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OZET: Bu calismada siklosporinin (Cs) fare bébregi dzerindeki etkileri histopatolojik olarak incelenmigtir. Bu amagla Gg ayn deney grubuna kilogram bagina sirasiyla 12.5
mg, 50 mg ve 100 mg Cs, intraperitoneal olarak uygulanmigtir. Bir ve ¢ haftalik deney sireleri sonunda tubuler ve interstisyel toksisite belirtileri olusmugtur. Tubuler
belirtiler diigiik doz diizeylerinde orlaya ¢ikmig ve doza bagl olarak artig gdstermistir. Interstisyel belirtiler ise sadece ilaci en yilksek dozda alan grupta diigik gorill-

mil§ ve zamana bagh olarak ilerleyici dzellik gdstermistir.

SUMMARY: In this study the histopathological effects of cyclosporin (Cs) on mouse kidney has been investigaled. For this purpose 12.5 mg, 50 mg and 100 mg Cs, have
been intraperitoneally administreted to three separate group. Tubular and interstitial toxicity has been occured after one and three weeks duration of experiment.
Tubular changes has occured in low doses and increased with dose-dependant. Interstitial changes have been observed only in group of mice, taking highest dose Cs,

and have shown increased tendency with the duration of administration.

GIRIS VE AMAC

Cs, organ transplantasyonlarinda kullanilan gigld bir im-
munosupresiftir (8,17). Ayrica Cs'nin bazi otoimmun hasta-
liklarin dnlenmesi ve tedavisinde de etkili oldugu goriimek-
tedir (3,5,21,19).

Bu genig etki alanina ragmen Cs'nin bazi 6nemli yan et-
kileri vardir. Bunlar i¢erisinde en énemli olani nefrotoksisite-
dir (22).

Bu galigmada farelerde Cs'nin doz ve sureye bagh ola-
rak bébreklerde olusturdugu morfolojik degisiklikler incelen-
migtir. Bu amagla ilag, tg¢ farkli dozda verilerek bir ve ig
haftalik streler sonunda olugan lezyonlarn cinsi ve sidde-
tindeki degisiklikler karsilagtinimigtir.

GEREC

Siklosporinin (Sandimmun-Sandoz) 1 mililitrede 50 mg.
siklosporin, 650 mg. Cremophor EL (polioksietile edilmis
hint yagi) % 33 alkol (hacim olarak) igeren konsantrati ile
mus muskulus albino F 45-1 tipi 52 adet saglikh erkek fare
kullanildi.

YONTEM

Bu galismada U¢ ayn deney grubu ve bir kontrol grubu
olusturuldu. Her deney grubunda 14 fare, kontrol grubunda
ise 10 fare olmak Gzeretoplam 52 adet fare kullanildi.

Birinci deney grubuna 12.5 mg/kg, ikinci deney grubuna
50 mg/kg, Ug¢linci deney grubuna 100 mg/kg Cs, gunliik tek
doz halinde intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Her bir deney grubu kendi igerisinde A ve B olmak tGzere
iki alt gruba aynidi. A grubunda deneye bir hafta, B grubun-
da (¢ hafta devam edildi. Kontrol grubu farelere herhangi bir
uygulama yapiimadi. Deney grubuna uygulanan Cs'nin doz
ve sireleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tam hayvanlar deney boyunca Devlet Yem Sanayiinin
drettigi laboratuvar yemleri ile beslendi. igme suyu olarak
sehir sebeke suyu verildi. Yem ve sularinda herhangi bir ki-
sitlama yapilmadi. Hayvanlarin her biri ayn ayr kafeslerde
muhafaza edildi.

* Uzm. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Pa;ofoji Ana Bilim Dal
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TABLO 1: DENEY GRUPLARINA UYGULANAN

Cs DOZ VE SURELERI
Grup Sire (Glin) Verilen siklosporin dozu (mg/kg/giin)

A 7

1 125
B 21
A 7

2 50
B 21
A 7

3 100
B 21

Deney sirelerinin sonunda kesilerek otopsileri yapilan
farelerin bébreklerinin tamami % 10'luk formalin eriyigi iceri-
sinde tespit edildi. Rutin takip islemlerinden sonra hazirla-
nan kesitler Hematoksilen Eozin ile boyandi ve 11k mikros-
kobunda incelendi.

BULGULAR

Makroskobik Bulgular: Deney siireleri sonunda otopsile-
ri yapilan hayvanlarin i¢ organlarinda makroskobik olarak
patolojik bulgu saptanmamuisgtir.

Mikroskobik Bulgular: Kontrol grubu farelerin bébrekle-
rinde interstisyel damarlarda konjesyon diginda patolojik
degisim saptanmamistir.

Deney gruplannin ilkinde bir hafta sonunda proksimal tu-
bulus epitel hiicrelerinde hafif derecede vakuolizasyon
gbdzlenmistir. Ug hafta sonunda histopatolojik gérintide
belirgin bir fark olusmamigtir.

kinci grupta bir hafta sonunda proksimal tubulus hiic-
relerindeki vakuolizasyon biraz daha belirgindir (Resim 1).
Bu grupta da (¢ haftalik sire sonunda lezyonlarda belirgin
bir farkilik gézlenmemistir.

Ugilinci grupta bir hafta sonunda alinan érneklerde va-
kuolizasyon daha yaygin ve siddetli idi. Ayrica kortekste,
interstisyel dokuda ¢izgi seklinde fibrozis alanlan ve fibroz
doku artiginin belirgin oldugu kisimlarda tubuluslarda atrofi
tespit edildi (Resim 2). interstisyel dokuda yer yer damarlar
cevresinde tpluluklar olusturan mono nikleer iltihap hiicre-
leri gézlendi. Bu grupta {iglincii haftanin sonunda distal tu-
bulus limenlerinde mikrokalsifikasyonlarnn olustugu goriil-
di. Fibrozis, tubular atrofi, mono nikleer iltihabi hicre infilt-
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Resim 1. Tubulus epitellerinde yaygin ve giddetli vakuolizasyon (H.E. 10X20/0.45).

rasyonu gibi interstisyel lezyonlann siddetinde ise belirgin
bir artig mevcuttu.

Glomeril ve damarlarda higbir grupta kayda deger bir
ozellik tespit edilmedi.

Tidm deney gruplarinda interstisyumdaki damarlarda
konjesyon mevcuttu. Ancak kontrol grubunda da benzer
degisikliklerin gérilmesi nedeniyle bu durumun, hayvanin
oldardime islemi sirasinda olugmus olabilecegi disunildi
ve ilaca bagh bir etki olmadigi kanisina vanidi.

TARTISMA

Cs'nin bébreklerde olugturdugu mor-
folojik lezyonlar iki ana grupta toplanabilir
(14,16). tubuler ve/veya vaskiler-
interstisyel lezyonlar.

Tubuler toksisitede gdriilen morfolojik
degisiklikler tubulus epitel hicrelerinde
inklizyon cisimcikleri, tubuler vakuoli-
zasyon ve mikrokalsifikasyondur. Bu
bulgular Cs nefrotoksisitesi igin spesifik
degildir. Ancak olduk¢a karakteristiktir
[14,15]. Tubuler lezyonlar baslica proksi-
mal tubuluslardadir [12].

Vaskiiler-interstisyel toksisitenin en
sik gérillen lezyonlarn arteriolopati ve in-
terstisyel fibrozistir. Vaskiler lezyonlar
baglica periferik damarlardadir. Vakalarin
¢ogunda arterioler duvarlarda sirkiler
protein birikimleri olugup limenin daral-
masi, hatta tikanmasina yol ¢abilir. Diger
bir sekil ise, sonugta vaskiler limenin
daralmasina yol agan mukoid kalinlagma-
dir [13,14,16]. interstisyel fibrozis arteri-
olopati ile birliktedir ya da onu takip eder.
Renal kortekste diizensiz odaklar veya
cizgiler seklinde fibrozis ve atrofik tubu-
luslar gézlenir. Fibrotik alanlarda daginik
mono nikleer hiicre infiltrasyonu siklikla

bulunur. Glomeriler degiskenlikler genel-
likle belirgin degildir (9,13,16).

Cs nefrotoksisitesi doza bagimhidir
(9,16). Nefrotoksisitenin ortaya ¢ikmasin-
daki etkili faktorler:

1) iskemi, ilaglar, rejeksiyon gibi risk
faktérlerinin birlikte bulunmasi;

2) Bireysel duyarliikta gérilen farkli-
liklardir (15). Bu faktorlere bagh olarak
nefrotoksisite disik doz diizeylerinde de
olusabilir.

Yaptigimiz bu galigsmada (¢ ayn gruba
ayrilan erkek farelere, her giin kilogram
basina sirasiyla 12.5 mg, 50 mg ve 100
mg olmak Gzere (¢ ayn dozda Cs, intra-
peritoneal olarak uygulanmustir.

Babreklerin bir ve G¢ hafta sonunda
yapilan histopatolojik incelemesinde
kontrol grubunda belirgin bir lezyon géz-
lenmemistir. Birinci ve ikinci gruplarda
baslica proksimal tubuluslarda belirgin ol-
mak Gzere epitel hiicrelerinde vakuolizas-
yon, tginci grupta buna ilave olarak dis-
tal tubulus limenlerinde mikrokalsifikas-
yonlar tespit edilmistir. Bu degisiklikler
Cs'nin tubuler toksisitesinin gostergesi
olup daha écne Cs ile yapilmis pek gok galismada bildiril-
mistir (4,6,11,12,24,25).

Minatsch, ¢alismasinda (12) tubuler vakuolizasyonun
gorilmesi i¢in genellikle 10 mg/kg'dan yiiksek dozlar veril-
mesi gerektigini belirtmigtir. Bizim birinci grupta verdigimiz
doz, Mihatsch'in belirttigi dozun biraz Gzerindedir ve bir haf-
ta sonunda olusan tubuler vakuolizasyon oldukga hafif ve
sinirh alanlardadir. 50 ve 100 mg/kg'lik dozlarda ise lezyon-
larda belirgin bir artis izlenmektedir. Bu bulgular Cs toksisi-
tesinin doza bagimh oldugunu destekler niteliktedir.

Uglinc grupta tubuler toksisite belirtilerine interstisyel
degisiklikler eklenmigtir. Bunlar, kortekste ¢izgi seklinde

Resim 2. Interstisyel dokudaki fibrozis alanlar ve atrofik tubuluslar (H.E. 10x10/0.25).
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fibrozis alanlarn ve interstisyel mononikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonudur. Fibrozisin belirgin oldugu bélgelerde tubu-
luslarda atrofi ve rejeneratif degisiklikler mevcuttur. Yayin-
larda vaskdiler-interstisyel toksisitenin iki aydan énce nadi-
ren bulundugu, fakat Cs tedavisinin birinci haftasi igerisin-
de bile geligebilecedi belirtiimektedir (10,18). Tubuler lez-
yonlar ise hizla geligir (1,12,25).

Bizim ¢aligmamizda hem tubuler hem de interstisyel tok-
sisitenin geligmesi i¢in bir haftalik sire yeterli olmus-
tur.Interstisyel belirtilerin erken dénemde olugmasinda uy-
guladiimiz dozun gok yiiksek olmasinin rolii olabilir. Ben-
zer sekilde Jackson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (7) 100
mg/kg'lik dozda 4-10 giin gibi kisa bir sire igerisinde inters-
tisyel fibrozis, tubuler atrofi ve interstisyumda mononikleer
karakterde hicre artisi bildirilmistir.

Calismamizda 12.5 ve 50 mg/kg Cs verilen gruplarda in-
ter stisyel toksisite belirtisi gozlenmemistir. Bu dozlarda bu
belirtilerin ortaya ¢ikmasi igin muhtemelen daha uzun sire
gerekmektedir.

Tubuler lezyonlarda bir ve ¢ haftalik sireler arasinda
belirgin bir farkliik mevcut degildir. interstisyel fibrozis ve
buna bagl tubuler atrofi, interstisyel mononikleer hiicre in-
filtrasyonu gibi belirtilerin siddetinde ise Gg¢ hafta sonunda
artig gdzlenmistir. Mihatsch'in 1988 yilinda yayinladigi ma-
kalede [14] fonksiyonel ve tubuler toksisitenin reversibl ka-
rakterde oldugu, vaskiiler-interstisyel tksisitenin ise irre-
versibl renal hasarlanma ile sonuglanabilecegi belirtilmistir.
Bizim bulgulanmiz da interstisyel lezyonlann ilerleyici nite-
likte oldugunu digindirmektedir.

interstisyel lezyonlar bu galismada 100 mg/kg gibi yiik-
sek doz dizeylerinde olugmustur. Ancak kaynaklarda ig
aydan daha uzun sireli kullanim sonucunda, 5-10 mg/kg gi-
bi digiik dozlarda bile vaskiiler-interstisyel lezyonlarin olu-
sabilecegi belirtiimektedir. Bu lezyonlarin reversibl olup ol-
madigi bilinmemektedir. Ayrica yine kaynaklardan glomeri-
ler filtrasyon oranlan ve fonksiyonel bozukluklarla morfolo-
jik lezyonlar arasinda kesin bir korelasyonun bulunmadigi
anlagiimaktadir (2,12,20).

Bu nedenle uzun siire Cs tedavisi olan hastalarda di-
zenli renal fonksiyon testlerinin yanisira belirli aralarla yapi-
lacak renal biyopsiler, hem geligen nefrotoksisitenin tipini
ve derecesini belirleme, hem de irreversibl renal hasarlari
onleyebilme agisindan faydal olacaktir.
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