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iskemi-reperflizyon modalinde, bobrok korteksindeki histopatolojik degigiklikler, eritropoetinin koruyuco otkisi

Caonclusion: We olserve with these findings that Fpo proteces kidoey from [/
mury accondig o i dose. We think, Epo migly be s new protecive dgent against

LA mpury
Key words: Mudney

Liokulann kan akion kesildiginde canhibiklarims ko-
ruvalitecellernt belichh bir saman dilimi vardie Tskemik
hastaliklar Sonast olusan hileresel hasarn reperfiizyeon
svdilenmest de cklendifinde, hicresel olime dek m-
dum kaemnstk ve birbirivle ilinall ceaksivon sancrlen
susie (1231 Reperfusyon sonms: olesan hasardan
genelde serbest oksien radikalleri ve néwofller  so-
rumlu wirobmakeado (3-6), Tenal 18 Basaommn axalbuld
st wm pek cok farmakaolojik apan kullzndnsor.
Cestl amgurmalacda. Epo kullandasak Gkl dokular
dala AR basar enoaza mdind s (7-10) Aneak; béb
rele e dlgli bir calymanm olmamasi ve Epo'nun bih-
rek dekusuna /R sonrass ethisinmn ne olacag sorasuana

vt bulabilecefimun diisinerek calismamie [lankadik,

GEREC VE YONTEM

ek Bvlil Universitess Tip Eakaliest Deneysel
Arastrma Buimtnden saglainan 21 ader 200-250 ¢
Wistar Albine sugn erkek sicanlar kullanildi (Bu arns-
urma, Dokaz Eylil Universitesi Deney Hayvanlun
Lok Korulenun onayt de gerceklestinlmustr), o
derneider, herbirt 7 sigandan olugan g gruba avalmisir
tkonreol, BEpo 23, Epo 100). Dereklerin anédweeilon
vpo A mgfks  pentobarbital dle yapddi (411,12
Sedum Biparalom senias b gruplarda sag bitbrek
arter ve venl goruntie hale geurilds Soner, i grop-
lagein cag nefrekiomi vapilarak alinan kan drockler we
sag bohrekler bu denevin “sham™ degerlen olarak
kabal edildh. Diala sonea, sol babrek arted amnvimaril
vitsliler klemp ale 60 dakika kKlempe edilerck hiobref:
dakila

reprertiize edilds (2,13.14), Reperfiryon ile es zamanl

sk whemt wvgulandr ve dalim sonm 30
deney gruplanna 25 1 kg we 100 IU kg dozlannds
Lipu ip. olaeak verildi (8), Reperfizvon sones sol
bobrek veninden kan Geneklers abnds Bo sirads v cava
witenordan kan ged akimim énlemek icin bobrek vent
askiva ahindn Cereahi islem neest ve soneas alnan kan
dreklernde BUN v Kreatinin degerlerine bakildy,
Wimn kan érncklennin biyokimyasal venlermin isia-

nanthsel degerlendinbmess, Marn-Whitney U Tesn de
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wmchemia repetfusion, coythropaienn

vl i,-"]{ kenteal grolbna, L 25 IU kg Epo werilen
gruba wve Lp 100 IU/ke LEpo versden gruba sol
nefrektomi wypulands Calisma sonunda dencklere yuk-
sek doz up. 100 mg/ke pentobarbital verilerek
sakrifive edildi. Alinan balirek dokulan “4 10k tam-
poalu formaldehit solusvonunda fkse edildi ve para-
fine pamildd, Calisma sirasinda bobrek dokusu de-
gerlendistlirken, borteks - bolama dikkare alinde Babrek
dokusuna ait kesuler Hematoksilen-Eozin bovas: ile
beyanarak wik mikroskopunds incelend (11,13,15:16)
Konmel ve deney pruplanndan elde edilen kesitlerde
Kelly ve ark{10)mn kullandsn mikroskopik skorlama
aygulande  Enwrosit chstravazasyonu,  mononiklees
hicre infiltrasvonu ve mp epiiehinds vakuolizasven:
bakdarak elde edilen verlenn dsmnstksel anphsinde uc
prubu birlikte kavgilastrmak scin Krskal-Wallis resn
kullanildt (5). Gruplan ikili elarak kargilasoemak win
Mann-Wirnéy U Tesu kollandd: {57,

BULGULAR
/R medeinde siganlards bdbrek  dokusunun
histopatolojik olarak incclenmesivle deney gruplan

arasinda farkls mikroskobik gorunumler ortaya gk

/R kontrol grubu: Sag ve sol bobrekler karst
lasunddifinda bobreklerde mternsyumda koupesvon,
mononikleer hiicre infiltragvonu,  erwosit  chsten-
vazasvonu ve tip epiclinde vakuolzasvon porlend
(Sekil 123 Proksimal tobulusleon yapdasma bakil-
diinda bazal membeanlacinda ditzensizhk, Groams
kenarlannda yer ver dokilmeler., proksunal tubul epi-
telinde atrofik hvalin materval seren vaptlar géraldi
Intertisyel alanda artmis ertrosi chstravazasyonu dik-
kau gektd (Sekil 2. Dire denekre yogun riip epitelinde
vitkuolzasvon gozlendh (Sekal 4,

Epo 25 IUfkrf_{ grubu;  Kortckste  bulunan
glomerullenn kontral grubuna gore daha wi dururmda
olduklan gozlendi. Glomerillenn incelenmesinde pari-
vetal ve wvisseral yapreaklaon  bozulmadigy, plemenil

etrafinda bulunan mononakleer hizere inBlieasyanunun
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iskemi-reperfiizyon modelinde, bobrek korteksindeki histopatalajik degigiklikler, eritropoetinin koruyucu otkis|

awaldiar woriddic Ronwel prubunda, glomerillenn

e armity olarak gorilen eritrosit kitmeleninin ol-
dukea azaldyn pozlendi. Kortekste gasulen inrertisvel

eritrosdt elstravizasvonunun daha ax oldufu, mono-

nubklecy hitcre nfAlimsvonunun damar dovin ve pelvis

reidis covresiade hida Bulundogu pomildd fseldl 5,07

Monenikleer htere mbltrasyonunun vamnds ki or-
pekie ecrinoilik 1:‘;ﬂ]|:1':tsg:;-:_:-1] Bitursdu. Tap L:r.\l':-;_'hl'ln:.h.'

[Selal T

Tubuluslar inecelendifinde bazal membeanlannds du-

vakuolizagvony  kortelste sthen msdand

wenstehklern k'.l.:;l;_m]'._hlgu, fubm]  lameninde Inivken

eritrostlernn axaldige poriida,

sekal 1o=ham greabis sag hibeek, karreks penel gicindmd

H+1E K 66

Sekil 3.
wrbertisyamida ol hacee inBlreasyone H+E X 66

AR kontral grubo koreks penel poninumi,

L
-

*ﬁ?‘ :*.1, ;H

e "l ‘I-‘l'}g‘f - h‘u‘.

":a"'-f‘ By

Hesim 2. |/ H kool grobu korteks genel goranimu, enrrosy

azasvonm: HHE X 66

[ AR
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iskemi-reperflizyon modelinde, bibrek korleksindaki histopatolojik degigiklikler, eritropoetinin koruyucu ctkisi

Epo 100 IU/kg grubu: Kerekste diger prup:
ey poelenen bulpnbiem tamamms vakn ko
duzeldige périlda (Sekil 8 Diger gruplarda gozlenen
denek

e

prrertsvel enradit  elsteavasasvonunun bir

digtiiade kavboldiegu sovlendn. Moooniikleer

degedendieddipinde, ender sitophiznik  vakuolieas-
_l.-'<.‘-‘.]l;l1' thi denckec yi-:';n'uldl_L. [ortekste I-;_g_]r_u'r:f_-:f_ﬂ'j{_-:' Ve
Bowman lc:lpﬁ'lli:nlit: vigstral v parwvetal vupraklan
ditzenlivdi ve herhangt b hasae yokoe Tobubledn

perck baxal membranlan, perckse epitcllerinde her-

mitrrasvonung bu propa sadeee bie tine omekte gok  Bangt bir patoloiik duruma mstlinmad (Sekil 8).
otk mstlande Tap epitclinde vakuoleasyon
- O =
E';"f;_t F‘:. e
ghi T ; i ]
ST SR B y
s LGE e
T e B

-3 i i '..‘..-, e i
P B SO By
K N S
41 e B

r‘.l:ﬁ_n' ok

Ty ‘3‘-

E" 3&,?‘*’“
PN LG R

Sukil 3, Pipes- 25 prulbw kotteksin peoe] gbountuni, daome di
vie coviesinde mnd buece infiltesyonn H+E X 66

gekil T Epo- 25 prubu tip epirel hieresmde vakuaolisusyon

H+E X 132

Sekil 6. Fpo- 25 prebu Rorteksin genel goirinimi, wicirs
vz mn] hiwcze mflicsyoon FLUE+ X646
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Sekil B. Fpo 100 grobu korteks, glomeral ve mbulusglar
H+E X 66

DEU TIP FAKULTESI DERGIS| NISAN 2003



Iskemi-reparfizyon modelinde, bobrek korteksindek) histopatolopk defisiklikler, eritropeetinin koruyucu etkisi

Slian kan ormekler-

v Bivekanasal verter-

v Nang-Naemey U :?.:1331:“1{[: Mabia ].[J:!
Testt ale yapilan ssansnk-

sel  dezerlendirilmesi so-

saprandt (Lablo 1), Kreatimn degerlerne bakaldigmda, kan sevivesimm Epo’nun

dozuvia higlal olarak azaldsm, Grup 1l ve Grup H1 arasinda 6nemli fackin olmadif

Tablo L. BUN, Frearnin deferen

nucanda: ler ke evokion-

BUN . Kreatinin -
Vi UEUDEIVRI UE SRS e NG Kontral  Epo-25 Epo-100 Kontrol  Epe-25  Epo-100
ok andaml olseak biche- | AR 31 213 1 R 1.0
sden farkll ldufo g “ |,_|:—, 517 230 1.4 L4} i
easd BUN - degerennin, 36,3 259 176 15 1,] 14
Faoo'in doneklere vernd 4 AL BT 178 13 L i
mest ale kan sevivesinin q 380 05 334 1.1 0y 0.0
gonral  grubuena pone ¢ 47.3 07 1.8 {4 1,10 1.1
dugils  deferere ulasn T 334 203 225 i1 1.0 1.0

Ddegerlens MmN ey L lesn

Tulile IT0 Buvoknms

o degirlenedilimes

Tablo TV. Mikvoskopik skoduma ventemm Mann-Wae
LI oresin de deferdendiibmesi

“prdegert Grup LI Geup 11011 Grup 11-111
[4 ‘\___ TR Hed [1.0H02 h 12
Eorearnmn (K305 (0,004 (+241

Hirstopatolopk  olark edrinumlerin skodannia-
wla elde edilen sonuclar mblo sekbine gennldignde

el bbbl karglagale (Paldo T

meriiskal

Table 111, Mikroskopik skodins venleomn

Selhs pesn ale degerlendimbmes)

Creupabar 1/t Ena-25 Epo-100
- Konrol Gruhu Grubu _G:uhu
SN RN (EINY LI

Virilerm statisttkeel olarsk degedendinlmeside

kontrol prubu e Epo venlen  gruplic arasinda
histopatolojik olacek dneenl farklann oldugu, Fpo'nun
divenna bagl olarak hobrel dokosundaolssan zede

lenmede azaling eldugu gocdldi (able IV
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L-IL Grup  I-I1L Grup LA LGrup
Parametreler YPPDegen  UPY Deferi PP Deged
LEriteasit G004 0. (1,001
I:,"I.'C:‘ﬁ EWINELs :l'l:ll} 2]
Mononukleer
hitere 0,165 0,01 LI
infiltrsyonu
Tup eptichide {053 0,001 Q1

vakunlizasvon

TARTISMA

Lidbrekler, nrganizmadaki diger organtarc gila e
¢ok klink durumbaeda iskemik olavlarla karst karsiyn
kalichar, Sok ve renal wansplantsvon bobregin en sik
ishemt v reperlitzyon le kaes kaest kaldai klinik du
raunatacdie. Wenal mkemu, bobrek wibuler huoekelenn
hicresel metabolik akuvitelering bozamk etki gosrenr
shemuden sonea kan akiminin rekear gen saglanmast
sonueunds dals tleri hasar, sikhkln bpid  perolk-
silasyonu ve olusan serbest oksjen radikallen ale
meydana pelie. Bu nedenle, reperfiayon her zaman
dokular

oksidisvon vavasiar, bu da muokondonn metabol

vardl saglamazx,. Ishemiye bagh clicak 6
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Iskemi-reperfizyon modelinde, bébrek korteksindeki histepatolojik degisiklikler, eritropoatinin koruyucu etkisi

s azabnasma vel agar. Mirokontridek: mem:
bulzmamn vavaglamasy, esas hlerelerin biiinligion
suflavan eneni Gretminde gealenteye ve hilere hasa-
rna neden olue: Bien aypuladiimuz 60 dkbk ishemi
kbntkre Ovellikle bibeek ransplantasyonlannda renal
arrenin klempe edilip ansstomeszlann mmamlanmas
siastnda gegen zaman dilimini gésteren gercekel bir
zamian arabfdie, Renal sskemi, akat bobrek yermeszli-
nien oremb ethenlerinden binsidie. Proksimal
tbulus huerelen bobregin iskemiden en cok etkilenen
Lodumudar (13,4 Isken ve reperfizyvens bagh Lib-
rek hasanny actklamaya calizsan pek ok arastima v
plmsnr. Olusan hasan en sza indirmek m e cok

apan kusllandmisor (2,13 L&)

Caligmamuzda seqilen eritropoetinin dozlarn, difer
Epoale vapilan galismalarda kullinilan ve iskemik ha-
sard karst hicrelerin komundugu dozlardin, Garoa
Crmde F] owe oark (19 Medsidomine’t reperfiavon
ocest sistemik gekilde kullinarak babrek yapn ve
tonksnonlinmn kerundugune bulmuslardie, Roheden
FLove ark (4) L- argminin’in postiskemik bobreklerde
reaknl oksgen tirderd il olusan hasan axaltuping ve
babrelke fonksiyonlarmin korondupunu slemiglendir,
Froim © ve ark (2) deneysel iskemi reperfizyon mo.
debinele karmnn't kullanmaslar ve bobregin hasardin
kerunduganu gowlemislerdie. Oren § ve urk (12) ise
aminoguadin'l kullanarak bebrede ethalenm incelens
levelie: Drintel AS wve ack (13 bobrek dakusonun ko-
rusingst gin L-arpiminim e hielikee borvkoscerondlerns
belirmmiglerdir,
Iselly K] we ark (16) sskemik ahut bobrek yermezh-
alfa-A51 M rn

vonung ve yingasal sitokinerin salinmun azaliarak

sulldmasinim uvgun alabileceging

onde  kullandiklan lékas  nfileras-
tubuler hucre apopitozunu onledigmt golenusterdir.
Har € we oark 200 ise cabisraalirnda, alfa-MSH
lkosit bamml olaylar zincinn mhibe ederek /R

scanresin azadtugim bulmuslardsre,

Lpo’nun ethilerinin arastnildsy sistemlerden b
de, santral sinir ssstemidic. Epo’nun adroprotektil
ctersinin eldugu bildinlmigoe. Chin K ove ark (9
Fpo'nen sinie hacreiesmdekt mternsyvel kalsiyum di-
senlenmesinde ethill oldufunye, apopiozy dnledijing

bulmuslardin. Epo'nun iskemi-reperfuzyon hasardaks
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komuyues ethistun altinda vaman mckanzzmalar ve ba
meknnmalann islevist hala i olieak knmthinmanus
hipotez asamasindadir, Aneak; santral sinie sisternin-
dekt vapilan deneysel calismalurda Epo'nun ot
vliksck  NO

antagomistt olreak azaltufl poedemlenmisne. Avvica,

Gk mikrarin plutsrnat CLsEpLor
doku perfizvonunun ivilesmesing ve nukroviskaler
permeabiliteninarosim engelledifn de savunulmakiadie
Masahire 5 ve ark (21) ¢alismalanndy Epo'nun stpe-
roksit dismutaz, glotaron peroksidaz, kawlax gl
antioksidan enzimlen aktive ederck bu vella skenuk
hasart daledifiing tlenuslerdie, Anpgnostou ve ark (22
[po’nun embrivontk endoteliyal hicrelenn aknvasyo-

nun ve gelisiminy uyiedigun bulmuslacr,

son willacda  epuneliyal  hierelerm - mulhiemelen
endotelival hiiceelerm sktvasvonunun, 11-1, TL-6, 11.-
8, Monostt Kemoatrakan Prorean-1 (MOP-1), Tumors
ackrox fakideld -of CINFO) gl kemokinlerin ve
sitokinlerin agiza pkmast ile sonuclndifn gdsrenlms-
te Bu kemekinler ve siokinler de witlamansar -:|r_J:',1_[1_|
riin haslamas) igin onemb rol oynadar. Baglangicraki
iskemt donemim takip eden hipoksinin uzamast  ve
inflamatuar covabin artmast ale doku hasan aromays
baglar. Gelsen bu elaylar en gok bobregin korn
komedualler hileske vertnde gizlenir. Bu dénemde.
st larmia ve bevaz kan hicrelerinin kimelenmes:
gowlenir: Avnea, renal vaskiler codotelival hasar, veral
tubuler epirelin skemusinin olusumunda ve mflamuar
eevapta anzhtar ol oymar, Amstrmame soasndd
goeledigimie monenakleer hitcre infiltmsvonu, inter
Hsvel ertrosit eksmravazasvonu bu ethenlere

'_'.la

alabilic ve bunlanm sidden sskemi-reperitizyon hasan

ile paraleldir.

Gorildaga  gibi, Epo’nun  iskemi-reperfiizvon
senrast farkl dokubirda kullinimi ve olagan hasardak
komyuculuguyla deli bir cok ¢alisma vignlmisar, Buna
karstn Epo'nun asl salplindifn ver olan babeekicki
I/ 1 hasarma vinelik koruyuew ethisinin olup olmadig
simdive  Kadar arastunimamsne. Bz eabigmamizda,
Epo'nun doza bagh olarak bobrek dokusuads ishem-

repertitzvon hasacou daledifing gorduk, YVarolin bul-

gulartma desteklevecek ilen calismalann ve wm olarak

agielanamayan Epo’nun etki tekanizmalannm arasn-
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lskemi-reperfizyon modelinde, bibrek korteksindeki histopatelejik dedigiklikler, eritropoetinin koruyucu etkisi
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frmakolojik  aianin kullanilalxleceg

alarslara bir versinm eklenebilecefn dustncesindeyz:

EAYNAKLAR

Comee PAL Ischeanaereporhusion gy

R A I R =

Br | S

Bremar 4 Phman O, RKabealp A Carmane as poagent io
esperatentl cennl delsembeweperfusion mjury, Lol
les 20011:29:1 $6- 189,
[oel M08 The cell binkopy of scheme renal mpury. [ad
[ 196139476 500
Whoden Lol L PL, Clhiodie BR eral, Rale of the |
argune Sneee oswde pathway o renal ischemia.
roeperfusendncears, o | Saep 2000167 234-224
Wooln SC, Paeneds PN, MNcholson ML Biphogic ol
o mdtee oxide: o expenmental warm schemaas
reperfuson e, Br | Surg 1999:86:1039- L0
Friwss BG, E
ein rev| fuoencn: Nephrol Dial Fransplan: 2000,16:10
L

fects of witne oxde synthase Dlockers

Pamdzr [], Maswell PHO New wmsights inte the regu-
latinn of ervithipoietn prodocion, Br | Anacsthesia
LRSS EEY- M)

Caabip G Marcuno MC, Coren F v al. Erviheapoetn
protects against hrain ischemac ingury By wdainion of
setvic etede fommanee, Lae | Phoeen 20000 401340354,
Chen KL Yu'X, Besleshin-Cokic Boer ol Prodduction and
processiny of ervthropoenn recepror wansenpts o
Lienng, Meteculyr Bran Weserel 20008124947,

Pokkardr B Alver 15 vears of success-perspectives af

coothropoetin.  thecapys Nephrol Dol Trassplin
VTN 0 X T8 T B 1 e L
Crustava AL Lws HT, Soes B oer al Natoe osade

thtnishies apopiosts and p33 gete expression wftcr
senal schenua-reperfusion iy Transplant
[L31-1437

2060570

Cleen 3 Usta ™, Sahno 1 er ] Assosmnon of oune

DEU TIP FAKULTESI DERGIS| NISAN 2003

—
o

16

232

ol

g oproducton aod  spaptosis o s model of
experunental acphropary: Nephrol Dial Transplans
200165238

Damel A%, Yuane N, Nestor Fooroal

dpntluse aotvite wocenal schemia-reperfusion mjury in

it oxnde

the rat Transplanmbon 19976 3:495-500

Can Chorl €, Tan Lay H, Eckurdr K Erethropoetm
produchon m ot waly pestaschenuc acure renal
tailure, Fad Tne 1996300145481 s,

Sang R, SuYY, Kyong HC e ab Alfsemsh decreases
apopiosis i ischenue acute reoal fullure o s
pusdible mechanism of ths beaefical effecr. Nepheol
Daial Tramsplant 20011601 5831591

Kelhe &), Natey R, Green AL Inducnon of stress
tesponse. protens and expenmenid remal ische
J!‘ll."'I{:T:l{:l':l—u:\lf:-!L Kid lac 2000 ; 391 7881 80

Ko Fl, Kenji @, Yol T et al Acovared provem
tedirces the ischem/ reperfusion-induced spinal card
gury e tats by wthibinng nowrraphil acrvanon. Aan
Surg 2000;232: 27 2-T50,

Aichael Boss. Histology, A rext and Atls 3rd FEedinaon
Crxtood Pubbcaneons  1995:558-567,

Gaees- Coudo FJ, Fleno ™, Suntos-Beoito I+ oer al
Prorecnye effect of exogenous nitne oxule on the cenal
funcnon and  inflamatory esponse moa model of
schemuareperfusion. Transplant | 995:06:982-441),

Hsi €2, Yukimasa B, Leonard 0 Alfa- melanoeyie
stunulatng hommone whibes geaal myry mche absenoe
of newtrrophils. Ead Inr 199854 705-774,

Masaluro 5, Toog-Chon W In wwe evidence  thar
ervthropoictin protecis neatons from ischemw dlamagy.

Proc Matl Acad Scr 1998;95:4 06354040

Amagnostou A, Leoe IS5, Kessimian 3 o al Eryihuo-

patetie: receptor mBXA oxpresston o human
endothelial cells, Proc Nl Nead Ser 1995913874
3978,

ARASTIRMA 19



