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OZET

Sicanlarda Karbon Tetrakloriiriin (CCls) Bobrekte Olusturdugu Hasara Kars:
Dekspantenoliin (Provitamin Bs) Koruyucu Etkisinin Biyokimyasal A¢idan

Arastirllmasi

Amac: Dogada bulunan birgok toksik madde ile kliniklerde kullanilan kimyasal
ilaglar viicudun farkli organlarinda ciddi hasarlara sebep olmaktadir. Diger organlarla
kiyaslandiginda bobreklerin toksik kimyasal maddelere kars1 daha duyarli olmas1 bobrek
hiicre hasariin tam olarak anlasilamamasina neden olmaktadir. Calismamizda, karbon
tetrakloriir uygulanan siganlarda bobrekte olusan hasara karsi dekspantenoliin koruyucu
etkisinin biyokimyasal a¢idan incelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 28 adet Spraque Dawley erkek si¢anlar kontrol dahil olmak
tizere dort gruba ayrildi. Toksik etki i¢in tek dozluk 0.5mL/kg karbon tetrakloriir,
koruyucu olarak dekspantenol ise 500 mg/kg/giin iki hafta boyunca her giin intraperitonal
olarak uygulandi. Deney sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altinda siganlarin toraksi
acilarak kalp kani alindi. Ortaya ¢ikan oksidatif hasarin biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelenmesi igin bobrekler alinarak -80 °C derin dondurucuda saklanmustir.

Bulgular: Yapilan biyokimyasal analiz sonuglari incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. MDA, TOS ve OSI seviyeleri en yiiksek
grup CCls grubu olurken GSH ve TAS seviyeleri en yiiksek grup kontrol grubunun
oldugu gozlendi. Histopatolojik olarak, kontrol grubu ile CCls grubu karsilastirildiginda
CCl4 grubunda hasarin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi gézlendi. CCls grubu ile
CCls+Dekspantenol grubu karsilastirildiginda bu grupta histopatolojik degisikliklerin

istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig tespit edildi.

Sonug¢: Calisma sonuglart sican bobrek dokusunda karbon tetrakloriiriin sebep
oldugu oksidatif hasara kars1 dekspantenoliin koruyucu olabilecegini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Bobrek, dekspantenol, karbon tetrakloriir, oksidatif stress,

sican.
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ABSTRACT

Biochemical Investigation of the Protective Effect of Dexpanthenol (Provitamin Bs)
Against Renal Damage Caused by Carbon Tetrachloride (CCls) in Rats

Aim: Many toxic substances found in nature and chemical drugs used in clinics
cause serious damage to different organs of the body. Compared with other organs, the
kidneys are more sensitive to toxic chemicals, causing kidney cell damage not to be fully
understood. In our study, we aimed to investigate the protective effect of dexpanthenol
against kidney damage in rats treated with carbon tetrachloride.

Material and Method: 28 Spraque Dawley male rats were divided into four
groups including control. Toxic effects of single dose of 0.5 ml / kg of carbon
tetrachloride, and 500 mg / kg / day dexpanthenol as a protective was administered every
day for two weeks intraperitoneally. At the end of the experiment, the thorax of rats was
opened under ketamine/xylazine anesthesia and blood samples were taken by intacardiac
punction. Kidneys were taken and stored in a -80°C deep freezer for biochemical and
histopathological examination of the resulting oxidative damage.

Results: A statistically significant difference was found between the groups
according to the results of all biochemical analysis. It was observed that the control group
had the highest GSH and TAS levels while CCl4 group had the highest MDA, TOS and
OSlI levels. Histopathologically, when the control group and CCls group were compared,
it was observed that the tissue damage in CCls group increased statistically significantly.
When the CCls group and CCls+Dexpanthenol group were compared, it was found that
the histopathological changes in this group were statistically significantly reduced.

Conclusion: The results of the study show that dexpanthenol may be protective
against oxidative damage caused by carbon tetrachloride in rat kidney tissue.

Key Words: Renal, dexpanthenol, carbon tetrachloride, oxidative stress, rat.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A. lividus :Amoranthus lividus L.
ABY :Akut bobrek yetmezligi
ANCA :Antinotrofilik sitoplazmik antikor
AS :Allium schoenoprasum L.
CCls :Karbon tetrakloriir

Cl ‘Klor

CYP2E1 :P450 izoenzim

DM :Diyabetes mellitus
DTNB :Ditiyobisnitrobenzoik asit
FSGS :Fokal segmental glomeriiloskleroz
GbE :Ginkgo biloba extract
GFR :Glomeriiler filtrasyon hiz1
GSH ‘Rediikte Glutatyon

HCOs :Bikarbonat

H202 :Hidrojen peroksit

H3sPO4 :Fosforik asit

i.p. :Intraperitonal

K :Potasyum

KBY :Kronik bobrek yetmezligi
KCI :Potasyum kloriir

MDA :Malondialdehit

MDH ‘Minimal degisim hastalig
MIASE :Magnifero indica

MNP :Membranoz nefropati
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1. GIRIS

Serbest radikaller, kaynaklar1 ve etkileri, etki mekanizmalari, olusturduklart hasar,
sonuglar1 ve onlenmesi gibi konular son zamanlarda {lizerinde en fazla durulan ve sik¢a
calisilan konular arasindadir (1). Yasamin siirdiiriilmesi i¢in gerekli elementlerden biri
olan oksijen, enerji olusumu asamasinda, sadece reaktif oksijen tiirleri (ROS) degil ayrica
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ortaya ¢ikarmaktadir ve organizmada mitokondri tarafindan
stirekli tretilen serbest oksijen radikaller, proteinler, niikleik asitler ve lipitlerde
degisiklik meydana getirebilmektedir (2,3). Bobregin proksimal tiibiilleri yapisal olarak
toksik maddelere kars1 oldukga duyarlidir (4). Literatiir incelendiginde bir¢ok arastirmaci
tarafindan renal hasara sebep olan en 6nemli kimyasal ajanlardan biri karbon tetrakloriir

(CCla)diir (1).

CClys, bir¢ok canlida oldugu gibi insanlarda da kimyasal madde kaynakli hasara
neden olan bir ksenobiyotik olup hiicresel hasar olusturabilme 6zelligine sahiptir ve
yaygin olarak kullanilir (5). Yapilan ¢aligmalarda, bobregin proksimal tiibiil hiicreleri
yiiksek sitokrom P450 igeriginden dolayr karbon tetrakloriir toksisitesine bagli olarak
insanlarda bobrek hasarlarinin goriildigii rapor edilmistir (6-8). CCls, dogal olarak
olusmayan, az miktarlarda tespit edilebilen tatli kokusu olan berrak bir kimyasaldir
(6,9,10). Karbon tetrakloriiriin basta bobrek ve karaciger olmak tizere, karaciger, testis,

beyin ve kalp gibi bir¢ok organda zarara neden oldugu bildirilmistir (6,11-17).

Karbon tetrakloriir (CCls) nedeniyle ortaya ¢ikan bobrek fonksiyon bozuklugunun
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bobrek hasari ya karacigerin fonksiyonel
durumuna bagli olabilir ya da hepatik olaylardan bagimsiz olarak gelisebilir (6,10,18).
CCl4 bir¢ok durumda oksidatif stresi indiikler (6,11); bu nedenle nefrotoksisiteye katkida
bulunmasi beklenebilir. Bir dizi g¢evresel Kirletici ve ila¢ dahil olmak iizere ¢esitli
bilesiklere maruz kalma, bu bilesiklerin oldukga reaktif oksijen tiirlerine (ROS) metabolik

aktivasyonu yoluyla hiicresel hasarlara neden olabilir (10).

CCly’lin toksisitesine bagli olarak, renal dokuda histopatolojik degisiklikler ortaya
cikardigr gozlenilmistir (10,19). CCls ile indiiklenen siganlarin bobreginde glomeriiler
taban kalinlagmasi, interstisyel inflamasyon, tiibiiler hiicre sismesi, piknotik ¢ekirdekler,

mediiller vaskiiler konjesyon, orta ve siddetli derecede nekroz seklinde histopatolojik



dejenerasyonlarin olustugu gosterilmistir (10). Diisiik seviyede CCls’in bobrek
glomeriillerinde ve proksimal tiibiill yapilarinda ufak degisikliklere sebep oldugu
sonucuna varmislardir (19). Disiik doz CCls uzun siire uyguladiginda bobrekte
interstitiyel fibrozis ve inflamasyon goriildiigii (20), yiiksek doz uygulandiginda da
bobrek korteksinde glomiiler ve tiibiiler hasar oldugu tespit etmislerdir (21). Erkek
farelerin renal hasara disilere gore daha hassas oldugu bulunmustur. Bu durum, erkek
farelerde bobregin sitokrom P izoenzimlerinin uyarilmasi sonucu daha fazla oksidatif
hasara maruz kalmasiyla agiklamislardir (22).

CClyaile indiiklenen bobrek doku hasar tizerine kuersetinin koruyucu etkisini (23),
melotoninin koruyucu etkisini(24), kafeik asit fenetil esterin koruyucu o6zelligi (25),
Amoranthus lividus L.(A. lividus)’un koruyucu etkisi ve antioksidan 6zelligine sahip
oldugunu (26) gostermislerdir.

Smilav excelsa’nin, sicanlarda CCls ile olusturulan bobrek hasarindan korudugu
ve bu etkisini organizmanin antioksidan savunma sistemlerinin etkinligini artirarak
gosterdigini ileri stirmiiglerdir (27).

CCls uygulanan sicanlarin bobrek ve karaciger dokularinda farkli dozlardaki
Allium schoenoprasum L.(AS) ekstrelerinin, total antioksidan durum (TAS) ve total
oksidan durum (TOS) diizeylerinin degistirerek, oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerini
normal degerlere yaklastirdigini tespit etmiglerdir (3).

Mangifera indica’nin (MIASE) sulu kok kabugu ekstresinin CCls’tin neden
oldugu bobrek hasarmma karst reno-modiilator rollerini arastirmiglardir. Buna gore,
Mangifera indica, etiyolojisi olarak lipid peroksidasyonu ile bobrek hastali§inin
tedavisinde biiyiik bir ilag gelistirme beklentisini ortaya koymustur (28).

CClg’iin sigan bobrek dokusunda firettigi ana toksik etkiler, muhtemelen
antioksidan ozellikleri ve CCls’ii metabolize eden ana P450 izoenziminin (CYP2EL)
inhibisyonunun, Ginkgo biloba extract (GbE) tarafindan 6nlendigi sonucuna varmislardir
(29).

Nar suyunun antioksidan savunma sistemini yiikselttigi, serbest radikalleri
temizledigi, oksidatif hasarlar1 azalttigi ve bobregi CCls kaynakli toksisiteye karsi
korudugu bildirilerek pomegranate’nin potansiyel bir koruyucu etkiye sahip oldugu
onermiglerdir (30).

CCly4’iin bobrek, karaciger ve kalp dokularinda meydana getirdigi toksik etkilerin
mangrov 6zl ile inhibe edilebildigi bildirilmistir (31).



CCls’iin giiglii bir nefrotoksik madde oldugunu ve antioksidan enzimlerin
aktivitelerini, inflamatuar sitokin iiretimini azaltarak ve apoptozu uyararak oksidatif
strese neden oldugu ve CCls’iin neden oldugu bobrek hasarina karsi Zingerone’nin
koruyucu etkisinin oldugu ortaya konulmustur (32).

Korezinin antioksidan aktiviteyi artirarak sigan bobrek ve karaciger dokularinda
CCls’lin neden oldugu hasart iyilestirdigi gosterilmistir (33).

Arastiricilar, biksinin farelerde, karbon tetrakloriir ile indiiklenen bobrek iltihabi,
fibroz ve oksidatif stresi baskilayarak bobrek hasarini engelledigini ortaya koymuslardir
(34).

Organ ve doku hasarma sebep olan kimyasal ilaclar ve toksik maddelere karsi
koruyucu 6zelliklere sahip biyolojik bilesiklerin arastirilmasi gittikce 6nem kazanmistir
(35). Koruyucu ozellige sahip olan dekspantenol, hem oksijensiz radikallerin trettigi
hiicre hasarina karsi korur hem de doku hasarini azaltmaya yardimei olan glutation, ATP
ve koenzim A'nin biyosentezini de arttirir (36-38). Dekspantenol, oda sicakliginda
kokusuz, hafif aci, yiiksek viskoziteli, seffaf ve renksiz bir sividir (39). Dekspantenol,
ayni zamanda provitamin Bs olarak da bilinen pantotenik asitin (PA) bir alkol analogudur
(38,40). Dekspantenol, oral veya parenteral yoldan verildiginde dokuda PA'ya doniisiir
(37). Pantotenik asit, viicut dokularinda yaygin olarak bulunan Koenzim A’nin yapisina
katilir (41). Oral ya da parenteral yolla verilen dekspantenol, Koenzim A’nin yapisina

katilmadan 6nce kesinlikle enzimatik yolla pantotenik aside okside olmas1 gerekir (42).

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde CCls ile olusturulmus organ ve doku
hasarina kargt koruyucu etkisi olan birgok bilesik kullanilmistir. Ancak CCls ile
indiiklenmis bobrek hasarina kargi provitamin Bs’in koruyucu etkisinin olup olmadiginin
calisiimadigr goriilmiistiir. Bu ¢alismada, karbon tetrakloriiriin bobrek lizerinde meydana
getirecegi hasara, dekspantenoliin serbest oksijen radikallerine kars1 hiicreler iizerinde
antioksidan, anti-inflamatuar, hiicre onarict ve koruyucu etkisinin biyokimyasal ve

histopatolojik agidan arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Anatomisi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede karin arka duvarina yaslanmig kolumna
vertebralisin iki yaninda ve psoas kasinin lateraline yerlesen kahverengi goériiniimdeki
organlardir. Sag bdbrek sol bobrege gore karaciger nedeniyle biraz daha asagi
konumludur. Hem sag hem de sol bobrek biraz yatay pozisyonda durmaktadir. Yani st
polleri orta hatta daha yakin konumdadir. Uzunluklar1 yaklasik olarak 12-13 cm, enleri
6-7 cm ve On-arka genigligi ise yaklasik olarak 3 cm’dir. Sag bobrek sol bobrege gore 1
cm kadar daha kisadir ve yetiskin bir erkekte ortalama bobrek agirligi 150 gram iken
kadinlarda ise bu ortalama 135 gramdir (43,44).

Bobrek yapisal olarak kalin ve dayanikli bir zar olan bobrek kapsiilii ile ¢evrilidir.

Ayrica bobreklerin etrafi bobrekleri travmalardan koruyan bir yag dokusu ile sarilmistir
(44).

Bobrek dista kapsiil igcte korteks ve medulla bolgelerinden olusmustur. Her iki
bobrekte yaklasik olarak 2 milyon adet glomeriil bulunmaktadir. Bir medulla da ise 12-
18 piramit bulunur. Medulla, aslinda tiibiillerden olusmustur ve bu kisimda glomeriil

bulunmaz. Medullanin kan dolasimi zayif olup iskemik hasara karsi oldukca hassastir
(44).

Renal Arter

Renal
pelvis

Renal Ven
Medulla

Ureter

Korteks

Sekil 2.1. Bobrek anatomisi



Bobrekler, bobregin en kiiclik birimi olan nefronlardan olusur. Bobreklerde
ortalama 2 milyon nefron bulunmaktadir. Her bir nefronun idrar yapabilme yetenegi
vardir. Bir nefron, kanin filtre edildigi bir glomeriil ve filtreli sivinin idrara doniistigii
uzun ve kivrimli bir yapiya sahip olan tiibiil olmak iizere iki kisimdan olusur. Bébrekte
tic tip nefron vardir: Siiperfisiyal, jugstaglomeriiler ve midkortikal nefronlardir.
Nefronlarin biiytlik bir cogunlugu glomeriilii korteksin orta ve dis katmanlarinda yer alir
ve bunlarin henle kulplar1 digerlerine gore daha kisadir. Nefronlarin geriye kalan kisminin
glomertilii ise korteks-medulla birlesim yerine yakin konumlanmistir. Bu nefronlar
jugstameduller nefronlar adini alir ve bu nefronlarin henle kulplar1 digerlerine kiyasla
daha uzundur. Kortekste, distal tiibiiliisler, glomeriiller, proksimal, ve dis korteksteki
nefronlarin henle kulplar1 bulunur. Mediillada da henle kulplari, toplayici kanallar ve vasa
rectalar bulunmaktadir. Mediillada yer alan toplayici kanallar kiigiik kaliks, biiyiik kaliks
ve pelvise acilir (43,44).

Nefronlarin temel gorevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bu
islevi yerine getirmek icin gerekli olan temel mekanizmalar asagidaki gibidir (43):
Glomeriiler filtrasyon: Bu kisimda bulunan kan plazmasmin ortalama %20 sini
glomeriiler membrandan tiibiiler sistem igine filtre eder (43).
Tiibiiler reabsorpsiyon: Tibiillerdeki filtrelenmis sivi(oncelikle su olmak tizere) gerekli
maddeler peritiibiiler kapiller agdaki plazma i¢ine tekrar emilir ve istenmeyen maddeler
reabsorbe edilmez. Bu islem sayesinde idrar olusumuna katki saglanmis olur (43).
Tiibiiler sekresyon: Istenmeyen maddelerin plazmadan idrar yoluyla digar1 atilmasini
saglayan 6nemli mekanizmalardan biridir. Suyun neredeyse tamaminin ve soliit iceriginin
farkli miktarlar1 glomertiler filtrat tiibiillerden gegerken vaskiiler sisteme emilir ve az
miktardaki baz1 maddeler de tiibiiller i¢ine salgilanir. Bu islemlerden geriye kalan su ve
soliitler de idrar1 olusturur ve siire¢ tamamlanir (43).

2.2. Bobrek Fonksiyonlari

Bobrekler, cok sayida yasamsal fonksiyonun yiiriitilmesinde gorevlidir.
Bobreklerin  temel gorevi, viicudun normal fizyolojik dengesinin siirekliliginin
saglanmasidir. Bu dengeli ortam elektrolitlerin, solitlerin ve suyun selektif tutulumu veya

atilimiyla siirdiiriiliir. Bu sekilde idrar olusumu ile siire¢ sonlanir (45).

Bobreklerin yasamsal fonksiyonun yiiriitiilmesinde gorevli oldugu mekanizmalar

asagida verilmistir:



Viicuttaki S1vi ve Elektrolit Dengesinin Korunmasi

Metabolik Artik Uriinlerin Atilimi

flaclar, Toksinler ve Metabolitlerinin Atilim1

Ekstraselliiler Stvi Hacmi ve Kan Basincinin Hormonal Diizenlenmesi
Hormon Uretimi ve Metabolizmasina Katki

Peptit Hormonlarm Yikimi

Kiictik Molekiil Agirlikli Proteinlerin Yikimi

Metabolik Etki (43).

2.2.1. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek plazma ve kan akimlarinin él¢iilmesi: : Kan akim hiz1 yaklasik olarak
1.2 It/dk olan kan bobrege gelir. Bobrek plazma akiminin olusturdugu glomeriiler
filtrasyon orani ise filtrasyon fraksiyonu olup normal ortalama degeri %18-20

araligindadir (46,47).

Glomeriiler filtrasyon hizinin belirlenmesi: Bobrekte bulunan kanlar normalde
bir litre kanin 125 ml'si Bowman kapsiiliine geger. Bu gecise glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) denir. GFR’nin bobrek fonksiyonlari iginde 6nemli bir yeri vardir. Nefron Kitlesi
ile total GFR arasinda dogru bir iligski vardir. Biri azalirken(artarken) digeri de
azalir(artar). Saglikli bir bireyde GFR'min normal degeri 70-145 ml/dk'dir ve 40’I
yaslardan sonra her yil 1 ml/dk azalmaktadir. GFR dogrudan 6l¢iilemediginden, bunun
yerine klirens hesabi(gesitli maddelerin kandan temizlenme hizi) yardimiyla dolayli
olarak hesaplanir. Bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesinde kullanilan

plazma kreatini ayn1 zamanda GFR ile ters orantilidir (46,47).

Idrar elektrolitleri: Pratikte kullanimi smirli olan idrar elektrolitleri hem diyetten

hem de diiiretik kullanimdan etkilenmektedir. Ozellikle akut bdbrek yetmezliginin
tanisinda kullanilmaktadir (46,47).

Tiibiiler islevlerin belirlenmesi: Bobrekler tiibiiler fonksiyon yoluyla
olusturulacak idrarin konsantrasyonunu belirlerler. Tiibiiler islev bozukluklarinin
degerlendirilmesinde kullanilan testler konsantrasyon testi, diliisyon testi, idrar

asitlestirme testi (amonyum kloriir testi) ve idrarda aminoasit incelemesidir (46,47).

Kan testleri: Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
testler arasinda Na, K, Cl, HCO3, kreatinin ve iire azotu diizeylerini belirleyen testler

vardir (6).



Idrar analizi: idrar analizi iiriner sistemdeki bir hastaligin belirlenmesinde
kullanilan basit ama bir o kadar da 6nemli bir testtir(6). Ayrica bobrekle ilgili ya da
sistemik bir hastalik olup olmadigin1 ve hastaligin tiiriinii belirlemek de siklikla
kullanilmaktadir (46,47).

2.3. Bobrek Hasarlar:
Karmasik bir yapiya sahip bobreklerin hastaliklar1 da yapisi gibi ¢ok karmasiktir

(6).

2.3.1. Uriner Sistem Bozukluklari
Uriner sisteme bagli bakteri merkezli hastaliklar 6zellikle orta yas grubunda daha
cok goriilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonlarin iiriner sistem bozukluklari, semptomatik

ve asemptomatik olarak siniflanabilir (6,48).

2.3.2. Glomeriiler Hastahklar

Primerk glomeriiler hastaliklar(lipoid nefroz, membranoz glomeriilonefrit(GN),
kronik GN, hizli ilerleyen GN gibi), Glomeriiler hastaliklar(diabetes mellitus, amiloidoz,
goodpasture sendromu gibi), herediter glomeriiler hastaliklar(alport sendromu, fabry

hastalig1) ve tiibiiler ve interstisyel hastaliklar olmak tizere dorde ayrilir (6,49).

2.3.3. Bobrek Yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinin azalmasindan,
bobregin sivi dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu olugan bir hastaliktir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen sistem
neredeyse yoktur. Bu sistemlerden bazilar1 sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
hematoloji-immiinoloji, kardiyovaskiiler sistem, pulmoner sistemdir (47). KBY nin
ortaya ¢ikmasinda goriilen hastaliklar arasinda diabetes mellitus, hipertansiyon, herediter,

sekonder glomeriilonefrit, renal arter darligi, amiloidoz sayilabilir (50).
Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), GFR’ hizinin azalmasi sonucunda viicutta ire,
kreatinin ve baska tiremik toksinler gibi iiriinlerin birikmesi olarak tanimlanmaktadir.
ABY o kadar hizl1 gelisir ki giinler ile haftalar i¢inde ortaya ¢ikabilmektedir. ABY i¢in
bobregin sivi dengesini ayarlama yeteneginin aniden kaybolmasi seklinde tanimlama da

yapilmaktadir. KBY de oldugu gibi ABY’de de bircok sistem ve organ etkilendigi



gozlenmistir. Diyaliz tedavi yonteminde saglanan ilerlemeye ragmen ABY nin 6lim
orani oldukea yiiksektir. Dogru zamanda yapilan diyaliz tedavisi birgok hastanin hayatini
kurtarmaktadir (6,47).

2.4. Karbon Tetrakloriir(CCls)

Apolar bir molekiil olan karbon tetrakloriir genellikle organik bir ¢oziicii olup bir
karbon molekiiliine bagli dort Cl atomunun tetrahedral bir sekilde baglanmasiyla olusur
(8). CCly ilk olarak 1839 yilinda klor ile kloroform reaksiyonu sonucu Fransiz kimyager
Henri Viktor Regnault tarafindan sentez edilmistir. Ama giiniimiizde esas olarak
metandan sentezlenir (51).

Cl
Cl—C——Cl
Cl

Sekil 2.2. Karbon tetrakloriir(CCla)

2.4.1. Karbon Tetrakloriiriin Bulasma Yollar1

Karbon tetrakloriir, cok kolay buharlasan berrak bir sividir. Cevreye kacan ¢ogu
karbon tetrakloriir bu nedenle bir gaz olarak bulunur. Karbon tetrakloriir kolayca yanmaz.
Karbon tetrakloriiriin tatli bir kokusu vardir ve ¢ogu insan, karbon tetrakloriir solunum
havasinda 10 ppm diizeyine ulastiginda onun kokusunu alabilir. CCls soluma diginda deri
yoluyla da viicuda almabilir. Insanlarda 6zellikle yag dokusuna yerlestigi bilinmesine

karsin bobrek, karaciger, beyin ve akciger dokularin da yerlesebilir (8).

2.4.2. Karbon Tetrakloriir Kullanim Alanlar:

Karbon tetrakloriir iiretilmis bir kimyasaldir ve ¢evrede dogal olarak olusmaz.
Karbon tetrakloriir, aerosol kutular1 i¢in sogutma sivisi ve itici gazlar yapmak i¢in biiyiik
miktarlarda tiretilmistir. Pek ¢cok sogutucu ve aerosol itici gazin diinyanin ozon tabakasini
etkiledigi tespit edildiginden, bu kimyasallarin tiretimi agamali olarak durdurulmaktadir.

Sonug olarak, karbon tetrakloriiriin tiretimi ve kullanimi biiytik 6lgiide azalmistir (8).

Gecmiste, karbon tetrakloriir bir temizleme sivisi olarak yaygin bir sekilde
kullaniliyordu (endiistri ve kuru temizleme kuruluslarinda bir yag giderme maddesi

olarak ve evlerde giyim, mobilya ve hali i¢in bir leke ¢ikarici olarak). Karbon tetrakloriir



ayrica yangin sondiiriiciilerde ve tahildaki bocekleri dldiirmek i¢in bir fiimigant olarak
kullanild: (8).

2.4.3. Karbon Tetrakloriir Metabolizmasi

Ksenebiyotik olarak adlandirilan ve viicuda yabanci olan birgok kimyasal madde
ve ilacin toksik etkisi, onlarin serbest radikale doniisiimleri veya oksijen kaynakli
metabolitleri olusturmalar1 sonucu ortaya ¢ikar. CCls biyolojik olarak inaktiftir.
Aktivasyonu igin reaktif toksik metabolitlere doniismesi gerekmektedir. Ancak bu
doniistimden sonra hedef hiicrelerde rol oynarlar. CCls’ iin toksik etkisi onun serbest

radikal olan triklorometile (CCl3 ‘) doniisiimii sonrasinda goriiliir.

Hucresel makromoleklllerle ——— Hiicre hasari
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Sekil 2.3. Karbon tetkrakloriiriin metabolizma iirtinleri

Sitokrom P-450 enzim sistemi CCls ‘i etkileyerek zararli bir ara metabolit olan
triklorometil radikalinin (CCls ) olusmasina, bunun da daha sonra oksijen varliginda
trikolorometil peroksi (- OOCCI3) radikaline doniismesine neden olur. CCls’ iin bu reaktif
serbest radikal metaboliteleri, poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonu baglatir ya da kovalent olarak yaglara veya proteinlere baglanarak hiicre

zarinin bozulmasina neden olur (52).

2.5. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri, viicut metabolizmasinda ortaya ¢ikan etkin
kimyasallardir (53). Serbest oksijen radikallerin seviyesindeki artisin birgok hastaligin
arkasinda yatan neden oldugunun ortaya ¢ikmasindan sonra son zamanlarda serbest
oksijen radikallerine karst ilgi artmustir (3). Yasamin sirdiiriilmesi igin gerekli

elementlerden biri olan oksijen, enerji olusumu agamasinda, sadece reaktif oksijen tiirleri



(ROS) degil ayrica reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ortaya ¢ikarmaktadir ve organizmada
mitokondri tarafindan siirekli tiretilen serbest oksijen radikalleri, proteinlerin, niikleik
asitlerin ve lipitlerde degisiklik meydana getirebilmektedir (2,3). Ortaya ¢ikan bu
degisiklikler oksidatif strese sebep olmaktadir ve bu sekilde lipid membranlarin ve
proteinlerin yapisini bozarak doku hasarinin baslamasina ve ilerlemesine neden olarak
patolojik mekanizmalar yeniden diizenlenir. Bu sekilde bobrek, karaciger,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, kronik akciger hastaligina ek olarak

kanser gibi bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina katkida bulunurlar (54-56).

Serbest oksijen radikaller, hiicrelerde i¢ ve dis kaynakli etmenlere gére olusurlar.
Ic etmenler organizmanm kendisinde meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
tepkimeleri ile olusurlar. Stres, virlis ve enfeksiyon gibi kimyasal faktorler; karbon
tetrakloriir ve parasetamol gibi ilag toksikasyonlari; radyasyon, hava kirliligine sebep
olan maddeler, sigara dumani gibi g¢evresel faktorler; demir, bakir, kadmiyum, nikel,
krom, civa gibi metal iyonlari, asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, silika

gibi etmenler dis kaynakli etmenlere 6rnek olarak verilebilir (57).

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusturdugu patolojik durumlara kars1 viicut
icin koruma gorevi iistlenir. Dolayl olarak antioksidanlar oksidatif stresin etkilerini
azaltmak i¢in de kullanilmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikardigi hasar
antioksidanlar sayesinde hafifletilebilmektedir (3). Ancak, cesitli sebeplerle ROS’un
degerinin yiikselmesi ve antioksidan mekanizmalarinin etkisiz kalmasi sonucu oksidatif
stres adi verilen bir olay meydana gelmektedir. Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile
DNA iizerinde baz ve seker modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler,

DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi birgok hasara yol actig1 bilinmektedir (57).

2.6. Pantotenik Asit(Vitamin Bs)

Suda ¢oOziinen bir vitamindir. Pantotenik asit, insan viicudu i¢in Onemli bir
besindir. Kan hiicreleri yapmak igin gereklidir ve yenilen besinlerin enerjiye
doniistiiriilmesine yardim eder (58). Pantotenik asit, oksijensiz radikallerin tirettigi hiicre
hasarma kars1 korur. Ayrica, doku hasarini azaltmaya yardimci olan glutation, ATP ve
koenzim A'nin biyosentezini de arttirir (20-22). Hepsi hiicresel savunmada ve oksidatif

strese ve inflamatuar yanita karsi onarim sistemlerinde énemli bir rol oynar (59,60).
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Sekil 2.4. Dekspantenol(Provitamin Bs) ve Pantotenik Asitin(Vitamin Bs)

kimyasal yapilari

2.6.1. Pantotenik Asitin Kaynaklar:

Viicut igin gerekli olan vitamin Bs alinmasinin en etkili sekli, yeterli ve dengeli
beslenmeye sahip olmaktan gegmektedir. Tam tahilli {irtinler, baklagiller, kirmiz1 et,
kiimes hayvanlari, siit tirtinleri, yumurta, mantar gibi besinlerde yeterli miktarda vitamin
Bs bulunmaktadir (61).

2.6.2. Pantotenik Asitin Fonksiyonlari

Kan hiicrelerinin {iretimi ve besinlerden enerji elde edilmesi gibi siireglerde
vitamin Bs onemli rol istlenmektedir. Pantotenik asit, biiyiime hormonlarinin, D
vitamininin ve bazi sinir iletimlerinin sentezine ve metabolizmasina yardim eder. Ayrica

pantotenik asit yorgunluk ve halsizlik durumlarinin azalmasina katki saglar(58,61).

2.6.3. Pantotenik Asitin Eksikligi

Pantotenik asitin eksikligi sik goriilen bir durum degildir. Gelismis tilkelerde,
sadece yetersiz ve dengesiz beslenen bireylerde vitamin Bs eksikligi goriilmektedir.
Vitamin Bs eksikligi, bas agrisi, yorgunluk, bozulmus kas koordinasyonu, sindirim
sorunlari, mide bulantisi, depresyon, yanan ayaklar, list solunum yolu enfeksiyonlari gibi

sorunlara neden olmaktadir (58,61).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlarimin Temini

Calismamizda Inonii Universitesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen Spraque Dawley tiirii erkek siganlar kullanildi. Calismanin
tiim asamalarinda, Indnii Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’undan alian
25.07.2019 tarih ve 2019/A-35 nolu etik kurul kararina uygun c¢alisildi. Gergeklestirilen
hayvan deneyleri indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi
laboratuvarlarinda yapildi. Calismada kullanilan 20020 gr agirhigindaki erkek siganlar
deneyin yapilacagi giine kadar standart kafeslerde tutuldu. Giinliik olarak igme sulari
degistirildi ve giin asir1 kafes temizligi yapildi. Siganlar oda sicakligi 2242 °C arasinda,
nemi %45-50, havalandirmasi saglanmis, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanan odalarda barindirildilar. Ayrica siganlar galisma boyunca standart pellet yemle
beslendi. Siganlar kontrol grubu dahil 4 gruba ayrildi. Deney sonuglarinin istatistiksel
olarak anlamli elde edilmesi i¢in en az sayida sigan kullanilarak her gruba 6 sigan alindi.
Ancak CCls gruplarinda toksik etkiden dolay1 kayip olabilecegi varsayimi altinda bu
gruplara 2 adet fazla sican ayrildi. 1. grup kontrol grubu; 6 adet sigan, 2. grup CCls grubu;
8 adet sigan, 3. grup Dekspantenol grubu; 6 adet sigan, 4. grup CCls+Dekspantenol grubu;
8 adet sigan olacak sekilde toplam 28 adet si¢an kullanildi. Kontrol grubundaki siganlara

ise hicbir islem uygulanmadan diger gruptaki sicanlar ile esit kosullarda tutuldu.

3.2. Deney Gruplarmin Belirlenmesi

1. Kontrol Grubu(n=6):
Bu gruptaki sicanlar, diger gruplardaki siganlar gibi ayni siire ve ayni laboratuvar
kosullarinda tutularak 14. giinde bobrek dokular1 ve kanlar1 aliarak sakrifiye
edildi.

2. CCl4 Grubu(n=8):
Bu gruptaki sicanlara sadece 1.giin tek doz 0.5mL/kg CCls intraperitonal(i.p.)
olarak enjekte edildi. 14.giinde bobrek dokulart ve kanlar1 alinarak sakrifiye
edildi. Calisma 7 adet siganla sonlandirildi.

3. 500 mg/kg/giin Dekspantenol Grubu(n=6):
Bu gruptaki siganlara 14 giin boyunca her giin ayni saatte (10:00-11:00) 500
mg/kg/giin dekspantenol olacak sekilde intraperitonal olarak enjekte edildi.
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14.glinde bobrek dokulart ve kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Calisma 6 adet
si¢anla sonlandirildi.

4. CCLa4t+Dekspantenol Grubu(n=8):
Bu gruptaki si¢anlara 1.giin ilk olarak tek doz 0.5mL/kg CCls intraperitonal olarak
enjekte edildi. Daha sonra 500 mg/kg/giin dekspantenol enjekte edildi ve 14 giin
boyunca her giin ayni saatte (10:00-11:00) bu islem devam ettirildi. 14.glinde
bobrek dokulari ve kanlari alinarak sakrifiye edildi. Calisma 5 adet sicanla

sonlandirildi.

3.3. Kan ve Bobrek Dokularimn Cikartilmasi ve Analizler I¢in Hazirlanmasi

Calismamizda 14. giinde 5 mg/kg xylazine ile 50 mg/kg ketamin kokteyli i.p.
uygulanarak genel anestezi altinda siganlarin karin derisi bistiiri yardimiyla agildi.
Kalpten alinabilecek tiim kan alinarak siganlar sakrifiye edildi. Alinan kanlar biyokimya
tiiplerine bosaltildi. Tiipler daha sonra yapilabilecek calismalarda kullanilmak {izere
sogutmali santrifiijde 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen
serumlar kii¢iik parcalara ayirilip tiiplere aktarildi. Sonra tiim numuneler -80°C dereceye
ayarlt derin dondurucuda biyokimyasal testlerin yapilacagi giine kadar saklandi.
Sonrasinda siganlarin bobrek dokular1 ¢ikarildi. Cikarilan bobrek dokusunun bir kismi
histopatolojik incelemeler i¢in saklandi. Diger pargalar ise ikiye ayrilarak daha 6nce grup
numaralari yazildigi aliiminyum folyolara sarilarak plastik kaplar i¢erisine konuldu. Elde
edilen dokular -80°C derin dondurucuda biyokimyasal ve histolojik analizler yapilana
kadar muhafaza edildi.

Sekil 3.1. Sican bébrek dokusunun ¢ikartilmasi
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3.3.1. Bobrek Doku Homojenizasyonu

Homojenizasyon islemine baslamadan 6nce derin dondurucuda muhafaza edilen
bobrek dokular bir glin 6nceden ¢ikarilarak +4°C’de buzlarinin ¢oziilmesi saglanmistir.
Ardindan her bir 6rnegin yas doku agirliklari tartilarak kayit edildi ve i¢i buz dolu tagima
kaplarina yerlestirilmis cam tiiplere koyularak sogukluklart muhafaza edilmistir. Bobrek
doku 6rneklerine soguk Tris-HCI tamponu(pH 7.4) eklenerek 16000devir/dk hizda 3 dk
homojenize edilmistir. Homojenantlar sogutmali santrifiijde +4°C’de 15 dk siireyle 3500
rpm’de santrifiij edilerek siipernatantlar elde edilmistir. Bu siipernatantlar tliplere
koyularak -80°C derin dondurucuda saklanmastir.

3.4. Bobrek Dokusunda Yapilan Analizler

3.4.1. Rediikte Glutatyon(GSH) Analizi

Olciim Prensibi: Rediikte glutatyon analizi Fairbanks ve Klee’nin metoduna gore
yapildi (62). GSH yontemin ¢alismasi i¢in, Ellmann’s soliisyonu ile siilfidril gruplarinin

reaksiyonu ile sar1 renk olusturmasi ilkesine dayanmaktadir.

Reaktifler: %10’luk triklorasetik asit (TCA) ¢ozeltisi, 0.3M sodyum hidrojen
fosfat ¢ozeltisi, %1°lik trisodyum sitrat ¢ozeltisi, ditiyobisnitrobenzoik asit (DTNB)
reagent ¢ozeltisi ve 1000pumol GSH stok ¢ozeltisi(standart).

Deneyin Yapihsi: 0.9 ml triklorasetikasit(TCA) ¢ozeltisi, 0.5 ml 6rnek igerisine
eklenerek 10 dakika boyunca 4000rpm’de santrifiij edildi ve ortaya ¢ikan siipernatantlar
yenti tiiplere alindi. Akabinde yapilan glutatyon analizinin siireci asagidaki Tablo 3.1°de
gosterildigi gibidir.

Tablo 3.1. Rediikte Glutatyon(GSH) analiz siireci

KOR STANDART NUMUNE
Distile su 0.5ml - -
Numune(Siipernatant) - - 0.5ml
Standart - 0.5ml -
0.3M Naz;HPO4 4ml 4ml 4ml
DTNB 0.5ml 0.5ml 0.5ml

14



Tiiplerin karistirilma iglemi tamamlandiktan sonra 10 dk boyunca agzi kapali
olarak karanlikta bekletildi ve numunelerin absorbanslari 410 nm de kore Kkarsi

spektrofotometrik olarak yapildi.

Olciimiin Hesaplanmasi: Omek absorbanslar1 hazirlanan standart GSH
soliisyonlarinin degisim grafiginden elde edilen faktorle carpilarak hesaplanir ve GSH

aktivite seviyesi umol/L cinsinden hesaplanir.

3.4.2. Malondialdehit (MDA) Analizi

Ol¢iimiin Prensibi: Malondialdehit analizi Uchiyama ve Mihara’nin methodu ile
bakilmistir (63). En ¢ok kullanilan tayin yontemlerinden biridir. Yontemin galismasi,
orneklerde bulunan malondialdehit (MDA)’in tiyobarbitiirik asit(TBA) ile 95°C de
reaksiyonundan olusan pembe renkli kromojen olusmasi prensibine dayanir. 15 dk
boyunca Kkaynatildiktan sonra hizlica sogutulan  Orneklerin  absorbanslari
spektrofotometrik olarak okundu. Reaksiyon sonucunda ortaya g¢ikan rengin siddeti

ortamdaki MDA miktan ile orantili olarak artmaktadir.

Reaktifler: 29 pumol/L tiyobarbitiirik asit(TBA) ¢ozeltisi, %1.5’lik potasyum
kloriir(KCl) ¢ozeltisi, %1°lik H3PO4 ¢ozeltisi, 20pumol/L stok standart soliisyonu.

Deneyin Yapilisi: Malondialdehit analizinin siireci asagidaki Tablo 3.2°de
gosterildigi gibidir.
Tablo 3.2. Malondialdehit(MDA) analiz siireci
NUMUNE STANDART KOR

Distile su - - 500ul
Numune(homojenat) 250 ul - -
Standart - 500 pl -
KCI 250 pl - -
H3POg4 3ml 3ml 3ml
TBA soliisyonu iml iml Iml

Tiipler vorteksle karistirtlip 5 sn bekletilir. 45 dk boyunca 100°C’de su
banyosunda bekletilmesinden sonra buz banyosunda sogutulmaya birakilmistir.

Orneklerin her birine 4ml n-biitanol ilave edilerek yiiksek devirde yaklasik 5 dk vorteks
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yapilmis daha sonra tiipler 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek 532 nm de

spektrofotometrik olarak okunmustur.

Ol¢iimiin  Hesaplanmasi: 20 umol/L stok standart ¢ozeltisinden degisik
konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar, numunelerle ayni sartlarda calisildi ve elde
edilen sonuglar ile standart grafigi cizildi. Numune absorbanslari sulandirma faktorii 10
ile carpildiktan sonra standart grafiginden elde edilen faktdérle de ¢arpilarak MDA

hesaplanmistir ve MDA miktar1 nmol/L olarak alinmistir.

3.4.3. Total Antioksidan Durum(TAS) Analizi

Serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan durumunu 6lgen ve otomatize
edilen yontem Erel tarafindan gelistirilmistir (64). Bobrek dokusu total antioksidan
durum (TAS) analiz 6l¢iimd, ticari TAS Kkiti (Rel Assay Diagnostics, Tirkiye)
kullanilarak yapildi.

Olciimiin Prensibi: Bu kit ile asidik bir ortamda sadece hidrojen peroksidi
kullanarak toplam antioksidan molekiillerin renkli ABTS radikalini rediiklemesi sonucu
radikalin renginin giderilmesi esasina dayanir. Analiz yapilan numunedeki mevcut
antioksidanlar konsantrasyonlari ile dogru orantilidir. Deney sonuglart TAS 6l¢tim testleri
i¢cin kullanilan standart olarak kit igerisinde bulunan antioksidan ve E vitamininin
analogu olan trolox soliisyonu ile kalibre edilir. Sonug¢lar, mmol Trolox Equivalent/L

biriminde ifade edilir.

Reaktifler: 1x50 ml Buffer Solisyonu(ayragl), 1x10 ml ABTS Radikal
Soliisyonu(ayrag¢?), Standart 1 (Blank ): Kitte mevcut degildir. Deiyonize su kullanilir.
Standart 2 (1.0 mmol Trolox E Equiv./L) Soliisyon 1x5 ml.

Deneyin Yapihsi: 250 pl Buffer soliisyonu kuyucuklarin tamamina eklendi.
Standart kuyucuklara 15 pl standart, numune kuyucuklara ise 15 pl numune eklendi. Bu
islemlerin ilk okumas1 660 nm de yapildi. Ikinci okuma i¢in de kuyucuklarin tamamina
37 ul ABTS radikal soliisyonu eklendi ve 10 dakika boyunca oda sicakliginda
calkalanarak inkiibasyonu yapildi. Bu islem sonunda ikinci okuma da 660 nm de yapildi

sonuclar hesaplandi.
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Olciimiin Hesaplanmasi:

Sonug = [ (AAbsorbans Standart 1) - AAbsorbans Numune) ]/ [ (AAbsorbans Standart 1)
- (AAbsorbans Standart 2) ].

AAbsorbans Standart 1. (Standart 1’in ikinci absorbansi - Standart 1’in birinci

absorbansi).

AAbsorbans Standart 2: (Standart 2’nin ikinci absorbansi - Standart 2’nin birinci

absorbanst).
ANumune Absorbans = (Numunenin ikinci absorbansi - Numunenin birinci absorbans).

3.4.4. Total Oksidan Durum(TOS) Analizi

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (65). Bobrek
dokusu total oksidan durum (TOS) analizi, ticari TOS kiti (Rel Assay Diagnostics,
Tiirkiye) kullanilarak yapilda.

Olciimiin Prensibi: Orneklerde bulunan oksidanlar ferréz iyon selator
komplekslerini ferrik iyona oksitler. Asidik ortamda ferik iyonlar xylenol orange ile
renkli bir kompleks olusturur ve 530 nm’de spektrofotometrik olarak oSlgiilebilen, renk
yogunlugu bu kompleks rneklerdeki toplam oksidan miktariyla dogru orantilidir. Olgiim
icin tUretilmis kitte standart olarak bulunan H2O2 Equiv./L kullanildi ve sonuglar pmol

H20- Equiv./L cinsinden ifade edildi.

Reaktifler: 50 ml tampon soliisyonu(ayrag 1), 10ml substrat soliisyonu(ayrag 2),

oml stabilize standart soliisyon.

Deneyin Yapilisi: 250 pl tampon soliisyonu kuyucuklarin hepsine eklendi.
Standart kuyucuklara 37 pl standart, numune kuyucuklara ise 37 pl numune eklendi. Bu
islemlerin ilk okumas1 530 nm de yapild1. ikinci okuma igin de yine biitiin kuyucuklara
12 ul substrat soliisyonu eklendi ve 10 dakika boyunca oda sicakliginda ¢alkalanarak
inkiibasyonu yapildi. Bu islem sonunda ikinci okuma da 530 nm de yapildi ve sonuglar

hesaplandi.
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Olciimiin Hesaplanmasi:
Sonug= (AAbsorbans Numune / AAbsorbans Standart 2) * Standart 2 nin Konsatrasyonu
ANumune Absorbans: (Numunenin ikinci absorbansi- Numunenin birinci absorbansi)

AStandart 2 Absorbans: (Standart 2’ nin ikinci absorbansi - Standart 2’ nin birinci

absorbansi)
Standart 2 deger: 20 umol H202 Equiv./L.

3.4.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidan Durum(TOS) ve Total Antioksidan Durum(TAS) degerleri
kullanilarak Oksidatif Stres Indeksi hesaplandi. OSI hesaplamak i¢in asagidaki formiil
kullanild: (66).

OSI=TOS/(TAS*100).

3.5. Bobrek Dokularimin Histopatolojik Analizleri

Histopatolojik degerlendirme i¢in siganlarin bobrek dokular1 3-4 mm’lik kiigiik
pargalara ayrildi. Daha sonra plastik doku takip kasetlerine konularak %10’luk
formaldehit icerisinde 24 saat siire ile fikse edildi. Fiksasyon islemini takiben dokular 1
giin boyunca akan musluk suyunda yikandilar. Dereceli alkollerde dehidrate edilerek,
ksilende seffaflastirilip parafine gomiildiiler. Parafin bloklardan Leica RM2145 marka
mikrotom yardimiyla 5’er mikron’luk kesitler alindi. Kesitlere genel histolojik yapiy1
gozlemlemek amaciyla Hematoksilen ve eozin boyama yontemi uygulandi. Renal hasar;
intertubuler hemoraji, infiltrasyon alanlari ve tiibiil epitel hiicrelerinde deskuamasyon
yoniinden degerlendirildi. Her kesitten X20° lik biiyiitmede 10 alan incelendi ve
histopatolojik skorlama renal hasarin derecesi ve yayginligina gore belirlendi. Hasarin
siddetine gore; 0 (degisiklik yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (agir) olarak degerlendirildi.
Preparatlar Leica DFC280 151k mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution
Ltd, Cambrige, UK) goriintli analiz sistemi ile incelenerek skorlandi ve fotograflar
cekildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilacak minimum sayida deney hayvan sayisini belirlemek i¢in
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dali tarafindan
gelistirilen Orneklem Biytikliigi ve Gig Analizi yazilimi
(http://biostatapps.inonu.edu.tr/WSSPAS/) kullanilarak teorik gii¢ analizi yapilmistir.
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Buna gore, Ltip hata(a) 0.05, testin giicti (1-p) 0.8 ve etki biiyilikligi 0.88 iken gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli olan minimum 6rneklem biyiikligi

her bir grup i¢in en az 5 olmasi gerektigi hesaplanmustir.

Calismamizdaki stirekli degiskenler i¢in tamimlayici istatistikler; ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak ifade edilmistir. Calismadaki
Ol¢timlerin normal dagilip dagilmadigina Shapiro-Wilk (n<50) testi ile bakilmis ve her
bir 6l¢iim i¢in ayr1 ayr1 gruplarin normal dagilip dagilmadigr incelenmis ve dlgiimlerin
normal dagilmadigi gézlenmistir(Ek-2). Dolayisiyla yapilacak analizler i¢in parametrik
olmayan testler uygulanmstir. Olgiimlerin Gruplara gore karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis H testi kullanilmigtir. Kruskal-Wallis testini takiben gruplar arasi anlamli fark
oldugu icin, bu farkli gruplar1 belirlemede ise “Bonferroni Diizeltmeli Post-Hoc ikili
Karsilastirma Testi” kullanilmistir(EK-2). Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi (o)
%S5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (IBM SPSS for Windows, Ver.22) istatistik

paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular

4.1.1 Sicanlarin Bobrek Dokusunda GSH Aktivitesi

Sicanlarin bobrek dokusu GSH sonuglar1 Tablo 4.1, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Tablo 4.1.deki Kruskal Wallis Testinin anlamlilik diizeyi p degerine
baktigimizda «(0.05) anlamlilik diizeyinden kii¢iikk oldugunu dolayisiyla GSH
Ol¢timiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu

sOyleyebiliriz.

Burada Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°i inceledigimizde, GSH degerlerinin, Kontrol
grubunun ortalamasinin diger gruplarin ortalamasindan daha yiiksek, CCls ile
CClstDekspantenol gruplarinin ortalamalarinin diger gruplara gore daha diisiik oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu bilgiden fark yaratan gruplarin Kontrol grubu ile CCls grubu oldugu

varsayimini ¢ikarabiliriz.

Tablo 4.1. Gruplara gore sigan bobrek dokusu GSH sonuglari

Std. . «
Grup Ort. Sap. Medyan Min. Max. p.
Kontrol 9.999 .910 9.834 9.009 11.319
CCly 3.408% .059 3.399 3.333  3.498
GSH .000
Dekspantenol 5.010° .827 5.049 3.993 6.039

CCls+Dekspantenol 3.524* .059 3.564 3.432 3.564

* Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamiilik diizeyi

aKontrol grubu ile anlamli fark, °CCl, grubu ile anlamls fark
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Sekil 4.1. Gruplara gore sigan bobrek dokusu GSH sonuglarinin karsilastirilmasi
Ancak kesin olarak hangi gruplar arasinda fark oldugunu séyleyebilmemiz igin
Sekil 4.2 de verilen post-hoc test sonuglarina gore elde ettigimiz ikili karsilastirma
grafigini incelememiz gerekmektedir. Buna grafige gore, Kontrol grubu ile hem CCls
hem de CCls+Dekspantenol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayrica, CCls grubu
ile Dekspantenol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu genel sonuglar neticesinde

farki olusturan gruplarin CCls grubu ile Kontrol grubu oldugunu sdyleyebiliriz.

Kaontro
21,50

Deksgantenol

CCl4
443 CCl4+Dekspantenal
940

Sekil 4.2. GSH 6l¢iimiiniin gruplara gore ikili karsilagtirmasi
4.1.2 Sicanlarin Bobrek Dokusunda MDA Diizeyleri

Siganlarin bobrek dokusu MDA sonuglar1 Tablo 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de
gosterilmistir. Tablo 4.2.deki Kruskal Wallis Testinin anlamhlik diizeyi “p degerine
baktigimizda o(0.05) anlamlilik diizeyinden kiigiik oldugunu dolayisiyla MDA
Ol¢timiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu

sOyleyebiliriz.
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Burada Tablo 4.2 ve Sekil 4.3’{i inceledigimizde, ortalama ve medyan degerlerine
baktigimizda CCls grubunun diger gruplara gore daha yiiksek MDA degerleri aldigini ve
Kontrol grubu ile Dekspantenol grubunun ise daha diisik MDA degerleri aldigi
gorilmektedir. Bu bilgiler 1s181nda ise gruplar arasinda anlamli farklilik yaratan grubun

CCl4 grubu oldugunu soyleyebiliriz.

Tablo 4.2. Gruplara gore sigan bobrek dokusu MDA sonuglari

Std

Grup Ort. Sap. Medyan Min. Max. *p.
Kontrol 38.335% 3.445 38.940 32.670 42.570
CCls 72.270 12553 72.270 57.750 92.070
MDA .001
Dekspantenol 36.850° 10.232 39.105 16.830 45.210

CCls+Dekspantenol 47.454 8.450 50.820 35.970 55.440

* Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

aCCl,4 grubu ile anlamli fark
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Sekil 4.3. Gruplara gore sican bobrek dokusu MDA sonuglarinin karsilagtirilmasi

Ancak kesin olarak Sekil 4.4 deki post-hoc analizi ile elde ettigimiz ikili
karsilagtirma grafigi sayesinde hangi gruplar arasinda fark oldugunu sdyleyebilmekteyiz.
Grafige gore, CCls grubu ile hem Kontrol grubu arasinda hem de Dekspantenol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
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Sekil 4.4. MDA 6l¢limiiniin gruplara gore ikili karsilastirmasi
4.1.3 Sicanlarin Bobrek Dokusunda TAS Aktivitesi

Siganlarin bobrek dokusu TAS sonuglari Tablo 4.3, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’de
gosterilmistir. Tablo 4.3 deki Kruskal Wallis Testinin anlamlilik diizeyi “p degerine

baktigimizda o(0.05) anlamlilik diizeyinden kii¢iik oldugunu dolayisiyla TAS 6l¢iimiinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu séyleyebiliriz.

Burada Tablo 4.3 ve Sekil 4.5’i inceledigimizde, Kontrol grubunun diger
gruplardan daha yiiksek TAS degerleri aldigini, CCls ve Dekspantenol gruplarnin ise
birbirlerine yakin olarak daha diisiikk TAS degerler aldigini syleyebiliriz.

Tablo 4.3. Gruplara gore sican bobrek dokusu TAS sonuglart

Std

. i *
Grup Ort. Sap. Medyan Min. Max. p.
Kontrol 9.325 .707 9.435 8.095 10.179
CCls 2.704% 681 2.738 1.607 3.750
TAS .003
Dekspantenol 2.976% 1.570  2.619 1.607 5.952

CClstDekspantenol  3.476 .989 3.929 2.440 4.643

* Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamiilik diizeyleri

@Kontrol grubu ile anlamli fark
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Sekil 4.5. Gruplara gore sigan bobrek dokusu TAS sonuglarinin karsilastirilmasi

Ancak Sekil 4.6 daki post-hoc testleri sayesinde elde ettigimiz ikili karsilastirma
grafigi sayesinde hangi gruplarin arasinda fark bulundugunu gorebilmekteyiz. Buna gore,
Kontrol grubu ile hem CCls grubu hem de Dekspantenol gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunmustur. Dolayisiyla gruplar arasinda anlamli fark yaratan grup Kontrol grubudur.

CCl4
8,64

Sekil 4.6. TAS 6l¢iimiiniin gruplara gore ikili karsilagtirmasi

4.1.4 Sicanlarin Bobrek Dokusunda TOS Aktivitesi

Siganlarin bobrek dokusu TAS sonuglari Tablo 4.4, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de
gdsterilmistir. Tablo 4.4 deki Kruskal Wallis Testinin anlamlilik diizeyi “p degerine
baktigimizda a.(0.05) anlamlilik diizeyinden kiigiik oldugunu dolayisiyla TOS 6l¢timiinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu séyleyebiliriz.

Burada Tablo 4.4 ve Sekil 4.7’1 inceledigimizde, CCls grubunun diger gruplardan
daha yiliksek TOS degeri aldigi, Kontrol grubu ile CClst+Dekspantenol gruplarinin
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ortalamalarinin ise birbirlerine yakin oldugu sonucuna varilarak daha diisik TOS

degerleri aldigini sdyleyebiliriz.

Tablo 4.4. Gruplara gore sigan bobrek dokusu TOS sonuglari

Grup Ort. Std. Sap. Medyan Min. Max. *p.
Kontrol 66.500*°  10.213 64.500 53.000 79.000
CClq 197.143  72.646 169.000 103.000 302.000
TOS .003
Dekspantenol 84.333  39.185 67.500 43.000 142.000

CCls+Dekspantenol 68.800°  29.201 56.000 35.000 100.000

* Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

aCCly grubu ile anlamli fark
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Sekil 4.7. Gruplara gore sigan bobrek dokusu TOS sonuglarinin karsilastiriimasi

Ancak Sekil 4.8 deki post-hoc karsilastirma testi ile edilen ikili karsilastirma
grafigi sayesinde hangi gruplarin arasinda fark bulundugunu gérebilmekteyiz. Buna gore,
CCl4 grubu ile hem Kontrol grubu hem de CCls+Dekspantenol gruplari arasinda anlamli

bir fark bulunmus olup bu farki olusturan grup CCls grubudur.
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CCl4

Sekil 4.8. TOS ol¢limiiniin gruplara gore ikili karsilastirmasi

4.1.5 Sicanlarin Bobrek Dokusunda OSI Diizeyleri

Siganlarin bobrek dokusu OSI sonuglar1 Tablo 4.5, Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da
gosterilmistir. Tablo 4.5 deki Kruskal Wallis Testinin anlamlilik diizeyi p degerine
baktigimizda o(0.05) anlamlilik diizeyinden kii¢iik oldugunu dolayisiyla OSI 6l¢iimiinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu séyleyebiliriz.

Burada Tablo 4.5 ve Sekil 4.9’u inceledigimizde, CCls grubunun diger gruplardan
daha yiiksek OSI degeri alarak diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur.

Tablo 4.5. Gruplara gore sigan bobrek dokusu OSI sonuglari

Grup Ort. Std. Sap. Medyan Min. Max. *p.
Kontrol 0722 016 .065 .057 .096
CCls 745 241 726 .361 1.103

Osl .000
Dekspantenol .362 256 311 .104 772
CCls+Dekspantenol 212 120 143 121 .406

* Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

aCCl4 grubu ile anlamli fark
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Sekil 4.9. Gruplara gore sigan bobrek dokusu OSI sonuglarinin karsilastiriimasi

Ancak Sekil 4.10 daki post-hoc karsilagtirma testi ile edilen ikili karsilastirma
grafigi sayesinde hangi gruplarin arasinda fark bulundugunu gorebilmekteyiz. Buna gore,
sadece CCl4 grubu ile Kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmus olup bu farki

ortaya ¢ikaran grup CCls grubudur.

CcCl4 Kontro
20,00 3,50

Dekspantenal
13,67

Sekil 4.10. OSI 6l¢iimiiniin gruplara gore ikili karsilasgtirmasi

4.2 Sicanlarin Bobrek Dokusunda Histopatolojik Bulgular
Kontrol grubuna ait hematoksilen-eozin boyama metodu uygulanan bobrek
kesitlerinde kortekste yer alan glomeriil ve tiibiil yapilar1 normal histolojik yapida

izlendi(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda glomeriil (yildiz) ve tiibiil yapilari
(oklar) normal olarak izlenmekte H-E; X20.

Dekspantenol grubuna ait hematoksilen-cozin boyama metodu uygulanmis
kesitlerde bobrek korteksi igerisinde yer alan glomeriillerin ve tiibiillerin histolojik

goriiniimii kontrol grubuna benzer sekildeydi (Sekil 4.12).

Sekil 4.12. Dekspantenol grubuna ait bobrek dokusunda glomeriil (yildiz) ve tiibiil
yapilar1 (oklar) normal olarak izlenmekte H-E; X20.

CCl4 grubuna ait hematoksilen-eozin boyama metoduyla incelenen preparatlarda,
kortekste intertiibiiler alanda belirgin hemoraji (Sekil 4.13) ve infiltrasyon alanlar1 (Sekil
4.14) izlendi.

28



Sekil 4.13. CCl4 grubuna ait bobrek dokusunda intertiibiiler hemoraji (yildiz) izlenmekte
H-E; X20

A

Sekil 4.14. CCl4 grubuna ait bobrek dokusunda infiltrasyon alanlart (yildiz) izlenmekte
H-E; X20

Ayrica bazi tiibiillerin epitel hiicrelerinde deskuamasyon gézlendi (Sekil 4.15). Bu
grupta histopatolojik hasar skoru 2.10+0.13 olarak tespit edildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu grupta hasarin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gézlendi
(p<0.05) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.15. CCls grubuna ait bobrek dokusunda bazi tiibiil epitel hiicrelerinde
deskuamasyon (oklar) izlenmekte H-E; X40.

CCl4+Dekspantenol grubuna ait H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde bobrek
dokusunda lokal infiltrasyon ve hemorajik alanlarin azaldigi gézlendi (Sekil 4.16). CCls
grubu ile karsilastirildiginda bu grupda (0.52+0.08) histopatolojik degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi (p<0.05).

. X i
'\;_ L3 ) a - s

Sekil 4.16. CCls+Dekspantenol grubunda bobrek dokusunda inflamasyonun (oklar) ve
hemorajik alanlarin siirlandigi (y1ldiz) izlenmekte H-E; X20
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Calisilan tiim deney gruplarinin histolojik hasar skorlamasi Tablo 4.6’da

verilmisgtir.

Tablo 4.6. Tiim gruplara ait histolojik hasar skorlamasi

Gruplar Histolojik hasar
Kontrol 0.08+0.03

CCl4 2.10+0.132
Dekspantenol 0.04+0.02
CCl4+Dekspantenol 0.52+0.08 2P

8K ontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
PCCl4 grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

31



5. TARTISMA

Ilag ve kimyasal maddelerin sebep oldugu bobrek hiicre hasarinin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Bobrek diger organlarla kiyasladiginda iskemik veya toksik
kimyasal maddelere kars1 daha duyarhdir. Ciinkii bobregin kimyasal maddelerin toksik
reaktiflere doniismesinde Onemli rolii vardir. Olusan toksik maddeler hiicre makro
molekiillerine baglanarak veya serbest radikalleri olusturarak oksidatif hasara yol
acmaktadir (6,67).

Serbest radikallerin diizeylerindeki artisin bir¢cok hastaligin etiyolojisinde rol
almaktadir. Yasamin siirdiiriilmesi i¢in vazgecilmez bir element olan oksijen, enerji
olusumu i¢in kullanildiginda, hem reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hem de reaktif nitrojen
tiirlerinin (RNS) olusumuna sebep olmaktadir ve organizmada mitokondri tarafindan
stirekli tiretilen serbest radikaller, lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda
degisiklik meydana getirebilmektedir (2,3). Meydana gelen ROS miktar1 asirt derecede
artis gosterdiginde viicutta yer alan ve antioksidan savunma mekanizmasinda rol oynayan
ajanlar aktive edilir. Birgok patolojik durumlar sonucunda serbest radikal olusumu ve
sonlanmasi arasinda bir denge bulunur. Bu dengenin bozulmasi nedeniyle oksidatif stres

ortaya ¢ikar (6).

Karbon tetrakloriir(CCls) hayvanlarda ve insanlarda hepatotoksiteye neden olan
bir ksenobiyotik olup serbest radikal iiretimi ile hiicresel hasar olusturabilme 6zelligine
sahiptir ve toksisite modeli olusturmak igin yaygmn olarak kullanilir (5). Karbon
tetrakloriir basta bobrek ve karaciger olmak iizere, karaciger, testis, beyin ve kalp gibi
birgok organda hasara neden oldugu bildirilmistir (6,11,17). Karbon tetrakloriir sigan,
fare, kaz ve insan bobrek dokularinda hasar olusturdugu icin ¢ogunlukla deneysel
calismalarda kullanilmaktadir (6,10,22,25,68-72). CClys ile olusturulan renal toksisite
cinsiyet farkliligina bagli olarak degisebilmektedir. Erkek farelerin renal hasara disilere
gore daha hassas oldugu bulmuslardir (22). Bu sonugtan yola ¢ikarak yaptigimiz bu

calismada bobrek hasar1 olusturmak igin erkek siganlarin kullanilmasi tercih edilmistir.

Karbon tetrakloriiriin doz miktari, uygulama sekli ve siiresine bagli olarak
oksidatif hasara sebep oldugu gosterilmistir. Kazlarla yapilan bir ¢aligmada, haftada 3 kez
1 ve 1.5 ml/kg dozlarinda CCls verildikten sonra bobrek dokularinda oksidatif hasar tespit
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edilmistir (6,68). Diger ¢alismalarda farelere 10ml/kg, 0.02ml/kg, 1ml/kg ve 1.5 mi/kg
CCls intraperitonal olarak farkli siirelerde verilmistir. Cikarilan bobrek dokularinda
oksidatif stres olusumu saptanmistir (6,22,69,72). Bizim ¢alismada ise siganlara sadece
tek doz 0.5 ml/kg CCls verilmistir. CCls grubundan alinan bobrek dokusunda oksidatif
hasar tespit edilmistir.

Yiiksek seviyede bulunan serbest radikaller viicutta cesitli bozukluklara yol
agmaktadir. Ik basta, serbest radikaller tarafindan olusan lipit peroksidasyonu, hiicre
membranindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agmaktadir. Yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucundan olusan ti¢ karbonlu diisiik molekiil agirlikli bir aldehit MDA,
lipid peroksidasyonun en oOnemli son driinidir. MDA belirlenmesi lipid
peroksidasyonunun degerlendirilmek igin en yaygin kullanilan yontemlerden biridir (74).
Yapilan pek ¢ok calismada CCls’lin lipid peroksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir
(6,11). Siganlarla yapilan birgok calismada CCls verilen bobrek dokularinda MDA
seviyesinde kontrol gruplarina gore anlamli bir sekilde artis oldugu gozlenmistir
(6,10,12,16,25,68,69,74-76). Bizim g¢alismamizda da MDA degerleri kontrol grubuna
kiyasla CCLs grubunda daha yiiksek degerler alirken CCls+Dekspantenol grubunda
MDA degerlerinin CCls grubundan daha diisiik degerler aldigi saptanmustir.

CCls’tin tek bagina bobrek dokusunda belirgin histopatolojik hasara yol agtigi
bildirilmistir (6,10). CCls’e bagh bobrek doku hasarinin daha ¢ok korteks bolgesinde
goriildiigiinii medulla bolgesinin ise daha az etkilendigini bildirmislerdir (6,19,25). CCls
toksikasyonu ile olusan bobrek doku hasari incelendiginde belirgin glomeriiler ve tiibiiler
hasar tespit etmislerdir (75). Glomeriil kapillerinde genisleme, proksimal tiibiil
hiicrelerinin bazal kisimlarinda vakuolizasyon ayirt etmislerdir (19). Glomeriiler ve
tiibiiler hiicrelerin hidropik dejenerasyonu ile karakterize edilen siddetli glomertiler ve
tiibiilo-interstisyel nekroz saptamislardir (77). Ayrica, bobrek dokusunda epitel hidropik
degisikligi, dejeneratif degisiklikler, yogun kortikal hasar, fokal glomeriiler nekroz,
glomertillerde hiposelliilerite ve kiiciilme, tiibiiler dilatasyon, epitel hiicre vakuolizasyonu
ve nekrotik alanlar, glomeriiler bazal membran kalinlagsmasi, interstisyel hiicre
infiltrasyonu ve bazi tiibiillerde intraluminal kast gosterilmistir (6,10,21,76,78,79).
Calismamizda ise CCls grubuna ait incelenen 6rneklerde kortekste intertiibiiler anlamda
belirgin hemoraji ve infiltrasyon alanlar1 izlenmistir. Ayrica bazi tiibiillerin epitel

hiicrelerinde deskuamasyon gozlenmistir.
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Dekspantenol, periferik dokularda pantotenik asite okside olan bir pantotenik asit
(PA) analogudur. PA ve tiirevlerinin, indirgenmis glutatyon (GSH) ve koenzim A (CoA)
seviyelerini ve ATP sentezini arttirdig1 bilinmektedir. Tiim bu islevler, oksidatif stres ve
inflamatuar yanita kars1 hiicresel koruma i¢in 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, oksidatif
stres mekanizmas1 yoluyla toksik yan etkiler gosteren antineoplastik ajanlar {izerine

yapilan ¢alismalarda yaygin olarak dekspantenol kullanilmigtir (80).

Dekspantenol, hem oksidatif strese kars1 hiicresel savunmada hem de inflamatuar
yanitta dnemli bir rol oynar. Ayrica, Dekspantenol'iin oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltarak yiiksek doz gentamisinin neden oldugu bobrek hasarimi iyilestirdigini
gosterilmistir (81). Calismamizda, CCls ile indiiklenen nefrotoksisitede oksidan ve
antioksidan durumunu degerlendirmek i¢in TAS, TOS ve OSI seviyelerini dl¢tiik. TOS
ve OSI degeri, kontrol grubuna kiyasla CCls grubunda anlamli olarak daha yiiksekti ve
bu artis, dekspantenol’iin CCls ile ayn1 anda uygulanmasiyla tersine ¢evrildi. Bu sonuglar,
dekspantenolin CCls’in  neden oldugu oksidatif stres seviyesini azalttigini
gostermektedir. Sonug olarak, dekspantenol uygulamasinin TOS ve OSI degerini ve
MDA seviyesini diistirdiigiinii gosterdi. Histopatolojik olarak ise, Dekspantenol grubuna
ait kesitlerde bobrek korteksi igerisinde yer alan glomeriillerin ve tiibiillerin histolojik
goriniimii kontrol grubuna benzer sekilde oldugu gozlendi. CCls ile birlikte
dekspantonoliin uygulanmasiyla bobrek dokusunda lokal infiltrasyon ve hemorajik

alanlarin azaldig1 gozlendi.

34



6. SONUC VE ONERILER

Yapilan analizlerden elde edilen bulgular 1s181inda sican bobrek dokusunda
CCly’tin neden oldugu oksidatif strese kars1 dekspantenoliin koruyucu etkisinin oldugunu
gostermektedir. Bu bilgilere dayanarak bobrek dokusunda bazi oksidatif stres

parametlerini inceledik.

Bobrek doku antioksidan parametleri olarak 6lgmek i¢cin GSH ve TAS seviyelerini
inceledik. Buna gore, GSH ve TAS seviyelerinin, CCls+Dekspantenol grubunda CCls
grubuna kiyasla 6nemli 6l¢tide yliksek ¢iktigr gdzlenmistir.

Aksine, MDA, TOS ve OSI oksidatif stres parametre seviyeleri, CCls grubunda,
CCls+Dekspantenol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek ¢ikmustir.

Bu sonuglar, dekspantenoliin antioksidan mekanizmay1 uyararak CCls’iin toksik

etkisini en aza indirgemeye c¢alistigini1 gostermektedir.

Literatiir incelendiginde CClsile olusturulan renal hasarin etkisini azaltmak igin
birgok antioksidan kullanilmistir. Ama dekspantenol kullanilmamistir. Yapilan bu

calisma sayesinde literatiirdeki eksiklik kapatilmaya ¢aligilmistir.

Bu ¢alismanin devami olarak antioksidan parametrelerinin 6l¢timii i¢in Katalaz
(CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit (NO) gibi diger bobrek fonksiyon

analizleri yapilarak ¢aligma daha da detaylandirilabilir.

Ayrica kullanilan CCls’iin dozu ve uygulanma sikligr artirilarak dokuda meydana

getirdigi hasarin boyutunu gorme agisindan daha derin bilgiler sunabilir.

Son olarak, bobrek dokusunun hasarinin azaltilmasina yonelik bu calismada
kullanilan kimyasal ajan ve antioksidan farkli dokular tizerinde uygulanarak diger dokular

uzerindeki etkileri de incelenebilir.
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Tests of Normality (Normallik testi sonucu)

EK-2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ SONUCLARI

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Grup Statistic df Sig. Statistic df Sig.
GSH  Kontrol ,266 6 ,200" ,912 6 ,453
CCl4 ,191 7 ,200" ,955 7 172
Dekspantenol 172 6 ,200" ,937 6 ,639
CCl4+Dekspantenol ,349 5 ,046 771 5 ,046
MDA Kontrol ,178 6 ,200" ,963 6 ,843
CCl4 ,214 7 ,200” ,934 7 ,585
Dekspantenol ,363 6 ,013 , 762 6 ,026
CCl4+Dekspantenol ,255 5 ,200" ,893 5 ,370
TAS Kontrol ,212 6 ,200" ,940 6 ,661
CCl4 ,165 7 ,200" ,987 7 ,986
Dekspantenol ,273 6 ,183 ,820 6 ,088
CCl4+Dekspantenol 276 5 ,200" ,849 5 ,190
TOS Kontrol ,225 6 ,200” ,916 6 478
CCl4 ,222 7 ,200" ,908 7 ,385
Dekspantenol ,319 6 ,056 ,861 6 ,194
CCl4+Dekspantenol ,269 5 ,200" ,857 5 217
oSl Kontrol ,300 6 ,099 ,859 6 ,186
CCl4 ,196 7 ,200" ,961 7 ,827
Dekspantenol 174 6 ,200 ,928 6 ,563
CCl4+Dekspantenol 317 5 113 ,818 5 ,113

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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Olgiimlerin Normallik dagilim grafigi

200

130

100

GSH MDA TAS TOS 035l

Yukaridaki normallik testi sonuglart ile normallik dagilim grafikleri incelendiginde,
Shapiro-Wilk (n<50) testi sonuglarina gore, dlgtimlerin herbirinin grup sig. degerlerini
inceledigimizde ayr1 ayrit normal dagilmadigi goriilmektedir (p<0,05). Bu nedenle

Nonparametrik testlerin kullanilmas1 uygun goriilmiistiir.

Nonparametrik Test

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
GSH 24 5,4807500 2,80222049 3,33300 11,31900
MDA 24 49,7612500 17,65690512 16,83000 92,07000
TAS 24 4,5882937 2,96934599 1,60714 10,17857
TOS 24 109,5416667 72,29768122| 35,00000| 302,00000
oSl 24 , 3700977 ,32143931 ,05708 1,10296
Grup 24 2,4166667 1,10006587 1,00000 4,00000
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Kruskal Wallis Test

Ranks
Grup N Mean Rank
GSH Kontrol 6 21,50
CCl4 7 4,43
Dekspantenol 6 15,50
CCl4+Dekspantenol 5 9,40
Total 24
MDA  Kontrol 6 7,08
CCl4 7 21,00
Dekspantenol 6 8,08
CCl4+Dekspantenol 5 12,40
Total 24
TAS Kontrol 6 21,50
CCl4 7 8,64
Dekspantenol 6 8,58
CCl4+Dekspantenol 5 11,80
Total 24
TOS Kontrol 6 8,50
CCl4 7 20,71
Dekspantenol 6 10,83
CCl4+Dekspantenol 5 7,80
Total 24
osl Kontrol 6 3,50
CCl4 7 20,00
Dekspantenol 6 13,67
CCl4+Dekspantenol 5 11,40
Total 24
Test Statisticsa?
GSH MDA TAS TOS oSl
Chi-Square 20,955 15,992 13,734 13,909 17,879
df 3 3 3 3
Asymp. Sig. ,000 ,001 ,003 ,003 ,000

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Grup
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Post- Hoc Tkili Karsilastirma Testi

Bonferroni diizletmeli p-degeri (Adj.Sig.) olarak ikili karsilastirmalar asagidaki

tablolarda yer almaktadir.

GSH Aktivitesi:

Sample1-Sample2 grest S S Testgig.  AdjSig.

CCl4-CCH+Dekspantenol -4 971 4133 -1,203 229 1,000
CCl -Dekspantenol 11,071 3927 -2819 005 029
CCH Kontrol 17,071 3927 4 347 000 000
CCl4+Dekspantenol-Dekspantenol B,100 4274 1,427 154 a2
CCld+Dekspantenol-Kontrol 12,100 4274 2831 005 028
Dekspantenol-Kontrol 6,000 4075 1472 NES 846

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is 05,

MDA Aktivitesi:

Sample1-Sample2 grest  pou St Test Sig.  Adjsig.

Kontrol-Dekspantenol -1,000 4 081 - 245 806 1,000
Kontrol-CCl4+Dekspantenol 5317 4280 -1.242 214 1,000
Kontrol-CCl4 -13.917 3832 -3 538 oo 002
Dekspantenol-CCl4+Dekspantenol -4 317 4 280 -1,009 313 1,000
Dekspantenol-CC4 12917 3932 3,285 001 006
CCl4+Dekspantenol-CCl4 8,600 4139 2078 038 226

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is 05.
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TAS Aktivitesi:

Sample1-Sample2 goest o SMTeSt Sig.  AdjiSig.

Dekspantenol-CCH 0E0 35928 015 J88 1,000
Dekspantenol-CCl4+Dekspantenol 3,217 4275 - 752 452 1,000
Dekspantenol-Kontrol 12917 4 076 3169 ooz 0oa
CCl-CCH+Dekspantenol 3157 4134 - 764 445 1,000
CCl4-Kontrol 12 857 3928 3273 a1 006
CCl4+Dekspantenol-Kontrol 9,700 4275 2269 023 140

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is 05,

TOS Aktivitesi:

Sample1-Sample2 grest S S Testgig  AdjiSig.

CCl4+Dekspantenol-Kontrol a0 4282 B3 aro 1,000
CCH+Dekspantenol-Dekspantenol 3033 4282 o8 A79 1,000
CCld+Dekspantencl-CCl4 12,914 4,140 3118 0oz On
Kontrol-Dekspantenol -2.333 4082 -E72 EES 1,000
Kontrol-CCl4 -12,214 3,934 -3,105 0oz O
Dekspantenol-CCH 9,651 3934 2512 01z 072

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is 05.
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OSI Aktivitesi:

Test

Std.

Std. Test

Samplel-Sample2 Statistic Error Statistic Sig. Adj.Sig.

Kontrol-CCl4 +Dekspantenol -7 900 4 282 -1,845 065 390
Kontrol-Dekspantenol -10 167 4082 -2.490 013 077
Kontrol-CCl4 -16,500 3,934 -4.194 0oo 0oo
CCl4+Dekspantenol-Dekspantenol 2267 4 282 529 a7 1,000
CCl+Dekspantenol-CCl4 8,600 4,140 2077 038 227
Dekspantenol-CCI4 6,333 3,934 1610 a7 545

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is 05,
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