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Girifl ve Amaç
Siklosporin A (CsA), 1980’li y›llardan itibaren,

böbrek, kalp ve karaci¤er (KC) nakillerinde ve oto-
immün hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan, immü-
nosüpresif bir ajand›r (1). Ancak CsA’n›n nefrotok-
sisite gibi ciddi yan etkilerinin olmas›, ilac›n isteni-
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ÖZET
Transplantasyonda kullan›lan siklosporin A (CsA)’n›n, bafll›ca yan

etkisi nefrotoksisitedir. CsA tedavisi alan hastalarda, CsA’dan baflka
faktörler de renal ve kardiyovasküler etkilere yol açabildi¤inden; sade-
ce CsA’dan kaynaklanan yan etkilerin ortaya konulmas›nda, deneysel
modellere ihtiyaç duyulmaktad›r. Bu çal›flma, CsA nefrotoksisitesi için
ideal bir deneysel model önerebilmek amac›yla, fonksiyonel ve morfo-
lojik nefrotoksisite oluflturabilen uygun CsA dozunu, uygulama flekli ve
süresini belirlemek üzere Wistar erkek ratlar ile yap›ld›. 

Her biri 2-3 rat içeren dört gruba, s›ras›yla 20, 30, 40 ve 50
mg/kg/gün dozlar›nda CsA, ip veya sc olarak uyguland›. Bu ön çal›fl-
man›n verilerine göre; CsA’n›n sc 30 mg/kg/gün dozunda 30 gün sü-
reyle 10 rata uygulanmas› planland›. Kontrol grubuna da a¤›rl›k bafl›-
na 2.0 ml serum fizyolojik verildi. Çal›flman›n 0, 10, 20, 30. günlerin-
de, ratlar›n plazmas›nda BUN ve kreatinin (Kr); idrar›nda üre nitroje-
ni, Kr ve mikroprotein ölçüldü; ratlar›n a¤›rl›klar› ve idrar volümleri
belirlendi. Klirens (KKr) hesapland›. Böbrekler histolojik olarak ince-
lendi. 

CsA uygulamas›n›n 10. gününden itibaren, plazma BUN’un yük-
seldi¤i; günlük Kr at›l›m›n›n azald›¤›; KKr’nin düfltü¤ü; ratlar›n giderek
zay›flad›¤› ve daha az idrar ç›kard›klar› gözlendi. Otuzuncu günde bu
toksisiteye ilaveten, plazma Kr ve idrar üre nitrojeni seviyelerinin de
yükseldi¤i belirlendi. Böbrek patolojisinde, tübüllerde vakuolizasyon
baflta olmak üzere, dilatasyon, nekroz ve atrofi oluflumu gözlendi. 

Sonuç olarak, erkek Wistar ratlara sc 30 gün uygulanan 30
mg/kg/gün CsA’n›n fonksiyonel ve morfolojik nefrotoksisite olufltura-
bilece¤i ve nefrotoksisite çal›flmalar›nda bu modelin baflar›yla kulla-
n›labilece¤i söylenebilir. 

Anahtar kelimeler: CsA nefrotoksisitesi, Wistar rat, deneysel model

ABSTRACT
Nephrotoxicity is a side effect of cyclosporine A (CsA), which is

used after transplantation. In CsA-treated patients, factors other than
the drug may also have renal and cardiovascular effects. Therefore,
experimental models are needed to study adverse effects of only CsA.
Since the study was planned to suggest an ideal model for CsA
nephrotoxicity, the most appropriate route, duration and dose of
administration were determined in male Wistar rats treated with CsA
for making functional and morphological nephrotoxicity.

CsA were intraperitoneally or subcutaneously administrated to the four
groups of rats, in each 2-3, at doses of 20, 30, 40 and 50 mg/kg bw/day,
respectively. According to data of this pre-study, study groups were
subcutaneously treated with CsA at a dose of 30 mg/kg/day for 30 days, and
saline was used for control group. On zero, 10th, 20th and 30th days of the
study, plasma BUN and creatinine (Cr) and urine urea nitrogen, Cr and
microprotein were analyzed. Urine volumes and weights were recorded.
Clearance (CCr) was calculated. Renal tissues were also assessed
histologically. 

There was an increase in plasma BUN and decreases in daily Cr
output, CCr, body weights and urine volumes in CsA group by the 10th day
of the study. Plasma Cr and urine nitrogen levels were higher on the 30th
day, in addition to these toxic effects. In proximal tubules mostly
vacuolization, dilatation, necrosis and atrophy were observed in renal
histopathology.

Our results show that, at a dose of 30 mg/kg/day CsA
administrated to male Wistar rats for 30 days resulted in functional
and morphologic nephrotoxicity, and also this experimental model
may be used in the studies of CsA nephrotoxicity, successfully.
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len süre ve dozda kullan›m›n› s›n›rlayabilmektedir
(2,3).

CsA’n›n renal toksik etkilerini aç›klamak üzere,
deneysel ve klinik çal›flmalarla desteklenen birçok
mekanizma öne sürülmektedir (4,5). Klinik çal›flma-
larda CsA ile tedavi edilen hastalarda, doku reddi,
altta yatan otoimmün hastal›k ve ilave terapötik
ajanlar›n kullan›m› gibi, CsA’dan baflka faktörler de
renal ve kardiyovasküler etkilere yol açabildi¤in-
den; sadece CsA’dan kaynaklanan yan etkilerin or-

taya konulmas›nda, deneysel modellere ihtiyaç du-
yulmaktad›r (6). Di¤er taraftan, deneysel çal›flmalar-
da CsA ile oluflan renal fonksiyonel ve morfolojik
bozukluklar›n, seçilen hayvan modeline; CsA dozu-
na; çözücünün özelliklerine; uygulama flekli (oral,
sc, iv, ip), h›z› ve süresine; beslenme durumuna;
ekstraselüler s›v› volümüne ve daha birçok faktöre
ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir (6,7). Bu nedenle, pek
çok faktörden etkilenen nefrotoksisiteyi aç›klaya-
bilmek için yap›lan yo¤un hayvan çal›flmalar›n›n

Tablo I. Kontrol ratlar›nda (n: 5) ölçülen parametrelerin günlere göre de¤erlendirilmesi

PARAMETRELER 0. GÜN 10. GÜN 20. GÜN 30. GÜN

Plazma BUN (mg/dl) 16.4±0.9 14.2±1.8 14.8±0.8 15.0±1.6
Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.58±0.04 0.60±0.06 0.56±0.05 0.60±0.00
Rat A¤›rl›¤› (g) 277±4 285±8 284±9 299±7*,**

‹drar
Hacim (ml) 15.9±4.6 18.1±2.9 17.6±1.7 19.6±4.3
Mikroprotein (mg/dl) 53.2±9.9 59.0±11.2 63.4±13.6 70.8±7.6
Üre nitrojeni (mg/dl) 1847±413 1753±354 1587±309 1665±353
Kreatinin (mg/dl) 53.8±18.7 47.6±9.1 46.2±7.4 46.9±8.3
Kreatinin (mg/gün) 7.90±0.83 8.41±0.47 8.04±0.86 8.92±0.77
KKr (ml/dk) 0.95±0.09 0.98±0.07 0.99±0.05 0.95±0.04
KKr (ml/dk/100 g) 0.34±0.03 0.34±0.02 0.35±0.01 0.32±0.01

‹statistiksel olarak anlaml› bulgular: 0. gün (*) ve 20. gün (**) de¤erleri ile yap›lan karfl›laflt›rmalarda elde edildi (ANOVA ve post-ANO-
VA testleri).

Tablo II: CsA grubunda (n: 5) ölçülen parametrelerin günlere göre de¤erlendirilmesi

PARAMETRELER 0. GÜN 10. GÜN 20. GÜN 30. GÜN

Tam kan CsA (ng/ml) 4005±93 4027±90 3962±135
Plazma BUN (mg/dl) 17.0±1.9 23.8±3.7 27.2±5.7* 33.6±6.4*,**
Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.54±0.05 0.60±0.00 0.58±0.04 0.68±0.04*,***
Rat A¤›rl›¤› (g) 259±43 242±38 231±43 227±57

‹drar
Hacim (ml) 12.2±2.0 7.2±4.0 7.4±0.6 6.5±2.4*
Mikroprotein (mg/dl) 54.0±5.9 56.2±8.1 60.8±5.2 63.8±9.3
Üre nitrojeni (mg/dl) 1911±311 2391±633 2150±367 2136±803
Kreatinin (mg/dl) 55.0±13.9 83.7±19.2 67.7±27.8 88.4±42.3
Kreatinin (mg/gün) 6.73±2.13 5.42±1.79 4.89±1.86 5.21±1.68
KKr (ml/dk) 0.85±0.19 0.63±0.21 0.58±0.20 0.47±0.10*
KKr (ml/dk/100 g) 0.33±0.03 0.25±0.04 0.24±0.04* 0.21±0.03*

‹statistiksel olarak anlaml› bulgular: 0. gün (*), 10. gün (**) ve 20. gün (***) de¤erleri ile yap›lan karfl›laflt›rmalarda elde edildi (ANOVA
ve post-ANOVA testleri).
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standardizasyonu, büyük önem tafl›yacakt›r. 
Bu çal›flma, deneysel araflt›rmalarda kullan›labi-

lecek ideal bir model önerebilmek amac›yla, Wistar
soyu erkek ratlarda fonksiyonel ve morfolojik nef-
rotoksisite oluflturabilen uygun CsA dozu, uygula-
ma flekli ve süresini belirlemek için planland›. 

Gereç ve Yöntem
Çal›flma Grubu: Erciyes Üniversitesi Hakan Çe-

tinsaya Deneysel ve Klinik Araflt›rma Merkezi’nde-
ki (DEKAM) Wistar Albino, 105-120 günlük, 220-
290 gr a¤›rl›¤›nda, 50 erkek rat çal›flma kapsam›na
al›nd›. Çal›flma süresince, 12 saat karanl›k/ayd›nl›k
döngüsünde, normal oda s›cakl›¤› (22±1°C) ve ne-
minde tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk
suyu ile beslendi ve adaptasyon için, çal›flmadan
en az bir hafta önce ayn› deney ortam›na al›nd›.

Çal›flma Plan›: Nefrotoksisiteye yol açan CsA
dozunu, uygulama flekli ve süresini belirlemek

amac›yla, toplam 10 ratla bir ön çal›flma yap›ld›:
Her biri 2 ya da 3 rat içeren dört gruba, s›ras›yla 20,
30, 40 ve 50 mg/kg/gün dozlar›nda CsA, intraperi-
toneal ya da subkutan (sc) olarak uyguland›. Bu ön
çal›flman›n verilerine göre; çal›flma grubunu olufltu-
ran 10 rata, 30 mg/kg/gün dozunda, sc olarak 30
gün süreyle CsA uygulanmas› planland›.

Stok CsA (50 mg/ml), kg rat a¤›rl›¤› bafl›na %10 eta-
nol içeren 2.0 ml serum fizyolojik (SF) ile uygun flekil-
de dilüe edilerek günlük uygulanacak dozlar ayarlan-
d›. Kontrol grubuna da, kg rat a¤›rl›¤› bafl›na %10 al-
kol içeren 2.0 ml SF verildi. Ratlar, 3-5 gün aral›klarla
tart›larak, deney süresince gerekli doz ayarlamalar› ya-
p›ld›. Çal›flman›n 0. ve 30. günlerinde ratlar›n hepsin-
den; 10. ve 20. günlerinde her gruptan sadece befler
rattan intrakardiyak yolla elde edilen plazmada ve me-
tabolik kafeste toplanan idrar örneklerinde baz› biyo-
kimya analizleri yap›ld›; ratlar›n a¤›rl›klar› ve 24 saat-
lik idrar volümleri tespit edildi. Son kan örnekleri al›n-

Tablo III. Kontrol ve CsA grubu parametrelerinin günlere göre de¤erlendirilmesi

0. Gün 10. Gün 20. Gün 30. Gün

PARAMETRELER Kontrol CsA Kontrol CsA Kontrol CsA Kontrol CsA
Plazma BUN (mg/dl) 18.1±2.2 18.1±2.2 14.2±1.8 23.8±3.7* 14.8±0.8 27.2±5.7* 15.4±1.6 40.1±12.4*
Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.57±0.04 0.55±0.05 0.60±0.06 0.60±0.00 0.56±0.05 0.58±0.04 0.58±0.04 0.65±0.05*
Rat A¤›rl›¤› (g) 271±7 256±37 285±8 242±38 284±9 231±43 299±10 215±42*

‹drar
Hacim (ml) 15.1±4.9 11.8±2.8 18.1±2.9 7.2±4.0* 17.6±1.7 7.4±0.6* 17.2±4.3 6.9±2.4*
Mikroprotein (mg/dl) 53.3±8.2 53.0±5.4 59.0±11.2 56.2±8.1 63.4±13.6 60.8±5.2 71.4±15.9 71.0±10.5
Üre nitrojeni (mg/dl) 1966±489 1934±415 1753±354 2391±633 1587±309 2150±367 1667±248 2478±651*
Kreatinin (mg/dl) 55.0±18.9 61.5±25.3 47.6±9.1 83.7±19.2* 46.2±7.4 67.7±27.8 52.6±15.7 76.9±31.8
Kreatinin (mg/gün) 7.56±0.82 6.88±1.83 8.41±0.47 5.42±1.79* 8.04±0.86 4.89±1.86* 8.58±0.86 4.89±1.26*
KKr (ml/dk) 0.92±0.09 0.86±0.16 0.98±0.07 0.63±0.21* 0.99±0.05 0.58±0.20* 0,97±0.04 0.49±0.09*
KKr (ml/dk/100 g) 0.34±0.03 0.33±0.03 0.34±0.02 0.25±0.04* 0.35±0.01 0.24±0.04* 0.32±0.01 0.23±0.04*

‹statistiksel olarak anlaml› bulgular: *: Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rmalar s›ras›nda elde edildi (Student t testi).

Tablo IV. Çal›flma gruplar›na ait böbrek dokusu histolojik de¤ifliklikleri

Gruplar Tübüler Tübüler Tübüler Tübüler
vakuolizasyon nekroz dilatasyon atrofi

(%) (%) (%) (%)

Kontrol 0 0 0 0
CsA 61.5±19.1* 7±8.9* 19.5±18.6* 5.5±8.3

‹statistiksel olarak anlaml› bulgular: *: Kontrol ile CsA grubunun karfl›laflt›r›lmas› s›ras›nda elde edildi (Student t testi).
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d›ktan hemen sonra, eter anestezisi alt›nda sakrifiye
edilen ratlar›n böbrek dokular› %10’luk formalin ile 24
saat fikse edildi ve histopatolojik olarak incelendi. 

Ratlar›n plazmas›nda üre nitrojeni (BUN) ve kre-
atinin (Kr); idrar örneklerinde de üre nitrojeni, Kr
ve mikroprotein seviyeleri, Konelab 60i otoanalizö-
rü ve kitleri kullan›larak tayin edildi. Klirens (KKr)
de¤erleri, ml/dk ve ml/dk/l00 g olarak hesapland›.
Histopatolojik de¤erlendirme s›ras›nda, haz›rlanan
preparatlar›n her birinde, toplam yüz tübül olacak
flekilde incelenen farkl› mikroskopik alanlardaki tü-
büller, vakuolizasyon, nekroz, dilatasyon ve atrofi
bulgular›na göre, yüzde (%) olarak derecelendirildi
(8). Preparatlar›n foto¤raflar› çekildi.

‹statistik Analiz: SPSS for Windows l0.0 paket
bilgisayar program› kullan›larak, CsA ve kontrol

Resim 1. Kontrol grubu böbrek dokusunun histolojik
görünümü (HEx200).

Resim 2. CsA grubu böbrek dokusunun histolojik görünümü: A) Vakuolizasyon; B) Nekroz; C) Atrofi (tek ok) ve 
atrofik lümende proteinize materyal (çift ok); D) kalsifikasyon (HEx400).

A

C

B

D
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gruplar›nda ölçülen parametrelerin günlere göre
de¤iflimi, ANOVA ve post-ANOVA (Scheffe prose-
dür) testleri ile karfl›laflt›r›ld›. Histopatolojik bulgu-
lar ile ölçüm günlerine göre parametrelerin iki grup
aras›nda karfl›laflt›r›lmas› Student t testi ile yap›ld›.
Anlaml›l›k düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Kontrol ve CsA gruplar›nda plazma BUN ve Kr

seviyeleri ile idrarda mikroprotein, üre nitrojeni, Kr
ve KKr sonuçlar›, a¤›rl›k ve günlük idrar volümleri,
ölçüm yap›lan 0, 10, 20 ve 30. günlere göre, s›ras›y-
la Tablo I ve II’de gösterildi.

Kontrol ratlar›nda plazma ve idrar parametreleri-
nin çal›flma süresince de¤iflmedi¤i; sadece çal›flma
sonunda ratlar›n a¤›rl›¤›nda %8 oran›nda bir art›fl
oldu¤u belirlendi (Tablo I).

CsA grubunda, 10. günden itibaren, plazma
BUN’un yükseldi¤i; günlük Kr at›l›m› ve KKr’nin azal-
d›¤›; ratlar›n giderek zay›flad›¤› ve daha az idrar ç›-
kard›klar› gözlendi. Buna karfl›l›k, idrar mikroprotein,
üre nitrojeni ve Kr seviyelerinin, çal›flma süresince
de¤iflmedi¤i; istatistiki önemi olmasa da, 20. günden
itibaren idrarla günlük Kr at›l›m›n›n azald›¤› ve
KKr’nin de anlaml› flekilde düflmeye bafllad›¤› belir-
lendi. Uygulaman›n 30. gününde bu toksik etkilere
ilave olarak, plazma Kr ve idrar üre nitrojenin de yük-
seldi¤i belirlendi (Tablo II).

Çal›flman›n 0 ve 30. günlerinde, gruplar› oluflturan
ratlar›n hepsinden; 10 ve 20. günlerinde befler tane-
sinden al›nan kan ve idrar örneklerine ait bulgular›n
birbirleriyle karfl›laflt›r›lmas›, Tablo III’te verildi. Ölçü-
len parametrelerin 0. gün de¤erleri bak›m›ndan, çal›fl-
ma gruplar› aras›nda anlaml› bir fark olmad›¤› görül-
dü. Onuncu günde CsA grubunda istatistiki olmasa
da, ratlar›n zay›flad›¤› ve BUN de¤erlerinin belirgin
flekilde yükseldi¤i; günlük idrar hacminin azald›¤›; id-
rar Kr daha yüksek bulunmakla beraber günlük Kr
at›l›m›n›n azald›¤› ve KKr de¤erlerinin de anlaml› fle-
kilde düfltü¤ü gözlendi. Yirminci günde CsA grubun-
da BUN’un daha yüksek; idrar hacmi, Kr at›l›m› ve
KKr’nin daha düflük oldu¤u görüldü. Otuzuncu gün-
de, CsA grubunda, ratlar›n belirgin flekilde zay›flad›¤›
ve daha az idrar ç›kard›klar›; plazma BUN ve Kr sevi-
yelerinin yükseldi¤i, idrarla günlük Kr at›l›m›n›n azal-
d›¤› ve KKr’nin düfltü¤ü; üre nitrojeni de¤erlerinin de
yükseldi¤i tespit edildi (Tablo III).

Böbrek histopatolojisinde, CsA grubunda fliddet-
li tübüler vakuolizasyon, nekroz, dilatasyon ve atro-
fi gözlendi. Ayr›ca kortiko-medüller birleflimde kal-

sifikasyonlar bulundu. Kontrol grubu tamamen nor-
mal olarak de¤erlendirildi (Resim 1,2). CsA grubun-
da gözlenen tübüler vakuolizasyon, nekroz, dilatas-
yon oluflumuna ait % de¤erlerin, istatistiki bak›m-
dan anlaml› oldu¤u belirlendi (Tablo IV).

Tart›flma
Nefrotoksisite, CsA kullanan insanlar›n %75’inde

gözlenen bir yan etki olup (3), ilac›n özellikle böb-
rekte toksik etki göstermesinin nedenleri için farkl›
görüfller ileri sürülmektedir. Doku kültürü çal›flma-
lar›nda, böbrek hücreleri ile di¤er hücreler aras›nda
CsA’n›n toksik etkisine duyarl›l›k aç›s›ndan fark ol-
mad›¤› gösterilmifltir (9). Belitsky ve arkadafllar›na
(9) göre, farelere nontoksik dozda verilen CsA’n›n,
kana göre böbreklerde daha yüksek düzeyde olma-
s›, ilac›n dokuda ilerleyici birikimi ve/veya azalan
doku klirensi ile aç›klanmaktad›r. Ayn› çal›flmada
akci¤er, kalp gibi organlar›n CsA toksisitesine karfl›
daha dirençli olmas›, bu organlardaki CsA klirensi-
nin nispeten yüksek oluflu ile izah edilmifltir (9).
De¤iflik organlar›n farkl› CsA da¤›l›m ve klirensine
sahip olmalar›, CsA toksisitesine karfl› organlar ara-
s›ndaki hassasiyet fark›n› aç›klayabilir.

CsA dozu ve uygulama süresi ile yak›n iliflkili ol-
du¤u bilinen CsA’n›n nefrotoksik etkileri, yüksek
serum Kr düzeyleri ve düflük KKr gibi fonksiyonel
ve arteriolopati, tübülointerstisyel fibrozis gibi mor-
folojik bozukluklar olarak de¤erlendirilebilir (10).

CsA nefrotoksisitenin aç›klanabilmesi için kulla-
n›lacak en ideal model, hayvan çal›flmalar›d›r. An-
cak maymun, köpek, tavflan, fare ve rat gibi farkl›
hayvan modelleriyle yap›lan çal›flmalarda, farkl›
türler aras›nda (ratlarda daha fazla olmak üzere)
CsA toksisitesine karfl› duyarl›l›¤›n farkl› oldu¤u be-
lirlenmifltir (7). Di¤er taraftan rat soylar› aras›nda da
duyarl›l›¤›n de¤iflebilece¤i gösterilmifltir. Deneysel
nefrotoksisite oluflturulmas›nda, Fischer ratlar›n en
duyarl› oldu¤u ve s›ras›yla spontan hipertansif rat,
Wistar ve Spraque-Dawley soylar›nda duyarl›l›¤›n
giderek azald›¤› tespit edilmifltir (11,12).

‹nsanlarda ve ratlarda benzer farmakokinetik
özelliklere sahip oldu¤u gösterilen CsA’n›n absorb-
siyonu, organizmada da¤›l›m›, metabolizmas› ve or-
ganizmadan at›l›m›; doza, cinsiyete ve yafla ba¤›m-
l› olarak de¤iflebilmektedir (11,13,14). Ayr›ca insan-
lara benzer flekilde, difli ratlarda CsA klirensinin ve
erkek ratlarda biyoyararlan›m›n daha yüksek oldu-
¤u gösterilmifltir (13,14). Duncan ve arkadafllar›
(12), erkek ratlar›n CsA nefrotoksisitesine daha du-



yarl› olmas›n›, difli ve erkek ratlarda CsA’n›n farma-
kokinetik özelliklerinin farkl› olmas›na ba¤lam›fllar-
d›r. Bu nedenle, çeflitli de¤iflkenlerden etkilenen
CsA nefrotoksisitesinin, ideal bir model olan ratlar-
da bile oluflturulmas›nda baz› güçlüklerle karfl›lafl›l-
mas› kaç›n›lmazd›r.

Oral 10 mg/kg/gün CsA uygulanan transplant
hastalar›nda, 10 gün içerisinde serum Kr düzeyleri-
nin yükseldi¤i; Wistar ratlara 30 gün uygulanan, 20
mg/kg CsA ile KKr’nin düflürülemeyece¤i; fakat sa-
dece bir hafta uygulanan 50 mg/kg CsA ile Kr de-
¤erlerinin yükseldi¤i bildirilmektedir (7). Ratlara
günde 25 mg/kg’›n alt›nda uygulanan CsA dozlar›-
n›n, böbrek fonksiyonlar›n› etkilemedi¤ini gösteren
çal›flmalar da vard›r (12). Ayr›ca, deneysel çal›flma-
larda, CsA kullan›m›yla ilk dört haftada serum Kr,
BUN ve KKr ile yans›t›lan fonksiyonel bozuklukla-
r›n; hepatik sitokrom P 450 sisteminin indüksiyonu
ya da nefronlarda dengeleyici hipertrofi geliflimi gi-
bi faktörler nedeniyle, dört haftadan sonra giderek
düzelebilece¤i de öne sürülmektedir (11).

Herhangi bir ajan›n renal etkilerini incelemek
için rat modeli kullan›ld›¤›nda; böbrek/vücut a¤›rl›-
¤›n›n ratlarda 1/125, insanlarda ise 1/240 oldu¤u
unutulmamal›d›r. Bu fark dikkate al›nd›¤›nda, gram
böbrek a¤›rl›¤› bafl›na GFD, insanlara göre ratlarda
yaklafl›k iki kat daha fazla olacakt›r (11). Bu yüz-
den, CsA’n›n insanlarda kullan›lan dozda uygulan-
mas›, ratlarda daha hafif renal etkiler oluflturmakta-
d›r (7). Parenteral uygulamalarda nefrotoksik CsA
dozu; insanlarda 3-5 mg/kg iken (2), ratlarda soy ve
cinsiyet ile de¤iflmekle beraber, yaklafl›k 15-30
mg/kg aras›ndad›r (12).

Erkek Wistar ratlarla yap›lan daha sonraki çal›fl-
malarda, kg rat a¤›rl›¤›/gün bafl›na; 30 mg/4hafta/ip
(15), 20 mg/3hafta/sc (16) ve 30 mg/30gün/oral
(17) CsA uygulamalar› ile nefrotoksisite elde edildi-
¤i, biyokimyasal ve histopatolojik olarak gösteril-
mifltir. Deneysel çal›flmalarda oral, ip ve sc gibi
farkl› flekillerde uygulanan CsA, benzer renal histo-
lojik bulgular (18) vermekle beraber; sc uygulama
hem daha kolay yap›labilmekte ve hem de istenilen
kan CsA düzeylerini sa¤lamaktad›r (19).

Erciyes Üniversitesi DEKAM’da bulunan, Spra-
que-Dawley, Wistar ve melez rat soylar› aras›nda,
nefrotoksisiteye en duyarl› rat soyunu belirleyen
çal›flman›n (20) devam› fleklinde, literatür bilgileri
de dikkate al›narak, erkek Wistar ratlarda tübüler
vakuolizasyonun yan› s›ra, nekroz, dilatasyon ve at-
rofiye neden olan CsA dozunu, uygulama süre ve

fleklini belirlemek amac›yla bir ön çal›flma daha ya-
p›lm›fl ve Wistar ratlara 30 gün sc uygulanan 30
mg/kg/gün CsA’n›n, nefrotoksisite için en uygun
rat modeli oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. 

Literatürde, ratlara farkl› doz, süre ve flekillerde
verilen CsA ile plazma BUN ve Kr seviyelerinin
yükseldi¤ini; idrar hacminin (18) ve idrarla günlük
Kr at›l›m›n›n azald›¤›n› ve KKr’nin düfltü¤ünü gös-
teren pek çok çal›flma mevcuttur (18,21-23).
CsA’n›n oluflturdu¤u renal hasar› klinik olarak yan-
s›tan bu fonksiyonel de¤ifliklikler, akut CsA nefro-
toksisitesi olarak tan›mlanmakta ve düflük GFD,
yüksek BUN/kreatinin oran› ve oligüriyi içermekte-
dir (18). Bu çal›flmada, CsA’n›n renal fonksiyonlara
etkileri, uygulaman›n 10. gününden itibaren baflla-
m›fl; çal›flman›n sonunda BUN ve Kr yükselirken,
günlük Kr at›l›m› ve KKr’nin düfltü¤ü; ratlar›n gide-
rek zay›flad›¤› ve daha az idrar ç›kard›¤› gözlenmifl-
tir.

CsA’n›n günlük idrar at›l›m›na etkileri ile ilgili z›t
görüfller vard›r. CsA ile idrar hacminin artt›¤›n› gös-
teren Hannemann ve arkadafllar› (19) ile Kinzler ve
arkadafllar›na (22) göre, CsA glomerüllerden çok tü-
bülleri etkiledi¤inden, toksisite takibinde plazma
Kr, BUN ve KKr yerine, tübüler fonksiyonu göste-
ren idrar hacmi kullan›lmal›d›r. Bu çal›flman›n bul-
gular›n› destekler flekilde, akut böbrek yetmezli¤i
ile uyumlu olarak CsA’n›n idrar volümünü azaltt›¤›-
n› bildiren çal›flmalar da vard›r (18, 24).

CsA ile oluflan kilo kayb›n›n, ratlarda görülen is-
hale (25), artm›fl kas protein katabolizmas› ve azal-
m›fl protein sentezine (22), ifltahs›zl›¤a (26), CsA
dozuna (18) ve uygulama süresine (21) ba¤l› oldu-
¤u öne sürülmektedir. Bu çal›flmada da CsA verilen
ratlarda gözlenen ishal ve ifltahs›zl›k tablosunun,
a¤›rl›k kayb›na katk›da bulunabilece¤i düflünülebi-
lir. 

Her ne kadar literatürde CsA’n›n idrar üre nitro-
jenine etkisini gösteren bir bulgu olmasa da, bu ça-
l›flmada 30 günün sonunda üre nitrojen seviyeleri
yüksek bulunmufltur. Normal böbrekte toplay›c› ka-
nallarda bulunan ürenin bir k›sm›n›n henle kulpu-
na do¤ru absorbland›¤› bilinmektedir. Bu mekaniz-
ma ile yaklafl›k 50 kat konsantre edilen üre, olabil-
di¤ince az su ile at›labilmektedir. Orta derecede an-
tidiürez durumunda ise, su tasarrufuna katk›da bu-
lunmak için; proksimal tübül s›v›s›na göre, idrarla
100 kat daha konsantre üre ç›kar›lmaktad›r (27).
CsA ile azalan idrar volümünün, idrar üre nitrojeni-
ne bu yolla etki yapt›¤› düflünülebilir. Ayr›ca Kinz-

149Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi

Siklosporin A Nefrotoksisitesi ‹çin Rat Modeli: Wistar Soyu Ratlar Üzerinde Bir Çal›flma



Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology150

A Rat Model for Cyclosporine A Nephrotoxicity: A Study on Wistar Strain Rats

ler ve arkadafllar› (22), 30 mg/kg CsA verilen ratlar-
da gözlenen yüksek plazma BUN de¤erlerinin; art-
m›fl kas protein katabolizmas›, azalm›fl idrar ak›fl h›-
z› ve bozulmufl tübüler fonksiyona ba¤l› oldu¤unu
ve bu nedenle CsA toksisitesinde plazma BUN sevi-
yelerinin renal fonksiyonu ölçmede kullan›lamaya-
ca¤›n› öne sürmüfllerdir. Bu görüfllere göre, proksi-
mal tübülüse giren üre yükünün ve sonuçta idrar
üre nitrojeninin artabilece¤i söylenebilir.

Nefrotoksik etkinin histopatolojik düzeyde tespit
edilmesi, renal fonksiyonlar›n de¤erlendirilmesi
aç›s›ndan k›ymetli bir parametredir (22). Ancak CsA
nefrotoksisitesinde renal hücre harabiyetinin histo-
patolojik derecesi ile fonksiyon kayb›n›n fliddeti
aras›nda iliflki olmad›¤›n› öne süren çal›flmalar da
vard›r (18,24). Ayr›ca, düflük CsA dozlar›nda renal
fonksiyon bozuklu¤u gözlenirken, yap›sal de¤iflik-
likler için CsA dozunun daha yüksek olmas› gerek-
mektedir (18). CsA’n›n glomerüllerden çok, tübülle-
ri etkiledi¤i bilinmektedir (22). CsA verilen ratlarda,
böbrek histopatolojisi, tübüler vakuolizasyon
(12,16,23), nekroz (23,28), dilatasyon (16,23,28) ve
atrofi (16,29) gibi bulgular› içerir. Hatta tübüler va-
kuolizasyonun CsA nefrotoksisitesi için nonspesi-
fik, fakat oldukça karakteristik bir lezyon oldu¤u ve
tübülotoksik etkinin doza ba¤l› olarak de¤iflti¤i
gösterilmifltir (16). Ayr›ca CsA’n›n toksik etkilerinin,
proksimal tübülüs içeren medüller böbrek alanla-
r›nda daha bariz oldu¤unu gösteren araflt›rmalar da
yay›mlanm›flt›r (7,18,29).

Bu çal›flmada, CsA uygulanan ratlar›n böbrek
dokular›nda tübüler vakuolizasyon baflta olmak
üzere, tübüler dilatasyon, nekroz ve atrofi oluflumu
gözlendi. Literatürle uyumlu olan bu histopatolojik
bulgular, CsA’n›n morfolojik toksisitesini yans›t-
maktad›r.

Sonuç olarak, erkek Wistar ratlara 30 gün sürey-
le sc uygulanan CsA’n›n fonksiyonel ve morfolojik
nefrotoksisite oluflturabilece¤i ve toksisite çal›flma-
lar›nda bu modelin baflar›yla uygulanabilece¤i söy-
lenebilir.
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