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OZET

Cyclosporine A (CsA) ile ortaya ¢ikan nefro-
toksisite kismen vazokonstriksiyona baghdir. CsA
etkisi ile aragidonik asidin bir sislooksijenaz me-
taboliti olan thromboxanin yapimi artar, bu da va-
zokonstriktdr olarak etki eder. Bahkyagnda
bulunan Omega 3 yag asidleri siklooksijenaz me-
tobizmasini inhibe ederek thromboxan yapimini
onler. Balikyagindan zengin bir diet ile beslenme
sonucu CsA verildiginde bobrek fonksiyonlarin-
da ve bobregin histolojik goriiniimiinde, balikyag-
siz beslenmeye gore bir iyilesme olup olmayacag
siganlarda yapilan bu deneysel ¢caligma ile aragti-
rilmagtir.

SUMMARY

The nephrotoxicity of Cyclosporine A (CsA)
partly depends on the vasoconstriction. The effect
of CsA increases the production of thromboxan,
a cyclooxygenase metabolite of arachidonic acid,

that causes vasoconstriction. The Omega 3 fatty

acids in the fish oil inhibit the cyclooxygenase me-
tabolism and they prevent the thromboxan pro-
duction. It has been searched with the
experimental study on the rats if the renal functi-
ons and the histologic structure of the kidneys imp-
rove after a diet enriched. with fish oil.

GIRIS

Cyclosporine A (CsA) son yillarda transplan-
tasyon cerrahisinde bagan ile kullanilan, greft sir-
visini belirgin gekilde arttiran, etkili bir
immunspensif ajandir. Fakat, doza bagh olarak ar-
tan kuvvetli nefrotoksisite etkisi ile glomeriiler filt-
rasyon akiminin ve kreatinin klirensinin azalma-
sina, kanda iire ve kreatinin yiikselmesine neden
olur (1). Elektron mikroskobu ile yapilan ¢aligma-
larda renal kan akiminmin azaldig, afferent arteri-
ol limeninin progresif olarak daraldif
goriilmiigtir (2, 3). Bu, renal vazokonstriksiyonun
thromoboxanin (TxA,) etkisi ile oldugu ortaya
gikmistir (4, 5). Thromboxane (TxA,), arasido-
nik asidin bir siklooksijenaz metabolitidir. CsA,
bébrekte mononiikleer hiicrelerin, yani makrofaj-
larin proliferasyonunu saglar (6). Makrofajlar ise
TxAynin yapug hiicrelerdir. Boylece, CsA etkisi
ile TxA, yapim artar, renal vazokonstriksiyon or-
taya gikar.

Balikyaginin kandaki lipidleri azaldign bilin-
mektedir (7, 8). Balikyaginda bulunan Omega 3
doymamig yag asidleri, ézellikle eicosapentaenoic
asid, siklooksijenaz metabalizmasini inhibe ede-
rek TxA, yapum énler (4, 9). Bdylece vazokons-
triksiyona mani olur (Tablo I).

Tablo I: CsA’min ve balikyagimin tromboxan yapimi iizerine etkileri.

Bahkyagn
|

— Omega 3 yag asidleri (Eicosapentaenoic asid)

Arasidonik — Siklookijenaz metabolizmast — Tromboxan
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CsA’nin TxA, yapimim arttirmasi, dolayisty-
la vazokonstriksiyona neden olmasiyla ortaya ¢i-
kan nefrotoksisitenin balikyag: verilerek énlenip
onlenemeyecegi sicanlarda yaptgimiz bu ¢aligma-
da aragtirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Herbiri 250-350 gr. agirhfinda olan, standart
hayvan besi yemi ile beslenen Swiss albino cinsi
10 sican alinmistir. Beger sicanhik iki grup olarak
(Ay 9 3 4 5deney ve B, , , , ¢ kontrol gruplan
ayrilmiglardir. Deney grubundaki 5 sicanin yemi-
ne 6 hafta boyunca her giin balikyag (Seven, Se-
as, pure cod liver oil, Seven Seans Health Care
Ltd., Marfleet, Hull, England) toplam 170 ml. ila-
ve edilmigtir. Bu 6 haftanin son iki haftasinda her
iki gruptaki 10 sicana her gin 12.5 mg/kg. intra-
peritoneal CsA verilmigtir. Bu toplam 6 haftalik
stirenin bitiminde biitiin hayvanlar ameliyat edil-
migtir. Eter inhalasyon anestezisi altinda laparo-
tomi ve sol nefrektomi yapilarak V. cava’dan kan
alinmigtir. Ahinan sol bobrekler histolojik tetkike
gonderilmistir.

Alinan kanlarda Hitachi 705 otoanalizor ci-

Tablo II: Deney (A) ve kontrol (B) gruplarinda

>

haz ile iire ve kreatinin bakgdmustir. Cahgma bas-
lamadan da siganlarin hepsinin kuyruk veninden
kan ahinarak tire ve kretanin bakilmis, normal de-
gerlerde oldugu saptanmistir. Histelojik tetkikler
ise % 10’luk formalin tespitinde hematoksileneo-
sin ile boyanan preparatlarda gergeklestirilmigtir.

BULGULAR

Laboratuar tetkikleri sonucu bulunan deger-
ler tablo 2'de gésterilmistir. Géraldigi gibi, her
iki grup arasinda iire ve kreatinin degerlerinde be-
lirgin bir fark saptanmamagstir (p>0.1).

Histolojik tetkiklerde, her siganin sol bébre-
ginde glomeriillerde skleroz ve dolgunluk; tubu-
luslarda incinme, nekroz ve vakuol; interstisyum-
da yangi ve fibrozis olup olmadifny aym ayn
incelenmistir. Bahkyag verilen deney grubunda-
ki biitiin siganlarda CsA toksisitesini gosterebile-
cek herhangi bir patolojik degisiklik goriillmemistir.
Normal dietle beslenen kontrol grubundaki 5 si-
¢anda ise, hepsinde tubuluslarda belirgin vakuo-
lizasyon, B,, B, ve B; de buna ilaveten
glomeriillerde dolgunluk saptanmigtir (Resim 1 ve
2). Béylece, CsA verilen ve balikyaginin etkisin-
de olmayan bu grupta beligin CsA toksisitesi be-
lirtileri gorilmugtur.

calisma sonrasi kanda iire ve kreatinin degerleri,

A, A, A, A, A,
Ure (% mg) 64 64 65 84 92
Kreatinin (% mg) 0.72 0.60 0.67 0.76 0.73

BI B? B3 B-! B5
Ure (% mg) 91 47 54 87 98
Kreatinin (% mg) 0.78 0.67 0.66 0.67 0.84

Resim I BI. de tubuluslarda baslangng halde vakuolizasyon ve

incinme belirtilen,

Resim 2: B,j de tubuluslarda ilen derecede vakuohizasyon ve
nekroz belirtilen.
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TARTISMA

CsA’nin tranplantasyon cerrahisinde basarv-
la kullamimasina ve kuvvetli immunsupresif etki-
si ile greft siirvisini belirgin sekilde uzatmasma
rafmen, doza bagh olarak kuvvetli nefroktoksik
M dikkatle kullantlmasini gerclhrirm |

S e Cotinan (5, 10) GsA min nehiotok-
sisitesinin, bu ajanin, kuvvetli vazokonstriktdr et-
kisi olan TxA,’'nin yapildigi makrotajlarin
proliferasyonunu saglamak ile ortaya giktifim gos-
termiglerdir. Bu gekilde TxA, yapimi artar.
TxA, de renal vazokonstriksiyon yaparak glome-
riller filtrasyon akiminin ve kreatinin klirensinin
azalmasina, kanda iire ve kreatininin yiikselme-
sine neden olur.

Thromboxan (TxA,), arasidonik asidin bir
siklooksijenaz metabolitidir. Balikyaginda bulunan
Omega 3 doymamg yag asidlerinin siklooksijenaz
metabolizmasim ve dolayisiyla TxA, yapimini in-
hibe ettigi Kelley (11), Coffman (4) ve Elzinga (9)
tarafindan gésterilmigtir. Elzinga (9), sicanlarda
yaptifn caligmada balikyaginin CsA alan hayvan-
larda nefrotoksisiteyi azalttifn saptanmastir.

Cahgmamizda iki hafta siire ile CsA verilen
10 sigandan 5'i balikyag ilave edilmisg diet ile, 5’1
ise normal diet ile beslenmis, balikyafinin CsA’-
nin nefrotoksik etkisini dnleyip 6nlemedigi arasti-
rilmigtir. Caligma sonunda hayvanlardan alinan
kan 6rneklerinde her iki grupta kreatinin degerle-
rinin normal sinirlar iginde oldugu, ire degerle-
rinin ise hafif ylikseme gosterdigi, fakat gruplar
arasinda belirgin fark olmadifi gérilmugtar. Bi-
tiin hayvanlarda ¢aliyma sonunda sol nefrektomi
yapimig, normal diet ile beslenen hayvanlarin
hepsinin bébreklerinde CsA’min nefrotoksisitesi-
ni gosteren patolojik belirtiler saptanmug, bahkyag
ile beslenen hayvanlanin bobreklerinde ise higbir
patolojik bulgu goriilmemigtir.

Sonug olarak, balikyagimin, CsA’nin nefro-

toksisitesini tam olarak ortadan kaldiramamakla
beraber, bﬁyiik olgiide azaltufn ve transplantas-
yon cerrahisinde CsA kullanilan olgularda greft
strvisini olumlu yénde etkileyebilecegi gosteril-
migtir.
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