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GIRIS VE AMAC

Tolypocladium inflatum Gams'tan elde edilen, noétral lipo-
filik, 1203 molekul agirlikls ve 11 amino asitten olusan
Sikiosporin A (CsA), bdbrek, kalb ve karaciger gibi solid organ
transptantasyonlarinda (Tx) kemik i1igini suprese etmeksizin, T
hucre fonksivonlarini selektif oltarak inhibe ederek allograft ve
hasta yasam surelerinde Onemii duzelme saglamistir(1-4,147,
Ayraica, otoimmun hastaglikliarin ve steroide direncli nefrotik
sendromun tedavisi ile graft Versus host hastaliginin
énlenmesinde alternatif bir ilac olmustur(5-7). CsA, kuvvetli bir
immunosupresit ajdan olmasina radmen sahie  oidudu sistemik  yan
etkileri yaygin klinik kullaniminit  sinirltandirmaktadir. oneml i
yan etkileri arasinda nefrotoksisite, hipertansivon, hepato-
toksisite, nbrotoksisite, hipertrikozis, gingival hiperplazi,
opurtunistik dinfeksiyonliar ve tumdr gelisimi sayilabilir(2,4,
10,14) . Nefrotoksisite, CsA tedavisinin sik rastianan ve klinik
acidan en onemli  komplikasyonudur denebilir(8-14). Hayvan
modelierinde daha once  gdsteriimesine ragmen insanlarda
immunosupperesif dozlarda kullanilan CsA min nefrotoksik ozelligi
ilk kez Calne ve arkadaslari tarafindan bdbrek transplantasyon
olguiarinda gosterilmistir (2,8). Daha sonralari akut renal
disfonksiyonun otoimmun hastalik, kemik 11191 Tx, karaciger Tx ve
uveitis nedeniyie CsA tedavisi gdren hastalarda da olustugu
dikkati cekmistir. S0z konusu klinik gbziemler ve deneysel

Calismalar hem transplante bobregin hemde nativ  bébrekierin




Siklosporinin  toksik etkisine duyarli oldugunu belgelemekte-
dir(1-10).

Siklosporin nefrotoksisitesinin akut ve kronik olmak uzere
iki onemii sekii wvardir(9,10,13). Akut nefrotoksisite Tx' dan
hemen veya birkac hafta sonra ortaya cikan kisa veya uzun sureli
akut bobrek yetmeziigi ile kendini belli eder(9,10,13). Cesitli
nedenlerie iskemik zedelenmeye ugramis bébreklerde ve oOzelliklede
CsA nin intravenoz olarak kuilani11dig1r durumlards daha si1k oiarak
gelisir. Patofizyolodisi tam olarak anlasiimamakla birlikte, hay-
van calismalart ve kiinik veriler CsA nin bobrek damartarinda,
dzelliklede afferent arteriollerde kuvvetli vasokonstriksivona
yol acarak bdbrek kan akiminy ve glomeruler filtrasyon hizim
(GFR) azalttigint ve proximal fraksiyvonel reabsorbsiyonu art-
tirdiginy ortava koymustur, Bu fonksivonel bozukluklara ilaveten
proximal tubuius hucrelerinde izometrik vakuoltizasyon, dev mito-
kohdri, mikrokalsifikasyonlar ve tek hucre nekrozu gibi dedisen
derecelerde morfolodik bozuklukiara da rastlanabilmektedir(9-10) .,
Reversibte nitelikteki bu fonksiyonel ve morfolodik dedisikltikter
CsA dozunun azaltilmas1 veya ilacin kesilmesiyle duzelmektedir
(9,10,13). CsA nefrotoksisitesinin kronik formu ise insanlarda ©
aydan daha uzun sure C(CsA kullanimiyla ortaya c¢ikan kronik
azotemi, tubuler disfonksivon wve ciddi hipertansivonla kendini
belli eder(9,10,12-14). Ancak histolodik ozelliklerini ae¢ik
olarak tanimlamak zordur; clnku bdyle hastalarda sikiikla kronik
redeksiyonun olayva eslik etmesi sdz konusudur. En dnemli morfo-
todik dzellikler ciddi tubuler atrofi, bazal membranda kalinlasma

ve interstisyel fibrozisdir. Bu bulgular itac kesilise bile devam




etme egilimindedir(9,10,12-14).

Son  zamanlarda CsA nefrotoksisitesinin insidensini ve
siddetini azaltmak amaciyla immunosuppresif protokollerin yeniden
duzenlenmesi, ozellikle CsA dozlarinin azaltilmas:, intraoperatif
volum ekspansiyonu ve cesitii vazodilatdrler kuilamiimasy gibi
vaklasimlara basvurulmaktadir(4i). CsA nefrotoksisitesini odnlemek
veya azaltmak amaciyia cesitii farmakolodik adanlar denenmistir,
Bu adanlar arasinda =-adrenerdik blokerler, ACE inhibitorileri,
prostaglandin sentez inhibitdrieri, B-blokerier ve digerleri
sayiiabilir(4l) ., Bunlarin yamsaira, onemli dintrarenal etkileri
dolayi1siyla kaisiyum kanal blokerlerinin(KKB) CsA nin neden
oldugu bobrek zedelenmesinin azaltilmasinda etkiti olabilecedi
ileri surulmustur (23,25,30,34,38-41). KKB'lerinin vaskuler ve
tubuler etkilteri dolayisiyle glomeruler filtrasyon hizin (GFR),
renal kan akiminit (RKA) ve elektrolit 1trahint arttirdi1on
saptanmistir (20 Z21,42) . Hayvanlarda ve insanlarda yarilan
calismalar, KKB'lerinin bilinen klasik etkileri vyanmisira akut
bobrek yetmezliginin seyrini duzeittigini ve kronik bodbrek
vetmezliginde progresyonu vavastatt1gaim gbstermektedir
(24,28,37)., Bu son etkiler KKB'lerinin sistemik antihipertansif
ve lokal sitoprotektif etkisi dile 1lgili gdrunmektedir (20~
24,28,37) . Renal transplantasyondan sonra KKB lerinin bdbrek kan
akimint duzelttidi ve bdyiece iskemiyi oOnleyerek posttranselant
akut tubuler nekroz insidensini azaltt191 gdsterilmistir (30,37
44) . Buntara ilaveten, CsA den 6nce verilen KKB'lerinin CsA nin
yol acti1g1 bdbrek kan akimindaki azalmay1 da 6nledigi bildiril-

mektedir (23,25,41,42, 45)., KKB'lerinin CsA nmin yapti1d1 immuno-




suppresyonla sinerdistik etkilesme gostererek erken donemdek 4
redeksivon ataklarinin sayisim azalttigina dair bazs Bilgiler
vardir(38,40) . Ancak posttransplant bobrek disfonksivonu ve
redeksiyonda KKB' Terinin etkilerinin tam olarak bilindigi
sOylenemez. 56z konusu noktalarin avdinlatiimasy amaciyla ilep;
deneysel ve klinik c¢alismalara ihtiyac vardir. Transplant
hastalarinda ve deneysel transplantasyon modelierinde KKB ' lerinin
renal ve sistemik hemodinamik, immunulodik ve metabolik etki-
Terinin ayny anda degerlendirilmesinin karmasiki1gy  ve zorlugu
ortadir., B8u noktadan c¢ikarak, transplantasyon vapilmamis, normal
bdbrek fonksivoniu Sprague-Dawley cinsi ratiarda 15mg/ky CsA
verilerek olusturulan nefrotoksisitede sistemik hemodinamik
degisiklik olusturmayan, fenilalkiiamin grubu bAr KKB olan

verapamitin (C.2mg/kg/oun,SC) etkinlioi degerlendiriimistir.




MATERYAL VE METOD
Deney Hayvanlari: Bu calismada adirliklary 250-370 gram arasinda
de@isen toplam 18 yetiskin erkek Sprague-Dawley cinsi ratlar
kuilantldir. Butun deney hayvanlari: ayni kosullarda standard rat
besini ile beslendi ve su serbest olarak verildi. Hayvanlar deney
bovunca alternatif olarak 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olan
187 kontroiiu(Z0-22 C) odada barindirilds.
Ilaclar: Sandoz firmasindan saglanan parenteral form Sikiosporin
A (Sandimmunel:50mg/m1) isotonik serum fizyolodik icinde
erititerek 15mg/ml 11k son dilue konsantrasyonu eide edildi. Toz
hatindeki verapamil(VER, Knoll) de isctonik serum fizyolodik
icinde eritiierek mililitresinde 0.1mg verapamil iceren solusyon
hazirlands.

Tedavi gruplarinda [GrupII(CsA grubu) ve gruplIl(CsA+VER
grubu) 1 diiue CsA solusyonundan ratlara gunde bir kez subkutan
(5C) olarak uygulandi. Grup III te CsA va ilaveten gunde 2 kez
SC olarak verapamil indekte edildi. Kontrol grubundalorue 1) ise
parenteral CsA preperati icerisinde tasiyict madde olarak bulunan
kremofor emulsivonundan ekivalan miktarlarda gunde tek doz SC
olarak verildi.

Deney Protokolu ve Gruplar: Deney 3 ayr grupta vyurutuldu. Kont-
rol grubundaki(Grup I) 6 rata, tedavi grurlarinda verilen CsA ya
egkivatan volumlerde kremofor SC olarak uygulandi. CsA her birinde
6 rat bulunan CsA(grup II) ve CSA+VER(grupIIl) gruplarinda gunde
tek doz olarak 15mg/kg 11k dozlarda SC indekte edildi. Grup
[Il'de CsA ya ek olarak verapamil(VER) 0.img/kg 11k dozlarda

gunde iki kez uygulandir. Butun indeksiyonlar 26 G igne kullanarak
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bovun derisi altina vapildir. Tedaviye basltamadan onceki gun(bazal
degerler) ve tedavinin 5., 10. ve 14. gunu (son gun) kan ve idrar
ornekieri alindr ve sistolik kan basinelari(SKB) &lculidiu. 14
guntuk tedavi sonunda ratiar fenobarbital anestezisi ile
sakrifiye edildi ve bobreklerden biri ince dilimiere ayrilarak
tampontu formalin solusyonuna konuldu.

Kan ve Idrar Toplanmasi: Yukarida tanimlanan gunierde hafif eter
anastezisi aitinda kuyruk arterinden 1-1.5 ml kan 6rnegi alinds.
Heparinize tuplere alinan kan drnekleri 2 saat kadar oda 1sisinda
(21 C) barakildyr ve daha sonra 15 dakikalik 3000 rpm de santrifud
edilerek plazmasi ayriidi. Elde edilen plazmanin buyuk bir kism
rutin  biyvokimyasal &lecumler(BUN, SCr, Na, K), kalan: da daha
sonra plazma CsA duzey tayininde kuifan11mak vzere ~20 C de
muhataza edildi.

Idrar Ornekleri ise ratlar Ozel metabolik kafeslere yerles-
tirilerek topltandr. Idrarin diskr ile kontaminasyonunu onlemek
i¢in 16 saatlik overnight dénemde besin veriimeksizin normal su
alimi altnda ddrar toplandi. Deneve baslamadan dnce 2 gun
sureylte ratlar metaboiik kafeslerde tutularak en az stress ile bu
deney kosuilarina adapte olmalari sadlianda.

Bivokimyasal Analiz ve Hesaplamalar: Plazma ve idrar orneklerinde
kan ure nitrodeni (BUN) ve serum kreatinin duzeyi{(5Cr) Beckman-2
Urea ve Beckman-2 Creatinine analizérleri ile otomatik teknikle
6leuldu (Beckman Instruments Inc., Fullerton CA, USA). Sodyum(Na)
ve potasyum (K) konsantrasyontar: flame fotometri
(Instrumentation Laboratory, Lexington,MA,USA) ile Olculdu.

Asa@idaki fonksiyonel parametreler deney proteokoiunde bildiriien




gunlerde hesaplandir; idrar volumu  (V, ul /dak/100mg  vacut
agirligl, VA, Idrar sodyum 1trahn (UygVsul/dak), Kreatinin
klirensi (CCr, yanil(Up./FpdV, wul/dak/100grVAl fraksiyonel sodyum
1trahi1CFEy,, vani (U, . V/F, .CCr). 100, %1.

Kan Basincy Olcuml: Protokolde tamimianan gunilerde kan ve idrar
orneklerinin  toplanmasindan sonra, sistolik kan basinciari rat
Kuyruk pletismografisi sistemi i(Harvan Apparatus 52-0338
Indirect BP System,South Natick,MA,USA) ile &lculdu. Sonuciar
mmittg cinsinden ifade edildi.

Plazma Siklosporin A Tayini: Besinci, 10. ve i4.gunlerde son CsA
dozundan 20-24 saat sonra alinan kan ornekleri 2 saat oda
1s1sinda tutulduktan sonra (bu sure plazma CsA dlcumlterinde kanin
sekilli elemanlary ile plazma arasinda dengelenme icin gerekli
olan optimal suredir) plazmalar: ayrildi. Elde edilen bu
matriksde Cyclo-Trac SP I'® RIA kiti ile "through" plazma CsA
duzeyleri Olcuidu. Sonuclar ng/ml cinsinden ifade edildi.
Histolodik Degerlendirme: Deney bitiminde sakrifiye edilen hayvan
Tarin sad bdbrekleri uzak1§st1P11aPak %10 Tuk fosfat tamponlu
fermatinde fikse edildi ve parafin blok i¢inde yapiian kesitler
181k mikroskopunda incelendi. 3um katinligindaks kesitier
hemotoksilen—-eozin bovasy ile boyandr ve tubulointerstisyel
tezyonlarin derecesi semikantitatif olarak dederlendirildi.
Istatistiksel Analiz: Butun veriler ortalamatstandard hata olarak
tanmimiandr. Uc grubun cesitli degiskenlere gbdre karsilastirilimasa
tek yOnlu varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. F dederinin
anlamli bulunmasi halinde post-hoc test olarak secilen Scheffe

testi i1e ikili karsilastirmatar yapi1idir. Ayrica her bir grubun




5.,10. ve 14, gunlerde elde edilen verileri tekrarlayan Olcumlier
icin gelistirilmis varyans analizi(ANOVA) ile karsilastirilda.
CsA  ve CsA+VER gruplari arasindakis plazma CsA duzeyieri Mann-
Withney U testi ile karsilastirildi. Butun degerlendirmelerde

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.




SONUCLAR

Deney sirasinda CsA grubundan iki rat kaybedildi. Kontrol ve
CsA+VER gruplarinda bulunan ratlar ise 14 gUnluk deney suresini
tamamladilar.

VER alsin veya almasin CsA ile tedavi edilen ratlarda 5.
gunden titibaren belirgin agirlik kaybt oldu(p<0.001). Her bir
grupta kendi bazal degeri esas alinarak olusan vucut agirli-
Oindaki degisiklikler yuzde olarak sekil 1 de gdsterilmistir,

indirekt kuyruk'p1etismografisi ile 6ledlen SKB lari tablo 1
de izlenmektedir. Uc grue arasinda SKB tari acisindan fark bulun-
mad1@1 gibi VER inde SKB'ni etkilemedi@i obrulmustur (Sekil 2).

Deney sirasinda olusan idrar volum degisiklikleri Table 2 de
sunulmustur, CsA alan hayvanlarda sureyle ilgili olarak idrar
volumunun artma egilimt gbsterdigi , ancak bunlarin istatistiksel
olarak anlaml1 olmadigr saptandi. Bununla beraber, VER'in idrar
volumunu daha fazla arttirdi1dr ve bu artisin 14.gunde istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu gérdldu(p<0.05),

Kan kimyasi ile ilgili sonuclar tablo t de sunuldu. Sadece
CsA {jle tedavi edilen ratlarda BUN ve SCr degerlerinin 5.gunden
sonra yukseldigi ve bu artisiarin 10. ve 14. gunlerde kontrol
grubuna @dre anlamli oldudu (pP<0.01) dikkati cekti (Sekil 3 ve
4) . CsA+VER grubunda ise BUN ve SCr artislarinmin daha az oldudu
ve kontrole gdre artisin p<0.05 duzeyinde anlamlilik gosterdigi
saptandir. Son gun itibariyle SCr acisindan CsA  ile CsA+VER
gruplari arasinda anlamir  farklilik goziendi (p<0.05%). Kreatinin
Klirensi deferleri tablo 1 de ve grafik gisterimi ise sekil 5 de

sunulmustur, CsA+VER grubundak i CCr dederlerinin kontrol
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degerlerine vyakin oldudu , buna karsin CsA grubunda aniamls
duzeyde azalma oldugu gdézlendi (p<0.05). Serum Na ve K degerleri
acisindan u¢ grup arasinda anlamly farkli171k olmadi191  saptandi.
Fraksiyonel Na 1trah sonuclari da tablo 2 de gérulmektedir. CsA
grubundaki FEy, deferi 14. gunde kontrol ve CsA+VER gruplarina
gore daha yuksek oldugu anlas11di (p<0.05).

Monoklonal spesifik RIA kiti ile CsA verilen iki grupta
plazma CsA duzeyieri 6iculdu ve VER'in bu deneysel modeide
plazma CsA duzeylerini anlamii sekilde etkilemedigi gdzlendi.

Histopatolodik degerlendirmede, kontrol grubunda 181K
mikroskopu duzeyinde degisiklik yoktu. Ancak CsA alan gruplarda
proksimal tubulus hucrelerinde (6zellikle 53 segmentinde
isometrik vakuolizasyon ve  tek hucre  nekrozu  saptandr.

Verapamilin morfolodik buloulari: etkilemedigi dikkati cekti.
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e Tablo .l: Deney gruplarinda elde edilen sistolik kan basinci ve

bbbrek fonksiyon testleri sonuciars.

e e e et e e A et £ £ At T T e e e T e e e o e e e e e e e R A A N T R I T S S S i
e e e R T T N N T O e e I T N T S S S S TS S S S S S S S ST S o

1 i iy it o A T 4 B o S i S o e o Al i S Y A L PR D T o i i S A T ) S o Y i A TR R o i Mk (U ke MR (M L (R S ) e (o St ] S - e

o3 Kontrol 0 6 13242 0.04+0.02 23.1%1.2 54723
. 5 6 13043 0.41%0.01  25.0%1.8  523%11
| 0 6 12943 0.44+0.02  23.0%0.9  502%29
) 14 6 130+3 0.45:0.04 27.6%1.5 49231

. CsA 0 6 131+3 0.32+0.02 19.5%1.7 56643
‘ 5 5 13243 0.52+0.02° 31.0£3.0  499+30
7 10 5 128+5 0.5940.03" 41.7¢3.8"  394:23"
i

14 4 13145 0.67+0.08" aa,9+1.8"  384:21°

- CsA+VER 0O 6 130%4 0.35+0.02 20.0%0.6 565450
?ﬁ 5 6 1274 0.48+0.03 31.8%2.0 492427
i 10 6 124%4 0.50:0.02" 33.6%3.0° 477+14’
- 14 6 12823 0.48+0.02° 38.5+2.9° 500£12

P —— e e T T - - L e
i e e e e e e e T L e L L S L L I N N N R R R N RN T T il W o e m v = o v e e 7w 7 =y i ol —

Kisaltmalar; N:rat sayisit, SKB:Sistolik kan basinci, SCr:derum

kretinmin dizeyi, BUN:Kan ure nitrodeni, CCr:Kreatinin kiirensi.

Wg; Sonuclar ortalamazstandard hata olarak tanimland:. Istatistiksel

anlamlilik( ANOVA test):; #*:p<0.05 vs kontrol, **:p<0.01 vs

kontrol
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Tablo 2: Deney gruplarinda elde edilen idrar velum(ulL/dak), idrar
sodyum icerigi (UyV;ul/dak) ve fraksiyonel sodyum 1trah

(FEyg; %) sonuclari,

Kontrol 0 6 5.06+0.75 0.37£0.04 0.26+40.03
5 6 6.30+£1.35 0.68+0,00 0.29+0.03
10 6 4,.38+1.10 0.74%0.15 0.32+0.01
14 & 4,03+1.13 0.68t0.09 0.34+0.03
CsA 0 6 3,28+0.96 0.18%0.05 0.20+0.04
5 5 3.30+0.53  0.40+0.09 0.29+0.03
10 5 4.96%1.03  0.41+0.04 0.35+0.0%
14 0 8.10%1.10  1.03£0.08 0.51+0.06"
CsA+VER 0 6 3.50+0.12 0.21%0.03 0.24%0.0%
5 6 4.,03+0.65 0.49%0.11 0.29+0.02
10 6 6.10%1.18  0.540.15 0.35+0.02
6 8.00+£1.60 0.85+0.07  0.42+0.03"
Sonuctar ortalamaxstandard hata olarak tanimlanmistir.

Istatistiksel antamiilik (ANOVA)Y; *p<0.05 vs kontrol.
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Tablo 3: CsA kullanilan gruplardaki plazma CsA dizeyleri (ng/mil).

R S T S I o T I o N T I o o o o o o o 0 i I I 7 o o 1 o i (v e i it Sy [ e i B e o e S bt e s e e e P e
S R N e e e T RS S NN R oL N O R S S S N e N O I M o M I I 0 0 I I o o o o e it e o

5.g0n 10.90n . 14.9un

T T R I Tl i S 0l (M Al [ S YR TR T M ) T ML S S [ e 1o e - M Bl St A (B S AN S kSl et it e i ) Mok o . T . e A e e Y P s bt s A1 B T

CsA grubu 3285+569 4222+1097 39238+1361
CsA+VER grubu 3018£307 3558+550 3277298

B O T T I A I o o T o O o e o oo o o o o o e I e I T T T T I At s i i I e e i e o B Lk i i il v e e e e s e L P A At oy e e
e T o o e e e e e e e L R S S S e e e R RN N T S T N S S T O e e T T S T s S e r o e e

Sonuclar ortalamazstandard hata olarak verilmistir, Mann-Withney
U dle vapilan karsilastirmalarda iki grup ortalamalari arasinda

fark bulunmamistir,
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TARTISMA

Sikloszporin A, organ transplantasyonltarindaki &N buyuk
probiem otan redeksivon olayinin ontenmesinde kullanilan dnemli
bir Admmunosuppresift adandir(1-4) Bu dlacin klinik uygulamaya
girmesi ile graft yvasam surelerinde konvansiyonel tedaviye gore
%210-20 ik bir artis saglanmistir(9,14), Immunosupresyondaki bu
carpici  etkilerine radmen olusturdugu nefrotoksisite, CsA nmin
Yaygim kultanimin sinirlandirmaktadir(/7,9,10,14) . CsA
nefrotoksisitesi  akut ve kronik olmak uzere iki oOnemli klinmik
formda ortava c¢ikar(9-10). Akut CsA nefrotoksisitesi, renal
vaskuler { Ozelliklede afferent arteriol duzeyinde) resistans
artisy, renal  kan akim ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma
ve proksimal fraksiyvonel reabsorbsiyvonda artis ile karakterizedir
(11,14-19,21) . Buntar wyanisira, morfolodik olarak yegane
degisiklik proksimal  tubulusierde ortayva cikar(9,10). Akut
formdaki bu degisikliklere karsilik, potansiyel olarak progresif
nitelikteki kronik CsA nefrotoksisitesi arteriolar harabivet,
tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis nedeniyle kronik bobrek
yetmezligine ve ciddi hipertansivona yol acar(9,10,12-14).

Ister akut dster kronik olsun CsA nefrotoksisitesindeki
mekanizmalar henuz tam olarak aciklanmis dedildir, Akut toksisite
de afferent arterioclde vasokonstriksivona yolacan mekanizmanin
multifaktoriel oldudu gdrulmektedir. Rerin-angiotensin Ve
sempatik sinir sistemierindeki aktivasyon, eikozonoid metaboliz-
masindaki degisiklikier( TxAy sentezinde artis, PGF  ve PGh
sentezinde azalma gibi), endotetial kokenli faktorlerdeki (
endoteiin ve EDRF-NO gibi) degisiklikier ve direkt vasokons-

i
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triktif etkinin renal hemodinamik deQisikifk]erde onemti rol
oynadigint  telkin eden bircok deneysel calismalar vardir(9-
11,14,15,25) .

Son  zamanlarda CsA nefrotoksisitesinin onlenmesi veva azal-
t1lmasina yonelik cesitli vyaklasimlara basvurulmaktadir, Buniar
icinde renal hemodinamik bozukluga etki ettigi dusurleri vazodi-
latérierden kalsiyum kanal blokerleri buyuk ilgi odat olustur-
mustur (20-22,42,43,45) . Insanlarda ve deney hayvantiar inda vapilan
calismatar, KKB'lerinin CsA nefrotoksisitesinin  dnlenmesinde
etkili olabilecegini dusundurmektedir(11,15,17,19,24,). Bizim
calismanin sonuclari da, bir papaverin derivesi olan verapamilin
invivo rat modelinde GFR a vararli etkileri oldudunu ortava
koymaktadir. Bitindigi gibi, KKB'leri kalb ve vaskuler duz kas
hucrelerindeki transmembran Ca'* un  influx ini dnleverek myokard
kontraksiyonunu ve periferik vazokenstriksivonu deprese etmekte-
dir(20,21,37,42). Bu hemodinamik etkiter, kullanilan spesifik
ilaca ve dozuna gdre dedisiklik goésterebiiir(37,41,42). Verapami |
ve diltiazem hem kaibi hemde periferik arteriel direnci etki-
lerken, nifedipin primer olarak arteriel bir vazodilatordur(37/}.
Insaniarda ¥KKB'lerinin renin-angiotensin-aldosteron ve sempat ik
sinir sistemlerini pek etkilemedidi bildirilmektedir(37) Hayvan
dereyleri ve klinik calismalarda, KKB'lerinin bobrek kan akiminm
ve glomeruler filtrasyon hizi ile idrar miktari ve elektrolit
1traiiim arttirdign gbsterilmistir(20,21,37,41). Direkt ve
indirekt kanitlar KKB'lerinin ozellikle afferent arterioldeki
resistanst azalttigint dusundurmektedir(9,10,20,21,41,42)

K¥B' lerinin  bu vasoditator etkisinin, bazal renal vaskuter tonus
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dquzeyine ve temeldeki vazokonstriksiyonun naturune bagit oldudu
da gosterilmistir(41). Seliuler kalsivum birikiminin iskemik ve
toksik hucre zedelenmesinin olusumunda rol oynayan mador fizyopa-
tolodik olaylardan birisi oldugunu dusunduren bir cok deneysel
calisma vardir(ig, 32, 33,37). Son vyillarda Colorado Universi-
tesinde Schrier ve arkadaslarinmin yartigy bazy calismalar iskemik
ve nefrotoksik akut bobrek yetmez1igi modellerinde KKB lerinin
koruyucu etkisi oldudunu ortaya koymustur(29,32,37,43). Ancak bu
calismatarda KKB'lerinin protektif etkisinin primer olarak
vaskuler mi vyoksa tubuler epiteldeki direkt etkisinden mi
kaynakland1@1 dokumante edilememistir,

Chan wve arkadaslary izole perfuze rat bobrek modeli
vultanarak yaptiklar: c¢alismalarda KKB'lerini hem sicak hem de
s0guk iskemide renal zedelenmeyi azaltmada etkilt
builmuslardir(29,37,43). Duggan ve arkadas]ar1; Verapamilin
nhobreklerin ¢ikariimasindan once dondriere verildiginde renal
transpiant alicilarinda erken donemdeki renal fonksiyoniam
duzelttigini gdstermisierdir {44} . Verapamille muamele edilen
bobredi alan hastaiarda akut rejeksiyon epizodlarinin
ineidensinin daha az oldugu saptanmistir{(38-40). CsA ve prednizon
atan transplant hastalarinda diltiazem kullanan Wagner ve
arkadaslar: da benzer oéziemi vapmislardir(39-40). Wagner'in bu
calismasinda postoperatif akut bobrek vetmezligi insidensi %41
den %10 dnmistir wve 1ilk aydaki redeksivon sayisi daha az
bulunmustur (39) . Diger taraftan Dawidson ve ark., verapamilin
renal transplant hastalarinda CsA nin  yolasti9r kan akimindaki

azalmayi ontediaini bildirmislerdir(41). Iaina ve arkadaslarinin
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invivo rat modelinde vaptiklary deneysel bir calismada, kisa bir
iskemik zedelenmeden hemen sonra verilen CsA  nin akut bobrek
yvetmez1igi olusturdugu ve veragpamilin iskemik-toksik ABY nin
siddetini, zedelenmenin iskemik komponentini giderek duzelttigi
ileri Suru1mustur(30). Bizim yapt 1G1miz calismada 14 gun sdreyle
15ma/kg CsA veriierek olusturulan toksisite modelinde bobrek
fonksiyonlari 5. gunden itibaren bozulmaya basladiy. Onuncu ve 14,
gunierde kreatinin klirenslerinde beiirgin azalma saptandi.
Nispeten wufak dozlarda verapamil verilen ratiarda, CsA nin
volact191 GFR inhibisyonunu énlendigi gbdziendi. Bu bulgular, (sA
nefrotoksisitesinin azaltiimasinda verapamilin etkili olabile-
cedini telkin etmektedir. Histolodik bulgular acisindan CsA  ve
CsA+VER gruptari arasinda dikkati <¢eken bir  fark olmamasina
ragmen, artms U,V ve FEy dederlerinin proksimal tubuiusterdeki
zedetenmenin gostergesi olarak degeriendirilebilir. Ancak bu
bulgu, proksimal tubulusten sodyum  ve  su  reabsorbsiyonun
artt1gin gosteren calismalaria uyusmamaktadir,

Klinik gdzlemlere dayanarak, KKB'lerinin antihipertansif
etkisinin bobrek fonksivonlarinin korunmasina katkida buluna-
bilecegine inarnImaktadir. CsA verilisiyle ortava cikan kan
basinci cevabimin hayvan  turleri  arasinda buyuk dediskenlik
pdsterdigi bildirilmektedir. drnedgin CsA, Spontan otarak
Hipertansif Ratlarda (3HR) kan basincim vukseltirken Sperague-
Dawley ve Munich-Wistar cinsi ratlarda uzun sureli tedavive
ragmen kan basincinda  dedisiklik olmamaktadir. Mevcut calismada
da, CsA alan ratlarda kuyruk cuff pietismografisi dle glculen

sistolik kan basinclari kontrol grubundakilerden farkli: deg@ildi.
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Diger taraftan da verapamilin kullandi@imiz doziarda sistolik kan
basincina etkisi olmadigr ve dolayvisiyla verapamilin renal
protektif etkisinin kan basinct degisikliginden cok primer renal
etkilerle i1gili olabilecedgi dusunuldu, Bunke ve arkadasiarinin
vaptigl calismada, 7 gun sureyle ounde 20mg/kg a CsA a maruz
hirakiian Sprague-Dawley cinsi ratlarda yuksek doziarda verilen
verapamil (5ma@/kg bid,SC) in bdbrek fonksivonlarinda onemti
korunma sa@landi1gs bildiritmistir(2b).

Bir cok klinik calismada, KKB'1 kullanan hastalarda CsA kan
duzeylerinin onemli derecede daha vuksek oldudu bulunmustur (26,27
31,36)., CsA kan duzeylerindeki bu artisin CsA ile KKB'leri
arasinda mikrozomal P-450 enzim sistemi duzeyinde olusan
etkilesmeden kaynaklanmas? olasidir(31,36). Renal transelant
hastalarinda verapamil, diltiazem ve nikardipin gibi KKB'leri
sitokrom P-450 e bagdwmli biotransformasyonu inhibe ederek
kandaki CsA duzeylerini onemlti derecede arttyrdidr goézlenmistir,
Bu hastalarda, CsA dozunun graft fonksivonunu tehlikeye sokmak-
s1z1n  %20-30 oraminda  azaltilmas mumkundur (38,41) . Bununia
beraber nifedipinin CsA  farmakokinetigine etkisi oimadidr ve
dolayisiyte herhangi bir doz ayarlamasina gerek  olmadigl
pildiriimektedir(36,41). Bunke'nin calismasinda oldugu  gibi
bizim calismamizda da CsA  grubu ile CsA+VER grubu arasinda kan
CsA aduzeyleri arasinda fark bulurmmamastir (25).

Bu calismadaki verilerimiz kisaca odzetlendiginde, 15mg/kg
/oun  CsA verilerek nefrotoksisite olusturulan ratiarda, sistemik
kan basincs de@isikligi olusturmayan dozlarda verilen verapamiiin

GFR daki azalmay1 anlamli derecede onledi®i dikkati cekmistir.
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verapamilin morfolodik de@isiklik yaratmaksizin, sadece fonksi-
vonel bozuklugun duzeltiimesinde etkili oldudu gorunmektedir.
Sonu¢ olarak, akut CsA nefrotoksisitesinin onlenmesinde
farmakolodik bir girisim olarak KKB'leri etkili olabiltir. Ancak
bu grup ilaclarin kronik CsA nefrotoksisitesinin dnlenmesindek:s
tam rolunun aydiniatilimast amaciyla ileri deneysel ve kiinik

calismalara ihtiyvac vardir.,
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OZET

siklosporin A (CsA), organ transelantasyonlarinda allograft
yasam suresini anlamly sekilde uzatmasina ragmen, yol acti1g nef-
rotoksisite (NTY sik rastlanan ciddi bir komplikasyon olma ézel-
Tigini  korumaktadir. Ratlarda yapilan bu calismada, bir kalsiyum
kanatl blokeri olan Verapamilin(VER) akut CsA nefrotoksisitesini
ontemedeki etkinligi degerlendirilmistir.

Deney herbiri 6 yvetiskin erkek Sprague-Dawley cinsi rattan
olusan uc grubta yurutulmus ve 14 gun devam etmistir. CsA ve
CsA+ VER gruplarinda , CsA 15mg/kg SC olarak tek dozda verii-
mistir., Ikinci tedavi grubuna, ayrica O0.img/kg VER 5C olarak
aunde ki kez indekte edilmistir. Kontrol grubundaki ratlara ise
tasiyict bilesik olan kremofor wuygulanmistir. Tedavi dncesi ve
sirasindaki 5., 10, ve l4.gunlerde kan kimyasi, kreatinin
klirensi (CCr),  fraksiyvonel sodyum ekskresyonu, plazma CsA
duzeyvieri ve sistolik kan basinclary 6ledidu. Deney bitiminde
bobrekierden bir{i historatolodik olarak degerlendirildi.

CsA  grubunda 10 ve 1t4. gunierde BUN ve 5Cr dederleri
kontrole  gore anlamli  sekilde  vukselirken(p<0.01), CCr'in
deprese oldugu (p<0.05) saptandsr. Buna karsilik, CsA+VER grubunda
BUN ve SCr artisimin daha az oldugu(p<0.05) ve CCr'indeki
azalmanin anlamii olmadigr gbzlendi. Verapamil alan ve aimavan
gruelar arasinda plazma CsA duzeyleri ve sistolik kan basinclar:
acisandan farklilik yoktu Yukaridaki fonksiyonel degisikliklere
karsin, CsA ile CsA+VER gruplari arasinda histolodik buloular

acisindan Tarkli1l1k bulunmad: .
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Eldeki bulgular, invivo rat modelinde olusturulan akut CsA
nefrotoksisitesinde kalsiyvum kanal bilokerierinin renal disfonk-

sivonu sinirlandirmada etkili oldugunu vurgutamaktadir.
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