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OZET
Hiperkolesteroleminin Siklosporin-A [CsA)
nefrotolksisttesine etkisinin araghvildifn bu
deneysel culigmada erkek albine siganlar
kaflesuledt, Kontral glerabunn olugtaran 8 hayvan
I hafta sdrevle normal rad yemi ve su ile
bestenivken (Grup 1, Grup 'de normal vem ve
si e bestenen 8 sigana dgiinei hafta gavaj volu
ile ginde 10 mgike CsA tedavisi wygnlands,
Grup HI'teki & hayvan ise 3 hafta sireyle %d
kolestevol iceven diver alddar ve 3. hafta hunfar da
10 mglke CsA tedavisine maruz hirakdeilar, 7
giinliik tedavi somunde I saatlik fdrar Gracilevinde
kreatinin, kan drneklerinde ise serum total
kolesterolii, sevum kreatinind ve BUN degery
dleiildi, Sonnglarionz 3 haftada elughorilan orta
derecedeki hiperkolesterolentinin CsA i sebep
aldugn nefrotoksik etkivi anlaml @lgide
ditlediding pdsternest bakmundarn ging idi,

Anahtar sdzeiikler: Hipervkolesteralemi, Sik-
losporin-A nefrotoksisitesi

SUMMARY

In erder investigate the effect af hvper-
cholesterolemia on the Cyclasporin-A (Csd)
indueed nephrotogicity, male athing rats were
ased in this experimental sindy. 8 animals
recedved normal et food and tap warer for | week
in the contral grong (Group ) while 8 animals
receiving normal rat food and tap water, were
rreated with 10 mpikg of Cyevesporin-A daily
with nasogasivic Hihe, during the third week in
Creoap 118 animals were kept on a diet of 4% of
cholesteral for 3 weeks, which were treated with
10 mgtkg of CsA duily along with the third week
in Group I At the end of the seven davs of
treatment, nrine creatinine and total serum
chefesierol, serum creatinine, blood urea nitrogen
were deterained in the one howr urine collection
ateed Mload samples, Our resulis were remarkable
indivating Cs4 induced nephrotoxiciiy  which
way  signifieantly  prevented  with  mild
hpercholesterolentia, achieved in three weeks,
Key words:Hypercholesterolemia Cyclosporin-
A nefrotoxicity

Transplant cerrahisi ile ufrasanlann korkulu
rilyast nakledilen organin reddidir. Bu ne-
denle immiin sistcmin normal bir yanitr oian
bu cevabin dstesinden gelmek amac ile pek
gok imminostpresil ajan kullaniimakiadir,
Bunlar arasinda en ivi bilinen ve yayaimn kul-
lantm alam bulanlar, steroidler, Azathioprin
ve Cycyosporin-A (CsAYdir (1-5). CsA glig-

lii bir immiin sistem baskilayicist olmasing

karsim yan etkileri klinik kullanimum kisila-
maktadir. CsA'nin en Snemli van etkisi nef-
rotoksisitedir (1.6-10). Proksimal renal tii-
biillerde atrofi ve kortckste yaygmn fibrozis
yapmas: (6,8), giigli vazokonsiriksiyona
bagh glomerller kapiller basing artig ve glo-
meriler filtrasyon hin (GFR) azalis (7.8,
11,12) CsA'min nefrotoksik etkilerinin

nedeni olarak ileri siirtilmektedir. Kronik

(X}, Bu arastirma kismen Sandoy Uriinler Lid, S0 tarbindin desteklenmistic,
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CsA kullamumamn béibrek dokusunda Prosta-
glandin Es yapmunt azalup TxA4 yapuinm
artirarak vazokonstriksivona neden oldugu
bildiren yayinlarda (6} CsA' nim nelrotoksik
etkisi prostanoid yapimindaki degigiklik ilc
agtklanitken, Pleilschifter ve arkadaslan (13)
CsA nefrotoksisitesini hifcre igi asin kalsi-
yvum girisi ve renal direng artisina bagtlamak-
tadurlar.

Meckanizmast heniiz tam olarak agiklana-
mayan Siklosporin nefrokotsisitesi béhrek
nakil hasialanmn imminesipresyoen tedavi-
sinde Siklosporin kullanma sansimi azalimak-
tadr.

Siklosporinin tedavi dozu azaltlmadan,
biibrek tizerine olumsuz etkilerinin dnlenebil-
miesi, renal transplant hastalanmin tedavisine

gok biiylk katk safilayacak bir vaklagimdir,

Kolesterolln renal tiibiler hiicreleri gegitli
nefrotoksik ajanlara karst kemuyvucu etkisin-
den bahseden yaymlar (14-16) dikkate alin-
diginda, hiperkolesterolemide veya koles-
lerolden zengin diyetle beslencnlerde CsA'
run Wbdiler hasar Gncelikli nefrotoksik elkisi-
nin normokolesterolemiklere nazaran daha ax
olmas: beklenir. Bu hipotezin doZru olmasi
halinde ¢ok ucuz vo emniyetli bir yaklagimla
Siklosporinin effektil imminosiipressif dozu
uygulanarak, nefroloksisile onaya cikmadan

rejeksivon Gnlenehilir.

Hiperkolesterolemiye karg difier organ da-
marlannmn duyarh olmasina kargin renal
vaskiler yatafin direncli olduBunu bildiren

Kamanna ve arkadaslariun (16) calismas: da

kolesterol artigindan béibregin olumsuz etki-
lenmedigini diyindiimekiedir. Ancak ko-
lesteriiliin bibregi koruyucu etkisi ile ilgili
hipotezimizi destekleyen dofrudan gahisma
meveul degiildin, Bu nedenle hiperkolesterole-
minin Siklosporin nefroloksisitesini tnleyip
dnlemedig tertiplenen bu deneysel calisma ile

arastirilmagtir.
GEREC VE YONTEM

Bu galigmada ageliklan 200-260 g arasinda
defisen crikek albino sicanlar kullamldi. 1.
Grubu olusluran § hayvan 1 hafta siireyle
nenmal rat yemi ve su ile bestendi. 11 Grup-
taki normal yem ve su ile beslenen § hayvana
3, hafta | halta stireyle 10 mg/kg/gilin CsA
soldsyonu (Sandimmun, Sander Pharma
LTD, EXP 1194703 MFD 1191} 0.5 ml zey-
tinyafit iginde gavaj yolu ile verildi. III.
Gruptaki & hayvan ise 3 hafta siireyle %4
kolesterol igeren diyet ve cesme suyu (e bes-
lenirken, 3. hafta 10 mgkg/giin CsA ile Grup
I'dekine benzer sekilde tedavi edildiler, CsA
tedavisinin baglangig ve bitiminde tim hay-

vanlarm viicut agichiklan Kaydedildi,

Tedavi sonunda 16 saal siireyle ag birakilan
siganlar (1 g/kg) Gircthan anestezisi ile uyuatul-
tluktan sonra sol eksternal juguler ven ve sag
karolis arere birer polietilen kateter yerlesti-
rildi. Arter kateterizasyonu kan basine: mo-
nitorizasyonu igin kullamlirken, ven kateterd
aracihifin ile vapdan serum fizyolojik (SF)
infizyonu ile kan basingt deney siiresince
sabil tutuldu: Daha sonra ghbek alti orta hat
Kesisi ile mesaneye 18 numara polietilen

kateter yverlestrildi ve | saal siireyic bu kate -



terin aracth@ ile idrar topland:, Alman idrar
ve kan dmekleri dlgtim vapthneaya kadar
207 Clde sakland,

Idrar Srneklerinde kreatinin, juguler venden
alinan kan meklernde total scrum koleste-
rolils serun kreatinini ve BUN deferlerd 6l-
glldd. Kreatinin Chasson ve arkadaslan (173
tarafindan geligtirilen yOntemle Technican
Axon kreatinin reaktifleri kullanilarak; koles-
terol, Allain ve arkadastan (18) tarafindan (-
mimlanan enzimatik kolesigrol degerlendir-
me metodu ile Technicon Axon sistemi ile,
BUN deficrleri ise Omeklerin deproteinizas-
yon isleminden sonra Tiffany ve arkadaslan
(1%9) tarahindan geligtitilen ytntemle
Technicon Axon tre nitrojen reaktifler kulla-
milarak otoanalizér (Dacos XL)'de tayin
edildi. GFR jdrar keeatinmi x ldrar haemi
Plasma krealinint
(plfdk) formiili kullamilarak 100g viictt agir-

181 {v.a. 'na gbre hesaplands,

Sonuglann degerlendirilmesinde "Student'in |

testi"inden yararlamidi,
BULGULAR

[kinci haflamin sonunda 2 halla normal s1gan
yemi ile beslenen hayvanlann onalama vicut
agirliklan L Grupta 233.5£8 46z, 11 Grup-
la 226.2+20.63 g idi. 2 hafta kolesterolden
zengin diyetle beslenen 1L Grupta viicut
agirh@ida saptanan % 10,740, 71k arus
anlamli idi (223.7+12.3 g iken 240,015,135
g'a ulasu, p<0.05),

L. Gruptaki kontrol hayvanlara gavajla 7 giin

(.5 ml SF verilmesi veya 11, ve |11 Grupta

0.5 ml zeylinya iginde 10 me/Kefeiin CsA
verilmesinin viicul agirli distiine Gnemli
clkisi gdrilmedi.

Serum kolesterol degerlerindeki depi-
siklikler

Mormal rat yemi ve musluk suyu ile beslenen
ve | halta mide yolu ile 0.5 ce serum fizyolo-
Jjik alan I, Grupta serum kolesterolii
ST.37H4.89 mg/dl iken, 7 giin gavajla 10
mg/kg CsA alan grupta 60.245.72 mg/dl
bulundu ve CsA tedavisinin serum kolestero-
I tizerine etkisi anlamb degildi. Kolesterollii
diyetie beslenen ve 10 mgfkg/gin CsA leda-
visi giiren 111, Grupta isc serum koleste-
rolinin 86.645. 31 mg/dl'ye gikuin saptands
ve bu arug istatistiksel Gneme sahipti(p<0.05)
{Tablo 1) {Sekil 1),

Kan iire nitrojent (BUN) ve serum keratinin
degerleri {ablodan da goriilecegi gibi 7 giin
CsA tedavisi gbren 11, Grupta anlaml artig
gOsterdi. Bu artiga idrar kreatinindeki yiiksel-
me ve | saallik idrar miktanndaki anlamh
diigme cglik eti (Tablo 1), CsA tedavisine
bagll olarak GFR kontrol deger olan
108212159 plidk 100 g viicut agirhfindan
62.3117.6 pldk 100 £ v.a'na diistid ve bu
dealiy gok Gnemli bulundu (p<0.001),

Aymi doy ve stirede C8A 1edavisi gdmelerine
kargin kolesterolden zengin divetle beslenen
siganlardy BUN, serum ve idrar kreatinini
degerler normalden anlamb fark gostermedi
{5ckil 2). GFR ise CsA tedavisi uypulanan
normwokelesteralemik grup ile (Grup I1) kar-

glasumldifimda anlamb derecede arig gos-
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tererck 83,1241 L5 plfdk 100 ¢ viicul afir-
lift (p<0.01) ulagti. Bir saatlik idrar yapim

kontrol grubunda 78.124£7.03 ul/saat iken,
LI Grupta 71.2556.94 ulfsaat elarak saptan-

di (Tablo 1),

1. Grupta kolesterol aruiginin GFR lizerine

dlizeltict etkisi olmasing kargin korelasyon

anlaml bulunmadi,

Tablo I. Gruplardaki serum kolesteroli ve babrek fonksivan testlert sonuglan

GRUPLAR Total Serum Serum |dsar GFR [drar Cutputy
Kolesteroli Kreatinini | BUN Krealinin (pLifk )y (il Saarh
{mgfdly fmgidly (mg/fdl) (el 100 g v.a)
Grap 1
Kontrol 57.344.89 042006 [ 1704232 | 79012459 | rom21k159 | 78022703
N=#
Grup 1
s A
{10 mg/fkegfpin 6024572 (L5ED Y b4 e B ) YL AE12.5%% | 623157600 S53.T5L[02ee»
n==4
Girup 111
Iiperkalesteralemik
diver + CsA 86.6x5.31** 0.420.07 [B.7£1.58] BI.0£4.81 83022115 | 71.25+6.94
(10 mefkg/eiing
n=4%
wxe po<0.001 *tn< (.M *n< 005
Total Sarum
Kolesternli &
irhos 2rim
(mg/il) Ereatinind
100 — (mg/dl)
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Sekil 1. Grupkwdaki total serum kolesteroli Sekil 2, Gruplardaki serum kreatinin
degerler degerler
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TARTISMA
Hiperkolesterolemili hayvanlarda  gastrik
bariyerin daha gicli oldufunu gbsicren dnee-
ki yaymlanmuz (2002 1) bibrek fonksivonla-
rimin kolestem] artisindan olumsuez clkilen-
medifini hildiren Kamanna ve arkadaslannin
(16) yayinlan, kolesterolden zengin diyel
alan hayvanlarda diabetes mellitus renal etki-
leniminin gdelenmeyisi hiperkolesterolemive
organtarin farkh yaml verdiginil diigiindiir-
mekiedir (14},

10 mg/kglgiin ile 7 giinde belirgin nefro-
toksisite olustufu daha dnecki deneysel galis-
malarla gdsterilmigtir (6.8), Bizim galigma-
muzda da ayne doz CsA tedavisi ile 7 gilin
sonra serum kreatining ve BUN difzeylerinde
anlaml artiy, GFR ve idrar vapim hzinda
tnemli azallg saptamamz 1. Grupta nefro-
toksizitenin olustufunun kamtidir, Ayni si-
rede ve ayn doz CsA tedavisine rafmen biib-
rek fonksiyonlanmn nomal kalmasy ise CsA
nelroloksisilesing kary kolesteroliin koruyu-

cu roliind acikea gostermekiedir,

lerin Gentamisine karst bithrei korudugunu
bildiren Chan ve arkadaslanmn (22) ¢alig-
masi bizim bulgulanmiza dolayh destek sag-

lamitktadir,

Balkan endemik nefropatili hastalarda koles-
leroliin saghkh populasyona glire diigiik ol -
dugunu bildiren Pavlovic ve arkadasglannin
{15} galigmasinda kolesterolin bébrekler
iizerine koruyueu etkisi oldugiu vurgulanmak-

tadler,

Bizim %4 kelesterllii diyetle 3 hatta besledi-
fiimiz siganlarda gizlenen orta dereceli hiper-
kolesternleminin CyA min nefrotoksik etkisini
dnlemesi, kolesteroliin bébregi toksik etkilere
kargt komdufunu kami ise de ilerd calisma-
larla hiperkolesterolemi siiresi ve seviyesi ile

bu komyueu etkinin iligkisi incelenmelidir,

Sonug olarak bu deneysel ¢alismadan elde
edilen bulgular, CsA'mn nefrotoksik ctkisine
kargi, kolesteroliin bidbrek fonksiyvonlarini
koruyucw role sahip oldufiunu gistermiek-
ledir. Bu bulgulann renal transplant hastala-

rin ledavisinde klinik Snemi olabilecegi

Kolesterdlin CsA nelrotoksisitesing dnleyici Rarusindayiz.
etkisi ile ilgili galiyma yoksa da fosfolipid-
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