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Nekroz ve apoptoz gibi hiicre o6limii ile sonuglanan olaylarda kalpainler, kaspazlarla birlikte c¢alisan
proteazlardir. Sigan omurilik travma modellerinde kalpain inhibitdrlerinin (AK295) apoptozu yavaslattigi veya
durdurdugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada 28 adet erkek wistar albino sican rastgele secilerek dort gruba ayrildi.
Gruplar; kontrol, Iskemi-Reperfiizyon (i/R), Iskemi-Reperfiizyon+AK295, iskemi-Reperfiizyon+DMSO (dimetil
siilfoksit) olarak belirlendi. Iskemi sonrasinda bobreklerde olusan hasarda kalpain inhibitorii olan AK295’in
etkisi incelendi. Siganlara sag bobrek nefrektomisi uygulanarak 30 dakika total iskemi yapildi. 24 saatlik
reperfiizyon periyodu tamamlandiktan sonra anestezi uygulandi. Bu ¢alismamizda, bobrek hasarinda dnemli
indikatorler olan serum kreatin ve iire degerleri tayin edildi. Kontrol, I/R, I/R + AK295, and I/R + DMSO
gruplarinda ortalama tire degerleri; sirasiyla 35.4 + 22.3, 156.4 = 9.01, 150.8 + 5.8, ve 165.2 + 6.1 mg/dL olarak
bulundu. I/R + AK295 ve I/R + DMSO degerlerinin, kontrol grubuna gére anlamli (p<0.05) derecede yiiksek
oldugu bulunmustur. Bébrekte I/R olusturulan siganlarda, AK295’in olusan b&brek hasarim kismen azalttig
tespit edildi.

Anahtar kelimeler: AK295, Bébrek, iskemi-Reperfiizyon, Kalpain inhibitorii.

ABSTRACT

In events that result in cell death such as necrosis and apoptosis, calpains are proteases functioning with
caspases. Calpain inhibitors (AK295) are known to slow down or stop apoptosis in spinal cord trauma models in
rats. In this study, 28 male Wistar albino rats were randomly selected and divided into four groups. Groups were
determined as; control, Ischemia-Reperfusion  (I/R), Ischemia-Reperfusion+AK295, Ischemia-
Reperfusion+DMSO (dimethyl sulfoxide). On kidney damage after ischemia, the effect of AK295, a calpain
inhibitor, was investigated. 30 minutes total ischemia was performed following right kidney nephrectomy
application to rats. Anesthesia was administered after the reperfusion for 24-hour was completed. The serum
creatinine and urea values, which are important indicators in kidney damage, were measured. The mean urea
values in the groups of control, I/R, I/R + AK295, and I/R + DMSO were measured as 35.4 +22.3, 156.4 = 9.01,
150.8 £ 5.8, and 165.2 = 6.1 mg/dL, respectively. It has been determined that the results of groups I/R+AK295
and I/R+DMSO were statistically significantly higher than those of the control group (p<0.05). It was
determined that the AK295 partly reduced kidney injury in rats, which have been performed renal IR.

Keywords: AK295, Calpain inhibitor, Ischemia-Reperfusion, Kidney.
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GIRIS

Arteriyal veya venoz kan akiminin c¢esitli nedenlerle azalmasi veya tamamen
kesilmesine bagli olarak doku ve organlarin oksijenden yoksun kalip beslenememesi
sonucunda iskemi olusur (Wei ve Dong, 2012). Iskemi, dokulara gelen arteriyel akimin
engellenmesi veya vendz doniisiin azalmasiyla ortaya ¢ikan dolasimdaki kan kaybidir. iskemi
ile hiicrelerde biitiinliik kaybolur ve hiicrelerde apoptoz gozlenir. Iskemi doéneminde
hiicrelerde bir takim metabolik ve yapisal degisiklikler ortaya g¢ikar. Dokuya gelen kan
akiminin kesilmesi ile oksidatif fosforilasyon azaldig1 gibi adenozin trifosfat (ATP) kullanimi
devam etmesine ragmen ATP ve fosfokreatin sentezi de azalir (Kalogeris, Baines, Krenz, ve
Korthuis, 2012).

Iskemiye ugramis olan doku veya organlara tekrardan kan akiminin saglanmasi ile kan
ve dolayisiyla oksijenin doku veya organlara ulasmasi olayma reperfiizyon denir. Hiicre
icerisinde birikmis H+ kan akis1 sayesinde hiicreden uzaklastirilir ve hiicre i¢i pH normale
doner. Ancak iskemik dokunun yeniden kanlanmasi dokuda iskemik dénemde meydana gelen
hasardan ¢ok daha ciddi hasarlar ortaya ¢ikar (Aragno vd., 2003).

Iskemiye ugramis dokuya oksijenlenmis kanin yeniden verilmesi ile birtakim serbest
radikallerin hiicrede hasar olusturdugu pek ¢ok calismada gosterilmistir. Oksidatif
fosforilasyonun degismesi, ATP’nin azalmasina neden olur. Sonugta hiicre i¢i Ca+2 artar ve
bu olaya bagli olarak hiicre iskelet yapisinin bozulmasi gerceklesir. Reperfiizyon sirasinda
hem serbest radikaller hem de nitrik oksit ve peroksi nitrit gibi toksik metabolitleri
miktarlarinda artis gergeklesir (Chatterjee vd., 2002; Kahraman, Erkasap, Serteser, Koken,
2003).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) olayr sonucu meydana gelen hasarlar oksijen yetmezligi ile
baslayan noétrofil ve serbest oksijen radikalleri aracilifiyla inflamatuar yanitlara yol agan
patolojik bir durumdur. Iskemi ile dokuya gelen kan akimimin kesilmesi, hiicrede birtakim
kimyasal olaylarin baslamasina ve hiicre fonksiyonlarimin bozukluguna neden olur.
Hiicrelerde ATP aerobik metabolizma ile sentezlenir. Ancak oksijen yetersizliginde yani
iskemi siiresince anaerobik metabolizma devreye girer ve laktik asit birikimi artar. Hiicrede
meydana gelen bu asidoz sonucu normal enzim aktiviteleri degisir, yiiksek enerji baglari
pargalanir, hiicre canliligini siirdiirebilmesi igin gerekli enerjiyi kaybeder. Reperfiizyon ile,
kan akiminin yeniden diizelmesiyle hiicrelerde iyilesme goriilebilecegi gibi; baz1 durumlarda
iskemiye ugramis bir dokuda, reperfiizyon ragmen, zedelenme giderek daha da kétiilesebilir

(Vifias vd., 2006).
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Iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 olduk¢a duyarli organlardan biri de bobrektir. Bobrek
nakli, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, ¢esitli iirolojik cerrahi miidahaleler
ve hidronefroz gibi g¢esitli durumlarda da bobrek iskemisi olusmaktadir. Reperfiizyona
ugramis bolgeye gelen notrofiller ve tireden acgiga ¢ikan aract molekiiller ortamda birikince
dokularda reperfiizyon sonrasi hiicre dliimleri meydana gelmektedir. Bobregin korteksinden
medullasina dogru gidildik¢e kanlanmasi azalir. Bu nedenle, bobrekte iskeminin etkileri,
iskemiye en duyarli bodlge olan bobrek medullasinda baslar. Iskemi hasari tiibiillerde
fonksiyon eksikligine neden olur. Bobregin medullar kisminda iskemi sonucu olusan hipoksi,
hiicresel enerji depolarinin tiikkenmesinden dolay1 endotel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olmaktadir (Friedewald ve Rabb,
2004; Khalil, Aziz, ve Hall, 2006).

Giliniimiizde ilginin giderek arttig1 kalpainler de hiicre 6liimiinde rol oynayan bir baska
proteaz enzim grubudur. Kalpainler, hiicrelerin ileri derecede hasar gérmesinde ve hiicre
iskeletinin par¢alanmasindan sorumlu sistein proteaz enzimlerdir. Hiicre iskeletinin
sekillendirilmesinde ve subletal aksonal membran hasarlanmalarinda onarimi kolaylastirma
gibi ek gorevleri de yine bu enzimler gergeklestirmektedir. Apoptoz ve nekroz gibi olaylarda
da kalpainler kaspaz enzimleriyle birlikte ¢alismaktadirlar (Blight ve Zimber, 2001). Son
zamanlarda hiicre 6liimiinii engellemek i¢in kalpain inhibitorlerine ilgi artmaktadir.

Kalpain proteazlar, bircok patofizyolojik yolda rol oynamalari sebebi ile kalpain
inhibitorleri ile yapilan calismalar bahsedilen hastaliklarin tedavisine yonelik caligsmalara
rehberlik etmeleri nedeniyle 6nemlidirler. Kalpain inhibitdrleri, hiicre 6liimiiniin istenmedigi
olaylarda kullanildigi ve bu sekilde apoptozu engellenebildigi bildirilmistir (Croall ve
DeMartino, 1991; Goll, Thompson, Li, Wei ve Cong, 2003).

Bobrek, kalp kasi, beyin, iskelet kasi, akciger, karaciger ve yag dokularinda kalpain
proteazlar bulunmaktadir. Hiicre iskeletini olusturan proteinler ve yapisal proteinler(spectrin,
a-actinin, dystrophin, tubulin), membrana bagli proteinler ve bazi reseptorler (EGF receptor,
G-proteins anion channel), kalmodulin bulunduran proteinler (calcium pump, inositol 1.4.5-
trisphosphate kinase), kas lifi proteinleri (troponin I, troponin T, myosin), transkripsiyon
faktorleri (c-fos, c-jun) ve birkag Onemli enzim (protein kinase C, 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA reductase, CAMP-dependent kinase) yapisinda kalpain substratlari
bulundurmaktadirlar. Kalpainlerin bir¢ok hastalikta rol oynadiklari saptanmistir (Saez,
Ramirez-Lorca, Moron, ve Ruiz, 2006; Suzuki, Hata, Kawabata ve Sorimachi, 2004; Wang ve
Yuen, 1997).
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Akdemir vd. (2008)’ne gore tarafindan yapilan bir ¢aligmada; siganlarda travmatik
spinal kord hasar1 olusturulmus ve adi gecen indikatdriin sinir hiicrelerinde hiicre dliimlerini
onledigi tespit edilmistir. Bunun yaninda spinal kord sonucu hiicrelerde olusan hasarin
azaldig1 ve hiicre fonksiyonlarinin iyilesmesini sagladigini bildirmislerdir.

Bu caligmada; ratlarda olusturulan beyin hasar1 sonrasi, AK295’in, merkezi sinir
sisteminde zihinsel islevlerin alt yapisi olan noral sistemlerin ve genis boyutlu nérokognitif
sebekelerin se¢ici olarak tutuldugu hasarlar1 bariz bir sekilde azalttigi tespit edilmistir
(Saatman vd., 1996).

Calismamizda; bobrek iskemi reperfiizyon olusturulan sicanlarda kalpain inhibitorii

AK295’ in serum iire ve kreatin miktarlarinin saptanmasi amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan sicanlar Indnii Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’'nde iretilen Wistar Albino cinsi 250-300 gr araliginda erkek siganlar kullanildi.
Sicanlar standart sartlarda (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, havalandirmali, %40-%60
ortalama %50 olacak sekilde rolatif nem oranina sahip ve 20-24 °C ortam sicakligina sahip
odalarda) 6zel kafeslerde bakildi. Deneyde kullanilan hayvanlarda, Inonii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulun’da 2009/33 nolu etik kurulu kararina uygun olarak calisildi. Iskemi-

reperflizyon yapilincaya kadar su ve yiyecek kisitlamasi yapilmadi.

Deney diizeni ve gruplar

1. Grup (Sham-Kontrol Grubu): Genel anestezi altinda karin bolgesinden sadece agma
kapama yapildi. 24 saat sonra kan 6rnekleri alindi.

2. Grup (Renal I/R Grubu): Bu gruptaki sicanlara sag nefrektomi uygulanip sol bobrek
30 dk iskemi ve 24 saat reperfiizyona maruz birakildi ve sonrasinda kan alind1.

3. Grup (Renal I/R +AK295 Grubu): Iskemiden 30 dakika dnce 2mg/kg olacak sekilde
tek doz AK295 kalpain inhibitorii dimetil siilfoksit (DMSO) soliisyonu iginde ¢oziilerek
intraperitonal olarak uygulandi ve Grup 2’ye uygulanan iskemi reperfiizyon yontemi aynen
uygulandi. 24 saat sonra kan alindi.

4. Grup (Renal I/R Grubu+DMSO): Iskemi &ncesi 2mg/ kg DMSO soliisyonu uygulanip

Grup 2’ye uygulanan iskemi reperfiizyon yontemi aynen uygulandi. 24 saat sonra kan alindi.

Anestezi
Sicanlara intramiiskiiler anestezik madde olarak ketamin hidrokloriir (75 mg/kg;

Ketalar, Parke- Davis. Eczacibasi, Istanbul) ve ksilazin hidroklorid (5 mg/kg; Rompun, Bayer
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Ilag) uygulanarak deney masasina alindi. DMSO da ¢dziinerek hazirlanan AK295 Calbiochem
GmGH (Kimeks Kimya, Istanbul) iskemiden 30 dk dnce intraperitoneal olarak uygulandi.

Iskemi-reperfiizyon

Deney hayvanlarinin viicut 1sis1 korunarak Karin bolgesi tras edildi ve steril delikli
ortiiyle kapatildi. Orta hat kesisi ile karin i¢ine ulasildi ve eksplorasyonda sag ve sol renal
arterler ve ven bulunduktan sonra sag nefrektomi yapildi. Ardindan sol renal pedikiil, klemp
araciligi ile kan akimi kesildi. Deney islemi sirasinda siganlarda olusabilecek sivi kaybini
onlemek igin intraperitoneal izotonik verildi. 30 dk iskemi sonunda klemp ¢ikarilarak kan
akimiin yeniden baslanmasi saglandi. Klemp ¢ikarildiktan 2-3 dk sonra bobreklerde renk
degisiminin goriilmesiyle birlikte vendz akimmn yeniden bagladigina karar verildi.
Reperfiizyonun 24. saatinde siganlardan ksilazin ve ketamin anestezisi altinda biyokimyasal

analizler i¢in 5 cc kan 6rnegi alind1 ve deney sakrifikasyonla sonlandirildi.

Biyokimya Analizleri

Ure ve kreatin analizi icin kan érnekleri 3000 rpm (10 dK) santrifiij edildi. Elde edilen
serum ornekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -70 °C’de saklandi. Serum
orneklerinde iire ve kreatin Olgiimleri spektrofotometrik yontemle analiz edildi (OLYMPUS

AU-640).

Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS.15 paket programi yardimi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki farklarin incelenmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
Anlamlilik seviyesi olarak 0.05 alinmis olup, p>0.05 olmasi durumunda gruplar arasinda
anlamli farkliligin olmadigi, p<0.05 olmasi durumunda gruplar arasinda anlamli farkliligin

oldugu belirtilmistir.
BULGULAR

Serum Ure Degerleri

Iskemi reperfiizyon islemi uygulanan grupta iire degerleri Sham-kontrol grubuna gére
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. /R + AK295 ve I/R + DMSO degerlerinin, Sham-
kontrol grubuna gore anlamli (p<<0.05) derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun yaninda;
I/R + AK295 degeri (150.8 + 5.8 mg/dL); I/R degerine (156.4 + 9.01 mg/dL) gore diisiik
bulunmustur. Ayn1 zamanda I/R + AK295 iire degeri (150.8 + 5.8 mg/dL), I/R + DMSO iire
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grubundaki degerlere (165.2 = 6.1 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur

(p<0.05).

Sekil 1. Ortalama Ure Degerlerinin Gruplara Gére Dagilimi

mg/fdL

200

URE

150

100

abe

50

SHAM-EONTEROL

iR IfR+aK295

If R+D M50

a, SHAM-KONTROL grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05
b, I/R grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05

¢, /R+AK295 grubuyla karsilastirldiginda p< 0.05

d, I/R+DMSO grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05

Kreatin Degerleri

I/R, I/R + AK295 ve I/R + DMSO degerlerinin, kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). Ayrica I/R + AK295 degeri de I/R + DMSO grubuna
gore anlaml (p<0.05) derecede yiiksek oldugu bulunmustur. I/R ile I/R+AK295 ve /R ile

[/R+DMSO gruplar1 arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

Sekil 2. Ortalama Kreatin Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

mg/dL

5

KREATIN

bd

a

abe

SHAM-KONTEROL

ifR+AK295

i/R+DMSO

B KREATIN

a, SHAM-KONTROL grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05
b, I/R grubuyla karsilastirldiginda p< 0.05

¢, [/R+AK295 grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05

d, I/R+DMSO grubuyla karsilastirildiginda p< 0.05
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TARTISMA

Kalpainler lizozomsuz kalsiyum bagimli hiicre i¢i proteazlardir. Kalpainlerin sinyal
iletimi, hiicre ¢cogalmasi, farklilasma, apoptoz gibi kalsiyum ile diizenlenen ¢esitli olaylarda
rol oynamaktadirlar. Kalpain proteazlar; sitoskeletal, hiicre zar1 metabolizmasi olaylarinda ve
iskemi reperfiizyon hasar1 patogenezinde rol oynamaktadir. iskemi —reperfiizyonla olusan
hipoksi sonucu kalpain aktivasyonu gerceklesir. Kalpain aktivasyonunun bdbrek hasari
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi ile ilgili invivo ve in vitro ¢alismalar bulunmaktadir.
Kalpain inhibitorlerinin bobrek iskemi-reperfiizyondan 6nce siganlara uygulanmasi, sican
bobreginde iskemi-reperfiizyonin neden oldugu bobrek fonksiyon bozuklugunu ve hasarini
onemli dl¢lide azalttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Chatterjee vd. (2001)’e gore iskemi reperfiizyon Oncesi siganlara Calpain I uygulamasi
sonucu; Calpain I inhibitoriinlin sigan bdbreginin iskemi-reperfiizyon sonucu olusan bobrek
fonksiyon bozuklugunu ve hasarini 6nemli 6lgiide azalttigin1 gostermislerdir (Chatterjee vd.,
2002). Ayrica renal iskemi-reperfiizyon islemi uygulanan siganlarda kalpain I inhibitériiniin
plazma iire ve kreatin seviyelerinin iskemi-reperfiizyon grubuna gore Onemli Jlgiide
azaldigini bulmuslardir.

AK295 ketoamid kalpain inhibitoriidiir. Bu kalpain inhibitorii leupeptin veya kalpain
inhibitor I gibi siklikla kullanilan inhibitorlere gore daha giigliidiir. AK295 ayni zamanda
diger sistein proteazlarina gore kalpainler iizerinde daha secicidir.AK295 hiicre zarindan
kolayca gegcip, kalpain aktivasyonunu inhibe etmektedir. Saatman vd. (1996)’e gore Bobrek
iskemi reperfiizyon hasarinda AK295 kalpain inhibitoriinlin etkisine ait bir c¢alisma
bulunmamaktadir (Saatman vd., 1996). Bu nedenle bu g¢alisma, bébrek iskemi reperfiizyon
hasarinda AK295’in etkinligini gostermesi bakimindan énemli bir ¢alismadir. Beyin iskemisi
ve beyin travmasit modellerinin bir¢ogunda hiicre proteolizi ve hiicre O6liimiinii kalpain
inhibitorlerinin azalttigi saptanmustir (Hong vd., 1994). Deneysel spinal kord hasari
olusturulan siganlarda AK295 kalpain inhibitoriiniin yeni bir terapotik bilesik olabilecegini ve
spinal kord hasarinin diizeltebilecegini belirtmislerdir (Colak vd., 2009).

Iskemi sonucu degisen hiicre ici mekanizmalar yiiziinden hiicrelerde hipoksi olusmakta
ve hipoksi sonrasinda hiicrede farkli yanitlar olugsmaktadir (Aragno vd., 2003; Chowdhury,
Sacks ve Sheerin, 2004; Shiva, Sharma, Kulkarni, Mulay ve Gaikwad, 2020). Beyin iskemisi
ve beyin travmasi modellerinin bir¢ogunda kalpain inhibitorlerinin hiicre proteolizini ve
apoptozu azalttigr saptanmistir (Hai vd., 2005; Hong vd., 1994; Yazihan vd., 2008).

Kalpainlerin substratlar1 hiicre iskeleti ile iligkili proteinler olup; kinazlar, fosfatazlar,
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membran reseptorleri ve tasiyict molekiiller olarak gorev yapmaktadirlar (Sorimachi ve
Suzuki, 2001).

Bobrek fonksiyon bozuklugu sonucunda artmis olan plazma kreatin, lire seviyeleri,
bobrek I/R hasarinin biyokimyasal sonuglarindan birkagidir. Bobrekteki tiibiiler nekroz
gelismeden Onceki asamada lire ve kreatin seviyelerinde yiikselme meydana gelmesi
glomeriiler filtrasyon igin énemli bir gostergedir. Ure ve kreatin serumdaki artisin sebebinin
tiibiiler engellenme ya da tiibiillerde geriye sizdirmadan kaynaklandigir distintilmektedir
(Karimi, Ramezani ve Tahoonian, 2005). Ure miktarindaki artis I/R sonras1 bobrek
yetmezliginin gostergesidir.

Calismamizda; 30 dk iskemi ve 24 saat reperflizyon uygulayarak olusturdugumuz
modelde; I/R, /R + AK295 ve I/R + DMSO iire degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiliksek bulunmustur. Saptanan veriler bobrek fonksiyonunda bozulmanin meydana
geldigini gostermektedir. Iskemi reperfiizyon islemi uygulanan gruplarda iire degerleri; I/R +
AK295 grubundaki degeri; I/R degerine gore diisiik bulunmustur. Aym zamanda; /R +
AK295 grubundaki iire degeri, I/R + DMSO grubundaki degerlere gére anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur. Elde edilen iire sonuglarina gore, bir kalpain inhibitdrii olan
AK295’in iskemi reperflizyon olusturulan gruplarda bobrek hasarini kismi olarak iyilestirdigi
tespit edilmistir.

Bobrek yetersizliginin tanisinda kreatin degerlerini de saptamak onemlidir. Glomeriiler
yap1 siizilmeden zarar gormiis ise kreatin degerleri farkli etkilenir. Bobrek I/R hasari
sonrasinda serum kreatin seviyesindeki yiikselme, bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde
meydana gelen fonksiyon bozuklugunu isaret eden 6nemli bir parametredir (Thiemermann
vd., 2003). Bu verilerin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi iskemi-reperfiizyon
olusturdugumuz sicanlarin  bobrek fonksiyonlarmin ileri derecede bozuldugunu
ispatlamaktadir. Calismamizda kullanilan bir kalpain inhibitorii olan AK295’in iskemi-
reperfiizyon olusturulan gruplarda bobrek hasarinin gostergelerinden biri olan kreatin

degerlerine ise etki etmedigi tespit edilmistir.
SONUC VE ONERILER

Bobrek hasarinin renal fonksiyon bozuklugu sonucunda olusan plazma kreatin ve iire
seviyelerindeki yiikselmeler bdbrek yetersizliginin  tanisina isaret eden Onemli
parametrelerdir. Elde edilen iire sonuglarma gore, bir kalpain inhibitérii olan AK295’in
iskemi reperfiizyon olusturulan gruplarda bobrek hasarimi kismi olarak iyilestirdigi tespit

edilmistir.
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Boylece, bobrek hasart oldugu durumlarda apoptozu engellemek amaciyla kalpain

inhibitori yeni bir alternatif olabilir.

Not: Bu proje Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2009/48).
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