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ÖZET 

SĠKLOSPORĠN NEFROTOKSĠSĠTESĠ OLUġTURULAN RATLARDA 

CĠLOSTAZOL VE DĠLTĠAZEM’ĠN ETKĠLERĠ    

Kalsinörin inhibitörleri organ transplantasyonlarında yaygın olarak kullanılan 

immünsupresif ilaçlardır. Kalsinörin inhibitörlerinin kullanımını sınırlayan önemli yan etkileri 

mevcuttur. Bu etkilerden en önemlisi nefrotoksisitedir. 

Bu çalıĢmamızda kalsinörin inhibitörlerinden olan Siklosporin A (CsA)’ya bağlı 

nefrotoksisiteye karĢı Cilostazol ve Diltiazem’in etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

ÇalıĢmamızda 56 adet wistar cinsi rat Sham, Kontrol, Cilostazol, Diltiazem, CsA, CsA-

Diltiazem, CsA-Cilostazol grubu olmak üzere 7 grup oluĢturuldu. Gruplara Ġ/R 

(Ġskemi/Reperfüyon) oluĢturulduktan sonra, Cilostazol 10 mg/kg/gün oral, Diltiazem 5 

mg/kg/gün intraperitoneal ve CsA 10 mg/kg/gün intraperitoneal dozunda 7 gün verildi. Bu 

dönemin sonunda ratlara relaparatomi yapılarak kan örnekleri alındı. Bu örneklerlerden 

biyokimyasal (Malondialdehit (MDA), Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Blood 

Ürea Nitrojen (BUN), Aspartat Aminotransferaz (AST) analizler yapıldı. Sonuçlar 

birbirleriyle istatiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 

ÇalıĢmamızın sonunda CsA verilen ratlarda CAT ve SOD seviyelerinde anlamlı 

azalma ve MDA seviyelerinde anlamlı artıĢ tespit edilirken tedaviye Cilostazol ve Diltiazem 

ilavesi ile bu artıĢlarda belirgin azalma tespit edildi. 

Anahtar kelimeler:  Siklosporin, Ġskemi/Reperfüzyon, Cilostazol, Diltiazem 
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF CILOSTAZOL AND DILTIAZEM ON RATS WITH 

CYCLOSPORIN INDUCED NEPHROTOXICITY 

Calcineurin inhibitors are widely used immunesuppressive drugs for organ 

transplantations. Calcineurin inhibitors have important side effects that limit their usage. The 

most important side effect is nephrotoxicity. 

In this study, we aimed to evaluate effects of cilostazol and diltiazem against 

nephrotoxicity induced by Cyclosporin A (CsA) which is one of the calcineurin inhibitors. 

We had 7 groups (Sham, Control, Cilostazol, Diltiazem, CsA, CsA-Diltiazem, CsA-

Cilostazol) of 56 wistar type rats. After the formation of I/R ( ischemia / reperfusion ), 

Cilostazol 10 mg/kg/day oral, Diltiazem 5 mg/kg/day intraperitoneal and CsA 10 mg/kg/day 

intraperitoneal doses were given for 7 days. At the end of this period, blood samples were 

obtained from rats by relaparotomy. Biochemical analysis (malondialdehit, superoxide, 

catalase, BUN, AST) were done with these samples. The results were statistically compared 

with each other. 

At the end of our study, while a significant decrease in levels of CAT and SOD, 

significant increase in levels of MDA were obtained in rats given CsA, and significant 

decrease of increments were obtained by addition of Cilostazol and Diltiazem to treatment. 

Keywords: Cyclosporin, Ischemia / Reperfusion, Cilostazol, Diltiazem 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), nefronların kronik ve irreversibl olarak sayı ve 

fonksiyonlarında azalma ile sonuçlanan ve sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) 

götüren, pek çok etyolojik sebebi olan bir klinik durum olarak adlandırılır. SDBY ise endojen 

renal fonksiyonun irreversibl kaybı ve glomeruler filtrasyon hızının 15 ml/dk’ nın altına 

düĢmesi ile karakterizedir. KBH genellikle kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve birlikte 

bulunduğu tüm nedenlere bağlı mortalite için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. KBH 

artan insidansı, yüksek maliyeti ve kötü klinik sonuçları açısından önemli bir halk sağlığı 

problemidir. KBH’da üremiden korunmak için hemodiyaliz, periton diyalizi veya 

transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulanması gerekir.
1,2

 Böbrek 

transplantasyonu SDBY olan hastalarda en iyi ve ekonomik tedavi yöntemidir. BaĢarılı bir 

transplantasyon sürekli hemodiyaliz veya sürekli periton diyaliz uygulamasının ve buna bağlı 

birçok sorunun önüne geçebilmektedir. Ayrıca sosyal hayata daha rahat ve etkin bir katılım ve 

yaĢam sürelerinin belirgin bir Ģekilde artmasını sağlamaktadır.
1-3

 

Böbrek transplantasyonu ile ilgili ilk giriĢimler 1906’da Mathieu Jaboulay tarafından 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Jaboulay, keçi ve domuz böbreklerini, KBH olan hastaların kollarındaki 

damarları ile yaklaĢık 1 saat fonksiyon görecek Ģekilde birleĢtirmiĢtir. Ġnsanlarda ilk baĢarılı 

böbrek nakli 1954 yılında John Merrill, Joseph Murray ve Hartwell Harrison tarafından ikiz 

kardeĢler arasında bir böbrek nakli operasyonuyla gerçekleĢtirilmiĢtir.
4,5

 Ġmmünrejeksiyon 

mekanizmalarının anlaĢılması ile immünsupresiflerin geliĢtirilmesini sağlamıĢtır. BaĢarılı 

böbrek transplantasyonunda en önemli faktörlerden biri kullanılan immünosupresif ilaçlardır. 

1960’ların baĢında Azatioprin, 1980’lerin baĢında Siklosporin A (CsA) ve antilenfositik 

globulinlerin geliĢtirilmesi ile allogreft sağkalımı uzamıĢ ve rejeksiyon sıklığında belirgin 

olarak azalma görülmeye baĢlanmıĢtır. Renal transplantasyon da kullanılan immünsupresif 

tedavi rejimleri hızlı geliĢim göstermektedir. Yapılan araĢtırmalar sonucunda, etkin ve seçici 

ilaçlar kullanıma girmeye baĢlamıĢtır. Tedavi protokollerinin yalnızca immünsupresif etkinlik 

değil, aynı zamanda yaratabilecekleri morbidite açısından da dikkatle değerlendirilmeleri 

gerekmektedir. Artık tedavi protokollerinde spesifik immünsupresyon hedeflenmektedir. 

Böylece rejeksiyon oranları azaltılırken, immünsupressif ilaçara bağlı olarak geliĢebilecek 

olumsuzlukların önlenmesi sağlanmıĢ olacaktır. Transplantasyon sonrası görülen bu 

olumsuzluklar arasında hipertansiyon, hiperlipidemi, transplantasyon sonrası geliĢen diabetes 

mellitus, osteoporoz, enfeksiyonlar, ilaç toksisiteleri, kozmetik yan etkiler ve malignite 

geliĢimi vardır. Bu nedenle transplantasyon sonrası doğru immünsupresif ilaç kullanımı ile 
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allogreft ve hasta sağ kalımını artırmanın yanında yaĢam kalitesini artırmak da mümkün 

olabilecektir.
1, 6

 

Modern immünsupresif ilaç tedavi protokollerinden yer alan ilaçlardan bir tanesi 

kalsinörin inhibitörlerinden CsA’dır. CsA fungus kökenli siklik bir polipeptiddir. CsA’nın 

immünosupresif etkileri; sitoplazmik reseptör proteinleri ile birleĢerek kompleks bir yapı 

geliĢtirmesiyle oluĢur. CsA, sitoplazmik reseptörü siklofilin ile kalsinörini inhibe eder. 

Kalsinörinin inhibe edilmesiyle T hücrelerini aktive eden bazı önemli sitokin genlerinin 

ekspresyonu bozulur. Böylece baĢta IL–2 olmak üzere IL–4, Interferon-gama (IFN) ve Tümör 

Nekroz Faktör-alfa (TNF)'nın gen transkripsiyonunu engellenir ve T hücrelerinin 

olgunlaĢmasını ve aktivasyonunu sağlayan sitokinlerin sentezi yapılamaz. Sonuçta T 

hücresinin inaktivasyonu organ transplantasyonu için gereken immünsupresyon büyük ölçüde 

sağlanmıĢ olur.
7, 8

 

CsA organ transplantasyonlarında yaygın olarak kullanılan bir ilaç olmakla birlikte 

klinik kullanımını sınırlayan önemli yan etkileri mevcuttur. Bunlar arasında en önemlisi ve en 

yaygın görüleni nefrotoksisitedir. CsA’ya bağlı nefrotoksisite akut böbrek yetmezliği, subakut 

böbrek yetmezliği veya kronik nefropatiye yol açabilir. CsA nefrotoksisitesinin oluĢmasındaki 

temel mekanizma doza bağlı olarak böbrek kan akımında ve filtrasyon hızında azalma ile 

reversibl renal vazokonstriksiyondur. Ayrıca CsA’nın kullanımının önemli bir yan etkisi de 

hipertansiyondur.
8 -1 1

 

Renal transplantasyon sonrası böbrekte Ġskemi/Reperfüzyon hasarı (Ġ/R) 

oluĢabilmektedir. Renal transplantasyon iĢleminde transplante edilecek greftin Ġ/R hasarına 

değiĢen düzeylerde maruz kalması ve immünsupresif olarak kullanılan CsA’nın oluĢturduğu 

nefrotoksisite, postoperatif dönemde buna bağlı greft fonksiyon gecikmelerine ve greft 

kayıplarına neden olabilmektedir. Dolayısıyla Ġ/R hasarının önlenmesinde ve kullanılan 

CsA’nın oluĢabilecek nefrotoksisitenin engellenilmesine yönelik giriĢimlerin greft 

fonksiyonlarına ve greft yaĢam süresine olumlu etkileri olacağı düĢünülmektedir. Bu nedenle 

renal transplantasyon sırasında renal Ġ/R hasarından korunmak ve CsA nefrotoksisitesinin 

önlenmesine yönelik uygun tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesi gerekmektedir. Ġ/R hasarını 

önlemek için çeĢitli ajanlarla çok çeĢitli araĢtırmalar yapılmıĢtır.
8
 

Bu çalıĢmamızda böbrek dokusunda oluĢturulan Ġ/R hasarının yaratacağı hasara ve 

oluĢturulan CsA nefrotoksisitesine karĢı antiplatelet, vazodilatötör ve antitrombotik 

etkilerinden dolayı Cilostazol ve vazodilatatör etkisinden dolayı Diltiazem maddelerinin olası 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1 BÖBREĞĠN YAPISI VE FONKSĠYONLARI 

Böbrekler vertebral kolonun her iki tarafında, renal fasianın (Gerota fasiyası) ön ve 

arka yapraklarının arasındaki retroperitoneal boĢlukta yer alan organlardır. EriĢkin böbreği 

10–14 cm uzunluğunda, 5–7 cm geniĢliğinde ve 2,5–3 cm kalınlığındadır. Ağırlığı kadınlarda 

yaklaĢık 135, erkeklerde 150 gr’dır.  

Her bir böbreğin anterior ve posterior yüzeyleri, medial ve lateral kenarları, superior 

ve inferior kutupları vardır. Her böbreğin medial kesiminde renal hilus denilen ve içinden 

renal arter, renal ven, renal pelvis, üreter, lenfatik ve sinirlerin geçtiği bir yapı bulunur. Renal 

hilus içinde renal arterler ve sinirler girerken, renal venler, lenfatikler ve üreter böbreği 

buradan terkeder. Sağ böbrek üstte sürrenal bez, üst ve önde karaciğer, hilus seviyesinde 

duodenum, alta ve lateral kenarda kolon ile komĢudur. Sol böbrek ise üstte sürrenal bez, önde 

mide, dalak, pankreas, jejunum ve desendan kolon ile komĢudur. Her iki böbrek arkada 

diafragma, kuadratus lumborum ve psoas kaslarına yaslanır.
12

 
13

 

Her bir böbrek aortadan köken alan renal arterler ile kanlanır. Böbreğin kan akımı 

normalde kalp debisinin %22’si kadar veya yaklaĢık dakikada 1100 ml’dir. Renal arter 

hilustan böbreğe girdikten sonra önce interlobar daha sonra arkuat arterlere ayrılır. Arkuat 

arterlerden dik olarak interlobüler arterler çıkar. Bu arterlerden glomerüle giden afferent 

arterioller köken alır. Glomerülü oluĢturan kapillerler birleĢerek efferent arteriolleri oluĢturur. 

Efferent arterioller daha sonra dallanarak tübülüsleri saran, böbrekteki 2. kapiller ağ sistemi 

olan peritübüler kapiller ağı oluĢturur. Peritübüler kapillerlerden gelen kan venöz sisteme 

dökülür. Oradan sırası ile arteryel sistemle paralel olarak interlobüler ven, arkuat ven, 

interlobar ven ve renal veni takip eder. Renal venler ise inferior vena kavaya drene olurlar.
14

 

Böbrek sagital olarak kesildiğinde dıĢta korteks, içte medulla olmak üzere 2 kısımdan 

oluĢur. Medulla, medüller piramit ismi verilen 10–18 adet piramidal yapıdan oluĢur. 

Piramitlerin tabanları kortikomedüller bölgede bulunurken, tepe kısımları kaliks içine kadar 

uzanır. Kaliks içine açılan bu kısımlara papilla ismi verilir. Korteks böbreğin dıĢ kısmının 

yanı sıra medüller piramitler arasında da yer alır ve bu kısma Bertini’nin böbrek kolonları 

denir.
14

 

Böbrekte idrar oluĢumunu sağlayan en küçük yapısal ve anatomik birim nefrondur. 

Her bir böbrekte, her birinin idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklaĢık 1 milyon nefron 

bulunur. GeliĢimini tamamlayan bir böbrekte yeni nefron yapılamaz. Bu nedenle yaĢlanma, 
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böbrek hastalıkları veya travma nedeniyle kaybedilen nefronların yerine yenileri yapılamaz. 

YaĢlanma ile %10–40 arasında nefron kaybedilir ama geride kalan nefronlar kendini bu 

duruma adapte edebilir.
14

 

Her bir nefron sıvının kandan filtre edildiği bir glomerül ve filtre edilmiĢ sıvının 

sonunda idrara dönüĢtüğü uzun ve yer yer kıvrıntılı tübülden oluĢur. Glomerül, diğer kapiller 

ağlar ile karĢılaĢtırıldığında, daha yüksek hidrostatik basınca (60 mmHg kadar) sahip, 

dallanan ve anastomoz yapan kapiller bir ağdan oluĢmuĢtur. Glomerül kapillerleri, epitel 

hücreleri ile örtülmüĢtür ve tüm glomerül Bowman kapsülü ile sarılmıĢtır. Tübülüsler ise filtre 

edilen sıvının idrara dönüĢtüğü proksimal ve distal tübülüsler, Henle kulpu ile toplayıcı 

kanallardan oluĢan kısımdır. Glomerüller, proksimal ve distal tübülüsler ve dıĢ korteksteki 

nefronların Henle kulpları kortekste; toplayıcı kanallar, Henle kulpları ve vasa rectalar 

medüllada bulunur. Nefronlar böbrek dokusunda ilerledikleri derinliğe göre, kortikal ve 

jukstaglomerüler olmak üzere 2 tiptir. Glomerülden filtre edilen sıvı sırasıyla proksimal tübül, 

Henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı kanallardan geçer, renal papillaların içinden böbrek 

pelvisine boĢalırlar. Her böbrekte her biri 4000 nefrondan idrar toplayan 250 kadar çok geniĢ 

toplayıcı kanal vardır.
14

 

Nefronlarn temel iĢlevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun için 

kullanlan mekanizmalar glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve tübüler sekresyondur. 

Glomerüler filtrasyon mekanizmasıyla glomerüldeki kanın plazmasının bir bölümü (yaklaĢık 

1/5’i) glomerüler membrandan filtre edilir. Tübüler reabsorpsiyon ile filtre edilen sıvı, 

tübüllerde ilerlerken su ve diğer gerekli maddeler reabsorbe edilir. Ġstenmeyen maddeler geri 

emilmez ve idrar oluĢumuna katkıda bulunur. Tübüler sekresyon ile de plazmadaki bazı 

maddeler tübülleri döĢeyen epitel hücrelerince doğrudan tübüler sıvı içine sekrete edilir.
14, 15

 

Böbreğin temel fonksiyonlar: 

1) Ekskretuvar fonksiyonlar; idrar oluĢumu 

Artık maddelerin eliminasyonu: Metabolik artık maddeler (üre, ürik asit gibi). 

Ekzojen maddeler (ilaçlar, toksinler ve metabolitleri). 

Su dengesinin korunması:  Total vücut suyunun korunması,  plasma osmolalitesinin 

korunması. 

Elektrolit ve asit baz dengesinin korunması: Sodyum, klorür, kalsiyum, fosfat, 

potasyum, magnezyum ve asit-baz dengesinin korunması. 
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2) Metabolik Fonksiyonlar 

Hormonlar ve benzeri maddelerin sentezi: Renin, D vitamini, eritropoetin, 

prostoglandinler, kallikrein-kinin, büyüme faktörleri. 

Peptid yapılı hormonlarn yıkımı ve katabolizması: Ġnsülin, glukagon, parathormon, 

kalsitonin, prolaktin, büyüme hormonu, vazopressin, gastrointestinal hormonlar.  

DüĢük molekül ağırlıklı proteinlerin katabolizması: Hafif zincirler, mikroglobulin. 

Diğer metabolik fonksiyonlar: Glukoneogenez, lipid metabolizması.
14

 

2.2 AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠ  

 Akut Böbrek Yetmezliği (ABY), saatler, günler ya da haftalar içerisinde geliĢen 

Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR)’daki azalma sonucu kan üre azotu ve diğer üremik 

toksinlerin vucütta birikmesi ile karakterize bir klinik sendromdur. GFR’deki azalma önceden 

herhangi bir böbrek hasarı olmayan bireylerde oluĢabileceği gibi,  önceden kronik bir böbrek 

bozukluğu olan bireylerde de akut alevlenme Ģeklinde ortaya çıkabilmektedir.   Böbrek 

yetmezliğinin ağırlığına ve süresine bağlı olarak, metabolik asidoz, su ve elektrolit dengesinin 

bozulması gibi metabolik bozukluklar da tabloya eklenebilir. Hastaneye yatırılan tüm 

hastaların yaklaĢık %5’inde ve yoğun bakım ünitelerindeki hastaların %30’unda ABY 

geliĢmektedir. 
1, 16-19

 

GeliĢmiĢ ülkelerde yapılan çaĢılmalarda insidansının 200 milyon kiĢi/yıl ve diyaliz 

ihtiyacı 50 milyon kiĢi/yıl olarak saptanmıĢtır. 
18

  

Günümüzde ABY patofizyolojik mekanizmalarına göre prerenal (prerenal azotemi), 

renal (intrinsik) ve postrenal olmak üzere üç sınıfa ayrılmaktadır.  

 Prerenal azotemi, gerçek hipovolemi veya bir hastalık sonucu oluĢan düĢük kalp 

debisi, sistemik vazodilatasyon ya da intrarenal vazokontriksiyon nedeniyle oluĢan renal 

hipoperfüzyona bağlı geliĢir. 

 Renal ABY, böbreğin büyük damarlar hastalıkları, mikrovasküler hastalıklar, 

glomerüller hastalıklar, tübülointersitisyel hastalıklar, iskemik ve Akut Tubuler Nekroz 

(ATN)’ye bağlı olarak geliĢir. Hastane Ģartlarında ABY'nin en sık nedeni ise %50'ye yakın 

oranı ile ATN’dir. Ġskemik ATN özellikle postoperatif dönemlerde ve travma sonrası 

geliĢmektedir. Yoğun bakım servislerinde ise sepsis en önemli nedendir.  
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Postrenal ABY, idrar akımının anatomik olarak engellenmesine bağlı geliĢir. Ġdrar 

akımının sağlanması için her iki üriner sistemde de tıkanıklık olmaması gerekmektedir. 

Erkekte daha sık geliĢmektedir. Bunun sebebi erkek üretrasının daha uzun olması ve prostat 

patolojileridir. Akut obstrüksiyon üriner sistemde ciddi basınç artıĢına yol açıp gomerüler 

filtrasyonun hızla azalmasına neden olur.
16-20

 

2.3 ĠSKEMĠK AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠ 

Ġskemik ABY özellikle yatan hastalarda yüksek mortalite ve morbiditeye sebeb olan 

genel bir problemdir. Ġskemik ABY en sık majör kardiyovasküler cerrahi uygulanan, Ģiddetli 

travma, kanama, sepsis ve böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda geliĢmektedir. Ġskemik 

ABY, prerenal nedenlere, intrarenal mikrovasküler vazokonstrüksiyon veya obstrüksiyondan 

dolayı renal hipoperfüzyona bağlı olarak ortaya çıkar. Ġskemik ABY,  hipoperfüzyonun renal 

parankimal hücrelerde ve özelliklede tubuler hücrelerde harabiyet oluĢturması, renal hücrelerin 

onarılması ve rejenerasyonunu gerektirdiğinden, renal perfüzyon normale getirilirse bile olayın 

düzelmesinin 1–2 haftalık bir süreyi gerektirmesi prerenal ABY’den farklılık göstermektedir. 

Ġskemik ABY ileri formlarında bilateral renal kortikal nekroza yol açmasından dolayı, geri 

dönüĢümsüz böbrek yetmezliğine yol açabilmektedir.
21

 

Morfolojik çalıĢmalar, iskeminin proksimal tübüllerin distal segmentlerini irreversibl 

olarak hasara uğrattığını bununla birlikte kısa süreli (<30 dk) iskemiden sonra daha fazla 

proksimal segmentler reversibl hasardan etkilendiğini göstermiĢtir. Proksimal tübüllerin distal 

segmentleri hücre ölümüne uğrayarak tübül lümenine dökülür. Bu dökülme GFR’daki 

düĢüĢün temeli olduğu kabul edilir. Distal tübüller proksimal tübüllerden daha az duyarlıdır. 

Proksimal tübüllerin ve distal tübüllerin hipoksik hasara bu ayrımsal duyarlılığı bu hücre 

tiplerindeki prooksidan ve antioksidan hücresel savunma sisteminin baĢlamasına veya 

kayıbına bağlı olabilir. Böbrek tübül hücresinin Ġ/R hasarının sonucu olarak ölümünün nekroz 

ve apoptozisi içerdiği bilinmektedir.
22

 

Ġskemik ABY’ nin geliĢmesinde iskemik hasar dıĢında birçok faktör rol almaktadır. 

Ġskemik hasar sırasında geliĢen bir dizi hücre içi metabolik olay çeĢitli Ģekillerde hücre 

ölümüne yol açabilir. Bu metabolik olaylar sonucunda geliĢen ATP eksikliği, hücre içi pH 

değiĢiklikleri, serbest radikallerin artması, apoptotizis ve hücre içi kalsiyum miktarının artması 

hücre ölümüne sebeb olur.
23

 

Prerenal ATN nedenleri (kalp debisinin azalması, hipovolemi ve sistemik 

vazodilatasyon) preglomerüler vazokonstriksiyon oluĢturarak GFR'nin azalmasındaki en 
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önemli sebep olarak gözükmektedir. Preglomerüler vazokonstriksiyon mekanizması 

baroreseptörlerin aktive olması ile baĢlar. Nörohormonal cevabın uyarılması ile renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi aktive olur. Sempatik sinir sistemi de aktive olur ve 

vazopressin salgılanması artar. Aferent ve eferent arteriyollerde vasküler rezistans artar. 

Glomerüler plazma akımı %30–50 oranında azalır. Katekolaminlerin, anjiyotensin II' nin ve 

endotelinin seviyeleri artar. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon geliĢir. Preglomerüler 

sebepler sonucu makula densaya ulaĢan solütlerin miktarının artması ile ―tübüloglomerüler 

feedback‖ mekanizması da aktive olur ve bu aktivasyon da vazokonstriksiyonun devam 

etmesine sebep olur. Ġskemik böbrekte vazokonstriktör maddelerin etkisine karĢı aĢırı bir 

hassasiyet ve vazodilatatör maddelerin etkisine karĢı da bir direnç söz konusudur. 

Oksijenlenmenin bozulması ile artan intraselüler kalsiyum birikiminin aferent 

arteriyollerdeki direnç artıĢı ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Kalsiyum kanal blokerlerinin 

kaybolan otoregülasyonu düzeltmesi ve renal sinir innervasyonuna olan sensitiviteyi 

azaltması bir kanıt olarak sunulmaktadır. Ayrıca intraselüler kalsiyum intraselüler proteazları 

ve fosfolipazları da aktive ederek hücre nekrozuna sebep olur.
21-24

 

ABY’nin baĢlangıcındaki iskemik olay düzelse bile kan akımı bozuklukları ATN 

geliĢtikten sonra da devam etmektedir. Reperfüzyon sırasında kan akımında %40–50 oranında 

azalma devam eder. GeliĢen intersitisyel ödem kan akımını, medulladaki damarlara bası uy-

gulayarak daha da bozabilmektedir. Plazmanın damar dıĢına kaçağı sonrası 

hemokonsantrasyon geliĢir ve dolaĢım daha da bozulur. Bu durum lökositlerin endotel 

hücreleri ile karĢılaĢması olasılığını artırmaktadır. Bu olayları takiben lökosit adhezyonu ve 

infiltrasyonu ile vazokonstriksiyon ve lokal kan akımındaki azalma (konjesyon) bir kısır 

döngü halinde devam eder. Sonuçta GFR'de azalma ile birlikte subletal hasardan apoptozise 

ve nekroza kadar gidebilen bir tablo geliĢir.
22

 

Ġskemik böbrekte geliĢen çeĢitli tübüler hasarlar da, ATN geliĢiminde ve ATN' nin 

sürmesinde rol oynamaktadır. Tübüler hücrelerde izlenen bu değiĢiklikler proksimal tübül 

hücrelerinin fırçamsı kenarlarının ve bu hücrelerin bazal membrandan koparak tübül lümenine 

dökülmesine ve tübül lümeninin tıkanmasına sebep olur. Tübül tıkanması sonucu net 

transglomerüler kapiller basıncı azalır ve bunun sonucunda GFR de azalır. 

CsA tübüler toksisite de ATN’de görülebilmektedir ve her iki ilaç akut ve kronik 

nefrotoksisiteye yol açabilir. Klasik olarak ATN morfolojik bulgularını CsA toksisitesinde 

izlemek çok olası değildir. CsA afferent ve efferent glomerüler arteriyollerde 

vazokonstriksiyona neden olur. 
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Ġskemik böbrek hasarında geliĢmesinde ve ilerlemesinde inflamasyon da etkili 

faktörlerden biridir. Ġskemik böbrek hasarında inflamasyonu baĢlatan en önemli faktör, 

tübüler hasar sonucu tübül hücrelerinden inflamasyonu tetikleyen TNF-α, IL–6, IL–1α, ve 

TGF-β gibi sitokinlerle, monosit kemoatraktan protein–1, interlökin–8 kemokinlerin 

salgılanmasıdır. Ayrıca tübül hücreleri Ġ/R hasarı sırasında ICAM–1 gibi adhezyon 

moleküllerini eksprese ederler. Ġ/R hasarı sırasında komplement sistemi de aktive olur. 

Lökotrienler ve platelet aktive edici faktör gibi faktörler de salgılanır. Bu faktörler 

nötrofillerin hasarlanmıĢ alana taĢınmalarına yardımcı olur. Bu olaylar geliĢirken, yukarıda 

belirtildiği gibi, endotel hücreleri de aktive olur ve endotel hücreleri üzerinde integrinler 

eksprese edilmeye baĢlanır. Endotel ve lökositler arasındaki adhezyon sonrası lökositler 

hasarlı bölgeyi infiltre ederler. Kemokinler, reaktif oksijen türevleri ve IL–1, TNF-α gibi 

sitokinler de lökositleri bu bölgeye çekerler.
23

 

Ġskemik böbrek hasarında, renal perfüzyonun bozulması sonucu oluĢan ve böbrek 

fonksiyonlarnın bozulmasına neden olan tübüler hasarın yan sıra, reperfüzyon sağlandıktan 

sonra ortaya çıkan serbest radikaller de önemli bir rol oynamaktadır.  Özellikle proksimal 

tübül hücrelerinin metabolik açıdan yoğun olmaları, ATN sırasında mitokondriyal hasar ve 

intrasitoplazmik kalsiyum artıĢı nedeniyle oksidatif moleküller fazla miktarlarda oluĢur. 

Hücre hasarı sırasında oluĢan süperoksitten, yoğun miktarlarda hidrojen peroksit oluĢur. 

Hidrojen peroksit normalde su molekülüne çevrilebildiği halde hasarlı hücrelerde hidroksil 

radikallerine de dönüĢebilir. Hidroksil radikalleri, serbest oksijen radikal oluĢumuna ve lipid 

peroksidasyonuna sebep olur. Hücre proteinlerinin okside olmasıyla, mitokondri membranını 

bozarak Deoksiribo Nükleik Asit (DNA)'te hasara neden olur. Sonuçta hücre zedelenmesine 

yol açar.
22-25

 

Önceki çalıĢmalarda böbrek dokusu veya idrarda artmıĢ oksidan hasar ürünlerinin 

saptanması ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitörleri verilmesi ile koruyuculuğun 

deneysel olarak gösterilmesi ile serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezinde rolü 

olduğu gösterilmiĢtir.
25

 

2.4 SERBEST OKSĠJEN RADĠKALLERĠ VE BÖBREK 

Son yıllarda yapılan hayvan çalıĢmalarında serbest oksijen radikallerinin, Ġ/R hasarı ve 

böbrek allogreft rejeksiyon patogenezinde önemli bir rolü olduğunu düĢündürmektedir. CsA 

gibi immünsupresif ilaçlar, nitrik oksit inhibisyonu aracılığıyla dolaylı vazokonstriksiyon etki 

göstererek böbrekte oksidatif strese yol açarlar. Böbrek Ġ/R ve nefrotoksisite sırasında SOR 

üretiminde yer alan mekanizmalar halen tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Deneysel renal allogreft 
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ve rejeksiyon çalıĢmalarında Nikotinamid Adenin Dinükleotid Hidroksifosfat (NADPH) ve 

özellikle ksantin oksiredüktaz faaliyetleri, SOR üretimi bulguları ile birlikte arttığı 

gösterilmiĢtr. Ġ/R ve nefrotoksisite hayvan modellerinde, antioksidan özelliği olan çeĢitli 

ajanların SOR azalttığı ve aynı zamanda antioksidan enzimleri koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir
26

. 

2.5 SERBEST RADĠKALLER 

Bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron ihtiva eden yüklü veya yüksüz olabilen 

atom veya moleküllere serbest radikaller denir. Bu bileĢikler organizmada normal metabolik 

yolların iĢleyiĢi sırasında olduğu gibi, çeĢitli dıĢ etkenlerin etkisiyle de oluĢabilmektedir.  

Biyolojik sistemde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelirler. 

Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral olabilirler. 

Organik veya inorganik moleküller Ģeklinde olabilirler. Canlılığın devamının zorunlu bir 

parçası olan oksijen radikalleri sayısız enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar için 

gereklidirler
27-30

.Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan 

radikallerdir. Oksijen, eĢleĢmemiĢ 2 tane elektronu ile biyolojik sistemlerdeki önemli bir 

serbest radikaldir. Oksijenin bu 2 tane elektronu nedeniyle diğer serbest radikaller ile kolayca 

reaksiyona girer. En önemli serbest oksijen radikalleri; oksijenin kendisi, süperoksid, hidrojen 

peroksid, geçiĢ metallerinin iyonları ve hidroksil radikaldir.
28-30

 

Süperoksid radikali (O2¯) hemen tüm aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Süperoksid, zayıf etkili bir serbest 

radikaldir. Asıl önemi, hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksit radikali, SOD aracılığıyla H2O2 ve oksijene çevrilir.
28, 29, 31

 

 

H2O2, süperoksidin çevresindeki moleküllerden bir elektron alması veya moleküler 

oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması sonucu oluĢan peroksitin iki proton 

(H
+
) ile birleĢmesi sonucu meydana gelir.  

 

 

O2¯ + 2H
+
 H2O2 + O2 

O2¯ + e- + 2H
+
 

H2O2 

 

O2¯ + 2H
+
       

H2O2 + O2 

 

SOD 



 

 

10 

Süperoksit grubundan daha zayıf etkili olan hidrojen peroksit, dokularda bulunan 

katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayıf etkili 

ürünlere dönüĢtürülerek etkisiz kılınır.
28, 30

 
31

 

 

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi, süperoksidin dismutasyonu ile 

olur. Bu reaksiyon, spontan gerçekleĢir ya da SOD enzimi tarafından katalizlenir. Ġki 

superoksit molekülü, süperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak H2O2 ve 

moleküler oksijeni oluĢtururlar. 

H2O2 bir serbest radikal olmadığı halde reaktif oksijen türleri kapsamına girer ve 

serbest radikal biyokimyasında önemli bir oynar. Çünkü Fe
+2  veya diğer geçiĢ metallerinin 

varlığında oluĢan reaksiyon, süperoksit radikalinin varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu 

en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali  oluĢturur.
28, 30

 

 

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarılanma ömrü çok 

kısadır.  Hidroksil radikali büyük olasılıkla reaktif oksijen türlerinin en güçlüsüdür. Hidroksil 

radikali büyük molekül yapısı ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, karbonhidrat, lipitler ve 

proteinler gibi moleküller ile reaksiyona girer. Bu yapılarda oksidatif hasara yol açar.
27-30, 32

 

 2.5.1 Serbest Radikallerin Etkileri 

Ġnsan vücudunda enflamasyon, radyasyon, yaĢlanma, normalden yüksek parsiyel 

oksijen basıncı, ozon ve azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaçlar gibi bazı uyarıların etkisi 

ile daha fazla serbest oksijen radikali üretilmektedir. Bunun sonucunda, vücuttaki hücre 

sistemlerinde metabolik, yapısal ve fonksiyonel bozukluklar olur. Bu durum hücre hasarı ya 

da ölümüyle sonlanabilir. Serbest radikallerden etkilenebilecek baĢlıca hücresel komponentler 

lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi önemli bileĢiklerdir.
28, 33

 

Süperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, nükleus ve 

endoplazmik retikulum membranlarında lipid peroksidasyonunu baĢlatır. Membranlarda lipid 

peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar.  Serbest radikallerin 

etkisiyle proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları ve diğer aminoasit kalıntıları okside olarak 

yıkılır, nükleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tüm bu 

etkilerinin sonucunda hücre hasarı olur. Hücrede reaktif oksijen türlerinin ve serbest 

Fe
+2

 + H2O2 Fe
+3

 + OH˙  

O2¯ + H2O2 
1
O2 + OH˙ + OH 
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radikallerin artıĢı hücre hasarının önemli bir nedenidir. Ġskemi sonrasında reperfüzyon da 

reaktif oksijen türlerinin artıĢına bağlı olarak iskeminin oluĢturduğu hücre hasarını artırır.
28, 33

 

 2.5.2 Membran Lipitlerine Etkileri 

Serbest radikallerin en önemli etkisi lipitlere yaptığı etkidir. Bu etki lipit 

peroksidasyonu olarak adlandırılır.  Hücre membranları poliansatüre yağ asitlerinden ve 

kolesterolden zengindir ve kolaylıkla oksidan radikallerden etkilenirler. Hücre 

membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluĢtururlar. Lipit peroksidasyonu kendi kendini 

devam ettiren zincir reaksiyonu Ģeklinde ilerler ve oldukça zararlıdır. Serbest radikallerin 

sebep olduğu lipit peroksidasyonuna "nonenzimatik lipit peroksidasyonu" denir. 

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak 

membran yapısına ve ürettiği reaktif aldehitlerle indirekt olarak diğer hücre bileĢenlerine zarar 

verir. Böylece doku hasarına neden olur.
27-30, 32

 

 2.5.3 Proteinlere Etkileri 

Proteinler serbest radikallere karĢı poliansatüre yağ asitlerinden daha az hassastır. 

Serbest radikallerin proteinlerde yaptığı hasarın büyüklüğü; aminoasit kompozisyonların, 

protein konformasyonuna, aminoasitlerin lokalizasyonuna ve hasar gören proteinin tamir 

yeteneğine bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla 

etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli organik 

radikaller oluĢur. Proteinin hücresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite gücüne göre 

protein harabiyetinin boyutları değiĢebilir.
27-29, 32

 

 2.5.4 Nükleik Asit ve DNA'ya Etkileri 

DNA yapısında oksidatif hasara sebep olan pek çok faktör vardır. Ġyonize radyasyon, 

artmıĢ oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve çeĢitli kimyasallar aĢırı radikal oluĢumuna 

yol açarak direkt hasara veya DNA tamir enzimlerini etkileyerek hücrede mutasyona ve 

ölüme yol açarlar.
27-30, 32

 

 2.6 ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA MEKANĠZMALARI 

Reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için organizmada birçok koruyucu mekanizmalar geliĢmiĢtir. Bunlar antioksidan savunma 

sistemleri olarak adlandırılır.  Antioksidanlar, endojen kaynaklı ve eksojen kaynaklı olmak 



 

 

12 

üzere baĢlıca iki ana gruba ayrılırlar. Antioksidanlar, hücrenin hem sıvı hem de membran 

kısımlarında bulunabilirler. Tablo I de bazı enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar 

gösterilmektedir. 

 Antioksidanlar farklı Ģekillerde etki edebilirler. Serbest oksijen radikallerini 

etkileyerek onları tutma veya çok daha zayıf bir moleküle çevirme iĢlemine toplayıcı etki 

denir. Antioksidan enzimler bu tip bir etki gösterirler. 

Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltan veya inaktif Ģekle dönüĢtüren olaya bastırıcı etki adı verilir. A vitamini ve flavanoidler 

bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin ve mineraller zincir kırıcı etki 

gösterirler. 

Etkilerini serbest radikallerin oluĢturdukları hasarı onararak göstermelerine ise onarıcı 

etki denir.
28
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 2.6.1 ENZĠMATĠK ANTĠOKSĠDANLAR 

 2.6.1.1 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Oksijen tüketen tüm organizmalarda yaygın olarak bulunan metalloproteinlerden olan 

SOD, süperoksidin, H2O2 ve moleküler oksijene dönüĢümünü sağlar. Bu reaksiyon 

kendiliğinden de meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendiğinde reaksiyon hızı 4000 kat 

artar. 

   

 SOD'nin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hücreleri serbest 

radikallerinin zararlı etkilerine karĢı korur. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Yüksek 

O2¯ + O2¯ + 2H
+ H2O2    +   O2 

SOD 

ANTĠOKSĠDANLAR 

ENZĠMATĠK  NONENZĠMATĠK  

OLolamyOLOLMAYAN 

antioksidanlar 

Primer: Vitamin E 

Süperoksid dismutaz Vitamin C 

Glutatyon peroksidaz Flavonoidler 

Glutatyon transferaz Butillenmiş hidroksianizol 

Katalaz Butillenmiş hidroksitoluen 

Sekonder: Ebselen 

NADPH-Kinon oksidoredüktaz Karoten 

Glutatyon S-transferaz Ürat 

Epoksit hidrolaz Seruloplazmin 

Glukronil transferaz Transferrin 

Sulfonil transferaz Albumin 

Glutatyon redüktaz Haptoglobin 

Glukoz–6-fosfat dehidrojenaz Metallotiyonein 

6-fosfoglukonat dehidrojenaz Bilirubin 

İzositrat dehidrojenaz Deferoksamin 

Okside glutatyon ve konjugat taşıyıcılan Melatonin 

 

Tablo I: Antioksidanlar 
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pO2’ye maruz kalan hücrelerde SOD enziminin arttığı belirlenmiĢtir. Normal metabolizma 

sırasında hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit anyonu üretimi olmasına rağmen bu 

enzim sayesinde intraselüler süperoksit seviyesi düĢük tutulur.
28, 33, 34

 

           2.6.1.2 Glutatyon Peroksidaz   

 Selenyum bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki farklı yapıda olan glutatyonperoksidaz 

enzimleri, H2O2 ve organik peroksitlerin detoksifaksyonunda rol oynr. Özellikle eritrosit 

membran bütünlüğünün devamı için glutatyon peroksidaz çok önemlidir.  

Diğer antioksidanlarla birlikte glutatyon peroksidaz, solunum patlaması sırasında 

serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar görmesini engeller. 

Eritrositlerde de glutatyon peroksidaz oksidan strese karĢı en etkili antioksidandır. Glutatyon 

peroksidaz aktivitesindeki azalma, H2O2 artmasına ve Ģiddetli hücre hasarına yol 

açmaktadır.
28

   

           2.6.1.3 Katalaz 

Katalaz, tüm hücre tiplerinde genellikle kan, kemik iliği, karaciğer peroksizomları ve 

diğer dokuların subsellüler organellerinin iç kısmında değiĢik konsantrasyonlarda bulunan 

dört tane hem grubu içeren bir hemoproteindir. Görevi, hidrojen peroksidi, oksijen ve suya 

parçalamaktır. Peroksidaz aktivitesine sahip oluĢuna ek olarak, bu enzim, bir molekül 

hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak diğerini de oksidan veya elektron alıcısı 

olarak kullanabilir. 

 

Katalazın indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksid ve metil, etil, hidroperoksidler gibi 

küçük moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksidlerine ise etki etmez.
28, 34

 

           2.6.1.4 Glutatyon-S-Transferazlar  

BaĢta araĢidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak üzere lipid peroksidlerine 

karĢı Selenyum bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi göstererek antioksidan savunma 

mekanizması oluĢtururlar. 

Bu enzimler katalitik ve katalitik olmayan çok sayıda fonksiyona sahiptirler. Hem 

detoksifikasyon yaparlar, hem de hücre içi bağlayıcı ve taĢıyıcı rolleri vardır.
28, 34

 

2H2O2 2H2O + O2 
Katalaz 
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  2.6.1.5 Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz 

Mitokondirial sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimi olup, aĢağıdaki 

reaksiyonla süperoksidi detoksifiye eder. 

 

Bu reaksiyon, fizyolojik Ģartlarda sürekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup, bu 

yolla yakıt maddelerinin oksidasyonu tamamlanır ve bol miktarda enerji üretimi sağlanır. 

Ancak, süperoksid üretimi çoğu zaman bu enzimin kapasitesini aĢar. Bu durumda diğer 

antioksidan enzimler devreye girerek süperoksidin zararlı etkilerine engel olurlar.
28, 34

 

 2.6.2 ENZĠMATĠK OLMAYAN ANTĠOKSĠDANLAR  

 2.6.2.1 Glutatyon (GSH) 

Çok önemli bir antioksidan olan glutatyon, karaciğer baĢta olmak üzere pek çok 

dokuda sentezlenebilen bir tripeptiddir. Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden 

meydana gelir. Sentezinde glutamil sistein sentaz ve sentaz enzimleri katalizördür. Glutatyon 

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karĢı korur. 

Glutatyonun en önemli iĢlevleri Ģöyle sıralanabilir: 

1. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüĢümünün engellenmesinde 

rol alır. 

2. GSH yabancı bileĢiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan 

transportunu sağlar. 

3. Proteinlerdeki sülfhidril gruplarını redükte halde tutar ve bu grupları 

oksidasyona karĢı korur. Böylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu 

engeller. 

4. Glioksilaz insülin transhidrogenaz gibi bazı enzimlerin koenzimidir.
28, 29, 35

 

2.6.2.2 E Vitamini 

E vitamini tokoferol yapısındadır. Vitamin E nin biyolojik olarak en aktif formu α-

tokoferoldür ve biyolojik membranlar içinde bulunan yağda çözünen bir bileĢiktir. Mitokondri 

ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hücre fraksiyonlarında α-tokoferol yüksek 

konstrasyonlarda bulunur. Vitamin E (α-tokoferol) çok güçlü bir antioksidandır, hücre 

4 O2 + 4H
+
 + 4e     

2H2O 

 



 

 

16 

membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatüre yağ asitlerini, serbest radikal etkisinden 

koruyan ilk savunma hattını oluĢturur. Vitamin E süperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet 

oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diğer radikalleri indirger. Lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonu, vitamin E vasıtasıyla sonlandırılabilir. Vitamin E; okside olduktan sonra ve 

parçalanmadan önce askorbik asit ve glutatyon tarafından yeniden indirgenebilmektedir. 

Vitamin E ve C verilmesinin, yaĢlı kiĢilerde ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonlarında 

bir azalma sağladığı saptanmıĢtır.  

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karĢı birbirlerini tamamlayıcı 

etki gösterirler. Glutatyon peroksidaz oluĢmuĢ peroksitleri ortadan kaldırırken vitamin E 

peroksitlerin sentezini engeller.  

Vitamin E selenyum metabolizmasında da önemli rol oynar. Vitamin E selenyumun 

organizmadan kaybını önleyerek veya onu aktif Ģekilde tutarak selenyum ihtiyacını azaltır
28, 34

 

2.6.2.3 C Vitamini  

Vitamin C (askorbik asit) organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda 

indirgeyici ajan olarak görev yapar. Çok güçlü bir indirgeyici ajan olan C vitamini, 

semidehidroaskorbat radikal ürünü üzerinden kolaylıkla dehidroaskorbik aside okside olur. 

Güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayı aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. Süperoksid ve 

hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onları temizler. 

C vitamini diğer bir özelliği de antioksidan etkisi yanında prooksidan etki de 

göstermesidir. Çünkü C vitamini, ferri (Fe
+3

) demiri, ferro (Fe
+2

) demire indirgeyen 

süperoksid radikali dıĢındaki tek sellüler ajandır. Bu yolla askorbat, proteine bağlı ferri demiri 

uzaklaĢtırarak ya da doğrudan ferri demiri indirgeyerek, Fenton reaksiyonunda hidrojen 

peroksid ile etkileĢmeye uygun olan ferro demire dönüĢtürür, yani süperoksid üretimine 

katkıda bulunur. Bu özelliğinden dolayı C vitamini, serbest radikal reaksiyonlarının önemli 

bir katalisti veya bir pro-oksidan olarak değerlendirilir.
34

 

2.6.2.4 Karotenoidler  

Vitamin A'nın ön maddesi olan  β-karotenin singlet oksijeni bastırabildiği, süperoksit 

radikalini temizlediği ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileĢerek antioksidan görev 

gördüğü saptanmıĢtır. Singlet O2 uzaklaĢtırıcı olarak bilinen en güçlü karotenoid 

likopendir.
28 
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2.6.2.5 Melatonin 

Melatonin, karanlıkta pineal bezden salgılanan, uyku, üreme, sirkadiyen ritim ve 

immünite gibi pek çok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. 

Melatoninin lipofilik olmasından dolayı hücrenin hemen bütün organallerine ve hücre 

çekirdeğine ulaĢabilir ve böylece çok geniĢ bir dağılımda antioksidan aktivite gösterir. 

MEL’in antioksidan etkileri genel olarak incelendiğinde, adezyon moleküllerinin ve 

proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasını da içeren oldukça geniĢ spektruma sahip bir 

antioksidan olduğu görülebilir. MEL gibi güçlü bir antioksidanın, patogenezinde serbest 

radikal hasarı olduğuna inanılan Alzheimer hastalığı, sepsis, Ġ/R, ultraviyole radyasyonuna 

bağlı eritem, demir ve eritropoetin uygulaması ve tardiv diskinezi gibi patolojilerde, klinik 

kullanıma da girdiği bildirilmektedir.
28, 36, 37

 

2.6.2.6 Ürik asit 

Pürin metabolizmasında son ürün o larak oluĢan ürik asit, normal plazma 

konsantrasyonunda ürat, hidroksil, süperoksit, peroksit radikalleri ve singlet oksijen için 

güçlü bir temizleyicidir. Fakat lipid radikalleri üzerine etkisi yoktur. Ayrıca vitamin C 

oksidasyonunu engelleyici etkisi vardır.
28, 37

 

Ayrıca plazmadaki bilürubin, sistin, seruloplazmin, laktoferrin ve transferrininde 

radikal tutucu etkileri mevcuttur.
28, 37
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2.7 ÇALIġMADA KULLANILAN ETKEN MADDELER 

2.7.1 Siklosporin A  

 1972’de Borel ve arkadaĢlarının izole edilmiĢ bir toprak mantarının yaptığı fungal 

metabolitlerden CsA’yı bulması ve daha sonra bu ajanın, dikkate değer immünsupresif 

özelliklerinin olduğunun gösterilmesi, transplantasyonlar konusunda yeni bir çığır açmıĢtır. 

CsA transplantasyonda ilk kez Calne ve arkadaĢları tarafından 1978 yılında kullanılmıĢtır.
38

 

 CsA, Beauveri Nivea adlı fungustan elde edilen, 11 aminoasitli hidrofobik, lipofilik, 

siklik bir polipeptiddir. Açık kimyasal formülü aĢağıda görüldüğü gibidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. CsA’nın kimyasal formülü 

 CsA transplant rejeksiyonu engelleyici etki mekanizması, hem humoral hem de 

hücresel mekanizmalar üzerinden olmaktadır. CsA’nın asıl hedefi, yardımcı T hücresi 

popülasyonudur. Ancak B hücrelerine de az da olsa bir direkt etkisi söz konusudur. CsA 

lenfoid hücre proliferasyon evresinin indiksiyonunu engeller. Erken mitojenik tetik 

mekanizmaları etkiler. Sitoplazmaya geçen CsA, reseptörü olan siklofiline bağlanarak 

kalsinörin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla nükleer faktör (NF-ATc) aktivasyonunu 

engeller. Böylece baĢta IL–2 olmak üzere IL–4, Interferon-gama (IFN-), Tümör Nekroz 

Faktör-alfa (TNF-)'nın gen transkripsiyonu ve IL–2 Reseptör (IL-2R) ekspresyonu 

engellenmektedir. Bu sayede lenfosit proliferasyonu da engellenmektedir.
7
 

CsA ince bağırsağın üst kısımlarından %30 oranında emilir ve bu oran böbrek aktarımı 

yapılan hastalarda ilk birkaç hafta sonunda %60'a kadar çıkabilir. Biyoyararlanımı üzerine 
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yiyecek alımının etkisi tartıĢmalıdır. Suda çözünürlüğünün çok düĢük olması nedeniyle oral 

formları zeytinyağı ve ethanolden oluĢan solüsyonlarda hazırlanmıĢtır. CsA’nın kan hücreleri 

ile plazma arasındaki dağılımı da sıcaklık ve konsantrasyona bağımlıdır. Vücut sıcaklığında 

CsA’nın %70'i eritrositlerde, %20'si ise plazmada bulunur. Sıcaklık düĢtüğünde eritrosit içi 

CsA konsantrasyonu artar. CsA’nın dokular arası dağılımını araĢtıran çalıĢmalar, CsA’nın en 

çok yağ dokusunda biriktiğini göstermiĢtir. CsA’nın %99'u karaciğerde metabolize edilir ve 

oluĢan 17 metaboliti safra yoluyla atılır. Bu nedenle karaciğer ve safra sistemi 

bozukluklarında atılımı azalır. Eliminasyon yarı ömrü 19–40 saattir. Ġdrarla atılımı çok azdır. 

Transplantasyon merkezlerinin neredeyse herbirinde farklı tedavi Ģeması 

uygulanmaktadır. Transplantasyon sonrasında 14 mg/kg dozu ile baĢlayıp birinci yılın 

sonunda 5 mg/kg'a azaltarak kullanan merkezler bulunmasına rağmen, günümüzde baĢlangıç 

dozunun düĢük 5–10 mg/kg tutulması eğilimi gözlenmektedir Ġlaç etkileĢiminde temel 

mekanizma, CsA’nın karaciğerde sitokrom p–450 mikrozomal enzimi aracılığı ile metabolize 

edilmesine dayanır. Bu enzimi uyaran ilaçlar, CsA’nın metabolizmasını hızlandıracağından 

kan düzeyini azaltırken, enzimin etkinliğini azaltanlar ise kan CsA düzeyini arttırırlar. 

EtkileĢimler listesi giderek geniĢlemekle birlikte CsA düzeyini arttırdığı gösterilenler; 

ketokonazol, eritromisin, diltiazem, nikardipin ve verapamildir. CsA düzeyini azaltanlar ise 

fenitoin, rifampin, koniazid, IV sülfamidin-trimetoprim'dir. 

 Amfoterisin, aminoglikozidler, melfalan, ko-trimaksazol ve mannitol de 

nefrotoksisitesini arttıran ilaçlardır.
8
 

CsA; böbrek, karaciğer, akciğer, kalp ve kemik iliği transplantasyonlarında baĢarılı bir 

Ģekilde kullanılmaktadır.  

CsA’nın ayrıca transplantasyon dıĢı kullanım alanları mevcuttur. Özellikle otoimmün 

hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. CsA’nın en etkili olduğu otoimmün hastalıklar 

içinde üveititis, psöriazis, romatoid artrit, nefrotik sendrom ve diabetus mellitus yer alır
8
. 

 CsA’nın en önemli yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir. Renal transplantasyon 

hastalarında böbrek biypsilerinin %50’sinde CsA’ya bağlı değiĢikliklere rastlanılmaktadır. 

CsA’nın diğer bir önemli yan etkisi de hipertansiyondur. Hipertansiyonun, renal 

vazokonstriksiyon ve böbrek kan akımında azalma sonucu oluĢtuğu düĢünülmektedir.
8-10

 

CsA’nın immünsupresif bir ilaç olarak kullanılması bazı kanserlerin oluĢumuna yol açabilir. 

Bu geliĢen malignitelerin baĢında lenfomalar, renal karsinomlar ve deri kanserleri gelir. 

CsA’nın hepatotoksik etkisi de bulunmaktadır.
8, 9
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2.7.1.1 Siklosporin A Nefrotoksisitesi 

 CsA’nın kullanılmaya baĢlanması sonucu, solid organ transplantasyonu sonrası erken 

dönemde greft sağ kalım oranları önemli ölçüde iyileĢme göstermiĢtir. Ancak uzun vadede 

aynı oranda baĢarı görülmemiĢtir. Uzun vadede allogreft baĢarısızlığın nedeni kısmen klinik 

eksikliği, kısmen CsA yan etkilerine bağlı olabilir. 
10, 11, 39

 

 Akut CsA nefrotoksisitesi, azalmıĢ börek kan akmı sonucu GFR’nda azalma ve artmıĢ 

renal vasküler direnç ile karakterizedir. Renal vasküler dirençin artıĢında, endotelden nitrik 

oksitin sentez ve salınmasında azalma,  endotelin aktivite ve anjiyotensin II seviyelerindeki 

artmanın etkili olduğu gösterilmiĢtir. CsA nefrotoksisite, CsA plazma düzeyinin böbrek 

damarları üzerinde doğrudan toksik etkileri ve sistemik etkileri sonucu oluĢur. CsA’nın 

afferent preglomerular arteriyol içinde güçlü vazokonstriksiyon oluĢturduğu deneysel olarak 

gösterilmiĢtir.
9, 10, 39

 

 Akut CsA nefrotoksisite tedavi baĢlangıcından hemen sonra oluĢur. Serum üre 

değerinin artıĢı ve arteryal hipertansiyonda artıĢ ile kendini gösterir. Erken postranplant 

dönemde, ATN ve hemolitik üremik sendromda da benzer bulgular görülebilir. Bütün bu 

durumlarda klinik olarak akut rejeksiyon ile potansiyel toksik CsA etkileri ayırt etmek zor 

olabilir. Akut CsA toksisitesini, greft iĢlevi geciktiren veya klinik fonksiyon bozukluğuna yol 

açan diğer nedenlerden ayırt etmek için böbrek biyopsisi yapılması gerekebilir. Her ne kadar 

CsA’nın böbrekte oluĢturduğu histolojik ve ultrastrüktürel değiĢiklikler spesifik değilse de 

rejeksiyona ait değiĢikliklerden bazı bakımlardan ayırdedilmesi mümkün olabilmektedir.
38, 39

 

Kronik CsA nefrotoksisitesi, fonksiyonel hemodinamik mekanizmalarda yapısal 

değiĢikliklere yol açabilir. Klinik olarak kronik nefrotoksisite, böbrek fonksiyon bozukluğu ve 

son evre böbrek yetmezliğine yol açabilir. Kronik CsA nefrotoksisitesinde en önemli 

histolojik lezyon tubulointerstisyel lezyonlar ve arteriyollerin patolojik yapısal 

değiĢiklikleridir. Histolojik olarak, kronik nefrotoksisitede afferent arteriol düz kas 

hücrelerinde vakuolizasyon oluĢur. Bu vakuollü hücreler ve nekroz, arteriyollerin dıĢ 

adventisyal yönü boyunca damar duvarlarının segmental kalınlaĢmasına neden olur. Bu 

histolojik değiĢiklikler ve ilaca bağlı nefrotoksisite için tipiktir. Ġlaca bağlı nefrotoksisitenin 

son aĢamalarında hipoksi, glomerül ve tubulointerstisiyumda geri dönüĢümsüz hasara yol 

açabilir. Fokal segmental glomeruloskleroz, tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis de ilaca 

bağlı nefrotoksisitenin daha ileri aĢamalarda bulunabilir.
9, 39
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Sonuç olarak, CsA nefrotoksisite bir realitedir, oluĢan intersitisyel fibrozis ve 

arterioler hyalinozis,   kronik allogreft nefropatisi ile azalmıĢ renal fonksiyona yol açar. 

Böbrek yetmezliği, transplant böbreklerde greft kaybı, kardiyovasküler komplikasyonlar ve 

erken mortalitenin önemli bir faktörüdür.
10, 11, 39

 

2.7.2 Cilostazol 

 Cilolostazol 2-oksokinolon türevidir. Açık formülü 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol–5-

yl)butoxy] -3,4-dihydro–2(1H)-quinolinone’dır 
40, 41

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 ġekil 2. Cilostazol’un kimyasal yapısı
41

 

 Cilostazol, fosfodiesteraz III enziminin selektif inhibitörüdür. Antiplatelet, 

vazodilatötör ve antitrombotik etkilidir. Siklik adenozin monofosfat fosfodiesteraz inhibe 

olunca cAMP yıkımı baskılanır, cAMP yoğunluğunun artıĢıyla fosfolipaz ve siklooksijenaz 

enzimleri inhibe olur. Sonuçta tromboksan A2 üretimi ve trombosit agregasyonu inhibe olur. 

Yapılan in vitro çalıĢmalarda Cilostazolun kuvvetli trombosit agregasyonu inhibasyonunun 

insanların yanı sıra tavĢan, köpek ve farelerde de olduğu gösterilmiĢtir.
40-42

 

 Aynı mekanizmayla düz kas hücrelerinde artan cAMP düzeyleri sayesinde hücre içi 

depolardan kalsiyum salınımını inhibe eder. Bu olay vazodilatasyonla sonuçlanır. Cilostazol 

yararlı etkilerini, vasküler düz kas hücrelerinin prolifere olmasını engelleyerek ve periferik 

kanın dolaĢımını artırarak göstermektedir.
40-42
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Yapılan çalıĢmalarda Cilostazol’un doza bağlı olarak arterlerde vazodilatator 

etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Bu etkilerinin özellikle femoral ve vertebral arterlerde fazla 

olmak üzere böbrek kan akımında da etkisi olduğu gösterilmiĢtir. 

 Cilostazol oral yoldan absorbe edilir ve maksimum plazma düzeyine 3–4 saatte ulaĢır. 

Plazma proteinlerine %95 oranında bağlanır. Cilostazol ve aktif metabolitlerinin 

eliminasyon yarı ömürleri 11 ile 13 saat civarındadır . Sitokrom P450 ile metabolize 

edilir. Monohidroksi-cilostazol ve dihidro-cilostazol olmak üzere iki major metaboliti vardır. 

Eliminasyonu primer idrar yolu ile (%74), küçük bir miktarı dıĢkı ile atılmaktadır.
40, 41

 

2.7.3. Diltiazem 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ġekil 3. Diltiazem’in molüküler yapısı 

Diltiazem,  benzodiazepin türevi bir kalsiyum kanal blokeridir. angina pektoris, 

hipertansiyon ve supraventriküler aritmilerin tedavisinde kullanılır. Arteriyollerde damar 

tonüsü ve periferik damar rezistansını azaltarak vazodilatasyona yol açar ve antihipertansif 

etki gösterir.
43,44

 Diltiazem yavaĢ kalsiyum kanallarını inhibe ederek vasküler düz kas ve 

miyokard hücrelerine kalsiyum giriĢini engeller; böylece koroner ve periferal arteriyollerdeki 

tonusu azaltır.
44,45

 Diltiazem’in yan etkileri genellikle iyi tolere edilebilir ve yan etki insidansı 

%2’den azdır. En çok rastlanan yan etkiler Diltiazem’in vazodilatör etkilerinden kaynaklanan 

etkilerdir ve bunlar yüz damarlarındaki geniĢlemeyle oluĢan yüzde kızarıklık (flushing), baĢ 

ağrısı, baĢ dönmesi, yorgunluk, sinus bradikardisi, konstipasyon, birinci derece A-V bloğu, 

ayak bileği ödemi, hipotansiyondur. Diltiazem oral alımdan sonra hemen hemen tamamen 

absorbe olur. Diltiazem önemli derecede ilk geçiĢ metabolizmasına uğrar ve oral 

biyoyararlanımı yalnızca %40 civarındadır. Hızlı salınım yapan formülasyonlarında plasma 

pik konsantrasyonuna (Cmax) 1,5 saatte ulaĢır. Diltiazem %80-90 civarında plasma 
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proteinlerine ve genellikle de albumine bağlanır. Diltiazem büyük oranda CYP3A4 enzimi 

tarfından metabolize edilir. Diltiazem’in %70’i idrarla, %17’si feçesle atılır. Diltiazem’in 

ortalama yarılanma ömrü 4,5 saattir (2 saat ile 11 saat arasında değiĢmektedir). Diltiazem 

diğer ilaçlarla birlikte oral uygulandığında, metabolizması inhibe olabilir ve eliminasyonu 

uzayabilir ve bundan dolayı da Diltiazem ve metabolitleri vücutta birikebilir.
44, 46

  

 3. MATERYAL METOD 

3.1 Deney Hayvanları 

Bu çalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları ve 

AraĢtırma Laboratuarında gerçekleĢtirildi. Biyokimyasal analizler KahramanmaraĢ Sütçü 

Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Ana Bilim Dalı’nda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deneylerde kullanılan ratlar KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları ve AraĢtırma Laboratuarından temin edildi. Bu çalıĢmada toplam 56 adet 

250–300 gr ağırlığında Wistar albino erkek rat kullanıldı. Deney öncesi tüm hayvanlar 

standart yem ve su ile beslendi. 56 adet wistar albino tipi rat rastgele örnekleme metoduyla 7 

gruba ve her grupta sekiz adet rat olacak Ģekilde ayrıldı. Ratlar çalıĢma süresince uygun ısı, 

ıĢık ve karanlık koĢullarda, kontrol edilen ve rahatça ulaĢılabilecekleri gıda ve su bulunan özel 

olarak hazırlanmıĢ kafeslerde sekizli gruplar halinde tutuldu. Sıçanlar operasyon öncesi 12 

saat aç bırakıldılar. Hiç bir hayvana antibiyotik uygulanmadı. 

3.2 Deneysel Model 

ÇalıĢmanın yapılacağı gün ratlar araĢtırma laboratuarına getirildi ve tartıldılar. 

ÇalıĢmaya dahil edilen deneklerin hepsinin anestezisi intraperitoneal olarak 60 mg/kg ketamin 

(Ketalar®, Eczacıbası, Turkiye) verilerek sağlandı. Ratlara anestezi uygulandıktan sonra, 

ısıtıcı lamba altında sırtüstü yatar pozisyonda masaya yatırıldı. Karın tüyleri cilde hasar 

vermemeye özen gösterilerek tıraĢ edildi. Her bir ratın karın bölgesi povidon iyot ile 

temizlendikten sonra 15 numara bistüri kullanılarak 4 cm uzunluğunda üst orta hat insizyonu 

ile laparatomi yapıldı (ġekil 6). Laparatomi yapıldıktan sonra ratların barsakları ıslak gazlı 

bez yardımıyla uzaklaĢtırılmasının ardından böbreklere ulaĢıldı (ġekil 7). Sol böbrek arter ve 

venine küçük atravmatik vasküler klemp yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı (ġekil 8). Arter 

pulsasyonlarının tamamen kesildiğinden emin olundu, sıvı ve ısı kaybını önlemek için açıkta 

kalan karın bölgesi üzerine ılık serum fizyolojik ile ıslatılmıĢ spanç konuldu. 60 dakikalık 

iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve vende akımın devam ettiğinden emin 
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olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. 7 gün boyunca gruplarına göre oral 

veya intraperitoneal olarak deneyde kullanılan ilaçlar ratlara verildi (ġekil 4–5). 7. günün 

sonunda her bir rat tekrar karın bölgesi povidon iyot ile temizlendikten sonra 15 numara 

bistüri kullanılarak eski insizyon skarından 4 cm uzunluğunda üst orta hat insizyonu ile 

relaparatomi yapıldı. Biyokimyasal incelemeler için intrakardiyak kan örneği alınarak deney 

sonlandırıldı (ġekil 9). 

3.2.1. ÇalıĢma Grupları: 

Ratlar eĢit sayıda (n=8) ve rastgele olarak 7 deney grubuna ayrıldı. 

Grup I (Sham grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomisini takiben böbrek 

iskelitize edildi, ancak iskemi iĢlem uygulanmadan altmıĢ dakika beklendikten sonra batın 

kapatıldı. Deney sırasında herhangi bir etken madde uygulanmadı. Yedinci gün sonunda 

tekrar orta hat laparotomosi yapılarak kan örnekleri alındı.  

Grup II (Kontrol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben 

batın organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik vasküler klemp 

yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen kesildiğinden emin 

olundu,  60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve vende akımın 

devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. Yedinci gün 

sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapılarak kan örnekleri alındı. Deney sırasında herhangi 

bir etken madde uygulanmadı. 

Grup III (Cilostazol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben 

batın organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik vasküler klemp 

yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen kesildiğinden emin 

olundu, 60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve vende akımın 

devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. Yedi gün 

boyunca orogastrik tüp yoluyla 10 mg/kg/gün dozunda Cilostazol verildi. Yedinci gün 

sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapılarak kan örnekleri alındı.  

Grup IV (Diltiazem grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben 

batın organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik vasküler klemp 

yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen kesildiğinden emin 

olundu, 60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve vende akımın 

devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. Yedi gün 

boyunca intraperitoneal yolla 5 mg/kg/gün dozunda Diltiazem verildi. Yedinci gün sonunda 
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tekrar orta hat laparotomosi yapılarak kan örnekleri alındı.  

Grup V (CsA grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben batın 

organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik vasküler klemp 

yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen kesildiğinden emin 

olundu, 60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve vende akımın 

devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. Yedi gün 

boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/gün dozunda CsA verildi. Yedinci gün sonunda tekrar 

orta hat laparotomosi yapılarak uygulanarak kan örnekleri alındı. 

Grup VI (CsA + Cilostazol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini 

takiben batın organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik 

vasküler klemp yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen 

kesildiğinden emin olundu, 60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve 

vende akımın devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. 

Yedi gün boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/gün dozunda CsA ve orogastrik tüp yoluyla 

10 mg/kg/gün dozunda Cilostazol verildi. Yedinci gün sonunda tekrar orta hat laparotomosi 

yapılarak uygulanarak kan örnekleri alındı. 

Grup VII (CsA + Diltiazem grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini 

takiben batın organları sağ tarafa alınarak sol böbrek arter ve venine küçük atravmatik 

vasküler klemp yerleĢtirilerek renal iskemi sağlandı. Arter pulsasyonlarının tamamen 

kesildiğinden emin olundu, 60 dakikalık iskemi süresi sonunda klempler açıldı. Renal arter ve 

vende akımın devam ettiğinden emin olunduktan sonra batın tekrar sütüre edilerek kapatıldı. 

Yedi gün boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/gün dozunda CsA ve 5 mg/kg/gün dozunda 

Diltiazem verildi. Yedinci gün sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapılarak kan örnekleri 

alındı. 
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ġekil 4. Ġntraperitoneal enjeksiyonun yapılması ġekil 5. Oral ilaç verilmesi 

ġekil 7. Sol renal eksplorasyon 

ġekil 8. Renal pedikülün klemplenmesi    

ġekil 6. Median laparatomi insizyonu 

  

 
 

  

ġekil 9. intrakardiyak kan örneği alınması 
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3.3 Kullanılan Ġlaçlar 

 ÇalıĢmada kullanılan ilaçlar Ģunlardır: CsA (SANDIMMUN 50 mg/ml ampul, 

Novartis Ġlaç Sanayi); Cilostazol (PLETAL 100 mg tablet, Abdi Ġbrahim Ġlaç Sanayi); 

Diltiazem (DĠLTĠZEM-L 25 mg ampul, Mustafa Nevzat Ġlaç Sanayi). 

3.4 Biyokimyasal Ġnceleme Yöntemleri 

Tüm kan örnekleri, ratlardan alındıktan sonra içerisinde etilen diamin tetra asetat  

(EDTA)  içeren 5 ml vakutainer tüplere konuldu. Plazmanın ayrıĢması için kan örnekleri 3500 

devirde 10 dk boyunca +4 °C’de santrifüj edildi. Plazma ayrıldıktan sonra eritrosit 

sedimentinin üzerindeki yumuĢak tabaka dikkatli bir Ģekilde ayrıldı. Eritrositler, plazma 

kalıntılarından ayrılmak için % 0,9 NaCl çözeltisi kullanılarak toplam 3 kez yıkandı. Her 

iĢlemden sonra eritrosit-salin karıĢımı 3500 devirde 10 dakika boyunca 4 °C’de santrifüj 

edildi. Biyokimyasal çalıĢmanın parametrelerini ölçmek için, hemolizatlar yıkanmıĢ 

hücrelerden hazırlandı. Daha sonra kan örneklerinden SOD, CAT, MDA ve plasma 

örneklerinden Üre ve AST düzeyleri ölçüldü. 

3.4.1 BUN, AST ölçümü: Elde edilen plazma örnekleri kolorimetrik ve kinetik 

yöntemlerle hazır kit kullanılarak (Human, Almanya) spektrofotometrik olarak ölçülüp 

standart eğri ile kıyaslanarak değerlendirildi. 

3.4.2 CAT aktivitesi: Beutler metoduna göre spektrofotometrik olarak 230 nm dalga 

boyunda hidrojen peroksit yoğunluğunun azalması esasına dayanan bir yöntemdir. Ölçüm 

ortamında 1 M Tris HCI, 5 mM Na2 EDTA tampon solüsyonu (pH 8.0), 1 M fosfat tampon 

solüsyonu (pH 7.0) ve 10 mM H2O2 solüsyonundan bulunmaktaydı. Ölçülen CAT aktivitesi 

kanda U/ml ifade edildi. 

3.4.3 SOD aktivitesi: Fridovich tarafından tanımlanan yöntem kullanılarak ölçüldü. 

Bu yönteme göre SOD oksidatif enerji üretimi sırasında oluĢan toksik süperoksit 

radikallerinin H2O2 ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandırır. Buna göre ksantin ve 

ksantin oksidaz kullanılarak oluĢturulan süperoksit radikallerinin p-iodonitrotetrazolium moru 

ile reaksiyona girerek oluĢturduğu kırmızı renkli formazon boyasının 505 nm’de vermiĢ 

olduğu optik dansitenin spektrofotometrik okunması esasına dayanmaktadır. Ölçüm 

ortamında 0,01 M fosfat tamponu (pH:7.0), 3-siklohexilamino–1-propanesulfonik asit 

(CAPS) tampon solusyonu (50 mM CAPS, 0.94 mM EDTA, doygun NaOH) pH 10.2, 

substrat solüsyonu (0.05 mM ksantin, 0.025 mM INT) ve 80 U/L ksantin oksidaz 

bulumaktadır. SOD aktivitesi U/ml olarak tanımlandı. 
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3.4.4 MDA ölçümü:  Plazma örneklerinde lipid peroksidasyon düzeyi MDA ölçümü 

ile Ohkawa ve arkadaĢlarının metoduna göre yapıldı. Buna göre aerobik Ģartlarda pH 3,4’de 

tiyobarbütirik asit (TBA) ile örneğin 90–95 °C’de bekletilmesi sonucu oluĢan lipit 

peroksidasyonunun ikincil ürünü olan MDA’nın TBA ile pembe renkli karıĢım oluĢturması 

esasına dayanmaktadır. OluĢan renk Ģiddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır. Sonuç spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okunmak suretiyle 

hesaplanmaktadır. Plazmada sonuçlar U/ml olarak verildi. 

 3.4.5 Protein ölçümü: Lowry yöntemine göre homojenatların 1/50 dilüe edilmesiyle 

spektrofotometrik olarak çalıĢıldı. Standart olarak kullanılan bovin serum albuminin seri 

dilüsyonlarından elde edilen standart eğri göz önüne alınarak protein düzeyleri hesaplandı.  

 3.5 Ġstatistik 

 Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Veriler 

değerlendirilirken frekans dağılımları, ortalamaları, standart sapmaları, minimum ve 

maksimum değerleri kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uyumu Kolmogorov-Smirnov Z 

testi ile kontrol edildi. AraĢtırmada, Gruplar Arasında fark olup olmadığını karĢılaĢtırmak 

için, One-Way ANOVA (Varyans Analizi) veya Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Çoklu 

karĢılaĢtırılmalarda, gruplar arasında fark bulunduğu durumlarda, farkın hangi gruplar 

arasında olduğunu bulmak için Tukey HSD testi uygulandı. Ġhtimali (P) =0,05’ten küçük 

olan değerler önemli ve gruplar arasında fark vardır, büyük olan değerler önemsiz ve gruplar 

arasında fark yoktur, Ģeklinde kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.2 MDA Değerleri Üzerine Etkiler 

 MDA değerleri incelendiğinde 4,27 nmol/mg protein ile 23.37 nmol/mg protein 

arasında değiĢen değerler elde edilmiĢtir (Tablo II). 

Tablo II. MDA’nın gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar arasında; MDA değerleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur 

(p<0,05). (Tablo III) 

Tablo III. MDA’nın çoklu karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MDA Mean SD Min Max Mean Rank P Fark 

Grup K 16,89 4,48 13,02 23,37 34,60 

0,001 

D-S 

D-K 

SD-S 

SD-K 

SH-K 

C-K 

Grup C 10,35 1,37 8,59 11,97 16,67 

Grup SD 9,31 1,03 8,09 10,58 10,80 

Grup D 9,28 1,77 6,20 10,91 12,33 

Grup SH 10,28 2,33 6,85 12,43 17,00 

Grup CS 12,47 6,00 4,25 19,56 22,00 

Grup S 16,09 3,06 11,50 21,39 33,50 

Total 12,24 4,27 4,25 23,37   

K-Kontrol Grubu SD- Siklosporin + Diltiazem  SH- Sham S- Siklosporin 

C- Cilostazol D- Diltiazem CS- Cilostazol + Siklosporin  

  

   

   

 

MDA 

Alt Setler 

1 2 3 

D Grubu 9,28     

SD Grubu 9,31     

SH Grubu 10,28 10,28   

C Grubu 10,35 10,35   

CS Grubu 12,47 12,47 12,47 

S Grubu   16,09 16,09 

K Grubu     16,89 
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 Gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için çoklu 

karĢılaĢtırma yapılmıĢ. Grup Diltiazem ile Grup CsA, Grup Diltiazem ile Grup Kontrol, Grup 

CsA-Diltiazem ile Grup CsA, Grup CsA-Diltiazem ile Grup Kontrol, Grup Sham ile Grup 

Kontrol ve Grup Cilostazol ile Grup Kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu bulunmuĢtur (p<0,05).  

 MDA değerleri yönünden, en düĢük Diltiazem grubunda, en yüksek Kontrol grubunda 

olduğu bulunmuĢtur.(ġekil 10) 
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 Şekil 10. MDA’nın gruplr arasında karşılaştırılması 
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 4.2 SOD Değerleri Üzerine Etkiler  

Tespit edilen SOD değerleri incelendiğinde 67.55 nmol/mg protein ile 199,04 

nmol/mg protein arasında değiĢen değerler elde edilmiĢtir. (Tablo IV) 

Tablo IV. SOD’un Gruplar Arasında KarĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar arasında; SOD değerleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuĢtur (p<0,05).  

SOD Mean SD Min Max Mean Rank P Fark 

Grup K 78,30 6,09 68,09 87,59 15,50 

0,001 

K-S 

C-S 

SD-S 

D-S 

SH-S 

CS-S 

Grup C 81,38 5,38 75,18 91,13 20,75 

Grup SD 88,30 6,18 80,50 96,45 31,57 

Grup D 79,02 5,76 69,68 85,28 16,58 

Grup SH 77,90 3,84 72,16 82,27 14,42 

Grup CS 79,37 7,95 67,55 87,06 18,17 

Grup S 130,47 37,94 89,26 199,04 40,86 

Total 88,57 23,77 67,55 199,04   

 K-Kontrol Grubu SD- Siklosporin + Diltiazem  SH- Sham S- Siklosporin 

C- Cilostazol D- Diltiazem CS- Cilostazol + Siklosporin   
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Tablo V. SOD’un çoklu karĢılaĢtırılması 

Kan SOD 

Alt Setler 

1 2 

SH Grubu 77,90   

K Grubu 78,30   

D Grubu 79,02   

CS Grubu 79,37   

C Grubu 81,38   

SD Grubu 88,30   

S Grubu   130,47 

 Gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için çoklu 

karĢılaĢtırma yapılmıĢ, CsA grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). CsA ile Kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0,05). 

 SOD değerleri yönünden, en düĢük Grup Sham, en yüksek Grup CsA olduğu 

bulunmuĢtur.(ġekil 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 4.3 Kan CAT Değerleri Üzerine Etkiler  
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 Tespit edilen CAT değerleri incelendiğinde 23.03 nmol/mg protein ile 87.89 nmol/mg 

protein arasında değiĢen değerler elde edilmiĢtir. (Tablo VI)                                                      

Tablo VI. CAT’ın gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar arasında; Katalaz değerleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). (Tablo VII) 

Tablo VII. CAT’ın çoklu karĢılaĢtırılması 

CAT 

Alt Setler 

1 2 

SD Grubu 35,00   

C Grubu 40,21   

D Grubu 43,45   

K Grubu 43,69   

S Grubu 49,56 49,56 

SH Grubu 49,68 49,68 

CS Grubu   66,70 

  

Katalaz Mean SD Min Max Mean Rank P Fark 

Grup K 43,69 11,46 33,45 64,93 18,42 

0,004 

K-CS  

C-CS 

 SD-CS  

D-CS 

Grup C 40,21 13,82 23,03 55,85 16,60 

Grup SD 35,00 8,50 25,77 51,55 10,36 

Grup D 43,45 11,77 25,63 56,13 20,25 

Grup SH 49,68 6,73 42,46 60,85 25,83 

Grup CS 66,70 13,59 45,70 87,89 38,50 

Grup S 49,56 5,89 42,04 56,55 27,06 

Total 46,90 13,42 23,03 87,89   

 K-Kontrol Grubu SD- Siklosporin + Diltiazem  SH- Sham S- Siklosporin 

C- Cilostazol D- Diltiazem CS- Cilostazol + Siklosporin   
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 Gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için çoklu 

karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. Grup Cilostazol-CsA ile Grup Sham ve Grup CsA arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup Cilostazol-CsA ile diğer 

gruplar (Grup Sham, Grup CsA hariç) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuĢtur (p<0,05).  

 

 Katalaz değerleri yönünden, en düĢük Grup CsA-Diltiazem, en yüksek Grup 

Cilostazol-CsA olduğu bulunmuĢtur.(ġekil 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 4.4 Serum Üre Değerleri 

Serum Üre değerleri incelendiğinde 55 ile 124 mg/dl arasında değiĢen değerler 

saptandı. Ortalama ve standart sapma değerleri hesaplandığında en düĢük ortalama değerin 

61,75±6,20 mg/dl ile Kontrol grubunda olduğu saptandı. Ortalama en büyük değerin ise 98.70 

±13,16 mg/dl ile CsA grubu olduğu tespit edilmiĢtir. (Tablo VIII) 
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 Şekil 11. SOD’ın gruplr arasında karşılaştırılması 
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Tablo VIII. Üre’nin gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar arasında; üre değerleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuĢtur (p<0,05).  

Tablo IX Üre’nin çoklu karĢılaĢtırılması 

ÜRE 
Alt Setler 

1 2 3 

Grup K 61,75     

Grup SH 72,00 72,00   

Grup CS 72,77 72,77   

Grup D   81,84 81,84 

Grup C   83,43 83,43 

Grup SD     92,50 

Grup S     98,70 

 Gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için çoklu 

karĢılaĢtırma yapılmıĢ. Grup Kontrol ile Grup Diltiazem, Grup Cilostazol, Grup CsA-

Diltiazem ve Grup CsA arasında, Grup Sham ile Grup CsA-Diltiazem ve Grup CsA arasında, 

ÜRE Mean SD Min Max P Fark 

Grup K 1 61,75 6,20 55 75 

0,000 

K-D  

K-C  

K-SD  

K-S  

SH-SD 

SH-S 

CS-SD  

CS-S 

Grup C 2 83,43 10,71 67 100 

Grup SD 3 92,50 13,15 78 111 

Grup D 4 81,84 9,07 70 98 

Grup SH 5 72,00 9,79 62 88 

Grup CS 6 72,77 10,94 59 87 

Grup S 7 98,70 13,16 85 124 

Total 80,49 15,60 55 124 

 1- Kontrol Grubu 3- Siklosporin + Diltiazem  5- Sham 7- Siklosporin 
2- Cilostazol 4- Diltiazem 6- Cilostazol + Siklosporin   
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Grup Cilostazol-CsA ile Grup CsA-Diltiazem ve Grup CsA arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05).  

 Üre değerleri yönünden, en düĢük Grup Kontrol, en yüksek Grup CsA olduğu 

bulunmuĢtur. 
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 Şekil 13. Ürenin gruplar arasında karşılaştırılması 
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 4.5 Serum AST Değerleri 

Deney gruplarındaki tüm deneklerin serum AST seviyeleri hesaplandığında 70 -595 

U/L arasında değiĢen değerler tespit edilmiĢtir. (Tablo X) 

Tablo X. AST’nin gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar arasında; AST değerleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuĢtur (p<0,05).  

Tablo XI.  AST’nin çoklu karĢılaĢtırılması 

AST 

Alt Setler 

1 2 3 

Grup D 103,00     

Grup CS 141,17 141,17   

Grup K 224,00 224,00 224,00 

Grup C 238,88 238,88 238,88 

Grup SH 253,75 253,75 253,75 

Grup S   304,50 304,50 

Grup SD     318,29 

 Gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için çoklu 

 

AST Mean SD Min Max P Fark 

Grup K 1 224,00 71,97 133 322 

0,003 
SD-D  

S-D 

Grup C 2 238,88 62,77 168 371 

Grup SD 3 318,29 127,27 168 525 

Grup D 4 103,00 17,20 84 133 

Grup SH 5 253,75 141,87 133 567 

Grup CS 6 141,17 73,20 70 217 

Grup S 7 304,50 174,98 112 595 

Total 227,70 126,00 70 595 

 

 1- Kontrol Grubu 3- Siklosporin + Diltiazem  5- Sham 7- Siklosporin 
2- Cilostazol 4- Diltiazem 6- Cilostazol + Siklosporin   
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karĢılaĢtırma yapılmıĢ, Diltiazem grubu ile CsA grubu ve Sikloporin-Diltiazem grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05).  

 AST değerleri yönünden, en düĢük Grup Diltiazem, en yüksek Grup CsA-Diltiazem 

olduğu bulunmuĢtur. 
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 Şekil 14. AST’nin gruplar arasında karşılaştırılması 
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5.TARTIġMA 

SDBY artan insidansı ve prevalansı, yüksek maliyet ve kötü klinik sonuçları nedeniyle 

dünya genelinde bir halk sağlığı problemi oluĢturmaya devam etmektedir. SDBY’nin en etkin 

tedavi yöntemi renal transplatasyondur.
47

 Özellikle kalsinörin inhibitörlerinin kullanımı ile 

birlikte transplantasyon alanında önemli geliĢmeler elde edilmiĢtir. Günümüzde bir çok 

transplantasyon merkezinin tedavi protokollerinde kalsinörin inhibitörleri kullanılmaktadır. 

Kalsinörin inhibitörlerinin akut rejeksiyon oranlarını azalttığı kanıtlanmıĢtır ancak aynı 

zamanda postoperatif dönemde greft fonksiyon gecikmelerine, uzun dönemde ise greft 

kayıplarına neden olabilmektedir.
3, 10, 11, 39, 48

   

Renal transplantasyonda Ġ/R hasarı günümüzün en önemli problemlerinden biridir. Ġ/R 

süresinin uzaması, gecikmiĢ greft fonksiyonu ve azalmıĢ greft ömrü ile sonuçlanabilir.  

Transplantasyon sonrası Ġ/R hasarı oluĢan böbreğin, kalsinörin inhibitörlerinden 

CsA’nın renal kan akımını azaltarak ve güçlü vazokonstriksiyon etki ile nefrotoksisiteye yol 

açması transplantasyonda çözülmesi gereken en önemli sorunlardandır. Dolayısıyla Ġ/R 

hasarının önlenmesi ve kullanılan CsA’nın oluĢabilecek yan etkilerinin engellenilmesine 

yönelik çalıĢmaların greft yaĢam süresine olumlu etkileri olacağı düĢünmekteyiz. CsA’nın 

renal toksik etkilerini açıklamak üzere deneysel ve klinik çalıĢmalarla desteklenen birçok 

mekanizma öne sürülmektedir.
9, 23, 49

 

Organizmada SOR’lerinin lipitler, proteinler ve DNA üzerindeki etkileri sonucu 

oluĢan oksidatif hasara karĢı bir takım savunma mekanizmaları geliĢtirmiĢtir.  Savunma 

mekanizmalarının yetersiz kalması durumunda moleküler hasar meydana gelir. Serbest 

oksijen radikalleri çok reaktif olmaları nedeni ile direkt olarak ölçülememekte, lipid 

peroksidasyonu sırasında açığa çıkan daha stabil moleküllerin ölçümü yapılmaktadır. Lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olarak en sık kullanılan ve doku hasarı konusunda fikir veren 

bu moleküllerden birisi MDA’dır.
50

 Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda CsA’ya bağlı 

nefrotoksisitede lipit peroksidasyonun artması sonucu böbrek fonksiyon kaybının geliĢtiği 

gösterilmiĢdir
51

. 

 Kim ve arkadaĢlarının, bir çalıĢmada Kontrol grubunda plazma MDA düzeyleri 

(1.89±0.10 nmol/mg) nmol/mL iken böbrek transplantasyonu yapılmıĢ hastalar üzerinde 

yaptığı transplantasyon hastaların plazma MDA (2.33±0.13 nmol/mg) olarak yüksek olarak 

bulunmuĢtur (p>0.05)
52

. Biz de çalıĢmamızda SOR hasarını göstermek ve çalıĢmada 

kullanılan ilaçların hasarı azaltmadaki etkilerini karĢılaĢtırmak için kanda MDA düzeylerini 
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çalıĢtık. 

 ÇalıĢmamızda tespit edilen en yüksek MDA değeri Kontrol ve CsA grubunda 

(16,89±4,48 nmol/mg / 16,09±3,06 nmol/mg) görüldü. En düĢük MDA değeri ise Diltiazem 

grubunda (9,31±1,03 nmol/mg) görüldü. Diltiazem ile CsA, Diltiazem ile Kontrol, CsA-

Diltiazem ile CsA, CsA-Diltiazem ile Kontrol, Sham ile Kontrol ve Cilostazol ile Kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görülmüĢtür (p<0,05). Sham ile 

Kontrol grupları arasında MDA’nın anlamlı olarak fark bulunması Ġ/R’na bağlı olabileceğini, 

CsA grubunda ve Kontrol grubunda belirgin derecede MDA’nın artmasının ise Ġ/R’na 

ilaveten CsA’nın oluĢturduğu nefrotoksisiteye bağlı olabileceği düĢüncesindeyiz. Diltiazem, 

Cilostazol, CsA-Diltiazem grubunda MDA değerlerinin belirgin derecede düĢük olmasının 

Diltiazem ve Cilostazol’un oluĢturduğu etkiye bağlı olabilir. Fakat CsA-Diltiazem, Diltiazem 

ve Cilostazol grubunun, Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasına rağmen 

(p<0,05), Cilostazol ile CsA arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır. Bu 

nedenle Cilostazol’un etkinliğinin olmasına rağmen, diltiazemin etkinliğinin daha belirgin 

olduğunu söyleyebiliriz.  

SOR hasarına karĢı organizmada en önemli korunma sistemi antioksidan savunma 

sistemidir. Bu sistemin baĢında enzimatik antioksidan mekanizmalar gelir. Enzimatik endojen 

antioksidan özelliği olan SOD ve CAT organizmayı SOR’lerinin zararlı etkilerine karĢı 

koruyucu özellik gösterirler.  SOD, süperoksiti hızlıca hidrojenperoksite katalizler. H2O2 ise 

katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafından su ve oksijene indirgenir. Özellikle diğer enzimatik 

radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalmanın söz konusu olduğu klinik durumlarda SOD 

aktivitesinin arttığı çeĢitli araĢtırmacılar tarafından gösterilmiĢtir. Bu enzimlerin seviyelerinin 

ölçümü serbest radikal aracılı hasar konusunda ve hasarlanmanın engellenmesinde indirek 

bilgi verir.
27, 32

 

ÇalıĢmamızda antioksidan etki oluĢumunu göstermek amacıyla SOD ve CAT 

düzeylerini ölçtük.  Elde ettiğimiz SOD değerleri incelendiğinde beklendiği gibi en düĢük 

değerin Sham grubunda (77,90±3,84 nmol/mg), en yüksek değerin CsA grubunda 

(130,47±37,94 nmol/mg) olduğu görüldü. CsA grubunun ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05).  Bu bulgularla SOD 

tüketiminin Diltiazem ve Cilostazol tarafından etkili bir Ģekilde düĢürüldüğü görülmektedir. 

Bu etkinin CsA nefrotoksisitesini önlemede her iki ilacında etkilerinin olabileceğini 

göstermektedir. 
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 Tespit edilen CAT değerleri incelendiğinde en düĢük değerin CsA-Diltiazem 

(35,00±8,50 nmol/mg) grubunda olduğu görüldü. Cilostazol-CsA ile Sham ve CsA grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken (p>0,05), Cilostazol-CsA ile 

Kontrol, Diltiazem, CsA-Diltiazem ve Cilostazol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). Cilostazol, Diltiazem ve CsA-Diltiazem gruplarının 

düzeylerinin Kontrol grubuna göre düĢük olduğu fakat istatiksel olarak anlamlı olmadığı 

görüldü (p<0,05).  CsA grubu ve Diltiazem gruplarının Sham grubuna göre beklenenin aksine 

CAT düzeyleri düĢük olarak tespit edilmiĢtir. 

Cilostazol halen Kladikasyo Ġntermittan tedavisinde, periferik damar hastalıklarında ve 

diyabetik hastalarda kullanılmaktadır
41

. Cilostazol ile ilgili yapılan çeĢitli çalıĢmalarda fokal 

serebral iskemide nöroprotektif etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir
41

. Ġzumi ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir çalıĢmada cilostazol’un serebral kan akımını arttırdığı gösterilmiĢtir
53

. Ġba ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Cilostazol’un intestinal Ġ/R hasarına karĢı etkili olduğunu 

göstermiĢlerdir.
54

 

 ÇalıĢmamızda Cilostazol ile Kontrol grubu arasında MDA değerleri yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). Cilostazol gubunda MDA 

değeri (10,35±1,37 nmol/mg) Kontrol grubunda MDA değeri (16,8±4,48 nmol/mg) 

bulunmuĢtur(p<0,05). Bu sonuca göre Cilostazol, MDA değerini anlamlı derecede azaltmıĢtır. 

Cilostazol-CsA grubunda MDA değeri (12,47±6,00), CsA grubunda MDA değeri (16,09±3,06 

nmol/mg) olarak bulunmuĢtur. Cilostazol, Cilostazol-CsA grubuna benzer Ģekilde MDA 

değerini düĢürmesine rağmen istatiksel olarak anlamlı çıkmamıĢtır. SOD değerlerine 

incelendiğinde Cilostazol, Sham ve Kontrol gruplarına yakın değerler görülmüĢtür. Ġstatiksel 

olarak anlamlı bir yükseliĢ tespit edilmemiĢtir. Cilostazol-CsA grubu CsA grubuna göre 

değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı derecede düĢürmüĢtür(p<0,05). Bu sonuçlarla 

Cilostazol grubunun MDA değerlerini ve SOD değerlerini CsA ile birlikte kullanıldığında 

istatiksel olarak anlamlı derecede düĢürmüĢtür. Bu etki her ne kadar CAT değerlerinde 

görülememiĢ olsa da yinede Cilostazol olumlu etkileri olabileceğini düĢündürmektedir. 

 Diltiazem,  benzodiazepin türevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Angina pektoris, 

hipertansiyon ve supraventriküler aritmilerin tedavisinde baĢarı ile kullanılmaktadır. 

Arteriyollerde damar tonüsü ve periferik damar rezistansı azaltarak vazodilatasyona yol açar 

ve antihipertansif etki gösterir.
43

 Yapılan çeĢitli çalıĢmalarında transplantasyon sonrası, 

kalsiyum antagonistlerinin renal plazma kan akımında azalma ve GFR da düĢmeyi önlediği 

bildirilmiĢtir.
9
 Ayrıca yapılan çalıĢmalar Diltiazem’in transplantasyon sonrası akut böbrek 
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yetmezliği yanı sıra akut rejeksiyon ataklarının sıklığını azalttığını göstermiĢtir.
55

 Becker ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çaıĢmada renal Ġ/R reperfüzyon sonrası Diltiazem’in takrolimus 

toksisetisini azaltığını göstermiĢlerdir.
56

 Ural M ve ark., yaptığı çalıĢmada CsA 

nefrotoksisitesinde verapamil ve vitamin C’nin birlikte kullanılmasının toksisitenin 

önlenmeside etkili olabileceğini göstermiĢlerdir.
57

. Bizde çalıĢmamızda Diltiazem’in CsA 

nefrotoksisitesindeki etkilerini araĢtırdık. ÇalıĢmamızda Diltiazem grubunda MDA değeri 

CsA grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur(p<0,05), Diltizem-

CsA grubu ile CsA grubu arasında da anlamlı derecede düĢüktür(p<0,05). SOD değeleri 

açısından yapılan değerlendirmede CsA grubuna göre Diltiazem grubunda belirgin artıĢ 

görülmüĢtür(p<0,05). Aynı Ģekilde Diltizem-CsA grubunda da CsA grubuna göre belirgin 

yükselme mevcuttur(p<0,05). Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde Diltiazem grubunun 

MDA değerlerinin düĢük ve SOD değerlerinin istatiksel olarak yüksek olması Diltiazem’in 

Ġ/R hasarı sonrası ortaya çıkan SOR’ lerini antioksidan özelliğinin etkisiyle ortadan kaldırdığı 

ve bu sayede CsA toksisitesini önlemde etkili olabileceği düĢündürmektedir. 

ÇalıĢmamızda ratlardan alınan kan örneklerinde Üre ve AST seviyelerini araĢtırdık. 

Üre böbrek fonksiyonlarının göstergesi olduğundan AST ise böbrek Ġ/R hasarının ve CsA’ nın 

sistemik etkilerini inceleyebilmek amacıyla çalıĢıldı. ÇalıĢmamızdaki AST değerleri 

incelendiğinde, en düĢük AST değerlerinin Diltiazem grubunda olduğu görüldü (p<0,05). 

Diltiazem grubunun CsA grubuna ve CsA-Diltiazem grubuna göre belirgin düĢük olması 

Diltiazem’in tek baĢına etkili bir Ģekilde Ġ/R hasarının sistemik etkileri azaltığını 

söyleyebiliriz.  

 Serum Üre değerleri incelendiğinde 55 ile 124 mg/dl arasında değiĢen değerler 

saptandı. Ortalama en büyük değerin 98.70 ±13,16 mg/dl ile CsA grubu olduğu tespit 

edilmiĢtir. Üre değerleri incelendiğinde CsA içeren gruplarda anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmektedir. Bunun CsA’nın nefrotoksik etkisinden kaynaklandığı söylenebilir. CsA-

Diltiazem ve CsA-Cilostazol gruplarında Üre değerlerinin CsA gruplarından düĢük olması 

Diltiazem ve Cilostazol’un olumlu etkilerinden kaynaklanabilir. 
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6. SONUÇ 

Organ transplantasyonu sonrası rejeksiyonun önlenebilmesi için immünsupresif 

kullanılması zorunludur. ÇalıĢmamızda CsA verilen ratlarda SOD ve CAT seviyelerinde 

artma ve MDA seviyesinde artıĢ tespit edilmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızın sonunda CsA verilen ratlarda CAT ve SOD seviyelerinde ve MDA 

seviyelerinde anlamlı artıĢ tespit edilirken tedaviye Cilostazol ve Diltiazem ilavesi ile bu 

artıĢlarda belirgin azalma tespit edildi. Bir kalsiyum kanal blokeri olan Diltiazem ve 

Cilastazol CsA’nın glomeruler SOR üretimi ve lipid peroksidasyonu üzerindeki etkisini 

azaltarak nefrotoksik etkilerini geri döndürebilir ve kronik CsA nefrotoksisitesini önlemede 

alternatif bir tedavi olabilir. Diltiazem ile Cilostazol arsında tercih yapmak gerekirse 

çalıĢmamızdaki sonuçların ıĢığında Diltiazem özellikle hipertansif hastalarda iyi bir alternatif 

olmayı sürdürecek gibi görünmektedir. Ancak daha çok hayvan ve insan çalıĢmalarıyla 

ilaçların en yüksek antioksidan etkiyi gösterdiği ilaç dozunun tespitine ve farklı 

kombinasyonları sonrası etkilerinin tespitine ihtiyaç vardır. 
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