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ÖZET:Siklosporin A (CsA) organ transplantasyonlarýnda ve otoimmün hastalýklarýn 
tedavisinde sýklýkla kullanýlan immünosüpresif bir ilaçtýr. Nefrotoksik etkisi  en ciddi  yan tesiridir 
ve doz kýsýtlayýcý özellik gösterir. CsA’nýn preglomerüler arteriyollerde vazokonstriksiyon 
yaparak nefrotoksisiteye neden olabileceði ileri sürülmüþse de bu yan tesirinin mekanizmasý halen 
tam olarak açýklanamamýþtýr. Vitamin E (Vit E) antioksidan özelliði ile peroksidleri ve serbest 
oksijen radikallerini nötralize eder. Bu etkisi ile hücre membranýný  oksidatif zedelenmeye karþý 
korur. 

Bu çalýþmada CsA nefrotoksisitesine karþý Vit E’nin protektif etkisi araþtýrýldý. Bu amaçla 3 
gruba ayrýlan sýçanlarýn (n=7) I. Grubuna serum fizyolojik (i.p.), II.Grubuna 30 mg/kg/gün dozunda 
CsA (oral), III.Grubuna ise ayný doz CsA ile birlikte 10 mg/kg/gün dozunda Vit E (i.p.) olarak 10 gün 
süreyle uygulandý. 10.gün sonunda hayvanlarýn 24 saatlik idrarlarý toplandý, kan örnekleri alýndý 
ve histopatolojik inceleme için böbrekleri çýkarýldý. Ýdrarda Na+, kreatinin ve ürik asid, plazmada 
ise bunlara ilave olarak kan üre azotu düzeyleri ölçüldü. Kreatinin klerensi (ClCr), fraksiyonel 
sodyum ekskresyonu (FENa) standart formüller kullanýlarak hesaplandý. Sonuçlar ANOVA ve 
Fisher Tam Olasýlýk Testi kullanýlarak karþýlaþtýrýldý.  

Biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler sonucunda Vit E’nin CsA nefrotoksisitesine karþý 
protektif etkinlik gösterdiði bulundu. 

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, Vitamin E, nefrotoksisite, sýçan.   

GÝRÝÞ 
 Siklosporin A (CsA) organ 
transplantasyonlarýnda ve çeþitli otoimmün 
hastalýklarýn tedavisinde immünosüpresif olarak 
kullanýlan ajanlardan biridir11. Ancak nefrotoksik 
etkisi ciddi bir yan tesiri olup doz kýsýtlayýcý özellik 
gösterir.  Akut CsA nefrotoksisitesi renal kan 
akýmýnýn ve glomerüler filtrasyon hýzýnýn 
düþmesi ile karakterizedir10,16,12. CsA’nýn 
preglomerüler arteriyollerde vazokonstriksiyon 
yaparak nefrotoksisiteye neden olabileceði ileri 
sürülmüþse de bu yan tesirin mekanizmasý halen 
tam olarak açýklanamamýþtýr2,4,14. 

Vazokonstriksiyona baðlý olarak  geliþen  iskemi  
ve  nekroz sýrasýnda açýða  
 
 
çýkan serbest oksijen radikalleri de CsA’nýn 
nefrotoksik etkisinde rol oynayabilir.  
 Vitamin E (Vit E) oksijen radikallerinin hücre 
membraný lipidlerine karþý baþlattýklarý oksidatif 
reaksiyonu antioksidan etkisi ile önler. Ve 
sitoprotektif etkinlik gösterir7,13. Yapýlan 
çalýþmalarda Vit E’nin böbrek, karaciðer ve 
myokard iskemisine karþý  protektif etkinlik 
gösterdiði saptanmýþtýr 8,5,6. 
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 Bu çalýþmada sýçanlarda CsA 
nefrotoksisitesine karþý Vit E’nin protektif etkisinin 
araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr. 

MATERYAL ve METOD 
    Çalýþmada 140-200 g aðýrlýðýnda 21 albino 
erkek sýçan kullanýldý. Bütün hayvanlarýn deney 
süresince yeterli miktarda yem ve su almalarý 
saðlandý. Sýçanlar 7’þerli 3 gruba ayrýldý: 
 Grup I (Kontrol): Serum fizyolojik (i.p.). 
 Grup II (CsA): 30 mg/kg/gün CsA 
(Sandimmune, mide sondasý ile oral yoldan) 
 Grup III (Vit E+ CsA): 10 mg/kg/gün Vit E 
(Ephynal, i.p.)+30 mg/kg/gün CsA       
(Sandimmune, mide sondasý ile oral yoldan) 

  -Tübüllerde nekroz, interstisyel fibrozis, dilatasyon 
ve mononükleer hücre infiltrasyonu 

 Ýlaçlar hayvanlara 10 gün süreyle uygulandý. 
10.gün sonunda sýçanlar metabolizma kafeslerine 
alýnarak 24 saatlik idrarlarý toplandý. Daha sonra 
eter anestezisi altýnda intrakardiyak kan örnekleri 
alýnarak böbrekleri histopatolojik inceleme için 
çýkarýldý. Kan örnekleri heparinli tüplere alýnarak 
2 saat oda sýcaklýðýnda (210C) bekletildi, daha 
sonra 1 dakika santrifüj edilerek (3000 rpm) 
plazmalarý ayrýldý. Plazmada Na+, kreatinin, üre 
azotu  ve ürik asid, idrarda ise Na+, kreatinin ve 
ürik asid düzeyleri otoanalizörde ölçüldü. Kreatinin 
klerensi (ClCr) ve fraksiyonel sodyum ekskresyonu 
(FENa) aþaðýdaki formüller kullanýlarak 
hesaplandý: 
 
           Ucr x Uv (24 saat) 
CICr =-------------------------- 
     Pcr x 1440 (dak) 

                 Una x Pcr

FENa= ------------------------
                 Pna x Ucr

 
Clcr= Kreatinin klerensi (ml/dak) 
FENa=Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (%) 
UCr = Ýdrar kreatinin konsantrasyonu (mg/dL)
PCr  = Plazma kreatinin konsantrasyonu (mg/dL)
UNa = Ýdrar sodyum konsantrasyonu (mmol/L)
PNa  = Plazma sodyum konsantrasyonu (mmol/L)

Uv  = Ýdrar hacmi (ml) 

 Histopatolojik deðerlendirme için böbrekler 
formalin ile tesbit edildikten sonra parafin bloklara 
alýndý. Daha sonra bu bloklardan hazýrlanan 5-6 
mikronluk kesitler Hematoksilen-Eosin ile 
boyanarak ýþýk mikroskobunda incelendi. 
Böbreklerin histopatolojik incelemesinde; 
- Konjesyon 
-Tübül epitelinde hidropik þiþme, epitel 
yassýlaþmasý ve atrofi 
-Tübül lümeninde eozinofilik madde, nekrotik artýk 
ve proteinöz materyal 

- Bowman kapsül mesafesinde daralma kriterleri 
gözönüne alýnarak deðerlendirme yapýldý. 
Bulgular (-) yok,   (+) hafif,   (++) orta ve  (+++) 
þiddetli olarak deðerlendirildi. 
 Histopatolojik sonuçlar Fisher Tam Olasýlýk 
testi, biyokimyasal sonuçlar ise Tek Yönlü Varyans 
Analizi (ANOVA)  kullanýlarak istatistiksel olarak 
karþýlaþtýrýldý. 

BULGULAR 
 Kan ve idrarda elde edilen biyokimyasal 
sonuçlar Tablo-1’de gösterilmiþtir. CsA verilen 
grupta idrar hacmi (3.28 ± 0.56 ml) kontrol grubuna 
göre düþük bulundu (5.26 ± 0.80 ml) (p<0.01). Vit 
E idrar hacmini 4.92 ± 1.17 ml’ye yükseltti. 
 ClCr CsA alan grupta anlamlý þekilde 
azalýrken (0.17 ± 0.08 ml/dak) (p< 0.001) Vit E 
ClCr’ni 0.39 ± 0.07 ml/dak’ya yükseltti (Þekil-1). 
CsA grubunda FENa (%) deðeri kontrol grubuna 
göre önemli ölçüde artarken (0.65 ± 0.09) (p< 0.01) 
E vitamini bu deðeri (0.40 ± 0.13 ) düþürdü . 
 CsA verilen grupta yükselen plazma Na+, ürik 
asid ve BUN deðerleri Vit E tarafýndan düþürüldü. 
Vit E verilen grupta bu deðerler sýrasýyla 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 ürik 
asid düzeylerini kontrole göre düþürürken Vit E bu 
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deðerleri sýrasýyla 44.20 ± 4.32 mmol/L ve 8.17 ± 
1.02 mg/dL’ye yükseltti (Tablo-1).  

 Renal histopatolojik bulgular Tablo-2’de 
gösterilmiþtir. CsA verilen grupta böbreklerde 
konjesyon (p<0.05), hidropik þiþme (p<0.01), 

tübüler atrofi ve epitel yassýlaþmasý (p<0.05), 
nekrotik artýk ve proteinöz materyal (p<0.01) ve 
tübüler dilatasyon  (p<0.05) geliþirken Vit E’nin bu 
deðiþikliklerin oluþumunu önlediði görüldü. 
(Resim1 ve Resim 2) 

Tablo I: CsA ve Vit E uygulanan gruplarda elde edilen biyokimyasal sonuçlar. 
 Kontrol CsA CsA + Vit E 
Ýdrar hacmi (ml) 526 ±0.80 3.28±0.56** 4.92±1.17 
ClCr (ml/dak) 0.40±0.07 0.17±0.08*** 0.39±0.07 
Plazma Na+ (mmol/L) 143.14±5.55 160.00±3.52** 145.71±4.11 
BUN (mg/dL) 19.57±1.51 24.85±2.91** 19.42±2.50 
Plazma ürik asid (mg/dL) 1.15±0.26 1.50±0.12** 1.12±0.15 
Ýdrar Na+ (mmol/L) 45.85±6.6 36.42±4.85* 44.20±4.32 
Ýdrar ürik asid (mg/dL) 8.45±1.00 6.00±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; ClCr: Kreatinin klerensi, BUN: Kan üre azotu; FENa: Fraksiyonel sodyum ekskresyonu. 
(Deðerler Ortalama ± SD olarak verilmiþtir.) 
n=7    *p<0.05      **p<0.01         ***p<0.001 

Tablo II: Böbreklerin histopatolojik incelemesinde elde edilen sonuçlar. 
 Kontrol CsA CsA + Vit E 
 - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ 
Konjesyon   7 - - - 3 2 1* - 7 - - 
Hidropik þiþme - 5 - - - - 4 3** - 4 3 - 
Tübüler atrofi ve epitel 
yassýlaþmasý 

3 4 - - - 4 2 1* 2 - 5 - 

Eozinofilik madde 3 4 - - 2 3 2 - 5 2 - - 
Nekrotik artýk ve proteinöz 
materyal 

7 - - - - 5 2 -** 7 - - - 

Tübüler nekroz 5 2 - - - 2 5 -** - 7 - - 
Interstisyel fibrozis 7 - - - 7 - - - 7 - - - 
Mononükleer hücre 
infiltrasyonu 

5 2 - - 3 4 - - 4 3 - - 

Bowman kapsül mesafesinde 
daralma 

7 - - - 1 - - - 7 - - - 

Tübüler dilatasyon - 7 - - - 4 3 -* - 7 - - 

(-) Yok     (+) Minimal      (++) Orta       (+++) Þiddetli     n=7    * p < 0.05      ** p < 0.01    
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Þekil-1: Kontrol ve ilaç uygulanan gruplarda kreatinin klerensi 
düzeyleri 

ClCr: Kreatinin klerensi, CsA: Siklosporin A, Vit E: Vitamin E 
(Ortalama ±  SD) ***P<0.001 
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Resim1: Siklosporin A grubunda tübülüs epitel hücrelerinde 
hidropik þiþme (H+E x 400).  

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

TARTIÞMA 
 Bu çalýþmada Vit E’nin  CsA ile oluþan idrar 
hacmindeki ve kreatinin klerensindeki azalmayý, 
plazma Na+, BUN ve ürik asid düzeylerindeki 
artmayý, idrarla atýlan Na+ ve ürik asid 
miktarýndaki azalmayý önlediði bulunmuþtur. 
Bunun yanýnda FENa deðerini olumlu yönde 
etkilediði saptanmýþtýr. Elde ettiðimiz histopatolojik 
bulgular da bu biyokimyasal sonuçlarý 
desteklemektedir. Histopatolojik incelemelerde 
CsA’nýn neden olduðu tübüler nekrozun Vit E 
tarafýndan önlendiði saptanmýþtýr. 
 CsA’nýn en önemli yan tesirlerinden biri olan 
nefrotoksisitenin patogenezi halen tam olarak 
açýklanamamýþtýr. Ancak yapýlan çalýþmalarda 
CsA’nýn preglomerüler arteriyollerde yaptýðý 
vazokonstriksiyonun nefrotoksik etkisinde rol 

oynayabileceði ileri sürülmüþtür2,4,14. 
Vazokonstriksiyona baðlý olarak geliþen iskemi 
nekroza neden olmaktadýr. Ayrýca iskemi 
sýrasýnda ortaya çýkan serbest radikaller ve lipid 
peroksidasyonu da Cs A’nýn nefrotoksik etkisinde 
rol oynamaktadýr 3,1. 
 Vit E oksijen radikallerinin hücre membraný 
lipidlerine karþý baþlattýklarý oksidatif 
reaksiyonlarý antioksidan etkisiyle önler ve 
sitoprotektif etki gösterir7,13. Yapýlan çalýþmalarda 
Vit E’nin böbrek, karaciðer ve kalpte iskemiye 
baðlý hasarý önlediði bildirilmiþtir 8,15,5,17. Takenaka 
ve ark. böbrek iskemisi yapacaklarý sýçanlara 2 ve 
10 mg/kg dozlarýnda Vit E uygulamýþlar, Vit E alan 
ve 120 dakika iskemide kalan grupta yaþama 
oranýný %46,7 oranýnda yüksek bulmuþlardýr. 
Marubayashi ve ark. ise iskemik sýçan 
karaciðerindeki hasarýn 10 mg/kg dozunda Vit E ile 
önlendiðini bildirmektedir. 
 De Lorgeil ve ark. kalp transplantasyonu 
uygulanan hastalarda CsA nefrotoksisinin Vit E  ile 
azaldýðýný, kan kreatinin düzeyinin anlamlý ölçüde 
düþtüðünü  (p<0.01) bildirmektedir. Ayný 
çalýþmada Vit E'nin trombosit agregasyonunu da 
önlediði bildirilmektedir.  Bu çalýþmalar bizim 
bulgularýmýzý desteklemektedir.   
 CsA'nýn nefrotoksik etkisinde oluþturduðu 
vazokonstriksiyona baðlý olarak geliþen iskemi 
önemli rol oynamaktadýr. Ýskemi sýrasýnda ortaya 
çýkan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu 
CsA’nýn nefrotoksik etkisine önemli ölçüde katkýda 
bulunmaktadýr3,1. Vit E antioksidan özeliði ile 
hücreleri koruyabilir ve CsA nefrotoksisitesini 
azaltabilir. Bunun yanýnda Vit E'nin endotel 
hücrelerinde prostasiklin üretimini arttýrdýðý 
bildirilmiþtir6. Prostasiklin vazodilatör etkisi ile 
CsA'nýn neden olduðu vazokonstriksiyonu 
önleyebilir. Bazý çalýþmalarda Vit E’nin CsA'nýn 
plazma konsantrasyonunu ve immunosupresif 
etkisini deðiþtirmediði bildirilmiþtir3. Ancak bu 
konunun deneysel olarak araþtýrýlmasýnýn uygun 
olacaðý kanýsýndayýz. 
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 Sonuç olarak CsA nefrotoksisitesine karþý 
hastalara Vit E uygulanmasý renal hasarý 
önlemede  klinik açýdan yarar saðlayabilir.             

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 I (Control group) received isotonic 
saline i.p. Group II 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 III. 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 
(ClCr) 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: Cyclosporine A, Vitamin E, 
nephrotoxicity, rat. 
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