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Amag: iskemi/Reperfiizyon (IR) hasar nativ ve nakil bébrekte akut bdbrek hasarinin énemli bir nedenidir. Bu durum
oksitadif bir ortam olusturarak doku hasarina neden olur. Bu galismanin amaci kisa sureli akut selenyum (Se) tedavisinin
oksidatif durum ve akut bobrek hasarina etkilerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada 18 yetiskin Long Evans cinsi rat rastgele 3 gruba ayrildi. Genel anestezi altinda steril
kosullarda batin insize edildi, bilateral bobrek damar yapilari ayrildi. Sol renal arter klemplendi, sag nefrektomi yapildi,
45 dakika iskemi uygulanmasini takiben sol renal arter klempi acildi ve 4 saat reperfiizyon uyguland.. IR ve Se tedavisi
grubuna, cerrahi islemden 4 saat 6nce ve reperfliizyon periyodunun bitiminden 4 saat sonra 0.625 mg/kg Se oral verildi.
iR grubuna benzer protokol ile 1 cc steril salin oral uygulandi. Sham grubu disinda tim ratlar ikinci ilag uygulamasindan
4 saat sonra sakrifiye edildi. Kan ve doku 6rnekleri alinarak histopatolojik degerlendirme ve kan kreatinin, total thiol, nativ
thiol, distilfid dizey ve dinamik thiol/disUlfid oran élgimleri yapildi.

Bulgular: Selenyum tedavisi alan grupta IR hasan éncesi ve sonrasi thiol diizeylerinde anlamli azalma gérilmezken
iR grubunda thiol diizeyinde anlamli diisme gdzlendi (p=0.345, p=0.028). Selenyum tedavisi alan ve almayan gruplar
bdbrek fonksiyonlari ve histopatolojik agidan karsilastirldiginda Se tedavisi alan ratlarda anlaml iyilesme saptanmadi
(p=0.053).

Sonug: Kisa sUreli akut Se tedavisi hlcrenin oksidatif durumunu duizeltmekle birlikte bu durum histopatolojik ve
biyokimyasal iyilesme icin yetersizdir. Ayrica halihazirda hasarll boébrekte Se tedavisinin mevcut durumu kétulestirdigi
dUsUnUlmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akut bdbrek hasari, iskemi/Reperfiizyon hasan, Kurtarici tedavi, Oksidatif stres, Selenyum

ABSTRACT

Objective: Ischemia/Reperfusion (IR) injury is an important cause of acute kidney injury (AKI) in native and transplanted
kidneys. This condition aggravates tissue damage by initiating an oxidative status. This study evaluates the effect of
acute short-term selenium (Se) treatment on oxidative status and acute kidney injury.
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Material and Methods: A total of 18 adult male Long Evans rats were randomly allocated into three groups. Under general anaesthesia
and sterile conditions, the anterior abdominal wall was incised, and bilateral renal vessels were separated. Left renal artery was clamped,
right nephrectomy was performed after 45 min of ischemia, left renal artery was de-clamped, and 4 hours reperfusion was performed. In
IR and Se treated group, 0.625 mg/kg Se was administered orally 4 hours before the surgical procedure and 4 hours after the reperfusion
period. In the IR group, one cc sterile saline was given orally with a similar protocol. All rats except the sham group were sacrificed after 4
hours following the second dose of saline and Se administration. Blood samples and kidney saved for histopathological investigation and
creatinine, total thiol, native thiol, disulfides levels and dynamic thiol/disulfide ratio determinations.

Results: While there was no significant decrease in thiol levels before and after IR injury in the Se treated group, a significant decrease
was observed in the IR group (p=0.345, p=0.028). There was no statistically significant improvement when the groups were compared in
terms of renal functions and histopathological evaluation (p=0.053).

Conclusion: Our study revealed that acute short-term Se treatment improves the kidney redox status. However, histopathological changes
in kidney and plasma creatinine levels remain unaffected. Moreover, Se administration increases the existing kidney damage after the injury

has occurred.

Key Words: Acute kidney injury, Ischemia-reperfusion injury, Oxidative stress salvage therapy, Selenium

GiRIiS

iskemi/Reperfiizyon hasar (IR) kanlanmasi azalan bir organda
perflzyon ve oksijenizasyonun yeniden saglanmasi ile gelisen
hasardir. Basta enfeksiyonlar, enfarktis ve organ nakli olmak
lzere gesitli klinik durumlar IR hasarina neden olabilir. IR hasart
temelde reaktif oksijen radikallerinin (rOR) tetikledigi inflamatuar
bir strectir (1). Reaktif oksijen radikalleri hlicre zar lipitleri,
lipoproteinler ve nikleik asitler ile etkileserek hlcre yapi ve
fonksiyonlarinin bozulmasina nihayetinde hiicre hasarina yol agar
(2). Doku ve organlan oksidatif hasarin etkilerine karsi koruyacak
bir cok endojen mekanizma mevcuttur. Bu endojen anti-
oksidan mekanizmalar, sUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GP), katalaz gibi enzimatik ve glutatyon, melatonin,
serdloplazmin, transferin  gibi non-enzimatik bilesenlerden
olusur (3,4). Thioller (RSH) karbon atomuna bagl stfidril grubu
(-SH) iceren organik yapilardir. Organizmada bulunan total
thiol hicre ici ve hlcre disinda serbest thiol veya glutatyon
formunda iken, dolasimda buyUk oranda alblmine baglidir
(5). Thioller oksidanlar ile reaksiyona girerek disUlfid baglar
(RSSR) olusturur ve tekrar indirgenerek thiol gruplarina dénuasur.
Dinamik thiol-disUlfid dengesi olarak tanimlanan bu ¢ift yonlu
reaksiyon hucrenin redoks durumunun énemli gdstergelerinden
biri olup glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz ile saglanir
(6). Selenyum (Se) glutatyon peroksidazin yapisinda bulunur, bu
bakimdan vlicudun anti-oksidan savunma mekanizmalarinda
son derece 6nemli bir eser elementtir (7).

Calismamizda IR iligkili bébrek hasar olusturulan ratlarda akut-
kisa doénem Se tedavisinin bdbrek fonksiyonlari, hlicre redoksu
ve histopatolojik degisiklikler Gzerine olan etkisi degerlendirildi.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma agirliklart 250-300 gr olan Long Evans tirG 18
erigkin erkek rat Uzerinde yapildi. TUm ratlar ayni ortamda, sabit
sicaklikta (20+£2°C), 12 saatlik aydinlk/karanlk déngusinde,
musluk suyu ve yiyeceklere serbest erisimin oldugu ad Libitum
beslenme kosullarinda muhafaza edildi.

Ratlar esit sayida 3 gruba ayrildi. Genel anestezi altinda, steril
kosullarda karin 6n duvari orta hattan insizyon ile acildi, bilateral
bobrek damarlar kor disseksiyon ile ayrildi, atravmatik klemp ile
sol bdbrek kan akimi kesildi. iskemi bobrek renginde koyulagma
olarak gdzlendi (Sekil 1). Sag nefrektomi uygulandi. Sol bobrek
klempi 45 dk sonra agcildi, bdbregin tekrar kendi rengine
dénmesiyle reperflizyon izlendi, 4 saat reperflizyon uygulandi.
iskemi/Reperfiizyon grubuna cerrahi prosediirden 4 saat
Once ve 4 saatlik reperflzyon periyodunun bitiminden 4 saat
sonra 0.625 mg/kg Se (Selenometionin 100 mcg/100 tablet,
Solgar) oral olarak verildi (IR/Se grubu). Kontrol grubunda iR/
Se grubuna benzer cerrahi islemler uygulandi, islem dncesi ve
sonrasinda 1 cc steril salin oral olarak verildi (IR/0 grubu). Sham
grubuna benzer cerrahi prosedur uygulandi, ancak sol renal ven
klemplenmedi ve sag nefrektomi yapiimadi. Batin steril kapatildi.

TUm cerrahi prosedur, ratlarda optimal vicut isisini koruyacak
sekilde 1sitlimis masa Uzerinde steril teknikle uygulandi. Genel
anestezi intra muskuler Xylazine (5 mg/kg/doz) ve Ketamin (45
mg/kg/doz) ile saglandi.

Sekil 1: Iskemik sol bébrek
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Sham grubu disinda, tim ratlar cerrahi prosedlrin 12. saatinde
(ikinci ilagc dozunun 4. saatinde) sakrifiye edildi. Deney bitimi tim
ratlardan kan ve doku 6rnekleri alinarak, kan kreatinin, total thiol,
nativ thiol, distlfid dizey, dinamik thiol/disulfid oran dlgimleri ve
histopatolojik degerlendirme yapildi.

Her rattan iki kan drnegi elde edildi. ilk kan drnegi cerrahi prosedir
oncesi kuyruk arterinden alindi. Takiben ilag uygulamalar yapildi.
ikinci kan drnegi sakrifikasyon sirasinda genel anestezi altinda
intrakardiyak alindi. Kan kreatinin dUzeyleri bobrek fonksiyon
gostergesi olarak kabul edildi. Total thiol, nativ thiol, distlfid,
dinamik thiol/disulfid oranlar htcrenin oksidatif durumunun
tespitinde kullanildi. Dinamik thiol/disulfit orani Erel ve ark. (8)
yeni tanimlamis oldugu yontem ile de@erlendirildi.

Nefrektomi materyali, standart formalin fiksasyonu ve parafin
gdmme ile hazrrlandi, 5um kalinigindaki doku &rnekleri
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Bdbrek hasari; renal tUbuler
6dem, tubuler dilatasyon, konjesyon, ttbUllerde silendir
olusumu, epitel hicre nekrozu goértlmesi olarak tanimlandi.
Her 6rnek x400 bulyttme altinda en az 20 ayn noktadan
deg@erlendirildi. Bulgular normal (-), hafif (+), orta (++), ciddi
(+++) olarak Korkmaz ve ark. (9) yapmis olduklarn calismayla
benzer sekilde derecelendirildi. Bu calisma Gazi Universitesi
hayvan deneyleri yerel etik kurulunca onaylandi (66332047-
604.01.02-3).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) 21.0 programi ile yapildi. Numerik

veriler ortalama ve standart sapma ve median olarak verildi.
Gruplar Kruskall-Wallis testi ile Kkargilagtirldi. ikili gruplarin
Posthoc analizi Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Verilerin
korelasyon analizi Spearman’s korelasyon testi ile yapildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kan kreatinin dlzeyi bobrek fonksiyonlarinin goéstegesi olarak
kabul edildi. iskemi/Reperfliizyon hasar olusturulan gruplarda
(IR/Se ve IR/0) kan kreatinin diizeyindeki artis sham grubu ile
kargllastinldiginda anlamiydi (p=0.027). llging bir sekilde iR/Se
grubunda kan kreatinin diizeyi IR/0 grubundan yiiksekti, ancak
bu yUkseklik istatistiksel anlamli degildi (p=0.053).

Serum total thiol, nativ thiol, disulfid ve thiol/disUlfid oranlari
hiicrenin  oksidatif gdstergeleri olarak kabul edildi. IR/0
grubunda cerrahi prosedidr &ncesi ve sonrasi total thiol
dUzeyinde belirgin disme gdzlendi; cerrahi prosedir dncesi
total thiol diizeyi 329.05+24.09 mmol/L iken IR hasari sonrasi
181.9+20.71 mmol/L olarak saptandi (p=0.028). IR/Se grubu
degerlendirildiginde IR hasar éncesi total thiol 314.68+22.72
mmol/L iken cerrahi prosedir sonrasi 283.77+52.63 mmol/L
olarak 6l¢uldu, total thiol seviyesinde istatistiksel anlamli degisim
gdrilmedi (p=0.345). Benzer sekilde nativ thiol diizeyleri de IR/
Se grubunda anlamli azalma gdstermedi. iskemi/Reperflizyon
hasar sonrasl IR/Se ve IR/0 gruplar thiol/distiifid orani
acisindan karsilastirldiginda Se tedavisi alan grupta thiol/

Tablo I: Gruplarn kan kreatinin, total thiol, nativ thiol ve dinamik thiol/disulfid oranlari.

Kreatinin

Total Thiol

Nativ Thiol

Gruplar (mg/di) (mmol/L) (mmol/L) Thiol/Disiilfid Orani

iR (1) 0.4+0.04 329.05+24.09 195.55+22.31 13.45+1.95

iR (2) 1.17+£0.12 181.90+20.71 130.35+17.74 9.8+2.25

p* 0.040 0.028 0.035 0.032

iR/Se (1) 0.5+0.8 314.68+22.72 156.38+15.4 24.05+14.23
iR/Se (2) 3.07+1.17 283.77+52.63 131.02+46.7 18.52+3.56

pt 0.028 0.345 0.478 0.337

p* 0.053 0.033 0.337 0.004

IR (1): Salin tedavisi alan iskemi/Reperfiizyon grubu, cerrahi éncesi, IR (2): Salin tedavisi alan iskemi/Reperfiizyon grubu, reperfiizyon sonras, IR/
Se (1): Selenyum tedavisi alan iskemi/Reperflizyon grubu, cerrahi éncesi, IR/Se (2): Selenyum tedavisi alan iskemi/Reperfiizyon grubu, reperfiizyon
sonrasi. p*: Salin tedavisi alan grup (IR/0) islem &ncesi ve sonrasi, pt: Selenyum tedavisi alan grup (IR/Se) islem dncesi ve sonrasi, p*: Selenyum

ve salin tedavisi alan gruplar islem sonrasi

Tablo II: Gruplarin histopatolojik bulgulari.

Tubiiler epitel 6demi Tubiiler dilatasyon Epitel nekrozu Tubliler silendir Konjesyon
iR - - - - -
iR/0 ++ 4H ++ ++ ++
iR/Se +++ 4+ . it -

iR: /skem/ZreperfUzyon uygulanmanis olan sag nefrektomi materyali, IR/0: Salin ile tedavi edilen grup iskemi/reperfiizyon hasarl sol nefrektomi
materyali, IR/Se: Selenyum ile tedavi edilen grup iskemi/reperfiizyon hasari sol nefrektomi materyali.
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distiifid orani 18.52+3.56 iken IR/0 grubunda 9.8+2.25 olarak
6lelldu (p=0.004). Bu durum Se tedavisinin anlamli derecede
hicre redoksunu iyilestirdigini gdstermektedir. TUm gruplarin
biyokimyasal sonuglari tablo I'de dzetlenmistir.

Gruplar histopatolojik agidan karsilastirldiginda Se tedavisi alan
grupta histopatolojik degisikliklerin daha siddetli oldugu géruldu.
Gruplarin histopatolojik bulgulan tablo II’'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

iskemi/Reperfiizyon hasar nativ ve nakil bdbrekte akut bdbrek
hasarinin en 6nemli sebeplerinden biridir. Akut bébrek hasari,
glomertiler ve tubuler hasar ile iligkili olarak glomertler filtrasyon
hizinn azalmasi, oligotri ve Uremik toksinlerin birikimiyle
karakterizedir (10). Burada glomertler ve tlbuUler hasar 6zellikle
dokularin re-oksijenizasyonu sirasinda artan rOR ile iligkilidir.
Reaktif oksijen radikalleri hticrenin hemen tim komponentleriyle
reaksiyona girerek hlicrede yapisal ve fonksiyonel hasara neden
olur (11). Thioller, doku ve organizmayi rOR’nin etkilerine karsi
koruyan 6nemli anti-oksidan organik yapilardir (12). Yapilan
calismalarda iR hasari stirecinde thiol miktarinda belirgin azalma
oldugu gosterilmistir (12,13). Selenyum anti-oksidan sistemlerde
etkin bir eser elementtir. Anti-oksidan etkisi oksidan/antioksidan
sistemin dlzenlenmesi ve tamponlanmasidir (14,15). Bundan
dolayl cesitli doku ve organlarda gelisen IR hasarnda Se
tedavisinin etkisi 6zel bir ilgi konusudur.

Ostadalova ve ark. (16), Se desteginin 10-gunlik ratlarda
iskemi sonrasi kardiyak kontraktilitenin dizelmesinde etkili
oldugunu gdstermistir. Benzer sekilde yetiskin ratlarda da Se
destegi IR hasarinin kalp Uzerindeki etkilerini azaltmaktadir
(17). Hasanvand ve ark. (18) yapmis olduklar bir calismada
2 hafta boyunca 0.2 mg/kg intra peritoneal Se tedavisi
uyguladiklar ratlarda, IR hasarl sonrasinda renal biyokimyasal
ve histopatolojik hasarlanmanin Se tedavisi almayan ratlara
kiyasla daha hafif oldugunu gdstermislerdir. Bu galismadan farkli
olarak ¢alismamizda iki doz 0.625 mg/kg Se tedavisi oral olarak
uyguland. Kisa sureli akut Se tedavisi ile renal dokuda oksidatif
durumun olumlu etkilendigini gdstermekle birlikte tedavi alan
ratlarda kan kreatinin dlzeyinin istatistiksel anlamli olmasa da
daha yuksek oldugunu ve histopatolojik etkilenimin daha agir
oldugunu goérdik. Bu durumun Se tedavisinin ylksek dozuyla
iliskili olabilecegi dusunUlebilir. Ancak Rendjelovic ve ark. (19)
yapmis olduklan bir galismada 9 gun suresince 1 mg/kg Se
tedavisi uygulanan ratlarda gentamisin iligkili nefrotoksisite
gelisiminin Se tedavisi almayan ratlara oranla azalmis oldugunu
gbstermiglerdir. Bu acidan de@erlendirildiginde ¢alismamizda
yeterli biyokimyasal iyilesmenin gortimemesi doz iligkili olmaktan
ziyade sure ile iligkili olarak degerlendirilebilir. LiteratUrdeki
calismalan da degerlendirdigimizde renal doku sz konusu
oldugunda uzun vadeli Se tedavisinin renal biyokimyasal ve
histopatolojik olumlu etkileri gériilmektedir (18-21). Ote yandan
calismamizda Se tedavisi yukaridaki calismalardan farkli olarak

Akut Bébrek Hasarinda Kurtarici Tedaviler 213

intra peritoneal degil oral olarak verilmisti. Bu durumda Se
tedavisinin yeterli etkinlik saglayacak kan dizeyine ulasmadigi
dusunulebilir. Ancak galismamizda yeterli anti-oksidan etkinlik
gOsterilmisti, bu durum oral tedavi ile yeterli Se kan dlzeyine
ulaglldigini géstermektedir.

iskemi/Reperfiizyon iligkili akut bdbrek hasar, renal tibuler
inflamasyon, tdbdl epitel hlcrelerinin édemlenmesi, nekroze
olmasl ve dokulmesi, tublllerde tikanikik olusturmasiyla
karakterizedir (22). Calismamizda IR hasarina maruz birakilan
ratlarda tlbUler hasarlanma bulgular gértldi, Se tedavisi alan
ratlarda tedavinin histopatolojik olumlu etkisi gdsterilemedi. liging
sekilde Se tedavisi alan ratlarda IR sonrasi olugan histopatolojik
bulgular salin alan ratlardan daha belirgindi. Oztlrk ve ark.
(23) intestinal IR hasan olusturulan ratlarda, iskemi éncesi
Se tedavisinin antioksidan, biyokimyasal ve histopatolojik
olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Calismamizda 2. doz
Se, 4 saatlik reperfizyon sonrasi uygulanmistir. Bu durum Se
tedavisinin halihazirda hasarll bobrekte toksik etki yaptigini
dolayisiyla kurtarici bir tedavi olarak 6zellikle reperflizyon sonrasi
uygulanmasinin olumsuz etkileri olacagini distndurmektedir.

iR hasan sonrasi degisen dozlarda tek doz Se tedavisinin
etkileri degerlendirildiginde, farkli doku ve organlarda degisen
sonuglar elde edilen galismalar dikkati gcekmektedir. Akman
ve ark. (24) intussussepsiyon iliskili IR hasar olusturduklan
deneysel bir modelde, 0.2 mg/kg tek doz Se tedavisinin
intestinal redoksu olumlu yénde etkiledigini ancak histopatolojik
degisiklikler Uzerinde etkisiz oldugunu gd&stermislerdir. Bu
calismada histopatolojik dUzelme gérllmemesi, benzer
galismalardan farkl olarak mezenterik arter klemplenmeksizin
IR hasarinin mekanik olarak olusturulmasina ve dolayisiyla diger
calismalardan daha agdir histopatolojik hasar gelismis olmasina
baglanmistir. Ancak biz calismamizda antioksidan iyilesmeye
karsin yeterli histopatolojik iyilesme gdrdlmemesini, doku
duzeyindeki cevabin gelismesi igin sUrenin yetersiz olmasiyla
da iligkili olabilecegini disUnmekteyiz. Buna karsin Avian ve
ark. (25) ve Bozkurt ve ark. (26) ise 0.2 mg/kg tek doz Se
tedavisinin IR hasari olusturulmus rat testis ve over dokusunda
hicre redoksunda ve histopatolojik diizeyde olumlu etkisini ayni
anda gézlemlemislerdir. Bu durum gesitli doku ve organlarin IR
hasarina duyarlliklarinin, tedavi cevaplarinin, iyilesme surelerinin
degiskenligi ile aciklanabilir.

Sonug olarak, bu asamada IR hasar éncesi ve sonrasi tek doz
Se uygulamasinin bébrek dokusu Uzerinde redoksu olumlu
yonde degistirdigini ancak biyokimyasal ve histopatolojik
diUzeyde etkisiz oldugunu hatta halihazirda hasarlanmig dokuda
belirti ve bulgulan akut dénemde arttirdigini distnmekteyiz.
Travma, transplantasyon, kardiyovaskuler cerrahi girisimler
gibi nedenlere bagl olarak gelisen akut renal hasarda, akut
kisa sUreli Se tedavisinin yerini netlestirmek agisindan daha
genis 6rneklem, degisen dozlar ve sUrelerin degerlendirildigi
galismalar gerekmektedir.
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