28 ARA;TIRMA

Siklosporin A’'nin siganlarda olusturdugu nefrotoksisiteye
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Ozet

Amag: Siklosporin A (CsA) organ nakillerinde atilimi 6nlemede 6nemli bir kullamim alanina sahiptir. Bu giiclu
bagisiklik sistemini baskilayici ajanin en énemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Bu yan etkinin olusumunda suglanan
en onemli iki mekanizma; i) bobrekte afferent arteriyolde yaptigi vazokonstriiksiyon ii) antioksidan sistem
enzimleri {izerine yaptig1 etki serbest oksijen radikallerini arttirmasidir. CsA uygulanan deneklere antioksidan
ozelligi olan Vit E ve Vitamin C ile birlikte kalsiyum kanallarim 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 ¢alismay1 yaptik. Materyal ve Metod: 25 sican; kontrol grubu, siklosporin A (CsA) verilen grup,
CsA+ vitamin E ve C verilen grup, CsA+verapamil verilen grup ve CsA+vitamin+verapamil verilen grup olmak
tizere bes gruba ayrildi. 10 gtin boyunca CsA nazogastrik sonda ile oral olarak 50 mg/kg dozunda, E vitamini
150 mg/kg dozunda intramtiskiiler olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, verapamil
0.5 mg/kg dozunda intramiiskiiler olarak verildi. Calismanin sonunda siganlarin kanlar1 ve bobrek dokular:
eter anestezisi altinda alind1. Bobrek dokusu %10'luk formolde tespit edildi. Rutin histolojik takip ile bloklanan
dokulardan 5um ‘lik kesitler alind1 ve hematoksilen-eozin ile boyanarak degerlendirildi. Bulgular: Calismamizin
sonunda CsA verilen grupta histolojik olarak belirgin yapisal degisiklikler ortaya ¢ikti. Bu degisiklikler CsA +
vitamin E ve C verilen grup ve CsA + verapamil verilen gruplarda kismen diizelmekle birlikte; normal histolojik
yapiya en yakin goriiniim CsA + vitamin + verapamil alan grupta goriildii. Ayrica bobrek dokusunda antioksidan
enzimlerden glutatyon proksidaz ve katalazda en belirgin ytikselme ve bobrek fonksiyon testlerinden BUN ve
kreatinin de en belirgin diizelme de bu grupta izlendi. Sonug: CsA'nin yaptig1 nefrotoksisitenin énlenmesi i¢in;
verapamil, vitamin E ve C'nin birlikte kullanilmasinin daha faydali olacag: kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, Nefrotoksisite, Verapamil, Vitamin E, Vitamin C

Abstract

Effects of Vitamin C, Vitamin E and verapamil on cyclosporin induced nephrotoxicity in rats: a light
microscobic study

Aim: 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. Materials and Methods: 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
Eand 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 um, then examined after staining with hematoxylin-eosin. Results: In CsA treated 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
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in renal tissue was seen in this group. Conclusion: We suggest that using the combination of verapamil,
vitamin E and C will be more useful to prevent the nephrotoxicity caused by CsA.

Key words: Cyclosporin A, Nephrotoxicity, Verapamil, Vitamin E, Vitamin C

Girig

Siklosporin A (CsA), organ nakillerinde reddi
onlemede 6nemli bir kullanim alanina sahiptir (1) ve
en dnemli yan etkisi nefrotoksisitedir (2,3). CsA’nin
kullanimi transplantasyon hastalarinin yasam kalitesini
ve siiresini arttirmistir (4,5). CsA hastalarda yasam
siiresinin artmasinda, doku reddinin ve hastanede
kalma siiresinin azalmasinda ¢ok etkilidir (6,7).
Akut CsA nefrotoksisitesi kendini geri doniisiimlii
olarak bobrek kan akiminda azalma ve glomertiler
filtrasyon hizinda diisiis ile gosterir; kronik
nefrotoksisite ise geri doniistimsiiz tubulointerstisiyel
fibrozis ile karakterizedir (8-11). CsA’nin afferent
arteriollerde vazokonstriikksiyon yaparak
nefrotoksisiteye neden olabilecegi ileri siiriilmiigse
de bu yan tesirin mekanizmast heniiz tam olarak
aciklanamamistir (12-14). Vazokonstriiksiyona bagl
olarak gelisen iskemi ve nekroz sirasinda agiga ¢ikan
serbest oksijen radikallerinin de CsA’nin nefrotoksik
etkisinde rol oynayabilecegi distiniilmistiir.
Bazi yayinlar CsA’nin bobrekte mikrozomal lipid
peroksidasyonuna yol actigini, Vitamin E’nin lipid
peroksidasyonunu baskilayict etkisinin CsA
nefrotoksisitesini azalttigini gostermislerdir (15,16,17).
CsA uygulamasini takiben lipid peroksidasyon iriinii
olan malondialdehit (MDA) nin bobrek korteksinde
arttigr gosterilmistir (18). Bu nedenle lipid
peroksidasyonunu baskilayan antioksidanlar CsA
nefrotoksisitesinde reaktif oksijen radikalleri tarafindan
olusturulan bobrek hasarini sinirlandirabilirler (17).
Vitamin E (Vit E), oksijen radikallerinin hiicre
membrani lipitlerine karsi baglattiklarr oksidatif
reaksiyonu antioksidan etkisi ile onler ve hiicreyi
koruyucu etkinlik gosterir (19,20). Yapilan
calismalarda Vit E’nin bobrek, karaciger (KC),ve
miyokard iskemisine kars1 koruyucu etki gosterdigi
saptanmustir (21,22). C vitamini de giiglii indirgeyici
etkisi nedeniyle ideal bir antioksidandir (23,24).
CsA nefrotoksisitesinde verapamil ve vitaminlerin
etkileri tek tek ¢alisilmistir fakat literatiirde birlikte
kullanildiklarindaki etkileri ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu bilgilere dayanarak, CsA uygulanan deneklere
antioksidan 6zelligi olan vitamin E ve vitamin C ile
birlikte kalsiyum kanallarint bloke ederek

vazodilatator etkinlik gosteren verapamili vererek,
bobrek korteksindeki yapisal degisiklikleri
degerlendirmek ve bu degisikliklere antioksidan ve
vazodilatator ajanlarin tek tek ve birlikte etkilerini
arastirmak amaciyla bu calismay: planladik.

Gereg ve Yontem

Calismada agirliklar1 220-340 gram arasinda degisen,
ortalama 6-8 aylik, toplam 25 adet Wistar albino cinsi
erkek sican kullanildi (n = 25). Deney siiresince
hayvanlara yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem
Kurumu Standart Sigan Yemi) verildi. Bu ¢alismada,
dort ayr1 deney grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu.
Her deney grubunda 5 sican kullanildi.
10 giin boyunca grup I’e nazogastrik sonda ile oral
olarak 50 mg/kg dozunda CsA verildi. Grup II’ye
CsA nazogastrik sonda ile 50 mg/kg dozunda oral
olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda intramiiskiiler
olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak verildi. Grup III’e CsA nazogastrik sonda ile
50 mg/kg dozunda oral olarak; verapamil 0.5 mg/kg
dozunda intramiiskiiler olarak verildi. Grup IV’e
CsA nazogastrik sonda ile 50 mg/kg dozunda oral
olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda intramiiskiiler
olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak; verapamil 0.5 mg/kg dozunda intramiiskiiler
olarak verildi. Grup V (kontrol grubu)’e nazogastrik
sonda ile distile su; intramiiskiiler ve inraperitoneal
olarak 1 ml serum fizyolojik verildi.

Deney siiresinin sonunda, siganlardan eter anestezisi
altinda biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnekleri alindi.
Sag bobreklerin yarisi, dokuda antioksidan enzim
Olgtimii i¢in alind1 ve fosfat tamponuna konuldu.
Histolojik calisma i¢in de kalan bobrek dokulari
%10’luk formalinde tespit edildi. Rutin doku takip
islemlerinin ardindan, dokular parafine gomiildii ve
elde edilen parafin bloklardan Leica SM2000R marka
mikrotomda 5 um’lik kesitler alindi. Alinan kesitler
hematoksilen eozin (H-E) ile boyandi ve 151k
mikroskobunda degerlendirildi.

Serum BUN ve kreatinin dl¢iimleri, Roche-Hitachi
modiiler P-8000 cihazinda yapildi. Bobrek dokusunda
katalaz (Catalase; CAT) aktivitesi Aebi'nin yontemine
gore (25), GSH-Px (glutatyon peroksidaz) aktiviteleri
Paplia ve Valentina'nin yontemine gore ol¢iildii (26).
Istatistiksel degerlendirmeler, “SPSS® 7.0 for
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Windows” istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Bagimsiz farkli iki grubun karsilagtirilmast
Mann-Whitney U testi ile yapildi ve p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu olarak alinan siganlara ait bobrek
doku kesitlerinin histolojik incelenmesinde, bu organa
has normal histolojik yapilar disinda herhangi bir
bulguya rastlanmamuistir (Sekil 1).

goriiniimler gibi yapisal degisikliklerin biiylik oranda
devam ettigi fakat tek basina CsA uygulanan gruptaki
kadar yaygin olmadigi gozlendi. Malpighi
cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman boglugu,
izlenen mezengiyal ve ekstramezensiyal hiicreler
normal histolojik yapiya yakin bir gériiniimde izlendi.
Buna karsin proksimal ve distal tiibiil parankim
hiicrelerindeki vakuolizasyon piknotik ¢ekirdekler
gibi yapisal degisikliklerin devam etmekte oldugu
gozlendi. (Sekil 3).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait sigan bobrek dokusunun korteks bolgesinde
(a: x400 ; b : x200) normal glomerul ve tubuler yapilar goriilmekte a:
distal tiibiil (y1ldiz), proksimal tiibiil (ok bas1), glomeriil (kalin ok) ve
Bowman kapsiilii pariyetal yapragi (ince ok) b: Glomeriil
(yildiz)(Hematoksilen-Eozin ).

CsA verilen gruptaki siganlari bobrek doku kesitleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yapisal olarak
belirgin degisiklikler gozlendi. Bu degisiklikler
glomertil ve tiibiillerde yapisal diizensizliklerin yani
sira perivaskiiler ve peritiibiiler alanlarda monontikleer
hiicre infiltrasyonlarini igeriyordu. Mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1, daha ¢ok korteksin orta
bolgelerinde ve medulla - korteks bileskesinde
yerlesikti. Cogu alanda peritiibiiler kapiler konjesyon
ve kanama odaklar1 vardi. Glomerul ve tubiillerin
hemen hemen tamaminin CsA’dan etkilenmis oldugu
goriildii. Distal ve 6zellikle proksimal tiibiillerin
parankim hiicre sitoplazmasinda, artmis vakuoler
dejenerasyonlar nedeniyle kopiligiimsii goriiniimler
belirgindi. Tiibiil parankim hiicrelerinde piknotik
cekirdeklere ve hidropik degisikliklere oldukga sik
rastlanildi (Sekil 2).

CsA ile birlikte Vitamin E+C uyguladigimiz si¢can
grubunun bodbrek dokusu histolojik olarak
incelendiginde; CsA uygulamasi sonucunda olusan
perivaskiiler ve peritiibiiler alanlarda mononiikleer
hiicre infiltrasyonlari, peritiibiiler kapiler konjesyon
ve kanama odaklar1 ve tiibiillerde kopiigiimsi

Sekil 2: CsA verilen grubun bébrek dokusunun korteks bolgesinde iki
(a: x200, b: x400) tiibiillerdeki ileri derece vakuolizasyon (ince ok) ve
piknotik ¢ekirdekler (dalgali ok), Bowman boslugunda genisleme (y1ldiz)
ve konjesyon ve kanama alanlar1 gézlenmekte (ok bast) (Hematoksilen-
eozin)

x200). Peritiibiiler kapiler konjesyon ve kanama alanlar1 (ince ok),
vakuolli tiibiiller (ok basi) gozlenmekte (Hematoksilen-Eozin)

CsA ile birlikte verapamil verdigimiz sigan grubunun
bobrek dokusu histolojik olarak incelendiginde; CsA
uygulamasi sonucunda olusan yapisal degisikliklerin
azaldig1 goriildi. Korteksin derin bdlgelerinde
ozellikle proksimal tiibiil yapilarinda vakuolizasyon
devam etmekteydi. Infiltrasyon alanlar1 azalmis olup,

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2005:12(4)/ 28-35



Ural, Siklosporinin bobrek toksisitesine Vitamin C, E ve verapamilin etkisi 31

peritiibiiler kapiler konjesyon sinirliydi. Malpighi
cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman boslugu,
mezensiyal ve ekstramezensiyal hiicreler normal
histolojik yapiya yakin bir goriintimdeydi (Sekil 4).

Sekil 4: CsA+ verapamil verilen grubun bobrek dokusu (a: x100, b:
x200). a: Cok yaygin olmayan tiibiiler vakuolizasyon (ok bast); b:
Peritiibiiler kapiler konjesyon alanlari (ok bas) ve tiibiiler vakuolizasyon
(ince ok) goriilmekte (Hematoksilen-Eozin).

CsA ile birlikte verapamil ve vitamin E+C
uyguladigimiz sigan grubunun bobrek dokusunun
151k mikroskobunda incelenmesinde; CsA uygulamasi
sonucunda olusan yapisal degisikliklerin 6nemli
Olciide azaldig1 saptandi. Bununla birlikte 6zellikle
kortikomediiller bolgedeki tiibiillerde vakuolizasyon
ve piknotik ¢ekirdeklerin sebat ettigi gdzlendi. Bobrek
dokusunun birkag¢ alaninda da peritiibiiler kapiler
konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonuna
rastlandi. Malpighi cisimciginde Bowman boslugu
ve kapiler yumak normale yakin olarak izlendi (Sekil
5). Cogu kesitte proksimal ve distal tiibiillerin ve

damar yapilarinin normale yakin bir histolojik yapida
olduklar belirlendi.

Sekil 5: CsA+verapamil+vitamin E+C verilen grubun bobrek dokusu
(a: x200, b: x100). Piknotik ¢ekirdekler igeren vakuolize tiibiiller (ince
ok) ve normal histolojik yapiya yakin goriinimlii Malpighi cisimcikleri
(ok bast) goriilmekte. (Hematoksilen-Eozin)

Biyokimyasal Bulgular

Deney sonunda elde edilen biyokimyasal degerler
Sekil 6’da, gruplar arasindaki istatistiksel fark Tablo
1’de toplu olarak gosterilmistir.

Tablo 1: Biyokimyasal degerlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi ,”-

“:degisiklik yok, *:p<0.05, **: Gruplarin karsilastiritlmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir.

Gruplarin BUN Kreatinin Katalaz GSH-PX

Karsilagtirilmasi**
* s« * *
g .
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Iégggg}i/tamin ? ? i *
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BUN Kreatinin ~ Katalaz ~ GSH-PX

Sekil 6: Serum BUN ve kreatinin degerlerinin ve bobrek dokusu katalaz
ve GSH-PX aktivitelerinin kontrol ve deney gruplarinda karsilastirilmas:
(Kreatinin ve GSH-PX degerleri 100 ile, Katalaz degeri 10 ile carpilmuistir)
(CsA:Siklosporin A, Vit: vitamin E ve C, Ver: verapamil, BUN: Kan
iire azotu, GSH-PX: glutatyon peroksidaz) (bobrek dokusu GSH-PX ve
CAT degerleri: {inite/mg protein)

Tartigma

CsA 1976 yilinda bulundugundan bu yana organ
nakillerinde reddi 6nlemede 6nemli kullanim alanina
sahip bagisiklik sistemini baskilayici bir ajandir (1).
CsA nefrotoksisitesi i¢in en ¢ok kabul edilen hipoteze
gore, CsA’nin ilk etki yeri glomertiler arterioliin
baslangi¢ kismidir. Burada vaskiiler toniisii arttirir
(27). CsA nefrotoksistesinde suglanan diger bir
mekanizma da, CsA nin hiicre membraninda yaptigi
lipit peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen
radikallerini arttirarak yaptigir oksidatif hasar
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mekanizmasidir (28,29).

Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim zamanda
iiretilen glomeriiler filtrat miktari glomertiler filtrasyon
degeri (GFD) olarak bilinir. Glomeriiler filtrasyonun
azalmasi sonucu BUN ve kreatinin serum seviyeleri
artmaya baslar (30).

Proksimal tiibiillerin 6zellikle medulla korteks
bolgesinde yogunlagsmis olan son kismi, CsA
metabolizmasinda gorevli P-450 oksidazlari igeren
peroksizomlardan ¢ok zengin olup (31,32), bu bdlgede
CsA’nin metabolitlerine ayrilmasi esnasinda
oksidazlarm inhibe olmasi nedeniyle hiicre icerisinde
daha ¢ok madde birikimi meydana gelmektedir. Ayrica
Venkatachalam ve ark., hayvan modellerinde bu
bolgenin iskemik hasara en hassas bolge oldugunu
bildirmislerdir (33).

Sitoplazmaya giren CsA’nin detoksifikasyonu amaci
ile endoplazmik retikulumun genisledigini ve bir siire
sonrada sitoplazmada vakuollesmeye gittigini
diistinmekteyiz. Mitokondriyonun enerji liretememesi
ve diiz endoplazmik retikulumun siirekli kayba
ugramasi sonucunda hiicrede fonksiyon kaybi,
hidropik sisme ve atrofi meydana gelecektir.
Kim AY ve ark., yaptiklar1 calismada bazi vakuollerin
notral yag damlalari, bazilariinda ER’un dilatasyonu
sonucunda olugsmus membranla iliskili yapilar
oldugunu; sitoplazmik inkliizyon cisimciklerininde
genislemis otolizozomlar oldugunu gdstermislerdir
(34).

CsA ¢ok lipofilik bir bilesik olup hiicresel zar
yapilarina kolaylikla baglanabilir (35). Zarlar ve
ozellikle ER zarlan fazla miktarda doymamis yag
asitleri icermeleri nedeniyle peroksidatif hasara karsi
¢ok duyarlidir (36,37). Bunun yanisira zarlar genis
yiizey alanina sahip oldugu i¢in oksidatif ataga maruz
kalma olasihig1 da siktir (17). ilaglarin etkisiyle olusan
serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu,
nefrotoksisite ve hiicresel hasardan sorumlu olasi
patalojik mekanizmalardan biridir (36). Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda, CsA’ nin nefrotoksik etkilerine
katkida bulunabilecek peroksidatif &zellikleri
oldugunu gostermistir (38).

Antioksidan enzimler SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktazdir. Ilk {i¢ enzim
peroksitlerin ve siiperoksitin toksik olmayan tiirlerini
katalizleyerek serbest oksijen radikali hasarini
azaltirlar (39).

Mun KC ve ark., yaptiklar bir calismada CsA’nin
serum BUN kreatinin ve bobrek dokusu lipit
peroksidasyon liriinii olan MDA seviyelerinde anlamli
artiglar yaptigini ve antioksidan bir ajan olan melatonin

tedavisinin bu degerlerde 6nemli diisiisler yaparak
serbest radikal hasarini ve CsA nefrotoksisitesini
azalttigini gostermiglerdir (40).

Durak I ve ark., tavsanlarda CsA verilen grupta
bobrek dokusunda GSH-PX ve katalaz aktivitelerini
diisiik olarak bulmuslardir (41).

Ozdemir M ve ark., yaptiklari calismada CsA verilen
grupta ylikselen serum tirik asit ve BUN degerlerinin,
vitamin E tarafindan disiiriildiiglini, ayrica CsA’nin
neden oldugu tiibiiler nekrozun vitamin E tarafindan
azaltildigini gostermislerdir (42).

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

Suda ¢6ziinen bir vitamin olan C vitaminini,
ekstraseliiler sivida bulunan en 6nemli antioksidan
madde (23,24) ve hiicre iginde de antioksidan etkinligi
olmasi nedeniyle; yagda ¢6ziinen bir vitamin olan E
vitaminini de, hiicre membran fosfolipitlerinin
oksitlenerek peroksit tiirevlerine dontismelerini hiicre
membraninda dnleyebilen en giiclii antioksidan olmasi
sebebiyle kullandik (43). Antioksidan etkinin en tst
diizeyde olmasi i¢in ¢alismamizda E ve C vitaminini
birlikte kullandik.

Calismamizda CsA ve vitamin E+C verdigimiz sigan
grubunun bobrek dokusunu inceledigimizde tek bagina
CsA verdigimiz gruptaki yapisal degisikliklerin biiyiik
oranda devam ettigini, ancak tek basina CsA verilen
gruptaki kadar yogun olmadigimi gordiik. Tiibiillerdeki
patalojik goriiniimiin siirmesine, peritiibiiler kapiler
konjesyon ve kanama alanlarmin izlenmesine ragmen
Malpighi cisimcigi normal histolojik yapiya yakin
bir goriiniimde izlendi. Malpighi cisimlerindeki
diizelmenin, E ve C vitaminlerinin iskemik hasarda
etkili olan serbest oksijen radikalleri olusumunu
azaltmasina bagli oldugunu ve proksimal tiibiildeki
hasarin devam etmesini ise bu bdlgenin CsA’ya ilk
maruz kalan ve en hassas bdlge olmasi nedeniyle
oldugu disiiniildi. CsA ve vitamin E+C verdigimiz
sican grubunun biyokimyasal bulgularnin literatiir
bilgileri ile uyumlu oldugu goézlendi. CsA ile birlikte
vitamin E+C verdigimiz siganlari bobrek fonksiyon
testlerinde diizelme oldugu saptandi. Serum BUN ve
kreatinin degerleri kontrol grubuna gore hala anlamli
olarak ytiksek olmakla birlikte, CsA verilen gruba
gore anlamli bir diisiis olmasi Vitamin E+C’nin
koruyucu etkisini gosterdigini diigiindiirdii. Bobrek
dokusundaki katalaz ve GSH-PX degerlerinin CsA
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grubuna gore yiikselmis olmast da (istatistiksel olarak
anlamli degil) bunu destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirildi.

Yapilan deneysel ¢alismalarda, CsA kullanimi ile
giiclii bir vazokonstriiktor olan tromboksan B2 nin
idrarla atiliminin arttigi, bir vazodilatatoér olan
PGE2’nin iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (44,45).
Yine siganlarda yapilan bir calismada, CsA verilen
siganlardan alinan bobrek biyopsilerinde SEM ile
afferent arteriyollerde daralma gosterilmistir (46).
CsA aracilikli vazokonstriiktor etkiye vaskiiler diiz
kas hiicrelerindeki artmig kalsiyum hareketi aracilik
edebilir. CsA’nin transmembranal kalsiyum i¢ akimini
uyardigr gosterilmigtir. CsA vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde anjiyotensin II’nin neden oldugu
kalsiyum akigini; anjiyotensin II’ye duyarli hiicre igi
kalsiyum depolarini arttirmaktadir (47).
Mansour ve ark., yaptiklart ¢alismada sigan
bobreginde NO iizerinden vazodilatasyon yapan bir
ajan olan L-arjininin, CsA’nin neden oldugu bobrek
fonksiyonlarindaki ve histolojik yapidaki bozulmay1
azalttigini gostermislerdir (48). Darlametsos ve ark.,
CsA ile birlikte Ca™ kanal blokeri olan nifedipin
verdikleri ¢alismalarinda nifedipinin, CsA’nin
bobrekteki fonksiyonel toksisitesini azaltici etkileri
oldugunu gostermiglerdir (49). L’Azou ve Ark., izole
sican glomeriiliinde, alan degisiklikleri ile ilgili
yaptiklart ¢alismada, CsA bulunan ortamda glomertil
capinin kiiciildiigiinli ve verapamil ile bu ¢aptaki
degisimin azaldigin1 goéstermislerdir (50).
Bu caligmalara dayanarak bir kalsiyum kanal blokeri
olan verapamili ¢caligmamizda kullandik. CsA ile
birlikte verapamil verdigimiz sigan grubunun bobrek
dokularini histolojik olarak inceledigimizde CsA
uygulamasi ile olusan yapisal degisikliklerin azalmis
oldugunu gozlemledik. CsA grubunda ¢ok yaygin
olan tiibiiler vakuolizasyonun goriildiigii alanlar bu
deney grubunda sadece korteksin derin bolgelerinde
izlendi. Verapamilin yaptigi preglomeriiler
vazodilatasyonun (51), CsA tarafindan afferent
arteriyolde olusturulan vazokonstriiksiyon sonucunda
gelisen yapisal degisiklikleri azalttigi diistiniildi.
Ancak CsA’dan en fazla etkilenen yap1 olan proksimal
tiibiildeki degisiklikleri dnlemede yetersiz kaldig1
gdzlendi.

CsA ve verapamil uygulanan grupta biyokimyasal
bulgulardan BUN ve kreatinin degerlerindeki, CsA
uygulanan gruba gore anlamli diisiis, histolojik
bulgular ile uyusmaktadir ve verapamilin koruyucu
etkisini gostermektedir. Katalaz ve GSH-PX
degerlerinin ise CsA grubuna gore degisiklik

gostermedigi saptandi. Bu verilerin sonucunda tek
basina verapamilin antioksidan sistem enzimleri
iizerine olumlu bir etkisinin olmadig: diigiiniildii.
CsA + verapamil verilen grupta, CsA+ vitamin verilen
gruba gore BUN ve kreatinin degerlerinde anlamli
diistisiin goézlenmesi, verapamilin CsA
nefrotoksisitesine karst vitamin E+C’den daha
koruyucu oldugunu gostermektedir. Bu bulgu
histolojik goriiniim ile de uyumludur.
Calismamizda CsA + verapamil + Vitamin E ve C’yi
birlikte kullandigimiz grubun bobrek dokusunu
inceledigimizde, CsA uygulamasi sonucunda olugan
yapisal degisikliklerin dnemli 6l¢iide azaldigini
saptadik. CsA + verapamil + Vitamin E ve C
verdigimiz grubun bdbrek dokusunun,
CsA+verapamil ve CsA+vitamin E ve C verdigimiz
gruplara gore daha az yapisal degisiklik icerdigini
gbzledik. Bununla birlikte hala kortikomediiller
bolgedeki tiibiillerde vakuolizasyon ve piknotik
cisimlere rastlamamiz, bu bolgedeki giiclii CsA
etkisinin dnlenmesinde bu ilag birlikteliginin yetersiz
kaldigimi gostermektedir.

Biyokimyasal olarakta bobrek fonksiyon testlerinden
BUN ve kreatinin degerlerinin CsA, CsA+ vitamin
E ve C verilen gruplardan anlamli derecede diisiik
¢ikmasi, bu birlikteligin koruyuculugunu gosterse
de, 6zellikle BUN degerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek kalmasi CsA toksisitesinin
yeterince dnleyemedigini gostermektedir.

Sonug olarak bobrek nakillerinde bagisiklik sistemini
baskilayict olarak kullanilan CsA’nin olusturdugu
nefrotoksisitenin dnlenmesinde, hasar1 olusturan
mekanizmalar diizeltmek en etkili yontemdir. Ancak
CsA nefrotoksisitesinin olusumunda birden fazla
mekanizma rol oynamaktadir. Mekanizmalardan biri
olan, antioksidan sistem baskilanmasini 6nlemeye
yonelik verilen vitamin E+C ile, olusan
nefrotoksisitenin, klinik ve yapisal agidan ¢ok az
diizeltilebildigi saptandi. Aynmi sekilde afferent
arteriyolde meydana gelen vazokonstriiksiyon
mekanizmasinin sonucu olusan iskemik bobrek
hasarmi 6nlemek amaciyla verilen bir kalsiyum kanal
blokeri olan verapamilin de klinik ve yapisal bulgulart
¢ok az diizelttigi ortaya kondu.

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

CsA kullanimindaki nefrotoksisitenin 6nlenmesi i¢in
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yapilacak diger caligmalarda ve klinik
uygulamalardaki ilag se¢imlerinde, bu bulgularimizin
faydali olacagi kanaatindeyiz.
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