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OZET

SIKLOSPORIN NEFROTOKSISITESI OLUSTURULAN RATLARDA
CILOSTAZOL VE DILTIAZEM’IN ETKILERI

Kalsinorin inhibitorleri organ transplantasyonlarinda yaygin olarak kullanilan
immiinsupresif ilaglardir. Kalsindrin inhibitdrlerinin kullanimint sinirlayan 6nemli yan etkileri

mevcuttur. Bu etkilerden en 6nemlisi nefrotoksisitedir.

Bu calismamizda kalsinorin inhibitorlerinden olan Siklosporin A (CsA)’ya bagh
nefrotoksisiteye karsi Cilostazol ve Diltiazem’in etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Calismamizda 56 adet wistar cinsi rat Sham, Kontrol, Cilostazol, Diltiazem, CsA, CsA-
Diltiazem, CsA-Cilostazol grubu olmak {izere 7 grup olusturuldu. Gruplara I/R
(Iskemi/Reperfiiyon) olusturulduktan sonra, Cilostazol 10 mg/kg/giin oral, Diltiazem 5
mg/kg/glin intraperitoneal ve CSA 10 mg/kg/glin intraperitoneal dozunda 7 giin verildi. Bu
donemin sonunda ratlara relaparatomi yapilarak kan ornekleri alindi. Bu orneklerlerden
biyokimyasal (Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Blood
Urea Nitrojen (BUN), Aspartat Aminotransferaz (AST) analizler yapildi. Sonuglar
birbirleriyle istatiksel olarak karsilastirildi.

Calismamizin sonunda CsA verilen ratlarda CAT ve SOD seviyelerinde anlamli
azalma ve MDA seviyelerinde anlamli artis tespit edilirken tedaviye Cilostazol ve Diltiazem

ilavesi ile bu artiglarda belirgin azalma tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Siklosporin, Iskemi/Reperfiizyon, 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



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nefronlarin kronik ve irreversibl olarak sayi ve
fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan ve siklikla son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
gotiiren, pek cok etyolojik sebebi olan bir klinik durum olarak adlandirilir. SDBY ise endojen
renal fonksiyonun irreversibl kaybi1 ve glomeruler filtrasyon hizinmm 15 ml/dk’ nin altina
diismesi ile karakterizedir. KBH genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve birlikte
bulundugu tiim nedenlere bagh mortalite i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. KBH
artan insidansi, yiiksek maliyeti ve kotii klinik sonuglar1 agisindan 6nemli bir halk sagligi
problemidir. KBH’da {iremiden korunmak i¢in hemodiyaliz, periton diyalizi veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulanmas: gerekir."? Bobrek
transplantasyonu SDBY olan hastalarda en iyi ve ekonomik tedavi yontemidir. Basarili bir
transplantasyon siirekli hemodiyaliz veya siirekli periton diyaliz uygulamasmin ve buna bagli
bircok sorunun 6niine gecebilmektedir. Ayrica sosyal hayata daha rahat ve etkin bir katilim ve

yasam siirelerinin belirgin bir sekilde artmasini saglamaktadlr.l'3

Bobrek transplantasyonu ile ilgili ilk girisimler 1906°da Mathieu Jaboulay tarafindan
gergeklestirilmistir. Jaboulay, keci ve domuz bobreklerini, KBH olan hastalarin kollarindaki
damarlar1 ile yaklasik 1 saat fonksiyon gorecek sekilde birlestirmistir. Insanlarda ilk basarili
bobrek nakli 1954 yilinda John Merrill, Joseph Murray ve Hartwell Harrison tarafindan ikiz
kardesler arasinda bir bobrek nakli operasyonuyla gerceklestirilmistir.* Immiinrejeksiyon
mekanizmalarmin anlagilmasi ile immiinsupresiflerin gelistirilmesini saglamistir. Basarili
bobrek transplantasyonunda en 6nemli faktorlerden biri kullanilan immiinosupresif ilaclardir.
1960’larm basinda Azatioprin, 1980’lerin basinda Siklosporin A (CsA) ve antilenfositik
globulinlerin gelistirilmesi ile allogreft sagkalimi uzamis ve rejeksiyon sikliginda belirgin
olarak azalma goriilmeye baslanmistir. Renal transplantasyon da kullanilan immiinsupresif
tedavi rejimleri hizli gelisim gostermektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda, etkin ve segici
ilaglar kullanima girmeye baslamistir. Tedavi protokollerinin yalnizca immiinsupresif etkinlik
degil, ayn1 zamanda yaratabilecekleri morbidite acisindan da dikkatle degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Artik tedavi protokollerinde spesifik immiinsupresyon hedeflenmektedir.
Boylece rejeksiyon oranlar1 azaltilirken, immiinsupressif ilacara bagli olarak gelisebilecek
Olumsuzluklarin onlenmesi saglanmis olacaktir. Transplantasyon sonrast goriilen bu
olumsuzluklar arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi gelisen diabetes
mellitus, osteoporoz, enfeksiyonlar, ilag toksisiteleri, kozmetik yan etkiler ve malignite

gelisimi vardir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi dogru immiinsupresif ila¢ kullanimu ile

1



allogreft ve hasta sag kalimmi artirmanin yaninda yasam kalitesini artirmak da miimkiin

olabilecektir.*®

Modern immiinsupresif ilag tedavi protokollerinden yer alan ilaglardan bir tanesi
kalsinorin inhibitorlerinden CsA’dir. CsA fungus kokenli siklik bir polipeptiddir. CsA’nin
immiinosupresif etkileri; sitoplazmik reseptdr proteinleri ile birleserek kompleks bir yap1
gelistirmesiyle olusur. CsA, sitoplazmik reseptorii siklofilin ile kalsindrini inhibe eder.
Kalsindrinin inhibe edilmesiyle T hiicrelerini aktive eden bazi 6nemli sitokin genlerinin
ekspresyonu bozulur. Boylece basta IL-2 olmak tizere IL—4, Interferon-gama (IFN) ve Timor
Nekroz Faktor-alfa (TNF)'nin gen transkripsiyonunu engellenir ve T hiicrelerinin
olgunlasmasin1 ve aktivasyonunu saglayan sitokinlerin sentezi yapilamaz. Sonugta T
hiicresinin inaktivasyonu organ transplantasyonu i¢in gereken immiinsupresyon biiyiik olgiide

- 7
saglanmis olur.” 8

CsA organ transplantasyonlarinda yaygin olarak kullanilan bir ilag olmakla birlikte
klinik kullanimin1 sinirlayan 6nemli yan etkileri mevcuttur. Bunlar arasinda en 6nemlisi ve en
yaygin goriileni nefrotoksisitedir. CSA’ya bagli nefrotoksisite akut bobrek yetmezligi, subakut
bobrek yetmezligi veya kronik nefropatiye yol agabilir. CSA nefrotoksisitesinin olugsmasindaki
temel mekanizma doza baglh olarak bobrek kan akiminda ve filtrasyon hizinda azalma ile
reversibl renal vazokonstriksiyondur. Ayrica CsA’nin kullaniminin 6nemli bir yan etkisi de

hipertansiyondur.®

Renal transplantasyon sonrasi bdbrekte Iskemi/Reperfizyon hasar1  (I/R)
olusabilmektedir. Renal transplantasyon isleminde transplante edilecek greftin I/R hasarma
degisen diizeylerde maruz kalmasi ve immiinsupresif olarak kullanilan CsA’nin olusturdugu
nefrotoksisite, postoperatif donemde buna bagh greft fonksiyon gecikmelerine ve greft
kayiplarina neden olabilmektedir. Dolayisiyla I/R hasarmmn 6nlenmesinde ve kullanilan
CsA’nin  olusabilecek nefrotoksisitenin engellenilmesine yonelik girisimlerin =~ greft
fonksiyonlarma ve greft yasam siiresine olumlu etkileri olacag: diisiiniilmektedir. Bu nedenle
renal transplantasyon sirasmnda renal I/R hasarindan korunmak ve CsA nefrotoksisitesinin
onlenmesine yonelik uygun tedavi ydontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. I/R hasarini

onlemek icin ¢esitli ajanlarla ¢ok ¢esitli arastirmalar yapllmlstur.8

Bu ¢alismamizda bébrek dokusunda olusturulan I/R hasarmin yaratacagi hasara ve
olusturulan CsA nefrotoksisitesine karsi antiplatelet, vazodilatotor ve antitrombotik
etkilerinden dolay1 Cilostazol ve vazodilatator etkisinden dolay1 Diltiazem maddelerinin olasi

etkilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BOBREGIN YAPISI VE FONKSIYONLARI

Bobrekler vertebral kolonun her iki tarafinda, renal fasianin (Gerota fasiyasi) 6n ve
arka yapraklarinin arasindaki retroperitoneal boslukta yer alan organlardir. Erigkin bobregi
10-14 cm uzunlugunda, 5—7 cm genisliginde ve 2,5-3 cm kalinligindadir. Agirhigi kadinlarda
yaklagik 135, erkeklerde 150 gr’dur.

Her bir bobregin anterior ve posterior yiizeyleri, medial ve lateral kenarlari, superior
ve inferior kutuplar1 vardir. Her bobregin medial kesiminde renal hilus denilen ve iginden
renal arter, renal ven, renal pelvis, iireter, lenfatik ve sinirlerin gectigi bir yap1 bulunur. Renal
hilus icinde renal arterler ve sinirler girerken, renal venler, lenfatikler ve {ireter bobregi
buradan terkeder. Sag bobrek iistte siirrenal bez, iist ve 6nde karaciger, hilus seviyesinde
duodenum, alta ve lateral kenarda kolon ile komsudur. Sol bobrek ise {istte siirrenal bez, 6nde
mide, dalak, pankreas, jejunum ve desendan kolon ile komsudur. Her iki bobrek arkada
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diafragma, kuadratus lumborum ve psoas kaslarina yaslanir. 3

Her bir bobrek aortadan kdken alan renal arterler ile kanlanir. Bobregin kan akimi
normalde kalp debisinin %22’si kadar veya yaklagik dakikada 1100 ml’dir. Renal arter
hilustan bobrege girdikten sonra once interlobar daha sonra arkuat arterlere ayrilir. Arkuat
arterlerden dik olarak interlobiiler arterler c¢ikar. Bu arterlerden glomeriile giden afferent
arterioller koken alir. Glomeriilii olusturan kapillerler birleserek efferent arteriolleri olusturur.
Efferent arterioller daha sonra dallanarak tiibiiliisleri saran, bobrekteki 2. kapiller ag sistemi
olan peritiibiiler kapiller ag1 olusturur. Peritiibiiler kapillerlerden gelen kan vendz sisteme
dokiliir. Oradan siras1 ile arteryel sistemle paralel olarak interlobiiler ven, arkuat ven,

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

Bobrek sagital olarak kesildiginde dista korteks, igte medulla olmak iizere 2 kisimdan
olusur. Medulla, mediiller piramit ismi verilen 10-18 adet piramidal yapidan olusur.
Piramitlerin tabanlar1 kortikomediiller bolgede bulunurken, tepe kisimlar1 kaliks i¢ine kadar
uzanir. Kaliks i¢ine agilan bu kisimlara papilla ismi verilir. Korteks bobregin dis kismimnin
yant sira mediiller piramitler arasinda da yer alir ve bu kisma Bertini’nin bdbrek kolonlar1

denir.**

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiigiik yapisal ve anatomik birim nefrondur.
Her bir bobrekte, her birinin idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklasik 1 milyon nefron

bulunur. Gelisimini tamamlayan bir bobrekte yeni nefron yapilamaz. Bu nedenle yaslanma,
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bobrek hastaliklar1 veya travma nedeniyle kaybedilen nefronlarin yerine yenileri yapilamaz.
Yaslanma ile %10-40 arasinda nefron kaybedilir ama geride kalan nefronlar kendini bu

duruma adapte edebilir.**

Her bir nefron sivinin kandan filtre edildigi bir glomeriil ve filtre edilmis sivinin
sonunda idrara doniistiigli uzun ve yer yer kivrintili tiibiilden olusur. Glomeriil, diger kapiller
aglar ile karsilastirildiginda, daha yiiksek hidrostatik basmca (60 mmHg kadar) sahip,
dallanan ve anastomoz yapan kapiller bir agdan olusmustur. Glomeriil kapillerleri, epitel
hiicreleri ile Ortiilmiistiir ve tiim glomeriil Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Tiibiiliisler ise filtre
edilen sivinin idrara doniistiigi proksimal ve distal tiibiiliisler, Henle kulpu ile toplayici
kanallardan olusan kisimdir. Glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiliisler ve dis korteksteki
nefronlarin Henle kulplar1 kortekste; toplayici kanallar, Henle kulplari ve vasa rectalar
mediillada bulunur. Nefronlar bobrek dokusunda ilerledikleri derinlige gore, kortikal ve
jukstaglomeriiler olmak {izere 2 tiptir. Glomeriilden filtre edilen sivi1 sirasiyla proksimal tiibiil,
Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayict kanallardan geger, renal papillalarin i¢inden bobrek
pelvisine bosalirlar. Her bobrekte her biri 4000 nefrondan idrar toplayan 250 kadar ¢ok genis

toplayici kanal vardir.*

Nefronlarn temel islevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun igin
kullanlan mekanizmalar glomertiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyondur.
Glomeriiler filtrasyon mekanizmasiyla glomeriildeki kanin plazmasimin bir boliimii (yaklasik
1/5’1) glomeriiler membrandan filtre edilir. Tibiiler reabsorpsiyon ile filtre edilen sivi,
tiibiillerde ilerlerken su ve diger gerekli maddeler reabsorbe edilir. Istenmeyen maddeler geri
emilmez ve idrar olusumuna katkida bulunur. Tiibiiler sekresyon ile de plazmadaki bazi

maddeler tiibiilleri doseyen epitel hiicrelerince dogrudan tiibiiler siv1 icine sekrete edilir.** *°

Bobregin temel fonksiyonlar:

1) Ekskretuvar fonksiyonlar; idrar olusumu

Artik maddelerin eliminasyonu: Metabolik artik maddeler (iire, iirik asit gibi).
Ekzojen maddeler (ilaglar, toksinler ve metabolitleri).

Su dengesinin korunmasi: Total viicut suyunun korunmasi, plasma osmolalitesinin

korunmasi.

Elektrolit ve asit baz dengesinin korunmasi: Sodyum, kloriir, kalsiyum, fosfat,

potasyum, magnezyum Ve asit-baz dengesinin korunmasi.



2) Metabolik Fonksiyonlar

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

prostoglandinler, kallikrein-kinin, biiyiime faktorleri.

Peptid yapili hormonlarn yikimi ve katabolizmas:: Insiilin, glukagon, parathormon,

kalsitonin, prolaktin, biiyiime hormonu, vazopressin, gastrointestinal hormonlar.
Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin katabolizmasi: Hafif zincirler, mikroglobulin.
Diger metabolik fonksiyonlar: Glukoneogenez, lipid metabolizmast.™
2.2 AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Akut Bobrek Yetmezligi (ABY), saatler, giinler ya da haftalar igerisinde gelisen
Glomertiiler Filtrasyon Hizi (GFR)’daki azalma sonucu kan iire azotu ve diger iiremik
toksinlerin vuciitta birikmesi ile karakterize bir klinik sendromdur. GFR’deki azalma 6nceden
herhangi bir bobrek hasar1 olmayan bireylerde olusabilecegi gibi, dnceden kronik bir bobrek
bozuklugu olan bireylerde de akut alevlenme seklinde ortaya c¢ikabilmektedir.  Bobrek
yetmezliginin agirligma ve siiresine bagl olarak, metabolik asidoz, su ve elektrolit dengesinin
bozulmasi gibi metabolik bozukluklar da tabloya eklenebilir. Hastaneye yatirilan tiim
hastalarin yaklasik %5’inde ve yogun bakim iinitelerindeki hastalarin %30’unda ABY

gelismektedir. - 16-19

Geligmis tlkelerde yapilan ¢asilmalarda insidansinin 200 milyon kisi/y1l ve diyaliz

ithtiyac1 50 milyon kisi/y1l olarak saptanmustir. 18

Gilintimiizde ABY patofizyolojik mekanizmalarma gore prerenal (prerenal azotemi),

renal (intrinsik) ve postrenal olmak tizere ii¢ sinifa ayrilmaktadir.

Prerenal azotemi, gergcek hipovolemi veya bir hastalik sonucu olusan diisiik kalp
debisi, sistemik vazodilatasyon ya da intrarenal vazokontriksiyon nedeniyle olusan renal

hipoperfiizyona bagl gelisir.

Renal ABY, bobregin bliylikk damarlar hastaliklari, mikrovaskiiler hastaliklar,
glomeriiller hastaliklar, tiibiilointersitisyel hastaliklar, iskemik ve Akut Tubuler Nekroz
(ATN)’ye baglh olarak geligir. Hastane sartlarinda ABY'nin en sik nedeni ise %50'ye yakin
orani ile ATN’dir. Iskemik ATN 6zellikle postoperatif donemlerde ve travma sonrasi

gelismektedir. Yogun bakim servislerinde ise sepsis en 6nemli nedendir.



Postrenal ABY, idrar akimmin anatomik olarak engellenmesine baglh gelisir. idrar
akimmin saglanmasi i¢in her iki liriner sistemde de tikaniklik olmamasi gerekmektedir.
Erkekte daha sik gelismektedir. Bunun sebebi erkek iiretrasinin daha uzun olmasi ve prostat
patolojileridir. Akut obstriiksiyon iiriner sistemde ciddi basing artisina yol agip gomeriiler

filtrasyonun hizla azalmasina neden olur.**%

2.3 iISKEMIK AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Iskemik ABY 6zellikle yatan hastalarda yiiksek mortalite ve morbiditeye sebeb olan
genel bir problemdir. Iskemik ABY en sik major kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan, siddetli
travma, kanama, sepsis ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda gelismektedir. Iskemik
ABY, prerenal nedenlere, intrarenal mikrovaskiiler vazokonstriiksiyon veya obstriiksiyondan
dolay1 renal hipoperfiizyona bagh olarak ortaya ¢ikar. Iskemik ABY, hipoperfiizyonun renal
parankimal hiicrelerde ve 6zelliklede tubuler hiicrelerde harabiyet olusturmasi, renal hiicrelerin
onarilmasi ve rejenerasyonunu gerektirdiginden, renal perfiizyon normale getirilirse bile olayin
diizelmesinin 1-2 haftalik bir siireyi gerektirmesi prerenal ABY’den farklilik gostermektedir.
Iskemik ABY ileri formlarinda bilateral renal kortikal nekroza yol agmasindan dolay1, geri

déniisiimsiiz bobrek yetmezligine yol agabilmektedir.?*

Morfolojik ¢alismalar, iskeminin proksimal tiibiillerin distal segmentlerini irreversibl
olarak hasara ugrattigini bununla birlikte kisa siireli (<30 dk) iskemiden sonra daha fazla
proksimal segmentler reversibl hasardan etkilendigini gostermistir. Proksimal tiibiillerin distal
segmentleri hiicre Oliimiine ugrayarak tiibiil liimenine dokiiliir. Bu dokiilme GFR’daki
diisiisiin temeli oldugu kabul edilir. Distal tiibiiller proksimal tiibiillerden daha az duyarhdir.
Proksimal tiibiillerin ve distal tiibiillerin hipoksik hasara bu ayrimsal duyarliligi bu hiicre
tiplerindeki prooksidan ve antioksidan hiicresel savunma sisteminin baslamasina veya
kayibma bagli olabilir. Bébrek tiibiil hiicresinin I/R hasarmin sonucu olarak dliimiiniin nekroz

ve apoptozisi igerdigi bilinmektedir.??

Iskemik ABY’ nin gelismesinde iskemik hasar disinda birgok faktdr rol almaktadur.
Iskemik hasar srrasinda gelisen bir dizi hiicre ici metabolik olay cesitli sekillerde hiicre
Oliimiine yol agabilir. Bu metabolik olaylar sonucunda gelisen ATP eksikligi, hiicre i¢i pH
degisiklikleri, serbest radikallerin artmasi, apoptotizis ve hiicre i¢i kalsiyum miktarmin artmasi

e 23
hiicre 6limiine sebeb olur.

Prerenal ATN nedenleri (kalp debisinin azalmasi, hipovolemi ve sistemik

vazodilatasyon) preglomeriiler vazokonstriksiyon olusturarak GFR'min azalmasindaki en



onemli sebep olarak gozikmektedir. Preglomeriiler vazokonstriksiyon mekanizmasi
baroreseptorlerin aktive olmasi ile baglar. Norohormonal cevabin uyarilmasi ile renin
anjiyotensin aldosteron sistemi aktive olur. Sempatik sinir sistemi de aktive olur ve
vazopressin salgilanmasi artar. Aferent ve eferent arteriyollerde vaskiiler rezistans artar.
Glomeriiler plazma akimi %30-50 oraninda azalir. Katekolaminlerin, anjiyotensin II' nin ve
endotelinin seviyeleri artar. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon gelisir. Preglomeriiler
sebepler sonucu makula densaya ulasan soliitlerin miktarinin artmasi ile “tiibliloglomeriiler
feedback” mekanizmasi1 da aktive olur ve bu aktivasyon da vazokonstriksiyonun devam
etmesine sebep olur. Iskemik bdbrekte vazokonstriktdr maddelerin etkisine karsi asir1 bir

hassasiyet ve vazodilatator maddelerin etkisine kars1 da bir direng s6z konusudur.

Oksijenlenmenin bozulmasi ile artan intraseliiler kalsiyum birikiminin aferent
arteriyollerdeki direng artis1 ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
kaybolan otoregiilasyonu diizeltmesi ve renal sinir innervasyonuna olan sensitiviteyi
azaltmasi bir kanit olarak sunulmaktadir. Ayrica intraseliiler kalsiyum intraseliiler proteazlar

ve fosfolipazlari da aktive ederek hiicre nekrozuna sebep olur.”***

ABY’nin baslangicindaki iskemik olay diizelse bile kan akimi bozukluklar1 ATN
gelistikten sonra da devam etmektedir. Reperflizyon sirasinda kan akimimda %40-50 oraninda
azalma devam eder. Gelisen intersitisyel 6dem kan akimini, medulladaki damarlara basi uy-
gulayarak daha da Dbozabilmektedir. Plazmanin damar disina kacagi sonrasi
hemokonsantrasyon gelisir ve dolasim daha da bozulur. Bu durum l6kositlerin endotel
hiicreleri ile karsilasmasi olasiligini artirmaktadir. Bu olaylar1 takiben 16kosit adhezyonu ve
infiltrasyonu ile vazokonstriksiyon ve lokal kan akimindaki azalma (konjesyon) bir kisir
dongii halinde devam eder. Sonugta GFR'de azalma ile birlikte subletal hasardan apoptozise

ve nekroza kadar gidebilen bir tablo gelisir.?

Iskemik bobrekte gelisen gesitli tiibiiler hasarlar da, ATN gelisiminde ve ATN' nin
stirmesinde rol oynamaktadir. Tiibiiler hiicrelerde izlenen bu degisiklikler proksimal tiibiil
hiicrelerinin firgcamsi kenarlarinin ve bu hiicrelerin bazal membrandan koparak tiibiil liimenine
dokiilmesine ve tiibiil limeninin tikanmasina sebep olur. Tiibiil tikanmasi sonucu net

transglomertiler kapiller basinci azalir ve bunun sonucunda GFR de azalir.

CsA tiibiiler toksisite de ATN’de goriilebilmektedir ve her iki ilag akut ve kronik
nefrotoksisiteye yol agabilir. Klasik olarak ATN morfolojik bulgularin1 CsA toksisitesinde
izlemek ¢ok olas1 degildir. CsA afferent ve efferent glomeriiler arteriyollerde

vazokonstriksiyona neden olur.



Iskemik bobrek hasarinda gelismesinde ve ilerlemesinde inflamasyon da etkili
faktorlerden biridir. Iskemik bobrek hasarinda inflamasyonu baslatan en &nemli faktor,
tiibiiler hasar sonucu tiibiil hiicrelerinden inflamasyonu tetikleyen TNF-a, IL-6, IL-1a, ve
TGF-p gibi sitokinlerle, monosit kemoatraktan protein—1, interlokin—8 kemokinlerin
salgilanmasidir. Ayrica tiibiil hiicreleri I/R hasar1 srrasmda ICAM-1 gibi adhezyon
molekiillerini eksprese ederler. I/R hasar1 sirasinda komplement sistemi de aktive olur.
Lokotrienler ve platelet aktive edici faktor gibi faktorler de salgilanir. Bu faktorler
notrofillerin hasarlanmis alana tasmnmalarma yardimei olur. Bu olaylar gelisirken, yukarida
belirtildigi gibi, endotel hiicreleri de aktive olur ve endotel hiicreleri lizerinde integrinler
eksprese edilmeye baslanir. Endotel ve lokositler arasindaki adhezyon sonrasi lokositler
hasarli bolgeyi infiltre ederler. Kemokinler, reaktif oksijen tiirevleri ve IL-1, TNF-a gibi

sitokinler de 16kositleri bu bdlgeye cekerler.”®

Iskemik bobrek hasarinda, renal perfiizyonun bozulmasi sonucu olusan ve bobrek
fonksiyonlarnin bozulmasina neden olan tiibiiler hasarin yan sira, reperfiizyon saglandiktan
sonra ortaya cikan serbest radikaller de énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle proksimal
tiibiil hiicrelerinin metabolik agidan yogun olmalari, ATN sirasinda mitokondriyal hasar ve
intrasitoplazmik kalsiyum artist nedeniyle oksidatif molekiiller fazla miktarlarda olusur.
Hiicre hasari1 sirasinda olusan siiperoksitten, yogun miktarlarda hidrojen peroksit olusur.
Hidrojen peroksit normalde su molekiiliine ¢evrilebildigi halde hasarli hiicrelerde hidroksil
radikallerine de doniisebilir. Hidroksil radikalleri, serbest oksijen radikal olusumuna ve lipid
peroksidasyonuna sebep olur. Hiicre proteinlerinin okside olmasiyla, mitokondri membranini
bozarak Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)'te hasara neden olur. Sonugta hiicre zedelenmesine

yol acar.?*®

Onceki galismalarda bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar iiriinlerinin
saptanmas1 ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile koruyuculugun
deneysel olarak gosterilmesi ile serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezinde rolii

oldugu gosterilmistir.”
2.4 SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE BOBREK

Son yillarda yapilan hayvan galigmalarinda serbest oksijen radikallerinin, I/R hasar1 ve
bobrek allogreft rejeksiyon patogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. CsA
gibi immiinsupresif ilaglar, nitrik oksit inhibisyonu araciligiyla dolayli vazokonstriksiyon etki
gostererek bobrekte oksidatif strese yol agarlar. Bobrek I/R ve nefrotoksisite sirasinda SOR

tiretiminde yer alan mekanizmalar halen tam olarak anlasilamamistir. Deneysel renal allogreft
8



ve rejeksiyon ¢alismalarinda Nikotinamid Adenin Diniikleotid Hidroksifosfat (NADPH) ve
ozellikle ksantin oksirediiktaz faaliyetleri, SOR iiretimi bulgular1 ile birlikte arttigi
gosterilmistr. /R ve nefrotoksisite hayvan modellerinde, antioksidan 6zelligi olan gesitli
ajanlarin SOR azalttigi ve aym1 zamanda antioksidan enzimleri koruyucu etkisi oldugu

gésterilmistirze.
2.5 SERBEST RADIKALLER

Bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron ihtiva eden yiiklii veya yiiksiiz olabilen
atom veya molekiillere serbest radikaller denir. Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda oldugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de olusabilmektedir.
Biyolojik sistemde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelirler.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notral olabilirler.
Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Canliligin devaminin zorunlu bir
parcasi olan oksijen radikalleri sayisiz enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar i¢in
gereklidirler’?* Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen, eslesmemis 2 tane elektronu ile biyolojik sistemlerdeki 6nemli bir
serbest radikaldir. Oksijenin bu 2 tane elektronu nedeniyle diger serbest radikaller ile kolayca
reaksiyona girer. En 6nemli serbest oksijen radikalleri; oksijenin kendisi, stiperoksid, hidrojen

peroksid, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikaldir.?®>°

Stiperoksid radikali (O, ) hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Siiperoksid, zayif etkili bir serbest
radikaldir. Asil 6nemi, hidrojen peroksit (H20;) kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksit radikali, SOD araciligiyla H,O, ve oksijene cevrilir.?® 23!

SOD

0, +2H" > HO:*0;
H,0,, siiperoksidin g¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler
oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton

(H") ile birlesmesi sonucu meydana gelir.

O; +e-+2H' > HO

y

0, +2H" T H,0,+ 0,



Stiperoksit grubundan daha zayif etkili olan hidrojen peroksit, dokularda bulunan

katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayi1f etkili

{iriinlere doniistiiriilerek etkisiz kilmar.?®>° %

n

0, +H,0, g 102 +OH" + OH

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil tiretimi, siiperoksidin dismutasyonu ile
olur. Bu reaksiyon, spontan gerceklesir ya da SOD enzimi tarafindan katalizlenir. Tki
superoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak H,O, ve

molekiiler oksijeni olustururlar.

H2O, bir serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri kapsamina girer ve
serbest radikal biyokimyasmda énemli bir oynar. Ciinkii Fe'® veya diger gecis metallerinin
varliginda olusan reaksiyon, siiperoksit radikalinin varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu

en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturur.?®*°

Fe' + H,0, "~ Fe+OH

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma omrii ¢ok
kisadir. Hidroksil radikali biiyiik olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin en gii¢liisiidiir. Hidroksil
radikali bliyiik molekiil yapis1 ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, karbonhidrat, lipitler ve

proteinler gibi molekiiller ile reaksiyona girer. Bu yapilarda oksidatif hasara yol acar,”30. 32

2.5.1 Serbest Radikallerin Etkileri

Insan viicudunda enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel
oksijen basinci, ozon ve azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisi
ile daha fazla serbest oksijen radikali iiretilmektedir. Bunun sonucunda, viicuttaki hiicre
sistemlerinde metabolik, yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olur. Bu durum hiicre hasar1 ya
da oliimiiyle sonlanabilir. Serbest radikallerden etkilenebilecek baslica hiicresel komponentler

lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 6nemli bilesiklerdir.? *

Stiperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid
peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin
etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 ve diger aminoasit kaltilar1 okside olarak
yikilr, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tiim bu
etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest
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radikallerin artis1 hiicre hasarmin 6nemli bir nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da

reaktif oksijen tiirlerinin artigina bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarmi artirir,?® 3

2.5.2 Membran Lipitlerine Etkileri

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitlere yaptigi etkidir. Bu etki lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitlerinden ve
kolesterolden zengindir ve kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamig baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon firiinleri olustururlar. Lipit peroksidasyonu kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve olduk¢a zararhdir. Serbest radikallerin
sebep oldugu lipit peroksidasyonuna '"nonenzimatik lipit peroksidasyonu" denir.
Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok =zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve tirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar

o 27-30, 32
verir. Boylece doku hasarina neden olur. 30.3

2.5.3 Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastir.
Serbest radikallerin proteinlerde yaptigi hasarmn biiyiikliigii; aminoasit kompozisyonlarin,
protein konformasyonuna, aminoasitlerin lokalizasyonuna ve hasar goren proteinin tamir
yetenegine baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Bu etki sonucunda oOzellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik
radikaller olusur. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite giiciine gore

protein harabiyetinin boyutlar1 degisebilir. %% %2

2.5.4 Niikleik Asit ve DNA'ya Etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara sebep olan pek ¢ok faktor vardir. Iyonize radyasyon,
artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve ¢esitli kimyasallar asir1 radikal olusumuna
yol acarak direkt hasara veya DNA tamir enzimlerini etkileyerek hiicrede mutasyona ve

- 27-30,32
Oliime yol agarlar.

2.6 ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin organizmada bircok koruyucu mekanizmalar gelismistir. Bunlar antioksidan savunma

sistemleri olarak adlandirilir. Antioksidanlar, endojen kaynakli ve eksojen kaynakli olmak
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iizere baslica iki ana gruba ayrilirlar. Antioksidanlar, hiicrenin hem sivi hem de membran
kisimlarinda bulunabilirler. Tablo I de bazi enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar

gosterilmektedir.

Antioksidanlar farkli sekillerde etki edebilirler. Serbest oksijen radikallerini
etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif bir molekiile ¢evirme islemine toplayict etki

denir. Antioksidan enzimler bu tip bir etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki adi verilir. A vitamini ve flavanoidler

bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarimi
engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin ve mineraller zincir kirici etki

gosterirler.

Etkilerini serbest radikallerin olusturduklar1 hasar1 onararak gostermelerine ise onarici

etki denir.?®
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ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK NONENZIMATIK
Primer: Vitamin E
Stiperoksid dismutaz Vitamin C
Glutatyon peroksidaz Flavonoidler

Glutatyon transferaz

Butillenmis hidroksianizol

Katalaz Butillenmis hidroksitoluen
Sekonder: Ebselen

NADPH-Kinon oksidorediiktaz Karoten

Glutatyon S-transferaz Urat

Epoksit hidrolaz

Seruloplazmin

Glukronil transferaz

Transferrin

Sulfonil transferaz

Albumin

Glutatyon rediiktaz

Haptoglobin

Glukoz—6-fosfat dehidrojenaz

Metallotiyonein

6-fosfoglukonat dehidrojenaz

Bilirubin

Izositrat dehidrojenaz

Deferoksamin

Okside glutatyon ve konjugat tastyicilan Melatonin

Tablo I: Antioksidanlar

2.6.1 ENZIMATIK ANTIiOKSIiDANLAR

2.6.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Oksijen tiiketen tlim organizmalarda yaygin olarak bulunan metalloproteinlerden olan
SOD, siiperoksidin, H>O, ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar. Bu reaksiyon
kendiliginden de meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendiginde reaksiyon hiz1 4000 kat

artar.

SOD
02_ + 02_ + 2H+ - H202 + 02

SOD'nin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri serbest

radikallerinin zararli etkilerine karst korur. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Yiiksek

13



pO2’ye maruz kalan hiicrelerde SOD enziminin arttig1 belirlenmistir. Normal metabolizma
sirasinda hiicreler tarafindan yiliksek oranda siiperoksit anyonu iiretimi olmasma ragmen bu

. . . .. .. . e e 28,33, 34
enzim sayesinde intraseliiler siiperoksit seviyesi diisiik tutulur.

2.6.1.2 Glutatyon Peroksidaz

Selenyum bagimli ve bagimsiz olmak {izere iki farkli yapida olan glutatyonperoksidaz
enzimleri, H,O, ve organik peroksitlerin detoksifaksyonunda rol oynr. Ozellikle eritrosit

Mmembran biitiinliigliniin devami i¢in glutatyon peroksidaz ¢ok dnemlidir.

Diger antioksidanlarla birlikte glutatyon peroksidaz, solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar goérmesini engeller.
Eritrositlerde de glutatyon peroksidaz oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. Glutatyon
peroksidaz aktivitesindeki azalma, H,O, artmasina ve siddetli hiicre hasarmna yol

a(;maktadlr.28

2.6.1.3 Katalaz

Katalaz, tiim hiicre tiplerinde genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlar1 ve
diger dokularm subselliiler organellerinin i¢ kisminda degisik konsantrasyonlarda bulunan
dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir. Gorevi, hidrojen peroksidi, oksijen ve suya
parcalamaktir. Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak, bu enzim, bir molekiil
hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak digerini de oksidan veya elektron alicis1

olarak kullanabilir.

Katalaz

v

2H202 ZHZO + 02

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

kiiciik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksidlerine ise etki etmez.”® 3

2.6.1.4 Glutatyon-S-Transferazlar

Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid peroksidlerine
karst Selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gostererek antioksidan savunma
mekanizmasi olustururlar.

Bu enzimler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem

detoksifikasyon yaparlar, hem de hiicre ici baglayic1 ve tagtyici rolleri vardir.”® %
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2.6.1.5 Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Mitokondirial sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimi olup, asagidaki

reaksiyonla siiperoksidi detoksifiye eder.

40, +4H" +4e - 2H:0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir.
Ancak, siiperoksid iiretimi ¢o§u zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger

antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar.? 3*

2.6.2 ENZIMATIK OLMAYAN ANTIiOKSIDANLAR

2.6.2.1 Glutatyon (GSH)

Cok onemli bir antioksidan olan glutatyon, karaciger basta olmak iizere pek cok
dokuda sentezlenebilen bir tripeptiddir. Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden
meydana gelir. Sentezinde glutamil sistein sentaz ve sentaz enzimleri katalizoérdiir. Glutatyon

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur.
Glutatyonun en 6nemli islevleri soyle siralanabilir:

1. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine ddniistimiiniin engellenmesinde

rol alir.

2. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan

transportunu saglar.

3. Proteinlerdeki siilthidril gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplari
oksidasyona kars1 korur. Boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu
engeller.

. . c et . o . . . .. 28,29, 35
4. Glioksilaz insiilin transhidrogenaz gibi bazi enzimlerin koenzimidir.

2.6.2.2 E Vitamini

E vitamini tokoferol yapisindadir. Vitamin E nin biyolojik olarak en aktif formu o-
tokoferoldiir ve biyolojik membranlar i¢inde bulunan yagda ¢6ziinen bir bilesiktir. Mitokondri
ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda a-tokoferol yiiksek

konstrasyonlarda bulunur. Vitamin E (a-tokoferol) ¢ok giiglii bir antioksidandir, hiicre
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membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini, serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattini olugturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet
oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla sonlandirilabilir. Vitamin E; okside olduktan sonra ve
par¢alanmadan Once askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir.
Vitamin E ve C verilmesinin, yash kisilerde ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonlarinda

bir azalma sagladig1 saptanmaistir.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin E
peroksitlerin sentezini engeller.

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar. Vitamin E selenyumun

organizmadan kaybini 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltir® 3

2.6.2.3 C Vitamini

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bircok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Cok giigli bir indirgeyici ajan olan C vitamini,
semidehidroaskorbat radikal iiriinii lizerinden kolaylikla dehidroaskorbik aside okside olur.
Giiclii indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksid ve

hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler.

C vitamini diger bir Ozelligi de antioksidan etkisi yaninda prooksidan etki de
gostermesidir. Ciinkii C vitamini, ferri (Fe™®) demiri, ferro (Fe*?) demire indirgeyen
stiperoksid radikali disindaki tek selliiler ajandir. Bu yolla askorbat, proteine bagli ferri demiri
uzaklastirarak ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek, Fenton reaksiyonunda hidrojen
peroksid ile etkilesmeye uygun olan ferro demire doniistiiriir, yani siiperoksid iiretimine
katkida bulunur. Bu 6zelliginden dolay1 C vitamini, serbest radikal reaksiyonlarinin énemli

bir katalisti veya bir pro-oksidan olarak degerlendirilir.**

2.6.2.4 Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi olan [B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, stiperoksit
radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gdrev
gordiigii saptanmugstir. Singlet O2 uzaklastirict olarak bilinen en giiclii karotenoid

likopendir.?
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2.6.2.5 Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, lireme, sirkadiyen ritim ve
immiinite gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.
Melatoninin lipofilik olmasindan dolay1 hiicrenin hemen biitiin organallerine ve hiicre
cekirdegine ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir.
MEL’in antioksidan etkileri genel olarak incelendiginde, adezyon molekiillerinin ve
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasini da igeren olduk¢a genis spektruma sahip bir
antioksidan oldugu goriilebilir. MEL gibi giiclii bir antioksidanin, patogenezinde serbest
radikal hasar1 olduguna inanilan Alzheimer hastaligi, sepsis, I/R, ultraviyole radyasyonuna
bagl eritem, demir ve eritropoetin uygulamasi ve tardiv diskinezi gibi patolojilerde, klinik

kullanima da girdigi bildirilmektedir.?® * %

2.6.2.6 Urik asit

Piirin metabolizmasinda son f{riin olarak olusan irik asit, normal plazma
konsantrasyonunda {irat, hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri ve singlet oksijen i¢in
gliclii bir temizleyicidir. Fakat lipid radikalleri {izerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin C

oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.?® %

Ayrica plazmadaki biliirubin, sistin, seruloplazmin, laktoferrin ve transferrininde

radikal tutucu etkileri mevcuttur.?® %
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2.7 CALISMADA KULLANILAN ETKEN MADDELER
2.7.1 Siklosporin A

1972°de Borel ve arkadaglarinin izole edilmis bir toprak mantarmin yaptig1 fungal
metabolitlerden CsA’y1 bulmasi ve daha sonra bu ajanin, dikkate deger immiinsupresif
ozelliklerinin oldugunun gosterilmesi, transplantasyonlar konusunda yeni bir ¢igir agmustir.

CsA transplantasyonda ilk kez Calne ve arkadaslar1 tarafindan 1978 yilinda kullanilmistir.*®

CsA, Beauveri Nivea adli fungustan elde edilen, 11 aminoasitli hidrofobik, lipofilik,
siklik bir polipeptiddir. A¢ik kimyasal formiilii asagida goriildiigii gibidir.

HC. _H
C
C.
H CH
HoC_ _CHa HO_ _CH
CH HsC_ _CHg CH CHj CH,
CH, CH. CH CH, CH. CH,
HzC—N—CH—CO—N—CH—C—N—CH—CO—N—CH—C—N—CH,
co o H e}
HaC~ co
_CH—CHz-CH
H5C- HyC—N b o & NCH3
OC—CH—N—GO-CH-N—CO—CH—N C—CH—N—CO—CH
CH3 H CHs CH; CHj J___CH___. CH;
CHs; CH,
_CH__ _CH__
CH; CHs CH; CH,
CYCLOSPORINE

Sekil 2. CsA’nin kimyasal formiilii

CsA transplant rejeksiyonu engelleyici etki mekanizmasi, hem humoral hem de
hiicresel mekanizmalar tlizerinden olmaktadir. CsA’nin asil hedefi, yardimci T hiicresi
popiilasyonudur. Ancak B hiicrelerine de az da olsa bir direkt etkisi s6z konusudur. CsA
lenfoid hiicre proliferasyon evresinin indiksiyonunu engeller. Erken mitojenik tetik
mekanizmalar1 etkiler. Sitoplazmaya gegen CsA, reseptorii olan siklofiline baglanarak
kalsinorin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla niikleer faktor (NF-ATc) aktivasyonunu
engeller. Boylece basta IL-2 olmak tizere IL—4, Interferon-gama (IFN-), Timor Nekroz
Faktor-alfa (TNF-)nin gen transkripsiyonu ve IL-2 Reseptor (IL-2R) ekspresyonu

engellenmektedir. Bu sayede lenfosit proliferasyonu da engellenmektedir.’

CsA ince bagirsagin iist kisimlarindan %30 oraninda emilir ve bu oran bobrek aktarmmu

yapilan hastalarda ilk birkac¢ hafta sonunda %60'a kadar ¢ikabilir. Biyoyararlanimi iizerine
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yiyecek alimmin etkisi tartigmalidir. Suda ¢oziiniirliigiiniin ¢cok diisiik olmas1 nedeniyle oral
formlar1 zeytinyagi ve ethanolden olusan soliisyonlarda hazirlanmistir. CsA’nin kan hiicreleri
ile plazma arasindaki dagilimi da sicaklik ve konsantrasyona bagimlidir. Viicut sicakliginda
CsA’nin %70'1 eritrositlerde, %20'si ise plazmada bulunur. Sicaklik diistiiglinde eritrosit i¢i
CsA konsantrasyonu artar. CsA’nin dokular arast dagilimini arastiran ¢aligmalar, CsA’nimn en
cok yag dokusunda biriktigini gostermistir. CsA’nin %99'u karacigerde metabolize edilir ve
olusan 17 metaboliti safra yoluyla atiir. Bu nedenle karaciger ve safra sistemi

bozukluklarinda atilimi azalir. Eliminasyon yar1 dmrii 19-40 saattir. Idrarla atilim1 ¢ok azdir.

Transplantasyon  merkezlerinin  neredeyse herbirinde farkli tedavi semasi
uygulanmaktadir. Transplantasyon sonrasinda 14 mg/kg dozu ile baslayp birinci yilin
sonunda 5 mg/kg'a azaltarak kullanan merkezler bulunmasina ragmen, giiniimiizde baslangig
dozunun diisiik 5-10 mg/kg tutulmasi egilimi gdzlenmektedir ilag etkilesiminde temel
mekanizma, CsA’nin karacigerde sitokrom p—450 mikrozomal enzimi araciligi ile metabolize
edilmesine dayanir. Bu enzimi uyaran ilaglar, CsA’nin metabolizmasim hizlandiracagindan
kan diizeyini azaltirken, enzimin etkinligini azaltanlar ise kan CSA diizeyini arttirirlar.
Etkilesimler listesi giderek genislemekle birlikte CSA diizeyini arttirdigi gosterilenler;
ketokonazol, eritromisin, diltiazem, nikardipin ve verapamildir. CSA diizeyini azaltanlar ise

fenitoin, rifampin, koniazid, IV siilfamidin-trimetoprim‘dir.

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

nefrotoksisitesini arttiran ilac;lardlr.8

CsA, bobrek, karaciger, akciger, kalp ve kemik iligi transplantasyonlarinda basarili bir

sekilde kullanilmaktadir.

CsA’nin ayrica transplantasyon dis1 kullanim alanlar1 mevcuttur. Ozellikle otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. CsA’nin en etkili oldugu otoimmiin hastaliklar

icinde iiveititis, psoriazis, romatoid artrit, nefrotik sendrom ve diabetus mellitus yer alir®,

CsA’nin en Onemli yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir. Renal transplantasyon
hastalarinda bobrek biypsilerinin %50’sinde CsA’ya bagli degisikliklere rastlaniimaktadir.
CsA’nin  diger bir Onemli yan etkisi de hipertansiyondur. Hipertansiyonun, renal
vazokonstriksiyon ve bobrek kan akiminda azalma sonucu olustugu diisiiniilmektedir.®*
CsA’nin immiinsupresif bir ila¢ olarak kullanilmasi bazi kanserlerin olusumuna yol agabilir.

Bu gelisen malignitelerin basinda lenfomalar, renal karsinomlar ve deri kanserleri gelir.

CsA’nim hepatotoksik etkisi de bulunmaktadir.®°
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2.7.1.1 Siklosporin A Nefrotoksisitesi

CsA’nm kullanilmaya baglanmasi sonucu, solid organ transplantasyonu sonrasi erken
donemde greft sag kalim oranlar1 6nemli 6lgiide iyilesme gostermistir. Ancak uzun vadede
ayni oranda basar1 goriilmemistir. Uzun vadede allogreft basarisizligin nedeni kismen klinik

eksikligi, kismen CsA yan etkilerine bagli olabilir, 1% 3

Akut CsA nefrotoksisitesi, azalmis borek kan akmi sonucu GFR’nda azalma ve artmis
renal vaskiiler direng ile karakterizedir. Renal vaskiiler direngin artisinda, endotelden nitrik
oksitin sentez ve salinmasinda azalma, endotelin aktivite ve anjiyotensin Il seviyelerindeki
artmanin etkili oldugu gosterilmistir. CsA nefrotoksisite, CSA plazma diizeyinin bobrek
damarlar1 tizerinde dogrudan toksik etkileri ve sistemik etkileri sonucu olusur. CsA’nin
afferent preglomerular arteriyol i¢inde gii¢lii vazokonstriksiyon olusturdugu deneysel olarak

gésterilmistir.g' 10,39

Akut CsA nefrotoksisite tedavi baslangicindan hemen sonra olusur. Serum {ire
degerinin artis1 ve arteryal hipertansiyonda artis ile kendini gosterir. Erken postranplant
donemde, ATN ve hemolitik iremik sendromda da benzer bulgular goriilebilir. Biitiin bu
durumlarda Klinik olarak akut rejeksiyon ile potansiyel toksik CsA etkileri ayirt etmek zor
olabilir. Akut CsA toksisitesini, greft islevi geciktiren veya klinik fonksiyon bozukluguna yol
acan diger nedenlerden ayirt etmek i¢in bobrek biyopsisi yapilmasi gerekebilir. Her ne kadar
CsA’nin bobrekte olusturdugu histolojik ve ultrastriiktiirel degisiklikler spesifik degilse de

rejeksiyona ait degisikliklerden bazi bakimlardan ayirdedilmesi miimkiin olabilmektedir.%®°

Kronik CsA nefrotoksisitesi, fonksiyonel hemodinamik mekanizmalarda yapisal
degisikliklere yol agabilir. Klinik olarak kronik nefrotoksisite, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
son evre bobrek yetmezligine yol acgabilir. Kronik CsA nefrotoksisitesinde en Onemli
histolojik lezyon tubulointerstisyel lezyonlar ve arteriyollerin patolojik  yapisal
degisiklikleridir. Histolojik olarak, kronik nefrotoksisitede afferent arteriol diiz kas
hiicrelerinde vakuolizasyon olusur. Bu vakuollii hiicreler ve nekroz, arteriyollerin dig
adventisyal yonii boyunca damar duvarlarinin segmental kalinlasmasma neden olur. Bu
histolojik degisiklikler ve ilaca bagh nefrotoksisite i¢in tipiktir. Ilaca bagl nefrotoksisitenin
son asamalarinda hipoksi, glomeriil ve tubulointerstisSiyumda geri doniisiimsiiz hasara yol
acabilir. Fokal segmental glomeruloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis de ilaca

bagli nefrotoksisitenin daha ileri asamalarda bulunabilir.* *®
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Sonu¢ olarak, CsA nefrotoksisite bir realitedir, olusan intersitisyel fibrozis ve
arterioler hyalinozis,  kronik allogreft nefropatisi ile azalmis renal fonksiyona yol acar.
Bobrek yetmezligi, transplant bobreklerde greft kaybi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve

erken mortalitenin énemli bir faktoriidiir.1% 143

2.7.2 Cilostazol

Cilolostazol 2-oksokinolon tiirevidir. A¢ik formiilii 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-

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

I
N O
N CH,CH.,CH-CH-O
/
N N H
N
= N/
Sekil 2. Cilostazol’un kimyasal yapisi**
Cilostazol, fosfodiesteraz Il enziminin selektif inhibitoridir. Antiplatelet,

vazodilatotor ve antitrombotik etkilidir. Siklik adenozin monofosfat fosfodiesteraz inhibe
olunca cAMP yikimi baskilanir, cAMP yogunlugunun artisiyla fosfolipaz ve siklooksijenaz
enzimleri inhibe olur. Sonugta tromboksan A2 iiretimi ve trombosit agregasyonu inhibe olur.
Yapilan in vitro ¢alismalarda Cilostazolun kuvvetli trombosit agregasyonu inhibasyonunun

insanlarin yani sira tavsan, kopek ve farelerde de oldugu gosterilmistir.***?

Ayn1 mekanizmayla diiz kas hiicrelerinde artan cAMP diizeyleri sayesinde hiicre ici
depolardan kalsiyum salimimini inhibe eder. Bu olay vazodilatasyonla sonuglanir. Cilostazol
yararl etkilerini, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin prolifere olmasmi engelleyerek ve periferik

kanin dolasimuni artirarak gostermektedir.**?
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Yapilan ¢aligmalarda Cilostazol’'un doza bagli olarak arterlerde vazodilatator
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu etkilerinin 6zellikle femoral ve vertebral arterlerde fazla

olmak iizere bobrek kan akiminda da etkisi oldugu gosterilmistir.

Cilostazol oral yoldan absorbe edilir ve maksimum plazma diizeyine 3—4 saatte ulasir.
Plazma proteinlerine %95 oraninda baglanir. Cilostazol ve aktif metabolitlerinin
eliminasyon yart Omiirleri 11 ile 13 saat civarindadir. Sitokrom P450 ile metabolize
edilir. Monohidroksi-cilostazol ve dihidro-cilostazol olmak itizere iki major metaboliti vardir.

Eliminasyonu primer idrar yolu ile (%74), kiigiik bir miktar1 digki ile atilmaktadr.*®**

2.7.3. Diltiazem

Sekil 3. Diltiazem’in moliikiiler yapisi

Diltiazem, benzodiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. angina pektoris,
hipertansiyon ve supraventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilir. Arteriyollerde damar
toniisti ve periferik damar rezistansini azaltarak vazodilatasyona yol acar ve antihipertansif
etki gosterir.**** Diltiazem yavas kalsiyum kanallarmi inhibe ederek vaskiiler diiz kas ve
miyokard hiicrelerine kalsiyum girisini engeller; bdylece koroner ve periferal arteriyollerdeki
tonusu azaltir.***° Diltiazem’in yan etkileri genellikle iyi tolere edilebilir ve yan etki insidansi
%2’den azdir. En ¢ok rastlanan yan etkiler Diltiazem’in vazodilator etkilerinden kaynaklanan
etkilerdir ve bunlar yiiz damarlarindaki genislemeyle olusan yiizde kizariklik (flushing), bas
agrisi, bag donmesi, yorgunluk, sinus bradikardisi, konstipasyon, birinci derece A-V blogu,
ayak bilegi 6demi, hipotansiyondur. Diltiazem oral alimdan sonra hemen hemen tamamen
absorbe olur. Diltiazem onemli derecede ilk gecis metabolizmasina ugrar ve oral
biyoyararlanimi yalnizca %40 civarindadir. Hizli salinim yapan formiilasyonlarinda plasma

pik konsantrasyonuna (Cmax) 1,5 saatte ulasir. Diltiazem %80-90 civarinda plasma
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proteinlerine ve genellikle de albumine baglanir. Diltiazem biiyiik oranda CYP3A4 enzimi
tarfindan metabolize edilir. Diltiazem’in %701 idrarla, %17’si fecesle atilir. Diltiazem’in
ortalama yarilanma omrii 4,5 saattir (2 saat ile 11 saat arasinda degismektedir). Diltiazem
diger ilaglarla birlikte oral uygulandiginda, metabolizmas1 inhibe olabilir ve eliminasyonu

uzayabilir ve bundan dolay1 da Diltiazem ve metabolitleri viicutta birikebilir.** *°

3. MATERYAL METOD
3.1 Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastrma Laboratuarinda gerceklestirildi. Biyokimyasal analizler Kahramanmaras Siitcii

Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Deneylerde kullanilan ratlar Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuarindan temin edildi. Bu ¢alismada toplam 56 adet
250-300 gr agirliginda Wistar albino erkek rat kullanildi. Deney oncesi tiim hayvanlar
standart yem ve su ile beslendi. 56 adet wistar albino tipi rat rastgele 6rnekleme metoduyla 7
gruba ve her grupta sekiz adet rat olacak sekilde ayrildi. Ratlar ¢alisma siiresince uygun 1si,
151k ve karanlik kosullarda, kontrol edilen ve rahat¢a ulasilabilecekleri gida ve su bulunan 6zel
olarak hazirlanmis kafeslerde sekizli gruplar halinde tutuldu. Sicanlar operasyon oncesi 12

saat a¢ birakildilar. Hi¢ bir hayvana antibiyotik uygulanmadi.
3.2 Deneysel Model

Calismanin yapilacagi glin ratlar arastirma laboratuarma getirildi ve tartildilar.
Calismaya dahil edilen deneklerin hepsinin anestezisi intraperitoneal olarak 60 mg/kg ketamin
(Ketalar®, Eczacibasi, Turkiye) verilerek saglandi. Ratlara anestezi uygulandiktan sonra,
isitict lamba altinda sirtiistii yatar pozisyonda masaya yatirildi. Karm tiiyleri cilde hasar
vermemeye Ozen gosterilerek trras edildi. Her bir ratin karin bolgesi povidon iyot ile
temizlendikten sonra 15 numara bistiiri kullanilarak 4 cm uzunlugunda iist orta hat insizyonu
ile laparatomi yapildi (Sekil 6). Laparatomi yapildiktan sonra ratlarin barsaklari 1slak gazli
bez yardimiyla uzaklastirilmasinin ardindan bobreklere ulasildi (Sekil 7). Sol bobrek arter ve
venine kiiglik atravmatik vaskiiler klemp yerlestirilerek renal iskemi saglandi (Sekil 8). Arter
pulsasyonlarinin tamamen kesildiginden emin olundu, sivi ve 1s1 kaybin1 6nlemek i¢in agikta
kalan karm bolgesi iizerine 1lik serum fizyolojik ile 1slatilmig spang konuldu. 60 dakikalik
iskemi stiresi sonunda klempler agildi. Renal arter ve vende akimin devam ettiginden emin
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olunduktan sonra batin tekrar siitiire edilerek kapatildi. 7 giin boyunca gruplarma goére oral
veya intraperitoneal olarak deneyde kullanilan ilaglar ratlara verildi (Sekil 4-5). 7. giiniin
sonunda her bir rat tekrar karmn bdlgesi povidon iyot ile temizlendikten sonra 15 numara
bistiiri kullanilarak eski insizyon skarindan 4 cm uzunlugunda iist orta hat insizyonu ile
relaparatomi yapildi. Biyokimyasal incelemeler igin intrakardiyak kan 6rnegi alinarak deney
sonlandirildi (Sekil 9).

3.2.1. Cahisma Gruplarn:
Ratlar esit sayida (n=8) ve rastgele olarak 7 deney grubuna ayrild1.

Grup | (Sham grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomisini takiben bobrek
iskelitize edildi, ancak iskemi islem uygulanmadan altmis dakika beklendikten sonra batin
kapatildi. Deney sirasinda herhangi bir etken madde uygulanmadi. Yedinci giin sonunda

tekrar orta hat laparotomosi yapilarak kan 6rnekleri alindi.

Grup Il (Kontrol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben
batin organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kiiciik atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarmnin tamamen kesildiginden emin
olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler agildi. Renal arter ve vende akimin
devam ettiginden emin olunduktan sonra batmn tekrar siitlire edilerek kapatildi. Yedinci giin
sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapilarak kan 6rnekleri alindi. Deney sirasinda herhangi

bir etken madde uygulanmada.

Grup I (Cilostazol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben
batin organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kiigiik atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarmin tamamen kesildiginden emin
olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler agildi. Renal arter ve vende akimin
devam ettiginden emin olunduktan sonra batin tekrar siitiire edilerek kapatildi. Yedi giin
boyunca orogastrik tiip yoluyla 10 mg/kg/giin dozunda Cilostazol verildi. Yedinci giin

sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapilarak kan 6rnekleri alindi.

Grup IV (Diltiazem grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben
batin organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kiiciik atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarmin tamamen kesildiginden emin
olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler acildi. Renal arter ve vende akimin
devam ettiginden emin olunduktan sonra batin tekrar siitlire edilerek kapatildi. Yedi giin

boyunca intraperitoneal yolla 5 mg/kg/giin dozunda Diltiazem verildi. Yedinci giin sonunda
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tekrar orta hat laparotomosi yapilarak kan 6rnekleri alind1.

Grup V (CsA grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini takiben batin
organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kiigiik atravmatik vaskiiler klemp
yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarinin tamamen kesildiginden emin
olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler acildi. Renal arter ve vende akimin
devam ettiginden emin olunduktan sonra batin tekrar siitiire edilerek kapatildi. Yedi giin
boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/giin dozunda CSA verildi. Yedinci giin sonunda tekrar

orta hat laparotomosi yapilarak uygulanarak kan 6rnekleri alindi.

Grup VI (CsA + Cilostazol grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini
takiben batin organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kii¢iik atravmatik
vaskiiler klemp yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarinin tamamen
kesildiginden emin olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler agildi. Renal arter ve
vende akimin devam ettiginden emin olunduktan sonra batin tekrar siitiire edilerek kapatildi.
Yedi giin boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/giin dozunda CsA ve orogastrik tiip yoluyla
10 mg/kg/glin dozunda Cilostazol verildi. Yedinci giin sonunda tekrar orta hat laparotomosi

yapilarak uygulanarak kan 6rnekleri alinda.

Grup VII (CsA + Diltiazem grubu): Bu gruptaki deneklere orta hat laparotomosini
takiben batin organlar1 sag tarafa alinarak sol bobrek arter ve venine kii¢iik atravmatik
vaskiiler klemp yerlestirilerek renal iskemi saglandi. Arter pulsasyonlarinin tamamen
kesildiginden emin olundu, 60 dakikalik iskemi siiresi sonunda klempler acildi. Renal arter ve
vende akimin devam ettiginden emin olunduktan sonra batin tekrar siitiire edilerek kapatildi.
Yedi glin boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/giin dozunda CsA ve 5 mg/kg/giin dozunda
Diltiazem verildi. Yedinci giin sonunda tekrar orta hat laparotomosi yapilarak kan ornekleri

alindi.
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Sekil 4. Intraperitoneal enjeksiyonun yapilmast Sekil 5. Oral ilag verilmesi

Sekil 8. Renal pedikiiliin klemplenmesi Sekil 9. intrakardiyak kan 6rnegi alinmasi
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3.3 Kullanilan ilaclar

Calismada kullanilan ilaglar sunlardir: CsA (SANDIMMUN 50 mg/ml ampul,
Novartis Ilag Sanayi); Cilostazol (PLETAL 100 mg tablet, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi);
Diltiazem (DILTIZEM-L 25 mg ampul, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi).

3.4 Biyokimyasal Inceleme Yontemleri

Tim kan Ornekleri, ratlardan alindiktan sonra igerisinde etilen diamin tetra asetat
(EDTA) igeren 5 ml vakutainer tiiplere konuldu. Plazmanin ayrismasi i¢in kan 6rnekleri 3500
devirde 10 dk boyunca +4 °C’de santrifiij edildi. Plazma ayrildiktan sonra eritrosit
sedimentinin iizerindeki yumusak tabaka dikkatli bir sekilde ayrildi. Eritrositler, plazma
kalintilarindan ayrilmak i¢in % 0,9 NaCl cozeltisi kullanilarak toplam 3 kez yikandi. Her
islemden sonra eritrosit-salin karigimi 3500 devirde 10 dakika boyunca 4 °C’de santrifiij
edildi. Biyokimyasal ¢alismanin parametrelerini 6lgmek i¢in, hemolizatlar yikanmis
hiicrelerden hazirlandi. Daha sonra kan Orneklerinden SOD, CAT, MDA ve plasma

orneklerinden Ure ve AST diizeyleri 6lciildii.

3.4.1 BUN, AST olciimii: Elde edilen plazma o6rnekleri kolorimetrik ve kinetik
yontemlerle hazir kit kullanilarak (Human, Almanya) spektrofotometrik olarak Olgiiliip

standart egri ile kiyaslanarak degerlendirildi.

3.4.2 CAT aktivitesi: Beutler metoduna gore spektrofotometrik olarak 230 nm dalga
boyunda hidrojen peroksit yogunlugunun azalmasi esasma dayanan bir yontemdir. Olgiim
ortaminda 1 M Tris HCI, 5 mM Na2 EDTA tampon soliisyonu (pH 8.0), 1 M fosfat tampon
soliisyonu (pH 7.0) ve 10 mM H,0; soliisyonundan bulunmaktaydi. Olgiilen CAT aktivitesi
kanda U/ml ifade edildi.

3.4.3 SOD aktivitesi: Fridovich tarafindan tanimlanan yontem kullanilarak olgiildii.
Bu yonteme gore SOD oksidatif enerji iretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin H,0, ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Buna gore ksantin ve
ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin p-iodonitrotetrazolium moru
ile reaksiyona girerek olusturdugu kirmizi renkli formazon boyasinin 505 nm’de vermis
oldugu optik dansitenin spektrofotometrik okunmasi esasma dayanmaktadir. Olgiim
ortaminda 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 soliisyonu (0.05 mM ksantin, 0.025 mM INT) ve 80 U/L ksantin oksidaz
bulumaktadir. SOD aktivitesi U/ml olarak tanimland.
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3.4.4 MDA olciimii: Plazma orneklerinde lipid peroksidasyon diizeyi MDA 6l¢iimii
ile Ohkawa ve arkadaslarinin metoduna gore yapildi. Buna gore aerobik sartlarda pH 3,4’de
tiyobarbiitirik asit (TBA) ile Ornegin 90-95 °C’de bekletilmesi sonucu olusan lipit
peroksidasyonunun ikincil {iriinii olan MDA’nin TBA ile pembe renkli karisim olusturmasi
esasina dayanmaktadir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Sonu¢ spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okunmak suretiyle

hesaplanmaktadir. Plazmada sonuglar U/ml olarak verildi.

3.4.5 Protein 6l¢iimii: Lowry yontemine gore homojenatlarin 1/50 diliie edilmesiyle
spektrofotometrik olarak c¢alisildi. Standart olarak kullanilan bovin serum albuminin seri

dilisyonlarindan elde edilen standart egri géz Oniine alinarak protein diizeyleri hesaplandi.
3.5 Istatistik

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Veriler
degerlendirilirken frekans dagilimlari, ortalamalari, standart sapmalari, minimum ve
maksimum degerleri kullanildi. Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov Z
testi ile kontrol edildi. Arastrmada, Gruplar Arasinda fark olup olmadigini karsilagtirmak
icin, One-Way ANOVA (Varyans Analizi) veya Kruskal Wallis Testi kullanildi. Coklu
karsilagtirilmalarda, gruplar arasinda fark bulundugu durumlarda, farkin hangi gruplar
arasinda oldugunu bulmak igin Tukey HSD testi uygulandi. Ihtimali (P) a=0,05"ten kiiciik
olan degerler 6nemli ve gruplar arasinda fark vardir, biiylik olan degerler 6nemsiz ve gruplar

arasinda fark yoktur, seklinde kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.2 MDA Degerleri Uzerine Etkiler

MDA degerleri incelendiginde 4,27 nmol/mg protein ile 23.37 nmol/mg protein
arasinda degisen degerler elde edilmistir (Tablo I1).

Tablo Il. MDA’nin gruplar arasinda karsilastirilmasi

MDA Mean SD Min Max Mean Rank P Fark
Grup K 16,89 4,48 13,02 23,37 34,60
Grup C 10,35 1,37 8,59 11,97 16,67
D-S
Grup SD 9,31 1,03 8,09 10,58 10,80
D-K
Grup D 9,28 1,77 6,20 10,91 12,33 SD-S
0,001
Grup SH 10,28 2,33 6,85 12,43 17,00 SD-K
SH-K
Grup CS 12,47 6,00 4,25 19,56 22,00 CK
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

Gruplar arasinda; MDA degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur

(p<0,05). (Tablo I11)

Tablo I111. MDA’nin ¢oklu karsilastirilmasi

Alt Setler

MDA

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 arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigimi belirlemek i¢in ¢oklu
karsilastirma yapilmis. 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 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu bulunmustur (p<0,05).

MDA degerleri yoniinden, en diisiikk Diltiazem grubunda, en yiiksek Kontrol grubunda
oldugu bulunmustur.(Sekil 10)
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Grup K Grup C Grup SD Grup D Grup SH Grup CS Grup S

Sekil 10. MDA’nin gruplr arasinda karsilastirilmasi
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4.2 SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Tespit edilen SOD degerleri incelendiginde 67.55 nmol/mg protein ile 199,04

nmol/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. (Tablo 1V)

Tablo IV. SOD’un Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

SOD Mean SD Min Max Mean Rank P Fark
Grup K 78,30 6,09 68,09 87,59 15,50
GrupC 81,38 5,38 75,18 91,13 20,75
K-S
Grup SD 88,30 6,18 80,50 96,45 31,57
C-S
Grup D 79,02 5,76 69,68 85,28 16,58 SD-S
0,001
Grup SH 77,90 3,84 72,16 82,27 14,42 D-S
SH-S
Grup CS 79,37 7,95 67,55 87,06 18,17
CS-S
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 + Siklospborin

Gruplar arasinda; SOD degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

bulunmustur (p<0,05).
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Tablo V. SOD’un ¢oklu karsilastirilmasi

Alt Setler
Kan SOD
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 arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin ¢oklu
kargilastirma yapilmis, CSA grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu bulunmustur (p<0,05). CsA ile Kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmustur
(p<0,05).

SOD degerleri yoniinden, en diisik Grup Sham, en yiikksek Grup CsA oldugu

bulunmustur.(Sekil 11)
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Sekil 11. SOD’in gruplr arasinda karsilastirilmasi
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Tespit edilen CAT degerleri incelendiginde 23.03 nmol/mg protein ile 87.89 nmol/mg
protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. (Tablo VI)

Tablo VI. CAT’1n gruplar arasinda karsilastirilmasi

Katalaz Mean SD Min Max Mean Rank P Fark

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

GrupC 40,21 13,82 23,03 55,85 16,60

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

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

0,004

Grup SH 49,68 6,73 42,46 60,85 25,83 SD-CS
D-CS

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 + Siklosnorin

Gruplar arasinda; Katalaz degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu bulunmustur (p<0,05). (Tablo VII)

Tablo VII. CAT’1n ¢oklu karsilastirilmasi

Alt Setler
CAT
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
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Gruplar arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in ¢oklu
karsilastirma yapilmistir. Grup Cilostazol-CsA ile Grup Sham ve Grup CsA arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup Cilostazol-CsA ile diger
gruplar (Grup Sham, Grup CsA hari¢) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0,05).

Katalaz degerleri yoniinden, en diisik Grup CsA-Diltiazem, en yiiksek Grup
Cilostazol-CsA oldugu bulunmustur.(Sekil 11)
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Sekil 11. SOD’In gruplr arasinda karsilastiriimasi

4.4 Serum Ure Degerleri

Serum Ure degerleri incelendiginde 55 ile 124 mg/dl arasmda degisen degerler
saptand1. Ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandiginda en diisiik ortalama degerin
61,75+6,20 mg/dl ile Kontrol grubunda oldugu saptandi. Ortalama en biiyiik degerin ise 98.70
+13,16 mg/dl ile CsA grubu oldugu tespit edilmistir. (Tablo VIII)
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Tablo VIII. Ure’nin gruplar arasinda karsilastiriimasi

URE Mean SD Min Max P Fark
GrupK*! 61,75 6,20 55 75
GrupC? 83,43 10,71 67 100 K-D
s K-C
Grup SD 92,50 13,15 78 111
K-SD
GrupD* 81,84 9,07 70 98 K-S
0,000
Grup SH ® 72,00 9,79 62 88 SH-SD
SH-S
GrupCS® 72,77 10,94 59 87
CS-SD
GrupS’ 98,70 13,16 85 124 CS-S
Total 80,49 15,60 55 124
1- Kontrol Grubu 3- Siklosporin + Diltiazem 5- Sham 7- Siklosporin
2- Cilostazol 4- Diltiazem 6- Cilostazol + Siklosporin

Gruplar arasinda; iire degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 1X Ure’nin coklu karsilastirllmasi

) Alt Setler
URE

1 2 3
Grup K 61,75
Grup SH 72,00 72,00
Grup CS 12,77 12,77
Grup D 81,84 81,84
Grup C 83,43 83,43
Grup SD 92,50
Grup S 98,70

Gruplar arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigmi belirlemek i¢in ¢oklu
karsilastirma yapilmis. Grup Kontrol ile Grup Diltiazem, Grup Cilostazol, Grup CsA-

Diltiazem ve Grup CsA arasinda, Grup Sham ile Grup CsA-Diltiazem ve Grup CsA arasinda,
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Grup Cilostazol-CsA ile Grup CsA-Diltiazem ve Grup CsA arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Ure degerleri yoniinden, en diisik Grup Kontrol, en yiiksek Grup CsA oldugu

bulunmustur.
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Sekil 13. Urenin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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4.5 Serum AST Degerleri

Deney gruplarmdaki tiim deneklerin serum AST seviyeleri hesaplandiginda 70 -595
U/L arasinda degisen degerler tespit edilmistir. (Tablo X)

Tablo X. AST’nin gruplar arasinda karsilastirilmasi

AST Mean SD Min Max P Fark
GrupK ! 224,00 71,97 133 322
Grup C 2 238,88 62,77 168 371
Grup SD ? 318,29 127,27 168 525
GrupD* 103,00 17,20 84 133 SD-D
0,003
Grup SH ® 253,75 141,87 133 567 S-D
Grup CS ® 141,17 73,20 70 217
Grup S’ 304,50 174,98 112 595
Total 227,70 126,00 70 595

Gruplar arasinda; AST degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

bulunmustur (p<0,05).

Tablo XI. AST’nin ¢oklu karsilastirilmasi

Alt Setler

AST

1 2 3
Grup D 103,00
Grup CS 141,17 141,17
Grup K 224,00 224,00 224,00
GrupC 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 arasindaki farkliligmm hangi gruptan kaynaklandigmi belirlemek i¢in c¢oklu
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karsilastirma yapilmig, Diltiazem grubu ile CsA grubu ve Sikloporin-Diltiazem grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

AST degerleri yoniinden, en diisiik Grup Diltiazem, en yiiksek Grup CsA-Diltiazem

oldugu bulunmustur.
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Sekil 14. AST'nin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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5.TARTISMA

SDBY artan insidans1 ve prevalansi, yiiksek maliyet ve kotii klinik sonuglar1 nedeniyle
diinya genelinde bir halk saglig1 problemi olusturmaya devam etmektedir. SDBY ’nin en etkin
tedavi yontemi renal transplatasyondur.®’ Ozellikle kalsinorin inhibitérlerinin kullanmmu ile
birlikte transplantasyon alaninda 6nemli gelismeler elde edilmistir. Giinlimiizde bir ¢ok
transplantasyon merkezinin tedavi protokollerinde kalsindrin inhibitorleri kullanilmaktadir.
Kalsindrin inhibitorlerinin akut rejeksiyon oranlarmi azalttigi kanitlanmistir ancak ayni
zamanda postoperatif donemde greft fonksiyon gecikmelerine, uzun donemde ise greft

kayiplarina neden olabilmektedir.® ** 11:3%48

Renal transplantasyonda I/R hasari giiniimiiziin en énemli problemlerinden biridir. I/R

stiresinin uzamasi, gecikmis greft fonksiyonu ve azalmis greft mrii ile sonuglanabilir.

Transplantasyon sonrast I/R hasari olusan bdbregin, kalsindrin inhibitdrlerinden
CsA’nin renal kan akimini azaltarak ve giiglii vazokonstriksiyon etki ile nefrotoksisiteye yol
agmas1 transplantasyonda ¢oziilmesi gereken en Onemli sorunlardandir. Dolayisiyla I/R
hasarinin 6nlenmesi ve kullanilan CsA’nin olusabilecek yan etkilerinin engellenilmesine
yonelik caligmalarin greft yasam siiresine olumlu etkileri olacagi diisiinmekteyiz. CsA’nin
renal toksik etkilerini agiklamak iizere deneysel ve klinik calismalarla desteklenen bir¢ok

mekanizma one siiriilmektedir.® 2 4

Organizmada SOR’lerinin lipitler, proteinler ve DNA iizerindeki etkileri sonucu
olusan oksidatif hasara karsi bir takim savunma mekanizmalar1 gelistirmistir. Savunma
mekanizmalarinin yetersiz kalmasi durumunda molekiiler hasar meydana gelir. Serbest
oksijen radikalleri ¢ok reaktif olmalar1 nedeni ile direkt olarak Olgiilememekte, lipid
peroksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan daha stabil molekiillerin 6l¢iimii yapilmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun gostergesi olarak en sik kullanilan ve doku hasar1 konusunda fikir veren
bu molekiillerden birisi MDA’dir.>° Yapilan cesitli caligmalarda CsA’ya bagh
nefrotoksisitede lipit peroksidasyonun artmasi sonucu bdbrek fonksiyon kaybinin gelistigi

gosterilmisdir®.

Kim ve arkadaglarinin, bir ¢alismada Kontrol grubunda plazma MDA diizeyleri
(1.89+£0.10 nmol/mg) nmol/mL iken bobrek transplantasyonu yapilmis hastalar iizerinde
yaptig1 transplantasyon hastalarin plazma MDA (2.3340.13 nmol/mg) olarak yiiksek olarak
bulunmustur (p>0.05)52. Biz de calismamizda SOR hasarin1 gostermek ve caligmada

kullanilan ilaglarin hasar1 azaltmadaki etkilerini karsilastirmak i¢in kanda MDA diizeylerini
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calistik.

Calismamizda tespit edilen en yiikksek MDA degeri Kontrol ve CsA grubunda
(16,89+4,48 nmol/mg / 16,09+3,06 nmol/mg) goriildii. En diisiik MDA degeri ise Diltiazem
grubunda (9,31£1,03 nmol/mg) goriildii. Diltiazem ile CsA, Diltiazem ile Kontrol, CsA-
Diltiazem ile CsA, CsA-Diltiazem ile Kontrol, Sham ile Kontrol ve Cilostazol ile Kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Sham ile
Kontrol gruplar1 arastnda MDA nin anlamli olarak fark bulunmasi I/R’na bagh olabilecegini,
CsA grubunda ve Kontrol grubunda belirgin derecede MDA’ nin artmasmm ise I/R’na
ilaveten CsA’nin olusturdugu nefrotoksisiteye bagh olabilecegi diisiincesindeyiz. Diltiazem,
Cilostazol, CsA-Diltiazem grubunda MDA degerlerinin belirgin derecede diisiik olmasinin
Diltiazem ve Cilostazol’un olusturdugu etkiye bagli olabilir. Fakat CsA-Diltiazem, Diltiazem
ve Cilostazol grubunun, Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen
(p<0,05), Cilostazol ile CsA arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu
nedenle Cilostazol’un etkinliginin olmasina ragmen, diltiazemin etkinliginin daha belirgin

oldugunu soyleyebiliriz.

SOR hasarma kars1 organizmada en onemli korunma sistemi antioksidan savunma
sistemidir. Bu sistemin basinda enzimatik antioksidan mekanizmalar gelir. Enzimatik endojen
antioksidan 6zelligi olan SOD ve CAT organizmayr SOR’lerinin zararhi etkilerine karsi
koruyucu ozellik gosterirler. SOD, siiperoksiti hizlica hidrojenperoksite katalizler. H,O, ise
katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan su ve oksijene indirgenir. Ozellikle diger enzimatik
radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalmanin s6z konusu oldugu klinik durumlarda SOD
aktivitesinin arttig1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir. Bu enzimlerin seviyelerinin
Olciimii serbest radikal aracili hasar konusunda ve hasarlanmanin engellenmesinde indirek

bilgi verir.?" 3

Calismamizda antioksidan etki olusumunu goéstermek amaciyla SOD ve CAT
diizeylerini Olctiik. Elde ettigimiz SOD degerleri incelendiginde beklendigi gibi en diisiik
degerin Sham grubunda (77,90+3,84 nmol/mg), en yiikksek degerin CsA grubunda
(130,47437,94 nmol/mg) oldugu gorildi. CsA grubunun ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu bulgularla SOD
tikketiminin Diltiazem ve Cilostazol tarafindan etkili bir sekilde diisiiriildiigli goriilmektedir.
Bu etkinin CsA nefrotoksisitesini Onlemede her iki ilacinda etkilerinin olabilecegini

gostermektedir.
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Tespit edilen CAT degerleri incelendiginde en diisik degerin CsA-Diltiazem
(35,00+8,50 nmol/mg) grubunda oldugu goriildii. Cilostazol-CsA ile Sham ve CsA gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), Cilostazol-CsA ile
Kontrol, Diltiazem, CsA-Diltiazem ve Cilostazol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Cilostazol, Diltiazem ve CsA-Diltiazem gruplarmin
diizeylerinin Kontrol grubuna gore diisiik oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi
goriildii (p<0,05). CsA grubu ve Diltiazem gruplarmin Sham grubuna gore beklenenin aksine

CAT diizeyleri diisiik olarak tespit edilmistir.

Cilostazol halen Kladikasyo Intermittan tedavisinde, periferik damar hastaliklarinda ve
diyabetik hastalarda kullanilmaktadir*’. Cilostazol ile ilgili yapilan cesitli ¢alismalarda fokal
serebral iskemide noroprotektif etkilerinin oldugu gosterilmistir'. izumi ve arkadaslarmin
yaptig1 bir calismada cilostazol’un serebral kan akimini arttirdigi gésterilmistir53. Iba ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Cilostazol’un intestinal I/R hasarma kars1 etkili oldugunu

géistermislerdir.s4

Calismamizda Cilostazol ile Kontrol grubu arasinda MDA degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Cilostazol gubunda MDA
degeri (10,35+1,37 nmol/mg) Kontrol grubunda MDA degeri (16,8+4,48 nmol/mg)
bulunmustur(p<0,05). Bu sonuca gore Cilostazol, MDA degerini anlamli derecede azaltmustir.
Cilostazol-CsA grubunda MDA degeri (12,47+6,00), CsA grubunda MDA degeri (16,09+3,06
nmol/mg) olarak bulunmustur. Cilostazol, Cilostazol-CsA grubuna benzer sekilde MDA
degerini diislirmesine ragmen istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. SOD degerlerine
incelendiginde Cilostazol, Sham ve Kontrol gruplarina yakmn degerler goriilmiistiir. Istatiksel
olarak anlamli bir yiikselis tespit edilmemistir. Cilostazol-CsA grubu CsA grubuna gore
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli derecede diisiirmiistiir(p<0,05). Bu sonuglarla
Cilostazol grubunun MDA degerlerini ve SOD degerlerini CsA ile birlikte kullanildiginda
istatiksel olarak anlamli derecede diislirmiistiir. Bu etki her ne kadar CAT degerlerinde

goriilememis olsa da yinede Cilostazol olumlu etkileri olabilecegini diisiindlirmektedir.

Diltiazem, benzodiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Angina pektoris,
hipertansiyon ve supraventrikiiler aritmilerin tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir.
Arteriyollerde damar toniisli ve periferik damar rezistansi azaltarak vazodilatasyona yol agar
ve antihipertansif etki gosterir.® Yapilan cesitli ¢ahismalarinda transplantasyon sonrasi,
kalsiyum antagonistlerinin renal plazma kan akiminda azalma ve GFR da diismeyi Onledigi

bildirilmistir.” Ayrica yapilan ¢alismalar Diltiazem’in transplantasyon sonrasi akut bobrek
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yetmezligi yan1 sira akut rejeksiyon ataklarmm sikhgmi azalttigini gdstermistir.”> Becker ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aismada renal I/R reperfiizyon sonrasi Diltiazem’in takrolimus
toksisetisini azaltigm gostermiglerdir.”® Ural M ve ark., yaptizi cahismada CsA
nefrotoksisitesinde verapamil ve vitamin C’nin birlikte kullanilmasmin toksisitenin
6nlenmeside etkili olabilecegini gdstermislerdir.”’. Bizde ¢alismamizda Diltiazem’in CSA
nefrotoksisitesindeki etkilerini arastirdik. Calismamizda Diltiazem grubunda MDA degeri
CsA grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p<0,05), Diltizem-
CsA grubu ile CsA grubu arasinda da anlamli derecede diisiiktiir(p<<0,05). SOD degeleri
acisindan yapilan degerlendirmede CsA grubuna goére Diltiazem grubunda belirgin artis
goriilmiistlir(p<0,05). Aynmi sekilde Diltizem-CsA grubunda da CsA grubuna gore belirgin
ylikselme mevcuttur(p<0,05). Tim bu sonuglar degerlendirildiginde Diltiazem grubunun
MDA degerlerinin diisitk ve SOD degerlerinin istatiksel olarak yiiksek olmasi Diltiazem’in
I/R hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan SOR’ lerini antioksidan 6zelliginin etkisiyle ortadan kaldirdig:

ve bu sayede CsA toksisitesini 6nlemde etkili olabilecegi diistindiirmektedir.

Calismamizda ratlardan alinan kan drneklerinde Ure ve AST seviyelerini arastirdik.
Ure bobrek fonksiyonlarmim gdstergesi oldugundan AST ise bobrek I/R hasarmin ve CsA’ nin
sistemik etkilerini inceleyebilmek amaciyla c¢alisildi. Calismamizdaki AST degerleri
incelendiginde, en diisik AST degerlerinin Diltiazem grubunda oldugu gorildi (p<0,05).
Diltiazem grubunun CsA grubuna ve CsA-Diltiazem grubuna gore belirgin diisiik olmasi
Diltiazem’in tek basina etkili bir sekilde I/R hasarmm sistemik etkileri azaltigin

sOyleyebiliriz.

Serum Ure degerleri incelendiginde 55 ile 124 mg/dl arasinda degisen degerler
saptand1. Ortalama en biiyiik degerin 98.70 +13,16 mg/dl ile CsA grubu oldugu tespit
edilmistir. Ure degerleri incelendiginde CsA iceren gruplarda anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bunun CsA’nin nefrotoksik etkisinden kaynaklandigi sdylenebilir. CsA-
Diltiazem ve CsA-Cilostazol gruplarinda Ure degerlerinin CsA gruplarmdan diisiik olmas1

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

Organ transplantasyonu sonrasi rejeksiyonun Onlenebilmesi i¢in immiinsupresif
kullanilmast zorunludur. Calismamizda CsA verilen ratlarda SOD ve CAT seviyelerinde

artma ve MDA seviyesinde artis tespit edilmistir.

Calismamizin sonunda CsA verilen ratlarda CAT ve SOD seviyelerinde ve MDA
seviyelerinde anlamli artis tespit edilirken tedaviye Cilostazol ve Diltiazem ilavesi ile bu
artiglarda belirgin azalma tespit edildi. Bir kalsiyum kanal blokeri olan Diltiazem ve
Cilastazol CsA’nin glomeruler SOR iiretimi ve lipid peroksidasyonu tiizerindeki etkisini
azaltarak nefrotoksik etkilerini geri dondiirebilir ve kronik CsA nefrotoksisitesini dnlemede
alternatif bir tedavi olabilir. Diltiazem ile Cilostazol arsinda tercih yapmak gerekirse
calismamizdaki sonuglarin 1s181nda Diltiazem 6zellikle hipertansif hastalarda iyi bir alternatif
olmay1 siirdiirecek gibi goriinmektedir. Ancak daha ¢ok hayvan ve insan ¢aligmalariyla
laclarin en yiliksek antioksidan etkiyi gosterdigi ilag dozunun tespitine ve farklh

kombinasyonlar1 sonrasi etkilerinin tespitine ihtiyag vardir.
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