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Amag: Kanser tedavisinde uygulanan radyasyon kullaniminin ciddi komplikasyonlari arasinda bobrek toksisitesi de bulunur.
Fenolik bilesiklerden olugsan Pycnogenol®, iyi tolere edilebilmesi, anti-oksidan etkisinin ve giivenliginin yiiksek olmasindan
dolayr bazi kanserlerin tedavisinde tamamlayici olarak kullamilabilecegi tartisilmaktadr. Bu ¢alisma ile yiiksek dozda
uygulanan iyonize radyasyonun (IR) sican bobrek dokusu iizerine Pycnogenol’iin koruyucu etkilerinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismada kullanilan 32 adet Sprague-dawley irki erkek siganlar rastgele 4 gruba ayrildi. Gruplar; Kontrol grubu,
bu gruptaki siganlara herhangi bir uygulama yapilmadi. Pycnogenol grubu, bu gruptaki siganlara deney siiresince ve giintin
ayni saatinde %5 lik dimetilsiilfoksit ile ¢ozdiiriilen 300 mg/kg Pycnogenol gavajla uygulandi. IR grubu, bu gruptaki sicanlara
calismanin birinci, ikinci ve iiciincii giinlerinde, ayni saatte tek fraksiyonda 10 Gy olmak iizere 3 giinde toplam 30 Gy radyasyon
uygulandi. Radyasyon Uygulamalar: gama 1sint kullanilarak tek doz total viicut 1sinlamast seklinde yapildi. IR+Pycnogenol
grubu, bu gruptaki sicanlara ¢alismanin birinci, ikinci ve iigiincii giinlerinde tek fraksiyonda 10 Gy ve 3 giiniin toplaminda 30
Gy radyasyon verildi. Radyasyon uygulamalarindan yarim saat once ve radyasyon uygulamas bittikten sonra da deney sonuna
kadar 300 mg/kg Pycnogenol’iin gavajla uygulamasina devam edildi, fki haftalik deney siiresi sonunda tim gruplara ait
siganlarin bobrek dokulart Hematoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Radyasyon uygulanan gruplarda; interstisyel dokuda ve bobrek tubuluslarinda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
ve interstisyel nefritis gozlenirken IR+Pycnogenol grubunda degisiklik ve hasarin istatistiksel olarak daha az oldugu gozlendi.
Sonug¢: Calisma bulgular degerlendirildiginde; bobrek dokusunda IR ’ye bagl gelisen hasarin Pycnogenol uygulamasi ile
hafifletilebildigi belirlend.

Anahtar kelimeler: Bobrek; pycnogenol; radyoprotektor; radyoterapi; sican.

ABSTRACT

Protective Effect of Pycnogenol on Kidney Tissue in Rats Undergoing lonizing Radiation

Aim: Serious complications of radiation use in cancer treatment include kidney toxicity. Pycnogenol®, consisting of phenolic
compounds, can be used as a complement to the treatment of some cancers due to its good tolerability, high anti-oxidant effect
and safety. The aim of this study was to histopathologically evaluate the protective effects of Pycnogenol on rat kidney tissue
of high doses of ionized radiation (IR).

Method: The 32 Sprague-dawley male rats used in the study were randomly divided into 4 groups. Groups; control group, no
application was made to rats in this group. The Pycnogenol group was administered to rats in this group with 300 mg/kg of
Pycnogenol gavage, which was dissolved with 5% dimethylsulfoxide during the experiment and at the same time of day. In the
IR group, rats in this group were subjected to a total of 30 Gy of radiation in 3 days, 10 Gy in a single fraction at the same
time in the first, second and third days of the study. Radiation applications were performed in the form of a single dose of total
body radiation using gamma rays. The IR + Pycnogenol group gave rats in this group 10 Gy in a single fraction on the first,
second and third days of the study and 30 Gy in a total of 3 days of radiation. 300 mg/kg of Pycnogenol was continued with
gavage until the end of the experiment, and at the end of the two-week experiment period, the renal tissues of rats belonging to
all groups were histopathologically evaluated by Hematoxylene-Eosin staining.

Results: Degenerative and necrotic changes in interstitial tissue and renal tubuli and interstitial nephritis are observed in the
radiation groups, while changes and damage were statistically less in the IR+Pycnogenol group.

Conclusion: When the study findings were evaluated, it was determined that IR-related damage to kidney tissue could be
mitigated by Pycnogenol administration.

Keywords: Kidney; Pycnogenol; radioprotector; radiotherapy; rat.
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GIRIS

Kanser  tedavilerinden  biri  olan
radyasyon, dokularin icinden gecerek
hiicrelerdeki molekiillerden ve atomlardan

elektronlar1 ¢ikartarak iyonlar meydana getirdigi
icin  iyonlastirict  radyasyon (IR) olarak
isimlendirilmigtir. IR genleri degistirebilir veya
hiicreleri  o6ldiirebilir, bu sayede hiicrelerde
bliyiimeyi durdurur. IR’nin saglikli dokulardaki
biyolojik etkileri dogrudan olabildigi gibi dolayl
olarak da meydana gelebilir. Dogrudan etki ile;
hedef molekiilii olan DNA etkilenirken, dolayli
etki ile hiicrelerdeki atomlarin iyonlagmasi ve
molekiiler diizeyde bozulmalar goriilebilir (1).
IR’ye maruz kalan canli organizmada ¢esitli doku
ve hiicre tipindeki etkilenmeler, farkli sekillerde
ortaya ¢ikabilir (2). IR organizmada serbest
oksijen radikallerinde artisa neden olur ve bu
radikaller hem hiicrelerin zar lipitleri, proteinleri
ve DNA'sin1 etkileyerek hiicrede hasara neden
olur hem de  antioksidan savunma
mekanizmalarini olumsuz etkiler (3). Bu sekilde
tedavinin olumsuzluklarindan biri kabul edilen
radyasyon toksisitesi, reaktif oksijen
radikallerinin oksidatif hasara neden olmas ile
iligkilendirilir (4). Serbest oksijen radikallerini
baskilayan antioksidanlar radyasyona bagh
saglikli dokudaki hasar1 azaltabilir. Radyasyona
bagl olusan oksidatif hasar1 en aza indirmek i¢in
radyasyon radyoprotektorler iizerine yapilan
aragtirmalar son yillarda oldukca popiilerdir (5).
Bu radyoprotektorlerden birisi de patentli
(‘Horphag Research Ltd, UK, Geneva, Isvicre’)
olan Pycnogenol’diir (6,7). Gergeklestirilen klinik
caligmalar ve laboratuvar testleri sonucunda
Pycnogenol’tin giiglii bir antioksidan oldugu (8)
ve biyoyararlaniminin yiiksek oldugu, yiiksek
oranda metabolize edildigi ve bilesenlerinin iyi
absorbe edildigi kanitlanmistir (9). Besin
takviyesi olarak 20 mg'dan 100 mg'a kadar
degisen dozlarda tablet veya kapsiil formlar
piyasada mevcuttur. Pycnogenol’iin kanser,
immiin sistem, inflamatuar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, 6dem gibi bir¢ok durumda
iyilestirici etkisinin bulundugu bildirilmistir (6).
Ancak yapilan c¢alismalarin  smirli  olmasi
nedeniyle gebeligin ilk 3 ayinda ve 6 yasin
altindaki ¢cocuklarin kullanmasi 6nerilmemektedir
(10). Yine aynm sekilde radyasyondan koruyucu
etkileri tizerine yapilan c¢aligmalarin yeterli
olmadig fark edilmistir.

IR hiicreler tizerindeki etkisini, radyasyon
dozu arttikga hiicre dongiisiinde bozulma,
anormal mitoz veya hiicre 6liimii seklinde gosterir
(11). Birgok alt torasik ve abdominal timor

tedavilerinde
bobreklerin  de
Radyasyona bagh

uygulanan radyasyon ile
isinlanmast  kagmilmazdir.
nefropatinin histopatolojik
incelemelerinde; kan damarlarimin, tiibiiler
epitelin, bobrek glomertillerinin ve
interstisyumun zarar goérdiigii bildirilmistir (12).

Laboratuvar  hayvanlarinda  yapilan
deneysel caligmalar ile minimal bireysel
degiskenlige sahip popiilasyonlarla calismayi,
uygun miktarlardaki radyasyon ve etken madde
dozlarin1 test etmeyi ve biyolojik etkilerini
degerlendirmeyi saglayan bir alternatiftir. Ayrica
in vivo sistemler in vitro sistemlerle radyasyona
kars1 farkli tepki gosterebildiginden, laboratuvar
hayvanlari ile yapilan deneyler, IR nin etkileri ve
altta yatan mekanizmalar1 hakkinda bilgi
saglamaktadir (13). Son zamanlarda kanser
vakalarinin artistyla beraber IR'min de artan
kullaniminin bir sonucu olarak, daha fazla sayida
insan, radyoterapi sirasinda yiiksek dozlarda IR'ye
maruz kalmaktadir. Radyasyonun organlar
iizerinde olusturdugu etki merak konusu olmus,
hem akut hem de gec¢ toksisiteyi Onlemenin
yollarim1  bulmak o©nem kazanmistir. Ciinki
radyasyona bagli olusan toksisiteden kaynaklanan
hasar bazen tedaviye baslanilan ilk lezyondan ¢ok
daha kotii olabilmektedir (10).

AMAC

Bu galigma ile 3 fraksiyon halinde verilen
30 Gy IR’nin sigan bdbrek dokusu iizerindeki

istenmeyen etkilerine Pycnogenol’iin  olasi
katkisinin ~ olup-olmadiginin  ve ne olgide
oldugunun histopatolojik yontemlerle
belirlenmesi amaglanmgtir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Sekli: Bu caligsma, Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul’undan 27.05.2021 tarihinde alinan 4/147
karar numarali etik onayr ile gerceklestirildi.
Deney, Avrupa Toplulugu Rehberi’nin (European
Community Guidelines) yayimladig1 uluslararasi
uygulamalar dikkate alinarak yapildi.

Evren ve Orneklemi: Calismada,
Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde (ATADEM) yetistirilen
agirliklar1 250 + 20 gr 32 adet Sprague-dawley
erkek sican kullanildi. Sicanlar deney siiresince
12 saat aydinlik/karanlik ve 19-21°C sabit
sicaklikta, standart laboratuvar kosullarinda
plastik kafeslerde barindirildi. Deney boyunca
siganlar pelet yem ile ad libitum olarak beslendi.

Pycnogenol Siipansiyonunun
Hazirlanmasi:  Pycnogenol  (Pycnogenol®,
Solgar A.S., Tiirkiye)’den temin edildi. Her
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kullanimda yeni hazirlamak kosulu ile giinliik
dozu 300 mgkg olan Pycnogenol %5’lik
dimetilsiilfoksit (DMSO) ile c¢ozdiiriilerek ve
homojenize oluncaya kadar karigtirmak suretiyle
istenilen siispansiyon elde edildi (14,15).
Radyasyon Uygulamasi: Calismaya baslamadan
once hayvanlar her grupta 8 sican olacak bigimde
randomize bir sekilde 4 gruba ayrildi. Deney
gruplari; Kontrol grubu, Pycnogenol grubu, IR
grubu, IR+Pycnogenol grubu seklinde belirlendi.
IR ve IR+Pycnogenol gruplarina radyasyon
uygulamasi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde gama (y) 1511
kullanilarak 30x30x5 cm boyutunda ve 3 cm
derinlikte ahsaptan yapilan 6zel bir kutu igerisinde
Sevoflurane (Sevorane®, Abbott Lab. Istanbul,
Tiirkiye) ticari isimli anestezik madde ile hafif
sedatize edilerek gruplar halinde tiim viicut
1sinlamasi yapildi. Isinlama esnasinda siganlarin
oksijen alabilmeleri icin kutunun st kismina
delikli tray yerlestirildi. Uygulanan radyasyon
dozu 3 giin boyunca, giinde bir defa ve hep aynm
saatte olmak tizere tek fraksiyonda 10 Gy, yani
toplamda 30 Gy olarak hesaplandi.
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Tablo 1. Deney gruplari

Gruplar Pycnogenol Radyasyon

(mg/kg) (cGy)

Kontrol grup Yok Yok

Pycnogenol 300 Yok

grup

IR grup Yok 30

IR+ 300 30

Pycnogenol

grup

Histopatolojik incelemeler: 20 mg/kg
tiyopental sodyum ve %5 sevoflurane inhalasyon
anestezisi ile derin sedasyona aliman sicanlarin
nekropsileri yapilarak alinan bobrek dokulari
%10’luk noétral formalin soliisyonunda tespit
edildi. Dokular rutin  alkol-ksilol  takip
islemlerinden gecirilerek parafinde bloklandi.
Lamlara aliman 5 p’lik kesitler Hematoksilen-
Eozin (H-E) ile boyanarak histopatolojik olarak,
(0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak 151k
mikroskobunda degerlendirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Bobrek dokusunun histopatolojik yonden degerlendirilmesi

Histopatolojik Durum Skor

Tanimlama

0

20 tubulus’un 3 ve altinda

20 tubulus’un 3-7’si

Dejeneratif - nekrotik tubulus

20 tubulus’un 7-12’si

20 tubulus’un 12 ve lizerinde

Yok

Tum mikroskobik sahanin 5-10%’si

Interstisyel nefritis

Tum mikroskobik sahanin 10-30%’si

WIN| k| O W N~

Tim mikroskobik sahanin 30% ve lizeri

Istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler
SPSS 20.00 programu ile analiz edildi. Gruplar
arasindaki farklilik nonparametrik testlerden olan
Kruskal Wallis ile farkliligi olusturan grup ise
Mann Whitney U testi ile belirlendi (p<0.05).

BULGULAR VE TARTISMA

Sonuglar degerlendirildiginde; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (Tablo 3, p<0.05). Kontrol ve Pycnogenol
grubu normal histolojik goriiniimdeydi. IR grupta
dejeneratif ve nekrotik tubuluslar siddetli
diizeyde, interstisyel nefritis ise orta diizeyde
goriildi. IR+Pycnogenol grupta ise bu lezyonlarin
hafifledigi belirlendi (Resim 1).

Radyoterapi, bircok  malignite igin
vazgecilmez bir tedavi yontemidir. Ancak tiimor
hiicrelerine komsu olan saglikli dokularin da
1sinlanmaya maruz kalmas1 hasara neden olabilir
ve bu istenmeyen etki terap6tik basariy1 olumsuz
etkileyebilir (16).

Radyoterapide gelismeler devam etmesine
ragmen, radyasyonun saglikli dokudaki akut ve
gec donemlerdeki yan etkileri bu tedavisinin
oniindeki en Onemli engellerden biri olmay1
stirdiirmektedir (17). Deneysel model olarak
tercih edilen kemirgenler, insanlara genetik,
anatomik ve fizyolojik benzerliklerinden otiiri
birgok avantaja sahiptir.

328




Gezer

Tablo 3. Histopatolojik olarak gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel ifadesi

Gruplar Dejeneratif-nekrotik tubulus Interstisyel nefritis
Kontrol grup 0.16+0.40° 0,330,512
Pycnogenol grup 0.16+0.40° 0.16+0.40°
IR grup 2.83+0.40° 2.16+0.40°
IR+ Pycnogenol grup 1.66+0.51° 1.16+0.40°

abe Gruplar arasi farklihg gostermektedir (p <0.05)

Resim 1. Sigan bobrek dokusu, A- Kontrol grubu. Normal histolojik gériiniim. B- Pycnogenol grubu. Normal
histolojik goriiniim. C- IR grup. Siddetli diizeyde dejeneratif-nekrotik tubulus (*) ve orta diizeyde interstisyel
nefritis (ok bast). D- IR+Pycnogenol grup. Hafif diizeyde dejeneratif-nekrotik tubulus (*) ve interstisyel nefritis

(ok basgt). x40 H-E.

Bobrek, toksik metabolitlerin ve ilaglarin
atilmas1 gibi bircok temel fonksiyonu yerine
getiren dnemli bir organdir. Abdomen malignitesi
olan hastalarda, bobrek 1sinlamasi kaginilmazdir
(18). Tedavi boyunca, disik doza ragmen
radyosensitif organlarda goriilen duyarlilik
dikkate alinmalidir. Radyosensitif organ/doku
arasinda en Onemlilerinden biri  bobrek
dokusudur. Bu dokudaki patolojik degisiklikleri

disik doz uygulamalarinda Dbile gormek
mimkindir  (19). Radyasyon nefropatisi
perfiizyon bozuklugunu, inflamatuar

reaksiyonlari ve artmis damar gegirgenligini igerir
ki bu durum hayati tehlike olusturabilir (12). 20
Gy doz 1sinlamanin bobrek dokusunda hasara
neden olabilecegi bildirilirken (20), diisiik dozda
(4-5 Gy) yapilan 1gmlamanin da 6nemli bobrek

hasart  olusturabilecegi  gosterilmistir  (21).
Radyasyona bagli nefropatinin histopatolojik
olarak incelendigi ¢alismalarda, kan

damarlarinda,  tiibiill  epitel  hiicrelerinde,
glomeriillerde ve interstisyumda hasar oldugu
ifade  edilmistir  (12). Bu calismada
Pycnogenol’tin  radyasyon etkilerine  karst
koruyucu 6zelligi olup olmadigi doku diizeyinde
arastirlldi ve radyasyon uygulanan sican bobrek
dokularinda hem interstisyel dokuda hem de
tiibiillerde degisiklikler oldugu belirlendi.
SONUC VE ONERILER
Guniimiizde radyasyonun dahil edildigi
tedavilerin artmast doku hasar1  goriilme
olasitligim1 giderek artirmaktadir. Radyoterapi
uygulanan pek ¢ok onkolojik vakada bobreklerin
radyasyon alanina girmesi bu organ {izerinde
olumsuz etki olusturmaktadir. IR’nin organizma
iizerindeki etkileri bircok faktdre bagli olup genis
bir yelpazede incelenebilir. Antioksidan ozellik
gosteren Pycnogenol’iin radyasyona bagli bobrek
hasarina kars1 koruyucu olarak kullanilmasi, elde
ettigimiz verilerden hareketle onerilebilir. Ancak
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molekiiler temelinin ve etki mekanizmasinin daha
iyl anlasilmasi ile toksisite, tolerabilite ve doz
konularindaki bilinmezlikler biiylik oranda agiga
cikarilabilir. Bu da daha fazla preklinik ve klinik
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu
caligmadaki amacimiz 3 fraksiyonda, yiiksek
dozda uygulanan IR’nin bobrek dokusunda
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