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Abstract

Renal ischemia/reperfusion injury may occur due to hypotension, hypovolemic shock, vascular occlusion and
renal transplantation. The severity of the damage increases with the duration of ischemia. Renal ischemia/reperfusion
injury can also cause distant tissue damage, especially in the kidney. Boric acid with antioxidant properties is suggested
to be a protective agent against ischemia / reperfusion injury. The aim of this study was to investigate the effects of
boric acid on serum lipid profile and electrolyte levels in renal ischemia/reperfusion injury. 35 rats were divided into
five groups: sham, ischemia/reperfusion and ischemia/reperfusion+50 mg/kg boric acid, ischemia/reperfusion+100
mg/kg boric acid, ischemia/reperfusion+200 mg/kg boric acid. Sham group was only subjected to surgical stress
procedure. In the ischemia/reperfusion group, left renal artery was isolated and ischemia was induced for 45 minutes
with anti-traumatic vascular clamp, followed by 24-hour reperfusion. In ischemia/reperfusion+boric acid groups, boric
acid was administered intraperitoneally 10 minutes before reperfusion. Serum sodium, potassium, triglyceride,
cholesterol, LDL and HDL levels were determined. In the ischemia/reperfusion injury group, boric acid decreased
increasing potassium, triglyceride, cholesterol and LDL levels, while increasing decreasing sodium and HDL levels
(p<0.05). Increased lipid profile due to ischemia/reperfusion damage and balancing electrolyte balance were balanced
by boric acid application. In conclusion, this study showed protective effects of boric acid against renal ischemia /
reperfusion injury.
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*

Renal iskemi/reperfiizyon hasarina karsi borik asidin elektrolit dengesi ve lipit profili iizerine etkileri

Ozet

Hipotansiyon, hipovolemik sok, damar tikanikligi ve bdobrek transplantasyonu gibi nedenler ile renal
iskemi/reperfiizyon hasar1 olusabilir. Hasarin siddeti iskeminin siiresi ile artmaktadir. Renal iskemi/reperfiizyon hasari
basta bobrek olmak iizere uzak doku hasarlarina da neden olabilmektedir. Antioksidan &zelliklere sahip borik asit
iskemi/reperfiizyon hasarlarina karsi koruyucu bir ajan olabilecegi onerilmektedir. Bu calismanin amaci, renal
iskemi/reperfiizyon hasarinda borik asidin serum lipit profili ve elektrolit diizeyleri {izerindeki etkilerini arastirmaktir.
35 sigan bes gruba ayrildi: sham, iskemi/reperflizyon ve iskemi/reperfiizyon+50 mg/kg borik asit,
iskemi/reperfiizyon+100 mg/kg borik asit, iskemi/reperfiizyon+200 mg/kg borik asit. Sham grubuna sadece cerrahi stres
prosediirii uygulandi. Iskemi/reperfiizyon grubunda, sol renal arter izole edilerek, anti-travmatik vaskular klemp
yardimiyla 45 dakika siireyle iskemi olusturuldu, ardindan 24 saat reperfiizyon uygulandi. iskemi/reperfiizyon+borik
asit gruplarinda, reperfiizyondan 10 dakika dnce intraperitonal olarak borik asit uygulandi. Serum sodyum, potasyum,
trigliserit, kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri belirlendi. Borik asit, iskemi/reperfiizyon hasar1 grubunda artan potasyum,
trigliserit, kolesterol ve LDL seviyelerini diisiiriirken, azalan sodyum ve HDL seviyelerini arttirmistir (p<0.05).
Iskemi/reperfiizyon hasarina bagl artan lipit profili ve bozulan elektrolit dengesi borik asit uygulamasi ile dengelendi.
Sonug olarak, bu ¢alisma da, borik asidin renal iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkileri gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: renal iskemi/reperfiizyon, borik asit, sodyum, potasyum, lipit profili
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1. Giris

Bobrek, toksik maddeleri kandan arimndirmak ve viicuttaki su, elektrolit ve asit-baz dengesini diizenlemek icin
hayati bir organdir. Bununla birlikte, diger agilardan bdbrek, peri-operatif donemde iskemi/reperfiizyon hasari gibi
birgok hastalik siirecinin verdigi zarara kars1 hassas bir organdir (Suzuki vd., 2008). Bobrekte iskemi/reperfiizyon (I/R),
transplantasyon ve vaskiiler cerrahi durumlarinda ortaya ¢ikan karmasik bir sendromdur (Feng vd., 2016). I/R hasart,
akut bobrek hasarinin 6nde gelen nedenlerinden birini temsil eder ve bobrek kan akiminin gecici olarak kesilmesiyle
olusur. Iskemi, cesitli nedenlerle bir organa kan akisinin yetersizligi veya durmasidir. Reperfiizyon, iskemiye neden
olan faktorii ortadan kaldirarak dokuya kan akiginin restorasyonudur (Montalvo-Jave vd., 2008). I/R'nin, baslangigta
iskemik hasardan etkilenmeyen organlar {izerinde de yikici bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Thurman, 2007).

Iskemi/reperfiizyonun patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da, mitokondriyal ATP olusumunun azalmast,
hiicre zarlarinin selektif gegirgenliginin kaybi, hiicresel iyon homeostazinin bozulmasi (hiicre i¢i sodyum ve kalsiyumun
yiikselmesi) ile hidrolazlarin aktivasyonu ve hiicre hasarina veya oliimiine neden olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretiminin artmasi gibi ¢esitli fizyolojik ve biyokimyasal siiregler iizerinde etkileri vardir (de Groot ve Rauen, 2007).
ROS'un asir iiretimi, antioksidan seviyelerde azalmaya ve oksidan/antioksidan dengesizliginin ortaya ¢ikmasina yol
acar (Aksit ve Bildik, 2014). Oksidatif stres sirasinda ROS'un asir1 {iretimi, niikleik asitlere, hiicresel proteinlere ve
lipitlere de zarar verir (Baykara vd., 2009). Bu tiir hasarlar hiicre 6liimiine, organ iglev bozukluguna ve organ kaybina
neden olabilir. Bugiline kadar, I/R hasarlarinin 6nlenmesi igin bir¢ok antioksidan ve antiinflamatuar ajan
degerlendirilmistir (Sahin vd., 2013). Oksidatif stres sirasinda olusan ROS, lipit peroksidasyonunu baslatabilir,
proteinleri okside edebilir ve DNA iplikgiklerinin kirilmasina neden olabilir ve bunlarmm hepsi normal hiicresel
fonksiyona zarar verebilir. Lipit peroksidasyonu, hiicresel membranlarin oksidatif tahribatina yol agan bir otokatalitik
mekanizmadir ve bunlarin yikimi, toksik reaktif metabolitlerin {iretilmesine ve hiicre 6liimlerine yol agabilir (Pincemail
vd., 1993). Bobrek hasarindan sorumlu olan iskemi/reperfiizyon, meydana geldigi doku basta olmak {izerine diger gevre
dokularda da ROS iiretimini arttigi gosterilmistir (Dobashi vd., 2002). ROS asir1 iiretimi ile indiiklenen ve lipit
peroksidasyonun bir {iriinii olan okside haldeki diisiik yogunluklu lipoprotein (oks-LDL), post-iskemik dénemde bobrek
yetmezIliginin 6nemli bir nedeni olarak tanimlanmistir (Troncoso vd., 1995). Paraoksonaz (PON-1), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) tizerinde bulunan bir esteraz enzimidir (Mackness vd., 1998). Bir antioksidan enzim olan PON-1,
lipid peroksidlerin olusumunu dnleyerek diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu geciktirdigi bilinmektedir
(Paragh vd., 1998). Kronik bobrek yetmezligi durumunda artmis oksidatif stres, PON-1 aktivitesini diigiirerek serum
lipit profillerini degistirerek hiperkolesterolemiye neden oldugu bildirilmistir (Ayub vd., 1999).

Bor (B), periyodik tablonun 13. Grubunda yer alan metal olmayan bir elementtir. Borik asit, viicuda alindiktan
sonra sindirim sonrasi borun en muhtemel seklidir ve hidroksil gruplari sayesinde biyomolekiiller ile etkilese
bilmektedir (Greenwood ve Earnshaw, 1984). Borik asit mineral ve hormonal metabolizmalarda, hiicre membran
fonksiyonlarinda ve enzim reaksiyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Forrest ve Nielsen, 2008). Borik asidin,
oksidatif hasara karst DNA i¢in koruyucu bir madde olarak potansiyeli oldugu 6ne siiriilmektedir (Guindon vd., 2007).
Ayrica, bor bilesikleri, hayvanlarda hem in vitro hem de in vivo olarak etkili antiosteoporotik, antienflamatuar,
hipolipidemik, antikoagiilan ve antineoplastik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Benderdour vd., 1998).

Son zamanlarda borik asidin koruyucu ve antioksidan etkilere sahip oldugu gdsterilmistir (Colak vd., 2011).
Borik asidin renal I/R'ye bagli hasar1 dnleyip dnleyemeyecegi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, bu deneysel
calismada, borik asidin renal I/R hasaria kars1 koruyucu etkileri olup olmadigini ortaya koymak i¢in serum lipit profili
ve elektrolit seviyelerini arastirdik.

2. Materyal ve yontem

Caligma igin gerekli etik kurul onayr ESOGU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‘dan alindi. Deneysel
calismamizda 180-220 gram agirlikta, saglikli, 3-4 aylik, Spraque Dawley cinsi, disi siganlar arasindan rastgele segimle
her bir grupta 7 sigan olmak iizere toplam 5 grupta 35 adet sigan kullanildi. Deney gruplarinin tasarimi ve uygulanan
deneysel prosediir islemleri Tablo 1.’de gdsterilmistir. Deney hayvanlarina uygulanan borik asit ¢6zeltisi 0,5 mL serum
fizyolojik (SF) soliisyon icerisinde, sirastyla 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda borik asit igerecek sekilde, caligmadan
hemen 6nce taze olarak hazirlandi.

2.1 Nefiroktomi Islemleri

Nefroktomi uygulanacak deney hayvanlarina intramiiskiiler yol ile 10 mg/kg ksilazin ve 70 mg/kg ketamin
anestezisi uygulandi. Deney hayvanlari, anestezi altinda sicaklig1 sabit diseksiyon tablasina, rektal 1s1 takibi yapilarak
sirt istii pozisyonda tespit edildi. Cerrahi uygulama bdlgesinin temizligi %70’lik etil alkol ile saglanip steril sartlar
altinda sag bobrek nefroktomisi gergeklestirildi. Her bir sicana yapilan nefroktomiden sonra kaybolan sivinin
hipovolemik etkilerine engel olmak i¢in karin bosluguna steril SF verildi. Kas ve deri kesileri ayr1 ayr1 fakat devamli
olarak 3/0 ipek siitiirle dikilerek kesi bolgesi kapatildi. Cerrahi islem goérmiis her bir hayvan kimyasal sterilizasyonu
yapilmus, tek bireylik, polikarbonat bilesimli seffaf kafeslere ayr1 ayr1 koyularak 15 giin siireyle iyilesmesi saglandi.
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2.2 I/R Uygulanmast

I/R yapilacak si¢anlara anestezi altinda midline laporatomi yapildi. Sol renal arter izole edilerek, antitravmatik
vaskular klemp yardimiyla 45 dakika siire ile kan akisi durduruldu. 45 dakika iskeminin hemen ardindan 24 saat
reperflizyon uygulandi. Reperflizyon siiresince kaybolan sivinin hipovolemik etkilerine engel olmak igin karin
bosluguna steril SF verildi. Bu islemin ardindan kas ve deri kesileri ayr1 ayr1 fakat devamli olarak 3/0 ipek siitiirle
dikilerek kesi bolgesi kapatildi.

2.3 Anestezi Islemi

Tiim cerrahi islemler steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanilarak gergeklestirildi. Deney gruplarina ait hayvanlara
intramuskular olarak 10 mg.kg-1 ksilazin ve 70 mg.kg-1 ketamin anestezisi uygulandi. Deney gruplarina ait hayvanlar
reperfiizyon siiresinin bitiminde ketamin/ksilazin anestezisi altinda diseksiyonlar1 gerceklestirildi ve intrakardiyak
olarak kalpten biitiin kanin alinmasi ile yagamlar1 sonlandirildi.

2.4 Doku Orneklerinin Analizi

Deneysel islemlerin sonunda intrakardiyak olarak alinan kan, biyokimyasal analizlerin yapilmasi igin jelli
biyokimya tiiplerine konuldu. Alman kan 6rnekleri 10 dk 3000 rpm'de santrifiijlenerek serumlar elde edildi. Serum
ornekleri polietilen tiiplere aktarilarak analiz siiresine kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Serumda soydum (Na),
potasyum (K), trigliserit, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kolesterol
diizeyleri ROCHE-COBAS C-501 otoanalizér cihazinda dl¢tilmiistiir.

2.4 Istatistiksel Analiz

Sonuglar Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri kullanilarak degerlendirildi. Deney
gruplar1 arasindaki fark: belirlemek igin tek yonlit ANOVA testi yapildi ve tiim istatistik uygulamalar sonucunda sayisal
deger (p) olarak ortaya cikan deney gruplar1 arasindaki farklar, p<0,05 6nem derecesinde anlamli olarak kabul edildi.
Coklu karsilastirmalarda Tukey testi ve Tamhane T2 testi kullanild. Istatistiksel analiz SPSS Versiyon 21.0 tarafindan
yapildi.

Tablo 1. Deney gruplarinin tasarimi ve deneysel prosediir

Hayvan

Gruplar | Grup Isimleri | Yapilan Islemler Sayisi

Bu grup deney hayvanlarina nefroktomi iglemi uygulanarak 15 giin siireyle iyilesmenin
olmast beklendi. lyilesmenin sonrasinda, iskemi islemi yapilmadan 0,5 mL serum
Grup 1 Sham Grubu fizyolojik, reperfiizyon siiresinden 10 dakika dnce intraperitoneal olarak enjekte edildi. | 7
24 saat reperfiizyon bitiminde anestezi altinda deney hayvanlar1 sakrifiye edilerek
diseksiyonlar1 gerceklestirildi.

Bu grup deney hayvanlarina nefroktomi islemi uygulanarak 15 giin siireyle iyilesmenin
olmasi beklendi. lyilesmenin sonrasinda, her bir hayvana 45 dakika boyunca iskemi
Grup 2 I/R Grubu uygulandi. Reperfiizyondan 10 dakika once, 0,5 mL serum fizyolojik intraperitonal | 7
olarak enjekte edildi. 24 saat reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda deney hayvanlari
sakrifiye edilerek diseksiyonlari gerceklestirildi.

Bu gruptaki deney hayvanlarina nefroktomi iglemi uygulanarak 15 gilin siireyle
iyilesmenin olmasi beklenildi. Iyilesmenin sonrasinda, her bir hayvana 45 dakika
I/R +50 mg/kg | boyunca iskemi uygulandi. Reperfiizyondan 10 dakika once, 50mg/kg borik asit, 0,5

Grup 3 Borik asit mL serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek intraperitonal olarak enjekte edildi. 24 saat !
reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda deney hayvanlart sakrifiye edilerek
diseksiyonlar1 gerceklestirildi.

Bu gruptaki deney hayvanlarina nefroktomi islemi uygulanarak 15 giin siireyle
IR +100 iyilesmeqin 011pas1 beklenildi. Tyilesmenin sonraS}nda, her bir hayvana 45 dgkika

Grup 4 mg/kg  Borik boyunca iskemi uygulandi. Reperfiizyondan 10 dakika once, 100mg/kg borik asit, 0,5 7

asit mL serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek intraperitonal olarak enjekte edildi. 24 saat

reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda deney hayvanlar1 sakrifiye edilerek

diseksiyonlar1 gerceklestirildi.

Bu gruptaki deney hayvanlarina nefroktomi islemi uygulanarak 15 giin siireyle
IR +200 iyilesmen.in 011?1351 beklenildi. Iyilesmenin sonras1.nda, her bir hayvana ‘45 dgkika

Grup 5 mglkg  Borik boyunca iskemi uylgul.and.l..Reperﬁizyondap 10 daklka once, 200mg/kg bo_rlkn asit, 0,5 7

asit mL serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek intraperitonal olarak enjekte edildi. 24 saat

reperfiizyon sonrasinda anestezi altinda deney hayvanlart sakrifiye edilerek
diseksiyonlar1 gerceklestirildi.
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3. Bulgular

Tablo 2°de goriildiigii gibi, I/R grubunda potasyum, LDL, trigliserit, ve kolesterol seviyelerinde sham grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli bir artis gostermistir (p<0,05). Fakat, /R grubu sham grubu ile karsilastirildiginda
serum sodyum ve HDL seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi (p<0,05).

50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda uygulanan borik asit konsantrasyonlari I/R grubu ile karsilagtirildigin serum sodyum
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir artisin oldugu bulunmustur (p<0,05). Sham grubuna en yakin iyilesmeyi 50
mg/kg borik asit dozunda saglanmistir (Tablo 2).

I/R grubu ile karsilastirildiginda borik asidin 50 ve 100 mg/kg dozlar1 serum potasyum seviyelerindeki istatiksel anlaml
bir diisiis saglarken, 200 mg/kg dozdaki borik asit uygulamasi anlamli bir azalma gostermemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Borik asidin serum lipit profili ile sodyum ve potasyum degerleri iizerine etkilerinin sonuglari

Gruplar Sodyum Potasyum Trigliserit Kolesterol LDL HDL
(mmol/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Sham Grubu | 146,37+5,82 5,08+0,73 31,25+2,77 30,47+1,32 7,45+2,03 39,46+1,85

I/R Grubu 119,14+3,61%* 7,11+0,48%* 51,61+4,12% 47,37+2,15% 15,64+1,25* 36,32+2,67*

I/R +50

mg/kg Borik | 140,08+4,17** | 525+1,16** | 36,5243, 71%* | 34,58+2,03** | 9,05+2,14%** 36,71+2.,46

asit

I/R +100

mg/kg Borik | 132,24+4,17%*% | 548+0,75%* | 43,26+1,04** | 37,26+2,62%%* 12,16+1,55%* | 35,25+1,67

asit

I/R +200

mg/kg Borik | 137,15£2,51*%* | 6,14+1,24 45,5242,53%*% | 45,2343,45 14,73+1,36 37,91+3,81

asit

*Veriler, her grupta 7 hayvandan ortalama + standart hata olarak sunulmus ve tek yonliit ANOVA ile analiz edilmis ve ardindan Tukey HSD testi ile analiz edilmistir. p<0.05 Kontrol

grubuna gore karsilastirildiginda, **p<0.05 Sigara dumani grubuna gore karsilastirildiginda.

Tiim borik asit dozlar1 renal I/R hasart sonucu artmuis trigliserit seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir diisiis
saglamistir (p<<0.05). Tablo 2’de goriildiigii gibi, sham grubu trigliserit seviyelerine en yakin azalma 50 mg/kg borik asit
dozunda bulunmustur.

I/R grubu, I/R+50 mg/kg borik asit ve I/R+100 mg/kg borik asit grublar ile karsilastirildiginda kolesterol ve
LDL seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir diisiisiin oldugu bulunmustur (p<0.05). Baska bir degisle, I/R hasarina
kars1 artig gosteren kolesterol ve LDL seviyeleri, 50 ve 100 mg/kg dozlarda borik asit uygulamasiyla anlamli bir diistis
gostermistir. Oysa, 200 mg/kg borik dozu, kolesterol ve LDL seviyeleri bakimindan I/R grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bir diisiis géstermemistir (Tablo 2).

Sham grubu ile karsilastirildigin renal I/R hasart HDL seviyeleri istatiksel olarak anlamli bir diisiise neden olmustur
(p<0.05). I/R grubuna kiyasla, uygulanan tiim borik asit dozlar1 anlamli bir iyilesme gdstermemistir (Tablo 2).

4. Sonuglar ve tartisma

Bobrek transplantasyonu, parsiyel nefrektomi ve renal arter anjiyoplasti gibi birgok klinik durumda bobrek kan
akiminin gegici olarak kesilmesi ile karsilasilmaktadir (Paller, 1998). Bu gegici kan akimindaki devamsizlik, renal I/R
hasarma neden olur. Iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan renal I/R hasari, histopatolojik olarak genis tiibiiler hasara,
tiibiiler hiicre nekrozuna, glomeriiler hasara ve tiibiiler tikanmaya neden olan bulgular ile karakterizedir (Chatterjee vd.,
1999). Bu tiibiiler ve glomeriiler disfonksiyonun ¢ogu, anoksiyi takip eden reperfiizyon periyodu sirasinda ortaya ¢ikan
ROS tarafindan kaynaklanmakta ve reperfiizyon hasarina katkida bulunan baslica faktdrlerden biri olarak da kabul
edilmektedir (Chatterjee vd., 2000). I/R hasarinda, ROS, biyolojik membranlarda ve serumda bulunan lipitler ile
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna yol agmakta, bu da iyon kanallarina ve DNA'ya zarar vererek hiicresel ve
metabolik siiregleri sekteye ugratmaktadir (Singh vd., 2004).

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar da, kronik hastaliklar i¢in en énemli risk faktdrlerinden lipit profillerinin ve
elektrolit dengesinin diizenlenmesini saglayan potansiyel koruyucu ajanlarin ortaya konmasina odaklanmistir. Bu
calisma, borik asidin bobrek I/R hasarina karsi serum lipit profili ve elektrolit dengesi acisindan koruyucu etkisinin
ortaya konuldugu ilk caligmadir. Borik asit, bobrek I/R hasar1 sonucu meydana gelen patofizyolojik yollarin ¢esitli
basamaklarimi etkileyebilir. En muhtemel mekanizma, dogrudan veya dolayli olarak ROS temizleyici olarak hareket
ederek serum ozmolit dengesini saglamasidir.

Caligmamizda, iskemiyi indiikledigimiz sicanlarda sham grubuna gére, soyum ve potasyum degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu olgu iskemi modelimizin sonugta ortaya ¢ikan anormal serum
sodyum ve potasyum diizeyleri ile nefropatiye neden olabilecegini gostermektedir. Iskemi sonras borik asit tedavisinin
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uygulandigi siganlarda, iskemi nedeniyle azalan soyum seviyelerinin yeniden arttigini gozlemledik. Benzer sekilde I/R
hasarina bagl olarak artan serum potasyum seviyeleri borik asit uygulanmasi sonrasinda bir diigiisiin oldugu
bulunmustur. Renal I/R hasarmin serum potasyum seviyelerini artirirken (Sagiroglu vd., 2012), sodyum seviyelerini de
diistirdiigii (Pektas vd., 2014; Bazzano vd., 2015) onceki ¢alismalar da bildirilmistir. Bu ¢alismada, antioksidan
ozellikleri sayesinde borik asit, I/R bagli artan oksidatif hasar1 azaltarak/gidererek, azalan serum sodyum seviyelerini
arttirarak ve artan serum potasyum seviyelerini diisiirerek, bobrek tiibiiler fonksiyonlari {izerinde koruyucu etkilere
sahip oldugunu séyleyebiliriz.

Iskemi sonrasi borik asit uygulanmasi, sham grubu ile I/R gruplarmin serum lipid profillerinin
kargilagtirildiginda, renal iskemi grubundaki serum trigliserit diizeyleri sham grubuna goére %64.5'ec varan artigla
51.61£4.12 mg/dl oldugu bulunmustur. I/R grubundaki yiiksek trigliserit diizeyleri, iskemiden kaynakli lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (Sharifkan vd., 2012). I/R sonras1 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda
borik asit tedavisi, serum trigliserit seviyelerini I/R grubuna gore swrastyla %29.9, 15.7, ve 11.8 oranlarinda
diistirmiistiir (Tablo 2). Lipitler, I/R patogenezinde énemli bir rol oynayan aktivemetabolik maddeleri iceren heterojen
bir gruptur. I/R sirasinda en sik goriilen lipit anormallikleri hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemidir (Riesen ve
Mordasini, 2008), ki bu ¢alismada da ortaya konmustur. Benzer sekilde, artan trigliserit seviyeleri lipaz aktivitesindeki
azalmaya bagli olabilecekken, borik asit tedavisi sonra diisen trigliserit seviyesi, borik asitin ROS siipiiriicii 6zelligi
sayesinde azalan lipit oksidasyonundan veya artmus lipaz aktivitesinden kaynaklanabilir. Bu ¢aligmada, I/R sonrasi
sicanlarin serumunda hiperlipidemi dogrulanmustir.

Tablo 2°de goriildiigii gibi, I/R grubu sham grubu ile karsilastirildiginda kolesterol ve LDL seviyeleri sirasiyla
%356.6 ve %114.2 artarken, HDL seviyleri %7.6 azalmistir. 50 mg/kg dozdaki borik asit tedavisi ile I/R grubundaki
kolesterol seviyesini %37.5 diigiirerek, sham grubu kolesterol seviyesine en yakin sonug elde edilmistir. Benzer sekilde,
50 mg/kg dozdaki borik asit tedavisi ile I/R grubundaki LDL seviyesini %39.4 diisiirerek, sham grubu kolesterol
seviyesine en yakin sonug¢ elde edilmistir. Ote yandan, iskemi sonrasi uygulanan farkli dozlardaki borik asit
konsantrasyonlar1 serum HDL seviyelerinde 1limli bir artis saglasa da, borik asit renal I/R hasarina karst meydana gelen
HDL seviyelerindeki degisiklikler iizerinde etkili olamamistir. Sonuglarimiz literatiir ile de paralel olarak, renal I/R
hasar1 sonrast serum trigliserit, kolesterol ve LDL seviyeleri artarken, HDL seviyelerinde bir diislis oldugunu ortaya
koymustur (Bhalodia vd., 2009). Borik asit tedavisine bagli LDL, trigliserit ve kolesterol seviyelerindeki azalis ile HDL
seviyelerindeki makul artis, lipit oksidasyonundaki azalma ile agiklanabilir. Serum lipit oranlarindaki degisiklikler,
lipoprotein lipaz aktivitesindeki artis ile birlikte dolagimdaki trigliseritlerin yakit olarak kullaniminin artmast (Nounou
vd., 2012) ve borik asit sayesinde ROS temizlenmesinin bir artist olabilir. Bu enzimin aktivasyonundaki artis ile de ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) HDL'ye déniisiimii hizlandirilmaktadir (Lee ve Prasad, 2003).

Sonug olarak, renal iskemi indiiksiyonundan sonra intraperitonel olarak borik asidin uygulanmasi, serum lipit
profilini ve elektrolit dengesini diizenleyerek bobrek hasarina karst koruyabilir. Borik asidin antioksidan 6zellikleri
sayesinde, renal I/R'ye kars1 lipit peroksidasyonunu azaltabilecek bir koruyucu ajan olarak kullanilabileceginden serum
lipit profilinin diizenlenmesine de katki saglayabilir. Bu, borik asidin renal I/R hasar1 nedeniyle meydana gelen artmis
lipit ve potasyum seviyelerine kars1 diisiiriicii etkileri hakkinda yapilan ilk ¢aligmadir. Fakat, borik asidin lipit profilini
diizenlediginden bahsederken, lipoprotein lipaz aktivitesi iizerindeki etkilerine bakilmamis olmamasi bu calisma igin
onemli bir limitasyondur. Borik asidin I/R hasarmi onlemedeki roliinii daha fazla arastirmak i¢in daha titizlikle
tasarlanmig ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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