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(")ZET:Siklosporin A (CsA) organ transplantasyonlarynda ve otoimmin hastalyklaryn
tedavisinde syklykla kullanylan imminosipresif bir ilagtyr. Nefrotoksik etkisi en ciddi yan tesiridir
ve doz kysytlayycy o6zellik gdsterir. CsA’nyn preglomeriler arteriyollerde vazokonstriksiyon
yaparak nefrotoksisiteye neden olabilecedi ileri sirilmipse de bu yan tesirinin mekanizmasy halen
tam olarak acyklanamamyptyr. Vitamin E (Vit E) antioksidan 6zellidi ile peroksidleri ve serbest
oksijen radikallerini notralize eder. Bu etkisi ile hicre membranyny oksidatif zedelenmeye karpy
korur.

Bu calypmada CsA nefrotoksisitesine karpy Vit E'nin protektif etkisi araptyryldy. Bu amagla 3
gruba ayrylan sycanlaryn (n=7) I. Grubuna serum fizyolojik (i.p.), II.Grubuna 30 mg/kg/giin dozunda
CsA (oral), lll.Grubuna ise ayny doz CsA ile birlikte 10 mg/kg/gun dozunda Vit E (i.p.) olarak 10 giin
sireyle uygulandy. 10.giin sonunda hayvanlaryn 24 saatlik idrarlary toplandy, kan érnekleri alyndy
ve histopatolojik inceleme icin bébrekleri ¢ykaryldy. Ydrarda Na', kreatinin ve irik asid, plazmada
ise bunlara ilave olarak kan Ure azotu dizeyleri 6l¢uldi. Kreatinin klerensi (CICr), fraksiyonel
sodyum ekskresyonu (FENa) standart formiller kullanylarak hesaplandy. Sonuglar ANOVA ve
Fisher Tam Olasylyk Testi kullanylarak karpylaptyryldy.

Biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler sonucunda Vit E'nin CsA nefrotoksisitesine karpy
protektif etkinlik gosterdidi bulundu.

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, Vitamin E, nefrotoksisite, sycan.
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Siklosporin A (CsA) organ

transplantasyonlarynda  ve  c¢epitli  otoimmiin

hastalyklaryn tedavisinde immunosupresif olarak

kullanylan ajanlardan biridir'*. Ancak nefrotoksik

etkisi ciddi bir yan tesiri olup doz kysytlayycy 6zellik

¢ykan serbest oksijen radikalleri de CsA’nyn
nefrotoksik etkisinde rol oynayabilir.

Vitamin E (Vit E) oksijen radikallerinin hicre
gosterir.  Akut CsA nefrotoksisitesi renal kan  memprany lipidlerine karpy baplattyklary oksidatif
akymynyn ve glomerller filtrasyon hyzynyn  reaksivonu  antioksidan etkisi ile  6nler. Ve
dupmesi ile  karakterizedir'®**'%  CsAmyn sitoprotektif ~ etkinlik  gosterir”*®.  Yapylan
preglomeriler arteriyollerde  vazokonstriksiyon calypmalarda Vit E'nin bobrek, karacider ve

yaparak nefrotoksisiteye neden olabilecedi ileri myokard iskemisine karpy protektif etkinlik
strtlmipse de bu yan tesirin mekanizmasy halen 856

tam olarak acyklanamamyptyr2+**, gosterdidi saptanmyptyr
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Bu calypmada sycanlarda CsA
nefrotoksisitesine karpy Vit E'nin protektif etkisinin
araptyrylmasy amaclanmyptyr.

MATERYAL ve METOD

Calypmada 140-200 g adyrlydynda 21 albino
erkek sycan kullanyldy. Bitiin hayvanlaryn deney
suresince yeterli miktarda yem ve su almalary
sadlandy. Sycanlar 7’perli 3 gruba ayryldy:

Grup | (Kontrol): Serum fizyolojik (i.p.).

Grup Il (CsA): 30 mg/kg/giin
(Sandimmune, mide sondasy ile oral yoldan)

Grup Il (Vit E+ CsA): 10 mg/kg/gin Vit E
(Ephynal, i.p.)+30 mg/kg/gin CsA
(Sandimmune, mide sondasy ile oral yoldan)

Ylaclar hayvanlara 10 giin siireyle uygulandy.
10.gln sonunda sycanlar metabolizma kafeslerine
alynarak 24 saatlik idrarlary toplandy. Daha sonra
eter anestezisi altynda intrakardiyak kan ornekleri
alynarak bdbrekleri histopatolojik inceleme igin
¢ykaryldy. Kan ornekleri heparinli tiplere alynarak
2 saat oda sycaklydynda (21°C) bekletildi, daha
sonra 1 dakika santrifij edilerek (3000 rpm)
plazmalary ayryldy. Plazmada Na', kreatinin, ire
azotu ve drik asid, idrarda ise Na’, kreatinin ve
urik asid duzeyleri otoanalizérde 6lguldu. Kreatinin
klerensi (CICr) ve fraksiyonel sodyum ekskresyonu
(FENa) apadydaki formdiller kullanylarak
hesaplandy:

CsA

U X Uv (24 saat)

CICr =
P¢ X 1440 (dak)
Unax PCT
FEN@= -----nnmmemmmmemeeee
Pna X Ucr

Cl= Kreatinin klerensi (ml/dak)
FENa=Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (%)

Ug, = Ydrar kreatinin konsantrasyonu (mg/dL)
Pcr = Plazma kreatinin konsantrasyonu (mg/dL)
Una = Ydrar sodyum konsantrasyonu (mmol/L)
Pna = Plazma sodyum konsantrasyonu (mmol/L)
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Uv = Ydrar hacmi (ml)

Histopatolojik dederlendirme igin bdbrekler
formalin ile tesbit edildikten sonra parafin bloklara
alyndy. Daha sonra bu bloklardan hazyrlanan 5-6
mikronluk kesitler Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak  ypyk
Bobreklerin histopatolojik incelemesinde;
- Konjesyon
-Tubll  epitelinde
yassylapmasy ve atrofi
-TuUbul lumeninde eozinofilik madde, nekrotik artyk
ve proteindz materyal
-Tubdllerde nekroz, interstisyel fibrozis, dilatasyon
ve mononukleer hiicre infiltrasyonu
- Bowman kapsil mesafesinde daralma kriterleri
g6zonine alynarak  dederlendirme  yapyldy.
Bulgular (-) yok, (+) hafif, (++) orta ve (+++)
piddetli olarak dederlendirildi.

Histopatolojik sonuglar Fisher Tam Olasylyk
testi, biyokimyasal sonugclar ise Tek Y&nlu Varyans
Analizi (ANOVA) kullanylarak istatistiksel olarak

karpylaptyryldy.

mikroskobunda incelendi.

hidropik ~ pipme,

epitel

BULGULAR

Kan ve idrarda elde edilen biyokimyasal
sonuglar Tablo-1'de gOsterilmiptir. CsA verilen
grupta idrar hacmi (3.28 + 0.56 ml) kontrol grubuna
gore dipuk bulundu (5.26 + 0.80 ml) (p<0.01). Vit
E idrar hacmini 4.92 + 1.17 ml'ye yukseltti.

CICr CsA alan grupta anlamly pekilde
azalyrken (0.17 = 0.08 ml/dak) (p< 0.001) Vit E
CICrni 0.39 + 0.07 ml/dak’ya ylkseltti (Pekil-1).
CsA grubunda FENa (%) dederi kontrol grubuna
g6re 6nemli dlgtide artarken (0.65 + 0.09) (p< 0.01)
E vitamini bu dederi (0.40 £ 0.13 ) dupirdd .

CsA verilen grupta yilkselen plazma Na', iirik
asid ve BUN dederleri Vit E tarafyndan dparilda.
Vit E verilen grupta bu dederler syrasyyla 145.71 +
4.11 mmol/L, 1.12 + 0.15 mg/dL ve 19.42 + 2.50
mg/dL olarak bulundu. CsA idrar sodyum ve urik
asid diizeylerini kontrole gore dupirurken Vit E bu
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dederleri syrasyyla 44.20 + 4.32 mmol/L ve 8.17 +
1.02 mg/dL’ye yiikseltti (Tablo-1).

Siklosporin A nefrotoksisitesine karpy vitamin E’nin etkisi

tubller atrofi ve epitel yassylapmasy (p<0.05),
nekrotik artyk ve proteindz materyal (p<0.01) ve

Renal histopatolojik bulgular Tablo-2'de tubller dilatasyon (p<0.05) gelipirken Vit E'nin bu
gosterilmiptir.  CsA verilen grupta bobreklerde — dedipikliklerin - olupumunu  onledidi  gordildu.
konjesyon (p<0.05), hidropik pipme (p<0.01), (Resim1 ve Resim 2)
Tablo I: CsA ve Vit E uygulanan gruplarda elde edilen biyokimyasal sonuglar.

Kontrol CsA CsA +VitE

Ydrar hacmi (ml) 526 +0.80 3.284+0.56** 4.92+1.17

CICr (ml/dak) 0.40+0.07 0.1740.08*** 0.3940.07

Plazma Na" (mmol/L) 143.1445.55 160.00£3.52** 145.71+4.11

BUN (mg/dL) 19.57+1.51 24.85+2.91** 19.42+2.50

Plazma urik asid (mg/dL) 1.15+0.26 1.50+0.12** 1.12+0.15

Ydrar Na* (mmol/L) 45.8516.6 36.42+4.85* 44.20+4.32

Ydrar iirik asid (mg/dL) 8.45+1.00 6.004+1.15** 8.17+1.02

FENa (%) 0.35+0.08 0.65+0.09** 0.40£0.13

CsA: Siklosproin A; Vit E: Vitamin E; CICr: Kreatinin klerensi, BUN: Kan iire azotu; FENa: Fraksiyonel sodyum ekskresyonu.

(Dederler Ortalama + SD olarak verilmiptir.)
n=7 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Tablo II: Bobreklerin histopatolojik incelemesinde elde edilen sonuglar.

bekil-1: Kontrol ve ila¢g uygulanan gruplarda kreatinin klerensi
duzeyleri
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Kontrol CsA CsA + VitE
- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++
Konjesyon 7 - - - 3 2 1* - 7 - -
Hidropik pipme - 5 - - - - 4 3** - 4 3 -
Tubdler atrofi ve epitel 3 4 - - - 4 2 1* 2 - 5 -
yassylapmasy
Eozinofilik madde 3 4 - - 2 3 2 - 5 2 - -
Nekrotik artyk ve proteinéz 7 - - - - 5 2 Bl 7 - - -
materyal
Tubuler nekroz 5 2 - - - 2 5 -** - 7 - -
Interstisyel fibrozis 7 - - - 7 - - - 7 - - -
Monontikleer hiicre 5 2 - - 3 4 - - 4 3 - -
infiltrasyonu
Bowman kapsil mesafesinde | 7 - - - 1 - - - 7 - - -
daralma
Tubdler dilatasyon - 7 - - - 4 3 -* - 7 - -
() Yok (+) Minimal (++) Orta (+++) biddetli n=7 *p<0.05 * p<0.01
CICr: Kreatinin klerensi, CsA: Siklosporin A, Vit E: Vitamin E
(Ortalama + SD) **P<0.001
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Resiml: Siklosporin A grubunda tiibilis epitel hicrelerinde
hidropik pipme (H+E x 400).

Resim 2: Siklosporin A grubunda nekrotik dedipiklikler (H+E x
200).

TARTIPMA

Bu calypmada Vit E'nin CsA ile olupan idrar
hacmindeki ve kreatinin klerensindeki azalmayy,
plazma Na', BUN ve irik asid dizeylerindeki
artmayy, idrarla atylan Na® ve urik asid
miktaryndaki azalmayy ©nledidi bulunmuptur.
Bunun yanynda FENa dederini olumlu yodnde
etkiledidi saptanmyptyr. Elde ettidimiz histopatolojik
bulgular da bu  biyokimyasal  sonuglary
desteklemektedir.  Histopatolojik incelemelerde
CsA'nyn neden oldudu tibiler nekrozun Vit E
tarafyndan 6nlendidi saptanmyptyr.

CsA’nyn en 6nemli yan tesirlerinden biri olan
nefrotoksisitenin patogenezi halen tam olarak
acyklanamamyptyr. Ancak yapylan c¢alypmalarda
CsA’nyn preglomeriler arteriyollerde yaptydy
vazokonstriksiyonun  nefrotoksik etkisinde rol
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ileri 2414

oynayabilecedi surdimaptar
Vazokonstriksiyona badly olarak gelipen iskemi
nekroza neden olmaktadyr. Ayryca iskemi
syrasynda ortaya ¢ykan serbest radikaller ve lipid
peroksidasyonu da Cs A'nyn nefrotoksik etkisinde
rol oynamaktadyr >*.

Vit E oksijen radikallerinin hiicre membrany
lipidlerine karpy baplattyklary oksidatif
reaksiyonlary antioksidan etkisiyle &nler
sitoprotektif etki gosterir”*3. Yapylan calypmalarda
Vit E'nin bdbrek, karacider ve kalpte iskemiye
badly hasary 6nledidi bildirilmiptir #****". Takenaka
ve ark. bobrek iskemisi yapacaklary sycanlara 2 ve
10 mg/kg dozlarynda Vit E uygulamyplar, Vit E alan
ve 120 dakika iskemide kalan grupta yapama
oranyny %46,7 oranynda yuksek bulmuplardyr.
Marubayashi ve ark. ise iskemik sycan
karaciderindeki hasaryn 10 mg/kg dozunda Vit E ile
Onlendidini bildirmektedir.

De Lorgeil ve ark. kalp transplantasyonu
uygulanan hastalarda CsA nefrotoksisinin Vit E ile
azaldydyny, kan kreatinin diizeyinin anlamly 6l¢iide
daptaound (p<0.01) bildirmektedir.  Ayny
calypmada Vit E'nin trombosit agregasyonunu da
onledidi bildiriimektedir.  Bu c¢alypmalar bizim
bulgularymyzy desteklemektedir.

CsA'nyn nefrotoksik etkisinde olupturdudu
vazokonstriksiyona badly olarak gelipen iskemi
dnemli rol oynamaktadyr. Yskemi syrasynda ortaya
¢ykan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu
CsA'nyn nefrotoksik etkisine dnemli dlciide katkyda
bulunmaktadyr®*. Vit E antioksidan o6zelidi ile
hicreleri  koruyabilir
azaltabilir. Bunun yanynda Vit E'nin endotel
hicrelerinde  prostasiklin -~ Uretimini  arttyrdydy
biIdiriImibtirG. Prostasiklin  vazodilatér etkisi ile
CsAnyn neden oldudu vazokonstriksiyonu
onleyebilir. Bazy calypmalarda Vit E’'nin CsA'nyn
plazma konsantrasyonunu ve immunosupresif
etkisini  dediptirmedidi biIdiriImibtir3. Ancak bu
konunun deneysel olarak araptyrylmasynyn uygun
olacady kanysyndayyz.

ve

ve CsA nefrotoksisitesini
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Sonug olarak CsA nefrotoksisitesine karpy
hastalara Vit E uygulanmasy renal hasary
onlemede Kklinik agydan yarar sadlayabilir.

SUMMARY

Effects of vitamin E on cyclosporine A
nephrotoxicity

Cyclosporine A (CsA) is the major agent used
to immunosuppression. Nephrotoxicity is the most
serious side effect of CsA. The pathogenesis of
CsA nephrotoxicity is still unclear, however, many
experimental studies suggested that nephrotoxicity
dependents on preglomerular vasoconstriction.
Vitamin E (Vit E) is an antioxidant and free radical
scavenger. It may prevent cell membrane from
oxidative damage.

In this study the protective effect of Vit E on
CsA nephrotoxicity was investigated. Animals were
randomly divided into three experimental groups
(n=7). Group | (Control group) received isotonic
saline i.p. Group Il received CsA (30 mg/kg/day,
orally). Vit E (10 mg/kg/day i.p.) and CsA ( 30
mg/kg/day, orally) were administered to the
animals in Group lll. Kidneys were removed for the
histopathological assessment after blood and urine
samples of animals were collected at the end of 10
th day. Concentrations of sodium, creatinine, uric
acid and urea nitrogen (only plasma) were
measured in plasma and urine. Creatinine clerence
(CICr) and fractional sodium excretion (FENa) were
calculated using standard formulas. ANOVA and
Fischer’s test were used for statistical analysis.

Our results suggest that Vit E has protective
effect to CsA nephrotoxicity.

Keywords:
nephrotoxicity, rat.

Cyclosporine A, Vitamin E,
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