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En yaygın borat bileşiklerinden biri olan borik asit, antioksidan ve antienflamatuar özelliklere sahiptir ve tıbbi ürünlerde bir katkı maddesi olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Bu çalışma, borik asidin iskemi/reperfüzyon (İ/R)-indüklü akut böbrek hasarı modelindeki koruyucu etkilerini araştırmak ve bunun oksidatif hasar, enflamatuar ve apoptoz üzerindeki etkisini belirlemek için yapılmıştır. Borik asidin koruyucu etkilerini değerlendirmek için, böbrek İ/R modeli sıçanlarda 50 dakikalık iskemi ve ardından 3 saat reperfüzyon ile indüklenmiştir. Altı sıçan grubu çalışılmıştır: I; kontrol (laparotomi yapılan), II; böbrek İ/R, III; tek doz 7 mg/kg borik asit, IV; tek doz 14 mg/kg borik asit, V; renal İ/R'nun indüklenmesinden 1 saat önce 7 mg/kg borik asit uygulanan, VI: renal İ/R'nun indüklenmesinden 1 saat önce 14 mg/kg borik asit uygulanan. Oksidan/antioksidan özellikler, MDA (malondialdehit), KAT (katalaz), SOD (süperoksit dismutaz) ve GSH (glutatyon) kullanılarak değerlendirilmiştir. Antiinflamatuarın saptanması için ise TNF-α (tümör nekroz faktörü-α) düzeyleri gerçekleştirilmiştir. Böbrek hasarları ve apoptosis ayrıca immünohistokimyasal olarak Bax ve 8-OHdG (8-hidroksil-2'-deoksiguanosin) ve rutin histolojik boyama metodlarıyla değerlendirilmiştir. Borik asidin (14 mg/kg) ağız yoluyla ön uygulaması, böbrek hasarını kontrol grubuna kıyasla hücre apoptozunu ve histopatolojik değişiklikleri azaltarak hafifletmiştir. Ayrıca, borik asit (14 mg/kg), böbrek hasarı üzerindeki enflamatuar ve oksidatif stres parametreleri azaltmıştır. Borik asidin (7 ve 14 mg/kg) oral olarak uygulanmasının, sıçan böbreklerinde herhangi bir akut toksisite belirtisi üretmediğini de vurgulamak önemlidir. Veriler, borik asidin (14 mg/kg), özellikle antioksidan savunma, anti-enflamatuar ve antiapoptotik aktivite yoluyla, böbrek hasarına karşı belirgin bir koruyucu potansiyele sahip olduğunu göstermektedir.
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ABSTRACT

MS. Thesis
THE EFFECTS OF BORIC ACID ON RENAL ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN RAT
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatime GEYİKOĞLU
Boric acid, one of the most common borate compounds, has antioxidant and anti-inflammatory properties, and is widely used as an additive in medicinal products. The present study was carried out to investigate the protective effects of boric acid in the ischemia/reperfusion (I/R)-induced acute kidney injury model and to determine its effect on oxidative damage, inflammatory, and apoptosis. To evaluate the protective effects of boric acid, renal I/R model was induced in rats by 50 minutes of ischemia followed by 3 h of reperfusion. Six groups of rats were studied: I; control (laparotomy was performed), II; renal I/R, III: single dose 7 mg/kg boric acid, IV; single dose 14 mg/kg boric acid, V; 7 mg/kg boric acid-treated 1 hour before induction of renal I/R, VI; 14 mg/kg boric acid-treated 1 hour before induction of renal I/R. The oxidant/antioxidant properties were evaluated using the MDA (malondialdehyde), CAT (catalase), SOD (superoxide dismutase), and GSH (glutathione). To determined the anti-inflammatory, the TNF-α (tumor necrosis factor-α) levels were performed. Kidney damages and apoptosis were also evaluated immunohistochemically by Bax and 8-OHdG (8-hydroxylo-2’-deoxyguanosin), and routine histological staining methods. Oral pretreatment of boric acid (14 mg/kg) ameliorated the renal damage compared to the control group, the reducing of cell apoptosis and histopathological changes. Moreover, boric acid (14 mg/kg) reduced inflammatory parameters and oxidative stress on renal injury. It is also important to highlight that oral treatment of boric acid (7 and 14 mg/kg) did not produce any sign of acute toxicity in rat kidneys. The data show that boric acid (14 mg/kg) has evident protective potential against renal injury, mainly through antioxidant defense, anti-inflammatory and antiapoptotic activity. 
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8-OHdG 
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AMP 
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ATP 
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Blood Urea Nitrogen (Kan Üre Azotu)

CH2O 
Formalin
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KAT 
Katalaz
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1. GİRİŞ

1.1. İskemi/Reperfüzyon

Venöz ya da arteriyel kan akımının, çeşitli nedenlerden dolayı (organ nakli, koroner anjioplasti, trombolitik tedavi, hipovolemik şok sonrası ve koroner bypass gibi cerrahi işlemler) durmasına veya azalmasına bağlı olarak doku ve organın yetersiz perfüzyonu sonucunda oksijenden yoksun kalması ‘iskemi’ olarak tanımlanmaktadır. İskemi, ilk olarak hücresel enerji depolarının boşalmasıyla başlayıp devamında ise toksik metabolitlerin birikmesi sonucu itibariyle hücre ölümüne yol açmaktadır. İskemi/reperfüzyon hasarı; görülen ciddi bir sorundur (Kaminski et al. 2002; Salvemini and Cuzzocrea 2002; Ozan vd 2004; Legrand et al. 2008) (Şekil 1.1).
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Şekil 1.1. İskemi oluşumu (Anonim 2019)

Reperfüzyon, kan akımıyla beraber hipoksik dokuda oksijenin tekrar sağlanmasıdır, yani dolaşımın restorasyonu anlamına gelmektedir. Eğer hücrede irreversible bir şekilde hasar meydana gelmediyse, enerji depoları ve hücresel hemostazis geri kazanılmış olmaktadır. İskemik organa kan akımının tekrar yapılması aynı zamanda hücrelerin geri

dönüşümsüz hasara uğramalarının söz konusudur (Paschen 2000). İskeminin tek başına yaptığı hasardan çok daha fazla hasarı reperfüzyon oluşturabilmektedir (Orrenius et al. 2003). Reperfüzyon hasarındaki en hassas hücresel yapılar ise; proteinler, zar lipitleri, nükleik ve deoksiribonükleik asit molekülleridir (Wilhelm 1989).

1.2. İskemi/Reperfüzyon Mekanizması
İskeminin gerçekleşmesiyle doku hipokside kalmakta bunun sonucunda ise doku hasarı ortaya çıkarken beraberinde hücredeki enerji düzeyinin düşmesine ve toksik metabolitlerin de dokuda birikmesine yol açmaktadır. Ayrıca iskemi, hücrede fonksiyon bozukluğuna ve sonrasında ise hücre ölümüne kadar giden bir dizi biyokimyasal reaksiyonu da başlatmaktadır (Welbourn et al. 1991).
İskemik bir ortamda bulunan dokunun ATP (adenozin trifosfat) düzeyi azalmakta ve asidoz oluşmaktadır. Ayrıca uzun süreli iskemi ardından gelen reperfüzyon sonrasında boşalan ATP depoları organ canlılığının devamı için yeterli miktarda doldurulamamaktadır. Reperfüzyon sonrasında ortamda bulunan nötrofiller ve bunun doğrultusunda açığa çıkan mediatörlerin zararlı etkileri de buna eklenince doku veya organ ölümü  kaçınılmaz olmaktadır (Hernandez et al. 1987; Vedder et al. 1989;  Thornton et al. 1989) (Şekil 1.2).
İskemik dokuda iskemi esnasında toksik oksijen radikalleri üretilmektedir. Reperfüzyondan sonra serbest oksijen radikalleriyle (SOR) beraber süperoksit radikalleri vasküler geçirgenliğin artmasına ve endotel hasarına sebep olurken ayrıca aktive olan sitokinler ve adhezyon molekülleri de sistemik inflamatuar yanıtı başlatmaktadırlar (Olguner et al. 2006).
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Şekil 1.2. İskemi/reperfüzyonun doku hasarına etkisi (Ergün 1998)
1.3. İskemi/Reperfüzyon Hasarı

İskemi/reperfüzyon hasarı vücudumuzdaki bütün organlarda kendini gösterebilir ve yalnız ortaya çıktığı organla sınırlı kalmayıp, çok fazla organ ve sistemde olumsuz etkiler yapabilen patolojik bir durumdur (Çağlayan vd 1998). İskemi/reperfüzyon hasarını önlemek için büyük bir kısmı deneysel olan çalışmalarla beraber birçok farmakolojik ajan kullanılmıştır (Van den Heuvel et al. 2009).
İskemi/reperfüzyondan en çok etkilenen mikrovasküler damar endotel hücreleridir (Şekil 1.3). Bu süreçte meydana gelen serbest oksijen radikalleri, endotel hücrelerinin şişerek kapiller geçirgenliğin de artmasına sebep olmaktadır. Reperfüzyon oluşumunda kan akımının normale dönmeye çalışmasıyla birlikte, hazırda salınmış bulunan bol miktardaki inflamatuar substratların iskemik bölgeye ulaşımı da sağlanmaktadır. Aktifleşen nötrofiller ise inflamatuar hücrelerle beraber bölgesel hasarın çok daha fazla genişlemesine yol açmaktadırlar. Reperfüzyonda oluşan hasarın boyutu dokudan dokuya göre değişiklik göstermektedir. İskemi/reperfüzyona deri ve kemik dokuları, iskelet kası ve intestinal mukozaya göre daha dayanıklı olmaktadırlar. İskemi/reperfüzyon periyodunun derinliği ve uzunluğu, dokudaki mikrosirkülasyonunun geri dönüşümünü, hücrenin fonksiyonlarını ve temel yapısını farklı derecelerde etkileyip hasarın büyümesine neden olmaktadır (İşlekel et al. 2000; Siemionow and Arslan 2004).
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Şekil 1.3. Normal tubüler yapı ve mikrovasküler iskemik hasar (Joseph 2011)

1.3.1. Akut hücre hasarının nedenleri

Akut hücre hasarı, uyaranlara karşı oluşmakta olup hücre morfolojisinde farklılıklar meydana getirmektedir. İskemide aktive olan SOR lipid peroksidasyonuna ve hücre harabiyetine neden olur. Akut iskeminin devamındaki olaylar aşağıdaki şekilde gösterildiği gibi gelişmektedir (Mitchell and Cotran 2000).

İskemik hasar

Dokulara giden oksijen miktarının düşmesine ‘hipoksi’ adı verilmektedir. İskemi de doku hipoksisine sebep olmaktadır (Kumar vd 2003). Hücresel enerji depolarının tükenmesiyle beraber toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda dokunun bütünlüğünü bozmakta olan iskemi hücrenin ölümüne yol açmaktadır (Zimmerman and Granger 1992; Şener ve Yeğen 2009).

İskemik hasarın şiddetini, iskeminin dokuyu etki altına aldığı süre ve dokuya ulaşan kan akımındaki azalmanın miktarı belirlemektedir (Kandilci ve Gümüşel 2005) (Şekil 1.4).
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Şekil 1.4. Hipoksik beyin (Anonim 2019)

İskeminin sürekli olması durumunda, dokularda oluşan bozuklukların geri dönüşümü olmaz, fakat kan akımı tekrar sağlanabilirse hasar geri dönüşümlü olmaktadır (Mauney et al. 1995; Gelman 1995; Tetik ve Gürbüz 2000).
Geri dönüşümlü iskemik hasar
Hücresel fonksiyonlar, normal şartlardaki oksijenin varlığında ve yüksek enerjideki fosfat bağları sayesinde aerobik mekanizmayla gerçekleştirilmektedir (Basım 2005). Hipoksi esnasında bütün ATP tüketildikten sonra herhangi bir üretimi yapılamadığından hücresel seviyede fonksiyonel kayıba bağlı yapısal bozukluklar ortaya çıkmaktadır (İşcan 2012) (Şekil 1.5).
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Şekil 1.5. Stress ve hasar verici uyaranlara karşı hücre yanıtının evreleri (Kumar vd 2014).

ATP’nin aktivitesinin azalmasıyla, sodyum-potasyum-ATPaz (Na-K-ATPaz) pompasının aktif bir şekilde çalışmasını engellemekte olup; bununla birlikte hücre içi Na+ derişimi de artmaktadır. İzoosmotik su birikmesiyle akutsal hücrede şişme oluşmaktadır. Ayrıca ATP’nin düşmesiyle beraber adenozin monofosfat (AMP)’ın artması sayesinde glikojenden ATP üretimi doğrultusunda anaerobik glikoliz hızı da artmaktadır. Glikojenin bitmesiyle inorganik fosfatın ve laktik asitin birikmesinde bir artış ortaya çıkarken buna bağlı olarak da hücre içi asidoz meydana gelmekte ve protein sentezindeki azalmayla da mitokondriyal fonksiyonlar bozulmaktadır. Membran geçirgenliğindeki artışın sonucu olarak morfolojik bozulma ortaya çıkmaktadır. Eğer iskemi tamamen ortadan kalkar ve oksijen de eski haline döner ise bu bozulmalar geçicidir fakat iskemi süresindeki uzama geri dönüşümsüz bir doku hasarına yol açmaktadır (Andreoli and McAteer 1990; Kumar and Robbins 2000).
Geri dönüşümsüz iskemik hasar

Böbrek üzerinde yapılmış bazı çalışmalar sonucunda ortaya çıkan kalıcı hasar için belirlenmiş olan kritik zaman dilimi 30 dakika olarak belirlenmiştir (Gasanov 2010). Geri dönüşümsüz iskeminin belirlenmesinde iki ana olay vardır; bunlardan biri mitokondri bozukluğunda yeniden kanlanma sağlanması rağmen düzelmenin olmayışı ve diğeri de hücre membran fonksiyonlarındaki kayıptır. 30-40 dakikalık iskemi sonrasında mitokondriyal bozulmalar geri dönüşümsüz olmaktadır. Ribonükleik asit (RNA), temel koenzimler ve proteinler aşırı geçirgen zarlardan sürekli bir şekilde kaybedilmektedir. Lizozom zarları, hidrojen gücünün (power of Hydrogen–pH-) azalmasına bağlı olarak zedelenmekte ve sitoplazmaya geçtikten sonra sitoplazmayı ve çekirdek yapılarını sindirerek hücre ölümünü hızlandırmaktadır. Sonrasında bunlar diğer hücreler tarafından fagosite edilip yağ asitlerine parçalanmaktadırlar (Cotran ve ark 1995; Ergün 2006; Şahin 2011). Hücre zarındaki zedelenme geri dönüşümsüz bir hasarın başlangıcını oluşturmaktadır. Hücre zarındaki zedelenmenin asıl nedenleri;

1. Hücredeki ATP’nin azalması

2. Membran fosfolipitlerindeki kayıp

3. Hücre iskeletinin bozulması: Hücre zarında meydana gelen bozulmalar hücre dışındaki kalsiyum (Ca++)’un hücre içine geçişine neden olmaktadır. Hücre için sitotoksik olan kalsiyumundaki artış, hücre iskelet proteinlerinin parçalanmasına yol açmaktadır (Oreenius et al. 1992; Kumar vd 2003; Şahin 2011).

4. Lipit yıkım ürünleri: Fosfolipitlerin parçalanmasından dolayı sonuç olarak katabolitik ürünler birikmektedir.

5. Lizozom zarlarının yıkılması

6. Toksik oksijen türevleri: Lizozom zarlarının yırtılması sonucunda geri dönüşümsüz membran zedelenmesi ortaya çıkmakta ve toksik oksijen türevleri oluşmaktadır (Kumar vd 2003; Şahin  2011).

1.4. İskemi/Reperfüzyon Hasarının Fizyopatolojisi

Dokularda iskemi/reperfüzyon sonrası mikrovaskuler fonksiyon bozukluğu gelişmektedir. Arteriyollerde endotele bağımlı dilatasyon bozulmaları olurken kapillerlerde lökosit tıkaçları oluşup sıvı filtrasyonu da artmaktadır. Plazma proteinlerinin postkapiller venüllerden damar dışına çıkmasıyla lökositlerin hareketliliği başlamaktadır. Mikrosirkülasyonun bütün segmentlerinde aktif olmuş endotel hücreleri; nitrik oksiti (NO˙) daha az, serbest oksijen radikallerini ise daha fazla üretmektedir. Endotel hücrelerindeki nitrik oksit ve süperoksit radikali arasındaki dengesizliğin sonucunda inflamatuar mediyatörlerin üretim ve salınımını sağlarken adhezyon moleküllerinin de biyosentezini artırmaktadır (Chamoun et al. 2000).

Hipoksi esnasında ATP üretimi dursa da kullanımı hala devam etmektedir. Yüksek enerjili bir ATP’nin fosfat bağlarının kırılmasıyla AMP oluşmaktadır. Daha ileri aşamalarda ise ATP adenozine kadar indirgenir ve adenozin, inozin üzerinden hipoksantine indirgeneceği ekstraselüler aralığa hızla dağılmaktadır (Schoenberg and Beger 1990). Yapılan bir çalışma sonucunda, 2 saatlik iskeminin ATP konsantrasyonunu iskemiden önceki değerinin yaklaşık olarak %40’ına kadar düşürdüğü, bu düşüşün bağırsak dokusunda hipoksantinin 10 kat, AMP’nin ise yaklaşık 8 kat arttığı tespit edilmiştir (Schoenberg et al. 1985).

Hipoksantin normal dokularda ürik aside dönüşürken hipoksi durumunda ise daha fazla metabolize edilememekte ve birikime neden olmaktadır. Aynı zamanda iskemide ksantin dehidrogenazın büyük kısmı ksantin oksidaza dönüşürken bu dönüşümün de büyük bir kısmı iskeminin başlamasıyla beraber ilk dakikada gerçekleşmektedir. Reperfüzyonun başlamasıyla da ksantin oksidaz; hipoksantini ksantine dönüştürüp daha sonra da ürik aside dönüştürmektedir. Bu basamakta ise serbest oksijen radikalleri oluşmaktadır (Clarke 1990; Majno 1995; Chalmers-Redman et al. 1997).

Uzamış iskemi süreci hücrede yapısal ve metabolik değişikliklere sebep olmaktadır. İskemi hücresel oksidatif fosforilizasyonu azaltmaktadır. Hücre membranındaki ATP’ye bağlı iyon pompasındaki fonksiyonların bozulması sonucunda hücre içine sodyum (Na+), kalsiyum (Ca+2) ve su girişi artmaktadır. İskemi esnasında adenin nükleotit katabolizması sonucunda hücre içinde hipoksantin birikirken bu arada endotelde bazı proinflamatuar ürünlerin (sitokinler, lökosit adhezyon molekülleri) ve biyoaktif ajanların (tromboksan A2, endotelin) yapımı artarak, diğer bazı koruyucu ürünlerin (trombomodulin, yapısal nitrikoksit sentaz) ve biyoaktif ajanların (NO˙, prostosiklin) yapımı da baskılanmaktadır. Böylece iskemi, daha sonraki reperfüzyon dönemindeki doku zedelenebilirliğini arttıran proinflamatuar bir durum başlatmaktadır (Clarke 1990; Majno 1995; Chalmers-Redman et al. 1997).
İskemik dokuların reperfüzyonu; iskeminin süresine ve şiddetine bağlı olarak, bazı hücreler apoptozis veya nekroz ile ölmeye devam ederken etkilenen dokularda ise sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gözlenmektedir. Endotel hücreleri, parankimal hücreler ve lökositlerde SOR yapımı artarken hasarlı mitokondrilerde ise oksijen yetersizliği veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesiyle de SOR oluşabilmektedir. Hücresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi sebebiyle zayıflar ve bu durum hücreyi reperfüzyon esnasındaki hasara karşı dayanıksız kılmaktadır (Clarke 1990; Majno 1995; Chalmers-Redman et al. 1997).

Apoptozis, programlanmış hücre ölüm mekanizması olup bir grup protein ve gen ekspresyonunun birlikte görev yapması sonucunda meydana gelmektedir. Gen ekspresyonuyla beraber çekirdekteki deoksiribonükleik asit (DNA) kırılır. Sonrasında kromatin çekirdekte yoğunlaşarak çeperde toplanırken sitoplazma büzüşmekte bu esnada mitokondrinin dış yapısı ve hücre membran bütünlüğü korunmaktadır. Sonunda ise hücre apoptotik cisimcikler meydana getirerek parçalanır ve bu cisimcikler yakınındaki yerleşik hücreler, mikroglial hücreleri, bölgesel makrofajlar tarafından abartılı bir inflamatuar tepki olmaksızın fagosite edilmektedirler (Clarke 1990; Majno 1995; Chalmers-Redman et al. 1997).

Nekrotik hücre ölümü ise apoptozdan çok daha farklıdır. Hücre şişmesi, belirgin inflamasyon, membran bütünlüğünün kaybıyla karakterizedir. Apoptozdaki gibi DNA iplikçikleri internükleozomal bağlantı noktalarından itibaren düzenli bir şekilde kırılmaz, yani rastgele bir biçimde kırılır (Majno 1995; Patel and Gores 1995; Ankarcrona et al. 1995; Sastry and Subba 2000; Rust and Gores 2000) (Şekil 1.6).
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Şekil 1.6. Apoptoz ve nekroz (Anonim 2019)

Canlı hücrelerinin reperfüzyonda gördükleri hasarda apoptozisin çok önemli bir faktör olduğu, hem klinikte transplantasyon çalışmalarında, hem de hayvan deneylerinde gösterilmiştir (Hwang et al. 1986; Nagano et al. 1999). Reperfüzyon sonucunda pre-apoptotik proteinlerden kaspaz-3 ve kaspaz-8’in aktif olmasıyla beraber apoptoz tetiklenmektedir. İkisi birlikte mitokondrial membranın fonksiyonlarında ve yapısında bozulmaya neden olmaktadır. Ayrıca sitoplazmaya, sitokrom C vitamininin salınımı sonucunda nükleer DNA’nın yıkımını sağlayarak hücrenin ölümüne neden olmaktadır (Preisler et al. 2001; Micha et al. 2002).

Apoptozu başlatan genler, ölüm sinyallerini hücrenin dışında var olan ölüm reseptörleri sayesinde hücre içine iletmektedirler. Tümör nekrozis faktör (TNF) reseptörünün üst ailesine ait olan ölüm reseptörleri, TNF R-1, p75 NTR, FAS’ı içermektedirler. Ölüm sinyalinin dışarıdan herhangi bir şekilde gelmesi şart değildir çünkü hücrenin içinde hasarlanmış DNA, mitokondri yada endoplazmik retikulumda bu ölüm sinyalin kaynağı olabilmektedir (Ankarcrona et al. 1995; Rust and Gores 2000; Preisler et al. 2001). İskemi/reperfüzyon hasarının fizyopatolojisiyle alakalı birçok faktör ileri sürülmekte olup bunların birbirleri arasındaki ilişkileri karmaşık, hücresel ve humoral bir takım olaylar serisinden oluşmaktadır. Bu iskemi/reperfüzyon hasarından başlıca dört molekül sorumludur (Homer et al. 1997; Monsinjon et al. 2001).

a. Serbest oksijen radikalleri

b. Polimorf nükleuslu lökositler (PMNL)

c. Kompleman

d. Endotel

Serbest oksijen radikalleri

Reperfüzyon esnasında oksijenin dokulara yeniden gelmesiyle, iskemide ortaya çıkan ksantin oksidaz enzimi, biriken hipoksantini ksantine dönüştürürken bu esnada da birçok reaktif oksijen türleri açığa çıkmaktadır (McCord 1985; Concannon et al. 1992). Yine reperfüzyonun erken safhasında, hasar görmüş endotele gelen nötrofil ve trombositin aktivasyonu yükselirken nötrofiller de bu bölgede serbest oksijen radikali üretmektedir. Serbest oksijen radikalleri; antiproteazların inaktive olmasına neden olurken, lizozomlardan proteolitik enzimlerin salınmasını ve hasarın artışıyla sonuçlanmasıyla esnek yapılarını kaybettikleri için nötrofiller embolizasyona yol açabilmektedir (Türkyılmaz 2003) (Şekil 1.7).
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Şekil 1.7. Serbest radikal oluşumu (Anonim 2019)

Polimorf nükleuslu lökositler (nötrofil)

Reperfüzyonda yapılmış olan çalışmalar sonucunda ortaya çıkan mikrovasküler permeabilitedeki artışın sorumlusu nötrofiller olarak ortaya çıkmaktadır (Lopez-Neblina et al. 1996). İskemi/reperfüzyon hasarındaki lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit endotel hücre adhezyonunu meydana getirmektedir (Frangogiannis 2007). PMNL, SOR üretiminde de etkili olmaktadır. iskemi/reperfüzyon hasarı ve PMNL ile ilişkili bir takım mekanizmalar bulunmaktadır.

1. SOR üretimi

2. Mikrovasküler oklüzyon

3. Sitotoksik enzim salınımı

4. Vasküler permeabilite artışı

5. Sitokin salınımı (Şener ve Yeğen 2009)

PMN (polimorfonükleer) aktivasyonuyla migrasyonu, lökositlerde ve endotel hücrelerinde bulunan selektinler olarak da bilinen adhezyon molekülleri sayesinde gerçekleşmektedir. Damarın dışına çıkmış olan lökositler, kemotaksis denilen hasarlı alana göçü gerçekleştirmektedir (Woodfin et al. 2007). Aynı zamanda aktif nötrofiller, mikrovasküler tıkanmaya neden olan trombositlerle beraber damar endoteline yapışmaktadır (Zimmerman and Granger 1992). Dokudaki lökosit yanıtın oluşması aşağıdaki mekanizmalarla açıklanabilmektedir.

1. Araşidonik asit metabolitleri olan lökotrienler ve prostoglandinlerin oluşması sonucunda fosfolipaz A2 aktivasyonu oluşmaktadır.

2. Lizozomal enzimler degranülasyon sonucunda salınmaktadır.

3. SOR salınımı gerçekleşmektedir (Schonberg and Beger 1993; Weight et al. 1996).

Reperfüzyon olayının başlamasıyla beraber fazla miktarda endotel hücrelerinde oksijen oluşurken, yeterli miktarda da nitrik oksit oluşmamaktadır. Süperoksit radikali ile nitrik oksit arasında oluşan dengesizlik, endotel hücrelerinde meydana gelen inflamatuar mediyatörlerin salınmasına, adhezyon moleküllerinin biyosentezindeki artışla beraber lökosit-endotel hücre adhezyonuna neden olmaktadır (Weight et al. 1996; Chatterjee 2007). Yine reperfüzyonun başlamasıyla dokuya ulaşan oksijenin yaklaşık %70’i NADPH (Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat) bağımlı oksidazla süperoksit iyonlarının oksitlenmesine yol açmaktadır. Süperoksit, hidrojen perokside indirgenirken, hidrojen peroksit ise klorür varlığında miyeloperoksidaz enzimiyle hipoklorik aside indirgenmektedir. Hipoklorik asidin güçlü oksidan etkisinden dolayı damar endotel hasarı gerçekleşirken dokudaki nötrofil göçü de kolaylaşmaktadır (Korthuis and Granger 1993).
Komplemanın rolü
Tam olarak kompleman sistemin rolü açığa kavuşmamakla birlikte kompleman sistemin aktivasyonu ise proinflamatuar komponentleri oluşturmaktadır. Bu oluşum lökosit aktivasyonunu ve kemotaksisin uyarılmasını sağlamakta ve bu inflamatuvar yanıtı amplifiye eden C5a gibi anaflatoksinleri, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-α, IL-1, IL-6 üretimini de uyarmaktadır (Thrane et al. 2007). Aynı zamanda komplemanın uyarıda bulunduğu salgılar, vazodilatasyonu inhibe ederek endotelde siklik guanozin monofosfatını düşürüp vasküler tonusun bozulmasına yol açmaktadır (Zhang et al. 1999).

Endotel hücrenin rolü

Endotel hücreleri; hem SOR üretim merkezi hem de hedef konumunda olmakla beraber  oksidatif stresten ortaya çıkan aktivite ve işlev bozukluğuyla karşı karşıya kalmaktadır. Endotelden üretilmekte olan endotelin ve nitrik oksit, mikrovasküler dengeden sorumlu olup iskemi/reperfüzyon hasarında bu denge endotel lehine bozulmakta ve arteriyel vazokonstriksiyon, venlerdeki vazodilatasyonu ortaya çıkarmaktadır (García-Villalón et al. 2008). Endotel hücreleri komplemanın aktif hale gelmesini sağlasıyla beraber kendi bazal membranlarını sindiren kollajenazları da salgılayabilmektedirler (Weight et al. 1996).
1.5. Boşaltım Sistemi
Vücudun iç dengesine katılan en önemli organ sistemlerinden birini boşaltım sistemi oluşturmaktadır. Vücut sıvılarının hacim ve içeriğinin, su ve elektrolit dengesinin, pH’nın, kan basıncının düzenlenmesi, hücrelerde metabolizma sonucu ortaya çıkan ve kana verilen artık ürünlerden temizlenmesi de boşaltım sisteminin görevleri arasında yer almaktadır (Bullock and Wang 2001) (Şekil 1.8).
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Şekil 1.8. Boşaltım sistemi (Anonim 2019)
Böbrekler kanı süzdükten sonra idrar meydana gelmektedir. Üreterler yardımıyla idrar kesesinde bir araya gelen idrar, üretra aracılığıyla dışarı atılmaktadır. İdrarla atılan en önemli metabolizma artıkları; ürik asit ve nitrojen içeren üredir. Protein ve pürin bazları, nitrojen artıklarının en önemli kaynaklarındandır. Proteinlerin parçalanmasıyla amonyak oluşmaktadır. Hücreler için aşırı toksik olan amonyak, karaciğerde daha az toksik olan üreye çevrilerek böbrekler aracılığıyla dışarı atılmaktadır. Pürin bazlarının parçalanmasıyla da ürik asit ortaya çıkmaktadır (Thadhani et al. 1996).

1.6. Böbrek Anatomisi

Böbrekler; karın zarı arkasında, omurganın yanlarında on ikinci torakal (omur) ve üçüncü lumbal vertebralar (bel omurları) seviyesinde çift organ olarak bulunmaktadırlar. Sol böbrek sağ böbreğe oranla az daha yukarıda yer almaktadır. Böbreğin genişliği 5–7 cm, uzunluğu 12 cm, kalınlığı 3–4 cm, ağırlığı ise kadınlarda ortalama 125 g iken erkeklerde 150 g civarındadır. Ön ve arka yüzü, iç ve dış olarak iki kenarı, alt ve üst ucu bulunmaktadır. Ön ve arka yüzlerinin her ikisi de konvekstir. İç kenarın ortasında yer alan ve hilus renalis adı verilen yarık sayesinde, böbreğin içinde bulunan sinüs renalis denilen boşluğa girilmektedir (Odar 1986; Tisher and Madsen 1991). Hilusu meydana getiren kısımda böbreğe giren ve çıkan damarlar, sinirler, renal pelvis ve bunların boşluklarını dolduran yağ dokusu yer almaktadır. Böbrek hilusunda önde böbrek toplardamarı, hemen ardında böbrek atardamarı ve en arkada böbrek pelvisi şeklinde sıralanmaktadır. Renal pelvisin etrafında lenf damarları bulunurken, renal arterin etrafında ise sinirler bulunmaktadır (Guyton 1991) (Şekil 1.9).
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Şekil 1.9. Böbreklerin vücuttaki konumu (Anonim 2019)

Böbrekler, dikey olarak kesildiğinde dışında korteks, iç kısmında ise medulla denilen iki ana bölgeden oluşmaktadır. Böbreğin medullasında çok sayıda ve koni şeklinde olan böbrek piramitleri adı verilen doku kitleleri bulunmaktadır. Böbrek piramitlerinin tabanı korteksle medullanın sınırından başlamakta ve üreterin huni biçimindeki üst ucunun devamından meydana gelen böbrek pelvisinin devamına doğru uzanan papillada son bulmaktadır. Pelvisin dış sınırı majör kaliks adı verilen açık ceplerle aşağı doğru uzanmakta ve her papillada tüplerden idrar toplayan minör kalikslere ayrılmaktadır. Kalikslerin; üreter ve pelvis duvarı idrarı mesaneye doğru ilerleten kasılabilir elemanlara sahiptir (Guyton 1991). (Şekil 1.10).
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Şekil 1.10. Böbreğin anatomik yapısı (Yıldırım 2011)

Böbrek atardamarı, hilum bölgesinden böbrek toplardamarı ve üreterle beraber böbreğe girer ve interlobüler, arkuat, interlobüler arterlere ve afferent arteriollere (getirici damar) ayrılırlar. Afferent arterioller ise glomerüler kapilleri meydana getirmektedir. Her bir glomerül kapillerinin distal ucu, böbrek tübüllerini çevreleyen peritübüler efferent arteriyolü (götürücü damar) oluşturabilmek için bir araya gelmektedir. Peritübüler kapiller arteriyoller, damarlara paralel seyreden venöz sisteminin damarlarına boşalarak sırasıyla; interlobüler ven, arkuat ven, interlober ven ve böbreğin renal arterine komşu olarak da böbrek venini meydana getirmektedirler (Navar et al. 1995; Lance and Brenner 1996).
1.7. Sıçan Böbreğinin Anatomisi
Sıçanlarda uzun nefronlar ve kısa nefronlar bir arada yer almaktadır. Sıçan böbreği tek bir kaliks ile üretere bağlanır (Sharp and La Regina 1998). Sıçan böbreğinin yaklaşık genişliği 1 cm, uzunluğu 1,6 cm ve kalınlığı 0,9 cm civarındadır. 180-280 g ağırlığında olan bir sıçanın böbrek ağırlığı ise 2,7–3 g civarında olmaktadır (Nur ve Yoldaş 2011).

İnsan böbreğiyle sıçan böbreği kıyaslanacak olursa insan böbreğinin boyutu ortalama 12x6x4 cm iken sıçan böbreğinin boyutu ise yaklaşık olarak 1,6x1x0,9 cm’dir. İnsan böbreğinde ortalama 5-6 papilla varken sıçan böbreğinde 1 tane papilla bulunmaktadır yani sıçan böbreği ünipapillerdir. İnsanda tek bir böbrekte yaklaşık 850000-1200000 nefron bulunurken sıçan böbreğinde ise nefron sayısı yaklaşık olarak 30000-31000 civarındadır. Sıçan böbreğinde insandaki böbreğe oranla daha az renal tubulü bulunur ve böbrek pelvisi de basittir ayrıca üriner boşluğu çok küçüktür. Sıçan böbreğinin medulla hacmi korteks hacmiyle kıyaslandığında, insan böbreğine çok yakın 1:2 oranındadır ki bu oran tavşanda 1:16’dır (Çakır vd 2014).

1.8. Böbrek Fizyolojisi

Vücut homeostazının ayarlanmasında, böbreklerin birçok önemli görevi bulunmaktadır. Bunlardan bazıları;

1- İlaçların, hormon metabolitlerinin, metabolik yıkım ürünlerinin ve yabancı maddelerin atılması

2- Eritrosit yapımının düzenlenmesi (Şekil 1.11).

3- Asit-baz dengesinin düzenlenmesi

4- Arteriyel basıncın düzenlenmesi

5- Su ve elektrolit dengesinin sağlanması

6- 1,25-dihidroksi vitamin D3’ün aktifleştirilmesi ve renin salgılanması

7- Glikoneojenez (Guyton and Hall 2013).
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Şekil 1.11. Eritrosit yapımı (Anonim 2019)

Böbreğin en önemli görevlerinden biri plazmayı filtre edip vücudun da ihtiyacına göre maddeleri farklı hızda vücuttan atmak ve aynı zamanda filtrattaki gerekli olan maddeleri de kana geri döndürmektedir (Guyton and Hall 2013).
Böbrekler, metabolik yıkım ürünlerinin ve yabancı kimyasal maddelerin, hormon metabolitlerinin ve ilaçların vücuttan dışarı atılmasında da görevlidir. Metabolik artık ürünler içerisinde aminoasit metabolizmasındaki üre, kas kreatinindeki kreatinin, nükleik asitlerdeki ürik asit, hemoglobin yıkımındaki son ürünler (bilüribin gibi) ve farklı hormon metabolitleri de bulunur. Böbrekler, su dengesinin ve elektrolit dengesinin ayarlanmasında da etkin bir görevi vardır. Su ve birçok elektrolitin alınması genel olarak kişinin beslenme alışkanlıkları ile alakalıdır, fakat maddelerin alınmasına göre atım hızını böbrekler düzenlemektedir (Widmaier et al. 2014).

Böbreklerin arterlerdeki basıncın ayarlanmasında önemli bir görevi söz konusudur. Kısa süreli arter basıncının düzenlenebilmesinde renin salgılanması büyük öneme sahipken, uzun süreli arter basıncın düzenlenebilmesi su ve sodyum atılımına bağlıdır. Böbrekler vücut sıvılarının tampon stoklarını asit atarak pH’sını dengelemektedir. Protein metabolizmasında oluşan ve sadece böbrekler aracılığıyla meydana gelen sülfirik asit ile fosforik asit bu dengede çok önemli yer tutmaktadır. Böbrekler, kemik iliğinden kan hücrelerinin yapımını uyararak eritropoietini oluşturmaktadır. 1,25-dihidroksi vitamin D3 (1,25(OH)2D3) üretiminin yapılmasında böbrekler vitamin D'nin aktif halini oluşturarak kalsiyumun gastrointestinalden emilmesine katkıda bulunmaktadır. Uzun süreli gerçekleşen açlık durumlarında, glikoz ile glikoneojenez sentezini böbrekler gerçekleştirmektedir (Widmaier et al. 2014).

1.9. Böbrek Histolojisi

Böbrekler sıkı bağ dokusundan ince bir kapsülle sarılarak (Ross and Pawlina 2006; Gartner and Hiatt 2007; Junqueira and Carneiro 2009) ve yağ tabakasının içine gömülen birleşik tübüler bezlerden oluşmaktadır (Ovalle and Nahirney 2009). İç ve dış tabaka olmak üzere iki kısımdan meydana gelen böbrek kapsülü, dış tabakadasında kollajen lifler ve fibroblastlar bulundururken iç tabakasında miyofibroblastlar bulunmaktadır (Ross and Pawlina 2006; Ovallle and Nahirney 2009). Böbreğin kapsülü gerilmeye dirençlidir ve gevşekçe tutunmuş olup kolayca soyulabilmektedir (Ovalle and Nahirney 2009).

Böbreğin iç bükey medial kısmında hilum adı verilen lenf damarları, kan damarları, sinirler ve üreterden oluşan bir bölümü bulunmaktadır (Junqueira ve Carneiro 2009). Böbreğin dış kısmı koyu-kırmızı renkli korteks, iç kısmı ise daha açık renkteki çizgili medulla ve renal sinüs içerisinde bulunan huni biçimindeki pelvisle beraber üç kısma ayrılmaktadır (Gartner and Hiatt 2007; Junqueira and Carneiro 2009; Ovalle and Nahirney 2009). İnsanda bulunan böbrek medullası 10-15 tane koni veya piramidal şeklindeki medüller piramitlerden oluşmaktadır (Ross and Pawlina 2006; Junqueira and Carneiro 2009; Ovallle and Nahirney 2009). Medüller piramitlerin tabanından kortekse doğru uzanan ve birbirlerine paralel tübül demetleri halinde medüller ışınlar çıkmaktadır (Junqueira and Carneiro 2009). Böbreğin fonksiyonel olan birimi nefrondur (Ross and Pawlina 2006; Brenner 2008; Junqueira and Carneiro 2009). Her bir nefron böbrek cisimciği, henle kulpunun ince ve kalın uzantıları, proksimal kıvrımlı tübül, distal kıvrımlı tübül, toplayıcı tübül ve kanallardan meydana gelmektedir (Gartner and Hiatt 2007; Brenner 2008; Junqueira ve Carneiro 2009).

Nefron yapısı
İnsanda bulunan her bir böbrek bir milyon civarında nefrondan oluşmaktadır. Nefron sayısında; yaşlanma, hastalıklar veya böbrek hasarı sonucu azalmalar ortaya çıkmaktadır. Kırk yaşından itibaren işlevsel olarak görev yapan nefron sayısı her 10 yıl içerisinde %10 düşüşe neden olmaktadır (Guyton 1991).
Böbreklerdeki idrarın meydana gelmesini sağlayabilen en küçük ünitelerden biri nefronlardır. Çift yapraklı Bowman kapsülü içerisinde yer alan nefron, kapiller damarlarından geliştirilmiş tübülüsler ve glomerül yumağından meydana gelmiştir. İdrarın oluştuğu kısım tübüller, kanın filtre edildiği kısım glomerül yumağıdır. Bowman kapsülüne glomerülüslarla girebilen efferent arteriyolle beraber kapiller bölümüne getirilen kan, burada süzülerek kapsülde kapiller damar yumağını meydana getirip, efferent arteriyol sayesinde Bowman kapsülünden dışarı çıkmaktadır (Guyton 1991; Kon 1995; Madox and Brenner 1996).

Bowman kapsülünden başlayarak bölümlere ayrılan nefronun tübüler kısmı; Henle kulbu, distal tübülüs, proksimal tübülüs ve toplayıcı kanallardan oluşmaktadır (Guyton 1991; Kon 1995; Madox and Brenner 1996) (Şekil 1.12).
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Şekil 1.12. Nefronun yapısı (Gürler ve Albayrak 2009)

Bowman kapsülünden başlayarak proksimal tübülüse kadar ulaşan süzüntü, toplayıcı kanallara geldiğinde idrar haline dönüştürülerek böbreklerin pelvis kısmında bir araya getirildikten sonra ise üreterlere gönderilmektedir (Guyton 1991; Kon 1995; Madox and Brenner 1996). Nefronlarda üç aşama ile idrar oluşması gerçekleşmektedir. Bunlar; filtrasyon, salgılama (ekskresyon) ve geri emilimdir (reabsorbsiyon) (Şekil 1.13).
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Şekil 1.13. İdrar atımı (Widmaier et al. 2014)

Filtrasyon; glomerül kapiller yumağındaki kanın proteinler ile hücreleri dışında kalan bütün maddelerin Bowman kapsülünde filtre edilmesi sağlamaktadır. Protein haricinde plazmanın yapısı ile süzüntü genel olarak aynıdır. Glomerül kapillerinde gerçekleşen filtrasyon hızı, birim zamandaki süzülerek oluşan plazma miktarı olarak açıklanmaktadır. Böbrekler plazmayı normal şartlarda dakikada 125 ml süzmekte olup, bu da günde toplam 180 lt filtrasyon miktarına eşit gelmektedir. Filtre miktarının böbreklerde bu derece fazla olmasına karşın günde genel olarak 1-1,5 litre idrar dışarıya atılmaktadır. Bunun nedeni ise; süzüntünün %99’u tübüllerden geçtiği sırada geri emilimin gerçekleşmesi ve tekrar kana verilmesidir (Kon 1995; Madox and Brenner 1996).

Salgılama (ekskresyon); bazı maddeler idrar oluşumu esnasında tübül epitel hücreleriyle doğrudan tübüller içerisine salgılanmaktadır. Fakat bazı maddeler ise; hem salgılama yoluyla hem de glomerül filtrasyon yoluyla idrara çıkmaktadır. Bu tür maddelere örnek olarak kreatinin verilebilmektedir (Kon 1995; Madox and Brenner 1996).

Geri emilim (reabsorbsiyon); süzüntüdeki su ve maddeler aktif taşıma ve basit difüzyonla beraber öncelikle tübül epitel hücrelerine, daha sonrasında ise kana geri emilmektedirler. Geri emilim, organizmadaki ihtiyaca göre düzenlenmekte olup %90’ı da proksimal tübül kısmında yapılmaktadır. Maddelerin geri emilmesi sonucundaki bir miktar su osmotik basınç nedeniyle geri emilmektedir. Madde miktarının geri emilemeyen kısmının artmasıyla sudaki geri emilimi de azaltacağı için diüreze sebep olmaktadır. (Kon 1995; Madox and Brenner 1996) (Şekil 1.14)
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Şekil 1.14. Geri emilim (Teker vd 2008)
1.10. Böbrek Kan Akımı

Böbrekteki kan akımı kalp debisinin normalde %22’si kadar ya da dakikada 1100 ml’dir (Ovalle and Nahirney 2009). Hilumdan böbreğe giren böbrek arteri ve arkuat, interlobüler (radyal), interlober arterlere ve afferent arteriyollere ayrılmaktadır. Glomerüler kapilleri meydana getiren afferent arteriyoller, plazma proteinlerinden başka, yüksek miktardaki su ve maddenin filtre edilip idrar yapımının da başladığı yerdir (Guyton and Hall 2006; Berne and Levy 2008) (Şekil 1.15).
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Şekil 1.15. Böbrek damar yapısı ve kan akımı (Guyton and Hall 2001)

Efferent arteriyolün ortaya çıkarılmasında, tüm glomerüler kapillerin distal ucları toplanarak, böbrek tübüllerinin etrafını saran ve ikinci bir kapiller ağı meydana getiren bu yapılara peritübüler kapiller denilmektedir. Distal tübülleri ve proksimal tübülleri besleyen arterioller, dolaşım sistemine düşük molekül ağırlıklı maddeleri ve iyonları taşımakla görevli tübüllerin etrafında, peritübüler kapiller ağını meydana getirmek için dallanmaktadırlar (Guyton and Hall 2006; Berne and Levy 2008).

Glomerüler kapillerde bulunan 60 mm Hg’lık hidrostatik basınca sahip olan sıvının filtrasyonunu hızlandırırken peritübüler kapillerde ise 15 mm Hg’lık hidrostatik basınçtaki sıvının hızlı bir şekilde geri emilimini sağlamaktadır. Peritübüler kapiller, arteriyol damarlarından paralel venöz sistemine ait damarlara boşalmakta ve bunlar ise belirtilen sıra ile arkuat ven, interlobüler ven ve interlober ven, böbrekteki renal arter ve üreter ile burayı terkeden renal veni oluşturmaktadırlar (Guyton and Hall 2006; Berne and Levy 2008).

1.11. Böbrek Kan Akımının Düzenlenmesi

Böbrekteki kan akımını etkileyen hormonlar ve böbreklerden salgılanabilen ayrıca lokal olarak da etkisini gösteren vazoaktif maddeler vardır.
1.11.1. Böbrek kan akımını belirleyen faktörler

Efferent arteriollerle ilişkisi olan jukstamedüller nefronlar; ince ve uzun yapılara sahip kapiller damarları oluşturmaktadırlar (Junqueira and Carneiro 2009). Vaza rekta (düz damarlar); medullada düz yol izlerken, korteks medulla sınırına doğru geriye kıvrılabilen kapiller damarlardır (Junqueira and Carneiro 2009; Ovalle and Nahirney 2009). Böbreklere ulaşan kanın %1 iç medullaya, %6,5 dış medullaya ve %92,5 oranında kortikal bölgeye dağılış göstermektedir (John et al. 1999; Ganong 2002).

Giren damar aralıksız tip kapiller yapıdayken, çıkan damar ise endotel pencerelidir. Oksijen gereksinimini karşılamak ve medullayı beslemek amacıyla glomerülden süzülen kanı taşımak bu damarların görevidir. Yıldızsı (stellat) venlerin oluşumunda, böbrek kapsülündeki ve dış korteksteki kapiller damarlar interlobüler venlere boşalarak birleşirler (Junqueira and Carneiro 2009; Ovalle and Nahirney 2009). Venler ve arterler birlikte belli bir yol izlemektedirler. Kan akımı lobüller arası venlerden başlayıp arkuat venlere ve ordan loblar arası venlere akarak böbrek venini oluşturmak üzere birleşip daha sonra kan böbreği terketmektedir (Junqueira and Carneiro 2009).

Böbrek kan akımını azaltan etmenler

Endotelin, epinefrin, norepinefrin ve anjiyotensin II böbrek kan akımını azaltan etmenlerin başında gelmektedirler. Sempatik sinirlerin uyarılmasıyla norepinefrin salgılanması sonucu afferent arterioller innerve edilmektedir. Ayrıca adrenal medulladan salgılanan epinefrin ve norepinefrinin etkisiyle sempatik sinir aktivitesine paralel olarak kan seviyesi de artmaktadır. Vazokonstriksiyon etkisini göstermek için, epinefrin ve norepinefrin afferent arteriyoller üzerinde bulunan alfa 1 (α1) adrenerjik reseptörlere bağlanmaktadırlar. Aynı zamanda renin salgılanması için norepinefrin, jukstaglomerüler hücrelerden beta 1 (β1) adrenerjik reseptörlere bağlanırlar. Damarlarda güçlü bir vazokonstriktör etkiyi yapan anjiyotensin II’nin orta seviye salınımının efferent arteriyollere etkisi sonucu kan akımı artmaktadır. Yüksek miktarda salınımında ise efferent arteriyol ile birlikte afferent arteriyolede vazokonstriksiyon etkisi sonucu böbrekteki kan akımını düşürmektedir (Köylü 2014).

Böbrek kan akımını artıran etmenler

Böbrek kan akımını arttıran etmenler arasında prostaglandinler ve nitrik oksit (NO) bulunmaktadır. Böbrekteki kan akımındaki artış glomerüler filtrasyon hızı da arttırmaktadır. Böbreklerdeki prostaglandinler, hemoraji gibi bazı patolojik olaylarda lokal olarak üretilip afferent arteriyolün vazodilatasyonundan da sorumlu olup diğer bir yandan anjiyotensin II ve sempatik sinirlerin afferent arteriyoldeki vazokonstriktör etkisini azaltmaktadır. Nitrit oksit damar direncini azaltarak damar endotelinden salgılanmasıyla böbreklerdeki aşırı vazokonstriktör etkiyi önlemektedir (Köylü 2014).

1.12. Akut Böbrek Hasarı

Böbrek fonksiyonlarının hızla bozulması durumunu ilk olarak William Heberden tarafından 1802’de "ischura nephritis", 1. Dünya Savaşı yıllarında "savaş nefriti", Homer Smith tarafından 1951’de ise "akut böbrek yetmezliği" olarak tanımlanmıştır  (Bilgili et al. 2014).
Akut böbrek yetmezliği, böbrek işlevlerindeki akut hasarın son evresi olup yetmezlik kavramı hasarlanmanın erken aşamasını tanımlamada kullanılamamaktadır. Diğer bir anlamda böbrekte yetmezlik oluşmadan hasarın ortaya çıkması hayatı tehdit edebilir. Akut böbrek hasarının son yıllardaki tanımı, akut böbrek yetmezliğini de kapsamaktadır (Bilgili et al. 2014) (Şekil 1.16).
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Şekil 1.16. Böbrek yetmezliği (Anonim 2019)

Akut böbrek hasarı, azalmış idrar çıkışıyla beraber kanda azotlu (kreatinin ve üre) ve azotsuz atık ürünlerin birikmesi sonucunda böbrek işlevinin ani düşmesinde kullanılan genel terimdir (Lempiainen et al. 2012). Bu durum, genel olarak kan akımının geçici ve ani azalmasından sonra gelişmektedir (Ramirez et al. 2009). Akut böbrek hasarı,  mortalite ve morbiditenin hastanede yatan hastalarda daha sıklıkla görülürken, ölen hastaların ise yaklaşık olarak %20’sinde görülmektedir. Ayrıca yoğun bakımdaki hastalarda ise bu oranın yaklaşık %50’ye kadar arttığı bildirilmektedir. Acil ve yoğun bakım ünitelerinde resüsitasyonu beraberinde getirdiği şok, kontrast madde nefropatisi, sepsis, kardiyovasküler cerrahi ve böbrek nakli akut böbrek iskemi/reperfüzyon hasarı nedenleri arasında yer almaktadırlar. Hastane kökenli akut böbrek hasarının en sık görülen nedeni olan iskemi/reperfüzyon, yüksek ölüm oranına sahiptir (Chen et al. 2013).

Akut iskemi/reperfüzyondan sonra renal hasar ve disfonksiyon yönünden erkekler kadınlara oranla daha çok risk taşımaktadırlar. Yapılan hayvan çalışmalarındaki sonuçlar doğrultusunda, bunun nedenin östrojenin koruyucu etkisinden olduğu ve bununla beraber erkeklerde serum testosteron seviyesinin düşmesi sonucunda hipertansiyon, obezite, kalp ve böbrek hastalığı gibi kronik hastalıklara yol açtığı belirtilmektedir (Soliancic et al. 2013).

Aşağıdaki nedenlerden biri akut böbrek hasarı olarak tanımlanmaktadır:

- 48 saat içerisinde serum kreatinin seviyesinin 0,3 mg/dl (26.5 µmol/l)’ye eşit ya da bundan daha yüksek olması,

- Serum kreatinin seviyesinde 7 gün öncesinden itibaren tahmin edilen veya bilinen bazal değerin 1,5 kat artması,

- 6 saat süreyle idrar hacminin 0,5 ml/kg/saat olması (Anonymous 2012).

Akut Diyaliz Kalite Girişimi (ADQI) grubundaki uzmanlar, böbrek işlevlerinde akut hasarın tanı ve sınıflanması için kabul edilen genel bir sistem ortaya çıkarmışlardır. Bu sınıflama kısaltması RIFLE adı verilen iki gruba ayrılmaktadır. İlk olarak şiddeti artanlar sınıflamasında, risk (R: Risk), hasar (I: Injury) ve yetmezlik (F: Failure) ve diğer grup olan sonuç sınıflamasında ise, kayıp (L: Los) ve son dönem böbrek yetmezliği (E: End stage kidney disease) ifade edilmektedir. Serum kreatinin ya da idrar çıkışındaki farklılıklar hasar, risk ve yetmezliğin derecesiyle bağlantılıdır. Son dönemdeki böbrek kayıp ve yetmezliği, böbrek işlev kaybındaki süreyle ilişkilidir. Renal fonksiyon kaybı kalıcı akut böbrek yetmezliği hastalığı, 4 haftadan fazla süren böbrek işlevlerinin tamamının kaybolması anlamına gelmektedir. Ayrıca renal fonksiyonların tümündeki kayıp ise böbrek yetmezliğinin son dönemde 3 aydan daha fazla zaman içerisinde olduğu belirtilmiştir (Öğütmen 2011; Srisawat and Kellum 2011; Belloma et al. 2012; Anonymous 2012).

1.13. Böbrek İskemi/Reperfüzyon Hasarı

Böbreklerde aortun klemplenmesi, renovasküler cerrahi, kardiyak arrest, hipotansiyon, hipovolemik şok ve organ hasarı gibi klinik durumlar esnasında oluşan akut iskemi/reperfüzyon, böbrek hasarına neden olmaktadır (Woolfson et al. 1994; Weight et al. 1996; Donnahoo et al. 2000). İskemi stresi arttıkça hasarın şiddeti de artarak paralellik göstermekte, sonucunda ise görülebilir doku hasarı oluşmadan meydana gelen prerenal azotemiden, kortikal veya tubüler nekroza bağlı gelişen ve akut böbrek yetmezliğine kadar yol alabilen farklı klinik hasarlar oluşmaktadır (Dosluoglu et al. 1993; Woolfson et al. 1994; Sivarajah et al. 2003).

Akut böbrek yetmezliğinde önemli etken mekanizmalardan biride renal iskemi/reperfüzyonudur (Hassoun et al. 2007). Akut böbrek yetmezliği esnasında uzak organ disfonksiyonundan dolayı yüksek mortalite oranı ortaya çıkmaktadır. Renal iskemi/reperfüzyon hasarı beyin, karaciğer ve akciğer gibi organların yanı sıra diğer sistemlerinde yetmezliğine neden olabilmektedir (Hassoun et al. 2007; Golab et al. 2009). Karmaşık reaksiyon zincirlerini tetikleyen reperfüzyon, sonucunda böbrek dokusunda apoptozis ve nekroza yol açmaktadır. Renal hücrelerdeki iskemi/reperfüzyon hasarının nedenindeki mekanizmalar arasında serbest radikaller, hipoksi ve yangı bulunmaktadır. Artan seviyedeki serbest oksijen radikalleri oluşan yaralanmalarda kritik bir faktör olarak hücrede hasara yol açabilmektedir (Parks and Granger 1986).

Hücrede oluşan hasarı önlemek ya da düzeltmek için birçok ajan deneysel anlamda araştırılmıştır (El-Kossi et al. 2011). Serbest radikaller, patolojik durumunların ve hastalıkların oluşmasında önemli role sahiptir (Porter 1984; Southorn and Powis 1988; Aruoma et al. 1991). Serbest radikallerin oluşturduğu hasar hücrede bulunan antioksidanlar tarafından tamamen yok edilir ya da hasar etkisi azaltılır (Da Silva et al. 1998). Böbrek nakillerinde kullanılan soğuk iskemi/reperfüzyon, iskemi esnasında serbest radikalleri meydana getirerek böbrek tubüler hücrelerinde hasara sebep olmaktadırlar (Kren and Walterova 2005).

Organizmada bulunan serbest oksijen radikalleri (SOR) dokunun yapısal elemanlarını bozarak zararlı etkilere neden olmaktadır. Yapılan birçok çalışmada antioksidan tedavisi ile iskemi/reperfüzyon etkilerinin azaltılabildiği de bildirilmiştir (Prillaman and Turner 1997). İskemi veya iskemi sonrası reperfüzyona maruz kalan hücre ya da dokularda ciddi hasarlar meydana gelmektedir. Reperfüzyon evresinde moleküler oksijenin hücre içine girmesiyle oluşan serbest radikaller hücre reperfüzyon hasarının en önemli faktörlerin başında gelmektedir. Deoksiribonükleik asit (DNA), membran lipidleri, nükleik asitler ve proteinler molekülleri reperfüzyon hasarındaki en duyarlı hücresel yapılardır (Akkoç 2008).

Direkt yapılan böbrek iskemi reperfüzyonunda ortaya çıkan nitrik oksit (NO)’in süperoksit (O2-) radikaliyle tepkime sonucu oluşan peroksinitrit (ONOO-), bu hasarın meydana gelmesinde önemli bir role sahiptir. Böbreklerde hipoksi ve iskemi önemli hasarlara sebep olmaktadır. Hipoksi ve iskemi esnasında meydana gelen böbrek hasarının etiyopatogenezine ve önlenmesine yönelik araştırmalar halen devam etmektedir. Hipoksi sonucu oluşan böbrek hasarlarının patogenezinde serbest radikal ve antioksidan enzimlerin rolünün belirlenmesiyle antioksidanların tedavi edici yönü öne çıkarılmıştır (Sahna et al. 2003; Sahna et al. 2004). Renal iskemi/reperfüzyon patofizyolojisi eş zamanlı olarak endotel hücre hasarı, tubüler nekroz, tubüler apoptozis (Linkermann et al. 2012), inflamasyon ve tubüler hücre proliferasyonuyla ilgili karmaşık bir durumdur (Bonventre et al. 2011).Yapılan birçok araştırmanın sonucunda renal iskemi/reperfüzyon patofizyolojisinin apoptozis yoluyla hücre ölümlerine sebep olduğu bildirilmiştir (Bonegio and Lieberthal 2002).

1.14. Bor

Bor; dünya ve özellikle ülkemiz için; stratejik bir öneme sahip, yer altı zenginliklerinin en önemlilerinden biri olmaktadır. Bor, atom ağırlığı 10.81, atom numarası 5 olup, periyodik cetvelin 3A grubunda (toprak metalleri) yer alan ve B simgesiyle gösterilen elementtir. Erime sıcaklığı, 2076-2300°C; buharlaşma sıcaklığı, 3927°C, yerkabuğunda bulunma sıklığı ise 10 ppm'dir. Bor elementi doğada sodyum, kalsiyum ve magnezyum oksitlerine bağlı ve kristal suyu içeren mineraller halinde bulunur. Bu minerallere bor madenleri veya bor tuzları adı verilmektedir (Duman 2003) (Şekil 1.17).
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Şekil 1.17. Bor madeni (Balıkesir/Bigadiç Bor İşletme Müdürlüğü) (Anonim 2019)

Bor; doğada elementel halde bulunmaz. İnsan ve hayvanlar için esansiyel olan tabiatta nadiren tek başına veya çoğunlukla da diğer elementlerle beraber kombine bir biçimde bulunan elementtir (Devirian and Voipe 2003). Bor elementel halde ilk olarak 1808 yılında Gay-Lussac, Davy ve Thenard tarafından eş zamanlı olarak  keşfedilmiştir ayrıca bor bileşiklerinin kullanımı 4000 yıl öncesine kadar uzanmaktadır (Yünlü 2016).

Dünya bor rezervinin %64'üne sahip olan ülkemizi, sırasıyla ABD, Arjantin, Peru, Rusya ve Çin izlemekledir. Ülkemiz, üretim açısından ise bor üreten altı ülke arasında ABD'den sonra ikinci sırada bulunmakta ve üretimin hemen hemen tamamına yakın kısmı işlendikten sonra ise ihraç edilmekledir (Velioğlu vd 1999; Velioğlu ve Simsek 2003).

Bu elementin kemik metabolizmasında etkili, kalsiyum ve vitamin D ile de karşılıklı etkileşimlerinin olduğu belirlenmiştir (Chapin et al. 1998). Enerji metabolizmasında, insülin salgılanmasında ve bağışıklık sisteminde görevli olan enzimlerin aktivitesinde rol oynadığı bildirilmiştir (Hunt 1998).

Havada, toprakta ve suda toplam 250’den fazla bor bileşiğinin bulunduğu belirtilmektedir. Fakat buralarda ne kadar bir süreyle kaldığı konusunda ise yeterli bilgi yoktur. Borun sağlık açısından etkisini belirleyen birkaç faktör vardır (Şekil 1.18). Bunlar dozu (alınan miktar), süresi (ne kadar süreyle maruz kalındığı), hangi yolla maruz kalındığı(yeme, içme, solunum veya deri yoluyla), diğer kimyasal maddeler ve bireysel özellikler (aile özellikleri, yaş, cinsiyet, beslenme durumu, sağlık durumu) (US Public Healt Service 1992).
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Şekil 1.18. Borun sağlığımıza etkileri (Anonim 2019)

Borun oksijene ilgisinin fazla olması sebebiyle borat olarak adlandırılan çok çeşitli bor-oksijen bileşikleri mevcuttur (Yenmez 2009). Borik asit (H3BO3) ve bor oksit (B2O3) bu bileşikler içinde en basit yapıda olanlarıdır (Uçkun 2013).

Borun magnezyum, sodyum ve kalsiyum elementleri ile de bileşikleri bulunmaktadır. Bu bileşiklerin önemli olanlarından bazıları; üleksit, kolemanit ve borakstır ve bunlar tabii boratlar olarak da bilinmektedir (Demirtaş 2006).

1.15. Önemli Bor Bileşikleri

Bor minerallerinin işlenmesi sonucu ortaya çıkan ana maddeler borik asit ve borakstır. Bu ana maddeler doğrultusunda organik ve anorganik birçok sayıda bor bileşiği ortaya çıkmıştır (Karakaş 2008).

Boraks (Tinkal) (Na2B4O7.10H2O)

Renksiz ve saydamdır. Bileşiminde bulunan çeşitli safsızlıklar sebebiyle sarımsı, pembe ve gri renklerde olabilirler. B2O3 içeriği %36,5 iken, özgül ağırlığı 1,7 ve sertliği ise 2-2,5'dir. Tinkal çabuk bozunabilen ve suyunu kaybedebilen tinkalkonit'e dönüşebilmektedir. Killer ara katkılı olan tinkalkonit ve üleksit ile bir arada yer almaktadır. Türkiye'de Eskişehir-Kırka yatağında bulunmaktadır (Dırak 2011) (Şekil 1.19).
Üleksit (NaCaB5O9.8H2O)

Masif, lifsi ve sütun şeklindedir. Saf olanı beyaz olurken ipek parlaklığında olanları da bulunabilir. B2O3 içeriği %43 olup kolemanit, probertit ve hidroborasitle de birlikte bulunur. Dünya’da Arjantin'de bulunurken, Türkiye'de ise Kırka, Bigadiç ve Emet'te bulunmaktadır (Dırak 2011) (Şekil 1.19).
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Şekil 1.19. Boraks ve üleksit (Mineralogy Database 2016)
Probertit (NaCaB5O9.5H2O)
Açık sarımsı, kirli beyaz renklerdedir. Işınsal ve lifsi şeklindeki kristaller halinde bulunur. Kristal boyutları 5 mm ile 5 cm arasında değişmekte olup B2O3 içeriği %49,6'dir. Türkiye’de Kestelek yataklarında üleksitin beraberinde ikincil mineral olarak gözlenmekte fakat Emet'te uniform tabakalı birincil olarak, Doğanlar-İğdeköy bölgesinde ise kalın tabakalı olarak bulunmaktadır (Dırak 2011) (Şekil 1.20).

Kernit (Razorit) (Na2B4O7.4H2O)
Saydam beyaz, renksiz, uzun ve iğne şeklindeki küme kristaller halinde bulunurlar. B2O3 içeriği %51 iken özgül ağırlığı 1,95 ve sertliği ise 3'dür. Soğuk suda yavaş çözünmekte ve atmosferik koşullarda tinkalkonit’e dönüşmektedir. Dünya'da Arjantin ve A.B.D.'de, Türkiye’de ise Kırka’da Na-borat kütlesinin derin kısımlarında bulunmaktadır (Dırak 2011) (Şekil 1.20).
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Şekil 1.20. Probertit ve Kernit (Dırak 2011)

Hidroborasit (CaMgB6O11.6H2O)

Beyaz renktedir ancak içerisindeki safsızlıktan dolayı bazen sarı yada kırmızımsı renklerde de (arsenik içeriğine göre) olmaktadır. . Lifsi bir dokuya sahip olan hidroborasit,  bir merkezden çıkan ışınsal ve iğne şeklindeki kristallerin rastgele yönlenmesiyle birbirini kesen kümeler halinde bulunur. B2O3 içeriği %50,5 olurken, üleksit, kolemanit, tunelit ve probertit ile birlikte bulunur. Türkiye'de ise en çok Kestelek'te ve Emet-Doğanlar-İğdeköy sahasında rastlanır (Dırak 2011) (Şekil 1.21).
Pandermit (Ca2B10O19.7H2O)

Beyaz renkte ve yekpare olarak görünen pandermit, kireçtaşına benzemektedir. B2O3 içeriği %49,8 olup kolemanit ve kalsite dönüşmektedir. Türkiye’de Sultançayırı ve Bigadiç yataklarında gözlenmektedir (Dırak 2011) (Şekil 1.21).
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Şekil 1.21. Hidroborasit ve Pandermit (Dırak 2011)

Kolemanit (Ca2B6O11.5H2O)

Monoklinik sistemde kristallenir. Killer içinde cevher boşluklarında iri, parlak, saydam kristaller halinde bulunur. B2O3 içeriği %50 iken, özgül ağırlığı 2,42 ve sertliği de 4-4,5'dir. Bor bileşikleri içerisinde en yaygın olan kolemanit, suda yavaş çözünürken HCl’de hızlı çözünmektedir. Dünya'da A.B.D’de, Türkiye'de ise Bigadiç, Emet, Kestelek yataklarında bulunur (Dırak 2011) (Şekil 1.22).
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Şekil 1.22. Kolemanit (Mineralogy Database 2016)
1.16. Borun Kullanım Alanları

Çok geniş ve yaygın kullanım alanına sahip olan bor bileşiklerinin kullanım alanları giderek artmaktadır. Bor başta deterjan ve cam endüstrileri olmak üzere sanayinin pek çok alanında yaygın olarak kullanılmakta olan bir mineraldir. Bor ayrıca;

- tarımda (Şekil 1.23),
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Şekil 1.23. Tarım için üretilen Etidot-67 (Disodyum Oktaborat Tetrahidrat) (Anonim 2019)

-plastik üretiminde,

- tekstil endüstrilerinde,

- nükleer reaktörlerde,

- yangın söndürücülerde,

- kovalarda,

- yapıştırıcılarda,

- gofret üretiminde,

- cam ve seramiklerde (Şekil 1.24),
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Şekil 1.24. Borasilikat cam cezve (Anonim 2019)

- elektrik yalıtımında,

- makyaj malzemelerinde,

- herbisitlerde ve dezenfektanlarda,

-insektisitlerde ve diğer kullanım alanlarında bulunmaktadır (Doonan and Lower 1978; Velioğlu vd 1999) (Şekil 1.25).

Kullanım alanların bölgelere göre önemli değişimler arz etmektedir. Örneğin; A.B.D.'de en fazla kullanım izolasyon fiberlerinde iken, Japonya'da tekstil fiberlerinde, Avrupa'da ise deterjan sanayisinde olmaktadır.
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Şekil 1.25. Bor tüketiminin nihai kullanım alanlarına göre dağılımı (Eti Maden İşletmeleri Genel Müdürlüğü 2015).

1.17. Borla Temas Yolları

Bor, havada 20 ng/m3 toprakta 5-150 mg/kg, deniz suyunda 4,6 mg/L ve yer kabuğunda 10 mg/kg kadar bulunmaktadır (Uçkun 2013). Bor alımı başlıca içme suyu ve besinler ile olmaktadır. Fakat insanlar bor madeninin üretilip veya işlendiği bölgelerdeki bor bileşiklerine, solunum yada derinin temasıyla toz ve gaz olarak maruz kalmaktadır. Ayrıca sabun, deterjan gibi temizleyici ve beyazlatıcı ürünleri ve kozmetik ürünleri kullananlar veya bu ürünlerin üretildiği yerlerde çalışanlar da bor bileşiklerine maruz kalmaktadır (World Health Organization 1998).

1.18. Gıdalarda ve Gıda Takviyelerinde Bor

Literatürde yapılmış olan araştırmalara göre kabuklu yemişler, kuru baklagiller (10-45 ppm), meyve ve sebze (1-6 ppm) gibi bor içeriği bakımından zengin gıdalar olup patates ve tahıllarda ise daha az miktarda bor bulunduğu ifade edilmektedir. Et, et ürünleri, süt, süt ürünleri ve yumurta da (<0,6 ppm) bor bakımından fakir gıdalar arasında bulunmaktadır (Uçkun 2013).

Ülkemizde yapılmış çalışmalarda gıdalardaki bor konsantrasyonunu ortaya çıkarmak amacıyla bor miktarının ortalama çayda 1,05 ppm, türk kahvesinde 14,33 ppm, kırmızı şarap da 9,33 ppm ve fındık vb. çeşitlerinde ise bor içeriğinin 18 ppm olduğu olarak tespit edilmiş  (Derun et al. 2010; Derun et al. 2010; Ozbek and Akman 2015) ve Türk fındığının da borun doğal bir kaynağı olduğu ileri sürülmüştür (Simsek et al. 2003) (Şekil 1.26).
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Şekil 1.26. Gıdalarda bor (Anonim 2019)

Hatay ilimizde yapılan bir çalışmada nane, kekik, bakla, kırmızı lahana, portakal, nar ve ayvanın yüksek konsantrasyonlarda bor içerdiği ortaya konulmuştur (Sungur and Okur 2009). Türkiyede bor üretimi bölgelerinden toplanan gıda örneklerinde üzüm yaprağı, fıstık, ayva ve vişnenin yüksek konsantrasyonda bor içerdiği belirlenmiştir (Simsek et al. 2003).

Amerika Gıda Takviyesi Veri Tabanı’na (The Dietary Supplement Label Database) göre 2357 farklı gıda ürünlerinde bor bulunmaktadır. Besin endüstrisinde; bor sitrat, bor askorbat, bor aspartat, bor glisinat şelatları, sodyum borat ve kalsiyum fruktoborat gibi ürünler bulunmaktadır (National Institutes of Health 2019). Örneğin bor, piyasada bulunan ‘‘Boron’’ (Holland&Barrett, Nuneaton, United Kingdom) adlı üründe sodyum borat şeklinde, ‘‘Calcium Magnesium Plus Boron’’ (Solgar, ABD, New Jersey) adlı üründe ise bor sitrat şeklindedir (Şekil 1.27).
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Şekil 1.27. Piyasada satılan ‘Boron’ ve ‘Calcium Magnesium Plus Boron’ (Anonim 2019)
1.19. Günlük Bor Alım Miktarı ve Bor için Tolere Edilebilir Üst Seviye

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre içme suyundaki bor miktarı ortalama 0,1-0,3 mg/L arasında olduğu ve gıda takviyesi olarak bor alımı ise 1,2 mg/gün olarak tespit edilmiştir (World Health Organization 1998). Avustralya’da yapılan bir çalışmadaki kişilerin diyet yaparak aldıkları bor miktarı yaklaşık 2,22 mg/gün olarak belirlenmiştir (Naghii et al. 1996). Besinle ve suyla alınan bor diyetsel özelliklere ve coğrafik koşullara bağlı olarak değişse bile günlük bor alımının toplam 1-7 mg olduğu bildirilmektedir (Karadağ ve Türközü 2014).

Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (European Food Safety Authority, EFSA) içme sularının günlük bor alımımıza katkısı 0,2-0,6 mg/gün şeklinde olduğu bildirilmektedir (Europen Food Safety Authority 2004). Amerika Birleşik Devletleri İlaç, Besin ve Beslenme Komitesi (United States of Medicine Food and Nutrition Board) tarafından yetişkinler için kabul edilen üst seviye 20 mg/gün olarak tespit edilmiştir (Trumbo et al. 2001). Dünya Sağlık Örgütü ilk olarak güvenli olan üst alım seviyesini 13 mg/gün olarak bildirmiştir. Daha sonra bu bor miktarını artırarak  0,4 mg/kg veya 70 kg bir insan için ortalama 28 mg/gün olarak belirlemişlerdir (World Health Organization 1998). Avrupa Birliği vücut ağırlığı baz alınarak kabul edilebilir üst alım seviyesini toplamda 10 mg/gün olarak bildirmiştir. 2013 EFSA Panelinde bor için kabul edilebilir günlük alım miktarı da (Acceptable Daily Intake, ADI) 0,16 mg bor/kg/gün olarak belirtilmektedir (Europen Food Safety Authority 2013).

1.20. Bor Toksisitesi

İnsanlar için borik asit ağız yoluyla alındığındaki en düşük letal dozu 640 mg/kg, deri yolu ile alındığında 8600 mg/kg, enjeksiyon ile alındığında 29 mg/kg’dır. Bir gün içerisinde toplamda 500 mg bordan daha fazlası alındığında ortaya çıkan toksisite belirtileri baş ağrısı, bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, halsizlik, şok, kas kasılması, sindirim ve merkezi sinir sistemi bozuklukları, salgı bezlerinin düzensiz çalışması ve cilt lezyonlarıdır (Dogan vd 2015).

İçme suyu ve gıda yoluyla bor alındığında, belirtilen bu doz aralığını aşmanın mümkün olamayacağı ifade edilmektedir (Tosun 2010).

1.21. Borik Asit

Bor, yüksek sıcaklıkta su ile reaksiyona girerek borik asit ve diğer yan ürünleri oluşturur. Mineral asitleri ile reaksiyonu, konsantrasyona ve sıcaklığa bağlı olarak yavaş veya patlayıcı olabilir ve ana ürün olarak borik asit oluşur (Ulusal Bor Araştırma Enstitüsü 2016) (Şekil 1.28).
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Şekil 1.28. Borik asit (Anonim 2019)

1.22. Borik Asitin Özellikleri

Endüstride fazla miktarda kullanılan bir bor bileşiğidir. Borik asit (H3BO3), serbest halde yeraltı su kaynaklarında çözünmüş olarak ve Sasolit adında da mineral olarak bulunur. Borik asit zayıf bir asittir, suda çözünürlüğü sıcaklıkla doğru orantılı olarak artmaktadır. Ülkemizde borik asit, kolemanit mineralini kullanarak 1964-1968 yıllarında kurulan Etibank borik asit fabrikasında üretimi yapılmaktadır (Pehlivanoğlu et al. 2013) (Şekil 1.29).

Bileşimi: %56.30 B2O3 , %43,7 H2O

Özgül ağrlığı:1,435 g/cm3
Molekül ağırlığı: 61,84 g/mol

Erime noktası:171°C

Kaynama noktası:300°C
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Şekil 1.29. Borik asitin kimyasal formülü (Anonim 2019)

1.23. Borik Asitin Kullanım Alanları

· Borik asit; cam elyafı, laboratuvar cam malzemeleri ve fırın camları gibi özel cam  üretimlerinde kullanılmaktadır. Camın ısıya, kimyasallara ve mekanik etkilere karşı dayanımı borik asitin katkısıyla ile arttırılmaktadır. Bununla beraber tekstil tipi fiberglas ve endüstriyel borulardan itibaren bilgisayar kartlarına kadar çok fazla kullanım alanına yayılmış olan plastiklerin güçlendirilmesinde de kullanılmaktadır. Ayrıca fiberglasların üretiminde viskozite düşürülüp fiberleşmenin arttırılması borik asit sayesinde gerçekleştirilmektedir.

· Borik asit, gelişmiş bağlayıcı özellikleri sebebiyle de seramik üretimine katkıda  bulunarak, kimyasal ve mekanik mukavemeti arttırıp, seramiğin kimyasal ortamdaki dayanıklılığını güçlendirmektedir. Bununla beraber renk vermek katkı maddesi için de ortam sağlamaktadır.

· Borik asit, hem mikropları öldürme ve ağartma gibi birçok nedenler için temizlik maddelerinin üretilmesinde hemde su yumuşatma özelliğinden dolayı sabun ve deterjan üretiminde de kullanılmaktadır.

· Borik asit, nükleer santrallerdeki nötron fizyon hızını azaltarak nötron tutma amacıyla kullanılmaktadır. Borik asit reaktör soğutucusuna eklendiğinde reaktör içerisindeki dolaşımın sağlanmasıyla nötronların fizyona uğrama olasılıklarını düşürmekte olup reaktör içerisinde meydana gelecek olan fizyonun hızını da etkili bir şekilde kontrol etmektedir.

· Borik asit kesiklerde ve küçük yanıklarda antiseptik olarak kullanılırken bununla beraber asitin çok seyreltik çözeltileri de göz yıkama çözeltisi olarak kullanılmaktadır. Ayrıca bakterilerin yok edilmesinde de seyreltik borik asit çözeltisi kullanılmaktadır.

· pire, karınca, beyaz karınca, hamam böceği ve birçok böceğin yok edilmesi yada kontrol altına alınması için borik asitin kullanılmasındaki sebep böcekleri metabolik olarak zehirlemesidir ayrıca borik asit tozu böceklerin dış iskeletine aşındırıcı etkisinden dolayı öldürmektedir.

· Borik asitin kolloidal süspansiyonlarının bitkisel yağ ve petrol içerisinde çözündürülmesi sayesinde metal ve seramik yüzeyler de kayganlaştırıcı etki oluşturulmaktadır. Sürtünme katsayısını borik asit önemli ölçüde düşürmektedir (Ertınmaz 2015).

Yukarıdaki bilgilere bakıldığında birçok tıbbi tedaviye rağmen günümüzde iskemi önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak gözükmektedir (Ito et al. 2018). Daha da önemlisi iskemik böbrek hastalığı böbrek fonksiyon bozukluğunun önemli nedenlerinden birisi olarak sayılmaktadır (Xu and Dai 2017). Bu yüzden akut böbrek fonksiyon bozukluğunun önlenebilmesi ve böbrek hastalığı olan bireylerde böbrek disfonksiyon boyutunun azaltılmasına yönelik çok sayıda araştırma yapılmaktadır.

İskemiyi takip eden reperfüzyon peryodu ise “reperfüzyon hasarı” olarak adlandırılan ve ciddi böbrek hasarlarının oluşumuna yol açan sık karşılaşılan durumlardan birisidir (Goetz et al. 2018). Ancak reperfüzyon hasarını ve nefrotik sendromun boyutunu sınırlayabilecek ve bu durumlara müdahaleyi sağlayabilecek klinik ortamlar yeterli gözükmemektedir (Cheungpasitporn et al. 2017). Bu noktada araştırmacılar artan reaktif oksijen türlerinin (ROS) reperfüzyon hasarının altında yatan patofizyolojik mekanizmalara önemli bir şekilde katkı sağladığını ve iskemi/reperfüzyon ile ilişkili böbrek hasarlarını en aza indirgemek için ROS üretiminin azaltılması gerektiğini vurgulamaktadırlar (Song et al. 2018).

İnsan ve memeli hayvanlarda çoklu etkileri nedeniyle bor, besin takviyelerine giderek daha fazla eklenmektedir (Pizzorno 2015; Sun et al. 2018). Bu element Vitamin D (Bustamante-Rangel et al. 2016), hormonlar (Lauro et al. 2015), enerji metabolizması, ROS (Zhou et al. 2017) ve enzimler üzerinde önemli etkilere sahip gözükmektedir (Ugwu et al. 2017; Reipa et al. 2018). Mevcut klinik verilere dayanarak, bor bileşiklerinin sistemik bozukluklar üzerinde de terapötik etkileri olduğu görülmekteir. Birçok bor bileşiği arasında borik asit (H3BO3) moleküler formülü ile ortoborik asit olarak da bilinmektedir), teknolojik ve tıbbi önemi nedeniyle özel bir ilgi görmektedir (Adriztina et al. 2018). Tıpta borik asit yara iyileşmesi, kemik mineralizasyonu ve prostat kanserinin inhibisyonu için kullanılmaktadır (Nzietchueng et al. 2002; Barranco and Eckhert 2006; Hakki et al. 2010). Borik asitin diğer bor bileşikleriyle karşılaştırıldığında daha az toksik etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Diyetteki borun %90'ından fazlasının absorbe edilerek borik asit şeklinde dokulara dağıldığı ve 120 saat sonra %98'inin idrarla elemine edildiği rapor edilmiştir (Jansen et al. 1984). Bununla birlikte, borik asidin dokular üzerindeki hem faydalı hem de toksik etkileri mekanizmaları ile birlikte tam olarak aydınlatılamamıştır. Nitekim borik asit konsantrasyonunun kritik seviyeyi aştığında bitkiler, maya ve memelilerde büyüme üzerinde olumsuz etkiler oluşturabileceği beyan edilmiştir (Reid et al. 2004; Schmidt et al. 2012; Aysan et al. 2013).

Literatür taramalarından elde edilen verilere göre bugüne kadar bor bileşikleri anti-renal iskemi ajanı olarak kullanılmamıştır. Hastalıkların tedavisi ve sağlığın ilerletilmesi için bor bileşiklerinin yaygın kullanımları göz önüne alındığında, bu çalışma ile önemli bor bileşiklerinden birisi olan borik asidin böbrek iskemi/reperfüzyon hasarı üzerinde terapötik etkileri ilk defa araştırılmıştır. Böylece mevcut çalışma ile bu alanda yapılmış çalışmalara daha fazla katkıda bulunulması amaçlanmış ve bu amaçla sıçanların böbreğine arter-ven klempi konarak iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulmuştur. Daha sonra oral yolla verilen borik asitin DNA hasarı, antioksidan profil, inflamatuar markörler, proapoptotik protein ve lipit peroksidasyonunun göstergesi olan MDA üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Ayrıca, böbrekte oluşan histolojik değişiklikler üzerine borik asitin etkinliği değerlendirilmiştir.

2. KURAMSAL TEMELLER

Weir and Fisher (1972), sıçanlar ve köpekler için borik asit ve boraksın akut LD50 değerlerindeki etkileri belirlemeyi amaçlamışlardır. Sprague-Dawley sıçanlarda boraks için akut LD50 değerleri erkeklerde 4.5 g/kg ve kadınlarda 4.98 g/kg, borik asit değerleri ise erkeklerde 3.45 g/kg ve kadınlarda 4.08 g/kg iken Long-Evans erkek sıçanlarında boraks 6.08 g/kg değeri ve borik asit için 3.16 g/kg LD50 değerini belirlemişlerdir. 90 günlük beslenme sonunda sıçanlar, 525 ppm’de hem boraks hem de borik asidi tolere etmişlerdir. Köpekler 175 ppm’de boraks ve 525 ppm’de borik asit üzerinde hiçbir olumsuz etki göstermediğini ve sıçanlarda, her iki bileşiğin 1750 ve 5250 ppm'deki yüksek bor seviyeleri büyüme baskılanmasına, gıda kullanım verimliliğinin azalmasına, gonadların dejenerasyonuna ve pençelerde, kuyruklarda deri deskuamasyonuna neden olduğunu ayrıca 1750 ppm düzeyinde, her iki bor bileşiği tüm erkek köpeklerde testiküler atrofi ürettiğini ileri sürmüşlerdir.

Kocatürk et al. (2005), sıçanların testis dokusunda subakut borik asit maruziyetinden sonra bor konsantrasyonu ve histopatolojik değişikliklerin belirlenmesini amaçlamışlardır. Farklı dozlarda borik asit (100-275-400 mg/kg/gün) uygulamış ve 10. 30. ve 45. günlerde kan örnekleri ve testis dokularını incelemişlerdir. Vücut ve testis ağırlıklarını hesaplayıp testis bor konsantrasyonları spektrofotometre ile ölçüp mikroskobik incelemeler yapmışlardır. Testis bor konsantrasyonları her deney grubunda önemli ölçüde arttığını, histopatolojik incelemelerde spermato-spermiogenezde zamana ve doza bağlı dejenerasyonların görüldüğünü ayrıca az sayıda seminifer tübül ve interstisyel bağ dokusunda bir artışın olduğuna saptanmıştır. Çalışmanın sonunda; testiste subakut borik asit maruziyeti, histopatolojik değişikliklerle ilişkili önemli miktarda bor birikimi olduğunu ortaya koymuştur.

Sabuncuoğlu et al. (2006), yapmış oldukları çalışmanın amacı subakut borik asit uygulamasının sıçan böbrek dokusu üzerindeki etkilerini gözlemlemektir. Sıçanlara, oral yoldan uygulanan üç farklı borik asit dozuna (100-275-400 mg/kg/gün) maruz bırakılıp daha sonrasında böbrek dokuları, 10, 30 ve 45 gün sonra çıkarmışlardır. Çalışma sonunda; böbrek ağırlıklarını, böbrek bor konsantrasyonunu ve histopatolojik değişiklikleri belirlemişlerdir. Sonucunda ise; böbrek dokusunda önemli miktarda bor birikimi görmüşler, ancak 30. güne kıyasla 45. günde bor konsantrasyonunda önemli bir düşüş olduğunu tespit etmişlerdir. Özellikle doza ve zamana bağlı proksimal tübül hücrelerinde histopatolojik dejeneratif değişiklikler olduğunu gözlemleyerek subakut borik asit maruziyeti böbrek dokusunda doza bağlı histopatolojik değişikliklere neden olduğu kanısına varılmıştır.

Türkez (2008), titanyum dioksit (TiO(2)) ve borik asit bileşiğinin insan kan kültüründeki etkinliğini araştırmıştır.Bu in vitro çalışma ile borik asidin koruyucu etkinliğinin konsantrasyonuyla ilişkili olarak arttığı belirtmiştir. Ayrıca artan borik asit konsantrasyonu renal iskemi/reperfüzyon hasarı üzerinde anlamlı etkilere sahip olduğunu bulmuştur. SCE ve MN test sonuçları ile de borik asidin toksik etkiler göstermediğini tespit etmiştir. Üstelik düşük dozlarda borik asit (1-10 μM) ile tedavi TiO(2) ile indüklenen DNA hasarının önemli ölçüde azalması sonucuna varılmıştır.

Türkez et al. (2012), bazı bor bileşiklerinin (borik asit, boraks, kolemanit ve uleksit), ağır metallerin (arsenik trioksit, kolloidal bizmut altkrit, kadmiyum klorür, cıva klorür ve kurşun klorür) insan kan kültüründe neden olduğu genotoksisite üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Yapılan “kardeş kromatid değişimi” (SCE) ve “mikronükleus” (MN) testleriyle SCE ve MN sıklığını ve plazma malondialdehid (MDA) seviyesini arttırdığını bununla beraber borik asidin antioksidan etkinliği insan kan kültürlerinde ağır metal toksisitesine bağlı DNA hasarını azalttığı tespit edilmiştir.

Hazman et al. (2018), sıçan böbrek dokusunda borik asit ve boraksın sisplatin toksisitesi (nefrotoksisite) üzerine etkilerini araştırmak için, oksidatif stresle ilgili (GSH, MDA, PCO, GPx, 8-OHdG), inflamasyonla ilgili (TNF-α, IL-1β, IL-18, MCP-1, ICAM, TGF-β), apoptoza bağlı (p53, kaspaz 1, 3, 8, 12, bcl-2, bcl-xL, NFkB), endoplazmik retikulum stresine bağlı (GRP78, ATF-6, PERK) temel parametreler ve histopatolojik, immünohistokimyasal yöntemler uygulamışlardır. Farklı dozlardaki borik asit ve boraks, sisplatin toksisitesinin neden olduğu inflamasyonu, oksidatif stresi azalttığı ve endoplazmik retikulum stresini arttırdığı tespit etmişlerdir. Uygulanan tedaviler sonucunda böbrekteki apoptotik hasarı azalttığı ancak azalmanın istatistiksel olarak sadece 200 mg/kg borik asit uygulanan grupta anlamlı olduğu belirlemişlerdir. Çalışmada, borat dozlarının anti-enflamatuar ile düşük anti-apoptotik ve antioksidan etkileri, ilgili dozlarda artan endoplazmik retikulum stresine bağlı olabileceği ileri sürülmüştür.
Şentürk vd (2018),  yapmış oldukları çalışmanın amacı; doza bağımlı borik asitin (50, 100 ve 200 mg/kg)  renal iskemi/reperfüzyona sebep olduğu uzak doku pankreas fonksiyonu üzerindeki etkilerini göstermektir. Sol böbrek dokusuna 45 dakika süreyle iskemi ardından 24 saat reperfüzyon uygulamışlardır. Böbrekteki iskemi/reperfüzyon hasarını belirlemek için kan üre azotu (BUN) ve kreatinin değerlerine, uzak doku hasarını belirlemek amacıyla pankreas fonksiyonları üzerine etkileri için insülin, amilaz ve glukoz seviyelerine ve son olarak da pankreas dokusu üzerindeki oksidatif stres hasarını ve borik asitin koruyucu etkilerini göstermek amacıyla KAT, SOD, MDA ve glutatyon değerlerine bakmışlardır. Sonuç olarak, renal iskemi/reperfüzyonun sebep olduğu uzak doku olan pankreasın hasarına karşı, doza bağımlı borik asidin koruyucu etkilerinin olduğunu ortaya koymuşlardır.
Kar et al. (2019), Böbrek dokusunda iskemi/reperfüzyon hasarı ile indüklenen oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun rolünü; farklı borik asit (50, 100 ve 200 mg/kg) dozlarının etkilerini araştırmışlardır. . Sağ böbrek dokusuna 45 dakika süreyle iskemi ardından 24 saat reperfüzyon uygulamışlardır. Bu çalışmada; antioksidan değerleri bulmak için TAS, TOS, MDA, SOD, KAT ve GSH seviyelerini, dokudaki apoptotik indeksi belirlemek için DNA fragmantasyonu, sitokrom C seviyeleri, kaspaz 3 aktivitesi, inflamasyonun değerlendirilmesinde IL-6 ve TNF-a seviyeleri,  ayrıca histopatolojik incelemelerde hematoksilin-eozin ve TÜNEL boyama metodlarını uygulamışlardır. Sonuç olarak, farklı dozlarda BA tedavisiyle artan oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz azaldı. Yüksek doz borik asit uygulamasının, anti-apoptotik, anti-enflamatuar ve antioksidan etkilerinde düşük doz gruplarına göre daha düşük olduğu bulunmuştur.

Geyikoğlu et al. (2019), yapmış olduğu çalışmada, sıçanlardaki yumurtalık iskemi/reperfüzyon terapisinde propolis ve borik asitin potansiyel uygulamalarını ortaya çıkarmayı amaçlamışlardır. 3 saat iskemi ardından 3 saatlik reperfüzyon sonrasında borik asit (7 mg/kg) ve propolis (100 mg/kg) tek başına uygulanmasının sonucunda SOD (süperoksit dismutaz), KAT (katalaz), GSH (glutatyon), MPO (miyeloperoksidaz), MDA (malondialdehid) ve IL-6 (interlökin-6) seviyeleri ELISA ve TNF-a (tümör nekroz faktörü- a), 8-OHdG (8-hidroksilo-2'-deoksiguanozin) , kaspaz-3 ekspresyonları ve immünohistokimyasal analizlerine bakmışlardır. İskemi/reperfüzyon yapılmış sıçanlara uygulanan borik asit ve propolisin ön tedavisinde MPO, MDA ve IL-6 düzeylerini düşürdüğünü ve terapide kullanılan bu ajanlar ayrıca TNF-a, 8-OHdG ve kaspaz-3 protein ekspresyonlarını arttırdığını belirtmişlerdir. Ayrıca borik asit ve propolis kombinasyonu; bir antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik ajan olarak hareket edip iskemi/reperfüzyonun neden olduğu yumurtalık hasarı üzerinde önemli iyileştirici etkilere sahip olabileceği ileri sürülmüştür.
3. MATERYAL ve YÖNTEM
3.1. Materyal

3.1.1. Araştırmanın yapıldığı yer ve deney hayvanları
Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi (ATADEM) ile Fen Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalı Hayvan Fizyolojisi ve Histoloji laboratuvarında yapıldı.

Çalışmada 250-300 g ağırlığında dişi Sprague-Dawley tipi sıçanlar kullanıldı. Tüm hayvanlar deney öncesi ortama adaptasyon sağlamaları için aynı bakım koşullarında standart fabrikasyon palet yem ve çeşme suyu ile beslendi. Kullanılan metal kafesler hayvanların rahat hareket edebilmeleri açısından standartlara uygundu. 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsüne uygun standart şartlar sağlandı.
Çalışmalar için Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma Merkezi Etik Kurulundan (No. 66, 22.03.2018) izin alınıp deneyler süresince Etik Kurul şartlarının sağlanmasına özen gösterildi (Ek 1).
3.1.2. Kullanılan kimyasal maddeler
Araştırma yapılırken kullanılan kimyasal maddeler Çizelge 3.1’de gösterildi.
Çizelge 3.1. Araştırma yapılırken kullanılan kimyasal maddeler  
	Firmalar
	Kimyasallar

	SİGMA
	Borik asit 

	SİGMA
	DAB (3,3'-Diaminobenzidin) kromojeni

	SİGMA
	DAB (3,3'-Diaminobenzidin) substrat

	SİGMA
	Sodyum fosfat monobazik dihidrat (NaH2PO42H2O)

	SİGMA
	Hidrojen peroksit (H2O2)


	SİGMA
	Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4)

	SİGMA
	Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4)

	SİGMA
	Hidroklorik asit (HCI) 

	SİGMA
	Sodyum klorür (NaCI) 

	SİGMA
	Glasiyel asetik asit (CH3COOH)

	SİGMA
	Sevofluran

	SANTA CRUZ
	Bax 

	SANTA CRUZ 
	8-OHdG 

	SunLong Biotech
	Süper oksit dismutaz (SOD) 

	SunLong Biotech
	Katalaz (KAT) 

	SunLong Biotech
	Malondialdehit (MDA)

	SunLong Biotech
	Glutatyon (GSH) 

	SunLong Biotech
	Lipid peroksit (LPO)

	SunLong Biotech 
	Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α)

	MERCK
	Kongo kırmızısı

	MERCK
	Hematoksilen & eosin (H&E) 

	MERCK
	PAS

	MERCK
	Masson-trikrom

	MERCK
	Etanol

	MERCK 
	Entellan

	MERCK
	PBS (Fosfat tampon solüsyonu)

	MERCK
	Sitrat tamponu

	MERCK
	Formalin (CH2O)

	MERCK
	Jelatin 

	MERCK
	Parafin

	BDH
	Ksilen


3.1.3. Kullanılan aletler ve cihazlar

Araştırmalar esnasında kullanılan aletlere ve cihazlara ait bilgiler Çizelge 3.2’de gösterildi.

Çizelge 3.2. Araştırmalar esnasında kullanılan aletler ve cihazlar 

	Alet ve cihazlar
	Firmalar

	Distile su cihazı
	Gesellschaft für Labortechnik mbH  D-30938

	Etüv
	Binder

	Hassas terazi
	Adventurer Pro AV264C

	Mikroskop
	Olimpus bx51

	Otomatik pipet
	Transferpette

	Santrifüj
	Hettich Universal 320R

	Spektrofotometre
	UVmini-1240 (Shimadzu)

	Mikrotom
	Leica RM2265

	Doku bloklama cihazı
	Leica EG1160

	Benmari
	Apex

	Isıtıcı tabla
	Leica HI 1220

	Mikro dalga
	Kumtel LX-9495

	Sıvı azot tankı
	cryopAL

	Buzdolabı
	Vestel BZP-L3302W

	Cam malzemeler
	Isolab


3.1.4. Kullanılan çözeltilerin hazırlanması

Asit alkol solüsyonunun hazırlanışı
%70’lik etil alkol (99 ml) + Hidroklorik asit (1 ml)
Hazırlanan %70’lik etil alkolden 99 ml alındı ve üzerine 1 ml hidroklorik asit eklendi.

Asetik asit solüsyonunun hazırlanışı

Distile su (99 ml) + Glasiyel asetik asit (1 ml)

%1’lik asetik asit için; 99 ml distile suya 1 ml glasiyel asetik asit ilave edildi.
Nötral tamponlanmış formalin (NTF)
Distile su (900 mL) + %40’lık formalin (100 mL) + Disodyum hidrojen fosfat (6,5 g) + Sodyum fosfat monobazik dihidrat (4 g)

100 ml stok formalin tespit solüsyonundan ölçüldü ve üzerine distile su ilave edildi. NaH2PO4H2O ve Na2HPO4 tartılarak hazırlanan solüsyona eklendi. Manyetik karıştırıcı ile çözelti 30 dk karıştırılarak oda sıcaklığında bekletildi.
Hidrojen peroksit solüsyonunun hazırlanışı
Distile su (100 ml) + Hidrojen peroksit (3 ml)
%3’lük hidrojen peroksit için; 100 ml distile suya 3 ml hidrojen peroksit eklendi.
PBS solüsyonunun hazırlanışı (Fosfat tampon solüsyonu)
PBS (100 ml) + Distile su (900 ml)
2 lt PBS için; NaH2PO4 (0.989 gr) + Na2HPO4 (3.710 gr)  + NaCI (14.4 gr)
Formüle göre elde edilen PBS çözeltisi distile suda seyreltilerek hazırlandı.
3,3'-Diaminobenzidin (DAB) kromojen solüsyonunun hazırlanışı
DAB substrat (2 ml) + DAB kromojen (1 damla)
2 ml DAB substrat solüsyonuna 1 damla DAB kromojeni ilave edildi.
Antijen alma (Sitrat tampon solüsyonu)
Sitrat tamponu (10 cc) + Distile su (90 cc)
%10’luk sitrat tampon solüsyonu için; 90 cc distile suya 10 cc sitrat tamponu eklendi.
Antikor seyreltme
1/100 (99 ml+1 ml) (antijen seyreltme solüsyonu+antikor)
1 lam için 100 ml yeterli oldu ve 1’e 100’lük (1/100) hazırlandı.
1/100 için; 99 ml antijen seyreltme solüsyonuna 1 ml antikor ilave edildi.
3.2. Yöntem
3.2.1. Borik asit çözeltisinin hazırlanması
Borik asit, 100 ml distile su içinde çözüldü. Daha sonra çözelti 7 ve 14 mg/kg olmak üzere farklı konsantrasyonlarda seyreltildi. Borik asit dozları literatür verilerine (Bahadoran et al. 2016) ve ön çalışmalarımıza dayanılarak belirlendi.
3.2.2. İskemi/Reperfüzyon modelinin oluşturulması
Bu çalışmada 42 adet sıçan rastgele seçilerek her bir grupta 7 hayvan olacak şekilde 6 grup deney planı oluşturuldu:

1. Kontrol grubu (Laporatomi yapıldı),

2. Hasta kontrol grubu (Renal iskemi oluşturuldu),

3. 7 mg/kg Borik asitin uygulandığı grup,

4. 14 mg/kg Borik asitin uygulandığı grup,

5. 7 mg/kg Borik asitin uygulandığı ve renal iskemi oluşturulan grup,

6. 14 mg/kg Borik asitin uygulandığı ve renal iskemi oluşturulan grup.
· Kontrol ve iskemi modeli oluşturulacak olan hasta grupları dışındaki sıçanlara, hazırlanan borik asit solüsyonundan 7 mg/kg ve 14 mg/kg olmak üzere 1 cc gavaj yardımıyla oral yoldan verildi.
· Gavaj uygulamasından 1 saat sonra hayvanlar sevofluranla anesteziye alınıp alt karın bölgeleri traş edildikten sonra açıldı.
· Deneklerin her iki böbrek arter ve venlerine klemp takılarak iskemi oluşturulup karın bölgeleri tekrar dikildi.
· Denekler 50 dk süreliğine iskemiye bırakıldı.

· Klemp uygulamasından 50 dakika sonra deneklere tekrar anestezi yapılarak karın bölgeleri açıldı
· Klempler çıkartılarak iskemi sonlandırıldı ve karın bölgeleri tekrar dikildi.
· Denekler 3 saat süreyle reperfüzyona bırakıldı.
· Reperfüzyon süresi tamamlanan hayvanlara anestezi yapılıp böbrekleri çıkartılarak deneysel prosedür sonlandırıldı.
· Kontrol grubu hayvanlarına ise laporatomi (iskemi oluşturulmaksızın karın bölgelerinin açılıp kapanması) yapılarak böbrekleri alındı.
· Sadece hasta kontrol grubuna ise herhangi bir madde verilmeden renal iskemi/reperfüzyon prosedürü aynı yöntemle uygulandı.
· Deney sonunda sıçanlardan çıkarılan böbrek dokusu örneklerinden bir kısmı biyokimya testlerinin yapılması için steril plastik petrilere alınıp -20 oC ye bırakıldı.

· Böbrek örneklerin bir kısmı ise %10’luk formalin solüsyonu içerisinde postfiksasyon işlemleri için beklemeye alındı.
İskemi reperfüzyon prosedürü Şekil 3.1 ve Şekil 3.2’de gösterilmiştir.
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Şekil 3.1. İskemi/Reperfüzyon prosedürünün şematik basamakları
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Şekil 3.2. Sprague-Dawley tipi sıçanlarda İskemi/Reperfüzyon oluşturulma aşamaları
3.2.3. Biyokimyasal yöntemler
-20°C’de tutulan sıçan böbrek örnekleri küçük parçalara ayrıldıktan sonra sıvı azot altında öğütüldü. Doku örneklerinin mekanik homojenizasyonu ise PBS (pH: 7,4) ortamında ve +4°C’de gerçekleştirildi.
Doku homojenatları 2000–3000 rpm’de 20 dakika santrifüjlendikten sonra süpernatanlar toplandı ve ilgili analizlerde kullanılmak üzere alikotlanarak -20°C’de saklandı.
Süper oksit dismutaz (SOD), Katalaz (KAT), Glutatyon (GSH) enzim aktiviteleri ile Malondialdehit (MDA) ve Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) miktarının belirlenmesi amacıyla Sandviç-ELISA yönteminden yararlanıldı ve ticari kitlerdeki  prosedür izlendi.
Sandviç-ELISA yöntemi için aşağıdaki işlemler sırasıyla uygulandı;

· Spesifik antikor ile kaplı 96 kuyucuklu pleyte, standartlar ve süpernatanlar eklenerek 37°C’de, 30 dakika süreyle inkübe olmaları sağlandı.
· İnkubasyon periyodunun ardından kuyucuklar yıkama solüsyonu ile dikkatli bir şekilde yıkandı.

· Daha sonra HRP (peroksidaz enzimi)-konjugat reaktifi eklenerek tekrar 37°C’de, 30 dakika inkübasyon gerçekleştirildi.

· Kuyucuklar tekrar yıkama solüsyonu ile yıkandıktan sonra kromojen solüsyonları eklenerek 37°C’de, 15 dakika inkübe edildi.

· Son olarak, reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendi ve sonuçlar 450 nm’de analiz edildi.
3.2.4. Histopatolojik yöntemler

Dokuların tespit (fiksasyon) işlemi
Nötral tamponlu formalin solüsyonu içerisinde histolojik işlemler için böbrek dokuları 48 saat bekletildi. Fiksatiften çıkarıldıktan hemen sonra sıçan böbreklerine sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulanarak doku takipleri yapıldı;

1) Akarsuda yıkama: Çıkarılan dokular çeşme suyunda 10 saat yıkandı.

2) Dehidratasyon (Sudan Kurtarma): Derecesi artarak %70, %80, %90, %96, %100, %100 alkol serilerinin her birinde sırasıyla 30 dakika bekletildi.

3) Şeffaflandırma: Dehidratasyon sonra ksilol serileri ile şeffaflandırma işlemi yapıldı. Dokular iki ayrı ksilol serisinden geçirildi; Ksilol I ve Ksilol II’de ayrı ayrı 30 dakika bekletildi.
4) Parafine gömme: Şeffaflandırıcı maddeden çıkarılan doku parçaları 2 ayrı parafin banyosunda 40’ar dakika (58°C’deki etüvde) bekletildi.

5) 2.parafin banyosundan sonra doku parçaları parafin kalıplara konulup üstlerine sıcak parafin döküldü ve böylece kesit alınması için blok yapıldı.
6) Kesit alma: Dokuların mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitleri alındı ve aşağıda belirtilen boyama işlemleri uygulandı (Bancroft and Stevens 1982).

Hematoksilen&Eozin (H&E) boyama metodu
Dokuların genel histolojik yapılarını gösterebilmek için kullanıldı.
Boyama yöntemi;

1. Kesitler giriş ksilolünde 10 dk bekletildi.
2. %100’lük alkolde 5 dk bekletildi.
3. %96’lık alkolde 5 dk bekletildi.
4. %80’lik alkolde 5 dk bekletildi.
5. Distile suda 5 dk bekletildi.
6. Kesitler hematoksilen boyasında 3 dk bekletildi.
7. Çeşme suyunda yıkandı.
8. Preparatlar asit alkole batırılıp çıkarıldı.
9. Tekrar çeşme suyunda yıkandı.
10. Kesitler Eozin boyasında 2 dk bekletildi.
11. %80’lik alkole batır çıkar yapıldı.
12. %96’lık alkole batır çıkar yapıldı.
13. %100’lük alkole batır çıkar yapıldı.
14. Kesitler çıkış ksilolünde 5 dk bekletildi.
15. Hazırlanan preparatlar entellan ile kapatıldı (Bancroft and Stevens 1982).
Peryodik Asit–Schiff (PAS) boyama metodu
Böbrek hücrelerinde bazal membranları ve glikojeni göstermek için kullanıldı.
Boyama yöntemi;

1. Kesitler giriş ksilolünde 10 dk bekletildi.
2. %100’lük alkolde 5 dk bekletildi.
3. %96’lık alkolde 5 dk bekletildi.
4. %80’lik alkolde 5 dk bekletildi.
5. Distile suda 5 dk bekletildi.
6. Kesitler peryodik asit solüsyonunda 5 dk bekletildi.
7. Çeşme suyunda yıkandı.
8. Distile suya batırılıp çıkarıldı.
9. Kesitler Schiff solüsyonunda 15 dk bekletildi.
10. Tekrar çeşme suyunda yıkandı.
11. Distile suya batırılıp çıkarıldı.
12. Kesitler hematoksilen boyasında 2 dk bekletildi.
13. Çeşme suyunda son kez yıkandı.
14. %80’lik alkole batır çıkar yapıldı.
15. %96’lık alkole batır çıkar yapıldı.
16. %100’lük alkole batır çıkar yapıldı.
17. Kesitler çıkış ksilolünde 5 dk bekletildi.
18. Hazırlanan preparatlar entellan ile kapatıldı.
Amiloid (Kongo Red) boyama metodu

Böbrek hücrelerinde protein birikimini göstermek için kullanıldı.

Boyama yöntemi;

1. Kesitler giriş ksilolünde 10 dk bekletildi.
2. %100’lük alkolde 5 dk bekletildi.
3. %96’lık alkolde 5 dk bekletildi.
4. %80’lik alkolde 5 dk bekletildi.
5. Distile suda 5 dk bekletildi.
6. Kesitler Hematoksilen boyasında 5 dk bekletildi.
7. Çeşme suyunda yıkandı.
8. Kesitler Kongo Red de 10 dk bekletildi.
9. Çeşme suyunda yıkandı.
10. Kesitler KOH solüsyonunda 40 sn bekletildi.
11. Çeşme suyunda son kez yıkandı.
12. %80’lik alkole batır çıkar yapıldı.
13. %96’lık alkole batır çıkar yapıldı.
14. %100’lük alkole batır çıkar yapıldı.
15. Kesitler çıkış ksilolünde 5 dk bekletildi.
16. Hazırlanan preparatlar entellan ile kapatıldı.
Masson Trikrom boyama metodu

Dokuda kollajen lif miktarını göstermek için kullanıldı.

Boyama yöntemi;

1. Kesitler giriş ksilolünde 10 dk bekletildi.
2.
%100’lük alkolde 5 dk bekletildi.
3. %96’lık alkolde 5 dk bekletildi.
4. %80’lik alkolde 5 dk bekletildi.
5. Distile suda 5 dk bekletildi.
6. Kesitler Hematoksilen boyasında 5 dk bekletildi.
7. Çeşme suyunda yıkandı.
8. Asetik asitte 30 sn bekletildi.
9. Kesitler Azophloxine solüsyonunda 10 dk bekletildi.
10. Asetik asitte 30 sn bekletildi.
11. Kesitler Orenge G solüsyonunda 1 dk bekletildi.
12. Asetik asitte 30 sn bekletildi.
13. Kesitler Light Green solüsyonunda 2 dk bekletildi.
14. Asetik asitte 30 sn bekletildi.
15. %80’lik alkole batır çıkar yapıldı.
16. %96’lık alkole batır çıkar yapıldı.
17. %100’lük alkole batır çıkar yapıldı.
18. Kesitler çıkış ksilolünde 5 dk bekletildi.
19. Hazırlanan preparatlar entellan ile kapatıldı.
3.2.5. İmmünohistokimyasal yöntemler

Lamlar poly-L-lysine yada diğer adhesivlerde kaplandıktan sonra kurutuldu. Hazırlanan doku bloklarından 5 µ olacak şekilde kesitler alınıp 60°C’de 1 saat, oda sıcaklığında da 1 gün bekletildi. Rutin parafinizasyon ve deparafinizasyon işlemlerinden sonra proapoptotik protein (Bax) ve 8-hidroksi-2‘-deoksiguanosin (8-OHdG) immünohistokimya boyamaları yapıldı.
Boyama yöntemi;
1. Kesitler giriş ksilolünde 10 dk bekletildi.
2. %100’lük alkolde 3 dk bekletildi.
3. %96’lık alkolde 3 dk bekletildi.
4. %80’lik alkolde 3 dk bekletildi.
5. Distile suda 5 dk bekletildi.
6. %3’lük hidrojen peroksitte 10 dk bekletildi.
7. PBS ile 3 defa yıkandı.
8. Sitrat tampon (antijen alma) solüsyonunda 1. ve 2. aşamada ayrı ayrı olacak şekilde mikrodalgada 5’er dk kaynatılıp soğutuldu.
9. Tamamen soğuması beklenildi.
10. PBS ile 3 defa yıkandı.
11. Protein bloklama (normal serum) aşamasında lamdaki dokular PAP-PEN kalemi ile yuvarlak içine alındı ve protein blok solüsyonu damlatılarak 10 dk bekletildi.
12. PBS ile yıkama yapılmadı.
13. Primer antikor (Bax, 8-OHdG) solüsyonu damlatılıp 1 saat bekletildi.
14. PBS ile 3 defa yıkandı.

15. Biotinleşmiş sekonder antikor damlatılıp 10 dk bekletildi.

16. PBS ile 3 defa yıkandı.
17. Streptovidin peroksidaz damlatılarak 10 dk bekletildi.

18. PBS ile 3 defa yıkandı.
19. Mikropipetle DAB kromojeni damlatıldı ve renk kahverengi oluncaya kadar ortalama 5 dk bekletildi.

20. PBS ile 3 defa yıkandı.

21. Hematoksilen damlatılıp 2-3 dk bekletildi.

22. Çeşme suyunda lamlar tek tek batır çıkar yapılarak yıkandı.

23. %80’lik alkolde 3 dk bekletildi.
24. %96’lık alkolde 3 dk bekletildi.

25. %100’lük alkolde 3 dk bekletildi.
26. Kesitler çıkış ksilolünde 5 dk bekletilip son olarak entellan ile kapatıldı

3.2.6. Kesit fotoğraflarının çekilmesi
Hazırlanan preparatlar dijital kameralı Olimpus bx51 ışık mikroskobuyla incelendi ve 10x20 büyütmede fotoğrafları çekildi.

3.2.7. Histopatolojik ve immünohistokimyasal skorlama
Her bir dilim için sürekli olarak en az 10 yüksek-güç alan (× 200) gözlemlendi, her bir yüksek-güç alandaki pozitif hücre sayısını sayıldı ve pozitif ekspresyonun yoğunluğunu yansıtacak şekilde ortalama pozitif hücre sayısını hesaplandı. Bölümler immünite pozitifliklerine göre (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi (Yildirim 2017).

3.3. İstatiksel Yöntem
Varyanstaki farklılıklar, Graphpad prizma 5.0 istatistik yazılımı (GraphPad, La Jolla, CA, USA) tarafından tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi ve ardından çoklu karşılaştırmalar için Tukey testi olarak kullanıldı. Histopatolojik incelemede semikantitatif yöntemle elde edilen veriler arasındaki varyasyonları analiz etmek için nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanıldı. İki grup arasındaki analizler Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı.
4. ARAŞTIRMA BULGULARI
4.1. Biyokimyasal Parametreler

Şekil 4.1,2,3’de görüldüğü gibi böbreğin iskemi/reperfüzyonu, SOD (p<0.05) ve KAT (p<0.0001) aktivitelerinde kontrolle kıyaslandığında istatistiksel olarak belirgin şekilde düşüşlere sebep olurken GSH aktivitesinde ise anlamlı olarak herhangi bir değişikliğe yol açmadı. Diğer taraftan sadece borik asit uygulanan grupta kontrolle karşılaştırıldığında SOD aktivitesinde önemli herhangi bir değişiklik olmadığı ancak KAT (p<0.01) ve GSH (p<0.01) aktivitesinin istatistiksel olarak düştüğü gözlendi. Borik asit grubunun iskemi/reperfüzyon oluşturulmuş hasta grupla kıyasında ise KAT (p<0.05) aktivitesinin arttığı, GSH (p<0.01) aktivitesinin de düştüğü izlendi. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ise SOD aktivitesinde herhangi bir değişiklik meydana gelmezken, KAT (p<0.01) ve GSH (p<0.01) seviyelerinin istatistiksel olarak azaldığı görüldü. Bu grup hasta grupla kıyaslandığında ise azalmış SOD (p<0.05) ve KAT (p<0.01) aktivitesinin tekrar arttığı ancak GSH (p<0.01) seviyesinin de düştüğü tespit edildi.
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Şekil 4.1. Böbrek iskemi/reperfüzyonunda borik asitin SOD aktivitesine etkisi.

Veriler ortalama ± SEM olarak sunuldu (n = 7). a, diğer gruplar ve kontrol arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (a1: p<0.05). b, diğer gruplar ve I/R grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (b1: p<0.05). Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.
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Şekil 4.2. Böbrek iskemi/reperfüzyonunda borik asitin KAT aktivitesine etkisi 

Veriler ortalama ± SEM olarak sunuldu (n = 7). a, diğer gruplar ve kontrol arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (a2: p<0.01, a4: p<0.0001). b, diğer gruplar ve I / R grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (b1: p<0.05, b2: p<0.01). Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.
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Şekil 4.3. Böbrek iskemi/reperfüzyonunda borik asitin GSH aktivitesine etkisi

Veriler ortalama ± SEM olarak sunuldu (n = 7). a, diğer gruplar ve kontrol arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (a2: p<0.01). b, diğer gruplar ve I / R grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (b2: p<0.01). Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.
Şekil 4.4’te iskemi/reperfüzyona maruz bırakılmış böbrek dokusunda borik asitin LPO seviyesi üzerine etkisi gösterildi. MDA, LPO’nun son ürünüdür. Böbrekte iskemi/reperfüzyon oluşturulması kontrole kıyasla, MDA değerlerinde önemli seviyede istatistiksel artışa neden oldu (p<0.0001). Sıçanlara 14 mg/kg borik asit uygulamasından sonra ise MDA seviyesinde kontrole benzer değerler gözlenirken, hasta grupla kıyasında önemli azalma gösterdi (p<0.0001). Diğer taraftan iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg tedavi grubu kontrole oranla artışa neden olurken (p<0.0001), iskemi/reperfüzyon modeli oluşturulmuş hasta grubun değerleriyle karşılaştırıldığında ise MDA seviyesinde  istatistiksel bakımdan belirgin düşüş sağladı (p<0.0001).
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Şekil 4.4. Böbrek iskemi/reperfüzyonunda borik asitin MDA aktivitesine etkisi

Veriler ortalama ± SEM olarak sunuldu (n = 7). a, diğer gruplar ve kontrol arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (a4: p<0.0001). b, diğer gruplar ve I / R grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (b4: p<0.0001). Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit
Şekil 4.5’te iskemi/reperfüzyona maruz bırakılmış böbrek dokusunda borik aisitin TNF-α seviyesi üzerine etkisi gösterildi. Böbrekte iskemi/reperfüzyon oluşturulması kontrolle karşılaştırıldığında, TNF-α değerinde önemli seviyede istatistiksel artışa neden oldu (p<0.0001). Sadece borik asit uygulanan grup kontrolle karşılaştırıldığında TNF-α aktivitesinde herhangi bir değişiklik olmadığı gözlenmiş, fakat iskemi/reperfüzyon oluşturulmuş hasta grupla karşılaştırıldığında ise belirgin azalma görüldü (p<0.001). Sıçanların tedavi (iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg) gruplarının kontrollerle kıyasında TNF-α seviyelerinde istatistiksel olarak bir değişiklik göstermezken, bunun aksine hasta grubuyla kıyaslandığında istatistiksel bakımdan anlamlı derecede düşüş gösterdi (p<0.0001).
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Şekil 4.5. Böbrek iskemi/reperfüzyonunda borik asitin TNF-α aktivitesine etkisi 

Veriler ortalama ± SEM olarak sunuldu (n = 7). a, diğer gruplar ve kontrol arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (a4: p<0.0001). b, diğer gruplar ve I / R grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir (b3: p<0.001, b4: p<0.0001). Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.

4.2. Patolojik Bulgular

Böbrek dokularının genel histolojik yapısını gözlemek amacıyla H&E boyama metodu uygulandı. Kontrol grubundaki sıçanların böbrekleri incelendiğinde normal histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 4.6).
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Şekil 4.6. Böbrek kontrol grubu, normal histolojik yapısı, H&E, Bar:20 μm.
İskemi/reperfüzyon modeli oluşturulan sıçanların böbrek dokuları kontrollerle kıyaslandığında konjesyon (kanlanma), hemoraji (kanama), hidropik dejenerasyon, infiltrasyon, hücrelerde nekroz ve apoptoz gibi önemli histopatolojik bulgulara rastlandı (Şekil 4.7,8,9).
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Şekil 4.7. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, H&E, Bar:20 μm.
H: hemoraji, kalın ok: konjesyon, daire: hidropik dejenerasyon, ok başı: apoptoz
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Şekil 4.8. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, H&E, Bar:20 μm.
N:nekroz
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Şekil 4.9. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, H&E, Bar:20 μm.
ince ok: infiltrasyon

Tek başına uygulanan borik asit 14 mg/kg grubu sıçanlarının böbrek dokuları incelendiğinde herhangi bir patolojik bulgu tespit edilmedi. Bu gruptaki sıçanların böbrek dokuları patolojik incelemeler sonucunda kontrol grubu böbrek dokularına benzer bir şekilde normal histolojik yapıda olduğu görüldü (Şekil 4.10).
[image: image45.jpg]



Şekil 4.10. Böbrek borik asit 14 mg/kg grubu, H&E, Bar:20 μm.
İskemi/reperfüzyon oluşumundan sonra sıçanlara tedavi amaçlı borik asit 14 mg/kg verildiğinde böbrek dokularında görülen patolojik bulguların borik asit uygulamasının etkisine bağlı bir şekilde azaldığı görüldü. Hasta (iskemi/reperfüzyon) grupla tedavi (iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg) grubu karşılaştırıldığında konjesyon, hemoraji, hidropik dejenerasyon, infiltrasyon, hücrelerde nekroz ve apoptozun azaldığı gözlendi (Şekil 4.11).
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Şekil 4.11. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu, H&E, Bar:20 μm.
H: hemoraji, kalın ok: konjesyon
Ayrıca, böbrek dokusunun H&E ile boyanmış preparatlarda patolojik skorlaması yapılarak Çizelge 4.1.’de gösterildi.

Çizelge 4.1. Histopatolojik bulgular ve böbrek dokusundaki skorları (H&E).
	Gruplar
	Kontrol
	    İ/R
	      BA 14
	İ/R+BA 14

	Konjesyon 
	_
	+++
	_
	+

	Hemoraji
	_
	+++
	_
	+

	Nekroz
	_
	+++
	_
	+

	Apoptoz
	         _
	+++
	_
	+

	Hidropik dejenerasyon
	_
	+++
	_
	+


Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.
Patolojik bulgulara göre: yok (-), hafif  (+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017).
Böbrek glomerulus ve tübül lümeninde glikojenizasyonu tespit edebilmek amacıyla PAS boyama metodu uygulandı. Kontrol grubuna ait sıçan böbreğinde glikojen depolarının normal bir şekilde olduğu gözlendi (Şekil 4.12).
PAS boyama metodu ile boyanan iskemi/reperfüzyon modeli oluşturulmuş sıçanların böbrek dokuları kontrolden farklılık göstererek hiyalinizasyon artışı tespit edildi (Şekil 4.13).
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Şekil 4.12. Böbrek kontrol grubu, normal histolojik yapısı, PAS, Bar:20 μm.
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Şekil 4.13. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, PAS, Bar:20 μm
ince ok: artan hiyalinizasyon
Sıçanlara borik asitin 14 mg/kg dozu verilerek böbrek dokuları bir takım patolojik incelemelerden geçirildiğinde kontrol grubuyla benzer histolojik yapılar tespit edildi  (Şekil 4.14).
Sıçanlara verilen borik asit 14 mg/kg böbrek dokusunda hastalıkla oluşturulan patolojik bulguların maddenin etkisine bağlı olarak azaldığı görüldü ve kontrollerle karşılaştırıldığında ise borik asit 14 mg/kg muamelesinin hiyalinizasyonu azalttığı gösterdi (Şekil 4.15).
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Şekil 4.14. Böbrek borik asit 14 mg/kg grubu, PAS, Bar:20 μm.
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Şekil 4.15. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu, PAS, Bar:20 μm.
ince ok: azalan hiyalinizasyon.
Aynı zamanda PAS boyama metoduna göre böbrek dokusunu histopatolojik skorlaması yapılarak Çizelge 4.2’de gösterildi.

Çizelge 4.2. Histopatolojik bulgular ve böbrek dokusundaki skorları (PAS).
	Gruplar
	Kontrol
	        İ/R
	BA 14
	İ/R+BA 14

	Hiyalinizasyon
	-
	+++
	-
	+


Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.

Patolojik bulgulara göre: yok (-), hafif  (+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017).

Amiloid boyama yöntemi kullanılarak sıçanların böbrek dokusunda oluşan protein birikimi incelendi. Yapılan patolojik incelemeler sonucunda sıçan böbreği kontrol grubunda normal histolojik yapı gözlendi (Şekil 4.16).
İskemi/reperfüzyon grubu sıçanların böbrek dokuları incelemelerden geçirilerek bazı patolojik bulgulara rastlandı. Bu bulgular sonucunda hücreler arasında ve glomerulus içinde amiloid birikimi tespit edildi (Şekil 4.17).
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Şekil 4.16. Böbrek kontrol grubu, normal histolojik yapısı, Amiloid, Bar:20 μm.
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Şekil 4.17. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, Amiloid, Bar:20 μm.
ince ok: artan amiloid birikimi.

Tek başına uygulanan borik asit 14 mg/kg grubuna ait sıçanların böbrek dokuları incelendiğinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadı. Borik asit 14 mg/kg grubunun kontrol grubuyla kıyasında ise kontroldeki gibi normal histolojik yapıya sahip olduğu görüldü (Şekil 4.18).
Borik asitin 14 mg/kg dozu ile tedavi edilen iskemi/reperfüzyon grubundaki sıçanların böbrek dokuları patolojik incelemelerden geçtikten sonra amiloid depolarında azalmaların olduğu görüldü (Şekil 4.19).
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Şekil 4.18. Böbrek borik asit 14 mg/kg grubu, Amiloid, Bar:20 μm. 
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Şekil 4.19. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu, Amiloid, Bar:20 μm.
ince ok: azalan amiloid birikimi.
Böbrekte protein birikimine bağlı olarak patolojik skorlama yapıldı ve Çizelge 4.3.’de özeti gösterildi. Skorlama değerlendirilmesinde İskemi/reperfüzyon grubunda amiloid birikimi şiddetli görülürken İskemi/reperfüzyon + broik asit 14 grubunda hafif derecede tespit edildi.

Çizelge 4.3. Histopatolojik bulgular ve böbrek dokusundaki skorları (Amiloid).

	Gruplar
	Kontrol
	İ/R
	BA 14
	İ/R+BA 14

	Amiloid birikimi
	-
	+++
	-
	+


Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.
Patolojik bulgulara göre: yok (-), hafif  (+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017)
Böbrekre apoptoz hasarını göstermek için immünohistokimyasal boyama metodlarından Bax boyama kullanıldı.

Sıçan böbreği kontrol grubunda boyanmanın yaygınlık ve yoğunluk derecesi normal bir şekilde olduğunu gösterdi (Şekil 4.20).
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Şekil 4.20. Böbrek kontrol grubu, normal histolojik yapısı, Bax, Bar:20 μm. 
İskemi/reperfüzyon grubu sıçanların böbrek dokuları patolojik incelemelerinin sonucu değerlendirilerek Bax boyanmanın yaygınlık ve yoğunluk derecesi şiddetli olduğu gözlendi (Şekil 4.21).

Tek başına uygulanan borik asit 14 mg/kg Bax ekspresyonunu baskılayarak sıçan böbrek dokusunda patolojik oluşumları azalttığı ve kontrole yakın olduğu görüldü (Şekil 4.22).
[image: image58.jpg]



Şekil 4.21. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, Bax, Bar:20 μm.
daire: Bax’ın yaygınlık ve yoğunluk derecesi.
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Şekil 4.22. Böbrek borik asit 14 mg/kg grubu, Bax, Bar:20 μm. 
Borik asit 14 mg/kg ile tedavi edilen iskemi/reperfüzyon grubu böbrekte Bax ekspresyonunu azalttığı ve boyanmanın yaygınlık ve yoğunluğu hafif şiddetli olduğu tespit edildi (Şekil 4.23).
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Şekil 4.23. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu, Bax, Bar:20 μm.
daire: Bax’ın yaygınlık ve yoğunluk derecesi.
Böbrekte Bax yoğunluğunun derecelendirilmesi Çizelge 4.4.’deki gibi tespit edildi.

Çizelge 4.4. İmmünohistokimyasal bulgular ve böbrek dokusundaki skorları (Bax).

	Gruplar
	Kontrol
	        İ/R
	BA 14
	İ/R+BA 14

	Bax
	-
	+++
	-
	+


Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.

İmmünohistokimyasal bulgulara göre: yok (-), hafif  (+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017).
Böbrekte DNA hasarının derecesini göstermek için immünohistokimyasal olarak 8-OHdG boyama metodu kullanıldı.
Sıçan böbreği kontrol grubunda normal 8-OHdG ekspresyonu gösterdi (Şekil 4.24).
[image: image61.jpg]



Şekil 4.24. Böbrek kontrol grubu, normal histolojik yapısı, 8-OHdG, Bar:20 μm. 
8-OHdG boyama metodu ile iskemi/reperfüzyon modeli oluşturulmuş sıçanların böbreğinde boyanmanın yaygınlık ve yoğunluk derecesi şiddetli olduğu gözlendi (Şekil 4.25).

Sıçanlara borik asit 14 mg/kg verildiğinde böbrek dokusunda 8-OHdG yoğunluğunun kontrollere benzer histolojik yapılar gösterdiği görüldü (Şekil 4.26).
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Şekil 4.25. Böbrek iskemi/reperfüzyon grubu, 8-OHdG, Bar:20 μm.
daire: 8-OHdG’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi.
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Şekil 4.26. Böbrek borik asit 14 mg/kg grubu, 8-OHdG, Bar:20 μm. 
Sıçanlara verilen borik asit 14 mg/kg böbrek dokusunda hastalıkla oluşturulan  patolojik bulguların maddenin etkisine bağlı olarak azaldığı ve kontrollerle karşılaştırıldığında borik asit 14 mg/kg  muamelesi sonucu 8-OHdG boyanma yoğunluğunun hafif şiddetli olduğu tespit edildi (Şekil 4.27).
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Şekil 4.27. Böbrek iskemi/reperfüzyon+borik asit 14 mg/kg grubu,8-OHdG, Bar:20 μm.
daire: 8-OHdG’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi.
Böbrekte 8-OHdG yoğunluğunun derecelendirilmesi Çizelge 4.5.’deki gibi gözlendi.
Çizelge 4.5. İmmünohistokimyasal bulgular ve böbrek dokusundaki skorları (8 OHdG).

	Gruplar
	Kontrol
	        İ/R
	BA 14
	İ/R+BA 14

	8-OHdG
	-
	+++
	-
	+


Kısaltmalar: İ/R: İskemi/Reperfüzyon, BA: Borik Asit.

İmmünohistokimyasal bulgulara göre: yok (-), hafif  (+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017).
5. TARTIŞMA ve SONUÇ
Böbrekte akut iskemi/reperfüzyon hasarı organın fonksiyonunu engelleyebilecek ve üstelik hayatı tehdit edebilecek değişikliklere yol açmaktadır (Rowart et al. 2015). Çok sayıda klinik kanıt, organ nakillerinde iskemi/reperfüzyon hasar şiddetinin akut organ reddi vakalarının frekansı ile doğrudan ilişkili olduğunu göstermektedir (Burlage et al. 2018). Akut böbrek hasarı milyonlarca hastayı yüksek mortalite, morbidite ve maliyet ile etkilemektedir (Ge et al. 2018). Önceki çalışmalar böbrek fonksiyon bozukluğuna neden olan iskemi/reperfüzyon hasarının oksidatif stresle doğrudan teşvik edilebilen ve çok çalışılan hastalıklardan birisi olduğunu göstermiştir (Ding et al. 2018). İskemi/reperfüzyon hasarını manipüle etmek için geliştirilmekte olan yeni ajanların, akut böbrek hastalığı ve kardiyo-pulmoner resüsitasyonun da dahil olduğu birçok hastalık durumunda yeni olanaklar sağlayabileceği düşünülmektedir (Mehaffey et al. 2018). Bu bağlamda, antioksidan cevabı indükleyerek hücreleri hasara karşı korumak önemlidir (Hassan et al. 2018). Bor bileşikleri arasında borik asit, teknolojik ve tıbbi önemi nedeniyle dikkat çeken önemli bir bileşiktir (Adriztina et al. 2018). Bu çalışma ile ilk kez borik asidin sıçanlarda renal iskemi/reperfüzyon hasarı üzerindeki etkileri temel ve klinik çalışmalar ışığında terapötik rolünün ve olası mekanizmalarının değerlendirilmesiyle araştırılmıştır.

Oksidatif stres kaynaklı serbest radikallerin iskemi/reperfüzyon patofizyolojisinde önemli bir role sahip oldukları tespit edilmiştir (Kemmner et al. 2018). Reaktif oksijen türlerinin (ROS) lipidler, proteinler ve DNA gibi çok önemli biyolojik makromoleküller ile etkileşebilecekleri böylece yapısal değişikliklere, fonksiyonel anormalliklere ve nefrotik sendromlara neden olabilecekleri bildirilmiştir (Suzuki et al. 2016). Aynı zamanda oluşacak klinik komplikasyonların karaciğer, pankreas ve kalp gibi hayati organların hasarları ile ilişkilendirilebileceği de ifade edilmiştir (van Willigenburg et al. 2018). Araştırmacılar özellikle böbreğin özel yapısının onu anoksiye karşı aşırı derecede duyarlı kıldığını ve bu durumun da organı hipoksik hasarlara karşı hassas hale getirdiğini vurgulamışlardır  (Rovcanin et al. 2016). Buna karşılık iskemi/reperfüzyon hasarı ve komplikasyonlarının önlenmesi için antioksidan kullanımının ROS oluşumunu doğrudan etkileyebileceği ifade edilmiştir (Xie et al. 2018). Bu çalışmada öncelikle borik asidin oksidatif strese karşı etkinliği antioksidan enzim (SOD ve KAT) seviyeleri, MDA ve hücre içi GSH düzeylerinin ölçülmesiyle değerlendirilmiştir. Mevcut çalışmanın sonuçları borik asidin böbrek hasarı üzerinde güçlü bir şekilde koruma sağladığını göstermiştir. Önceki araştırmalarda borik asidin elektron çeken gruplara sahip olduğu ve bu durumun da doku hasarına karşı önemli bir koruyucu etkinlik sağlayacağı rapor edilmiştir (Pérez-Rodríguez et al. 2017; Ugwu et al. 2017). Bu çalışmada borik asidin antioksidan analizi önceki literatür bulgularıyla paralellik göstermiştir. Artan SOD aktivitesi gelişen ROS üretimine karşı önemli bir cevap olarak kabul edilmiştir (Preetha et al. 2018). Deneysel çalışmalarda böbrekte SOD aktivitesinin artması, iskemi/reperfüzyon hasarı ile SOD yanıtı arasında sıkı bir ilişkinin olduğunu göstermiştir. Enterokolitis ve hepatotoksisitede bor desteğinin SOD aktivitesini indüklediği gösterilmiş (İnce et al. 2012; Yazıcı et al. 2014) ve bu yönüyle mevcut çalışmanın sonuçları literatür bulgularıyla paralellik göstermiştir. Aynı zamanda KAT aktivitesi için benzer bulgular gözlenmiş ve bu durum H2O2'in iskemi/reperfüzyon koşulları altında indüklendiği bilgisini desteklemiştir (Fahmy et al. 2017). Diğer taraftan SOD aktivitesindeki azalmanın fazla miktarda süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit (bunun sonucunda hidroksil radikalleri) oluşumuna yol açarak lipit peroksidasyonunun başlatılmasına ve artmasına neden olabileceği rapor edilmiştir. Serbest radikal hipotezine göre reaktif radikaller hücre zarlarında doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek membranlarda işlevsel bozukluğa neden olmakta ve bu yüzden de doku hasarları oluşturabilmektedirler (Tanko et al. 2017). Önceki araştırmalar iskemi/reperfüzyonun neden olduğu in vivo organ hasarlarının muhtemelen lipit peroksidasyonu ile üretilen serbest radikallerden kaynaklanabileceğini rapor etmiştir (Wang et al. 2016). Mevcut çalışmada iskemi/reperfüzyon sonrası hücrelerde MDA üretimi önemli ölçüde artmıştır. Araştırmacılar iskemiden sonraki reperfüzyon fazında artan kan akımının dokularda radikallerin üretilmesine bağlı olarak MDA oluşumuna yol açtığını ve böylece de antioksidan savunma sistemini zayıflatabileceğini göstermiştir (Cakir et al. 2017; Mahalakshmi and Kurian 2018). Aynı zamanda bu çalışmanın in vivo bulguları iskemi/reperfüzyon grubu ile karşılaştırıldığında borik asidin antioksidan aktivitesinin böbrek hücrelerinde MDA düzeyini önemli ölçüde azalttığını ortaya koymuştur. Diğer taraftan en önemli hücre  içi enzimatik olmayan antioksidanlardan birisi olarak kabul edilen GSH hücresel antioksidan savunma sisteminin etkin bir substrat indeksi olarak gösterilmiş ve sıçanlarda fokal serebral iskemi sırasında azalan GSH düzeyinin ciddi komplikasyonlara yol açabileceği bildirilmiştir (Luo et al. 2017). Önceki çalışmalar borun proteinlerle etkileşime girerek onların yapı ve işlevlerinde değişikliklere neden olabileceğini göstermiştir (Cao et al. 2008). Bu çalışmada, iskemi/reperfüzyon sonucunda oluşturulan serbest radikallerin artan konsantrasyonlarına karşı böbrek hücrelerinin kendilerini korumak amacıyla GSH sentezini artırmadıkları gözlenmiştir. Deneysel modelde borik asidin, GSH ile birlikte çalışarak serbest radikallerin ortadan kaldırılmasına yardımcı olduğu ve dolayısıyla GSH miktarında azalmanın vuku bulduğu kanaatine varılmıştır.

İnflamatuar yanıt iskemi/reperfüzyon ile indüklenen renal hasarda önemli bir patofizyolojik süreç olarak düşünülmüştür (Malek and Nematbakhsh 2015). TNF-a sistemik inflamasyonda yer alan ve akut faz reaksiyonunu uyaran önemli pro-inflamatuar sitokinlerden birisi olarak kabul edilmiştir (Dumaine and Ashley 2018). Serebral iskemiye bağlı TNF-a, İnterlökin-1p (IL-1p) ve İnterlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin mikrovasküler ekspresyonunun indüklediği gösterilmiştir (Maddahi and Edvinsson 2010). Mevcut çalışmanın bulguları iskemi/reperfüzyon hasarının böbrek hücrelerinde sadece oksidatif stres oluşturmakla kalmayıp inflamatuar süreçleri de başlatabildiğini göstermiştir. İskemiyi takip eden reperfüzyonun TNF-a sitokinin artmasına sebep olduğu ve kontrollerle karşılaştırıldığında ölçülen değerlerin belirgin bir şekilde yüksek olduğu görülmüştür. Bununla birlikte tek başına borik asit uygulamalarının test edilen konsantrasyonlarda böbrek hücrelerinde herhangi bir olumsuz etkiye sahip olmadığı gözlenmiştir. Üstelik mevcut çalışmanın sonuçları, borik asidin yüksek dozu uygulandığında TNF-a üretiminin iskemi/reperfüzyon grubuna kıyasla önemli ölçüde azaldığını göstermiştir. Bu noktada olası bir mekanizmayı, oksidatif stres ve IL-6 gibi TNF-a salınımını içerebilen inflamatuar reaksiyonla ilişkili sitokin üretiminin uyarılması oluşturabilmektedir (Thurman 2007; Rauch et al. 2013). Böylece bu çalışmanın bulguları iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı olarak böbrekte oksidatif stres ve inflamasyon arasındaki bağlantıyı kuvvetlendirmektedir. Bu nedenle borik asidin, sıçanlarda renal iskemi/reperfüzyon hasarı sonrasında özellikle inflamasyon ve oksidatif stres üzerinde etkili olduğu sonucuna varılmıştır. Önceki bir çalışmada bor takviyesinin fito-hemaglutinin (PHA-P)'e karşı inflamatuar yanıtı azaltabileceği belirtilmiştir (Armstrong et al. 2001). Ayrıca borun NF-κB transkripsiyon faktörü ile proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu engellediği ve böylece de inflamasyon sürecini bloke edebileceği rapor edilmiştir (Durick et al. 2005). Bir başka çalışmada ise domuzlarda TNF-a ve interferon-gamma (IFN-y) serum düzeylerini (Armstrong et al. 2003) ve sığır herpes virüsü tip-1 ile aşılanmış olan ineklerde serum TNF-a düzeylerini arttırarak bağışıklık yanıtını kuvvetlendirmiştir (Fry et al. 2011).

8-OHdG formasyonları oksidatif strese bağlı DNA hasarının spesifik işaretleyicisi olup DNA iplikçiğinin kırılması ve deoksiguanozin bazının oksidatif hasarı ile oluşmaktadır (Ock et al. 2012). Mevcut çalışma ile böbrek hücrelerinde iskemi/reperfüzyona bağlı olarak oluşan oksidatif DNA hasarının derecesini değerlendirebilmek amacıyla immünohistokimyasal metotla 8-OHdG ekspresyonlarının analizi yapılmıştır. Daha önceki çalışmalarda iskemi ve reperfüzyona bağlı olarak fare beyninde (Liu et al. 2018), sıçanlarda ise renal iskemi-reperfüzyon hasarından sonra biyokimyasal çalışmalar ışığında 8-OHdG oluşumlarına yaygın bir şekilde rastlandığı rapor edilmiştir (Hong et al. 2017). Mevcut araştırmada da benzer bir şekilde böbrek hücrelerinde 8-OHdG ekspresyonlarının belirgin bir şekilde arttığı ve oksidatif strese bağlı olarak DNA hasarının arttığı gözlenmiştir. Diğer taraftan araştırma sonuçları, borik asidin sıçan renal iskemi/reperfüzyon modelinde oksidasyona karşı DNA üzerinde belirgin bir şekilde koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Bu durumun borik asidin antioksidan aktivitesine ve serbest radikal üretimini azaltmasına bağlı olarak gerçekleşebileceği düşünülmüştür. Benzer bir şekilde borik asidin (5-200 μM) Çin hamster akciğer fibroblast V79 hücre hatlarında H2O2 ile indüklenen oksidatif DNA hasarını önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir (Yılmaz et al. 2016). Aynı zamanda söz konusu in vitro çalışma ile borik asidin koruyucu etkinliğinin konsantrasyonuyla ilişkili olarak arttığı belirtilmiştir. Mevcut araştırmada da benzer bir şekilde, artan borik asit konsantrasyonu renal iskemi/reperfüzyon hasarı üzerinde anlamlı etkilere sahip bulunmuştur. SCE ve MN test sonuçları ile de borik asidin toksik etkiler göstermediği tespit edilmiştir. Üstelik düşük dozlarda borik asit (1-10 μM) ile tedavi TiO(2) ile indüklenen DNA hasarının önemli ölçüde azalmasına neden olmuştur (Türkez 2008). Diğer taraftan borik asidin antioksidan etkinliği insan kan kültürlerinde ağır metal toksisitesine bağlı DNA hasarını azaltmıştır (Türkez et al. 2012). Aynı zamanda, Comet assay metodu kullanılarak sıçan mononüklear lökositlerinde siklofosfamid ile teşvik edilen hücre içi ROS’un borik asit formundaki (5-20 mg/kg) bor desteği ile DNA hasarı ve membran lipid peroksidasyonuna karşı hücre bileşenlerini koruduğu tespit edilmiştir (Ince et al. 2014). Bor takviyesinin (40 ppm) SOD izoenzimlerinin hepatik mRNA ekspresyon seviyelerini arttırdığı ve böylece de antioksidan durumu iyileştirdiği gözlenmiştir (Bhasker et al. 2016). Mevcut çalışmada 14 mg/kg borik asit KAT, SOD ve GSH sentezini yükseltmiştir. Borik asidin iskemi/reperfüzyon ile indüklenmiş 8-OHdG oluşumlarına karşı gözlenen koruyucu etkinliğinin antioksidan enzim aktiviteleri ve GSH üzerindeki olumlu etkilerine bağlı olduğu düşünülmüştür. Bu sonuç yukarıda kaydedilmiş olan literatür bulgularıyla da paralellik göstermiştir.

Böbrek fonksiyonları klinik olarak önemli parametrelerden olan BUN ve KRE’nin serumdaki seviyeleri ile ölçülmektedir (Schubert et al. 2002). Önceki çalışmalarda, sıçanlarda iskemi/reperfüzyon hasarı sonrasında glomerüler filtrasyon oranının azaldığı, BUN ve KRE düzeylerinde artış olduğu rapor edilmiştir (Wei et al. 2017). Literatür bulgularına göre iskemi/reperfüzyona bağlı böbrekte apoptotik ve nekrotik lezyonlar 2 saat içerisinde zirveye ulaşmaktadır (Shen et al. 2016). Bu nedenle mevcut çalışmada reperfüzyondan 3 saat sonra çalışma sonlandırılmış BUN ve KRE düzeyleri analiz edilmiştir. Deneysel iskemi/reperfüzyon hasar modelinin sıçan böbreklerinde BUN ve KRE düzeylerini önemli ölçüde indüklediği gözlenmiştir. Böylece iskemi/reperfüzyona bağlı akut böbrek hasarının kötü prognozlu kritik bir durum olduğu kanaatine varılabilmiştir (Powell et al. 2013). Memeli hayvanlarda borun vücutta pasif olarak yayıldığı ve termodinamik etkilere göre metabolize edilmesinin mümkün olmadığı belirtilmiştir (Muller and Kasper 2000). Bir çalışmada ise bor takviyesinin kandaki üre nitrojen (BUN) konsantrasyonunda azalmaya yol açtığı bildirilmiştir (Hunt et al. 1997). 8-OHdG’lerdeki belirgin artışın serebral iskemiden sonra apoptoza neden olduğu rapor edilmiştir (Nagayama et al. 2000). Mevcut çalışmanın bulguları borik asit tedavisinin böbrek fonksiyonlarını önemli ölçüde iyileştirdiğini ve aynı zamanda patolojik bulguları hafiflettiğini göstermiştir. Üstelik proapoptotik proteinin (Bax) ekspresyonunu baskılayarak apoptozu ve 8-OHdG oluşumlarını azalttığı görülmüştür. İskemik renal doku reperfüzyonun, apoptoz ve nekroz kombinasyonundan dolayı böbrek hücrelerinin dejenerasyonunu başlattığı bildirilmiştir. Bu noktada, nekrozun önlenmesi böbreklerin korunması için önemli bir klinik durum olarak değerlendirilmiştir (Schumer et al. 1992). Mevcut çalışma ile borik asidin iskemi/reperfüzyon sonrası renal nekrozu hafifletmek için potansiyel bir terapötik ajan olduğu gösterilmiştir. Nitekim iskemi/reperfüzyon grubunda gözlenenlerle karşılaştırıldığında 14 mg/kg borik asit uygulaması sonucunda gözlenen değişiklikler dikkat çekici bulunmuştur. Diğer taraftan, önceki bir araştırma ile de borik asidin böbrek dokusunda apoptotik hasarı azalttığı, ancak bu hasarın sadece 200 mg/kg borik asit uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamlılık oluşturduğu ifade edilmiştir. Borik asidin farklı dozlarının apoptoz üzerindeki etkileri ile ilgili daha fazla çalışmanın bu konuya açıklık getirebileceği düşünülmüş ve böylece de klinikte birçok kullanım alanına sahip bor bileşiğinin ve borik asidin olası olumsuz etkilerinin doğru ve güvenilir bir şekilde tespit edilebileceği rapor edilmiştir (Hazman et al. 2018). Üstelik, iskemi/reperfüzyon grubu ile karşılaştırıldığında tübül lümenlerinde amiloid birikimleri, PAS pozitif hiyalinizasyonlar, konjesyon, hemoraji gibi çok önemli patolojik bulguların da borik asidin etkisiyle azaltıldığı gözlenmiş ve patolojik skorlama ile de bu durum desteklenmiştir.

Mevcut çalışmanın sonuçları, borik asidin hücre apoptozunu ve nekrozunu baskılayabildiğini, oksidatif stresi ve inflamasyonu hafifleterek böbreği iskemi/reperfüzyon hasarından koruyabileceğini göstermiştir. Üstelik, bileşiğin 8-OHdG formasyonlarını engelleyerek de organda oksidatif DNA hasarını önleyebileceğini göstermiştir. Sonuç olarak, borik asidin böbrek iskemi/reperfüzyon hasarlarına karşı umut verici terapötik bir ajan olabileceği düşünülmüş ve aynı zamanda dolaşım bozukluğu gösteren akciğer ve beyin gibi hayati organların korunması için de bu söz konusu bor bileşiğinin klinik kullanımlarına olanak sağlanması gerektiği kanaatine varılmıştır.

KAYNAKLAR

Adriztina, I., Adenin, L.I., and Lubis, Y.M., 2018. Efficacy of Boric Acid as a Treatment of Choice for Chronic Suppurative Otitis Media and Its Ototoxicity. Korean J Fam Med;39(1):2-9. 
Akkoç, H., 2008. Miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarı. Dicle Tıp Dergisi, 35 (3), 211-5.
Andreoli, S.P., and McAteer, J.A., 1990. Reactive oxygen molecule-mediated injury in endothelial and renal tubuler epithelial cells in vitro. Kidney. Int, 38: 785-794.
Ankarcrona, M., Dybukt, M., and Bonfoco, E., 1995. Glutamate- induced neuronal death: a succession of necrosis or apoptozis depending on mitochondrial function. Neuron, 15:961-73.
Anonim 2019. Borosilikat Cam Cezve 360 ml, https://www.camlicahome.com/ borosilikat-cam-cezve-360-ml (25.12.2019).
Anonim 2019. Hipoksik Beyin, Belirtileri ve Tedavisi, https://www.beyinhastaliklari. com/hipoksik-beyin.html (24.12.2019).
Anonim 2019. İskemi nedir? İskemik atak neden olur? Belirtileri ve tedavisi, https://www.medikalakademi.com.tr/iskemi-nedir-skemik-atak-neden-olur-belirtileri-ve-tedavisi/ (25.12.2019).
Anonim 2019. Serbest radikal, https://www.betaalkaliyasam.com/serbest-radikal/ (25.12.2019).
Anonim, 2019. Apartmanda karıncalardan borik asit kullanımı, https://tr.bedbugus. biz/muravi/muravi-v-kvartire/bornaya-kislota-ot-muravev.html (16.12.2019).
Anonim, 2019. Apoptosis, https://www.slideshare.net/ArzuDidemYALCIN/apoptosis-41886244 (24.12.2019).
Anonim, 2019. Bor ve bor ürünleri ile ilgili bilinmesi gerekenler, https://www.marifetlikadinlar.net/cocuklarin-cok-sevdigi-slime-hamuru-zararli-mi/ (16.12.2019).
Anonim, 2019. Boron Doğal Mineralli Temizlik Ürünü Tüm Çamaşırlar 4 kg, https://www.hepsiburada.com/boron-dogal-mineralli-temizlik-urunu-tum-camasirlar-4-kg-pm-HB00000HEE83 (16.12.2019).
Anonim, 2019. Böbreğin düzenleyici rolü, https://www.delinetciler.net/showthread. php?t=161672 (03.12.2019).
Anonim, 2019. Böbrek ne işe yarar, özellikleri nelerdir, http://www.ozelliklerinedir. com/bobrek-ne-ise-yarar-ozellikleri-nelerdir (23/06/2017).
Anonim, 2019. Böbrek yetmezliğinin nedenleri nelerdir?, https://www.bilgiustam.com/ bobrek-yetmezliginin-nedenleri-nelerdir (03.12.2019).
Anonim, 2019. Doç. Dr. Mükerrem Şahin ile söyleşi,  http://www.haberturca.com/tr-tr/haberler/10592/doc-dr-mukerrem-sahin-ile-soylesi (16.12.2019). 
Anonim, 2019. Eti Maden İşletmeleri Genel Müdürlüğü 2016 Faaliyet Raporu, https://www.etiproducts.com/wp-content/uploads/2018/01/EtiMaden-Faaliyet-Raporu-2016-Sunum.pdf (16.12.2019).
Anonim, 2019. Etimaden-BİGADİÇ, http://www.etimaden.gov.tr/bigadic  (16.12.2019).
Anonim, 2019. Hamamböceğine karşı borik asit kullanımı, https://tr.bedbugus.biz/tarakany/sredstva-ot-tarakanov/bornaya-kislota-ot-tarakanov.html (16.12.2019).
Anonim, 2019. İdrarımızı uzun süre tutmak zararlı mıdır?, https://www.idepedya.com/ question/474?item_id=434 (03.12.2019).
Anonim, 2019. Kalsiyum Magnezyum Plus Bor Tablet - 250'li Paket https://www.solgar.co.uk/all-products/calcium-magnesium-plus-boron-tablets-pack-of-250/ (16.12.2019).
Anonymous, 2012, http://www.kidney-international.org, 2012. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury.;2(1). 
Armstrong, T.A., and Spears, J.W., 2003. Effect of boron supplementation of pig diets on theproduction of tumor necrosis factor-α and interferon-γ. J Anim Sci, 81: 2552–2561.
Armstrong, T.A., Spears, J.W., and Lloyd, K.E., 2001. Inflammatory response, growth, andthyroid hormone concentrations are affected by long-term boron supplementation in gilts. J Anim Sci,  79: 1549–1556. 
Aruoma, O., Kaur, H., and Halliwell, B., 1991. Oxygen free radicals and human diseases. The Journal of the Royal Society for the Promotion of Health, 111:172-7.
Aysan, E., Sahin, F., Telci, D., Erdem, M., Muslumanoglu, M., Yardımcı, E., and Bektasoglu, H., 2013.  Mechanism of body weight reducing effect of oral boric acid intake. Int J Endocrinol, 914651.
Bahadoran, H., Naghii, M.R., Mofid, M., Asadi, M.H., Ahmadi, K., and Sarveazad, A., 2016. Protective effects of boron and vitamin E on ethylene glycol-induced renal crystal calcium deposition in rat. Endocrine regulations, 50(4), 194-206.
Bancroft, J.D. and Stevens, A., 1982. Theory and practice of histolopical techniques. Churchill livingstone, edinburg (2nd ed.), 662.
Barranco, W.T., and Eckhert, C.D., 2006. Cellular changes in boric acid-treated DU-145 prostate cancer cells. Br J Cancer 94:884–890.
Basım, S., 2005. Alt ekstremitede iskemi/reperfüzyon oluşturulan ratlarda Ginkgo biloba EGB 761’in barsak anastomoz iyileşmesi üzerine etkisi, Uzmanlık Tezi, T.C.Sağlık Bakanlığı Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği, 50s.
Bellomo, R., Kellum, J.A., and Ronco, C., 2012. Acute kidney injury (Seminar). Lancet, 380:756- 66.
Berne, R.M, ve Levy, M.N., 2008. Fizyoloji. (5. Bs.). (Türk Fizyolojik Bilimler Derneği çev.). Ankara: Güneş Tıp Kitabevleri. 
Bhasker, T.V., Gowda, N.K.S., Mondal, S., Krishnamoorthy, P., Pal, D.T., Mor, A., and Pattanaik, A.K., 2016. Boron influences immune and antioxidant responses by modulating hepatic superoxide dismutase activity under calcium deficit abiotic stress in Wistar rats. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, 36, 73-79.
Bilgili, B., Haliloğlu, M., and Cinel, İ., 2014. Sepsis ve akut böbrek hasarı. Turk J Anaesth Reanim, 42:294-301.
Bohloli, M., Uzun, H., Aytac, E., Toklu, A. S., Paksoy, M., and Durak, H., et al. 2007. Hyperbaric oxygen (HBO) therapy after partial hepatectomy: an experimental study on oxidative stress in rats. Scand J Lab Anim Sci 34:131–140.
Bonegio, R., and Lieberthal, W., 2002. Role of apoptosis in the pathogenesis of acute renal failure.Curr Opin Nephrol Hypertens, 11(3):301-8.     
Bonventre, J.V., and Yang, L.J., 2011. Cellular pathophysiology of ischemic acute kidney injury. Clin Invest, 121(11):4210-21.
Brenner, B.M., 2008. Brenner and Rector’s The Kidney, 8. Edition. Saunder and Elsevier, 25-80. 
Bullock, J., B.J., and Wang, BM., 2001. NMS Physiology 4th edition, Lippincott Williams & Wilkins, Pennsylvania, 289-96 p.
Burlage, L.C., Hessels, L., van Rijn, R., Matton, A.P.M., Fujiyoshi, M., van den Berg, A.P., Reyntjens, K., Meyer, P., de Boer, M.T., de Kleine, R.H.J., Nijsten, M.W., and Porte, R.J., 2018. Opposite acute potassium and sodium shifts during transplantation of hypothermic machine perfused donor livers. Am J Transplant. 

Bustamante-Rangel, M., Delgado-Zamarreño, M.M., Sánchez-Pérez, A., and Carabias-Martínez, R., 2006. Microemulsion electrokinetic chromatography for the separation of retinol, cholecalciferol, delta-tocopherol and alpha-tocopherol. Chromatogr A. ;1125(2):270-3.
Cakir, S., Eren, M., Senturk, M., and Sarica, Z.S., 2017. The Effect of Boron on Some Biochemical Parameters in Experimental Diabetic Rats. Biol Trace Elem Res. 
Cao, J., Jiang, L., Zhang, X., Yao, X., Geng, C., Xue, X., and Zhong, L., 2008. Boric acid inhibits LPS-induced TNF-alpha formation through a thiol-dependent mechanism in THP-1 cells. J Trace Elem Med Biol 22(3):189–195. 

Chalmers-Redman, R., Franser, A.D., and Ju, W., 1997. Mechanisms of nerve cell death: Apoptosis or necrosis after cerabral ischemia, Neuroprotective agents and cerabral ischemia. Academia Press Lmt, 2-25.
Chamoun, F., Burne, M.O., Donnel, M., and Rabb, H., 2000. Pathophsiologic role of selectins and their ligands in ischemia reperfusion injury. Front Biosci, 5:103-9.
Chapin, R.E., Ku, W.W., Kenney, M.A., and McCoy, H., 1998. The eff ects of dietary boric acid on bone strenght in rats. Biol Tr Elem Res, 66, 395-399.
Chatterjee, P.K., 2007. Novel pharmacological approaches to the treatment of renal ischemiareperfusion injury: a comprehensive review. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 376): 1-43.
Chen, Y.T., Tsai, T.H., Yang, C.C., Sun, C.K., Chang, L.T., and Chen, H.H., et al. 2013. Exendin-4 and sitagliptin protect kidney from ischemia-reperfusion injury through suppressing oxidative stress and inflammatory reaction. J Transl M,11:270.
Cheungpasitporn, W., Khoury, N.J., Thongprayoon, C., and Craici, I.M., 2017. Is Remote Ischemic Conditioning of Benefit to Patients Undergoing Kidney Transplantation ? J Invest Surg.:1-3. 
Clarke, P.G., 1990. Devolopmental cell death: Morphological diversity and multiple mechanisms. Anat Embryol,; 181:195-213.
Concannon, M.J., Kester, C.G., Welsh, C.F., and Puckett, C.L.,  1992. Patterns of free-radical production after tourniquet ischemia: implications for the hand surgeon. Plast Reconstr Surg, 89:846-52.
Cotran, R.S., Kumar, V., ve Robbins, S.L., 1995. Temel patoloji. Çevikbaş U (Çeviren) 5. Baskı. İstanbul: Nobel ve Yüce.
Çağlayan, O., Çağlayan, F., ve Günel, E., 1998. İntestinal iskemi/reperfüzyonun doku çinko düzeyine etkisi. Genel Tıp Dergisi, 8:9.
Çakır, Ö.O., Yürük, E., ve Binbay, M., 2014. Endoüroloji Bülteni, Üriner Sistem Taş Hastalığında Deneysel Modeller. Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, İstanbul, 7:13-17.
Da Silva, E.L., Piskula, M., and Terao, J., 1998. Enhancement of antioxidative ability of rat plasma by oral administration of epicatechin. Free Radical Biology & Medicine, 24:1209-16.
Demirtaş, A., 2006.Bor bileşikleri ve tarımda kullanım alanları. Atatürk Üniv Ziraat Fak Derg, 37: 111-5.
Derun, E.M., Kipcak, A.S., and Ozdemir, O.D., 2010. The determination of the boron amounts of teas that are sold in Turkey by using the ICP boron in human health evidence for dietary recommendations and public policies, Proceedings of the World Congress on Engineering; Londra. p. 2277-9.
Devirian, T., and Voipe, S., 2003. The phiysiologycal eff ects of dietary boron. Crit Rev Food Sci Nutr, 43, 219-231.
Dırak, S., 2011. Eti Maden Müdürlüğü Kırka Bor İşletmesi Bor Endüstri Atıklarında Eser Elementlerin Tayini ve Lityumun Kazanılması, Kütahya: Dumlupınar Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, 83 s.
Di Paola, R., Fusco, R., Gugliandolo, E., D'Amico, R., Campolo, M., Latteri, S., Carughi, A., Mandalari, G., and Cuzzocrea, S.,  2018. The Antioxidant Activity of Pistachios Reduces Cardiac Tissue Injury of Acute Ischemia/Reperfusion (I/R) in Diabetic Streptozotocin (STZ)-Induced Hyperglycaemic Rats. Front Pharmacol. 6;9:51.
Ding, C., Han, F., Xiang, H., Wang, Y., Li, Y., Zheng, J., Xue, W., Ding, X., and Tian, P.,  2018. Probiotics ameliorate renal ischemia-reperfusion injury by modulating the phenotype of macrophages through the IL-10/GSK-3β/PTEN signaling pathway. Pflugers Arch. 
Dogan, G., Sabah, E., ve Erkal, T., 2015. Borun çevresel etkileri üzerine Türkiye'de yapılan bilimsel araştırmalar. 19. Uluslararası Madencilik Kongresi; 9-12 Haziran, İzmir, s. 425-31.
Donnahoo, K.K., Meldrum, D.R., Shenkar, R., Chung, C.S., Abraham, E., and Harken. A.H.,  2000. Early renal ischemia, with or without reperfusion, activates NFkappaB and increases TNF-alpha bioactivity in the kidney. J Urol, 163, 1328-32.
Doonan,. D.J., and Lower L.D., 1978. Boran compounds (oxides acid, borates) In Knk Oihmer Encyclopedia ol Chemical Technology John Wiley an Sons Vol 4.3 rd ed. pp 67-110 . New York.
Dosluoglu, H.H., Aktan, A.O., Yegen, C., Okboy, N., Yalcm, A.S., and Yahn, R., 1993. The cytoprotective effects of verapamil and iloprost (ZK 36374) on ischemia/reperfusion injury of kidneys. Transpl Int, 6:138-42.
Dumaine, J.E., and Ashley, N.T., 2018.. Acute sleep fragmentation does not alter pro-inflammatory cytokine gene expression in brain or peripheral tissues of leptin-deficient mice. PeerJ. 
Duman, I., 2003. Bor madenleri ve stratejik bor ürünleri. Bilim ı e Ulopva Dergt\t, Sayı 1I4.S 18-21.
Durick, K., Tomita, M., Santoro, T., Hunt, C., and Bradley, D., 2005. Evidence that boron down-regulates inflammation through the Nf-(Kappa) b pathway. J Federation Am Soc Exp Biol, 19(5), A1705.
El-kossi, A., Abdellah, M., Rashad, A., and Hamed, S., 2011. The effectiveness of eveningprimrose oil and alpha lipoic acid in recovery of nerve function in diabetic rats. J Clin Exp Invest, 2, 245-53.
Ergün, O., 1998. Böbreğin iskemi reperfüzyonunu önleyici bir ajan olarak Karnitin’in etkisi, Uzmanlık Tezi, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı, 56s.
Ergün, Y.,  2006. Çizgili kas iskemi/reperfüzyon hasarı ve nitrik oksit ile ilişkisi, 15,133s.
Ertınmaz, B., 2015. Bor Atıklarının Çimento Üretiminde Değerlendirilmesi. Lisans Tezi, Yıldız Teknik Üniversitesi Kimya Mühendisliği Bölümü, İstanbul.
Eti Maden İşletmeleri Genel Müdürlüğü, 2015. Bor Sektör Raporu, Ankara.
European Food Safety Authority, 2004. Opinion of the scientific panel on dietetic products, nutrition and allergies on a request from the commission related to the tolerable upper intake level of boron. EFSA J, 2: 1-9.
European Food Safety Authority, 2013. Scientific Opinion on the re-evaluation of boric acid (E 284) and sodium tetraborate (borax) (E 285) as food additives. EFSA J, 11: 1-52.
Fahmy, S.R., Soliman, A.M., El Ansary, M., Elhamid, S.A., and Mohsen, H., 2017. Therapeutic efficacy of human umbilical cord mesenchymal stem cells transplantation against renal ischemia/reperfusion injury in rats. Tissue and Cell, 49(3), 369-375.
Frangogiannis, N.G., 2007. Chemokines in ischemia and reperfusion.Thromb Haemost. 97, 738-747.
Fry, R.S., Brown, T.T., Lloyd, K.E., Hansen, S.L., Legleiter, L.R., and Robarge, W.P., et al. 2011. Effect of dietary boron on physiological responses in growing steersinoculated with bovine herpesvirus type-1. Res Vet Sci.; 90: 78–83. 

Ganong, W.F., 2002. Tıbbi Fizyoloji. (20. bs.). (Türk Fizyolojik Bilimler Derneği Çev.). İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri Ltd. şti. 
García-Villalón, A.L., Amezquita, Y.M., Monge, L., Fernández, N., Salcedo, A., and Diéguez, G., 2008. Endothelin-1 potentiation of coronary artery contraction after ischemia-reperfusion. Vascul Pharmacol, 48:109-114. 
Gartner, L.P., and Hiatt, T.L., 2007. Color Textbook of Histology, 3. Edition. Saunders Elsevier, 437-459.
Gasanov, F., 2010. Sıçanlarda Renal İskemi Reperfüzyon Hasarının Azaltılmasında Fosfodiesteraz Tip 5’in (Tadalafil) Rolü, Uzmanlık Tezi, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, 95 s
Ge, Y., Zhang, Q., Li, H., Bai, G., Jiao, Z., and Wang, H.,  2018. Adipose-derived stem cells alleviate liver apoptosis induced by ischemia-reperfusion and laparoscopic hepatectomy in swine. Sci Rep;8(1):16878. 
Gelman, S., 1995. The pathophysiology of aortic cross-clamping and unclamping, Anesthesiology, 82 (4) 1026-1057 p.
Geyikoglu, F., Koc, K., Erol, H. S., Colak, S., Ayer, H., Jama, S., and Saglam, Y. S. 2019. The propolis and boric acid can be highly suitable, alone/or as a combinatory approach on ovary ischemia-reperfusion injury. Archives of gynecology and obstetrics, 300(5), 1405-1412.
Goetz, L., Laskowski, J., Renner, B., Pickering, M.C., Kulik, L., Klawitter, J., Stites, E., Christians, U., van der Vlag, J., Ravichandran, K., Holers, V.M., and Thurman, J.M.,  2018. Complement factor H protects mice from ischemic acute kidney injury but is not critical for controlling complement activation by glomerular IgM. Eur J Immunol. 
Golab, F., Kadkhodaee, M., Zahmatkesh, M., Hedayati, M., Arab, H., Schuster, R., Zahedi, K., Lentsch, A.B., and Soleimani, M., 2009. Ischemic and non-ischemic acute kidney injury cause hepatic damage. Kidney International, 75 (8):783-92.
Guyton, A., and Hall, J., 2013. Guyton ve Hall Tıbbi Fizyoloji. B. Çağlayan Yeğen (çev.). İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri (orijinal baskı tarihi 2011). 
Guyton, A.C., 1991. The kidneys and body fluids in.Textbook of Medical Physiology, WB Saunders Company, Phiadelphia, 273-353 p.
Guyton, A.C., and Hall, J.E., 2001. Urine formation by the kidneys: Glomerular filtration, renal blood flow and their control In: Medikal physiology. Edit. Gyton A. C. , Chapter 26. 279-294.
Guyton, A.C., and Hall, J.E., 2006. Tıbbi Fizyoloji. (11. bs.) (H. ÇavuĢoğlu., B. Çağlayan Yeğen, Çev.). İstanbul, Nobel Tıp Kitabevleri Ltd. şti.  
Gürler, Mehmet., ve Albayrak, İlkay., 2009. 11. Sınıf Biyoloji Kitabı. Ankara, Esen Yayınları.
Hakki, S.S., Bozkurt, B.S., and Hakki, E.E., 2010. Boron regulates mineralized tissue-associated proteins in osteoblasts (MC3T3-E1). J Trace Elem Med Biol 24:243–250.
Hassan, S.M.S., Rizk, A., Thomann, C., Motawie, A., Abdel, Fattah, S., and Ahmad, Z.,  2018. Preconditioning with atorvastatin against renal ischemic-reperfusion injury in non-diabetic versus diabetic rats. Can J Physiol Pharmacol. 

Hassoun, H.T., Grigoryev, D.N., Lie, M.L., Liu, M., Cheadle, C., Tuder, R.M., and Rabb, H., 2007. Ischemic acute kidney injury induces a distant organ functional and genomic response distinguishable from bilateral nephrectomy. American Journal of Physiology-Renal Physiology, 293(1):30– 40.
Hazman, Ö., Bozkurt, M.F., Fidan, A.F., Uysal, F.E., and Çelik, S., 2018. The Effect of Boric Acid and Borax on Oxidative Stress, Inflammation, ER Stress and Apoptosis in Cisplatin Toxication and Nephrotoxicity Developing as a Result of Toxication. Inflammation.
Hernandez, L.A., Grisham, M.B., Twohig, B., Arfors, K.E., Harlan, J.M., and Granger, D.N.,  1987. Role of neutrophils in ischemia-reperfusion-induced microvascular injury. Am J Physiol, 253(3 Pt 2): 699- 703.
Homer Vanniasinkam, S., Crinnion, J.N., and Gough, M.J., 1997. Post-ischaemic organ dysfunction: a review. Eur J Vasc Endovasc Surg,14:195-203.
Hong, X., Zhao, X., Wang, G., Zhang, Z., Pei, H., and Liu, Z., 2017. Luteolin treatment protects against renal ischemia-reperfusion injury in rats. Mediators of inflammation, 2017.
Hunt, C., Herbel, L., and Nielsen, F., 1997. Metabolic responses of postmenopausal women to supplementation dietary boron and aluminum during usual and low magnesium intake: boron, calcium and magnesium absorption an retention and blood mineral concentration. Am J Clin Nutr 65(3):803–813.
Hunt, C.D., 1998. One posibble role of dietary boron in higher animals and humans. Biol Tr Elem Res, 66, 205-225.
Hwang, W.Y.K., Koh, L.P., Ng, H.J., Tan, P.H.C., Chuah, C.T.H., Fook, S.C., Chow, H., and Tan, K.W., 1986. A randomized trial of amifostine as a cytoprotectant for patients receiving myeloablative therapy for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Hepatology, 5:388-95.
Ince, S., Keles, H., Erdogan, M., Hazman, O., and Kucukkurt, I., 2012. Protective effect of boric acid against carbon tetrachloride–induced hepatotoxicity in mice. Drug and chemical toxicology, 35(3), 285-292.
Ince, S., Kucukkurt, I., Demirel, H.H., Acaroz, D.A., Akbel, E., and Cigerci, I. H., 2014. Protective effects of boron on cyclophosphamide induced lipid peroxidation and genotoxicity in rats. Chemosphere, 108, 197-204.
Ito, R., Kumada, Y., Ishii, H., Kamoi, D., Sakakibara, T., Umemoto, N., Takahashi, H., and Murohara, T., 2018. Clinical Outcomes after Isolated Infrapopliteal Revascularization in Hemodialysis Patients with Critical Limb Ischemia: Endovascular Therapy versus Bypass Surgery. J Atheroscler Thromb. 

İşcan, Ş., 2012. Alt ekstremitelerde deneysel iskemi/reperfüzyon modelinde gelişen reperfüzyona bağlı akciğer hasarına İloprost’un etkilerinin araştırılması, Uzmanlık Tezi, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, 56s.
İşlekel, H., İşlekel, S., and Güner, G., 2000. Biochemical Mechanism and Tissue Injury of Cerebral Ischemia and Reperfusion Part II: Tissue Injury. Journal of Neurological Sciences (Turkish). Norol Bil D, 17:2.
Jansen, A., Andersen, J., and Schou, J.S., 1984. Boric acid single dose pharmacokinetics after intravenous administration to man. Arch Toxicol 55:64–67
John, J., Bray., Patrıcıa, A., Cragg., Anthony, D.C, Macknıght., Roland, G., and Mılls., 1999. Human Physiology, 4. Edition. Blackwell Science.  
Joseph, V., Bonventre 1,2 and YangL., 2011. Cellular pathophysiology of ischemic acute kidney injury. J Clin Invest.;121(11):4210-4221.
Junqueira, L.C., ve Carneiro, J., (ed) Solakoğlu, S., Aytekin, Y., 2009. Temel Histoloji. Nobel Tıp Kitabevleri, 373-88. 
Kaminski, K.A., Bonda, T.A., Korecki, J., and Musial, W.J., 2002. Oxidative stress and neutrophil activation-- the two keystones of ischemia/reperfusion injury. Int J Cardiol,  86(1):41-59.
Kandilci, H.B. ve Gümüşel, B., 2005. Akciğerlerde iskemi/reperfüzyon hasarı ve iskemik önkoşullama, Hacettepe Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi Dergisi, 25, 35-49 s.
Kar, F., Hacioglu, C., Senturk, H., Donmez, D.B., and Kanbak, G., 2019. The Role of Oxidative Stress, Renal Inflammation, and Apoptosis in Post Ischemic Reperfusion Injury of Kidney Tissue: the Protective Effect of Dose-Dependent Boric Acid Administration. Biological trace element research, 1-9.
Karadağ, M., ve Türközü, D., 2014. Diyetle bor alımının sağlık ile etkileşimi. GUSBD, 3: 770-85.
Karakaş, İ.H., 2008. Bor Endüstrisi Atıksularının Nanofiltrasyonla Arıtılabilirliğinin İncelenmesi, Erzurum: Atatürk Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, 72 s.
Kemmner, S., Bachmann, Q., Steiger, S., Lorenz, G., Honarpisheh, M., Foresto-Neto, O., and Chmielewski, S., 2018. STAT1 regulates macrophage number and phenotype and prevents renal fibrosis after ischemia-reperfusion injury. American Journal of Physiology-Renal Physiology, 316(2), F277-F291.
Kocatürk, P.A., Yaman, O., Sabuncuoglu, B.T., Kavas, G.O., and Tekelioglu, M., 2005. Effects of subacute boric acid administration on rat testis tissue. Trace Elements & Electrolytes, 22(4).
Kon, V., 1995. Glomeruler filtration. in: Massry SG, Glassock RJ (eds), Glomeruler filtration. in: Massry SG, Glassock RJ (eds). Text book of nephrology, Wiliams and Wilkins, Baltimore 54-60 p.
Korthuis, R.J., and Granger, D.N.,  1993. Reactive oxygen metabolites, neutrophils, and the pathogenesis of ischemic-tissue/reperfusion. Clin Cardiol.; 16(4 Suppl 1): I19-26.
Köylü, H., 2014. Tıbbi Fizyoloji – Klinik Anlatımlı. Birinci Baskı. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri.
Kren, V., and Walterova, D., 2005. Silybin and silymarin-new effects and new applications. Biomedical, 149:29-41.
Kumar, V., Abbas, Aster, ve Robin’s, 2014. Temel Patoloji (editör:prof. Dr. Sıtkı Tuzlalı, Doç. Dr. Mine Güllüoğlu, Prof. Dr. Uğur Çevikbaş, 9. Baskı, İstanbul, Nobel Tıp Kitapevi, 910s
Kumar, V., and Robbins, S.L., 2000. Robbin’s Basic Pathology, 6. baskı, S.6-9.
Kumar, V., Cotran, R.S., ve Robbins, S.L., 2003. Basic Pathology (Temel Patoloji), 7. Edisyon, İstanbul, Nobel Tıp Kitabevi.
Lance, D.D., and Brenner, B.M., 1996. The renal circulation in: Brenner BM (eds). The Kidney, WB Saunders Company, Phiadelphia, 247-286 p.   
Lauro, F.V., Francisco, D.C., Elodia, G.C., Eduardo, P.G., Maria, L.R., Marcela, R.N., Lenin, H.H., and Bety, S.A., 2015. Synthesis and antibacterial activity evaluation of two androgen derivatives. Steroids; 93:8-15. 

Legrand, M.G., Mik, E., Johannes, T., Payen, D., and Ince, C., 2008. Renal Hypoxia and Dysoxia After Reperfusion of the Ischemic Kidney. Molmed, 14 (7-8), 502-516.Lempiäinen, J., Finckenberg, P., Levijoki, J., Mervaala, E., 2012. AMPK activator AICAR ameliorates ischaemia reperfusion injury in the rat kidney. Br J Pharmacol, 166:1905- 15. 
Linkermann, A., Bräsen, J.H., Himmerkus, N., Liu, S., Huber, TB., Kunzendorf, U., and Krautwald, S., 2012. Kidney Int, 81(8):751-61.
Liu, J., Rybakina, E.G., Korneva, E.A., and Noda, M., 2018. Effects of Derinat on ischemia-reperfusion-induced pressure ulcer mouse model. Journal of pharmacological sciences, 138(2), 123-130.
Lopez-Neblina, F., Paez-Rollys, A.J., and Toledo-Pereyra, L.H.,  1996. Mechanism of Protection of Verapamil by Preventing Neutrophil Infiltration in the Ischemic Rat Kidney. J SurgRes; 61: 469-472.
Luo, Y.P., Zhang, H., Hu, H.F., Cao, Z.Y., Zhang, X.Z., Cao, L., Wang, Z.Z., and Xiao, W.,  2017. Protective effects of Ginkgo Terpene Lactones Meglumine Injection on focal cerebral ischemia in rats.Zhongguo Zhong Yao Za Zhi;42(24):4733-4737. 
Maddahi, A., and Edvinsson, L., 2010. Cerebral ischemia induces microvascular pro-inflammatory cytokine expression via the MEK/ERK pathway. Journal of neuroinflammation, 7(1), 14.
Madox, D.A., and Brenner, B.M., 1996. Glomeruler ultrafıltration. in: Brenner BM(eds). The Kidney, WB Saunders Company, Phiadelphia, 286-334 p.      
Mahalakshmi, A., and Kurian, G.A., 2018. Evaluating the impact of diabetes and diabetic cardiomyopathy rat heart on the outcome of ischemia-reperfusion associated oxidative stress. Free Radic Biol Med;118:35-43. 

Majno, G., 1995. Apoptosis, oncosis and necrosis. An overwiev of cell death. Am J Pathol, 146: 3-15.
Malek, M., and Nematbakhsh, M., 2015. Renal ischemia/reperfusion injury; from pathophysiology to treatment. Journal of renal injury prevention, 4(2), 20.
Mauney, M.C., 1995. Prevention of spinal cord injury after repair of the thoracic or thoracoabdominal aorta, The Annals of thoracic surgery, 59 (1) 245-252 p.
McCord, J.M.,  1985. Oxygen derived free radicals in post ischemic tissue injury. N Engl J Med,; 312:159-63.
Mehaffey, J.H., Money, D., Charles, E.J., Schubert, S., Piñeros, A.F., Wu, D., Bontha, S.V., Hawkins, R., Teman, N.R., Laubach, V.E., Mas, V.R., Tribble, C.G., Maluf, D.G., Sharma, A.K., Yang, Z., Kron, I.L., and Roeser, M.E., 2018. Adenosine 2A Receptor Activation Attenuates Ischemia Reperfusion Injury During Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation. Ann Surg. 

Micha, L., James, A., William, D., Susan, J., Chunzhı, D., Susan, M., Heather, S., and Leslie, M., 2002. Regional Pharmocokinetics Of Amifostine in Anesthetized Dogs: Role Of The Liver, Gastrointestinal Tract, Lungs, And Kidneys. Anti- cancer Drugs, 13:181-209.
Mineralogy Database, 2016. http://webmineral.com/specimens/picshow.php?id=1580#. Vo0tv_mLTIU (25.12.2019).
Mineralogy Database, 2016. http://webmineral.com/specimens/picshow.php?id=1176& target=Ulexite#.Vo1BwvmLTIU (25.12.2019).
Mineralogy Database, 2016. http://webmineral.com/specimens/picshow.php?id=271& target=Colemanite#.Vo0wYPmLTIU (25.12.2019). 
Mitchell, R.N., ve Cotran, R.S., 2000. (Çeviri: U. Çevikbaş). Hücre zedelenmesi, ölümü ve adaptasyonu. Kumar V, Cotran RS, Robbins SL (Eds.). Temel patoloji’de. 6. Baskı. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevi (WB Saunders Co), 3-24.
Monsinjon, T., Richard, V., and Fontaine, M., 2001. Complement and its implications in cardiac ischemia/reperfusion: strategies to inhibit complement. Fundam Clin Pharmacol, 15: 293-306.
Müller, L., and Kasper, P.,  2000. Human biological relevance and the use of threshold-arguments in regulatory genotoxicity assessment: experience with pharmaceuticals. Mutat Res;464(1):19-34.
Nagano, T., Yamamoto, K., Matsumoto, S., Okamoto, R., Tagashira, M., Ibuki, N., Matsumura, M.K., Yabushita, K., Okano, N., and Tsuji, T., 1999. Cytokine profile in the liver of primary biliary cirrhosis. J Clin Immunol, 19:422-7.
Nagayama, T., Lan, J., Henshall, D.C., Chen, D., O'Horo, C., Simon, R.P., and Chen, J., 2000. Induction of oxidative DNA damage in the peri‐infarct region after permanent focal cerebral ischemia. Journal of neurochemistry, 75(4), 1716-1728.
Naghii, M.R., Wall, P.M., and Samman, S., 1996. The boron content of selected foods and the estimation of its daily intake among free-living subjects. J Am Coll Nutr, 15: 614-9.
National Institutes of Health, 2019. https://dsld.nlm.nih.gov/dsld/ (25.12.2019).
Navar, L.G., Carmines, P.K., Mitchell, K.D., 1995. Renal circulation in: Massry SG, and Glassock RJ (eds). Text book of nephrology, Wiliams and Wilkins Baltimore, 41-54 p.
Nur, İ.H., ve Yoldaş, A., 2011. Bir Wistar Rat’da A.renalis’in değişik dallanması, Erciyes Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi Dergisi, 8(3) 211-216. 
Nzietchueng, R.M., Dousset, B., Franck, P., Benderdour, M., Nabet, P., and Hess, K., 2002. Mechanisms implicated in the effects of boron on wound healing. J Trace Elem Med Biol, 16(4):239–244. 
Ock, C.Y., Kim, E.H., Choi, D.J., Lee, H.J., Hahm, K.B., and Chung, M.H., 2012. 8-Hydroxydeoxyguanosine: not mere biomarker for oxidative stress, but remedy for oxidative stress-implicated gastrointestinal diseases. World journal of gastroenterology: WJG, 18(4), 302.
Odar, İ.V., 1986. Anatomi ders kitabı. Hacettepe, Taş Kitapçılık.
Olguner, C., Koca, U., Kar, A., Karci, A., Ifllekel, H., Canyilmaz, M., Mavioĝlu, O., Kizildaĝ, S., Unlü, G., and Elar, Z.,  2006. Ischemic preconditioning attenuates the lipid peroxidation and remote lung injury in the rat model of unilPateral lower limb ischemia reperfusion. Acta Anaesthesiol Scand, 50:150-5.
Orrenius, S., Burkitt, M.J., Kass, G.E., Dypbukt, J.M., and Nicotera, P.,  1992. Calcium ions and oxidative cell injury. Ann Neurol; 32 Suppl: S33-42.
Orrenius, S., Zhivotovsky, B., and Nicotera, P., 2003. Regulation of cell death: the calciumapoptosis link. Nat Rev Mol Cell Biol, 4(7):552-65.
Ovalle, W.K., Nahirney, P.C., (ed) Müftüoğlu, S., Kaymaz, F., ve Atilla, P., 2009. Netter’s Essential Histology. Güneş Tıp Kitabevleri, 354-370.
Ozan, E., Koyutürk, L., ve Sapmaz, T., 2004. Böbrek İskemi-reperfüzyon hasarında antioksidan olarak prostoglandin E1 (PGE1) Kullanımının İncelenmesi: Deneysel Çalışma. Fırat Tıp Dergisi, 9 (3), 67-71.
Ozbek, N., and Akman, S., 2015. Determination of boron in Turkish wines by microwave plasma atomic emission spectrometry. J Food Sci, 61: 532-5. 
Öğütmen, M.B., 2011. Akut böbrek yetmezliği. GKDA Derg, 17(2):25-33.
Parks, D.A., and Granger, D.N., 1986. Contributions of ischemia and reperfusion to mucosal lesion formation. Am J Physiol, 250:749-53.
Paschen, W., 2000. Role of calcium in neuronal cell injury: which subcellular compartment is involved? Brain Res Bull, 1;53(4):409-13.
Patel, T., and Gores, G.J., 1995. Apoptosis and hepatobiliary disease. Hepatology, 21:1725-41.
Pehlivanoğlu, H., Davraz, M., and Kılınçaslan, Ş., 2013. “Bor Bileşiklerinin Çimento Priz Süresine Etkisi ve Denetlenebilirliği”, SDU International Technology Science.
Pérez-Rodríguez, M., García-Mendoza, E., Farfán-García, E.D., Das, B.C., Ciprés-Flores, F.J., Trujillo-Ferrara, J.G., Tamay-Cach, F., and Soriano-Ursúa, M.A., 2017. Not all boronic acids with a five-membered cycle induce tremor, neuronal damage and decreased dopamine. Neurotoxicology;62:92-99.
Pizzorno, L., 2015. Nothing boring about boron. Integr Med (Encinitas), 35–48.
Porter, N.A., 1984. Chemistry of lipid peroxidation. Methods in Enzymology, 105:273-82.
Powell, J.T., Tsapepas, D.S., Martin, S.T., Hardy, M.A., and Ratner, L.E.,  2013. Managing renal transplant ischemia reperfusion injury: novel therapies in the pipeline. Clin Transplant;27(4):484-91. 
Preetha Rani, M.R., Anupama, N., Sreelekshmi, M., and Raghu, K.G.,  2018. Chlorogenic acid attenuates glucotoxicity in H9c2 cells via inhibition of glycation and PKC α upregulation and safeguarding innate antioxidant status. Biomed Pharmacother;100:467-477. 
Preisler, H.D., Li, B., and Yang, R., 2001. Supression of telomerase activity and cytokine messenger RNA levels, in acute myelogenous leukemia cell in vivo in patients by amifostine and interleukin 4. J Clin Invest, 101:746-54.
Prillaman, H.M., and Turner, T.T., 1997. Rescue of testicular function after acute experimental torsion. J Urol, 157:340-5.
Ramírez, V., Trujillo, J., Valdes, R., Uribe, N., Cruz, C., and Gamba, G., et al. 2009. Adrenalectomy prevents renal ischemia-reperfusion injury. Am J Physiol Renal Physiol, 297:F932- 42. 
Rauch, J., Kolch, W., Laurent, S., and Mahmoudi, M.,  2013. Big signals from small particles: regulation of cell signaling pathways by nanoparticles. Chem Rev.;113(5):3391-406. 
Reid, R.J., Hayes, J.E., Post, A., Stangoulis, J.C.R., and Graham, R.D., 2004. A critical analysis of the causes of boron toxicity in plants. Plant Cell Environ 27:1405–1414.
Reipa, V., Atha, D.H., Coskun, S.H., Sims, C.M., and Nelson, B.C., 2018. Controlled potential electro-oxidation of genomic DNA. PLoS One;13(1):e0190907. 
Ross, M.H., and Pawlina, W., 2006. Histology A Text and Atlas, 5. Edition. Lippincott Williams and Wilkins, 648-667. 
Rovcanin, B., Medic, B., Kocic, G., Cebovic, T., Ristic, M., and Prostran, M., 2016. Molecular dissection of renal ischemia-reperfusion: oxidative stress and cellular events. Current medicinal chemistry, 23(19), 1965-1980.
Rowart, P., Erpicum, P., Detry, O., Weekers, L., Grégoire, C., Lechanteur, C., Briquet, A., Beguin, Y., Krzesinski, J.M., and Jouret, F.,  2015. Mesenchymal Stromal Cell Therapy in Ischemia/Reperfusion Injury. J Immunol Res, 602597. 

Rust, C., and Gores, G.J., 2000. Apoptosis and liver disease. Am J Med, 108:567-74.
Sabuncuoğlu, B.T., Kocatürk, P.A., Yaman, O., Kavas, G.O., and Tekelioğlu, M., 2006. Effects of subacute boric acid administration on rat kidney tissue. Clinical Toxicology, 44(3), 249-253.
Sahna, E., Parlakpinar, H., Cihan, O.F., Turkoz, Y., and Acet, A., 2004. Effects of aminoguanidine against renal ischaemia- reperfusion injury in rats. Cell Biochem Funct, 22. 
Sahna, E., Parlakpinar, H., Ozturk, F., Cigremis, Y., and Acet, A., 2003. The protective effects of physiological and pharmacological concentrations of melatonin on renal ischemia-reperfusion injury in rats. Urol Res, 31 (3):188-93.
Salvemini, D., and Cuzzocrea, S., 2002. Superoxide, superoxide dismutase and ischemic injury. Curr Opin Investig Drugs, 3(6):886-95.
Sastry, P.S., and Subba, K.R., 2000. Apoptosis and the Nervous System. J Neurochem, 74:1-20.
Schmidt, M., Akasaka, K., Messerly, J.T., and Boyer, M.P., 2012. Role of Hog1, Tps1 and Sod1 in boric acid tolerance of Saccharomyces cerevisiae. Microbiology 158 2667–2678.
Schoenberg, M.H., and Beger, H.G.,  1993. Reperfusion injury after intestinal ischemia. Crit Care, Med 21: 1376-1386.
Schoenberg, M.H., and Beger, H.G., 1990. Oxygen radicals in intestinal ischemia and reperfusion. Chem Biol Interact, 76 (2):141-61.
Schoenberg, M.H., Fredholm, B.B., Haglund, U., Jung, H., Sellin, D., Younes, M., and Schildberg, F.W., 1985. Studies on the oxygen radical mechanism involved in the small intestinal reperfusion damage. Acta Physiol Scand, 124(4): 581-9.
Schubert, A., O'Hara, J.F., Jr, Przybelski, R.J., Tetzlaff, J.E., Marks, K.E., Mascha, E., and Novick, A.C.,  2002. Effect of diaspirin crosslinked hemoglobin (DCLHb HemAssist) during high blood loss surgery on selected indices of organ function. Artif Cells Blood Substit Immobil Biotechnol. ;30(4):259-83.
Schumer, M., Colombel, M.C., Sawczuk, I.S., Gobé, G., Connor, J., O'Toole, K.M., Olsson, C.A., Wise, G.J., and Buttyan, R.,  1992. Morphologic, biochemical, and molecular evidence of apoptosis during the reperfusion phase after brief periods of renal ischemia. Am J Pathol;140(4):831-8.
Sharp, P.E., and La Regina, M.C., 1998. The Laboratory Rat, CRC Press, 204 s. 
Shen, B., He, Y., Zhou, S., Zhao, H., Mei, M., and Wu, X., 2016. TRPC6 May Protect Renal Ischemia-Reperfusion Injury Through Inhibiting Necroptosis of Renal Tubular Epithelial Cells. Med Sci Monit. 25;22:633-41.
Siemionow, M., and Arslan, E., 2004. Ischemia/reperfusion injury: A review in relation to free tissue transfers. Microsurgery, 24:468-75.
Simsek, A., Korkmaz, D., Velioglu, A., and Ataman, Y.O., 2003. Determination of boron in hazelnut (Corylus avellana L.) varieties by inductively coupled plasma optical emission spectrometry and spectrophotometry. Food Chem, 83: 293-6.
Simsek, A., Velioglu, S., Coskun, A.L., and Saylı, BS., 2003. Boron concentrations in selected foods from borate-producing regions in Turkey. J Sci Food Agric, 83: 586-92. 
Sivarajah, A., Chatterjee, P.K., Patel, N.S., Todorovic, Z., Hattori, Y., Brown, P.A., Stewart, K.N., MotaFilipe, H., Cuzzocrea, S., and Thiemermann, C., 2003. Agonists of peroxisome-proliferator activated receptor-gamma reduce renal ischemia/reperfusion injury. Am J Nephrol, 23:267-76.
Soljancic, A., Ruiz, A.L., Chandrashekar, K., Maranon, R., Luia, R., and Reckelhoff, J.F., et al. 2013. Protective role of testosterone in ischemia-reperfusion-induced acute kidney injury. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 304:R951-8. 
Song, Y., Liu, W., Ding, Y., Jia, Y.Y., Zhao, J., Wang, F., Bai, J., Cheng, L., Gao, K., Liu, M., Yao, M., Li, L., Zhang, Y., Wen, A., and He, L.,  2018. Salvianolic acid A ameliorates renal ischemia/reperfusion injury by activating Akt/mTOR/4EBP1 signaling pathway. Am J Physiol Renal Physiol. 
Southorn, P.A., and Powis, G., 1988. Free radicals in medicine. Chemical nature and biologic reactions. Mayo Clin. Proc, 63:381-9.
Srisawat, N., and Kellum, J., 2011. Acute kidney injury: Definition, epidemiology, and outcome. Curr Opin Crit Care, 17:548-55. 
Sun, A., Xu, Q., Wei, G., Zhu, H., and Chen, X.,  2018. Differentiation analysis of boron isotopic fractionation in different forms within plant organ samples. Phytochemistry;147:9-13. 
Sungur, S., and Okur, R., 2009. Using Azomethine-H method determination of boron contents of various foods consumed in Hatay region in Turkey. Food Chem, 115: 711-4. 
Suzuki, T., Yamaguchi, H., Kikusato, M., Hashizume, O., Nagatoishi, S., Matsuo, A., Sato, T., Kudo, T., Matsuhashi, T., Murayama, K., Ohba, Y., Watanabe, S., Kanno, S., Minaki, D., Saigusa, D., Shinbo, H., Mori, N., Yuri, A., Yokoro, M., Mishima, E., Shima, H., Akiyama, Y., Takeuchi, Y., Kikuchi, K., Toyohara, T., Suzuki, C., Ichimura, T., Anzai, J., Kohzuki, M., Mano, N., Kure, S., Yanagisawa, T., Tomioka, Y., Toyomizu, M., Tsumoto, K., Nakada, K., Bonventre, J.V., Ito, S., Osaka, H., Hayashi, K., and Abe, T.,  2016. Mitochonic Acid 5 Binds Mitochondria and Ameliorates Renal Tubular and Cardiac Myocyte Damage. J Am Soc Nephrol. 27(7):1925-32. 
Şahin, F., 2011. Pioglitazon’un böbrek iskemi/reperfüzyonu üzerine olan koruyucu etkisinin incelenmesi, Uzmanlık Tezi, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, 49 s. 
Şener, G., ve Yeğen, B.Ç., 2009. İskemi reperfüzyon hasarı. Klinik Gelişim; 22 (3): 5- 13.
ŞENTÜRK, H., Fatih, KAR., HACIOĞLU, C., ve KANBAK, G., 2018. Renal İskemi-Reperfüzyon ile İndüklenmiş Oksidatif Stres Hasarının Pankreas Üzerine Etkisi: Doza Bağımlı Borik Asitin Rolü. Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tarım ve Doğa Dergisi, 21(6), 944-949.
Tanko, Y., Kabiru, A., Abdulrasak, A., Mohammed, K.A., Salisu, A.I., Jimoh, A., Gidado, N.M., and Sada, N.M.,  2017. Effects of Fermented Ginger Rhizome (Zingiber officinale) and Fenu Greek (Trigonella foenum-graceum) Supplements on Oxidative stress and Lipid Peroxidation Biomarkers in Poloxamer-407 Induced -Hyperlipidemic Wistar Rats. Niger J Physiol Sci. 30;32(2):137-143.
Teker, Salih., Kır, Erdal., Kolçak, Adem., Özet, Musa., ve Erdoğan, Tan., 2008. ÖSS Biyoloji Hazırlık Kitabı. İstanbul: Güvender Yayınları. 
Tetik, Ö., ve Gürbüz, A., 2000. Spinal Kord Korunması, Türk Göğüs Kalp Damar Cerrahisi Dergisi, 8 (2) 587-592 p.
Thadhani, R., Pascual, M., and Bonventre, J.V., 1996. Acute renal failure, N Engl J Med, (334) 1448-60 p.
Thornton MA, Winn R, Alpers CE, and Zager RA. 1989. An evaluation of the neutrophil as a mediator of in vivo renal ischemic-reperfusion injury. Am J Pathol,;135:509–15.
Thrane, A.S., Skehan, J.D., and Thrane, P.S.,  2007. A novel interpretation of immune redundancy and duality in reperfusion injury with important implications for intervention in ischaemic disease. Med Hypotheses; 68: 1363-1370.
Thurman, J.M., 2007. Triggers of inflammation after renal ischemia/ reperfusion. Clinical immunology, 123(1), 7-13.
Tisher, C.C., and Madsen, K.M., 1991. Anatomy of the kidney, The kidney, 1 3-75 p.
Tosun, E., 2010. Çeşitli örneklerdeki borun spektrofotometrik tayini. E.Ü. Fen Bilimleri Enstitüsü. Yüksek Lisans Tezi. 
Trumbo, P., Yates, A.A., Schlicker, S., and Poos, M., 2001. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. J Am Diet Assoc, 101: 294-301. 
Turkez, H., 2008. Effects of boric acid and borax on titanium dioxide genotoxicity. Journal of Applied Toxicology, 28(5), 658-664.
Turkez, H., Geyikoglu, F., Tatar, A., Keles, M. S., and Kaplan, İ., 2012. The effects of some boron compounds against heavy metal toxicity in human blood. Experimental and Toxicologic Pathology, 64(1-2), 93-101.
Türkyılmaz, Z.,  2003. Karaciğer İskemi-Reperfüzyon Zedelenmesinde Pentoksifilin, Dimetilsülfoksit ve Eksojen Melatoninin Koruyucu Etkilerinin Karşılaştırılması (tez). Edirne: TÜ Tıp Fak.
Uçkun, Z., 2013. Esansiyel bir komponent: bor-borun günlük alımı ve fizyolojik etkileri. J Turkish Sci Rev, 6: 119-23.
Ugwu, D.I., Okoro, U.C., and Ahmad, H., 2017. New carboxamide derivatives bearing benzenesulphonamide as a selective COX-II inhibitor: Design, synthesis and structure-activity relationship. PLoS One;12(9):e0183807.
Ulusal Bor Araştırma Enstitüsü, Bor Elementi, 2016. http://www.boren.gov. tr/tr/bor/bor-elementi  (25.12.2019).
US Public Health Service, 1992. Toxicological Profile for Boron and Compounds. hilp./Avww ar.sdi.ctif.aov/toxpronji's/jp 26. 
Van den Heuvel, M.G.W., Buurman, W.A., and Bast, A., 2009. Review: ischemia-reperfusion injury in flap surgery. J Plast Reconstr Aesthet Surg, 62:721.
van Willigenburg, H., de Keizer, P.L.J., and de Bruin, R.W.F.,  2018. Cellular senescence as a therapeutic target to improve renal transplantation outcome. Pharmacol Res. pii: S1043-6618(17)31541-4. 
Vedder, N.B., Fouty, B.W., Winn, R.K., Harlan, J.M., and Rice, C.L.,  1989. Role of neutrophils in generalized reperfusion injury associated with resuscitation from shock. Surgery, 106:509-16. 
Velioğlu, S., ve Şimşek. A., 2003. İnsan sağlığı ve beslenme açısından bor. Anadolu Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, Vol.:4(2). s. 123-130. 
Velioğlu. S.. Şaylı, B.S., ve Aluınsoy. S.. 1999. Bor madeni havzalarında üretilen bazı gıdalarda bor miktarının belirlenmesi üzerine bir araştırma. Gıda. Vol: 24| D.s. 13-19.
Wang, S.X., Wang, J., Shao, J.B., Tang, W.N., and Zhong, J.Q., 2016. Plumbagin Mediates Cardioprotection Against Myocardial Ischemia/Reperfusion Injury Through Nrf-2 Signaling. Med Sci Monit.14;22:1250-7.
Wei, L., Zhang, X., Ye, Q., Yang, Y., and Chen, X.,  2017. The transfection of A20 gene prevents kidney from ischemia reperfusion injury in rats. Mol Med Rep.;16(2):1486-1492.
Weight, S.C., Bell, P.R., and Nicholson, M.L.,  1996. Renal ischaemia—reperfusion injury. Br J Surg; 83: 162-170.Where are we now? J Lab. Clin. Med.; 119: 598-620
Weir Jr, R.J., and Fisher, R.S., 1972. Toxicologic studies on borax and boric acid. Toxicology and applied pharmacology, 23(3), 351-364. 

Welbourn, C.R., Goldman, G., Paterson, I.S., Valeri, C.R., Shepro, D., and Hechtman, H.B.,  1991. Pathophysiology of ischaemia reperfusion injury: central role of the neutrophil. Br J Surg,;78:651-5.  
Widmaier, E., Raff, H., ve Strang, K., 2014. Vander İnsan Fizyolojisi – Vücut Fonksiyon Mekanizmaları. T. Özgünen (çev.). Ankara: Güneş Tıp Kitabevleri (orijinal baskı tarihi 2013). 

Wilhelm, J., 1989. Metabolic aspects of membrane lipid peroxidation, Acta Universitatis Carolinae. Medica. Monographia, 137 1-53 p.
Wilhelm, J., 1990. Metabolic aspects of membrane lipid peroxidation. Acta Univ Carol Med Monogr, 137:1-53.    
Woodfin, A., Voisin, M.B., and Nourshargh, S.,  2007. PECAM-1: a multi-functional molecule in inflammation and vascular biology. Arterioscler Thromb Vasc Biol; 27: 2514-2523.
Woolfson, R.G., Millar, C.G., and Neild, G.H., 1994. Ischaemia and reperfusion injury in the kidney: current status and future direction. Nephrol Dial Transplant, 9:1529-31.
World Health Organization, 1998. Boron in drinking-water report. Geneva,. p. 1-12.
Xie, C.J., Gu, A.P., Cai, J., Wu, Y., and Chen, R.C.,  2018. Curcumin protects neural cells against ischemic injury in N2a cells and mouse brain with ischemic stroke. Brain Behav. 22;8(2):e00921.
Xu, Z., and Dai, C.,  2017. Ablation of FGFR2 in Fibroblasts Ameliorates Kidney Fibrosis after Ischemia/Reperfusion Injury in Mice. Kidney Dis (Basel).;3(4):160-170.  
Yazıcı, S., Akşit, H., Korkut, O., Sunay, B., and Çelik, T.,  2014. Effects of boric acid and 2-aminoethoxydiphenyl borate on necrotizing enterocolitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr.; 58(1):61-7. 

Yenmez, N., 2009. Stratejik bir maden olarak bor minerallerinin Türkiye için önemi. Coğrafya Dergisi, 19: 59-94.
Yıldırım, M., 2011. Tıp fakültesi Öğrencileri için Gray‘s Anatomi,Ankara, Elsevier Limited, 355-359 s.
Yıldırım, S., 2017. Investigation by histopathological and TUNEL method of the protective effect of Resveratrol on carbon tetrachloride induced liver toxicity in rats. Ataturk Univ J Vet Sci 12:178–186 . 
Yılmaz, S., Ustundag, A., Ulker, O. C., and Duydu, Y., 2016. Protective effect of boric acid on oxidative DNA damage in Chinese hamster lung fibroblast V79 cell lines. Cell Journal (Yakhteh), 17(4), 748.  
Yünlü, K., 2016. Bor. 1st ed. Ankara: Değişim Yayınları.
Zhang, W., Smith, C., Shapiro, A., Monette, R., Hutchison, J., and Stanimirovic, D.,  1999. Increased expression of bioactive chemokines in human cerebromicrovascular endothelial cells and astrocytes subjected to simulated ischemia in vitro. J Neuroimmunol; 101:148-160.  
Zhou, L., Peng, Y., Wang, Q., and Lin, Q., 2017.  An ESIPT-based two-photon fluorescent probe detection of hydrogen peroxide in live cells and tissues. J Photochem Photobiol B.;167:264-268.
Zimmerman, B.J., and Granger, D.N., 1992. Reperfusion injury. Surg Clin North Am, 72: 65-83.  

ÖZGEÇMİŞ

1992 yılında Erzurum’da doğdu. İlk ve orta öğrenimini Erzurum’da tamamladı. 2010 yılında girdiği Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümünden 2016’da başarıyla mezun oldu. Aynı yıl Atatürk Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü’nde yüksek lisans öğrenimine başladı. 2016-2020 yılları arasında Atatürk Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü’nde Genel Biyoloji Anabilim Dalı’nda Yüksek Lisans öğrenimini tamamladı.
