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OZET

Amag: Diyabet komplikasyonlari ile lipid peroksidasyonu arasinda yakin iligki
oldugu bilinmektedir. Diyabetik ratlarda propofol farmako-dinamisi ve
farmako-kinetiginin degistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada diyabetik ratlarda
propofol ve C vitaminin karaciger ve bobrek dokusuna etkisini arastirmayi
amagladik.

Yontemler: Calismada 28 Wistar Albino sigan kullanildi. Hayvanlar randomize
olarak 4 gruba ayrildi. Kontrol (K) grubuna sadece intraperitoneal salin verildi.
Diyabet olusturulacak 3 gruptaki hayvanlara ise tek doz streptozotosin
verilerek (60 mg/kg) deneysel diyabet olusturuldu. Diyabet-propofol grubu
(DP) igin hayvanlara intarperitoneal olarak 150 mg/kg propofol verildi.
Diyabet-propofol ve C vitamini (DP+Vit C) verilen gruptaki hayvanlara 150
mg/kg propofol verilmeden 30 dakika 6énce 100 mg/kg C vitamini verildi.
Diyabet Kontrol (DK) grubuna ise diyabet olusturulduktan sonra sadece
intraperitoneal salin verildi. ilag uygulamadan sonra hayvanlar sakrifiye
edilerek karaciger ve bobrek doku preperatlari histolojik ve biyokimyasal
degerlendirme icin hazirlandi. Antioksidan enzimler stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GST) aktiviteleri ve malondialdehid
(MDA) konsantrasyonlari karaciger ve bobrek dokusunda élguldu.

Bulgular: Karaciger MDA dlizeyleri; Diyabet kontrol (DK) grubunda DP, DP+Vit
C ve K gruplarina gore yiksek bulundu (p=0.024, p=0.008, p=0.016). Kontrol
grubu ve DP+ Vit C grubunda karaciger SOD aktivitesi DK grubundan anlaml
olarak daha disik bulundu (p=0.011, p=0.038). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DP+ Vit C grubundaki karaciger GST aktivitesi daha dusuk
olarak bulundu (p = 0.011). Karaciger CAT aktivitesi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi. DK grubundaki bébrek MDA diizeyleri DP+ Vit C ve K
grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu (p=0.016, p=0.010). DK grubundaki
bobrek SOD aktivitesi diger g gruba gore daha disuk bulundu (p=0.028,
p=0.019, p=0.009). Bobrek dokusunda bakilan GST ve CAT aktiviteleri
acisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi. DP grubundaki
histopatolojik hasarlanma dizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulundu.

Sonug: Diyabet kliniginde lipid peroksidasyonu artmakta ve antioksidan
aktivite azalmaktadir. Bununla birlikte C vitamini uygulamasi bu durumdaki
lipid peroksidasyonunu azaltirken antioksidan aktiviteyi de artirmaktadir.
CGalismamizin - sonuglarinin  diger deneysel c¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetes Mellitus, propofol, vitamin C, sican, karaciger,
bobrek, antioksidan sistem.
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ABSTARCT

Obective: A close relationship between diabetic complications and lipid
peroxidation is known. It was shown that in diabetic rat pharmacodynamics
and pharmacokinetics of propofol was changed. We aim to investigate effects
of application propofol and vitamin C on liver and kidney tissue in diabetic rats.
Method: Twenty eight wistar albino rats were randomly divided into 4 study
groups. Rats in control group were treated only with saline intra peritonealy.
Experimental diabetes was induced with a single dose of streptozotocin (60
mg/kg). In propofol adminastrated diabetic rat group (DP) 150 mg/kg propofol
was given intraperitoneally. In both propofol and vitamin C adminastrated rats
group (DP+Vit C), 100 mg/kg vitamin C was given before 30 minutes
administration of 150 mg/kg propofol. In the diabetic control group (DC)
administartion of intraperitoneally saline solution alone to the diabetic rats
was achieved. Rats were sacrified and liver and kidney tissue were removed.
Liver and renal tissue was obtained for histological and biochemical
determination. Antioxidant enzymes SOD, CAT, GST activities and MDA
concentration were determined in liver and renal tissue.

Results: Liver MDA levels in group DC was found to be significantly higher than
DP, DP+Vit C and C groups (p=0.024, p=0.008, p=0.016). Liver SOD activity in
group 3 was found to be significantly lower in groups DP+Vit C and C (p=0.011,
p=0.038). Liver GST activity in group DP+Vit C was found to be significantly
lower when compared with group C (p = 0.011). Liver CAT activity showed no
difference among groups. Renal MDA levels in group DC was found to be
significantly higher in groups DP+Vit C and C (p=0.016, p=0.010). Renal SOD
activity in DC was found to be significantly lower than groups DP, DP+Vit C and
C (p=0.028, p=0.019, p=0.009). Renal GST and CAT activity showed no
difference among groups. Histopathalogically group DP was more damaged
than in group C.

Conclusion: Diabetes increased lipid peroxidation and reduced the antioxidant
activity. However, application of vitamin C reduced lipid peroxidation and
increased antioxidant activity. Results of our study have to be supported other
experimental studies.

Key Words: Diabetes Mellitus, propofol, vitamin C, rat, liver, kidney,
antioxidant system.
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GiRi§ Butlin galisma gruplarindaki siganlara intraperitoneal enjeksiyonu takip

Diyabetes mellitus (DM) prevelansi son iki-U¢ dekat iginde diinya
genelinde hizla artmis ve gelecek birkag on yil icinde DM tanisi olan hasta
sayisinda %200 oraninda bir artig olacagi ongorulmektedir (1-5). Bunun
sonucu olarak daha fazla sayida diyabetik hasta anestezi ve cerrahi girisim
adayl olmaktadir. Bu hasta grubunda gérilen hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligl, nefropati ve noéropati gibi 6nemli sorunlar hastanede kalis ve
mortalite oranlarini belirgin olarak artirmaktadir (1-3).

Diyabette gorilen artmis oksidatif stres ve reaktif oksijen trlerinin (ROT)
asiri artisi istenmeyen klinik sonuglarin olusmasina neden olmaktadir (6-8).
Diyabetik hastalarda ROT olugmasinda c¢esitli mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Diyabetiklerde ROT olusumundaki temel yolak glukoz iceren
hicresel elemanlarin oto-oksidasyonu ve non-enzimatik glukozilasyondur.
Buna ek olarak diyabette antioksidan savunma sisteminin elemanlarinda
onemli degisiklikler olusmakta bu da savunma sisteminin zayiflamasina neden
olmaktadir (9).

In vitro ve in vivo galismalarda diyabetik komplikasyonlarin olugmasinda
lipid peroksidasyonunun ©6nemi ortaya konulmustur. Komplikasyonlarin
o6nlenmesinde lipid peroksidasyonunun kontrolii son derece 6nemlidir. Bu
slregte cesitli endojen ve egzojen antioksidan sistemler peroksidasyonun
kontroliinde rol oynamaktadir (10-15).

Sitokrom a ve c ile nitrat, molekuler oksijen gibi lipid peroksidasyonunda
6nemli rol oynayan elemanlarin fonksiyonlarini nlemede askorbik asit 5nemli
bir fonksiyona sahiptir. C vitamini suda ¢ozlinir bir yapiya sahiptir ve su igeren
ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girerek toksik etkileri azaltmaktadir
(16).

Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda saglkli bireylere gore bazal C
vitamini dlzeylerinin daha az oldugu gosterilmistir (17).

Propofol (2,6-diisopropylphenol) anestezide ve yogun bakimlarda yaygin
olarak kullanilan intravendz bir anestezik ve potent bir sedatif ajandir (18).
Propofoliin kalp, akciger, karaciger ve testis gibi ¢esitli organlarda oksidatif
hasari duzelttigi gosterilmistir (19-23).

Bu galismada literatiirde ilk defa olarak diyabetik sicanlarda propofol ve C
vitaminin bodbrek ve karaciger dokusundaki oksidan ve antioksidan sistemlere
etkisi arastinimigtir.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar ve Caligma Diizeni

Bu calisma Kirikkale Universitesi Deneysel Hayvan Calismalari Etik Kurulu
izni alindiktan sonra Kirikkale Universitesi Fizyoloji Laboratuvarinda
gergeklestirilmistir.  Calismanin  tim asamalari laboratuvar hayvanlari
arastirmalarinda  uyulmasi  gereken etik kurallara uygun olarak
gergeklestirilmistir.

Galismada agirliklari 250-300 gr arasinda degisen 28 Wistar Albino sigan
kullaniimigtir. Hayvanlar 20-21°C sicaklikta 12 saat gece 12 saat glindliz olacak
sekilde giin 151§ dizenlemesi yapilmis ve anestezi prosediriinden 2 saat
oncesine kadar serbest olarak yemlere ulasabilmeleri saglanmistir. Hayvanlar
her grupta 7 hayvan olacak sekilde randomize olarak 4 gruba ayrilmistir.

Diyabet olusumu igin tek doz intraperitoneal streptozotosin (Sigma
Chemical, St. Louis, MO, USA) 60 mg/kg dozda kullaniimistir. Enjeksiyondan 72
saat sonra kan glukoz dizeyleri 6lgulmustir. Aglk plazma glukoz diizeyi >250
mg/dl olan siganlar diyabetik olarak tanimlanmis, diyabetik gruplara sadece bu
hayvanlar alinmigtir. Streptozotosin enjeksiyonundan sonra 4 hafta boyunca
hayvanlarin sag kalmalari saglanarak kronik diyabet olusturulmustur (24).

Calismada kullanilan 28 Wistar Albino sigan randomize olarak 4 gruba
aynildi. Kontrol (K, n=7) grubuna sadece intraperitoneal salin verildi. Diyabet
olusturulan 3 gruptaki hayvanlara ise tek bir doz streptozotosin verilerek (60
mg/kg) deneysel diyabet olusturuldu. Diyabet-propofol grubu (DP, n=7) igin
hayvanlara intraperitoneal olarak 150 mg/kg propofol (Propofol %1 Fresenius
20 mL Fresenius SE & Co. KGaA Homburg, Germany) verildi. Diyabet-propofol
ve C vitamini (DP+Vit C, n=7) verilen gruptaki hayvanlara 150 mg/kg propofol
verilmeden 30 dakika &nce intraperitoneal 100 mg/kg C vitamini (Ascorbic
acid, Redoxon® 1000 mg/5 mL-Roche) verildi. Diyabetik Kontrol (DK, n=7)
grubuna ise diyabet olusturulduktan sonra sadece intraperitoneal salin verildi.

eden 30. dakikada 100 mg/kg ketamin anestezi amaci ile uygulandi. Gogiis ve
abdominal bolgedeki tuyler traslandiktan sonra hayvanlar supin pozisyonunda
sabitlendi. Operasyon bdlgesi %1 polivinil iyod ile yikanip kurulandiktan sonra
steril ortl ile ortilerek median laparotomi uygulandi. Karaciger ile bobrek
dokulari alindi, islem sonrasi bitun siganlar sakrifiye edildi.

Karaciger ve bobrek dokusunda anti-oksidan enzimler slperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri ile malondialdehid
konsantrasyonu olgilmustar.

Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarindaki yapisal degisikliklerin
degerlendirilmesinde Abdel-Wahhab ve ark. (25) uyguladigi yari-kalitatif
teknik kullanilmistir. Doku hasari yok (-), az miktarda doku hasari (+), orta
duzeyde hasar (++) ve ileri dizeyde doku hasari (+++) seklinde skorlama
yapilmistir.

Biyokimyasal Analizi

Karaciger ve bobrek doku ornekleri kan kontaminasyonunu ortadan
kaldirmak igin soguk su ile yikanmis ardindan homojenizatér (Heidolph
Instruments GMBH&CO KGDiax 900 Germany®) yardimi ile homojenize
edilmistir. Doku hazirlanmasi surecinde doku karistiricisi kullanilarak doku
parcalari emdilsifiye edilerek ¢ok kiglk pargalardan olusan bir karisim
olugturulmusgtur. Bu karigim 60 dakika stire ile 10.000 devir/dk da sentrifij
edildikten sonra Ustte kalan katman inceleme igin alinmistir.

MDA duzeylerinin belirlenmesinde tiobarbiturik asit (TBA) ile MDA
reaksiyonu kullanilmistir (26). Bu islemde MDA ve TBA asit pH da 532 nm de
absorbsiyon saglayan pembe pigment olusumuna neden olurlar. Cesitli
standart sollsyonlar (1,1,3,3-tetraethoxypropane) ile karsilastirilarak sonuglar
elde edilir. Sonuglar nmol/mg.protein olarak ifade edilmistir.

Elde edilen karigim lipid fraksiyonun eldesi i¢in ethanol/kloroform karigimi
(5/3 v/v) ile isleme tabi tutulur. Lipid fraksiyonlarinda doku SOD, CAT ve GST
aktiviteleri 6lgulmektedir. 60 dakika 10.000 devir/dk santrifij isleminden
sonra Ust katman alinarak analiz islemi gergeklestirilir.

Elde edilen bu katmanda doku SOD, CAT ve GST enzim aktiviteleri sirasiyla
Durak ve ark. (27), Aebi ve ark. (28) ve Habig ve ark. (29) yontemleri
kullanilarak 6lgilmustir.

istatistiksel Analiz

Tim degiskenler ortalamaz standart sapma ve standart hata olarak ifade
edilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar Kruskal-Wallis varyans anaylizi ile
ardindan da post-hoc Mann-Whitney U-testi ile degerlendirilmistir. P<0.05
degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Verilerin analizinde SPSS
20.0 (SPSS Inc. Chicago, Illionis) paket programi kullaniimistir.

BULGULAR

Gruplar karaciger dokusu MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.009). MDA
enzim aktivitesi DK grubunda; K, DP ve DP+ Vit C gruplarina gore anlaml
yuksek olarak bulunmustur (p=0.024, p=0.008, p=0.016,sirasiyla), (Tablo 1).

Karaciger dokusu SOD enzim aktivitesi agisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda anlaml fark goralmustir (p=0.037). SOD enzim aktivitesi DK
grubunda K, ve DP+ Vit C gruplarina gére anlamli derecede disiik olarak tespit
edilmistir (p=0.011, p=0.038, sirasiyla), (Tablo 1).

Gruplar karaciger dokusu GST enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p=0.047). GST
enzim aktivitesi DK grubunda K grubuna gére anlamh olarak daha disik
diizeyde oldugu tespit edilmistir. (p=0.011), (Tablo 1).

Karaciger dokusu CAT enzim diizeyi degerleri ise gruplar arasinda benzer
degerlerde bulunmustur. Gruplar bobrek dokusu MDA enzim aktivitesi
acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
gozlemlenmistir (p=0.002). MDA enzim aktivitesi DK grubunda K ve DP+Vit C
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.010, p=0.016 sirasiyla), (Tablo 2).

Gruplar bobrek dokusu SOD enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir
(p=0.037). SOD enzim aktivitesi DK grubunda K, DP ve DP+ Vit C gruplarina gére
anlamli derecede dislk olarak tespit edilmistir (p=0.009, p=0.028, p=0.019,
sirastyla), (Tablo 2).

Bobrek dokusu orneklemelerinde GST ve CAT enzim diizeyleri gruplar
arasinda benzer bulunmustur.
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Tablo 1. Rat karaciger dokusunda oksidatif durum parametreleri [Mean * SD]

Grup K Grup DK Grup DP Grup DP+Vit C p**
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
MDA (nmol/ mg prot) 0,20+0,13* 0,52+0,30 0,30+0,09* 0,24+0,07* 0,009
SOD(IU/ mg protein) 5,49+1,97* 2,07+1,56 2,67+2,19 3,97+2,13* 0,037
GST (IU/ mg prot) 0,75%0,46* 2,19+1,60 1,35+0,62 1,24+0,89 0,047
CAT (IU/ mg prot) 5051,59+936,43 | 5519,65+1532,78 | 5124,54+1722,94 | 4325,41¥891,46 | (585
P**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda
Tablo 2. Rat bobreginde oksidatif durum parametreleri [Mean + SD]
Grup K Grup DK Grup DP Grup DP+Vit C p**
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
MDA (nmol/ mg prot) 0,50+0,14* 0,86+0,11 0,68+0,07 0,54+0,08* 0,002
SOD (IU/ mg protein) 3,60+1,25* 1,27+0,67 2,61+0,67* 3,0241,37* 0,018
GST (IU/ mg prot) 0,41%0,18 0,58+0,52 0,37+0,05 0,36x0,09 0,885
CAT (1U/ mg prot) 2174,59+1616,97 3210,834691,25 | 3047,49+488,45 | 2885,16+861,51 | 0910

P**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik dlzeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda

Histopatolojik Sonuglar

Karaciger: Isik mikroskopisi yardimi ile yapilan hepatosit dejenerasyon
incelemelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk
gorulmustiir (p<0.0001). Hepatosit dejenarasyonu DK grubunda, diger
gruplara oranla anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0.0001, p=0.002 ve
p<0.0001), (Tablo 3, Sekil 1-4). Benzer sekilde nekroz yogunlugu da gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p<0.0001). DK grubunda nekroz miktari
diger Ug¢ gruptan anlamh olarak fazla bulunurken (p<0.0001, p<0.0001 ve
p<0.0001 sirasiyla), (Tablo 3, Sekil 1-4), parankimde mononukleer hicre
infiltrasyon duzeyi de DK grubunda anlaml olarak farkli bulunmustur

(p<0.0001). Diger parametrelere benzer sekilde MN hcre infiltrasyonu DK
grubunda diger Ug¢ gruptakinden ylksek olarak belirlenmistir (p<0.0001,
p=0.037 ve p=0.003), (Tablo 3, Sekil 1-4). Benzer sonuglar karaciger doku
sinlizoidal dilatasyon parametresinde de goriilmus (p<0.0001) ve DK grubunda
K ve DP+C vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlaml fark olusturacak
sekilde fazla bulunmustur (p<0.0001, p=0.016), (Tablo 3, Sekil 1-4). DK
grubunda karaciger dokusundaki piknotik nikleus diizeyi K ve DP+ Vit C
gruplarina gore daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0.0001, p=0.015), (Tablo
3, Sekil 1-4).

Tablo 3. Rat karacigerinde histolojik degisikliklerin yari-nitel degerlendirme yontemiyle karsilagtiriimasi [Mean + SEM]

Grup K Grup DK Grup DP Grup p**
(n=7) (n=7) (n=7) DP+Vit C
(n=7)

Hepatosit dejenerasyonu 0,00+0,00* 2,57+0,20 1,57+0,20* 0,71+0,18* <0,0001
Sinuzoidal dilatasyon 0,57+0,20* 2,00+0,22 1,57+0,20 1,00+0,28* <0,0001
Piknotik ¢ekirdek 0,00+0,00* 1,14+0,14 0,71+0,18 0,57+0,20* | <0 0001
Nekroza giden hiicre 0,00+0,00* 2,2940,18 0,8610,14* 0,43%0,20* <0,0001
Parankimde MN hiicre 0,86+0,14* 2,29+0,29 1,43+0,20* 1,14+0,20* <0,0001
infiltrasyonu

P**: Kruskal Wallis testi ile anlamhlik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda
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Sekil 1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusunun yari ince kesiti. (vc: vena
centralis <:hepatositler *: yer yer dilate isinsal yapida sinusoidler. mc:
minimal cellular degisiklikler, inf: nonspesifik iltihabi hicreler Toluidine
blue.x20)

‘ ¢ (" k2] . 3

Sekil 2: DK grubuna ait karaciger yari ince doku kesitlerinde (dej) hepatosit ve
vena centralis dejenerasyonu (sentrolober hasar), (*) sinusoid dilatasyonu,
(¢) piknotik ve hiperkromatik cekirdekler, fn: fokal nekroz alanlari, inf:
mononuclear hcre infiltrasyonu, conj:konjesyon, K: kuppfer hicre
hiperplazisi, apo: vena centralis cevresinde apoptotic gériinim, (T) vakuoler
dejenerasyon (Toluidine blue.x20)
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Sekil 3. DP grubuna ait karaciger yari ince doku kesitlerinde vena centralis (vs)
cevresindeki hepatositlerde hidrofilik dejenerasyon (dej), conj: konjesyon,
nekrotik ve apopitotik gorinim (nec), Kupffer hiicre hiperplazisi (k), piknotik
ve hiper kromatik ¢ekirdekler (&), sinusoid dilatasyonu (*)  Toluidine
blue.x40)

Renal: Isik mikroskopisinde Bowman kapstiltindeki dilatasyon dizeyi gruplar
arasinda anlamli olarak farkl bulunmustur (p<0.0001). DK grubunda diger g
gruba gore dilatasyon daha fazla gorilmustir (p<0.0001, p=0.013 ve
p<0.0001), (Tablo 4, Sekil 5-8). Benzer sekilde intersisyel inflamatuvar
infiltrasyon ve konjesyon diizeyi DK grubunda diger (¢ gruptakinden yiksek
olarak belirlenmistir (p<0.0001, p<0.0001 ve p<0.0001), (Tablo 4, Sekil 5-8).
Parankimde MN hiicre infiltrasyonu DK grubunda diger gruplardan yiksek
olarak bulunmustur (p<0.0001, p=0.037 ve p=0.003), (Tablo 4, Sekil 5-8). Renal
dokuda fokal glomeriler nekroz diizeyi DK grubunda K ve DP+Vit C gruplarina

RS 8 B ] - 1
Sekil 4. DP + Vit C grubuna ait karaciger dokusu (G: Grandiller, inf: nonspesifik
iltihabi hicreler vc: vena centralis ¢:hepatositler *: dilate sinusoidler, k:

Kupffer hiicreleri, mc:minimal cellular degisiklikler, Toluidine blue.x20)

gore daha ylksek olarak tespit edilmistir (p<0.0001, p<0.0001), (Tablo 4, Sekil
5-8). Renal tibuler epitel dejenerasyonu DK grubunda K ve DP+ Vit C
gruplarina gore daha yuksek bulunmustur (p<0.0001, p<0.0001), (Tablo 4,
Sekil 5-8). Benzer sonug tiibiler epitel nekrozu igin elde edilmis ve DK
grubunda yine K ve DP+ Vit C gruplarindan yiksek nekroz diizeyi tespit
edilmistir (p<0.0001, p<0.0001), (Tablo 4, Sekil 5-8). Yine DK grubundaki renal
tubuler dilatasyon diizeylerinin K ve DP+ Vit C grubundakilerden daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.0001, p=0.002), (Tablo 4, Sekil 5-8).

Tablo 4.Rat bobreginde histolojik degisikliklerin yari-nitel degerlendirme yontemiyle karsilagtiriimasi [Mean = SEM]

Grup K Grup DK Grup DP Grup DP + p**
(n=7) (n=7) (n=7) Vit C
(n=7)

Fokal glomeriler nekroz 0,00+0,00* 2,5740,20 2,00£0,22 0,57+0,20* <0,0001
Bowman kapstil dilatasyonu 0,57+0,20* 2,5740,30 1,57+0,20* 0,43%0,20* <0,0001
Tibdler epitelyal dejenerasyon 0,43+0,20* 2,00+0,00 1,57+0,20 0,71+0,18* <0.0001
Tubduler epitelyal nekroz 0,0040,00* 1,71+0,18 1,14+0,14 0,57+0,20* | <0,0001
Tibuler dilatasyon, 0,57+0,20* 2,14+0,14 1,71+0,18 1,14+0,14* <0,0001
intertisyal inflamatuvar infiltrasyon 0,00+0,00* 2,00£0,00 1,00+0,22* 0,00+0,00* <0,0001
ve konjesyon

P**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik dizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup DK ile karsilastirildiginda

Sekil 5. Kontrol grubuna ait bobrek korteksinden gegen kesitte glomerul,
proksimal ve distal tubuluslar gérilmektedir G, MC: Glomerul, Malpighi
cisimcigi, PT: proksimal tubulus, DT:distal tubulus, BC, Bowman kapsuld,
pa:Bowman kapsulii parietal yapragi, po:podosit hiicresi ¢ekirdegi, e:endotel,
me:mesengial hiicre, JGA:juxta glomerular apparatus. (Toluidine blue.x40)

Faw e

ekil 6. DK gru
distal tubuluslar gérilmektedir. PT:proksimal tubulus, DT:distal tubulus, B:
Bowman araligi, pa:parietal yaprak yassi epiteli, e:endotel, juxta glomerular
apparatusu olusturan MD:macula densa, JGA:juxtaglomerular hicreler,

conj:conjesyon, infiinflamasyon,  vacuol:iyaygin  proksimal  tubulus

vakuolizasyonu (vakuol sayi ve big artmis). (Toluidine blue.x40)
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Sekil 7. DP grubundan alinan yari |nceke5|tte Malp|gh| cisimcigi, prok5|ma| ve
distal tubuluslari gosteren bobrek korteksi. G:glomerul, PT:proksimal tubulus,
DT:distal tubulus, B: Bowman araligi, e: endotel, pa:parietal yaprak yassi
epiteli c:conjesyon, inf:inflamasyon, vacuol (v):fokal proksimal tubulus
vakuolizasyonu (Toluidine blue.x40)

Sekil 8. DP + Vit C grubuna a|t bobrek korteksinden gegen kesitte glomerul,
proksimal ve distal tubuluslar gorilmektedir G:Glomerul, PT:proksima
ltubulus, DT:distal tubulus, pa:kalinlagmis Bowman kapsull parietal yapragi,
JGA: juxta glomerular apparatus, vacuol: tubuler vacuolizasyon (Toluidine
blue.x40)

TARTISMA

Anestezik maddelerin, inflamasyon, oksidatif stres ve serbest radikallerin
zararh etkilerine karsi dokularin korunmasinda oynadiklari roller, son yillarda
ilgi cekici bir konu olmustur. Elde edilen sonuglarin farkl olusu bu ¢alismalarin
ve ilginin devam edecegini dustindirmektedir.

Organizmada serbest radikalleri yok etmek ve bunlarin neden olduklari
hasarlari azaltmak igin pek ¢ok savunma mekanizmasi vardir. Bunlardan
bazilari SOD, CAT, glutasyon peroksidaz (GSH-Px), vitamin A, B-karoten,
tokoferoller (vitamin E), askorbik asit (vitamin C) ve urik asit gibi
antioksidanlardir (30,31). Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile
hicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal
Uretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir (32).

insanlarda ve farkli hayvan tiirleri (zerinde yapilan c¢alismalarda
propofollin oksidatif stres tizerine etkisinin oldugu bildirilmistir (32-35).

Oksidatif ~ stresin neden oldugu lipid peroksidasyonunun
degerlendiriimesinde, MDA vyaygin olarak kullanilan bir parametredir.
insanlarda (33) ve hayvanlarda (36) yapilan calismalarda, anestezi amaci ile
kullanilan propofoliin eritrositlerdeki antioksidan kapasiteyi artirdigi ve
plazma MDA diizeyini diistirdigu belirtilmistir.

Ansley ve ark. (33) insanlarda, uygulanan propofol dozu ile antioksidan
kapasitenin iligkili oldugunu ve yiiksek dozda propofol uygulanmasi ile MDA
dlzeyinin daha ¢ok azalacagini ifade etmislerdir.

Antioksidan enzimlerden olan SOD, hiicre hasarina neden olan siliperoksidin
hidrojen peroksit ve oksijene déntsimuini katalizler. Katalazin ise peroksidaz
aktivitesi vardir ve hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalar (30,31).
Domuzlar tizerinde yapilan bir galismada propofol uygulamasi ile plazma SOD
aktivitesinde herhangi bir degisme olmadig bildirilmistir (36).

Gunaydin ve Celebi (37) de propofolin eritrosit SOD ve CAT aktivitelerini
etkilemedigini belirtmislerdir.

Biz de galismamizda anestezi amaci ile kullanilan propofolin diyabetik
ratlarda antioksidan kapasiteyi arttirdigi ve plazma MDA duzeyini
distrdigun, SOD ve CAT aktivitelerini etkilemedigini tespit ettik.

Diyabetin neden oldugu oksidatif stres hayvan ve insan dokularinda etkili
olarak diyabetik komplikasyonlarin gelisimine olanak saglamaktadir (38,39).
Diyabette gorilen oksidatif stresin kaynaginda glukozun ROS tarafindan oto-
oksidasyona ugramasi ve antioksidan enzim sistemlerindeki bozulmalarin yer
alabilecegi dustinulmektedir (39,40). Yiksek serbest radikal duzeyleri ve
antioksidan mekanizmalarda suregiden bir azalma olmasi hicresel
organellerin ve enzimlerin hasarlanmasina neden olabilmektedir (41). Bunun
yaninda C vitamini ROT neden oldugu oksidatif siireglerde Gnemli bir
antioksidan olarak gérev almaktadir (42).

Yapilan bir grup ¢alismada, diyabetik hastalarin bazal C vitamini diizeylerinin
azaldig) ve oksidatif stresin arttigi gosterilmistir (43-45). Ness ve arkadagslari ise
C vitamininin insanlardaki lipidler Uzerine vyararli etkileri oldugunu
gostermiglerdir (46).

Yuksek MDA diizeyleri ile olgllen oksidatif hasar ve dusik C vitamini
diizeylerini de iceren azalmis antioksidan faktorler, bozulmus lipid profili
diyabette gorilen komplikasyonlarin gelisimine neden olabilmektedir. Bu
nedenle komplikasyonlara neden olan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunun diizeltilmesinde C vitamini takviyesi uygun bir segenek
olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Bayram ve ark’lar (47) galigmalarinda, propofol uygulanan siganlarin
karaciger doku kesitlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda hepatositlerde
grantiler dejenerasyon, nekroza giden hicre gruplari, vaskiler konjesyon,
hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, parankimde, perivaskiler ve portal alanda
monondiklear hicre infiltrasyonlari ve safra kanali proliferasyonu seklinde
gozlendigini bildirmislerdir.

Calismamizda oksidatif stres belirtegleri olan MDA, SOD, GST ve CAT
diizeyleri ile karaciger histopatolojisinde hepatosit dejenerasyonu, sinlizoidal
dilatasyon, nukleer piknoz, hicresel piknoz, mononikleer infiltrasyon gibi
parametreler arastirilmis ve DP ve DP+ Vit C gruplarinda DK grubuna goére tim
bu parametrelerin digiik diizeyde oldugu tespit edilmistir.

SONUC

Diyabette lipid peroksidasyonu artmakta ve antioksidan aktivite
azalmaktadir. Bununla birlikte C vitamini uygulamasi bu durumdaki lipid
peroksidasyonunu azaltirken antioksidan aktiviteyi de artirmaktadir.
Calismamizin  sonuglarinin  diger deneysel c¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir gikar gatismasi bildirmemislerdir.
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