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RATLARDA DOKSORUBISININ BOBREKTEKI HASARINA KARSI
QUERSETININ KORUYUCU ETKISININ ISIK MiIKROSKOPIK
DUZEYDE iNCELENMESI

Amag: Antrasiklin grubundan antitiimér ajanlardan olan doksorubisin, ¢esitli
deney hayvanlarinda bobrek toksisitesine neden olmakta ve insanlarda da
nefrotoksik olabilmektedir. Bu etki oksidatif stresin bir sonucu olabilir. Bu
calismada doksorubisin uygulamas: ile bobrek dokusunda meydana gelen
yapisal/histolojik degisiklikler ve doksorubisin ile birlikte ekzojen uygulanan
quersetinin’ in koruyucu etkilerinin 151k mikroskopik diizeyde incelenmesi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontem: Erkek Wistar Albino ratlar dort gruba ayrildi: I, kontrol
(n=10); II, doksorubisin hidroklorid, (n=10); III, doksorubisin hidroklorid +
quersetin, (n=10); IV, quersetin (n=10). Doksorubisin grubuna tek doz
doksorubisin 20 mg/kg/i.p. olarak verildi. Ilaglarin uygulanmasim takiben kesilen
ratlardan alinan bobrek kesitleri %10’luk nétral tamponlanmis formalinde tespit
edildi. Alinan doku 6rnekleri Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandiktan sonra
151k mikroskobu altinda incelendi.

Bulgular: Yapilan 151k mikroskopik incelemede doksorubisin uygulanan ratlarin
bobreklerinde tiibiiler dilatasyon, tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomertiler
vakuolizasyon, bowman boslugunda azalma, bowman kapsiiliinde kalinlasma ve
interstisyel infiltrasyon bulgularina rastlandi.

Sonu¢: Bu calisma ile doksorubisin ile meydana gelen bobrek hasarinda,
quersetinin meydana gelen hasar1 azaltabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Quersetin, 151k mikroskop, bobrek hasari, rat.



SUMMARY

LIGHT MICROSCOPIC INVESTIGATION OF QUERCETIN ’S
EFFECTS ON KIDNEY INJURY INDUCED BY DOXORUBICIN IN RATS

Aim: The anthracycline antitumor drug doxorubicine causes severe
nephrotoxicity in a variety of experimental animals and may be nephrotoxic to
humans. This effect may be the consequence of oxidative stress. The aim of
present study was to determine by light microscopy the doxorubicin-induced
structural/histological changes and protective effects of co-administration of
quercetin in doxorubisin induced kidney injury.

Material and Methots: Forty adult, male Wistar albino rats were used and were
divided into four groups: I, control (n=10); II, doxorubicin (n=10); III,
doxorubicin + quercetin , (n=10); IV, quercetin (n=10). In the doxorubicin group;
the animals were treated with single dose 20mg/kg/i.p doxorubicin. After
administration of the drugs, the rats were decapitated and their kidneys were
removed and fixed in 10% neutral-buffered formalin. Tissue samples were stained
with H&E (Hematoxylin-Eosin) and histological examined with light microscopy.
Findings: It was found that on the kidney of rats which was given doxorubicin,
renal tubular dilation, tubular vakuoler changes, glomerular vakuolizasyon, a
decrease in space bowman, bowman capsule thickening and interstitial infiltration
on light microscope.

Results: As a result of this study it was found that quercetine may decrease
kidney damage, which was occured by doxorubicin.

Key Words: Doxorubicin, Quercetin, light microscope, kidney injury, rat.



1. GIRIS ve AMAC

Bobrekler, omurganin iki yaninda retroperitoneal olarak yerlesmis fasulye
biciminde organlardir (1). Bobregin temel gorevi, inen aortadan dallanan bobrek
arterlerinden saglanan kami stizmektir (2). Kapillerlerden silizerek meydana
getirdikleri idrar ile, kandan zararli metabolizma iirlinlerini uzaklastirir, idrarin
yogunluk ve yapisim1 degistirmek suretiyle de organizmanin su ve elektrolit
metabolizmasini, asit-alkali dengesini ayarlarlar (3).

Calismada kullanilan doksorubisin kanser tedavisinde kullanilan yan etkisi
fazla olan etkili bir kemoterapik ajandir (4).

Calismalarda elde edilen bulgular doksorubisine bagli toksisitenin
patogenezinde; serbest radikal olusumunun, antioksidan enzimlerde azalmanin ve
lipid peroksidasyonunda artmanin rol oynuyor olabilecegini desteklemektedir.
Doksurubisin bobrekte glomeriiler kapiller permeabilitesinde artis ve tiibiiler
atrofi meydana getirmektedir (5).

Doksorubisin toksisitesinde oksidan hasarin dnemli rolii vardir. Oksijen
radikalleri doksorubisin gibi ajanlarin etkisiyle daha fazla iiretilerek hiicrelerin
membranlarinda, organellerinde ve hatta genetik materyalinde oksidan hasara yol
acmaktadirlar. Bu hasarin en iyi gostergeleri lipid peroksidasyonunun ve protein
oksidasyonunun gosterilmesidir. Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) bu hasar1 engellemeye calisan ve oksijen radikallerini

ortamdan uzaklastirmada énemli olan endojen kaynaklardir.

Normalde oksidan sistem ile antioksidan sistem bir denge halindedir.
Doksorubisin bu dengenin oksidan maddeler lehine bozulmasina yol agar.
Oksidan sistemin kaynaklar1 farklidir. Bunlardan biri nitrik oksitdir (NO). NO
hem serbest radikalleri siipiiriicli hem de kendisi radikal iiretici olabilir. NO
stiperoksit anyonu ile reaksiyona girerek bir radikal olan peroksinitrite doniisiir.
Peroksinitrit hem ortamdan siiperoksit anyonunu uzaklagtirmig olur hem de hasar
yapici bir radikal olmus olur. Bir digeri lipit peroksidasyonunun gostergesi olan

malondialdehittir (MDA). Diger bir radikal kaynagi da notrofiller ve



miyeloperoksidaz sistemidir. Miyeloperoksidazin inflamatuvar cevaplarda iiretimi

artar ve hipoklorit radikalini iireterek hiicre hasarina yol acabilir (4).

Flavonoidler bir asr1 askin bir siiredir bitkisel pigmentler olarak
bilinmektedir. Polifenolik bilesikler grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis
durumdadir. In vitro calismalarda antioksidan &zellikleri ve serbest radikal
yakalama Ozellikleri, dikkatlerin flavonoidler {iizerinde toplanmasina neden
olmustur. Cesitli bitkisel kaynakli besin ve icecekler (meyveler, sebzeler, cay,
kakao, sarap) flavonoidlerden zengindir. Bir flavonol olan quercetin besinlerde
(0zellikle soganda) bolca bulunur. Cay da flavonol ve flavon grubundan olan

quercetin ve kaempferolden zengindir (28).

Flavonoidler serbest radikal yakalayicis1 olmalari, enzim aktivitelerini
diizenlemeleri, hiicre ¢ogalmasini inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen,
antidiyareik, antiiilser ve antiinflamatuar ila¢ gibi hareket etmeleri dolayisiyla
aragtirmacilarin  ilgisini  ¢ekmektedir. Son yillarda yapilan caligmalar
flavonoidlerin oksidatif DNA zedelenmesini serbest radikal tutulmasi disinda
mekanizmalarla oOnledigini gostermektedir. Endojen oksidanlarin korunup ve
giiclendirilmesi yolu ile de etkili olabilirler. Flavonoidlerin ¢ogu glutatyon-S-
transferaz1 (GST) aktive etme yetenegine sahiptir. Quercetin, myricetin ve fisetin
gibi flavonoidler istatiksel olarak anlamli derecede GST aktivitesini arttirarak
etkili olur. GST nin mutajenik potansiyeli bulunan ksenobiyotikleri detoksifiye
ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir. Boylece, GST’yi arttirarak etkili olan
bilesiklerin oksidatif stresi azalttigin1 ve mutajenik ksenobiyotikleri detoksifiye
ettigini soOyleyebiliriz. Sogan tiiketimi ile plazmada quercetin diizeylerinin,
lenfosit DNA’sinda kirilganlik direncinin  arttigt  ve idrarda oksidatif
metabolitlerin azaldig1 gosterilmistir (28, 90).

Bu calismada, rat bobreginde doksorubisin ile renal hasar olusturularak, bu
hasar tizerine quersetinin koruyucu etkisinin 151k mikroskopik diizeyde
arastirilmasi amaglandi.

Bu calisma ile elde edilecek bulgularin, quersetinin hasar iizerindeki

etkinligini ortaya koyarak, klinik calismalara 151k tutabilecegi diisiincesindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, filtrasyon, resorpsiyon ve ekskresyon fonksiyonlar1 ile giinde
kendilerine gelen 1700 L kandan 2 - 2,5 L idrar olusturduklarindan ‘idrar {ireten
organ’ anlaminda organa iiropoetica olarak adlandirilir (6).

2.1.1. Bobregin Yerlesimi, Sekil ve Biiyiikliigii

Karin boslugunun arka iist tarafinda periton gerisinde (retroperitoneal) yerlesmis
olan bobrekler, sag ve sol olmak iizere iki tanedir. Fasulyeye benzeyen koyu
kahve renginde ve gevsek (karacigerden daha sertce) bir organdir (7) . Ortalama

agirhigr erkeklerde 150 gram, kadinda 135 gramdir. Sag bobregin iist ucu, T,
vertebra seviyesinde, sol bobregin iist ucu ise T, vertebra seviyesindedir. Alt
uclart L, vertebra seviyesinde olup crista iliaca’dan yaklasik 2.5 cm yukaridadir.

Karaciger nedeni ile sag bobrek, soldakinden 2 cm daha asagidadir (8). Ayakta
iken her iki bobrekte 1-2 cm kadar asagi inerler (7, 9).

Sag bobregin On yiizii; suprarenal bez, karacigerin sag lobu, colon
ascendens, fleksura koli dekstra, duodenumun ikinci parcasi (pars descendens) ve
jejunum kivrimlari ile komsudur. Sol bébregin 6n ylizii; suprarenal bez, dalak,
mide, pankreas govdesi, splenik damarlar, flexura coli sinistra, kolon
descendens’in baslangici ve jejunum kivrimlar ile komsuluk yapar. Bobreklerin
ist-i¢ yiizleri glandula suprarenalisle komsudur (8). Arka yiiz az konvekstir,
diyafragma, m. psoas major, m. quadratus lumborum, m. transversus abdominis,
v.a.n. subcostalis, n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis’le komsudur (8 , 9).
2.1.2. Bobregi Distan Saran Yapilar
Her bir bobrek, ii¢ katmanli bir destek ve ortii dokusu ile sarilmistir. Bu olusumlar
derinden yiizeye dogru fibroz kapsiil, adipoz kapsiil ve renal fasyadir (6, 7, 9).

Fibroz kapsiil: Bobregi distan sarar (7). Saglam, genisleme kabiliyeti az,
bag ortiistinden yapilmis ve sadece bobrege ait bir fibroz doku katmanidir (6, 9).
Her bir 6n arka yiizlerini hilum da dahil olmak iizere tamamen orter. Fakat bobrek

dokusuna tamamen yapismadigindan kolayca altindaki dokudan siyrilabilir (7).



Adipoz kapsiil: Fibroz kapsiiliin dis tarafinda bulunan yag tabakasidir (7).
Bobregi darbelere karsi korur (6). Yag dokusu hilus renalisten igeri girerek sinus
renalis’de bulunan olusumlarin arasindaki bosluklar1 doldurur (9).

Renal fasya : Adipoz kapsiiliin dis tarafindadir (7). Karin duvarindaki
ekstra peritoneal yag dokusunun yogunlagmasi ile olustugu kabul edilir (6). Renal
fasya ve adipoz kapsiil, bobregi adrenal bezle beraber sarmistir (7).

2.1.3. Bobreklerin i¢ Yapisi
Bobrege frontal bir kesi yapildiginda igten disa dogru ti¢ farkli bolge ayirt edilir;
Pelvis renalis, medulla renalis, korteks renalis (6).

Pelvis renalis: Tepesi hillum renaleden ¢ikmis, iireter’le uzanan, govdesi
sinus renalis i¢ine oturmus, kas ve zardan yapili, huni bigiminde bir boliimdiir.
Pelvis renalis, proksimalde biiyiik ve kiigiik kaliksler seklinde bdbrek dokusu
i¢inde uzanir (6).

Medulla renalis: En i¢te bulunan sinus renalis ile distaki korteks renalis
arasinda yer alir. Kirmizimtirak renkte ve ¢izgilidir (7). Tepeleri sinusa tabanlari
ise kortekse uzanan 8-18 adet piramidal yapi igerir (6, 7). Bunlara renal
piramitler (malpighi piramidi) denir (7). Renal piramitlerin u¢larina papilla renalis
denir. Her bir kaliks minor’a 1-3 tane papilla renalis acilir (8).

Renal piramitler, nefronun distal borucuklari ile toplayict borularin igerir.
Piramidal borucuklarin iglerinde buluna filtre edilmis materyaldeki suyun geri
emilimini (reabsorbsiyon) saglayarak idrar1 konsantre ederler. Toplayict borular
daha biiylik olan duktus papillaris (bellini kanali)’lere, duktus papillaris’ler de
piramitleri tepesindeki foramen papillaris’ler araciligr ile kiiciik kalikslere acilirlar
(6).

Korteks renalis: Renal piramitlerin tabani ile bobrek kapsiilii arasindaki dig
kisimdir. Sarimtirak kirmizi renktedir. Korteks piramitlerin etrafini sararak bobrek
sinuslarina dogru uzanir (7). Korteks renalis menseini nefrojen dokudan alir ve
idrar yapan olusumlari ihtiva eder (9). Cok sayida diiz ve kivrimli borucuklar,
kan damarlari ve gozle goriilebilen siferik yapilar (corpusculum renale)’dan
olusur. Korteksin bobrek kapsiiline yakin olan dis kismina zona eksterna,
malpighi piramitlerine yakin olan i¢ kismina zona interna denir. Malpighi

piramitleri arasinda da daha koyu renkli kortikal bir doku bulunur. Piramitleri



birbirinden ayiran bu kolonlar bertin kolonlar1 (columnae renales) olarak
adlandirilir (6).

Bir renal piramid ve etrafin1 saran kortikal cevhere topluca lobus renalis
denir (6).

Korteks — g
Medulla /—

Renal | .
pelvis | = . |

Sekil 1: Bobregin boltimleri . (10)

2.1.4. Bobreklerin Damarlar ve Sinirleri

Kalp atimmin %?20-25’in1 kullanan bdobrekler her dakikada 1,2 litre, giinde
yaklasik 1700 litre kan alir. Kanimiz giinde 340 kez bobreklerden gegerek zararl
atik maddelerden arindirilir. Bu islem esnasinda 1700 litre kanin onda biri kadar
(yaklasik 170 litre) glomeruler filtrat, glomeruler filtratin yaklasik %1°1 kadar
(1,7-2 litre ) idrar olusur (6).

Bobrekler, L,-L,vertebralar arast  discus  seviyesinde, aorta
abdominalis’ten ayrilan a.renalisler tarafindan beslenir (8). Aorta abdominalis’ten
baslayan bobrek arterleri, bircok dallanmadan sonra vas afferens olarak glomertil
icine girerler buradan vas efferens olarak ¢ikan damarlar, renal vende toplanarak

sonunda v.cava inferior’a acilirlar (7). Bu dallanma s6yle 6zetlenebilir.
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Sekil 2: Renal kan akimi . (10)

Intertobdler ven

Interiobler arter

Arkual ven
Arkuat arter

Interiober ven

Imeriober arter
Lober artar
Segmental arter

Papilla

. : _ Renal arter
Minor kaliks e . el Renal ven
. ; Renal pebvis
’;T:;“ﬁﬂ Major kaliks
Ureter

Renal kapsill

Sekil 3: Bobregin damarlart . (10)

Bobreklerin lenf damarlariin pek ¢ogu kan damarlar ile beraber hillus
renalis’e dogru ilerleyerek sonunda nodi lymphatici lumbales’e dokiiliirler.
Bobregin yiizeyel lenf damarlar ile fibroz kapsiil’e ait olan lenf damarlar adipoz
kapsiil’e ait olan lenf damarlar ile birleserek komsu lenf nod’larina dokiiliirler

).



Bobreklerin innervasyonu pleksus renalis ile saglanir. Erkeklerde bu
pleksusa ait liflerle, testisten gelen sinirler arasinda baglantilar vardir (6). Pleksus
renalis’den c¢ikan sinir dallar1 arteria renalis’i takip ederek bobregin renal
parankim’ininin i¢ine sokulur ve nefronlarin hiicrelerine kadar giderler (9).
Parasempatikleri n.vagus’tan, sempatikleri n. splanchnicus minor ve n.

splanchnicus minimus araciliiyla Th,,-Th,, ve L, segmentlerinden gelir (7).

2.2. Bobrek Embriyolojisi

Urogenital sistem, dorsal aorta’nin her iki tarafindaki iirogenital kabart1 denilen
longitiidinal bir mezoderm (intermediyer mezoderm) kabartisindan gelisir.
Urogenital kabartmin {iriner sistemi olusturacak olan boliimiine nefrojenik kabartt
adr verilir (8). Gebeligin 4. haftasinda, embriyonun enine kivrildigr donemde, ara
mezoderm genital kabartinin hemen lateralinde yer alan segmental olarak
diizenlenmis nefrotomlar1 olusturmak iizere ardisik somitlerden ayrilir (11, 12).
Nefrojenik kordon (nefrojenik kabart1) 'un servikal ve yukari torasik bolgeleri
nefrotom olarak bilinen segmental hiicre topluluklarini olusturur (12, 13). Yani bu
yorede ara mezoderm segmentlidir. Nefrojenik kordonun, asag: torasik, lumbar ve
sakral yoreleri ise segmentsizdir. Sirasiyla segmentli ydrede pronefroz,
segmentsiz yorelerde ise mezonefroz ve metanefroz gelisir (12).

Insanlarda intrauterin yasam boyunca kranialden kaudale dogru,
birbirinden farkli {i¢ bobrek sistemi pes pese ve kismen de iist liste binecek sekilde
olusur (14).

e Pronefroz

e Mezonefroz

e Metanefroz

Bu sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir; ikinci sistem
intrauterin yasamin erken doneminde kisa siire fonksiyon gorebilir; iigiincii
sistemden ise kalic1 bobrekler meydana gelir (14).

2.2.1. Pronefroz

Pronefroz gegicidir ve islev gormez (12). Insan embriyosunda dérdiincii haftanin
basinda, pronefroz servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu tarafindan
temsil edilir (14). Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve kloaka’ya agilir.

Rudimenter olan pronefroza ait yapilar, kisa bir siire icinde dejenerasyona ugrarlar



ancak, pronefrik duktuslardan cogunlugu, belirli bir siire kalir ve bir sonraki
bobrek sisteminde bunlardan yararlanilir (13).

2.2.2. Mezonefroz

Ikinci olarak gelisen bu sistem, Oncekine gore daha iyi gelismistir. Kalici
bobrekler gelisene kadar embriyoda gegici olarak fonksiyon yapar (8, 12).
Dordiincli haftanin baglarinda, yani pronefrik sistemin regresyonu sirasinda,
mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirmeye baglar. Bu tiibiiller boyca hizla
uzarlar, S seklinde bir halka halini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda bir
glomerulus elde ederler. Burada tiibiiller Bowman kapsiiliinii olustururlar. Kapsiil
ve glomeriil birlikte renal korpuskiilii meydana getirirler. Tibiiliis lateralden,
mezonefrik veya wolffian kanal olarak bilinen longitudinal toplayict kanala girer
(14).

Ikinci aymn ortasinda, mezonefroz orta ¢izginin iki yaninda biiyiik oval
organlar olarak dikkati cekerler (12). Bu sirada, gelismekte olan gonad da
mezonefrozun medialinde yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku
kabarikligina iirogenital sirt ad1 verilir. Kaudaldeki tiibiiller farklilanmaya devam
ederken kranial tiibiiller ve glomeriillerin ¢cogunlugu dejenere olarak 2. aymn
sonunda tiimiiyle yok olur. Erkeklerde kaudal tiibiillerin bir kism1 ve mezonefrik
kanal genital sistemin olusumunda yer almak {izere sebat ederken kizlarda
tiimiiyle kaybolur (14).

2.2.3. Metanefrozlar

Kalic1 bobrekler besinci haftanin basinda gelisimine baslarlar ve yaklasik dort
hafta sonra fonksiyonel hale gelirler (8,13). Kalic1 bobrekler mezoderm kaynakl
iki farkli kdkene sahiptirler (11, 13).

e Metanefrik divertikiil (iireterik tomurcuk)

e Intermediyer mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik blastem)

Metanefrik divertikiil mezonefrik duktusun kloaka’ya giris yerine yakin,
disa dogru yapmis oldugu bir divertikiildiir. Metanefrik mezoderm ise nefrojenik
kordonun kaudal kismindan kdken almaktadir (13).

Metanefrik divertikiil (lireter tomurcugu); mezonefrik kanaldan disa dogru
bir biiyiime ile olusur. Ureter’ler, pelvis renalis’ler, kaliks’ler ve renal toplayici

sistem gelisir.



Metanefrik mezoderm (metanefrojenik blastem)’den bobregin yapisindaki
nefronlar gelisir (8).

Toplayict sistemin gelismesi: Ureter tomurcugu metanefrik doku igine
penetre olur. Penetresyonun ardindan {ireter tomurcugu genisleyerek primitif renal
pelvisi olusturur ve gelecekteki major kaliksleri olusturmak iizere kranial ve
kaudal parcalara ayrilir.

Kalikslerin her biri metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk
olusturur. Bu tomurcuklarda 12 ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar
boliinmeye devam ederler. Bu sirada 5. aymn sonuna kadar periferde de bir miktar
tiibiil daha olusur. Ikinci generasyondaki tiibiilller genisleyerek, ii¢ ve dérdiincii
generasyona ait tiibiilleri absorbe ederek renal pelvisin minor kalikslerini
olustururlar. Gelisimin daha sonraki evrelerinde, 5. ve takip eden generasyonun
toplayic tilibiilleri hatir1 sayilir sekilde uzarlar ve mindr kalikslerin tepesinde
birikerek renal piramitleri meydana getirirler (14).

Nefronun geligsmesi: metanefrik blastem dokusu i¢inde dallanarak yayilan
yeni olusmus toplama borularinin distal son kisimlar1 metanefrik bir doku sapkasi
ile ortiiliir. Bu metanefrik doku sapkasi i¢cindeki hiicreler tiibiillerin indiikleyici
etkisi ile renal vezikiil olarak bilinen kiigiik kesecikleri olustururlar; daha sonra
bunlardan da S bi¢imli kiigiik tiibiiller meydana gelecektir. S’nin bir ucundaki
cebin i¢ine dogru biiyliyen kapiller damarlar glomeriile farklanirlar. Bu tiibiiller
glomertilleriyle birlikte nefronu veya bosaltim birimini olustururlar. Her nefronun
proksimal ucu, glomeriil tarafindan derin sekilde yaylandirilmis bowman
kapsiiliinii olustururlar. Tibiiliin distal ucu ise bowman kapsiiliinden toplayici
kanallara gecisi saglayacak sekilde toplayict kanallardan biriyle iliski kurar.
Bosaltici tiibiillerin uzamaya devam etmesi ile proksimal kivrintili tiibiiller, henle
kulpu ve distal kivrintili tiibiiller meydana gelir (12, 14).

Kalic1 bobrekler, 9. haftadan baglayarak, fotal hayat boyunca idrar aktif
olarak olustururlar. Glomertil filtrasyonu 9. haftada baglar. Ancak filtrasyon hizi
dogumdan sonra artar. Idrar amniyon bosluguna salmir ve amniyon sivisi ile
karisir. Bu idrarla karisik amniyon sivisindan ergin fotiis hergiin birkag litre yutar.
S1v1, fotiis bagirsaklarindan emilir, artik iirlinler fotiistin kan dolanimina oradan da

temizlenmek icin plasenta membrani araciligi ile anne karnina taginirlar.
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Dogumdan sonra, intertisyel dokunun artmasi yani sira, Ozellikle kivrintili
proksimal tiibiiliislerin ve henle kulpunun uzamasi sonucu bobrek hacmi artar.
Bugiin prematiire bobrekler disinda nefron olusturmasinin dogumda sona erdigi
bilinmektedir. Bobreklerin islevsel olgunlasmasi dogumdan sonra olmaktadir
(12).
2.3. Bobrek Histolojisi

Bobrekler, kapillerlerden siizerek meydana getirdikleri idrar ile, kandan zararli
metabolizma {riinlerini uzaklagtiran, idrarin yogunluk ve yapisini degistirmek
suretiyle de organizmanin su ve elektrolit metabolizmasini asit-alkali dengesini
ayarlayan biiyiik birlesik tiibiiler glandulalardir (3). Bobrekte idrar yapiminin yan
sira kan basincini etkileyen renin ve eritrosit yapimini uyaran eritropoetin de
uretilmektedir (15).

Her bir bobregin i¢ biikey yapili i¢ kenarinda sinirlerin girdigi, kan ve lenf
damarlarinin girip ¢iktig1 ve treterin ¢iktig1 yer olan hilumu ile dis biikey dis
kenar1 vardir. Ureterin genislemis iist kism1 olan bobrek pelvisi iki ya da iic
bliylik, major kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten birkag kiiclik minor kaliks
dallanir. Bobrek dista korteks ve igte medulla olmak {izere iki boliime ayrilabilir.
Insanda bobrek medullas1 10 — 18 adet konik ya da piramidal sekilli yapilar olan
meduller piramitlerden olusur. Her bir mediiller piramidin tabaninda kortekse
uzanan birbirine paralel tiibiil demetleri olan, mediiller 1sinlar ¢ikar. Her bobrek 1
- 4 milyon nefron igerir. Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik,
proksimal kivrimli tiibiil, henle kangalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal
kivrimli tiibiilden ve toplayici tiibiil ve kanallardan olusmaktadir. Nefron bobregin
islevsel birimidir (2).

2.3.1. Nefron

Bobrek parankimasinin fonksiyon ve yapi birimi nefrondur. Nefron gectigi
bolgeye gore diiz veya kivrintili seyreden uzun bir borucuktur. Tek katli epitelden
yapili olan ve bes boliimde incelenen bu tilipgiikler glomeriil denen kilcal damar
yumagini saran toparlak sekilli bir genislemeyle kor olarak baglar. Bowman
kapsiilii denen bu ¢ift yaprakli zar glomeriilii ¢evreleyerek birlikte nefronun
birinci parcasi bobrek cisimcigini (malpighi) yapar. Bobrek cisimcikleri 150-250

mikrometre ¢apta diizensiz kiire seklinde yapilardir. Nefronun ikinci pargasi
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proksimal tiip¢iik (tubulus proksimalis) adin1 alir; kivrintili (pars kontorta) ve diiz
(pars rekta) bolgeleri vardir. Nefronun iiclincli bolgesi ince (ara) parcasidir.
Nefronun distal tlipgiik (tubulis distalis) olarak adlandirilan dérdiincii parcasinin
da kivrintili, makula densa ve diiz boliimleri vardir. Proksimal tlipciigiin diiz inen
pargasi, ince parca ve distal tiipcliglin diiz ¢ikan pargasi birlikte Henle kulpu
olarak adlandirilir. Besinci ve son kisim olan baglayict tiipgiikk toplama
borucuklar1 ile baglantiyr saglar. Bobrek cisimcigi ile proksimal ve distal
tiipciiklerin  kivrintili  kisimlar1 sadece kortekste bulunur. Henle kulpu ise

medullada ve medulla uzantilarinda bulunur (3, 15).

Toplayicy
kanal

Sekil 4: Nefronun yapis1 . (16)

2.3.1.a. Bobrek Cisimcikleri ve Kanin Siiziilmesi

Bobrek cisimcikleri yalniz korteks tabakasinda bulunur. Her renal cisimcigin ¢ap1
yaklasik 150-250 um’dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden olusmustur. Bu
yumak Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille
sartlmistir. Kapsiiliin i¢ tabakasi (visseral tabaka) glomeriiliin kapillerlerini igine

alir. Di1s tabaka renal cisimcigin en digtaki smirini olusturur ve Bowman
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kapsiiliiniin pariyetal tabakasi adini alir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi
arasinda, kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandig
idrar boslugu bulunmaktadir. Her bdbrek cisimciginde getirici afferent
arteriyollerin girdigi ve gotiirlicii efferent arteriyollerin ¢iktigi bir damar kutbu ve
proksimal kivriml tiibiillerin basladig1 bir idrar kutbu bulunur (2, 3, 15).

Bowman kapsiiliiniin dis yapragi tek katli yassi ¢ok yiizlii hiicrelerden
olusur. Bu epitelyum dis tarafta ince bir bazal lamina iizerine oturur. Sikica
birbirine tutunan hiicreler az organel igerir. Tek katli yassi epitel idrar kutbunda
birden proksimal kivrintili tiipciiglin  kiibik epiteline doniislir. Bowman
kapsiiliiniin visseral yapragini olusturan hiicreler yassi ve ayak¢iklidir; podosit
adin alirlar ve kilcallarin dis yiiziinii kesintisiz sararlar (15).

Pencereli glomertil endoteli, ortak bazal lamina ve podositlerin ayakg¢iklar
hep birlikte bobrek cisimciginin siiziicii duvarini olustururlar; su ve iyonlarin
gegmesine izin verirken hiicrelerin ve biiyiikk protein molekiillerinin gegisini
engellerler (15).
2.3.1.b. Proksimal Kivrintih Tiibiil
Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin tek
katli yasst epiteli proksimal tiibiillerin kiibik yada algak prizmatik epiteli ile
devam eder. Bu kisim distal kivriml tiibiillerden daha uzundur ve bu yiizden
korteks i¢indeki bobrek cisimciklerinin yaninda daha sik goriiliir (2).

Rutin histoloji preparasyonlarinda proksimal tiipciik kesitleri belirgin bir
fircams1 kenarla sinirlanmis yildiz seklindeki liimeni, asidofil sitoplazmasi (bol
mitokondrion nedeniyle), tiip kesitlerindeki ¢ekirdek sayisinin az ve kiire
biciminde olmasi ile ayirt edilebilir. Tiipgiik hiicrelerinin bazilar1 koyu boyanan
graniillii sitoplazmaya sahiptir (15, 17).

Uriner sistemin plazma ultrafiltrati, aktif ve pasif mekanizmalarla,
stiziilmiis su, glikoz, Na®", K", Cl ", ve diger katilarin %70 kadarmnin geri
emildigi proksimal kivrintili tiibiillere aktarilir. Proksimal kivrintili tiibiiller

2

iyonlarm, Mg™ a bagimli Na', K aktive olmus pompa ile aktif trasportu igin
adenozintrifosfati (ATP) saglayan hiicre zar1 kivrimlar1 arasinda yerlesik olan
uzun mitokondriyonlar igerir. Bunun yani sira endositoz ve kiigiik proteinlerin

aminoasitlere yikimi i¢in gerekli olan apikal tiibiilovezikiiller ve lizozomlar ihtiva
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ederler. Ure ve glikozun hiicre zarmni gegme hareketi bir transprot proteini (tasiyict
protein) ile gergeklestirilir. Geri emilen materyal peritiibiiler kapiller aga girer
(18).

Su geri emilimi i¢in yonlendirici kuvvet, NaCl ve glikoz gibi katilarin geri
emilimi ile saglanan bir transseliiler osmotik gradyandir. Proksimal kivrintili tiibiil
suya cok gegirgen oldugundan, su; osmoz ile sik1 baglantilar arasinda (para seliiler
yol) yan hiicreler aras1i bosluga gecer. Hiicreler arasi boliimdeki hidrostatik
basingtaki bir artis sivi ve katilar1 kapiller ag icine dogru hareket etmeye zorlar
(18).
2.3.1.c. Proksimal Diiz Tiibiil
Medulla ¢izgilerinden baslar; medulla i¢inde seyreder. Diiz kisim medullanin dis
zonunun dis siirinda sonlanarak ince parca ile devam eder. Proksimal tiip¢iigiin
kivrintili ve diiz kismi yapi olarak birbirine benzer. Fakat diiz kisimdaki hiicreler
daha kisadir, firgams1 kenar ve yan interdijitasyonlar kivrintili kistmlardan daha
az gelismistir. Mitokondriyonlar fazla sayida olmakla birlikte daha kiiciiktiir ve
diizensiz dagilmistir. Apikal invajinasyonlar endositoz vezikiilleri ve lizozomlar
az sayidadir. Mikro cisimcikler bu bolgede daha belirgindir (15).
2.3.1.d. Henle Kulpu
Proksimal tilip¢iigiin inen diiz kismindan sonra gelen boliimiidiir. Bobregin
medulla kisminda bulunur. Proksimal tiip¢iigiin tek katl kiibik epiteli birden henle
kulpunun tek katli yassi epiteline degisir (15). Proksimal kivrintili tiibtillere
yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol; bir ince inen kol; bir ince ¢ikan kol ve bir
kalin ¢ikan koldan olusan U-seklinde bir yapidir (2).

Henle kulpu siiziilmiis suyun % 15 kadarmi ve NaCl, K *, Ca™ ve

HCO;’m % 25 kadarmi geri emer. Cikan kol suya gecirgen olmadigindan,

stiziilen suyun geri emilimi, ¢ogunlukla inen kolda, tiibiiler ve interstisyel sivi
arasindaki osmotik gradyanla gerceklestirilir (18).

2.3.1.e. Distal Kivrintih Tiibiil

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girer; belli bir yolu katettikten sonra
biikiimlenir ve distal kivrimli tiibiilleri olusturur (2). Distal tiibiiller proksimal
tiibiillerden kolaylikla ayirt edilebilir: proksimal tiibiillerden daha kisadir,

kivrimlar1 daha az komplekstir, distal tiibiilleri daha kiiciik ve daha az eozinofilik



- 14 -

kiibik hiicreler doser, ¢aplart daha kiiciiktiir, limenleri tipik olarak proksimal
tiibiillerinkinden daha genistir. Distal tiibiillerde firgams1 kenar yoktur, ancak
hiicrelerde kisa ve kalin mikro villus bulunabilir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde
oldugu gibi bazal plazma zarinin katlantilar1 ile olusan kanallara yerlesmis
mitokondrionlardan dolay1 bu hiicreler de bazal ¢izgilenme gosterir (11).

Kortekse giren distal tiipgiik bobrek cisimcigine ulasarak damar kutbundan
gelen arteriol ile yakin iligki kurar. Arteriole degen tiibiil kism1 makula densay1
olusturan 6zellesmis bir grup hiicre icerir. Makula densay1 olusturan hiicreler
tiipgliglin normal hiicrelerinden daha uzun ve daha dardir (prizmatik). Bu yilizden
cekirdekleri daha sik ve ovalcedir. Makula densa (yogun nokta) adlandirmasi
cekirdekler sik oldugu icin bu bdlgenin daha yogun goriinmesi nedeniyledir.
Makula densa gelen arteriyoliin modifiye bir kism1 olan ve bdbregin endokrin
kismi1 kabul edilen jukstaglomeriil hiicreleri ile iligkilidir (15). Makula densa
hiicreleri tiibiil i¢i sividaki kloriir iyon igerigine su hacmine duyarlidir. Dolagima
renin salgisini baslatan molekiiler sinyaller iiretirler.

Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek
oldugunda iyon degisimi gerceklesir: sodyum emilir, potasyum iyonlar1 disari
verilir. Bu diizenek viicudun toplam su tuz igerigini etkiler. Distal tiibiil ayn1
zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarimi salar. Bu etkinlik
kandaki asit baz dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir (2).
2.3.1.f. Toplayic1 Tiibiil
Distal kivrintili tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz
toplayict kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalirlar. Bu kanallar meduller
piramitlerin ucuna yaklastik¢a genisler (2). Tiibiilleri doseyen hiicreler kiibik olup
soluk boyanan sitoplazmalari, merkezde yerlesmis toparlak g¢ekirdekleri vardir.
Duvarda esas (soluk) hiicreler denen hiicrelerden bagka, bunlarin arasinda
serpilmis olarak goriilen, koyu sitoplazmali ikinci bir hiicre tipi daha vardir. Koyu
hiicrelerin  ylizeyleri siklikla mikroplika denen katlantilarla kaphdir. Koyu
hiicreler en ¢ok korteks boyunca, daha az medullada ve seyrek olarak da papilla
bolgesinde bulunurlar. Interkalar hiicreler de denen bu hiicreler potasyumu geri
emer, hidrojen iyonlarini salgilar. Esas hiicreler ise aldosteron etkisi ile sodyumu

geri emer potasyumu salgilar. Hiicrelerin yiiksekligi giderek artar. I¢ medulla
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toplama borucuklar birleserek papilla (bellini borular1) denen biiyiik, diiz toplama
borularini olusturmak iizere bir araya gelirler (15).

2.3.2. Bébreklerin I¢ Yapisi

Her bobrek, dista korteks (kabuk) ve igte medullaya (6z) sahiptir. Korteks, i¢ ve
dis bolgelere ayrilir. Medulla, tabanlar1 korteks medulla sinirinda yerlesik olan
medulla piramitleri olarak adlandirilan koni bi¢iminde kiitlelere ayrilir. Bir
medulla piramiti onu kaplayan korteks bolgesi ile birlikte bir bobrek lobunu
olusturur.

Metanefrik blastemdeki pirimitif loblarin kaynagma bdlgelerinden arta
kalan yapilar olan bdobrek siitunlar1 (bertin siitunlari), bir bdbrek lobunun
sinirlarint olusturur. Her bobrek lobunun tepesi bir minor kaliksle ¢evrelenen bir
papillada sonlanir. Her minor kaliks bir papilladan gelen idrar1 toplar. Minor
kaliksler, major kaliksleri, ardindan pelvisi olusturmak i¢in birlesirler (18).

2.4. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin en 6nemli fonksiyonu disardan alinan veya viicutta metabolizma
sonucu olusan atiklardan viicudu kurtarmaktir. Oldukga kritik diger bir gorev,
viicut sivilarinin hacim ve bilesimini kontrol etmektir. Viicutta su ve biitiin
eloktrolitlerin giren (sindirilmeye veya metabolik yapiya bagli) ve ¢ikan (atilana
veya metabolik tliketime bagli ) miktarlar1 arasindaki denge Onemli Olgiide
bobrekler tarafindan saglanir. Bobrekler en 6nemli gorevlerini, plazmayi stizerek
ve sliziintiiden viicudun ihtiyacina gére maddeleri degisik hizda uzaklagtirarak
yaparlar. Bobrekler gerekli maddeleri kana geri dondiiriitken istenmeyen
maddeleri idrarla 1trah ederek filtrattan dolayisi ile kandan uzaklastirirlar.

Bobrekler ayrica su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi, viicut
stvilarinin  osmolalitesinin ve elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi, asit baz
dengesinin diizenlemesi, yabanct maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi, kan
basincinin diizenlenmesi, hormonlarin salgilanmasi ve glukoneogenez gibi dnemli
gorevleri de yerine getirmektedir (19).

2.4.1 Bobregin Fonksiyonlar:
Bobregin baslica fonksiyonlar: sunlardir;
* Idrar olusturmak sureti ile bedenden s1v1 atilimini diizenleyerek, plazma

ozmoloritesinin normal sinirlarda olmasini saglar.
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* Her bir elektrolitin plazma konsantrasyonunun normal sinirlarda
olmasimi saglar.

* Plazma H' konsantrasyonunu normal sinirlarda siirdiiriir (pH= 7.4).

* Protein metobolizmasinin son iriinleri olan iire, iirik asit ve kreatinini
atar.

* Eritrosit yapimini uyaran eritropoetini yapar.

* D vitaminini aktif sekline metabolize eder.

* Insiilini parcalar (pankreasta yapilan insiilinin yaklasik %20’si renal
tiibiiler hiicrelerde pargalanir).

* Prostaglandinleri yapar. Prostaglandinler, bedende pek ¢ok dokuda
bulunur. Renal medulla PGA, ve PGE, yapar, bunlar vazodilatator etkiye
sahiptir.

* Kan basincinin diizenlenmesinde dnemli rolii olan renin enzimini yapar
(20).

2.4.2. idrar Olusmasi

Nefronlarda idrar olusmasinda ii¢ asama vardir;
m Filtrasyon

m Geri emilme (reabsorbsiyon)

m Salgilama (ekskresyon = sekresyon)

Filtrasyon = Idrar olusumunun ilk basamagidir. Afferent arteriyol ile
glomertil kapiller yumagina ulasan kanin proteinleri ve hiicreleri disindaki tiim
elemanlar1 bowman kapsiilii i¢ine siiziillir. Siizlintliniin igerigi proteinler disinda
hemen hemen plazmanin yapisi ile esdegerdir. Glomeriil kapillerlerindeki
filtrasyon hizi, birim zamanda siiziilen plazma miktar1 olarak tanimlanir. Birimi
ml / dk’dir ve kisaltilmis olarak GFR seklinde gdsterilir. GFR nin normal degeri
125 ml / dk’dir. Buradan anlasilan normalde bdbreklerin 1 dakikada 125 ml
plazmayi filtre ettikleridir. Siiziintiintin % 99’u tiibiiltisleri gegerken geri emilerek
tekrar kana verilmektedir. Filtrasyon isleminin olabilmesi i¢in kandan siiziilecek
maddelerin glomeriiler kapiller membran adi verilen ii¢ tabakadan geg¢mesi
gerekir. Bu li¢ tabakayr soyle siralayabiliriz. (1) kapiller endoteli, (2) bazal
membran (3) kapiller bazal membranin dis yiizeyini ¢evreleyen epitelyal hiicre

(podosit) tabakasi (1, 19, 21).
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Sekil 5: Glomeriiler kapiller membran (2)

Reabsorbsiyon = Filtrat i¢indeki su ve suda erimis maddeler basit difiizyon
ve aktif taginma gibi bilinen taginma yontemleri ile dnce tiibiiliis epitel hiicrelerine
buradan da kana geri emilirler. Maddelerin geri emilmeleri organizmanin
gereksinmesi dogrultusunda diizenlenmektedir. Geri emilimin % 90’1 proksimal
tiibiiliis bolgesinde yapilmaktadir. Bu bdlgede geri emilen maddeler, yarattiklar
ozmotik gii¢ ile bir miktar suyun da geri emilimini saglarlar. Tiibiiliislerde geri
emilemeyen madde miktarinin artmasi suyun geri emilimini azaltarak ditireze
neden olur. Diliretik ilaglar, bazi maddelerin geri emilimini engelleyerek,
mannitol ise tiibiiliislerden reabsorbe olamadig: i¢in diiireze neden olmaktadir.
Bazi hormonlar tiibiiliislerden geri emilecek maddeler iizerine etkilidirler.
Bunlardan aldosteron distal tiibiiliis bdlgesine etki ederek Na+ iyonunun geri
emilimini artirirken K+ iyonunun idrar ile atilmasimi hizlandirir. ADH ise
toplayict kanallarin suya olan gegirgenligini kontrol etmektedir. ADH varliginda

toplayict kanallarda suyun geri emilimi artar ve konsantre idrar ¢ikarilir. ADH
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yoklugunda idrar ile c¢ikarillan su miktarinin artmasi ile idrar diliie olur.
Tiibiilislerden aktif tasinma ile geri emilen maddeler i¢in bir esik deger soz
konusudur. Bu duruma en iyi Ornek glukoz tasinmasidir. Kan glukoz
konsantrasyonu normal oldugu zaman glomeriillerden filtre olan glukozun hepsi
proksimal tiibiiliis bolgesinde aktif tasinma ile geri emilir ve idrara hi¢ glukoz
¢ikmaz. Kan glukoz konsantrasyonu normalden yiiksek oldugu zaman aktif
tasimada gorev alan tastyicit molekiillerin doygunluga erigsmesi sonucu glukozun
fazlas1 geri emilemez ve glukoz idrara ¢ikar. Geri emilemeyip tiibiiliis s1vis1 i¢inde
kalan glukoz fazlasi, ozmotik gii¢ yaratarak suyu da beraberinde siiriikler. Diabetli
hastalarda poliiiri goriilmesinin nedeni de budur.

Sekresyon = Idrar olusmasi sirasinda bazi maddeler dogrudan tiibiiliis

epitel hiicreleri tarafindan tiibiiliisler icine salgilanmaktadir. (19, 21).

— Afferent arteriol Glomernuier
I,' s kapiller
II .‘If
t—p{ ’ Effarent
— arlanol
interiobiler L
arter Tl
Y

Glomeruler

Ay

Peritdbdler
| = Fapiller
- L.
s

@
=l = Filtrasyon
[
h—'!" = Reabsorbsiyon
c—'I' = Sekresyon el

Sekil 6: Idrar olusumu . (22)
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2.4.3. Kan Basincinin Diizenlenmesi

Bobreklerde bulunan bu sistem kan hacmini, kan basincinin ve glomeriil
kapillerleri i¢indeki basincin dolayisiyla glomertil filtrasyon hizinin diizenlenmesi
yoniinde calisan bir sistemdir. Jukstaglomeriiler aparat her nefronun glomeriil
yumagina yakin bir yerde yerlesmistir (20, 21). Jukstaglomeriiler hiicreler, distal
tiipeiigiin makula densas1 ve ekstraglomeriiler mezengial hiicreler (lacis hiicreleri,
polkissen hiicreleri) jukstaglomeriiler aparati olusturur (15). Nefronlarda distal
tiibiiliistin ufak bir boliimii afferent ve efferent arteriyoliin arasindaki bir bolgeden
gecer ve arteriyollerle komsu haldedir. Distal tiibiiliisiin afferent arteriyol ile
degdigi bolgede, gerek arteriyol hiicreleri gerekse tiibiiliis hiicreleri degisime
ugramistir (20, 21). Bu bolgedeki tiibiiliis hiicrelerine makula densa, afferent
arteriyoliin orta tabakasinda (tunika media) degismis diiz kas hiicrelerine ise
jukstaglomertiler hiicreler adi1 verilmektedir (2). Jukstaglomeriil hiicreleri renin adi
verilen proteolitik bir enzim salgilar. Makula densa hiicreleri ise distal tiibiiliis
icinden gegen sivinin Na” ve CI iyon konsantrasyonuna duyarhdir. Arteriyel kan
basincinin diismesi veya bobrek arterinin daralmasi sonucu GFR’nin azalmasi
distal tiibiiliisten gegen sivida Na® ve CI azalmasina neden olur. Bu durum
makula densa hiicrelerini uyarir. Makula densa hiicreleri de jukstaglomertil
hiicrelerinden renin salgilanmasina neden olur. Renin kanda bulunan ve bir
polipeptid olan Angiotensinojene etki ederek Anjiotensin I olusturur. Anjiotensin
I de bobreklerde ve akcigerlerde bulunan konverting enzim araciligi ile
Anjiotensin II’ye cevrilir. Anjiotensin II kuvvetli vazokonstriktor etkiye sahip bir
maddedir. Efferent arteriyolii kasarak glomertil kapillerlerindeki basinci yiikseltir.
Anjiotensin II ayn1 zamanda sistemik dolasimdaki arteriyolleri de kasarak kan
basincini yiikseltir. Anjiotensin II bu etkilerine ilaveten adrenal korteksten
aldosteron salgisin1 uyararak tuz ve su tutulmasini artirir, hipotalamusa etki
ederek ADH salgisin1 ve susama hissini uyarir. Biitiin bunlarin sonucunda kan

basinct yiikseltilip ekstraselliiler sivi hacmi artirilmis olur (20, 21).
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Sekil 7: Jukstaglomeriiler aparat (23)

2.4.4. Eritrosit Yapiminin Diizenlenmesi

Bobrekler eritrosit yapimini stimiile eden eritropoietini salgilarlar. Bobreklerden
eritropoietin salintminda hipoksi 6nemli bir uyarandir. Normal sahislarda tiim
eritropoietinin  %90°1 bobreklerde, geriye kalani da karacigerde yapilir (19).
Bobreklerdeki ekstraglomeriiler mezangial hiicreler (lacis hiicreleri) eritropoietin
yapimindan sorumludur (17). Agir bobrek hastaligi olanlarda veya bobrekleri
cikarilmis ve hemodiyalize alinan hastalarda eritropoietin yapiminin azalmasi
sonucu agir anemi gelisir (19).

2.4.5. Bobreklerin Asit Baz Dengesine Etkisi

Bobrekler organizmanin asit baz dengesinin diizenlenmesinde dnemli paya sahip
organlardir. Viicut sivilarinda hidrojen iyonu konsantrasyonu arttigi, diger bir
deyisle pH azaldig1 zaman (asidoz), bobrekler idrar ile hidrojen iyonu atilmasini
hizlandirirken ayni1 anda kanda bikarbonat (HCO03) iyonunun konsantrasyonunu
yiikseltmek i¢in bikarbonatin reabsorbsiyonunu artirirlar. pH yiikselmelerinde ise

(alkaloz) idrar ile bikarbonat atilimini hizlandirirlar. Viicut sivilarmin pH’1 ¢ok
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dar smirlar i¢inde degismez tutulmaya calisilirken idrarin pH’1 4.5 ile 8.0
arasinda degisim gostermektedir (21).

2.4.6. Elektrolitlerin Plazma Konsantrasyonlarinin Diizenlenmesi

Epitel hiicreleri boyunca sodyum geri emildiginde kloriir gibi negatif iyonlar,
elektrik potansiyeli nedeni ile sodyum ile birlikte tasinir. Yani pozitif yiiklii
sodyum iyonlar1 liimen disina ¢ikarken hiicrelerarasi mesafeye gore liimen i¢ini
daha negatif yiiklii birakir. Bu, hiicreler aras1 yolla kloriir iyonlarinin pasif olarak
difiizyonuna neden olur. Su tiibiilden osmoz ile geri emildigi zaman, tiibiil liimeni
icinde kloriir iyonunun yogunluk artig1 nedeni ile ilave kloriir geri emilimi olur.
Boylece elektrik potansiyeli ve kloriir yogunluk farki araciligi ile sodyum
tyonunun aktif taginmasi, pasif kloriir tasinmasi ile yakindan iliskilidir (19).

2.4.7. Glikoz Sentezi

Bobrekler uzun siireli aglik esnasinda amino asitlerden ve diger Onciillerden
glukoneojenez denen islemle glikoz sentezler. Uzun siireli aclik esnasinda
bobreklerin kana glikoz ilave etme kapasitesi karacigerinki ile yarisir. (19).

2.5. Doksorubisin

Doksorubisin sitotoksik antibiyotikler grubunda yer alan genis spektrumlu
antineoplastik bir ilagtir. Bu grupta c¢esitli mikroorganizmalarin kiiltlirlerinden
elde edilen antibiyotik niteliginde antineoplastik ilaglar bulunur. Sitotoksik
antibiyotikler, mide bagirsak kanalindan pek absorbe edilmezler; sadece
parenteral uygulanirlar (24-26). Intravendz yolla uygulandiginda sistemik etkiyle
hizl1 prolifere olan hiicrelerde DNA sentezini engellemektedir (27).

Doksorubisin streptomyches peucetius’un fermantasyonu ile elde edilen
antrasiklin antibiyotiklerdendir (28). Orta derecede lipofilik 6zellik gosterir (27).
Amino seker ve bir antrasiklin halka igerir. [lag molekiiliiniin aglikon kismi, DNA
ve RNA’nin arasma girer. Molekiildeki iyonik seker yapisi, interkelasyonu
stabilize etmek i¢in iyonik olarak baglanir. Sonu¢ olarak, DNA ve RNA’nin
sentez sirasinda sekli bozulur. Bu etki doneme 6zgii degildir, fakat S donemindeki
hiicrelere etkinligi fazladir. Doksorubisin ayrica demir ile giiclii bir bi¢imde selat
olusturup DNA’ya ve hiicre membranlarina baglanabilir ve DNA’y1 ve hiicre

membranlarin1 kolayca parcalayabilen serbest radikaller iretebilir (24, 29).
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Doksorubisin genellikle uterus, meme, tiroid, 6zefagus, over ve akciger
karsinomlar1 gibi solid tiimorler, akut 16semi, hodgkin ve non-hodgkin lenfoma
ve yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (24, 29-31).

Doksorubisin beyin digindaki dokular tarafindan siiratle alinir (29).
Dokulara fazla baglanip oradan yavas saliverildiginden, karacigerde hizli
metabolize edilmesine karsin viicutta kalis1 ve etkisi uzun siirer; biiyiik kism1 safra
iginde itrah edilir. Karaciger metastazi veya primer timori ya da diger bir
nedenle, karaciger fonksiyonu bozulmussa eliminasyonu yavaslar ve doz
azaltilmazsa viicutta birikir. Hidroliz sonucu viicutta kismen serbest kalan
anglikon kismu etkinlik gostermez (24).

Kemoteropotik  ilaclarin  kullanim1  sirasinda  en  biiyilk  kaygi
toksisiteleridir. Kullanilan ilaglarin toksisite durumlarinin bilinmesi ve izlenmesi
gerekmektedir (32). Antimetabolitler, alkilleyici ilaclar ve antrasiklinler en sik
nefrotoksisiteye neden olan ilaglarin basindadir (33, 34). Bobrekler bir ¢ok
kemoterapi ilacinin atildigi organlardir. Ilaclarin metabolitleride bdbrekleri
duyarli hale getirebilmektedir. Glomertil, tiibiil, damarlar semptomatik olmayan
kreatinin yiiksekliginden, diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligine kadar
uzanan diizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olusabilmektedir (32).
Antineoplastik ilaclar baslica; glomeriilii olusturan endotelyal hiicreler, podositler,
mezensimal hiicreler ve glomeriil bazal membranina hasar verir. Endotelyal
hiicreler ve podositler glomeriil bazal membraninin yiiksek negatif yiikiinden
sorumlu olan siyaloglikoproteinden zengindir. Bu hiicrelerin hasar1 sonucunda
glomeriil bazal membranin negatif elektrik yiikii bozulur. Ayrica bazi kemoterapi
ilaglar1 glomeriiler podositlerin yerinden ayrilmasimna neden olur. Podositlerin
ayrilmasi ile glomeriil bazal membran bariyerinin boyutu degisir. Glomeriler
bazal membranin negatif elektrik yiikiiniin ve bariyer boyutunun degismesi
sonucunda glomeriiler bazal membran gegirgenligi degisir. Buna bagli olarak
idrarda protein atilimi artar ve GFR diismeye baglar. Doksorubisin proksimal
tiibiil hiicrelerinde birikerek akut tiibiiler nekroza neden olabilmektedir. Ayrica
bobrekte glomertiiler kapiller permeabilitesinde artis ve tiibiiler atrofi meydana

getirmektedir (33, 35).
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Tiimor tedavisinde genis spektrumlu bir ajan olmasi nedeniyle 6nemli
olmakla beraber, organa toksik yan etkileri ilacin terapétik kullanimini
kisitlamaktadir (28). Doksorubisinin akut yan etkileri bulanti, kusma, beyaz kan
hiicrelerinin sayisinda azalma ve sa¢ dokiilmesidir. Bunun yani sira kalp, bobrek,
karaciger, kemik iligi, beyin ve testis dokularina toksik etkisi mevcuttur (5, 30,
36-38). DNA sentezinin inhibisyonu ve oksijen radikallerinin olusmasi1 bobrek,
kalp ve karacigerde lipit peroksidasyonuna neden olur (36). Calismalarda elde
edilen bulgular, doksorubisine bagli toksisitenin patogenezinde; serbest radikal
olusumunun, antioksidan enzimlerde azalmanin ve lipid peroksidasyonunda
artmanin rol oynuyor olabilecegini desteklemektedir. Patogenezde sorumlu
tutulan serbest radikaller siiperoksit, hidroksil radikalleri ve nitrik oksittir (NO).
Serbest radikallerin indiikledigi malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon
tirtinlerinin de olaya katkist oldugu ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimleri azaltarak kardiyotoksisiteye
neden oldugu da gdsterilmistir (40- 43).

Normal kosullarda, aerobik metabolizmanin iirettigi reaktif oksijen tiirleri
stirekli olarak inhibe edilir. Bu isi, organizmada yer alan antioksidan savunma
sistemleri  gergeklestirdiginden patolojik bir durum gozlenmez. Serbest
radikallerin olusum hiz1 ile savunma sistemlerinin giici arasindaki denge
bozulmadig1 silirece organizma olusan radikallerden etkilenmez. Bu denge,
antioksidan sistemlerin aleyhine bozuldugu zaman, potansiyel bir hasar meydana
gelir ki buna “oksidatif stres” adi verilir. Oksidatif hasar, DNA, lipit, protein ve
karbonhidrat gibi tiim biyolojik molekiillerde ortaya cikabilir. Bu radikal
saldirisindan, basta lipitler olmak tiizere tiim biyolojik yapilar zarar gorebilir.
Doksorubisin serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
nedenlerinden biridir. Oksidan ve antioksidan sistemlerindeki bu karmasa doku
hasari ile sonuclanir ki, bu da dokuda protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu
ile goriiliir. Lipit peroksidasyonu ile olusan membran hasart geri doniigsiimsiizdiir
ama antioksidan reaksiyonlar ile sonlandirilabilir. Doksorubisine bagli toksisitenin
patogenezinde serbest radikal ve antioksidan enzimlerin rol aldigina ait bulgularin

belirlenmesi, antioksidan tedavi denemelerini glindeme getirmistir (28).
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2.6. Quersetin

Flavonoidler, bitkisel kaynakli besinlerde dogal olarak bulunan ve 4000’den fazla
cesidi olan, polifenolik bilesiklerdir. /n vitro ¢alismalarda antioksidan &zellikleri
ve serbest radikal yakalama  Ozellikleri dikkatlerin flavonoidler iizerinde
toplanmasina neden olmustur. Sik tiiketilen yiyeceklerin ¢ogunda; elma, sogan,
cay, kiraz ve ¢ilek gibi yumusak kabuklu meyveler, lahana, brokoli gibi yesil
yaprakli sebzelerde, cogu tohumda, yemislerde, ¢igekler, kabuklar ve yapraklarda,
kirmiz1 liziim ve sarapta, okaliptiiste, kakao, hatta medikal bitkiler; ginkgo biloba,
hypericum perforatum, sambucus canadensis’de ve pek ¢ogunda bulunmaktadir
(44, 45, 46, 47). Bir flavonol olan quercetin besinlerde (6zellikle soganda) bolca
bulunur. Renkli sogan ¢esitleri beyazlardan daha ¢ok flavonoid igerirler. Distaki
kuru kabuklarin kuersetin igerdigi gosterilmistir. Kirmizi sogan ticari
antioksidanlar kadar etkili olarak bulunmustur. Tiimor promosyonunu engelledigi
ve mide karsinomu riskinde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir (48). Cay da
flavonol ve flavon grubundan olan quercetin ve kaempferolden zengindir (49).
Ginliik dietle alinan miktarin 25-1000 mg oldugu tahmin edilmektedir (45, 50,
51). Total alimin %61’ini ¢ayin olusturdugu saptanmigtir (48).

Quersetin  (3,5,7,3",4 -pentahydroxy flavon) polifenol yapida bir
maddedir ve giiglii bir antioksidandir (52, 50). Insanlarda 6nemli miktarlarda
quersetinin absorbe edildigi ve absorbsiyonun glukoz konjugasyonu ile arttigi
bildirilmektedir. Quersetinin tiriner atilimi alinan miktar ve siire ile artis
gostermektedir ve atilan fraksiyon %0.29- 0.47 olarak bildirilmektedir (48).

Tiim flavonoidler, hidroksil (OH) gruplarinin baglandig1 3 halkali molekiil
yapisina sahiptir (Sekil 6). Flavonoidler besinlerde glikozit formunda bulunurlar.
Yani, merkez halkaya baglanmis bir seker (rhamnose, glukoz, galaktoz)
molekiiliine sahiptirler. Quersetin; kersetin, isoquercetrin ve hyperoside gibi

biaglikondur, yani glikozit formdadir (53).



_25.-

OH
o OH
~ .

Hof;“‘xl/ ~

“Hf’ff \\\nff GH
OH 8]

Sekil 8: Quersetin’in kimyasal yapisi (44)

Flavonoidler serbest radikal yakalayicisi olmalari, enzim aktivitelerini
diizenlemeleri, hiicre ¢ogalmasini inhibe etmeleri , antibiyotik, antiallerjen,
antidiyareik, antitilser, antimikrobiyal ve antiinflamatuar ila¢ gibi hareket etmeleri
dolayisiyla arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (49, 54). Quersetin’in biyolojik
etkilerinin; antimutajenik, antikanser, antiviral, antitrombotik, antiiskemik,
antiinflamatuar, antiallerjik oldugu, arterosklerozisi ve koroner kalp hastaliklarini
Onleyici bir etkisinin oldugu, selliiler immiiniteyi stimule ettigi ¢esitli calismalarla
gosterilmistir (50, 54-56). Yapilan hiicresel ¢alismalarda quersetinin kolon, mide,
prostat, meme, serviks, over, akciger ve karaciger kanser hiicrelerinin biiylimesini
inhibe ettigi bildirilmistir (57, 58). Ayrica yapilan c¢alismalarda quersetinin
trombosit agregasyonunu Onledigi ve antihipertansif etkisinin oldugu

gosterilmistir (59).

Serbest radikaller somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine saldiran
molekiillerdir. Antioksidanlar da bu serbest radikallerin etkilerini nétralize eden,
kanser, kalp hastaliklar1 ve erken yaslanmaya neden olacabilecek zincir
reaksiyonlarmi  engelleyen molekiillerdir.  Antioksidan  6zellik  gdsteren
flavinoidler, serbest radikal toplayict 6zellik gostermektedir (60). Quersetinin
antioksidan 6zelligi in vivo ve in vitro bir¢ok deneysel calisma ile kanitlanmistir
(61). Kuantum kimyasma gore ancak iki elektron bir bagin yapisina girebilir.
Ayrica iki elekronun ters doniis dogrultusunda olmasi gerekir. Yani yukariya
dogru donen bir elektronun esi asagiya dogru donen bir elektrondur. Elektron
ciftleri oldukc¢a kararlidir ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlar1 elektron

¢ifti halinde bulunur. Bir bag koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikisi de bir
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atoma katilir) ya da ayrlirlar (biri bir atoma, digeri digerine). Eger birlikte
kalirlarsa olugan atom bir iyon olur, eger ayrilirlarsa da serbest radikaller olusur.
Bu eslesmemis elektronlar yiliksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirip
islerine engel olurlar. Bu islem serbest radikalleri hem tehlikeli hem kullanish

yapar (54, 62).

Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir. Elektron taransferi enerji liretimi
ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel olusturur. Ama eger zincir reaksiyonu
kontrolsiiz bir davranig gosterirse hiicrede hasarlara neden olur. Bilim adamlari
1954'lerden beri serbest radikallerin yaslanma ve dejeneratif hastaliklara neden
oldugunu bilmektedirler. Cogu elektronlar ¢ift halde bulunurken, serbest radikal
bu elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu durdurur. Ama sonugta serbest
radikal kendine bir ¢ift elektron alarak elektron cifti haline gecer, diger elektron
serbest radikal olur. Antioksidantlar ise serbest radikaller i¢in kolay bir elektron
hedefi olusturur. Baglanan serbest iki serbest radikali birlestirerek noétralize
edebilme 0Ozelligine sahip bir enzime (glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit

dismutaz) tasinana kadar radikalle stabil bir yap1 olusturur (62).

Eger serbest radikaller nétralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden

olabilirler. Bu hasara sunlar sebep olmaktadir:

e Hiicre membrani proteinlerini yikarak hiicreleri 6ldiirmek,

e Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membraninm
sertlestirip hiicre fonksiyonunu engellemek,

e  Nuklear membranini yararak nukleustaki genetik materyale etki edip
DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek,

e Bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek bagisiklik sistemini

zorlamak (62).

Son yillarda yapilan ¢alismalar flavonoidlerin oksidatif DNA zedelenmesini
serbest radikal tutulmasi disinda mekanizmalarla Onledigini gostermektedir.
Endojen oksidanlarin korunup ve giiclendirilmesi yolu ile de etkili olabilirler.

Flavonoidlerin ¢ogu glutatyon-S-transferazt (GST) aktive etme yetenegine
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sahiptir. Quercetin, myricetin ve fisetin gibi flavonoidler istatistiksel olarak
anlamli derecede GST aktivitesini arttirarak etkili olur. GST’nin mutajenik
potansiyeli bulunan ksenobiyotikleri detoksifiye ederek etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Boylece, GST yi arttirarak etkili olan bilesiklerin oksidatif stresi
azalttigimi ve mutajenik ksenobiyotikleri detoksifiye ettigini sdyleyebiliriz. Sogan
tiketimi ile plazmada quercetin diizeylerinin, lenfosit DNA’sinda kirilganlik
direncinin arttig1 ve idrarda oksidatif metabolitlerin azaldigi gosterilmistir (49,

63).

Flavon glikozidler; quersetin, kempferol ve izorhamnetin bilesiklerinden
olusur. Bunlarin gii¢lii antioksidan 6zellikleri vardir. Ortamda bulunan siiperoksit,
hidroksil ve peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak hiicreleri lipid
ve protein oksidasyonuna kars1 korurlar (45).

Lipit peroksidasyonunu farkli yollarla engellerler.

e Radikal olusturucu enzimleri inhibe ederler. Ancak bazi flavonoidlerin
metal iyonlariyla etkileserek prooksidan etki yaptiklari saptanmustir.

e Peroksidasyonu baslatan radikalleri tutarlar.

e Metal iyonlarini baglarlar (49, 64, 65).

Flavonoid tiiketiminin artmasi ile koroner kalp hastaligi goriilmesi
arasinda ters bir iligki vardir (antioksidan antitrombotik 6zelligine bagl olarak).
Japonya’da yliriitiilen bir caligmada flavonoid aliminin artmasi ile plazma total
kolestrol ve LDL-kolesterol konsantrasyonlarinin azaldigi  goOrilmiistiir.
Finlandiya’daki bir baska calismada ise quersetin’den zengin elma ve sogan
tilketimi arttiginda koroner mortalite azalmis olarak bulunmustur (49, 66).
Quersetin gibi major flavonoidler, serum trigliserit seviyesini ve platelet
agregasyonunu azaltarak antitrombolitik etki gostermesi yaninda meme
karsinomunda p53 tiimor supressor geninde down-regiilasyon yapmaktadir .
Quersetinin ovarian karsinoma hiicrelerinde transforming growth faktor-Bl

iiretiminin diizenlenmesi ile olabilen inhibitor aktivitesi gosterilmistir (48).



-28 -

3. MATERYAL ve METOD

Calismada Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 60 giinliik Wistar Albino cinsi, 40 adet erkek (250-
350g) rat kullanildi. Ratlar rastgele secilerek 4 gruba ayrildi. Gruplarin kendi
icinde homojen olmasina ve gruplardaki rat agirlik toplamlarinin yaklasik ayni
degerde olmasina dikkat edilerek gruplar olusturuldu. Ratlar 10 giin siiresince,
havalandirmas1 olan, mevsimsel giin 15181 ritmindeki odalarda, 6zel kafesler
icinde, standart rat pellet yemi ve ¢cesme suyu ile beslendi. Giin asir1 igme sulari
degistirildi ve kafes temizligi yapildi.

Toplam 4 deney grubu su sekilde olusturuldu:

Kontrol grubu (Grup 1) (n:10): Herhangi bir ila¢ uygulanmadan sadece % 0.9
sodyum kloriir 0.5 ml intraperitoneal (i.p.) ve 1 cc % 0.9 sodyum kloriir oral
olarak uygulandi.

Doksorubisin grubu (Grup 2) (n:10): ilk iki giin bu gruptaki ratlara da %0.9
sodyum kloriir 0.5 cc i.p. ve 1 cc oral olarak uygulandi. Deneyin 3.giinii
doksorubisin hidroklorid (C27H29NOI11HCI) (Doxo Teva 50 mg flakon) 5 cc
serum fizyolojikte ¢oziildii ve 20 mg/kg/i.p. tek doz uygulandi ve ayn1 zamanda 1
cc %0,9 NaCL oral uygulandi, daha sonra alt1 glin %0.9 NaCl i.p ve 1 cc oral
olarak uygulamanmaya devam edildi.

Doksorubisin + Quersetin grubu (Grup 3) (n:10): Doksorubisin
uygulamasindan iki giin 6nce Quersetin dihidrat (C15H1007.2H20) (Quercetin
dihydrate, Sigma) 50 mg/kg/oral ve 0.5 cc %0,9 NaCL i.p olacak sekilde
uygulandi, ardindan 3. giin tek doz doksorubisin 20 mg/kg/i.p. ve 1 cc. %0,9
NaCL oral uygulandi, alti glin daha quersetin 50 mg/kg/oral ve 0.5 cc  %0,9
NaCL i.p olarak uyguland.

Quersetin grubu (Grup 4): Deney siiresince ratlara 50 mg/kg/oral Quersetin
dihidrat (C15H1007.2H20) (Quercetin dihydrate, Sigma) ve 0.5 cc %0,9 NaCL
1.p uygulandi. (Tablo: 1).
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Tablo: 1. Deneysel Calisma Gruplari

1.GUN 2.GUN 0.GUN 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN
%0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9
GRUP 1 NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl Salaf
akrifiye
0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p y
ve lecoral | ve lccoral | ve lccoral | ve lecoral | ve lccoral | ve lccoral | ve lecoral | ve lcc oral | ve lcc oral
Doksorubi
%0.9 %0.9 sin 20 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9
GRUP 2 NaCl NaCl mg/kg/i.p NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl Sakif
akrifiye
0.5cc/i.p 0.5cc/i.p ve lce 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p y
ve lccoral | ve lcc oral %0.9 ve lccoral | ve lccoral | ve lecoral | ve lccoral | ve lccoral | ve lec oral
NaCL oral
Doksorubi
Quersetin Quersetin ) Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin )
sin 20 Quersetin
50 50 50 50 50 50 50
mg/kg/i.p 50
mg/kg/oral | mg/kg/oral mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral -
GRUP3 ve mg/kg/oral | Sakrifiye
ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9
Quersetin ve %0.9
NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl
0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p )
mg/kg/oral 0.5cc/i.p
Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin Quersetin
50 50 50 50 50 50 50 50 50
GRUP4 mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral | mg/kg/oral Salaif
akrifiye
ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 ve %0.9 y
NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl
0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p 0.5cc/i.p
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3.1. Histolojik yontemler

Doksorubisin uygulamasindan sonraki 7. giin 10mg/kg intraperitonal
ksilazin (Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi,
Tirkiye) anestezisi altinda ratlarin bobrek dokular ¢ikarildi. Cikartilan dokular
151k mikroskopik inceleme icin 24 saat % 10’luk notral tamponlu formaldehit
soliisyonu i¢inde tespit edildi.

Tespit edilen bobrek dokular kasetlendi. Doku takibinden gecirilerek,
dehidrasyon ve parlatma islemlerinden sonra dokular parafine gomiilerek

bloklandi. (Tablo: 2.)

Tablo: 2. Doku Takibi Metodu

Formaldehit 24-48 saat
Cesme suyu 6-8 saat veya bir gece
% 70 Alkol (I) 1 saat

% 70 Alkol (IT) 1 saat

% 80 Alkol 1 saat

% 96 Alkol (I) 1 saat

% 96 Alkol (IT) 1 saat

% 100 (Absolii) Alkol (I) 1 saat

% 100 Alkol (II) 1 saat
Ksilen (1) 1 saat
Ksilen (II) I saat
Ksilen (III) 1 saat
Parafin (I) 1 saat
Parafin (II) I saat

Parafine gomiilen dokulardan mikrotom ile Spm kalinliginda kesitler
alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon asamalarindan sonra kesitlere rutin

hematoksilen-eozin boyasit uygulandi. (Tablo: 3.)
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Preparatlar mikroskop altinda (Nicon, ECLIPSE E600W, Tokyo, Japan)
incelendi ve dijital fotograf makinesi (Nicon Coolpix 5000, Tokyo, Japan) ile
fotograf ¢cekimleri yapildi.

Tablo: 3. Hematoksilen-Eozin Boya Prosediirii

Etlivde deparafinizasyon

45-60 dakika

Ksilen | 15 dakika
Ksilen II 15 dakika
Ksilen IIT 15 dakika

% 100 (Absolii) Alkol 2 dakika

% 96 Alkol 2 dakika

% 80 Alkol 2 dakika

% 70 Alkol 2 dakika
Cesme Suyu 2 dakika
Distile Suda Calkala 15-30 saniye
Hematoksilen 4-12 dakika
Cesme Suyu 2 dakika
Eozin 15 saniye-2 dakika
% 80 Alkol Daldir ¢ikar
% 96 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol 2 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
Ksilen IIT 5 dakika

Entellan ile kapat

Sonug: Hiicrelerin niikleuslar1 hematoksilen ile mavi-mor boyanirken, sitoplazma

eozin ile pembe renkte boyanir.
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3.2. Istatistiksel Yontemler

[statistiksel analiz SPSS 9.05 ile yapildi. Elde edilen veriler ortalama =+ standart
hata (SEM) olarak alindi. Gruplarin homojenitesi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi1 karsilastirma Kruskal Wallis H Testi ile yapildi.
Gruplarin ikili karsilagtirilmasi ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Elde
edilen “p” degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamlilik ifadesi oldu.
Herbir gruba ait bobrek kesitleri histolojik olarak tiibiiler nekroz/atrofi,
tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomeriiler hasar, vaskiiler konjesyon/tromboz ve
interstisyel inflamasyonun siddet ve yayginligi dikkate alinarak incelendi. Herbir
kesit 0-3 arasinda (sirasi ile hasar yok, az hasar, orta derecede hasar ve siddetli

hasar) skorlandi1 (Tablo: 4).

Tablo: 4. Parametrelerin Skorlama tablosu

Normal 0(0)
Az hasar + (1)
Orta derecede hasar ++ (2)

Siddetli hasar +++(3)
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4. BULGULAR

Doksorubisine  bagli  olusturulan nefrotoksik doku hasarlar1 Tablo: 5.’de

gosterilmistir. Bobrek dokusunda meydana gelen tiibiiler nekroz-atrofi, tiibiiler

vakuoler degisiklik, glomeriiler hasar, vaskiiler konjesyon-trombozis ve

interstisyel infiltrasyon; Doksorubisin Grubu ve Doksorubisin + Quersetin

grubunda Kontrol grubuna gore artmis bulundu (p< 0.05).

Tablo: 5. Gruplara ait histolojik degisiklikleri gosteren tablo. Degerler ortalama =+ standart hata

olarak verilmistir. Grup I: Kontrol, Grup II: Doksorubisin, Grup III: Doksorubisin+Quersetin,

Grup IV: Quersetin

Tiibiiler ~ Tiibiiler Vaskiiler
Glomeriiler . Interstisyel
Gruplar nekroz- vakuoler konjesyon-
hasar Infiltrasyon
atrofi degisiklik trombozis
I 0.00£0.00 0.00+£0.00 0.00+£0.00  0.00+£0.00  0.00+0.00
II 2.2040.13 2.50+0.16 2.20+0.13  2.00+£0.21  1.80+0.20
I 1.4040.16 1.40+0.16 1.40+0.16 1.20+£0.13  1.3040.15
v 0.20+£0.13 0.30+£0.15 0.3+0.15 0.20+0.13  0.20+0.13
p degeri*
lile II 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Lile III 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
T ile III 0.009 0.002 0.009 0.015 A.D
Lile IV A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.

* . Hesaplanan ylizde degisimler iki grupta karsilastirilirken Mann-Whitney U
testi kullanildu.



-34 -

A.D.: Istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05)

Kontrol grubu ve Doksorubisin grubunda meydana gelen degisiklikler
degerlendirildiginde doksorubisin grubunda nefrotoksik hasarlarin meydana
geldigi tespit edildi. Doksorubisin grubunda olusan bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5)

Kontrol grubu ve Doksorubisin+Quersetin grubunda meydana gelen
degisiklikler degerlendirildiginde gruplar arasinda olusan bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5.)

Doksorubisin grubu ve Doksorubisint+Quersetin grubunda meydana gelen
degisiklikler acisindan istatistiksel analiz yapildiginda tiibiiler nekroz-atrofi,
tiibiiler vakuoler degisiklik, glomeriiler hasar ve vaskiiler konjesyon-trombozis
parametreleri igin gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu goézlenmistir
(p<0.05). (Tablo: 5.) Fakat; interstisyel inflamasyon acisindan gruplar arasi farkin
anlamsiz oldugu bulunmustur (p>0.05). (Tablo:5)

Quersetin grubu ve Kontrol grubunda meydana gelen doku hasarlari
karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gézlenmistir

(p>0.05). (Tablo: 5.)

Histolojik Degerlendirme

2,5

0,5

Tiibiiler nekroz-atrofi Tiibiiler vakuoler Glomeriiler hasar Vaskiiler konjesyon- Interstisyel infiltrasyon
degisiklik trombozis
H Grupl B GrupIl Grup IIT

Grafik 1: Kontrol (Grup 1), Doksorubisin (Grup 2) ve DoksorubisintQuersetin (Grup 3)

gruplarindaki doku hasarlarinin karsilastiriimasi.
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4.1. Isitk Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubu :

Kontrol grubundaki sican bobreklerine ait hematoksilen,eozin ile boyanmis
kesitlerin incelenmesi sonunda glomeriil ve tiibiilleri degerlendirildi. Bobrek
kesitlerinde; glomeriiller, bowman mesafesi, Bowman kapsiiliiniin paryetal
yapraglt proksimal ve distal tiibiillerin epitellerinin normal histolojik yapida

oldugu gozlendi (Resim 1).

Resim 1: Kontrol grubuna ait rat bobreginden histolojik bir goriiniim. Glomeriiller (G) ve tiibiiller

normal yapida izlenmekte. H-E X 20
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Doksorubisin grubu :

Doksorubisin verilen gruba ait preparatlarda yapilan incelemeler sonunda tiibiiler
dilatasyon, tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomeriiler vakuolizasyon, bowman
boslugunda azalma, bowman kapsiilinde kalinlasma ve interstisyel infiltrasyon

izlendi (Resim 2-3).

Resim 2: Doksorubisin grubuna ait rat bobreginden histolojik bir gorliniim. Bobrekte glomeriiler

hasar, bowman mesafesinde azalma (oklar), interstisyel 16kosit infiltrasyonu (i.i) H-E X 20
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Resim 3: Doksorubisin grubuna ait rat bobreginden histolojik bir goriiniim. Bobrekte glomeriiler
vakuolizasyon, bowman boslugunda azalma (oklar), bowman kapsiiliinde kalinlagsma, tiibiil

liimeninde eozinofilik materyal (e). H-E X 20
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Resim 4: Doksorubisin grubuna ait rat bobreginden histolojik bir goriinim. Bobrekte tiibiiler

vakuoler degisiklikler, glomeriiler vakuolizasyon ve bowman boslugunda azalma (oklar). H-E X

20
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Doksorubisin + Quersetin grubu :

Doksorubisin + Quersetin grubuna ait rat bobreklerinin histolojik incelenmesinde;
tiibiiler dilatasyon, tiibliler vakuoler degisiklikler, glomeriiler vakualizasyon,
bowman boslugunda azalma ve bowman kapsiiliinde kalinlagma acisindan
gozlenen degisikliklerin tek basina doksorubisin uygulanan gruba gore belirgin ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir sekilde azalma gosterdigi izlendi (Resim

4).

Resim 4: Doksorubisin + Quersetin grubuna ait rat bobreginden histolojik bir goriiniim. H-E X 20
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Quersetin grubu :

Quersetin grubundaki bobrek preparatlarinin 151k mikroskopik diizeyde histolojik
olarak incelenmesi sonucunda tiibiiler dilatasyon, glomeriiler hasar ve interstisyel
infiltrasyon agisindan kontrol grubuna benzer morfolojik ozellikler gosterdigi

izlendi (Resim 5).

Resim 5: Quersetin grubuna ait rat bobreginden histolojik bir gériinim. H-E X 20
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5. TARTISMA

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, invazif nitelik kazanmasi ve
metastaz yapmasi ile kendini gosteren ve halen gelismis iilkelerin 6liim
istatistiklerinde kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan 6ldiiriicii
bir hastaliktir. Antikanser ilaglarin ¢ogu sitotoksik etkileri ile malign hiicrelerin
bliyiime ve c¢ogalmalarini Onlerler ve onlarin Oliimiine yol acarlar (67).
Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan antineoplastik ajanlarin etkinligini artirmak
ve yan etkilerini azaltmak i¢inde yapilan ¢alismalar artarak devam etmektedir.
Baz1 ajanlarin kanser tedavisinde olduk¢a yaygin kullanilmalarina ragmen siklikla
timorlii doku disindaki diger dokularda etkilenmekte ve ciddi yan etkiler ortaya
cikmaktadir (68). Kanser tedavisinde kullanilan doksorubisin, yan etkisi fazla
olan etkili bir kemoterapotik ajandir (4, 69). Sitotoksik antibiyotikler grubunda
yer alan doksorubisin genis spektrumlu antineoplastik bir ilagtir. Bu grupta cesitli
mikroorganizmalarin  kiiltiirlerinden elde edilen antibiyotik niteliginde
antineoplastik ilaclar bulunur. Sitotoksik antibiyotikler, mide bagirsak kanalindan
pek absorbe edilmezler; sadece parenteral uygulanirlar (24-26). Intravendz yolla
uygulandiginda sistemik etkiyle hizli prolifere olan hiicrelerde DNA sentezini
engellemektedir (27).

Doksorubisin streptomyches peucetius’un fermantasyonu ile elde edilen
antrasiklin antibiyotiklerdendir (28). Orta derecede lipofilik 6zellik gosterir (27).
Amino seker ve bir antrasiklin halka igerir. [lag molekiiliiniin aglikon kismi, DNA
ve RNA’nin arasmna girer. Molekiildeki iyonik seker yapisi, interkelasyonu
(DNA’nn ¢ift sarmali arasina girig) stabilize etmek icin iyonik olarak baglanir.
Sonug olarak, DNA ve RNA’nin sentez sirasinda sekli bozulur. Bu etki doneme
Ozgii degildir, fakat S donemindeki hiicrelere etkinligi fazladir. Doksorubisin
ayrica demir ile giicli bir bigimde selat olusturup DNA’ya ve hiicre
membranlarina baglanabilir ve DNA’yr ve hiicre membranlarin kolayca
parcalayabilen serbest radikaller tliretebilir (24, 29).

Doksorubisin genellikle uterus, meme, tiroid, 6zefagus, over ve akciger
karsinomlar1 gibi solid tiimdrler, akut 16semi, hodgkin ve non-hodgkin lenfoma

ve yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (24, 29-31). Timor
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tedavisinde genis spektrumlu bir ajan olmasi nedeniyle 6nemli olmakla beraber,
organa toksik yan etkileri ilacin terapdtik kullanimini kisitlamaktadir (28).
Antrasiklin grubundan antitiimdr olan doksorubisin, ¢esitli deney hayvanlarinda
bobrek toksisitesine neden olmakta ve insanlarda da nefrotoksik olabilmektedir
(70, 71). Bu etki oksidatif stresin bir sonucu olabilmektedir (70, 73, 74).
Doksorubisin bobreklerde kapiller permeabilitede artiga ve tiibiiler atrofiye neden
olmaktadir. Wapstra ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 3mg/kg doksorubisin alt1 hafta
sonra renal hasara neden olmustur. FElde edilen verilere gore 25 mg/kg
doksorubisin uygulamasindan 2 giin sonra nefrotoksisite tespit edilmistir (35).
Ayrica El-Shitany ve ark.’nin yaptigi calismada, 10 mg/kg doksorubisin
kullanimindan 30 giin sonra renal tiibiiler hasar gelistigi tespit edilmistir (71).

Aerobik organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif
oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Basta mitokondriyal elektron
transportu olmak tizere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon, cesitli
sentez ~ ve  degradasyon  reaksiyonlarinda ROM  olusmakta  ve
prooksidan/antioksidan dengenin prooksidanlar lehine kaymasi sonucunda gelisen
oksidatif stres, g¢esitli mekanizmalar ile biomolekiillere hasar vermektedir (75).
Hiicresel yasamin siirekliligi karmasik biyokimyasal tepkimelerin denge i¢inde
yiiriimesine baghdir. Bu dengeyi bozacak yonde ortaya c¢ikan endojen ve/veya
eksojen kaynakli faktorler hiicre hasarina yol acarlar. Bunlar i¢inde oksidatif stres
farkl patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle gittikce onem kazanmakta ve
aragtirmacilar1 bu yonde arastirma yapmaya yoneltmektedir. Radikal reaksiyonlari
hiicre homeostazinin bir parcasidir. Saglikli hiicreler homeostatik olarak
antioksidanlarin kullanilmasiyla serbest radikalleri ortadan kaldirirlar. Hiicreler,
reaktif oksijen tilirlerinin zararl etkilerine kars1 antioksidan savunma sistemleri ile
korunurlar (76). Serbest radikallerin olusumu, antioksidan kapasiteyi asacak
olursa metabolik ve fonksiyonel bir¢ok bozukluk ortaya cikar. Dokularda, single
elektronlarin oksijene devamli akisi endojen oksidatif stresi meydana getirir.
Oksijenden tiireyen siiperoksit radikali, peroksit, hidroksil radikali ve diger
serbest radikaller c¢ok reaktiftir, bu nedenle membran biitiinliigiinii saglayan
fosfolipidlerin, proteinlerin, DNA ve RNA gibi molekiillerin biitlinliigiinii tehdit
ederler (76, 77).
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Oksidatif hasar, DNA, lipit, protein ve karbonhidrat gibi tiim biyolojik
molekiillerde ortaya cikabilir. Bu radikal saldirisindan, basta lipitler olmak iizere
tiim biyolojik yapilar zarar gorebilir. Doksorubisin serbest oksijen radikalleri ve
antioksidanlar arasindaki dengesizlik nedenlerinden biridir. Oksidan ve
antioksidan sistemlerindeki bu karmasa doku hasar1 ile sonuglanir ki, bu da
dokuda protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu ile goriiliir. Lipit
reoksidasyonu ile olusan mebran hasar1 geri doniisiimsiizdiir ama antioksidan
reaksiyonlar ile sonlandirilabilir. Doksorubisine bagl toksisitenin patogenezinde
serbest radikal ve antioksidan enzimlerin rol aldigina ait bulgularin belirlenmesi,
antioksidan tedavi denemelerini giindeme getirmistir (28).

Antioksidanlarin insan sagligindaki baslica etkisi serbest radikal siipiiriicii
ve zincir kirict mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Oksijen canli sistemler i¢in olduk¢a
giiclii bir zehirdir. Zira, metabolik islemler esnasinda ¢ok daha reaktif sekilleri
olan stiperoksit, hidrojen peroksit, tekli (singlet) oksijen ve hidroksil radikallerine
cevrilebilir. Bu sekillerin tiimiine kisaca “aktif oksijen” denir. Canli hiicrelerde,
stiperoksit dismutaz adli enzim siiperoksiti hidrojen perokside cevirir. Hidrojen
peroksit her tiirlii biyolojik membrani gecebilme 6zelligine sahiptir. Oksijen
radikalinin ve bilhassa hidroksil radikalinin asir1 {retimi lipit hiicre
membranlariyla etkilesme sonucu lipit peroksitleri olusturur. Canli hiicrelerdeki
hemen hemen tiim molekiillerle birlesebildiginden hidroksil radikali ¢cok reaktiftir.
Aktif oksijenden hidroksil radikalinin olusumu, demir ve bakir gibi metal

iyonlarinin katalizorliiglinde gergeklesir. Bak1r/H202 sisteminin proteinlere ve

DNA’ya ciddi hasarlar verdigi deneysel olarak ispatlanmigtir. Lipit
peroksidasyonu, membranlarin islevini yitirmesine, sonugta hiicre nekrozuna ve
Olimiine yol agar. Hidroksil radikalleri DNA’daki bazlarla etkileserek,
mutasyonlara da yol agar. Reaktif oksijen tiirii (ROS), eklem romatizmasi,
katarakt ve kanser gibi kronik hastaliklarin 6nemli bir nedenidir. Viicutta
antioksidanlarin varliginda oksidatif strese bagl hasarlar dramatik 6l¢iide azalir.
Hiicreler, reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkilerine karsi antioksidan savunma
sistemleri ile korunurlar (78). Savunma sistemleri enzimatik (Methemoglobin
rediiktaz, Siiperoksit dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon

rediiktaz, Glutatyon S-transferaz ) ve nonenzimatik (Glutatyon, vitamin E, vitamin
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C, rediikte nikotinamid adenin diniikleotit-NADH-, rediikte nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat-NADPH-) olmak {izere iki grupta toplanabilirler. Nonenzimatik
endojen antioksidanlarin en 6nemlilerinden biri glutatyon (GSH) dur (76).

Liu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, doksorubisin uygulanan ratlarda GSH,
Glutatyon S-transferaz (GST) ve siiperoksit dismutaz seviyelerinde diisiis
saptanmistir (79).

Yagmurca ve ark. doksorubisinin bobrek tizerine toksik etkisi ve bu toksik
etkiye CAPE’nin koruyucu etkisini arastirmiglar. Doksorubisin 20 mg/kg/i.p tek
doz  kullanmiglar, doksorubisin  grubunda kontrol grubuna kiyasla
myeloperoksidaz, NO, MDA seviyeleri renal dokuda artmis ve CAT ve GSH-Px
aktiviteleri azalmis olarak bulmuslardir. Ayrica yapilan histolojik incelemede
doksorubisin grubunda glomeriiler vakuolizasyon, tiibiiler deskuamasyon,
bowman kapsiiliinde yapigsma ve kalinlasma, tiibiiler ve glomeriiler kapiller bazal
membraninda hasar oldugunu tespit etmislerdir. Doksorubisinle birlikte CAPE
verilmesinin lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunda azalmaya neden
oldugu, glomeriil ve tiibiillerin kismen korundugunu gdérmiislerdir (35). Biz de
calismamizda 20 mg/kg/ip tek doz doksorubisin kullandik ve benzer tiibiiler ve
glomeriiler hasar olusumunun oldugunu tesbit ettik.

Kalaiselvi ve ark. yaptig1 benzer bir ¢aligmada , 10 mg/kg/iv doksorubisin
uygulamas: sonrasinda enzimik antioksidan seviyelerinde (siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
ve glutatyon-S-transferaz) onemli derecede diisiis ve malaondialdehit seviyesinde
artis goriilmiistiir. Incelenen bobrek dokularinda fokal tiibiiler nekroz saptanmistir

(80).

Antioksidanlar hidrojen atomu vericisi olarak etki gosterirler ve zincir
olusturan radikalleri daha az reaktif tiirlere dondiiriirler. Bu sekilde olusan
antioksidan radikali, oksijen atomu ile aromatik halka iizerindeki ¢iftlesmemis
elektronun yer degistirmesiyle stabilize olur. Bu nedenle antioksidan molekiiller

yapilarinda genellikle fenolik fonksiyon tasirlar .

Antioksidanlar, lipit peroksidasyonu, proteinlerin ¢apraz baglanmasi ve

DNA mutasyonu ile etkilesip, doku hasari etkilerini dnlerler. Serbest radikaller,
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kansere de neden olduklarindan, cogu antioksidanlar kanseri baslangigta durdurur

ve timor gelisimini onlerler (78).

Flavonoidler polifenolik bilesikler grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis
durumdadir. Antioksidan ozellikleri ve serbest radikal yakalama &zellikleri
bilinen flavonoidler sik tiiketilen yiyeceklerin ¢ogunda; elma, sogan, ¢ay, kiraz ve
cilek gibi yumusak kabuklu meyveler, lahana, brokoli gibi yesil yapraklh
sebzelerde, cogu tohumda, yemislerde, ¢igekler, kabuklar ve yapraklarda, kirmizi
lizim ve sarapta, okaliptiiste, kakao, hatta medikal bitkiler; Ginkgo biloba,
hypericum perforatum, Sambucus canadensis’de ve pek cogunda bulunmaktadir
(44, 45, 46). Bir flavonol olan quercetin besinlerde (6zellikle soganda) bolca
bulunur. Renkli sogan ¢esitleri beyazlardan daha ¢ok flavonoid igerirler. Distaki
kuru kabuklarin  kuersetin icerdigi  gosterilmistir. Kirmizisogan ticari
antioksidanlar kadar etkili olarak bulunmustur. Timo6r promosyonunu engelledigi
ve mide karsinomu riskinde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir (48). Cay da
flavonol ve flavon grubundan olan quercetin ve kaempferolden zengindir (49).
Giinliik dietle alinan miktarin 25- 50 mg oldugu tahmin edilmektedir (45). Total
alimin %61’°ini ¢ayin olusturdugunu saptanmistir (48). Quersetin polifenol yapida
bir maddedir ve gii¢lii bir antioksidandir (52). Insanlarda énemli miktarlarda
quersetinin absorbe edildigi ve absorbsiyonun glukoz konjugasyonu ile arttig
bildirilmektedir. Quersetinin {iriner atilimi1 alinan miktar ve siire ile ile artis
gostermektedir ve atilan fraksiyon %0.29- 0.47 olarak bildirilmektedir (48).

Doksorubisin’in nefrotoksik etkilerinin iizerine quersetin’in koruyucu
etkisinin oksidan ve antioksidan parametrelere bakilmaksizin sadece
histopatolojik skorlarla degerlendirilmesi ¢calismamizin sinirlayic faktoriidiir.

Bu calismada tek doz olarak uygulanan doksorubisin’in bobrek lizerindeki
hasarina karst quersetin’in  koruyucu etkisi 151k mikroskobik diizeyde
incelenmistir.

Histolojik incelemede tiibiiler nekroz-atrofi, tiibiiler vakuoler degisiklik,
glomeriiler hasar, vaskiiler konjesyon-trombozis ve interstisyel infiltrasyon
bulgularinin siddet ve yayginlig: dikkate alinarak incelendi.

Kontrol grubu ve Doksorubisin grubunda meydana gelen degisiklikler

degerlendirildiginde doksorubisin grubunda nefrotoksik hasarlarin meydana
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geldigi tespit edildi. Doksorubisin grubunda olusan bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5)

Kontrol grubu ve Doksorubisint+Quersetin grubunda meydana gelen
degisiklikler degerlendirildiginde gruplar arasinda olusan bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5.)

Doksorubisin grubu ve Doksorubisint+Quersetin grubunda meydana gelen
degisiklikler acisindan istatistiksel analiz yapildiginda tiibiiler nekroz-atrofi,
tiibiiler vakuoler degisiklik, glomeriiler hasar ve vaskiiler konjesyon-trombozis
parametreleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu gozlenmistir
(p<0.05). (Tablo: 5.) Fakat; interstisyel inflamasyon acisindan gruplar arasi farkin
anlamsiz oldugu bulunmustur (p>0.05). (Tablo:5)

Quersetin grubu ve Kontrol grubunda meydana gelen doku hasarlari
karsilagtirildiginda bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gozlenmistir
(p>0.05). (Tablo: 5.)

Lenderink ve ark.’min yaptig1 calismada, 8-10 haftalik farelere
doksorubisin 10-11 mg/kg tek doz iv uygulanmis 4-5 hafta sonra sakrifiye edilen
farelerde morfolojik olarak glomeriiler skleroz, tiibiiler dilatasyon ve
tubulointertisyel inflamasyon goézlenmistir (81).

Weening ve ark yaptigi ¢alismada, tek doz doksorubisin 7.5 mg/kg/iv
olarak uygulanan ratlarda ortalama olarak giinde 98mg proteiniiri saptanmistir
Glomeriiler morfoloji incelendiginde glomeriiler epitel hiicrelerinde sisme,
obliteresyon ve vakuolizasyon gozlenmistir (82). Biz ¢alismamizda 20 mg/kg
doksorubisin kullandik, glomeriilerde daha fazla hasar olusumu yaninda tiibiiler
hasar tesbit ettik. Bunun nedeni bizim uyguladi§imiz dozun daha yiiksek olusu
olabilir.

Dziegiel ve ark.’nin yaptig1 calismada, antrasiklin grubu antibiyotiklerden
olan doksorubisin veya daunorubisin kullanilarak tek doz 10 mg/kg iv uygulamak
sureti ile akut ve 3mg/kg bir hafta ara ile ii¢ enjeksiyon seklinde uygulanarak
subkronik toksisite olusturulmus subkronik toksisite olusturulan grupta morfolojik
olarak glomertiler skleroz, glomeriiler vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler
atrofi, intertisyel lenfositik infiltrasyon ve tiibiiler lumende proteinden zengin

materyal gozlenmistir. Antrasiklinlerin neden oldugu bu toksisiteye karsi
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melotonin 10mg/kg doksorubisin veya daunorubisin Oncesinde s.c. olarak
uygulanmis ve sonug olarak melatoninin toksisiteyi azalttigi goriilmiistiir (83). Biz
calismamizda bu degisimlere ek olarak bowman boslugunda azalma ve bowman
kapsiiliinde kalinlagma tesbit ettik. Bunun dozla iliskili olabilelegi kanaatindeyiz.

Erdogan ve ark.’nin yaptigi c¢alismada zellanda 1rki tavsanlara
doksorubisin 0.6 mg/kg/canli agirlik (CA) dozunda i.p olarak 6 giin boyunca
uygulanmis, calisma boyunca ila¢ uygulandiktan 2 saat sonra tavsanlarin kan
ornekleri alinmis ve c¢alisma sonunda hayvanlarin histopatolojik muayenesi
yapilmistir. Sadece doksorubisin uygulanan grupta serum iire, kreatin seviyesinde
artis ve histopatolojik olarak ise epiteli dejenere olmus tiibiiller, genis intertiibiiler
kanama alanlari, glomeruler atrofi, glomeriiler boslukta genisleme, tiibiil
liimeninde proteinden zengin materyal saptanmistir. Doksorubisin ile beraber
uygulanan ve antioksidan 6zelligi bilinen L-karnitinin, doksorubisin kaynakli yan
etkilere kars1 koyucu role sahip oldugu ortaya konmustur (84).

Aiith ve ark.’nin yaptig1 calismada , 15 mg/kg/ip doksorubisin kullanilarak
akut bobrek hasarinin olusumu serum iire, kreatin seviyeleri ve antioksidan
parametreler Olciilerek gosterilmis ve zencefil (zingiber officinale) kulaniminin
olusan akut bobrek toksisitesini azalttigi, biyokimyasal parametrelerle ortaya
konmustur (85).

Saad ve ark.’nn ratlar iizerinde yaptig1 calismada, doxorubisin 25 mg/kg™
1.v. uygulanmasi sonras1 kalp, karaciger ve bobrek dokularinin nasil etkilendigi
biyokimyasal ve histopatolojik acidan degerlendirilmis, doksorubisin uygulanan
grupta kreatin ve BUN degerlerinin arttig1, bobrek doku kesitlerinde ise fokal
tiibiiler atrofi gelistigi saptanmistir (86).

Boonsanit ve ark. yaptig1 calismada , 7.5 mg/kg/i.v doksorubisin kullanimi
sonrasinda nefrotik sendrom olugumu biyokimyasal parametreler ve histopatolojik
olarak gdsterilmis, bobrek kesitleri incelendiginde glomeriiler kapiller dilatasyon
ve tiibiiler dilatasyon olustugu belirtilmistir. Doksorubisin kullanimi ile olusan
bobrek hasarma karsi antioksidan etkisi bilinen L- karnitinin koruyucu etkisi
oldugu savunulmustur (87).

Park ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada doksorubisin 7,5 mg/kg tek doz olarak

uygulanmis, 21 sonra sakrifiye edilen ratlada tiibliler dilatasyon ve tiibiil
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liimeninde eosinofilik materyal, glomeriiler vakuolizasyon, bowman kapsiiliinde
kalinlasma ve bowman kapsiiliinde yapisma gozlenmistir (36). Biz ¢alismamizda
20 mg/kg tek doz doksorubisin kullandik ve benzer bobrek hasar1 gozlemledik.

Kalaiselvi ve ark.’min yaptigit calismada, tek doz 10/mg/kg/i.v
doksorubisin kullanilmis, doksorubisin uygulamasindan 1 giin 6nce kullanilan N-
asetilsistein ve E vitamininin doksorubinin neden oldugu lipit peroksidasyonunu
onemli Olgiide azalttig1 ve tiibiiler nekrozu engelledigi gosterilmistir (88).

Mansour ve ark. yaptigr c¢alismada, tek doz 15 mg/kg doksorubisin
uygulamasindan 24-48 saat sonra serum iire seviyesinde artig, total protein ve
albumin seviyesinde siddetli diisiis gozlenmis, ayrica 24 saat sonra lipit
peroksidasyonunda artis gozlenmistir. Sonug olarak doksorubisinin neden oldugu
nefrotoksisiteye karsi kaptopril kullaniminin koruyucu etkisinin olabilecegi
savunulmugstur (89). Bertani ve ark. yaptigi benzer bir ¢alismada, tek doz 7.5
mg/kg/i.p olarak uygulanan doksorubisin enjeksiyonundan 4-5 giin sonra
proteiniiri saptanmistir (90).

Elbeg ve ark.’nmin yaptig1 calismada, tek doz adriamisin Smg/kg i.p
uygulanmis ve uygulama sonrasinda bdbrek toksisitesinde ortaya ¢ikan
biyokimyasal degisikliklerin meydana geldigi; MDA seviyesi, Na-K ATP az
aktivitesinin 6nemli derecede arttig1, fosfolipid bilesiminin degistigi belirtilmistir
(70).

Narin ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, doksorubisin ile olusturulan
kardiyotoksisiteye karsi yine bir antioksidan olan L-triptofan kullanilmis onbes
giinlik calisma peryodunun sonunda doksorubisine bagli kardiyotoksisitenin
patogenezinde miyokardiyal antioksidan enzimlerde azalma, serbest radikallerde
ve lipid peroksidasyon liriinlerinde artmanin rol oynayabilecegi tespit edilmis ve
L-triptofanin  doksorubisine bagli agir kardiyotoksisiteyi Onleyebilecegi
gosterilmistir. Ayrica sonuglar serum troponin I ve kreatin kinaz MB diizeylerinin,
agir kardiyotoksisitesinin tanisinda kullanilabilecegini gdstermektedir (40).
Fadillioglu ve ark.’nin yaptigi benzer bir ¢alismada antioksidan 6zelligi bilinen
CAPE kullanilmis doksorubisinin indiikledigi myokardiyal hasara karst CAPE’nin
kalp dokusunu korumasi ratlara CAPE uygulamasi ile azalan OH-P seviyesi ile

gosterilmistir (91). Narin ve ark.’nin yaptig1 diger bir ¢caligmada doksorubisin ile
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olusturulan kardiyotoksisiteye karsi antioksidan 6zelligi bilinen pentoksifilin
kullanilmis sonu¢ olarak doksorubisin verilen grupta agir kardiyomiyopati
gelistigi, doksorubisin ile birlikte pentoksifilin verilen grupta ise hafif
kardiyomiyopati bulgular1 olustugu ve pentoksifilinin doksorubisine bagh
kardiyotoksisiteyi onleyemese de hafiflettigi kanaatine varilmigtir. Pentoksifilinin,
doku glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz diizeylerini arttirarak ve doku
nitrik oksit diizeylerini azaltarak doksorubisin kardiyotoksisitesini engelledigi
saptanmistir (41).

Quersetin’in farkli organlarda yapilan caligmalarda da antioksidan bir
madde olarak etkinliginin olmasi nedeniyle biz de c¢alismamizda farkli dozlarda
quersetinin ve doksorubisin uygulayarak bobrek dokusundaki hasarda quersetin’in
etkinligini gormek istedik.

Behling ve ark.’nin yaptig1 caligmada, tek doz sisplatin 5 mg/kg i.p
uygulanmais, sisplatin uygulamasindan 24 saat 6nce 50 mg/kg quersetin gavaj yolu
ile uygulanmis ve uygulamaya 2, 5 ve 20 giin devam edilmistir. Sonu¢ olarak
sisplatinin lipit peroksidasyonu, idrar volumii, plazma kreatin seviyesini artirdigi
ve idrar osmolitesinde azalmaya neden oldugu belirtilmistir. Quersetinin bu
etkileri azalttig1 gosterilmistir (92).

Bongiovanni ve ark.’nin yaptig1 calismada, arsenitin neden oldugu
sitotoksisiteye karsi bitkisel flavonoid olan silymarin ve quersetin kullanilmis ve
arsenitin neden oldugu toksisiteye kars1 diyetle alinan flavonoidlerin koruyucu
olabilecegi sonucuna varilmistir (93).

Ikizler ve ark.’nm yaptig1 calismada giiclii bir antioksidan olan quersetin
kullanilmis, kronik tedavi ve akut inflizyon olarak verilen quersetinin iskemi-
reperfliizyon hasarina karst koruyucu etkinligi arastirilmistir. Sonu¢ olarak
quersetin uygulanan gruplarda reperfiizyon peryodunun her fazinda hemodinamik
veriler ve biyokimyasal parametreler kontrol grubuna gore belirgin olarak iyi
miyokardial iylesmeye isaret etmistir (52).

Hertog ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, bes antioksidan gida
flavonoidi (Flavonoller: quersetin, kampferol, mirisetin- Flavonlar: Apigenin,
luteolin) secilmistir. Sebze, meyve ve Hollanda’da ¢ok tiiketilen igeceklerdeki

flavonoid igerigi ol¢lilmiistiir. 1985 yilinda yaslar1 65-84 arasinda degisen 805
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kisinin ¢apraz kontrollii diyet dykiileri ile flavonoid alimi hesaplanmistir. Daha
sonra katilimeilar 5 yil boyunca izlenmistir. Calismada ayrica, flavonoid alimu ile
miyokard enfarktiis insidansi ve koroner arter hastaligt (KAH) mortalitesi
arasindaki iligski arastirilmistir. Ortalama gilinliik 26 mg flavonoid aliminin, daha
once 60 yas ve lizerinde yapilan Dutch c¢aligmasi sonucglar1 (24mg) ile benzer
oldugu belirlenirken yiyeceklerdeki predominant flavonoidin kuersetin oldugu
saptanmigstir (48).

Polat ve ark. yaptigi calismada, 45 dk hepatik iskemi ve 1 saat
reperfiizyon olusturularak reperfiizyon sonrasi bobrek doku hasart ve bobrek
oksidatif stres parametreri iizerine quersetin (50 mg/kg/im) ve desferrioksaminin
(100mg/kg/im) etkileri incelenmis, sonug olarak iskemi reperfiizyon siireci sonrasi
bobrek dokusunda oksidatif stresin meydana geldigi ve renal fonksiyonlarin
degisebilecegi gosterilmistir. Qeuersetin  ve desferrioksamin  kullaniminin
glutatyon ve MDA seviyesinin modulasyonu ile faydali etki sagladig
belirtilmistir (94). Tokyol ve ark.’nin yaptig1 benzer bir caligmada 45 dk hepatik
iskemi ve sonrasinda reperfiizyon olusturularak karaciger doku hasar iizerine
quersetin (50 mg/kg/im) ve desferrioksaminin (100mg/kg/im) etkileri incelenmis
reperflizyon sonrast plazma alanin aminotransferaz diizeyi, malondialdehit,
azalmis glutatyon aktivitelerini Ol¢gmiisler ve almman karaciger dokularni
histopatolojik agidan degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak quersetin  ve
desferrioksamin kullaniminin iskemi- reperfiizyon hasaria karaciger dokusunu
koruyucu etkisinin oldugu kanisina varmislardir (95).

Sonug olarak;

* Doksorubisin’in  yiiksek tek doz kullanimi bobreklerde tiibiiler dilatasyon,
tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomeriiler vakualizasyon, bowman boslugunda
azalma, bowman kapsiilinde kalinlasma ve  interstisyel infiltrasyon gibi
morfolojik degisikliklere neden olmaktadir.

* Quersetin’in giiclii bir antioksidan olmasi 6zelligi ile uygulanmasi sonucunda
doksorubisin’in bobreklerde yapmis oldugu hasar1 azaltict yonde etki gostermistir.
* Doksorubisin uygulamasiyla meydana gelen toksik etkilerin azaltilmasinda

quersetin’in alternatif bir tedavi olarak kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.
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* Quersetin’in  antioksidan etkinliginin tedavi edici dozlarimin ve uygulama
stirelerinin daha iyi tespit edilebilmesi i¢in; antioksidan sistemde yer alan enzim
aktivitelerinin ve bu enzimlere bagl son iiriinlerin de yer aldig1 parametrelerin,

ileri arastirmalar ile ¢calisilmasi faydali olacaktir.
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