir insanin viicut agirhi@inin yaklagik %4011 olusturan iskelet kaslar
toksik, iskemik, bulasici, iltihapli veya metabolik hasara maruz kalabilen yapilardir (Zager,
1996). Kas hiicresi membrani olan sarkolemma uyarilabilen bir yapidir ve sarkolemmanin
depolarizasyonu kas lifleri icinde yayilarak, kalsiyum saliniminmin baglamasina ve
kasilmaya neden olur (Deisch, 2017). Sarkolemmadaki iyon kanallar1 ve pompalarinin
gorevi hiicre i¢indeki iyon konsantrasyonlarini belirli seviyelerde tutmaktir. Hiicre i¢inde
Sodyum (Na") ve kalsiyum (Ca™™) diisiik, potasyum (K") ise yiiksek konsantrasyonda tutulur
(Luck ve Verbin, 2008). Ekstraseliiler bosluktaki serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu
intraseliiler bosluktakinin 10.000 katidir (Guerini ve digerleri, 2005) Rabdomiyolizin
nedeni, sarkolemmanin direkt travmasi ya da enerji liretimindeki yetersizlik olabilir. Kas
hiicresinde depolarizasyon sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun salinmasiyla bagslar,
gevsemesi i¢in kalsiyum tekrar hiicre i¢i depolara dolar. Bu olayda adenozin trifosfat (ATP)
harcanir. ATP krizinde Na-K-ATPaz ve Ca-ATPaz pompalar1 bozulur ve kalsiyum hiicre i¢i
depolaria geri donemediginden sitozolde yiiksek konsantrasyonda kalsiyum ve sodyum
birikir (Zager, 1996; Petejova ve Martinek, 2014; Sauret ve digerleri, 2002; Shapiro ve
digerleri, 2012).

Sitozolde kalsiyum artis1, kas kasilmasi ve mitokondriyal disfonksiyona sebep
olurken, kalsiyum bagimli proteaz ve fosfolipaz gibi proteolitik enzimleri harekete
gecirerek, miyofibrilleri lizise ugratir. Membran proteinlerinin yikimiyla; potasyum, fosfat,
iirat gibi metabolitler ve aldolaz, miyoglobin, kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz,
aspartat transaminaz gibi proteinler ve organik asitlerin sistemik dolasima salinmasiyla
rabdomiyoliz olusur (Petejova ve Martinek, 2014; Sauret ve digerleri, 2002; Chatzizisis ve
digerleri, 2008). Iyon pompalarindaki yetersizlik nedeniyle Na® hiicre disina
atilamadigindan hiicre i¢i 6dem meydana gelir (Giannoglou ve digerleri, 2007; Wrogemann

ve Pena, 1976).

Hiicreler mekanik strese maruz kaldiginda, hiicre i¢inde sodyum ve kalsiyum artis1
nedeniyle, miyofibrillerin siirekli kasilmasina ve ATP tiiketmesine bagli olarak serbest
radikallerin Uiretimi tetiklenir, vazoaktif molekiillerin aktivasyonu ve proteazlarin salinmasi
da sonugta hiicre Oliimiine neden olur. Proteazlarin salinmasi ve serbest radikallerin
olusumu ile vendz ve arteriyel kan akisi, olusan hasari arttirir ve hasarli kas nétrofillerce
istila edilerek inflamatuar miyolitik otoreaksiyonlar zinciri baglamis olur (Vanholder ve

digerleri, 2000).



Omurgalilarin kas dokusunda bulunan miyoglobin, molekiiler agirlig1 17.500 da olan
oksijen ve demir baglayici bir proteindir. Miyositlerin daha ¢ok enerji kazanabilmesi i¢in
miyoglobin, hemoglobinden daha yiiksek bir afinite ile oksijeni tutar. Miyoglobin, idrarda 5
pg/Leden kiiciik konsantrasyonlarda tespit edilebilir, ancak 20 pg/L’lik konsantrasyonlar,
miyoglobiniiri tanist i¢in yeterli olmaktadir (David, 2000). Miyoglobinin yaklasik %50-
%85°1 haptoglobin gibi plazma proteinlerine zayif baglanir. Miyoglobiniiride yaklasik 100
gr kas hasar1 meydana geldiginde serum miyoglobin diizeyi, renal esik degeri olan 1,5
mg/dl’yi asar (Slater ve Mullins, 1998). Miyoglobin, iskelet kasinin 1 graminda 5 mg veya
daha fazla miktarda bulunur. Hemoglobinden farki, tek bir hem pargasi igermesi ve plazma
globiilinlerine (albiimin) gevsek bir sekilde baglanmasidir. Serbest dolasan kismi
glomertillerden siiziiliirek proksimal tiipte endositoz ile reabsorbe olurken, kalani idrar ile
miyoglobiilin olarak atilir. Bu nedenle idrarda az miktarda goriiliir. Fazla miktarda
salindiginda plazma proteinlerinin baglanma kapasitesini agan miyoglobin, glomeriillerden
stizlilerek tiibiillere ulastiginda, tikanikliga ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur.
Proksimal tiipteki ultrafiltratin pH’si buradaki yogun bikarbonat emilimi nedeniyle asidiktir
(pH<5,6) ve bu ortamda miyoglobiilin, hem ve globiiline parcalanir (Bosch ve digerleri,

2009; Vanholder ve digerleri, 2000; Apaydin, 2002).

Her miyoglobiiliniiri tablosunda ABY gelismeyebilir. ABY  gelisiminde
miyoglobiniiri yaninda daha ¢ok diger fizyopatolojik degisiklikler rol oynar (Apaydin,
2002). Miyoglobin; renal vazokonstriksiyon, intratubiiler dokiintiilerin olusumu ve
miyoglobinin bdbrek tiibiiler hiicrelerine dogrudan toksisitesi gibi 3 farkli yolla bobrek
hasarinda rol oynar. ABY’de miyoglobiniiri varlig1 s6z konusu ise ABY gelisiminde rol
oynadig1 kabul edilmektedir (Petejova ve Martinek, 2014). Rabdomiyolizin gelismesinden
sonra, plazma globiilinlerinin baglanma kapasitesini asan serum serbest miyoglobin miktari,
kahverengimsi (cay) idrar renginine neden olan bobrek filtratini olusturur (Lima ve

digerleri, 2008).

MABY gelisiminde kas hiicrelerine asir1 sizan sivi nedeniyle azalan bobrek kan
akiminin bir nedeni olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin tetiklenmesi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve vazopressin artist olarak goriiliirken, diger taraftan miyoglobin,
NO temizleme ve sitokinlerin salinimini arttirma Ozelligi  sebebiyle bobrek
vazokonstiiksiyonun nedeni olarak goriilmektedir. Renal vazokonstriksiyon, hipovolemiye

bagli azalan bobrek kan akimi ve idrarin pH’sinin diisiik olmasi, gibi faktorler Tamm-



Horsfall proteini ve miyoglobin arasindaki baglar1 gili¢lendirerek hizlandirir ve tiibiiler
obstriiksiyona baglt ABY’i tetikler (Petejova ve Martinek, 2014; Bosch ve digerleri, 2009).
MABY ’de nefron hasarinda, azalmis renal kan akimi, renal vazokonstriksiyon, intraliiminal
kast birikimi ve direkt heme protein kaynakli sitotoksisite gibi mekanizmalar gorev alir.
MABY de erken fazda hemodinamik degisiklikler GFR’de diisiise neden olurken, ge¢ fazda

ise tlibliler mekanizmalar ortaya ¢ikar (Guglielminotti ve Guidet, 1999).

Ezilme travmasi olan kasta hipovolemiyi siddetlendiren, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) miktarlarinin asir1 artmasiyla olusan NO”in yarattig1 vazodilatasyonun,
hasarli dokuda hiicre dis1 siviy1 daha da arttirmasidir (Yavuz, 1999). iskemi ve endotoksemi
nedeniyle artan iNOS aktivitesinin sonucu olarak lokal NO™ ve proksinitrit (ONOO)
tretiminin arttig1 diisiiniilmektedir. Aym1 zamanda giicli bir NO™ yakalayicis1 olan
miyoglobinin vazokonstriiktor etkileri ve hemoglobinin ile birlikte yarattigi toksik etkiler de
rol aynar (Zager, 1996; Abassi ve digerleri, 1998). Buna cevap olarak salinan sistemik
vazokonstriiktorler bobrek perfiizyonunu daha da azaltir (Koger ve digerleri, 2016;
Valdivielso ve digerleri, 2000). Rabdomiyoliz sonucu olusan ABY’de endotelden iiretilen
NO’nun azalmasi vazokonstriksiyona neden olurken, iNOS tarafindan {iretilen NO’nun
artis1 endotoksisiteyi ve iskemiyi daha da siddetlendirir (Zager, 1996). Sonucta, sempatik
sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile artan vazokonstriktor iiretimi,
endotelin-I ve vazopressin ile vazodilator prostaglandinlerin {iretiminin engellenmesi, kas
hasari ile sistemik dolasima endotoksinlerin ve sitokinlerin salinmasi ile hipovolemi daha da

siddetlenir (Chatzizisis ve digerleri, 2008).

Rabdomiyolizde, hipokalsemi ve hiperkalemi varligi, kardiyak ritmi bozarak atim
hacminde azalma sonucu renal perfiizyonu azaltir. Dogal afetler gibi nedenlerle gerceklesen
rabdomiyolizde travma esnasinda kanama veya suya erisememe gibi nedenler de ek olarak
bobrek perflizyonu azaltabilir (Koger ve digerleri, 2016). Perfiizyon basinci diistiigiinde,
afferent arteriyoler daralir, efferent arteriyoler genisler ve glomeriiler hidrostatik basing

diiser (Ogiitmen, 2011).

Wolfert ve Oken (1989), ABY modelinde glomeriilar hemodinamik iizerine
yaptiklar1 bir caligmada, bobrek yetmezliginde toplam filtrasyondaki yetersizligin ve kalan
nefronlarmm c¢ogunda kiitlesel olarak azaltilmig filtrasyonun, intrenal rezistanstaki
degisimlerden kaynaklandigini, ayrica glomeriiler kilcal basincin 14 mmHg'nin biraz altina
inmesiyle, preglomerular direngte artma ve efferent arterioliin direncinde azalma ile cortical

ve biitiin bobrek kan akiminin sabit tutuldugunu géstermislerdir.



Bircok kas grubu, sert yapidaki fasiyal kompartmanlar tarafindan sarilmistir.
Rabdomiyolizin patofizyolojisinde, travmatik kas dokusunda kompartman iginde olusan
sislik, kompartman i¢i basinci arttirir (kompartman sendromu), kompresyon artis1 dokuda
nekrozu siddetlendirerek, sinir basisi ile birlikte ek hasarlara yol agabilir (Odeh, 1991).
Nekroza ugrayan kaslarda, iltihap ile birlikte ekstremitede biriken sivi hacmi 10 litreyi
bulabilir. Kaslarin iyilesmesi bobreklerden daha 6nce gerceklestiginde, biriken sivi dolagima
salinarak, gecikmis bobrek eleminasyonu ile birlikte hiicre dist sivi ve plazma hacminin
artmasma yol acar. Hipoksik kaslardan, laktik asit dolasima salinir ve olen kas
hiicrelerinden salinan organik asitler nedeniyle olusan yiliksek anyon ag¢ig1, asidoza neden
olur. Azidoz hiperkalemiyi arttirir ve metabolik fonksiyonlar1 bozar. Idrar pH’sinin diisiik
olmasi ile gelisen intratubular asidoz, miyoglobin ve fiirik asidin tiip i¢cinde ¢okelmesine
zemin hazirlar. Hipovolemi ile asidozun temizlenmesi zorlasir (Vanholder ve digerleri,

2000; Lima ve digerleri, 2008).

Rabdomiyolize bagl hiperkalemi gelistiginde siddetli hipokalsemi kardiyak aritmi,
kas kasilmasi veya nobetlere yol agabilir (Gabow ve digerleri, 1982). Potasyumun hasarh
kas dokusundan salinmasi, ABY gelistiginde potasyumunun atiliminin yeterli diizeyde
olmamasi ve metabolik asidoz ile birlikte hidrojen iyonu (H") hiicre igine girerken,
potasyumun hiicre disina ¢ikmasi gibi nedenler, hiperpotasemiye katkida bulunur (Koger ve

digerleri, 2016).

Crush sendromunda, hasarin ¢ogu iskemi doneminde degil, yaralanan dokuya kan
akist tekrar basladiktan sonra, oksijen miktar1 yeniden arttiginda olusan reperfiizyon
hasariyla gerceklesir. Lokositlerin hasarli dokuya go¢ etmesi ve serbest radikallerin iiretimi
baslar (Odeh, 1991). iskemi ve reperfiizyon sirasinda kasta ksantin oksidaz ve substratlari
olusur. Reperfiizyon hasarma neden olan, hipoksantin, superoksid radikalleri ve hidrojen
perokside doniisen molekiiler oksijen gibi serbest radikallerdir. Iskemi ve reperfiizyon hasari
sonucunda, miyositlerde ve mikrovaskiiler damarlarin duvarinda membran gegirgenligi artar
ve iyon pompalarmin fonksiyonu bozulur (Yavuz, 1999). Travmatik veya travma dis1 kas
hasarinda bu mekanizma rol oynar. Travmatik rabdomiyolizde, basing altindayken iskemik
olan kasin, basing kaldirildiginda perfiizyonunun yeniden saglanmasiyla reperfiizyon hasari
baslar (Vanholder ve digerleri, 2000). Iskemi-reperfiizyon hasarinda temel mekanizmada;
hiicre ici kalsiyumda artis, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu, lipit peroksidasyonu ve

hasarli bolgeye go¢ eden polimorfniikleer I6kositlerin aktivasyonudur. Reperfiizyon



sirasinda ROS’ler hiicre membraninda lipit peroksidasyonuna neden olurken, membraninin
gecirgenligi bozulur ve hiicre lizisi baslar. iskemik dokuya gelen polimorfniikleer 16kositler
kiiciik damarlarda mikrosirkiilasyonu engeller ve proteolitik enzimler salgilayarak ROS’leri
meydana getirir (Petejova ve Martinek, 2014). Bébrekte doku hasarinin olusmasinda etkili
olan hidroksil radikalinin rolii, gliserolle olusturulmus MABY modelinde, radikal
temizleyici ve ayn1 zamanda bir demir selatdrii olan dimetiltiyoiire uygulamasi ile BUN ve
kreatinin diizeylerinde diisiisle birlikte bobrek hasarinin histolojik bulgularinda da belirgin
azalmayla gosterilmistir (Shah ve Walker, 1988). Asidik ortamda miyoglobinin globin
zinciri, demir igeren ferrihemat kismindan ayrilir. Normalde serbest demir hizla ferritine
doniistiiriilir. Rabdomiyolizde proksimal tiibiil hiicrelerine gegen yiiksek miyoglobin
miktar1 nedeniyle demirin ferritine doniistiirme kapasitesini agilir ve hiicre i¢i ferrihemat
birikimine yol agar. Demirin, elektron verme ve kabul etme veya oksijensiz radikaller
iretebilme yetenegi yiiksek oldugundan, bobrek hiicresinde oksidatif hasara neden olur.
Hasarli kas hiicrelerinden salgilanan asit ve olusan metabolik asidoz nedeniyle idrar
pH’sinin azalmasi, miyoglobinden demir salinimin1 daha da arttirir (Efstratiadis ve digerleri,
2007). Yapilan bir ¢alismada, gentamisin ve gliserol ile olusturulan akut bobrek yetmezligi
modelinde, mitokondriyal solunumu etkileyen ajanlarin hidrojen peroksit olusumunu
arttirdig1 ve hidroksil radikal temizleyicilerinin ve demir selatoriin, hem fonksiyonel ve hem
de histolojik koruma gdsterdigi bildirilmistir (Shah ve Walker 1992). MABY patojenezinde
kismen oksijensiz radikallerin olusturdugu oksidatif stres durumunda, antioksidan savunma
sisteminin total kapasitesindeki azalmanin da sorumlu oldugunu ve antioksidan durumunun
tesbitinin 6dnemini vurgulayan bir ¢alismada, serumda total antioksidan kapasitenin, 24 saat
icinde azaldig1 ve 72 saat sonra kendiliginden artis gosterdigi bildirilmistir (Fernandez-
Funez ve digerleri, 2003). Gliserol kaynakli MABY ‘de, glutatyonu (GSH) tiikenmis ve
GSH’si cogalmis siganlar arasinda fonksiyonel farkliliklar ve tiibliler hasardaki 6nemli
histolojik farkliliklar ile GSH'nin gliserol kaynakli akut bobrek yetmezliginde onemli bir
rolii oldugu gosterilmistir (Abul-Ezz ve digerleri, 1991). MABY modelinde yapilan
caligmalarda, akut bobrek hasarinin patolojik bir siireci olarak tanimlanan mitokondriyal
disfonksiyon incelenmis, mitokondriyal homeostazin ve siirekli tiibiiler hasarin kalic1 bir
dejenerasyon oldugu ve siirekli kaspaz 3 boliinmesi, tiibiil genislemesi ve firca kenari
hasarmin kalic1 patolojiler oldugu bildirilmistir (Funk va Schnellmann, 2012). Miyoglobin
yapisindaki ferro demir (Fe™), lipit peroksidasyonunu katalizleyebilmek igin oksitlenerek,
reaktivitesi yiiksek olan ferri demir (Fe®) formuna déniismelidir. Asidik ortamda

gerceklesebilen ferrik- ferro miyoglobin arasindaki bu redoks dongiisii, alkali ortamda stabil



tutularak, miyoglobinin neden oldugu lipit peroksidasyonu baskilanir. Ayrica,
miyoglobiniirik bobrek hasarinda, miyoglobinden salinan demire bagli olusan bir
peroksidasyonun mitokondrilerin membranlarinda hasar olusturabileceg§inden de soz

edilmektedir (Petejova ve Martinek, 2014).

Asidik idrar varliinda miyoglobin ile Tamm-Horsfall proteinleri etkileserek
graniilar silendirleri meydana getirir ve intraluminal alanda miyoglobinler ¢okerek tiibiiler
obstriiksiyona ve ABY’ye neden olur. Idrar pH’si 5,5’in altinda ise miyoglobin ferrihemata
doniisiir ve tiibiiler toksisiteye neden olur. Dehidrasyon varliginda Intratiibiiler miyoglobin

konsantrasyonu ile birlikte renal toksisite de artar (Koger ve digerleri, 2016).

Bobrek tiibiillerinde, suyun reabsorbsiyonu ile miyoglobin konsantrasyonu artar ve
asidik idrar varliginda, miyoglobin c¢okelerek intratiibiiler dokiimleri olusturur. Tiibiildeki
iskemik hasar katalize serbest demir, salgilanmasina neden olur. Hasarl1 kas dokusundan
salinan maddeler ile pihtilagma kaskadinin aktive olmasiyla artan sistemik intravaskiiler
koagiilopati de tiibiiler tikanikliga katkida bulunur (Lima ve digerleri, 2008). Miyoglobinin
toksisitesini arttiran, hipovolemi ve asidik idrardir (Chatzizisis ve digerleri, 2008) (Sekil 1).
Proksimal tiibiillerdeki hem yiikiiniin siddeti arttikca, hem toksisitesinin artigina bagl olarak
olusan nekroz ve epitel hiicre dokiimleri, hacim azalmasina bagli olarak Na' ve sivi
geriemilimindeki artisin neden oldugu yiiksek idrar dansisitesi nedeniyle miyoglobin
konsantrasyonun artmasi gibi faktorler liimen obstriiksiyonlarma katkida bulunur (Zager,
1996). Obstriiksiyon daha c¢ok distal tiibiillerde gerceklesirken, direkt toksisitenin etkisi
proksimal tiibiillerde goriilmektedir (Bosch ve digerleri, 2009; Zager ve digerleri, 1991;
Chatzizisis ve digerleri, 2008). GFR’deki diisiisiin sadece tiibiiler tikaniklik nedeniyle degil,
intrarenal vaskiiler diren¢ veya glomeriiler kilcal gecirgenlik veya her ikisinden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Kurtz ve digerleri,1976).

Baranowski ve digerleri (1978), yaptiklar1 ¢alismada, gliseroliin neden oldugu akut
bobrek yetmezligi olan siganlarda intrarenal renin ve anjiyotensinleri, gliserol
enjeksiyonundan once ve 1, 6, 17, 24, 48 saat sonra 6lgmiisler ve gliserol enjeksiyonundan
17 saat sonra intrarenal reninde 6nemli bir artis izlerken, 17 ile 48 saat sonra tiim gruplarda
renal anjiyotensin II seviyelerinde artis olmadigini, renal fonksiyondaki degisiklikler,
intrarenal renin ve anjiyotensinlerin konsantrasyonundaki herhangi bir degisikliklerden 6nce
gelistigi i¢in akut bobrek yetmezliginin olusumunda degil, ilerleyen asamalarinda rol almis

olabilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 1. Crush sendromu fizyopatolojisi (Apaydin 2002’den uyarlanmaistir)

MABY ’nin inflamatuar siirecleri yapilan caligsmalarla gosterilmistir. Yapilan bir
caligmada siganlarda gliserole bagli rabdomiyoliz modelinde, lipid peroksidasyonu ve
inflamatuvar yanitlarin ABY iizerindeki kisa vadeli etkileri arastirilmis, renal NO
tiretiminde ve bobrek parankiminde iNOS, interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor (TNF-
alfa) ekspresyon seviyelerinin, gliserol enjeksiyonundan 1 saat sonra arttifi ve 3 saatte
platolandig1 gosterilmistir. Boylece gliserol enjeksiyonundan ¢ok kisa bir siire sonra
proinflamatuar sitokin aracili inflamatuar yanitin, rabdomiyolize bagli ABY'ye neden
olabilecegi gosterilmistir (Nara ve digerleri, 2016). TNF-alfa'nin gliserole bagli ABY'nin
patogenezinde dogrudan rolii oldugunu gosteren calismalarda, gliserolle olusturulan MABY
modelinde hayvanlara gliserol enjeksiyonundan hemen o©nce TNF-alfa antiserumu
verildiginde iire ve kreatinin diizeylerindeki diisiisle birlikte bobrek fonksiyonlarinin
korundugunu ve bdylece TNF-alfa’nin, gliserol ile indiiklenen ABY'nin patogenezinde
dogrudan rol oynadigini gosterilmistir. Bu calismada ayrica TNF-alfa’nin 30 dakikada tespit
edilebildigi, bir saatte pik yaptig1 ve ii¢ saatte azaldigr bildirilmistir (Shulman ve
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digerleri, 1993). Miyohemoglobiniirik ABY’de morfolojik degisikliklerin gosterildigi
caligmalarda, glomeriiler bazal membranlar ve epitelyal ayak morfolojisinde degisiklik
gosterilemezken, azotemi ile iliskili belirgin preglomeriiler ve postglomeriiler

vazokonstriksiyon bildirilmistir (Venkatachalam ve digerleri, 1976).

2.3.2. MABY Etiyolojisi

Rabdomiyolizin en yaygin nedeni kas travmasi ve kompresyon olmakla birlikte, damarsal
tikanikliklar, sok, tetanos, yiiksek ates, elektrik ¢carpmalari, kas enzim eksiklikleri, elektrolit
anormallikleri, bulasict hastaliklar, ilaglar ve endokrinopatiler, otoimmiin bozukluklar gibi
birgok faktdr, daha nadir olsa da rabdomiyolize neden olabilmektedir (Huerta-Alardin ve
digerleri, 2005). Ayrica, yaniklar, i¢ kas hastalig1 ve asir1 fiziksel aktivite, hipoksi, toksinler,
enfeksiyonlar, asir1 sicakliklar ve idiyopatik bozukluklar da rabdomiyolize neden olmaktadir
(Pal Singh ve digerleri, 2012). Kas dokusunun uzun siireli ve stirekli basinca maruz kalmasi
sonucu olusan travmatik rabdomiyoliz veya crush sendromu, genellikle enkaz altindan

birkag saat veya birkag¢ giin sonra kurtarilan vakalarda goriilmektedir (Yavuz,1999).

2.3.3. MABY Tarihgesi

Rabdomiyoliz tarihinin, Israil ogullariin biiyiikk gdcleri sirasinda, baldiran otu
tohumlar1 ile beslenen bildircinlart yedikten sonra yasadiklar1 Oliimlerle basladigi
kaydedilmistir (Warren ve digerleri, 2002). Midilli adasinda “’baldiran otu’’ olarak bilinen
‘Conium maculatum’ bitkisini yiyen bildircinlart tiiketen kisilerde, birka¢ saat sonra
baslayan agr1 ve koyu kirmizi renkli idrar bulgulariyla gelisen, rabdomiyolizin goriildiigii
kaydedilmistir (Billis ve digerleri, 1971) 1908 yilinda, Alman askeri literatiirinde, kas ve
iskelet travmalarina bagli crush sendromunun rapor edildigi bildirilmektedir (Vanholder ve
digerleri, 2000). Deprem sonrast sik goriilen komplikasyonlardan crush sendromunun ise ilk
kez 1909 yilinda Messina Depremi ile kayda gectigi bildirilmistir (Yavuz, 1999). ikinci
diinya savasinda Londra’nin bombalanmasinda olusan ezilme yaralanmalarinin tipik
rabdomiyoliz semptomlarina yol agtifi ve akut bobrek yetmezligi gelisen vakalarin
bildirildigi, yapilan otopsilerde bobrek tiibiillerindeki hasarin gozlenmesiyle, bobrek ve kas

hasar1 arasindaki iliskinin tanimlandigi ifade edilmektedir (Petejova ve Martinek, 2014).
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1940’larin basinda rabdomiyoliz gelisimi deneysel ¢alismalarda tarif edilmistir (Bywaters
ve Beall, 1941). Rabdomiyoliz ile miyoglobin ve bdbrek yetmezligi arasindaki baglanti,
tavsanlarda kas sikistirma yontemiyle yapilan deneysel bir yayinda tanimlanmistir
(Bywaters ve Popjak, 1942). Akut tiibliler nekroz ile iskelet kas1 hasar1 arasindaki iliskiyi,
ilk kez Bywaters ve Stead, tavsanlara miyoglobin vererek yaptiklar1 c¢aligmayla
bildirmislerdir (Bywaters ve Stead, 1944). Daha sonra, Rowland ve Penn (1972),
miyoglobiniiri ile iligkili kalitsal enzim eksikliklerini tanimlamistir. Crush sendromu
vakalarinin olduk¢a fazla goriildiigii, 1976 Cin (Tangshan), 1980 Giiney Italya, 1988
Ermenistan ve 1995 Japonya (Hanshin-Awaji) depremleri bildirilmistir (Yavuz, 1999).

2.3.4. MABY Epidemiyolojisi

Yaygin damar ici pihtilasma, hiperkalemi ve akut kardiyomiyopati ve metabolik
dengesizlikler ile seyreden genel olarak, yaklasik %10-40 rabdomiyolizli olguda ABY
gelisir ve tiim ABY vakalariin %2-15'inde neden rabdomiyolizdir (Pal Singh ve digerleri,
2012). Genis kas hararina bagli rabdomiyoliz, derhal tedavi edilmedik¢e genellikle
oldiirtictidiir. Klinik acil miidahalenin gelismesiyle son 70 yilda mortalite yaklasik
%100'den, %?20'ye disiiriilmiistiir (Better ve Abassi, 2011). Depremlerde kazazedelerin
yaklasik %2 ile %5’inde gelisen crush sendromu, Marmara Depremi’nde %1,5, Van
Depremi’nde ise %1,4-1,5 sikliginda goriilmiistiir (Akdam ve Alp, 2015). 17 Agustos 1999
Marmara Depremi epidemiyolojik tip tarihinde kayda gecen en biiyiik nefrolojik felaket
olarak tanimlanmistir (M.S. Sever, 2009).

2.3.5. MABY Tani ve Tedavisi

Rabdomiyolizin genel klinik semptomlari, travma bolgesinde goriilen miyalji,
halsizlik ve sislik, ates, bulanti veya kusma olabilmektedir. Hafif vakalarda miyalji ile
birlikte serum CK diizeyinde artis goriiliirken, siddetli vakalarda ise intravaskiiler
koagiilopati, kompartman sendromu, akut bobrek hasar1 gelisir. Yaral kasta olusan sislik
nedeniyle dolasimdaki sivinin azalmasi, hipotansiyon ve soka neden olur. Rabdomiyolize

eslik eden tipik metabolik degisiklikler; hiperkalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi veya
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hiperkalsemi, hiperiirisemi, hiponatremi ve potansiyel kardiyak aritmili hiperfosfatemidir
(Lima ve digerleri, 2008; Pal Singh ve digerleri,2012). Siddetli rabdomiyoliz, acil tedavi
edilemediginde genellikle oldiiriiciidiir (Better ve Abassi, 2011). Akut, sismis ve agrili
bacaklarla ve ayakta nabiz alinamayan rabdomiyoliz tablosu, derin ven trombozu tanisi ile
kolayca karistirilabilir (Lima ve digerleri, 2008). Crush sendromuna ait klinik semptomlar,
genellikle enkaz altindan birka¢ saat veya birka¢c gilin sonra kurtarilan vakalarda
gorilmektedir (Yavuz, 1999) ABY gelisimini gdsteren bir diger semptom ise oliguri veya

aniiridir (Ogiitmen, 2011).

Rabdomiyolizde meydana gelen en sik bulgu plazma miyoglobininde artistir.
Miyoglobinin yar1 émrii 1-3 saatten kisadir ve kandan yaklagik 6 saatte temizlenmesi
nedeniyle bu artis1 gostermek zordur (Cebi ve digerleri, 2016). Glomeriillerden rahatlikla
stizlilen ve spesifik bir baglayici proteini olmayan miyoglobin, kas hiicrelerinden salindiktan
sonra 1-6 saat icinde karaciger tarafindan metabolize edilirek ve renal yoldan atilarak
baslangic degerlerine doner. Miyoglobin bu siire i¢inde, hizla bobreklerden atilirken
kahverengi idrar olusumuna neden olur ve bobrek yetmezligi olustugunda ise atilimi
sinirlanir (Lima ve digerleri, 2008). Bu nedenle, hassas bir tani prosediirii i¢in, plazma veya
idrardaki miyoglobin testleri uygun degildir (Vanholder ve digerleri, 2000). Rabdomiyoliz
icin en uygun tan1 metodu plazma CK diizeyindeki artis1 gostermektir. CK, miyoglobinden
daha uzun siire plazmada yiiksek seviyelerde oSlgiilebilir (Cebi ve digerleri, 2016). Serum
CK, rabdomiyoliz ve akut miyoglobiniirik bobrek hasarinin degerlendirilmesinde rutin
olarak kullanilir (Premru ve digerleri, 2013). CK, c¢izgili kasta her yerde bulunan bir
enzimdir. CKMM, c¢izgili kaslarda, CKMB kardiyak kaslarda bulunur. Rabdomiyolizde,
parcalanan kas hiicrelerinden yiiksek miktarda CKMM kan dolagimina salinir ve 100.000
IU/ml veya daha fazla konsantrasyonlarda goriilebilir. CK miyoglobinden daha uzun siire ve
daha tutarh bir sekilde yliksek seyreder bu nedenle tanida miyoglobinden daha giivenilirdir
(Yildirim, 2018; Vanholder ve digerleri, 2000). Vakalarin %70'inde ilk 24 saatte
rabdomiyoliz tanis1 i¢in yeterli CK konsantrasyonu seviyelerine ulasilir (Lima ve digerleri,
2008). Kaslarin yapisinda bulunan, enerji dagitiminda rol alan ve hasarli kaslardan yiiksek
oranda salinan kreatin kreatinin haline doniislir, bu nedenle rabdomiyolizde asir1 yiiksek
diizeyde serum kreatinin degerleri beklenmektedir (Vanholder ve digerleri,2000). Kreatinin
tayininde, serum ve idrarda yapilan Olglimler birlikte degerlendirilerek daha giivenilir
sonuglar elde edilebilmektedir (Ogiitmen, 2011). Serum CK, AST, ALT ve LDH seviyeleri,

kas hasariin derecesi ile iliskili olsa da prognostik degeri yoktur (Lima ve digerleri, 2008).
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Iskemik ABY'nin tipik mikroskobik bulgusu en sik etkilenen proksimal tiibiil (pars
rekta) ve mediiller kalin ¢ikan henle kolu olmak iizere, tiibiil epitelinde lokalize nekroz
alanlar1 goriiliir. Tiibiil limeninde bozulmadan veya dejenere olarak dokiilmiis olii epitel
hiicre kalintilarindan olusan silindir yapilari, Tamm-Horsfall mukoproteini ve pigmentleri
goriiliir. Tiibiil nekrozu gelisen olgularda kahverengi graniiler silendirler ve tiibiil epitel
silendirleri dikkat c¢eker. Hyalin silindirler normal fonksiyonu olan tiibiillerden salinan

konsantre Tamm-Horsfall proteini ile olusur (Bicik ve Ersan, 1999).

Crush sendromlu hastanin tedavisinde temel yaklasim; lokal hasarin, sokun,
asidozun ve renal yetmezligin tedavisine ve Onlenmesine yoneliktir (Yavuz, 1999). ABY
tedavisinde, voliim azalmasini, tiibiiler obstriiksiyonu, asidiiriyi ve serbest radikal
olusumunu Onlemek amaciyla; rabdomiyoliz nedeninin ortadan kaldirilmasi, sivi
resiisitasyonu ve renal raplasman tedavisidir. Dogal afetler nedeniyle uzun siire kurtarilmay1
bekleyen hastalarda sivi tedavisi hasta kurtarilmadan once baslatilmalidir (Koger ve
digerleri, 2016). Miyoglobiniirik ABY'de antioksidatif tedavinin, proksimal tiibiiler
hiicrelerde lipid peroksidasyonunu, ayrica ferrik ve ferro miyoglobin arasindaki redoks
dongiisiinli inhibe ederek koruyucu etkiler gosterebilecegi bildirilmektedir (Petejova ve
Martinek, 2014). Yapilan bir¢ok calismada bircok antioksidan ajanin rabdomiyoliz
oncesinde uygulanmasiyla koruyucu etkileri incelenmis olsa da rabdomiyolizden sonra
yapilan uygulamanin, lipid peroksidasyonunu inhibe etmede, daha etkili oldugu
gosterilmistir (Boutaud ve digerleri, 2010). Diiiretiklerin tedavideki etkinligi yapilan
caligsmalarda gosterilmistir. Diliretik, ozmotik bir ajan olan Mannitol, interstisyel bosluktaki
stviy1 gekerek kas sisligini azaltabilen, bu yolla da intrarenal hem pigment sikigsmasini
Onleyerek, dokiim olusumunu azaltig1, fakat Mannitoliin, hiicre korumasi saglamadigi, renal
biyoenerjetigi akut olarak kotiilestirdigi  bildirilmistir  (Zager ve digerleri, 1991).
Miyoglobiniirik ABY'nin 6nlenmesi salin, bikarbonatlar ve mannitol ile sivi defisitlerinin
hizl1 bir sekilde regiile edilmesine dayanir. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda mortalite

orani yaklasik %10’dur (Zutt ve digerleri, 2014).

Iskemik ve nefrotoksik ABY’de, ATN siklikla gelisir ve klinik olarak, ABY
gelisinceye kadar olan donem baslangic fazi, sonrasindaki 7-14 giin GFR’nin disiik
seyrettigi klinik belirteglerle gosterilen idame fazi ve tiibiiler hiicrelerin rejenerasyonu ile
birlikte GFR’nin normale dondiigii iyilesme fazi olmak iizere ii¢ fazda seyreder (Tanriverdi

ve Karadag, 2010).
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2.3.6. Deneysel MABY Modelleri

Bobrek yetmezliginin indiikleyen ve bobrek yetmezliginin klinik kosullarini taklit
eden bazi hayvan modelleri, Glycerol, ischemia- reperfusion, Gentamicin, Cisplatin,
Radiocontrast Media, NSAIDs, Osmotic nephrosis, Ifosfamide, Uranium, Mercuric
chloride, Potassium Dichromate, Folic acid, Ferricnitrilotriacetate, S-(1,2-dichlorovinyl)- L-

cysteine, Sepsis, Bipyridyls gibi modellerdir (Pal Singh ve digerleri, 2012).

Deneysel ABY modelleri, kolay uygulanabilen ve tekrarlanabilirligi yiiksek modeller
olmakla birlikte gliserolle olusturulan ABY modelinde, tiibiiler hasar belirgindir. Iskemik
ABY modelinde ise fonksiyonel hasar ve patoloji uyumu s6z konusudur. Sisplatin
modelinde insan patolojisi ile benzerlik avantaji olup, fizyopatolojisinde inflamasyon rol
oynar ve bobrek dokusunda olusan patoloji klinikle uyumludur. ABY calismalarinda higbir
modelin evrensel gegerliligi gosterilememis ve hicbir modelin ciddi ABY’li olgulardaki
tabloyu tam olarak taklit edemedigi bildirilmistir (Bellomo ve digerleri, 2004). Gliseroliin
neden oldugu bobrek yetmezligi modeli, rabdomiyoliz bulgularin1 simiile ederken, iskemi-
reperfiizyon kaynakli ABY ise bobrek fonksiyonunda hemodinamik degisikliklerin neden
oldugu bulgulan taklit eder. Gliserole bagli ABY’de, miyoglobiniiri, tiibliler nekroz ve
artmis renal vazokonstriksiyon ile karakterize bulgular izlenir (Pal Singh ve digerleri, 2012)
Cizgili kas eridiginde, miyoglobin ve diger potansiyel toksik hiicre i¢i bilesenler sistemik

dolagima salinir (Rao ve digerleri, 2015).

Kas i¢i gliserol enjeksiyonu yoluyla elde edilen bu ABY modelinde, si¢anlarda
bobrek yetmezligini indiiklemek i¢in standart bir yontem; %350’lik gliseroliin, 8 ml/kg
olarak kas i¢i uygulamasidir. Gerekli miktarda gliserol esit olarak dagitilmis derin IM
enjeksiyon ile her iki arka bacaga uygulanir. Gliserol kaynakli akut bobrek yetmezligi olan
siganlarda bobrek korteksinde hidrojen peroksit olusumu gerceklesir (Pal Singh ve digerleri,
2012).

Olusum mekanizmas1 ve bdobregin bircok segmentinde hasarlanma meydana
getirmesi sebebiyle, sicanlarda hipertonik gliserolle olusturulan ATN modeli, insandaki

ATN’yi taklit etmek i¢in uygun ve yeterli bir modeldir (Ikeda ve digerleri, 2006).
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2.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Serbest radikaller orbitallerinde ciftlenmemis bir veya daha fazla tek elektron
bulunduran atom veya molekiillerdir (Halliwell, 1991). ROS’ler organizmanin aerobik
solunumuyla elektronlarin oksijene aktarilmasi sirasinda olusan reaktif oksijen tiirleridir
(Halliwell ve Gutteridge, 1999). Kronik enfeksiyonlar ve enflamatuar bozukluklar, iskemi-
reperfiizyon hasari, ultraviole ve radyasyona maruz kalma, sigara veya alkol kullanimi,
NSAID ilaglarin kullanimi gibi bircok gevresel faktdr ROS diizeyini arttirmada rol oynar
(Bhattacharyya ve digerleri, 2014; Sen and Chakraborty, 2011). Yiiksek miktarda ROS
iretimi tim hiicresel elemanlar {izerinde zararli etkilere sahip olsa da, orta diizeyde ROS
iiretimi, hiicresel metabolik olaylarda redoks homeostazini yeniden kurarak hiicreyi
oksidatif hasardan korumaya yardimci olur ve biiylik kismi bagisiklik sisteminde ve iltihabi
reaksiyonlarda, ayrica bakteri ve viriisleri yutmada kullanilabilir. Vaskiiler tonusun
diizenlenmesi, oksijen konsantrasyonu tarafindan kontrol edilen sistemlerin fonksiyonlarinin
oksijen gerilimini algilayarak diizenlenmesi, memran reseptorlerinin sinyal iletiminin
giiclendirilmesi gibi olaylarda ROS iiretimi 6nemlidir (Droge, 2002). Normal kosullarda
fizyolojik olarak organizmada oksidan/antioksidan dengesinde antioksidanlar fazla iken, bu
dengenin bozulmasi oksidatif stres ve doku hasarma neden olur (Kisaoglu ve digerleri,

2013).

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Atmosferde bulunan molekiiler oksijen (O2), en ¢ok mitokondride olmak tizere hiicre
ici kompartmanlarda metabolize olurken indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine doniisiir
(Ozcan ve digerleri, 2015). Oksijenin tam olarak indirgendigi reaksiyonlarda olusan son
{iriin sudur (Diindar ve Aslan, 1999a). Siiperoksit (O2 ), hidroksil (OH"), hidroperoksi (HO2),
peroksi (ROO) ve alkoksi (RO), radikal olan serbest oksijen tiirevleri olup; singlet oksijen
(O2), ozon (0O3), hidrojen peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit (NO) ve
peroksinitrit (ONOO"), radikal olmayan serbest oksijen tiirevleridir (Yazic1 ve Kdse, 2004).

Stiperoksit, bakterilere karsi notrofil aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi mekanizmalarda gorev alir (Memigsogullari, 2005). Bunun

yaninda siiperoksit bazi bakteriyel enzimleri inaktif hale getirebilmektedir (Diindar ve Aslan
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1999a).

H>O:> ciftlenmemis elektrona sahip olmamasi nedeniyle radikal olarak siniflanmasa
da membranlardan ¢ok kolay gecerek fizyolojik etkiler yaratabilir ve “reaktif oksijen
partikiilleri” gibi daha genel bir tanim i¢inde ifade edilmistir (Cavdar ve digerleri, 1997). Bir
prooksidan olan H,O,, ortamda Fe*? gibi gecis metalleri bulundugunda “Fenton reaksiyonu”,
stiperoksit varliginda ise “Haber-Weiss reaksiyonu” gergekleserek en giiclii radikal olan
hidroksili (OH") olusturarak dokuda hipoksi ve endotel hasar1 yaratir (Sekil 2). Ayrica

l6kositlerin bakterilere kars1 korumasinda gorev alir (Memisogullari, 2005).

H>0, + Cu'/Fe*™? OH: + OH + Cu*¥/Fe™3 Fenton reaksiyonu
Cu'?/Fe™ + 02" Cu'/Fe™ + O,
027+ H202 OH + OH + O, Haber-Weiss reaksiyonu

Sekil 2. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Yarilanma omrii ¢ok kisa olan ve en reaktif serbest radikal olan OH ‘nin yiiksek
hiicresel hasar olusturabilme nedeni, tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir
proton kopararak yeni radikaller olusturabilmesidir (Ozcan ve digerleri, 2015). Amino
asitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipitler, karbonhidratlar gibi bir¢ok madde ile

kolayca tepkimeye girebilir (Memisogullari, 2005).

Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu bulunmayan oksijen molekiiliidiir, serbest
radikal reaksiyonlarmni baslatabilir veya bu reksiyonlar sonucu olusabilir. Normal
oksijenden ¢ok daha hizlidir ve hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan

reaksiyona girerek, lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (Caner ve digerleri, 1997).

Endotel kaynakli bir vazodiator olan NO" ise, gii¢lii bir radikal temizleyicidir. Hiicre
yapilari iizerinde koruyucu ve toksik etkiler gdsterebilir (Delibas ve Ozcankaya, 1995). Bir
adet eslenmemis elektronu olan kiiciik bir molekiildiir ve diiz kaslarin gevsemesi, kan
basincinin diizenlenmesi, norotransmitter olarak, savunma ve bagisiklik mekanizmalarinda
gorev alan bir sinyal molekiiliidiir. Siiperoksit ile reaksiyona girdiginde olusan OONO-
oldukca toksik bir radikaldir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-arjinin ve
oksijenden olugsur NO+ O™ — OONO™ (Tabakoglu ve Durgut, 2013).
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2.4.2. Serbest Radikallere Bagh Olusan Hasar

ROS’ler, kansere karsi ve patojenlerle savasmada, fagositoz gibi olaylarda da
koruyucu bir rol oynar. Fakat agir1 iiretildiginde, hiicrede malondialdehit iiretimine neden
olarak lipit, protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina yol acabilir (Petejova ve
Martinek, 2014; Sen and Chakraborty, 2011). Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren
proteinler, H>O» ile reaksiyona girdiginde lipit peroksidasyonunu uyaran hem radikalini
olusur ve lipit peroksidasyonu tetikleyen serbest demir iyonlarmi agiga c¢ikarir (Cavdar ve
digerleri, 1997). Asir1 miktarda ROS {iretimi, polimorf niikleer 16kositleri (PNL) aktive
ederek, ROS {iiretimini daha da artirir (Siileyman ve digerleri, 2018). Oksidatif stres; kanser,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
hastaliklarin olusmasinda patojen etki yaratir (Ozcan ve digerleri, 2015). ROS’lerin niikleik
asitler ile reaksiyona girmesiyle olusan DNA mutasyonu hiicre 6liimiine neden oldugundan,
lipit peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehitin (MDA), DNA’da mutasyon
olusturarak, kansere ve bazi genetik hastaliklara yol acabilecegi bildirilmistir (Marnett,
2002). Lipit radikalleri membran akiskanligin1i bozarak ve gecirgenligini arttirarak, zar
biitiinliigiiniin ve yapisinin bozulmasiyla hiicrede hasara yol agar (Sekil 3) (Ozcan ve

digerleri, 2015; Diindar ve Aslan 1999b).

Saglam hiicre zar1 Biitiinliigii bozulmus zar

Lipidlerde
baglanma

ve protein

1, sarmallarin
Integral protein 2 X0 ~* ‘ da

] ¢ bozukluk

Karbonhidrat zincirleri

Lipid ve protein
baglanmasi,
hiicre zarinda
sertlesme

Periferal

protein

Sekil 3. Radikallerin hiicre zarina etkileri (Diindar ve Aslan 1999b)

Serbest radikallerin membrandaki doymamis yag asitleri ile reaksiyona girmesiyle

olusan lipid radikallerin oksijenle reaksiyona girmesiyle olusturdugu lipid peroksil radikali,
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hidrojen atomlariyla reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri olustururlar. Lipid
peroksidlerin olusturdugu yikim iiriinii olan MDA, en az ii¢ ¢ift bag iceren yag asidlerinin
peroksidasyonuyla olusur, tiyobarbiitirik asid ile tepkimesiyle olusan reaktif maddelerin

Olctlilmesi, lipit peroksidasyonunun siddetini gosterebilir (Memisogullari, 2005).

Notrofil miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ise giiglii bir oksidan kaynagidir ve
hipoklorik asit iretimini katalizler (Tabakoglu ve Durgut, 2013). MPO enzimi,
antibakteriyal savunma sisteminde nétrofillerin salgiladigi  bir enzimdir. Yiiksek
antibakteriyal etkili hipoklorik asit; H>O>’nin, miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla
reaksiyona girmesiyle olusur (Cavdar ve digerleri,1997). MPO enzimi, dokularda PNL’ler
tarafindan olusturulur ve reperfiizyon hasarmin gostergesi olarak, dokudaki birikmis PNL

diizeyini tayin etmede yol gosterici bir enzimdir (Ormrod ve digerleri, 1987).

2.4.3. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Antioksidan savunma mekanizmasi; radikal metabolitleri temizleyerek veya
olusumunu Onleyerek, hiicresel hasarlar1 onararak, radikal iireten zincir reaksiyonlarini
durdurarak ve endojen antioksidan kapasitedeki artis1 hizlandirarak, oksidatif strese karsi
koyar (Diindar ve Aslan, 1999a). Antioksidanlar, endojen olarak viicutta iiretilebildigi gibi,
ekzojen olarak disaridan da alinabilir. Endojen antioksidanlar; Siiperoksit dismutaz (SOD),
Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon rediiktaz (GR), Albiimin gibi
enzimatik antioksidanlar ile Glutatyon, Melatonin, Urik asit, Bilirubin, Seruloplazmin,
Koenzim Q 10, Selenyum, o-lipoik asit, Transferrin gibi enzimatik olmayan antioksidanlari
igerir. a-Tokoferol (E Vitamini ), B-karoten (A Vitamini) Askorbik asit (C Vitamini), Folik

asit (B9 Vitamini) gibi vitaminler de ekzojen antioksidanlardir (Karabulut ve Giilay, 2016a).

Hiicredeki en giiclii ve ilk detoksifikasyon enzimi olan SOD, siiperoksidin, hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eder (Ighodaro ve Akinloye, 2018).
SOD’un katalizledigi tepkime sonunda olusan H>O> birikimi CAT tarafindan

engellenmektedir (Siilleyman ve digerleri, 2018).

20,7+ 2H" SOD H,0: + 0

Sekil 4. Siiperoksit dismutasyon reaksiyonu (Karabulut ve Giilay, 2016a).
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Tiim canlt hiicrelerde, daha ¢ok peroksizomlarda bulunan bir enzim olan CAT,
H>0>nin molekiiler oksijen ve suya katalizasyonunuyla hidroksil radikali olusumunu
onleyen oldukg¢a gii¢lii bir antioksidan enzimdir ve bir saniyede milyonlarca H>O;
molekiiliinii parcalayabilir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). CAT enzimi; kan, kemik iligi,
mukoz membranlar, karaciger ve bobreklerde oldukca fazla bulunur (Siilleyman ve digerleri,
2018). Mitokondriden sitozole gecen H»O, GPx’e gore daha yiiksek oranda CAT ile
temizlenebilir (Aslankog ve digerleri, 2019).

2H-»0» CAT H;O + O

Sekil 5. Hidrojen peroksitin su ve oksijene katalizasyonu (Karabulut ve Giilay, 2016a).

GPx, mitokondride veya bazen de sitozolde bulunan ve H>O;’yi suya pargalayarak
lipit peroksidasyon siirecini inhibisyonuyla oksidatif hasara karsi koruyucu etki gosteren
onemli bir antioksidandir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). Hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunan GPx, GSH’nin oksidasyonunu katalize ederken, OH" Onciisii olan H>O>’yi suya
(H20) ¢evirerek OH™ olusumunu 6nler ve H>O2’nin neden oldugu oksidatif hasara karsi

hiicreyi korur (Sen and Chakraborty, 2011).

H:20: + 2GSH GPx GSSG + 2H,0

Sekil 6. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu (Karabulut ve Giilay, 2016a).

GR
2GSSG + NADPH + H' 2GSH + NADP"

Sekil 7. Glutatyon rediiktaz reaksiyonu (Karabulut ve Giilay, 2016a).

GSH, L-glutamat, L-sistein ve glisinden olusan bir tripeptidtir ve antioksidan
etkisini, GPx enzimi katalizorliiglinde H>O> ve organik peroksitlerle reaksiyona girmesiyle

H>07’yi hiicrelerden uzaklastirarak gosterir (Siilleyman ve digerleri, 2018). GSH’nin, lipid
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peroksitler, hidrojen peroksit, askorbik asit ve serbest radikalleri indirgeyerek, eritrositlerle
l6kositlerin korunmasinda, organlarin transplantasyonlarinda koruma ve sitotoksik ilag
hasarlariin 6nlenmesindeki gorevi ¢cok onemlidir (Kasapgopur ve Birdane, 2014). GSH,
hidroksil radikalini ve tekli oksijeni dogrudan temizleyebilir veya hidrojen peroksit ve lipid
peroksitlerin - detoksifiye edilmesinini katalizleyebilir. GSH ayrica plazma zarindan
aminoasit tasinmasinda rol oynar. C vitamini ve E vitamini gibi 6énemli antioksidanlarin
yeniden yapilandirilmasini saglar ve tokoferol radikalini azaltabilir (Sen and Chakraborty,
2011). GSH, en ¢ok karacigerde sentezlenir ve yaklasik %40°1 safra ile atilir (Tabakoglu ve
Durgut, 2013). GSH’1n genellikle %85-90°1 sitoplazma da bulunsa da bazen sitoplazmada
sentezlendikten sonra mitokondri, ¢ekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik retikulumda da
bulunabilmektedir. GSH iki asamada sentezlenir. ilk olarak glutamin-sistein ligazin (GCL)
glutamin ve sisteini baglayarak y-glutamilsisteini olusturmasi ve sonrasinda glutatyon
sentetazin (GSS), y-glutamilsisteine glisini baglayarak GSH molekiiliinii olusturmasidir

(Karabulut ve Giilay, 2016a).

GCL

Glutamin + Sistein y-glutamilsistein

GSS

y-glutamilsistein + Glisin Glutatyon

Sekil 8. Glutatyonun olusum reaksiyonlar1 (Karabulut ve Giilay, 2016a).

GSH, hidroperoksitlerin rediiksiyonuyla olusan okside glutatyonun (GSSGQG),
glutatyon rediiktaz (GRx) katalizorliigiinde GSH’ye (indirgenmis glutatyon) doniisiimii ile
tekrar tiretilebilir (Siilleyman ve digerleri, 2018). Oksidatif stres miktari, GSH/GSSG orani
ile ol¢iilebilir (Kasapcopur ve Birdane, 2014).

Genel olarak antioksidanlar; antibakteriyel, antikanserojen ve kardiyovaskiiler

hastalik riskini inhibe edici fonksiyon goriirler (Meral ve digerleri, 2012).
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2.5. Incir (Ficus carica) ve Cekirdek Yagi

Ficus carica, Akdeniz kiyillarinda oldukga fazla yetistirilen, bu bolgeye 6zgii bir
meyvedir. Subtropik iklimde, 1lik ve yagish gecen kis mevsimi, sicak ve kurak gegen

yazlarin oldugu bdlgelerde verimi oldukca yiiksek olarak yetistirilir (Giil ve Ozrenk, 2019).

Incir, taze ve kuru tiiketilebilen, yetistiriciligi eski zamanlardan beri devam eden bir
meyvedir. Incirin yiiksek antioksidan kapasitesi, igerdigi polifenoller ve antosiyaninlerle
paralel olarak artmaktadir (Ogiit, 2014). Tiirkiye, diinyada yas incir iiretiminde yilda
yaklagik 300 bin ton liretim ve %30’luk payla lider konumundadir, ardindan, Misir, Fas,
Cezayir, Iran, Suriye, ABD gelmektedir. Diinyanmn en kaliteli kuru incirlerinin iiretildigi
Tiirkiye ise diinyada %50°’lik paya sahiptir, ardindan Iran ve ABD gelmektedir. Tiirkiyede
kaliteli kurutmalik incir yetistiriciligi, iklim kosullar1 nedeniyle Ege Bolgesinde, Biiyiik ve
Kiiciik Menderes Havzalarinda yapilmaktadir. Ozellikle Aydin ve ¢evresinde Germencik ve
Nazilli Bolgeleri iiretimde basi cekmektedir. incir tiiketim tercihlerinde, &zellikleri
nedeniyle “Sarilop” tiirli (yaklasik %90) 6ne ¢ikmaktadir, ardindan “Bursa Siyah1”
(Diirdane Inciri), “Goklop”, “Yesilgiiz”, “Morgiiz” ve “Bardacik” gibi gesitler gelmektedir.
Tiirkiye’de iiretilen incirin %30’u yas olarak iilke i¢cinde %70’i ise kuru incir olarak hem

tilke i¢cinde tiiketilmekte hem de ihrac edilmektedir. Kisi basina yillik tiikketim tahminen 200-
250 gram civarindadir (T.C. Ticaret Bakanligi, 2019).

Tiirkiyede iiretilen kuru incirin fenolik bilesik igeriklerinin incelendigi bir ¢alismada,
yas ve kuru incirlerde gallik asit, klorogenik asit, epikateflin, fliringik asit, rutin ve psoralen
tespit edilmis, ayrica incirdeki temel fenolik bilesigin, epikatesin oldugu saptanmustir. incir
cesitleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilemezken, yas incirlerin
fenolik igerikleri, kuru incirlere gore daha yiiksek bulunmustur (Nakilcioglu ve Higil 2013).
Kelebek ve digerleri (2018), yaptiklar1 calismada incirlerin Sarilop ve Bursa Siyahi
cesitlerinde alt1 gesit fenolik asit ve tiirevi, ikisi flavan-3-ol yapisinda (katesin baskin olmak
lizere katesin ve epikatesin), ikisi flavonol ve biri antosiyanin olmak iizere toplamda 11
fenolik bilesik saptamiglar ve kurutmanin bu antioksidan kapasitede azalmaya neden
oldugunu, ayrica Sarilop ¢esidinin katesin icerigi bakimindan Bursa Siyahi’na gore daha

yiiksek bulundugunu bildirmislerdir.

Diger meyvelere kiyasla en yiiksek kalsiyum, bakir, magnezyum, potasyum ve

kiikiirt icerigine sahip olan incirin 100 gr kuru meyvesinde ise ortalama 1090-1100 mg
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polifenol bulunur (Duman ve Yazici, 2018). Fitokimyasallar ve antioksidan igerigin daha
koyu renk meyvelerde daha yiiksek ve meyve kabugunda meyve 6ziine gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Solomon ve digerleri, 2006). Ficus carica, igerdigi benzaldehit ve
kumarin bilesikleri nedeniyle antineoplastik aktivite gdstermektedir. Sodyum igerigi diisiik
ve yag ile kolesterol igermemektedir (Vinson, 1999). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda,
100 gram yas incir meyvesinin 486 mg, kuru incir meyvesinin ise 326 mg total fenol
icerdigi belirtilmis ve bu meyvelerden 40 gram tiiketildikten sonra plazma total antioksidan
kapasitesinde, incir meyvesinin icerdigi yogun fenolikbilesiklere bagli olarak, 4 saatte
%35’e kadar artis bildirilmistir (Vinson ve digerleri, 2005). Diinya incir tiretiminin yaklagik
%70’inin gerceklestigi Akdeniz iilkelerinde, oldukca sik tiiketilen incir meyvelerinin ve
onun farkli kisitmlarmin, igerdigi polifenolik bilesikler ve 6zellikle antosiyaninler nedeniyle
yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olduklar1 bildirilmistir (Caliskan ve Polat, 2012). Ficus
carica’da, ¢ogu yag asitlerinden olusan yaklagik 30 grup lipit maddesi tanimlanmistir;
fosfolipit ve glikolipitler, serbest ve esterlesmis steroller iceren bu lipitlerin yag asitleri
grubunun %90'dan fazlasi linoleik, linolenik, oleik ve palmitik asitlerden olugmaktadir

(Kolesnik ve digerleri, 1986).

Calismalarda Ficus carica'nin lateks ekstraktlarinin giiclii anti-anjiyojenik ve anti-
proliferatif igerigi nedeniyle timor biiylimesi ve metastaz gibi patolojileri dnleyebilecegi
bildirilmistir (Mostafaie ve digerleri, 2011). Ficus carica’nin kurutulmus yapraklarindan
elde edilen ekstratlarmin sigcanlar iizerinde antihepatatoksik etki gosterdigi bildirilmistir
(Gond ve Khadabadi, 2008). Ficus carica yaprak ekstratlarinin trigliserid ve kolesterol
diizeyinde azalma saglayarak hipolipidemik etkiler olusturdugu gosterilmistir (Asadi ve
digerleri, 2006). Diyabetik siganlarda yapilan calismalarda, Ficus carica yapragi sulu
ekstresinin hipoglisemik etkileri gosterilmistir (Perez ve digerleri,1998). Bunun yaninda,
recinesinin ise antineoplastik etkileri caligmalarla gosterilmistir (Rubnov ve digerleri, 2001).
Ficus carica metanol ekstresinin, oral antibakteriyal etkileri de bildirilmistir (Jeong ve
digerleri, 2009). Ayrica su ekstresi ve ham polisakkaritlerinin icerdigi fenolik ve
flavonoidlerle serbest radikalleri siiplirme yoluyla antioksidan etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Yang ve digerleri, 2009). Yine taze incir meyvelerinin i¢erdigi polifenol ve
antosiyanin igeriginin antioksidan kapasiteyi arttirdifi, GSH konsantrasyonu ve
(GSH/GSSG) artiglar1 ile gosterilmistir (Solomon ve digerleri, 2006). Ficus carica
yapraklarmin etanol ekstresinin doza bagimli bir sekilde antipiretik etki gosterdigi ve bu

etkinin 4 saate kadar siirdiiglinii bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Patil Vikas, 2010). Kuru
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incir, igerdigi protein miktar1 diisiik olmasina ragmen, protein sentezinde kullanilan gesitli
aminoasitler bakimindan zengin olmasi nedeniyle, hiicre gelisimini destekler. 1 adet (20 gr)
kuru incir; 11,6 gr karbonhidrat, 1,2 gr protein, 0,5 gr yag, 1,8 gr lif, 6,4 mg A Vitamini, 2
mg C Vitamini, 0,5 mg demir igermektedir (T.C. Ticaret Bakanlig1, 2019). Incir Arastirma

Enstitiisti (2017) tarafindan, 100 gr taze ve kuru incirin besin igerikleri verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. 100 gr taze- kuru incirin besin igerikleri (incir Arastirma Enstitiisii, 2017).

Taze - kuru incirin besin igerikleri (100 g i¢in)
Besin Degeri Taze - Kuru
Su % 84,6 - 16,8
Protein %13 - 3,6
Yag %03 - 1,6
Karbonhidrat %95 - 529
Enerji (kcal) 45 - 300
Nisasta 0 —----aa--
Glikoz %52 - 28,6
Fruktoz % 4,1 - 227
Sakkaroz %03 - 1,6

Lif %23 - 124
Karoten (pg) 150 - 64
Vitamin B1 0,03 - 0,08 mg
Vitamin B6 0,08 - 0,26 mg
VitaminB12 = ---------
Vitamin C 2l mg - -----—---
Potasyum 200 - 970mg
Kalsiyum 38 - 250 mg
Magnezyum 15 - 80mg
Fosfor 15 - 89mg
Demir 0,3 - 42mg
Cinko 0,3 - 0,7mg

Koyu kirmizi meyve drneklerinde yapilan ¢aligmalarda, kirmizi incirin icerdigi yas
agirlik grami basina 6Slgiilen, A vitamini 0,30 = 0,05 pg, E vitamini 0,12 + 0,02 pg, B-
Karoten 14,45 + 3,32 ng, Likopen 0,40 + 0,05 pg olarak verilmistir (Karatas ve Coteli,
2016). Kuru incir, %28' inden fazlasi ¢oziiniir tipte olan yiiksek miktarlardaki ham lif
(%5,8/agirlik) ile kolesteroliin kana karismadan atilmasi sayesinde kolesterol ve kan sekeri
kontrolii ile kilo kaybina yardimci1 olmaktadir. Bunun yaninda kuru incir, tiiketilen meyveler

ve icecekler arasinda en yliksek polifenol konsantrasyonlarina sahiptir (Vinson, 1999).

Bir incir meyvesi, degisik biiyliklerde ortalama 30 ile 1.600 arasinda yenilebilen
tohum barindirir. %30’u yagdan olusan kurutulmus incir tohumlari; %18,99 oleik, %33,72
linoleik, %32,95 linolenik, %5,23 palmitik, %8 stearik, %1,05 arasidonik yag asitlerini
igerir (Joseph ve Raj, 2011). Giiven ve digerlerinin (2019), Tirkiye’deki incir ¢ekirdegi
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yaglarmin fizikokimyasal kompozisyonunu inceledikleri bir calismada incir ¢ekirdegi
yaginda bulunan yag asitleri, tokoferol ve fenolik iceriklerinin yani sira sahip oldugu

fitosterollerin ¢esitlerini ve miktarlarii da bildirmislerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Tirkiye’deki incir ¢ekirdegi yagiin fitokimyasal igerigi (Giiven ve digerleri,

2019)
YAG ASITLERI

Palmitic acid C16:0 %5 - %9
Stearic acid C18:0 %2 - %4
Oleic acid C18:1(n-9) %14 - %24
Linoleic acid C18:2 (n-6) %20 - %35
a-linolenic acid C18:3 (n-3) %32 - %50
y-linolenic acid C18:3 (n-6) % 0.17
Arachidic acid C20:0 Max. %0.7
Eichosenoic acid C20:1 (n-9) %0.5
Behenic acid C22:0 Max. %0.5
TOKOFEROL MIKTARI ppm
a-tocopherol 157
y-tocopherol 4,267
d-tocopherol 147
Total tocopherols 4,571
STEROLLER mg/kg
Campesterol %2.99
Stigmasterol %2.18
Clerosterol %0.68
Beta-sitosterol %66.43
Sitosterol %20.15
Delta-7-stigmasterol %1.18
Delta-7-avenasterol %1.28
Total sterol %5.07
ANTIOKSIDAN KAPASITE %52.54
FENOLIK iCERIK 79.5mg/100g
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Incir ¢ekirdegi yaginda olduk¢a fazla miktarda bulunan yag asitleri, viicutta
tiretilemedigi icin digaridan besinlerle alinmast zorunlu oldugundan dolay1 esansiyel yag
asitleri olarak tanimlanirlar. Esansiyel yag asitleri, kan basinci, hemostaz, kan lipit
seviyeleri, immiin ve enflamatuvar cevap mekanizmalarin1 degerlendiren prostaglandin
bilesiginin olusumuna katilirlar (Yesil ve Celik. 2017). Doymamis uzun zincirli yag
asitlerinin erime noktasi, ayni sayida karbona sahip doymus uzun zincirli yag asitlerine gore
daha diisiiktiir (Bruss, 2008). Doymamis yag asitleri ile beslenme, doymus yag asitlerine
gore, LDL-K seviyelerini diistirmektedir. Viicutta sentezlenemediginden disaridan alinan 18
karbonlu, uzun zincirli bir esansiyel yag asidi olan linoleik asit (18:2), T ve B hiicre aracili
immiin yanitlarin olusturulmasinda 6nemlidir (Yesil ve Celik. 2017). Linoleik asit,
metabolizma hizini arttirarak viicut yag miktarmi azaltma, diyabette artmis insiilin direncini
azalma, bagisiklig1 giliclendirme, enflamatuvar sitokin olusumunu azaltma ve antikor
olusumunu arttirma yoluyla enflamasyonu azaltma ve antikanserojenik etki gibi
mekanizmalarla viicuda yararli bir yag asididir (Nicolosi ve digerleri, 1997). Doymamis
omega-3 (linolenik asit) yag asitleri; bagisiklik sisteminin kuvvetlendirilmesinde, TG ve
LDL-K diizeylerini diislirerek, kan pihtilagmasi riskini ve trombotik hasar riskini azaltir
(Turan ve digerleri, 2013). Linolenik asit ayn1 zamanda hiicre membraninin biitiinligli ve
akigkanligini, hiicresel hareketleri, reseptorlerin yerlesimini diizenleyen Onemli yap1
taglarindandir (Bourourou ve digerleri, 2016). Bunun yanisira lipit diisiiriicii etkisinin
disindaki bir mekanizma ile endotel disfonksiyonunu onarmasiyla, siddetli kardiyak
aritmileri Onleyerek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltig1 bildirilmistir (Yesil ve Celik.
2017). Viicut igerisinde sentezlenebilen oleik asit, Onemli bir enerji kaynagidir.
Yetiskinlerde oleik asit, HDL/LDL oranini siirekli olarak arttirirken, total kan kolesterol
konsantrasyonunu disiiriir (Gokmen ve Koksal, 2001). Oleik asitin viicuttaki bagisiklik
fonksiyonlarinin kaybini1 geciktirici rol oynadigi ve oksidatif hasara kars1 daha giicliit LDL
tiretimi  saglayarak yiiksek direngli aterosklerozun ilerlemesini yavaslatabilecegi
bildirilmistir (Parthasarathy ve digerleri, 1990). Kurutulmus incir meyvesi ¢ekirdek yaglar
lizerine yapilan bir calismada en baskin yag asidi linolenik asit, %53,1’lik oran ile en
yiiksek seviyede bulunmus ve diger yag asidi oranlari; linoleik asit (%21,1), palmitik asit
(%13,8) ve oleik asit (%9,8) olarak gosterilmistir (Jeong ve Lachance, 2001). Icyer ve
digerlerinin (2017) yagtig1 ¢alismada; baskin olan yag asidi %41,1 ile linolenik asit (n-3)
C18:3 olurken, %30,93 linoleik (n-6) C18:2, %17,13 oleik (n-9) C18:1, %7,16 palmitik
C16:0, %2,90 stearik C18:0 yag asitleri olarak gosterilmistir. Duman ve Yazicinin (2018),
Aydin Bolgesinden toplanan Sar1 Lop ve Mor Giiz ¢esidi taze incir ¢ekirdek yaglarinin yag
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asitlerinin ortalama kompozisyonunu gosterdikleri bagka bir calismada ise, linolenik asit
icerigi, sartlop c¢esidinde %42,11, Mor Giliz ¢esidinde ise %40.88 olarak saptanmistir.
Duman ve digerlerinin (2018) c¢alismasinda incir tohumu yaglarinin ortalama yag asidi
kompozisyonu; linolenik asit, linoleik asit, oleik asit yaklasik olarak sirasiyla %41,848,
%29,02, %18,664 olarak bildirilmistir. Hssaini ve digerleri (2020), Fas’da yetisen dort cesit
incir ¢ekirdegi yag iizerinde yaptiklari ¢aligmada, %87,9-88,3’liik oranda yiiksek diizeyde
doymamis yag icerdigini bildirmislerdir. Linolenik asit, %38,43-43,57 arasindaki ylizdesiyle
biitiin cesitlerde en yiiksek seviyede bulunurken, linoleik asit %28,9-%34,5 ylizdeyle ikinci
sirada yeralmis, palmitik asit ve stearik asit yine tiim ¢esitlerde baskin doymus yag asitleri
olarak tespit edilmistir. Baygeldi ve digerleri (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, Ficus
carica tohumu yaginda; linolenik asit %40,25 ile en yiiksek seviyede iken, linoleik asit
%31,28 ve oleik asit %17,07 olarak analiz edilmistir. Erglin ve Bozkurt (2020),
Tiirkiye’deki incir ¢ekirdegi yaglarindaki toplam yag miktarint %14,08 olarak bildirmis,
bunun %70'ini olusturan yag asitlerinin ise en yiiksek oranda a-linolenik asit (%26,31),

ardindan linoleik asit (%24,27) ve oleik asit (%19,65) oldugunu tespit etmislerdir.

Incir gekirdegi yaginim igerigindeki bir diger énemli bilesen olan E vitamini yagda
¢oOziinebildiginden, lipid yapidaki hiicre membraninin biitiinliigiinii korumakla gorevli en
Oonemli antioksidan ve esansiyel vitamindir (Rodrigo ve digerleri, 2007). Alfa-Tokoferol,
yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda aktive olabilen, dogada en fazla bulunan ve en etkili
tokoferoldiir ve ¢ekirdek yaglariinda bol miktarda bulunmaktadir. Lipit peroksidasyonuna
neden olan serbest radikallere karsi selenyum ile sinerjist calisirak giiclii bir etki gosterir
(Yesil ve Celik, 2017). E vitamini, viicut tarafindan iiretilemedigi i¢in yemeklerle ve destek
gidalarla disaridan alinabilen bir tiir esansiyel yagdir. Antioksidan gorevinin diginda, gen
ekspresyonunda diizenleme, kanser ve arterosklerozun onlenmesinde bir sinyal molekiilii
gorevi gorebilir. E vitamini ayn1 zamanda bir pro-oksidan 6zellige de sahiptir (Schneider,
2005). Lipitte ¢coziinmesi nedeniyle, hiicre zarlarinda fosfolipit tabakalar1 ve kan proteinleri
icerisinde bulunabilir (Sinclair ve digerleri, 1990). Alfa-tokoferollu bir ortamda
monositlerin endotel hiicrelerine daha az yapistifi yapilan c¢aligsmalarla gosterilmistir
(Devaraj ve digerleri, 1996; Martin ve digerleri, 1997). Ayrica DNA’nin oksidatif hasarina
bagli bozukluklar1 6nler. Serbet radikallere kars1 Glutatyon peroksidaz ile de sinerjist ¢alisir.
Glutatyon peroksidaz olugmus peroksitleri ortadan kaldirir, E vitamini ise peroksitlerin
olusmasini engeller, ayrica viicuttaki selenyum kaybini 6nler. Deride antioksidan kapasiteyi

arttirarak yaslanma ve gilinesin zararh etkilerinden cildi korur (Kasapcopur ve Birdane,
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2014). Serbest radikalleri ortadan kaldirma, zincir kirma, baskilama, bozulan yapilar tekrar
onarma, endojen mekanizmalar1 giiclendirme gibi yollarin hepsini kullanabilen kuvvetli bir
antioksidan olan E vitamini, zincir kirict etkisini, singlet oksijeni daha c¢ok hidroksil
radikaline veya superoksit radikaline indirgeyerek gergeklestirir. Alveoler zarlar ve eritrosit
zarlarinda yiliksek etki gosterir (Diindar ve Aslan,1999b). Icyer ve digerlerinin (2017)
calismasinda incir ¢ekirdegi yaginda, alfa tokoferol 46 mg/kg, gamma tokoferol 3918
mg/kg, delta tokoferol 76,50 mg/kg olmak iizere, total tokoferol 4 g/kg olarak
kaydedilmistir. Baygeldi ve digerleri (2021), yaklasik 314,61 mg/100g oranindaki gama
tokoferol, 7,40 mg/100 g delta-tokoferol, 3,71 mg/100g alfa-tokoferol igerigiyle zengin bir
E vitamini kaynagi oldugunu bildirmislerdir. Aksoz ve digerleri (2020) tarafindan, 41 c¢esit
bitki yaginin tokoferol diizeyleri iizerine yapilan bir calismada incir ¢ekirdegi yagi, total
tokoferol igerigi bakimindan nar c¢ekirdegi (3483,4 mg/kg) ve bugday tohumu yagindan
(3117,5 mg/kg) sonra tiglincii sirada en yliksek bitki yagi olarak gosterilmistir.

Incir ¢ekirdegi yagmin sahip oldugu fenolik bilesikler, meyve, sebze, baharat, tahil,
tohum ve tibbi bitkilerdeki 6nemli dogal antioksidan bilesiklerdir (Block ve digerleri, 1992).
Diisiik molekiil agirligina sahip olup, bitkilerdeki renk pigmentlerini olusturan yapilardir.
Anti-trombotik, antihipertansif, antiallerjik, antienflamatuar, antiapoptotik ve antikanserojen
ektileri yaninda vazodilator etki yaratirlar, serbest radikalleri uzaklastirirlar ve antioksidan
kapasiteyi arttirirlar (Birman, 2012). Polifenoller, serbest radikalleri indirgeyici, hidrojen
verici, singlet oksijen tutucu, metal selatorii olarak gosterdikleri antioksidan etkinin yani
sira, antikanserojen, antimutajen, antialerjik ve antiaging etkiye sahip bilesiklerdir. Katesin,
klorojenik asid, siyanidin, epikatesin, peonidin gibi fenolik maddeler, saf olarak kendi
antioksidan ozelliklerini gosterirler (Kasapgopur ve Birdane, 2014). Fenolik bilesikler
genellikle bir fenol halkasina sahiptirler ve sahip olduklar1 halka sayisina gore
isimlendirilirler. Polifenollerin ana guruplari: flavonoidler, fenolik asitler, taninler, stilbenler
(resveratrol) ve lignanlar’dir. Tanimlanmis sekiz binden fazla polifenol’iin yaridan fazlasi
flavonoiddir. Flavanoidler; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavanoller (katesinler),
izoflavonlar ve antosiyanidinler olmak tlizere 6 grup olarak cesitli sekillerde bulunurlar
(Kolag ve digerleri, 2017; Williams ve Grayer, 2004). Hssanini ve digerleri (2020), Fas’daki
dort incir ¢esidine ait ¢ekirdek yaglarinda toplam fenolik maddenin 69,83-100,99 mg/100g
diizeyinde oldugunu bildirmislerdir.

Incir ¢ekirdegi yagmin diger onemli bileseni olan fitosterol ve fitastanoller; bitkisel

yaglar, tohumlar, sert kabuklu meyveler ve bazi sebzelerde dogal olarak bulunan lipit
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benzeri bilesiklerdir (Koca ve Koca, 2006). Stanoller, bitkisel sterollerin bir alt grubu olan,
doymus bir halka yapisina sahip sterollerdir (Cekici ve Yildiran, 2019). Steroller, hiicrelerde
zar gecirgenligi ve akiskanligini diizenler ve sinyal iletimi gibi olaylarda kullanilan
enzimlerin aktivasyonunda gorev alirlar, bunun yaninda insanlardaki steroid hormonlarinin
ve safra asitlerinin olusumuna katilan bu bilesikler, biiylime ve gelismede etkin gorev alirlar
(Gl ve Samija, 2006). Bitkisel sterollerin/stanollerin yapist kolesterol ile benzerlik
gosterdiginden, viicuttaki emilim ve tasima mekanizmalarun da kolesterol ile benzer oldugu
distiniilmektedir (Cekici ve Yildiran, 2019). Bitkisel steroller/stanollerin, kolesteroliin
bagirsaktaki emilimini azaltarak, LDL-K serum seviyelerini diisiirdiigli ve bdylece
aterosklerotik olaylarin gelisimini inhibe ettigi, bunun yani sira bazi kanser tiirlerine karsi
koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Quilez ve digerleri, 2003). Yagh tohumlar
zengin sterol/stanol kaynaklaridir (Cekici ve Yildiran, 2019).

Duman ve digerleri (2018)’nin, Aydin Bozdogan Bolgesinden toplanan incirlerin
tohum ve tohum yaglarindaki agir metalleri inceledikleri ¢alismada, krom (784,80 ppb),
alminyum (0,384 ppb), demir (246,79 ppb), kobalt (32,93 ppb), nikel (1267,63 ppb), bakir
(3312,98 ppb) ve cinko (133,47 ppb) olarak bildirmistir. Ayrica tohumlarin tiim agir metal
iceriklerinin tohum yaglarindan daha fazla oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada aym
zamanda incir ¢ekirdegi yaginin, gram pozitif bakteriler iizerinde kullanilan standart
antibiyotiklere gore gii¢lii bir antibakteriyel etki gosterdigini, gram negatif bakterilerde daha

az etkiye sahip olsa da, E. coli lizerinde giiclii bir etki gosterdigi bildirmistir.

Bu literatiir bilgileriyle son yillarda incir ¢ekirdegi yagina olan ilginin, yapilan
fitokimyasal analiz ¢alismalartyla arttigi goriilmektedir. Buna ragmen incir ¢ekirdek
yaginin, hayvan modellerinde patolojik mekanizmalar {izerine etkilerinin gosterildigi

calismalar oldukca sinirlidir.

Orak (2020) tarafindan yapilan calismada; incir c¢ekirdegi yaginin, deneysel
mezenterik arter okliizyonuna bagli ince bagirsak iskemi reperfiizyon hasarinda, incir
cekirdegi yag ile bagirsak dokusunda MDA, MPO, TNF-alfa ve IL-  diizeyinde disiis;
SOD, CAT ve GSH diizeylerinde artis elde edilmis ve histopatolojik hasarda iyilesme
kaydedilmistir. Sirinyi1ldiz’in (2020) yaptig1 calismada ise, TNBS ile indiiklenen deneysel
kolit hayvan modelinde, incir ¢ekirdegi yag: ile MDA, MPO, TNF-alfa ve interlokin-1 (IL-
1) seviyelerinde diisiis ve SOD, GPx, CAT diizeyinde artisla birlikte, histopatolojik hasari
tyilestirmistir. Bu bilgiler 1s181nda incir ¢ekirdegi yaginin, antioksidan kapasiteyi arttirarak,

oksidatif stresi ve inflamasyonu azalttig1 goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Karan

Bu deneysel calismada, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun (ADU-HADYEK) 64583101/2019/039 sayili ve 26/03/2019 tarihli
karari ile onaylandi. (EK-1)

3.2. Deney Hayvanlari

Calismamizda, Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Laboratuvari’nda yetistirilen, %40-60 bagil nem oraninda, 22 + 1 derece optimal
sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik sirkadiyen ritimde tutulan, agirliklar1 460-540 gr
arasinda degisen 32 adet wistar tirii erkek sican kullanildi (Resim 1). Hayvanlarin

beslenmesinde standart sican yemi ve musluk suyu kullanildu.

3.3. Deney Tasarim

3.3.1. MABY Prosediirii

Ratlar randomize 4 gruba ayrildiktan sonra denekler son 24 saat susuz birakildi,
gliserol uygulamasi her denek i¢in 8 ml/kg toplam hacim olarak, hafif eter anestezisi altinda,
her iki arka bacaga esit ve boliinmiis dozlarda yavasca intramuskular olarak uygulandi. Ilk
gliserol enjeksiyonundan sonra hayvanlara serbest diyet ve su alimi saglandi. Deney
siiresince tim hayvanlar kendi gruplarma ait islemlere tabi tutulduktan sonra, 72. saatte
ketamin ve ksilazin anestezisi altinda, batin 6n duvarlar insiizyonla acilarak diyaframdan
kalbe ulasildi, ponksiyonla kan ornekleri alindi. Daha sonra nefrektomi yapilarak doku

ornekleri alind1 ve hayvanlar sakrifiye edildi (Resim 2). Alinan kan 6rnekleri +4 °C’de 3000
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devirde 5 dk santrifiij edildikten sonra, serumlar alinarak ependorf tiiplere konuldu ve
biyokimya ¢aligmalarinda kullanilmak iizere -80 dereceye konuldu. Cikarilan bobrekler ise
longitudinal olarak ikiye bdliindiikten sonra serum fizyolojik ile yikandi ve biyokimya
caligmalarinda kullanilmak tizere — 80 dereceye konuldu. Biyokimya ve histolojik analizler

ayni taraf (sag) bobrekten caligildi.

Resim 1. Deney prosediiriinde kullanilan hayvanlar

(MABY olusturulan hayvanlarda genel durum bozukluguna isaret eden yiiz
bolgesindeki renk degisiklikleri goriilmektedir).

Resim 2. Nefrektomi ve drneklerin alinmasi sirasindaki goriiniimler
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a: Sham grubu nefrektomisi

b: MABY grubu nefrektomisi

C:

Kardiyak ponksiyonla kan 6rneklerinin alinmasi

3.3.2. Kullamlan Kimyasallar ve Kitler

8

9.

. Gylcerol (85% Ph, Eur, BP. ISOLAB)

. Incir Cekirdegi Yag1 (Oneva, Tiirkiye)

. Ksilen (UN1307 extrapure HDF Tiirkiye)

. Ksilazin (Rompun %2 Bayer Almanya)

. Ketamin (Keta-Control Mefar Tiirkiye)

. Formaldehit (%37 extrapure UN 2209 Tekkim Tiirkiye)
. Steril distile su (Multiplus Tiirkiye)

. Eozin (Naroteks Tiirkiye)

Hematoksilen (Net Kimyasal Tiirkiye)

10. Ethanol (BP, pH,Eur, %96 USA)

11. Rat MPO Elisa kit (E0574Ra BT-LAB China)

12. Rat MDA Elisa kit (EO156Ra BT-LAB China)

13. Rat GSH Elisa kit (E1101Ra BT-LAB China)

14. Rat Creatinin Elisa kit (E0307Ra BT-LAB China)

15. Rat Urea Elisakit (201-11-0481 SunRed China)

3.3.3. Kullanilan Arag¢ Gerecler

Analizler sirasinda Adnan Menderes  Universitesi Merkez  Arastirma

Laboratuvarinda, Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Labaratuvari’nda ve Tip Fakiiltesi

Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dalin labaratuvarinda bulunan asagidaki cihazlar
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kullanildi.

1.

8.

9.

Santrifiij ( Hettich Zentrifiigen Mikro 200R UK, San Bio Medikal)

. Santrifilij (Hettich Zentrifligen Rotina 420)

. Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ, USA)

. Ultra saf su cihazi(SS 200 Simsek Lab. Ankara.Turkey)
. Hassas terazi (Sartortus AG BP 610, Germany)

. Derin dondurucu ( -80 °C) (Sanyo MDF U5186S, Japan)

. Elisa okuyucu (Diagnostic Automation, Inc. DAR800)

Inkiibasyon cihaz1 (Microtec. Type Ak120, Infors Ag Switzerland)

Homojenizasyon cihazi (Ultra-Turrax T8 IKA-Werke Sigma-Aldrich)

10. Olympus BX20 Mikroskop

11. Etiiv (Niive, EN055)

12. Mikrotom (Leica RM 2135)

3.3.4. incir (Ficus carica) Cekirdegi Yagi

Soguk pres yontemi ile elde edilmis olan ve igerik analizi tablo.3 ‘te verilen incir

cekirdegi yagi, ONEVA (Istanbul, TURKIYE) isimli iireticiden saglanmistir (Resim 3).

MABY+FC3 grubu siganlar ile MABY+FC6 grubu siganlara gliserol enjeksiyonundan 1,

24, ve 48 saat sonra 3 ml/kg ve 6 ml/kg olmak iizere, orogastrik gavaj ile verilmistir.
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Resim 3. Incir ¢ekirdegi yag: (Oneva, Istanbul, Tiirkiye)

Tablo 3. Oneva incir ¢ekirdegi yagi, yag asidi kompozisyonu (WEB 1.)

ICERIK MIKTARI
Asitlik (%FFA) 0,96 — 1.96
Linolenik (n-3) C18:3 % 45.3-48.3
Linoleik (n-6) C18:2 % 33-38
Oleik (n-9) C18:1 % 7.3-8.2
Palmitik C16: 0 % 6-8.3
Stearik C18: 0 % 3.1-4.6
3.3.5. Deney Gruplar

1.GRUP (Sham): Bilateral alt extremiteye intramuskular salin uygulandi. 1, 24 ve 48

saat sonra oral yoldan distile su verildi.

2.GRUP (MABY): Bilateral alt extremiteye intramuskular %350’lik hipertonik
gliserol 8 ml/kg olarak uygulandi. 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan 3 ml/kg distile su

verildi.

3.GRUP (MABY +FC3): Bilateral alt ekstremiteye intramuskular %50’lik hipertonik
gliserol 8 ml/kg olarak uygulandi. 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan 3 ml/kg Ficus carica

cekirdegi yagi uygulandi.

4.GRUP (MABY +FC6): Bilateral alt ekstremiteye intramuskular %50’lik hipertonik
gliserol 8 ml/kg olarak uygulandi. 1, 24 ve 48 saat sonra oral yoldan 6 ml/kg Ficus carica

cekirdegi yagi uygulandi.
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3.3.6. Biyokimyasal Analiz

3.3.6.1. Dokularin Homojenizasyonu

Kontrol ve deney gruplarindaki sicanlarin bobrekleri kesilerek dokular tartildi ve
doku MDA, MPO, GSH diizeylerinin hesaplanmasi i¢in, fosfat tamponu i¢cinde homojenize
edildi. Doku homojenatlar1 daha sonra 4000 devir, 10 dk, +4 °C*de santrifiij edildi ve elde

edilen slipernatantlar analiz i¢in kullanildi.

3.3.6.2. Serum Kreatinin Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda BT LAB Rat Kreatinin Elisa Kit (China) kullanildi. Deney giiniline
kadar kitler 2-8 derecede saklandi. Tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve ornekler kitte
belirtilen talimatlara gore hazirlandi. Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina
getirildi. Tahlil, oda sicakliginda gergeklestirildi. Test i¢in gerekli serit sayis1 belirlendi.
Kuyucuklara 50 pl standart eklendi. Standart kuyucuklarina antikor eklenmedi, c¢ilinkii
standart ¢ozelti antikor icermekteydi. Numune kuyularina 40 pl numune eklendi ve sonra 10
pl anti-Cr antikoru eklendi, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi (bos kontrol kuyulari harig). Iyice karistirildi. Plaka, bir
miihiirleyici ile ortiildii ve 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik ¢ikarildi ve plaka,
5 kez, 25 kat seyreltilmis yikama tamponuyla yikandi. Kuyular her yikama i¢in 30 saniye ile
1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile 1slatildi. Plaka, bir emici malzeme
tizerine kurulandi. Her kuyucuga 50 ul substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her
kuyucuga 50 ul substrat soliisyonu B eklendi. Plaka, yeni bir miihiirleyici ile kapali olarak
37 °C'de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi,
mavi renk hemen sariya doniistii. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde
450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik dansite (OD)

degeri hemen belirlendi.
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3.3.6.3. Serum Ure Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda SunRed Rat Ure Elisa Kit (China) kullamldi. Standart soliisyonlar
kitte belirtilen prosediire gore seyreltildi. 320 umol/L Standard No:5 120 pl original
Standard+120 pl Standard diluents, 160 umol/L Standard No:4 120 pl Standard No:5+120
pl Standard diluents, 80 pmol/L Standard No:3 120 pl Standard No:4+120 pl Standard
diluent, 40 pmol/L Standard No:2 120 pl Standard No:3+120 pl Standard diluent, 20
umol/L. Standard No:1 120 pl Standard No:2+120 pl Standard diluent. Standart kuyulara
standart 50 pl, Streptavidin-HRP 50 pl eklendi. Standart hali hazirda kombine antikora
sahipti, bu nedenle antikor eklenmedi. Test kuyularina 40 pl numune eklendi ve ardindan
her iki iire antikoru eklendi (10 pl tire antikoru ve Streptavidin-HRP 50 pl). Ardindan
sizdirmazlik elemanini kapatildi ve hafifce sallayarak 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.
Distile su ile 30 kat seyreltilmis yikama konsantresi ile yikandi. Sivi bosaltild1 ve sallayarak
kalan su uzaklastirildi. Her birine 50 pl kromojen soliisyonu, ardindan kromojen soliisyonu
B 50 pl eklendi, yavasca karistirildi ve 37 °C'de 1siktan uzakta 10 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk
hemen sartya doniistii. Nihai 6l¢iim i¢in, 15 dakika sonra OD’si 450 nm dalga boyunun
altinda, optik okuyucuda 0l¢iilerek gerceklestirildi. Standartlarin konsantrasyonu ve karsilik
gelen OD degerlerine gore, standart egri dogrusal regresyon denklemi hesaplandi ve

ardindan regresyon denklemindeki numunenin OD degerleri hesaplandi.

3.3.6.4. Doku ve Serum Malondialdehit Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda BT LAB Rat MDA Elisa Kit (China) kullanildi. Deney giiniine kadar
kitler 2-8 derece saklandi. Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve ornekleri kitle gelen
talimatlara gore hazirlandi. Kullanmadan once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.
Tahlil, oda sicakliginda gergeklestirildi. Test icin gerekli serit sayisini belirlendi.
Kuyucuklara 50 pl standart eklendi. Standart kuyuya antikor eklenmedi ¢linkii standart
¢Ozelti antikor igeriyordu. Numune kuyularina 40 pl numune eklendi ve sonra numune
kuyularma 10 pl anti-MDA antikoru eklendi, ardindan numune kuyularina ve standart
kuyulara 50 pl streptavidin-HRP eklendi (bos kontrol kuyulari harig). lyice karistirildi.
Plaka bir miihiirleyici ile ortiildii. 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik ¢ikarildi ve
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plaka 5 kez yikama tamponuyla yikandi. Kuyular1 her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika
arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile islatildi. Plaka, emici malzeme {izerinde
kurulandi. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50 ul
substrat soliisyonu B eklendi. Plaka, yeni bir kapatici ile kaplandi ve karanlikta 37 °C'de 10
dakika boyunca inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk
hemen sartya dontistii. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun OD degeri hemen belirlendi.
Mililitrede nmol olarak elde edilen MDA degerleri, ml’deki protein miktarina boliinerek

Pmol/pg olarak sonug degerleri elde edildi.

3.3.6.5. Doku ve Serum Miyeloperoksidaz Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda BT LAB Rat MPO Elisa Kit (China) kullanildi. Deney giiniine kadar
kitler 2-8 derecede saklandi. Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve ornekleri talimatlara
gore hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi. Tahlil, oda
sicakliginda gerceklestirildi. Test i¢in gerekli serit sayist belirlendi. Standart kuyucuga 50 pl
standart eklendi. Standart kuyuya antikor eklenmedi, c¢ilinkii standart ¢ozelti antikor
iceriyordu. Numune kuyucuklarna 40 pl numune eklendi ve ardindan numune
kuyucuklarma 10 pl anti-MPO antikoru eklendi, ardindan numune kuyucuklarina ve
standart kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi (bos kontrol kuyusu harig). Iyice
karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile ortiildi. 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik
cikarildi ve plaka 5 kez yikama tamponuyla yikandi. Kuyulari her yikama i¢in 30 saniye ile
1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile 1slatildi ve 5 kez yikama tamponu ile
yikand1 ve bosaltildi. Plaka emici malzeme {izerine kurulandi. Ardindan her kuyucuga 50 pl
substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu B eklendi.
Plaka tekrar bir miihiirleyici ile kapali olarak 37 °C'de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.
Ardindan her kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk hemen sariya
dontistii. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmig
bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun OD degeri belirlendi. Mililitrede ng
olarak elde edilen MPO degerleri, ml’deki protein miktarina boliinerek ng/pg olarak sonug

degerleri elde edildi.
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3.3.6.6. Doku ve Serum Glutatyon Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda BT LAB Rat GSH Elisa Kit (China) kullanildi. Kitler deney giiniine
kadar 2-8 derecede saklandi. Once, tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve 6rnekler kitteki
talimatlara uygun sekilde hazirlandi. Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina
getirildi. Tahlil, oda sicaklifinda gerceklestirildi. Test i¢in gerekli serit sayis1 belirlendi.
Kuyulara 50 pl standart eklendi ve her kuyucuga 50 pl biyotinlenmis antijen eklendi (bos
kontrol kuyucugu harig) ve iyice karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile kapatildi ve 30 dakika
inkiibe edildi. Plaka, 300 pl yikama tamponu ile bes kez yikandi. Her seferinde plaka ters
cevrildi ve siviyr uzaklastirmak icin emici malzemeye 4-5 kez vurularak igindekileri
bosaltildi. Standart kuyucuga 50 pl konsantre avidin-HRP eklendi, plaka bir miihiirleyici ile
kapatildi ve 30 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik ¢ikarildi ve ayn1 yontemle yikandi. Her
kuyuya 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50 pl substrat
soliisyonu B eklendi. Plaka, karanlikta 37 °C'de 10 dakika boyunca yeni bir miihiirleyici ile
kapatilarak inkiibe edildi. Her kuyuya 50 ul durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen
sartya doniistii. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 15 dakika iginde 450 nm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun OD degeri belirlendi
(Resim 4). Mililitrede mg olarak elde edilen GSH degerleri, ml’deki protein miktarina

boliinerek mg/ug olarak sonug degerleri elde edildi.

Resim 4. Biyokimyasal analiz ¢aligma kiti ve analizlerin yapildig1 mikroplate okuyucu
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3.3.6.7. Doku Protein Tayini

Orneklerin protein tayini Coomassie Brilliant Blue G-250 boyasmin proteinlere
baglanmasi sonucunda olusturdugu renkli ¢dzeltilerin 595 nm’de absorbansinin 6l¢iilmesi
ilkesine dayanan Bradford metoduna goére hesaplandi. 96 kuyucuklu plaklarda, 195 pl
Bradford ajan1 (Bio-rad) ve 5 pl 6rnek 5 dk karanlikta inkiibe edildikten sonra 595 nm’de
spektrofotometrede (Molecular Devices-Spectra Max) optik dansite 6l¢timii yapildi ve BSA
standartlar1 ile hazirlanan protein standart grafigi kullanilarak hiicre lizatlarinin protein
seviyeleri hesaplandi. Daha once elde edilen MDA, MPO ve GSH sonuglar1 ml’deki protein

miktarin boliinerek sonug degerler elde edildi.

3.3.7. Histopatolojik Analiz

Histolojik ¢aligmalar ADU Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali Arastirma
Labaratuvari’ nda yapildi. Bobrek dokusu 6rnekleri, %10’luk nétral formalin soliisyonunda
+4 °C’de 24 saat boyunca tespit edildikten sonra, ornekler rutin histolojik prosediire tabi
tutuldu. Dokular, doku takip cihazinda bir gece boyunca, %10’luk formalin ardindan %80,
%090, %100’lik etanol serileri ve ardindan ksilol ve parafin olmak {izere takibe alindi.
Dokularm igerdigi su, etanol serileri ile uzaklastirildi (dehidratasyon). Son olarak sivi
parafin i¢inde bekletilerek doku bosluklarinin parafinle dolmasi saglandi. Takip sonrasi
dokular etiketlenerek, parafin bloklara gOmiildii. Parafin bloklardaki orneklerden,
mikrotomla (Leica RM 2135) randomize sekilde 5 um’luk kesitler elde edildi. Bu kesitler,
hematoksilen-eosin ile boyama prosediiriine gére 4 dakika ksilol, 4’er dakika %100 , %95,
%80, %70’lik etanol serilerinden gegirildikten sonra, 4 dk distile su, 2 dk hematoksilen, 1
dk akar su, 1 dk eozin ve ardindan yine 4’er dakikalik %70, %80, %95, %100’liik etanol
serilerinden gegcirilerek yine 4 dk ksilol ile sonlandirilarak boyandi ve entellan ile kapatildi.
Olympus BX51 mikroskoba monte edilmis bir Olympus DP20 dijital kamera ile goriintiiler
alindi. Her denekten, bobregin longitudinal olarak orta boliimiine inildikten sonra randomize
kesitler alindi. Bu kesitlerden, x100 biiyiitme ile korteks alaninda goriintiiler alind1 ve
histopatolojik parametrelere gore sayim yapildi. Histolojik hasarli alanlar iceren yapilarin,
kesitteki tarama yapilan alandaki tiim yapilara orani ve yilizdesi hesaplanarak, skorlama

verileri elde edildi. Elde edilen veriler, 0=%0-1, 1=%0—-25; 2=%25-50; 3=%50-75; 4>%75
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olarak semikantitatif yontemle skorlandi.

3.3.8. istatistiksel Analiz

Calismamizda miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi modelinde Ficus carica
cekirdegi yagmin etkileri incelenmistir. Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi
IBM® SPSS® Statistics programinin 26.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugunu belirlemek icin, skewness-kurtosis katsayilar1 ve
Kolmogrov—Smirnov/Shapiro Wilk testleri, varyasyon katsayilari, histogram, normal ve
detrended Q-Q grafikleri ayr1 ayr1 puanlanarak ve skorlanarak karar verildi. Tanimlayici
analizlerde degiskenler ortalama (+ standart sapma) kullanilarak verildi, T testi kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilima uymayan gruplarda ise, Kruskal- Wallis testi ile gruplar
arasinda fark olup olmadig1 belirlendi. Kruskal-Wallis testi i¢in p <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Daha sonra Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili gruplar
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in P<0.05 kabul edildi. P degerleri MABY grubuna
gore, a: : p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05 olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. Tiim gruplarin biyokimyasal analiz sonuglari

Biyokimyasal analizler ortalama (£SD) olarak sunuldu.

Bulgular MABY grubuna gore a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05

Sham MABY MABY+FC3 MABY+FC6
Doku MPO
(PgMPO/pgProtein) 3,404+0,200 3,439+0,297 3,5140,196 3,467+0,181
Serum MPO
(PgMPO/pgProtein) 3,504+0,359 3,869+0,481 2,831+0,766 © 4,209+0,479 ©
Doku MDA
(PmoIMDA/ugProtein) | 0,420+0,023 0,425+0,038 0,427+0,027 0,4214+0,018
Serum MDA
(PmoIMDA/ugProtein) | 0,621+0,070 0,740+0.114 0,618+0,193 0,855+0,113®
Doku GSH
(ngGSH/pgProtein) 61,50542,444° | 43,883+4,273 | 52,26942,985° | 52,279+2,449 "
Serum GSH
(ugGSH/ugProtein) 106,116+£12,325° | 70,197+14.,156 75,661+22,148 92,689+16,734 ¢
Kreatinin
(umol/L) 67,736+5,030° | 159,473+74.848 | 69,653+ 7,991° | 65,749+7,538 >
Ure b . b
(umol/L) 39,031+1,540 50,239+5,902 33,529+3,435 33,963+ 9,104
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4.1. Serum Kreatinin Diizeyi

Gruplarm ortalama serum kreatinin diizeyleri; sham grubunda 67,736+5,03 umol/L,
MABY grubunda 159,473+74,84 pmol/L, MABY+FC3 grubunda 69,653+7,991 umol/L,
MABY+FC6 grubunda ise 65,749+7,538 umol/L olarak hesaplandi.

MABY grubunda ortalama serum kreatinin diizeyi, sham grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksek bulunurken (P<0,01), MABY+FC3 grubu, MABY grubuna goére daha
diisiik bir kreatinin diizeyine inmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.01). Ayrica MABY-+FC6 grubu kreatinin diizeyi, MABY grubuna gore anlamh
derecede diisiik bulunmustur (P<0.01) . Bunun yaninda MABY+FC6 grubunda kreatinin
diizeyt MABY+FC3 grubuna gore diisiik olmasina ragmen yine bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir. Tiim gruplarin ortalama serum kreatinin diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirmali grafigi Sekil 9’da sunulmustur.

umol/L KREATININ GRAFIGI
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Sham MABY MABY+FC3 MABY+HFCH

Serum...

Sekil 9. Tiim gruplarin serum kreatinin diizeyleri

Bulgular MABY grubuna gore a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05
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4.2. Serum Ure Diizeyi

Gruplarin artalama serum iire diizeyleri; sham grubunda 39,031+1,540 pmol/L,
MABY grubunda 50,239+5,902 pmol/L, MABY+FC3 grubunda 33,529+3,435 pumol/L,
MABY+FC6 grubunda ise 33,963+9,104 pmol/L olarak hesaplandi.

MABY grubunda ortalama serum {ire diizeyi sham grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunurken (P<0.01), MABY+FC3 grubunda, MABY grubuna gore daha diisiik iire
diizeyi tesbit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.001). Aynmi sekilde
MABY+FC6 grubu iire diizeyi, MABY grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(P<0.01). Bunun yaninda MABY+FC3 grubu ile MABY+FC6 grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunamamuistir. Tiim gruplarin ortalama serum iire diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirmali grafigi Sekil 10’da sunulmustur.

pmol/L URE GRAFIGI
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Sekil 10. Tiim gruplarin serum {ire diizeyleri

Bulgular MABY grubuna gore a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05
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4.3. Doku ve Serum Malondialdehit Diizeyi

Gruplarm ortalama doku MDA diizeyleri, sham grubunda 0,420+0,02 PmoIMDA/ug
protein, MABY grubunda 0,425+0,03 PmolMDA/ug protein, MABY+FC3 grubunda
0,427+0,02 PmolMDA/ug protein, MABY+FC6 grubunda ise 0,4214+0,01 PmolIMDA/ug
protein olarak hesaplandi. MABY grubunun ortalama MDA seviyesi, sham, MABY+FC3,
MABY+FC6 gruplarina kiyasla anlamli bir farklilik géstermemistir.

Gruplarin  ortalama serum MDA diizeyleri; sham grubunda 0,621+0,07
PmoIMDA/ug protein, MABY grubunda 0,740+0,11 PmolMDA/ug protein, MABY-+FC3
grubunda 0,618+0,19 PmolMDA/ug protein, MABY+FC6 grubunda ise 0,855+0,11
PmolMDA/ug protein olarak hesaplandi. MABY grubunun ortalama serum MDA seviyesi,
sham, grubuna gore matematiksel olarak daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamh fark gdstermezken, MABY+FC3 grubunda MABY grubuna gore diisiik bulunmus
fakat anlamli diizeye ulagsmamistir. Bunun yaninda MABY+FC6 grubunda tiim gruplardan

daha yiiksek seviyede izlenmis fakat anlamli bir fark géstermemistir.

Tim gruplarin ortalama bdbrek dokusu ve serum MDA diizeylerinin gruplar arasi

karsilagtirmali grafigi Sekil 11°de sunulmustur.

PmolMDA/fpgprotein
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Sham MABY MABY+FC3 MABY+FC6
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Sekil 11. Tiim gruplarin doku ve serum MDA diizeyleri
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4.4. Doku ve Serum Miyeloperoksidaz Diizeyi

Gruplarin ortalama doku MPO diizeyleri; sham grubunda 3,404+0,20 PgMPO/ug
protein, MABY grubunda 3,439+0,29 PgMPO/ug protein, MABY+FC3 grubunda
3,514+0,19 PgMPO/ug protein, MABY+FC6 grubunda ise 3,467+0,18 PgMPO/ug protein
olarak hesaplandi. MABY grubunun ortalama MPO seviyesi, Sham, MABY+FC3,
MABY+FC6 gruplarina kiyasla anlamli bir farklilik géstermemistir.

Gruplarm ortalama serum MPO diizeyleri; sham grubunda 3,504+0,35 PgMPO/ug
protein, MABY grubunda 3,869+0,48 PgMPO/ug protein, MABY+FC3 grubunda
2,831+0,76 PgMPO/ug protein, MABY+FC6 grubunda ise 4,209+0,47 PgMPO/pg protein
olarak hesaplandi. MABY grubunun ortalama serum MPO seviyesi, sham grubuna gore
matematiksel olarak yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken,
MABY+FC3 grubu MABY grubuna gore diisiik izlenmis fakat anlamli bulunamamustir.
MABY+FC6 grubu ise tiim gruplara gore yiiksek seviyede olup, istatistiksel olarak anlamli

bulunamamustir.

Tim gruplarin ortalama bobrek dokusu ve serum MPO diizeylerinin gruplar arasi

karsilagtirmali grafigi Sekil 12°de sunulmustur.

PgMPO/pgprotein Do
5 MPO GRAFIGI
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0 A A | I
Sham MABY MABY+FC3 MABY+FC6
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Sekil 12. Tiim gruplarin doku ve serum MPO diizeyleri

46



4.5. Doku ve Serum Glutatyon Diizeyi

Gruplarin ortalama doku GSH diizeyleri; sham grubunda 61,505+2,44 ngGSH/ug
protein, MABY grubununda 43,883+4,27 ugGSH/pg protein, MABY+FC3 grubunda
52,269+2,98 ngGSH/pg protein, MABY+FC6 grubunda ise 52,279+2,44 ugGSH/pug protein
bulunmustur. Sham grubunun ortalama doku GSH diizeyi MABY grununa gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunurken (P<0.001), MABY+FC3 grubu MABY grubuna goére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (P<0.01). MABY+FC6 grubu ise yine MABY grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (P<0.01). MABY+FC3 ve MABY+FC6 gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Gruplarin  ortalama serum GSH diizeyleri; sham grubunda 106,116+12,3
ugGSH/ugprotein, MABY grubunda 70,19+14,15 pgGSH/ugprotein, MABY+FC3
grubunda 75.661+£22.14 pgGSH/pgprotein, MABY+FC6 grubunun ise 92.689+16.73
ugGSH/ugprotein bulunmustur. Sham grubunun ortalama serum GSH diizeyi MABY
grununa gore anlaml diizeyde yiiksek bulunurken (P<0.01), MABY+FC3 grubu MABY
grubuna gore anlaml bir fark gostermemisti. MABY+FC6 grubu ise MABY grubuna gore
anlamli bir farkla yiiksek bulunmustur. (P<0.05),

Tiim gruplarin ortalama bobrek dokusu ve serum GSH diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirmali grafigi Sekil 13’de sunulmustur.
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Sekil 13. Tiim gruplarin doku ve serum GSH diizeyleri
Bulgular MABY grubuna gore a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05
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4.6. Makroskopik ve Histopatolojik Bulgular

Sham grubundan alinan bobreklerde, bobregin rengi koyu ve kirmizi, bobrek kapsiilii
normal goriinimde ve longitudinal keside bobrek kaliksleri ile renal bosluklar
ayirdedilebilir diizeyde goriildii. MABY olusturulan gruplarda ise bobrek kapsiilii ve korteks
acik mozaik goriiniimiinde izlendi. Korteks medulla gegisi ve medulladaki nekrotik alanlar
koyu siyah renkte ve genel olarak bobrekler daha biiyiikk ve sismis olarak gozlendi.
Longitudinal keside kaliksler ve renal bosluklar ¢cogunlukla ayirdedilemedi. Farkli olarak,
sham ve MABY+FC3 grubunda baz1 hayvanlarda kaliksler ve renal bosluklar bir miktar
gozlenebildi (Resim.5, Resim.6)

Resim 5. Tiim gruplarin nefrektomi sirasindaki makroskopik goriiniimleri

a: Sham, b: MABY, ¢: MABY+FC3, d: MABY+FC6
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Resim 6. Tiim gruplara ait, %10’luk formalin soliisyonundan sonraki temsili gériiniimler
a: SHAM, b: MABY, ¢: MABY+FC3, d: MABY+FC6

Sham grubundaki hayvanlarin hematoksilen-eosin H&E ile boyanmis olan bdbrek
kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tiibiil ve glomeriillerin normal goériiniimde

oldugu, herhangi bir nekroz veya kast olusumu izlenmedi (Sekil.16).

MABY grubundaki hayvanlarin H&E boyali bobrek kesitleri 1s1k mikroskobunda
incelendiginde tiibiil epitelinde ¢ok sayida nekrotik alan ve c¢ok sayida tiibiilde belirgin
dilatasyon gozlendi. Kast formasyonlarinin ¢ogunlukla liimene dokiilmiis ve dejenerasyona
ugramig epitel hiicre goriinlimiinde oldugu ve daha biiyiik boyanmis alanlar seklinde oldugu
gorildii, ayrica graniiler yapida kast birikimleri izlendi. Bazi distal tiibiil hiicrelerinde
stoplazmada sisme ve vakuolizasyon ile birlikte dejeneratif degisiklikler gozlendi.
Glomeriiller yapilarda bir miktar deformasyon ve yer yer tiibiiler epitel hiicre

cekirdeklerinde irilesme ve belirginlesme bulgulari izlendi (Sekil.17).

MABY+FC3 grubundaki hayvanlarin H&E boyali bobrek kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde, tiibiil epitelinde MABY grubuna gore daha az alanda nekroz
ve kast formasyonu izlenirken, kast olusumlarin daha ¢ok hiyalin 6zellikte oldugu veya
pargali silendir yapilar oldugu gozlendi, ayrica tiibiiller dilatasyonun daha az alanda oldugu
gozlendi. Tiibiil liimeninde kast formasyonlari izlense de acik liimen sayis1 da oldukca fazla
idi. Glomeriillerde bir degisiklik goriilmedi. Tiibiil epitel hiicrelerinde bir miktar dejeneratif

degisiklik izlendi (Sekil.18).

MABY+FC6 grubundaki hayvanlarin H&E boyali  bobrek kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde tiibiil epitelinde MABY+FC3 grubuna gore daha az alanda
nekroz gozlendi. MABY grubuna gore daha az alanda tiibiiller dilatasyon gozlendi. Tiibiil
liimeninde ¢ogunlugu hiyalin yapida veya parcali graniiler yapida kast formasyonlari

izlendi. Glomeriillerde bir degisiklik goriilmedi. Tibiil epitel hiicrelerinde bir miktar
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dejeneratif degisiklik izlendi (Sekil.19). Gruplara ait kast ve nekroz skorlama sonuglari
Tablo 5’ te sunuldu. Histopatolojik bulgular ortalama (+SD) olarak sunuldu. P degerleri,
MABY grubuna gore a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05 olarak belirlendi.

Tablo 5. Tiim gruplarin kast formasyonu ve nekroz ytizdesi skorlari

SHAM MABY MABY+ FC3 MABY+ FC6
Kast 0+0 2 3,571+0,535 340,535 2,540,548 P
Formasyonu
Nekroz 0+0 2 3,857£0,378 | 2,25+0,707 % | 2,333+0,516°

Doku mikroskobik kesitlerinde sham grubunda kast diizeyi MABY grubuna gore
anlaml derecede diisiik bulundu (P<0.001), MABY+FC3 grubu MABY grubuna gore diisiik
diizeyde bulunsa da istatstiksel olarak anlamli bulunamadi. MABY+FC6 grubu kast diizeyi
MABY grubuna gore anlamli derecede diisik (P<0.01) bulunmustur (Sekil.14’de

sunulmustur).
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Sekil 14. Tiim gruplarin bobrek dokusu kast grafigi

Bulgular MABY grubuna gore, a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,0
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Doku mikroskobik kesitlerinde sham grubunda nekroz diizeyi MABY grubuna gore
anlamli derecede diisiik (P<0.001), MABY+FC3 grubu MABY grubuna goére anlaml
derecede diisiikk (P<0.001), MABY+FC6 grubu da MABY grubuna gore yine anlaml
derecede diisiik (P<0.01) bulunmustur. Tedavi gruplari kendi i¢inde karsilastirildiginda
MABY+FC3 ile MABY+FC6 gruplar: arasinda anlamli bir fark izlenememistir (Sekil.15°de

sunulmustur)
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Sekil 15. Tiim gruplarin bobrek dokusu nekroz grafigi

Bulgular MABY grubuna gore, a: p<0,001, b: p<0,01, c: p<0,05
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Sekil 16. Sham grubu ii¢ denege ait bobrek kesiti (H&Ex100)

o

a: normal distal tiibiil, b: normal proksimal tiibiil, ¢: normal glomeriil
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Sekil 17. MABY grubu ii¢ denege ait bobrek kesiti (H&Ex100)

a: tiibliler nekroz, b: intratiibiiler par¢ali dokiimler, c¢: distal tiibiil epitelinde

stoplazmik sisme, d: tiibiiler dilatasyon, e: miyoglobin kast formasyonu
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Sekil 18. MABY + FC3 grubu ii¢ denege ait bobrek kesiti (H&Ex100).

a: miyoglobin kast formasyonu, b: intratiibiiler pargali dokiimler, c: tiibiiler

dilatasyon, d: tiibiiler nekroz
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Sekil 19. MABY + FC6 grubu ii¢ denege ait bobrek kesiti (H&EX100)

a: miyoglobin kast formasyonu, b: intratiibiiler par¢ali doékiimler, ¢: tiibiiler

dilatasyon, d: tiibiiler nekroz



5. TARTISMA

Iskelet kasmin hasar1 sonucunda toksik hiicre ici bilesenlerin sistemik dolagima
salinmas1 rabomiyoliz sendromuna neden olur. Rabdomiyolizde bir¢ok organ sistemi
etkilenirken, olusan elektrolit dengesizlikleri ve akut bobrek yetmezligi hayati Gnem
tasimaktadir (Visweswaran ve Guntupalli, 1999). Rabdomiyoliz; miyoglobinin neden
oldugu tiibiiler obstriikksiyon, oksidatif stres olusumuna bagli tilibiiler hasar ve
vazokonstriiksiyon gibi ii¢ farklt mekanizma ile bobrek yetmezligine yol agar (Holt ve
Moore, 2001). Kas hasar1 ile olusan kreatinin artis1 ve gelisen akut bobrek yetmezligine
bagl olarak kreatinin seviyeleri yiiksektir. Kas proteinlerinin katabolizmasi sonucu normal

seviyelerin {izerine ¢ikan iire, kreatinin ile orantili degildir (Efstratiadis ve digerleri, 2007).

MABY modelinde tanisal aragtirma, koruyucu ve tedavi edici ajanlarin etkinliginin
arastirilmasi i¢in gelistirilmis bir¢ok deneysel yontem mevcuttur (Bellomo ve digerleri,
2004). Bunlar arasinda en ¢ok kabul gbéren ve en yaygin kullanilan model, %50’lik
hipertonik gliseroliin 8-10 ml/kg olarak intramuskular yoldan verilmesi ile rabdomiyolize
sekonder olarak MABY’in olusturulmasidir ve genel olarak 8 ml/kg tek doz olarak
kullanilmaktadir (Pal Singh ve digerleri, 2012).

MABY modeli iizerinde ¢alisilmis birgok dogal antioksidan ajan ve ilag
bulunmaktadir (Chander ve Chopra, 2006; Chander ve digerleri, 2003; Estebhan ve
digerleri, 2015; Singh ve digerleri, 2004). Ficus carica’nin ve gesitli kisitmlarinin birgok
patolojik model iizerinde koruyucu ve tedavi edici etkileri bildirilmistir (Mostafaie ve
digerleri, 2011; Gond ve Khadabadi, 2008; Asadi ve digerleri, 2006). Giiven ve digerleri
(2019), Tirkiye’deki incir ¢ekirdegi yaglarinin iceriginde bulunan; yag asitleri, tokoferoller,
fenolik bilesikler ve fitosterolleri yaptiklari calismada bildirmislerdir. Yapmis oldugumuz
caligmada, gliserolle olusturulmus deneysel MABY modelinde Ficus carica gekirdegi
yaginin etkilerini arastirmak amaclanmistir. Elde ettigimiz bobrek yetmezligi belirtecleri
olan tire ve kreatinin degerlerindeki yiikselis ve bobrek dokusunda histopatolojik olarak elde
ettigimiz hiicresel hasar, bobrek hasarinin basariyla olusturuldugunu goéstermektedir.
Yapilan literatiir taramalarinda ¢alismamiza benzer nitelikte, incir ¢cekirdegi yaginin MABY
modeli iizerindeki etkilerinin incelendigi calismalara rastlanamamistir. Calismamizda,

gliserol enjeksiyonu ile olusturdugumuz MABY modelinde 72 saat sonraki bdbrek
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yetmezligi belirtegleri olan iire ve kreatinin seviyeleri, dokuda ve serumda oksidatif hasar
belirtecleri olan MDA, MPO, GSH seviyeleri gibi parametreler {izerinde diisiik doz ve
yiiksek doz Ficus carica gekirdegi yaginin etkileri arastirilmistir. Gliserol uygulamasindan
72 saat sonra, kan serumu tlre ve kreatinin diizeyleri artmis, doku ve serumda GSH
seviyeleri azalmig, MDA ve MPO degerlerinde anlamli bir fark gozlenememis, bobrek
dokusunda hiicresel hasar, nekroz ve kast formasyonlar1 artis1 izlenmistir. Ficus carica
cekirdegi yagi verilen gruplarda, yiikselmis serum tire ve kreatinin degerlerinde yiiksek ve
diisiik doz farki olmaksizin azalma, doku GSH diizeylerinde doza bagimli olmayan sekilde
artis, serum GSH degerinde ise yiiksek doz ile daha fazla artis tespit edilmistir. Doku ve
serum MDA ve MPO diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememis, bobrek
dokusunda nekroz oranlarinda doza bagimli olmayan bir azalma izlenirken, kast oranlarinda

yiiksek doz ile daha fazla iyilesme kaydedilmistir.

Nara ve digerleri (2016), yaptiklar1 calismada gliserol enjeksiyonundan sonra
hayvanlarda koyu kirmizi renkte bobrek yapist ve 1. saatte kanli idrar gozlemisler ve 1.
saatteki kreatinin artisin1 3. saatte daha da yiliksek tespit etmiglerdir. Bizim yapmis
oldugumuz ¢alisma sirasinda benzer sekilde gliserol enjeksiyonundan 1 saat sonra bazi
hayvanlarda kahverengi idrar goriilmiistiir. Birgok calismada, gliserol enjeksiyonu sonrasi
72 saat ve lizerinde, yiiksek seviyede bobrek yetmezligi belirtegleri kaydedilmistir (Oken ve
digerleri,1970; Ustiindag ve digerleri, 2008). Bunun yaninda gliserole bagli MABY
modelinde 24. saatte de oldukca yiiksek iire ve kreatinin degerlerinin bildirildigi ¢calismalar
da bulunmaktadir (Cebi ve digerleri, 2016; Yavuz ve digerleri 2018). Tsai ve digerlerinin
(2017) calismalarina gore ise gliserolden 1, 3, 6, 9, 12, 24 ve 48. saatlerde, serum BUN ve
kreatinin degerleri 48. saate kadar siirekli artmaktadir. Calismamizda 72. saatte MABY
grubunda iire diizeyinde yaklasik 1,3 kat, kreatinin diizeyinde ise 2,4 kat bir artis tespit
edildi. Al Asmari ve digerlerinin (2017) ¢alismasinda %25’lik gliserol ise 72. saatte serum
BUN diizeyinin yaklasik 4 kat, kreatinin diizeyinin ise yaklasik 2,5 kat artis gostermis
olmasi, bu g¢alismada uygulanan gliserol konsantrasyonunun bizim c¢alisgmamizdakinden
diisiik olmasina ragmen, bizim 72. saat kreatinin bulgularimizla paralellik gostermektedir.
Yine gliserolle olusturulmus MABY modelinde 96. saatte de olduk¢a yiiksek iire ve
kreatinin degerleri bildirilmistir (Ustiindag ve digerleri, 2008; Asmari ve digerleri, 2017). 10
ml/kg, %50’lik gliserol ile yapilan miyohemoglobiniirik akut bobrek yetmezligi iyilesme
fazlarimin incelendigi bir ¢alismada hayvanlardan gliserol enjeksiyonundan 2-6 giin

sonrasina kadar mikropuncture yontemiyle alinan kan orneklerinde BUN degerlerinde, 48
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saat sonunda 7 kat artig gortiliirken, 6. giinde 6nemli disiisler goriilmiis ve 47 hayvandan
sadece 3’er hayvanin 72. ve 144. saatte baslangic BUN degerlerine geri dondiigi
bildirilmistir (Oken ve digerleri,1970). Fernandez ve digerleri (2003) tarafindan yapilan
calismada, 10 ml/kg %50’lik gliserol ile olusturulan akut bobrek yetmezligi modelinde
serum lre diizeyi 24. saatte yaklagik 13 kat, 72. saatte yaklasik 27 kat artis gostermis,
kreatinin ise, 24. saatte yaklasik 4 kat, 72. saatte yaklasik 9 kat artmistir. Bagka bir
calismada 7 ml/kg lik dozlarda yine %50’lik gliserol ile olusturulan rabdomiyoliz modelinde
gliserol enjeksiyonundan 96 saat sonra, bizim 72. saatteki artis oranlarimiza benzer sekilde
kontrol grubuna gore yaklasik 1,3 kat daha yliksek iire ve kreatinin degerleri bildirilmistir
(Tajik ve digerleri, 2013). Al Laham (2018), 10 ml/kg %50’lik gliserolle olusturulan
ABY’de, 6. giine kadar yiiksek iire ve kreatinin diizeyleri bildirmislerdir. Ure ve kreatinin
degerlerinin 72. saatte bu kadar yiiksek olmasina yonelik sunulan bu bilgiler; ¢calismamizda
akut bobrek yetmezliginin belirgin olarak arttig1 72. saatte bobrek yetmezligi belirteclerini
en yiiksek seviyede yakalayabilmemiz ve 72. saati ¢alismayr sonlandirma siiresi olarak

belirlememiz yoniindeki diisiincemizi destekleyici niteliktedir.

Moggio ve digerleri (2017), bobrek fonksiyonlarini ve doku hasarin1 es zamanh
degerlendirdikleri bir MABY modelinde BUN seviyesinin gliserol enjeksiyonundan sonraki
72. saatte pik yaptigini, GFR’nin diismeye bagladig1 6. saatte kreatininin de pik yaptigini ve
240. saattte bobrek hasarmmin akut etkilerinin azalarak iyilesme siirecinin basladigini
bildirilmislerdir. Kreatinin diizeyindeki bu erken pik noktasinin, muhtemelen ilk saatlerde
kas hasasina bagl yiikselen ve 12. saatte pik yapan CK’dan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.
Bu calismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda serum CK seviyelerinin analizinin
yapilmamis olmasina ragmen 72. saatte bobrek fonksiyonlarinin hala yetersiz seviyede

oldugunu bildirmesi agisindan ¢alimamizi desteklemektedir.

MABY modelleri iizerinde ile yapilan literatiir incelemelerinde, bébrek dokusu ve
serumda MPO diizeylerinin incelendigi caligmalar oldukca sinirlidir. Al Asmari ve
digerlerinin (2017) yaptig1 calismada, sicanlara verilen %25°1ik, 10 ml/kg’lik gliserol ile
yapilan akut bobrek hasari ¢alismasinda dordiincii giin (72. saatte), bobrek dokusu MPO ve
MDA diizeyinde kontrol grubuna gore artis kaydedilmistir. Bizim c¢alismamizda %50°1ik
gliserol uygulanmis olmasina ragmen MDA ve MPO diizeyindeki artig anlamh
bulunamamaistir. Yin ve digerleri (2019), calismasinda gliseroliin MPO diizeyini arttirdigini
kaydetmistir. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda MPO diizeylerinde anlaml1 farklar tespit

edilememis olmasinin bir nedeni analizlerimizde, MPO aktivite diizeylerini 6lgen yontemler
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yerine, elisa yontemi kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Nara ve digerleri (2016), gliserol enjeksiyonundan 3 saat sonra, lipid perokidasyonu
ve enflamasyon gostergelerinin arttigmi bildirilmistir. Ustiindag ve digerlerinin (2008)
caligmasindaki MABY modelinde ise 96. saatte doku MDA diizeyinde 3,5 kata yakin bir
artis bildirilmistir. Vlahovic ve digerleri (2007) tarafindan yapilan bir calismada ise
gliserolden 48 saat sonra serumda TBARS seviyesinde artis ve GSH diizeyinde azalma
bildirilmistir. Aydogdu ve digerleri (2004) ise gliserolle olusturulmus akut bobrek hasarinda
gliserol enjeksiyonundan 48 saat sonra plazma ve doku MDA diizeyinde artis bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise doku ve serum MDA diizeyinde anlamli bir fark tespit edilememis
olmasi muhtemelen yine 6l¢iim tekniklerinden kaynaklanmis olabilir. Calismalarda MDA
Olctimlerinde genel olarak kullanilan TBARS ile reaksiyon sonucu MDA diizeylerinin
belirlendigi yontemler yerine analizimizin elisa kit kullanarak yapilmis olmasi muhtemelen

sonuclarimizi etkilemis olabilir.

Fernandez-Funez ve digerlerinin (2003) MABY modelinde oksidatif stresin arttigi
bu kosullarda antioksidan kapasitedeki azalmanin rol oynadigin1 vurguladiklar
caligmalarinda, gliserol ile 24. saatte total antioksidan seviyesinde belirgin bir dists, 72.
saatte kendiliginden bir artis ile kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak 72.
saatte GSH diizeyinde gliserol grubunda anlamli diisiis kaydedildi. Bunun yaninda
gliserolden 6 giin sonra doku GSH diizeyinde oldukca fazla ve anlamli disiisler de
bildirilmistir (Al Laham, 2018). Bizim ¢alismamizda ise 72. saatte doku GSH diizeyinde
onemli bir diislis kaydedilmistir ve ¢calismamizda gliserol grubunda serum GSH diizeyinde
tesbit ettigimiz diislis Vlahovic ve digerlerinin (2007) calismasiyla benzerdir. Tiim bunlarin
yaninda gliserolden 48 saat sonra, MDA diizeyinde yiikselme olmasina ragmen, GSH
diizeyinde diisiisiin anlamli gdsterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (Gok, 2009). Bizim
caligmamizda ise 72. saatte MDA diizeyindeki artisin anlamli bulunamamasi yaninda
dokuda GSH diizeyinde Onemli bir yiikselme tespit edildi. GSH ‘in agirlikli olarak
karacigerde sentezlenen bir antioksidan olmasi, serum GSH diizeyindeki diisiiste
muhtemelen karaciger gibi diger organ hasararinin da etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
Nitekim rabdomiyolize bagli akut bobrek yetmezliginin diger organlarda ¢oklu hasara neden

oldugu bilinmektedir (Fatoni ve Kestriani, 2018; De Mendonca ve digerleri, 2000).

Calismamizda, bobrek dokusunda korteks ve medulla gegis bolgelerinde
histopatolojik olarak gozlemledigimiz tiibiiler hasar bulgularina benzer sekilde; Al Asmari

ve digerleri (2017), ABY olusturulan hayvanlarda bobregin korteks ve medulla bolgesinde
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yaygin tilibiiler hasar oldugunu gostermislerdir. Nara ve digerlerinin (2016) ¢alismasinda ise
gliserolden 1-3 saat sonra alinan doku kesitlerinde, bobrek tiibiillerinde miyoglobin
birikimleri, renal tiibiiler yaralanmalar1 gosteren daha biiyiik boyanmis alanlar 1. saatte
gozlemlenmis ve 3. saatte daha da artmistir. Bu ¢alismanin bobrek dokusundaki morfolojik
degisikliklerin ¢cok erken bir zamanda basladigini gostermesinin yaninda gliserolden sonraki
daha ge¢ donemlerde bildirilen hiicresel hasar bulgular1 da mevcuttur. Ornegin Tajik ve
digerlerinin (2013) calismasinda, bizim c¢alismamizda gliserolden sonraki 72. saatte tespit
ettigimiz histopatolojik bulgular1 destekleyecek sekilde, 96.saatte aliman doku kesit
orneklerinde 9%50-100 arasinda gliserol grubunda nefroz gosterilmistir. Moggio ve
digerlerinin (2017) ¢alismasinda bobrek doku hasarinin  fonksiyonel parametreler
bozulmaya basladiktan sonra 12. saatte bozulmaya basladigi, tiibiil liimenine dokiimler ile
korteks ve medulladaki kast formasyonlarinin 72. saatte pik yaptigi, 240. saatte azalarak
720. saatte temizlendigi, nekrotik bolgelerinin ise 12 saat sonra ortaya ¢iktigi, 72. saatte
zirveye ulastigi, 240. saatte (10. Giin) ise hala hiicre kayiplarinin gozlenebildigi tiibiiller
mevcut olsa da, doku organizasyonunun neredeyse geri kazanildigi kaydedilmistir. Bu
caligmadaki histopatolojik bulgular, bizim calismamizda 72. saatte gliserol grubunda
gozledigimiz yiiksek diizeydeki nekrotik hasar1 ve bu nekroza ugramis tiibiillerdeki yogun

pargali dokiimlerin varligini desteklemektedir.

Westenfelder ve digerleri (1980), calismalarinda MABY modelinde gliserolden 24
saat sonra histopatolojik olarak hiicresel degisiklikler ve diizensiz dagilimin proksimal
tiibiilde daha yaygin oldugunu go6zlemlemislerdir. Ayrica proksimal tiibiil limeninde
siklikla gozlenen dokiintii olusumu ve hiicre sismesinin muhtemelen belirli diizeyde tiibiiler
tikanikliga yol agtigini bildirilmiglerdir. Bizim c¢alismamizda benzer sekilde tiibiil
liimeninde oldukca fazla rastlanan epitel hiicre dokiimleri ve bazi tiibiillerde stoplazmik
sismelerle gozlenen histopatolojik hasar bulgularinin varli§i, MABY siirecinde tiibiiler

fonksiyonun benzer mekanizmalardan etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cok karmasik siirecler barindiran miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi
fizyopatolojisinde, gliserolle olusturulmus MABY modelleri arasinda farkli zamanlarda
tespit edilen bobrek fonksiyon belirteglerinin farkli bulgularinin olmasinin, iyilesme fazlari
konusunda ortak bir veri sunamadig1 goriilmektedir. Diger taraftan ¢aligmamizda kontrol
grubuna goére anlaml fark gosterilemeyen gliserol grubundaki doku ve serum MDA ve
MPO degerlerinin yaninda, serum iire ve kreatinin diizeylerindeki artisin bekledigimiz kadar

yiiksek olmamasi, fakat bunun yaninda gliserol grubunda elde ettigimiz yiiksek diizeyde
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hiicresel hasarin ikinci bir olast nedeni ise 72. saatte akut bobrek hasarinin fonksiyonel ve
sistemik parametrelerindeki bozulmanin, hiicresel rejenerasyondan daha Once iyilesme
fazina gegmis olabilecegidir. Nitekim, Moggio ve digerlerinin (2017) calismasinda bobrek
hiicresel hasarinin fonksiyonel bozulmadan daha ge¢ donemde basladigi ve daha geg
donemde iyilestigi goriilmektedir. Hayvanlarin gliserol enjeksiyonundan sonra suya serbest
erisiminin miimkiin olmas1 da 72. saatteki fonksiyonel parametrelerin diislisiine katki

saglamis olabilir.

Hayvanlarda bes saatlik turnike diizenegiyle olusturulan crush modelinde yapilan
zamansal bir ¢calismada, 48. saatte iire, kreatinin ve Na" diizeylerinin en yiiksek, 72. saatte
K" diizeyinin en yiiksek, pH ve HCO3" diizeylerinin ise en diisiik seviyede oldugu
bildirilmistir (Istanbulluoglu, 2015). MABY modelinde artan serum K™ degerlerinin, kas
hasar1 yanmi sira muhtemelen tiibiil hasarinin bir sonucu olarak daha da siddetlendigini
vurgulayan Uchendu ve digerlerine (2017) ait bir ¢alismada, akut bobrek yetmezliginde
ylikselen serum K" degerlerinin soya siitiiniin antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin bir
sonucu olarak diisiirtilebildigi ve bobrek fonksiyon belirteclerinde iyilesme gosterdigi
kaydedilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise, soya siitiine benzer sekilde, incir ¢ekirdegi yaginin
da K" igerigine ragmen antioksidan kapasitesine bagli olarak benzer etkiler yarattigi
muhtemel goriinmekle birlikte, hiperkalemiye katki sunup sunmadigini degerlendirmek
agisindan calismamizda K* ve diger iyon diizeylerinin tespit edilememis olmasi ¢alismanin

kisitliliklarindan biridir.

Calismalarda, MABY modelinde, gliserolden dnce koruyucu olarak veya gliserolden
sonra tedavi edici olarak uygulanan bazi antioksidan ajanlarin etkinlikleri gdsterilmistir. Wu
ve digerlerinin (2017) yaptign MABY modelinde kurkumin, gliserolden sonra 3 giin
boyunca verilerek, BUN, kreatinin, CK ve MDA diizeylerinde diisiis, SOD, GSH-Px
degerlerinde artis ve histopatolojik hasarda iyilesme saglamistir. Calismamizda incir
cekirdegi yagmnin benzer sekilde gliserolden sonra 3 giin verilmesiyle antioksidan
kapasitedeki artis ve histopatolojik hasardaki iyilesme bakimindan benzer etkileri oldugu
goriilmektedir. Ustiindag ve digerleri (2008), calistiklar1 MABY modelinde gliserolden
sonra verilen C vitaminin, 96 saat sonra yiikselen MDA, SOD ve CAT parametrelerinde
anlamli diisiislere neden oldugu bildirilmistir. C vitamininin koruyucu etkilerinin
incelendigi Uyanik’a (2010) ait bir calismada, 8 m/kg %50’lik gliserol uygulamasiyla
olusturulan bobrek hasarinda, 48 saat sonra doza bagimli bir sekilde oksidadif hasar

belirteglerinde ve yapisal-fonksiyonel nefron hasarinda iyilesme kaydedilmistir. Bizim
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calisgmamizda farkli olarak ABY’nin olusum mekanizmas1 geregi  Onceden
kestirilemeyeceginden, incir ¢ekirdegi yaginin gliserolden sonra uygulanmasiyla tedavi
edici etkilerinin gosterilmesi daha uygun bulunmustur. Nitekim, Boutaud ve digerlerinin
(2010) calismasinda rabdomiyolizden sonra uygulanan oksidatif tedavinin, oncesindeki
koruyucu uygulamaya gore lipit peroksidasyonunu inhibe etmede daha etkili oldugu

gosterilmistir.

MABY modellerinde uygulanan bazi ilaglarin ise oksidatif stres parametrelerinin
artisina, antioksidan kapasitenin ise azalmasina neden olabildigi de goriilmektedir. Gliserol
enjeksiyonundan hemen sonra verilen baicalinin, 24 saat sonra artmis MDA degerlerini
daha da arttirdig1 bildirilirken, ilging bir sekilde gliserol grubunda GSH’in arttigir ve
baicalinin de azalmaya neden oldugu, bunun yaninda {ire ve kreatinin seviyeleri ile hiicresel
hasarda iyilesme saglayamadigi bildirilmistir (Yavuz ve digerleri, 2018). Losartan da benzer
sekilde gliserolden 48 saat sonra MDA diizeyini arttirmis, GSH diizeyinde bir fark
olusturmamistir (Kaya ve digerleri, 2013).

Kuvvetli bir antioksidan olan resveratroliin MABY {izerindeki etkilerinin incelendigi
bir calismada gliserolden 24 saat sonra doku GSH diizeylerinde diisiis ve resveratroliin,
gliserol uygulamasindan 60 dk dnce degisik dozlarda uygulanmasiyla elde edilen verilerde
doza bagimli anlaml yiikselmeler kaydedilmistir (Chander ve Chopra, 2006). Stefanovic ve
digerlerinin (2000) calismasinda iiztim c¢ekirdeginden elde edilen proantosiyanidinlerin
MABY de giserol enjeksiyonundan 98 saat sonra iire, kreatinin ve MDA degerleri gliserol
grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada meyve ¢ekirdeklerinden elde
edilen proantosiyanidinlerin MABY iizerindeki olumlu etkilerinin goriilmesi, incir ¢ekirdegi
yaginin da benzer etkiler gosterdigi diisiincemizi giiclendirmis ve ¢alismamiz sonucunda
MDA diizeyinde fark tesbit edilemezken, iire ve kreatinin gibi fonksiyonel belirteglerde
benzer sekilde azalma kaydedilmistir. El-Sayed ve digerlerinin (2019) ¢alismasinda Ficus
carica L. kurutulmus yaprak ekstratinin 14 giin boyunca uygulanmasindan sonra gliserolle
olusturulan ABY modelinde, artmis olan fiire, kreatinin ve MDA diizeylerinde diisiis ile

azalmis olan GSH, NO ve total antioksidan seviyelerinde artig gosterilmistir.

Bunun yaninda farkli c¢ekirdek yaglarinin antioksidan etkilerinin gosterildigi
caligmalar da mevcuttur. Tohum yaglari ile yapilan ¢aligmalarda, susam yagmin karaciger
toksisitesinde GSH diizeyini arttirarak MDA diizeyini azalttii  gosterilmistir
(Chandrasekaran ve digerleri, 2008). Lipofundin ile indiiklenmis hepatoksisitede, 10 giin

siireyle 3 ml/kg keten tohumu yag1 verilmesiyle karacigerde histopatolojik hasarin azaldig
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gosterilmistir (Malik ve digerleri, 2017). Opuntia ficus-indica ¢ekirdek yagi ile farelerde
yapilan bir calismada, alloksan ile indiiklenmis diyabette 7 gilin, 2 ml/kg dozunda
uygulanmasiyla hiperglisemiyi ve pankreasta histopatolojik hasar1 azalttigin1 gosterilmistir

(Berraaouan ve digerleri, 2017).

Calismamizda, Incir cekirdegi yagmin MABY modelinde etkilerinin incelendigi
benzer ¢alismalar bulunamasa da igerigindeki bilesenler bakimindan, yapilan diger
arastirmalar ile benzerlik tasiyabilmektedir. Ficus carica’nin antioksidan igeriginin énemli
bir kismini1 olusturan katesinin, MABY modelinde gliserol enjeksiyonundan once 4 giin
boyunca 40 mg/kg dozlarinda verilmesiyle, iire ve kreatinin degerlerindeki diisiisle birlikte,
MDA diizeyini azaltarak, SOD, CAT, rediikte glutatyon ve glutatyon rediiktaz kapasitesinde
artisa neden oldugu, bobrekte fonksiyonel bozulmayi iyilestirdigi gosterilmektedir (Chander
ve digerleri, 2003). Bu sonuglar bizim fenolik kapasitesini bildigimiz incir ¢ekirdegi yagi ile
GSH diizeyinde elde ettigimiz artis bulgulartyla paraleldir. Yine incir ¢ekirdegi yaginda
bulunan E vitamininin 100 mg/kg olarak verilerek, bizim ¢alismamizdan daha diisiik doz
gliserol (7 ml/kg) ile olusturulmus MABY modelinde 96 saat sonunda, BUN diizeyindeki
diisiis anlamli bulunmasa da, ilging bir sekilde kreatinin diizeyinde artisa neden olmustur.
Renal fonksiyon belirteclerinin parametreleri incelendiginde BUN ve kreatinin kolerasyon
gostermedigi fakat yine de E vitamininin renal tiibiiler hasar1 azalttig1 bildirilmistir (Tajik ve
digerleri, 2013). Bizim bulgularimizda E vitamininin etkisinden farkli olarak kreatinin
diizeyinde azalma kaydedilirken tiibiiler hasar iyilesme bulgular1 benzer bulunmustur. incir
cekirdegi yaginin igerisinde bulunan omega-3 yag asitlerinin gentamisin kaynakli bobrek
hasarinda, BUN ve kreatinin diizeylerini ve bobrek korteksinde lipit peroksidasyonunu
azalttigi, SOD ve GSH-Px aktivitelerini arttirdig1 bildirilmistir (Priyamvada ve digerleri,
2008). Calismamizda elde ettigimiz GSH’deki yiikselisin bu bulgularla paralel oldugu

diistiniilebilir.

Incir gekirdegi yagmin bagirsak patolojileri iizerindeki etkileri; Orak (2020) ve
Sirinyildiz (2020) tarafindan yapilmis iki ayr1 hayvan ¢alismasinda gosterilmistir. Orak’in
(2020) yaptig1 calismada incir ¢ekirdegi yaginin, 3 ml/kg ve 6 ml/kg dozlarinda 10 giin
boyunca verilerek, deneysel mezenterik arter okliizyonuna bagli ince bagirsak iskemi-
reperfiizyon hasari iizerine etkileri arastirilmistir. Bu ¢aligmada bagirsak dokusunda incir
cekirdegi yagi verilen gruplarda MDA ve MPO diizeyinde doza bagimh diisiis, doku CAT
ve GSH diizeylerinde doza bagimli olmayan artis elde edilmis ve histopatolojik

parametrelerde yiiksek doz grubunda daha belirgin olmak {izere anlamli iyilesme
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kaydedilmistir. Bizim ¢aligmamizda incir ¢ekirdegi yagi verdigimiz gruplarda benzer
sekilde GSH diizeyinde artis gozlendi, farkli olarak bizim calismamizda yiiksek doz
grubunda anlamh fark elde edildi, ayrica bu ¢alismayla benzer sekilde calismamizda da
histopatolojik parametrelerin yiiksek doz grubunda daha fazla iyilestigi gorildii. Sirinyildiz
(2020) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, TNBS ile indiiklenen deneysel kolit hayvan
modelinde incir ¢ekirdegi yagmin etkileri arastirilmis ve 3 ml/kg ve 6 ml/kg dozlarinda 3
giin ve 15 giin siireler ayr1 ayn1 karsilagtirllmistir. MDA ve MPO seviyelerinde doz ve
siireye bagiml diisiis, histopatolojik parametrelerde doza ve silireye bagimli bir iyilesme
goriilmistlir. Bizim ¢alismamizda Sirinyildiz’in (2020) sonuglarindan farkli olarak, MDA
ve MPO diizeylerinde gruplar anlamli bir fark izlenemezken, hitopatolojik parametrelerde
ise benzer sekilde Ficus carica ¢ekirdegi yagi ile anlamli iyilesme gosterilmistir. Hiicresel
morfolojide, kast diizeyinde dozla birlikte artan bir iyilesme kaydedilirken, nekroz
lyilegsmesinin doza bagimliligini istatistiksel olarak gosteremedik, bunun nedeni bdbrek
dokusu hiicresel morfolojisinin, MABY modelindeki fizyopatolojik siireclerde veya Ficus
carica c¢ekirdegi yaginin etkisiyle, heniiz tam olarak bilemedigimiz farkli sistemik

parametrelere (iyon dengeleri vb.) sekonder hassas degisim gosterebilecegidir.

Yapilan calismalarin sonuglarindan anlasilmaktadir ki, miyoglobiniirik ABY’de
antioksidan enzim aktiviteleri ve glutatyon diizeyleri azalmaktadir ve dogal antioksidan
maddelerin  kullanilmasiyla miyoglobiniirik ABY iizerinde olumlu etkiler elde
edilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda Ficus carica ¢ekirdegi yagi ile bu calismalara benzer
sekilde bobrek fonksiyon belirteclerinde, histopatolojik parametrelerde iyilesmeler ve GSH
diizeyinde artiglar kaydedilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda gliserolle olusturulan bobrek hasarinda, incir ¢ekirdegi yagi ile bobrek
fonksiyon belirteglerindeki iyilesme, artmis olan serum iire ve kreatinin degerlerindeki
azalma ile gosterilmis; doku ve serumda antioksidan kapasiteki artis ise GSH diizeyindeki
artis ile belirlenmis ve tiibliler hasar belirteclerinde iyilesme saglanmistir. Elde ettigimiz
tyilesme bulgular birbiriyle ortiismektedir. Calismamiz simdiye kadar literatirde MABY

modelinde incir ¢ekirdegi yaginin etkilerinin arastirildigi ilk ¢alisma niteligindedir.

Sonug olarak; bu ¢alismada Ficus carica ¢ekirdegi yagi ile elde edilen bulgularin,
literatiirdeki bilgilerin 15181nda, Ficus carica ¢ekirdegi yagmin igerigindeki yag asitleri,
tokoferoller, fitosteroller ve fenolik bilesiklere bagli olarak sahip oldugu antioksidan
etkilerinden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Ficus carica ¢ekirdegi yag ile MABY
modelinde bobrek fonksiyonlarinda ve hiicresel patolojide iyilesme, antioksidan kapasitede
artis gosterebilirken, oksidatif stres ve inflamatuvar siireclerdeki iyilesmeleri gostermede
calismamiz yetersiz kalmaktadir. Ficuc carica’da bu etkileri olusturan spesifik igeriklerin
belirlenecegdi ileri analiz ¢aligmalarina ihtiyac¢ oldugu gibi, MABY modelinde kisa ve uzun
donem belirteclerinin incelendigi daha fazla zamansal ¢aligmalarla birlikte, yaptigimiz
calisma ile karsilastirilabilir nitelikte olan Ficus carica ¢ekirdegi yaginin MABY modelinde
on tedavi olarak da uygulandigi, koruyucu etkilerinin arastirildigi, yani1 sira farkli doz ve

siirelerde, farkli parametrelerin analiz edildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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