GIRIS VE AMAC

Likopen insan viicudunda sentezlenmeyen, tiiketilen besinlerden elde edilen en
onemli non enzimatik antioksidan ajanlardan biridir (Agarwal ve ark. 2001). Likopen insan
plazmasindaki en baskin karotenoiddir. Karotenoidler gibi antioksidan maddeler dokudaki
oksidatif hasarlara kars1 koruyucu etkilere sahiptirler (Antunes ve ark. 2000, Reifen ve ark.
2004).

Gliniimiizde bobrek tiimorlerinin erken tanisi ile tedavide nefron koruyucu
cerrahiler en ¢ok uygulanan yontemler olmustur ve teknolojideki ilerlemeler ile bu tiimorlere
laparoskopik yaklasim sikligi da artmistir (Bilen 2007). Bu cerrahiler sirasinda renal artere
gecici siire okliizyon uygulaniyor, ve sicak iskemiye bagli iskemi-reperfiizyon hasari
olusabiliyor.

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile meydana gelen serbest oksijen radikalleri (SOR)
iskemik akut renal yetmezlik patogenezinde 6nemli rol oynar. Lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyinin en fazla iskemiyi takiben reperfiizyon
sirasinda arttig1 tespit edilmis ve antioksidan ajanlarla bu hasarlar1 azaltilabilecegi gosterilmis
(Selguk ve ark. 1996).

Bu calismada, antioksidan non enzimatik bir karotenoid olan likopen’in, agik
parsiyel nefrektomi ya da laparoskopik parsiyel nefrektomi sirasinda olusturulan gegici renal
arter okliizyonuna bagl gelisen iskemi-reperfiizyon hasarinin iizerine olas1 koruyucu etkisini

gostermek amaclanmastir.



GENEL BILGILER
1. Iskemi
Dolasimin bozulmasia bagli olarak doku kanlanmasinin gegici ya da olayin

devam etmesi durumunda kalici olarak bozulmasidir.

1.2. Iskemi-reperfiizyon hasari

Revaskiilarizasyonun baglamasindan sonra dokuda kalici hasar (iskemiye baglh
hiicre 6liimii) gelismedigi siirece revaskiilarizasyon baslar. Iskeminin uzun siirmesi halinde
geri doniisiimsiiz doku hasarlart meydana gelebilir. Hipoksiye neden olan sebep ortadan
kaldirildiktan sonra dokuda reperfiizyon baslar. Dokuya gelip yerlesen PMNL (polimorf
niiveli 16kosit) ler tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri dokudaki yikimi arttirict etki
yapar. Bu olaya reperfiizyona bagli doku hasar1 denir.

Cerrahi sonrasi, en Onemli komplikasyonlardan biride bobrek yetmezligidir.
Ozellikle tek bobregi olup da parsiyel nefrektomi (PN) yapilan olgularda hemodiyaliz
yapilmasin1 gerektirebilir. Bu yetmezlik uygunsuz cerrahi teknige bagli olabilecegi gibi,
ameliyat sirasinda olusan renal iskemiyede bagli olarak gelisebilir (Kirkali ve ark. 2007).
Laparoskopik parsiyel nefrektomi (LPN) uygulanan 118 hastanin 6 ay sonunda bobrek
fonksiyonlarmi degerlendiren bir calismada 55 dakikaya kadar olan sicak iskeminin uzun
donem bobrek fonksiyonlarini etkilemedigini iddia etmislerdir (Bhayani ve ark. 2004).

Gegici renal i1skemi sonrasi olusan bobrek yetmezligine neden olan iskemi sonrasi
reperflizyona bagli doku hasarmi gostermeye calisan bir ¢alismada, ortalama 45 dakikalik
bilateral renal iskemi sonrasi renal hasarlanmaya bagli olarak kan iire ve cr seviyeleri 1.
saatten itibaren ylikselmeye basliyor ve 24. saatte en yiiksek seviyeye ulasiyor daha sonra
gerileyerek 1. hafta sonunda tekrar normal kan degerlerine geriliyor.

Hipoksi sonrast;

. 0. saatte, kortikomeduller konjesyon, proksimal tiibiilde subkapsiiler, sitoplazmik
dejenerasyon

= 1. saatte, subkortikal graniiler dejenerasyon

. 2. saatte, kortikomeduller bileskede tubuler dilatasyon ve dejenerasyon

. 4. saatte, tubuler dilatasyon, kortikomeduller bileskede sinirli nekroz alanlar

. 24. saatte, tubuler nekroz ve kalsifikasyon alanlari



. 1. haftada, tubuler dilatasyon ve atrofi, fokal fibrozis gozlenmis (Williams ve ark.
1997)

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile meydana gelen serbest oksijen radikalleri iskemik
akut renal yetmezlik patogenezinde 6nemli rol oynar. Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada
sicak renal iskemi ve reperflizyon sirasinda olusan SOR ile meydana gelen lipid
peroksidasyonu ve renal histolojik degisiklikler {izerinde E vitamini tedavisinin etkileri
incelenmis. Renal histolojik incelemede 30 dakikalik sicak renal iskemiyi takiben proximal ve
distal tubuluslarda nekroz goriilmiis. 1 saatlik reperfiizyon sonrasi renal histolojik inceleme
yeniden yapilmig ve nekroz sahasinda genislemenin yani sira glomeruler hasar saptanmis.
Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan plasma MDA diizeyi ise en fazla iskemiyi
takiben reperfiizyondan sonra arttigi goriilmiis. E vitamini tedavisinin yapildigi grupta ise
iskemiye bagli renal hasarda bir degisiklik gozlenmemis iken reperfiizyona bagli doku

hasarin1 ve lipid peroksidasyonunu E vitamininin azalttigi saptanmis (Selguk ve ark. 1996).

1.3. Oksidatif renal hasarlanma

Nefronlar aerobik metabolizmanin  belirgin  bir sekilde gerceklestigi,
oksijenizasyonun fazla oldugu dokulardir, viicut oksijen tiikketiminin % 10’undan
sorumludurlar. Kardiak outputun % 20’sine de maruz kalan bobrekler, bu 6zelliklerinden
dolay1 dolagimdaki PMNL ve monositlerin glomeriillere ve interstisyel dokuya infiltrasyonu
sonucunda ek bir oksidatif strese maruz kalirlar (Waz ve Feld 1994, Bard ve Ardaillou 1986,
Strata ve ark 1991, Bard ve Ardaillou 1993). Bobrekler, yiiksek O2 tiiketimi ve metabolik
aktiviteye ek olarak, infiltratif hiicreler ve kendi tiibiil hiicrelerinden de reaktif Oz tiirleri
olusmasi nedeniyle zaman zaman, kendi antioksidan korunma mekanizmasini asan oksidatif
stresle karsilasmakta ve bobreklerde reaktif O2 tiirlerine bagli doku hasarlar1 olugsmaktadir
(Waz ve Feld 1994, Bard ve Ardaillou 1993, Andreoli 1991, Rovin ve ark. 1990). Reaktif
oksijen tiirlerinin iskemik, toksik, immiinolojik kaynakli bobrek harabiyetinde rol oynadig: bir
¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (Waz ve Feld 1994, Rovin ve ark 1990). Deneysel
bobrek iskemisinde, elektron transport zinciri, ksantin oksidaz gibi oksidan enzimler,
fagositler, epinefrinin otooksidasyonu ve arasidonik asit metabolitleri, reaktif oksijen
tiirlerinin kaynaklarini1 olusturmaktadir (Bard ve Ardaillou 1986, Andreoli 1991, Greene ve
Paller 1991).



SOR, hiicre ve organel membranlarinda lipit peroksidasyonuna neden olur ve
ozellikle proksimal tiibiil segmentlerinde, tiibiil yapisini, hiicre transport kapasitesini ve enerji
tiretimini bozarak etkilerini gosterirler (Andreoli ve McAteer 1990, Paller ve Neumann 1991).
Deneysel immiin glomeriilonefritte SOR, PMNL ve monositler gibi kan kaynakli infiltratif
hiicrelerden olusurlar ve glomeriil hiicrelerine 6zellikle mezengial hiicrelere yerlesirler.
Bunlarin olugsmasi, morfolojik lezyonlarin meydana gelmesine, proteazlarin aktive olmasina,
proteoglikan sentezinin diismesine ve bunlara bagli olarak proteinlere karsi glomeriiler
permeabilite artisinin goriilmesine neden olur (Baud ve Ardaillou 1986, Boyce ve ark. 1989).

SOR; prostoglandin, tromboksan, trombosit aktivite edici faktér gibi
vazokonstriktdr biyoaktif lipitleri serbestlestirerek ve vazodilatér olan nitrik oksiti inaktive
ederek glomeriil kan akiminin ve glomeriil filtrasyon hizinin diismesini indiiklerler (Baud ve
Ardaillou 1993, Rable ve ark. 1993). Proksimal, distal ve toplayici tiibiil hiicrelerinin serbest
oksijen tiirevlerini iretebildikleri gosterilmistir (Andreoli 1991, Andreoli ve McAteer 1990,
Paller ve Neumann 1991). SOR’ un bobrek hasarindaki rolii glomeriilonefrit, nefrotik
sendrom, akut bobrek yetmezligi, transplantasyon, toksik hasar, enfeksiyon, obstriiktif
nefropati ve kronik bobrek yetmezligi gibi patolojiler deneysel modellerle in vivo hayvan
deneyleriyle gosterilmistir (Waz ve Feld 1994, Andreoli 1991).

1.3.1. Glomeriiler Hasar

Glomeriilonefritin in vivo hayvan modellerinde, glomeriiler kapillerinde immiin
kompleks formasyonun ve kompliman aktivasyonunun PMNL, monosit ve makrofajlar1 igine
alan kemikiligi kaynakli inflamatuar hiicrelerinin infiltrasyonunu takiben olustugu
bildirilmistir. Bu hiicreler, glomeriiler hemodinamik yapiy1 degistirerek ve proteiniiri
gelismesini saglayarak glomeriiler hasar indiiklerler. Bu patolojik gelismeler serbest oksijen
radikallerinin hiicre tizerindeki etkileri ile agiklanmaktadir. Bunlardan radikallerin sorumlu
tutulmasimin en onemli nedenlerinden biri, doku hasarinin oldugu bolgede O2  (siiperoksit),
H202 (hidrojen peroksit) ve HO  (hidroksil) gibi serbest oksijen radikallerinin gosterilmesidir
(Boyce ve ark 1989, Shah 1989, Johns ve ark 1987).
Yine son yillardaki bir ¢ok ¢aligma PMNL, monosit ve makrofajlarin glomeriillerde meydana
gelen SOR’ un kaynagi oldugunu ortaya koymustur. Ancak membranéz nefritteki
proteiniirinin patogenezinden, kan kaynakli hiicrelerin sorumlu olmamasi, glomeriillerde

glomeriil hiicrelerinin kendilerinin SOR {iretiminde potansiyel kaynak olabileceklerini



diisiindiirmektedir. Bu hipotez glomeriil hiicrelerinde insan kaynakli mezengial hiicrelerin

SOR tiretmeleriyle kanitlanmistir (Strata ve ark. 1991, Boyce ve ark. 1989, Shah 1989).

1.3.2. Nefrotoksik Hasar

Gentamisin, adriamisin, civa, radyokontrast madde, sefalosporin, gliserol gibi
nefrotoksik ajanlar, serbest radikalleri veya reaktif O2 molekiillerini uyararak veya kendi
antioksidan savunma mekanizmasini baskilayarak bobrek hasar1 olustururlar (Grene ve Paller
1991, Parvez ve ark. 1989). Gentamisinin, bobreklerde Ozellikle mitokondrilerde MDA
miktarin arttirdigi ve bu etkisinin OH  tutucular ile geri dondiirtlebildigi gosterilmistir.
Civanin, radyokontrast maddelerin ve sefalosporinin de lipit peroksidasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (Waz ve Feld 1994, Greene ve Paller 199, Parvez ve ark1989).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bdbrek dokusuna spesifik olmasa da akut bobrek
yetmezliginin patogenezinde yer alir. Iskemik akut bobrek yetmezligi bobreklerde
vazokonstriiksiyon, glomeriiler filtrasyon hizinda ani diisme, tiibiil tikaniklig1 ve glomeriiler
filtratin tiibiillere geri sizmasiyla karakterize kompleks bir sendrom olarak tanimlanir (Kumar
ve Robbins 1987). Deneysel in vivo hayvan modellerinde, bobrek arterlerinin baglanmasiyla
veya intrarenal norepinefrinin infiizyonuyla, ayrica izole proksimal tiibiil segmentlerinde ve
epitelyal hiicrelerin kiiltlirlerinin de hipoksi ve reoksijenasyona maruz birakilmasiyla yapilan
in vitro calismalarda, serbest O:2 radikallerinin bu tiir lezyonlarin patogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (Baud ve Ardaillou 1993).

Akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni akut tiibiiler nekrozdur (ATN). ATN
morfolojik olarak tiibiil epitelyal hiicrelerinin yikimi ve klinik olarak bobrek iglevlerinin akut
olarak baskilanmasiyla karakterizedir. ATN c¢esitli klinik durumlarda ortaya ¢ikan, geriye
donebilen bir bobrek lezyonudur. Siddetli travmadan, akut pankreatit ve septisemiye kadar
degisebilen bu klinik durumlara genellikle belirgin hipotansiyon ve sokun eslik ettigi periferik
organlara yetersiz kan akimi vardir. Olay1 ortaya ¢ikaran faktorlerin ¢coklugu nedeniyle ATN
sik olarak gelismektedir. Bundan baska geriye donebilir olmasi ayri bir 6nem tagimaktadir,
¢linkii uygun tedavi tam iyilesme miimkiindiir (Kumar ve Robbin 1987).

Post iskemik, bobrek hasar1 iki agamada gerceklesir. Birincisi; akiminin bozulmasi
ve yetersiz kan akimi sonucunda adenozin trifosfat (ATP) azalmasi yani iskemik donem,
ikincisi ise; iskemiyi takiben reoksijenasyon safhasi olarak bilinen reperfiizyon dénemidir. Bu

bifazik hasarin en énemli gostergeleri, reperfiizyon doneminden 6nce yapilan histolojik doku



calismalarinda minimal hasar tespit edilmesi ve reperfiizyonun erken doneminde uygulanan
tedavilerden ve girisimlerden sonug alinip, korunma saglanmasidir (Bulkley 1994, Thornton
ve Zager 1990). Her ne kadar olusan bu doku hasarina bakis genelde iskemi iizerinde
yogunlassa da, calismalar degisken oranlarda olmakla birlikte, bu hasarin énemli bir kisminin
O2 metabolitlerince reperfiizyon sathasinda olusturuldugunu ortaya koymustur (Bulkley
1987). O2 radikallerinin kisa Omiirlii ve bobrek dokusunun kompleks bir yapiya sahip
olmasindan dolayr O2 radikallerini direkt tespit etmek zor olmaktadir (Baud ve Ardaillou
1993). Ancak bir cok caligmada varliklari, serbest Oz kaynakli lipit peroksidasyonun
oOlgtilmesiyle indirekt olarak gosterilmistir (Konya ve ark. 1990, Nath ve Paller 1990).

Paller ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismalar bu konuda yapilan ¢aligmalara temel
olusturmasi bakimindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Proksimal tiibiil epitelyal hiicrelerinin O2
radikalini, H202’yi ve OH radikalini normoksemik durumlarda {iretebilecegi, in vitro
caligmalarda gosterilmistir. Hipoksi ve reoksijenizasyon boyunca bu iiriinlerin iiretiminin daha
da arttig1 ve lipit peroksidasyona neden olduklari kanitlanmistir (Paller ve Neumann 1991).
Reoksijenasyon olmadig: takdirde letal iskemik hiicre zedelenmesi gerceklesecek fakat toksik
oksijen tiirevleri burada rol almayacaktir. Membran hasarinin mekanizmalar1 ne olursa olsun
sonucta bol miktarda kalsiyum hiicre icine girecektir. Tiibiil epitelyal hiicreleri arasinda
proksimal tiibiil hiicreleri, oksidan hasara karsi distal tiiblil hiicrelerinden daha fazla

hassastirlar ve daha fazla etkilenirler (Greene ve Paller 1991).

1.3.3. Hiicre hasart

Oksijen basincinin azalmasi sonucu hiicre i¢i ATP iiretimi belirgin olarak azalir.
ATP seviyelerinin diismesi, plazma membraninin ATP enerjili sodyum pompasinin
aktivitesinin azalmasi, suyun izoosmotik artisi ile birlikte akut hiicresel sismeye neden olur.
Hiicresel ATP’da azalma ile birlikte adenozin monofosfatta (AMP) artma da fosfofriiktokinaz
enzimini uyararak, glikojenden ATP iiretimi ile hiicrenin enerjisini temin amaciyla gelisen
anaerobik glikoliz hizin1 arttirir. Glikojenin hizla tiikenmesi, laktik asit ve inorganik
fosfatlarin birikimi ile hiicre i¢i asidoz gelisir, protein sentezi azalir hipoksi diizelmez ise
mitokondrial fonksiyonun daha da kotlilesmesi ve membran permeabilitesinde artis olur, buda
morfolojik bozulmaya neden olur. Eger oksijen eski haline donerse tiim bu bozukluklar
reversibldir, eger iskemi devam eder ise son olarak irreversibl doku harabiyeti hiicre lizisi

gerceklesir (Andreoli ve McAteer 1990, Kumar ve Robbins 2000).



Post iskemik bobrek hasarinin, O2 radikallerinden kaynaklandigin1 destekleyen
goriigler, deneysel c¢aligmalarda antioksidanlarin kullanilmast ve olumlu sonuglarinin
almmasiyla daha da artmistir. Iskemiden 6nce ve reperfiizyon sathasinda SOD infiizyonunun
glomertl filtrasyon hizindaki diismeyi Onleyerek fonksiyonel, hiicresel nekrozu ve tiibiil
obstriiksiyonunu azaltarak histolojik koruma sagladigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar iskemi-
reperfiizyon modelinde O2 radikalinin 6nemini gostermesi agisindan onemlidir (Greene ve
Paller 1991, Kaur ve ark 1989).

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda ayrica platelet aktive edici faktor (PAF) ve
komplemanlar da rol oynamaktadir. SOR’un endotel hiicrelerini PAF iiretimi yapmak iizere
stimiile ettigi de gosterilmistir. PAF potent bir ndtrofil agonistidir. PAF, nétrofil adezyonunu
artirir ve l0kositlerin ekstravazasyonuna katkida bulunur. Poliansatiire yag asitleri serbest
radikal etkilerine duyarli olmalarina karsin protein ve niikleik asitler bu zararh etkilere karsi
daha direnglidirler. Bunun baglica sebebi, siddetli hasar olusturucu zincirleme reaksiyonlarin
protein ve niikleik asit molekiillerinde ger¢eklesme ihtimalinin ¢ok zayif olmasidir. Serbest
radikaller ancak DNA molekiiliine ¢ok yakin bir bolgede meydana geliyorsa, okside edici

radikaller tarafindan DNA molekiiliinii hasara ugratilabilmektedir (Kayali ve Cakatay 2004).

2. Sicak iskemi ile seyreden nefron koruyucu cerrahiler

Giiniimiizde ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi radyolojik
goriintilleme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi ile bobrek tiimorleri daha kiigiik
boyutlu olarak, erken evrede, rastlantisal olarak saptanmaktadir (Canda ve ark. 2001).
Bundan dolay1 gilinlimiizde bu tiimorlerin cerrahi tedavisinde nefron koruyucu cerrahi (NKC)
en ¢ok uygulanan cerrahi yontem olmustur. PN’de amag, renal tiimoriin tamamen rezeksiyonu
ve kalan saglam dokuda miimkiin oldugunca ¢ok fonksiyonel parankimin birakilmasidir.
Birgok arastirict radikal nefrektomi (RN) yapilamayacak olgularda zorunlu nefron koruyucu
cerrahi sonrasi sonuglart yayinlamig ve bu yaklagimin gecgerliligini gdstermislerdir. Timor
boyutu 4 cm’den kiigiik olup nefron koruyucu cerrahi (NKC) yapilan olgulardaki kansere
0zgl sag kalim oranlar1 ile ayn1 boyutlu tiimorlere RN yapilmasi arasinda benzer sonuglar
bulunmustur (Lee ve ark. 2000, Belldegrun ve ark. 1999). Artan tiimdr boyutuna gére PN
yapilan olgularda 5 yillik hastaliksiz sag kalim 4 cm’den kiigiik tiimoérlerde % 100, 4-7 cm
arasindaki tiimorlerde % 90 ve 7 cm’den biiyiik tiimorlerde % 66 olarak bildirilmistir

(Belldegrun ve ark. 1999).



Bu nedenle giiniimiizde NKC 6zellikle periferal yerlesimli ve 4 cm’den kiigiik tiimorlerde
onerilmektedir. Her ne kadar, elektif NKC yapilmasi i¢in tiimdr boyutu {ist sinir1 4 cm olarak
Onerilse de dikkatli sec¢ilmis olgularda 7 cm’ye kadar olan timérlerde de NKC
yapilabilinecegi gosterilmistir (Nieder ve ark. 2003).
NKC sonrast lokal niiks % 0-12 olarak bildirilmistir (Van Poppel ve Baert, 1994).

Tiimor boyutu 4 cm’den kiiclik olan tiimorler ile 4 cm’den biiyiik tiimdrlere PN yapilmasi
sonrast 5 ve 10 yillik kansere ozgiil sag kalim ve niikks olmadan sag kalim oranlari
karsilastirilmis ve tiimdr boyutu kiiglik olan grupta anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Hafez

ve ark. 1999).

2.1. Parsiyel nefrektomi endikasyonlari
» Kesin endikasyonlar
I.  Soliter bobrekteki tiimdorler
Il.  Bilateral renal tiimorler
I1l.  Siddetli bobrek yetmezligi
= Rolatif endikasyonlar
I.  Kars1 bobrekte hastalik olmasi
- Nefrolitiazis
- Gegirilmis rekiirren pyelonefrit
- Hafif-orta derecede borek yetmezligi
- Ureteropelvik bileske darlig
- Vezikoiireteral reflii
Il.  Bobrek yetmezligine yol agabilen hastalik olmasi
- Diyabetes Mellitus
- Hipertansiyon
I1l.  Multifokal hastalik yada altta yatan genetik sendrom olmasi
- Papiller renal hiicreli karsinom
- Von Hippel-Lindau hastaligi
= Elektif endikasyonlar
I. 4 cm’den kii¢lik boyutlu renal tlimorler
Il.  Geng, saglikli kisiler
I1l.  Bobrekte periferik yerlesimli tiimorler (Kirkali ve ark. 2004, Nieder ve ark. 2003)



Kiiciik capli, diisiik evreli tiimorlerde yapilmis olan bir ¢alismada 5 yillik sag
kalim oranlart NKC yapilanlarda % 96, RN yapilanlarda ise % 100 olarak bildirilmistir
(Butler ve ark. 1995).

2.2. Acik nefron koruyucu cerrahi

Renal arterin gecici olarak okliizyonu sonrast PN ¢ok daha etkin sekilde
yapilabilir. Sicak iskemi olusumu, metabolizmanin artmasi ile birlikte oldugu i¢in soguk
iskemiye goére daha fazla zarar vericidir. Ancak PN sirasinda kanama olur ise renal arterin
okliizyonu gerekebilir. Ag¢ik nefron koruyucu cerrahide renal arter ve venin gegici siire ile
okliizyonu sonrast mobilize edilen ve izole edilen tiimdér bdbrek parankimine olan
baglantilarinin insizyonu ve 3-4 milimetrelik saglam parankim ile birlikte rezeke edilir. Cogu
olguda renal damarlar ve toplayici sistem onarildiktan sonra bobrek kesilen kortikal
siirlardan kendi tizerine tek tek atilan siitiirler ile kapatilir ve renal arterdeki klemp agilarak

bobrek dolasimi baslatilir (Kirkali ve Canda 2007).

2.3. Laparoskopik nefron koruyucu cerrahi

Giliniimiizde diinyada bir¢ok merkezde bobrek tlimdriiniin standart cerrahi tedavisi,
acik cerrahi ile hemen hemen ayni onkolojik sonuglara sahip olan laparoskopik cerrahi
kullanim1 yayginlagmistir. Laparoskopik cerrahi hastalarin hem iyilesme siirelerini kisaltmas,
hem kanama miktarin1 azaltmis, hem de daha iyi kozmetik sonuclar saglamistir. Ayrica daha
diisiik morbiditeye sahip oldugu gosterilmistir (Ono ve ark. 2001). Bobrege lokalize 4 cm’den
kiicik tiimorlerin tedavisinde ise parsiyel nefrektomi standart tedavi haline gelmistir.
Gilinlimiizde 7 cm’ ye kadar tiimorlerde nefron koruyucu cerrahi uygulayan merkezler vardir.
Bir¢ok tecriibeli laparoskopist, nefron koruyucu cerrahinin endike oldugu olgularda
laparoskopik teknigi basari ile uygulamaktadir. Teknolojik gelismeler giliniimiizde, ¢ogu
kanser hastasinin tedavisinde minimal invazif tekniklerin basariyla kullanilmasina olanak
saglamigtir (Bilen 2007).

Acik iglem de oldugu gibi LPN’de de kan kaybimin azaltilmasi ve tiimoriin
cikarilmasi esnasinda kansiz bir alan saglamak bu sayede tiimoriin rahat goriilebilir ve kolay

cikarilabilir olmasini saglamak i¢in renal arterin klemplenmesi gerekir.



LPN’de, renal arter ve ven agik cerrahide oldugu gibi birlikte veya arter tek basina
klemplenebilir. Renal vaskiiler klemp yerlestirildikten sonra sicak iskemi siiresi takip
edilmelidir. Sicak iskemi siiresi laparoskopik grupta, agik cerrahiye kiyasla daha uzun
olmasina ragmen, 30 dakikanin altinda kalan siireler giivenli olarak kabul edilmektedir (Desai
ve ark. 2005). LPN sirasinda, soguk fizyolojik soliisyon ile renal arter perfiizyonu dahil,
bir¢cok bolgesel hipotermi teknigi bir ¢alismada kullanildi, fakat bu teknik ameliyat 6ncesinde
anjiokateter yerlestirilmesini ve iireterik katetere yerlesik bir retrograd kullanim ile yikama
yapilmasini gerektirmekte idi. Renal sicaklik 20-25 °C’ye diisiiriildii ki bu yeterince diisiik bir
sicaklik olarak kabul edildi. Son zamanlarda yar1 erimis buz ile doldurulmus “endobag” in
kullanimin1 tanimlandi. Bu teknik parankimal renal sicakliginin 5-19 °C olmasini bagardi

ancak ameliyati uzatti ve tiimoriin ¢ikarilmasina zarar verdigi saptandi (Gill ve ark. 2003).

3. Serbest radikaller

Bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz, molekiil
agirhgr disik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Serbest radikal iiretimi birgok
fizyolojik ve patolojik olayin bir parcasidir (Abdollahi ve ark. 2004). Organizmada serbest
radikallerin olusum hizi ile bunlarin reaksiyonlar ile ortadan kaldirilma hizi bir denge
igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden korunmaktadir. Bu radikallerin olusum hizinda artma
ya da ortadan kaldirilma hizinda bir azalma, bu dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif
stres olarak adlandirilan bu durum, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki dengesizligi gosterir (Serafini ve Del Rio 2004).

Oksidatif stres dogal bir siiregtir, oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli sistemlerde,
cesitli basamaklarda olusmaktadir. Biyolojik sistemler, bu stresi kontrol altinda tutan, spesifik
mekanizmalar icermektedir. Kontrol mekanizmalarinin yetersiz oldugu durumlarda oksidatif
hasar meydana gelmektedir (Floyd 1992). Serbest oksijen radikalleri reaktif oksidan
molekiiller olup viicutta endojen olarak normal metabolik aktiviteler sonucunda meydana
gelirler. SOR’lar hiicrede bazi 6nemli biyomolekiillerle (lipit, protein, DNA) tepkimeye
girerek oksidatif hasar meydana getirirler (Rao ve Agarwal 1999).

Reaktif oksijen radikallerinin fazla olusmasi ve/veya hiicrede tahrip edilememesi
kanserde gozlemlendigi gibi hiicre molekiillerinde ve yapisinda ciddi bir tahribata yol acar.

Biitiin hiicreler giiglii savunma sistemlerinin varlig ile oksidatif strese karsi savagmaktadirlar
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(Huxtable 1992). Serbest radikaller; hidroksil, stiperoksit, nitrik oksit (NO) ve lipid peroksit
radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (Cochranc 1991).

Biyolojik sistemlerdeki en o©nemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-indirgenme
enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol
acan siiperoksit grubu, SOD enzimi araciligi ile hidrojen peroksit ve oksijene gevrilir.
Stiperoksit grubundan daha zayif etkili olan H202, dokularda bulunan katalaz (CAT),
peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif
etkili tiriinlere dontstiiriilerek etkisiz hale getirilir. SOD’un etkinligini engelleyen maddeler,
stiperoksit gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirirken, lipid peroksidasyonunu
hizlandirirlar. Ayni durum katalaz enzimi i¢inde gecerlidir (Kaya ve ark. 1998, Mates 2000).

Serbest oksijen radikallerinin; agir metal nefrotoksisitesi, CCls’e (karbon
tetrakloriir) bagh karaciger hasari, ilag ve toksinlerle olusan hasarlar, kursun zehirlenmesi,
iskemi reperfiizyon hasari, kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek cok hastaligin
patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir ( Ozdem ve Sadan 1994). Reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevleri insanlarda ve hayvanlarda fizyolojik ve patolojik kosullarda olusur. SOR
tiretimi eksojen ve/veya endojen kaynakli olabilir (Bahgeci 1999). Ekzojen reaktif oksijen
tirevlerinin kaynaklari: Hava kirleticiler, dogal zararli gazlar (ozon), iyonize ve non iyonize
radyasyon, ilaclar, alkol, sigara, viriisler ve bakteriler. Endojen reaktif oksijen tiirevlerinin
kaynaklari: Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron transport sistemlerinde (S-P450),
peroksizomlarda, notrofil ve monositlerin fagositozu gibi normal metabolik olaylar sirasinda
bol miktarda serbest radikal tiretilir (Akkus 1995).

Stiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin
fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleri ile reaksiyona
girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi c¢esitli lipid
peroksidasyon ftriinlerini olusturur. Lipid peroksitler, indirgenmis glutatyona bagimli bir
enzim olan GSH-Px tarafindan lipid alkollere ¢evrilerek inaktive edilir. Ortamdaki
glutatyonun tiikenmesi serbest lipid gruplarinin olusmasina yol agar. Serbest lipid gruplarida
doymamis yag asidlerinin peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile
olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize olurlar ya da
baslangigtaki etki alanlarina diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak sekonder

bozukluklarin ve direkt doku hasarinin gostergesi olabilirler.

11



Serbest oksijen radikalleri, toksisite, metabolik disfonksiyon ve kalsiyumun
intraseliiler hemostazisinde bozulma gibi ¢ogul mekanizmalarla basta santral sinir sistemi
olmak {tizere bir ¢ok bolgede doku hasar1 meydana getirirler (Facchinetti ve ark. 1998, Kaya
ve ark. 1998, Mates 2000).

Lipid peroksidasyonunda en énemli iiriin olan MDA meydana gelir. Olusan MDA,
hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin, enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz
sonuglara neden olur. MDA bu etkilerinden dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir
(Kalender ve ark. 2002, Niki 1987, Placer ve ark. 1990, Porter 1984).

Serbest radikaldeki eslenmemis elektron, herhangi bir kimyasal bag icinde bir
baska elektronla spin paylagsmadigindan radikaller ekstra elektronlar1 baska atomlara lokalize
oluncaya ya da elektron alincaya kadar oldukga reaktiftir. Asiri reaktif bu maddeler diger atom
ve molekiillerle elektron aligverigine girerek, onlarin kimyasal yapilarini degistirip kararsiz
(reaktif) bir atom haline getirme egilimindedirler. Bu nedenle, radikaller bagska molekiillerle
birka¢ farkli mekanizma ile reaksiyona girerek onlar1 da kararsiz formda yapilar haline
getirirler (Thomas 1995).

Bir serbest radikal ii¢ yolla ortaya ¢ikabilir (Halliwell 2001).
1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar. Boliinme
sonrasi her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir.

XY — X +Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiilin heterolitik olarak
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron,
atomlardan birisinde kalir.

XY - X+ Y
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+e — A

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da notral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en
fazla elektron transferi ile olusurlar. Serbest radikaller, hem indirgen, hem yiikseltgen olarak
ve bazen de her iki etkiyi birlikte gostererek hiicre hasarina neden olurlar. Serbest radikaller
zararl etkilerinin yaninda viicut i¢in gerekli bircok fonksiyonun ger¢eklesmesinde onemli rol

oynarlar. Serbest radikaller yalnizca hiicresel hasara sebep olmazlar hiicre sinyal iletiminde de
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onemli role sahiptirler (Sodergen 2000, Gomez ve ark. 2005). Oksijenin biyokimyasal
tepkimelerde kullanilabilmesi icin reaktif formlara g¢evrilmesi zorunludur. Mitokondride
aerobik solunumda kullanilan oksijenin % 2-5’1 bu tiir tepkimelerde kullanilmak {izere serbest
oksijen radikallerine dontstiiriiliir. Hiicrelerin metabolik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
icin serbest oksijen tiirevlerinden faydalanilir (Nishiyama ve ark. 1998).

Infeksiydz ajanlara karsi savunma icin gerekli olan reaktif oksijen tiirleri kan
hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olursa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar. Bu
radikallerin olusumunu ve meydana getirecegi hasari 6nlemek i¢in viicutta bircok savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Eger bu radikaller savunma mekanizmalariin Kkapasitesini
asarlarsa hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 6nemli bilesenlerinde

hasara neden olurlar. Lipitler serbest radikal hasarina kars1 en hassas yapilardir (Akkus 1995).

3.1. Serbest oksijen radikalleri
3.1.1 Siiperoksit radikali (02 )

Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (Oz2) bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu siiperoksit
radikalini meydana getirebilir. Cok reaktif bir serbest radikal degildir (Halliwell ve Gutteridge
2001). Siiperoksit radikalinin kendisi direkt olarak zarar vermez, bu radikal anyonun asil
Oonemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.
Stiperoksit radikali diigiik pH degerlerinde daha reaktiftir. Notral ¢ozeltilerde negatif yiikliidiir
(Nordberg ve Arner 2001).

Siiperoksit radikali sulu c¢ozeltilerde H202 olusturur. Siiperoksitlerden biri
elektronlarmi digerine verir boylelikle birinci siiperoksit O2’ye okside olurken diger

stiperoksit H202"ye rediikte olur (Halliwell ve Gutteridge 2001).

202 + 2H' SOD ) H202 + O2

Stiperoksit, notrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararli etkilere sahiptir. Azalmis siiperoksit diizeyleri
bakteriyel enfeksiyonlara karsi artmis bir yatkinliga yol agabilir. Artmis siiperoksit diizeyleri

ise siiperoksit dismutaz enzimi aracilifiyla H202 ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir.
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Boylece hiicresel siiperoksit diizeyleri siki kontrol altindadir. Siiperoksit radikalinin yarilanma
Oomrii hiicrelerin farkli yerlerinde bulunan siiperoksit dismutaz enziminin varligina bagimlidir.

Stiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu bir reaktif
oksijen tiirii olan peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO2") ve nitrat
(NO3") olusturmak iizere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NOz2), hidroksi radikali,
nitronyum iyonu (NO2") gibi toksik iiriinlere doniisebilir ki NO’nun zararli etkilerinden
peroksinitrit sorumludur. Siiperoksitin fazla iiretimi ya da enzimatik korumanin azalmasi

biliylimenin yavaglamasi, mutagenez ve hiicre 6liimiiyle sonlanir (Fridovich 1987).

3.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

Dogal oksijen molekiilii bagka bir molekiilden iki elektron almissa peroksid olusur.
Peroksid molekiilii iki H molekiilii ile birlesirse H>O, olusur. H,O; siiperoksidin SOD ile
dismutasyonu sonucu veya spontan olarak da olusabilmektedir. H,O, aslinda radikal degildir.
Ancak tretildigi bolgede kalan siiperoksidin aksine membranlar1 gegen, sitozole diffiize olan
ve uzun Omiirlii bir oksidan olarak bilinir. Bu nedenle siiperoksidin ulagamadigi membranla
korunan yapilara kolaylikla ulagabilir. Burada siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zarar verici radikal olan hidroksil radikalini olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. Hidrojen
peroksid baska bir sekilde de serbest Fe*” ile reaksiyona girerse demir okside olurken
hidroksil radikali olusur (Sekil 1). Bu da doku hipoksisi ve endotel hasarina yol agabilen
vazodilatasyon kaybina neden olur. Bu reaktif oksijen tiirii de bakterilere karsi lokosit

defansinin diger bir komponentidir (Vincent ve ark. 2004).
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Sekil 1 : Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (Vincent ve
ark.2004)

3.1.3. Hidroksil radikali (OH ")

Bilinen en reaktif radikaldir. Biyolojik sistemlere diger serbest oksijen
radikallerine gore daha fazla hasar verir. Olusmasi i¢in ortamda gecis molekiillerine ihtiyag
vardir (Sekil 1). Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H™’in
birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali
olugabilir. Alinan enerji hiicre suyu tarafindan absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen
kovalent baginin pargalanmasina neden olur. Bdylece hidrojen ve oksijen iizerinde dis
orbitalde tek elektron kalir ve 2 radikal olusur. Hidroksilin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve pek
¢cok molekiilden H atomu ¢ikarilmasini saglar (Vincent ve ark. 2004, S6zmen 2002).

Hidroksil radikali canli hiicrelerde bulunan (aminoasitler, niikleik asitler, organik asitler,

fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyal maddeler) biitiin molekiiller ile reaksiyona

girebilmektedir (McCord 2000).

3.2. Serbest radikallerin biyolojik hedefleri ve dokular iizerindeki etkileri
a) DNA' nin tahrip olmasi
b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi
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¢) Lipit peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi

d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler

e) Proteinlerle ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

g) Yaslilik pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi

h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover” nin artmasi

i) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin tiol/distilfit
oraninin degismesi

J) Kollojen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin bozularak
kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi (Uysal 1998).

3.2.1. Serbest radikallerin lipidler iizerine etkileri

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglari serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. ilk 6nce yag asidi hidrojen ve
kendi tizerinde birer elektron kalacak sekilde pargalanir ve lipid radikalini olusturur. Lipid
radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil
radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon
baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar: ile de reaksiyona girerek
lipid hidroperoksidleri de olustururlar (Sekeroglu ve ark. 2000). Poliansature yag asitlerinin
oksidatif hasar1 kendi kendini devam ettiren zincirleme bir reaksiyon olup geri doniislimsiiz
membran hasarlarina neden olur. Hiicre yiizeyindeki hormon reseptorleri, DNA, glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz ve Na-K-ATPaz gibi enzimler lipit peroksidasyonu sirasinda inaktive
olur. Bdylece lipit peroksidasyonu hiicrelerde dejeneratif, mutajenik ve karsinojenik
bozukluklara neden olabilir. Intraseliller mevcut demirin artmasi da oksidatif stres ile
sonuglanmakta ve lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Lipid peroksidler daha sonra
MDA ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim {irlinlerine doniisiirler. Bu yikim iiriinleri de DNA
veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip
yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. MDA lipid peroksidasyonunun
siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden olabilir (Young ve Woodside 2001, Masella

ve ark 2005).
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Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya gikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya
da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde malondialdehit 6l¢iilmesi lipid peroksit
seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir
zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve irettigi reaktif aldehitlerle indirekt
olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Lipid peroksidasyonunun kontrolii ¢ok dnemlidir.
Bu amagla da hem endojen hem de eksojen antioksidanlar kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda antioksidan suplementasyonunun plazma antioksidan diizeylerini 6nemli

derecede artirdig1 vurgulanmaktadir (Niki ve ark. 2005).

3.2.2. Serbest radikallerin proteinler iizerine etKileri

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimlerin etkilerini
ortadan kaldirarak modifiye, fonksiyon gérmeyen proteinlerin olugsmasina sebep olurlar. En
¢ok sorumlu tutulan aminoasitler siilfiir igerenlerdir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin
gibi halkali amino asidler oksidasyona en fazla maruz kalmaktadirlar. Oksidasyon sonucu
proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler fonksiyonlarimni
etkilemektedir. Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur,
normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri iireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin
gibi hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler (Nordberg ve Ander
2001). Enzim veya reseptor fonksiyonuna sahip membran proteinleri, 6zellikle serbest
radikallerin modifikasyonuna duyarl olduklar1 i¢in protein oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve
membran fonksiyonlart bozulmaktadir. Protein yapisindaki hasarin gosterilmesi igin, protein

karbonillerinin belirlenmesi yaygin olarak kullanilan bir gostergedir (Akkus 1995).

3.2.3. Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Serbest radikaller DNA' nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etkilerini
gostermektedir. Ozellikle hidroksil radikali, serbest radikallerin sebep oldugu DNA ayrilmast,
DNA protein gapraz baglanimi, piirinlerin oksidasyonu gibi degisimlere sebep olmaktadir.

DNA onarim sistemi hemen DNA' y1 rejenere etmezse replikasyon sirasindaki yanlis baz ¢ifti
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mutasyonla sonuglanacaktir. Bu mekanizma oksidatif strese maruz kalmis Kisilerdeki artmis
kanser prevelansini agiklamaktadir (Nordberg ve Arner 2001).

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6liime yol agarlar. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre
disfonksiyonuna ve hatta hiicre Oliimiine yol agabilir. Siiperokside maruz kalan DNA
molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik o6zellik gosterirler ki

sistemik hasar agisindan bu oldukg¢a 6nemlidir (Dawn ve ark. 1996, Akkus 1995).

4. Antioksidanlar

Organizma serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak amaci ile viicutta
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerini enzimatik veya non enzimatik
antioksidanlarin aktivasyonu ile dengeleyip uzaklastirabilir. Iyi bir antioksidan serbest
radikalleri belirli bir sekilde ortadan kaldirir, redoks metallerini tutar, antioksidan agi
icerisinde diger antioksidanlar1 tetikler, gen ekspresyonunda pozitif etkiye sahiptir,
organizmada kolayca emilir ve membran ve/veya sulu ortamlarda fonksiyoneldir.
Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler (Young ve Woodside 2001,
S6zmen 2002).
1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme
2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
3. Onarma etkisi
4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleme
Notrofillerden toksik ajanlarin sizintis1 veya sekresyonu, yakin hiicrelere ve solubl sistemlere
zarar verir. Fagosit kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinsiipresif ve mutajenik etkiler
gosterirler. Fagositin kendisi de reaktif oksidanlarin zarar vermelerine karsi hassastir. Bununla
birlikte kendilerini oksidanlarina karsit koruyabilirler. Fagositlerin antioksidan sistemleri,
stiperoksidi hidrojen perokside doniistiiren siiperoksit dismutaz, hidrojen peroksidi suya
indirgeyen katalaz, hidrojen peroksidi detoksifiye edici glutatyon peroksidaz-glutatyon
rediiktaz sistemini igerir. Stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz 6nemli
enzimatik antioksidanlardandir (Mates 2000).  Non-enzimatik antioksidanlar arasinda

vitaminler (vitamin E, vitamin C, karotenoidler), tiyol antioksidanlar (glutatyon, tiyoredoksin,
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lipoik asit), dogal flavonoidler, melatonin ve diger bazi1 molekiiller bulunur (McCall ve Frei

1999).
4.1. Enzimatik antioksidanlar

4.1.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)
SOD hiicre i¢i kuvvetli bir antioksidan enzimdir. Siiperoksit serbest radikalinin

hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden antioksidan enzimdir

(McCord 2000).
202 + 2HF SOD ' H202 + O2

4.1.2. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik
yapidadir. Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. GSH-
Px'in fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-
Px, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini 6nler. GSH-Px

eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir (Cervello ve ark. 1992).

4.1.3. Glutatyon (GSH)

Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon endojen ve
eksojen kaynakli cok onemli bir antioksidandir. Glutatyon, GSH-Px i¢in substrat olup reaktif
oksijen tiirevlerinin detoksifikasyonuna katilir, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara karst korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniislimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarim
rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur, boylece fonksiyonel proteinlerin ve
enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Glutatyon yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve
aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar. Glutatyon eksikligi hiicre 6liimiine yol

acar (Fang ve Yang 2002, Kim ve ark. 2003).
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4.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz oksidorediiktaz, yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal
fraksiyonda bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi suya ve oksijene parcalar. Graniilomat6z
hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina karst koruma islevini de goriir.
Hiicrede olusan hidrojen peroksidi hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek i¢in ortadan

kaldirir (Mates 2000).

CAT
2H202 ) 2H20 + O2

4.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
4.2.1. Vitamin C (Askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Askorbik asit, giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayni
zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona
girerek onlar1 ortamdan temizler. Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de
gosterir. Bu ozelliginden dolayr vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarmmin 6nemli bir
katalizorii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik
konsantrasyonlarda goriildiigii, yiiksek konsantrasyonlarda giiglii bir antioksidan olarak etki

ettigi kaydedilmistir (Dawn ve ark 1996).

4.2.2. Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (o-tokoferol) c¢ok gii¢lii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk
savunma hattin1 olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijent,
lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E zincir kirict antioksidan
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla sonlandirilabilir.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayic1 etki
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gosterirler. Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortamdan kaldirirken vitamin E

peroksitlerin sentezini engeller (Dawn ve ark 1996).

4.2.3. Karotenoidler

Karotenoid bitkilerde ve bazi diger fotosentetik mikroorganizmalarda (yosunlar,
bazi mantarlar ve bazi bakterilerde) bulunan pigmenttir. Altiyliz’iin {izerinde bilinen
karotenoid vardir; ksantofiller ve karotenler olarak iki sinifa ayrilir. Karotenoidler, C4 ¢oklu
doymamus hidrokarbonlarin (karotenler) ve bunlarin oksitlenmis tiirevlerinin (ksantofiller) bir
smifint olusturur. Bu bilesikler, yaga zengin bir portakal rengi, kirmizi renk verir. Analizler,
a- ve B-karotenlerin toplam karotenoid muhtevasinin yaklasik % 90'in1 olusturdugunu gosterir.
Karotenoidler, tetraterpenoidlerin bir kategorisidir. Yapisal olarak polien zincirlerden
olugurlar bunlar bazen halkalar ile sonlanabilir. Oksijen atomu bulunduranlar ksantofiller
olarak adlandirilirlar. Oksijensiz karotenoidler ise, alfa kartoten, beta karoten ve likopen’dir.
Karotenoidlerin en iyi bilineni kuskusuz havuglarda bulunan karotendir. Ag¢ik saridan parlak
turuncu ve kirmiziya kadar degisen renkleri kimyasal yapilarina baglidir. Karotenoidlerin pek
cok fizyolojik islevi vardir. Yapilar1 geregi serbest radikalleri etkili bir sekilde bertaraf ederler
ve bagisiklik sistemini giliclendirir. Hayvanlar karotenoidleri sentezleyemezler ve onlari
beslenme yoluyla elde etmek zorundadirlar. En yaygin karotenoidler likopen ve A vitamininin

onciilii olan B-karotendir (Larson 1997).

5. Likopen

Provitamin A aktivitesi olmayan bir karotenoid. Bazi bitkilerde bulunan kirmizi
renkli, yagda ¢Oziiniir pigment.
5.1. Likopen’in yapisi

Likopen, diiz bir sira halinde diizenlenmis 40 karbonlu, 11 adet ¢ift bag ve 2 adet
tekli bag igeren hidrokarbon zincirinden olusur. Alfa-karoten zincirinin sonunda agik bir B
halkast bulunur (Sekil 2). Yapisindaki ¢ift baglarin ¢oklugu yiiziinden likopenin 1000’in
tizerinde izomeri vardir ancak dogada hepsi bulunmamaktadir (Britton 1995). Kimyasal
reaksiyonlarda yiiksek veya diisiik enerjide bu baglar trans formundan mono veya poli cis
izomerizasyonuna maruz kalabilir. Likopen genellikle all-trans ve 5-cis, 9-cis, 13-cis ve 15-cis
izomeri formu ile taninir. Likopen’in cis izomer formu all-trans izomer formuna goére daha iyi

absorbe edilir ve cis likopen izomerinin biyoyararlanimi daha fazladir (Boileau ve ark. 1999).
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Sekil 2: Likopen’in yapisi
Likopen dogal lipofilik karakterde oldugundan diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) lerin yapilarinda bulunurken yiiksek

yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) yapisinda bulunmaz (Stahl ve Sies 1996).

Tablo I: Likopen’in genel ozellikleri

Molekiiler formiil CaoHse
Molekiil agirhg 536,873 g/mol
Goriiniis Parlak kirmizi
Ergime noktasi 172-173 °C
Suda ¢oziiniirliik Coziinmez
Yarilanma omrii 2-3 giin

Likopen’in rengi onun eslenik (konjiige) karbon ¢ift baglarindan kaynaklanir. Her
bir ¢ift bag elektronlarin bir iist enerji seviyesine c¢ikmalar1 i¢in gereken enerjiyi azaltir,
boylece molekiiliin gittikce daha biiylik dalga boylarinda goriiniir 151k sogurabilmesini saglar.
Likopen goriiniir spektrumun ¢ogunu sogurdugu i¢in kirmizi goriiniir. Likopen yiikseltgenirse
(oksitlenirse) karbon atomlar1 arasindaki ¢ift baglar parcalanir, molekiil daha kiigiik parcalara

boliiniir, bunlarin her biri bir oksijen atomuyla ¢ift bag kurmus olur. Bu C=0 baglar1 da 15181
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sogursalar da sogurduklari 1518in dalga boyu bu molekiillerin renkli gériinmesi i¢in yeterli
degildir. Likopen indirgendigi zaman da benzer bir sonug olur, indirgenme sonucu ¢ift baglar
tek baga doniistiigli icin goriinlir 15181 soguramaz (Stahl ve Sies 1996). Tiiketilen besinler
igerisindeki likopen’in ana kaynagi domates ve bu sebzeden elde edilen yan iiriinlerdir
(ketcap, domates sosu, domates suyu, salca) (Rao ve Agarwal 1999, Hadley ve ark. 2003).
Domatesteki ana karotenoid olan likopen’in diizeyleri domatesin olgunluguna gore 0,85-13,6
mg/100 g arasinda degisiklik gosterebilir. Gram basma diisen likopen miktar1 domates
sal¢asinda ¢ig domatese gore 12-14 kat daha fazladir. Ham domateste likopen’in trans izomeri
fazla iken, pisirilmis ve konserve domateslerde cis izomeri daha fazladir (Mangels ve ark.
1993, Tonucci ve ark. 1995). Greyfurt, kavun, karpuz, papaya likopen iceren diger besin
kaynaklaridir (Edwards ve ark. 2003). Likopen’in barsak mukozasindan emilimi pasif
difiizyon seklindedir. Likopen silomikron ile birlikte karacigere tasinir ve hepatositler iginde
birikir. Yukarida s6zii edilen gidalarda likopen’in trans formu hakim iken insan plazmasinda
likopen’in % 50 kadar1 cis formundadir (Clinton ve ark. 1996, Ferreira ve ark. 2000). p-
karoten ve likopen baslica LDL ile taginir, sigara kullananlarda kullanmayanlara gore kan f3-
karoten ve likopen seviyeleri diigiik bulunmustur (Pamuk ve ark. 1994, Rao ve Agarwal

1998).

5.2. Likopen’in antioksidatif-sistemik etkileri

Likopen insan viicudunda sentezlenmeyen, tiiketilen besinlerden elde edilen en
onemli non enzimatik antioksidan ajanlardan biridir (Agarwal ve ark. 2001). Vitamin E,
vitamin C ve karotenoidler gibi antioksidan maddeler oksidatif hasarlara karsi koruyucu
etkilere sahiptirler (Antunes ve ark. 2000, Reifen ve ark. 2004). Likopen insan plazmasindaki
en baskin karotenoidtir, miktar olarak beta-karotenden ve diger diyetsel karotenoidlerden daha
fazla bulunur. Biyolojik a¢idan bu durum belki de onun savunma sistemi iizerindeki 6nemini
vurgulamaktadir (Stahl ve ark. 1996). Likopen, bir alifatik hidrokarbondur ve dogal olarak
bulunan yaklagik 600 karotenoidden biridir (Gupta ve ark. 2003, Tapiero ve ark. 2004).
Yapilan aragtirmalara gore, tiiketilen gidalara bagl likopenin plazma konsantrasyonu arttik¢a
koruyucu etkisinin arttigida gosterilmistir (Gerster 1997).

Likopen’in giivenlik aralig1 genis olup ratlara giinliik viicut agirliginin % 0,25, %
0,5 ve % 1 i kadar diyetlerine eklenmis likopen 90 giin boyunca verilmis ve gruplar arasinda
fark [hematolojik, kilo kaybi, su tiiketimi, organ agirhigi (ke, ac, beyin, dalak, bobrek), klinik,
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idrar analizi, idrar volliimii] saptanmamis ve herhangi bir toksisite belirtisi goriilmemis (Jonker
ve ark. 2003).

Likopen’in antikanserojen, antienflamatuar ve antioksidan etkisi bulunmaktadir.
Serbest radikaller ile likopen arasindaki iliski; serbest radikale yeni bir radikal ekleme,
yapisindan bir H atomu kopararak etkisiz hale getirme ve serbest radikalin yapisindan bir
elektron transfer ederek yiiksiizlestirmek seklindedir (El1-Agemey ve ark. 2004). Likopen
ayrica kanser hiicrelerinde kontrolsiiz bir sekilde sentezlenen biiylime hormonu reseptorlerine
baglanarak, hiicrelerin normal durumlarina geri donmesini uyardig1 ve enfeksiydz etkenlere
kars1 savunma mekanizmalarini aktive ederek antienflamatuar etki olusturdugu saptanmistir
(Levy ark. 1995, Rao ve Agarwal 1999). Likopen ve bazi antioksidan vitaminler ile C reaktif
protein (CRP) diizeyini belirleyen sistemik enflamasyon arasinda ters bir iliski bulunur. Cesitli
kanserlerin temelinde yer alan, enflamasyon ve bunun yol agtig1 hiicre harabiyeti, konrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi kanser etyolojisinde yer almaktadir. Likopen, enfeksiydz ajanlara karsi
savunma mekanizmalarini aktive ederek antienflamatuar etki gosterir. Likopen siklooksijenaz
ve lipooksijenaz enzimlerini diizenleyerek pro-enflamatuar molekiillerden prostoglandin,
prostosiklin, tromboksan ve lokotrien sentezini baskilar. Bu sebeple yangiya yol agan
reaksiyonlar 6nlenmis olur (Pruthi ve ark. 2003). Oksijen radikallerinin asir1 olusumu, hiicrede
hasar, membran lipidlerinin peroksidasyonunu iceren ¢esitli mekanizmalarla nekroz, protein
denatiirasyonu ve DNA hasar1t meydana getirebilir (Kehrer 1993, Priuska ve ark.1995).

Likopen iceren gidalarin tiiketimi sonucunda kan likopen seviyesi artar ve bu
durumda yaglarin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasardan daha az etkilenmesine neden
olur. Likopen, reaktif oksijen tiirlerine bagl serbest radikal hasarina karsi hiicreleri korur, hem
in vitro hem de insan ¢alismalarinda lenfosit DNA’sinin oksidatif hasara karsi duyarliligini
azaltarak, hidrojen peroksit ve nitrojen dioksiti inaktive ederek ve lenfositleri nitrojene bagh
membran hasar1 ve hiicre 6liimiine kars1 beta karotenden daha etkili bir sekilde koruyarak
giiclii bir antioksidan oldugu gosterilmistir (Porrini ve ark. 2000, Fuhrman ve ark. 1997).

Karotenoidlerin, insan lenfositlerini  siiperoksit  zararindan  korudugu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, baz1 kanser ¢esitleri ve bazi dejeneratif bozukluklar ile seyreden
hastaliklarm risklerini diisiirdiigii rapor edilmistir. Insan viicudunda bulunan karotenoidlerin
% 30 kadarin1 olusturan likopen, yapisinda yer alan -siklik halkanin a¢ilmis olmasi nedeniyle
diger karotenoidlere gore daha yiiksek kapasitede antioksidan etkiye sahiptir (Mayne 1996,
Miller ve ark. 1996). Oksidatif stress artmis kanser riskinin major tetikleyicilerinden kabul
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edilmektedir (Di  Mascio ve ark. 1989). Likopen’in ¢esitli kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigi bulunmustur. In vivo calismalar, likopen’in tiimor baskilayici
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Karotenoid igerigi yiiksek bitkilerin insan DNA’sinin
oksidatif ve diger hasarlarin1 azaltarak kanserden koruyucu etkisini gdstermislerdir (Pool-
Zobel ve ark. 1997). Likopen’in, azalmis karaciger biyotransformasyon enzimlerini ve
glutatyonu yiikselterek, ekstrahepatik bolgelerde oksidatif hasari baskilamada onemli rol
oynadig1 gosterilmistir (Bhuvaneswari ve ark. 2002).

Likopen, baska serbest radikallerin (hidroksil, nitrik oksit, lipid peroksit)
olusumuna neden olan siiperoksiti temizlemede etkindir (Conn ve ark. 1991). Bu siirecte
enerji siiperoksitten likopen molekiiliine transfer edilir. Degisim sirasinda enerjiden zengin bir
bilesik olusur. Likopen enerjiyi 1s1 halinde dagitarak bilesikten ayrilir ve baska bir siiperoksiti
etkisiz hale getirmek i¢in hazir hale gelir (Stahl ve ark. 1998, Cantrell ve ark. 2003).

Prostat kanseri olan erkeklerde, radikal prostatektomi yapilmadan hemen oOnce
likopen takviyesinin etkileri arastirilmis ve cerrahi girisimin hemen 6ncesinde bir gruba giinde
iki defa 15mg likopen takviyesi verilirken, diger gruba likopen verilmemistir. Likopen alan
grubun % 73’linde cerrahi siirlar negatif saptanmisken kontrol grubunun % 18’inde sonug
negatif bulunmustur. Bu sonug likopenin cerrahi oncesi kullanimininda faydali olabilecegini
destekler nitelikte olmustur (Kiigiik ve ark. 2001).

Likopen ile yapilan bir ¢alismada, likopenin yag asidi oksidasyonunun son tiriinii
olan malondialdehit diizeyini diisiirdiigli ve endojen antioksidanlarin siirperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz aktivitelerini arttirdigi gosterilmistir. Likopen ayrica hiicreler arasindaki
baglar1 (gap-junction) giiclendirmektedir. Bu mekanizmanin kanserden korunmada onemli
oldugu diisiiniilmektedir (Bramley 2000). Yagda c¢oziinen, yag miktar1 fazla doku ve
organlarda etkinligi artan likopen’in yag igerigi oldukc¢a fazla olan cilttede antioksidan etkisi
gosterilmistir. Likopen cilt hiicrelerinde hiicreler aras1 bagida giliglendirmektedir. Ultraviyole
1sinlara kars1t koruma saglar. Biitiin bu 6zellikleriyle yaslanma siirecini yavaslatir (Rousseau
ve ark. 1992).

Likopen’in  antioksidan etkinligini  gostermek isteyen bir calismada,
ferriknitrilotriasetat’in (Fe-NTA) sicanlarda neden oldugu oksidatif strese karsi, likopen’in
koruyucu etkisine bakilmistir. Sonugta, kontrol grubuna gore sadece Fe-NTA verilen
sicanlarda MDA diizeyi %75 artarken, Fe-NTA uygulamadan 5 giin 6nce likopen verilen
grupta MDA diizeyinin 6nemli derecede diistiigli saptanmistir (Matos ve ark. 2001).
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Cisplatine (Cp) bagl olusan renal hasar ile ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada; likopen bir
gruba Cp den sonra verilmis, diger bir gruba da Cp’ den Once verilmis. Tek doz Cp Oncesi
profilaktik likopen verilen grupta renal hasarlanma daha az ve serum tire-cr seviyeleri normale
daha yakin olarak saptanmis (Atessahin ve ark. 2005).

Baska bir ¢aligmada gentamisin ile nefrotoksisite olusturuluyor,

. Bir gruba simultane likopen veriliyor

. Bir gruba gentamisin dncesi likopen veriliyor

Gentamisin + Likopen (4mg/kg) simultane tedavisinde renal hasarlanma hiicresel diizeyde
gozlenmis iken gentamisinden Once likopen uygulanan grupta tubuler nekroz alanlar
saptanmis. Her iki gruptada kan iire, cr degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli oranda daha diisiik saptanmis (Karahan ve ark. 2005).

Lycopene
Oxidation
Lycopene 5,6-epoxide Lycopene 1,2-epoxide

Rearrangement

2,6-C Io ne-1 S-epoxide A Cyclolycopene-1,5-diol A
M i-llgh Serum ncentration
2,6-Cyclol n ene-1,5-epoxide B B-Cyclolycopane-1,5-diol B

Minor Prudur.t. lmad in Human Serum ow Berurn neentration

Sekil 3: insanlarda likopen’in olas1 metabolik yollar
P y

Insanlarda likopen’in olas1 metabolik doniisiimii Sekil 3’te gdsterilmistir.
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Likopen’in oksidatif reaksiyonlari ile ilk iriiniin 1,2 ve 5,6 pozisyonlarinda okside oldugu
saptanmistir. Likopen 1,2-epoksit oldukea stabil 6zellikte iken 5,6 epoksit tiirevi anstabildir ve
kolayca siklize olarak 2,6 siklolikopen-1,5-epoksit A ve B karisimlari haline gelir. Her ne
kadar insan serumunda bu ilk tiirevler saptanamamissa da uygun olan siklik dioller 2,6-
siklolikopen-1,5-diolleri tesbit edilmistir. Ancak serumdaki bu metabolitlerin miktar1 sadece
¢ig domates ve domates kokenli tirtinlerdeki diisiik miktarlarla agiklanamaz. Bu nedenle su
anda insan serumundaki likopen metabolitlerinin kaynagi ¢ok iyi anlasilamamaktadir
(Khachik ve ark. 1998, Khachik ve ark. 2002, Tanumihardjo ve ark. 1990).

Likopen ile yapilan bir baska c¢alismada, bir grup siganda kronik alkolizm
olusturulmus. AST ve ALT serum degerleri ve AST/ALT oraninin alkolik karaciger hasarinin
bir gostergesi oldugu saptanmis. Karaciger doku orneklerinin patolojik incelenmesi sonucu
alkoliin karaciger hasar1 yaptig1 tespit edildikten sonra, siganlarda alkol + likopen grubunda
serum AST, ALT degerleri alkol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus ve sonuglar
kontrol grubuyla yakinlik gostermis. Karaciger doku kesitlerinin patolojik incelenmesi sonucu
bu gruptaki karaciger hasarinin alkol grubuna goére daha az oldugu ya da patolojik 6zellik
gostermedigi saptanmis. Alinan karaciger doku Orneklerinin patolojik incelenmesi sonucu
etanol alan grubun, % 10’unda makrovezikiiler yaglanma, % 30’unda mikrovezikiier
yaglanma, % 60’inda sinozoidal hiicrelerde artis ve parankim hiicrelerinde sisme saptanmis.
Alkol + likopen grubunun % 40’1 normal parankim yapisina sahip iken, % 20’sinde
mikrovezikiiler yaglanma, % 40’1nda hepatositlerde sisme tespit edilmis. Kontrol grubundaki
karaciger orneklerinde ise normal parankim yapisi gozlenmis.

Tim bu sonuglarla beraber oksidatif stres ile agiklanan alkolik karaciger hastaliklarinin
gelisim siirecinde deneysel olarak antioksidan 6zellikleri bilinen likopen’in koruyucu etkisi

oldugu gosterilmis (Asicioglu 2005).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(ADU-HADYEK) V. Oturumu ve B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2008/009 say1l1 izni ile
yapild.

Bu deneysel ¢alisma, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi
Laboratuvarinda, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda ve Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda yiirtitiildii.

Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi laboratuvarindan

temim edilen 190-250 gr agirhiginda 12 adet disi Wistar-Albino cinsi rat kullanilmistir.

1.1. Deney protokolii ve rat cerrahisi

Oda sicakliginda, ayr1 kafeslerde Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Laboratuvarinda barindirilan ve g¢aligmaya dahil edilen biitin ratlardan
kuyruk kan1 6rnegi alindi, +4 derecede kan drneklerinin transferi gerceklestirildi ve serum iire,
cr, K ve Na degerlerine bakildi.

Kontrol grubu ratlara (Grup 1) (n=6) 0,5 ml musir yagi, ¢alisma grubu ratlara (Grup
2) (n=6) 0,5 ml misir yag1 + 4 mg/kg likopen gavaj yontemi ile iki giin giinde bir kez verildi.
Daha sonra ratlara 6 saatlik agligi ve susuzlugu takiben, xylazine hydrocloride 8 mg/kg ile
ketamin hydrocloride 35 mg/kg karisimi intraperitoneal uygulanarak genel anestezi yapildi.

Orta hat abdominal insizyonu ile periton ag¢ild1 ve karin i¢i organlar sol tarafa
devrildi, karin i¢i organlarin {izeri % 0,9 NaCl’li tampon ile kapatildi, 1 cc % 0,9 NaCl
insensibl kayiplar1 karsilamak amaciyla subkutan enjekte edildi ve ratlarin altina viicut 1sisin1
korumak amac ile aktif igerigi demir, aktif karbon, demir ve tuz olan 1s1 pedleri yerlestirildi.
Sag bobrek bulundu g¢evre yapilardan kiint ve keskin diseksiyon ile serbestlestirildi, renal
pedikiil askiya alind1 ve 4/0 ipek ile baglandi. Daha sonra karin i¢i organlar sag tarafa devrildi
sol bobrek bulundu st pol serbestlestirildi abdominal aorta bulundu ve siiperior mezenterik
arterin hemen altindan aorta klemp konuldu (Resim 1) ve 45 dakikalik iskemi (iskemi
reperfiizyon hasari i¢in yeterli siire) (Williams ve Lopez 1997) uygulandiktan sonra klemp
acild1 reperfiizyon saglandiktan sonra periton 4/0 vicryl ile continue kapatilds, cilt 4/0 ipek ile
tek tek kapatildi.
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Phrenic artery and vein  Left gastric artery

Diaphragm
Lienic artery

Hepatic veins
| Coeliac artery Adrenal glands and blood vessels

Hepatic artery Descending aorta

Cranial “‘e“m Renal artery and vein
Kidney
Circumflex iliac
Ureter artery and vein
Testicular artery
Caudal vena cava and vein (cut)
Common iliac
Caudal mesenteric artery and vein
artery
' External iliac
Median sacral artery and vein
artery and vein
Caudal epigastric
Colon artery and vein
Internal fiac External pudendal
artery and vein artery and vein
_ Internal pudendal
Vesicular altefy and giut:;lld:neﬁes
and vein and veins
Seminal vesicle

Sekil 4: Ratlarin kaudal arter ve venlerinin ventral goriiniimii  (Walker ve Homberger
1997).
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Resim 1: Renal ven, abdominal aorta, siiperior mezenterik arter, klemp koyulan

bolge

Iskemi reperfiizyon olusturulduktan 24 saat sonra xylazine hydrocloride 8 mg/kg
ile ketamin hydrocloride 35 mg/kg karisimi intraperitoneal tekrar uygulandi ve genel anestezi
yapildi. Eski insizyon hatti agildi, insizyon toraksa kadar uzatildi. Daha sonra grup 1 ve grup 2
deki tiim ratlardan 24. saat serum iire, cr, Na ve K degerlerine bakilmak {izere intrakardiak 1,5
cc kan 6rnegi alindi. Sol nefrektomi uygulandi. Bobrek dokusunun yarist % 10’luk formalin
igerisinde patolojik inceleme igin ayrildi diger yarisi soguk zincirle tagmarak renal dokuda
MDA, CAT, SOD, GSH ve GSH-Px degerlerine bakilmak {iizere -85 °C’de saklandi.
Nefrektomiyi takiben ratlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon islemi icinde genel anestezi igin

ugulanan xylazine hydrocloride ve ketamin hydrocloride karigimi intraperitoneal uygulandi.
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1.2. Dokularin patolojik incelenmesi

Patoloji laboratuvarinda, % 10’luk formalin icerisinde fikse edilen tiim renal doku
orneklerinin her birinin bir kesit yiizii 6rneklendi. Rutin doku takip islemleri sonrasinda
parafin bloklara gomiildi. Parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alindi. Kesitler
histopatolojik degerlendirme icin hemotoksilen-eozin (H&E) yani sira PAS ve fibrozisi
degerlendirmek i¢in mason-trikrom ile boyandi. Tim H&E boyali kesitlerden x20 biiyiitme
alaninda rastgele secilen 20 ayr1 alan incelendi.

Glomeruler degisiklikler, tubuler dilatasyon, selliiler vakuolizasyon, proteindz cast
varligl, nekroz, interstisyel enflamasyon ve konjesyon agisindan doku 6rnekleri incelendi.

0 = Normal histoloji

1=<%10
2 =% 10-50
3 =% 50-90

4 =>9% 90 doku hasari olarak degerlendirildi (Williams ve ark. 1997).

Fibrozisin degerlendirilmesi;

0=<%5
1=%5-25
2 =% 25-50

3 =% 50’nin Ustii olarak yapildi.

Patolojik skorlama; morfolojik olarak tubuler hiicrelerde sisme, fircamsi kenar
kaybi, niiklear kondansasyon ve niiklear kayip degerlendirildi.

0 = Normal morfoloji

1=<1/3

2=1/3-2/3

3 =>2/3 dokuda morfolojik kayip olarak patolojik skorlama yapildi (Avlan ve ark.
2006).
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1.3. Dokularin biyokimyasal analizi

Doku drneklerinin hazirlanmasi

Doku 6rnekleri, proteaz inhibitorii olan 0.2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride
(PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) i¢eren 50 mM fosfat tamponunda
(pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar, 10.000 rpm 5
dakika santrifiij edildi ve istteki supernatant esit olarak ependorflara ayrilarak diger

parametrelerin bakilabilmesi igin —-80° C’de donduruldu.

1.3.1. CAT Ol¢iim Yintemi

Doku orneklerinde CAT aktivitesi Aebi’nin yonteminine gore saptandi. Fosfat
tamponu (50 mM pH:7.4) olacak sekilde, potasyum dihidrojen fosfat (KH,PQO,4) ve disodyum
hidrojen fosfat (Na,HPO,4.2H,0) ile hazirland1. H,O, (30 mM) olarak hazirlandi. Tampon ile
dilie edilmis oOrnege, H,O,'li tamponun eklenmesi ile baslayan absorbans degisimi,
spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15 saniyedeki absorbans degisimi Olciildi ve

asagidaki formiile gore hesaplama yapildi. Sonuglar U/g yas doku olarak verildi (Aebi 1984).

k= (2.3/At)log (Absi/Abs,)= 0.1175/At (sn™)

1.3.2. MDA Olciim Yontemi

Dokuda MDA saptanmasi1 Ohkowa’nin yontemine gore yapildi. % 0,67’lik TBA
(2-Thiobarbutiric acid) ¢ozeltisi Tiyobarbitiirik asid ile MDA ’nin reaksiyona girmesinden
sonra reaksiyon lriinii n-butanol ile ekstrakte edildi. MDA standardi olarak, malonaldehit bis-
(dimetil asetal) kullanilarak, 1-40 nmol'liik standartlar hazirlandi. Orneklerdeki absorbanslar
spektrofotometrede, 540 nm'de mikroplate okuyucusunda okundu ve hesaplar otomatik olarak

cizilen standart egriden hesaplandi. Sonuglar nmol/g yas doku olarak verildi (Ohkawa ve ark.

1979).
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1.3.3. GSH Ol¢iim Yontemi

Dokuda GSH Beutler ve ark.’nin yontemi ile ol¢iildii. Presipite edici soliisyon;
metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum kloriir (NaCl) kullanilarak hazirlandi.
Disodyum fosfat soliisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) ile hazirlandi.

DTNB soliisyonu; [5,5’-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] ve sodyum sitrat ile hazirlandi. GSH
standardi; (reduced glutathione) kullanilarak 1-60 mg/dl'lik standartlar olarak hazirlandi.

Standartlar ve 6rnekler spektrofotometrede 412 nm'de kore karsi okutuldu. Sonuglar mg/g yas
doku olarak verildi (Beutler ve ark. 1963).

1.3.4. GSH-Px Ol¢iim Yéntemi

Dokuda GSH-Px aktivitesi, Kakkar ve ark.’nin yOntemine goére mindr
modifikasyonla saptandi. GSH-Px reaksiyon karisimi; 75 mmol fosfat tamponu (pH 7.0), 60
mmol GSH, 30U/ml GR, 15 mmol Na;EDTA igermektedir. Kiivet 37 °C’ye ayarlanan
sperofotometreye kondu. Kiivetin igine reaksiyon karigimi konarak gerektigi kadar, diliie
edilmis hemolizat eklendi. Reaksiyon H,0, (%30) ile baslatildi ve NADPH’daki absorbansin
azalmasi 340 nm’de 3 dakika izlendi. Non enzimatik reaksiyon hizi kor ¢aligilarak hesaplandi
ve elde edilen sonuglardan ¢ikartildi. Sonuglar mU/g yas doku olarak verildi (Kakkar ve ark.
1998).

1.3.5. SOD Olciim Yéntemi

Dokuda SOD 6l¢iimii, Sun ve ark.’nin yontemine gore saptandi. Doku siipernatanti
kloroform, etanol ile iyice calkalandi ve ornekler icindeki SOD 12.000g’de 1 saat
santrifiijlendikten sonra ekstrakte edildi. SOD deney ¢ozeltisi; 0.3 mmol/L xantine, 0.6
mmol/L EDTA, 150 umol//L nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum siilfat (NH4SO,), 20167
U/L xantine oxidase (XOD) i¢ermekteydi. Bu ¢alisma ¢ozeltisine 6rnekler eklendikten sonra
25° C’de su banyosunda, XOD ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon bakir kloriir (Cu,Cl) eklenerek
durduruldu. Ayrica kor c¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk 560 nm’de
spektrofotometrede 6lgiildii. SOD standardi (SOD porcine erythrocytes) ile, 0-270 ng/tiip ve
% inhibisyon degerleri karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. Inhibisyon degerleri asagidaki
formiilden hesaplandi. Her 6rnek i¢in elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak SOD
degeri saptandi. SOD diizeyleri ng/g yas doku olarak verildi (Sun ve ark. 1988).
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(Absorbans ke~ Absorbans ¢mek)

% inhibisyon=

Absorbans kg

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in Mann-
Whitney U Testi ve Wilcoxon Testi kullanildi. Bébrek dokularinin patolojik incelenmesi
sonucu elde ettigimiz verilerin ve antioksidan parametrelerin tespiti sonucu elde ettigimiz
verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Mann-Whitney U Testi kullanildi. Biyokimyasal
degerlerin grup i¢i pre ve post degerlerinin istatistiksel analizi igin Wilcoxon Testi kullanildi.
Degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kosulu arandi. Calisma sonuglarinin

istatistiksel degerlendirilmesi i¢in SPSS 16 programi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya iki gruba ayrilan (Grup 1 ve Grup 2) ratlarin kan 6rnekleri alindi. Cerrahi
Oncesi tiim ratlarin ire, cr, Na ve K degerlerine bakildi. Bu degerler normal olarak
saptandiktan sonra bir gruba likopen verildi, sonra tiim ratlara sag nefrektomi uygulandi ve
sonra her iki grupta abdominal aort klemplenerek sicak iskemi olusturuldu. Toplam 4 rat
anestezi ve kanamadan kaybedildi. Bir ¢ok calismada sicak iskemi igin yeterli siire olan 45
dakikalik sicak iskemi uygulandi ve iskemi sonrasi1 24. saatte tekrar serum iire, cr, Na ve K
degerlerine bakildi, bobrek dokusuna patolojik inceleme ve doku MDA diizeyi ve antioksidan

enzimlerini saptamak i¢in nefrektomi uygulandi.

Kan Ure, Cr, Na ve K Diizeyi Acisindan Karsilastirma:

Tablo II: Sag nefrektomi yapilan ve abdominal aorta 45 dakika klemplenen Grup 1

ratlarin nefrektomi ve klemp oncesi serum Ure, Cr,Nave K degerleri

Grup 1l Ure Cr (mg/dL) Na mmol/L K mmol/L
(mg/dL)

Rat 1 58 0,4 145,0 52
Rat 2 34 0,6 139,0 4,4
Rat 3 84 0,5 140,2 -

Rat 4 58 0,4 1447 54
Rat5 50 0,4 143,3 53
Rat 6 60 0,4 136,7 -

Kontrol grubu ratlarin, iskemi 6ncesi iire degeri ortalamasi 57,3 £ 16,2 (34-84)
mg/dL, iskemi sonrasi iire degeri ortalamasi 148,8+72,8 (46-229) mg/dL olarak saptandi,
iskemi Oncesi cr degeri ortalamasi 0,45+0,083 (0,4-0,6) mg/dL, iskemi sonrasi cr degeri
ortalamas1 1,17+0,97 (0,5-3) mg/dL olarak saptandi. Iskemi modeli acisindan pre ve post
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,046, p=0,027) (Tablo IlI-
I11). Kontrol grubu ratlarin, iskemi 6ncesi Na degeri ortalamasi 141,5+3,37 (136,7-145)
mmol/L, iskemi sonras1 Na degeri ortalamas1 133,6+7,26 (122-143) mmol/L saptandi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,028). Iskemi 6ncesi ve iskemi sonras1 K degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 11-111).
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Tablo I11: Sag nefrektomi yapilan ve abdominal aorta 45 dakika klemplenen Grup 1

ratlarin nefrektomi ve klemp sonrasi 24. saat serum Ure, Cr, Na ve K degerleri

Grup 1 Ure Cr (mg/dL) Na mmol/L K mmol/L
(mg/dL)
Rat 1 160 0,7 137.2 3,1
Rat 2 226 3,0 122,0 4,7
Rat 3 141 0,7 130,1 53
Rat 4 91 0,6 137,2 54
Rat 5 46 0,5 143,0 4,6
Rat 6 229 15 132,0 6,0

Tablo IV: Sag nefrektomi yapilan ve abdominal aorta 45 dakika klemplenen Grup 2

ratlarin nefrektomi ve klemp oncesi serum Ure, Cr,Nave K degerleri

Grup 2 Ure Cr (mg/dL) Na mmol/L K mmol/L
(mg/dL)

Rat 1 37 0,4 139,0 4,0
Rat 2 52 0,5 145,0 4,0
Rat 3 73 0,5 143,1 -

Rat 4 86 0,4 1427 4,9
Rat5 59 0,4 136,2 -

Rat 6 60 0,5 139,1 -

Likopen grubu ratlarin iskemi oncesi ortalama iire degeri 61,2+16,9 (37-86)
mg/dL, iskemi sonrasi ortalama tire degeri 159+78,8 (28-241) mg/dL, iskemi oncesi ortalama
cr degeri 0,45+0,055 (0,4-0,5) mg/dL ve iskemi sonrasi ortalama cr degeri 1,37+0,87 (0,4-2,8)
1di, bu gruptaki iskemi dncesi ve sonrasi iire ve cr degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli idi (sirasiyla p=0,046, p=0,046) (Tablo 1V-V).

Likopen grubu ratlarin iskemi dncesi Na ve K degerleri ile iskemi sonras1t Na ve K

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo V: Sag nefrektomi yapilan ve abdominal aorta 45 dakika klemplenen Grup 2

ratlarin nefrektomi ve klemp sonrasi 24. saat serum Ure, Cr, Na ve K degerleri

Grup 2 Ure Cr (mg/dL) Na mmol/L K mmol/L
(mg/dL)
Rat 1 239 2,8 136,0 53
Rat 2 131 1,2 133,0 4.4
Rat 3 157 0,9 138,3 4,7
Rat 4 158 0,9 138,9 4,7
Rat 5 241 2,0 141,0 49
Rat 6 28 0,4 139,0 6,0

Bobrek Dokularinin Patolojik inceleme Sonuclar:

Patolojik olarak kontrol ve calisma grubundaki ratlarin bobrek dokulari;
enflamasyon, konjesyon, tubuler degisiklikler, bowman kapsiiliinde dilatasyon, proteindz cast,
vakuolizasyon, nekroz alanlari, glomeruler degisiklikler ve fibrozis agisindan incelendi.

Kontrol ve ¢alisma grubunda enflamasyon gozlenmedi.

Likopen grubu ratlarin higbirinde konjesyon goriilmez iken kontrol grubu ratlarin
%100’tinde (n=6) konjesyon alanlar1 saptand1 bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001) (Tablo VI-VII).

Kontrol grubu ratlarin %83,3’tinde %10-50 ve 16,7’sinde < %10 oraninda tiibiiler
degisiklikler gozlenirken likopen grubu ratlarin  %50’sinde %10-50 ve %50’sinde < %10
oraninda tubuler degisiklikler gbzlendi (p>0,05).

Kontrol grubu ratlarin = %100’tinde bowman kapsiilii dilatasyonu saptanirken,

likopen grubu ratlarin %33°3 {inde hig dilatasyon saptanmadi (p>0,05).
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Resim 2: Tubuler dilatasyon bulgulari gésteren bobrek dokusu (H&E x200)

Resim 3: Tubuler dilatasyon ve proteinoz cast bulgular1 gésteren bobrek dokusu
(H&E x200)

38



Tablo VI: Grup 1°deki ratlarin bobrek dokusu hasar oranlari
Grup1 | 1 11 v V VI Vil Vil IX
Rat 1
Rat 2
Rat 3
Rat 4
Rat 5
Rat 6
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I: Enflamasyon 11: Konjesyon Ill: Tubuler degisiklikler 1V: Dilatasyon
V: Proteindz cast ~ VI: Vakuolizasyon  VII: Nekroz  VIII: Glomeruler degisiklikler
IX: Fibrozis

Tablo VII: Grup 2’deki ratlarin bobrek dokusu hasar oranlar:

Grup 2 I I 11 v \ VI Vil VI IX
Rat 1
Rat 2
Rat 3
Rat 4
Rat 5
Rat 6
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I: Enflamasyon 11: Konjesyon Ill: Tubuler degisiklikler  1V: Dilatasyon
V: Proteindz cast ~ VI: Vakuolizasyon  VII: Nekroz = VIII: Glomeruler degisiklikler
IX: Fibrozis

Kontrol grubu ratlarin %83,3’linde proteindz cast bulunurken, likopen grubu

ratlarin %33,3’iinde proteindz cast bulundu (p>0,05).
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Kontrol grubu ratlarin %16,7’sinde doku incelemesinde %50-90 oraninda
vakuolizasyon alanlar1 saptanirken, likopen grubu ratlarin higcbirinde vakuolizasyon

saptanmadi (p>0,05).

=

Resim 5: Genis nekroz alani bulgular1 gosteren bobrek dokusu (H&E x200)
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Kontrol grubu ratlarin %33,3’linde genis nekroz alani bulgular1 saptanirken,

likopen grubu ratlarin %16,7’sinde genis nekroz alani bulgulart saptandi (p>0,05)

Resim 6: Tubuler nekroz bulgular1 gosteren bobrek dokusu (H&E x200)
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Kontrol grubuna ve ¢alisma grubuna ait bobrek doku orneklerinin hepsinde %5

oraninda fibrozis saptandi.

o / N -;"‘nl e R “\ ; ‘(':: : v} ) ' *"'- \}

_d

Resim 7: Fibroz doku artig1 bulgular1 gosteren bobrek dokusu (H&E x200)

Resim 8: Fibréz doku artig1 bulgular1 gosteren bobrek dokusu (H&E x400)
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Tablo VIII: Grup 1 ve Grup 2 ratlarin patolojik skorlamasi

Skor Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6
Grup 1 3 2 2 2 2 2
Grup 2 2 2 2 1 1 1

Kontrol grubu ratlarin patolojik skoru 2,17+0,41 (2-3) idi. Likopen grubu ratlarin
patolojik skoru 1,5+0,55 (1-2) saptandi. Patolojik skorlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo VIII).
Bobrek Dokularinin MDA ve Antioksidan Degerlerinin Incelenmesi:

Kontrol grubunun iskemi sonrasi doku MDA diizeyi ortalamasi 68,96+64,70
(28,02-197,57) nmol/g idi. Likopen grubu ratlarin iskemi sonrast doku MDA diizeyi
ortalamas1 28,97+7,12 (21,45-40,29) nmol/g saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,055).

Grup 1 ve Grup 2 ratlarin doku MDA degerleri

250

200 \
\ —4—Grup 1
100

—i-Grup 2
/\

=
u
=]

MDA nmol/g yas doku

Rat1 Rat2 Rat3 Rat4 Rat5 Raté

Sekil 5: Ratlarin iskemi sonras1 doku MDA diizeyleri
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Kontrol grubunun iskemi sonrast doku GSH-Px diizeyi ortalamasi1 166,17+96,11
(87,47-288,52) mg/g idi. Likopen grubu ratlarin iskemi sonrasi doku GSH-Px diizeyi
ortalamas1 177,57+121,56 (44,40-399,49) mg/g saptand. 1ki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo XI-X).

Grup 1 ve Grup 2 ratlarin GSH-Px degerleri
450

=
0 |\ A
200 \\ / \ ——Grup 1

o \NIZa YA N R
100 | AN

s pve

0

GSH-Px mU/g yas doku

Ratl Rat2 Rat3 Rat4 Rat5 Raté

Sekil 6: Ratlarin iskemi sonras1 doku GSH-Px diizeyleri

Tablo IX : Grup 1 ratlarin doku SOD, CAT, GSH, GSH-Px ve MDA degerleri

Grup 1l | SOD ng/gyas | CAT U/g | GSH mg/lg | GSH-Px mU/g | MDA nmol/g
doku yas doku yas doku yas doku yas doku
Rat 1 45,23 205,68 4,52 288,52 197,57
Rat 2 48,35 365,60 3,33 133,18 49,73
Rat 3 43,80 173,93 6,96 110,90 37,16
Rat 4 41,75 171,89 4,38 288,19 68,85
Rat5 52,86 213,10 11,44 88,77 32,43
Rat 6 44,87 248,24 2,56 87,47 28,02
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Tablo X : Grup 2 ratlarin doku SOD, CAT, GSH, GSH-Px ve MDA degerleri

Grup 2 | SOD ng/gyas | CAT U/g | GSH mg/g | GSH-Px mU/g | MDA nmol/g
doku yas doku | yas doku yas doku yas doku
Rat 1 40,86 189,77 2,81 399,49 32,45
Rat 2 42,58 329,41 4,39 110,98 40,29
Rat 3 48,51 189,50 3,05 199,77 23,07
Rat 4 46,48 380,10 2,86 44,40 31,52
Rat 5 50,53 238,91 2,68 133,15 25,05
Rat 6 44,94 60,00 4,81 177,65 21,45

Kontrol grubu ratlarin iskemi sonrasi doku GSH degeri ortalamast 5,53+3,25
(2,56-11,44) mg/g idi. Likopen grubu ratlarin iskemi sonrasi doku GSH degeri ortalamasi
3,4340,92 (2,68-4,81) mg/g saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo IX-X). Kontrol grubu ratlarin iskemi sonras1 doku SOD degeri ortalamasi 46,14+3,93
(41,75-52,86) ng/g idi. Likopen grubu ratlarin iskemi sonrasi doku SOD degeri ortalamasi
45,65+3,62 (40,86-50,53) mg/g saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Kontrol grubu ratlarin iskemi sonrasi doku CAT degeri ortalamasi 229,74+72,27 (171,89-
365,60) U/g idi. Likopen grubu ratlarin iskemi sonrasi doku CAT degeri ortalamasi
231,28+113,70 (60-380,1) U/g saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Renal hiicreli karsinom, bobregin en sik goriilen malign hastaligidir ve lokalize
hastaligin etkili tek tedavisi cerrahi tedavidir. Gliniimiizde goriintiileme yontemlerinin yaygin
kullanimi ile bir ¢cok olgu kiigiik boyutlu, lokalize tiimor ile saptanmaktadir (Canda ve ark.
2001). Radikal nefrektomi’nin ciddi bobrek fonksiyon kaybina yol acacagi durumlarda
zorunlu nefron koruyucu cerrahi yapilmaktadir. NKC giiniimiizde ¢ogu renal timoér igin
secilecek cerrahi yaklasim tiriidiir. NKC, karst bobregin normal oldugu elektif durumda
giivenli olarak tek, ekzofitik ve 4 cm’den kiiglik bdbrek tiimorlerinde yapilabilmektedir.
Deneyimli merkezlerde ise teknik olarak miimkiin olan tiim bdbrek timdrlerinde yapilabilir
(Kirkali ve Van Hoppel 2004).

Renal hiicreli kanserin tani, prognoz ve tedavisindeki ilerlemelerin yani sira yeni
gelisen teknolojiler, hastaligin tedavisini siirekli giincellemektedir. Laparoskopi gibi minimal
invazif yaklasimlar, hastalarin hem iyilesme siirelerini kisaltmis, hem de daha iyi kozmetik
sonuglar saglamigtir. Giiniimiizde deneyimli merkezlerde 7 cm’ye kadar tiimorlerde nefron
koruyucu cerrahi uygulanmaktadir. Birgok tecriibeli laparoskopist, nefron koruyucu cerrahinin
endike oldugu olgularda laparoskopik teknigi basari ile uygulamaktadir (Bilen 2007).

LPN sonrasi postoperatif komplikasyonlar icin risk olusturabilecek faktorleri
belirleyebilmek icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD ve Cleveland Clinic
Foundation merkezli bir ¢alismada (Turna ve ark.) Eyliil 1999’dan itibaren gergeklestirilen ve
prospektif olarak kaydedilen 507 operasyonun LPN verileri retrospektif olarak analiz edilmis.
Komplikasyonlarin ciddiyeti Ulusal Kanser Enstitlisii Ortak Toksisite Kriter’ine gore
derecelendirilmis. Cok yonlii analiz sonuglarma gore soliter bdbrek varligi, operasyon
esnasinda artan kan kaybi ve uzamis iskemi zamani postoperatif komplikasyonlar i¢in risk
faktorleri olarak ortaya cikmustir. Aymi merkezli bir bagka ¢alismada soliter bobreklerdeki
renal tiimorlere LPN uygulanmis, cerrahi sonrasi renal fonksiyonel kayip degerlendirilmis ve
postoperatif glomeriiler filtrasyon hizindaki ortalama azalma % 26 olarak saptanmis.
Glomertiler filtrasyon hizindaki bu diisiisiin muhtemel sebepleri arasinda cerrahi sirasinda
cikarilan fonksiyonel bobrek dokusu, olusturulan sicak iskemi sliresi ve operasyon
esnasindaki kan kaybi olarak diisiintilmiistiir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi ve Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde (Sozen ve ark.) yapilan bir c¢alismada 2004-2008 yillari

arasinda kii¢iik bobrek tlimorii tanisi ile LPN uygulanan 42 hasta ¢calismaya alinmig. Ortalama
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sicak iskemi siiresi 27,4 dak ve ortalama kan kaybi 200 cc olarak saptanmis. Bugiin i¢in acik
cerrahiye gore komplikasyon oranlari yiiksek olsa da bu teknik, artan tecrilbbe ve yeni
gelismelerle standart cerrahi olma yolunda ilerleme saglanmustir.

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde (Tugcu
ve ark.) yapilan bir c¢aligmada bobrek tiimorlerinin tedavisinde LPN diger tedavi
secenekleriyle karsilastirildiginda daha az invaziv bir tedavi yaklagimi olarak kabul edilmis ve
ortalama sicak iskemi siiresi 30 dakika olarak saptanmis. Bizim calismamizda da cerrahi
sirasindaki iskemi siiresinin ortalama 30-35 dakika olabilecegi diisiiniilerek ve uzamis iskemi
stiresinin de olabilecegi bilindiginden 45 dakikalik iskemi sonras1 reperfiizyon uygulandi.

Literatiir gézden gecirildiginde, cesitli ilaglarin (gentamisin, cisplatin) ve agir
metallerin (kadmiyum, civa) ratlara maruziyeti sonucu akut renal yetmezlik gelistigi
gosterilmistir. Bu ajanlara karst maruziyet sonrasi renal hasarlanmayi1 azaltmak i¢in non
enzimatik antioksidan bir ajan olan likopen’in dokudaki histopatolojik degisiklikler, dokudaki
enzimatik degisiklikler ve serum bobrek fonksiyon testleri iizerindeki koruyucu etkisi
gosterilmeye calisilmis. LPN ve APN’de olusturulan, iskemi reperfiizyonunun renal oksidatif
hasara yol acig1 ¢esitli calismalarda gosterilmis. Ancak cerrahi sirasinda olusturulan renal
iskemi reperfiizyon sonrasinda olusan oksidatif hasarlanmaya yonelik likopen’in antioksidatif
etkisi ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda, likopen’in, olusturulan gegici renal
hipoksi sonrasi olusan oksidatif renal hasarlanmaya kars1 olas1 koruyucu etkisi gosterilmeye
caligilmistir.

Karahan ve ark. arafindan 2005 yilinda Firat Universitesinde yapilan bir galismada
gentamisin maruziyeti sonrasi ratlarda serum cr degeri 1,37+0,19 mg/dl, tire degeri 110£5,6
mg/dl olarak saptanmis bu degerler kontrol grubu ile ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
fark saptanmis (p<0,001). Ayn1 ¢aligmada bir grup rata gentamisin maruziyeti 6ncesi likopen
verilmis ve cr degeri 0,82+0,17 mg/dl, iire degeri 77+3 mg/dl saptanmis. Bu iki grubun iire ve
cr degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,05). Bu calismada
kontrol grubunda, gentamisine maruz kalan grupta ve gentamisin + likopen uygulanan grupta
serum Na ve K degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamis. Yaptigimiz ¢aligmada
iskemi olusturdugumuz kontrol grubunda iskemi 6ncesi iire, cr, ve Na degerleri ile iskemi
sonrasi iire, cr ve Na degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi ve bu bizim
iskemi modelimizin nefropati olusturabildigini serum fiire, cr ve Na degerini bozdugunu

gosterdi. Iskemi Oncesi likopen uyguladigimiz ve iskemi sonrasit serum iire, cr ve Na
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degerlerine baktigimiz ratlarin {ire ve cr degerlerinin likopen ile korunamadigini gordiik, Na
degerinin ise likopen alan grupta iskemiye ragmen bozulmadigini saptadik. K degeri agisindan
her iki gruptada iskemi dncesi ve sonrasi istatistiksel fark saptanmadi.

Son yillarda bir ¢ok hastalifin patogenezinden sorumlu tutulan serbest radikaller,
LPN ve APN sonras1 komplikasyonlar1 agisindan da 6nem kazanmistir. Oksidatif stres terimi
genel olarak prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozuldugu
ve hemen hemen tiim patolojik durumlarla iligskisi olan reaksiyonlar serisi olarak
tanimlanmaktadir. Serbest radikallerin baslica ana kaynagi oksijendir. SOR, normal hiicre
metabolizmasi sirasinda ortaya cikan yan iriinlerdir ve baglica hedef molekiilleri ¢oklu
doymamis yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerdir (Gutteridge 1995).
Normal kosullar altinda SOR’un fizyolojik seviyesi/reaktivitesi detoksifikasyon
mekanizmalartyla hassas bir sekilde dengelenir ve bu dengede 6zellikle antioksidan savunma
mekanizmalart 6nemli rol oynamaktadir. SOD, GSH-Px ve CAT gibi bazi antioksidan
enzimler, GSH, tiyoller, E ve C vitamini gibi antioksidan vitaminler, selenyum gibi eser
elementler ve iirik asit, bilirubin gibi diisiik molekiil agirlikli bilesikler antioksidan savunma
mekanizmalarinin en Onemlilerindendir. SOD, ekstraseliiler ve intraseliiler membranlarda
bulunan lipitlerin reaktif oksijen tiirlerinden siiperoksit radikalinin peroksidan etkilerinden
korunmasindan sorumlu ©nemli bir antioksidan enzimdir. Bir ¢ok calismada, iskemi
reperfiizyon  hasarinda  serum  ekstraselliiler  siiperoksit  dismutaz  (ec-SOD)
konsantrasyonlarinin kontrollere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak
bizim calismamizda gruplar arasinda SOD degerleri acgisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Bu ¢alismalar, iskemi reperflizyon nedeniyle serbest oksijen radikallerinin
arttigin1 ve bu durumun endotel hasarindan sorumlu olabilecegini ortaya koymustur. SOR,
hiicre ve organel membranlarinda lipit peroksidasyonuna neden olur ve 6zellikle proksimal
tiibiil segmentlerinde, tiibiil yapisini, hiicre transport kapasitesini ve enerji tiretimini bozarak
etkilerini gosterirler. Nefronlar aerobik metabolizmanin belirgin bir sekilde gergeklestigi,
oksijenizasyonun fazla oldugu dokulardir, wviicut oksijen tiiketiminin % 10’undan
sorumludurlar. Kardiak outputun % 20’sine de maruz kalan bobrekler, bu o6zelliklerinden
dolayr dolasimdaki PMNL ve monositlerin glomeriillere ve interstisyel dokuya infiltrasyonu
sonucunda ek bir oksidatif strese maruz kalirlar. Bobrekler, yiiksek O2 tiikketimi ve metabolik

aktiviteye ek olarak, infiltratif hiicreler ve kendi tiibiil hiicrelerinden de reaktif Oz tiirleri
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olusmasi nedeniyle zaman zaman, kendi antioksidan korunma mekanizmasini asan oksidatif
stresle karsilasmakta ve bobreklerde reaktif O2 tiirlerine bagli doku hasarlar1 olusmaktadir.

Selguk ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada iskemi sonrasi
reperfiizyon ile meydana gelen serbest oksijen radikallerinin iskemik akut renal yetmezlik
patogenezinde Onemli rol oynadigt ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan
malondialdehit diizeyinin en fazla iskemiyi takiben reperfiizyon sirasinda arttig1 tespit edilmis
ve antioksidan ajanlarla bu hasarlar1 azaltilabilecegi g0Osterilmis. Organizma serbest
radikallerin zararl etkilerinden korunmak amaci ile viicutta reaktif oksijen tiirleri ve reaktif
nitrojen tiirlerini enzimatik veya non enzimatik antioksidanlarin aktivasyonu ile dengeleyip
uzaklastirabilir. Iyi bir antioksidan serbest radikalleri belirli bir sekilde ortadan kaldirir, redoks
metallerini tutar, antioksidan agi igerisinde diger antioksidanlari tetikler. GSH ve GSH-Px’in
organizmada bulunusu énemli olup bu enzimlerin aktivitesi ¢esitli hastaliklara ve fizyolojik,
patolojik durumlara gore doku faydasi yoniinde degisiklikler gostermektedir. GSH-PX
aktivitesindeki azalma H202 diizeylerinin yiikselmesine ve hiicre hasarina yol agmaktadir.

Atessahin ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, ratlarda cisplatin
maruziyeti sonrasi olusan nefrotoksisite ile oksidatif hasar ve antioksidan enzimler
arastirtlmis. Kontrol grubu ile likopen uygulanan grubun CAT, GSH ve GSH-Px degerleri
karsilastirilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmis (p<0,05). Bizim
calismamizda kontrol grubu GSH-Px ortalama degeri likopen alan grubun ortalama
degerinden diisiik idi ancak kontrol grubu ile likopen uygulanan grubun CAT, GSH ve GSH-
Px degerleri arasindaki fark p>0,05 olarak saptandi.

Mersin Universitesi’nde 2006 yilinda Avlan ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada
45 dakikalik renal iskemi reperfiizyon sonrasi olusan doku hasarmin antioksidatif tedavi
uygulanan grupta daha az oldugu, dokudaki MDA diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmis
(p<0,05). Likopen, insan viicudunda sentezlenmeyen non enzimatik bir antioksidan ajandir ve
insan serumundaki en baskin karotenoidtir. Jonker ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir
calismada ratlara yiisek doz likopen, viicut agirliginin %1’°ine kadar olan dozlarda uzun siireli
uygulanmis ve sonug olarak toksisite belirtisi gozlenmemis olup giivenlik araliginin genis
oldugu diisliniilmiis.

Karahan ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada ratlarda gentamisin
maruziyeti sonrasi agiga c¢ikan serbest oksijen radikallerinin bobrekte olusturdugu hasara

bakilmis ve likopen’in olas1 koruyucu etkisi gosterilmeye ¢alisilmis ve histopatolojik olarak
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incelendiginde gentamisinden Once likopen verilen grupta dejeneratif degisiklikler, hiicresel
diizeyde nekroz alanlar1 gozlenirken, gentamisin sonrasi likopen verilmeyen grupta belirgin
tubuler nekroz alanlar1 gozlenmis. Ayni ¢alismada doku MDA diizeyleri sadece gentamisin
uygulanan grupta 128,5 + 5,1 nmol/g protein olarak saptanmisken, likopen + gentamisin
uygulanan grupta 52,4 + 2,18 nmol/g protein olarak saptanmis (p<0,001).

Renciizogullar1 ve ark. tarafindan 2006 yilinda Mustafa Kemal Universitesinde
yapilan bir ¢alismada, kadmiyum uygulamasinin lipidlerde olusturdugu peroksidasyon sonucu
aciga cikan MDA, kan plazmasi (p<0,001) ve bobrek dokusunda (p<0,05) kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmis. Kadmiyum ile birlikte likopen verilen grupta MDA
diizeyleri kontrol grubuna yakin degerlere diisiiriilmiis, likopen’in kadmiyum gibi toksik bir
maddenin neden oldugu lipitlerdeki peroksidasyona bagli hasar1 diizeltebilecegini
sOylemislerdir. Bizim g¢ailsmamizda, iskemi sonrasi kontrol grubu bobrek dokusu MDA
seviyelerinin ortalama degeri (68,96+64,7 nmol/g), likopen sonrasi iskemi uyguladigimiz
calisma grubu MDA seviyelerinin ortalama degerinden (28,97+7,12 nmol/g) yiiksek saptandi
(p=0,055).

Avlan ve ark. 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alisgmada iskemi reperfiizyon sonrasi renal
dokudaki hasarlanmayr kontrol ve calisma grubunda karsilastirmak ig¢in histopatolojik
skorlamay1 kullanmis ve istatistiksel olarak anlamli farkliligi saptamis (p<0,05). Yine aym
yontem Karahan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kullanilmis iskemi reperfiizyon sonrasi
olusan doku hasarina skorlama uygulanmis ve likopen uygulanan gruptaki histopatolojik skor
anlamli oranda diisiik saptanmis (p<0,05).

Williams ve ark tarafindan 1997 yilinda renal iskemi reperfiizyon hasarini
gostermeye yonelik yapilan bir calismada ratlara 45 dakikalik iskemi sonrasi reperfiizyon
uygulamig ve gruplara ayirmis, 24. saat sonunda nefrektomi yapilan grupta konjesyon, nekroz,
tubuler dilatasyon, eozinofilik cast, sitoplazmik graniiler dejenerasyon saptamis ancak
fibrozisin ve tubuler atrofinin 1. hafta sonunda nefrektomi yapilan ratlarin dokularinda, daha
once nefrektomi yapilan gruplara gore belirgin oranda arttigini1 saptamis. Bizim ¢alismamizda
ise biitlin ratlara 24. saat sonunda nefrektomi uyguland: ve her iki gruptada %35 gibi diisiik

oranda fokal fibrozis alanlar1 saptandi.
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Likopen’in renal cerrahi oncesi iskemi reperfiizyon hasarindan korunmak igin
kullanilabilecegini diistindiik, elektrolit (Na) dengesini korudugunu, likopen alan grupta doku
hasarmin daha az, patolojik skorun daha diisiik oldugunu saptadik (p<0,05). Doku MDA
seviyesi likopen alan grupta daha diisiik bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Doku GSH-Px ortalama degeri likopen alan grupta daha yiiksek saptandi
ancak bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

o1



SONUCLAR

Abdominal aortaya uygulanan 45 dakikalik klemp sonrasi renal iskemi reprefiizyon
hasaria bagli iire, cr ve Na degerindeki degismeler anlamli bulundu.

Likopen uyguladigimiz grupta iskemi sonrast Na degerinin korundugunu saptadik.

Kontrol grubu ratlarin %100’{inde konjesyon saptandi, likopen alan ratlarda ise hig
konjesyon goriilmedi (p<0,001).

Anormal proteindz madde birikimi likopen alan ratlarin bobrek dokusunda daha az
oranda saptandi (p=0,062).

Fibrozis 24. saat sonunda her iki gruptada %5 idi.

Kontrol grubu ratlarin patolojik skoru 2,17+0,41 (2-3) idi. Likopen grubu ratlarin
patolojik skoru 1,5+0,55 (1-2) saptandi. Patolojik skorlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,05).

Lipid peroksidasyonunun en Onemli {iriinii ve hiicre iizerinde genotoksik,
mutajenik ve karsinojenik etkisi olan MDA ortalama degeri likopen alan grupta daha diisiik
saptand1 (p=0,055).

Onemli bir antioksidan enzim olan GSH-Px’in likopen grubu ratlarin bdbrek
dokusundaki ortalama degeri, kontrol grubundan yiiksek bulundu ancak aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde, likopen’in agik/laparoskopik parsiyel

nefrektomide oksidatif hasara karsi koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegi diistiniildii.
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OZET

RATLARDA RENAL HiPOKSiYE BAGLI OLUSAN OKSIDATIF STRESS UZERINE
LIKOPEN’IN OLASI KORUYUCU ETKISI

Giris ve Amagc: Giinimiizde nefron koruyucu cerrahi, erken tani yontemleri ile bobrek
tiimorlerinin tedavisinde siklikla uygulanan bir yontem olmustur, teknolojik gelismeler ile de
bu tiimorlere laparoskopik yaklagim siklikgi artmistir. Cerrahi sirasinda (APN-LPN) gegici
olarak renal arterin klemplenmesi ile bobrekte iskemi reperfiizyon hasari olusur bu durum
Ozellikle soliter bobregi olan hastalarda ve residii parankimi sinirli olan hastalarda
nefrotoksisiteye bagli sorunlarin (iire, cr yiiksekligine bagli gecici diyaliz) ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Ozellikle soliter bobrekli hastalar basta olmak iizere, renal cerrahi sirasinda
iskemi reperfiizyona bagl renal dokuda oksidatif hasar gelisebilecek tiim olgular1 bu hasarin
komplikasyonlarindan korumak amac1 ile cerrahi Oncesi, insan viicudunda sentezlenmeyen,
tilketilen besinlerden elde edilen, karotenoid, non enzimatik antioksidan ajan olan likopen ile

profilaksisi amaglandi.

Yontem: Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarlarinda caligmaya alinan ratlarin serum iire, cr, Na ve K degerlerine bakildi, ratlar
iki gruba ayrildi. Bir grup rata cerrahi oncesi 24 saat ara ile toplam iki kez 4 mg/kg likopen
gavaj yontemi ile verildi. Daha sonra ¢alismaya alinan tiim ratlara sag nefrektomi uygulandi
ve abdominal aorta 45 dakika klemplenerek sol bobrekte iskemi reperfiizyon hasari
olusturuldu. Klemp agildiktan 24 saat sonra tiim ratlarin serum fire, cr, Na ve K degerlerine
bakild1 ve sol nefrektomi uygulandi. Ratlar sakrifiye edildi. Bobrek dokusunun yaris1 patolojik
inceleme igin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na diger
yarisi doku enzim seviyesinin tespiti icin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali’na génderildi.

Bulgular: Kontrol grubu ratlarin, iskemi oncesi lire degeri ortalamas1 57,3 £ 16,2 (34-84)
mg/dL, iskemi sonrasi iire degeri ortalamasi 148,8+72,8 (46-229) mg/dL olarak saptandi,
iskemi Oncesi cr degeri ortalamasi 0,45+0,083 (0,4-0,6) mg/dL, iskemi sonrasi cr degeri

ortalamas1 1,17+0,97 (0,5-3) mg/dL olarak saptandi (sirasiyla p=0,046, p=0,027). Kontrol
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grubu ratlarin, iskemi oncesi Na degeri ortalamasi1 141,5+3,37 (136,7-145) mmol/L, iskemi
sonrast Na degeri ortalamasi 133,6+7,26 (122-143) mmol/L saptandi (p=0,028). Likopen
grubu ratlarin iskemi Oncesi ortalama iire degeri 61,2+16,9 (37-86) mg/dL, iskemi sonrasi
ortalama iire degeri 159+78,8 (28-241) mg/dL, iskemi Oncesi ortalama cr degeri 0,45+0,055
(0,4-0,5) mg/dL ve iskemi sonrasi ortalama cr degeri 1,37+0,87 (0,4-2,8) idi (sirasiyla
p=0,046, p=0,046). Likopen grubu ratlarin serum Na seviyesinde iskemi dncesi ve sonrasinda
anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubu ratlarin patolojik skoru 2,17+0,41 (2-3) idi. Likopen
grubu ratlarin patolojik skoru 1,5+0,55 (1-2) saptand1 (p<0,05). Kontrol grubu ratlarin doku
MDA seviyesi ortalamasi, likopen grubu ratlarin doku MDA seviyesi ortalamasindan daha
yiiksek saptandi (p>0,05). GSH-Px’in doku diizeyi ortalamasi likopen alan grupta daha
yiiksek idi (p>0,05).

Sonuc¢: Renal iskemi reperfiizyon sonrasi dokuda nefrotoksisite ve doku hasar1 olustu bu
hasarin bir gostergesi olan doku MDA seviyesi ve patolojik skor likopen alan grupta daha
diisiik seviyede idi. Likopen’in serum Na seviyesini iskemik hasara karst korudugunu
saptadik. Tiim bu sonuglar dahilinde likopen’in APN ve LPN’de oksidatif hasara karsi

koruyucu olabilecegi diistintildii.

Anahtar kelimeler: Likopen, renal iskemi, iskemi reperfiizyon hasari, agik/laparoskopik

parsiyel nefrektomi
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SUMMARY

THE PROBABLE PROTECTIVE EFFECT OF LYCOPENE ON HYPOKSIA
INDUCED OXIDATIVE STRESS IN RATS

Introduction and Aim: Today nephron sparing surgery with early diagnosis provides
effective curative therapy for patients with localized renal cell carcinoma. With technological
developments laparoscopic surgergy usually used on this tumors. On surgery (OPN-LPN)
when renal arter temporary clemping renal ischemia-reperfusion injury occurs (temporary
dialysis for patients dependent on iire and cr increased ). On this condition nephrotoxicity
improved especially have a soliter kidney or determinate kidney parancime patients. The
present study was designed to invastigate the possiple protective effects of lycopene against
hypoksia induced renal demage. Lycopene is the one of the potent carotenoid antioxidant

agent to take on foods which couldn’t synthesis on human body.

Material and Method: Twelve rats are included to study from Adnan Menderes University
Veterinary Faculty Laboratories, serum fiire, cr, Na and K levels are detected for all rats.
Famale wistar rats were diveded into two groups of six rats in each one; first group served as
control, the other group were treated two days of orally lycopene (4mg/kg per day) before
surgery. All wistar rats were subjected to right nephrectomy and after abdominal aorta
clamping for 45 minutes for ischemia reperfusion injury. After 24 hours blood samples for
taken again analysis of serum iire, cr, Na and K levels. And done left nephrectomy for
biochemical and histopatholigical evaluation on Adnan Menderes University Medical Faculty
Biochemistry and Pathology Laboratories.

Findings: Mean of control group pre ischemia iire levels was 57,3+£16,2 (34-84) mg/dL, post
ischemia tire levels was 148,8+72,8 (46-229) mg/dL (p=0,046). Mean of control group pre
ischemia cr levels was 0,45+0,083 (0,4-0,6) mg/dL, post ischemia cr levels was 1,17+0,97
(0,5-3) mg/dL (p=0,027). Mean of control group pre ischemia Na levels was 141,5£3,37
(136,7-145) mmol/L, post ischemia Na levels was 133,6-7,26 (122-143) mmol/L (p=0,028).
Mean of lycopene group pre ischemia iire levels was 61,2+16,9 (37-86) mg/dL, post ischemia
tire levels was 159+78,8 (28-241) mg/dL (p=0,046). Mean of lycopene group pre ischemia cr
levels was 0,45+0,055 (0,4-0,5) mg/dL, post ischemia cr levels was 1,37+0,87 (0,4-2,8)
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mg/dL (p=0,046). There was no significant between pre ischemia Na levels and post ischemia
Na levels on lycopene group. Mean of control group pathological score levels was 2,17+0,41
(2-3), mean of lycopene group pathological score levels was 1,55+0,55 (1-2) (p<0,05). Mean
of control group tissue MDA levels was higher than lycopene group (p>0,05). Mean of
lycopene group tissue GSH-Px levels was higher than control group (p>0,05).

In conclusion: Ischemia reperfusion induced oxidative stress and nephrotoxicity caused
significant increases in pathological score. And elavated tissue MDA levels, serum iire, cr, Na
levels. Post ischemia serum Na levels was protected on lycopene group. For all results a
natural antioxidant lycopene might have protective effects against hypoksia induced

nephrotoxicity and utilizable on OPN and LPN.

Key words: Lycopene, renal ischemia, ischemia reperfusion injury, open/laparoscopic

parsiyel nephrectomy.
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