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1.GIRIS

Siklosporin A (CsA), organ nakillerinde reddi énlemede 6énemli bir kullanim
alanina sahiptir (1) ve en énemli yan etkisi nefrotoksisitedir (2,3).

CsA’nin kullanimi transplantasyon hastalarinin yasam kalitesini ve stresini
artirmistir (4,5). CsA  hastalarda yasam slresinin artmasinda, atiimin ve
hastanede kalma slresinin azalmasinda c¢ok etkilidir. CsA bagisiklik sistemini
baskilayici 6zelligi nedeniyle Uveit, romatoit artrit, birincil bilier siroz, psoériazis,
nefrotik sendrom gibi hastaliklarda kullaniimasina karsin (6,7) hipertrikozis, gingival
hipertrofi, tremor ve artmis kan basinci gibi yan etkileri de vardir (8,9)

Akut CsA nefrotoksisitesi kendini geri dondsimli olarak bobrek kan
akiminda azalma ve glomeriler filtrasyon hizinda disls ile gosterir; kronik
nefrotoksisite ise geri donlsimslz tubulointerstisiyel fibrozis ile karakterizedir
(10,11,12,13). CsA’nin  afferent arteriollerde  vazokonstriksiyon yaparak
nefrotoksisiteye neden olabilecegi ileri strilmigsse de bu yan tesirin mekanizmasi
heniiz tam olarak aciklanamamistir (14,15,16). Vazokonstriksiyona bagl olarak
gelisen iskemi ve nekroz sirasinda acgiga c¢ikan serbest oksijen radikallerinin de
CsA’nin nefrotoksik etkisinde rol oynayabilecegi distinilmustar.

Bazi yayinlar CsA’nin boébrekte mikrozomal lipid peroksidasyonuna yol
actigini ve CsA uygulamasinin antioksidan glutatyon seviyelerini distrdiginu
sOylemektedir (17,18,19). Baska bir c¢alismada, Vitamin FE’nin lipid
peroksidasyonunu baskilayici etkisinin CsA nefrotoksisitesini azalttigi tespit
edilmistir (19). CsA uygulamasini takiben lipid peroksidasyon urini olan
malondialdehit (MDA)'nin bébrek korteksinde arttiyi gosterilmistir (20). Bu nedenle
lipid peroksidasyonunu baskilayan antioksidanlar CsA nefrotoksisitesinde reaktif
oksijen radikalleri tarafindan olusturulan bébrek hasarini sinirlandirabilirler (19).

Vitamin E (Vit E), oksijen radikallerinin hicre membrani lipitlerine karsi
baslattiklar oksidatif reaksiyonu antioksidan etkisi ile onler ve hilcreyi koruyucu
etkinlik gosterir (21,22). Yapilan calismalarda Vit E'nin bobrek, karaciger (KC),ve
miyokard iskemisine karsi koruyucu etki gosterdigi saptanmistir (23,24). C vitamini
de glcli indirgeyici etkisi nedeniyle ideal bir antioksidandir (25,26).

Bu ¢alismalara dayanarak CsA uygulanan deneklere antioksidan ézelligi olan
vitamin E ve vitamin C ile birlikte kalsiyum kanallarini bloke ederek vazodilatator

etkinlik gosteren verapamili vererek, bdbrek korteksindeki yapisal degisiklikleri



degerlendirmek ve bu degisikliklere antioksidan ve vazodilatator ajanlarin tek tek ve

birlikte etkilerini arastirmak amaciyla bu galismay! planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Bagisiklik Sistemi

B ve T lenfositleri ile diger 6zel hicrelerin (6ldirlci hiicreler ve makrofajlar
gibi) ve onlarin salgiladiklari faktoérlerin olusturdugu bagisiklik reaksiyonu
(cevap)'nun iki yoni vardir. Bagisiklik sistemi, dokuyu istila etmeye calisan cesitli
mikroorganizmalara karsi savunma yapar. ila¢ allerjisinin, diger allerjik olaylarin ve
bagisiklik sistemi ile ilgili bazi hastaliklarin esasini olusturmalari ise bagisiklik
reaksiyonunun tibbi sorun olusturan zarar verici yonleri olarak kabul edilir (27).

Yabanci antijenin vlcuda girisi sonucu olusan bagisiklik cevabinin birbirini
takip eden 5 dénemi vardir:

i) Antijenin makrofajlara alinisi ve islenisi (processing)
ii) immin mesajin, bagisiklik sisteminin etkili hiicreleri olan T ve B

lenfositlerine transferi ve onlarin o antijene has alt gruplarinin (klonunun)

tetiklenmesi

iii) Bu 6zgul lenfosit klonunun ¢ogalimi, farklilagmasi ve olgunlagmasi

iv) Ozel antikorlarin, interlékinlerin  ve diger ba@isiklik aracilarinin
saliverilmesi

V) Dokularda antikorlara, diger aracilara ve aktive edilmig T hucrelerine

reaksiyon olugsmasi

Antijenin vicuda girmesine kadar o antijene has etkin lenfositler istirahat
halindedir; antijenin vicuda girmesi ile yukaridaki olaylar zinciri baslatilir. Hicre
cogalimi, bagisiklik sistemini diizenleyici ilaglarin etkisine en duyarli basamaktir. Bu
nedenle g¢ogalim onleyici yani antineoplastik ilaglarin bir kismi ayni zamanda,
bagisiklik sistemini baskilayici tipteki en 6nemli bagisiklik sistemini duzenleyici
ilaclardir (27).

Transplantasyon hastalarinda, alicinin viicuduna girmis olan yabanci dokuya
yani allogrefte (transplant) karsi hiicresel nitelikte siddetli akut bagisiklik reaksiyonu
gelisir. Bunun sonucu nakledilen doku yok edilmeye calisilir, sonugta organ
reddedilr. Allografta karsi gelisen red reaksiyonunun hicresel mekanizmasi su
sekildedir:

CD4 tipi (indUkleyici/yardim edici) T hacreleri red reaksiyonunun

baslatimasinda ve duzenli bir sekilde gelistiriimesinde temel rol oynarlar.



Reaksiyonun baslatiimasi i¢cin T hucrelerinin allografttan kaynaklanan yabanci
antijenleri tanimalari gerekir. Transplantasyon baglaminda tanima (allo-tanima ya
da yabanci antijeni tanima) iki sekilde olur: i) T hacreleri, verici (allogreft) hicreleri
Uzerindeki, 6. kromozomunda major histokompatibilite kompleksi (MHC) lokuslarina
yerlesmis polimorfik genlerin sentezlettirdigi yabanci MHC molekdllerini tanirlar
(dolaysiz allo tanima). ii) T htcreleri, yabanci MHC molekiillerinden kopup alicinin
dolasimina girdikten sonra onun (“self’) antijen sunan hucreleri tarafindan tutulup
islenen ve bu hicrelerin ylzeyinde alicinin sinif II MHC molekiilleri ile kombine
edilmis yabanci peptidleri tanir (dolayl allo-tanima). (27).

Dolaysiz tanima ¢ok fazla sayida CD4 tipi T hlicresini aktive eder ve akut red
olayindaki siddetli bagisiklik reaksiyonuna neden olur. Dolayli tanima, ¢ok daha az
oranda T hicresini aktive eder, kronik red olayinda goérilen yavas gelisen sinsi bir
bagisiklik reaksiyonuna yol agar.

Ancak yukaridaki iki tarli antijen tanima olayr CD4 tipi T hicrelerinin tam
olarak islevligini saglayamaz. Ayrica ikinci bir uyari (es-uyari)’ya gerek vardir. Bu iki
uyarinin birlikte etkimesi ile T hlcresi yeterli derecede uyarilirak otokrin bir blyime
faktorii olan interlokin-2 (IL-2) salgilar. iL-2 hem kendini salgilayan ve hem de
cevredeki CD4 tipi T hicrelerinin ¢ogalmasina, klon geniglemesine ve sitokin
Uretimine neden olur. T hicresi ylzeyindeki CD28 ve CD154 tiri molekillerin,
antijen sunan hticre ylzeyindeki kendilerine has sirasiyla B7 ve CD4D molekiillerine
baglanmasina bagl uyarilar veya etkilesmeler en iyi tanimlanmis es uyarilardir.
(27).

Yabanci antijen ve MHC molekdlleri ile boylece islev kazanan CD4 pozitif T
hicreleri, hiicre-hlicre temasi ve sitokin salgilama suretiyle: i) antikor salgilayan B
hicrelerini harekete gecirerek yabanci antijene karsi antikor (allo-antikor) Gretiminin
artmasina, ii) sitotoksik CD8 tipi T hucrelerini faaliyete gegirerek antijene 6zgul
hicre lizisine ve iii) monosit/makrofajlari harekete gecirerek gecikmis tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlarina neden olur (sekil 1). islevlik kazanmis CD4 pozitif T

hicrelerin tetikledigi bu g olay, greftin parcalanip yikilmasina yol acar (27).
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Sekil 1: Allogreft reddi olayinda vericinin antijen sunan hiicrelerinin ve yabanci (“allo”) antijenin,
alicinin CD4 tipi T lenfositleri tarafindan “taninmasi”, bu lenfositlerin aktivasyonu ve bunun ¢ sonucu
(Kayaalp O’dan)

2.2. Siklosporin A

Bagisiklik sistemini dizenleyici ilaglarin bagisikhik sistemini baskilayici
grubunda yer alir. Bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin ¢ogu, CD4 tipi T
lenfositlerin aracilifi ile olusturulan red reaksiyonunun, otoimmuinite gelismesine yol
acan hastaliklarin (romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozis gibi), psoriyazis ve
atopik dermatitin tedavisinde kullanilir. Akut allogreft reddi reaksiyonunu guglu bir
sekilde onlerler; organ transplantasyonunda basari oranini ileri derece arttirmiglar
ve bu tdr girisimin son 40 yil iginde rutin hale gelmesine olanak saglamiglardir.
Ancak ge¢ gelisen kronik red reaksiyonu uzerindeki etkinlikleri diguktur (27).

Red reaksiyonunun énlenmesinde kullanilan ilaglarin temel etki yeri CD+ tipi
T lenfositlerdir. Bu hlcrelerde antijenik uyarinin es-uyari ile birlikte baslattiklari,

sinyalleme basmaklari ve CsA’nin etki yeri sekil 2’de gdsterilmistir.
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Sekil 2: CD4 tipi T hiicresinin sunulan antijenle ve es uyari ile uyariimasi ve sinyalleme basamaklari.

!L_2:inter|6kin-2;NFAT: aktive edilmis T hiicresi nlkleer faktéri; TH Res.: T hlcresi resptory; IL-2 Res.:
IL-2 resptdri. 1) Siklosporin'in etki yeri (Kayaalp O’dan)

CsA  Tolypocladium inflatum Gams. adli mantardan elde edilen 11
aminoasitli (undekapeptit), siklik bir polipeptitdir (28). Bu mantarin 24 °C sicaklikta
maya-malt agarda Uretilmesi ve bir dizi kiltlr isleminden sonra CsA elde edilir. CsA

suda ¢éziinmez, fakat bir cok organik ¢ézlictide ve lipitlerde oldukga fazla ¢déziinme

Ozelligi vardir (29). Acik kimyasal formulu asagidaki gibidir (30) (Sekil 3)
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Sekil 3 : Siklosporin A'nin agik kimyasal formli

CsA mide-barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Bu nedenle adizdan
alinabilir; fakat biyoyararlanimi az ve fazla degiskendir (27). CsA bulyik oranda ince
bagirsaktan emilir, emilim orani %4-26 arasinda degisir. Kana gegen CsA %70
oraninda hucrelere (bunun %80’ini eritrositler olusturur), %30 oraninda plazma
proteinlerine baglanir (29). Alinan yiyeceklere, diger ilaclara ve hatta ilacin verilis
saatlerine gére, emilim orani degisir. Bu yluzden vicut agirliklarina gére belirlenen
dozlarda, CsA alan hastalarin kan konsantrasyonlarinda, bireysel farkhliklar ortaya
cikabilir (31). Plazma proteinleri icinde, albimin’e disik oranda baglanirken
Ozellikle YDL (yUksek dansiteli lipoprotein) ve DDL (dUsuk dansiteli lipoprotein)’'den
olusan lipoproteinlere yiiksek oranlarda baglanir (29). ila¢ kan konsantrasyonunda
2-4 saat sonra pik olusturur (32,33). Dokularda dagiimi DDL reseptdrlerinin
dagilimina uyar; bu nedenle karaciger, endokrin bezler, bdbrekler ve yag dokusu
hicrelerinde toplanir. Barsak ve beyinde ¢ok az bulunur (27).

CsA’nin %99'u karacigerde metabolize edilir (34). Burada karma fonksiyonlu
oksidazlar (6zellikle CYP3A4) tarafindan metabolize edilmek suretiyle elimine edilir;
metabolitleri buyuk Ol¢cide safra ile itrah edilir (27). Metabolik reaksiyonlar
hidroksilasyon ve N-demetilasyon olup bunlarin sonucunda CsA en 6énemlileri M1,
M17 ve M21 olmak Uzere yirmiden fazla metabolite doénusir (sekil 4) (35,36).

CsA’nin hemen hemen tamami metabolize olur (37,38). Metabolitleri CsA kadar



bagisiklik sistemini baskilayici etkiye sahip degildir. Bdbrek morfolojisi ve islevi
Uzerinde herhangi bir degisiklik olusturmazlar (27,39). Eliminasyon hizi bireyler
arasinda fazla degiskenlik gdsterir. Eliminasyon yarilanma émri uzundur (ortalama
27 saat kadar) (27). insanlarda hastaligin tipine, ilacin alim siiresi ve yoluna bagli
olarak bazi degisiklikler yapiimakla birlikte, genel olarak klinikte kullanilan tedavi

dozlari 5-25 mg/kg/guin arasinda degismektedir (27,40).
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Sekil 4: CsA'nin Metabolitleri (Kayaalp O’dan)

Sitokrom p450 enzim baskilayicisi olan ilaglar (oral kontraseptifler, metil
prednizolon, ketokanazol, eritromisin vs) CsA metabolizmasini yavaglatarak CsA’nin
kan dlzeyini yukseltirler. Buna karsin Sitokrom p450 enzim aktivatorleri (rifampisin,
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin vs) CsA metabolizmasini hizlandirarak, CsA
kan duzeyinin digsmesine neden olurlar (40,41).

CsA halen kullanilan bagisikhk sistemini baskilayici ilaglarin etkinligi
(efikasitesi) en yiksek olanidir. Antijenin taninmasini izleyen otoimmin cevabin

erken basamaklarini dnleyerek bagisikhk sistemini baskilar (27).



CD4 tipi T lenfositlerinde, T lenfositi reseptérinun antijenle uyarilmasi ile

++

baslatilan sinyalleme basamaklarindan birini olusturan ve Ca ’a bagimli bir enzim
olan kalsindrin’i selektif bir sekilde baskilar (sekil 2).

Bagisiklik sistemini baskilayici etkisinin t¢ 6nemli 6zelligi vardir:
-Baskilayici T lenfositlerin iglevini bozmaz; CD4 tipi (yardimci) T lenfositleri
tarafindan yapilan ve baskilayici hicreleri tesvik eden lenfokinlerin yapimina
dokunmaz.
-Benzeri diger ilaclarin aksine myelosupresyon yapmaz.

-Dogal oldiricu lenfositleri baskilamaz.

CsA’nin yan etkileri:

ORGAN ETKI

Bobrek BUN (kan Ure azotu), urik asit ve kreatinin
yukselmesi, glomertiler filtrasyon oraninin ve serum

Mg’un dismesi
Kardiyovaskiler Hipertansiyon, hiperlipidemi

Gastrointestinal Bulanti, kusma, ishal, transaminaz, ALP (alkalen

fosfataz) seviyelerinin artmasi, pankreatit.

Mukokutan6z Hipertirikozis, gingival hiperplazi

Hematolojik Normositik, normokrom anemi

Blnyesel Yorgunluk, kilo kaybi

Sinir sistemi Ensefalit , tremor

Diger El ve ayaklarda yanma. ilag etkilesimleri (azoller,

++

makrolit antibiyotikler, hormonal kontraseptifler, Ca

antagonistleri, antiepileptikler,stlfonlar.)
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2.3. E Vitamini

E vitamininin gerekli bir besin maddesi oldugu ilk defa 1922 yilinda Evans
ve Bishop tarafindan gésterilmistir ve disi sicanlarin gebeliklerini stirdlrebilmeleri igin
E vitaminine ihtiyag duyduklari bulunmustur (42,43). Onceleri X, daha sonra
antisterilite vitamini, 1936 yilinda bugday tohumundan ekstrakte edildikten sonra ise
tokoferol olarak isimlendirilmistir (43).

E vitamini tokoferol yapisindadir ve kimyasal yapisi asagidaki gibidir (sekil
5)(29,44). insanlar tokoferolii sentezleyemezler ancak diyetteki kaynaklardan alirlar
(45).

H,C .

CH,

Sekil 5: E vitamininin kimyasal yapisi

a-tokoferol, besinler iginde en fazla bulunan ve en gii¢li E vitamini etkinligi
gOsteren tirevdir. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur; sentetik olarak
rasemik sekli yapilir ve ilag olarak bu sekli kullanilir. Fiziksel 6zellikleri bakimindan
bir sivi yagdir (46).

E vitamini hububat tanelerinde (bunlarin yag fraksiyonunda), misir yagi,
soya yagi ve diger bitkisel sivi yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde, et,
hayvansal yag, karaciger, balk eti, tavuk eti ve yumurtada bulunur. Kizartma,
kaynatma ve saklama sirasinda 6nemli dlgide parcalanir. Anne sitlinde oldukga
fazladir (46).

E vitamini gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Esterleri ise,
bagirsaklarda kolayca absorbe olduktan sonra, silomikronlarla karacigere tasinir.
Emilebilmesi igin yag emiliminin ve safra asitlerinin normal olmasi gereklidir.
Herhangi bir tasiyici protein olmadan, pasif diflizyonla emilir. Once, silomikron

yapisina dahil olur. Silomikronlar lipoprotein lipaz araciigi ile hidroliz olurken E
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vitamininin bir bolimlG dokulara tasinir. Arta kalan E vitamini ise, silomikron
kalintilari ile birlikte karaciger tarafindan alinip, karaciger kékenli CDDL ( ¢ok disuk
dansiteli lipoprotein)'ler araciligi ile tekrar dolasima salinir veya YDL'ye tasinir. E
vitamini siklikla DDL 'nin dis tabakasinda ve kromonal halkasi sulu faza yonelmis
sekilde yerlesiktir. Ortalama bir DDL partikilinde 6 tane o-tokoferol molekuli
vardir. E vitamininin en énemli depolanma yeri yag dokusudur (26,47).

o- Tokoferol, dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En ylksek E
vitamini konsantrasyonlari, mitokondriyon ve mikrozomlar gibi membrandan zengin
hicre fraksiyonlarinda bulunur. Sitozol ve peroksizomda ise daha az bulunur (45,48).

Normal durumda plazmadaki konsantrasyonu bireyler arasinda degiskenlik
goOsterir ve ortalama 0.4-0.5 mg/dl kadardir. Plazmadaki total lipid dlzeyinde
meydana gelen degismeler E vitamini diizeyine de yansir (46).

E vitamininin 6nemli bir kimyasal 6zelligi antioksidan etkinliginin olmasi,
peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini notralize edebilmesidir. Bu etkinligi insan
vicudunda da gdsterir. Hicrelerde membran fosfolipitlerinin poli-doymamis yag
asitleri (linoleik asit, arasidonik asit gibi), spontan olarak veya oksidan metabolitlerin
etkisi (challange) sonucu kolayca oksitlenebilirler ve peroksit turevlerine
donlsebilirler. Bu olaya lipid peroksidasyonu veya otooksidasyonu olayi adi verilir.
Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eglik ettigi bu olay zincirini membranda
Onleyen ve olustugunda nétralize eden en gugli antioksidan faktér E vitaminidir.
Vicudun diger antioksidan sistemleri ( C vitamini, glutatyon peroksidaz ve (3-karoten
gibi) E vitamini kadar etkili degildirler. E vitamini hicre ve subselller yapilarin
membran lipitleri Gzerindeki bu etkisi nedeniyle membranlari oksidatif zedelenmeye
karsi korur. Bdylece eritrosit membraninin sabitligini arttirir; ayni etkiyi diger
hicrelerde de gosterir. (46).

E vitamini (tok-OH), peroksitler lzerindeki noétralize edici etkisini, kendinin
bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO’) tasimak suretiyle asagidaki

sekilde iki basamakta yapar:

ROOQO" + Tok-OH — ROOH + Tok-O

ROO" + Tok-O" — ROOH + Sabit vitamin metaboliti
Sonugta, olusan tokoferoksil metaboliti nispeten sabittir ve lipid
peroksidasyonunu baslatmak igin yeterince reaktif degildir. Bu oksidasyon Urind,

glukuronik asit ile konjugasyona ug@rayarak safra yolu ile atilir. Tokoferolln
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antioksidan etkisi, yuksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. En yuksek oksijen
kKismi basincina eritrosit membranlari ve solunum sistemi membranlarinda
yogunlasarak gosterir (47,49).

insan eritrositlerinin hidrojen peroksit ile in vitro ortamda hemolizi, E vitamini
tarafindan onlenir. Eritrositlerin hidrojen perokside duyarhliginin élgiimesi esasina
dayanan testler, insanda E vitamini eksikligi olup olmadidini ortaya koymak igin
kullanilirlar (46).

Farmakolojik dozlarda a-tokoferol trombositlerin adezyon ve agregasyonunu
azaltir, K vitaminine bagimli pihtilagsma faktoérlerini baskilar ve oksitlenmis DDL’nin
damar endotelinden endotelin’in saliveriimesinde yaptigi uyariyr ve nitrik oksit
Uretimindeki baskilayici etkisini azaltir (46).

Gunlik E vitamini ihtiyacinin 10-12 mg oldugu séylenmektedir. Cesitli
hastaliklarda 50-100 mg’dan 4000mg’a kadar olan tedavi dozlari kullaniimaktadir
(46).

2.4, C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit yapica, glukoza ve diger alti karbonlu monosakkaritlere
benzeyen, kapali formiilii CgHgOg 0lan ve suda ¢dziinen bir vitamindir. insan ve diger
primatlarda, kobaylarda viicutta sentez edilemez, bu ylzden insanlar askorbik asidi
diyetle almak zorundadirlar (45,46,50,51).

Askorbik asit dokularda bir enzimin katalitik aracihigr olmadan bile kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenir (Sekil 6). Bu 06zelligi nedeniyle askorbik asit
indirgeyici nitelik gosterir; dehidro sekline dénidsmesi molekil basina iki hidrojen
atomunun serbest kalmasina neden olur. Dehidroaskorbik asit ortamda iki hidrojen
atomu almak suretiyle kolaylikla askorbik aside indirgenir. Bu kimyasal
Ozelliklerinden dolayi, askorbik asit ve dehidroaskorbik asit vicut sivilarinda denge
halinde bulunurlar, birbirlerine kolayca doénusurler ve bdylece redoks niteligdi

gosterirler. iki sekilde ayni derecede fizyolojik etkinlik gosterirler (46).
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Sekil 6: Askorbik asit ve dehidroaskorbik asidin kimyasal yapilari (Kayaalp O’dan)

Askorbik asit en fazla limon, portakal ve greyfurt gibi turuncgil meyvelerde
bulunur. Yesil yaprak seklindeki sebzeler, domates, kusburnu bitkisinin meyvesi,
yesil biber, lahana, Uzim, gilek, kavun, karpuz, muz ve taze patateste de vardir.
Portakal suyunun ml'sinde yaklagik 0.5 mg askorbik asit bulunur. Hayvansal
besinlerin askorbik asit kaynagi olarak dnemi yoktur (46).

Askorbik asit mide-barsak kanalindan doyurulabilir bir tagima olayi ile kolayca
absorbe edilir. Bir kezde alinan miktar 1 g'in altinda ise biyoyararlanim tam veya
tama yakindir; 1 g dozunda absorbsiyon yaklasik %75tir ve bunun Ustinde dozla
ters orantili bir sekilde biyoyararlanim giderek daha da duser. Hucrelerin igi dahil
vlcutta genis bir alana dagilir. Plazmadaki konsantrasyonu 1 mg/dl dolayindadir.
Glnde 75 mg veya daha ylksek dozlarda C vitamini verildiginde viicut bu vitamin
bakimindan doymus hale gelir. Bobreklerden atiliminda, tipki glukoz da oldugu gibi
esik deger s6z konusudur ve bu esik deger yukarida belirtilen doygunluk
konsantrasyonuna asagi yukari esittir. Fazla C vitamini alindiginda esik deger
asildigindan C vitamininin fazlasi hizla atilir edilir. Normal durumda C vitamininin
vicuttan eliminasyonunun yarilanma émri yaklasik 16 gin olarak hesaplanmistir
(46).

C vitamini gucld indirgeyici aktivitesi nedeniyle ayni zamanda guglu bir
antioksidandir (25,26) hatta hicre digi sivida bulunan en dnemli antioksidan
maddedir. Hucrelerin icinde de antioksidan etkinlik gosterir. Superoksit anyonunu,
hidrojen peroksit, hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikalleri ve singlet oksijeni

glclh bir sekilde baglayarak islevsiz kilar. Plazma lipitleri ile yapilan incelemeler,
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peroksil radikali olusmasini tegvik eden maddelerin yaptidi lipid peroksidasyonunu
baskilayan en 6nemli plazma komponentinin askorbik asit oldugunu gdstermigtir.
Bdylece biyomembranlari ve DNA’y1 peroksidatif zedelenmeden koruyabilir. Ayrica
tokoferol’'un antioksidan etkinligini guclendirir (46).

C vitamininin, ferri demiri ferro demire indirgeyen, slperoksit radikali
disindaki tek hilicresel ajan oldugu dustnilmektedir. Bdylece askorbat, ayni
zamanda proteine bagh ferri demiri uzaklastirp Fenton reaksiyonunda hidrojen
peroksit ile etkilesmeye uygun olan ferro demire doénistirdiglnden dolayi serbest

radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizértdur (25).

Asc + Fe*-protein — DHAsc + Fe* + protein

C vitamini organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici
ajan olarak gorev yapar. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin
gereklidir. Epinefrinin tirozinden sentezinde dopamin &- hidroksilaz basamaginda,
tirozin yikiminda p-hidroksi -fenil piruvatin  homogentisata oksidasyonunda ve
safra asitlerinin olusumunda 7 o-hidroksilaz baslangic basamaginda gereklidir.
Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rol oynar. Midede ferri
demirin ferro demire indirgenip absorbsiyonunda goérev alir. Bagisiklik ve yara
iyilesmesinde gereklidir (46,47,50,52).

Erigkinler icin C vitaminine olan gunlik gereksinim 10 mg kadardir (46).

2.5. Verapamil

Kalsiyum kanal blokerleri, damar diz kasI ve miyokard hlicre membraninda
adrenerjik (a1, b1) ve angiotensin Il tip 1 reseptdrlerin uyariimasi ile g¢alisan, voltaja
bagimh L-tipi yavas kalsiyum kanallarini baskilarlar. Damar diz kasi ve miyokard
hiicresine Ca2+ girigini azaltir ve boylece sitosolik Ca*™ diizeyini dlslrerek uyarim-
kasilma ikili iliskisini bozar, sonucgta vazodilatasyon meydana gelir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin duz kas hucresindeki etkisi, ven6z yataga gore arteryel duvarda ¢ok
daha fazladir. Kalsiyum kanal blokerlerinin baglica antihipertansif etki mekanizmasi,
meydana gelen arteriyel dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasidir. (53).

Verapamil, koroner ve periferik vazodilator etkili olan kalsiyum kanal blokéri

bir ilagtir. Kan basincinda diger kalsiyum kanal blokerlerinden daha az digme yapar.
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Koroner kan akimini arttirir ve miyokardin oksijen gereksinimini dugurur. Negatif
inotrop etkisi, kan basincini diisirmesinden dogan refleks sempatik etkisi ile kismen
tamponlanir.

Genellikle, sinoatrial diigiimii deprese eder ve bradikardi yapar. izole kalpte
belirgin negatif kronotrop etki gosterir. A-V (atriyoventrikiler) iletimi yavaglatir;
yuksek dozda A-V blok olusturabilir. Verapamil'in zayif alfa-adrenerjik reseptér
blokéru etkisi vardir; bu etkinin kan basincini disuricu etkisine katkisi vardir ve
deney hayvanlarinda, kisa slUre koroner oklizyonu ile iskemi yaptiktan sonra
oklizyonun acilmasini izleyen "reperflizyon aritmileri’nin 6nlenmesine katkisi
olabilir.

Periferik damarlar Gzerindeki etkileri
- Damar Tonusu azalir
- Perifik Damar Direnci azalir
- Kan Basinci (yuksekse) azalir
- Kalp YUku (after load) azalir

- Oksijen Gereksinimi azalir (54).

Mon-DHP Kalsiyum Antagonistleri intraglomeriiler Basinci
v AlbUmin Atilim Hizini Azaltir

Afferent ve efferent Azalan glomeriler

arteriyollerin kapiler basing

dilatasyonu

glomeriile kan ", :
- — PGC | Alblmin

akignmn — _,E_‘! — g

artmasmn énler. & | iz

Sistemik KB'nin \-%_:‘:;)j /’_d

normale donmesi

intraglomeriler i Glomeriil
basinci va alblmin ]' l
atilim hizim azaltir.
Afferent Efferent arteriol  Bowman
artetiyol vazodilatasyonu Kapsill

vazodilatasyonu

Sekil 7 : Verapamilin bobrek lizerine etkileri

Verapamil, mide-barsak kanalindan ¢abuk ve tam olarak absorbe edilmesine
karsin, agizdan verilen verapamilin sistemik biyoyararlanimi olduk¢a dusuktir (%
10-20). Cunkl karacigerden ilk gecisi sirasinda ileri derecede etkisiz hale gelir. Bu
nedenle antiaritmik olarak parenteral yoldan kullanilan dozu, oral dozunun yaklagik
1/10'udur. Akut verilisten sonra eliminasyon yarilanma omri 3-6 saattir; kronik

tedavi ile 9 saatin Ustline ¢ikar.
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Sirozlu hastalarda biyoyararlanimi ve yarilanma émri belirgin sekilde artar.
Norverapamil metaboliti ana bilesigin 1/5'i kadar etkinlik gdsterir. Verapamil plazma
proteinlerine % 90 oraninda baglanir.

Kabizlik, verapamilin en sik goérulen yan tesiridir. Nifedipin gibi ciltte
vazodilatasyon, ylzde kizarma, basagnsi, bas dénmesi, ayak bileginde édem ve
ortostatik hipotansiyon yapar. Ondan farkli olarak bradikardi ve A-V blok (2. ve 3.
derece) olusturabilir. Ayrica bulanti, kusma ve pruritus yapabilir. Pankreas beta-
hicrelerinden insulin saliveriimesinde rol oynayan Ca2*'un girisini az da olsa
baskiladigindan, verapamil ve diger kalsiyum kanal blokérleri glukoza toleransi
azaltabilirler. Verapamil nadiren hiperprolaktinemi yapabilir. Képeklerde uzun slre
yiksek dozda verildiinde katarakt olusturur; insanda katarakt yaptigi

gozlenmemistir. (55)

2.6. Bobrek Anatomisi

Bdbrekler retroperitoneal organlardir. Ortalama agirligi erkeklerde 150 gram,
kadinlarda 135 gramdir.

Sag boébregin Ust ucu, T12 (torakal) vertebra seviyesinde, sol bdbregin Ust
ucu ise T11 vertebra seviyesindedir. Alt uglari L3 (lumbal) vertebra seviyesinde olup,
krista iliaka'dan yaklasik 2.5 cm yukaridadir. Karaciger nedeniyle sag bdbrek,
soldakinden yaklasik 2 cm daha asagidadir.

Sag bobredin 6n ylzl; boébrekistli bezi, karacigerin sag lobu, kolon
assendens, fleksura koli dekstra, duodenum'un ikinci pargasi (pars descendens) ve
jejunum kivrimlari ile komsudur. Karaciger ve ince bagirsakla komsu alanlari
peritonla ortuliyken, diger organlarla komsu oldugu alanlar peritonsuzdur.

Sol bbébregin 6n yiuzl; boébrekisti bez, dalak, mide, pankreas gdvdesi, splenik
damarlar, fleksura koli sinistra, kolon dessendens'in baslangici ve jejunum kivrimlari
ile komsuluk yapar. Mide, dalak ve jejunum'un komsu oldudu bdlgeler peritonla
ortaliyken; bobrekistl bezi, pankreas ve fleksura koli sinistra'nin komsu oldugu
alanlar peritonsuzdur (56)

Bobreklerin Ust-i¢ ylzleri, bobreklstl bezi ile komsudur. Bdbrekistl bezi,
bdbrekten fasiya renalis'e ait bir bdlme ayirir. Bdbreklerin arka yizleri; diyafragma,

m. psoas major, m. quadratus lumborum, m. transversus abdominis, v.a.n.
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(ven,arter,sinir) subcostalis, n. iliohipogastrikus ve n. ilioinguinalis'le komsudur.
Resessus kostodiyafragmatikus'un da kiglk bir béluma komsuluk yapar.

Bobreklerin medial kenarlarinda bulunan yariga hilum renale denir. Bébrek
icindeki sinus renalis denilen bosluga uzanir. Bu boslukta; kaliks'ler, bdbrek
damarlar ve yag dokusu bulunur. Toplayici kanallarin acildigi papilla renalis'ler,
sinus renalis'in duvarindadir.

Sayilari 7-13 arasinda olan kaliks minor'larin 2 yada 3 tanesi birleserek
kaliks major'lari olusturur. Her bdbrekte, 2 yada 3 tane olan kaliks major’lar
birleserek pelvis renalis'i yapar.

Hilum renale'deki yapilarin 6nden arkaya dizilimi; v. renalis, a. renalis, pelvis
renalis yada ureter seklindedir.

Bobrekler, distan-ice dogru;

e Korpus adipozum pararenale; disinda fasiya transversalis vardir.
e Fasiya renalis (Gerota fasiyasi, Zuckerkand fasiyasi)
e Kapsula adipoza (perirenal yag tabakasi)

e Kapsula fibroza ile sarihdir (sekil 8)

V. cava inferior

Aorta abdominalis

A. renalis sinistra

V. renalis sinistra
Capsula ﬁbros?

LI R
g 4!
e g

Peritoneum

Colon
descendens

Fascia renalis
(Gerato fasyasi)

Capsula adcilposa
(perirenal ya§ doku)
Corpus adiposum > 7 2 ”
pararenale J:L o
e e

Pelvis renalis
Fascia transversalis

Sekil 8: Bébregi saran yapilar (Ozan H'den)

Bdbrekleri pozisyonunda tutan esas faktdr, komgsu organlarin pozisyonudur.

Fasiya renalis (Gerota fasyasi)'in de bébreklerin normal pozisyonunda tutulmasinda
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roli vardir. Bu fasiya, bobrekustu bezini sardiktan sonra, yukarida diyafragmanin
fasiyasl, asagida ise fasiya iliopsoas ile devam eder.

Bobrek kesitlerinde; kortex renalis (dista), ve medulla renalis (igte) denilen iki
tabaka goruldr.

Medulla renalis'i, piramis renalis denilen 5-11 (genellikle 8) tane koni seklindeki
olusumlar yapar. Renal piramidlerin uclarina papilla renalis denir. Her bir kaliks
minor'a, 1-3 tane papilla renalis agilir Bir piramis renalis ve onu kusatan korteks
parcasina birlikte lobus renalis (bir bébrek lobu) denir. Buna goére, bir bébrekte
piramit sayisi kadar bdbrek lobu bulunur. Piramis renalis'lerin arasinda, sinus
renalis'e dogru uzanan korteks pargasina kolumna renalis (Bertini sttunu) adi verilir
(56)(sekil 9).

Cortex renalis

Medulla renalis Papilla renalis

Calices renales majores

Columna renalis
Sinus renalis

Pelvis renalis
Capsula fibrosa

) ) ramis renalis
Calices renales minores ¥

Ureter / | \

Sekil 9: Bobregin i¢ yapisi (Ozan H’den)

Piramis renalis'lerin tabanlarindan kortekse dogru olan igsinsal uzantilara radii
medullares (Ferrein piramidleri) denir. Bir stria medullaris ile onun her iki yanindaki
korteks pargasina birlikte lobulus renalis (bir bébrek lobgugu) denir.

iki stria medullaris arasinda kalan korteks parcasina pars konvoluta adi verilir.
Korpuskulum renale'ler ve idrar kanalciklarinin bir bélimu buradadir. (56)

Lenf damarlari, nodi aortisi laterales paraaortik lenf digimlerime gider.
Sempatikleri T10-L1 den, parasempatikleri n. vagus'tan gelir.

Bobrekler, L1-L2 vertebralar arasi diskus seviyesinde, aorta abdominalis'ten
ayrilan a. renalis'ler tarafindan beslenir. Renal arter organa girmeden 6&nce
genellikle iki dala ayrilir. Dallardan birisi bdbregin 6n bolimuine giderken, digeri arka

kisma uzanir. Bu iki dal henlz hilumda, renal piramidler arasindaki interlober
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arterleri olusturan dallar uzatir. Kortikomeduller sinir dizeyinde, interlober arterler
arkuat arterleri olusturur. Arkuat arterlerden dik acilarla dallanan interlobtiler arterler
bobrek kapsuline dik sekilde korteks icinde ilerler. Bu arterler, bir meduller i1sin ve
bitisigindeki kortikal labirentten olusan renal lobdllerin sinirini gizer. Glomertil
kapilerlerine kan tasiyan afferent arteriyoller, interlobller arterlerden ayrilir. Kan
buradaki kapilerlerden gecerek efferent arteriyollere aktarilir. Efferent arteriyoller,
proksimal ve distal tubullleri besleyecek ve dustk molekul agirlikli maddelerle
iyonlari dolagsim sistemine tasiyacak olan peritubdler kapiler agi olusturmak tzere
bir dal verir. Jukstamediiller nefronlarla iliskili olan efferent arteriyoller ince, uzun
kapiler damarlari olusturur. Medlllada diz bir yol izleyen ve sonra yeniden
kortikomeduller sinira dodru geriye kivrilan bu kapiler damarlara vaza rekta (diz
damarlar) adi verilir. inen damar sirekli tip kapiler 6zelligi gosterirken, c¢ikan
damarin endoteli pencerelidir. Glomerilden slzilen kani tasiyan bu damarlar
medullanin  beslenmesini ve oksijen gereksinimi saglarlar. Kangal bigimindeki
yaplilari yizinden bu damarlar Henle kangalinin interstisyumda olusturdugu yiksek
osmotik gradyani uzaga tasimazlar.

Dis korteksteki ve bdbrek kapsulindeki kapilerler interlobiller venlere
bosalan yildizsi (stellat) venleri olusturmak Uzere birlesirler. Venler de arterlerle ayni
yolu izler. Kan, interlobuler venlerden arkuat venlere ve oradanda interlober venlere
akar. interlober venler renal veni olusturmak lizere birlesir, buradan kan bébregi
terkeder (57).

2.7. Bobrek Histolojisi

2.7.1. Nefronlar

Her bir bobrek 1 ila 4 milyon nefron igerir. Nefron genislemis bir bélim olan
renal cisimcik (renal korpuskil), proksimal kiviimh tibul, Henle kangalinin ince ve
kalin uzantilari ve distal kivrimh tlbullden olusmaktadir. Embriyolojik kokeni
Nefrondan farkh olan toplayici tibiller ve kanallar Nefronlarda Uretilen idrari
toplayarak bdbrek pelvisine iletirler. Nefron ve igine bosaldigi toplayici kanal
bobregin islevsel birimi olarak kabul edilen Grinifer tlbuli olusturur.

Renal cisimcigin c¢api yaklasik 200 pm'dir ve kapiler bir yumak olan
glomerilden olusmustur. Bu yumak Bowman kapsiull olarak adlandirilan

iki tabakall epitelyal bir kapsulle sariimis durumdadir. Kapsulin i¢ tabakasi (visseral
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tabaka) glomerUlin kapilerlerini érter. Dis tabaka renal cisimcigin en distaki sinirini
olusturur ve Bowman kapsullinin pariyetal tabakasi adini alir. Bowman kapsulinin
iki tabakasi arasinda, kapiler duvarindan ve viseral tabakadan slzilen sivinin
toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir. Renal cisimcikte, afferent arteriyollerin
girdigi ve efferent arteriyollerin ¢iktigi bir damar kutbu, proksimal kivrimli tibullerin
basladigi noktada ise bir idrar kutbu bulunur. Afferent arteriyol renal cisimcige
girdikten sonra genellikle herbiri kapilerlere dontsen ve renal glomerull olusturan iki
ila bes birincil dala ayrilir (57).

Bowman kapsulinin pariyetal tabakasi ince bir retikiler lif tabakasi ve bazal
lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. idrar kutbunda epitel,
proksimal tubul icin karakteristik olan tek katli prizmatik epitele degisir. Embriyonik
gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin kalirken icteki
viseral tabaka buylk Olcide modifiye olur. Bu i¢c tabakadaki hicrelerin
govdelerinden birkag birincil uzanti sekillenir ve bu hiicreler podositler (ayak) adini
alir. Her bir birincil uzanti pedisel (ayak¢ik) denen gok sayida ikincil uzanti olusturur.
Pediseller glomeriilin kapilerlerine sarilmis durumdadir. ikincil uzantilar, 25 nm'lik
sabit bir mesafede,bazal lamina ile dogrudan temas halindedirler (57). Podositlerin
hucre govdeleri ve birincil uzantilar bazal laminaya degmez. Tek bir podositten
uzanan pediseller birden fazla sayida kapilere kenetlenmis durumdadir; tek bir
kapiler tUzerinde bazal laminaya tutunan iki farkli podosite ait pediseller birbirleriyle
degisimli olarak siralanirlar. Pediseller ¢ok az organel igermelerine ya da hig
icermemelerine karsin, ¢cok sayida mikrofilament ve mikrottibul bulundururlar.

Podositlerin ikincil uzantilari birbirleriyle aralarinda 25 nm'lik mesafe olacak
sekilde kenetlenirler; bu araliklar filtrasyon yariklarini olusturur. Komsu uzantilari
baglayan (bu sekilde filtrasyon yariklari arasinda képri kurulur) 6 nm kalinhginda bir
diyafram bulunur. Bu diyafram pencereli endotel hicrelerinin diyaframiyla hemen
hemen ayni kalinliktadir. Podositlerin sitoplazmasi ¢ok sayida serbest ribozom, az
saylda kaba endoplazma retikulumu sisternasi, seyrek mitokondriyonlar ve belirgin
bir Golgi kompleksi igerir. Podositlerin sitoplazmasinda bunlarin kasilabilmelerini
saglayan aktin mikrofilament demetleri vardir (57).

Glomertl kapilerlerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis ylzeyini 6rten
podositler arasinda kalin (~ 0,1 pm) bir bazal membran bulunur. Bu tabakanin
kapilerlerdeki kanla idrar boglugunu birbirinden ayiran bir filtrasyon engeli
olusturdugu dusunidlmektedir. Bazal membran kapilerin ve podositin olusturdugu

bazal laminalarin kaynasmasindan meydana gelmigtir. Elektron mikroskopta ortada



21

elektron-yogun bir tabaka (lamina densa) ve her iki yanda daha fazla elektron-
gegirgen bir tabaka (lamina rara) fark etmek mimkindir. Her iki elektron-gecirgen
lamina rara bunlari hicrelere baglamaya yarayabilecek olan fibronektin igerir.
Lamina densa ise negatif yukli bir proteoglikan olan heparan
sulfat iceren bir matriks icinde tip IV kollajen ve lamininin olusturdugu ag seklinde bir
yapidir. Yani glomerll bazal laminasi, lamina densanin fiziksel bir filtre olarak is
gbrdugu, lamina raradaki anyonik bdlgelerin ise elektriksel bir engel olusturdugu
secici bir makromolekiler filtredir. 10 nm'den daha blyuk partikiller bazal
laminadan gecemez. Molekil agirligi albiminin molekil agirligindan (69.000 MW)
daha fazla olan negatif yukli proteinler ise membrandan eser miktarda gegmektedir.
Diabetes mellitus ve glomertlonefrit gibi hastaliklarda glomeriler filtre proteinlere
karsi daha gecirgen hale gelir, bunun ardindan protein idrara geger (proteinuri).
Glomerul kapilerlerinin endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin
cogu, sitoplazmanin cekirdek gevresinde kalinlastigi kisimda yogunlasmistir. Bu
hicrelerin pencereleri daha buydktir (70-90 nm capinda) ve sayisi pencerel
kapilerlerin bulundugu diger organlardaki endotel hiicrelerindekinden daha fazladir.
Bu hiicrelerde, diger pencereli kapilerlerde gbzlenen kapiler agikliklarini birbirine
tutturan ince diyafram yapisi bulunmaz (57).

Glomertl kapilerlerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yanisira iki ya da
daha fazla sayidaki kapileri ortak olarak saran bazal laminanin kilifinin bulundugu
bdlgelerde kapiler duvarina tutunan mezangiyal hicreler yer alir. Mezangiyal
hlcrelerin  sitoplazmik uzantilari kapiler limenine ulasacak sekilde endotel
hlcrelerinin arasina sokulur. Hicreler kendilerini saran ve kapiler duvarina destek
olan amorf matriksi sentezler. Bunlarin iglevlerine iliskin bagska pek az bilgi vardir:
Perisite benzer hicre gruplar olustururlar. Ferritin enjeksiyonu yapildiktan sonra
(elektron-dagitici, demir iceren bu protein, elektron mikroskopta kolaylikla taninir)
mezangiyal hucrelerin sitoplazmasinin bu proteinle doldugu goralir. Bu hicreler
makrofajlar gibi davranarak siizme iglemi sirasinda bazal laminaya biriken partikillG

maddeleri temizleme gorevi gortyor olabilir (57).
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2.7.2. Proksimal Kivrimh Tibiiller

Renal cisimcigin idrar kutbunda, Bowman kapsulinin pariyetal yapraginin
tek katl yassi epiteli proksimal kivrimli tibdtllerde prizmatik epitel seklinde devam
eder. Bu kisim distal kivrimli tabullerden daha uzundur ve bu yuzden kortikal
labirent icindeki renal cisimciklerin yaninda daha sik gordlurler.

Proksimal kivrimli tibduller tek katl kiibik yada prizmatik epitelle ortilidir. Bu
epiteldeki hicreler, icerdikleri cok sayida uzamis mitokondriyon nedeniyle asidofilik
sitoplazmaya sahiptir. Hlicre apeksinde firgamsi kenari olusturan yaklasik 1 nm
uzunlugunda, ¢ok sayida mikrovilluslar bulunur. Hicrelerin blylk olmasi nedeniyle
enine kesitte, hiicrelerin merkezinde yer alan (g ile bes adet kire bigciminde ¢ekirdek
bulunur (resim 1).

Canli hayvanlarda proksimal kivrimli tdbdllerin IGmeni genistir ve bunlar
peritibuler kapilerler tarafindan sariimis durumdadir. Rutin histolojik drneklerde ise
fircamsi kenar genellikle duzensizlesmis, peritibller kapilerlerin limeni buydk
oranda kigulmis ve daralmistir.

Hucrelerin apikal sitoplazmalarmda, mikrovilluslarin tabanlari arasinda cok
saylda kanalikdl bulunur; kanalikiller proksimal tibdl hicrelerinin makromolekdilleri
emme kapasitesinde etkin rol oynarlar. Apikal membranlarin ige dogru yaptigi
girintiler pinositotik vezikulleri olusturur. Bu vezikiller iginde glomertl siizgecinden
gecen makromolekiller (esas olarak molekiler agirligi 70000'den disik olan
proteinler) bulunur. Makromolekiillerin pargalandigi yer olan lizozomlarla pinositotik
veziklller kaynasirlar ve olusan monomerler dolasima geri déner. Bu hicrelerin
bazal boélumlerinde yogun membran katlanmalari ve komsu hicreler arasinda lateral
kenetlenmeler bulunmaktadir. Sodyum iyonlarinin aktif olarak hicre disina
atiimasindan sorumlu olan Na+/K+ -ATPaz (sodyum pompasi) bu bazolateral
membranlarda bulunur. Mitokondriyonlar hlcrenin tabaninda yogunlasmistir ve
hlcrenin uzun eksenine paralel dizilim goésterirler. Mitokondriyonlarin bu sekilde
yerlesimi ve hilcrenin tabaninda membran ylzey alanini arttiran bu dizenlenme,
aktif iyon tasinmasinda rol Ustlenen hicrelere o6zgldir. Lateral membran
kenetlenmesinin ¢ok siki olmasi ylzinden, 1sik mikroskobunda incelenen proksimal

tubdl hicreleri arasindaki hiicre sinirlari belirgin olarak segilemez (57).
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Resim 1: Sigcan bdbreginin medillasindan gegen enine kesitte toplayici tiblller, vaza rektaya ait
kapiler damarlar (ok baslarl) ve Henle kangalinin ince kollari (oklar) gorilmektedir, x 880 (SL
Wissig'den).

2.7.3. Henle Kangali

Henle kangali, proksimal kivrimli tibdllere yapica ¢ok benzeyen bir kalin
inen kol; bir ince inen kol; bir ¢ikan ince kol ve yapica distal kiviimh tabdllerle ayni
olan bir kalin ¢ikan koldan olusan U-geklinde bir yapidir. Medillanin dis kisminda,
dis ¢api 60 ym olan kalin inen kol birden 12 ym'ye dek daralarak inen kolun ince
bdélimu olarak devam eder. Nefronun bu bolumindn [Gmeni, duvar epitelinin yassi
olmasi ylzinden genistir. Epitelin yalnizca ¢ekirdekleri limene dogru hafif ¢ikint
yapar. Butin Nefronlarin yaklasik yedide biri kortikomediller sinirin yakininda
bulunur, bu yltzden jukstamedduller nefronlar adini alirlar. Diger nefronlara ise
kortikal nefronlar denir. Bitlin nefronlar siizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol
alirlar. Ancak jukstameddiller nefronlarin meduller interstisyumda hipertonik gradyani
saglama konusunda 6zel bir énemi vardir, mediiller interstisyumdaki hipertonik
ortam bobregin hipertonik idrar Uretme yeteneg@inin temelini olusturur.
Jukstameduller nefronlarin Henle kangali ¢gok uzundur ve medullanin derinliklerine
ilerler. Bu kangallar kisa bir kalin inen kol, uzun ince inen ve ¢ikan kollar ile kalin
gikan koldan olusmustur. Ote yandan kortikal nefronlarda inen ince kollar gok kisadir

ve clkan ince kol bulunmaz (57).
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2.7.4. Distal Kivrimh Tibiller

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur
ancak biklimlenerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tibdulleri olusturur. Bu
tubul tek kath kibik epitelle doselidir.

Histolojik kesitlerde her ikisi de kortekste bulunan proksimal ve distal tibuller
arasindaki ayrim belli 6zelliklerine bakilarak yapilir. Proksimal tlbuldeki hiicreler
distal tibllde bulunan hiicrelerden daha blyudk ve firgamsi kenarlidir. Firgamsi
kenarlar distal tubul hucrelerinde bulunmaz. Proksimal tubullerde bulunan hicreler
daha asidofiliktir. Distal tibdllerin Iimenleri daha genistir ve buradaki hicreler
proksimal tlbullerde bulunan hicrelerden daha yassi ve kiguk oldugu igin, ayni
histolojik kesitte distal tibul duvarlarinda daha ¢ok sayida nikleus ve hicre gérullr.
Proksimal tlbullere has olan apikal kanalikll ve vezikUller distal tlbul hicrelerinde
gérilmez. Distal kivrimhi tabdl hicrelerinin  bazal membranlarindaki yogun
invajinasyonlar ve bunlarla iligkili mitokondriyonlar, bu hdcrelerin iyon taginmasinda
rol oynadiklarini géstermektedir (57).

Distal kivrimh tubuller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait
renal cisimcigin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda afferent arteriyol ve
distal tibdl modifiye olur. Distal kivrimh tbdl hicreleri bu jukstaglomeriler bdlgede
prizmatik hale dénlsurken gekirdekleri de bir araya toplanir. Cogu hicrenin bazal
boliminde Golgi kompleksi bulunur. Mikroskopik preparatlarda niikleuslarin yakin
yerlesimi ylziinden daha koyu renkli gériinen bu distal tibll segmenti makula densa
olarak adlandirilir. Deneysel bulgular, makila densa hicrelerinin tibudler sividaki
klorlr iyon igerigine duyarl oldugunu ve glomerildeki afferent arteriyolde kasiimaya
yol acan molekuler sinyaller olusturdugunu dusundirmektedir. Bu mekanizma ile

makila densa glomeriler filtrasyon hizini diizenleyebilir (57).

2.7.5. Toplayici Tiibiiller ve Kanallar

Distal kivrimh tabdllerden gecgen idrar birbirlerine baglanarak daha buyuk,
duz toplayici kanallari olusturan toplayici tibullere bosalir. Bu kanallar Bellini
papiller kanallari adini alir ve piramitlerin uglarina dogru giderek genigler.

Klguk toplayici tibdller kibik epitelle doselidir ve capi ortalama 40 pm'dir.
Bu tUbdller medullanin derinliklerine dogru indikge hlcrelerin boyu uzar ve prizmatik

olur. Piramitlerin ucuna yakin bélimlerde toplayici kanalin ¢api 200 um'ye ulasir.
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Toplayici tubuller ve kanallar rutin boyalarla zayif boyanan hucrelerden
olusurlar. Sitoplazmalarinda az sayida organel bulunur ve elektron gecirgen
Ozelliktedir. Hlcre bazalindeki membranda invajinasyon gorulmez. Toplayici
tubullerde ve korteks toplayici kanallarda interkalar hiicreler koyu boyanan bir hiicre
tipidir. Bu hicrelerin islevi tam anlagilamamistir. Isik mikroskobunda bitisik hiicreler
arasinda lateral kenetlenmeler bulunmadigindan toplayici tubal ve kanal hucrelerinin
hlcrelerarasi sinirlari net olarak secilebilir. Kortekse ait toplayici kanallar, her
meduller 1s1na bosalan birka¢ kiguk toplayici tubul aracilidi ile dik agilarla birbirine
baglanir. Medullada gergeklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli roll

toplayici kanallar oynar (57).

2.7.6. Jukstaglomeruler Aparat

Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediyasinda
modifiye duz kas hucreleri bulunmaktadir. Bu hlcrelere Jukstaglomeruler hicreler
adi verilir. Bu hucrelerin ¢ekirdekleri elips bicimindedir ve sitoplazmalari PAS(+)
boyanan granllerle doludur. Jukstaglomeriler hicrelerin salgisi kan basincinin
saglanmasinda rol oynamaktadir. Distal kivrimli tubdllerde bulunan makila densa,
Jukstaglomertler hicrelerin - yer aldigi  afferent arteriyol kismina ¢ok
yakindir; arteriyoliin bu bolimu, makila densa ile birlikte Jukstaglomerller aparati
olusturur. Jukstaglomeriler aparatinin bir boliminG de islevleri iyi anlagilamamis
acik renk boyanan hicreler olusturur. Bu hcrelere ekstraglomeriler mezangiyal
hicreler, Lacis hicreleri ya da polkissen (kutup yastigi) seklinde degisik isimler
verilir. Afferent arteriyolin lamina elastika internasi jukstaglomeriler hicrelerin
bulundugu boélgede kaybolur (57).

Elektron mikroskopta jukstaglomeriler hiicrelerde, bol miktarda kaba
endoplazma retikulumu, iyi gelismis Golgi kompleksi ve caplari yaklasik 10-40 nm
olan salgl granilleri gdzlenir. Jukstaglomertler hicreler anjiyotensinojen denen
plazma proteinini, anjiyotensin | olarak adlandirilan inaktif dekapeptide dénistiirecek
olan renin hormonunu Uretirler. Anjiyotensin |, akciger endotel hlicrelerinde ylksek
konsantrasyonda bulunan doéndstaricli bir enzimin etkisiyle iki aminoasitini
kaybederek anjiyotensin Il oktapeptide donusdr.

Onemli bir kanamadan sonra renin salgisi artar. Anjiyotensin |l Gretilerek
hem arteriyoller daraltihr hem de adrenal kortekste Uretilen aldosteron salgisi artar,

bu sekilde kan basincinin digsmemesi saglanir. Aldosteron, renal tubul hiicrelerine
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(en cok distal tibdllere) etki ederek sodyum ve klorlr iyonlarinin emilimini arttirir. Bu
durumda sivi hacmini arttirir ve kan basincini yukseltir. Bagska nedenlere bagl
olarak (6rn. Sodyum kaybi, dehidratasyon) kan basincinin dismesi de renin-

angiyotensin ll-aldosteron dizenegini aktif hale getirir (57).

2.7.8. Renal interstisyum

Hem kortekste, hem de meddullada Urinifer tibuller ile kan ve lenf damarlari
arasindaki bosluklarda, 6zellesmis hucreler bulunur. Bu interstisyel hucrelerin bir
bolimiU mediillada daha sik gorilmekte ve prostaglandin ve ara (temel) maddenin

Uretildigi bolima olusturmaktadir.

2.8. Bobreklerin Gelisimi

insan embriyosunda (g tip bdbrek sistemi (bosaltim organi) gelismektedir.

e Pronefrozlar

e Mezonefrozlar

e Metanefrozlar

ilk olarak olusan bdbrek sistemi, pronefrozlar (tekil; pronefroz) rudimenterdir ve
fonksiyonel bir 0Ozellige sahip degildir. Bu bobrek sistemi primitif baliklardaki
bdbreklere estir. ikinci olusan bdbrek sistemi mezonefrozlar (tekil; mezonefroz) daha
iyi gelismis haldedir, kisa bir sure fonksiyon da goérir, bu bdébrek sistemi
kurbagagiller'deki bdbreklere estir. Uciincli olarak olusan bobrek sistemi

metanefrozlar (tekil; metanefroz), kalici, esas bdbrekleri olusturan sistemdir (58).

Pronefrozlar

Bu gegici, fonksiyonel olmayan yapilar insan embriyosunda ilk olarak
dorduncu haftanin baslangicinda ortaya cikarlar ve embriyonun boyun bdlgesinde
az sayida hucre kumesi ve kivriimig tubuler yapilar ile temsil edilirler (Sekil 10).
Pronefrik kanal, kaudal olarak uzanir ve kloaka'ya agcilir. Rudimenter olan
pronefrozlara ait yapilar, kisa bir siire iginde dejenerasyona ugrarlar ancak, pronefrik
kanallardan c¢ogdunlugu, belirli bir stire kalir ve bir sonraki bdbrek sisteminde

bunlardan yararlanilir (58).
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Servikal somitler

Pronefrik duktusun
dejenere olan kismi

Pronefroz

Pronefroz
-\-\‘-‘_‘_\\"‘\‘

Nefrojenik kordon

Mezonefroz
Mezonefrik duktus Allaritols
Karaciger

primordiumu

Yolk sapi —
Metanefroz

Allantois ’
Mezonefrik tibdller

Metanefrik divertikiil (lireterik tomurcuk)
A B

Sekil 10: Besinci hafta sirasinda ¢ bosaltim sisteminin sematik gériinima (Moore&Persaud’dan)

Mezonefrozlar

Oldukga genislemis ve uzamis bosaltici organlar olan mezonefrozlar,
dordunci haftanin sonuna dogru, rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde,
ortaya cikarlar (Sekil 10). Bu yapilar daha iyi gelismistir ve kalici bdbrekler
olusuncaya kadar ara bdbrekler olarak, embriyoda fonksiyon gortrler. Mezonefrik
bobrekler glomeriller ve mezonefrik tibillerden olusmuslardir. Mezonefrik tibdiller,
pronefrik kanaldan koken alan, mezonefrik kanala acilirlar. Mezonefrik kanal da
kloakaya agilir. Mezonefrozlar, birinci trimesterin sonuna dogru dejenere olurlar;
ancak, mezonefrik tubduller,erkeklerde testisin efferent duktulilerine ve mezonefrik
kanala donusurler. Mezonefrik kanal yetiskin erkek bireylerde 6nemli yapilara
donusmektedir (58).

Metanefrozlar
Metanefrozlar veya kalici bdbrekler, besinci haftanin basinda gelisimine
baglarlar ve yaklasik dért hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler (59). idrar olusumu
fetal yasam boyunca devam eder. Olusan idrar amniyon boslugu icine verilir ve
burada amniyon sivisi ile karisir. Olgun bir fetus giinde birkag ytz mililitre amniyon
sivisi yutar ve bu sivi barsaklardan emilir. Yikim UrUnleri,atiimak amaciyla, plasenta
yoluyla anne kanina transfer edilir. Kalici bobrekler iki farkli kokene sahiptirler (58).
¢ Metanefrik divertikil (Greterik tomurcuk)
e intermediyer mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik blastem)
Metanefrik divertikil (Ureterik tomurcuk), mezonefrik kanalin, kloakaya giris

yerine yakin, disa dogru yapmis oldugu bir divertiktldir. Metanefrik mezoderm ise,
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nefrojenik kordonun kaudal kismindan kéken almaktadir.Metanefrozun her iki
primordial bélumu de, mezodermal kokenlidir. Bobreklerle ilgili en az 200 genin ilgili
oldugu rapor edilmesine ragmen, bu genlerin fonksiyonlari tam olarak aydinlatiimis
degildir. WTI ve BF-2 adinda iki genin ekspresyonunun fare bébreginin erken déonem
gelisimi ile ¢ok yakindan ilgili oldugu saptanmistir. Farelerdeki genlerle ilgili
galismalarin insan bobrekleriyle dogrudan iligkisi kesin dedildir ancak elde edilen
bulgularin bébrek gelisimi ve anomalilerinin anlasiimasinda yardimci olacagi agiktir
(58).

Metanefrik divertikll veya Ureterik tomurcuk, ureter, renal pelvis, kaliksler ve
toplayici kanallarin primordiumudur (ilkel sekilleridir). Metanefrik mezoderm'e dogru
uzayarak icerisine ilerler, genisleyen ug kismi, lizerindeki "intermediyer mezodermin
metanefrik kitlesinin" olusumunu uyarir. Metanefrik mezoderm ve Ureterik tomurcuk
arasindaki uyarici iliskide, hiicre ylzeyindeki N-bagl oligosakkaritlerin énemli
oldugu dusinilmektedir (60). Metanefrik divertikilin sap kismi Urelere farklanir ve
genisleyen kranial u¢ kismi renal pelvis'i olusturur (58).

Duz toplayici tubdller, tekrar tekrar dallanarak toplayici tubullerin batin
tiplerini meydana getirirler. ilk dért toplayici tiibiil jenerasyonlari, birleserek majér
kaliks'leri olustururlar. ikinci olusan dért jenerasyon birlesir ve mindr kaliksleri
olusturur. Geri kalan tibul nesilleri de toplayici tibdlleri olustururlar. Her bir toplayici
tibulin yay olusturan son kismi metanefrik mezoderm igerisindeki mezensimal
hicre kimelerini uyararak, kiug¢uk metanefrik vesikullerin olusumuna neden olurlar
(Sekil 11A). Bu vesikuller uzarlar ve metanefrik tabdlleri olustururlar (Sekil 11B-C).
Bobrek tubdlleri bu sekilde gelisirlerken, onlarin proksimal uglarinda glomerller
gelisir. Renal cisimcik (Glomerulus + Bowman kapstuli) ve onun proksimal kivrintili
tubuld, Henle kulpu ve distal kivrintili tibul hep beraber Nefron'u olusturmaktadir
(Sekil 11D). Her bir distal kivrintili tbul, ark olusturan bir toplayici tibdil ile baglanti
kurar ve sonucta tubuller birlesirler. Gebeligin 10.-18. haftalari arasinda
glomerillerin sayilari yavas yavas artar ve 32. haftada sayica en ylksek degere

ulagirlar (61).
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Sekil 11: Diagramatik ¢izimlerle nefron gelisim safhalari. A, Nefron gelisimi yaklasik 8. haftada baslar.
B ve C, nefronlarin primordiyumlari olan metanefrik tibdillerin, toplayici tibdller ile birleserek uriniferéz

tibdlleri olusturmasi. D, 20-30. haftalar arasinda nefron sayilari ikiye katlanir.

Uriniferéz bir tiibll (Nefron + Toplayici tiibdl), embriyolojik olarak iki farkli
kékene sahiptir (Sekil 11).
¢ Nefron; metanefrik mezoderm'den
e Toplayici tubduller; metanefrik divertikil (Ureterik tomurcuk)'den, kdken
almaktadir.

Doku kultarG caligmalar Ureterik tomurcugun (metanefrik divertikul)
dallanmasinin, metanefrik mezoderm indliksiyonuna baglh oldugunu, nefronlarin
gelisiminin ise toplayici tubdllerin uyarisini gerektirdigini gdstermigtir. Wnt gen
ailesinden bir genin (Wnt-2) bobrek gelisimi ile, 6zellikle de nefronlann gelisimiyle,
¢ok yakindan iliskili oldugu saptanmistir (62). Fétal bdbrekler, distan da gorilebilen
loblara ayrilmiglardir. Lobllasyon toplam peryodun sonuna dogru azalir ancak
yenidogan bir infant'ta bdbrek loblari hala ayirt edilmektedir. infantlarin biyiimesi

sirasinda, bdbreklerde nefronlarin artmasi ve buyumeleri sonucu lobulasyon
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kaybolur. Bobreklerin loblu karakterleri yetiskinlerde gériilmez, bununla birlikte, bazi
hayvan turlerinde (6r. Sigirlar), yetiskin insanlarda da ¢ok nadir olarak bobrek
loblari distan segilebilir. Gebeligin sonunda, gelismis herbir bébrekte 800.000 ile
1.000.000 adet nefron bulunmaktadir. Dogumdan sonra bdbreklerde &zellikle
interstisyel doku artisi ve proksimal kivrintili tibdllerin uzamasi sonucu, hacim
oldukga artar. Dogum zamaninda, prematur infantlar hari¢, nefron olusumunun
tamamlandigina inanilmaktadir. Bébreklerin fonksiyonel olgunlasmasi dogumdan
sonra gerceklesmektedir. Glomertler filtrasyon, yasamin 9.haftasinda baslar ve

dogumdan sonra filtrasyon oraninda artis gortlmektedir. (59).

2.9. Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen turlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak igin vlcutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar,
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen turlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu baskilarlar. Antioksidanlar, dogal
(endojen kaynakll)) ve dis kaynakli antioksidanlar olmak Gzere baslica iki ana
gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin meydana gelisini engelleyenler ve mevcut
olanlar etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica, enzim ve enzim
olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler. Hicrelerin hem sivi hem de membran
kisimlarinda bulunabilirler (63,64).

Siiperoksit Dismutaz (SOD):

ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanan
superoksit dismutaz enzimi sliperoksidin, hidrojen peroksit ve molekller oksijene
donusUmund katalizler. Hucresel bolmelerdeki superoksit dizeylerini  kontrol

etmede onemli bir rol oynar (65,66) (sekil 12). Asagidaki reaksiyonu katalizler.

20,7 + 2H - 5 H.O, + O,

Bu reaksiyon spontan olarak meydana gelebilir. Fakat SOD
tarafindan katalizlendiginde reaksiyon hizi 4000 kat artar. insanda SOD'nin iki
tipi bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn igceren

izomer (Cu-Zn-SOD) ile mitokondriyonda bulunan tetramerik, Mn ihtiva eden



izomerdir (Mn-SOD). Genel olarak, hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik
Cu-Zn-SOD'dir. Cu-Zn-SOD 21 no'lu kromozomda, Mn-SOD 6 no'lu
kromozomda yerlesiktir (67). Sitozolik Cu-Zn-SOD siyanidle baskilanirken,
mitokondriyal Mn- SOD baskilanmaz. Her iki SOD'nin katalizledigi reaksiyon
aynidir (68). Enzimin fizyolojik islevi, oksijeni katabolize eden hicreleri
superoksit serbest radikalinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Boylece, lipit
peroksidasyonunu baskilar (69). SOD aktivitesi, yuksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir ve doku PO, artisi ile artar. Normal metabolizma sirasinda
hicreler tarafindan ylksek oranda sliperoksit tretimi olmasina ragmen, hiicre
ici superoksit dizeyleri dusuk tutulur. SOD'nin hiicre digi aktivitesi ise ¢ok
dusUktur (25).

Siperoksit dismutazin, slperoksit anyonuna etkisi su sekildedir.
Siiperoksit anyonu, Cu®* ve bir arginin rezidiisi’'nin  guanido grubuna
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baglanir. Bu baglanma sonucunda superoksitten bir elektron Cu
olurken Cu " ve molekiiler oksijen meydana gelir. ikinci bir siiperoksit anyonu
Cu'"dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen

peroksiti olustururken, enzim tekrar Cu®* formuna dénmidis olur (70).
SOD-Cu** + 0, ——»  SOD-Cu™ + O,
SOD-Cu™ + 0, + 2H" ——> SOD-Cu** +H,0,

SOD, fagosite edilmis bakterilerin hicre i¢i 6ldiridlmesinde de rol
oynar. Bu nedenle, SOD granilosit iglevi icin ¢cok 6nemlidir. Lenfositlerde
granulositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir (71) . SOD
aktivitesindeki genetik ya da sonradan meydana gelmis degisiklikler ile
hastaliga karsl hassasiyet ya da direncin birbiriyle iligkili olabilecedi bazi

arastirmacilar tarafindan belirtilmistir (69).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX):

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin  indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. GSH-Px 'in molekdl agirhgr yaklasik olarak  85.000 D.'dur.
Tetramerik, 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Bir¢ok

dokuda bulunan majér sitozolik selenyumlu enzimdir (25,72).
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GSH-Px asadidaki reaksiyonu katalizler;

GSH-Px
H-,0, + 2 GSH GSSG + 2 H,0
GSH-Px
ROOH + 2GSH » GSSG + ROH + H)0

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSHPx ) molekdl
agirhgr 20.000 dalton olan, monomerik, selenyum atomu ihtiva eden sitozolik
bir enzimdir. Membran fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere indirger (72)(sekil
12).

PLGSHPx

H,0, + 2GSH —— GSSG + 2H0
PLGSHPx

ROOH + 2GSH » GSSG + PLOH + HO
PLGSHPx

PLOOH + 2GSH ——m» GSSG + PLOH + H)O

En 6nemli membrana bagli antioksidan olan E vitamini sinirli oldugu
zaman, PLGSHPx membranin peroksidasyona kargi korunmasini saglar (72).

GSH-Px'in selenolat formu (E-Se” ) peroksit substratini alkole
indirgerken kendisi okside selenik aside doénisir (E-Se-OH) . Glutatyon, bu
evrede reaksiyona katilarak selenosiilfiti ( E- Se- S- G) olusturur. ikinci bir
glutatyonun selenoslulfite baglanmasi ile enzim aktif formu olan selenolat
formuna ddénerken, glutatyon okside hale donusur.

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
reduktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH'a donGsur.

GSH-R

» 2GSH +  NADP’

GSSG + NADPH + H'

GSH-Px'in, fagositik hlicrelerde onemli fonksiyonlari vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hicrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH-
Px  aktivitesi duslk olan makrofajlarda baglatilan solunum patlamasini

takiben, hidrojen peroksit saliniminin arttigi goésterilmigtir (72). Eritrositlerde de
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GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir (73). GSH-Px
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve sgiddetli hucre
hasarina yol acar (74).

GSH-Px  aktivitesi yaslilarin 16kositlerinde dlsuk, eritrositlerinde
yuksek, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin |6kositlerinde digik bulunmustur.
Ayrica, eritrositterde GSH-Px  aktivitesi prematirelerde disik, Down

sendromunda yuksek bulunmustur (75,76).

Katalaz :

Katalaz 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gorevi,
hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalamaktir. Peroksidaz aktivitesine
sahip olusuna ek olarak, bu enzim bir molekll hidrojen peroksidi elektron
verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi olarak

kullanabilir. Bu enzim peroksizomlarda yerlesiktir (77,78)(sekil 12).
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Katalaz
2 H202 e 2H20 + 02

H,0; + 320,

kzartin KSLEKQISMmIn "
: ik
oksidaz lr CAT
=00 T aH=Px
Solunum 0,
e Y . = Hz0D
Patlamasi s Hz0z f/ﬁ“\: :
* ‘a3
prostaglandin T H Fe ‘“\L GSH FErERed G556
zenteri Mitakondrival ve
mikrozomal . .
reaksiyoniar Ferton HADP MADPH + H *— pentoz fosfat volu
Feak SN
al ]
F
w
‘OH
memiiran fosfoliptler e
reak sivon

Lipit perok sidasyonu

hilcresel yapilsra

VOA Seran——2 zararh etkiler

Sekil 12: Hucresel antioksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyon zincirini gdsteren sema.
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calisma Slleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuari ve Biyokimya Anabilim Dali

Arastirma laboratuarinda gergeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlan :

Calismada agirliklari 220-340 gram arasinda degisen, ortalama 6-8
aylik, toplam 25 adet Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi (n = 25). Deney
suresince hayvanlara yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu

Standart Sican Yemi) verildi.

3.2. Kullanilan ilaglar

Siklosporin A (Sandimmiin Neoral): 1ml'sinde 100 mg CsA bulunan toplam 50
ml’lik oral solusyon kullanildi.

E Vitamini (Evigen*) (dl-a-tokoferol asetat): 2 ml'lik ampulde 300 mg E vitamini
bulunan preparat kullanildi.

C Vitamini (Redoxon*) : 5 ml'lik ampulde 500 mg C vitamini bulunan preparat
kullanildi.

Verapamil (isoptin*) : 2 ml'lik ampulde 5 mg verapamil hidroklorit bulunan preparat
kullanildi.

(*: Mustahzar isimleri)

3.3. Deney Plani

Bu galismada, dort ayri deney grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu. Her
deney grubunda 5 sican olmak Uzere toplam 25 sigan kullanildi. Kaynaklarda erkek
sicanlarin disilere gére CsA nefrotoksisitesine daha duyarli olduklari belirtildidi igin

hayvanlarin timu erkek sicanlardan segildi (79,80).

Grup | (CsA verilen grup): 10 gin boyunca nazogastrik sonda ile oral olarak 50

mg/kg dozunda CsA verildi.
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Grup Il (CsA + Vit E + Vit C verilen grup): 10 giin boyunca CsA nazogastrik sonda
ile 50 mg/kg dozunda oral olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda intramuskuler

olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verildi.

Grup lll ( CsA + verapamil verilen grup): 10 glin boyunca CsA nazogastrik sonda
ile 50 mg/kg dozunda oral olarak; verapamil 0.5 mg/kg dozunda intramuskuler

olarak verildi.

Grup IV (CsA + Vit E + Vit C + verapamil verilen grup): 10 giin boyunca CsA
nazogastrik sonda ile 50 mg/kg dozunda oral olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda
intramuskuiler olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak;

verapamil 0.5 mg/kg dozunda intramuskuler olarak verildi.

Grup V (kontrol grubu): 10 giin boyunca nazogastrik sonda ile 1 ml distile su;

intramuskuler ve inraperitoneal olarak 1 ml serum fizyolojik verildi.

Deneyin baglangicinda ve onuncu ginde siganlarin agirliklari él¢tldi. Deney
suresinin sonunda, siganlardan eter anestezisi altinda biyokimyasal analiz i¢in kan
ornekleri alindi. Sag bobreklerin yarisi, dokuda antioksidan enzim dlgiimu igin alindi
ve fosfat tamponuna konuldu. Histolojik calisma icin de kalan bébrek dokulari

%10’luk formalinde tespit edildi.
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Tablo 1: Deney Plani

Deney | Hayvan Tedavi Doz Sire
Gruplari | Sayisi
I 5 CsA 50 mg/kg i.g. 10
gun
Il 5 CsA 50 mg/kg i.g. 10
+ giin
Vit E 150 mg/kg i.m.
+
Vit C 200 mg/kg i.p.
1 5 CsA 50 mg/kg i.g. 10
+ gln
verapamil 0.5 mg/kg i.m.
v 5 CsA 50 mg/kg i.g. 10
+ giin
VitE 150 mg/kg i.m.
+
Vit C 200 mg/kg i.p.
+
verapamil 0.5 mg/kg i.m.
\Y, 5 Kontrol - 10
gun

3.4. Histolojik Calismalar

%10'luk nétral formalin solisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi
uygulanan doku oérnekleri yikama isleminden sonra asagida gdsterilen islemlerden

gegcirildi.
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A- Dehidrasyon

Alkol derecesi Sire
%70 1 gece
%80 1 saat
%90 1 saat
%96 1 saat
% 100 1 saat
% 100 1 saat
B- Seffaflandirma
Ksilol 1/2 saat
Ksilol 1/2 saat
C- infiltrasyon
Ksilol+parafin (60°C etiivde ) 15 dk
Yumusak Parafin (60°C etlivde ) 1 saat
Sert Parafin (60° C etiivde ) 4 saat
D- Gomme
Sert parafin

Hazirlanan parafin bloklardan Leica tipi kizakl mikrotom ile 5 mikrometre
kalinhginda kesitler alindi ve Hematoksilen - Eozin ile boyandi. Olympus BX50 tipi
binokiler mikroskopta incelenen kesitlerden mikrofotograflar elde edilerek

degerlendirildi.

3.5. Biyokimyasal Galigsmalar

3.5.1. Serumda BUN ve Kreatinin Olgiimii

Alinan kan 4000 rpm’de 5 dakika santrifilj edilerek serum ayrildi. Roche-

Hitachi moduler P-8000 cihazinda élgumler yapildi.
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3.5.2. Dokularin Biyokimyasal Olgiimlere Hazirlanmasi:

Bobrek doku oérnekleri dnce, kani uzaklastirmak icin  soduk distile suyla
yikandi. Daha sonra 150 ml soguk potasyum fosfat tamponu icinde homojenizatérle
(Ultra-Turrax  T25 model) 1000 U'da 5 dakika sureyle homojenize edildi. Bu slire
sonunda elde edilen %10'luk homojenatlar +4°C'de 10 dakika slreyle 6000 g'de
santrifiij edilerek stipernatantlar elde edildi. Bu homojenatlarda (veya materyallerde)
GSH-Px ve CAT aktiviteleri ¢alisildi.

3.5.3. Katalaz Olgiimii:

Katalaz (Catalase; CAT) aktivitesi Aebi'nin yontemine gore calisildi

(81). Bu yontemin prensibi, hidrojen peroksidin (H>O,) parcalanma hizinin hiz
sabitinin (5'k) belilenmesi esasina dayanir. Hiz sabiti su formiil ile
hesaplandi:

k=(2.3/At)(a/b)log (A/Ay)

A=t (0. saniye) deki H»0, ' nin absorbansi

A= 1, (15 saniye) deki H,O,'nin absorbansi

a = dilisyon faktoéri

b = homojenatin protein miktari

Protein Olciimii :

Homojenatin protein miktari Lowry (82) ydéntemine gore belirlendi.
3.5.4. GSH-Px Olgiimii :

GSH-Px aktiviteleri Paplia ve Valentina'nin yéntemine goére olglldu
(83).
Yontemin prensibi : GSH-Px agagidaki reaksiyonu katalizler.
GSH-Px
2GSH + ROOH — > ROH + GSSG + H;0
Glutatyon reduktaz (GR), NADPH varliginda okside glutatyon
redukte glutatyona indirgenir.

GR
GSSG + NADPH + H" ——* NADP* + 2 GSH
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NADPH'daki azalma 340nm de spektrofotometrik olarak takip edilir.

Azalma hizi GSH-Px aktivitesi ile dogru orantilidir.

3.6. istatistiksel Galigmalar:

istatistiksel degerlendirmeler, “SPSS® 7.0 for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz farkh iki grubun karsilastiriimasi Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Bagimh iki grubun degerlendiriimesi Wilcoxon anlamlilik

testi ile yapildi ve p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vicut Agirliklan

Kontrol ve deney grubuna ait siganlarin deneyin baslangicindaki ve
sonundaki agirliklarinin karsilastiriimasi sekil 13’de verilmistir. Kontrol grubu disinda

tim deney gruplarinda belirgin kilo kaybi oldugu bulundu (p<«0.05) (tablo 2).

Tablo 2: Vicut agirhginin deneyin basinda ve sonundaki degerleri. Degerler: ortalama + standart
sapma, *P< 0,05 , (CsA: Siklosporin A, Vit: vitamin E ve C, Ver: verapamil) (Istatistiksel analiz igin
Wilcoxon bagimli iki degisken anlamlilik testi kullanildi)

Degisken CsA CsA+Vit+Ver CsA+Ver CsA+Vit Kontrol
Vicut
Agirhigi, g
Baslangig 308+15 308 £19 282 £15 322 22 307 £33
Deney Sonu | 244 +16* | 260 £18* 224 £20* 285 +25* 321 £32
350
300
250
T 200
5 OBaslangic
i BHdeney sonu
< 150

100 -

50 4

CsA CsA+ver+vit CsA+vit CsA+ver Kontrol
Gruplar

Sekil 13: Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarin, deney baslangici ve sonunda vicut agirliklari (CsA:
Siklosporin A, Vit: vitamin E ve C, Ver: verapamil)
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4.2. Histolojik Bulgular

Kontrol grubu olarak alinan sicanlara ait bobrek doku kesitlerinin histolojik
incelenmesinde, bu organa has histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanmamigtir. Malpighi cisimcikleri normal ¢ap ve sayida bulundu (Resim 2 a,b).
Bowman kapsulinin pariyetal yapragini olusturan yassi epitel hiicreleri diizenli bir
yerlesim gosteriyordu (Resim 2 a). Glomerilde yer alan endotel ve mezengial
hicreler normal gorinimdeydi (Resim 2). Jukstaglomeriler aygitta; siklasmis,
yUksek prizmatik, koyu renkli hicrelerden olusan makula densa normal gérunimde
izlendi. Proksimal ve distal tlbul hicreleri ve tubdl [imenleri normal olarak géraldi
(Resim 2,3). Bitin damarlar normal gérinimli olup, etraflarinda herhangi bir
infiltrasyona rastlanmadi (Resim 2,3 ). Medullada yer alan toplayici kanallar normal
histolojik goériiniime sahipti (Resim 3 a,b ).

CsA verilen gruptaki siganlarin boébrek doku kesitleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yapisal olarak belirgin degisiklikler gézlendi. Bu degisiklikler
glomerul ve tubulllerde yapisal duzensizliklerin yani sira perivaskuler ve peritubuler
alanlarda monontukleer hicre infiltrasyonlarini igeriyordu (Resim 4). Mononikleer
hdcre infiltrasyonlari, daha ¢ok korteksin orta bdlgelerinde ve medulla - korteks
bileskesinde vyerlesikti. Cogu alanda peritiibiler kapiler konjesyon ve kanama
odaklari vardi (resim 4,5). Glomerul ve tubullerin hemen hemen tamaminin CsA’dan
etkilenmis oldugu gérulda. Distal ve 6zellikle proksimal tubullerin parankim htcre
sitoplazmasinda, artmig vakuoler dejenerasyonlar nedeniyle kdpugumsu goérunumler
belirgindi (Resim 4,5). Tubul parankim hucrelerinde piknotik ¢ekirdeklere ve hidropik
degisikliklere olduk¢a sik rastlanildi. Malpighi cisimciginin Bowman boslugunda
genisleme ve kapiler yumakta daralma goézlendi (Resim 4b,5b).

CsA ile birlikte Vitamin E+C uyguladigimiz sigan grubunun bébrek dokusu
histolojik olarak incelendiginde; CsA uygulamasi sonucunda olusan perivaskuler ve
peritibller alanlarda mononikleer hicre infilirasyonlari, peritibller kapiler
konjesyon ve kanama odaklari ve tubdllerde képtugiumsu gérinimler gibi yapisal
degisikliklerin buylk oranda devam ettigi fakat tek basina CsA uygulanan gruptaki
kadar yaygin olmadigi gdézlendi. Malpighi cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman
boslugu, izlenen mezensiyal ve ekstramezensiyal hiicreler normal histolojik yapiya
yakin bir goérinimde izlendi. Buna karsin proksimal ve distal tibul parankim
hlcrelerindeki vakuolizasyon piknotik ¢ekirdekler gibi yapisal degisikliklerin devam

etmekte oldugu gézlendi. (Resim 6,7).



42

CsA ile birlikte verapamil verdigimiz sican grubunun bdbrek dokusu histolojik
olarak incelendiginde; CsA uygulamasi sonucunda olusan yapisal degisikliklerin
azaldigi goéruldu. Korteksin derin bolgelerinde Ozellikle proksimal tubul yapilarinda
vakuolizasyon devam etmekteydi. Infiltrasyon alanlari azalmis olup, peritiibiler
kapiler konjesyon sinirliydi. Malpighi cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman
boslugu, mezensiyal ve ekstramezensgiyal hicreler normal histolojik yapiya yakin bir
gorinimdeydi. (Resim 8,9).

CsA ile birlikte verapamil ve vitamin E+C uyguladigimiz sigcan grubunun
bobrek dokusunun i1sik mikroskobunda incelenmesinde; CsA uygulamasi sonucunda
olusan yapisal degisikliklerin énemli dlgide azaldigi saptandi. Bununla birlikte
Ozellikle kortikomeduller bélgedeki tibulllerde vakuolizasyon ve piknotik ¢ekirdeklerin
sebat ettigi gozlendi (resim 10a). Bobrek dokusunun birkag alaninda da peritiibller
kapiler konjesyon ve mononikleer hicre infiltrasyonuna rastlandi (resim 11b).
Malpighi cisimciginde Bowman boslugu ve kapiler yumak normale yakin olarak
izlendi (resim 10b,11a). Cogdu kesitte proksimal ve distal tubdllerin ve damar

yapilarinin normale yakin bir histolojik yapida olduklari belirlendi.
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Resim 2. Kontrol grubuna ait sigan bébrek dokusunun korteks bélgesinde (a: x400 ; b : x200) normal
glomerul ve tubuler yapilar gorilmekte a: distal ttibdl (yildiz), proksimal tibadl (ok bagsi), glomerdil (kalin
ok) ve Bowman kapsull pariyetal yapragi (ince ok) b: Glomerdl (yildiz)(Hematoksilen-Eozin ).
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Resim 3: Kontrol grubuna ait sigan bébrek dokusunun medulla bélgesinde (a: x40 ; b : x200) normal
histolojik yapidaki korteks (ince ok) ve medulla (kalin ok) bolgeleri ile toplayici kanallar (yildiz)
g6zlenmekte (Hematoksilen-Eozin)
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Resim 4: CsA verilen grubun bdbrek medulla ve korteks gérinimu (a: x40, b: x200) Tubdllerde ileri
derece vakuolizasyon (ince ok), monontkleer hucre infiltrasyonu (kalin ok), Malpighi cisimciginde
kiicilme ve Bowman boslugunda artis (yildiz), konjesyon ve kanama alanlari gézlenmekte (ok basi)
(Hematoksilen-eozin)
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Resim 5: CsA verilen grubun bobrek dokusunun korteks boélgesinde iki (a: x200, b: x400) tubullerdeki
ileri derece vakuolizasyon (ince ok) ve piknotik ¢ekirdekler (dalgali ok), Bowman boslugunda genigleme

(yildiz) ve konjesyon ve kanama alanlari gézlenmekte (ok basi) (Hematoksilen-eozin)
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Resim 6: CsA+ vitamin E+C verilen grubun bobrek dokusu (a: x100, b: x200). Peritibller kapiler
konjesyon ve kanama alanlari (ince ok), vakuolli tiibuller (ok basi) gézlenmekte (Hematoksilen-Eozin)



Resim 7: CsA+ vitamin E+C verilen grubun bébrek korteksi (a,b: x400). Piknotik ¢cekirdekli ve hilicre
sitoplazmasi vakuollu tiibul yapilari (ince ok) ve normale yakin goérinumli glomerdl yapisi (yildiz)
g6zlenmekte (Hematoksilen-Eozin).
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Resim 8: CsA+ verapamil verilen grubun bébrek dokusu (a: x100, b: x200). a: Cok yaygin olmayan
tubller vakuolizasyon (ok basl); b: Peritiibller kapiler konjesyon alanlari (ok basi) ve tibuler
vakuolizasyon (ince ok) gorilmekte (Hematoksilen-Eozin).
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Resim 9: CsA + verapamil verilen grubun bobrek korteksi (a, b: x400). Tubdler vakuolizasyon (ince ok)
ve normal histolojik yapidaki Malpighi cisimcigi (yildiz) gérilmekte (Hematoksilen-Eozin).



Resim 10: CsA+verapamil+vitamin E+C verilen grubun bébrek dokusu (a: x200, b: x100). Piknotik
cekirdekler iceren vakuolize tubdller (ince ok) ve normal histolojik yapiya yakin gérinumli Malpighi
cisimcikleri (ok bast) gérilmekte. (Hematiksilen-Eozin)
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Resim 11: CsA+verapamil+vitamin E+C verilen grubun bobrek korteksi (a,b: x400). Normal histolojik
yapiya yakin gérinimli kapiler yumak (yildiz) ve tibil yapilari (ince ok) ile mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gorilmekte (Hematoksilen-Eozin)
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney grubu siganlara ait bobrek dokusu katalaz ve GSH-PX
aktiviteleri ve serum BUN ve kreatinin dizeyleri aritmetik ortalamazstandart sapma,

median deger, minimum ve maksimum deger olarak tablo 3'de gdsterilmistir.

Tablo 3 : Deney gruplarinin bdbrek dokusu GSH-Px , CAT aktiviteleri ve serum BUN ve
kreatinin dlzeyleri , (CsA:Siklosporin A, Vit: vitamin E ve C, Ver: verapamil, BUN: Kan lre
azotu, cat: katalaz, GSH-PX: glutatyon peroksidaz, ort: ortalama, ss: standart sapma,
min:minimum, max: maksimum) (bobrek dokusu GSH-PX ve CAT degerleri: Unite/mg
protein)

OLCUMLER
BUN Kreatinin Cat GSH-PX
Ort + ss 98151 120£0.2 | 5.67+0.7 | 0.23%0.0
2
Median 79 1.10 5.6 0.23
< Min. deger 60 1.01 5 0.20
S [ Max.deger 188 1.50 6.71 0.27
Ort + ss 47+3 0.68 5.6 0.30£0.0
= 1
2 [Median 46 0.65 6 0.30
z Min. deger 44 0.63 4 0.28
S | Max.deger 52 0.76 7 0.31
v Ort + ss 4912 0.69t0.0 | 5.6105 | 0.240.0
P~ 4 1
‘_:L' 5 | Median 50 0.68 6 0.24
x <+: Min. deger 47 0.65 5 0.22
S [ Max.deger 51 0.76 6 0.25
Ort + ss 5812 0.8120.0 | 7.64+2 | 0.2520.0
4 1
2 | Median 58 0.82 7 0.25
‘:‘, Min. deger 55 0.76 6 0.24
O | Max.deger 60 0.86 11 0.27
Ort ss 19£2 0.6310.0 9.2+2 0.3210.0
8 2
= | Median 20 0.63 95 0.31
*§ Min. deger 17 0.54 59 0.30
X ["Max.deger 21 0.71 11 0.35

Serum BUN ve kreatinin seviyeleri CsA verilen grupta kontrol grubuna goére
anlaml olarak ylksek bulundu (p<0.05). CsA+vitamin verilen grupta, CsA+verapamil

verilen grupta ve CsA+verapamil+vitamin verilen grupta BUN degeri kontrol grubuna



54

gOre yUksek olarak bulundu (p<0.05). Bu gruplarda serum kreatinin diizeyi de yiksek
olarak bulundu fakat bu yikseklik sadece CsA+vitamin grubunda istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4) (Sekil 14).

CsA verilen grupla CsA+vitamin, CsA+verapamil ve CsA+vitamin +verapamil
verilen gruplar karsilastirildiginda ise BUN ve kreatinin degerlerinin anlamh olarak
distigu bulundu (p<0.05) (Tablo 4) (Sekil 14).

CsA+vitamin verilen grupla CsA+verapamil ve CsA+verapamil+vitamin verilen
gruplarin serum BUN ve kreatinin degerleri karsilastirildiginda ise anlamli olarak
disus saptandi (p<0.05) (Tablo 4) (Sekil 14).

CsA+verapamil verilen grup ile CsA+verapamil+vitamin verilen grup
karsilastirildiginda ise serum BUN ve kreatinin dederlerinde anlamli olmayan bir
disus oldugu belirlendi (Tablo 4) (Sekil 14).

Bobrek dokusu katalaz aktivitesi CsA, CsA+vitamin, CsA+verapamil,
CsA+verapamil+vitamin alan gruplarda kontrol grubuna gore azalmis olarak bulundu.
Fakat bu duslslerden sadece CsA verilen gruptaki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). CsA alan grupla CsA+verapamil ve CsA+verapamil+vitamin alan
gruplar arasinda katalaz aktivitelerinde bir fark yoktu. CsA+vitamin alan gruba gore
CsA+verapamil alan grubun katalaz aktivitesinde azalma gorilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4) (Sekil 14).

Bdbrek dokusu GSH-PX aktivitelerine bakildiginda CsA, CsA+vitamin ve
CsA+verapamil alan gruplarda kontrol grubuna gére anlamli azalma bulundu
(p<0.05). Kontrol grubuna goére CsA+tvitamin+verapamil alan grupta GSH-PX
aktivitesinde azalma olmakla birlikte bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 4) (Sekil 14).

CsA alan gruba gére CsA+vitamin ve CsA+vitamin+verapamil alan gruplarda
GSH-PX aktivitelerinde artis bulundu. Bunlardan CsA+vitamin+verapamil grubundaki
artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). CsA alan grup ile CsA+verapamil alan
gruplarin GSH-PX aktiviteleri ayni bulundu (Tablo 4) (Sekil 14).

CsA grubuna gore CsA+vitamin+verapamil grubunda, CsA+vitamin grubuna
gore  CsA+verapamil+vitamin  grubunda, CsA+verapamil grubuna  gore
CsA+verapamil+vitamin grubunda GSH-PX aktivitelerinde anlamh ylikselme bulundu
(p<0.05). CsA+vitamin grubuna gore CsA+verapamil grubundaki GsH-PX

aktivitesindeki azalma istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 4) (Sekil 14).
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Tablo 4: Biyokimyasal degerlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi ,”-“:degisiklik yok,
*:p<0.05, **: Gruplarin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir.

Gruplarin BUN | Kreatinin | Katalaz | GSH-PX
Karsilagtinimasi**

Kontrol/ T* T 1* I
CsA

Kontrol/ 1* 1* l U
CsA+Vitamin

Kontrol/ 1 0 ! U
CsA+verapamil

Kontrol/ ™ 1 ! !
CsA+vitamin+ver

CsA/ o 1 1
CsA+Vitamin

CsA/ L ¥ - -
CsA+Verapamil

CsA/ 1* 1* - 1*
CsA+vitamin+ver

CsA+Vitamin/ U U ! !
CsA+Verapamil

CsA+Vitamin/ ¥ ¥ ! ™
CsA+vitamin+ver

CsA+Verapamil/ ! l l 1
CsA+vitamin+ver

140
120 - —
100 { —
= % = OCsA
80 - - 555 — B CsA+Vit+Ver
g 8 T = [ CsA+Ver
O m g = = B CsA+Vit
- T . — — BKontrol
40 = =
20 | | % = = =
0 ‘ —] —] —]
BUN Kreatinin Katalaz GSH-PX

Sekil 14: Serum BUN ve kreatinin degerlerinin ve bdbrek dokusu katalaz ve GSH-PX aktivitelerinin
kontrol ve deney gruplarinda karsilastiriimasi (Kreatinin ve GSH-PX degerleri 100 ile, Katalaz degeri 10
ile garpilmistir)
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5. TARTISMA

CsA 1976 yihinda bulundugundan bu yana organ nakillerinde reddi énlemede
onemli kullanim alanina sahip bagigiklik sistemini baskilayici bir ajandir (1). CsA’'nin
kullanimi, transplantasyon hastalarinin yasam kalitesini ve siresini arttirmistir. CsA
bu hastalarda hayatta kalabilirligin, rejeksiyon epizotlarinin ve hastanede kalma
suresinin azalmasinda cok etkili olmustur. (4,5). Bu bagisiklik sistemini baskilayici
ajanin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir (2,3).

CsA nefrotoksisitesi zaman ve klinik goériinime goére Mihatsch ve ark.
tarafindan 3 tipte siniflandirilmigtir (83):

1- Difflz interstisyel toksisite ile karakterize toksisite (hastalarda uzamis olgo-
anuri ile giden)

2- Normal bobrek dokusu veya peritibller kapiler konjesyon veya CsA
tubulopatisi ile giden akut toksisite

3- CsA arteriyopatisi veya tubuler atrofi ile birlikte olan interstisyel fibrozis veya
her ikisinin birlikte oldugu kronik toksisite

CsA nefrotoksisitesi igin en ¢ok kabul edilen hipoteze gére, CsA’nin ilk etki
yeri glomeriler arteriolin baslangic kismidir. Burada vaskiler tonusi arttirir.
Glomertler hipoperfliizyon sonucunda, otoregllasyon mekanizmalari ile glomeriler
prostoglandin Uretimi ve renin-anjiyotensin sistemi aktivitesinde artis ile kompanse
edilmeye cgalisilir. CsA’'ya maruz kalinan sirenin uzamasi ile ile birlikte bilinmeyen
nedenlerle glomerller prostoglandin sentezi bozulur. Azalan PG sentezi ve
dengelenmemis anjiyotensin Il sentezi otoregullatér sistemi engeller ve filtrasyon
oraninda dismeye neden olur (84).

CsA nefrotoksistesinde suglanan diger bir mekanizma da, CsA nin hiicre
membraninda yaptig! lipit peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen radikallerini
arttirarak yaptigi oksidatif hasar mekanizmasidir (85,86)

Her iki bébregin tim nefronlarinda birim zamanda Uretilen glomertiler filtrat
miktari glomertler filtrasyon degeri (GFD) olarak bilinir. Glomertler filtrasyonun
azalmasi sonucu BUN ve kreatinin serum seviyeleri artmaya baslar (87).

Akut bobrek yetmezligi glomertler filtrasyonun saatler veya glinler icinde
azalarak basta kreatinin ve Ure olmak Uzere nitrojen artik Urdnlerin birikmesi ile
karakterize bir sendromdur. CsA akut tubuler nekroz yaparak akut bobrek yetmezIigi
(ABY)'ne neden olur (87).
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insanlarda goriilen sitoplazmik graniiler vakuolizasyon ve inkliizyon
cisimciklerini  iceren akut tibller toksisite sigcanlarda da c¢ok rahat
olusturulabilmektedir (79,88).

Bu calismada deney grubundaki siganlara, insanlara uygulanan CsA dozuna
gbre olduk¢a ylksek dozda CsA (50 mg/kg/gin) uygulayarak nefrotoksisite
olusturmaya calistik. Siganlarin insanlara goére CsA’nin toksik etkilerine daha
dayanikli olmasi nedeniyle ve calismamizda daha kisa slrede toksisite
olusturabilmek amaci ile yliksek doz CsA uyguladik (89).

10 glin boyunca CsA verdigimiz grupta bobrek dokusunun histolojik olarak
incelenmesinde belirgin yapisal degisiklikleri gozledik. Bébrek korteksinde yapisal
degisikliklerin en c¢ok goérilduga yapilar proksimal tubullerdi. Deney grubunun
Ozellikle korteks medulla bilegkesindeki proksimal tlbdllerin hemen hemen
tamaminin hicre sitoplazmasinda artmis vakuoler dejenerasyona rastladik.

Proksimal tuballerin 6zellikle medulla korteks bdlgesinde yoJunlasmis olan
son kismi, CsA metabolizmasinda gbrevli P-450 oksidazlari iceren peroksizomlardan
¢cok zengin olup (90,91), bu bdlgede CsA’nin metabolitlerine ayrilmasi esnasinda
oksidazlarin inhibe olmasi nedeniyle hicre igerisinde daha ¢ok madde birikimi
meydana gelmektedir. Ayrica Venkatachalam ve ark., hayvan modellerinde bu
bdlgenin iskemik hasara en hassas boélge oldugunu bildirmiglerdir (92).

CsA’nin proksimal tibulde, elektron tasima sistemi Uzerine dogrudan etki
yoluyla, sitokrom oksidaz aktivitesini azaltarak, mitokondriyal solunumu engelledidi,
bu ylzden mitokondriyonda yeterli enerjinin Uretilemedigi ileri strtlmastir (93).

Sitoplazmaya giren CsA’nin detoksifikasyonu amaci ile endoplazmik
retikulumun genigledigini ve bir slire sonrada sitoplazmada vakuollesmeye gittigini
distinmekteyiz. Mitokondriyonun enerji Uretememesi ve diz endoplazmik
retikulumun sirekli kayba ugramasi sonucunda hiicrede fonksiyon kaybi, hidropik
sisme ve atrofi meydana gelecektir.

Kim AY ve ark., yaptiklari ¢calismada bazi vakuollerin nétral yad damlalari,
bazilarininda ER’un dilatasyonu sonucunda olusmus membranla iliskili yapilar
oldugunu; sitoplazmik inklizyon cisimciklerininde geniglemis otolizozomlar oldugunu
gOstermislerdir (94).

Calismamizda CsA verilen grupta, Malpighi cisimciginde gézledigimiz
Bowman boslugundaki genisleme ve kapiler yumaktaki daralmanin afferent
arterioldeki daralma sonucu ortaya c¢ikan iskemi nedeniyle ortaya olustugunu

dusinmekteyiz.
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Ozellikle kortikomediiller bélgede gézledigimiz mononiikleer hiicre infiltrasyon
odaklarinin, bu bdlgede yer alan proksimal tdbdllerin karma fonksiyonlu diz
kisimlarinin CsA’dan etkilenerek, hasara ugramasi ve hasara yanit olarak
organizmanin savunma mekanizmasinin devreye girmesi, hasarlanmis proksimal
tubullerin yerine, kemotaktik etkiyle mononikleer hicrelerden olusan infiltrasyon
hlcrelerinin toplanip, kronik yanit olusturmasindan dolayi oldugu dusunuldd.

CsA uyguladigimiz  sigcanlarin  bobrek dokusunda yaygin olarak
gbzlemledigimiz  peritibuler kapiler konjesyon ve kanama odaklarinin; damar
duvarindaki kontraksiyon (95), kapiler bozulma (96) ve endotel hasarindan dolayi
ortaya ¢cikmis oldugu kanaatine varildi.

CsA verdigimiz deney grubundaki biyokimyasal bulgularimiz histolojik
goranamle paralellik géstermekteydi. GFD’nin azalmasinin gdstergesi olan serum
BUN ve kreatinin degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yUkselmis olarak
go6zlendi.

CsA cok lipofilik bir bilesik olup hlcresel zar yapilarina kolaylikla bagdlanabilir
(97). Zarlar ve 6zellikle ER zarlari fazla miktarda doymamis yag asitleri icermeleri
nedeniyle peroksidatif hasara kargi ¢ok duyarldir (98,99). Bunun yanisira zarlar
genis ylzey alanina sahip oldugu icin oksidatif ataga maruz kalma olasiligi da siktir
(19). ilaclarin etkisiyle olusan serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu, nefrotoksisite
ve hucresel hasardan sorumlu olasi patalojik mekanizmalardan biridir (98). Daha
Once yapilan calismalarda, CsA’'nin nefrotoksik etkilerine katkida bulunabilecek
peroksidatif 6zellikleri oldugunu gdstermistir (100).

Antioksidan enzimler SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediktazdir. ik Gg¢ enzim peroksitlerin ve sliperoksitin toksik olmayan tirlerini
katalizleyerek serbest oksijen radikali hasarini azaltirlar (101).

Calismamizda CsA verdigimiz sican grubunun bobrek dokusunda katalaz ve
GSH-PX aktivitelerini degerlendirdigimizde kontrol grubuna goére her iki enzimin
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli diists oldugunu goérdik. Bu CsA’nin yaptigi
nefrotoksisitedeki oksidatif hasar hipotezini destekleyen bir bulgudur.

Mun KC ve ark., yaptiklari bir calismada CsA’nin serum BUN kreatinin ve
bobrek dokusu lipit peroksidasyon Grand olan MDA seviyelerinde anlamli artiglar
yaptigini ve antioksidan bir ajan olan melatonin tedavisinin bu degerlerde énemli
disusler yaparak serbest radikal hasarini ve CsA nefrotoksisitesini azalttigini

gostermislerdir (102).
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Mun KC ve ark., baska bir calismada da kandaki SOD ve katalaz aktivitesinin
CsA verilen grupta, kontrol grubuna goére anlamli olarak disik oldugunu
gostermislerdir (103).

Durak | ve ark., tavsanlarda CsA verilen grupta bébrek dokusunda GSH-PX
ve katalaz aktivitelerini diguk olarak bulmusglardir (104).

Ozdemir M ve ark., yaptiklari calismada CsA verilen grupta yiikselen serum
urik asit ve BUN degerlerinin, vitamin E tarafindan disurildigini, ayrica CsA'nin
neden oldugu tubdler nekrozun vitamin E tarafindan azaltildigini gdstermislerdir
(105).

Calismamizda CsA’nin dogrudan etkisi sonucu olusan lipit peroksidasyonu ve
afferent arteriyoldeki vazokonstriiksiyon sonucu olusan iskemi neticesinde ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin etkisini azaltabilecegini distinerek CsA ile birlikte
E ve C vitaminini kullandik.

Suda ¢ozlinen bir vitamin olan C vitaminini, ekstraseliler sivida bulunan en
onemli antioksidan madde (25,26) ve hicre iginde de antioksidan etkinligi olmasi
nedeniyle; yagda ¢dzinen bir vitamin olan E vitaminini de, hlcre membran
fosfolipitlerinin oksitlenerek peroksit tirevlerine dénlismelerini hiicre membraninda
Onleyebilen en guclu antioksidan olmasi sebebiyle kullandik (46). Antioksidan etkinin
en Ust diizeyde olmasi igin ¢galismamizda E ve C vitaminini birlikte kullandik.

Calismamizda CsA ve vitamin E+C verdigimiz si¢an grubunun bdbrek
dokusunu inceledigimizde tek basina CsA verdigimiz gruptaki yapisal degisikliklerin
biaylk oranda devam ettigini, ancak tek basina CsA verilen gruptaki kadar yogun
olmadigini gorduk. Tubdllerdeki patalojik gérinimin sirmesine, peritubller kapiler
konjesyon ve kanama alanlarinin izlenmesine ragmen Malpighi cisimcigi normal
histolojik yapiya yakin bir gérinimde izlendi.

Malpighi cisimlerindeki dizelmenin, E ve C vitaminlerinin iskemik hasarda
etkili olan serbest oksijen radikalleri olusumunu azaltmasina bagli oldugunu ve
proksimal tubuldeki hasarin devam etmesini ise bu bdlgenin CsA’ya ilk maruz kalan
ve en hassas bolge olmasi nedeniyle oldugu dusunaldu.

CsA ve vitamin E+C verdigimiz sican grubunun biyokimyasal bulgularinin
literatr bilgileri ile uyumlu oldugu goézlendi. CsA ile birlikte vitamin E+C verdigimiz
sicanlarin bobrek fonksiyon testlerinde diizelme oldugu saptandi. Serum BUN ve
kreatinin de@erleri kontrol grubuna goére hala anlamli olarak yiksek olmakla birlikte,
CsA verilen gruba gére anlamli bir disus olmasi Vitamin E+C’nin koruyucu etkisini

gOsterdigini dusindirdl. Bébrek dokusundaki katalaz ve GSH-PX degerlerinin CsA
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grubuna gbre yikselmis olmasi da (istatistiksel olarak anlamli degil) bunu
destekleyen bir bulgu olarak degerlendirildi.

Yapilan deneysel ¢alismalarda, CsA kullanimi ile gigli bir vazokonstriktor
olan tromboksan B2'nin idrarla atiiminin arttigi, bir vazodilatatér olan PGE2’nin
Uretiminin azaldig1 gosterilmigtir (40,106). Yine si¢canlarda yapilan bir calismada, CsA
verilen siganlardan alinan boébrek biyopsilerinde SEM ile afferent arteriyollerde
daralma gosterilmistir (107).

CsA aracilikh vazokonstriktor etkiye vaskiler duz kas hicrelerindeki artmis
kalsiyum hareketi aracilik edebilir. CsA’'nin transmembranal kalsiyum i¢ akimini
uyardi§i gosterilmistir. CsA vaskiler diz kas hicrelerinde anjiyotensin II'nin neden
oldugu kalsiyum akisini; anjiyotensin IlI'ye duyarli hicre i¢i kalsiyum depolarini
arttirmaktadir (108).

Mansour ve ark., yaptiklari g¢alismada sigcan bobredinde NO (zerinden
vazodilatasyon yapan bir ajan olan L-arjininin, CsA’nin neden oldugu bo&brek
fonksiyonlarindaki ve histolojik yapidaki bozulmayi azalttigini gdstermiglerdir (109).
CsA’y1 15 mg/kg/gun/ip olarak 10 gun verilmesi ile olugan bdbrek hasarinda MDA’da
anlamh artis ve GSH-PX enzim aktivitesinde anlamli digus oldugunu ve L-arjinin
tedavisi sonucunda MDA'daki artigin azaldigini, ayrica GSH-PX enzim aktivitesinde
dizelme oldugunu goéstermislerdir.

Darlametsos ve ark., CsA ile birlikte Ca*™ kanal blokeri olan nifedipin
verdikleri g¢alismalarinda nifedipinin, CsA’nin bdébrekteki fonksiyonel toksisitesini
azaltici etkileri oldugunu géstermiglerdir (110).

Aller Reyero ve ark., yavas etkili bir Ca*" kanal blokeri olan verapamilin
CsA’nin olusturdugu nefrotoksisiteyi azalttigini ve bunuda CsA’nin plazma klirensini
arttirarak yaptigini séylemektedirler (111).

L’Azou ve Ark., izole sican glomerilinde, alan degisiklikleri ile ilgili yaptiklar
calismada, CsA bulunan ortamda glomerul ¢apinin kiguldiguinu ve verapamil ile bu
captaki degisimin azaldigini géstermiglerdir (112).

Calismamizda CsA ile birlikte verapamil verdigimiz sigan grubunun bdbrek
dokularini histolojik olarak inceledigimizde CsA uygulamasi ile olusan yapisal
degisikliklerin azalmis oldugunu gézlemledik. CsA grubunda ¢ok yaygin olan tiibuler
vakuolizasyonun géraldigia alanlar bu deney grubunda sadece korteksin derin
bolgelerinde izlendi. Verapamilin yaptid1 preglomeriler vazodilatasyonun (113), CsA

tarafindan afferent arteriyolde olugturulan vazokonstriksiyon sonucunda gelisen
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yapisal degisiklikleri azalttigi disindldid. Ancak CsA’dan en fazla etkilenen yapi olan
proksimal tibuldeki degisiklikleri nlemede yetersiz kaldigi gozlendi.

CsA ve verapamil uygulanan grupta biyokimyasal bulgulardan BUN ve
kreatinin degerlerindeki, CsA uygulanan gruba gdre anlamli diisus, histolojik bulgular
ile uyusmaktadir ve verapamilin koruyucu etkisini géstermektedir. Katalaz ve GSH-
PX degerlerinin ise CsA grubuna goére degisiklik gdéstermedigdi saptandi. Bu verilerin
sonucunda tek basina verapamilin antioksidan sistem enzimleri Gzerine olumlu bir
etkisinin olmadigi dusunulda.

CsA + verapamil verilen grupta, CsA+ vitamin verilen gruba gére BUN ve
kreatinin  degerlerinde anlamli  dislsin  gbézlenmesi, verapamilin  CsA
nefrotoksisitesine karsi vitamin E+C’den daha koruyucu oldugunu goéstermektedir.
Bu bulgu histolojik gériiniim ile de uyumludur.

Calismamizda CsA + verapamil + Vitamin E ve C'yi birlikte kullandigimiz
grubun bdébrek dokusunu inceledigimizde, CsA uygulamasi sonucunda olusan
yapisal degisikliklerin 6nemli dlglide azaldigini saptadik. CsA + verapamil + Vitamin
E ve C verdigimiz grubun bébrek dokusunun, CsA+verapamil ve CsA+vitamin E ve C
verdigimiz gruplara gore daha az yapisal degisiklik icerdigini gozledik. Bununla
birlikte hala kortikomeduller bdlgedeki tubullerde vakuolizasyon ve piknotik cisimlere
rastlamamiz, bu bdlgedeki glgli CsA etkisinin dnlenmesinde bu ilag birlikteliginin
yetersiz kaldigini géstermektedir.

Biyokimyasal olarakta boébrek fonksiyon testlerinden BUN ve kreatinin
degerlerinin CsA, CsA+ vitamin E ve C verilen gruplardan anlamli derecede disuk
cikmasi, bu birlikteligin koruyuculugunu gdsterse de, 6zellikle BUN degerinin kontrol
grubuna go6re anlamli derecede ylksek kalmasi CsA toksisitesinin yeterince
Onleyemedigini gostermektedir.

Antioksidan enzimlerden GSH-PX'in, CsA+verapamil+Vitamin E ve C
grubunda diger deney gruplarindan anlamli derecede yuksek ¢gikmasi da histolojik
bulgularimizi desteklemektedir. Katalaz seviyelerinde deney gruplar arasinda
anlamh farkin olmamasi, katalazin oksidatif hasara GSH_PX'den daha yavas
reaksiyon vermesinden kaynaklanmaktadir.

CsA uygulamasi sonucunda si¢anlarda anlamli kilo kayiplari ortaya ¢ikmisti.
Bu kilo kayiplarinin diger deney gruplarinda da devam etmesi yiksek doz CsA
uygulamasi sonucu gelisen ATN ve ABY’nin bu ilag beraberligi ile tamamen ortadan
kaldinlamadigini gosterdi. Bu bulgu, bdylece biyokimyasal ve histolojik bulgularimizi

desteklemis oldu.
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SONUG

Bdbrek nakillerinde bagisiklik sistemini baskilayici olarak kullanilan CsA’nin
olusturdugu nefrotoksisitenin  &nlenmesinde, hasari olusturan mekanizmalari
dizeltmek en etkili yontemdir. Ancak CsA nefrotoksisitesinin olusumunda birden
fazla mekanizma rol oynamaktadir. Mekanizmalardan biri olan, antioksidan sistem
baskilanmasini énlemeye yoénelik verilen vitamin E+C ile, olusan nefrotoksisitenin,
klinik ve yapisal acidan ¢ok az duzeltilebildigi saptandi. Ayni sekilde afferent
arteriyolde meydana gelen vazokonstriksiyon mekanizmasinin sonucu olusan
iskemik bdbrek hasarini 6nlemek amaciyla verilen bir kalsiyum kanal blokeri olan
verapamilin de klinik ve yapisal bulgulari ¢ok az dizelttigi ortaya kondu.

Bununla birlikte g¢alismamizin esas amacini olusturan ve literatlirde hig
rastlamadigimiz vitamin + kalsiyum kanal blokeri birlikteliginin, nefrotoksisiteyi
onlemedeki etkisinin bu ajanlarin tek tek kullanildigindaki etkilerinden daha yuksek
oldugunu saptadik.

CsA kullanimindaki nefrotoksisitenin édnlenmesi igin yapilacak diger ¢alismalarda
ve Kklinik uygulamalardaki ila¢ segimlerinde, bu bulgularimizin faydali olacagi

kanatindeyiz.
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OZET

Siklosporin A’nin Siganlarda Olusturdugu Nefrotoksisiteye Vitamin C ile
Vitamin E’nin ve Verapamilin Etkilerinin Isik Mikoskobunda Degerlendirilmesi

Siklosporin A (CsA) organ nakillerinde atilimi énlemede 6énemli bir kullanim
alanina sahiptir. Bu gugcli bagisiklik sistemini baskilayici ajanin en 6nemli yan
etkisi  nefrotoksisitedir. Bu yan etkinin olusumunda suglanan en &énemli ki
mekanizma; i) bobrekte afferent arteriyolde yaptigi vazokonstriksiyon ii) antioksidan
sistem enzimleri Gzerine yapti§i etki serbest oksijen radikallerini arttirmasi. CsA
uygulanan deneklere antioksidan 6zelligi olan Vit E ve Vitamin C ile birlikte kalsiyum
kanallarini bloke ederek vazodilatator etkinlik gosteren verapamili vererek, farkli
deney gruplarinda bobrek korteksindeki histopatalojik degisiklikleri degerlendirmek
ve bu degisikliklere antioksidan ve vazodilatator ajanlarin tek tek ve birlikte
verildiklerindeki etkilerini arastirmak amaciyla bu ¢alismayi yaptik.

25 sigan; kontrol grubu, siklosporin A verilen grup, CsA+ vitamin E ve C
verilen grup, CsA+verapamil verilen grup ve CsA+vitamin+verapamil verilen grup
olmak Uzere bes gruba ayrildi. 10 gin boyunca CsA nazogastrik sonda ile oral
olarak 50 mg/kg dozunda, E vitamini 150 mg/kg dozunda intramuskuler olarak; C
vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, verapamil 0.5 mg/kg dozunda
intramuskuler olarak verildi. Calismanin sonunda siganlarin kanlari ve bdébrek
dokulari eter anestezisi altinda alindi. Bébrek dokusu %10’luk formolde tespit edildi.
Rutin histolojik takip ile bloklanan dokulardan 5Sum ‘lik kesitler alindi ve
hematoksilen-eozin ile boyanarak degerlendirildi.

Calismamizin sonunda CsA verilen grupta histolojik olarak belirgin yapisal
degisiklikler ortaya cikti. Bu degisiklikler CsA + vitamin E ve C verilen grup ve CsA +
verapamil verilen gruplarda kismen dizelmekle birlikte; normal histolojik yapiya en
yakin gérinim CsA + vitamin + verapamil alan grupta goérildi. Ayrica boébrek
dokusunda antioksidan enzimlerden glutatyon proksidaz ve katalazda en belirgin
ylUkselme de bu grupta izlendi.

Sonug olarak CsA’nin yaptigi nefrotoksisitenin dnlenmesi igin; verapamil,
vitamin E ve C’nin birlikte kullaniimasinin daha faydali olacag! kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin A, Nefrotoksisite, Verapamil, Vitamin E,
Vitamin C
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SUMMARY

Effects of Vitamin C, Vitamin E and Verapamil on Cyclosporin Induced
Nephrotoxicity in Rats: A Light Microscobic Study

Cyclosporin A (CsA) is an important agent used in organ transplantation to
prevent rejection. This immunosupressive drug’s most important secondary effect is
nephrotoxicity. There are two hypotheses for the nephrotoxicity mechanism i)
vasoconstruction in afferent arteriole ii) the role of reactive oxygen species. In this
study we planned to see the individual or combined effects of antioxidant vitamins E
and C with a calcium channel blocker verapamil.

25 rats divided into five groups equally; a vehicle group, CsA treated group,
CsA + vitamin E and C treated group, CsA + verapamil treated group and CsA+
vitamin E and C + verapamil treated group. CsA administered 50 mg/kg/day (per
oral by catheter), vitamin E administered 150 mg/kg/day (intramusculer), vitamin C
administered 200 mg/kg/day (intraperitoneal), verapamil administered 0.5 mg/kg/day
(intramusculer) for 10 days. At the end of study rats’ blood samples and kidney
tissues were taken under ether anesthesia. Tissue sections of kidney were fixed in
%10 formalin. Parafin sections were cut at 5 ym, then examined after staining with
hematoxylin-eosin

In CsA ftreated rats, significant morphological changes were observed in
kidney sections. Although in CsA + vitamin E,C and CsA + verapamil treated rats,
these changes were reduced but the most significant improvement observed in the
CsA + vitamin C and E + verapamil treated group. Also most significant rise of
antioxidant enzymes, catalaz and glutathion peroxidase in renal tissue was seen in
this group.

In conclusion, we suggest that using the combination of verapamil, vitamin E
and C will be more useful to prevent the nephrotoxicity caused by CsA.

Keywords: Cyclosporin A, Nephrotoxicity, Verapamil, Vitamin E, Vitamin C
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