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OzET

Transplantasyonda kullanilan siklosporin A (CsA)'nin, baslica yan
etkisi nefrotoksisitedir. CsA tedavisi alan hastalarda, CsA'dan baska
faktorler de renal ve kardiyovaskiiler etkilere yol acabildiginden; sade- :
ce CsA’dan kaynaklanan yan etkilerin ortaya konulmasinda, deneysel :
modellere ihtiyag duyulmaktadir. Bu calisma, CsA nefrotoksisitesi igin
ideal bir deneysel model 6nerebilmek amaciyla, fonksiyonel ve morfo- :
lojik nefrotoksisite olusturabilen uygun CsA dozunu, uygulama seklive :
:for making functional and morphological nephrotoxicity.

sliresini belirlemek tizere Wistar erkek ratlar ile yapildi.

Her biri 2-3 rat iceren dort gruba, sirasiyla 20, 30, 40 ve 50 :
mg/kg/giin dozlarinda CsA, ip veya sc olarak uygulandi. Bu 6n calis- :
manin verilerine gére; CsA’nin sc 30 mg/kg/giin dozunda 30 giin si- :
reyle 10 rata uygulanmasi planlandi. Kontrol grubuna da agirlik bagi- :
na 2.0 ml serum fizyolojik verildi. Calismanin 0, 10, 20, 30. ginlerin- :
de, ratlarin plazmasinda BUN ve kreatinin (Kr); idrarinda Ure nitroje- :
ni, Kr ve mikroprotein 6l¢ildd; ratlarin agirliklari ve idrar voliimleri
belirlendi. Klirens (KKr) hesaplandi. Bobrekler histolojik olarak ince-

lendi.

CsA uygulamasinin 10. giiniinden itibaren, plazma BUN'un yiik- :
seldigi; gtinltik Kr atiiminin azaldigi; KKr'nin diistiig; ratlarin giderek
zayifladigi ve daha az idrar ¢ikardiklari gozlendi. Otuzuncu giinde bu :
toksisiteye ilaveten, plazma Kr ve idrar lre nitrojeni seviyelerinin de :
yiikseldigi belirlendi. Bébrek patolojisinde, tiibiillerde vakuolizasyon :

basta olmak iizere, dilatasyon, nekroz ve atrofi olusumu gézlendi.

Sonug olarak, erkek Wistar ratlara sc 30 glin uygulanan 30
mg/kg/giin CsA'nin fonksiyonel ve morfolojik nefrotoksisite olustura- :
bilecedi ve nefrotoksisite ¢calismalarinda bu modelin basariyla kulla- :

nilabilecegi s6ylenebilir.

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

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.

Keywords: CsA nephrotoxicity, Wistar rat, experimental model
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Giris ve Amag

Siklosporin A (CsA), 1980°li yillardan itibaren,
bobrek, kalp ve karaciger (KC) nakillerinde ve oto-
immiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan, immu-
nosupresif bir ajandir (1). Ancak CsA’'nin nefrotok-
sisite gibi ciddi yan etkilerinin olmas, ilacin isteni-
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Tablo I. Kontrol ratlarinda (n: 5) dlcilen parametrelerin giinlere gore degerlendirilmesi

PARAMETRELER 0. GUN 10. GUN 20. GUN 30. GUN
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 Agirhgi (g) 277+4 285+8 284+9 299+7% **
idrar

Hacim (ml) 15.9+4.6 18.1£2.9 17.621.7 19.624.3
Mikroprotein (mg/dl) 53.2+9.9 59.0+11.2 63.4+13.6 70.8+7.6
Ure nitrojeni (mg/dl) 1847+413 1753+354 1587+309 1665+353
Kreatinin (mg/dl) 53.8+18.7 47.629.1 46.2+7.4 46.9+8.3
Kreatinin (mg/giin) 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

istatistiksel olarak anlamh bulgular: 0. giin (*) ve 20. giin (**) degerleri ile yapilan karsilagtirmalarda elde edildi (ANOVA ve post-ANO-

VA testleri).

Tablo II: CsA grubunda (n: 5) élciilen parametrelerin giinlere gore degerlendirilmesi

PARAMETRELER 0. GUN 10. GUN 20. GUN 30. GUN
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 Agirhgi (g) 259443 242+38 231+43 227157
idrar

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
Ure nitrojeni (mg/dl) 1911311 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/gun) 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*

Istatistiksel olarak anlamli bulgular: 0. giin (*), 10. glin (**) ve 20. giin (***) degerleri ile yapilan karsilastirmalarda elde edildi (ANOVA

ve post-ANOVA testleri).

len sure ve dozda kullanimini sinirlayabilmektedir

(2,3).

CsA’nin renal toksik etkilerini aciklamak tizere,

deneysel ve klinik calismalarla desteklenen bir¢cok

mekanizma One strtilmektedir (4,5). Klinik ¢alisma-
larda CsA ile tedavi edilen hastalarda, doku reddi,

altta yatan otoimmiin hastalik ve ilave terapotik

ajanlarin kullanimi gibi, CsA’dan baska faktorler de
renal ve kardiyovaskiiler etkilere yol acabildigin-
den; sadece CsA’dan kaynaklanan yan etkilerin or-

taya konulmasinda, deneysel modellere ihtiya¢ du-
yulmaktadir (6). Diger taraftan, deneysel calismalar-
da CsA ile olusan renal fonksiyonel ve morfolojik
bozukluklarin, secilen hayvan modeline; CsA dozu-
na; ¢ozicinlin ozelliklerine; uygulama sekli (oral,
sc, iv, ip), hizt ve siresine; beslenme durumuna;
ekstraseliiler sivi volimiine ve daha bircok faktore
bagli oldugu gosterilmistir (6,7). Bu nedenle, pek
cok faktorden etkilenen nefrotoksisiteyi aciklaya-
bilmek icin yapilan yogun hayvan calismalarinin
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standardizasyonu, biyik 6nem tasityacaktir.

Bu calisma, deneysel arastirmalarda kullanilabi-
lecek ideal bir model 6nerebilmek amacriyla, Wistar
soyu erkek ratlarda fonksiyonel ve morfolojik nef-
rotoksisite olusturabilen uygun CsA dozu, uygula-
ma sekli ve stiresini belirlemek icin planlandi.

Gerec ve YOontem

Calisma Grubu: Erciyes Universitesi Hakan Ce-
tinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi'nde-
ki (DEKAM) Wistar Albino, 105-120 ginlik, 220-
290 gr agirliginda, 50 erkek rat calisma kapsamina
alindi. Calisma suresince, 12 saat karanlik/aydinlik
dongiisiinde, normal oda sicakligr (22+1°C) ve ne-
minde tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk
suyu ile beslendi ve adaptasyon icin, ¢calismadan
en az bir hafta énce ayni deney ortamina alindi.

Calisma Plani: Nefrotoksisiteye yol acan CsA
dozunu, uygulama sekli ve siiresini belirlemek

amaciyla, toplam 10 ratla bir 6n calisma yapildi:

Her biri 2 ya da 3 rat iceren dort gruba, sirasiyla 20,

30, 40 ve 50 mg/kg/gin dozlarinda CsA, intraperi-

toneal ya da subkutan (sc) olarak uygulandi. Bu 6n

calismanin verilerine gore; calisma grubunu olustu-

ran 10 rata, 30 mg/kg/giin dozunda, sc olarak 30
. gln streyle CsA uygulanmasi planlandi.

Stok CsA (50 mg/mlD), kg rat agirligi basina %10 eta-
nol iceren 2.0 ml serum fizyolojik (SF) ile uygun sekil-
de dilte edilerek gtinlik uygulanacak dozlar ayarlan-
di. Kontrol grubuna da, kg rat agirligi basina %10 al-
kol iceren 2.0 ml SF verildi. Ratlar, 3-5 gtin araliklarla

. tartilarak, deney siiresince gerekli doz ayarlamalar: ya-

pildi. Calismanin 0. ve 30. glinlerinde ratlarin hepsin-
den; 10. ve 20. glinlerinde her gruptan sadece beser

. rattan intrakardiyak yolla elde edilen plazmada ve me-
© tabolik kafeste toplanan idrar ¢rneklerinde bazi biyo-
© kimya analizleri yapildy; ratlarin agirliklar ve 24 saat-
* lik idrar voltimleri tespit edildi. Son kan ¢rnekleri alin-

Tablo Ill. Kontrol ve CsA grubu parametrelerinin giinlere gore degerlendirilmesi

0. Glin 10. Glin 20. Gin 30. Giin
PARAMETRELER Kontrol CsA Kontrol CsA Kontrol CsA Kontrol CsA
Plazma BUN (mg/dI) 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 Agirhgi (g) 2717 256+37 285+8 242+38 284+9 231+43 299+10 215+42*%
idrar
Hacim (ml) 15.1x4.9  11.8+2.8 18.1£2.9 7.2£4.0*% 17.6x1.7 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
Ure nitrojeni (mg/dl) 1966+489 1934+415 | 1753354 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/glin) 7.56+0.82 6.88+1.83 | 8.41x0.47 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*

Istatistiksel olarak anlamli bulgular: *: Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalar sirasinda elde edildi (Student t testi).

Tablo IV. Calisma gruplarina ait bobrek dokusu histolojik degisiklikleri

Gruplar Tiibuler Tubiiler Tubiiler Tubiiler
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

istatistiksel olarak anlamli bulgular: *: Kontrol ile CsA grubunun karsilastiriimasi sirasinda elde edildi (Student t testi).
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Resim 1. Kontrol grubu bobrek dokusunun histolojik
goriinimu (HEx200).

diktan hemen sonra, eter anestezisi altinda sakrifiye
| | edilen ratlarin bobrek dokulart %10’luk formalin ile 24
saat fikse edildi ve histopatolojik olarak incelendi.

Ratlarin plazmasinda tire nitrojeni (BUN) ve kre-

- atinin (Kr); idrar orneklerinde de iire nitrojeni, Kr
Cve mikroprotein seviyeleri, Konelab 60i otoanalizo-
ru ve kitleri kullanilarak tayin edildi. Klirens (KKr)
. degerleri, ml/dk ve ml/dk/100 g olarak hesaplandi.
. Histopatolojik degerlendirme sirasinda, hazirlanan
. preparatlarin her birinde, toplam yuz tibiil olacak
- sekilde incelenen farkli mikroskopik alanlardaki tii-
© biiller, vakuolizasyon, nekroz, dilatasyon ve atrofi
bulgularina gore, ytzde (%) olarak derecelendirildi
. (8). Preparatlarin fotograflart ¢ekildi.

Istatistik Analiz: SPSS for Windows 10.0 paket

bilgisayar programi kullanilarak, CsA ve kontrol

Resim 2. CsA grubu bébrek dokusunun histolojik goriiniimi: A) Vakuolizasyon; B) Nekroz; C) Atrofi (tek ok) ve
atrofik limende proteinize materyal (cift ok); D) kalsifikasyon (HEx400).
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gruplarinda Olctilen parametrelerin gtinlere gore
degisimi, ANOVA ve post-ANOVA (Scheffe prose-
diir) testleri ile karsilastirildi. Histopatolojik bulgu-
lar ile 6lctim giinlerine gore parametrelerin iki grup

arasinda karsilastirtlmasi Student ¢ testi ile yapildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kontrol ve CsA gruplarinda plazma BUN ve Kr !
seviyeleri ile idrarda mikroprotein, tire nitrojeni, Kr :
. gorisler ileri stiriilmektedir. Doku kiiltirt calisma-
olctim yapilan 0, 10, 20 ve 30. glinlere gore, sirasiy-

ve KKr sonuglari, agirlik ve glinliik idrar volimleri,

la Tablo I ve II'de gosterildi.

Kontrol ratlarinda plazma ve idrar parametreleri-
nin calisma siiresince degismedigi; sadece calisma
sonunda ratlarin agirhiginda %8 oraninda bir artis

oldugu belirlendi (Tablo D.
CsA grubunda, 10. giinden itibaren, plazma

BUN’un ytikseldigi; gtinlik Kr atilimi ve KKr’'nin azal-
digy; ratlanin giderek zayifladigi ve daha az idrar ¢1- !
¢ nin nispeten ylksek olusu ile izah edilmistir (9).
tire nitrojeni ve Kr seviyelerinin, calisma siiresince
degismedigi; istatistiki Gnemi olmasa da, 20. giinden :
itibaren idrarla giinlik Kr atlimmin azaldigi ve
KKr'nin de anlamli sekilde dismeye basladigi belir-
lendi. Uygulamanin 30. giintinde bu toksik etkilere
ilave olarak, plazma Kr ve idrar tire nitrojenin de yik-
. ve arteriolopati, tiibtilointerstisyel fibrozis gibi mor-

kardiklart gozlendi. Buna karsilik, idrar mikroprotein,

seldigi belirlendi (Tablo ID.

Calismanin 0 ve 30. gtinlerinde, gruplart olusturan
ratlarin hepsinden; 10 ve 20. giinlerinde beser tane-
sinden alinan kan ve idrar 6rneklerine ait bulgularin
birbirleriyle karsilastirilmasi, Tablo III'te verildi. Olgii-
len parametrelerin 0. giin degerleri bakimindan, calis-
ma gruplart arasinda anlaml bir fark olmadigi goril-
dii. Onuncu giinde CsA grubunda istatistiki olmasa
da, ratlarin zayifladigi ve BUN degerlerinin belirgin
sekilde yukseldigi; giinlik idrar hacminin azaldigy; id-
rar Kr daha ylksek bulunmakla beraber ginlik Kr
atuliminin azaldigi ve KKr degerlerinin de anlamli se- !
kilde diistigii gozlendi. Yirminci giinde CsA grubun-
da BUNun daha yiiksek; idrar hacmi, Kr atilimi ve
KKr'nin daha diistik oldugu gorildii. Otuzuncu giin-
de, CsA grubunda, ratlarin belirgin sekilde zayifladigs
ve daha az idrar ¢ikardiklari; plazma BUN ve Kr sevi-
yelerinin ytkseldigi, idrarla gtinlik Kr atiliminin azal-
dig1 ve KKr'nin diistiigi; tre nitrojeni degerlerinin de

yikseldigi tespit edildi (Tablo IID).

Bobrek histopatolojisinde, CsA grubunda siddet-
li tibller vakuolizasyon, nekroz, dilatasyon ve atro- !
fi gozlendi. Ayrica kortiko-meduller birlesimde kal-

sifikasyonlar bulundu. Kontrol grubu tamamen nor-
mal olarak degerlendirildi (Resim 1,2). CsA grubun-
da gozlenen tibtler vakuolizasyon, nekroz, dilatas-
yon olusumuna ait % degerlerin, istatistiki bakim-
dan anlamli oldugu belirlendi (Tablo IV).

Tartisma

Nefrotoksisite, CsA kullanan insanlarin %75’inde
gozlenen bir yan etki olup (3), ilacin 6zellikle bob-
rekte toksik etki gdstermesinin nedenleri icin farkls

larinda, bobrek hticreleri ile diger hiicreler arasinda
CsA’nin toksik etkisine duyarlilik acisindan fark ol-
madig1 gosterilmistir (9). Belitsky ve arkadaslarina
(9) gore, farelere nontoksik dozda verilen CsA'nin,
kana gore bobreklerde daha ytiiksek diizeyde olma-
s1, ilacin dokuda ilerleyici birikimi ve/veya azalan
doku klirensi ile aciklanmaktadir. Ayn: calismada
akciger, kalp gibi organlarin CsA toksisitesine karsi
daha direncli olmasi, bu organlardaki CsA klirensi-

Degisik organlarin farkli CsA dagilim ve klirensine
sahip olmalari, CsA toksisitesine karsi organlar ara-
sindaki hassasiyet farkini aciklayabilir.

CsA dozu ve uygulama stresi ile yakin iliskili ol-
dugu bilinen CsA’nin nefrotoksik etkileri, ytiksek
serum Kr diizeyleri ve dustk KKr gibi fonksiyonel

folojik bozukluklar olarak degerlendirilebilir (10).
CsA nefrotoksisitenin agiklanabilmesi icin kulla-
nilacak en ideal model, hayvan calismalaridir. An-
cak maymun, kopek, tavsan, fare ve rat gibi farkl
hayvan modelleriyle yapilan c¢alismalarda, farkli
tirler arasinda (ratlarda daha fazla olmak tuzere)
CsA toksisitesine karst duyarliligin farkli oldugu be-
lirlenmistir (7). Diger taraftan rat soylart arasinda da
duyarliligin degisebilecegi gosterilmistir. Deneysel
nefrotoksisite olusturulmasinda, Fischer ratlarin en
duyarlt oldugu ve sirasityla spontan hipertansif rat,
Wistar ve Spraque-Dawley soylarinda duyarliligin
giderek azaldig: tespit edilmistir (11,12).
insanlarda ve ratlarda benzer farmakokinetik
ozelliklere sahip oldugu gosterilen CsA’nin absorb-
siyonu, organizmada dagilimi, metabolizmas: ve or-
ganizmadan atilimi; doza, cinsiyete ve yasa bagim-
li olarak degisebilmektedir (11,13,14). Ayrica insan-
lara benzer sekilde, disi ratlarda CsA klirensinin ve
erkek ratlarda biyoyararlanimin daha yiksek oldu-
gu goOsterilmistir (13,14). Duncan ve arkadaslart
(12), erkek ratlarin CsA nefrotoksisitesine daha du-
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yarlt olmasini, disi ve erkek ratlarda CsA’nin farma-
kokinetik ozelliklerinin farkli olmasina baglamislar-
dir. Bu nedenle, cesitli degiskenlerden etkilenen
CsA nefrotoksisitesinin, ideal bir model olan ratlar-
da bile olusturulmasinda bazi gticliklerle karsilasil-
masi kacinilmazdir.

hastalarinda, 10 giin icerisinde serum Kr dizeyleri-
nin yukseldigi; Wistar ratlara 30 giin uygulanan, 20
mg/kg CsA ile KKr'nin dustrilemeyecegi; fakat sa-
dece bir hafta uygulanan 50 mg/kg CsA ile Kr de-
gerlerinin yukseldigi bildirilmektedir (7). Ratlara
glinde 25 mg/kg’in altinda uygulanan CsA dozlari-

calismalar da vardir (12). Ayrica, deneysel calisma-
larda, CsA kullanimiyla ilk dort haftada serum Kr,
BUN ve KKr ile yansitilan fonksiyonel bozuklukla-
rin; hepatik sitokrom P 450 sisteminin indiksiyonu
ya da nefronlarda dengeleyici hipertrofi gelisimi gi-
bi faktorler nedeniyle, dort haftadan sonra giderek
dizelebilecegi de oOne strilmektedir (11).
Herhangi bir ajanin renal etkilerini incelemek
icin rat modeli kullanildiginda; bobrek/viicut agirli-
ginin ratlarda 1/125, insanlarda ise 1/240 oldugu

bobrek agirligi basina GFD, insanlara gore ratlarda
yaklasik iki kat daha fazla olacaktir (11). Bu ytiz-
den, CsA’nin insanlarda kullanilan dozda uygulan-
mast, ratlarda daha hafif renal etkiler olusturmakta-

dozu; insanlarda 3-5 mg/kg iken (2), ratlarda soy ve
cinsiyet ile degismekle beraber, yaklasik 15-30
mg/kg arasindadir (12).

Erkek Wistar ratlarla yapilan daha sonraki calis-
malarda, kg rat agirligi/giin basina; 30 mg/4hafta/ip
(15), 20 mg/3hafta/sc (16) ve 30 mg/30giin/oral
(17) CsA uygulamalar: ile nefrotoksisite elde edildi-
gi, biyokimyasal ve histopatolojik olarak gosteril-
mistir. Deneysel calismalarda oral, ip ve sc gibi
farklt sekillerde uygulanan CsA, benzer renal histo-
lojik bulgular (18) vermekle beraber; sc uygulama

kan CsA dizeylerini saglamaktadir (19).

Erciyes Universitesi DEKAM’da bulunan, Spra-
que-Dawley, Wistar ve melez rat soylart arasinda,
nefrotoksisiteye en duyarli rat soyunu belirleyen
calismanin (20) devami seklinde, literatiir bilgileri

de dikkate alinarak, erkek Wistar ratlarda ttbiler :
: CsA ile azalan idrar volimiinin, idrar Ulire nitrojeni-
. ne bu yolla etki yaptigi diistintilebilir. Ayrica Kinz-

vakuolizasyonun yani sira, nekroz, dilatasyon ve at-
rofiye neden olan CsA dozunu, uygulama sire ve

seklini belirlemek amaciyla bir 6n c¢alisma daha ya-
. pilmis ve Wistar ratlara 30 giin sc uygulanan 30
© mg/kg/glin CsA’'nin, nefrotoksisite icin en uygun
. rat modeli oldugu sonucuna varilmistir.

Literattirde, ratlara farkli doz, sire ve sekillerde

. verilen CsA ile plazma BUN ve Kr seviyelerinin
Oral 10 mg/kg/giin CsA uygulanan transplant
- Kr atliminin azaldigini ve KKr'nin distigini gos-
. teren pek cok calisma mevcuttur (18,21-23).
. CsA’nin olusturdugu renal hasar klinik olarak yan-
- sitan bu fonksiyonel degisiklikler, akut CsA nefro-
. toksisitesi olarak tanimlanmakta ve diisiik GFD,
. yiiksek BUN/kreatinin orani ve oligiiriyi icermekte-
nin, bobrek fonksiyonlarini etkilemedigini gosteren
. etkileri, uygulamanin 10. giiniinden itibaren basla-
. mus; calismanin sonunda BUN ve Kr yiikselirken,
. gunliik Kr atihmi ve KKr'nin diisttigii; ratlarin gide-
rek zayifladigi ve daha az idrar ¢ikardigr gdzlenmis-
¢tir.

yukseldigini; idrar hacminin (18) ve idrarla gtinlik

dir (18). Bu calismada, CsA’nin renal fonksiyonlara

CsA’nin glnlik idrar atilimina etkileri ile ilgili zit

¢ gortsler vardir. CsA ile idrar hacminin arttigint gos-
. teren Hannemann ve arkadaslari (19) ile Kinzler ve
. arkadaslarina (22) gore, CsA glomertillerden cok tii-
© bulleri etkilediginden, toksisite takibinde plazma
unutulmamalidir. Bu fark dikkate alindiginda, gram
ren idrar hacmi kullanilmalidir. Bu ¢alismanin bul-
. gularini destekler sekilde, akut bobrek yetmezligi
- ile uyumlu olarak CsA’'nin idrar voliimiini azalttugi-
¢ nit bildiren ¢alismalar da vardir (18, 24).

dir (7). Parenteral uygulamalarda nefrotoksik CsA
* hale (25), artnus kas protein katabolizmasi ve azal-
mis protein sentezine (22), istahsizliga (26), CsA
. dozuna (18) ve uygulama siiresine (21) bagli oldu-
. gu one siriilmektedir. Bu calismada da CsA verilen
. ratlarda gozlenen ishal ve istahsizlik tablosunun,
- agirlik kaybina katkida bulunabilecegi diistintilebi-
o ir.

Kr, BUN ve KKr yerine, tibiler fonksiyonu goste-

CsA ile olusan kilo kaybinin, ratlarda gorilen is-

Her ne kadar literatirde CsA’nin idrar Ure nitro-

jenine etkisini gdsteren bir bulgu olmasa da, bu ca-
. lismada 30 giiniin sonunda iire nitrojen seviyeleri
. yiiksek bulunmustur. Normal bobrekte toplayict ka-
hem daha kolay yapilabilmekte ve hem de istenilen
" na dogru absorblandigi bilinmektedir. Bu mekaniz-
- ma ile yaklasik 50 kat konsantre edilen tire, olabil-
. digince az su ile atilabilmektedir. Orta derecede an-
. tiditirez durumunda ise, su tasarrufuna katkida bu-
. lunmak icin; proksimal tiibiil sivisina gore, idrarla

nallarda bulunan trenin bir kisminin henle kulpu-

100 kat daha konsantre tre cikarimaktadir (27).
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ler ve arkadaslar1 (22), 30 mg/kg CsA verilen ratlar-
da gozlenen yiliksek plazma BUN degerlerinin; art-
mus kas protein katabolizmasi, azalmis idrar akis hi-
z1 ve bozulmus tibtler fonksiyona bagli oldugunu
ve bu nedenle CsA toksisitesinde plazma BUN sevi-
yelerinin renal fonksiyonu 6l¢mede kullanilamaya-
cagint 6ne strmuslerdir. Bu gortslere gore, proksi-
mal tibulise giren tUre ytkinin ve sonucta idrar
ure nitrojeninin artabilecegi soylenebilir.

Nefrotoksik etkinin histopatolojik diizeyde tespit
edilmesi, renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
acisindan kiymetli bir parametredir (22). Ancak CsA
nefrotoksisitesinde renal hiicre harabiyetinin histo-
patolojik derecesi ile fonksiyon kaybinin siddeti
arasinda iliski olmadigini 6ne siiren calismalar da
vardir (18,24). Ayrica, dusik CsA dozlarinda renal
fonksiyon bozuklugu gozlenirken, yapisal degisik-
likler icin CsA dozunun daha yiiksek olmasi gerek-
mektedir (18). CsA’'nin glomertllerden cok, ttibtlle-
ri etkiledigi bilinmektedir (22). CsA verilen ratlarda,
bobrek histopatolojisi, tubtler vakuolizasyon
(12,16,23), nekroz (23,28), dilatasyon (16,23,28) ve
atrofi (16,29) gibi bulgulart icerir. Hatta tiibiiler va-
kuolizasyonun CsA nefrotoksisitesi i¢in nonspesi-
fik, fakat oldukca karakteristik bir lezyon oldugu ve
tibtlotoksik etkinin doza bagli olarak degistigi
gosterilmistir (16). Ayrica CsA’nin toksik etkilerinin,
proksimal tibults iceren medtller bobrek alanla-
rinda daha bariz oldugunu gosteren arastirmalar da
yayimlanmistir (7,18,29).

Bu calismada, CsA uygulanan ratlarin bobrek
dokularinda tibtler vakuolizasyon basta olmak
tzere, tubuler dilatasyon, nekroz ve atrofi olusumu
gozlendi. Literatiirle uyumlu olan bu histopatolojik
bulgular, CsA’nin morfolojik toksisitesini yansit-
maktadur.

Sonugc olarak, erkek Wistar ratlara 30 giin stirey-
le sc uygulanan CsA’nin fonksiyonel ve morfolojik
nefrotoksisite olusturabilecegi ve toksisite ¢alisma-
larinda bu modelin basartyla uygulanabilecegi soy-
lenebilir.
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