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OZET

! Bu ¢aliymada Cyclosporin A'nin bébrek perfiizyonunda kullamilmasiyla olugan nefrotoksisitenin |
biokimyasal ve histo-patolojik olarak gisterilmesi armaglanmugtr.

Bu amagla, 10 sokak kipeginde bibrek arter ve venas: kateterize edildi. Iginde 50 mg Cyclospor- |
\in A bulunan + 4°C daki 200 ml ringer laktat solusyonu ortalama 8 dakika iginde ve bir metre
yiikseklikten perfiize edildi. Post operalif kontrollerde BUN ve serum kreatininde artma gézlendi. Nef- I
\roloksisitenin histo-patolojik &zellikleri belirlendi.

i Bu yontemle olugan nefrotoksisite diigiik doz kullanilarak azaltilabilir. Ancak bu uygulama sonucu |
| olugacak imminsipressif etkinligin de aragtirimas: gerekir. ,

_i Anahtar Kelimeler: Cyclosporin A, immiinsuppessif maddeler.

.~ SUMMARY
| The Nephrotoxic Effect of Cyclosporin A

This study was carried out to shof the nephrotoxicily due to renal perfusion with C yelosporin A .
biochemically and histopathologically.

closporin A in 200 ml of lactated Ringer's solution at + 4°C under 100 cm water pressure through re-
\nal arter. Serum creatinin and BUN were increased in postoperalive controls. The istopathologic fea-
tures of the nephrotoxicity was determined.

|
f We have performed renal arterial and venous catheterisation in 10 dogs and persufsed 50 mg Cy-

] Nephrotoxicity developed by this procedure can be reduced down by using smaller dosage.
' llowewer, the immiinosuppresive effect of reduced dosage should be studied.

} Key Words: Cyclosporins, immunosuppressive agents.

GIRIS

Bir mantar metaboliti olan Cyclosporin A'nin immiinsiipressif aktivitesi ilk kez Borel
ve arkadaslan tarafindan 1976 da gésterildi.

Cyclosporin A'min hemen biitiin orgwwwwwwan transplantasyonlarinda siirvivi uzatug
ve aulim 6nledigi bilinmektedir. Giiclii immiinosiipressif etkisi yaninda yan etkileri ve
toksisite belirtileri de zaman icinde belirlenmistir. Cyclosporin A'min giincel kullamimi in-
lraven6éz ve peroral yollarladir. Bilinen toksik etkiler ilag dozuna ve kullanim siiresine
baghdir. Biiyiik élciide de reverzibldir.

Immiinsiipresyon genel anlamda aliciya yoneliktir. Ancak vericide veya allogreft
perfiizyonu sirasinda degisik droglar kullanarak greftin antijenik &zelliklerinin
baskilanmasi amaciyla da degisik ¢alismalar yapilmistr.

Bu &n calismada 6ncelikle Cyclosporin A'nin renal perfiizyon sirasinda kullamilmasiyla
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olusabilecek nefrotoksisitenin biokimyasal ve histopatolojik agidan tammmlanmasi
amaclanmistir.

Olusan nefrotoksisite kabul cdilebilir sinirlarda kaldigi takdirde, allogreltin antijenik
6zelliklerini baskilamadaki ctkinlifini géstermek icin bagka ¢ahigmalar bunu izleyecekir.

MATERYAL VE METOD
Cahsmada agirhiklari 17-23 kg olan, her iki cinsten on sokak kopegi kullanildi.

Képeklerde genel anestezi i.m. Rompun ile gergeklestirildi. Karn derisi temizliginden
sonra genel asepsi ve antisepsi kurallari alunda orta hat Kesisiyle laparotomi yapildi. Ge-
nellikle solda bébrek pedikiilii disseke edilerek A. ve V. renalis askiya alindi.

Once A. renalis, daha sonra da V. renalis uygun [eeding tiip ile kateterize edildi. A. re-
nalis proksimali ve V. renalis distali klempe edildi. Kateterizasyon iglemi ortalama 4 da-
kika siirdi.

Onceden hazirlanmus, icinde 50 mg Cyclosporin A bulunan +4°C daki 200 ml ringer
laktat solusyonu ile A. renalis'ten perfiizyon yapildi. Perfiizyon 1 metre yiikseklikien
yapildi. Ortalama perfiizyon siiresi 8 dakika idi. Arterden verilen perfiizyon sivis1 venadan
geri alindi. Dolasima katilmasma izin verilmedi.

Bobrekler sogutulduktan sonra énce venadaki kateter ¢ikarildi. Vena tamirinden sonra
arter kateteri ¢ikanlarak tamir edildi. Kan akim saglandi. Bobrek yeniden normal renk ve
sicakhiga doniinceye kadar beklendi. Klempler agildiginda 10 mg Furosemid 1v yamld.
Kontrolde damar trombozu ve akima engel olabilecck daralma goriilenler ¢alisma disi
birakildi. Diger bobrege nefrektomi yapildi. ;

Kopeklere ameliyat sirasinda 300 ml serum fizyolojik iv verildi. Post operauf 1.
giinden itibaren sivi1 yiyecekler verildi..

Post operatif 5. giinde yeniden laparotomi yapilarak damar agiklifi kontrol edildi ve
nefrektomi yapildi. Bobrekler histopatolojik tetkike gonderildi.

llk islem swrasinda ve nefrcktomi yapilmadan once periferik kan érnekleri ahndi. Bu
drnekte serum kreatinin ve BUN tetkikleri yapildi.

Képeklerden 2 tanesi post-operatif 3. ve 4. giinlerde exitus oldu. Bu kdpeklerde post-
operatif 1. giinden itibaren uykuya meyil, yiveceklere karsi isteksizlik ve uyaranlara cevap
vermeme durumu goriildii. Bu hayvanlann nekropsisinde karm iginde fazla miktarda kanh-
seroz swvi ile karsilasildi. Bobrekler nekroze olmustu. Diger karm igi organlarda makros-
kopik patoloji yoktu.

Diger 8 kdpek post-operatif 5. giinde sakrifiye edildi. Bobrekler normale gore daha so-
luk ve 6demli goriinimdeydi. Arter ve venalan acilarak iginde tromboz olmadigy goriildii.

Histo-patolojik bulgular: Bébreklerin hepsinde degisik derccelerde tiibiili epitelinde de-
generatif defisiklikler ile glomeriillerde atrofi ve degenerasyon gézlendi. Bir vakada neck-
roza kadar varan degeneratif degisiklikler goriildi (Resim 1).

BULGULAR (Tablo 1)
TARTISMA

Cyclosporin A ilk kez Dreyfus tarafindan kesfedilen bir mantar metabolitidir.
Immiinsiipressif 6zellikleri Borel ve arkadaglan tarafindan rapor edildi (1). Nefrotoksisitesi
ise Calne ve arkadaslari tarafindan bildirildi (2,3).
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Resim-1: Glomeriillerde atrofi, tubuli dégseyici epitellerinde degeneratif degisiklikl. r

1han

HE 10X4
TABLO-1:
Deneklerde pre-operatif ve post-operatif 5. giinde BUN ve serum kreatinin degerleri
Preoperatif Postoperatif
Kopek no BUN Kreatinin BUN Kreatinin
1 18 0.8 19 1.2
2 11 0.8 18 1.2
3 10 0.9 22 L
4 19 0.7 20 1.0
5 14 0.7 16 27
6 19 1.2 23 1.4
7 13 0.8 17 L4
8 12 0.7 18 1.2
9 19 0.9 eksitus
10 14 1.0 eksitus

Gii¢lii bir immiinsiipressif olan Cyclosporin A hiimoral immiiniteyi ve hiicresel aracili
immiiniteyi baskilar (1,4,5,6).

Immiinsiipressif etkileri yaminda toksik etkileri de vardir. Toksisitesi ozellikle kara-
ciger ve bobrek tizerinedir. Ayrica agir diyare, gingiva hiperplazisi, hiperventilasyon ve
kramplar bildirilmistir. Diger immiinsiipressif ilaclarin ¢ogunun tersine myelotoksisitesi

zayifur (1,4,5,7).
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