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Özet

Amaç: Siklosporin A (CsA)   organ nakillerinde atýlýmý önlemede önemli bir kullaným alanýna sahiptir.  Bu güçlü
baðýþýklýk sistemini baskýlayýcý ajanýn en önemli yan  etkisi  nefrotoksisitedir. Bu yan etkinin oluþumunda suçlanan
en önemli iki mekanizma; i) böbrekte afferent arteriyolde yaptýðý vazokonstrüksiyon ii) antioksidan sistem
enzimleri üzerine yaptýðý etki serbest oksijen radikallerini arttýrmasýdýr.  CsA uygulanan deneklere antioksidan
özelliði olan Vit E ve Vitamin C ile birlikte kalsiyum kanallarýný bloke ederek vazodilatatör etkinlik gösteren
verapamili vererek, farklý deney gruplarýnda böbrek korteksindeki histopatalojik deðiþiklikleri deðerlendirmek
ve bu deðiþikliklere antioksidan ve vazodilatatör ajanlarýn tek tek ve birlikte verildiklerindeki etkilerini araþtýrmak
amacýyla bu çalýþmayý yaptýk. Materyal ve Metod: 25 sýçan; kontrol grubu, siklosporin A (CsA) verilen grup,
CsA+ vitamin E ve C verilen grup, CsA+verapamil verilen grup ve CsA+vitamin+verapamil verilen grup olmak
üzere beþ gruba ayrýldý. 10 gün boyunca CsA nazogastrik sonda ile oral olarak 50 mg/kg dozunda,  E vitamini
150 mg/kg dozunda intramüsküler olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, verapamil
0.5 mg/kg dozunda intramüsküler olarak verildi. Çalýþmanýn sonunda sýçanlarýn kanlarý ve böbrek dokularý
eter anestezisi altýnda alýndý. Böbrek dokusu %10�luk formolde tespit edildi. Rutin histolojik takip ile bloklanan
dokulardan 5mm �lik kesitler alýndý ve hematoksilen-eozin ile boyanarak deðerlendirildi. Bulgular: Çalýþmamýzýn
sonunda CsA verilen grupta histolojik olarak belirgin yapýsal deðiþiklikler ortaya çýktý. Bu deðiþiklikler CsA +
vitamin E ve C verilen grup ve CsA + verapamil verilen gruplarda kýsmen düzelmekle birlikte; normal histolojik
yapýya en yakýn görünüm CsA + vitamin + verapamil alan grupta görüldü. Ayrýca böbrek dokusunda antioksidan
enzimlerden glutatyon proksidaz ve katalazda en belirgin yükselme ve  böbrek fonksiyon testlerinden BUN ve
kreatinin de en belirgin düzelme de bu grupta izlendi. Sonuç: CsA�nýn yaptýðý nefrotoksisitenin önlenmesi için;
verapamil, vitamin E ve C�nin birlikte kullanýlmasýnýn  daha faydalý olacaðý kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler:  Siklosporin A, Nefrotoksisite,  Verapamil,  Vitamin E, Vitamin C

Abstract

Effects of Vitamin C, Vitamin E and verapamil on cyclosporin induced nephrotoxicity in rats: a light
microscobic study

Aim: Cyclosporin A (CsA) is an important agent used in organ transplantation to prevent rejection. This
immunosupressive drug�s most important secondary effect is nephrotoxicity. There are  two hypotheses for the
nephrotoxicity mechanism i) vasoconstruction in afferent arteriole ii) the role of reactive oxygen species. In this
study  we planned to see the individual or combined effects of antioxidant vitamins E and C  with  a calcium
channel blocker verapamil. Materials and Methods: 25 rats divided into five groups equally; a vehicle group,
CsA treated group, CsA + vitamin E and C treated group, CsA + verapamil treated group and CsA+ vitamin
E and C + verapamil treated group. CsA administered 50 mg/kg/day (per oral by catheter), vitamin E administered
150 mg/kg/day (intramusculer), vitamin C administered 200 mg/kg/day (intraperitoneal), verapamil administered
0.5 mg/kg/day (intramusculer) for 10 days. At the end of study rats� blood samples and kidney tissues were
taken under ether anesthesia. Tissue sections of kidney were fixed in %10 formalin. Parafin sections were cut
at 5 mm, then examined after staining with hematoxylin-eosin. Results: In CsA treated rats, significant morphological
changes were observed in kidney sections. Although in CsA + vitamin E,C and CsA + verapamil treated rats,
these changes were reduced but the most significant improvement observed in the CsA + vitamin C and E +
verapamil treated group. Also most significant rise of antioxidant enzymes, catalaz and glutathion peroxidase
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Giriþ

Siklosporin A (CsA), organ nakillerinde reddi
önlemede önemli bir kullaným alanýna sahiptir (1) ve
en önemli yan  etkisi  nefrotoksisitedir (2,3). CsA�nýn
kullanýmý transplantasyon hastalarýnýn yaþam kalitesini
ve süresini arttýrmýþtýr (4,5). CsA  hastalarda yaþam
süresinin artmasýnda, doku reddinin ve hastanede
kalma süresinin azalmasýnda çok etkilidir (6,7).
Akut CsA nefrotoksisitesi kendini geri dönüþümlü
olarak böbrek kan akýmýnda azalma ve glomerüler
filtrasyon hýzýnda düþüþ ile gösterir; kronik
nefrotoksisite ise geri dönüþümsüz tubulointerstisiyel
fibrozis ile karakterizedir (8-11). CsA�nýn afferent
ar ter iol lerde vazokonstrüksiyon yaparak
nefrotoksisiteye neden olabileceði ileri sürülmüþse
de bu yan tesirin mekanizmasý henüz tam olarak
açýklanamamýþtýr (12-14). Vazokonstrüksiyona baðlý
olarak geliþen iskemi ve nekroz sýrasýnda açýða çýkan
serbest oksijen radikallerinin de CsA�nýn nefrotoksik
etkisinde rol oynayabileceði düþünülmüþtür.
Bazý yayýnlar CsA�nýn böbrekte mikrozomal lipid
peroksidasyonuna yol açtýðýný, Vitamin E�nin lipid
peroksidasyonunu baskýlayýcý etkisinin CsA
nefrotoksisitesini azalttýðýný göstermiþlerdir (15,16,17).
CsA uygulamasýný takiben lipid peroksidasyon ürünü
olan malondialdehit (MDA)�nýn böbrek korteksinde
arttýðý gösterilmiþtir (18). Bu nedenle lipid
peroksidasyonunu baskýlayan antioksidanlar CsA
nefrotoksisitesinde reaktif oksijen radikalleri tarafýndan
oluþturulan böbrek hasarýný sýnýrlandýrabilirler (17).
Vitamin E (Vit E), oksijen radikallerinin hücre
membraný lipitlerine karþý baþlattýklarý oksidatif
reaksiyonu antioksidan etkisi ile önler ve hücreyi
koruyucu etkinlik gösterir (19,20). Yapýlan
çalýþmalarda Vit E�nin böbrek, karaciðer (KC),ve
miyokard iskemisine karþý koruyucu etki gösterdiði
saptanmýþtýr (21,22). C vitamini de güçlü  indirgeyici
etkisi nedeniyle  ideal  bir antioksidandýr (23,24).
CsA nefrotoksisitesinde verapamil ve vitaminlerin
etkileri tek tek çalýþýlmýþtýr fakat literatürde birlikte
kullanýldýklarýndaki etkileri ile ilgili bir çalýþma
bulunmamaktadýr.
Bu bilgilere dayanarak, CsA uygulanan deneklere
antioksidan özelliði olan vitamin E ve vitamin C ile
birlikte kalsiyum kanallarýný bloke ederek

vazodilatatör etkinlik gösteren verapamili vererek,
böbrek korteksindeki yapýsal deðiþiklikleri
deðerlendirmek ve bu deðiþikliklere antioksidan ve
vazodilatatör ajanlarýn tek tek ve birlikte etkilerini
araþtýrmak amacýyla bu çalýþmayý planladýk.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmada aðýrlýklarý 220-340 gram  arasýnda deðiþen,
ortalama 6-8 aylýk, toplam 25 adet Wistar albino cinsi
erkek sýçan kullanýldý (n = 25). Deney süresince
hayvanlara yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem
Kurumu Standart Sýçan Yemi) verildi. Bu çalýþmada,
dört ayrý deney grubu ve bir kontrol grubu oluþturuldu.
Her deney grubunda 5 sýçan kullanýldý .
10 gün boyunca grup I�e nazogastrik sonda ile oral
olarak 50 mg/kg dozunda CsA verildi. Grup II�ye
CsA nazogastrik sonda ile 50 mg/kg dozunda oral
olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda intramüsküler
olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak verildi. Grup III�e CsA nazogastrik sonda ile
50 mg/kg dozunda oral olarak; verapamil 0.5 mg/kg
dozunda intramüsküler olarak verildi. Grup IV�e
CsA nazogastrik sonda ile 50 mg/kg dozunda oral
olarak; E vitamini 150 mg/kg dozunda intramüsküler
olarak; C vitamini 200 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak; verapamil 0.5 mg/kg dozunda intramüsküler
olarak verildi. Grup V (kontrol grubu)�e nazogastrik
sonda ile distile su; intramüsküler ve inraperitoneal
olarak 1 ml serum fizyolojik verildi.
Deney süresinin sonunda, sýçanlardan eter anestezisi
altýnda biyokimyasal analiz için kan örnekleri alýndý.
Sað böbreklerin yarýsý, dokuda antioksidan enzim
ölçümü için alýndý ve fosfat tamponuna konuldu.
Histolojik çalýþma için de kalan böbrek dokularý
%10�luk formalinde tespit edildi. Rutin doku takip
iþlemlerinin ardýndan, dokular parafine gömüldü ve
elde edilen parafin bloklardan Leica SM2000R marka
mikrotomda 5 mm�lik kesitler alýndý. Alýnan kesitler
hematoksilen eozin (H-E) ile boyandi ve ýþýk
mikroskobunda deðerlendirildi.
Serum BUN ve kreatinin ölçümleri,  Roche-Hitachi
modüler P-8000 cihazýnda  yapýldý. Böbrek dokusunda
katalaz (Catalase; CAT) aktivitesi  Aebi'nin yöntemine
göre (25), GSH-Px (glutatyon peroksidaz) aktiviteleri
Paplia ve Valentina'nýn yöntemine göre ölçüldü (26).
Ýstatistiksel deðerlendirmeler, �SPSS®  7.0 for

in renal tissue was seen in this group. Conclusion: We suggest that using the combination of verapamil,
vitamin E and C will be more useful to prevent the nephrotoxicity caused by CsA.

Key words: Cyclosporin A, Nephrotoxicity, Verapamil, Vitamin E, Vitamin C
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Windows� istatistik paket programý kullanýlarak
yapýldý. Baðýmsýz farklý iki grubun karþýlaþtýrýlmasý
Mann-Whitney U testi ile  yapýldý ve p<0.05 deðeri
anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Iþýk Mikroskobik Bulgular
Kontrol grubu olarak alýnan  sýçanlara ait böbrek
doku kesitlerinin histolojik incelenmesinde, bu organa
has normal histolojik yapýlar dýþýnda herhangi bir
bulguya  rastlanmamýþtýr (Þekil 1).

Þekil 1. Kontrol grubuna ait sýçan böbrek dokusunun korteks bölgesinde
(a: x400 ; b : x200)  normal glomerul ve tubuler yapýlar görülmekte a:
distal tübül (yýldýz), proksimal tübül (ok baþý), glomerül (kalýn ok) ve
Bowman kapsülü pariyetal yapraðý (ince ok) b: Glomerül
(yýldýz)(Hematoksilen-Eozin ).

CsA verilen gruptaki sýçanlarýn böbrek doku kesitleri
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda, yapýsal olarak
belirgin deðiþiklikler gözlendi. Bu deðiþiklikler
glomerül ve tübüllerde yapýsal düzensizliklerin yaný
sýra perivasküler ve peritübüler alanlarda mononükleer
hücre infiltrasyonlarýný içeriyordu. Mononükleer
hücre infiltrasyonlarý, daha çok korteksin orta
bölgelerinde ve medulla - korteks bileþkesinde
yerleþikti. Çoðu alanda peritübüler kapiler konjesyon
ve kanama odaklarý vardý. Glomerul ve tubüllerin
hemen hemen tamamýnýn CsA�dan  etkilenmiþ olduðu
görüldü. Distal ve özellikle proksimal tübüllerin
parankim hücre sitoplazmasýnda, artmýþ vakuoler
dejenerasyonlar nedeniyle köpüðümsü görünümler
belirgindi. Tübül parankim hücrelerinde  piknotik
çekirdeklere ve hidropik deðiþikliklere oldukça sýk
rastlanýldý (Þekil 2).
CsA ile birlikte Vitamin E+C uyguladýðýmýz sýçan
grubunun böbrek dokusu histolojik olarak
incelendiðinde; CsA uygulamasý sonucunda oluþan
perivasküler ve peritübüler alanlarda mononükleer
hücre infiltrasyonlarý, peritübüler kapiler konjesyon
ve kanama odaklarý ve tübüllerde köpüðümsü

görünümler gibi  yapýsal deðiþikliklerin büyük oranda
devam ettiði fakat tek baþýna CsA uygulanan gruptaki
kadar yaygýn olmadýðý gözlendi. Malpighi
cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman boþluðu,
izlenen mezenþiyal ve ekstramezenþiyal hücreler
normal histolojik yapýya yakýn bir görünümde izlendi.
Buna karþýn proksimal ve distal tübül parankim
hücrelerindeki vakuolizasyon piknotik çekirdekler
gibi yapýsal deðiþikliklerin devam etmekte olduðu
gözlendi. (Þekil 3).

Þekil 2: CsA verilen grubun böbrek dokusunun korteks bölgesinde iki
(a: x200, b: x400) tübüllerdeki ileri derece vakuolizasyon (ince ok) ve
piknotik çekirdekler (dalgalý ok),  Bowman boþluðunda geniþleme (yýldýz)
ve konjesyon ve kanama alanlarý gözlenmekte (ok baþý) (Hematoksilen-
eozin)

Þekil 3: CsA+ vitamin E+C verilen  grubun böbrek dokusu (a: x100, b:
x200). Peritübüler kapiler konjesyon ve kanama alanlarý (ince ok),
vakuollü tübüller (ok baþý) gözlenmekte (Hematoksilen-Eozin)

CsA ile birlikte verapamil verdiðimiz sýçan grubunun
böbrek dokusu histolojik olarak incelendiðinde; CsA
uygulamasý sonucunda oluþan yapýsal deðiþikliklerin
azaldýðý görüldü. Korteksin derin bölgelerinde
özellikle proksimal tübül yapýlarýnda vakuolizasyon
devam etmekteydi. Ýnfiltrasyon alanlarý azalmýþ olup,



31Ural, Siklosporinin böbrek toksisitesine Vitamin C, E ve verapamilin etkisi

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2005:12(4)/ 28-35

peritübüler kapiler konjesyon sýnýrlýydý. Malpighi
cisimciklerinde kapiler yumak, Bowman boþluðu,
mezenþiyal ve ekstramezenþiyal hücreler normal
histolojik yapýya yakýn bir görünümdeydi (Þekil 4).

Þekil 4: CsA+ verapamil verilen  grubun böbrek dokusu (a: x100, b:
x200). a: Çok yaygýn olmayan tübüler vakuolizasyon (ok baþý); b:
Peritübüler kapiler konjesyon alanlarý (ok baþý) ve tübüler vakuolizasyon
(ince ok) görülmekte (Hematoksilen-Eozin).

CsA ile birlikte verapamil ve vitamin E+C
uyguladýðýmýz sýçan grubunun  böbrek dokusunun
ýþýk mikroskobunda  incelenmesinde; CsA uygulamasý
sonucunda oluþan yapýsal deðiþikliklerin önemli
ölçüde azaldýðý saptandý. Bununla birlikte özellikle
kortikomedüller bölgedeki tübüllerde vakuolizasyon
ve piknotik çekirdeklerin sebat ettiði gözlendi. Böbrek
dokusunun birkaç alanýnda da peritübüler kapiler
konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonuna
rastlandý. Malpighi cisimciðinde Bowman boþluðu
ve kapiler yumak normale yakýn olarak izlendi (Þekil
5). Çoðu kesitte proksimal ve distal tübüllerin ve
damar yapýlarýnýn normale yakýn bir histolojik yapýda
olduklarý belirlendi.

Þekil 5: CsA+verapamil+vitamin E+C verilen  grubun böbrek dokusu
(a: x200, b: x100). Piknotik çekirdekler içeren vakuolize tübüller (ince
ok) ve normal histolojik yapýya yakýn görünümlü Malpighi cisimcikleri
(ok baþý) görülmekte. (Hematoksilen-Eozin)

Biyokimyasal Bulgular
Deney sonunda elde edilen biyokimyasal deðerler
Þekil 6�da, gruplar arasýndaki istatistiksel fark Tablo
1�de toplu olarak gösterilmiþtir.

Tablo 1: Biyokimyasal deðerlerin gruplar arasýnda karþýlaþtýrýlmasý ,�-
�:deðiþiklik yok, *:p�0.05, **: Gruplarýn karþýlaþtýrýlmasýnda Mann
Whitney U testi kullanýlmýþtýr.

Þekil 6: Serum BUN ve kreatinin deðerlerinin ve böbrek dokusu katalaz
ve GSH-PX aktivitelerinin kontrol ve deney gruplarýnda karþýlaþtýrýlmasý
(Kreatinin ve GSH-PX  deðerleri 100 ile, Katalaz deðeri 10 ile çarpýlmýþtýr)
(CsA:Siklosporin A, Vit: vitamin E ve C, Ver: verapamil, BUN: Kan
üre azotu,  GSH-PX: glutatyon peroksidaz) (böbrek dokusu GSH-PX ve
CAT deðerleri: ünite/mg protein)

Tartýþma

CsA 1976 yýlýnda bulunduðundan bu yana organ
nakillerinde reddi önlemede önemli kullaným alanýna
sahip baðýþýklýk sistemini baskýlayýcý bir ajandýr (1).
CsA nefrotoksisitesi için en çok kabul edilen hipoteze
göre, CsA�nýn ilk etki yeri glomerüler arteriolün
baþlangýç kýsmýdýr. Burada vasküler tonüsü arttýrýr
(27). CsA nefrotoksistesinde suçlanan diðer bir
mekanizma da, CsA nýn hücre membranýnda yaptýðý
lipit peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen
radikallerini arttýrarak yaptýðý oksidatif hasar

CsA
CsA+Vit+Ver
CsA+Ver
CsA+Vit
Kontrol

GSH-PXKatalazKreatininBUN

Gruplarýn
Karþýlaþtýrýlmasý**
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CsA+Vitamin

Kontrol/
CsA+verapamil
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CsA+vitamin+ver
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CsA/
CsA+Verapamil
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BUN Kreatinin Katalaz GSH-PX
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*

* *

* * - -
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mekanizmasýdýr (28,29).
Her iki böbreðin tüm nefronlarýnda birim zamanda
üretilen glomerüler filtrat miktarý glomerüler filtrasyon
deðeri (GFD) olarak bilinir. Glomerüler filtrasyonun
azalmasý sonucu BUN ve kreatinin serum seviyeleri
artmaya baþlar (30).
Proksimal tübüllerin özellikle medulla korteks
bölgesinde yoðunlaþmýþ olan son kýsmý, CsA
metabolizmasýnda görevli P-450 oksidazlarý içeren
peroksizomlardan çok zengin olup (31,32), bu bölgede
CsA�nýn metabolitlerine ayrýlmasý esnasýnda
oksidazlarýn inhibe olmasý nedeniyle hücre içerisinde
daha çok madde birikimi meydana gelmektedir. Ayrýca
Venkatachalam ve ark., hayvan modellerinde bu
bölgenin iskemik hasara en hassas bölge olduðunu
bildirmiþlerdir (33).
Sitoplazmaya giren CsA�nýn detoksifikasyonu amacý
ile endoplazmik retikulumun geniþlediðini ve bir süre
sonrada sitoplazmada vakuolleþmeye gittiðini
düþünmekteyiz. Mitokondriyonun enerji üretememesi
ve düz endoplazmik retikulumun sürekli kayba
uðramasý sonucunda hücrede fonksiyon kaybý,
hidropik þiþme ve atrofi meydana gelecektir.
Kim AY ve ark., yaptýklarý çalýþmada bazý vakuollerin
nötral yað damlalarý, bazýlarýnýnda ER�un dilatasyonu
sonucunda oluþmuþ membranla iliþkili yapýlar
olduðunu; sitoplazmik inklüzyon cisimciklerininde
geniþlemiþ otolizozomlar olduðunu göstermiþlerdir
(34).
CsA çok lipofilik bir bileþik olup hücresel zar
yapýlarýna kolaylýkla baðlanabilir (35). Zarlar ve
özellikle ER zarlarý fazla miktarda doymamýþ yað
asitleri içermeleri nedeniyle peroksidatif hasara karþý
çok duyarlýdýr (36,37). Bunun yanýsýra zarlar geniþ
yüzey alanýna sahip olduðu için oksidatif ataða maruz
kalma olasýlýðý da sýktýr (17). Ýlaçlarýn etkisiyle oluþan
serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu,
nefrotoksisite ve hücresel hasardan sorumlu olasý
patalojik mekanizmalardan biridir (36). Daha önce
yapýlan çalýþmalarda, CsA�nýn nefrotoksik etkilerine
katkýda bulunabilecek peroksidatif özellikleri
olduðunu göstermiþtir (38).
Antioksidan enzimler SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon redüktazdýr. Ýlk üç enzim
peroksitlerin ve süperoksitin toksik olmayan türlerini
katalizleyerek serbest oksijen radikali hasarýný
azaltýrlar (39).
Mun KC ve ark., yaptýklarý bir çalýþmada CsA�nýn
serum BUN  kreatinin ve böbrek dokusu lipit
peroksidasyon ürünü olan MDA seviyelerinde anlamlý
artýþlar yaptýðýný ve antioksidan bir ajan olan melatonin

tedavisinin bu deðerlerde önemli düþüþler yaparak
serbest radikal hasarýný ve CsA nefrotoksisitesini
azalttýðýný göstermiþlerdir (40).
Durak I ve ark., tavþanlarda CsA verilen grupta
böbrek dokusunda GSH-PX ve katalaz aktivitelerini
düþük olarak bulmuþlardýr (41).
Özdemir M ve ark.,  yaptýklarý çalýþmada CsA verilen
grupta yükselen serum ürik asit ve BUN deðerlerinin,
vitamin E tarafýndan düþürüldüðünü, ayrýca CsA�nýn
neden olduðu tübüler nekrozun vitamin E tarafýndan
azaltýldýðýný göstermiþlerdir (42).
Çalýþmamýzda CsA�nýn doðrudan etkisi sonucu oluþan
lipit peroksidasyonu ve afferent arteriyoldeki
vazokonstrüksiyon sonucu oluþan iskemi neticesinde
ortaya çýkan serbest oksijen radikallerinin etkisini
azaltabileceðini düþünerek CsA ile birlikte E ve C
vitaminini kullandýk.
Suda çözünen bir vitamin olan C vitaminini,
ekstraselüler sývýda bulunan en önemli antioksidan
madde (23,24) ve hücre içinde de antioksidan etkinliði
olmasý nedeniyle; yaðda çözünen bir vitamin olan E
vitaminini de, hücre membran fosfolipitlerinin
oksitlenerek peroksit türevlerine dönüþmelerini hücre
membranýnda önleyebilen en güçlü antioksidan olmasý
sebebiyle kullandýk (43). Antioksidan etkinin en üst
düzeyde olmasý için çalýþmamýzda E ve C vitaminini
birlikte kullandýk.
Çalýþmamýzda CsA ve vitamin E+C verdiðimiz sýçan
grubunun böbrek dokusunu incelediðimizde tek baþýna
CsA verdiðimiz gruptaki yapýsal deðiþikliklerin büyük
oranda devam ettiðini, ancak tek baþýna CsA verilen
gruptaki kadar yoðun olmadýðýný gördük. Tübüllerdeki
patalojik görünümün sürmesine, peritübüler kapiler
konjesyon ve kanama alanlarýnýn izlenmesine raðmen
Malpighi cisimciði normal histolojik yapýya yakýn
bir görünümde izlendi. Malpighi cisimlerindeki
düzelmenin, E ve C vitaminlerinin iskemik hasarda
etkili olan serbest oksijen radikalleri oluþumunu
azaltmasýna baðlý olduðunu ve proksimal tübüldeki
hasarýn devam etmesini ise bu bölgenin CsA�ya ilk
maruz kalan ve en hassas bölge olmasý nedeniyle
olduðu düþünüldü. CsA ve vitamin E+C verdiðimiz
sýçan grubunun biyokimyasal bulgularýnýn literatür
bilgileri ile uyumlu olduðu gözlendi. CsA ile birlikte
vitamin E+C verdiðimiz sýçanlarýn böbrek fonksiyon
testlerinde düzelme olduðu saptandý. Serum BUN ve
kreatinin deðerleri kontrol grubuna göre hala anlamlý
olarak yüksek olmakla birlikte, CsA verilen gruba
göre anlamlý bir düþüþ olmasý Vitamin E+C�nin
koruyucu etkisini gösterdiðini düþündürdü. Böbrek
dokusundaki katalaz ve GSH-PX deðerlerinin CsA
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grubuna göre yükselmiþ olmasý da (istatistiksel olarak
anlamlý deðil) bunu destekleyen bir bulgu olarak
deðerlendirildi.
Yapýlan deneysel çalýþmalarda, CsA kullanýmý ile
güçlü bir vazokonstrüktör olan tromboksan B2�nin
idrarla atýlýmýnýn arttýðý, bir vazodilatatör olan
PGE2�nin üretiminin azaldýðý gösterilmiþtir (44,45).
Yine sýçanlarda yapýlan bir çalýþmada, CsA verilen
sýçanlardan alýnan böbrek biyopsilerinde SEM ile
afferent arteriyollerde daralma gösterilmiþtir (46).
CsA aracýlýklý vazokonstrüktör etkiye vasküler düz
kas hücrelerindeki artmýþ kalsiyum hareketi aracýlýk
edebilir. CsA�nýn transmembranal kalsiyum iç akýmýný
uyardýðý gösterilmiþtir. CsA vasküler düz kas
hücrelerinde anjiyotensin II�nin neden olduðu
kalsiyum akýþýný; anjiyotensin II�ye duyarlý hücre içi
kalsiyum depolarýný  art t ýrmaktadýr  (47).
Mansour ve ark., yaptýklarý çalýþmada sýçan
böbreðinde NO üzerinden vazodilatasyon yapan bir
ajan olan L-arjininin, CsA�nýn neden olduðu böbrek
fonksiyonlarýndaki ve histolojik yapýdaki bozulmayý
azalttýðýný göstermiþlerdir (48). Darlametsos ve ark.,
CsA ile birlikte Ca++ kanal blokeri olan nifedipin
verdikleri çalýþmalarýnda nifedipinin, CsA�nýn
böbrekteki fonksiyonel toksisitesini azaltýcý etkileri
olduðunu göstermiþlerdir (49). L�Azou ve Ark., izole
sýçan glomerülünde, alan deðiþiklikleri ile ilgili
yaptýklarý çalýþmada, CsA bulunan ortamda glomerül
çapýnýn küçüldüðünü ve verapamil ile bu çaptaki
deðiþimin azaldýðýný göstermiþlerdir (50).
Bu çalýþmalara dayanarak bir kalsiyum kanal blokeri
olan verapamili çalýþmamýzda kullandýk. CsA ile
birlikte verapamil verdiðimiz  sýçan grubunun böbrek
dokularýný histolojik olarak incelediðimizde CsA
uygulamasý ile oluþan yapýsal deðiþikliklerin azalmýþ
olduðunu gözlemledik. CsA grubunda çok yaygýn
olan tübüler vakuolizasyonun görüldüðü alanlar bu
deney grubunda sadece korteksin derin bölgelerinde
izlendi. Verapamilin yaptýðý preglomerüler
vazodilatasyonun (51), CsA tarafýndan afferent
arteriyolde oluþturulan vazokonstrüksiyon sonucunda
geliþen yapýsal deðiþiklikleri azalttýðý düþünüldü.
Ancak CsA�dan en fazla etkilenen yapý olan proksimal
tübüldeki deðiþiklikleri önlemede yetersiz kaldýðý
gözlendi.
CsA ve verapamil uygulanan grupta biyokimyasal
bulgulardan BUN ve kreatinin deðerlerindeki, CsA
uygulanan gruba göre anlamlý düþüþ, histolojik
bulgular ile uyuþmaktadýr ve verapamilin koruyucu
etkisini göstermektedir. Katalaz ve GSH-PX
deðerlerinin ise CsA grubuna göre deðiþiklik

göstermediði saptandý. Bu verilerin sonucunda tek
baþýna verapamilin antioksidan sistem enzimleri
üzerine  olumlu bir etkisinin olmadýðý düþünüldü.
CsA + verapamil verilen grupta, CsA+ vitamin verilen
gruba göre BUN ve kreatinin deðerlerinde anlamlý
düþüþün  göz lenmes i ,  ve rapami l in  CsA
nefrotoksisitesine karþý vitamin E+C�den daha
koruyucu olduðunu göstermektedir. Bu bulgu
histolojik görünüm ile de uyumludur.
Çalýþmamýzda CsA + verapamil + Vitamin E ve C�yi
birlikte kullandýðýmýz  grubun böbrek dokusunu
incelediðimizde, CsA uygulamasý sonucunda oluþan
yapýsal deðiþikliklerin önemli ölçüde azaldýðýný
saptadýk. CsA + verapamil + Vitamin E ve C
verd ið imiz  g rubun  böbrek  dokusunun ,
CsA+verapamil ve CsA+vitamin E ve C verdiðimiz
gruplara göre daha az yapýsal deðiþiklik içerdiðini
gözledik. Bununla birlikte hala kortikomedüller
bölgedeki tübüllerde vakuolizasyon ve piknotik
cisimlere rastlamamýz, bu bölgedeki güçlü CsA
etkisinin önlenmesinde bu ilaç birlikteliðinin yetersiz
kaldýðýný göstermektedir.
Biyokimyasal olarakta böbrek fonksiyon testlerinden
BUN ve kreatinin deðerlerinin CsA, CsA+ vitamin
E ve C verilen gruplardan anlamlý derecede düþük
çýkmasý, bu birlikteliðin koruyuculuðunu gösterse
de, özellikle BUN  deðerinin kontrol grubuna göre
anlamlý derecede yüksek kalmasý CsA toksisitesinin
yeterince önleyemediðini göstermektedir.
Sonuç olarak böbrek nakillerinde baðýþýklýk sistemini
baskýlayýcý olarak kullanýlan CsA�nýn oluþturduðu
nefrotoksisitenin önlenmesinde, hasarý oluþturan
mekanizmalarý düzeltmek en etkili yöntemdir. Ancak
CsA nefrotoksisitesinin oluþumunda birden fazla
mekanizma rol oynamaktadýr. Mekanizmalardan biri
olan, antioksidan sistem baskýlanmasýný önlemeye
yönelik verilen vitamin E+C  ile, oluþan
nefrotoksisitenin, klinik ve yapýsal açýdan çok az
düzeltilebildiði saptandý. Ayný þekilde afferent
arteriyolde meydana gelen vazokonstrüksiyon
mekanizmasýnýn sonucu oluþan iskemik böbrek
hasarýný önlemek amacýyla verilen bir kalsiyum kanal
blokeri olan verapamilin de klinik ve yapýsal bulgularý
çok az düzelttiði ortaya kondu.
Bununla birlikte çalýþmamýzýn esas amacýný oluþturan
ve literatürde hiç rastlamadýðýmýz vitamin + kalsiyum
kanal blokeri birlikteliðinin, nefrotoksisiteyi
önlemedeki etkisinin bu ajanlarýn tek tek
kullanýldýðýndaki etkilerinden daha yüksek olduðunu
saptadýk.
CsA kullanýmýndaki nefrotoksisitenin önlenmesi için
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yapýlacak diðer çalýþmalarda ve klinik
uygulamalardaki ilaç seçimlerinde, bu bulgularýmýzýn
faydalý olacaðý kanaatindeyiz.
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