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0z
Amag: Ratlarda bobrek iskemi reperfiizyons hasari tizerine Carvacrol (CARV) 'iin koruyucu etkilerini aragtirmaktir.

Yontemler: Agirliklar: 200-250 gr arasinda degisen, 30 adet erkek Wistar Albino ratlar rastgele grublara ayrildi. 50 mg/kg ketamin ve 3mg/ kg ksilazin
(periton ici) ile anestezi saglandi. Renal arter trombozunu dnlemek icin 100 IU/kg heparin (periton i¢i) uygulamasindan sonra orta hat kesi ile tiim
ratlara sag nefrektomi yapildi. Grup I (Sham): Sag nefrektomiyi takiben 6 saat sonra sol nefrektomi yapildi. Grup II (I/R): Sag nefrektomiyi takiben sol
bobrek, 60 dakika iskemi ve 6 saat reperfiizyonda birakildi. Grup III(I/R+CARV): Grup II de uygulanan isleme ek olarak, iskemi ve reperfiizyondan
hemen once toplam 2 kez 35mg/kg periton i¢ine Carvacrol verildi. Alt1 saatlik reperfiizyonu takiben ratlarin tamami kardiak ponksiyonla yiiksek
miktarda kan alinarak sakrifiye edildi ve sol nefrektomi yapildi. Alinan serum ve dokulardaki proiflamatuar sitokinler, oksidatif stres parametreleri
calisild1 ve histopatolojik inceleme yapilarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi.

Bulgular: Bobrek fonksiyon gostergesi olan Serum BUN ve kreatinin diizeyleri, I/R grubunda Sham grubuna kiyasla yiikselmis ve iskeminin
gerceklestigini gostermektedir(p <0.05). Ayni sekilde I/R grubunda serumda proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a ile oksidatif stresin gostergesi
olan MDA ve TOS diizeyindeki artis ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 seviyesinde diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05). IR ile IR+CARV
gruplari karsilastirildiginda IL-1, IL-6 ve TNF-a degerlerinin Carvacrol verilen grupta diistiigii ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii(p<0.05).
Yine lipid peroksidasyonunun bir iirtinii olan MDA’da diisiis izlendi(p<0.05).

Histokimyasal 6l¢timlerde IL-1f, IL-6, TNF-a, MDA ve TOS degerlerinin sham grubuna kiyasla I/R grubunda da yiikseldigi ve sonuglarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Ayni parametrelerde I/R+CARV grubunda I/R grubuna gore diisiis, istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05).Bununla birlikte antiinflamatur sitokin olan IL-10‘un I/R+CARV grubunda I/R grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi.- Histopatolojik incelemede I/R grubunda iskemiye bagl olarak bobrek tiibiillerinde vakuolizasyon ve yer yer niikleus kayiplari oldugu goriildi.
I/R+CARV grubunda ise tubiillerde goriilen vakuolizasyonun kayboldugu tespit edildi.

Sonug: Carvacrolun, renal I/R ile indiiklenen renal hasar {izerine olumlu etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Bu etkide ilacin antiinflamatuar 6zelliginin
on planda oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte antioksidan parametreler {izerinde de olumlu etkiler gostermesine ragmen, siire ve doz bagiml
etkilerinin ortaya konulmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Borek, iskemi, Reperfiizyon, Carvacrol Rat.
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Protective Effects of Carvacrol on Renal Ischemia Reperfusion Damage in Rat

Abstract
Objective: The aim of this study was to investigate the protective effect of Carvacrol (CARV) on renal ischemia reperfusion (I/R) injury in rats.

Method: 30 male Wistar Albino rats weighing 200-250 gr were divided into random groups. Anesthesia was achieved with 50 mg / kg ketamine and 3
mg/kg xylazine (intraperitoneal). Right nephrectomy was performed to all rats by midline incision after 100 IU /kg heparin (intraperitoneal) application
to prevent renal artery thrombosis. Subsequently, the left renal artery was clamped, created ischemia for 60 minutes. Group I (Sham): Left nephrectomy
was performed six hours after right nephrectomy. Group II (I/R): Following right nephrectomy, left kidney was left for 60 minutes for ischemia and 6
hours for reperfusion. Group III (I/R+CARV): In addition to the procedure performed in group II, Carvacrol was given 2 times 35 mg/ kg
intraperitoneally just before ischemia and reperfusion. After six hours of reperfusion, all rats were sacrificed by cardiac puncture with a high volume of
blood and left nephrectomy was performed. The parameters of oxidative stress and proinflammatory cytokines in the serum and tissues were analyzed
and histopathological examination was performed to compare the groups.

Results: Serum BUN and creatinine levels, which are indicators of kidney function, increased in Group II compared to Group I, which shows that ischemia
occurred. (p <0.05). Likewise, it was seen that the increase in IL-6 and TNF-a, which are proinflammatory cytokines, and MDA and TOS levels, which
are indicators of oxidative stress, were statistically significant in serum biochemical analysis. However, the decrease in IL-10 which are anti-
inflammatory cytokine, was also statistically significant (p <0.05). When IR and IR+CARV groups were compared, it was seen that IL-1f3, IL-6 and TNF-
a values decreased and statistically significant in the group given (p <0.05). Again, a decrease in MDA, which is a product of lipid peroxidation, was
observed (p <0.05).

In histochemical measurements, IL-1f, IL-6, TNF-a, MDA and TOS values were also increased in the I/R group compared to the sham group and the
results were statistically significant (p <0.05). In the same parameters, decrease in I/R+CARV group compared to I/R group was found statistically
significant (p <0.05). However, it was found that the anti-inflammatory cytokine IL-10 was significantly higher in the I/R+CARV group compared to the
I/R group (p <0.05).

Histopathological examination revealed vacuolization and nucleus losses in kidney tubules due to ischemia in the I/R group. In the I/R+CARV group, it
was found that vacuolization disappeared in the tubules.

Conclusion: Carvacrol appears to have a positive effect on renal damage induced by renal I/R. in rats. It is thought that the anti-inflammatory properties
of the drug may be at the forefront in this effect. However, although it also has positive effects on antioxidant parameters, more comprehensive studies
are needed to reveal time and dose dependent effects.

Keywords: Kidney, Ischemia, Reperfusion, Carvacrol, Rat.

GIRIS
Akut bobrek hasar1 (ABH), ozellikle yogun
bakim hastalarinda sikca karsilasilan yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol agan bir saghk
sorunudur. Ozellikle sepsis ve multiorgan
yetmezligi olan hastalarda daha ytliksek olmakla
birlikte, yogun bakim hastalarinin %5-10'unda
gorilmektedirl2. Bobrek transplantasyonu,
parsiyel nefrektomi ve tirolojik girisimler ile
sok, travma, sepsis gibi durumlarda gecici
olarak renal kan akiminin durmasiyla ortaya
cikan iskemi ve kan akiminin tekrar saglanmasi
gerceklesen reperfiizyon, iskemi reperfiizyon
hasarinda (IRH) rol oynayan en oOnemli
mekanizmalardandir3. Ozellikle renal

ve inflamatuar yanit ile reperfiizyon sirasinda
ortaya ¢ikan sliperoksid radikalleri (SOR)
onemli rol oynamaktadir. Ayrica I/R sonucu
ortaya cikan apopitozis, bobrek
destriiksiyonunun derecesini belirleyen 6nemli
parametrelerden birisidir>. Renal I/R sonucu
olusan ABH azaltmak i¢in antioksidan,
antiinflamatuar ilag ve hormonlarla birgok
calisma yapilmis ancak bunlarin klinik
kullanilabilirligi ile ilgili yeterli kanit ortaya
konulamamistir36-8.  Bu proplemi ¢6zmek
lizerine hala cesitli calismalar yapilmaya devam
edilmektedir.

Carvacrol(CARV), anti-inflamatuar, anti-
oksidan, anti-tlimoéral ve antimikrobial bircok

transplantasyon hastalarinda yasanan iskemi
reperfiizyon (I/R), greft disfonksiyonu ve
rejeksiyonundan 6liime kadar sonuclanan ciddi
komplikasyonlara yola agabilmektedir4. Renal
IRH'da, iskemi sirasinda olusan oksidatif stres

etkiye sahip oldugu bildirilen, kekik gibi
aromatik bitkilerde bulunan, ucgucu, esansiyel
bir yag olan monoterpetik bir fenol bilesigidir3°.

Bu calismayla ratlarda tek tarafli renal I/R ile
indiklenen IRH tuzerine CARV'un, renal

697



fonksiyon, inflamatuar yanit, oksidatif durum ve
histopatolojik degisikler {izerine etkilerini
ortaya konulmasi hedeflenmistir.

YONTEMLER

Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 (13.05.2014/3) alindiktan sonra,
agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, 30 adet
erkek Wistar Albino ratlar rastgele 3 gruba
ayrildi. Tim deney prosediirleri, rutin hayvan
bakim kurallarina ve Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na
(1996) uygun bir sekilde gergeklestirildi. Ratlar,
12 saat aydinlik / karanlik déngiisii ve % 60 £ 5
nem ile kontrolli bir sicaklikta (24+1°C)
kafeslerde muhafaza edildi ve standart
laboratuar diyeti, su ad-libitum ile saglandu.
Islemden 6 saat 6nce beslenmeleri kesildi.
Anestezi i¢cin 50 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar®; Pfizer,Istanbul, Turkey) ve 3 mg/kg
ksilazin hidroklorid(Rompon®; Bayer, Istanbul,
Turkey) intramuskiiler uygulandi. Renal arter
trombozunu engellemek i¢in 100 iU/kg heparin
(periton i¢i) uygulamasindan sonra orta hat kesi
ile sag nefrektomi yapildi. Grup I (Sham)(n=10):
Sag nefrektomi takiben iskemi olusturulmadan
karin kapatilip 6 saat sonra yine anestezi altinda
tekrar acilarak sol nefrektomi yapildi. Grup II
(I/R) (n=10): Sag nefrektomiyi takiben sol
bobrek arteri nontravmatik vaskiiler mini
klemp ile klemplenerek 60 dakika iskemi
olusturuldu. Akabinde klemp acild1 ve 6 saat
reperfiizyonda birakildi. Grup
[II(IR+CARV)(n=10):Grup II'te yapilan isleme
ek olarak iskemi ve reperfiizyondan hemen
once iki doz 35mg/kg CARV(Sigma-Aldirich;
Merck, Germany) intraperitoneal uygulandi.
Alt1 saatlik reperfiizyonu takiben yine anestezi
altinda biyokimyasal inceleme icin kardiak
ponksiyon ile yiiksek miktarda kan alinip ratlar
sakrifiye edildi. Akabinde histokimyasal ve
histopatolojik inceleme i¢in sol nefrektomi
yapildi. Aliman bdbreklerin  bir  kismi
histopatolojik inceleme i¢in % 10 formaldehid
soliisyon ile sabitlenmis, diger kismi doku
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histokimyasal inceleme igin 80°C hemen
dondurularak incelemeye kadar saklanmistir.

Biyokimyasal inceleme

Alinan kan 6rnekleri 5 dakika boyunca 4000 rpm’ de
santrifiij edilerek serumalar:1 alindi. IL-1(, IL-6, IL-
10, Timor nekerozis faktor (TNF-a),
Malondialdehid (MDA), total antioksidan durum
(TAS) ve total oksidan durum (TOS) diizeyleri analiz
edildi. Bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olarak
Serum iire azotu (BUN) ve kreatinin olglimleri
otoanalizor ile (Architect ¢8000, Illinois, ABD)
yapildi. MDA, Esterbauer ve arkadaslarininio
tarifledigi sekilde spektrofotometrik olarak bir
Shimadzu UV-1201 spektrofotometre (Shimadzu
Co., Kyoto, Japonya) ile o6l¢iildii. Serumun TAS ve
TOS degerleri, Erell! tarafindan gelistirilen otomatik
bir kolorimetrik 6l¢iim metodu kullanilarak ticari
olarak temin edilebilen kitler (Rel Assay,Tiirkiye) ve
Abbott Architect C16000 otoanaliz cihazi (Illinois,
ABD) ile 6lciilmiistiir. Sonuglar, TAS ve TOS igin
sirayla litre basina mikromolar Trolax (pmol Trolax
Equiv./L) ve micromolar hidrojenperoksit (pmol
H202 Equiv./L) esdegeri olarak ifade edildi. IL-1f3,
IL-6, IL10 ve TNF-a 'nin serum aktivitesi, iireticinin
talimatlarina gore bir enzime baghh immiinosorbent
analiz (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.

Doku histokimyasal o6l¢iimler i¢in alinan bébrek
dokular1 gruplara ayrilarak serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra -80 °C kullanilincaya kadar

saklandu. Tim ornekleme prosediirleri
tamamlandiktan sonra, dokular ¢6ziilerek otomatik
bir doku homojenlestirici kullanilarak

homojenlestirildi. Daha sonra bébrek dokularinda
TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10, TAS, TOS ve MDA diizeyleri
olgtldi.

Histopatolojik inceleme

Her gruptan alinan bdbrek o6rnekleri, musluk
suyunda yikanip alkol ile dehidratasyonu saglandu.
Daha sonra ksilen igerisinde temizlenip parafine
gomiliip mikrotom kullanilarak 4 micron
kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen Kkesitler
hematoksilin ve eozin boyasi ile boyand:1 ve 1s1k
mikroskobu kullanilarak incelendi. Tim
preparatlar, ¢alisma tasarimina ve gruplarina kor
olan bir patolog tarafindan incelenmistir.
Histopatolojik degerlendirmede kanama, tiibiiler
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hiicre nekrozu, tiibiiler dilatasyon ve sitoplazmik
vakiiol olusumuna bakildi. Renal yaralanma
asagidaki sekilde derecelendirildi: Grade 0, Nomal
bobrek dokusu, tanisal degisiklik yok; Grade II,
tubiiler hiicresi sismesi, fircamsi sinir kaybi, tubuler
profilde giiriilen 1/3 ve daha az niicleus kaybi;
Grade 2, Grade 1‘e ek olarak niikleus kaybinin 1/3
ile 2/3 arasinda olmasi; Grade 3, niikleus kaybinin
2/3 den daha fazla olmasi.

istatistiksel Analiz

Biyokimyasal ve histokimyasal o6l¢iimlerle elde
edilen nicel veriler ortalama #* standart sapma
olarak ifade edildi. Verilerin dagiliminin normalligi
icin Komogorov-Smirno testi kullanild.
Histopatolojik incelemeler sonucu renal hasarin
skorlanmasi ile elde edilen veriler kaydedildi.
Gruplar arasinda biyokimyasal, histokimyasal ve
histopatolojik sonuglar icin ¢oklu karsilastirmada
Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ve ikili grup
karsilastirmasinda  Mann-Whitney U testleri
kullanildi. P <0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Biyokimyasal ol¢limlerde bobrek fonksiyonlarinin
gostergesi olan Serum BUN ve kreatinin diizeyleri,
[/R grubunda Sham grubuna kiyasla yiikselmis ve
iskeminin gerceklestigini gostermektedir(p <0 .05).
Ancak I/R grubuna kiyasla I/R +CARV grubunda
BUN ve kreatinin diisiis olmakla birlikte fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 1.) Ayni
sekilde I/R grubunda serumda proinflamatuar
sitokinlerden IL-6 ve TNF-a ile oksidatif stresin
gostergesi olan MDA ve TOS diizeyindeki artis ve
anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 seviyesinde
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05).
IR grubunda IL-1f gozlenen artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. IR ile IR+CARV gruplar
karsilastirildiginda  IL-18, [IL-6 ve TNF-«a
degerlerinin CARV verilen grupta diistiigii ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldii(p < 0.05).
Yine lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan
MDA’da diistis izlendi(p<0.05). Ancak IL-10, TOS ve
TAS degerlerinde tedavi grubunda sonuglar
istatistiksel olarak anlamali bulunmadi (Sekil 2A).

Surs (mgraL)
5
5
5

Kraatinin (mgrdL)

2
g

Tt Gr::w IR, i I g ,:;' [
Sekil 1. Sham ve [/R grublar arasinda BUN ve Kreatinin
degerlerinde anlamli fark mevcut. [/R+CARV. grubunda
diisiis mevcut ancak istatistiksel olarak anlamh degildi.

Tablo I: Gruplarin serum biyokimyasal ve doku histokimyasal sonuglart.

KAN DOKU
. TAS  TOS TAS
i1g -6 10 INFo MDA i-1g -6 I-10 TNF« MDA .., TOS
lox (umHz
mTro mH:> equiv./ 02
§’O‘X E)“Z (pe/g (P8/8 (pe/g (ng/s  (uM/g gq / equiv.
(pg/ equiv,/ equiv  protein) protei protei protei protei protein /g
(pe/L) (pe/L) [y (ng/L) (M) Do n) n)  n) n) ) protei
n)
901+7 12049, 151, 1513 12#1, 13942 830454 109+1 1242, 1,35%0,
SHAM . e go 10 co 17¢01 5 o co 56+4°% 134+8° 30 3 78+7.°
965+1 137+1 10,5+ 173+1 15#1, 174+1 1068+8 173+6 41+2* 187+1 19+1, 1,20+0, 10348
I/R 06* 59 18 4x8 oo LOE0Z o 2%° 2%° 8 18 58 4 *0
I/R+CA 8904 12126, 111, 157+1 1320, , . ., 1642 937+93 12021 ..., 148+1 16+1, 123%0, g .,
RV 0* 8* 1 0* 7* 4 * 1* 4% 7% 2

% Sham vs. I/R grup (p < 0.05). *I/R vs. I/R+CARV. grup (p < 0.05).
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Sekil 2. A. Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1(, IL-6, TNF-
a) ve MDA biyokimyasal degisimleri. B. Proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1fB, IL-6, TNF-a) ve MDA histokimyasal
degisimleri.

Histokimyasal ol¢timlerde IL-1f3, IL-6, TNF-q,
MDA ve TOS degerlerinin Sham grubuna kiyasla
[/R grubunda da yiikseldigi ve sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi
(p<0.05). Ayni histokimyasal parametrelerde

B
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[/R+CARV grubunda I/R grubuna gore diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05).
Antiinflamatur sitokin olan IL-10’un I/R+CARV
grubunda I/R grubuna gore anlamli derecede
yuksek bulundu(p<0.05)(Sekil 2B.). Tim
biyokimyasal ve histokimyasal sonuglar Tablo1.
de 6zetlenmistir.

Histopatolojik incelemede I/R grubunda
iskemiye bagli olarak bobrek tiibiillerinde
vakuolizasyon ve yer yer niikleus kayiplari
oldugu gorildi. I/R+CARV grubunda ise
tubtillerde gorilen vakuolizasyonun
kayboldugu tespit edildi (Sekil.3).

TR ’mf?& W VR
k! il III".“I. :‘.I‘ "

Bobrek

tibiilleri. B.
ok) ve bobrek
tiibiillerinde niikleus kayiplar1 (sar1 ok) mevcuttur. C.

Sekil 3.A. Normal bobrek
tibiillerinde vakuolizasyon (yesil

Bobrek tibiillerinde vakuolizasyonda azalma
izlenmektedir.(HE;x200)

TARTISMA
Iskemi, bir organ veya dokunun normal

fizyolojik fonksiyonlar1 korumak ve stirdiirmek
icin gerekli olan oksijen ihtiyacini azaltir. Eger
kisa siirede kan akimi saglanamaz ise hiicre
6liimi ve organ disfonksiyonu ka¢inilmaz hale
gelir. Bununla birlikte kan akiminin tekrar
saglanmasi, reperfiizyon injurisi olarak
adlandirilan tabloyla, mevcut durumun daha da
agirlasmasina yol ag¢maktadir. Bébrekler,
hipoksiye karsi hassas yapilar1 nedeniyle I/R
sirasinda etkilenen hayati organlarimizdan
birisidir212. Travma, renovaskiiler cerrahi, sok,
sepsis ve Ozellikle renal transplantasyon
sirasinda renal kan akiminin durmasi veya
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azalmasi, takiben renal kan akimin tekrar
baslanmasi ve oksijenasyonu  yukarida
bahsedilen = mekanizmayla @ ABH'na  yol
acmaktadiri3. Ozellikle renal transplantasyon
esnasinda greftin maruz kaldig1 soguk iskemi ve
reperfiizyon, greft disfonksiyonuna ve
rezeksiyonuna yol acarak o6liime kadar giden
ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir#.

Inflamasyon, IRH’da rol oynayan &nemli
patofizyolojik  siireclerden  birisidiré1415,
iflamatuar yanita cevap olarak makrofaj ve
monositlerlerden proinflamatuar sitokinler
salinmaya baslar. Akabinde anti-inflamatuar
etkiye sahip olan IL-10, IL-4 gibi sitokinler
salinarak inflamatuar etkiye sahip olan
stokinlerin(IL-1f, IL-6, TNF-a,) salinimini
baskilamaktadirlé. Yapilan ¢alismalarda IRH'da
proinflamatuar sitokinlerin arttigi
gosterilmistir!’. Notrofillerin aktivasyonu ile
birlikte  pro-inflamatuar  sitokinler  ve
kemokinler iiretilmeye baslanmaktadir81°. Bu
nedenle inflamasyon, IRH’'n1 azaltmak icin yeni
ilac tedavilerinin gelistirilmesinde bir hedef
haline gelmistir720-23,  Bu amagla, anti
inflamatuar, antioksidan, sitoprotektif,
antitiimoral ve antimikrobial 6zellige sahip
oldugu bildirlien CARV, renal IRHnin
onlenmesinde koruyucu rol oynayabilir.
CARV’'un bilateral renal IRH'da antioksidan,
antiinlamatuar ve sitoprotektif mekanizmalarla
koruyucu etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir3.
Lima ve arkadaslarinin® yaptigi bir bagka
calismada Carvacrol'un anti-inflamatuar
etkisini proinflamatuar sitokinlerin salinimini
baskilayarak ve anti- inflamatuar bir sitokin
olan IL-10 salinimini arttirarak sagladigini
bildirmislerdir. Calismamizda da I/R grubunda
Sham grubuna kiyasla proinflamatuar stokinler
olan TNF-a, IL-18 ve IL-6'nin arttigr ve
antiinflamatuar etkiye sahip olan IL-10‘un
distigi  gorilmistir  (p<0.05). CARV
uygulanan grupta ise TNF-a, IL-13 ve IL-6
diiserken (p<0.05), inflamasyonun
onlenmesinde hayati bir 6neme sahip olan IL-

1024 diizeyinin ozellikler doku biokimyasinda
arttigl tespit edilmistir. Ancak serum IL-10
diizeyi I/R+CARV grubunda yilkselmesine
ragmen fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. IL-10 diizeyi maksimum seviyeye
inflamasyonun  24-48. saatlerde ulastigl
bildirilmektedir?. Calismamizda iskemi ve
reperfiizyon siiresi toplamda 7 saat olup,
beklenilen artisin siireye bagh olarak
gerceklesmemis olabilecegini diistinmekteyiz.

Fizyoloji sartlarda kontrollii bir sekilde SOR ve
antioksidanlar tretilir. Doku bitiinliigliniin ve
fonksiyonlarinin normal diizeylerde
sirdirilmesi icin turetilen SOR’lar, endojen
glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPO),
glutatyon reduktaz (GRx), glutatyon s
transferaz (GST), sliperoksid dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve diger antioksidan (AC, E
vitaminler) savunma sistemlerince noétralize
edilirler26. SOR, direkt endoteliyal hasara neden
oldugu gibi iskemik dokularda nétrofil
infiltrasyonuna neden olarak oksidatif hasari
daha da arttirmaktadir. SOR olusumunun
artmast ve detoksifikasyon Kkabiliyetinin
lizerine ¢ikmasiyla membran lipidleri, protein
ve niikleik asid gibi makromolekiiller lizerine
olumsuz etkilere yol ac¢maktadir38. Onceki
calsmalarda oksidatif stres gostergesi olarak
oksidatif ve antioksidatif bazi parametreler
lizerinde biyodoku biyokimyasal o6lciimlerde
Sham grubuyla kiyaslandiginda I/R grubunda
TOS degerlerinin anlamh bir sekilde yiikseldigi
gorilmesine ragmen tiim gruplarin serum ve
doku analizlerinde TAS seviyesinde, gruplar
arasinda anlamh  fark  goézlenmemistir.
[/R+CARV grubunda ise doku diizeyinde TOS'un
anlamli bir sekilde distiigli ancak serum
degerlerinde diisiis olmakla birlikte anlamh
fark bulunmadi.

SOR membran lipidleri ile ¢ift bag yapar ve lipid-
radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon
sonucu pek cok lipid peroksidasyon iriinii
(malondialdehit, dien konjugatlar1 gibi) olusur.
Lipid peroksidasyonu membran yapisina zarar
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vererek membran gecirgenligini bozar ve
akiskanlhigini etkiler?®. OH ve 02 - radikali lipid
peroksidasyonuna neden olan en 6nemli etken
maddedir. Serbest radikal doymamis yag
asidinin bir metilen karbonuna bagl bir H
atomunu yerinden c¢ikartir ve lipid radikali
olusur. Lipid peroksidasyonun irini ve
oksidatif stresin indirekt gostergesi olan MDA,
bakilan doku biokimyasinda [/R grubunda,
sham grubuna kiyasla yilkselmistir. I/R
grubunda iskemi ve buna bagh oksidatif stresin
arttigin1 gostermektedir. I[/R+CARV grubunda
MDA hem serum hemde doku biokimyasinda
anlaml derecede distigi
gorilmiistiir(P<0,05). Buda CARV’un lipid
peroksidasyonunu 6nledigini gostermektedir.

Oztiirk ve arkadaslarinin? ratlarda bilateral I/R
modelinde CARV’'un renal fonsiyonlar iizerine
de olumlu etkisinin olustugunu bildirmektedir.
Carcavrol uygulanan grupta I/R grubuna gore
24. saatte bakilan BUN ve kreatinin degerlerinin
distiigii bildirilmistir. Calismamizda da I/R
grubunda BUN ve kreatinin diizeyinin Sham
grubuna gore yukseldigi gorildii(P<0,05).
Ancak tedavi grubunda ki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Bunun reperfiizyon
stiresinin kisa olmasindan kaynaklanmis
olabilecegini diistinmekteyiz.

Histopatolojik incelemede I/R grubunda renal
tiibiillerinde vakuolizasyon ve niikleus kayiplari
gozlenirken, tedavi grubunda vakuolizasyonun
ve niikleus kayiplarinin azaldig1 gosterilmistir.

Sonug olarak Carvacrol’un, ratlarda renal I/R ile
indiiklenen renal hasar lizerinde
proinflamatuar sitokinlerin salinimi
baskilayarak ve antiiflamatuar sitokin olan IL-
10 salinimi arttirarak renal yap1 ve fonksiyon
lizerinde olumlu etkiye sahip oldugu
gorilmektedir.  Antioksidan  parametreler
lizerinde de olumlu etkilere sahip olmasina
ragmen, antiinflamatur etkinliginin daha o6n
planda oldugu gozlendi. Diisiik antioksidan etki
CARV’un dozuna ve reperfiizyon siiresinin kisa
olusuna bagh olabilir. Bu nedenle CARV’un doz
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ve organin reperfiizyon siiresine bagh
etkilerinin ortaya konulmasi i¢in daha kapsamh
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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