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OZET

Amag: Siklosiporin A’nin, yiksek dozda kullammi, bdbrek hemodinamigini
bozar ve kronik nefrotoksisiteye neden olur. Bu durumda da allograft reddine neden
olur ve allograftin 6mrind kisaltir. Bu ¢alismamn amaci dogal bir karatenoid olan
likopenin, siklosiporin  A’min  nefrotoksik etkilerini  bloke edip etmedigini
gostermektir.

Gereg ve Yontem: Calismada rastgele secilen Sprauge Dawley cinsi erkek sicanlara
(n=40), sag pedikil nefrektomi  sonras,30 gun boyunca asagidaki
uygulamalaryapild:

Kontrol grubu (n=10):Zeytinyag: (tastyic1 olarak) intraperitonal (i.p.) yolla ginde
0,8 mL/kg,

Siklosiporin A grubu (n=10):Siklosiporin A, i.p. olarak ginde 20 mg/kg dozunda
enjekte edildi

Siklosiporin A + Likopen grubu (n=10):Siklosiporin AvelL ikopeni.p. olarak giinde
sirastyla 25 mg/kg ve 20 mg/kg dozunda enjekte edildiler.

Likopen grubu (n=10):Likopen i.p. olarak giinde 25 mg/kg dozunda enjekte edildi.
Yukaridaki  enjeksiyon  protokoli  tamamlandiktan sonra, tum  deney
hayvanlarinda,sol renal arter Gzerine klemp yerlestirildi ve 30 dakika boyunca renal
arter iskemisi olusturuldu. Daha sonra reperflizyondan uyguland: ve cerrahi islem
tamamlandi. Renal iskemi-reperfiizyon isleminden bir hafta sonra hayvanlar dekapite
edildi. Bobreklerin Ust yarisi enzim calismalari icin -80 C'de, alt yarist ise
histopatolojik incelemeler icin %10’ luk formaldehit soltisyonuna konuldu.

Bulgular:Siklosiporin A verilen siganlarin bobrek dokusunda tabul igi
eozinofilik madde birikimi, Bowman mesafesinde daralma, tubll dilatasyonu ve
atrofisi, nekroz ve intertisiyel dokuda fibrozis goruldi. Gruplar arasinda Cl™ degerleri
birbirinden anlaml1 olarak farkli bulundu(p=0,0008). Serum kolesteroll likopen ve
siklosiporin A+likopen uygulanan gruplarda, diger gruplardan ytksek gorulda.

(P=0,004). Siklosiporin A+likopen enjekte edilen hayvanlarin Na* degerleri
digerlerinden daha yiiksek bulundu (p=0,0102). Likopen enjekte edilen hayvanlarda,
K" degerleri diger gruplardan yiksek bulundu (p= 0,0142). Siklosiporin A ve

siklosiporin A+likopen enjekte edilen hayvanlarin krestinin degerleri, diger gruplara
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gore yuksek oldugu saptand: (p=0,0047). Siklosiporin A verilen sicanlarin bobrek
dokusu TBARS diizeyi artt1 ( p=0,0003).

Sonug: Siklosiporin A’nin, lipit peroksidasyonunu artirarak ve  tubdller
fonksiyon bozukluguna yol agarak, nefrotoksik etki gosterdigi ve bu etkilerin likopen
kullanimiyla engellendigi  belirlenmistir.

Anahtar  kelimeler: Sican, bobrek, iskemi-reperfizyon, oksidatif
stres,siklosiporin A, likopen.
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ABSTRACT

LYCOPENE IN THE PREVENTABILITY OF NEPHROTOXIC EFFECTS
OF CYCLOSPORINE A IN ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN RATS
Objective:

Use of high dose cyclosporine disrupts renal hemodynamics and causes renal
nephrotoxicity. Thus it causes rejection of allograft and decreases allograftsurvival.
In the current study, it was aimed to investigate whether lycopene, a natural
carotenoid, can inhibit nephrotoxic effect of cyclosporin A on kidneys.
Materialsand M ethods:

In this study, following right nephrectomy, male Sprague Dawleyrats (n=40)
wererandomly allocated to experimental groups for 30 days asoutlined below:
Control group (n=10): Olive oil (as carrier) was given intraperitoneally (i.p.) a 0,8
mL/kg per day,

Cyclosporine A group (n=10): Cyclosporine was injected i.p. a 20 mg/kg per day
asasingle dosis

Cyclosporine A + Lycopene group (n=10): Cylcosporine and Lycopene were
injected i.p. a 25 mg/kg and 20 mg/kg per day, respectively.

Lycopene group (n=10): Lycopene was injected i.p. at 25 mg/kg per day.

Following completion of above injection protocol, buldog clamps were
placed on the left renal arteries in all epxerimental animals and renal arterial
ischemia was continued for 30 minutes. Afterwards reperfussion was ensued and
surgical procedure was completed. The animals were decapitated one week after
renal ischemia-reperfussion. The upper halves of the kidneys were stored at -80 C for
enzyme analyses, whereas lower halves were kept in 10 % formaldehyde solution for
histopathological examination.

Results: Accumulation of eosinophilic substances in tubuls, narrowing in
Bowman capsule, atrophy,necrosis and dilatation of tubules and fibrosis in the
interstitiel were observed. These lesions were partially improved following lycopene
administration. Statistically significant differences were detected among serum Cl°
levels of the experimental groups (p<0.008). Serum cholesterol levels in groups
given lycopene and cyclosporin A+lycopene were found to be higher compared to
other groups (P<0,004). Serum Na' levels of cyclosporin A + lycopene group was
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also higher compared to other groups whereas K™ levels in lycopene group was
determined to be increased in comparison to other groups. Cyclosporin A as well as
cylosporin A + lycopene administrations were associated with increased serum
cretainine concentration (P=0.0047). Cyclosporin injection elevated lipid
peroxidationlevel (as TBARS) in kidney tissues (P<0,0003).

Conclusion: Cyclosporine A causes nephrotoxicity by increasing lipid peroxidation
and by disrupting tubuler function, and these negative effects were ameliorated by
the use of lycopene.

Keywords. Rat, kidney, ischemia-reperfusion, oxidative stress, cyclosporine A,

lycopene.
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1. GIRIS:

Akut bobrek yetmezliginin en 6nemli sebeplerinden biri olan bdbrek iskemi
reperflizyon hasaridir. Bobrek transplantasyonu, organ nakli, koroner anjioplasti,
koroner bypass gibi cesitli cerrahi islemler, trombolitik tedavi ve hipovolemik sok
gibi durumlarda, dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel enerji depolarinin
bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi hiicre 6limtine yol agmaktadir (22, 23,
24). Reperfiizyon, kan akiminin ve bununla birlikte oksijenin (O*?) dokuya tekrar
saglanmasidir, yani dolasimin restorasyonudur, ancak reperfizyon iskeminin tek
basina olusturdugu hasardan ¢cok daha fazla ve geri donlstimsiiz hasar olusturabilir
(45, 46).

Siklosiporin A, organ transplantasyonu sonrast ve otoummin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir imminstpresif gjandir. T helper hicre ylzey reseptori
siklofilin ile birleserek, hicre icine girer ve kalsinbrini inhibe eder (75, 76, 78).
Kalsindrin inhibisyonuyla interlokin 2a (IL-20) sentezi bloke eder ve sitotoksik T
hiicre olusumunu engeller. Ancak ilacin karaciger, bobrek ve kalpteki yan etkileri
kullanimint kisitlamaktadir (78).

Likopen, basta domates olmak Uzere greyfurt ve karpuz gibi kirmizi sebze ve
meyvelerde bulunan bir karetenoiddir. Likopen, A vitamini prekirsori olma ozelligi
yaninda biyolojik 6nemi lipit antioksidam olmas: ve Ozellikle singlet oksijen olmak
Uzere serbest radikalleri notralize etmesidir (95, 102).

Siklosiporin A (CsA) ve likopenle (LC) yapilan ¢calismalarda sicanlarda bobrek
ve karaciger iskemi reperflizyon hasarinda Siklosiporin A toksisitesinin
karatenoidlerle engellenebilirligi belirtilmistir. Bu tez calismasinda, Siklosiporin A
20mg/kg doz hasarimin, Likopen 25mg/kg dozuyla engellenbilirligi arastiril mistir.

Siklosiporin A’min asirt dozda kullammi, bdbrek hemodinamigini bozmast
kronik nefrotoksitesi nedeni allograft reddine neden olur ve allograftin 6mrini
kisaltir. Bu c¢alisgmayla dogal bir karatenoid olan likopen bobrek Uzerindeki
siklosiporin A’ min nefrotoksik etkilerini bloke edip etmedigini gostermektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Bobregin Fizyolojis ve anatomis

Her iki bobrek, periton boslugunun disindakarin arka duvarinda
yeralirlar.Y etiskin erkeklerdel25-170g, kadinlarda 115-155g agirligindadir.Y etigkin
bir sicanda ise her bir bobrek ortalama 1,5 gramdir.Bobreklerin etrafim gevsek bag
dokusu ve yag dokusu sarar,0n yiizeyini periton zar1 orter (1).Ust uclar1 12.torakal
vertebramin  Ustkenari, alt uglar3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur.Karin
boslugunun sag Ust yaminda karaciger bulunmas: sebebiyle sag bobrek sol bobrege
nazaran daha asagidadir(2).Her bir bobrek insanlarda yaklasik11,5 cm uzunlugunda,
5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliktadir. Her bir bobrekte arter, ven, lenfatiklerin
ve Ureterlerin girip c¢iktigr ‘hilum’ adi verilen gukur bir bolge bulunur.Bobrekler,
icyapilarim koruyan siki bag dokusundan olusmus, ince fibréz bir kapsil ile
cevrelenmistir(3, 4).
Bobrek uzun eksenine kesitlerde, dis kismunda korteks, i¢ kisminda medulla adi
verilen iki tabakadan olusur (Sekil-1). Orta bolimdeki bosluga sinls renalis adi
verilir.Korteks de; renal korpuskller, kivrimli ve diz tabiller, toplama tubdlleri ve
kanallari, fibroblastlar ve kollajen lifler yer alirken, medulla renal korpuskulleri
bulundurmazken diz tubuller, toplayici kanallar ve miyofibroblastlar bulunur (3,4,
5).
Bobregin mediyal kenarinda hilum adh verilen derin ve vertikal bir cukur bulunur.
Kan damarlari, sinir ve Ureterler bobrege bu bolgeden giris ¢ikis yaparlar. Hilumda
Ureterler genisleyerek renal pelvis adi verilen yapiyr meydana getirirler. Renal pelvis
dallara ayrilarak renal kaliksleri meydana getirir(2, 5). Major kalikslerden minor
kaliksler meydana gelir. Genelde her bir bobrekte 2 major kaliks ve 10-12 kadar
minor kaliks bulunmaktadir. Mindr kalikslerin ug boltmlerine papilla adi verilir. Her
bir papillamn ug bolimiine area cribrosa adi verilir (5).



Medulla

Strrenal bezin kesiti

Sol Bobrekiistii Bezi
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Sol Bébrek
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Sekil-1: Bobregin genel goranima.
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Dismedulla bolimi igve dis olarak 2 bolime ayrilir. Bobrek medullasinda bobrek
Piramitleri adi verilen ¢ok sayida doku kitlesi bulunur.Bobrek piramitlerinin taban
korteks ile medulla arasindaki simirdan baslar ve bobrek pelvisine dogru uzanan
papillada son bulur(3). Herbir bobrekte 1-1,2 milyon nefron bulunur (3,6,7,8,9,10).
Nefron bobregin fonksiyonel en kiiguk birimidir (3,6,7,12).Her nefron genislemis bir
boltm olan bdbrek cisimcigi, proksimal kivrimli tdbdl, henle kulpu, distal kivrimli
tibdl ile toplayic tibilden olusmaktadir (6, 7, 9). 8-10 tane toplayici tibll biraraya
gelerek toplayici kanal1 olusturur.

Vicut homeostazinin saglanmasinda, bobreklerin bircok o6nemli gorevi vardr.
Bunlardan bazilari;

1- Yabanci maddelerin, metabolik yikim dOrdnlerinin, ilaglarin ve hormon

metabolitlerinin atilmasi
2- Su ve elektrolit dengesinin saglanmasi
3- Arteriyel basincin diizenlenmesi

4- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi
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5- Eritrosit yapiminin diizenlenmesi
6- 1,25-dihidroksi vitamin D3’ tn aktiflestirilmesive renin salgilanmasi

7- Glikoneojenez (3).
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Sekil-2: Bobregin damarlanmasi ve kanlanmast (3).

2.2.Bobregin Kanlanmas ve Kan Akimu:

Bobregin kan akimi normalde kalp debisinin %22'si kadar veya yaklasik olarak
dakikada 1100ml’dir(12). Bobrek arteri hilum bolgesinden bobrege girer ve
interlober, arkuat,interlobller(radyal) arterler ve afferent arteriyollere ayrilr.
Afferent arteriyoller, plazma proteinleri disinda, bol miktarda su ve maddenin filtre
edilerek idrar yapiminin basladig: yer olan glomeruler kapilleri meydana getirir. Her
glomerdler kapillerinin distal ucu biraraya gelerek, bobrek ttbullerini cevreleyen ve
peritibller kapiller adi verilen ikinci bir kapiller ag1 olusturan efferent arteriyoli
meydana getirirler.Arterioller, proksimal ve distal ttbllleri beslemek ve duistk
molekul agirlikli maddelerle iyonlari dolasim sistemine tasimakla sorumlu olan
tiblller cevresinde, peritlbiler kapiller ag1 olusturmak tzere dallamirlar.Glomeriler
kapillerde ki yaklasik 60 mm Hg'lik hidrostatik basing sivimin hizli filtrasyonunu



saglarken peritubller kapillerde ki yaklasik 15mm Hg'lik hidrostatik basing sivinin
hizl1 geriemilimini saglar. Peritibller kapiller arteriyol damarlara paralel vendz
sistemin damarlarina bosalirlar ve bunlar da sirasi ile interlobller ven, arkuat ven,
interlober ven ve bobregi renal arter ve Ureterle beraber terkeden renal veni
olistururlar(3, 11).
2.2.1.Bobrek kan akimin belirleyen faktorler

(Bbbrek arter basinci — Bobrek ven basinci) /Toplam bdbrek damar direnci
Jukstamediller nefronlarla iliskili olan efferent arterioller ince, uzun kapiller
damarlar1 olustururlar (6). Medullada diiz bir yol izleyen ve sonra yeniden korteks-
medulla simirina dogru geriye kivrilan bu kapiller damarlara vaza rekta (diz
damarlar) adh verilir (6, 12). Bobrege gelen kamn %92,5'i kortikal bolgeye, %6,5'i
cis medullaya, %1'i ic medullaya dagilir(13, 14). Inen damar araliksiz tip kapiller
Ozelligi gosterirken, ¢ikan damarin endoteli pencerelidir. Glomerilden siiziilen kam
tasiyan bu damarlar medullay1 besler ve oksijen gereksinimini karsilar. Kangal
bigimindeki yapilar1 yizinden bu damarlar henle kulpunun interstisyumunda
olusturdugu yiksek osmotik gradyan: ortamdan uzaklastirmazlar (6).
Dis korteksteki ve bobrek kapsilindeki kapillerler interlobiler venlere bosalan
yildizsi (stellat) venleri olusturmak Gzere birlesirler (6, 12). Venler arterlerle ayn
yolu izler. Kan lobuller arasi venlerden arkuat venlere ve oradan da loblar arasi
venlere akar. Loblar arasi venler bobrek venini olusturmak Gzere birlesir, buradan
kan bobregi terk eder (6).
2.3.Nefronlar
Her nefron, ¢cok miktarda sivinin filtre oldugu glomertl adi verilen glomeriler
kapiller yumak ve bobrek pelvisi icinde filtre edilen sivimin idrara donistigu uzun
bir tibulden olusur (7).
Nefron, bobrek dokusunun icinde bulundugu derinlige gore bazi farkliliklar gosterir.
Glomerilleri korteksin dis kismunda yerlesmis olanlara kortikal nefron(%80) adi
verilir, bunlar dis medullaya kadar uzar, medulla icinde sadece ¢ok kisa bir mesafeye
inen kisa Henle kivrimlart vardir. Glomertlleri korteksin derin kisimlarinda
medullaya yakin bdlgeye yerlesmis olanlara ise jukstamedullar nefronlari(%20)
adi verilir, bunlarinuzun henle kivrimlart medillanin derinliklerine kadar iner,

bazilar1 bobrek papillasinin tepesine kadar uzanir (3,7).
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Sekil - 3: Nefronun yapisi(14).

Glomertler kilcal damarlar Bowman kapsulinin iginde yeralir. Bowman kapsili
pedikil seklinde 6zellesmis epitelle kaplidir. Diger kapiller aglar ile kiyaslandiginda
daha ylUksek(60 mgHQg)bir hidrostatik basinca sahiptirler. Glomertler kapiller 3
katmandir, sirastyla; endotel, bazal membran ve podosit epitelinden olusur,tim
glomeriler kapiller ag Bowman kapsilu ile cevrelenmistir. Glomertler kilcal
damarlarin cevresinde kasilma ve sekresyon yetenegi olan mezensial hicreler
bulunur, glomertler kapillerden filtre olan sivi 6nce Bowman kapsill igine, sonra
bobrek korteksindeki proksimal tibtl icerisine geger. Sivi, proksimal tibulden sonra
Henle kivrimina geger. Henle kivriminin inen ince kolu, ¢ikan ince kolu ve gikan
kalin kolu olarak tg¢ bolimu vardir.Henle kivriminin inen ve ¢ikan kolun alt ucunun
duvarlari incedir. Henle kivrimimin ¢ikan ince kolu kortekse dogru duvari
kalinlasir(3,14). Jukstaglomeriler aparat distal tibdl, afferent ve efferent arteriyol
anatomik ve fonksyonel olarak iliskili bir yapidir. Jukstaglomeriler aparat da (JGA),
ekstraglomeriler mezensial hiicreler, makula densa ve glomertler hicreler
yeralir(sekil-4) (14).

Cikan kalin kolun sonunda, duvarinda 6zellesmis epitel hiicrelerinden olusan bir plak
iceren kisa bolime makula densa adh verilir. Granller hicreler afferent arteriyol
duvarina yerlesmis ve 0zellesmis diz kas hicreleridir ve renin salgilarlar.Makula



densa toblldeki sodyum klorir (NaCl) degisikliklerini  algilar; bdylece
jukstaglomertler (grantller) hicrelerden renin salgilanmasim ve afferent arteriyol
direncinin  duzenlenmesini  saglayarak,  glomertler  filtrasyon  hizim
(GFR)duzenler(3,14). Makula densadan sonra sivi distal tibile geger. Distal tubulin
ilk yarisiyapisal olarak Henlenin ¢ikan kalin koluna benzer. Henle tubdltntn ikinci
yarisi ise kortikal toplayici tibile benzer. Henle tibllunin ince ve kalin ¢ikan kismi
ile distal tabulun ilk kismu suya gegirgen olmadigi icin bu bblgeye sulandirici
segment denir (13). Distal tubulden sonra, kortikal toplayici tubdl, dis medilar
toplayict kanal ve i¢medillar toplayict kanal devam eder. Toplayici tibul ve
kanallarda P ve | hicreleri bulunur (14).Distal tibdll, korteksin toplayici tabdll
izler, buda korteksin toplayici kanali ile devam eder. Korteks toplayici kanallarimin
baslangic kisimlar1 birleserek medullanin toplayici kanali denilen daha genis bir
yapiyr meydana getirirler.Toplayict kanallar birleserek daha da genis kanallar:
olusturur ve bobrek papillasinin tepesi aracilig ile bobrek pelvisine bosalirlar. Her
bir bobrekte her biri 4000 nefrondan idarar toplayan 250 kadar genis toplayici kanal
vardir(3).
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Sekil -4: Glomeril ve makula densa yapisi(3).



2.4.Bbbrek Histolojis

Bobrekler siki bag dokusundan ince bir kapsiil ile sarilan (6, 7, 10), yag tabakasi
icine gdmulmus birlesik tibller bezlerdir (12). Bobrek kapsilu i¢ ve dis tabaka
olmak Uzere iki tabakadan olusur. Dis tabakada fibroblastlar ve kollajen lifler yer
alirken, i¢ tabakada miyofibroblastlar bulunur (10,12). Kapsil gerilmeye direnclidir,
gevsekce tutunur ve kolayca soyulabilir (12). Her bir bobregin i¢ bikey olan medial
yuzeyinde sinirler, kan damarlari, lenf damarlar: ve Ureterin yer aldigi hilum denilen
bir bolimu vardr (6). Bobrek dista koyu-kirmizi korteks, icte daha agik cizgili
medulla ve renal sinus iginde yer alan huni sekilli pelvis olmak Uzere 3 bolime
ayrilir (6, 7, 12). Insanda bobrek medullast 10-15 adet koni ya da piramidal sekilli
yapilar olan meduiller piramitlerden olusur (6, 10, 12). Her bir mediller piramidin
tabamndan kortekse uzanan birbirine paralel tibdl demetleri olan meddller 1sinlar
cikar (6). Nefron bobregin fonksiyonel birimidir (6, 9, 10).Her nefron genislemis bir
boltm olan bobrek cisimcigi, proksimal kivrimli ttibdl, henle kulpunun ince ve kalin
uzantilari, distal kivrimli ttbdl ile toplayici tibil ve kanallardan olusmaktadir (6, 7,
9).

2.4.1.Bobrek cismcikleri

Caplar1 yaklasik 200-250 um olan oval sekilli bobrek cisimcikleri (7,8, 9, 10,12),
bobregin yalnizca korteksinde bulunurlar ve nefronun baslangic parcasini
olustururlar (12). Bobrek cisimcikleri kapiller bir yumak olan glomerilden
olusmustur (6, 8). Glomerlller, Bowman kapsiili olarak adlandirilan epitelden
olusan bir kapsiille sarilmistir. Kapsilin icte visseral ve dista parietal tabaka olmak
Uzere iki tabakast vardir (6, 7,8, 10,12). Bowman kapsuli glomeril
kapillerdekikandan stizilen filtrat1 alir (10,12). Glomerulln kapillerlerini dis taraftan
saran, Bowman kapsulinin i¢ visseral tabakasi podosit adi verilen son derece
Ozellesmis hticrelerden olusur. Podositlerden ¢ikan her bir primer uzanti, pedisel
olarak adlandirilan ¢ok sayidaki sekonder uzantilar ile glomertliin kapillerlerini
sararlar (6,7, 12). Pediseller, podocayxin (6,7) ve podoendin adi verilen
sialoproteinlerden olusan iyi gelismis glikokalikse sahiptirler (7). Sekonder uzantilar,
25 nm’lik sabit bir mesafede bazal lamina ile dogrudan temas halindedirler. Ancak
podositlerin hiicre gévdeleri ve primer uzantilari bazal laminaya degmez (6, 12).



Podositlerin sekonder uzantilar: birbirleriyle aralarinda 20-40 nm'lik aralik olacak
sekilde kenetlenirler (6,7, 8,12). Bu araliklar siizilme ya da filtrasyon yariklarin
olustururlar (6,12). Filtrasyon yariklarinin derinligi 300-500 nm'dir (9). Pediseller
arasindaki filtrasyon yariklar: serit benzeri bir filtrasyon slit membran ile orttliddr.
Bu membran, 7-10 nm kalinliga ve essiz filamenttz ag yapisina sahiptir. Podositlerin
sitoplazmasinda bunlarin kasilabilmesini saglayan aktin mikrofilamanlarindan olusan
demetler bulunur (6, 12). Bowman kapsilinin pariyetal tabakasi ise ince bir
retikller lif tabakas: ve bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur.
Bowman kapsilunin bu iki tabakas: arasinda, Bowman araligi ach verilen kapiller
duvarindan ve visseral tabakadan slzilen sivimin toplandigi idrar  boslugu
bulunmaktadir (6, 7,12). Bu bosluk GUriner kutupta proksimal tubdltn IGmeni ile
devam ederken, Bowman kapsulunin iki tabakasi damar kutbunda birbirleriyle
devam ederler (12). Her bobrek cisimciginde, affarent arterioltin girdigi ve efferent
arteriolin ¢iktigi bir damar kutbu ve proksimal kivrimli ttbdllerin baslachig: bir idrar
kutbu bulunur (6,7,12). Afferent arteriol renal cisimcige girdikten sonra genellikle
her biri kapillerlere bolunerek bobrek glomertlini olusturan iki ile bes primer dala
ayrilir. idrar kutbunda epitel, proksimal tubil icin tipik olan tek kath prizmatik ya da
kibik epitele donusur (6). Glomertl kapillerleri herbiri ortalama 70-90 nm ¢apinda
cok sayida penceresi olan incelmis endotel doser. Pencereler diyafram icermez,
yuksek oranda gecirgendir, vicuttaki diger pencereli kapillerlerden tipik olarak daha
genis ve dizensiz sekillidir (7, 10,12). Glomeril kapillerlerindeki endotel
hicreleriyle, bunlarin dis ytzeyini 6rten podositler arasinda kalin (~0,1 um) bir bazal
membran bulunur (6, 12). Insanlarda glomerller bazal membran ortalama 250-350
nm kalinhgindadir (7,8, 9,10,12). Glomeruler bazal membramn kapillerlerindeki
kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran bir stizilme engeli olusturur. Bu bazal
membran kapillerin ve podositin olusturdugu bazal laminalarin kaynasmasindan
meydana gelmistir (6, 9). Glomertllerde bulunan arteriyel kapiller igindeki
hidrostatik basing (yaklasik 45-60 mm Hg) baska kapillerlerdeki hidrostatik
basingtan daha yiksektir. Kamin hidrostatik basincina yanmit olarak glomerl
stizuntst olusur(6). Bu basing, kolloidlerin olusturdugu onkotik basing (20-32
mmHg) ve Bowman kapsilt igindeki sivilsarin hidrostatik basinci (10-18 mm Hg)
ile dengelenmektedir(3,6). Glomerul kapillerlerinin getirici ucundaki net stizilme
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basinct 15 mm Hg'dir. Glomertl stizintisiinin kimyasal bilesimi kan plazmasina
benzer ancak makromolekiller glomertl duvarim gegemedigi icin hemen hig protein
icermez. Glomerul sizintisine gegebilen en buylk proteinin molekdl agirlig
69.000kilodalton (kDa) civarindadir ve siiziintiide az miktarda albimin goralir.
Glomertl kapillerlerinin endotel hticreleri pencereli tirdendir ama diger pencereli
kapillerlerin agikliklarim kaplayan ince perdeye sahip degillerdir (6). Endotel
hiicreleri ve podosit ayaklarinin yam sira glomertl kapillerlerinin duvarlarina tutunan
mezensial hiucreler de vardir (6, 12).

Mezengial hticreler kasilabilen ve anjiyotensin Il reseptorleri iceren hiicrelerdir. Bu
reseptorler etkinlestiginde, glomertile gelen kan akimi azalir. Mezensial hiicrelerin,
kalbin atriyum htcreleri tarafindan Uretilen natritretik faktbre ait reseptorleri de
vardir. Bu etken damar genisleticidir ve mezensial hlicreleri gevseterek muhtemelen
kan akimini ve stizilme igin bulunan etkin ytizey alamni arttirir. Mezensial hiicreler
ayrica glomerile yapisal destek verirler, hicre dist matriksi sentezlerler, endositoz
gerceklestirirler ve glomertl bazal membram tarafindan yakalanmis olan normal ve
patolojik (immunkompleks) molekilleri fagositozla uzaklastirirlar (6, 7). Damar
kutbunda yer alan ancak glomertlin disinda, jukstaglomertler aygitin bir kismini
olusturan glomerdl dis1t mezensial hiicreler de vardir (6).

2.4.2.Proksmal tubuller:

Kortekste kivrintili seyreden proksimal tdbuller,medullaya dogru ilerledikge
duzlesirler. Nefronun en uzun parcasidirlar (12). Kortikal parankimin blydk bir
bolumand olustururlar (7,12). Proksimal tibullerin ¢capr ortalama 60 um, boyu ise 14
mm’'dir (6,7). Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman kapsilinun pariyetal
yapragimn tek katli yassi epiteli proksimal kivrimli tabdllerin kibik ya da algak
prizmatik epiteli ile devam eder. Bu kisim distal kivrimli tlbdllerden daha uzun
oldugu igin korteks igindeki bobrek cisimciklerinin yamnda daha sik gorulir (6).
Proksimal tlbdller enine kesitlerde yuvarlak ve ovaldir (12). Genellikle 4-8 adet
yuvarlak cekirdek, her hiicrenin merkezinde ya da tabaminda yerlesim gosterir (6,
12). Proksimal kivriml: tabullerin hiicreleri gok sayidaki uzanmis mitokondriyonlari
nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptir (6, 12). Hucrelerin tepesinde fircamsi
kenar1 olusturan mikrovilluslarin uzunlugu yaklasik 1 pm'dir. Firgams: kenarin

bulunmasi nedeniyle proksimal tibdlleri olusturan hicrelerin i¢c sinirlart parizltdar



11

(6, 10,12). Canl1 hayvanlarda proksimal kivrimli ttbdllerin [Gmeni genistir ve bunlar
tublller disindaki kapillerler tarafindan sarilmis durumdadirlar (6). Bu hicrelerin
apikal sitoplazmasinda, mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalikuller
bulunur. Bu kanalalikiller proksimal tubdl htcrelerinin makromolekdilleri emme
yeteneginde etkin rol oynarlar. Ug zarlarin ige dogru yaptigi girintiler pinositotik
vezikilleri olusturur (6, 12). Bu vezikiller icinde glomertillerden gegebilen proteinler
bulunur. Bu proteinlerin parcalandigi yer olan lizozomlarla pinositoz vezikulleri
kaynasirlar ve olusan monomerler dolasima geri doner. Bu hicrelerin taban
bolimlerinde yogun ic¢ girintiler ve komsu hicreler arasinda yan kenetlenmeler
bulunmaktadir (6). Sodyum iyonlarimin aktif olarak hicre disina atilmasindan
sorumlu olan Na'/K* ATPaz pompas bazolateral zarlarda bulunur (6, 7).
Mitokondriyonlar hiicrenin tabaninda yogunlasmistir ve hiicrenin uzun eksenine
paralel dizilim gosterirler. Mitokondriyonlarin bu sekilde yerlesimi ve hicrenin
tabaminda zarin ylzey alanim arttiran bu dizenleme, aktif iyon tasinmasinda rol
Ustlenen hicrelere Ozgudur. Lateral membran kenetlenmelerinin - yayginligi
nedeniyle, 151k mikroskopik olarak incelenen proksimal tubll hicreleri arasinda
hicre sinirlart belirgin olarak secilemez (6, 12). Bobrek cisimciginde olusan
glomertl siizuntust, emilimin basladig: yer olan proksimal kivrimii tubillere geger.
Proksimal kivrimli tubuller siizinttdeki glikoz ve aminoasitlerin timind, suyun ve
sodyum kloririn %65'i ve ayrica fosfat ve kalsiyumun %85’'i geri emilir. Glikoz,
aminoasitler ve sodyum proksimal ttbil htcreleri tarafindan bazolateral zarlar
uzerinde bulunan Na'/K* ATPaz etkinligini iceren aktif bir siireg ile emilirler. Su ise
ozmotik gradyan izleyerek edilgen olarak emilir. Stzintideki glikoz miktar:
proksimal tubllin emme yetenegini astiginda, idrar miktar1 artar ve idrar glikoz
icerir. Butin bu etkinliklere ek olarak proksmal kivrimli tibdller, kreatininin
yaklasik %15'ini  (14), paraaminohippurik (PAH) asitinise timine yakinin ve
penisilin gibi vicuda yabanci olan maddeleri tlbul igine salgilar. Bu olay tubuler
salgilama olarak tanimlanan aktif bir islemdir. Bu maddelerin salgilanma hizlarinin
incelenmesi bobrek islevinin klinik degerlendirilmesinde yararlidir (6).
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2.4.3.Henlekulpu:

Henle kulpu, proksimal kivrimli tubillere yapica ¢ok benzeyen kalin inen kol, ince
inen kol, ince ¢ikan kol ve kalin ¢ikan koldan olusan U seklindeki bir yapidir (6).
Kalin ¢ikan kol distal kivrimli tibillere yapica ¢ok benzemektedir. Medullamn dis
kisminda 60 pm olan kalin inen kol birdenbire 12 um’ye kadar daralarak, inen kolun
ince boliml olarak devam eder (6). Nefronun bu bolimandn [Gmeni genistir ¢linka
duvar epitelinin ¢ekirdekleri yalnizca ¢ok hafif sekilde limene dogru ¢ikinti yapan
yassi epitel hiicrelerinden olusur (6, 12). Yassilasmis hicreler 1-2 um kalinligindadir
ve limene dogru cikinti yapan, mercek biciminde, yakin aralikli yerlesmis
cekirdekler icerirler (6,7,12). Sik1 baglantilari ve desmozomlar: igeren hiicreleraras
baglantilar, hiicre ¢ikintilarint lateral olarak baglar. Apikal ylzeylerde, eger varsa, az
asyida, kisa, kalin mikrovilluslar vardir (12). Bitun nefronlar siizme, emilim ve
salgilama islemlerinde rol alirlar. Ancak jukstaglomeriler nefronlarin medulla
interstisyumunda hipertonik gradyan saglama konusunda 6zel bir 6nemi vardir,
medulla interstisyumundaki hipertonik ortam bdbregin hipertonik idrar Uretme
yeteneginin temelini olusturur. Jukstaglomeriler nefronlarin henle kulpu ¢ok
uzundur ve medullamn derinliklerine kadar inerler. Bu kanallar kisa bir kalin inen
kol, uzun ince ve gikan kollar ile kalin ¢ikan koldan olusmustur. Ote yandan kortikal
nefronlarda inen ince kollar ¢cok kisadir ve ¢ikan ince kol bulunmaz (6). Henle kulpu
su tutma isleminde rol oynar; sadece bobreklerinde bu tir yapilar bulunan hayvanlar
hipertonik idrar Uretebilir ve vicut suyunu koruyabilir. Henle kulpu, toplayici
kanallardan gegen idrarin yogunlugunu etkileyen medulla interstisyumundaki
hipertonik gradyam olusturur. Henle kulpunun inen ince kismi suya gegirgen
olmasina karsin ¢ikan bolumin timi su gegirmez. Medulla interstisyumunda idrarin
yogunlasmis hale gelmesi icin gereken medullar hipertonisite gradyamnin
saglanmasi igin ¢ikan kalin kolda NaCl aktif olarak tubilden disart atilir. Mediller
piramitlerin uglarindaki interstisyumun osmolaritesi kandan dort kat yiksektir (6).
2.4.4.Digtal tubdller:

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu kortekse girdikten sonra, kivrilarak distal kivrimli
tubdlleri olusturur (6). Bu tubll ¢ikan kol gibi tek kath kibik epitelle doselidir (6,
12). Distal tubdller, proksimal tlbullerden daha kisadirlar; kivrimlari daha az
komplekstir; distal tubllleri daha kugtik ve daha az eozinofilik kibik hiicreler doser;



13

caplart daha kuguktir ve ldmenleri tipik olarak proksimal ttbulllerinkinden daha
genistir. Distal tubullerde firgamsi kenar ve apikal kanallar bulunmaz. Ancak
hiicrelerde nadiren kisa ve kalin mikrovilluslar bulunabilir (12). Distal ttbul hiicreleri
proksimal tibil hicrelerine gore daha diiz ve daha kicik oldugu icin distal tabtlde
proksimal ttibulde oldugundan daha fazla sayida cekirdek gorultr (6). Distal kivrimli
tubuldeki hicreler iyon gegisinde islev gosteren daha incelikli bazal membran
girintilerine ve bunlara eslik eden mitokondriyonlara sahiptir (6, 12). Distal kivriml1
tubuller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait bébrek cisimciginin
damar kutbu ile temas halindedirler. Bu temas yerinde distal tubil afferent arteriol
gibi farklilasir. Distal kivriml1 ttibll hiicreleri bu jukstaglomeriler bolgede genellikle
prizmatik hale donistr ve cekirdekleri de biraraya toplanir. Cogu hiicrenin bazal
boliminde golgi kompleksi bulunur (6, 12). Mikroskopik orneklerde cekirdeklerin
yakin yerlesimi yuztinden daha koyu renkli goriinen bu distal tibil segmenti makula
densa olarak adlandirilir (6, 7,12). Distal kivrimli tubtllerde aldosteron yogunlugu
yiksek oldugunda iyon degisimi gerceklesir; sodyum emilir, potasyum iyonlar: disari
verilir. Bu duzenek vicudun toplam su ve tuz igerigini etkiler. Distal tibul ayn
zamanda tiibilldeki idrara hidrojen (H) ve amonyum (NH4") iyonlarim salar. Bu
etkinlik kandaki asit-baz dengesinin korunmasinda gok énemlidir (6, 7).
2.4.5.Toplayia tubul-kanallar:

Toplayict kanallar1 yaklasik 20 mm uzunlugundadirlar (7). Kortikal, mediller ve
papiller olmak Uzere U¢ bolime ayrilirlar (7). Toplayict kanallar meddller
piramidlerin ucuna yaklastikca genisler. Kiglk toplayict kanallar kibik epitelle
doselidir ve caplar1 ortalama 40 um'dir. Bu tabtller medullanin derinliklerine dogru
indikce hticrelerin boyu prizmatik olana kadar uzar (6, 12). Piramitlerin ucuna yakin
bolumlerde toplayici kanalin ¢apr yaklasik 200-300 pm'ye ulasir (6, 7,12). Enine
kesitte, toplayici kanallarin ¢ogunda genis bir limen goralir. Proksimal ve distal
tublller nispeten daha dar bir l[umene sahiptirler (12). Toplayici kanallar, farkl:
islevsel Ozelliklere sahip ve yapisal farkliliklar: olan esas (agik) ve interkalat (koyu)
hiicreler olmak Uizere iki tip hiicre igerirler (6, 7,10, 12). idrarin asitlestiriimesinde
daha aktif rol oynayan interkalat hiicreler, esas hiicrelerden daha ¢ok organel, apikal
vezikil ve bazal katlantilar igerirler (12). Bu hicrelerde yer alan apikal vezikuller
yaklasik 50-200 capindadir (7). interkalat hiicrelerin apikal yiizeylerinde daha gok
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sayida, kisa ve kalin mikrovilluslar bulunurken, esas hicreler tek bir silyum
tagiyabilirler. Her iki htcre tipinde de siki baglantilar bulunur. Bazal plazma zarlar
ince bir bazalmembran Gzerine yerlesmistir (12). Isik mikroskopu ile bakildiginda
toplayici tabll ve kanal hicrelerinin hiicrelerarasi sinirlart net olarak secilebilir.
Kortekste bulunan toplayict kanallar, her meduller 1s1mt bosaltan birkag kiguk
toplayict tdbdl aracihigi ile dik acilarla birbirine baglamir. Medullada idrar
yogunlastirma isleminde en 6nemli roli toplayict kanallar oynar (6). Toplayici
kanallarin epiteli arka hipofiz tarafindan salgilanan arginin vazopressin ya da
antiditretik hormona tepki verir. Eger su alimi sinirlt ise; antiditretik hormon
salgilamir ve toplayici kanallarin epiteli glomerdl stzintisinden emilip kan
kapillerlerine aktarilan ve bdylece viicutta tutulmus olan suya gecirgen hale gelir.
Antiditretik hormon varliginda, limen zarinda yer aan zar i¢i tanecikler su emilimi
icin kanallar olusturacak sekilde toplanirlar (6, 12).

2.4.6. Jukstaglomertler kompleks:

Bobrek cisimciginin hemen bitisiginde afferent arterioliin tunica media sinda, kan
basincina duyarli degisime ugramis diiz kas hicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
jukstaglomertler (JG) hicreler adi verilir. Bu hicrelerin sitoplazmalari salgi
granulleri icerir ve renin hormonunu dolasima salgilarlar (1, 2, 3, 4, 6, 8). Renin kan
basincinin  korunmasinda rol oynamaktadir. Distal kivrimli tubillerde bulunan
makula densa, JG hicrelerin yer aldigi affarent arteriol kismina ¢ok yakindir;
yalmzca ince bir bazal membran ile birbirlerinden ayrilirlar. Afferent arterioltin bu
kismu ile makula densa birlikte jukstaglomertler kompleksi olusturur (6,7, 12).
Jukstaglomertler kompleksin bir bolimtni de islevleri iyi anlasilamamis agik renk
boyanan hiicreler olusturur. Bu hticrelere ekstraglomeriiler mesengial hiicreler veya
lacis hticreleri (polkissen hicreleri) adh verilir (6, 7,9, 12). Afferent arteriollin i¢
elastik membramt JG hicrelerin bulundugu bolgede kaybolur (6). Elektron
mikroskopla incelendiginde JG hicreleri eksantrik ¢ekirdege, birgok mitokonriyona,
bol miktarda grantiler endoplazma retikulumuna, iyi gelismis bir Golgi kompleksine
ve gaplart yaklasik 10-40 nm olan salgi granillerine sahiptir (6, 12). Bu membranla
cevrili salgi granullerinin gogu kez kristal gibi bir igyapisi olan orta derecede
elektron yogun bir merkezi vardir. Renin hormonu ya da reninin prekursorini

icerirler ve affarent arteriolin endoteline bitisik olan hiicre membramina dogru
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yerlesmislerdir. Bu degismis diiz kas hticreleri kasiimaktan ziyade, hormonu Uretirler
ve affarent arteriolin limenine salgilarlar (12). Makula densa hicreleri tibdl ici
sividaki sodyum klordr iyon igerigine ve su hacmine duyarlidir, dolasima renin
salgisini baslatan molekdiler sinyaller Uretirler (3, 6, 12).

2.4.7. Bobrek aradokusu:

Idrar tubllleri ile kan ve lenf damarlar1 arasindaki bosluga bobrek interstisyumu
adim verilir (6, 10). Bobrek interstisyumu kortekste (%7) cok kicik bir alam
kaplarken, medullada (%20) bu alan artar (6, 10). Bobrek interstisyumunda
fibroblastlar, makrofajlar ve interstisyel hiicreler olmak tizere 3 tip hticre bulunur (7).
Bobrek korteksinde bulunan interstisyel hiicrelerin fibroblast-benzeri hiicreler (tip 1
kortikal interstisyel hiicreler) ve lenfosit-benzeri hiicreler (tip 2 kortikal interstisyel
hicreler) olmak Uzere iki tipi vardir. Medullada yer alan interstisyel hticrelerin ise;
tip 1, tip 2 ve tip 3 interstisyel hicreler olmak Uzere U¢ tipi vardir (6, 19). Bu
hiicreler disinda kollajen lifleri ve esasen medullada proteoglikandan zengin, yuksek
diizeyde su tutan ara madde iceren az miktarda bag dokusu bulunur (6). Medullada
yer aan interstisyel hiicreler sitoplazmalarinda cok sayida lipid damlaciklar: igerirler
(6, 7). Bu hucreler, karacigerde medullipin 2'ye dénisen medullipin 1'i sentezlerler.
Bu madde kan basincini diistiren potent bir vazodilatordir (7, 8).

2.5. Bobrek Fonksiyonunu Degerlendirmede K ullamlan Baz1 Kavramlar:

25.1. KlirensKavram:

Bobreklerde plazma belli maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir dakika
icerisinde herhangi bir nekadar plazmadan arindirdigint belirlemek igin klirens degeri
kullanilir. Y agin olarak kretin kliransi asagidaki formile gore hesap edilmektedir:
Plazmaklirensi (pk) = Maddenin idrardaki konsantrasyonu(mg/ml) x idrar hacmi (ml/dk)/
Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml) (16).

2.5.2. Kreatinin:

Kaslar kreatin fosfat icerirler. Kaslarin dncelikle kullandigi metabolik yakittir. Her
gun kas kreatinin % 20 kadar1 spontan olarak dehidrate olur. Dolasima girer ve
kreatinin (Cre) atik Grtnd olusur. Bundan dolay: kreatinin dizeyleri kas kitlesine
gore degisebilir ve kas kitlesinde degisiklik oluncaya kadar yaklasik olarak daima
aym dizeyde kalir. Cre diizeyi normal kosullarda ¢cok az degisir ve molekiler agirligi
113 daton'dur. Bundan dolayr glomerillerden filtre edilir ve tubdllerden
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reabsorbeolmaz. Yiksek serum konsantrasyonlarinda bobrek ttbdlleri tarafindan
kuctk miktarlarda sekrete edilir. Normal kreatinin degerleri erkeklerde 0,8-1,3 mg/dl
kadinlarda ise 0,6-1 mg/dl’ dir (11,16).

2.5.3. Kan ireazotu

Kan Ure azotu (BUN) proteinlerin oksidatif katabolizmasi sonucunda guinlik olarak
atilan nonprotein nitrojen atiklarimin buydk bir bolumini (%75 den fazlasim)
olusturur. Proteinler nitrojen atomlarimin uzaklasmasiyla detoksifiye olarak
aminoasitlere yikilirlar. Amonyak olusur; Ureye donistr ve bdylece toksisitesi
kaybolur. Bobrek drenin atilimi icin tek 6nemli yoldur. Urenin molekiler agirligi 60
daltondur. Glomerdiller tarafindan filtre edilir. Filtre edilen Grenin %40 ile %60’ 1
medular toplayici tubillerdenantiditiretik hormon (ADH) 1in etkisiyle reabsorbe
edilir. Reabsorbe edilen Ure, bobrek medullasindaki yiksek osmolariteyi meydana
getirir. Bu reabsorbsiyon miktar1i GFR’ye, bobrek kan akimina ve idrar akim hizina
baglidir. Normal BUN araligi1 7-21 mg/dl’ dir (11,16).

2.6. Bobrek iskemi/Reperfiizyonu:

2.6.1. iskemi:

Arteriyel ya da vendz kan akiminin, g¢esitli nedenlerle (organ nakli, koroner
anjioplasti, koroner bypass gibi cesitli cerrahi islemler, trombolitik tedavi ve
hipovolemik sok sonrasi) azalmasina veya durmasina bagli, organ ve dokunun
yetersiz perfiizyonu sonucu oksijenden yoksun kalmas: seklinde tanimlanir. iskemi,
hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 6lumine yol acmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasar;; gorulen ciddi bir
sorundur(17, 18, 19, 20).
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Sekil -5: Iskemik hasar modeli(21).

Iskemik donemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya
gelen kan akiminin kesilmesi ile hipoksi meydana gelir. Iskemik hasarin derecesi
hipoksinin derinligine ve siddetine baglidir. Adenozin 5’ -trifosfat ve fosfokreatin gibi
yuksek enerjili fosfat sentezi azalir(17). Hicrede enerji depolarimin bosalmasi ile
hiicre zarinda bulunan sodyum potasyum ATPaz (Na',K*-ATP az) pompasi inhibe
olur. Sonucta hiicre icinde sodyum (Na") ve kalsiyum (Ca*?), hiicre disinda potasyum
(K") iyon konsantrrasyonlart artar (22,23) . Hicre icinde Ca™ iyon
konsantirasyonunun artisi hiicre igin sitotoksiktir(24). Normalde 3-4 dakikalik
iskemi, yiUksek enerjili fosfat olan fosfokreatinin ile adenozin trifosfat (ATP)
depolarinin bosalmasi ve enerji bagimli membran iyon pompalarinin normal iyon
gradiyentini gerceklestirememesine sebep olur (25).

Hucresel ATP'de azalma ile birlikte adenozin monofosfatta (AMP) artma da
fosfofriktokinaz enzimini uyararak, glikojenden ATP Uretimi ile hiicrenin enerjisini
temin amaciyla gelisen anaerobik glikoliz hizint artirir. O, basincimin azalmasi
sonucu hiicre ici adenozin trifosfat, adenozin monofosfata dontsir, AMP miktarinin
artmasiyla fosfofruktokinaz enzimi uyarilir ve anaerobik glikoliz hizi artar(27).
Aerobik glikolizin durmasi ve anaerobik glikolizin devam etmesi sonucunda, aerobik
glikolizle elde edilen ATP ‘nin ancak % 7'si elde edilmektedir (27). Artan glikoliz
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de, fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine neden
olarak hicre ici pH’ min diismesine yol acar.

Sonraki olay ribozomlarin grantllt endoplazmik retikulumdan (GER) ayrilmasi ve
polizomlardan monozomlarin  olusumu ile protein sentezinde azalmadir.
Mitokondriler, endoplazmik retikulum ve gercekte tUm hicrelere ozmotik
regulasyonun kaybindan dolay: gogunlukla sismis gorunir. Eger O, eski seviyesine
donerse tim bu degisimler reversibledir, bununla beraber eger iskemi daha uzun siire
devam ederse irreversible zedelenme gelisir (28).

Hucre iskeletinin bozulmast ve bobrekte Ozellikle proksimal tubillerdeki
mikrovilluslarin kaybiyla devam eden sireg, tubullerde ylizey alamnin ve emilim
etkinliginin azalmasiyla sonuglanir (29).Tubullerdeki bu fonksiyon bozuklugu, distal
bolumlere ulasan solit miktarim artirr, bu da tublloglomeriler feedback
mekanizmasiyla bobrek medullasinda kortekse gore az olan kan akimini
vazokonstriksiyonla daha da azaltir. Hem hayvan hem de insan bobrek iskemi-
reperflizyon durumlarinda reperfiizyondan sonra toplam bobrek kan akimindaki ve
GFR miktarindaki diismenin sebebinin bu glomerular feedback mekanizmas: oldugu
dustinulmektedir (29,30,31).

Post-iskemik dokular 10kositleri aktive edip ve kendine geken inflamatuvar aracilar
Uretir. TUmor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi inflamatuvar aracilar, 16kositleri ve
endoteli aktif eder ve adhezyon molekillerinin yapimim artirir (32). Lokositlerin
kendisi de inflamatuvar aracilar Uretir ve inflamasyonun artmasina sebep olur (33).
Iskemi reperfiizyon (i/R) sonrasi dokulara zarar veren durumlardan birisi de aktif
notrofillerin damar iginde kimeleserek, aktif trombositlerle birlikte damar endoteline
yapismasi, mikrovaskiler tikanmaya ve boylece o bolgedeki kan dolagiminin
durmasina sebep olmasidir (34).

2.6.2. Donusumsiiz zedelenme:

Morfolojik olarak irreversible zedelenmeye mitokondrilerin  daha siddetli
vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz, kalsiyumdan (Ca™) zengin
yogunluklarin birikimi eslik eder. Burada ayni zamanda plazma membranlarinin
genis hasar1 ve lizozomlarin sismeside vardir. Ozellikle iskemik alan yeniden
kanlandirilsa hiicre igine pasif Ca™ akis1 olur. Bu da, Ca*? 'a bagl degisikleri ortaya
cikarir. Asirt gegirgen membranlardan proteinlerin, esas koenzimlerin ve ribontkleik
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asitlerin kaybr devam eder. Hicrelerden ATP nin olusumu icin énemli metabolitler
de sizabileceginden, hiicre ici yiksek enerjili fosfatlar daha fazla azalir. Lizozomal
membranlarin zedelenmesi enzimlerin sitoplazma igine sizmasina yol agar. Asit
hidrolazlar, iskemik hiicrenin azalmis hticre ici pH’sinda aktifleserek sitoplazmik ve
nikleer elemanlar1 parcalar. Hiicre 6luminden sonra hiicresel elemanlar lizozomal
hidrolazlarla sindirilmeye devam eder. Hicresel enzimlerin hiicre disina yaygin
olarak sizmasi yani sira interstisyumdaki hticre dist makro molekdllerin de hticre
icine gegisi s9z konusudur. Ol hiicreler sonunda “miyelin sekiller” olarak
tanimlanan buyik helezon seklinde fosfolipid kitleleri haline gelebilir. Bu fosfolipid
cokeltiler daha sonra ya diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine
parcalanir(34,35,36).

2.6.3. Donusumsiiz zedelenme mekanizmalari:

Hipoksi icin yukarida tanimlanan olaylar dizisi en bagindan itibaren, 6ltimcil olarak
zedelenen hicrenin lizozomal enzimlerle sindirimine kadar bir bittn gibidir.
Irreversibiliteyi iki olay tammlar; birincisi mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun
(oksidatif fosforilasyon ve ATP dretiminin kaybir) kan akimi veya oksijenlenmenin
duzelmesinden sonra bile geri dondirdlmesindeki yetersizlik, ikincisi membran
fonksiyonlarinda ileri derecede bozuklugun gelisimidir (37).

Donustimsiiz hiicre zedelenmesinin patogenezisinde hiicre membran hasarin ana
faktor olarak destekleyen hatir1 sayilir derecede c¢ok kanmt vardir. Hacim
regilasyonunun kaybi, hiicre dist moleklllere karst permeabilite artist ve
ultrastriktirel olarak gosterilebilen plazma membran defektleri irreversible

zedelenmenin en erke evrelerinde bile meydana gelir (38).

1) Membran fosfolipidlerinin ilerleyici kaybi. iskemik karacigerde, irreversible
zedelenmede membran fosfolipidlerinde belirgin olarak azalma vardir. iskemiye
bagli sitoplazmik Ca'® artis1 ile endojen fosfolipazlarin aktivasyonunun artan
parcalanmaya nasil yol actigina bir agiklama olabilir. Ilerleyici fosfolipid kaybi, ATP
bagiml1 reagilasyonun veya fosfolipid sentezinin azalmasina sekonder gelisebilir.

2) Huicre iskelet anormallikleri. Hicre ici kalsiyum artmasiyla aktive olan proteazlar

hicre catisina zarar verebilir. Hicre sismesinde, bazi zedeleyiciler hicre



20

membraninin hiicre iskeletinden ayrilmasina neden olarak membran gerilmeye ve
yirtilmaya hassas kilabilir.

3) Toksik oksijen radikalleri.

4) Lipid yikim Urinleri. Fosfolipid pargalanmasi sonucu iskemik hticrelerde biriken
bu katabolik trinler membranlar Gzerinde deterjan etkisi yapar(34,35,36).

Membran hasarinin mekanizmalar: ne olursa olsun sonu¢ Ca™ ‘un bol miktarda
hiicre icine girmesidir. Hiicre ici Ca ‘un artmasi hiicreye potansiyel zararl: etkilere
sahip cok sayida enzimi aktif hale getirir. Ca"™ ‘un aktive ettigi enzimler fosfolipazlar
(membran hasarina yol acgar), proteazlar (membran ve sitoiskeletal proteinleri
parcalar), ATPazlar (ATP tuketilmesini hizlandirirlar) ve endonikleazlardir
(kromatin pargalanmast yapar) (39). Hicrenin zedelenme mekanizmalarinda 4 ana
sistem etkilenir;

Hucre membran bittnlGgl, hiicre ve organellerinin iyonik ve osmotik dengesi,
aerobik solunum, mitokondrial oksidatif fosforilasyon ve ATP olusumu, protein
sentezi, hiicrenin genetik aparati(40).

Hucresel fonksiyonlar hiicre dlumiinden dnce kaybolur. Hiicre hasarimin morfolojik
degisiklikleri hicrede bazi kritik biyokimyasal sistemlerin bozulmasindan sonra
gorinur hale gelir. Olduriicti hasarin morfolojik bulgular:, geri doniisimlii hasarin
gelismesinden daha ¢ok zaman alir. Hicre sismesi geri donistmli bir hasardir ve
dakikalar icinde gorulebilir. Hicre olumunin 1sik mikroskobu bulgular: iskemiden
10-12 saat sonrasina kadar gorilmez, geri donisimsiiz hasar ise 20- 60 dakika icinde
olusabilmektedir(39,40,41).

Irreverzible zedelenme morfololojik olarak hiicrelerde siddetli sisme, plazma
membraninda asirt hasar ve lizozomda sisme ile karakterizedir. Mitokondrial
matriksde buytk, kimelenmis amorf dansiteler gelisir. Membranlardan protein,
enzim, koenzim ve ribontkleik asitlerin kaybi vardir. ATP nin olusumu igin gerekli
metabolitler de sizdirilir. Bu donemde lizozomal membranlarda hasar gozlenir ve
lizozomal enzimler sitoplazmaya geger. Hiicresel komponentler enzimatik sindirime
ugrar. Oliimden sonra hiicre komponentleri ilerleyici olarak parcalanir, diger hiicreler
tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine parcalamr. Yag asitlerinin
kalsifikasyonu ile Ca sabunlarinin olusumu gériilebilir (40).
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Iki olay donUstimsiiz zedelenmenin temelinde yatar; birincisi belirgin ATP
azalmasinin neden oldugu olaylar1 geri dondirmede yetersizlik, ikincisi membran
fonksiyonunda belirgin bozukluk gelisimidir (41).

2.6.4. Reperfuzyon:

Reperfiizyon, kan akiminin ve bununla birlikte O™

nin hipoksik dokuya tekrar
saglanmasidir, yani dolasimin restorasyonudur. Eger hiicre irreversible sekilde hasara
ugramadiysa, bu sayede enerji depolar: ve hiicresel hemostazis geri kazamlmis olur.
Iskemik organa tekrar kan sunumu yapilirken hiicrelerin geri dontsimsiiz hasara
ugramalart sz konusudur (42). Reperflizyon iskeminin tek basina olusturdugu
hasardan ¢ok daha fazla hasar olusturabilir (43).

Ksantin oksidorediiktaz, hipoksantin gibi purinlerin iki asamali oksidasyonu ile
ksantin Uzerinden Urata donUsmesini saglayan bir enzimdir. Dehidrogenaz serbest
oksijen radikali olusumuna neden olmazken, oksidaz elektron kabul edici olarak
molekiiler oksijeni kullanir ve siiperoksit (O radikalinin ortaya cikmasina neden
olur. Ksantin oksidorediiktaz’'in normal dokularda dehidrogenaz sekli bulunurken
iskemi, irreversible proteoliz ve yan gruplarin reversible oksidasyonu sonucunda
oksidaz sekline donusebilir (44,45).

Reperflizyonda:

Ksantin oksidaz (KO)(H.0,'i kullanarak)
Hipoksantin » Ksantin + O,

KO(O2+H,0)
Ksantin + 20, + HyO ymeee > Urik asit + H20,
Iskemi ile hiicre icindeki ATP ve adenozin di fosfat (ADP) gibi yiksek enerjili
adenin bilesikleri AMP ye indirgenir. Sonugcta hticre ici AMP konsantrasyonu artar.
Artmis bulunan AMP den adenozin ayrilir. Adenozin sirayla inozin ve hipoksantine
donusir. ATP azalmasi ve membranlarin iyon gradiyentini koruyamamasi nedeniyle
hiicre icine Ca'*? girisi olur (46). Hiicre icine giren Ca'?, proteazlar aktive ederek
ksantin dehidrogenazdan ksantin oksidaz olusmasim saglar. Ksantin oksidaz araciligi
ile de hipoksantinden ksantin, bundan da geri donlisimsiiz olarak Urik asit olusur.
Reperflizyon déneminde gozlenen hasarda, hiicre igine molekuler oksijen girisi ile
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hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tirevieri basta olmak Uzere birgok
mekanizma rol oynamaktadir. Reperflizyon hasarina en fazla duyarl: olan hiicresel
yapilar, zar lipitleri, proteinler, nikleik asitler ve deoksiribonikleik asit
molekulleridir(12,30). Reperfizyon sirasinda dokuya gelen polimorfontikleer
I6kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri (SOR) sliperoksit ve
hidrojen peroksit (H,O,) olusur. SOR dokudaki yikimi artirict etki yapar, bu olaya
reperfizyona bagli doku hasari denir. Bununla birlikte hipoksantin yikilmaya
baglamadan 6nce, yeterli oksijen akimi saglanirsa, hipoksantin ve diger bilesiklerden
tekrar ATP olusur. Bu bilesiklere **fonksiyonel piirin bazi’* denmektedir (47,48,49).
Iskemi sonrasi dokuda diger onemli bir serbest oksijen radikalleri kaynagida
notrofillerdir. Notrofillerin membranlarinda bulunan nikotinamid adenin dintikleotid
fosfata (NADPH) bagli oksidaz sistemleri serbest oksijen radikali olusumunun en
onemli kaynaklarindan birini olusturur. Bu enzim normalde inaktifdir. Bakteriler,
mitojenler ya da sitokinlerce aktive edildiklerinde O’ nin hidrojen perokside (H20,)
ve siiperoksit anyonuna (O) donismesine yol acar. Stiperoksit olusumunda nétrofil
kemotaksisinin de énemli rolii vardir. Ca*?, fosfolipaz A2 aktivitesini saglanmasi
sonucunda ortaya ¢ikan Iokotrienlerin aktive ettigi polimorfontikleer (PMN) hticreler
Uzerinden de slperoksit olusumu gergeklesmektedir. PMN kaynakli reperfiizyon
hasar1 mikrovaskiler alana kemotaktik birikimi ve mikrovaskiler endotelyuma
adezyonuyla karakterizedir(50).

Notrofillerin mikrovaskuler endotele adezyonunda en 6énemli rolt nétrofil membran
molekllt olan glikoprotein CD18 oynamaktadir. Monoklonal antikorlar CD18
reseptorlerini inhibe ederek notrofillerin kapiller endotele kemotaksi, agregasyon ve
adezyon etkilerini inhibe ederler. Na6trofil bagimli reperfiizyon hasarinda nétrofil
adezyonu en 6nemli basamaktir (51).

Ancak Onemli olan bir baska nokta ise ksantin oksidaza bagimli serbest oksijen
radikallerinin etkinligi saniyeler iginde kaybolmakta ve hipoksantin substratinin
tukenmesiyle tamamen durmaktadir. Buna ragmen, nétrofil bagimli serbest oksijen
radikali olusumu sinirsizdir. Notrofilin aktivasyonu devam ettigi ve ortamda oksijen
bulundugu siirece NADPH bagimli serbest oksijen radikali Uretimi devam edecektir
(17, 22).



23

Iskemi reperfiizyon hasarinmin fizyopatolojisi tam olarak agiga kavusmamus, birbiriyle
iliskileri net olarak ortaya konulamasa da hticresel ve humoral olaylar dizisidir.
Reperflizyon, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun bozulmasina, kapillerlerde
I6kosit tikaglarimin olusmasina ve sivi filtrasyonunun artmasina; post-kapiller
venullerde iseplazma proteinlerinin  damar disina sizmasina ve bQylece
mikrovaskiler fonksiyonun bozulmasina neden olur (35). Endotel hicreleri KO
enzimi bakimindan zengindir ve reperfiize olan dokudaki endotel hiicrelerinden daha
fazla stiperoksit radikali olusur, boylece nitrik oksit (NO) olusumu azalir (35,52). NO
salimminda azalma, arteriollerde endotel bagimli dilatasyonda bozulma, I6kosit-
endotel adhezyonunu saglayan adhezyon molekillerinin yapiminda artis,
komplemanlarin aktivasyonu, platelet aktive edici faktor (PAF) ve timor nekroz
faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar aracilarin yapiminda artis meydana gelir (35,
53).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler ileri
surdlmagtar. Bunlar birbiriyle iligskileri karmagsik, hticresel ve humoral olaylar
serisidir (54,55). Ozellikle; serbest oksijen radikalleri, polimorf nikleuslu l6kositler
(PMNL)(n6trofil), kompleman sistemi, endotel hiicreleri olmak Uzere baslica dort

faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir(55).

Normal iskemi - reperfiizyon Tamir

e Mikrovaskiiler, |5
Endotelyal
s hasar

a \J“’\‘ ',' | Yang

—_—

Tubiiler
' Epitelyal
hasar

Resim -6:Normal tubiler yap: ve mikrovaskiler iskemik hasar (21)
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2.7. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres:

Serbest radikal, yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunduran
molekil veya atomdur. Normalde elektronlar yoriingelerinde ciftler halinde bulunur
ve ters spinde donerler. Serbest radikaller ortaklanmamus elektronlara sahiptir ve bu
nedenle oldukca reaktiftirler, bu ylzden cevrelerindeki atom ve molekillere
saldirirlar. Kisa 6murludurler, radikal olmayan maddelerle etkilesime girerek onlart
da radikal yaparlar ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatirlar(56). Y Uksek
konsantirasyonlarda serbest oksijen radikalleri (SOR) temel yapi tasi olan
makromolekdillere zarar verirler (57).

2.7.1. Serbest Radikallerin olusumu:

SOR aerobik hicrelerde, normal metabolizma olusum esnasi disinda; inflamasyon,
I/R, radyasyon, baz: ilaglarin(siklosiporin A) alinmasi ve hiperoksi gibi durumlarda
da meydana gelir.Serbest oksijen radikallerinin endojen ve ekzojen kaynaklar vardir.

Bunlar;
Endojen Kaynaklar;

Mitokondriyal elektron transport sistemi

Mikrozomal elektron transport sistemi

Endoplazmik retikulum ve nikkleer Membran elektron transport sistemi
Siklooksijenaz, ksantin oksidaz, lipooksijenaz

Eozinofiller, nétrofiller, monosit ve makrofajlar

Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari

Okside glutatyon

Eksojen Kaynaklar

Ilag oksidasyonlar:
Sigara Radyasyon
Gines 15181 ve 151 soku(57,58,59).

2.7.2. Serbest Radikallerin Huicre Yapilarina Etkileri:
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Serbest radikaller vicuttaki oksidan antioksidan dengesinin oksidan Iehine
bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipitler ve deoksiribonikleik asit (DNA)
gibi hiicresel yapilara zarar verirler (60).

2.7.3. Proteinler Uzerine etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi doymamis yag asitlerinden(PUFA) daha az
hassastirlar. Proteinlerin  serbest radikalden etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve kikirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle sulfur radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur (27).

2.7.4. Lipitler Gzerine etkileri

Lipidler hicre zarlarimin yapisinda (PUFA) seklinde bulunurlar. Lipidler serbest
radikallerin etkilerine kars1 diger biyomolekdllere gore daha hassastirlar. PUFA’
larin serbest radikallere maruz kalmasi lipit peroksidasyonuyla sonuglanir (63).
Reaksiyonda ilk asama PUFA’ larin metilen grubunun 'O, veya HO' radikaliyle
tepkimeye girmesi sonucu baglar. Molekil icindeki ¢ift bagin yer degistirmesiyle
dien konjugatlar1 ve sonrasinda lipit radikalinin oksijen molektillyle tepkimeye
girmesiyle lipit peroksil radikali (LOO") olusur (64). LOO" radikali htcre
membranindaki diger PUFA’ lar1 etkileyerek yeni lipit radikallerinin meydana
gelmesine sebep olur. Reaksiyonun ilk asamasinda PUFA’ lardan koparilan hidrojen
atomlar1 LOO" radikaliyle birleserek lipid hidroperoksitlere (LOOH) donusir. Bu
sekilde kendini tekrarlayan otokatalitik reaksiyonlara doniserek devam eder.

Lipid peroksidasyonu hiicreler igin ¢ok zararli olabilen etkiler olusturur (60). Hicre
membranindaki deformasyonlar membran gecirgenliginin bozulmasina ve hiicre igi
iyon dengesinin bozulmasina sebep olabilir. Hiicre membranindaki reseptdrlerin ve
enzimlerin etkilemesiyle hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir (62).
LOOH hiicrelerde yikima ugrachginda gogu aldehitlere doniisiir. Ug ya da daha gok
Gift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu yine bir aldehit olan
malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA membran komponentlerinde
polimerizasyon ve gapraz baglanmalar yaparak; deformasyona, enzim aktivitesinde
ve iyon transportunda bozulmaya, hiicre ylizeyindeki bilesenlerde agregasyona sebep
olarak membran yapisin1 bozar (63).
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2.8. Siklosiporin A

2O~ HM—GH
o e
- H, :ﬂ} g = [=] oH
H E H
M, e i M- e [
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(%] GH, [=] CH.,
H = cH.,

Sekil -7: Siklosporin A’ min kimyasal yapisi(73).

Siklosporin A, Tolypocladium inflatum Gams isimli fungustan elde edilen, 11
aminoasitten olusan, nétral, lipofilik bir polipeptiddir (63,64,685). Cs A 25 yildir
organ naklinde doku reddini 6nlemek i¢in(66) yogun olarak kullanmlan ve kullamma
girdikten sonra gerek greft, gerekse hasta sag kalimina olumlu katkilar1 olan ve
otoimmun hastaliklarin  tedavisinde uzun sire kullamlan  kuvvetli  bir
immminsipresif ajandir (67,68). Halen kullamilan immunosupresif ilaglar arasinda
etkinligi en yiksek olanlardan biridir (63,64,65).Interlokin 2 (IL2) transkripsyon ve
sentezini inhibe eden siklik bir polipeptittir (69). Immunsiipresif etkisini baslica
aktive T helper hlicre ylzey reseptori siklofilin ile birleserek, hiicre icine girer ve
kalsinorini inhibe eder. Kalsinorin inhibisyonuyla iL-2 o sentezi bloke olur ve
sitotoksk T hicre olusumunu engeller.Cs A, T lenfosit proliferasyonunu ve
sitotoksik T lenfosit aktivasyonunu baskilar. Efektif hicbir hiicreyi 6ldirmedigi ya
dalizise ugratmadig icin proflakside yararli oldugu halde, rejeksiyonun tedavisinde
yararli degildir (70). Cs A’ nin etki mekanizmasi sekil 8’ de sematize edilmistir.
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Yo Y

Sekil -8: Siklosporin A’ nmin etki mekanizmasi(70).

Ancak ilacin karaciger, bobrek ve kalpteki yan etkileri kullammni kisitlamaktadir
(70). Bilinen yan etkileri asagdaki tabloda gosterilmistir.
2.8.1. Siklosporin A’min toksk etkileri

Renal Nefrotoksisite, hemolitik Uremik sendrom

Hepatik Hepatoksisite
Lenfomalar, memede fibroadenom, squamoz hticreli

Neoplastik karsinom

Dermatolojik Kalinlagsma, ras, hipertrikoz

Gadtrointestinal | Anoreksi, bulanti, kilo alamama

M etabolik Hiperkalemi, hipertrisemi, hipomagnesemi,
hiperglisemi

Tremor, konvilziyon, uzuvlarda yanma hissi,

Norolojik huzursuzluk, depresyon

Sivi yuklenmesi, hipertansiyon, hiperkolesterolomi,

Kardiyovaskiler | Raynaud fenomeni, intravaskiler koagulasyon
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Dental Diseti blytmesi

Hematolojik Hemolitik anemi

Sekil -9: Siklosiporin A’ nin toksik etkileri
2.8.2. Siklosiporin A’min Nefrotoksik Etkileri:

CsA'nin nefrotoksik yan etkisi bobrek nakili yapilan hastalarda ilk kez 1970 lerin
sonunda bildirilmis. CsA’nmin yaptigi akut nefrotoksisite, ilag azaltildiginda veya
kesildiginde ortadan kalkabilir (71,72). Ancak uzun siireli ve yiiksek doz tedavisinde
akut, subakut ve bobrek yetmezligi meydana geldigi ileri sirtimuistor.

2.8.3. Nefrotoksk mekanizmalar:
Akut nefrotoksisitede,arter ve arteriyollerde endoteliyal hasar, vasokontriksyon,
iskemik akut bobrek yetmezligi, GFR ve renal kan akiminda azalma.
Kronik CsA nefrotoksisitesi; kronik renal fonksyon bozuklugunun onemli bir
sebebidir. CsA’nin renal tubiler epitel hiicrelerinde, vaskiiler endotel hiicrelerde ve
mezengial hiicrelerde meydana getirdigi apoptozis doza ve zamana bagli olarak
tubulointerstsiyal fibrozis meydana gelir(73).CsA’min toksik etkilerini agiklamak
Uzere deneysel ve Kklinik calismalarla desteklenen birkag mekanizma ©6ne
sirdlmektedir (74,75). Xab. ve ark. rapor ettigi mekanizmalar sekil(9), bu
immunsupresifin  dokularda olusturdugu hasarin  mekanizmast tam anlamiyla
anlasilamamakla birlikte, elde edilen veriler serbest oksijen radikallerinin ve
oksidatif stresin CsA’ya bagli patogenezde roli oldugunu distintlmustir(69,76,77).
CsA’min nefrotoksik hasariminklinik mudahelesi olmadigin: rapor etmisler.
Xiao ve ark.’min rapor ettigine gore, Cs A nefrotoksisitesi ile ilgili 4 temel hipotez
oldugunu ileri sirmisler. Bunlar; sekil ( 9)’da da sematize edildigi gibi;

1. Mitokondrial yol

2. Endoplazmik Retikulum yolu

3. Anjiotensin 2 yolu

4. Hipertonisite yolu
CsA nefrotoksisitesi icin en gok kabul edilen bir hipoteze gore, Cs A'min ilk etki yeri
glomerdler arteriolin baslangic kismidir, burada vaskiler tonusu attirir (78). Cs
A'nin afferent arteriollerde vazokonstriksiyon yaparak nefrotoksisiteye neden
olabilecegi ileri surilmisse de bu yan tesirin mekanizmas: heniiz tam olarak
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aciklanamamustir (76,83). CsA nefrotoksisitesinde ileri siirtilen diger bir mekanizma
da, CsA nmin hicre membraminda yaptig: lipit peroksidasyonu sonucunda serbest
oksijen radikallerini arttirarak oksidatif hasar olusturmasidir (79,80). Akut CsA
nefrotoksisitesi kendini geri donusimlt olarak bobrek kan akiminda azalma ve
glomertler filtrasyon hizinda dusts ile gosterir; kronik nefrotoksisite ise geri
donisumsiz  tubulointerstisiyel ~ fibrozis ile  karakterizedir (81, 82).
Vazokonstrikksiyona bagli olarak gelisen iskemi ve nekroz sirasinda agiga ¢ikan
serbest oksijen radikallerinin de Cs A’nin nefrotoksik etkisinde rol oynayabilecegi
disUndlmastadr.

2.9. Likopen:

Likopen, basta domates olmak Uzere greyfurt ve karpuz gibi kirrzi sebze ve
meyvelerde bulunan bir karetenoiddir (tablo-2).Likopen tim karotenoidlerde oldugu
gibi asiklik C4OHsg yapisindan tiremistir. 11 konjuge ve 2 konjuge olmayan cift
bagli acik zincirli bir hidrokarbondur(Sekil-7) (94,95). insanlar tarafindan bitkisel
besinlerle alinan karotenoidler, A-Vitamini prekiirsort olarak gorev yaparlar ancak
pro-vitamin A aktivitesine sahip degildir(96).Karatenoidlerin baglicalari, a-karoten,
B-karoten ve B-kriptoksantindir. En fazla bulunan ve en etkili olam B-karotendir. -
karoten A vitamini prekirsori olma 0Ozelligi yaminda biyolojik 6nemi lipid
antioksidant olmasi ve oOzellikle singlet oksijen olmak Uzere serbest radikalleri
notralize etmesidir(87).insan karacigeri, serum, akcigerleri, meme, goz ve serviks
gibi organlari1 ve derisinde miktarlart belirlenmis, buralarda depolandigi
gogerilmistir  (100). Likopen insan serumunda da bulunur. Karotenoidlerin
Ozellikleri ve fonksiyonlar1 onlarin kimyasal yapisina baglidir. Likopen f-karotene
gore in-vitro sistemlerde antioksidan olarak daha biiytk radikal toplama aktivitesine
sahiptir (96).Fotosentezde oldugu gibi enerji transfer reaksiyonlarinda en dnemli
faktortn 6zellikle tekli ve konjuge cift bagli bir sistemle 40 C Unitinin (C=C) kuyruk
kuyruga baglanmasi ile sekillenen tetraterpen yapisinda uzamalarimn bir sonucu
oldugu dustiniilmektedir. Molekiiliin bu 6zelligi singlet oksijen (*O,) toplamalarina
izin verir. Karotenoidlein bu radikal toplama o6zellikleri sayesinde, c¢ogu
epidemiyolojik calismalardan saglanan delillere gore, yiksek oranda karotenoidce

zengin sebze ve meyve alimmi kolon, mide ve prostat kanseri, kalp rahatsizliklari,
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dejeneratif goz hastaliklar: gibi ciddi rahatsizliklara kars1 koruyucu etkileri oldugu
gogterilmistir (88, 89, 90, 91, 92, 93,97,99,99).
Likopenin kimyasal yapisi sekil:10’ da gosterilmistir.

Sekil-10: Likopenin kimyasal yapisi (94).

Likopenle m- kloroperbenzoik asid oksidatif reaksiyonlar: ile ilk driinin 1,2 ve 5,6
pozisyonlarinda okside oldugu saptanmustir. Likopen 1,2-epoksit oldukca stabil
Ozellikte iken 5,6 epoksit tirevi anstabildir ve kolayca siklize olarak 2,6
siklolikopen-1,5-epoksit A ve B karisimlari haline gelir. Her ne kadar insan
serumunda bu ilk tdrevler saptanamamissa da uygun olan siklik dioller 2,6-
siklolikopenl,5-diolleri teshit edilmistir. Bu likopen metabolitleri domates kokenli
Urtnlere bagli olabilir. Ancak serumdaki bu metabolitlerin miktar1 sadece ¢ig
domates ve domates kokenli Urinlerdeki dusik miktarlarla agiklanamaz. Bu nedenle
su anda insan serumundaki likopen metabolitlerinin kaynagi ¢ok iyi
anlasilamamaktadir (101, 102, 103, 104).

Likoenin metabolik etki mekanizmasi sekil:11’ de gosterilmistir.
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Sekil-11: Likopenin metabolik dontsima

Son yillarda deneysel verilerden saglanan delillere gore insanlar 50 den fazla diyete
bagl1 karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme yetenegindeyken, insan serumu ve
siitiinde 25 karotenoid ve dokuz metaboliti saptanmis ve tanimlanmustir. a-karoten,
B- karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kamnda en bol bulunan
karotenoidler arasindadr.
Karotenoidlerin  antioksidan  aktiviteleri  multilamellar  lipozomlarda lipit
peroksidasyonun 6lgllmesi ile belirlenmistir. Etki oranlar: likopen> a-tokoferol> a-
karoten> B-kriptoksantin> zeaksantin = B-karoten>lutein seklinde siralanabilir (87,
88).

Karentenoidler, besinlerde en fazla sal¢a, domates sosu, ketcap, domates plresi,
domates suyu, domates, greyfut ve kayisida bulunmaktadir.
Domates salcas;, domates suyu gibi siklikla tiketilen yiyeceklerde yiksek oranda
likopen bulunur (105).
Likopenin, kimyasal yapisi 1siya bagli olarak degismekte, bu da vicut tarafindan
daha kolay absorbe edilmesini saglamaktadir. Buna goére islenmis yada pisirilmis
domates Urunlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates Urlnlerinden daha
fazladir (96, 105).
Likopenin de dahil oldugu diyete bagli antioksidanlarin reaktif oksijen tirlerini
inaktive ettigi ve oksidatif hasara karsi koruma saglayarak, prostat kanserinin
Oonlenmesinde potansiyel molekiller olabilecekleri distunilmektedir (106). Yine
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domates ve domates UrUnlerinin, bazi kanser tiplerinin ve plazma lipit
peroksidasyonun gelisimi ile ters bir iliski gostermesi de likopenin antioksidan
Ozelliklerine baglanmustir (88, 107).

3. GeregcveYontem:

Bu calisma, etik kurul onay: alindiktan sonra (2010/74), inénii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen 2011/50 no’lu yiksek lisans tez
projesi ile gergeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlar

Inoni Universitess Deney Hayvanlarr  Uretim ve Arastrma  Merkez' inden
(INUDHUM) eriskin (3 aylik) erkek Sprauge Dawley cinsi sican temin edildi.
Sicanlar 45 gunluk deney stiresince sabit oda(20+2) sicakliginda, 12s:12s aydinlik ve
karanlik, havalandirmali ortamda tutuldu. Deney gruplarimin hazir standart besin
icerikleri ve sular1 haftada bir kez ayn saatte yenilendi. Kafeslerin temizligi haftada
iki defa olmak Uzere yapildi.

3.1.1.0rneklem Buyuklugi ve Y ontemler:

Toplam 40 adet erkek, Sprauge Dawley cinsi sican kullanildi. Deney siiresinde dlen

hayvanlar ¢alismadan ¢ikarildh.
3.1.2.Deney Gruplarr:
Zeytin yag Cs L C(25mg/kg)
A(20mg/kQ)
Kontrol (n=10) ++ _ _
Siklosiporin A(n=10) + + B
Likopen+Siklosiporin A | + _ +
(n=10)
Likopen (n=10) _ + +

Sekil -12: Deney gruplar
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3.1.3.Siklosiporin A’min Hazirlanmasi:

Siklosporinin ora kullammu igin zeytinyag: esasl1 solusyonlarda ¢ozulir, intraventz
kullamimi icin ise kastor yagi1 ve alkol esasli solisyonlarda ¢ozilmektedir (118)
Novartis(isvicre, Basel) firmasindan temin edilen saf Cs A,20 mg/kg olacak sekilde
rafineri zeytinyag: iginde ¢ozuldi. Hazirlanan solisyon enjeksiyondan 20 dakika
once 40 °C sicak su banyosunda bekletilerek Cs A’ nin tamamen goziinmesi sagland.
Hazirlanan soliisyondan Cs A 20 mg/kg olacak sekilde sicana i.p. olarak enjekte
edildi.

3.1.4.Likopenin Hazirlanmasi:

DSM Mikrogen(Pharmaceutical  Istanbul, TUrkiye) firmasindan temin edilen %10’ luk
likopen (LC) (%10 LC, %90 zeytinyagi) oraninda ki, LC 25 mg/kg rafineri zeytin
yaginda ¢oziildii. Hazirlanan soliisyon enjeksyondan 20 dakika énce 40 °C sicak su
banyosunda bekletilerek tamamen ¢oziinmesi saglandi. Hazirlanan soliisyondan LC
A 25 mg/kg olacak sekilde sicanai.p. olarak enjekte edildi(114,72)

4.Cerrahi Uygulamalar:

4.1 .Nefrektomi:
Tdm gruplardaki hayvanlara ketamin/xylazin (90mg/kg i.p./10mg/kg i.p.) anestezisi
atinda subkostal bolgeden acilarak sag pedikil nefrektomi yapildi ve islem
sonrasinda kapatilarak, hayvanlara higbir midahalede bulunmadan bir hafta(7gin)
iyilesmeleri beklendi. Rastgele secilen sicanar, her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4
gruba ayrild.
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Resim 1:Nefrektomi

Resim 1-1: Hayvanin tiylerinin temizlenmesi ve deri dezenfeksiyonu.

Resim 1-2: Deri ve peritonun agilmasi.

Resim 1-3: Sag bobregin arter, ven ve Ureterinin, buldok klempi ile klemplenmesi.
Resim 1-4: Sag bobregin eksizyonu.

Resim 1-5: Periton ve derinin kapatilmasi.

Resim 1-6: Derinin batikonlanmsi.

4.2. Tlag Uygulanmasi

Nefrektomiden sonraki 8. Giinden itibaren 30 giin boyunca asagida belirtildigi gibi
tim gruplardaki sicanlara enjeksiyon islemi uyguland.

1) Kontrol grubuna; Ginde 2 doz (sabah 8-9 aras/ aksam 16-17 arasi)), 1 mi/kg
zeytinyagi i.p. olarak enjekte edildi.
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2) Cs A grubuna; zeytinyaginda ¢oziinen Cs A 20mg/kg guinde tek doz(sabah 8-9
arasi), aksam 1ml/kg zeytinyag: i.p. olarak enjekte edildi.

3) LC grubuna; zeytinyaginda ¢oziinen LC 25mg/kg guinde iki doz(sabah 8-9, aksam
16-17 arasi) i.p. olarak enjekte edildi.

4) LC+Cs A grubuna; zeytinyaginda ¢ozdurtlen LC ve Cs A, sabah Cs A 20mg/kg
(Sabah 8:0-9:0) ve aksam likopen 25mg/kg i.p. olarak enjekte edildi (Aksam 16-17) .

Resim 2: ilag enjeksyonu uygulanmasi.
4.3.iskemi/Reperfiizyon:

Son enjekiyondan 24 saat sonra tim gruplardaki sicanlar ketamin/xylazin (90mg/kg
i.p./10mg/kg i.p.)anestezisi altinda, subkostal kesi ile bobrek dokusuna ulasilarak
nontravmatik mikrovaskiler klemple sol renal artere otuz (30) dakika iskemi
uyguland:.
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Resim 3:iskemi uygulanmasi.

Daha sonra klemp cikarilarak reperfiizyon saglanch. iskemi/reperfiizyon sonrasi
hayvanlar her biri ayr1 kafeslere konularak gozlem altinda tutuldu. Sittr yerleri
temizlendi ve batikonla pansuman yapildi. 7 gin stiresince iyilesmeleri beklendi.
Iskemi/reperfiizyondan sonraki 8. giinde hayvanlar yukarda belirtildigi gibi anestezi
altinda kalpten kan alinarak yasamlarina son verildi. Her bir bobrek dokusunun st
yaris: -80 °C’de enzim calismalar: icin, diger alt yarisi da histopatolojik inceleme
icin %10luk Formaldehit sollisyonu icinde saklandi. Kan ornekleri serumda
biyokimya parametreleri calismalar: icin hazirlanan tiplere alindi. Santrifllj sonrasi
elde edilen serumlar Glukoz, BUN, Kreatinin, Urik Asit, Kolestrol, Na™,ClI,K* ve
Ca'"calismalar1 igin ependorflara alinarak -80 °C’ de sakland.
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4.4. Serumda Biyokimya Parametreleri

Alinan serum Orneklerindeki  biyokimyasal parametreleri Turgut Ozal Tip
Merkezi’ ndeki Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda Architect 1600 otoanalizorii ile
tayin edildi.

4.4.1.Bobrek Dokularimin Enzim Calismas icin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan calisma guni cikarilan bobrek dokulari, hassas terazide
tatilarak 0,5er gr aindi. Doku total antioksidan kapasite tayini, NO ve
tiyobarbiturat reaktif maddeler (TBARS) ¢alismalar: igin dokularin hazirlanmasinda
Tris-HCl(pH=7,4) tamponu kullanildi. Cam tiplere konulan doku Uzerine 2 ml Tris-
HCl tamponu eklendi. Buzla doldurulmus plastik kap icerisine yerlestirilmis cam
tuplerdeki dokular, 16.000 devir/dakika hizla 2 dakika homojenize edildi. Hazirlanan
homojenat hacmi; TrisHCI tamponu ile 3 mlI’ye tamamlandi ve tekrar
homojenizasyonu yapildi. Hazirlanan preparat vortekse 2 dakika karistirildiktan
sonra, I'er ml TBARS ve NO calismalar: igin ependorflara alindi ve derin
dondurucuda saklandi. Total antioksidan kapasite analizi igin hazirlanan homojenat
4000 rpm’ de ve +4 °C sicaklikta 20 dakika santrifiij edilerek stipernatant elde edildi.

4.4.2.Nitrik Oksit

NO, endotel tarafindan sentezlenen suda eriyebilir bir gazdir, ciftlesmemis elektron
ozeligi ile serbest radikaldir  vesiperoksid gibi  diger radikallerle
reaktiftir(108).Toksik bir gaz olan NO'in yarilanma 6mri 2-30 saniye arsinda
degisir(109).

4.4.2.1.Nitrik Oksit(NO) Diizeylerinin Olgtimi:

Kullanilan kimyasallar:

-Glisin(NH,CH2COOH)Nikotinamid Adenin Dinukleotid(NADH)
-NaOH(Sodyum Hidroksit)

-CsHsN,O,S(Slilfanilamid)

-NNDA(N-Naftalin Etilen Diamid)
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-CuSO4(Bakir Silfat)
-ZnSO4(Cinko Stlfat)

Her bir siipernatantdan 0,5 ml alip Gzerine 2 ml ZnSO, ¢ozeltisi ve 2,5 ml NaOH
cOzeltisi eklendi. Boylece supernatant 10 kez sulandirilmus oldu. Karisim
vortekdenip iyice karismasi saglandi. 10 dakika oda sicakliginda bekletildi,
3500rpm'de 10 dakika santriftj edildi. Proteinler cokturilerek,sipernatan kismi
ayrildi. SUpernatanlar deneyin bir sonraki asamsinda numune olarak kullanildh.
Numuneler standart c¢ozeltilerle tlplere pipetlendi. Pipetlemeden sonra tlpler
vorteksendi ve 45 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Optik dansiteleri
545 kore karsi, Cortas ve arkadaslarimin modifiye metoduna gore spektrofotometrik
yontemle okundu (110,111) .

4.4.3. TBARS Seviyesinin Ol¢liimii

Serum TBARS dizeyi, Mihara ve Uciyama yontemi ile oOlculdi. TBA test
reaksyonunda, malondialdehit(MDA) veya MDA benzeri maddeler TBA ile
reaksyona girerek pembe bir renk meydana getirir ve532nm maksimum absorbans
verir. Reaksyon, 15 dk pH=2-3 ve 90°C’de gerceklestirildi. Orneklerin proteinlerini
cokertmek icin 2 kat %10 soguk trikloroasetik asit (w/v) karistirildi. Santrifijle
parcaciklar cokertildi ve sipernatantin sivi kismi esit hacimli % 0,67°lik (wi/v)
tiyobarbiturik asit (TBA) ile kaynayan su banyosunda 10 dk reaksyon
gerceklestirildi. Sogutulduktan sonra, 532 nm’'de absorbansi okundu. Sonuglar
nmol/ml olarak hesaplandi(114).

3.4.4. TAS Seviyes Olglimi

Hazirlanan slpernatanlar, Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti. tarafindan temin edilen
TAS Assay kit calisma protokoline uygun olarak analiz edilerek 660 nm
dalgaboyunda 6l¢im yapildi ve sonuglar mmol Trolox Eg/L olarak verildi.

4.5 istatistiksel Degerlendirme:

Veriler normal dagilima uymadig icin grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi
kullamldi. Kruskal-Wallis testi sonrasi ikili karsilastirma icin Conover metodu
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kullanildi. Veriler median, minimum ve maximum degerlerle tammlandi. Tam
testlerde anlamlilik diizeyi(p< 0,05) olarak kabul edildi.



5.BULGULAR
5.1.Biyokimya Sonuglari

5.1.1. Serum BUN konsantrasyonlari

Iskemi reperflizyon sonrasi, gruplararasindaki BUN seviyeleri tablo 1'de

gosterilmistir.
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Tablo: 1IBUN(mg/dL)gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli sonug bulunamadh.

Gruplar Aritmetik | Median(Min.- | P
ortalamat+ | Max.)
SD
Kontrol(n=10) 24,20+2,89 | 24,50(19-28)
Siklosiporin A(n=10) 30,40+9,67 | 27,00(22-53) | 0,2675
Likopen+SiklosiporinA(n=10) 27,60+£6,89 | 25,00(18-36)
Likopen(n=10) 24,90+2,23 | 24,00(22-29)
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5.1.2. Serum kreatinin konsantrasyonlari

Iskemi reperfiizyon sonrasi, gruplararasindaki kreatinin seviyeleri tablo 2 ve grafik
1’ de gosterilmistir.

Tablo:2 Gruplar arasi serum kreatinin(mg/dL) diizeylerinin karsilastiriimasi ve p
degerleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamls,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

Gruplar Aritmetik Median(Min.- P
ortalamazx Max.)
SD
Kontrol(n=10) 0,50+0,98 0,48(0,41-0,75)
0,0047
Siklosiporin A(n=10) 0,54+0,44 0,55(0,44-0,60)*

Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 0,52+0,43 0,53(0,47-0,60)

Likopen(n=10) 0,45+0,37 0,46(0,41-0,52)
*k kkk
0,7
0,68
g 0,/f
£
g 0.61
£
®
2 O
3
nlﬁ I
0,58 I 1
sontrn Siklosiparin | Henpen n Sildosiporin ikaprn

Grafik 1: *: Kontrol grubuna gére anlamli, **: Siklosporin grubuna gére anlamli,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.



5.1.3. Serum urikasit konsantrasyonlari
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Tablo: 3Serum Urik asit(mg/dL) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmad.
Gruplar Aritmetik Median(Min.- P
ortalamat SD M ax.)
Kontrol(n=10) 4,04+4,71 1,95(1,3-16,9)
Siklosiporin A(n=10) 3,05£1,90 2,05(1,9-6,7)
. e 0,1927
Likopen+SiklosiporinA(n=10) 3,62+1,87 3,90(1,4-8,0)
Likope(n=10) 2,03+0,65 1,85(1,2-16,9)

5.1.4. Serum glikozkonsantrasyonlari

Tablo 4: Glikoz(mg/dL) gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark bulunamad.

Gruplar +SD Median(Min.-M ax.) P
K ontrol(n=10) 220,00+41,54 210,00(167-293)

o 0,8672
Siklosiporin A(n=10) 206,00+57,26 187,00(136-308)
Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 212,60+5691 207,00(161-355)
Likopen(n=10) 203,30+61,70 212,50;(69-296)




5.1.5. Serum kolesterolkonsantrasyonlari
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Tablo: 5Kolesterol (mg/dL) gruplar arasindaki serum diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmad:.

Gruplar Aritmetik Median(Min.- P
ortalamazx Max.)
SD
Kontrol(n=10) 49,30+7,73 50,50(34-59)
Siklosiporin A(n=10) 57,30+19,32 48,50(41-101) 0,0640
Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 60,40+12,91 58,00(41-75)
Likopen(n=10) 59,70+4,71 60,00(52-65)
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5.1.6. Serum Ca, Na, Cl, Kkonsantrasyonlari

iskemi reperfiizyon sonrasi, deney gruplarinin serum Ca'? (Tablo:6), Na* (Tablo:7),
Cl" (Tablo: 8),K* (Tablo: 9, Grafik: 2)konsantrasyonlariasagida gosteril mistir.

Tablo : 6Ca"*(mg/dL) gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml: fark bulunamad.

Gruplar Aritmetik Median Min- | P
ortalamazx Max.)
SD

Kontrol(n=10) 9,940+1,21 9,85(8,2-12,6)

Siklosiporin A(n=10) 10,11+0,45 10,20(9,3-10,8) 0,0540

Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 10,14+0,35 10,20(9,4-10,5)

Likopen(n=10) 9,53+0,45 9,55(8,5-10,4)

Tablo: 7 Gruplar arast Na® (nmol/L) degerlerinin karsilastiriimast. *: Kontrol
grubuna  gbére  anlamli,  **:  Siklosporin  grubuna  gbre  anlamli,
***:ikopen+SiklosporinA grubuna gore anlaml:.
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Gruplar Aritmetik Median(Min- P
ortalamaz SD Max.)
Kontrol(n=10) 131,00+9,14 130,50(117-141)
0,0102
Siklosiporin A(n=10) 138,80+7,19 138,50(128-155)

Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 141,40+2,41 | 141,00(138-145)

* k%%
’

Likopen(n=10) 136,4045,29 | 137,50(122-141)

***

Tablo: 8 Gruplar arasinda serum ClI'(mmol/L) degerlerinin karsilastiriimas: ve p
degerleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamli,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

Gruplar Aritmetik Median (Min-Max.) | P
ortalama+ SD

Kontrol(n=10) 95,60+5,10 95,50(88-103)

Siklosiporin A(n=10) 100,00+6,81 98,00(94-118)* 0,0008

Likopen+SiklosiporinA(n=10) | 103,20+1,87 102,50(101-106)* **

Likopen(n=10) 99,60+2,75 101,00(93-102)* ***

Tablo: 9 Serum K*(nmol/L) degerlerinin gruplar arasi Karsilastiriimas: ve p
degerleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamli,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

Gruplar Aritmetik Median(Min-Max.) P
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ortalamat SD
Kontrol(n=10) 5,89+1,97 5,33(4,4-11,0)
Siklosiporin A(n=10) 5,42+0,56 5,55(4,6-6,1) 0,0142
Likopen+SiklosiporinA(n=10) 5,460,77 5,30(4,6-7,0)
Likopen(n=10) 6,81+1,29 6,20(5,7-9,2)* ** ***
9
8 X
7
S 6 T
£
€ 4
>
S 3
g
2
1
0 T T T 1
Kontrol Siklosiporin Likopen+Siklosiporin Likopen

Grafik2:*: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamli,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

5.1.7. Bobrek dokusu lipit peroksidasyonu, toplam antioksidant durum (TAS)
venitrik oksit (NO) duzeyleri:

Iskemi reperflizyon sonrasi, deney gruplarinin serum bobrek dokusu lipit
peroksidasyonu (Tablo: 10, Grafik:3), toplam antioksidant durum TAS(Tablo:11),
ve nitrik oksit NO (Tablo: 12, Grafik: 4) dizeyleri asagida gosterilmistir.
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Tablo: 10 Gruplar arast TBARS(umol/gdoku) dizeylerinin karsilastiriimas: ve p
degerleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamli,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

Gruplar Aritmetik Median(Min.-Max.) P
orlatama+ SD
Kontrol(n=10) 8,54+1,49 8,11(6,32 -11,05)
0,0003
SiklosiporinA(n=10) 7,48+1,15 6,48(6,48-8,30)
Likopen+SiklosiporinA(n=10) 6,21+1,484 5,33(4,41-5,94)* **
Likopen(n=10) 5,26+0,56 7,50(5,43-9,58) * ** **
12
10 s
= XXX
2 3 T
S
e :
=
£ 4
s
2
0 T T T

Kontrol Siklosiporin Likopen+Siklosiporin Likopen
Grafik 3: *: Kontrol grubuna gore anlamli, **: Siklosporin grubuna gore anlamiy,
***: Likopen+SiklosporinA grubuna gore anlamii.

Tablo: 11 TAS (mmol Trolox Eg/L) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadh.

Gruplar Aritmetik Median(min-max) | P
ortalama+SD

Kontrol(n=10) 0,62 + 0,65 0,65(0,50-0,69)
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SiklosiporinA(n=10) 0,65 + 0,01 0,64(0,54-0,68)
Likopen+SiklosiprinA(n=10) | 0,63 + 0,03 0,62(0,58-0,67)
Likopen(n=10) 0,62+ 0,03 0,66(0,64-0,67)

0,259

Tablo: 12NO" (mg/dl) gruplar arasindaistatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Gruplar

Aritmetik
ortalamax SD

Median(Min.-
M ax.)

Kontrol(n=10)

0,62+0,63

0,65(0,50 -0,68)
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SiklosiporinA(n=10)

0,66+0,10

0,64(0,53 -0,67)

Likopen+Siklosiprina(n=10) 0,63+0,38

0,62(0,57 -0,66)

Likopen(n=10)

0,62+0,34

0,66 (0,64 -
0,67)

0,1639

0,7

0,68

0,66

0,64

0,62

Nitrik oksit (mg/dL)

0,6

0,58

Kontrol Siklosiporin

Likopen+Siklosiporin

Likopen

Grafik 4: Gruplar arasinda NO degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadh.

5.2.Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubu:

Konjesyon (Resim 1-1), fokal alanlarda eritrosit ekstravazasyonu (Resim 1-2),
Ozellikle meduller bdlgede, nadiren kortekste fokal alanlarda tUbidl IGmenlerinde
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eozinofilik madde akimulasyonu (Resim 1-3), kortekste fokal alanlarda interstisyel
O0dem (proksimal tdbiller arasinda), fokal inflamasyon odaklari (mikst tipte
inflamasyon) fokal alanlarda proksimal ttbul hicrelerinde parcalanma ve limene
dokidlme (nekroz) izlendi. Proksimal tdbil epitelinin sitoplazmasinda yer yer

vakuolizasyon saptandi.

ekstravazasyonu (4.2) H-Ex40. Meduller bolgede fokal alanlarda ttibil [imenlerinde
eozinofilik madde akiimilasyonu (4.3) H.Ex10.

Siklosporin A grubu:

Tdbdl ici eozinofilik maddenin daha yaygin oldugu (Resim 5-1), Bowman
mesafesinde daralmanin daha belirgin oldugu, ancak inflamasyonun daha az
bulundugu (Resim 5-2), tublul dilatasyonu ve atrofisinin, tdbdl epitelindeki



51

vakuollerin makrovakuol haline geldigi (Resim 5-3) nekrozun (Resim 5-4) daha ¢ok
dikkat cektigi goruldi.Ayricafibroziste artis ve GBM’da kalinlasma saptandi.

SIKLOSPORIN A

Resim 5: Siklosporin A grubu. Tubul ici eozinofilik madde (5.1) H-Ex10. Bowman
mesafesinde daralma ve nadir inflamasyon alanlarindan biri (5.2) H-Ex10. Nekroz
alant (tubdl Idmeninde sitoplazma ve nukleus parcalar)) (5.3) HEx40. Tubul
epitelinin sitoplazmasinda makrovakuoller (5.4) HEx40.

Siklosporin A + likopen grubu:

Doku genelde dizenli yapida olup, az sayidaki tibtilde limende eozinofilik madde
gorildi (Resim 6-1). inflamasyon minimal diizeyde izlendi (Resim 6-2). Nekroz
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alanlarinin siklosporin grubuna gore daha az oldugu goéruldi (Resim 6-3). Bag
dokuda hafif artis ve GBM’ kalinligindaki artisin yine siklosporin grubuna gore daha
az oldugu gorulda.

Resm 6: Siklosporin A+Likopen grubu. Tubdl lGmeninde eozinofilik madde (6.1)
H-Ex10. inflamasyon alam (6.2) H-Ex10. Nadir nekroz alanlar1 (6.3) H-Ex40.

Likopen grubu:

Konjesyon ve eritrosit ekstravazasyonu mevcut olup doku genelde dizenli yapida
izlendi (Resim 7-1). Ayrica fokal bir alanda Bowman mesafesinde 6dem, yine fokal
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bir bolgedeki glomeriillerde Bowman mesafesinde daralma saptandi, ancak genel
olarak Bowman mesafelerinin normal oldugu gorildi. Fokal alanlarda interstisyel
bolgede mikst tipte inflamasyon izlendi. Tabdl dilatasyonu nadir alanlarda saptand:
(Resim 7-2, 7-3). Medullada tubdl ici eozinofilik madde birikimi az sayidaki kesitte
izlenmis olup, genelde yoktu. Kortekste fokal ve nadir alanlarda proksimal tubdl
sitoplazmasinda vakuoller izlendi. Masson trichrom boyasi ile bag dokunun normal
miktarda oldugu, PAS boyasi ile de GBM’1in normal kalinlikta oldugu gorulda.

Resm 7: Likopen grubu. Duzenli yap: ,hafif konjesyon alanlar1 (7.1) H-E x10.
Dilate tubtl ve etrafinda inflamasyon (7.2) H-Ex10. Dilate bir ttbul ve tabdl
epitelinde yassilasma (7.3). H-Ex40.

6. TARTISMA

Organ nakilleri sirasinda isklemi/reperfiizyon (i/R) hasar1 meydana gelir. Organ
nakillerinden sonra doku reddini engellemek icin immunsipresif olan CsA
kullanilmistir. Ancak CsA’ nin nefrotoksik etkileri nakil sonrast dénemde I/R hasarini
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arttirr, organ iyilesmesini ve tibiler rejenerasyonu geciktirir (115). Bu ¢alismada
CsA ile olusturulan nefrotoksik hasarin likopenle azaltildigi gosterildi.

Genelde saghkli sicanlara CsA  uygulandiginda bobrekte fonksyonel ve
morfolojik degisikliklere neden olmazken I/R'den sonra CsA verildiginde
nefrotoksik etkileri ortaya cikar. CsA’nin iskemik bobreklerdeki nefrotoksik etkisi
hem iskemi siresing(30-60 dak.) hem de doza(5-25mg/kg) baghdir. Yang ve
arkadaslarimin  yaptigi calismada tek doz gunlik 20mg/kg CsA'min I/R sican
modelinde  bobrek  fonksyonlar1  ve yapisinda bile ciddi  degisimler
gosterilmistir(116).

Bir tmminstipresant olan CsA’nin uzun siire organ nakillerinde ve otoimmiin
hastaliklarda kullanimi  bobrek tlbdler atrofi, interstisyal distrofi ve bobrek
yetmezligiyle birlikte olan kronik nefrotoksisiteye neden olur (72, 117). Arastiricilar
CsA'min nefrotoksisitesinde ROS'un rol aldigr ileri strdlmistdr(117). Chia ve
arkadaglar1 calismalarinda CsA  uygulanan sicanlarda TBARS ve lipit
peroksidasyonunu arttirdigim gostermisler (72). CsA vasokonstriksyon etkisiyle
bobrek kan akimini azaltir (72), bunun sonucu olarak GFR’ de azalir, bundan dolay:
kreatinin, Na', K un atilimim azaltir (117). Chia ve arkadaslarimin yaptigi calismada
21 gin CsA uygulanan sicanlarda bobrek fonksiyon yetmezligi yaptigi, ayrica
kreatinin, tre ve Na' atilimim azalttigim gostermislerdir (72). Atessahin ve ark.
yaptigi calismada CsA uygulanan sicanlarda likopen uygulandiginda plazma
kreatinin ve Ure dizeyini normale dizeye dondiugini gostermislerdir (118).
Siedlecki ve ark. CsA’nin renal dokuda NO inhibisyonu ve endotelin artisi yaptigini
gostermisler. Bu arastiricilar CsA nefrotoksitesinden sonra kan trede 2 kat fazla artis
oldugunu rapor etmelerine ragmen serum kreatinin artis1 ile histopatolojik hasar
arasinda bir iligski bulamamuslar. CsA’nin renal kan akiminda 6zellikle medullar kan
akimini kortekse ve diger dokulara oranla daha cok azalttigimi géstermislerdir (119).
Calismamizda CsA uygulanan sicanlarda kreatin daha yuksek diizeyde oldugu ve
bunun likopenle azaltildigi gosterildi. Ure ile ilgli” calismamizda bir farklilik
gorilmedi. Cologna ve ark. yaptigi calismada iskemi slresine bagli olarak CsA
uygulananlarda Ure ve kreatinin degerlerinde farklilik gosterdigini rapor etmisler
(120). Atessahin ve ark.’min cisplatin ile yaptiklari nefrotoksite modelinde ise
yukselmis kreatin ve ure diizeyinin likopenle azaltildigi
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gosterilmistir(122).Calismamizda diger arastiricilardan farkli olarak kreatinin daha
dustk c¢ikmasimin nedeni iskemi reperfizyon siresinin 30 dakika olmast ve
iskemiden sonra bir hafta yasamalarindan olabilir. Cologna ve arkadagslar1 iskemi
siiresini 40-60 dakika tutarken iskemiden 24 saat sonra 6tenazi yapilms. Literatiirde
30 dakikalik iskeminin  bobrekte minimal lezyonlara neden  oldugu
gosterilmistir.(120). Daha uzun siire yapilan iskemi moedellerinde kreatinin ve lre
duzeyleri kontrol grubunda daha yuksek oldugu rapor edilmistir (120). Cologna ve
arkadaglar1 kani orneklerini 1/R den 24 saat sonra almislarken calismamizda ise bir
hafta sonra aldindi. Calismamiz oda sicakliginda yapildigi halde Cologna ve ark. ise
36,5°C sicaklikta gerceklestirmislerdir (120).

CsA uygulanan sican bobrek kapsiillerinde renal ttbuler iskemi, inflamatuvar
exuda ile karakterize bobrekte yapisal degisiklikler gosterilmistir. Glomertler
aparatin Bowman kapsiiliinde kalinlasma goralmusttr. Chia ve ark. CsA’min renal
disfonksyonlar1 altindaki mekanizmay: tam agiklayamadiklarini fakat altinda
oksidatif stresle ilgili mekanizmalarin nefrotoksisiteyi sagladigim 6ne stirmuslerdir.
Hesselink ve ark.’min rapor ettigine gore ise CsA ‘min yaptigi nefrotoksisitenin
nedeni olarak iskemi sonucu bozulmus olan hemodinamik degisimler profibrotik
transforming growth  faktor p'dan  kaynaklandigi  varsaymuslardir(117).
Calisamamizda CsA uygulanan hayvanlarin  bobrek dokusu histopatolojik
incelenmesininde tdbdl i¢i eozinofilik maddenin daha yaygin oldugu, Bowman
mesafesinde daralmanin daha belirgin oldugu, ancak inflamasyonun daha az
bulundugu, tibil dilatasyonu ve atrofisinin, nekrozun, daha ¢ok dikkat ¢ektigi, tubil
epitelindeki vakuollerin makrovakuol haline geldigi goruldi. Ayrica fibroziste artis
ve GBM'’ da kalinlasma saptandi. Kontrol, likopen ve Cs A+L C uygulanan sicanlarda
bu lezyonlarin daha az oldugu saptandi. Hesselink. ve ark.’min rapor ettigine gore
kronik CsA kullanimi sonucu hstolojik olarak bobrek yapisinda degisimlere neden
olur(122). Bu degisimler sunlardir; arterioller hyalinosis, glomerular sclerozis,
Bowman kapsiiliinde kalinlasma, tlbuler atrofi, intertisial fibrozis(117). Tao ve ark
yaptiklart CsA sican nefrotoksik modelinde ayrica inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ve tubllointertisitisial fibrozis siklosiporinin nefrotoksik etkileridir(121). Bu
calismada histopatolojik bulgulara CsA’min nefrotoksik etkisi olduguda gosterildi.
Ayrica bu histopatolojik bulgulara gore CsA’min yaptigi nefrotoksitenin likopen
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tarafindan azaltildigi gosterildi. Atessahin ve ark. yaptiklari calismada histolojik
sonuclarda CsA uygulananlarda sican bobreklerinde tibuler nekrozis, tubiler
dejenerasyon, diskuamosyon, tdblller icinde tikag, tUbller dilatasyon, bazal
membranda kalinlasma gorulmustir. Sadece CsA verilen gruplarda interttbiler
fibrozis gorulmustur. Ek olarak CsA grubunda hemoraji ve mononikleer hicre
infiltrasyonu gorulmuistdr. Likopen tedavisi uygulananlarda bazal membran
kalinlasmasi, tubiler nekrozis, tubiler dejenerasyon,tiibll icinde tikag, .dejenerasyon
ve fibrotik dejenerasyonu likopenin azalttigi gortlmustir (2, 7). Atessahin ve ark.
cisplatin ile yaptiklart sigan nefrotoksite modelinde benzer olarak likopen
histopatoljik bulgularda olumlu etki gostermislerdir (122).

Bazi aragtiricilar CsA’nmin bobrek dokusu Uzerinde lipid peroksidasyonu
Uretimini artirarak, ve antioksidan madde ve enzim diizeyini degistirerek nefrotoksik
etki yaptigi gostermislerdir (118, 124). Daha onceki caligmalarda antioksidan
ganlarin CsA'nin yaptig1 nefrotoksisiteye karst korudugu gosterilmis. CsA’'nin
nefrotoksisitesinin likopenle engellenebilirligi dair ¢alisma sayisi yetersiz (118). Bu
calismada CsA uygulanan sicanlarda, likopen uygulanan sicanlara gore bobrek
dokusunda TBARS diizeyi daha yiksek olarak olculdi. Fakat CsA’min TAS ve NO
diizeylerini etkilemedigi bu sonuclara gére CsA’ min bobrek dokusunda oksidan stresi
arttirirken, likopenin antioksidan etkisi ile lipit peroksidasyonu azathg: goruldd.
Atessahin ve ark. CsA ile yaptiklar1 nefrotoksik sicanlarda yaptiklar: calismada (CsA
21 gun boyunca 15mg/kg, LC 21 gun boyunca 10mg/kg) TBARS diizeyi yiksek
bulunmuslar, aym calismada likopen uygulandiginda bobrek TBARS diizeyi normale
dondugint gostermislerdir (118) Akram ve arkadaslarinin galismalarina gore ise
CsA’'nin artmus lipit peroksidasyon degerlerinin LC ile da normal degere indirildigi
gogerilmisidir (125). Ayni calismada CsA verilenlerde antioksidan diizeyi yuksek,
likopen verilenlerde dustk diizeyde 6lgmuslerdir (118). iskemiden sonraki siirenin
uzun olmasi nedeniyle Paller ve ark. bu calismadakine benzer sekilde oksidan ve
antioksidan dizeyleri normale yakin olarak olguldiguni rapor etmiglerdir (126).
Dogukan ve ark. calismada cisplatin ile olusturula nefrotoksisitenin likopenle
engellendigini Ure, TBARS ve kreatindeki yikselmede kismen diizelme oldugunu
gosermisler(127). Karahan ve ark. gentamisin ile olusturduklari nefrotoksik
modelinde likopen uyguladiklarinda TBARS diizeyini gentamisin uygulananlara gore
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daha disuk dizeyde bulurken antioksidan enzimlerinde yikselme oldugunu
gogermisler. Gentamisinin olusturdugu histopatoljinin  likopenle iyilestirdigi
gosterilmislerdir(130).

CsA akut olarak glomerller afferent arteriyollerde vasokontriksyona neden
olarak renal plazma akilmim ve GFR'yi azaltir. Bobrek damar tonusunun
vasodilatttor madde ile (NO, progaglandin ve ROS) vasokontrikston
maddelerin(tromboksan A,, endotelin, sempatik aktivite artisi.) dengesinin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar(8). Bunun sonucu olarak tiibiiler fonksyon kaybr sonucu Na'
birikmesi ve ddeme neden olur. CsA’ya uygulanmasina bagli olarak akut tibuler
fonksiyon bozuklugundan dolay: K*, urik asit, Cl” atim azalir (117). Bu ¢alismada
CsA ve Cs A+LC uygulanan sicanlarda alinan kanlarda Na“ diizeyi kontrol ve LC
gruplarindakine gore daha yiksek iken sadece likopen uygulanan sicanlarda plazma
K" dizeyini arttirchgr CsA’min bu etkiyi ortadan kaldirdigi goriildii. Melnikov ve
arkadaslar1 rapor ettiklerine gore CsA hiicre kiiltiriinde Na'-K* ATP-az akvitesini
azaltarak hiperkalemiye neden oldugunu gostermisler. CsA’nin yan etkilerinden
biriside hiperkalemi ve hiperkalsintridir (128). Calismamizda CsA ve Cs A+LC
gruplarinda diger gruplarina gore daha yiksek dizeyde CI” degerleri dl¢uldl. Bu
artis tibiler fonksiyon bozukluguna bagli olabilir (117). Ca", glikoz ve Urik asit
diizeylerinde istastistik olarak anlamli degisimler goérilmedi. Uzun siire CsA tedavisi
uygulanan sicanlarda nefrotoksisite gelisir. CsA kullammu ile meydana gelen
nefrotoksisitede sivi birikmesiyle serum kreatinin ve Ure dizeyi artis1 azalmis GFR
duizeyi ile birlikte plazma Na" ve K™ artis1 goriliir(129). Karahanve ark. gentamisin
ile olusturduklar: nefrotoksik sican modelinde likopen plazma ve kregtinin ve Ure
diizeylerini anlaml1 olarak azaltmustir, fakat Na™ ve K diizeylerini etkilememistir.
Bunu arastiricilar plazma Ure ve kreatin diizeyinin yikselmesini lipit peroksidasyon
drdnlerinin bobrek fonksyonlarint bozmasina baglamiglardir (130).

Calismamizda LC ve Cs A+LC gruplarinda diger gruplarina gore daha yiksek
duzeyde kolesterol olguldi. Gokge ve arkadaslarimn yaptigi ¢alismada uzun sire
CsA tedavisi hiperlipidemiye neden oldugunu gostermislerdir(131).

Sitotoksik maddeler membran lipit peroksidasyonuna neden olur (132). Daha
Oonceki calismalarda likopenin lipid peroksidasyon sireglerini inhibe ettigi

gogerilmistir(referans bul sikloya gore). Likopen serbest radikalleri hem fiziksel
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hem de kimyasal yontemle uzaklastirir (124). Bir karetenoid olan likopen singlet O,
ve diger kararsiz serbest O, radikallerinin temizledigi bilinmektedir. Daha Once
yapilan ¢calismalarda diger SOR’dan OH", NO," veya peroksinitrit yapimin azalttigi
gbstermis olmasina ragmen calismamizda buna ait sonug gosterilemedi. Ayrica daha
Oonce yapilan calismalarda lipit, protein ve DNA oksidasyonuna karsi likopen
koruyucu oldugu gosterilmisken, calismamizda sadece lipit peroksdasyonunu
engelleyici etkisi gosterilmistir (124). Kazutaka ve ark. likopen verilmis sicanlarin
renal antioksidan enzim aktivitesinde anlamli bir sonug¢ gosteremislerdir. Bu
arastiricilar likopenin kendisi bir antioksidan madde oldugundan oksidan maddelerin
Uzerinde etkili olarak antioksidan enzimlerin artisim engellemis olabilecegini dne
sirmiglerdir. Normalde sartlar altinda bobrekte dokusunda likopen bulunmaz ancak
disardan alinabilir(133). Paula ve arkadaslarimn yaptigi calismada HgCl, ile
olusturulan ile olusturulan nefrotoksisiteye likopenin  koruyucuoldugunu
gogermisler. Paula ve arkadaglari likopenin biyik ihtimalle singlet molekiler
oksijen ve peroksl radiklallerini etkisiz hale getirerek lipit peroksidasyonunu
engelledigini ileri sirmUsler. Ek olarak Paula ve arkadaglarina gore likopen OH, NO,
ve peroksinitriti baglayarak etkisiz hale getiriyor. Likopen oksidan ve antioksidan
dengesini etkiledigini idea etmislerdir(134). Yang ve ark. yaptigi HgCl, nefrotoksite
calismasinda likopen antoksidan enzim dizeyini arttirdig: ve lipit peroksidasyonunu
azalttigimm gostermigler. Aym zamanda Ure seviyesinde azaltrms oldugu da
gogterilmistir(132).

Proksimal tubtllerin 6zellikle medullanmin dis bolgesinde yogunlasms olan
son kismi, CsA metabolizmasinda gorevli sitokrom P-450 oksidazlari iceren
peroksizomlardan ¢ok zengin olup (84, 85), bu bolgede CsA’'nin  metabolitlerine
ayriimasi esnasinda oksidazlarin inhibe olmasi nedeniyle hticre icerisinde daha ¢cok
madde birikimi meydana gelmektedir (86). CsA mitokondrial elektrot transport
sistemini ve sitokrom P450-3A yetersizlik yaparak serbest O, radikal Uretimini
arttirarak oksidatif stresi artirir (2). Insanlarda yapilan klinik calismalarda CsA’nin
nefrotoksisitesini disik NO yapimina baglanmustir. Xiao ve arkadaslarinin rapor
etiigine gore ise sicanlarda 4 hafta CsA uygulandiginda insanlara benzer sekilde
renal fonksiyonlar bozukluklari ve yapisal degisiklikler gordlir. Bu arastiricilar
nefrotoksisiteyi apoptozis ile agiklamislardir. Xiao ve arkadaslari NO bdbrek
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Uzerinde hem faydali hemde zararli streclerde rol aldigint 6ne sirmisler. Xiao ve
arkadaglarinin rapor ettiklerine gére CsA’'nmin yaptig: renal hiicre apoptozisinin NO
ile engellenebilirligini rapor eimislerdir (135).

Calismamizdaki  histolojik  bulgulara ve biyokimyasal analizlerdeki
sonuglarimiza gore CsA’min tam agiklanamayan mekanizma ile nefrotoksik oldugu,
bu nefrotoksitenin  bir kismimin lipid peroksidasyonuna bagli olabilecegini
disUniyoruz. Ayrica bu ¢alismanin sonucu olarak likopenin CsA’min nefrotoksik,
oksidan sters ve kan biyokimyasi Gzerindeki etkilerinin azalttigini gosterildi.
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7.SONUC VE ONERILER

CsA'min nefrotoksik oldugu, tibller foksyonlari bozdugu gosterildi. LC nin bu
histopatolojik bozukluklari ve tibiler fonksyon patolojisini kismen onardigi gorulda.
Histopatolojik ve biyokimyasal degisimlerin kismen likopenle onarildig: igin
nefrotoksik ilag veya madde kullanan hasta regetelerine LC eklenmesi ve LC'ce
zengin besin maddelerinin bolca tiketilmesi gerktigi sonucuna varilmistir.
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