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Öz
Amaç Bu çalışmanın amacı, sıçan akciğer dokusunda iskemi-reperfüzyona bağlı doku hasarı üzerine Klorojenik Asit (CGA) etkisini değerlendirmektir( 

Sakarya Tıp Dergisi, 2018, 8(2):260-265 )

Gereç ve 
Yöntem

Otuz iki adet Wistar Albino cinsi dişi sıçan temin edildi. Bu sıçanlar randomize olarak dört gruba eşit olarak bölündü (n=8). Oluşturulan 
gruplar; sham (S), iskemi-reperfüzyon (IR), 5 mg/kg Klorojenik Asit (CGA5) ve 10 mg/kg Klorojenik Asit (CGA10) uygulanan grup olarak 
tanımlanarak cerrahi işlemlere tabi tutuldu. Sham grubundaki sıçanlar sırt bölgesinden açılarak sağ nefrektomi yapıldı. Sham hariç diğer 
gruplardaki sıçanların sırt bölgesi açılıp sağ nefrektomi yapıldıktan sonra sol renal arter klemplendi. Klorojenik asit iskemiden 10 dk önce 
ve reperfüzyondan 10 dk önce olmak üzere iki doz şeklinde intraperitoneal olarak uygulandı. Sol böbreğe 1 saatlik iskemiden sonra 24 
saatlik reperfüzyon uygulandı. İşlemler tamamlandıktan sonra akciğer dokularında total antioksidan düzeyi (TAS), total oksidan düzeyi (TOS), 
süperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri spektrofotometrik yöntemlerle ölçüldü. Oksidatif 
stres indeksi (OSI) hesaplandı. 

Bulgular IR grubunda S ile karşılaştırıldığında TAS ve SOD değeri düşerken, TOS, MDA ve MPO değerleri yükseldi. CGA uygulanan gruplarda TAS ve 
SOD değerinde yükselme, TOS, MDA ve MPO değerlerinde ise düşme gözlendi. 

Sonuç CGA tedavisinin renal iskemi reperfüzyona bağlı akciğerde gelişen oksidatif stres hasarının azaltılmasında etkili olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar 
Kelimeler 

Klorojenik asit,iskemi-reperfüzyon hasarı; akciğer

Abstract
Objective The aim of this study is to evaluate the effect of the Chlorogenic Acid (CGA) on tissue damage due to ischemia-reperfusion in rat lung tissue 

( Sakarya Med J, 2018, 8(2):260-265 ).

Materials and 
Methods

Thirty-two female Wistar Albino adult rats were obtained. These rats were randomly assigned to four equal groups.(n=8). The groups were 
identifi ed as: sham (S), ischemia-reperfusion (IR), 5 mg/kg Chlorogenic Acid (CGA5) applied, 10mg/kg Chlorogenic Acid (CGA10) applied 
and were subjected to surgical operations. Rats in the Sham group underwent right dorsal side nephrectomy. The other groups had left 
renal artery clamped after undergoing right dorsal side nephrectomy. Chlorogenic Acid was applied in two doses 10 minutes before ische-
mia and reperfusion applied intraperitoneally.  After 1 hour of ischemia, 24 hours of reperfusion was applied to the left kidney.  After the 
applications were completed, total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), superoxide dismutase (SOD), myeloperoxidase (MPO) 
and malondialdehyde (MDA) levels were measured spectrophotometrically. Oxidative stress index (OSI) was measured.

Results In comparison to S, IR group’s TAS and SOD values decreased, TOS, MDA and MPO values increased. An increase in TAS and SOD levels, 
and a decrease in TOS, MDA and MPO values was observed in CGA applied groups. 

Conclusion It is thought that CGA treatment could be effective in decreasing oxidative stress damage consequented by pulmonary ischemia-reperfu-
sion damage

Keywords Chlorogenic Acid, ischemia-reperfusion injury, lung



Giriş

Akut böbrek yetmezliğiyle sonuçlanan böbrek iskemi/reperfüzyon hasarı, yüksek mortalite oranı 

sebebiyle major bir klinik problemdir.1,2 Kan akımının uzun süreli kesilmesi, iskemik hasara neden 

olurken, iyileşme süreci ile birlikte kan akışının restorasyonu paradoksal olarak reperfüzyon (IR) 

hasarına neden olur. Bu hasarın  etyolojisinde kesin sebep bilinmemekle birlikte oksidatif stres 

ve reaktif oksijenlerin oluşumunun anahtar rol oynadığına inanılmaktadır. Renal IR böbrekte lokal 

hasara neden olurken, artmış pulmoner kapiller permeabilite, ödem ve nötrofi l infi ltrasyonu ile ka-

rakterize olan akciğer hasarına da neden olur.3 Kan akımının kesilmesi akciğerlerde polimorfonük-

leer lökositler (PMN) dahil olmak üzere kan hücrelerinin birikmesine yol açan ajanların salınmasını 

uyarır.4 Nötrofi l aktivasyonu ile, toksik ajanların salımıyla akut solunum yetmezliği de meydana 

gelebilir.5 

Dokularda toksik oksidanların zararlı etkilerini ortadan kaldıran çeşitli antioksidan savunma me-

kanizmalarının olduğu bilinmektedir. Oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine değişmesi 

oksidatif doku hasarına yol açar.6 Süperoksit dismutaz (SOD), reaktif oksijen radikallerine (ROS) 

bağlı lipid peroksidasyonuna karşı hasarı önler.7 Antioksidanlar; hücre zarı lipidlerinin yanısıra pro-

teinler, nükleik asitler ve karbonhidratlar gibi hedef molekülleri de oksidasyona karşı korur.6 Total 

oksidan düzeyi (TOS) ölçümü, lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresin hassas bir indeksini sağlar.8 

Total antioksidan düzeyi (TAS), reaktif oksijen türlerini temizleyerek IR aracılı oksidatif hasara karşı 

dokuları korur. TOS/TAS oranı oksidatif stres derecesinin bir göstergesi olan oksidatif stres indeksi 

(OSI) olarak adlandırılmaktadır. Torun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, TAS, TOS ve OSI 

parametrelerinin ölçülmesinin klinik tanı sırasında sadece oksidatif ve/veya antioksidatif durumu 

göstermediği, aynı zamanda tedavi takibinde de önemli rol oynadığı bildirilmiştir.9 

Klorojenik asit (5-0-caffeoylquinic asit, CGA), hidroksisinnamik asit familyasından bir fenolik bi-

leşiktir. Bu polifenol, anti-oksidan, anti-enfl amatuar, antilipidemik, antidiyabetik ve antihipertansif 

aktivitelere sahiptir.10 CGA’nın böbrek iskemi/reperfüzyon hasarına etkisi ve iskemi/reperfüzyon 

sırasında oluşan oksidatif stresle olan ilişkisi ile ilgili çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Bu çalış-

manın amacı, deneysel renal IR modelinde meydana gelen akciğer oksidan hasarını incelemek ve 

bu hasarda yeni bir alternatif olarak CGA’nın olası koruyucu etkilerini  biyokimyasal biyobelirteç-

lerle araştırmaktır.

Gereç Ve Yöntem

Deney Hayvanlarının Belirlenmesi ve Cerrahi Teknikler: 

Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik onay alındıktan sonra, yetişkin 

otuz iki adet Wistar albino dişi sıçan (12-16 haftalık 200-250 gr.)  üzerinde deneyler gerçekleştiril-

di. Sıçanlar, su ve standart sıçan yemi ile ad libitum beslendi. 12 saat aydınlık karanlık siklusu olan 

ortamda tutuldu. Sıçanlara yapılan deneysel uygulamalar intraperitoneal olarak uygulanan ketamin 

(75 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) anestezisi altında yapıldı. Hayvanlar her grupta 8 hayvan olacak 

şekilde rastgele 4 gruba bölündü: Sham grubu (S), iskemi reperfüzyon (IR), iskemi reperfüzyon 

ve 5 mg/kg CGA uygulanan grup (CGA5), iskemi reperfüzyon ve 10 mg/kg CGA uygulanan grup 

(CGA10). Sham grubunda deney hayvanları sırt bölgesinden açılıp sağ nefrektomi yapıldıktan son-

ra sırt bölgeleri kapatıldı. IR’de sıçanların sırt bölgesi açılıp sağ nefrektomiden sonra sol renal arter 

klemplendi. Sol böbreğe 1 saatlik iskemiden sonra 24 saatlik reperfüzyon uygulandı. CGA5 ve 

CGA10 tedavi grupları olup, IR’de yapılan cerrahi işlemlere ek olarak sırası ile 5 mg/kg  ve 10 

TANYELİ ve Ark.
Uzak Doku Oksidan Hasarında Klorojenik 

Asit Kullanımının Koruyucu Etkileri

Sakarya Tıp Dergisi
2018;8(2):260-265

261



TANYELİ ve Ark.
Uzak Doku Oksidan Hasarında Klorojenik 
Asit Kullanımının Koruyucu Etkileri

Sakarya Tıp Dergisi
2018;8(2):260-265

262

mg/kg Klorojenik asit iskemiden 10 dk önce ve reperfüzyondan 10 dk önce olmak üzere iki doz 

şeklinde sıçanlara uygulandı.

Biyokimyasal analizler:

Analiz için dokulara fosfat tamponu ilave edilerek %10’luk homojenat oluşturuldu ve buz üzerinde 

1-2 dakika 12,000 rpm’de homojenleştirildi (IKA, Almanya). Homojenat doku örnekleri, süper-

natantı elde etmek için 5000 rpm’de 30 dakika boyunca +4 °C’de santrifüj edildi. Elde edilen 

süpernatantlar, TAS, TOS, SOD, malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri için 

test edildi.

Homojenattaki MDA seviyeleri, Ohkawa ve arkadaşları tarafından tarif edilen yöntem kullanılarak 

analiz edildi.11 TAS (Rel Assay Diagnostics, Ref. No. RL0024) ve TOS (Rel Assay Diagnostics, Ref.

No.:RL0005) analizi ticari kitler kullanılarak yapıldı. OSI belirtilen formül ile hesaplandı: 

OSI = ([TOS, mmol H2O2 eşdeğer / L] / [TAS, mmol Trolox eşdeğeri / L] x 10). 12

MPO, hidrojen peroksit  (H2O2) varlığında MPO ve o-dianisidin oksidasyonunun sonucu olarak 

şekillenen sarımsı-turuncu renkli kompleks formun 460 nm dalga boyunda absorbansın kinetik öl-

çümü esas alınarak yapıldı. SOD, enzimatik reaksiyonların sonucu olarak oluşan süperokside SOD 

enziminin etkisinin yetersiz olduğu durumlarda, spektrofotometrede 560 nm dalga boyundaki bu 

reaksiyonun inhibisyon derecesini ölçerek formazan boyası oluşturmak üzere tetrazolyum tuzu ile 

reaksiyona sokulduktan sonra hesaplandı.13

İstatistiksel Analiz Yöntemleri:

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 programı (SPSS Inc. and Lead Tech. Inc. Chicago. USA) 

kullanılarak yapıldı. Gruplarda elde edilen değerler ortalama değer ± standart sapma olarak ifade 

edildi. Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılmasında iki grup arasındaki farkın 

anlamlılık derecesi Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. İstatistiksel değerlendirmede p<0.05 

ise anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular

Deneysel uygulamalar esnasında morbidite ve mortalite izlenmedi. IR grubunda TAS (1.697±0.141’den 

1.090±0.122’e, p=0.000) ve SOD (424.316±33.039’den 208.594±12.480’e, p=0.000) se-

viyesi düşerken, TOS (7.925±0.599den 12.254±0.619’e, p=0.000), OSI (0.470±0.064’den 

1.134±0.125’e; p=0.000), MPO (216136.033±18823.201’den 365076.100±41391.278’e, 

p=0.041) ve MDA (56.533±5.059’den 90.895±12.932’e, p=0.000) seviyeleri arttı.

    

Sham grubu CGA5 ile karşılaştırıldığında; TAS (1.697±0.141’den 1.465±0.188’e, p=0.015) 

ve SOD (424.316±33.039’den 352.9673±30.39861’e, p=0.001) düşerken, TOS 

(7.925±0.599den 9.149±0.925’e, p=0.007), OSI (0.470±0.064’den 0.636±0.128’e; p=0.006), 

MPO (216136.033±18823.201’den 263789.6629±23871.39373’e, p=0.001) ve MDA 

(56.533±5.059’den 62.302±4.180’e, p=0.026) seviyeleri arttı. 

IR ve CGA5 karşılaştırıldığında; TAS (1.090±0.122’’den 1.465±0.188’e, p=0.000) ve SOD 

(208.5945±12.48066’den 352.9673±30.39861’e, p=0.000) artarken, TOS (12.254±0.619’den 

9.149±0.925’e, p=0.000), OSI (1.134±0.125’den 0.636±0.128’e; p=0.000) MPO 

(365076.1006±41391.27882’den 263789.6629±23871.39373’e, p=0.000) ve MDA 
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(90.895±12.932’den 62.302±4.180’e, p=0.000) seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

değişti.  

IR ile CGA10 karşılaştırıldığında; TAS (1.090±0.122’’den 1.655±0.311’e, p=0.000) ve SOD 

(208.5945±12.48066’den 392.154± 41.005’e, p=0.000) artarken, TOS (12.254±0.619’den 

8.481±1.005’e, p=0.000), OSI (1.134±0.125’den 0.533±0.1505’e; p=0.000) MPO 

(365076.1006±41391.27882’den 228443.203±22579.321e, p=0.000) ve MDA 

(90.895±12.932’den 57.748±5.272’e, p=0.000) seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde de-

ğişti (Tablo-1).  

Tablo1. Grupların biyokimyasal belirteçlerinin ortalama değerleri ve gruplar arası karşılaştırılması

Deney Grupları 
n=8

TAS(mmol/L)
ort ± S.D

TOS(µmol/L)
ort ± S.D

OSI ()
ort ± S.D

SOD (U/mg 
protein)
ort ± S.D

MPO (U/g 
protein)
ort ± S.D

MDA (µmol/g 
protein)
ort ± S.D

Sham Kontrol 
Grubu (S)

1.697±0.141 7.925±0.599 0.470±0.064 424.316±33.039
216136.033
±18823.201

56.533±5.059

 İskemi-
reperfüzyon 
Grubu (IR)

1.090±0.122 12.254±0.619 1.134±0.125 208.594±12.480
365076.100
±41391.278

90.895±12.932

İskemi-
reperfüzyon + 5 
mg/kg Klorojenik 
asit Grubu (CGA5)

1.465±0.188 9.149±0.925 0.636±0.128 352.967±30.398
263789.662
±23871.393

62.302±4.180

İskemi-
reperfüzyon + 
10 mg/kg Kloro-
jenik asit Grubu 
(CGA10)

1.655±0.311 8.481±1.005 0.533±0.1505 392.154±41.005
228443.203
±22579.321 57.748±5.272

p değeri
(gruplar arası 
anlamlılık 
karşılaştırmaları)

0.000 (S-IR)
0.000 (IR-CGA5)
0.000 (IR-CGA10)

0.015(S-CGA5)

0.000 (S-IR)
0.000 (IR-CGA5)
0.000(IR-CGA10)
0.007 (S-CGA5)

0.000(S-IR)
0.000 (IR-CGA5)
0.000 (IR-CGA10)
0.006 (S-CGA5)

0.000 (S-IR)
0.000 (IR-CGA5)

0.000 (IR-
CGA10)

0.001 S-CGA5)

0.041(S-IR)
0.000 (IR-

CGA5)
0.000 (IR-
CGA10)

0.001(S-CGA5)

0.000 (S-IR)
0.000 (IR-CGA5)

0.000 (IR-
CGA10)

0.026(S-CGA5)

Tartışma

Akut böbrek hasarının ana nedenlerinden olan renal IR hasarı böbreğe kan akımının azalması veya 

kesilmesi sonrası tekrar kanlanması ile meydana gelir. Koroner arter bypassı, abdominal aort anev-

rizması tamiri, böbrek operasyonları, renal transplantasyon, travma, şok ve sepsis IR görülen baş-

lıca durumlardır. 14-16 IR hasarına bağlı gelişen akut böbrek yetmezliği önemli bir sağlık problemi 

olmakla birlikte ne yazık ki günümüzde tedavi edici veya koruyucu herhangi bir ajan bulunmamak-

tadır. IR hasar mekanizmalarında birçok bağımsız faktörün rol oynadığı düşünülmektedir.17 Bunlar 

arasında iskemik dokunun reperfüzyonuna bağlı olarak ortaya çıkan ROS, IR hasarının patoge-

nezinde önemli bir rol oynar. Aşırı ROS oluşumu ve IR sırasında antioksidan savunma sisteminin 

bozulması oksidatif hasara neden olur.18 Sunduğumuz bu çalışma ile oksidatif stres durumunu 

değerlendirmek için TAS, TOS ve OSI seviyelerini ölçtük ve CGA’nın TAS’ı arttırarak, TOS ve OSI’yi 

azaltarak böbrek IR’nin neden olduğu akciğer hasarından koruyabildiğini gözlemledik. TOS, lipit 

peroksidasyonu ve oksidatif stresin hassas bir indeksini sağlar.8 TAS, reaktif oksijen türlerini temiz-

leyerek IR aracılı oksidatif hasara karşı canlı dokuları korur. TOS/TAS oranı oksidatif stres derece-

sinin bir göstergesi olan “OSI” olarak adlandırılmaktadır.9 Torun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-

mada, bu  parametrelerin ölçülmesinin tanı ve tedavi takibinde de önemli rol oynadığı bildirilmiştir.9 

MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve iskemi/reperfüzyon ilişkili oksidatif hasarın de-

ğerlendirilmesinde önemli parametrelerden biridir.19 Lipid peroksidasyonu; bozulmuş hücre zarı 

geçirgenliği, azalmış membran potansiyeli ve hücre hasarına yol açar. MDA oluşumu ile hücre 

hasarı daha da artmaktadır.20 Hücrede oksidan olarak bilinen bir başka parametre MPO enzimidir.21 
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Klorür iyonları varlığında MPO, hidrojen peroksiti hipokloröz asite indirger. Hipokloröz asit güçlü 

bir oksidandır ve kolayca çeşitli biyolojik moleküller ile reaksiyona girebildiğinden dolayı doku 

hasarına yol açar .21      

Klorojenik asit; anti-oksidan, anti-enfl amatuar, antilipidemik, antidiyabetik ve antihipertansif akti-

viteleri içeren birçok özelliğe sahiptir.10 Kafeik ve kinik asitlerin esterleştirilmesiyle oluşan CGA, 

doğada en bol bulunan polifenollerden biridir.22 İnsan diyetindeki kolay erişilebilirliğinden dola-

yı, çeşitli hayvan modellerinde anti-enfl amatuar, antibakteriyel, antioksidan ve antikanserojenik 

aktiviteleri içeren biyolojik fonksiyonlarını araştırmak için geniş bir çalışma yapılmıştır.23,24 İnsan 

akciğer kanser hücre hattında (A549), CGA’nın hücresel antioksidan enzimin upregülasyonunu 

başlatarak antioksidan özelliği gösterilmiştir.25 CGA’nın diyabetik nefropatiye karşı antioksidan 

özelliği ile renoprotektif etkisi gösterilmiştir.26 CGA’nın fare makrofaj hücre hattında (RAW264.7) 

Janus kinaz-2/sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (JAK2/STAT3) aktivasyonunu inhibe 

ederek lipopolisakkaridle indüklenen infl amasyonu baskıladığı gösterilmiştir.27 CGA’nın glutamatla 

indüklenen kortikal nöron hasarına karşı, endojen ROS birikimini baskılayarak ve SOD aktivitesi-

nin artışıyla enzimatik antioksidan sistemi aktive ederek koruyucu bir ajan olduğu gösterilmiştir.28 

CGA tedavisi, depolama sırasında nektarin meyvesinin O2- üretim oranını, H2O2 içeriğini önemli 

ölçüde azaltmıştır. Hasat sonrası olgunlaşma sırasında CGA nektarin meyvesindeki oksidatif hasarı 

azaltarak etkisini göstermiştir.29 CGA’nın interlökin-1beta (IL-1�) ile uyarılmış insan kondrosit hücre 

hattında (SW-1353) infl amatuar yanıtları önlediği rapor edilmiştir.30 CGA, metotreksat ile indüklen-

miş karaciğer hasarına karşı metotrekrat ile azalan SOD, katalaz (CAT) gibi antioksidanlar arttırarak 

antioksidan özelliği sayesinde hepatoprotektif etki göstermiştir.31 Yüksek yağlı diyetle beslenen 

sıçanlara CGA uygulamasının karaciğer ve böbreklerde antioksidan durumu arttırdığı, yüksek dan-

siteli lipoprotein (HDL) miktarını arttırdığı ve insulin miktarını azalttığı gösterilmiştir.32 CGA’nın, 

fosfaIdilinositol 3-kinaz/protein kinaz aracılı (PI3K/Akt) nükleer faktör E2-ilişkili faktör 2/hem ok-

sijenaz-1 (Nrf2/HO-1) yolağının aktivasyonu yoluyla hidrojen peroksit kaynaklı oksidatif hasara 

karşı fare kalvarisi kaynaklı hücre hattını (MC3T3-E1) korumuş olduğu ve osteoporoz tedavisinde 

etkili bir ilaç olabileceği gösterilmiştir.33 CGA, Toll-benzeri reseptör 4 aracılı NF-�B (TLR4/NF-�B) 

sinyal yolunu inhibe ederek lipopolisakkarit indüklü akut böbrek hasarını azaltmıştır.34 CGA, sıçan 

miyokardında isoproterenolun neden olduğu miyokardiyal oksidatif stresi azaltmıştır.35

Tüm bu veriler ışığında CGA’nın antioksidatif özellikleri nedeniyle IR hasarında birtakım roller üst-

lendiğini belirlendi. Bu çalışmada CGA’nın böbrek iskemi/reperfüzyon modelindeki etkileri oksida-

tif stres parametreleri olan SOD, TAS, TOS, OSI, MDA ve MPO düzeylerini ölçerek belirlendi. Bu 

veriler, CGA’nın böbrek iskemi reperfüzyon kaynaklı akciğer hasarına karşı koruyucu etkili olduğu-

nu göstermektedir ve gelecekte yeni bir tedavi ajanı olarak denenebilir.
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