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DENEYSEL CALISMA

DENEYSEL BOBREK ISKEMI-REPERFUZYON
HASARINDA E VITAMINI VE EGb 761'IN

KORUYUCULUGU

THE PROTECTIVE ROLE OF VIT E AND EGb 761 IN EXPERIMENTAL
RENAL ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY

Murat KAPKAC
Sevil Aldemir ISIK
Sinan ERSIN
Mahir AKYILDIZ

SUMMARY

In this experimental study the protective roles and the effects of both vitamin E that has
protective effects in the renal ischemia-reperfusion injury on the lipid peroxidation step and
the EGb 761 the antagonist of PAF which is responsible for the immune glomerular injury
were evaluated on biochemical and hystological basis in the Swiss Albino rat kidney. Ische-
mia was performed in left kidney with vascular clampage approximately for one hour. In he
first group. (n:10) 0.5 ml 0.9% NaCl was perfused in ten minutes before the end of the clamp-
age by intravenous route. In the second group (n:15) 100 mg/kg vitamin E was injected in the
tenth minute of ischemia intramuscularly and in the first group. For half of the rats in each
group left nephrectomy and control right nephrectomy was performed in the 24 th hour and
for the other half left nephrectomy and control right nephrectomy were performed in the 72
nd hour. The histopathologic changes and the levels of superoxide dismutase and catalase in
tissue, increases the severity of tubuler necrose, but there is no proctective role of both vita-
min E a well known antioxidant and EGb 761 an antagonist in renal ischemia-reperfusion in-
jury.

(Key words: Antioxydant, Oxygen Free Radicals)

OZET

Bu deneysel caligmada, boébrek iskemi reperfiizyon hasarinda lipid peroksidasyon
asamasinda koruyucu yénden etkili E vitamini ile, glomeriiler imiin hasardan sorumlu tutulan
trombosit aktivitérii (Platelet Activating Factor=PAF) antagonisti olan EGb 761 (Ginkgo Biloba
ekstresi)'in bobrek iskemi reperfiizyon hasarmnda koruyuculugu ve etkileri Isvicre tipi beyaz
farelerde biyokimyasal ve histolojik olarak arastirilda.
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Sol bobrege damar klempi uygulanarak bir saat siireyle iskemi yaratildi. Birinci gruba (s:10)
iskemi bitiminden on dakika 6nce 0.05 ml %0.9 NaCl intravendz, ikinci gruba (s:15) iskeminin
onuncu dakikasina 100 mg/kg E vitamini intramiskiiler, {igiincii gruba (s:15) iskemi bitimin-
den on dakika 6nce 25 mg/kg EGb 761 intravendz olarak verildi. Her gruptaki denek sayisinin
yarisina 24 saatte, difer yarisma da 72.saatte relaparotomi yapilarak sol nefrektomi uygulandi.
Ttm gruplara kontrol amaciyla ilave olarak sag nefrektomi yapildi. Iskemik bébrekleden alman
orneklerde superoksitdismiitaz katalaz, ksantin oksidaz, malondialdehit diizeyleri ve histopa-
tolojik degisiklikler incelendi. Caligmamizda stiperoksitdismiitaz ve katalaz diizeylerinin doku
diizeyinde diigmesiyle tiibiiler nekrozun sidetinin arttig1, ancak bilinen bir antioksidan olan E
vitamini ve Trombosit Aktivatérii (PAF) antagonisti EGb 761'in bobrek iskemi reperfiizyon ha-

sarmda koruyucu etkisinin olmadig: kanaatine varildi.
(Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Oksijen Serbest Radikalleri)

Son yillarda organ naklinde meydana ge-
len sayisal artig, iskemi ve reperfiizyon fiz-
yopatolojisine “ilgiyi arttirmus, ve bu konuda
¢ok sayida c¢alisma yapilmasma neden
olmustur. Iskemik bébrek hasari, bobrek kan
akimmin bozulmasi ve perfiizyonun tekrar
saglanmasi sonrasinda olmak tizere iki farkl
evrede gelismektedir. Iskemiyle gelisen ATP
kayiplar1 ve kan akiminin tekrar saglanmas:
sonrasinda serbest oksijen radikallerinin olu-
sumu, organda biiyiik hiicre kayiplarina
sebep olabilecek bir dizi reaksiyon baslat-
maktadir (1).

Bobrek naklinde erken sicak iskemi siire-
since ve de Ozellikle soguk iskemiye maruz
kalan kadavra bobreklerde fonksiyonlarmn
korunmas: ¢ok 6nemlidir. Bunun yani-sira
reperfiizyonun énemli bir basamak olustur-
dugu nakillerde serbet oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasi organa zarar vermektedir (2).
Hiicreler oksidatif hasari 6nleyen, yok eden
yada kismen azaltan mekanizmalara sahip
olsalar da bu stirecte gelisen iskemi, bobrek
fonksiyonlarmni etkilemektedir.

Bu calismada doku hasari olugmasma
neden olan tetiklenmis bazi biyokimyasal
mekanizmalari, disaridan verilen E vitamini
ve EGb 761 ile engelleyerek, bobrek fonksi-
yonlarmin korunup korunamayacagmi his-
tolojik ve biyokimyasal olarak arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Bu calisma Ege iiniversitesi Tip Fakiiltesi

Deneysel Cerrahi ve Arastirma Bilim Dali'n-
da, agirliklari ortalama 200 g olan Isvicre
beyaz fareleri {izerinde yapildi. Fareler 6zel
bir diyet uygulanmaksizin pelet ve normal
su ile beslendiler.

Deneklere 30 mg/kg adele i¢i ketamin
anestezisi altinda steril kosullarda mediyan
laparotomi yapildi. Vargas'm 1995'te uygu-
ladig1 bobrek iskemi ve reperfiizyon modeli
kullanilarak sol bobrek hilusuna total atrav-
matik kiigiik damar klempi koyularak iske-
mi uyguland: (3). Iskemi sirasinda karin 1lik
serum fizyolojikle korundu.

Iskemi grubuna (s:30) iskemi bitimiden
on dakika énce Intravenéz yolla 0.5 ml% 0.9
NaCl (Grup 1), Iskemi+Vitamin E grubuna
(5:15) iskeminin onuncu dakikasinda int-
ramiiskiiler yoldan 100 mg/kg E vitamini
(Grup 2), iskemi+Egb 761 (Grinkgo Biloba
ekstresi) grubuna (s:15) iskemi bitiminden
on dakika once intravendz yolla 25 mg/kg
Egb 761 (Grup 3) verildi. Altmis dakika iske-
mi sonrasinda damar klempi agildi Sag
bobrekler ise kontrolleri olusturmak {iizere
korundu. Fareler karin kapatildiktan sonra
(3/0 ipekle) celik kafeslere alindi. Iki saat
sonra pelet ve su ile beslenmeye devam edi-
lerek gruplar arasmnda beslenme zamani ve
icerigi yoniinden farklilik olusturulmadai.

Histopatolojik degisimlerin 1stk mikros-
kobuna yansiyist, akut tubuler nekroz igin
birinci giinden, doku rejenerasyonunda ise
Uglincli giinden itibaren olmas: nedeniyle
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nefrektomi zamani olarak 24. ve 72. saatler
belirlendi (28). Yirmidoérdiincii saate birinci
gruptan bes, ikinci ve dgiincii gruptan
yediser, 72. saatte ise birinci gruptan bes,
ikinci ve tgiincli gruptan sekizer farenin
yagamma son verilerek iki tarafli nefrektomi
yapildi.

Nefrektomi sonrasi bébregin alt 1/3 litk
kismu biyokimyasal tetkikler icin -85° C de
saklama islemine tabi tutulurken, kalani his-
topatolojik  degerlendirme igin ayrildi.
Almnan bu doku ornekleri hassas terazide
tartilip fosfat tamponu ile (1/10 agihk /
hacim) homojenizatérde 1000 devirde ve or-
talama 10 vuru yapilarak homojenize edildi-
ler. Daha sonra da 600 grx10 dk ile santrifij
islemi uygulandi. Elde olunan iist faz homo-
jenatlarda stiperoksit dismiitaz (SOD), kata-
laz, malondialdehit (MDA) ve ksantin oksi-
daz tayini yapildi. SOD tayini kalorimetrik
yontemle "U/g", katalaz ve ksantin oksidaz
tayini UV spektrofotometre ile "U mg/pr"
ve MDA tayini ise Lawr yontemi ile "nmol/
gr yas doku" olarak belirlendi.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan doku-
lar Patoloji Anabilim Dali'nda bir saat B5 so-
lusyonunda bekletilip %10 luk formalin ile
tespit edildiler. Daha sonra hazirlanan para-
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fin bloklardan alinan doku kesitleri hema-
toksilen eosin ile boyanip 15tk mikroskobuy-
la incelendi. Degerlendirme, Soles'in akut
tubuler nekroz icin kullandig: derecelendir-
me 6rnek almarak yapild: (4). Yirmidort saat
sonunda alman 6rnekler tubul epitel hiicre-
lerindeki nekroza gobre, 72 saat sonunda
almanlar ise nekroza ilave olarak ortaya
cikan rejeneratif bulgulara gére degerlendi-
rildiler.

Calismamizda doku enzim diizeylerinin
kontrol gruplarma ve birbirlerine gore
farkliliklarinin belirlenmesi student t testi
ile, bu degerlerlerin histopatoloji ile kole-
lasyyonu ise Mann Whitney U testi ile
yapilda.

SONUC VE BULGULAR

Yirmidoért saat sonunda iskemi uygu-
lanmis bobreklerin tliimiinde nekrotik de-
gisiklikler vardi. Kontrol olarak incelenen
karg: taraf bébrekte ise histopatolojik degi-
siklik izlenmedi. Akut tiibiiler nekroz bulgu-
lar1 grup 2 ve grup 3 de grup 1'e gére daha
siddetliydi. Ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). uygula-
nan protokola gore elde edilen farkli histolo-
jik gériintimler Tablo 1 de 6zetlendi.

TABLO 1: Iskemiden 24 Saat Sonra Gruplarin Histopatolojik Skorlamasi.

Denek Kontrol iskemi Kontrol iskemi+ Kontrol iskemi+
EGb 761 E vitamini

1 - + bt - +

2 - - ++ - +4+

3 - - +++ - +++

4 + - - » o+

5 +++ ++ - +

6 + - et

7 ++4 - ++

(-) : Normal yada normale yakin gériinim,

(+) :Minimal nekroz, az sayida tubul liimeninde nekrotik hiicre kalintisi,
(++) : Belirgin nekroz, bir ¢ok tubul limeninde nekrotik hiicreler,
(+++): Siddetli nekroz, tiim tubullerde koagilasyon nekrozu.
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TABLO 2: Iskemiden72 Saat Sonra Gruplarin Histopatolojik Skorlamast.

Denek Kontrol iskemi Kontrol iskemi+ Kontrol iskemi+
EGb 761 E vitamini

1 - A - ++ - ++

2 - ++ - + - ++

3 - ++ - +++ - +

4 - ++ - ++ - +

5 - ++ - ++ - +++

6 - +++ - +++

7 - ++ - +++

8 - +++ - +++

(-) :Normal yada normale yakin gériniim,

(+) : Fokal minimal rejenerasyon bulgular,

(++) : Yamasal tarzda yogun rejene epitel 6zellikleri,

(+++): Belirgin rejenerasyon bulgulari.

Iskemiden 72 saat sonra tiim bébreklerde TARTISMA

degisik derecede yenilenme bulgulari mev-
cuttu. Ancak grup 2 ve 3'lin grup 1 ile ve bir-
birleriyle olan karsilagtirilmasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Elde edilen yenilenmenin gruplara
gore dagilimi Tablo 2 de 6zetlendi.

Iskemi uygulanmig tiim gruplarda SOD
degerlerinde kontrol degerlerine gére diisiis
saptandi. Bu diisiis grup 1 ve 2 de birinci
glin, grup 3 de ise iiglincii giin anlamli bu-
Iundu (p<0.05). Gruplarda katalaz diizey-
lerindeki diisiis 24. saatte sadece grup 2'de
anlami (p<0.05) bulunurken, 72. saatteki
diigtigler tiim gruplarda anlamh bulundu
(Grup 1 ve 2 icin p<0.05, p<0.05, grup 3 igin
p<0.01). Ksantin oksidaz diizeyleri 24. saate
grup 3 de diiserken diger gruplarda
yiikseldi. Ancak degerler arasmndaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildi. Yetmis-
ikinci saate tiim gruplarda ksantin oksidaz
diiyeylerinde yiikselme saptandi grup 2
deki yiikselme anlamli bulundu (p<0.05).
MDA diizeyleri birinci giin sonunda tim
gruplarda yiikselirken, tigiincii giin hepsin-
de diistis saptandi. Bu diisiis sadece grup 2
de anlamliyds (p<0.05). Calisilan biyokimya-
sal tetkiklerin gruplara gore ortalama
degerleri ve istatistiki degerlendirmesi
Tablo 3 de 6zetlendi.

Bobrek nakli sonrasi greft fonksiyon yiti-
minin belirgin sebebi oksijen serbest radikal-
lerinin aracilik ettii iskemi - reperfiizyon
hasaridir. Iskemiden dolay: gelisen renal
hasar, morbiditeyi ve erken dénem bdébrek
kaybimi artirir. Renal transplant sonrasi
oligiiri kadavra bobrek alicilarmda, canh
bébrek alicilarina gore daha sik goriil-
mektedir (5, 6). Suprarenal anevrizma ve
renal arter rekonstruksiyonu da bébrek igin
bir iskemi reperfiizyon hasar1 olusturur.
Iskemi sonras: bébrek fonksiyon bozukluk-
larmda en 6nemli rolii oksijen serbest radi-
kalleri oynamaktadir (7).

Hiicreler oksidatif hasari dnleyen yada
kismen azaltan mekanizmalara sahiptir.
doku hasarma yol acan olaymn tetiklemesi ile
gelisen biyokimyasal olaylarda antioksidan-
sistem yetersiz kalmaktadir. Iskemik akut
bobrek yetmezliginin geriye doénebilmesi,
bébrek tubuler hiicrelerinin nefron boyunca
hasarli epitel hiicrelerinin yerini alma ve ye-
nileme yetenegine baglidir. Iskemik yapisal
degisiklikler sitotoksik imiin yaruti baslatip,
renal tiibiiler hiicrelerin yenilenme yete-
negini kisitlayabilir (1,8).

Oksijen radikal temizleyicilerinin reper-
flizyon sirasinda verilmesinin endotel hiic-
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TABLO 3: Biyokimyasal tetkiklerin gruplara gére ortalama degerleri ve istatistisi degerlendirilmesi

SOD Giin Ortalama+OSH P
iskemi 1 2.75+0.5866 p<0.05
iskemi + EGb 761 1 3.46+0.3519 NS
lskemi + E vit i 3.5£05354 p<0.05
Iskemi 3. 4.9x+1.5307 NS
iskemi + EGb 761 3 3.83+0.8089 p<0.05
iskemi + E vit 3 3.82+0.6120 NS
Katalaz OrtalamaxOSH P
iskemi 1 4.52+0.4597 NS
iskemi + EGb 761 1 4.28+0.1157 NS
iskemi + E vit 1 4.51+0.6680 p<0.05
Iskemi 3 2.5+0.3851 p<0.05
iskemi + EGb 761 3 3.21+02434 p<0.01
iskemi + E vit 3 3.74%0.5424 p<0.05
Ksantin oksidaz Ortalama*OSH P
iskemi 1 0.180.0228 NS
iskemi + EGb 761 1 0.18+0.0283 NS
Iskemi + E vit 1 0.19+0.0359 NS
iskemi 3 0.27+0.0177 NS
iskemi + EGb 761 3 . 0.4225+0.1044 NS
Iskemi + E vit 3 0.82+0.282 p<0.05
MDA OrtalamatOSH P
iskemi 1 18.533+2.292 NS
iskemi + EGb 761 1 19.31+3.1384 NS
iskemi + E vit 1 18.828+2.1614 p<0.05
iskemi 3 15.375+4.587 NS
iskemi + EGb 761 3 16.571+1.5176 NS
Iskemi + E vit 3 12.966+2.543 NS

OSH: Ortalama Standart Hata, NS: Istatistiksel olarak anlamii degil

SOD: Slperoksit dismiitaz
MDA: Malondialdehit

relerinde tiretilen serbest radikallere kars:
koruyucu oldugu gosterilmistir. Aktif oksi-
jen tirevlerinin direkt olarak 6l¢limiinde
zorluklarla karsilasilmasmdan dolay: calis-

malar serbest radikal olusum inhibitérlerine
(E vitamini) veya bu etkiyi ortadan kaldiran
spesifik serbest radikal yokedici enzimlere
(SOD, katalaz gibi) dayandirilmaktir (9).
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TABLO 3: Biyokimyasal Tetkiklerin Gruplara Gére Ortalama Degerleri Ve Istatistisi Degerlendiriimesi

SOD Giln OrtalamaxzOSH P
Iskemi 1 2.75+0.5866 p<0.05
Iskemi + EGb 761 1 3.46+0.3519 NS
Iskemi + E vit 1 3.5+05354 p<0.05
!skemi 3 4.9+1.5307 NS
Iskemi + EGb 761 3 3.83+0.8089 p<0.05
iskemi + E vit 3 3.82+0.6120 NS
Katalaz OrtalamaxOSH P
!skemi 1 4.52+0.4597 NS
iskemi + EGb 761 1 4.28+0.1157 NS
!skemi + E vit 1 4.51+0.6680 p<0.05
Iskemi 3 2.5+0.3851 p<0.05
Iskemi + EGb 761 3 3.21+02434 p<0.01
Iskemi + E vit 3 3.74+0.5424 p<0.05
Ksantin oksidaz OrtalamaxOSH P
Iskemi 1 0.18+0.0228 NS
iskemi + EGb 761 1 0.18+0.0283 NS
Iskemi + E vit 1 0.19+0.0359 NS
iskemi 3 0.27+0.0177 NS
iskemi + EGb 761 3 0.4225+0.1044 NS
iskemi + E vit 3 0.82+0.282 p<0.05
MDA OrtalamazOSH P
I:skemi 1 13.533+2.292 NS
iskemi + EGb 761 1 19.31+3.1384 NS
iskemi + E vit 1 18.828+2.1614 p<0.05
iskemi 3 15.375+4.587 NS
iskemi + EGb 761 3 16.571+1.5176 NS
Iskemi + E vit 3 12.96622.543 NS

OSH: Ortalama Standart Hata, NS: Istatistiksel olarak anlamh degil

SOD: Siperoksit dismitaz
MDA: Malondialdehit

Morfolojik ve lipid peroksidasyon teme-
line dayanan calismalar serbest radikaller-
den korumada en 6nemli alani bobrek kor-
teksi olarak gostermektedir (7). Iskemik
hasari takiben ilk birka¢ saatte hormonal ve

noral uyarilarla olusan bdobrekteki vazo-

kontriiksiyon bobrek damar direncinin arti-
sindan sorumlu olabilir (1). Doppler ile
renal akim olctilerek reperfiizyonun 24. saa-
tinde kan akiminda %12-25 oraninda diisme
saptanmistir. Damar direncinin azalmast ise
hiicreyi koruyucu etki yapmaktadir (3). Ser-
best radikaller notrofillerden ¢ok endotel-

den salinirlar (10). Iskemi-reperfiizyon sira-
sinda oksidan veya oksidan uyarmli trom-
bosit aktivitorii (Platelet Activating Factor =
PAF) gibi proenflamauar faktorler lenfositle-
ri uyarip, sonugta nétrofil infiltrasyonunu
baslatirlar (17. Noétrofillerin iskemiyi izleyen
dénemde kalpte ve iskemik barsak muko-
zasinda toplandiklar1 gosterilmistir. Dahasi
notropeni veya nétrofil yapigsmasmin engel-
lenmesi barsak mukozasmi iskemi sonrasi
reperfiizyon hasarindan korumaktir (11).
Trombosit Aktivatoriit (PAF) hiicre igi kalsi-
yum ve protein kinaz seviyesini artirir. Bun-
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larin hiicre ici seviyelerinin artmas: ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza donii-
sumiini arttirir. Trombosit Aktivatoriniin
(PAF) asil etki yeri nitrik oksit sentezidir
(12). Trombosit Aktivatorii (PAF) diisiik
konsantrasyonlarda nitrik oksit salinimin
artirarak arterioler dilatasyona, yiiksek kon-
santrasyonlarda ise siklooksigenaz metabo-
litleri aracihigiyla vazokonstriiksiyona sebep
olur. Yiiksek diizey Trombosit Akti-
vatorinin (PAF) vazokonstriiktor etkisi be-
lirgindir. Trombosit Aktivatorii (PAF) sito-
kin sentezini arttirarak glomeruloskleroz ve
renal fonksiyon kaybma yol agabilir. Iskemi
reperfiizyon hasarmda Trombosit Akti-
vatori (PAF)nin de etkili oldugu bu basa-
maklarda Trombosit Aktivatérii (PAF) anta-
gonistlerinin bobrekte koruma saglayabile-
cegini distindik. Trombosit Aktivatorii
(PAF) antagonisti EGb 761 invivo ve invitro
olarak damar gecirgenligini azaltmakta ve
hiicre koruyucu etki gostermektedir (13).
Ayrica bazal proteaz seviyesini azaltip, en-
dotel Kokenli Gevseme Faktoriiniin (Endo-
telial Derived Relaxing Factor) yart émriint
uzatir. Subkutan dokuda agir ig yiki
altindaki dokularda mikrosirkiilasyonu ve
oksijenizasyonu belirgin olarak diizelttigi
Dooppler USG ile gosterilmisgtir. Kan ve
plazma viskozitesi artan hastaliklarda, erit-
rosit ve trombosit ¢bkelmesine engel olur.
Myokard iskemi ve reperfiizyonunda per-
fuzyon swvisma eklenmesiyle aritmileri
azaltir. Beyin mikrosirkiilasyonunda hem
arteriel hemde vendz sistemde hiperagre-
- gasyonu Onler (14). Bobrek arteryolleri
tizerine Trombosit Aktivatori (PAF) ile
yapilan c¢alismalar mnitrik oksit sentezi
tizerindeki etkilerinin doza bagimli oldu-
gunu gostenmektedir. Nitrik oksitin disari-
dan verilmesinin iskemik hasardan koruyu-
cu oldugunu, ancak endojen nitrik oksit
diizeylerinin iskemi reperfiiz-yonda rol oy-
namadigm bildiren ¢alismalara karsmn (15),
sistemik L-arginin verilip endojen nitrik
oksit tiretimin artirilmasiyla tubuler ve glo-
meruler fonksiyonun korunmasmin daha iyi
oldugu da savunulmaktadir (16).
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Yaptigimiz calismada EGb 761 ile SOD,
katalaz gibi serbest radikal yokedici enzim
diizeylerinin korunmadigini saptadik. His-
topatolojik olarak da tedavi vermedigimiz
gruba goére istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme saglanmadi Ancak calismamizda
gbsterememis olmamiza ragmen antioksi-
dan etkinligi kesin olarak bilinen E vitamini
verdigimiz grupla ayn: diizeyde rejeneras-
yonu arttirdigmi saptadik PAF ve EGb 761
in nitrik oksit {izerinden olan etkilerini ve is-
kemi-reperfiizyon hasari swrasinda ortaya
¢ikan Trombosit Aktivatérii (PAF) ve nitrik
oksit diizeylerini saptayarak daha etkin
diizeyde antagonizmla saglanabilir.

E vitamini lipid perosidasyonunu belir-
gin olarak azaltmaktadir. Iskemi-reperfiiz-
yon hasarmda koruyucu ajan ¢alismalar: do-
kuda E vitamin diizeyini veya lipid peroksi-
dasyon tirtinit MDA diizeyini 6lgerek koru-
yuculugu degerlendirmektedir. Desferosa-
min uygulamas: dokuda iskemi-reperfiiz-
yon sonrasi E vitamini azalmasini engelle-
mektedir (17). Lipid peroksidasyon siddeti
azaldiginda mikrosirkulatuar akim korun-
maktadir (18). E vitamini verdigimiz grupta
tedavinin birinci giintinde SOD degerinin
degismedigini ve dolayisiyla iskemi reper-
fiizyon hasarindan koruma yetersiz kaldi-
gmi gordilk. MDA degeri de birinci giin
bekledigimizin aksine, diger gruplara goére
belirgin olarak yiikselmisti. Yine katalaz
degeri hem birinci giin hem de ticlincii gin
belirgin olarak diigiiktii. Ksantinoksidaz ise
tiglincii giin beklemedigimiz halde yiiksekti.
MDA degerinin belirgin olarak birinci giin
yiikselmesi disaridan verdigimiz E vitamin
doku diizeyindeki yiikselmeyi saglayacak
kadar erken doénemde tedavi uygula-
madigimizi diisiindiirdii. Ugiincii giin ise
kendi kontroline gére MDA daki tiglincii
gin gozledigimiz diismenin, verdigimiz te-

‘davinin ge¢ doénemde etkin olugunu

gosterir. Erken dénemde de etkili olunabile-
cegi perfiizyon sivisina E vitamini eklenme-
siyle MDA diizeylerinde diisme saglanarak
gosterilmistir (20).
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SOD, katalaz, ksantin oksidaz, MDA ve
histopatoloji arasindaki iliski sadece SOD ve
katalaz diizeyleri agisindan istatistiki olarak
anlamli bulundu. Serbest radikal temizleyi-
cileri olan SOD ve katalaz degeri diigmesi ile
histopatolojik greyt arasinda ters bir iligki
mevcuttu. SOD ve katalazm eksojen veril-
mesiyle iskemi-reperfiizyon hasarmdan ko-
ruyucu etkisi bilinmektedir. SOD ve katalaz
diizeyleriyle negatif iliski birinci giin nekro-
zun, Uglnci giln ise rejenerasyonun artis
anlamina gelmektedir. Ancak ne E vitamini
ne de EGb 761, tedavi verilmeyen iskemik
kontrol grubuna gore histopatolojik diizey-
de koruyucu etki gostermedi. Ugiincii giin
histopatolojik  bulgularda yenilenmenin,
hem E vitamini hem de EGg 761 verdigimiz
grupta arttifini gézlemekle beraber fark is-
tatistiki olarak anlamli bulunmamuistir.

Calismamizda normalde hiicrede varolan
SOD ve katalaz gibi serbest oksijen radikal
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