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Ozet

Sunulan c¢alisma, antioksidan olan proantosiyanidinin (PC) allograft renal oksidatif stresi énlemede yararl olabilecegini éngérerek
planlandi. Hayvan materyali olarak toplam 28 rat kullanildi ve her biri 7 rattan olusan dért grup olusturuldu. Birinci grup Kontrol
Grup (KG): KG'daki deneklere li¢ giin siireyle herhangi bir islem yapilmadan takip edildi. Uclincli gliniin sonunda sol nefrektomi
operasyonu yapildi. Sol nefrektomi materyalinden histopatolgjik ve biyokimyasal inceleme icin dokuldan érnekleme yapildi. ikinci Grup
PC verilen grup (PCG): KG deneklere uygulanan protokolden farkli olarak t¢ guin takip siiresinde beslenme rejimine PC eklendi.
Uciincii Grup iskemi grubu (IG): KG deneklere uygulanan protokolden farkli olarak nefrektomi materyali Wisconsin Universitesi (W0)
soliisyonu icerisinde +4°C’de 24 saat bekletildikten sonra doku incelemesi icin érnekleme yapildi. Dérdiincu grup tedavi grubu (TG):
IG deneklere uygulanan protokolden farkli olarak Gg¢ giin takip siiresinde beslenme rejimine PC eklendi. PCG, IiG ve TG'larindaki
deneklerin histopatolojik bulgulari KG' la benzerlik gésterdi (P>0.05). iG'unu KG'uyla karsilastirdigimizda malondialdehid (MDA)
seviyesi artmig, buna karsilik antioksidan enzimlerden superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT)
aktivitelerinde diisiis kaydedildi (P<0.05). TG'daki MDA seviyesi KG'na yakin diizeyde olcllirken diger parametreler i1G'a
karsilastirildiginda ise yikselme saptandi (P<0.05). Elde edilen bulgular antioksidan sistemin iskemiye bagh hasardan ilk etkilenen
sistemler arasinda oldugunu ve bu tablonun diizeltilmesinde PC'nin faydali olabilecegini gdsterdi.

Anahtar sézciikler: Antioksidan, Oksidatif stres, Proantosiyanidin, Renal iskemi, Renal transplantasyon

Protective effects of Proanthocyanidin on Allograft Renal
Oxidative Stress: An Experimental Study

Summary

Kidney transplantation is the first treatment option for end stage of the kidney disease. Proanthocyanidins (PC) have been
reported to possess a wide range of biologic properties against oxidative stress. In this study, we aimed to investigate the
effects of PC extract against ischemia related oxidative stress and injury. Rats were divided into four groups in our study. The
first group served as a control (CG) was observed and fed with commercial diet for three days. Third day of observation after.
The second group was proanthocyanidin given group (PCG). Proanthocyanid was added to commercial diet. The third group
was ischemia group (IG). The Kidneys were preserved in UW solution around 4°C for 24 h after nephrectomy without given PC.
The fourth group of animals was the treatment group (TG). PC added for feeding for three days before nephrectomy. Kidney
preserved like third group. The result of malondialdehyde (MDA) levels were higher and superoxide dismutase (SOD), glutation
peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT) activities were lower in IG compared with CG (P<0.05). MDA levels were almost the same
in TG and CG. Other parameters were higher in CG compared with IG (P<0.05). The administration of PC may be useful to
improve ischemia related oxidative stress and injury.

Keywords: Antioxidant, Oxidative stres, Proanthocyanidin, Renal ischemia, Renal transplantaion
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GIRiS

Bobrek transplantasyonu son dénem kronik bébrek has-
talarinda tercih edilebilir tedavi secenegidir. Ginimizde
bdbrek transplantasyonu basariyla uygulanmakla birlikte,
transplantasyon sonrasinda siklikla kronik allograft disfonk-
siyonlari gozlenebilmektedir **. Bu klinik tablonun patofiz-
yolojisi tam olarak aydinlatilamamistir **. Kronik allograft
disfonksiyonun olusmasinda en 6nemli nedenlerden biri
donor boébreginin kaginilamaz bir sekilde iskemiye maruz
kalmasidir 55, iskemiye bagli hasarin olusmasinda serbest
oksijen radikalleri (SOR) 6nemli rol oynamaktadir. SOR’leri
oOzellikle postiskemik dokularda reaktif oksijen tirleri, mito-
kondriler tarafindan oksijenin inkomplet rediksiyonun-
dan ve vaskiiler endotelyumdan salinan ksantinoksidazin
neden oldugu stiperoksit iyonlarinin Uretiminden kaynak-
lanabilmektedir ®. Yiksek toksik 6zellikli SOR molekiil-
leri hiicre membrani ve diger hiicre ici yapilarda hasara ne-
den olmaktadir. Vicuttaki hiicresel antioksidan enzimler,
antioksidan maddeler ve serbest radikaller arasinda bir
denge bulunmaktadir 7. Antioksidanlar; hiicre iginde
oksijenin metabolize edildigi her yerde oksijen ara metabo-
litlerini azaltmak icin hizli ve spesifik olarak cahsirlar. Anti-
oksidan enzimlerden SOD, CAT, GSH-Px ve glutatyon rediik-
taz savunmada oncelikle etkilidirler °. iskemiye bagl kro-
nik allograft disfonksiyonu olusumunda oksidatif stresin
o6nemli rol aldigini gosteren galismalar yapiimistir %,

Calismamizda kullanimi tasarladigimiz antioksidan sis-
temi giiclendirilmis transplantasyon materyalinin iskemiye
bagh hasari 6nlemede etkili olabilecegi dustinildi. Bu
amagla ¢calismamizda tedavi edici ajan olarak, Gzim cekir-
degi ekstresi, yabanmersini, kola findig ve diger bazi seb-
ze ve meyvelerden elde edilen PC adl glgli bir antioksi-
dan kullanildi. Amacimiza uygun olarak, donérlerden bob-
rek alinmadan once PC verildi ve PC’nin iskemi hasarini
onlemedeki etkisi arastirildi. PC’in hiicre yapisini serbest
radikallerin olusturacagi hasara karsi koruyucu etkisi var-
dir 2, PC’in serbest radikal slipurici, antitrombotik ve anti-
inflamatuar etkilerinin oldugu saptanmistir >, Ayrica PC’nin
antioksidan etkisi nedeniyle iskemi/reperfiizyona (i/R)
karsi kardiyoprotektif etki agisindan vitamin C, E ve beta-
karotenden daha etkin oldugu bulunmustur *. iskemi-
reperfliizyon hasarinda infarkt alanini ve kardiyomiyo-
sitlerde oksidatif hasari azalttigi gosterilmistir **. PC’in
ateroskleroz, gastrik llser ve diyabette oksidatif hasari
azaltarak faydah oldugu ve kanser kemoterapdtiklerinin
etkisini gliclendirdigi bildirilmistir ****, insanlarda, lipid
peroksidasyonunu engelleyici ve kas yorgunlugunu azal-
tici etkisi de rapor edilmistir. PC’in bunlara ek olarak or-
ganofosfatlarin olustur-dugu oksidatif stresi azalttigl da
gosterilmistir **. Butln bu literatlir arastirmalari 1siginda
PC’in allograft renal oksidatif stresi dnlemede de yararli
olabilecegini dngoérerek ¢alismamiz planladi.

MATERYAL ve METOT

Calismamizda Sprague Dawley irki 28 adet eriskin rat
(140+20 gr, 60 gunliik) kullanildi. Calisma 6ncesinde etik
kurul izni alindi. Randomize olarak her biri yedi rat ice-
ren dort grup olusturuldu.

Gruplar: Calisma (1) Kontrol Grubu (KG), (2) PC grubu
(PCG), (3) iskemi grubu (iG), (4) tedavi grubu (TG)'ndan
olustu. Tam ratlar ¢alisma boyunca ayni deneysel sartlara
maruz birakildi.

KG’daki deneklere (¢ giin siireyle herhangi bir islem
uygulanmadan takip edildi. Ugilincii giiniin sonunda
deneklere sol nefrektomi operasyonu yapildi. Nefrek-
tomi islemi asagidaki protokole uygun olarak yaratdalda.

Sol Nefrektomi Operasyonu: Nefrektomi operasyonu
icin her bir denek 10 mg/kg xylazine ve 90 mg/kg keta-
minle intraperitoneal yoldan anesteziye alindi. intraperi-
toneal olarak antikoagulasyon icin 15 mg/kg iV heparin
enjekte edildi ve 5 dak. beklendi. Batin bolgesi tiras edi-
len denekler supin pozisyonda tespit edildi. Gobek Ustu
ve alti ensizyon uygulanarak batina girildi ve retroperito-
neal alandaki sol bobrege ulasildi. Sol bébrek hilusun-
daki yapilar agiga cikarildi. Bobrek arter, ven ve Ureteri
eksplore edildi. Bobrek arter, ven ve Ureterine sirasiyla
damar klempi konuldu, baglandi, kesildi ve nefrektomi
islemi tamamlandi. Bébreklerin arterinden +4°C’de 20 cc
WU soliisyonu 100 cm H20 basingla verildi. Arterden ve-
rilen WU soliisyonunun venden tahliyesine izin verildi.

KG’dan elde edilen sol nefrektomi materyalinden nef-
rektomi isleminden hemen sonra +4°C’de WU soliisyo-
nuyla yikanip histopatolojik ve biyokimyasal inceleme
icin 6rnekleme yapildi. Histopatolojik ve biyokimyasal
inceleme asagidaki protokole uygun olarak yapildi.

Histopatolojik inceleme: Histopatolojik incelemeye
tabi tutulacak ornekler %10’luk formalin sollsyonu ile
tespit edildi. Formaldehitle fikse edilmis doku 6rnekleri
rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara yerlesti-
rildi, 4 mm kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen-
eozin (HE) ile boyandi. Bébrek doku érnekleri bir patolog
tarafindan kor olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal Degerlendirme: Oksidatif stres para-
metrelerine bakilacak 6rnekler ise sivi azotta sogutul-
duktan sonra derin dondurucuda (-80°C) inceleme anina
kadar saklandi. Oksidatif stres parametrelerinden SOD,
CAD ve GSH-Px aktivitesi ve MDA seviyesi daha 6nceki
¢alismamizda da belirttigimiz metot kullanilarak 6lgtldi *.

Doku Homojenati Hazirlama: Doku ornekleri, buzlu-
soguk KCI (%1.15) ¢ozeltisi ile cam homojenizatori
kullanilarak homojenize edildi. Homojenatlar daha sonra



4.400 g’de 10 dak. +4°C’de santrifiij edildi ve elde edilen
slipernatan antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA
dizeylerinin tayininde kullanildi. CuZn-SOD, Se-GSH-Px,
CAT aktiviteleri ve MDA duizeyleri, doku orneklerinde
UV-VIS spektrofotometresinde (UV-2100S, Shimadzu
Co., Kyoto, Japan) ol¢ilda.

Doku CuZn-SOD Aktivitesi: 25 ul siipernatan, 50
mmol/L 3-(siklohekzilaminol)-1-propansilfonik asit
(CAPS) ve 0.094 mmol/L EDTA (pH 10.2) iceren bir tam-
pon soliisyonunda 0.05 mmol/L ksantin sodyum ve
0.025 mmol/L 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil-
tetrazoliyum klorit (INT) iceren 850 ul substrat soliisyonu
ile karistirildi. 125 pl ksantin oksidaz (80 U/ml) karisima
eklendi ve absorbans artisi 505 nm’de havaya karsi 3 dak.
izlendi. Kor olarak 25 ul siipernatan yerine fosfat tampo-
nu kullanilip ayni islem tekrarlandi. Yine standart kalib-
rasyon egrisi icin de gesitli konsantrasyonlarda CuZn-SOD
iceren ¢ozeltiler hazirlandi ve ayni islem bunlar igin de
uygulandi. CuZn-SOD aktivitesi U/g dokuda ifade edildi.

Doku Se-GSH-Px Aktivitesi: Reaksiyon karisimi, 1
mmol/L Na2EDTA, 2 mmol/L indirgenmis glutatyon, 0.2
mmol/L NADPH, 4 mmol/L sodyum azid ve 1000 U
glutatyon rediktaz iceren 50 mmol/L Tris tamponuydu
(pH 7.6). 50 pL supernatant ve 950 pL reaksiyon karisimi
ile karigtirildi ve 37°C’de 5 dak. inkiibasyona birakildi.
Sonra reaksiyon, 8.8 mmol/L hidrojen peroksit eklenme-
siyle baslatildi ve 3 dak. i¢cin 340 nm’de NADPH absor-
bansindaki azalisi izlendi. Enzim aktiviteleri U/g dokuda
bildirildi.

Doku Katalaz Aktivitesi: Katalaz aktivitesi +25°C’de
doku homojenatlarinda 6lglildi ve substrat H202'nin
dekompozisyon orani, 30 saniye icin 240 nm’de spektro-
fotometrik olarak izlendi. Aktivite KU/g olarak ifade
edildi. MDA ile tiyobarbitirik asit reaksiyonundan sonra
reaksiyon Urini spektrofotometrik olarak oélglldi. Tet-
rametoksi propan ¢ozeltisi standart olarak kullanildi.
Doku orneklerinin MDA dlizeyleri nmol/g doku olarak
ifade edildi. Elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal
sonuglar kaydedildi.

PCG Denekler: KG deneklere uygulanan protokolun
aynisi uygulandi (¢ giin takip, sol nefrektomi operas-
yon, bébregi WU soliisyonuyla yikama, histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme icin 6rnekleme, inceleme ve
¢alisma sonuglarini kaydetme islemleri). KG’dan farkl
olarak Ug giin takip sliresinde standart rat yemine ilave
olarak PC (100 mg/kg rat vicut agirligi, oral, gavaj yardi-
miyla, glinde tek doz) eklendi.

iG Denekler: PCG deneklere uygulanan protokoliin
aynisi gerceklestirildi. (l¢ glin takip, sol nefrektomi ope-
rasyonu, bébregi WU soliisyonuyla yikama, histopato-
lojik ve biyokimyasal inceleme igin 6rnekleme, inceleme
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ve ¢alisma sonuglarini kaydetme islemleri). KG'dan farkh
olarak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin 6r-
nekleme sol nefrektomi operasyonundan hemen sonra
uygulanmadi. Deneklerden elde edilen nefrektomi ma-
teryali WU soliisyon icerisinde +4°C’de 24 saat bekletil-
dikten sonra histopatolojik ve biyokimyasal 6rnekleme
yapildi.

TG Denekler: KG deneklere uygulanan protokoliin
aynisi uygulandi (lg glin takip, takip stiresi boyunca PC
beslenme rejimine eklenmesi, sol nefrektominin, bob-
regi WU soliisyonuyla yikama, histopatolojik ve biyo-
kimyasal inceleme igin 6rnekleme, inceleme ve ¢alisma
sonuglarini kaydetme islemleri). PCG’dan farkh olarak
histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin 6rnekleme
sol nefrektomi operasyonundan hemen sonra uygulan-
madi. Deneklerden elde edilen nefrektomi materyali WU
sollsyonu icerisinde +4°C’de 24 saat bekletildikten sonra
histopatolojik ve biyokimyasal 6rnekleme yapildi.

Deneklerin gruplara ait temel 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlendi.

Tablo 1. Gruplarin temel ézellikleri
Table 1. Basic features of the groups

Nefroktomi Doku 6rnekleme
Gruplar n Beslenme giinii giinii
(gtin) (giin)
KG 7 SY 3 4%
PCG 7 SY+PC 3 4%
iG 7 SY 3 5(*%)
TG 7 SY+PC 3 5(*%)

KG: Kontrol grubu, PCG: Proantosiyanidin grubu, iG: iskemi grubu, TG:
Tedavi grubu, SY: Standart sigan yemi, PC: Pro-antosiyanidin (1X100
mg/kg sigan viicut agurligy, gavaj yardimuyla per oral) (*): Nefroktomi
glind, (**): sol nefrektomi sonrast bébrek dokusunun koruyucu
soltisyon icerisinde 24 saat bekletildikten sonraki giin

istatiksel Analiz: istatistiksel degerlendirmede degis-
kenin tek yonll analizi yaninda Duncan testi kullanildi.
SPSS 11.0 Windows software paketinde ¢alisildi. Her
grubun karsilikli olarak istatistiksel analizinde, Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Histopato-
lojik ve biyokimyasal sonuglar ortalama * standart sap-
ma olarak verildi. istatistiksel olarak P<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Degerlendirme

KG’da yapilan histolojik incelemede sadece bir olgu-
da hiyalin kastlar dikkati ¢ekti. Diger orneklerde, bébrek-
lerin tubdl ve glomerul konfiglirasyonu normal histolojik
sinirlarda izlendi. Histopatolojik olarak iskemi ve otoliz
bulgulari saptanmadi. PCG, iG ve TG’larindaki deneklerin
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bulgular KG’la benzerlik gosterdi (P>0.05). Gruplarin bob-
rek histopatolojik gortintileri Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir.

Sekil 1. iskemi Grubuna ait histopatolojik gériinti. Bébreklerin tubiil
ve glomerul konfigiirasyonu normal histolojik sinirlar icerisindedir
(HEx200)

Fig 1. A histopathological figure of ischemia groups. Glomerular
and tubular configuration was in normalstructure (HEx200)

Sekil 2. Tedavi grubuna ait histopatolojik gériinti. Boébreklerinin
tubll ve glomerul konfigirasyonu normal histolojik sinirlar
icerisinde olup vakuolar dejenerasyon saptanmamistir. (HEx100)

Fig 2. A histopathological figure of treatment groups. Glomerular and

tubular configuration was in normal appearance and vacuolar
degeneration was not determined (HEx100)

Biyokimyasal Sonuglar

Tum gruplarda oksidatif stres durumu bobrek doku-
sundaki GSH-Px, CAT, SOD aktiviteleri ve MDA seviyesi
Olgllerek Sekil 3, 4, 5 ve 6’da 6zetlenmistir. Ortalama
MDA degeri (nmol/g) KG'da 14.26%1.02, PCG’da
14.20+1.26, iG’da 21.20+3.65 ve TG'de ise 13.32+0.9
olarak kaydedildi. Ortalama SOD aktivitesi (U/g) KG'da
93.96+8.45, PCG’da 102.22+10.63, iG’'da 64.92+4.98 ve
TG'da ise 153.52+11.56 olarak kaydedildi. Ortalama
GSH-Px degeri (U/g) KG'da 18.38+0.92, PCG'da 19.09+2.01,

MDA (nmol/g)

10 - = MDA (nmol/g)
5 -
0 = T T

KG PCG IG TG

Sekil 3. Gruplarin bébrek Malondialdehid dizeyleri

KG: Kontrol grubu, PCG: Proantosiyanidin grubu, iG: Iskemi grubu,
TG: Tedavi grubu, MDA: Malondialdehid

Fig 3. Renal Malondialdehid levels of the groups

KG: Control group, PCG: Proanthocyanid group, IG: Ischemia group,
TG: Treatment group, MDA: Malondialdehyde

SOD(U/g)

180
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Sekil 4. Gruplarin bébrek Stperoksit Dismutaz diizeyleri

KG: Kontrol grubu, PCG: Proantosiyanidin grubu, iG: iskemi grubu,
TG: Tedavi grubu, SOD: Superoksit dismutaz

Fig 4. Renal Superoxide Dismutase levels of the groups

KG: Control group, PCG: Proanthocyanid group, IG: Ischemia group,
TG: Treatment group, SOD: Superoxide dismutase

iG’da 15.47+4.06 ve TG'da ise 20.29+2.98 olarak saptandi.
Ortalama CAT aktivite (KU/g) degeri ise KG'da 4.25+0.42,
PCG’'da 5.53+1.21, iG'da 2.31%0.23 ve TG'da ise 8.22+1.06
olarak élgulda.

Biokimyasal degerler gdz 6niine alindiginda, iG’u
KG’uyla karsilastirildiginda MDA seviyesinin arttigl, buna
karsilik antioksidanlardan SOD, GSH-Px ve CAT aktivitele-
rinin dUstigu saptandi (P<0.05). PCG’daki denekler KG’la
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptan-
madi. TG ve KG'nun MDA seviyesi birbirine yakin bir
seviyededir. IG ile KG karsilastirildiginda MDA diizeyi
ylksekti (P<0.05). Oksidatif stres parametrelerine ait
sonuglar Sekil 3, 4, 5 ve 6’da 6zetlenmistir.
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Sekil 5. Gruplarin bobrek Glutatyon Peroksidaz diizeyleri

%3]

KG: Kontrol grubu, PCG: Proantosiyanidin grubu, IG: Iskemi grubu,
TG: Tedavi grubu, GSH: Glutatyon peroksidaz

Fig 5. Renal Gluthatione Peroxidase levels of the groups

KG: Control group, PCG: Proanthocyanid group, IG: Ischemia group,
TG: Treatment group, GSH: Gluthatione peroxidase

CAT (MU/g)

m CAT (MU/g)

QO P N W R Uy N 00 W

KG PCG [¢] TG

Sekil 6. Gruplarin bébrek Katalaz diizeyleri

KG: Kontrol grubu, PCG: Proantosiyanidin grubu, iG: iskemi grubu,
TG: Tedavi grubu, CAT: Katalaz

Fig 6. Renal Catalase levels of the groups

KG: Control group, PCG: Proanthocyanid group, IG: Ischemia group,
TG: Treatment group, CAT: Catalase

TARTISMA ve SONUC

Bobrek transplantasyonu sonrasinda akut bobrek yet-
mezligi, glomeriler filtrasyon hizinda azalma, tubdler
nekroz ve bébrek damarlarinda direng artisi gibi sorun-
larla karsilagilmaktadir *2. Bu klinik tablolarin olusma-
sinda en dnemli etkenlerden biriside i/R hasarinin doku-
da gézlenmesidir. Bébrek transpalantasyonu sonrasi i/R
hasariyla ilgili bircok ¢alisma yapilmis ve ¢ogunda i/R
hasarlari beraber degerlendirilmistir.

Calismamizda transplantasyon sonrasi ortaya gikan tab-
loyu daha iyi ortaya koya bilmek igin dncelikle iskemiye
bagl ne tiir hasarlarin olustugu ve bunu 6nlemede neler
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yapilabileceginin arastirilmasi planlandi. iskemi sonrasi
hasarin olusmasinda oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir ***.

Antioksidan sisteminin giiclendirilmesiyle iskemiye bag-
Il zedelenmenin azalacagi fikrinden yola ¢ikarak ¢alisma-
miz tasarlandi. Onceki calismalarimizda da giiclii antiok-
sidan 06zelligi nedeniyle kullandigimiz serbest radikal
stplriiciisii PC’ni bu calismamizda da kullandik. Uziim
cekirdegi ekstresi, yabanmersini, kola findigi ve diger ba-
z1 sebze ve meyvelerden elde edilen PC gii¢li bir serbest
radikal stpurici antioksidandir ., Bu ongoriler isigin-
da PC’ni operasyon dncesi donor adayina oral yoldan ve-
rip transplant edilecek bobrekteki antioksidan sistemini
daha da giglendirildi ve bobrek iskemiye maruz kaldi-
ginda hasari engellemede ne gibi etkilerinin oldugun
arastirildi. Calismamizin devami olarak reperfiizyon ha-
sarl, ilacin verilis yolu, en uygun doz, tedavi dozu, koru-
yucu doz ve bunlarin siiregle olan ilgisini ortaya koymak
icin bir dizi yeni ¢alisma yapilmasi planlanmistir.

Calismamizda bobreklerin histopatolojik incelenme-
sinde iskemiye bagli hasar saptanmamuistir. Ozellikle iske-
mi ve otoliz bulgusu hi¢bir grupta goézlenmemistir. Kullan-
mis oldugumuz doku koruyucu WU soliisyonunun iskemiye
ait 151k mikroskobu diizeyinde histopatolojik bulgularin
ortaya ¢ikmasini geciktirdigi saptanmistir. Yapilan bir
diger deneysel calismada bobrekler de i/R hasarina bagli
olarak belirgin tubdiler hiicre nekrozu ve tubdl igi hiicre
kast birikimi saptanmistir. Buna karsilik ayni ¢calismada
tedavi amacli verilen N- asetilsistein (300 mg/kg) uygula-
nan deneklerde ise tubiler hiicrelerde nekroz diizeyinde ve
tubl ici kast birikiminde anlamli bir disls oldugu goril-
mistir *°. Yine baska bir calismada 96 saatlik basit soguk
koruma ile renal prezervasyonda soguk iskeminin allo-
graft (izerine olumsuz etkileri ve bu hasarlarin 6nlenme-
sinde WU soliisyonunun etkinligi arastinlmistir. Elektron
mikroskopla yapilan histolojik incelemede eritrosit biriki-
mi, eritrositlerin aglitinasyonu ve endotelyuma yapis-
mas! esas bulgu olarak saptanmistir. Sonug olarak, WU
soliisyonunun I/R hasarlarini hafiflettigi rapor edilmistir 2.

Calismamizda histolojik olarak iskemiye baglh lez-
yonlar saptanmasa da antioksidan sistem Uzerine olan
onemli etkiler gosterilmistir. Bu sonug iskemi sonrasinda
oncelikle etkilenen sistemler arasinda antioksidan sis-
temin oldugunu gostermistir.

Daha 6nceki bir calismada i/R bagh olarak siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin
azaldigi buna karsilik malondialdehit diizeyinin arttigi sap-
tanmistir. N-asetilsistein uygulamasinin malondialdehit
dizeyinde azalma ve glutatyon peroksidaz diizeyinde de
artisa neden oldugu saptanmistir °. iskemiye bagl yiik-
selen MDA seviyesini dusirmek ve GSH-Px, SOT ve CAT
aktivitesinin normal degerlere ulagsmasi amaciyla ¢alis-
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mamizda uygulanan PC son derece etkili olmustur. Doku
koruyucu sollisyon iskemiye bagl histopatolojik lezyon-
larin belirgin sekilde ortaya ¢ikmasini engellese de anti-
oksidan sistemin bozulmasini engellememistir.

Onceki calismamizda da bildirildigi gibi giicli serbest
radikal stpirici PC, iskemi sonrasi olusabilecek hasari
onlemede son derece etkilidir . PC’'nin 6zellikle MDA sevi-
yesinin normale yakin diizeye getirilmesinde ve antioksidan
sistemin gliclenmesinde son derece etkili oldugunu gos-
teren calismalar tarafimizdan da gergeklestirilmistir. Bu ¢a-
lismanin sonucu olarak donodr adayina nefrektomi éncesi
PC’nin uygulanmasinin iskemiye bagli klinik tablonun olus-
masini engellemede 6nemli katkilarinin olabilecegi gos-
terilmistir. Bununla birlikte en uygun doz, siire ve baslan-
gic glinlinli belirlemede yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda belirtilmesi gereken noktalardan birisi
de calisma grubuna PCG grubunun da eklenmesidir.
PCG’ye ait histolojik ve biyokimyasal bulgular bize PC’nin
bobrekler tzerine yan etkisinin olup olmadigini gbzleme
imkani verdi. PC grubundaki denekler histolojik ve biyo-
kimyasal bulgulari agisindan kontrol grubuyla karsilasti-
rildiginda anlamli fark gézlenmemistir. Boylece PC’nin
kullanimi neticesinde elde edilen bulgular ¢alismamizin
glvenilirligini arttirmistir.

Sonug olarak; donér dokusunun elde edilmesi ve bu do-
kunun transplantasyon sirasinda iskemide bir middet kal-
masi kacginilmazdir. iskemiye bagl gelisecek muhtemel
komplikasyonlar transplantasyondaki basariyi sinirlaya-
caktir. Bu nedenle iskeminin klinik tablosunun olusmasini
engelleyecek 6nlemleri almanin transplantasyonun sonug-
larina yararli katkilar saglayacagi asikardir. Calismamizda
iskemiye bagl hasarda ilk etkilenen sistemler arasinda
antioksidan sistemin oldugu gosterilmistir. Bu tablonun
dizeltilmesinde PC’nin faydali olabilecegini gostermekle
birlikte elde ettigimiz bulgularin diger yapilacak klinik ve
deneysel calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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