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OZET

Ampbhotericin B Lipid Formiilasyonlarinin Sican Bobregi Uzerine

Etkilerinin Incelenmesi

Amfoterisin B’nin lipid formiilayonlarindan olan lipozomal amfoterisin B (L-
AMB) ve amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC), sistemik mantar
enfeksiyonlarimin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu lipid formiilasyonlarin,
amfoterisin B’ye nazaran daha az nefrotoksik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Cahismamizda amfoterisin B’nin 2 ayn lipid formu olan amfoterisin B lipid
kompleksi ve lipozomal amfoterisin B’nin uzun ve kisa siireli tedavi
uygulamalar1 sirasinda sicandaki nefrotoksik etkilerini morfolojik olarak
incelemeyi hedef aldik. Bu amacgla 36 tane Wistar albino tipi sicanlar 6 gruba
ayrildi. 1.deney grubuna 0,9 molar serum fizyolojik verilerek kontrol grubu
olusturulurken, 2 ve 3. gruplarimiza sirasiyla intraperitoneal olarak 14 giin
siireyle 5 mg/kg Lipozomal Amfoterisin B ve 5 mg/kg Amphoterisin B lipid
kompleksi uygulanmstir. 4. deney grubuna 28 giin siireyle 0,9 molar serum
fizyolojik verilerek kontrol grubu olusturulurken, 5 ve 6. gruplarimiza sirasiyla
intraperitoneal olarak 28 giin siireyle S mg/kg Lipozomal Amfoterisin B ve 5
mg/kg Amphoterisin B lipid kompleksi uygulanmistir. Deney gruplarina ait kan
degerleri kontrol gruplan ile karsilastirildiklarinda plazma Kkreatin, kan iire
azotu, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri farkh degilken;
plazma klor degeri diisiik cikmstir. Istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir
(p< 0,05). Grup 3 ve 6 arasinda ise plazma sodyum ve fosfor degerleri farkh
cikarken ( p< 0,05), Grup 2 ve 5 arasinda elektrolit degerlerinde istatistiksel
olarak anlamh bir fark gozlenmemistir. Elektron mikroskobik incelemelerde 2.
ve 3. deney gruplarimizin proksimal tiibiill hiicreleri genellikle normal
yapidaydi. Epitel hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda degisik biiyiikliikte
lizozomlar ve kiiciik vakuolar yapilar gozlenirken, 5. ve 6. gruplarin proksimal
tiibiil hiicrelerinde, lizozomlarda ve apikal sitoplazmada yerlesim gosteren

vakuolar yapilarda artis oldugu dikkat ¢ekti.
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Sonug¢ olarak; 14 giin ve 28 giin olmak iizere esit siirelerde ve dozlarda (5
mg/kg) liposomal amfoterisin B (L-AMB) ve amfoterisin B lipid kompleksi
(ABLC) uygulamasina maruz kalan sicanlarin bobrek dokular1 elektron
mikroskobik diizeyde degerlendirildiginde, 14. giinde her iki ila¢ grubundaki
proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinin bu ilaglardan 6nemli oranda
etkilenmedikleri, 28 giinliik uygulamada ise her iki ilacin da 6zellikle proksimal
tiibiil hiicrelerinde yapisal degisikliklere neden olduklar1 belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Amfoterisin B lipid formiilasyonlari, sican bobregi,

nefrotoksisite, ultrastrukturel



ABSTRACT

The Effects of Amphotericin B Lipid Formulation on Rat Kidney

Amphotericin B lipid complex (ABLC) or liposomal Amphotericin B (L-
AMB) are used in clinics for the treatment of systemic fungal infections. Lipid
formulations of amphotericin B are less toxic than conventional amphotericin B.
The goal of our study was to compare the nephrotoxicity effects of Amphotericin B
lipid complex and liposomal Amphotericin B which are two separate lipid forms of
Amphotericin B on rat Kidneys at long and short term treatment applications. For
this purpose 36 Wistar Albino rats were divided into six groups. While Group 1 is
composed as a control group by administrating intraperitoneal 0, 9 molar Serum
physiologic; meantime Group 2 and 3 are treated S mg/kg liposomal Amphotericin
B and 5 mg/kg Amphotericin B lipid complex for 14 days. While Group 4 is
composed as a control group by administrating intraperitoneal 0, 9 molar Serum
physiologic for 28 days; meantime Group 5 and 6 are treated S mg/kg liposomal
Amphotericin B and 5 mg/kg Amphotericin B lipid complex for 28 days.

When the blood levels between the control group and experimental groups
for 14 and 28 days were compared, no value changes were seen for plasma creatin
bun, phosphor, magnesium, sodium and potassium; nevertheless, the decrease was
seen plasma chlore. By the way there is a significant difference statistically, which
is p value = 0,014< 0, 05. Plasma Sodium and Phosphor values differ between
Groups 3 and 6 (p< 0, 05), however no significant difference is observed between
Groups 2 and 5 due to electrolyte values.

At the ultrastructural examination of 2nd and 3rd Groups, the proximal
tubule cells were observed normal. In the epithelial cells of apical cytoplasm,
different sized lysosomes and small vacuolar structures were observed. After all in
Groups 5 and 6, vacuolar structures are increased which are located in the
lysosomes of proximal tubule cells and in the apical cytoplasma. As a result, if the
kidney tissues of rats are evaluated at the electron microscopic level which are
exposed to the treatment of equal periods (14 and 28 days) and equal dosages (5
mg/kg liposomal Amphotericin B and 5 mg/kg Amphotericin B lipid complex); it is

Xi



found that proximal and distal tubule epithelial cells are not affected from these
treatments after 14th day, but after 28 days this treatment caused little changes in

these cells.

Key Words: Amphotericin B lipid formulations, rat kidney, nephrotoxicity,

ultrastucturel
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1. GIRIS VE AMAC

Epidemiyolojik verilere goére sistemik mantar enfeksiyonlarinin siklig
gittikce artmakta, hematolojik malignansi gibi immun sistemi baskilanmis kanser
hastalarinda, AIDS ve organ nakli geg¢irmis kisilerde onemli bir risk faktori
olusturmaktadir " % °.

Son 40 yildir amfoterisin B sistemik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde
genis spektrumlu etkisinden dolay1 primer olarak kullanilmaktadir * Buna karsilik
klinik olarak tanimlandiklarindan bugiine kadar nefrotoksik etkileri oldugu pek ¢ok
aragtirmaci tarafindan bildirilmistir > °. Amfoterisin B tedavisinin hastalarda ates,
titreme, hipertansiyon ve hipoksi gibi akut yan etkiler azotemia, renal tubuler
asidozis, P ve Mg dengesinin artmasina ve elektrolit dengesinin bozulmasina neden
olmaktadir. Ne yazik ki bu ilacin meydana getirdigi akut ve kronik toksik etkiler,
tedavinin hastalar i¢in tolere edilebilmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle immun
sistemi zay1f olan hastalarda profilaktik olarak kullanimi simirlanmaktadir ’. Ayrica
bazen immun sistemi baskilanmig hastalarda yiiksek dozun kullanilmasina ragmen
yaygin mantar enfeksiyonlarmi kontrol etmek miimkiin olamamaktadir " .
Amfoterisin B’ nin nefrotoksik ve diger yan etkilerinden dolay1 bu ilacin daha az
yan etkileri olan alternatif lipid formlar gelistirilmistir. Bu lipid formlarin bobrekte
amfoterisin B’ye oranla daha az yan etkileri oldugu bildirilmistir °.

Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlar1 Lopez-Berestein ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Bu formiilasyonlar iki fosfolipid dimistrol fosfatdikolin
(DMPC) ve dimistrol fosfat digliserol (DMPG) 7,3 %5 - %10 oraninda amfoterisin

B’nin karisimindan olusmustur ' !

. Bu lipozomal formiilasyonlarin nétropenik
sigan modellerinde klasik amfoterisin’e gore kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde
daha etkili olduklari ileri siiriilmiistiir ''. Daha sonra yapilan c¢aligmalar, suda ve
yagda c¢ozilebilir 6zelliginden dolayr lipid formiilasyonlarin sistemik kandida
tedavisinde ideal olarak kullanilabilecegini gdstermistir 2.

Klasik amfoterisin B’nin baslica 3 tane lipid formiilasyonu gelistirilmis olup,
pek cok lilkede enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Birinci

amfotersin B lipid formiilasyonu, gercek lipozom igerisinde bulunan amfoterisin



B’dir ve Ambisome olarak adlandirilir. Ikinci, amfoterisin B lipid kompleksidir ve
ticari ismi Abelcet’tir. Ugiincii amfoterisin B lipid formiilasyonu, amfoterisin B
koloidal dispersiyon’dur ve Amphocil olarak adlandirilir. Genel olarak lipozomal
formdaki amfoterisin B preperasyonlarinin, klasik amfoterisin B‘ye oranla diisiik
renal konsantrasyonlari olmakta, karaciger ve dalaktaki retikiiloendotel dokularda
birikim gdstermektedir. Farmakokinetik cesitlilikleri ve dokuda olusturduklari
harabiyetler molekiiliin biiyiikliigiine, miktarina ve molekiilii olusturan lipidin
tipine gore degismekte olup %33 oraninda amfoterisin B igermektedir .

Son 20 yildir tanimlanan amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari’nin
potansiyel avantajlari, klasik amfoterisin B’nin yliksek dozda verilmesine ve daha
az yan etki goriilmesine olanak tanimaktadir. Bununla birlikte lipid formiilasyonlar
da dozun artisina baglh olarak karacigerde, dalakta ve akciger dokularinda ilacin
konsantrasyonlarinin dramatik olarak kiigiik degisikliklerle arttigi ve klasik formun
bobrekteki etkilerine benzer, fakat daha az toksik ozellikler gosterdigini bildiren

calismalarda karsimiza ¢ikmaktadir 14,15, 17

. New ve arkadaslar1 amfoterisin B’nin
diistik  toksik etkisinin liposamal ila¢ kullanimi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir'®

Amfoterisin B lipid kompleksi, ABLC (Abelcet) ve klasik amfoterisin B’nin
dokular tizerindeki etkileri sican, tavsan, kopek gibi pek ¢ok hayvan deneylerinde
karsilagtirmali olarak galigilmistir. Dokulardaki konsantrasyonlarini 6l¢gmek amaciyla
tek doz 1 mg/kg amfoterisin B verilen ve tek doz 1mg/kg abelcet verilen
karsilatirmali bir ¢calismada, karacigerde, dalakta, akcigerde ve plazma diizeylerinde
Abelcet konsantrasyonun klasik formiilasyona gore daha diisiik oldugu saptanirken
bobrekteki ilag konsantrasyonun ise klasik amfoterisin formiilasyonla benzer degerde
oldugu bildirilmistir '* '™ '°. Diger taraftan karaciger nakli ge¢irmis olan 86 hastadan
40 tanesi Img/kg 5 giin siiresince lipozomal amfoterisin B, L-AMB (Ambisome)
tedavisi almis ve bu tedavi sonunda hicbir hastada gerek karacigerde gerekse de
bébrekte her hangi bir toksik etkiye rastlanmamustir *'. Dolayisiyla, karaciger nakli
olan hastalarda lipozomal amfoterisin B tedavisinin avantajli ve tolere edilebilir
oldugu tammlanmistir »'. Farmakolojik olarak lipozomal amfoterisin B, klasik

amfoterisin B ile karsilastirildiginda; dagilim volumiiniin daha az ama serum

konsantrasyonunun daha fazla oldugu saptanirken, primer olarak karaciger ve



dalaktaki retikuloendotelyel hiicrelerden elimine edildigi bildirilmistir *'.
Calismamizda amfoterisin B’nin 2 ayr1 lipid formu olan amfoterisin B lipid
formiilasyonu (Ambisome) ve amfoterisin B lipid kompleksinin (Abelcet) uzun ve
kisa siireli tedavi uygulamalari sirasinda sicandaki nefrotoksik etkilerini morfolojik
olarak incelemeyi hedef aldik. Bu hedef dogrultusunda esit siirede ve dozlarda
intraperitoneal olarak uygulanan bu ilaglarin bébrek dokusundaki etkilerini ince

yap1 diizeyinde arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREK ANATOMISi

Bobrekler viicudun metabolik aktivite sonucu oraya ¢ikan artik iirtinleri ile fazla
suyun organizmadan disar1 atilmasinda rol oynayan organlardir. Bu yol ile viicudun
elektrolit ve kan dengesi saglanirken, kan basincinin iizerinde dolayli etkileri de
vardir 7>

Bobrekler karin  arka duvarinda columna vertebralis’in  iki  yaninda
retroperitoneal olarak yerlesmistir (Sekil 1). 12. torakal vertebra ile 3. lumbal
vertebra seviyeleri arasinda bulunur. Alt uglar crista iliaca’dan 2.5 cm. daha
yukaridadir. Karin boslugunun sag- iist kisminda karacigerin bulunmasi nedeniyle

sag bobrek, sola gore biraz daha asagidadir > 2 2% 2526,

Sekil 1. Bobreklerin pozisyonu

Bobreklerin uzun ekseni asagi disa, transvers ekseni ise arkaya disa dogrudur.
Taze eriskin bobrekler kizil-kahve renginde olup, yaklasik 11 cm. uzunlugunda, 6
cm. genisliginde ve 3 cm. kalinligindadir. Sol bobrek, sag bobrege gore biraz daha

uzun ve dardir. Ortalama agirligr yetiskin erkeklerde 150 gr. kadinlarda ise 135

gr dir 22,23, 24, 25

Bobrekler sekil olarak fasulyeye benzerler. One ve digsa bakan yiiziine facies



anterior, arkaya ve i¢e bakan yiiziine facies posterior, i¢ kenarina margo medialis,

dis kenarina ise margo lateralis ad1 verilir (Sekil 2.) % 2 223,

Margo lateralis

Margo medialis

Sekil 2. Bobregin i¢ ve dis kenarlari.

2. 1. 1. Yiizleri

Facies Anterior

Bobreklerin 6n yiizleri konvekstir. One ve biraz disa bakar. On yiiz komsulugu

sag ve sol bobrekte farklidir 222,

2. 1. 2. Sag bobrek on yiiz komsulugu:

On yiiziin yukarida ve i¢ yanda kalan kii¢iik bir boliimii sag bobrekiistii bezi
ile geride kalan genis alan ise karacigerin sag lob alt yiizii ile komsuluk yapar. Alt
ucun dis yarisi flexura coli dextra ile medial yarisi ise ince bagirsak kivrimlar ile
komsudur. On yiiziin medialde kalan dar alan1 ve hilum renale, duodenum’un ikinci
parcasi ile komsuluk yapar. Sag bobregin 6n yiiziinlin karaciger ve ince bagirsaklar
ile komsu oldugu alanda periton bulunur. Bobrekiistii bezi, duodonum ve
kalinbagirsaklarla komsu oldugu alanlarda ise peritonsuzdur ve fascia renalis

araciligi ile olur (Sekil 3.) 22,23, 24,23



2. 1. 3. Sol bobrek on yiiz komsulugu:

Sol bobrek iist ucunun medialde kalan dar bir alan1 sol bobrekiistii bezi ile
komsudur. Ust orta kismi mide, iist- lateral kismi dalak, hilum renale’ye yakin kismi
pankreas, alt ucun lateral kismi flexura coli sinistra ile medial kismi ise ince
bagirsak kivrimlari ile komsuluk yapar. Mide, dalak ve ince bagirsak kivrimlari ile
komsulugu periton aracilifiyladir. Diger olusumlar fascia renalis’e yapisik

durumdadir (Sekil 3.) #2245

1- Karaciger

2- Duodenum

3- Colon

4- Pancreas |

5- Lig splencrenale J
1 /

.-";I}’;{":'.‘I".'F!r ]J dad b

Sekil 3. Sag ve sol bobregin 6n yiiz komsuluklari.
Facies posterior:

Bobreklerin arka yiizleri arkaya ve biraz i¢e bakar. Arka yiiz peritonsuz olup yag

e . 22,23,24,25
dokusu igine gdmiilii vaziyettedir “> > 7.

2. 1. 4. Sag ve sol bobregin arka yiiz komsuluklar:

Her iki bobregin de arka yiizleri, iist yarida diaphragma ile alt yarida icten disa

dogru sirasiyla m. pasoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus



abdominis ile komsudur. Bu kaslar ile bobreklerin arka yiizii arasinda, yukaridan
asagiya dogru sirasiyla, n. subcostalis, n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis yer
alir. Sag bobrek arka ylizii Ust yarida diaphragma araciligi ile resessus
costodiaphragmaticus ve 12.costa ile komsuluk yaparken, sol bobrek biraz daha

yiiksekte yer almasi nedeniyle, 11. ve 12. costa’lar ile komsudur (Sekil 1) 222+ 2,

2. 2. Kenarlar::

2. 2. 1. Margo lateralis:

Bobregin lateral kenar biraz arkaya ve yukariya bakar. Konveks olan margo
lateralis, margo medialis’e gore daha kalindir. Sag bobregin dis kenar1 periton ile
karacigerin sag lobundan ayrilir. Sol bobregin dis kenari iistte periton ile ortiilii olup

dalak ile komsudur 2%+,

2. 2. 2. Margo medialis:

Bobregin bu kenar1 orta kismda konkav, iist ve alt uclarda ise konveks bir sekil
gosterir. Orta kisimda vertikal olarak uzanan yariga hilum renale denir. Buradan
bobrege giren ve ¢ikan olusumlar gecer. Hilum renale’den bobregin icindeki sinus
renalis denilen bosluga girilir. Hilum renale’de bulunan olusumlar 6nden arkaya
dogru v. renalis, a. renalis’in birkag dali ve pelvis renalis’tir. Sag bobregin i¢ kenari,

0zellikle yukarida vena cava inferior’a yakindir. Sol bobregin i¢ kenar1 aorta’dan 2—
2,5 cm. kadar distadir %% %,
2. 3. Uclar:

2. 3. 1. Extremitas superior:

Bobregin iist ucu, alt uca gore daha kalin ve birbirine daha yakindir. Bu uca

- 22,23, 24
glandula suprarenalis oturur “~ > ",



2. 3. 2. Extremitas inferior:

Bobreklerin alt uglart iist uglarina goére daha ince ve birbirlerinden daha uzakta
bulunurlar. Alt uclar sagda crista iliaca’dan 3—4 cm. solda 5 cm. kadar yukarida

bulunur ve m. psoas ve m. quadratus lumborum ile komsuluk yaparlar 2> #*,

2. 4. BOBREGI SARAN KILIFLAR:

Bobregi igten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis olmak

uzere 3 kilif sarar.

2. 4. 1. Capsula fibrosa:

Saglam kollajen liflerden yapilmis olan bu kilif bobregi distan saran fibroz bir
kapsiildiir. Bu kapsiil normal bir bobrekten kolayca ayrilabilir. Bu tabaka hilus
yakininda iki yapraga ayrilir. Dig yaprak, hilus’tan bobrege giren ve ¢ikan
olusumlarin {izerine atlar ve bunlar1 her taraftan sarar. I¢ yaprak sinus’a sokulur ve
sinus’un i¢ yiiziinii 6rter. Capsula fibrosa’nin altinda bobrek dokusuna sikica yapisik
ve diiz kas lifleri bulunduran ince bir subfibréz tabaka vardir. Bu tabaka sinus’un i¢
ylizlinli de Orter ve burada diiz kas lifleri fazlalagir ve 6zellikle papilla’larin etrafinda
sikilagsarak kas halkalar1 meydana getirirler. Subfibroz tabakada bulunan diiz kas
lifleri kasildiklar1 zaman bobregi kiigiiltmezler. Bu subfibréz tabakada bulunan diiz
kas lifleri, bobregin i¢ basinct arttiginda bu basinga karsi koyarak bobregin
geniglemesine engel olur. Bu seklide daha dista bulunan sert ve elastikiyeti az olan
capsula fibrosa’nin gerginligini azaltir.

Capsula fibrosa, altinda bulunan subfibroz yapiya gevsek ve seyrek uzantilar ile
tutunmustur. Bundan dolay1 capsula fibrosa normal durumda bobrekten kolayca

1. 22,23,24,25,26
styrilabilir “ > 7 22,

2. 4. 2 Capsula adiposa:

Capsula fibrosa’y1 saran zengin yag dokusudur. Bu yag tabakasinin kalinligi



sahsin sismanlik durumuna bagli olarak degisir. Capsula adiposa bobregin arka ve
yan yiizlerinde daha zengin olmasia karsilik, 6n yiiziinde az miktarda bulunur.
Perirenal yag tabakasi, hilum renale’den gegerek sinus renalis’e girer ve buradaki

yapilarin arasini doldurur.

2. 4. 3. Fascia renalis:

Karin duvarindaki subperitoneal fasiyanin bir devami olan fascia renalis, capsula
adiposa ve bobrekiistii bezini miisterek sarar. Fascia renalis bobregin dis kenarinda
iki yapraga ayrilir. Bu yapraklardan 6n yiizde seyreden yapraga fascia prerenalis
denir. Fascia prerenalis bobregin On yliziinde mediale dogru uzanarak diger
bobregin ayni yapragi ile birlesir. Karin arka duvarindaki fascia retrorenalis ise
bobrekleri arkadan sararak m. psoas major’un fascia’st ve fascia prevertebralis ile
birlesir. Fascia renalis’in bu iki yapragi yukarida birleserek diaphragma’nin
fascia’si ile, asagida ise fascia iliaca ile devam eder. Fascia renalis ve karin arka
duvarindaki periton arasinda pararenal yag tabakasi bulunur. Bobrekleri yerinde
tutan en Onemli olusumlar bobreklerin damarlar1 ve fascia renalis’tir. Ayrica

Capsula adiposa ve pararenal yag dokusuda yardimer olur > 2% 2% 226,

2.5. BOBREGIN iC YAPISI:

Taze bir bobregi kenarlarindan gegen vertikal bir kesitle ikiye ayirdigimizda,
renk, fonksiyon ve orijin olarak farkli iki boliimden olustugunu gézleriz. Daha agik
renkli olan dis kismina cortex renalis, daha koyu renkli ve ¢izgili gériiniimlii i¢
kismina medulla renalis denilir. Cortex renalis idrar yapan olusumlari igerir.
Medulla renalis ise toplayici kanallardan olusur. Orta kisminda bulunan ve hilum

renale’ye agilan bosluk ise siniis renalis adini alir (Sekil 4).
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Medulla

Sekil 4. Bobregin i¢ yapisi.

2. 5. 1. Medulla renalis:

Koken olarak tireter tomurcugundan meydana gelir ve fonksiyonel olarak,
idrarin igeriginde degisiklik yapmayan, sadece idrar1 ileten toplayici kanallardan
olusur. Medulla renalis sayilar1 8-10 (bazen 18-20) arasinda degisen, pyramis renalis
(Malpighi piramitleri) denilen koni seklindeki yapilardan olusur. Bu piramitlerin
basis pyramidis denilen taban kisimlar1 bobregin dis kismina, papilla renalis denilen
tepe kisimlari ise siniis renalis’e bakar. Pyramis renalis’ler siniis renalis etrafinda
birbirine degmeyecek sekilde dizilmislerdir. Pyramis renalis’lerin arasina columna
renalis denilen kortikal cevher uzantilari girmistir. Bir pyramis renalis, papilla
renalis hari¢ tamamen cortex renalis ile ¢evrilmistir. Iste, bir pyramis renalis ve
etrafin1 saran kortikal cevher boliimiine bir bobrek lobu (lobus renalis) denilir.
Boylece her bobrekte pyramis renalis sayist kadar bobrek lobu bulunur. Pyramis
renalis’lerin taban kisimlarindan kortikal cevhere dogru uzanan ve medullar cevhere

ait olan 1s1nsal yapilara pars radiata (stria medullaris) denilir >+ 2> 2¢,

2. 5. 2. Cortex renalis:

Nefrojen kokenlidir. Fonksiyonel olarak idrar yapan olusumlari igerir. Cortex
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renalis, papilla’lar hari¢ pyramis renalis’lerin her tarafini saran bobrek dokusudur.
Kortikal cevherin pyramis renalis’ler arasinda kalan bdliimiine columna renalis
denir. Capsula fibrosa ile pyramis renalis’lerin taban kisimlar1 arasinda kalan, kabuk
seklindeki kortikal cevher boliimii, taze preparatlarda bir lupla incelendiginde farkl
iki yap1 izlenir. Bu yapilardan striae medullaris, daha koyu renkli olup medullar
cevherin kortikal cevher icine gonderdigi 1smsal bir takim uzantilardir. Iki striae
medullaris arasinda kalan daha acik renkli korteks boliimiine lobulus corticalis adi
verilir. Burada kandan idrar1 siizen malphigi cisimcikleri (corpusculum renale) ve
idrar kanalciklar1 bulunur. Taze preparatlarda kiiciik kirmiz1 noktaciklar seklinde
gozlenen Malphigi cisimcigi, arteriola glomerularis afferens ve arteriola
glomerularis efferens’in olusturdugu damar yumagima glomerulus ve bunu saran

yaptya Bowman kapsiilii denilir (Sekil 5).

Glomerulus

Sekil 5. Bowman kapsiili

Her bir malphigi cisimcigi ve buna ait idrar kanalcigi (tubulus proximalis +
henle kulpu + tubulus distalis) kandan idrar1 siizen bir birim olusturur. Nefron
denilen bu birimler, her bir bobrekte yaklasik 1.000.000- 1.250.000 adet arasindadir.
Her bir idrar kanalcigi kisa bir ara parga ile toplayict kanala acilir. Toplayict
kanallarda birleserek daha kalin toplayici kanallar1 olusturur. Sonunda papilla
renalis’te bulunan, sayilar1 10-25 arasinda degisen ve foramina papillare veya poli
uriniferi denilen deliklerle calix renalis minor’a agilirlar. Toplayict kanallar,

bobregin medullar cevherinde (pyramis renalis ve pars radiata) bulunur.
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2. 5. 3. Siniis renalis:

Bobregin medial kenarindaki hilum renale denilen agikliktan sinus renalis
denilen bosluga girilir. Bobregin dis yiizlinii saran kapsula fibrosa’nin i¢ yapragi
papillalar hari¢ sinus renalis’in i¢ yiiziinii, calix’lerin dis yiiziinii Orterek, pelvis
renalis’in dis yiiziinde devam eder. Sinus renalis’de pelvis renalis, calix renalis’ler,
bobrek damarlari, sinirler yer alir. Bu yapilar arasinda bag dokusu bulunur. Pyramis
renalis’lerin papilla renalis denilen tepelerinde pori uriniferi veya foramina papillare
denilen delikler bulunur. Toplayici kanallar bu deliklerle calix minor’a agilirken, 2-3
calix minor bir calix major’u olustururlar. Sayilar1 genellikle 3 olan calix
major’larda birleserek pelvis renalis’i yaparlar. Bdylece cortex renalis’deki
nefronlarda yapilan idrar, toplayict kanallar ile calix minor, calix major ve pelvis
renalis’e iletilir. Pelvis renalis, bobrekten c¢ikarken birden daralarak iireter’i
olusturur. Idrar calix’lerin ve pelvis renalis’lerin duvarlarinda bulunan diiz kaslarin

kontraksiyonu ile ureter’e iletilir %2> 2* %26,

2.6. LIPiD TASIYICILARLA AMFOTERISIN B UYGULANMASI

Son 30 yildir, genis spektrumlu giiglii antifungal etkisinden dolayr Amfoterisin

3,4,5, 17,27
. Buna

B yaygin mantar enfeksyonlarinin tedavisinde tercih edilmektedir
karsilik amfoterisin B’nin kronik olarak bobrek yetmezligi ve akut olarak ates,
anafilaksi, hipoksi gibi ciddi yan etkilerinden dolayi, bu ilacin lipid formiilasyonlar1
seklinde uygulamay1 gilindeme getirmistir. Bu tiir uygulama ile bir yandan
Amfoterisin B'ye bagl yan etkileri azaltirken, diger yandan antifungal etkinligin
siirdiiriilmesi amaglanmustir ' . Giiniimiizde ti¢ farkli Amfoterisin B preparati
lipid tastyicilar iginde klinik calismalarda kullanilmaktadir °. Bu preparatlar
lipozomal amfoterisin B (L-AMB), amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC),
amfoterisin B koloidal dispersiyon (ABCD) olarak adlandirilmaktadirlar. Bu her ii¢
preparatin da ortak ozellikleri, klasik Amfoterisin B’ye kiyasla ¢cok daha yiiksek
dozlarda verilebilmeleri, bu dozlarda daha gii¢lii antifungal etki gostermeleri ve

.. .. 14, 1 17, 28, 2
toksisitelerinin az olmasidir > '* 1> 17> 28 29,
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2. 6. 1. Lipozomal Amfoterisin B, L-AMB (Ambisome):

Yapilan c¢aligsmalarda lipozomal amfotersin B’nin yapisinin ve toksisitesinin,
lipozomlarin diizenleri ve biiyiikliiklerine gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir
31, Kiigiik (<ew0,15) tek tabakali lipozomlar, retikiiloendotelyal sistemden daha
yavas gecmekte ve plazma yarilanma siireleri daha uzun olmaktadir. Bunun yani
sira daha biiylik ve c¢ok tabakali lipozomlarin ise retikiiloendotelyal sistemden
gecisleri oldukca hizlidir. Fakat karaciger ve dalaktaki birikimlerinden dolay1
potansiyel sistemik hedefleri sinirlanmaktadir. Ambisome, unilamellar lipozomal bir
formiildiir ve 100 nm’den kiigiiktiir **.

Lipozomlar etraflar1 ¢ift tabakali fosfolipid membranla ¢evrili vezikiillerdir. Bu
vezikiillerin iclerinde farkli tlirden ilaglar1 tasiyarak tedavi amaciyla
kullanilabilirlikleri 1970'li yillardan bu yana arastirilmaktadir '® . Lipozomlar,
intraven0z olarak uygulanmalarmi takiben dolasimdaki monositler ve
retikiiloendotelyal sistemdeki fagositik hiicreler tarafindan endositoz yoluyla hiicre
icine alinirlar. Parenteral uygulamadan sonra lipozomlarin viicut i¢cindeki dagilima,
molekiiliin fizikokimyasal Ozellikleri ile yakindan iliskilidir. Bunlar arasinda
molekiiliin biiyiikliigii, elektriksel yiikii ve kolesterol igerigi ilacin organizmadaki
dagilimin belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Lipozomlar intravendz verilmelerinden
sonra en az iki farkli grup plazma proteini ile reaksiyona girer. Bunlardan biri
opsoninler olup, vezikiiliin ylizeyine yapisarak fagositler tarafindan molekiiliin
alinmasini kolaylastirirlar. Diger grup yiiksek dansiteli lipoproteinler (High Density
Lipoproteins, HDL) olup, lipozoma yapistiginda ¢eperdeki fosfolipid molekiillerini
uzaklastirip, lipozomun bozulmasina ve sonugta lipozom i¢indeki Amfoterisin B'nin
(veya diger ilacin) disar1 sizmasina neden olurlar. Ceper yapisinda kolesterol iceren
lipozomlar bozulmaya daha dayanikli olup, bu yapidaki lipozomal Amfoterisin B
molekiilleri ile daha yiliksek Amfoterisin B doku diizeyleri saglamak miimkiin
olmaktadir. Lipozomal amfoterisin B, gergek lipozom olup kiire seklindedir ve
ortalama 80 nm biiytikliigiindedir. Kiigcliik molekiil yapisindaki (100 nm'den kiigiik)
bu lipozomlar, daha biiylik lipozomlara kiyasla mononiikleer fagositer hiicreler
tarafindan daha gec¢ fagosite edilir ve retikiiloendotelal sistemden yavas atilirlar,
dolayistyla daha uzun siire dolasimda kalirlar 28,32 Ayrica bu molekiiller karaciger

siniizoid epitelindeki fenestrasyonlardan gecerek direkt karaciger parankim
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hiicreleriyle de temas edebilirler '* '+ 1.

2.7.2 Amfoterisin B-lipid kompleks, ABLC (Abelcet):

Amfoterisin B-lipid kompleksi, amfoterisin B’nin ticari olarak kullanilan ilk
lipid formiilasyonu olup 20 Kasim 1995 yilinda Amerika Birlesik Devletleri gida ve
ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir 33, Amfoterisin B’nin c¢ok tabakali
lipozomlardan olugan formiilasyonlar1 Lopez- Berestesin ve arkadaslari tarafindan
iki ¢esit fosfolipidin karisimindan gelistirilmistir 15 By preparat 7:3:1 oraninda
"dimyristoyl phosphatidylcholine", "dimyristoyl phosphatidylglycerol" ve %5- %10

mol oraninda Amfoterisin B igermektedir '* % 33

. Karisimdaki partikiiller gercek
lipozomlar (lipid vezikiiller) olmayip 1.6-11.1 nm biiyiikligiinde Amfoterisin B-
lipid kompleks partikiilleridir '** **. Amfoterisin B-lipid kompleksi molekiilleri,
birbiri icerisine ge¢mis sogan halkasi yiizeyini andiran bir yapidadir. Bu ¢ok
tabakali lipid vesikiilleri, halkalar1 iizerinde oldukca fazla miktarda lipofilik ilact
baglayabilme 6zelligindedirler. Klasik amfotersin B den farkli olarak amfoterisin B

lipid kompleksi, ribbona benzer bir yapiya sahiptir (Sekil 6).

¥ g Hidrofilik ajan
- Lipofilik ajan

=0 Fosfolipid

Sekil 6. Amfoterisin B lipid kompleksi molekiilii

Yapilan ¢aligmalarda ilacin ribbon yapisinin toksik etkiyi azalttigi bildirilmistir
3% Bu preparatin molekiil yapisinda, mol olarak daha yiiksek oranda amfoterisin B
bulunmaktadir. Dolayisiyla amfoterisin B lipid kompleksi, bu biiyiik molekiiler

yapisindan dolayi, retikuloendotelyal sistem sayesinde, hizli bir sekilde
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sirkiilasyondan temizlenmektedir '+ '* ** 3% 3° Amfoterisin B’nin bu yeni lipozomal
formu, klasik amfoterisin B ile karsilastirildiginda nétropenik sigan modellerinde

candidiasis’in tedavi edilmesinde oldukga gelismis bir tedavi indeksi saglamaktadirlar
26,37, 38,39

2.7.3 Amfoterisin B koloidal dispersiyon (ABCD):

Lipozomal Amfoterisin B preparatlar1 i¢inde en yenisi olan bu molekiil, 122 nm
capinda, 4 nm kalinliginda, disk seklinde ve iginde kolesterol siilfat ile birlikte 1,1
molar oraninda Amfoterisin B igeren bir yapidir. Amfoterisin B’nin iki molekiilii
kolesterol siilfatin iki molekiiliine baglanirlar. Baglanan bu molekiiller hidrofilik ve
hidrofobik olmak iizere iki bolimden meydana gelen bir tetramer olustururlar. Bu

tetramerler, silindir seklindeki yapinin spiral kollar1 seklinde toplanirlar (Sekil 7) ' '*
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Sekil 7. Amfoterisin B koloidal dispersiyon molekiilii.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmada kullanilan deney hayvanlari ve bakimlar:

C.U.T.F Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden,
ortalama agirliklar1 190-290 gr olan 3 aylik Wistar albino tipi erkek siganlar
caligma amaciyla kullanildi. 14 giinliik ve 28 giinliik olan deney gruplarina hergiin
8:30-10:00 saatleri arasinda intraperitoneal olarak ila¢ enjeksiyonlar1 yapildi.
Laboratuarm ortam 1s1s1 2242 °C de sabit tutuldu. Havalandirma, devamh ¢alisan
pencere tipi aspiratorle saglandi. Odanin penceresi siyaha boyanmis olup, giinliik
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olmak {izere yasam sikluslarina uygun
aydinlatma sistemi kullanildi (07:00-19.00 aydinlik, 19:00-07.00 karanlik).
Sicanlar sekil 8’te gosterilen polikarbonat seffaf kafeslerde (320x460%190 H
m/m) tutuldu. Kafeslerin igine altlik olarak talas serildi ve haftada iki kez olmak
iizere talaglar1 degistirildi (kafes temizlikleri yapildi). Hayvanlarin sigan yemi ve
musluk suyu ile ad libidium beslenmesi saglandi. Tiim siganlarin su besin alimlari

serbest birakildi.

Sekil 8. Polikarbonat seffaf kafesler.
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3.2. Deneyin Prosediirii

Deney kapsamina alinan 36 adet erkek sican, her grupta 6 sican olmak iizere 6
gruba ayrildi. 14 giinliik ¢alismada I. gruba yalnizca serum fizyolojik uygulanarak,
kontrol grubu olarak degerlendirilirken, II. gruba; 5 mg/kg Lipozomal
Amphoterisin B, III. gruba; 5 mg/kg Amphoterisin B Lipid Kompleksi 14 giin
boyunca her giin ayni saatte intraperitoneal olarak uygulandi. 28 giinliik ¢alismada
kontrol grubu olarak kabul edilen IV. gruba yalnizca serum fizyolojik
uygulanirken, V. gruba; 5 mg/kg Lipozomal Amphoterisin B, VI. gruba; 5 mg/ kg
Amphoterisin B Lipid Kompleksi 28 giin boyunca her giin ayni saatte
intraperitoneal olarak uygulandi. 14 giinliik ve 28 giinliikk ilag uygulamasinin
sonunda son dozdan 24 saat sonra derin anestezi altindaki si¢anlardan kan
ornekleri alinarak nefrektomi yapildi.

Na, K, P, Mg iire ve serum kreatinleri analizleri i¢in kan Ornekleri; elektron

mikroskobik analizler i¢in de doku 6rnekleri alindi.

3.3. Bobreklerin Cikarilmasi

Ksilazin 10 mg/kg ( Rompun %2’lik, Bayer) ve 80 mg/kg ketamin ( Ketalar, Parke-
Davis) intraperitoneal (i.p.) olarak verilerek siganlarin derin anestezileri saglandi. Sirt
iistii yatirilarak toraks bolgesi diseke edildi. Torakotomi yapilarak, perfiizyon icin
yesil uclu intravenoz kaniil ( 18 Gauge kateter) ile sol ventrikiilden aortaya girildi ve
sag atrium kesildi. Perfiisyon sirasinda 6nce dolasimdaki kani bosaltmak amaciyla
250 cc % 0,9’luk NaCl eriyigi verildi (Sekil 9). Sag atriumdan berrak serum
fizyolojik gelince, perfiizyon solusyonu olarak Karnovsky solusyonu 350 cc verildi.
Perflizyon islemi bittikten sonra abdominal bdlge acilarak bdobrekler c¢ikarildi.
Hayvanin abdominal kavitesi derin bir insizyonla acildi. Deri ve periton klemp ile
tutturularak abdominal kavite icerisinde kolayca calisilmas1 saglandi. Bagirsaklar bir
forseps yardimiyla yukar1 dogru itildi. Agikta kalan bobrekler ince bir forseps ile
tutularak eksize edildi. Her bir sicanin sol bobreginin korteksi elektron mikroskobik
inceleme i¢in %5°lik gluteraldehit igeren tesbit solusyonu igerisine konuldu. Dokular

elektron mikroskobik incelemeler i¢in takibe alindilar.
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Sekil 9. Perfiizyon

3.4. Kan Analizleri

Anestezi altindaki her bir hayvandan enjektor yardimi ile intrakardiyak
alman kan ornekleri cam tiipler icerisine konuldu. Bu 6rnekler; Heraeus, Labofuge
400, Germany. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar1
ayrilan Ornekler, COBAS INTEGRA 800 cihazinda calisiimaya uygun sodyum,
potasyum, fosfor, magnezyum, iire ve serum kreatini kitleri kullanilarak,

biyokimyasal analizlerin 6l¢timlerinin yapilmasi saglandi.
3.5 Bobrekten Elektron Mikroskobu icin Orneklerin alinmasi

Sol bobrekten, disci mumu ile kaplanmis petri kutulari igerisinde, bistiiri yardimai ile
korteks ve medulla bélgelerinden 1mm® boyutlarinda doku ornekleri alindi. Bu
ornekler 4 saat siire ile elektron mikroskobu i¢in Millonig fosfat tamponu ile

hazirlanmis %5°lik gluteraldehit soliisyonu i¢inde tesbit edildi.
3.6 Elektron Mikroskobi Doku Hazirlama Y ontemi (50)

Millonig fosfat tamponu ile ¢alkalanan bu dokular 1 gece bu tampon soliisyonu
icinde bekletildi. 2. giin dokular %1’lik Osmium Tetroksit soliisyonu ile ikinci kez

tesbit edildi ve tesbit sonrasinda Millonig fosfat tamponu ile 10’ar dakika iki kez

yikand:. Ikinci tespitten sonra derecesi giderek artan alkol serilerinden gegirilerek
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dokulara dehidratasyon islemi yapildi (Tablo 1). Son %100’liik alkol degisimine
kadar soliisyonlar +4°C’de saklandi. Daha sonraki islemler oda 1sisinda
gergeklestirildi.
Dehidrate edilen doku parcalari daha sonra asagidaki soliisyonlar icerisinde

immerse edildi:

Propilen oksit + gdomme materyali 30 dakika

Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Bu islemden sonra doku pargalari igerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali
(rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karigtirildu.

GOmme materyali

Araldite CY 212 20 ml
Sertlestirici.  HY 964 20 ml
Hizlandirici DY 064 0,6 ml

Plastiklestirici (Dibiitil fitalat) 0,1 ml

Gomme materyali olarak kullanilan maddeler belirtilen dlgiilerde cam kaba
aktarilarak 10-15 dakika karistiricida dondiiriildii ve hava kabarciklar1 giderildi.
Ertesi sabah doku pargalart yeni hazirlanmis gdmme materyali kullanilarak 00
polietilen beem kapsiillere gomiildii ve 60°C etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi.
Daha sonra elde edilen bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan
Reichart Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A° kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
200-300 gozenekli bakir gridlerde topland1 ve %70’lik etil alkolde doymus uranil
asetat ve Reynolds’un kursun sitrat (Lead sitrat) soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan
kesitler Zeiss E.M. 10 B elektron mikroskobu ile incelendi. Resimler fohar ve fortezo

kartlara basildi.

19



Tablo 1. Elektron Mikroskobik Doku Takip Y ontemi

Siire (dakika) Sicaklik (°C)
% 50 Etil Alkol 15 +4
% 70 Etil Alkol 15 +4
% 86 Etil Alkol 15 +4
% 96 Etil Alkol 15 +4
% 100 Etil Alkol 10 +4
% 100 Etil Alkol 10 +4
% 100 Etil Alkol 10 Oda 1s1sinda
Propilen Oksit 15 Oda 1s1sinda
Propilen Oksit 15 Oda 1s1sinda

3.7 istatistiksel analiz

Verilerin analizinde SPSS PC for Windows ver 15.0 paket programi kullanilmustir.
Bagimsiz gruplarda % 95 giiven sinirlar1 i¢inde ortalamalarin karsilastirilmasina
dayali Student T testi kullanilmistir. Veriler, ortalama + standart sapma, ortanca, alt
deger ve lst deger (AD-UD) olarak gosterilmistir, p< 0.05 anlamlilik diizeyi olarak
kabul edilmistir.
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4.1. Biyokimyasal Bulgular

4. BULGULAR

Amfoterisin B Lipid formiilasyonu (L-AMB, Ambisome) ve Amfoterisin B Lipid

kompleksi’nin (ABLC, Abelcet) 14. ve 28. giin kan degerlerinin ortalama + standart

sapma, alt ve {ist sinir sonuglari.

4.1.1. 14 ve 28 Giinliik lipozomal amfoterisin B, L-AMB (Ambisome) gruplarin

karsilastirilmasi

Tablo 2. 14 ve 28 giinliik lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulamasi sonucunda

plazma elektrolit degerleri.

Ortalamanin
Gruplar Ort +SS Ortanca (AD-UD) std. Hatasi P degeri (2 yonlii)
2 0,4+0,0 0,45 (0,3-0,5) 0,0 0721
Kreatin (mg/dL) 5 0,4+0,0 0,4 (0,3-0,5) 0,0 '
2 27,0£2,4 27,5 (25-34) 1,0
Kan iire azotu (mg/dL) 0,093
5 30,6+4,1 31,50 (23-34) 1,7
2 10,9+0,8 12,4 (9,1-14,2) 0,3
Fosfor (mg/dL) 0,173
5 10,1£1,0 10,2(8,3-11,4) 0,4
2 3,6+0,4 3,90 (2,9-4,0) 0,2
Magnezyum (mg/dL) 0,193
5 3,3+0,3 3,25 (3,1-4,0) 0,1
2 141,6+42  141,5 (136-148 1,7
Sodyum (mmol/L) 0,076
5 137,8+2,1 141,5 (136-141 0,9
2 6,8+1,0 6,7 (5,3-8.5) 0,4
Potasyum (mmol/L) 0,052
5 8,1+£0,8 8,2 (6,6-9,2) 0,4
2 105,843,1  105,0 (102-111) 1,3
Klor (mmol/L) *0,014
5 101,3£1,8 99 (104-102) 0,8

n:6 Denek sayis1

Grup 2: 14 giinliik lipozomal amfoterisin B
Grup 5: 28 giinliik lipozomal amfoterisin B

*p< 0,05 14 ve 28 giinliik lipozomal amfoterisin B arasinda (Student t test)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

21



Calismamizda grup 2 ve 5 arasinda plazma kreatin, kan iire azotu, fosfor,
magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri farkli degilken; plazma klor degeri farkli

cikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p< 0,05).
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4.1.2. 14 ve 28 giinliik amfoterisin B-lipid kompleks, ABLC (Abelcet) gruplarin
karsilastirilmasi

Tablo 3. 14 ve 28 giinliik amfoterisin B-lipid kompleks uygulamasi sonucunda plazma

elektrolit degerleri.
Gruplar Orttss Ortanca (AD-UD)  Ortalamanin P degeri (2 yonlii)
std. hatast
Kreatin (mg/dL) 3 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0 000
6 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0 ’
0,798
29,2+3,8 33 (22-30) 1,6
Kan iire azotu (mg/Dl)
6 29,7+2,7 29,5 (27-33) 1,1
3 11,2+1,3 11,6 (10,2-12,3) 0,5 .
Fosfor (mg/dL) 0,035
6 9,6+0,8 9,6 (8,5-10,6) 0,3
3 3,8+0,5 3,90 (3,1-4,3) 0,2
Magnezyum (mg/dL) 0,730
6 3,7+0,4 3,70 (3,04,2) 0,2
3 144 £5.4 144,0 (140-153) 2,2 .
Sodyum (mmol/L) 0,045
6 139,242,4 139,0 (137-142) 1,0
3 7,.9+1,4 8,06 (6,03-9,89) 0,6
Potasyum (mmol/L) 0,478
6 7,4+0,4 7,40 (6,9-7,9) 0,2
3 106,2+4,6 105,5 (100-112) 1,9
Klor (mmol/L) 0,111
6 102,7+1,6 102,5(101-105) 0,7

n:6 Denek sayist
Grup 3: 14. giin amfoterisin B-lipid kompleks (ABLC)
Grup 6: 28. giin amfoterisin B-lipid kompleks (ABLC)
* P< 0,05 14 ve 28 giinliik amfoterisin B-lipid kompleksi arasinda (student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Calismamizda grup 3 ve 6 arasinda plazma kreatin, kan iire azotu, magnezyum,
klor ve potasyum degerleri benzer ¢ikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p>0,05). Buna karsilik plazma sodyum ve fosfor degerleri farkli ¢rtkmustir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir ve p degerleri sirastyla; p= 0,045, p = 0,035 olup (p<0,05).
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4.1.3. 14 giinliik lipozomal amfoterisin B ve 14 giinlik amfoterisin B-lipid
kompleks gruplarimin karsilastirilmasi
Tablo 4. 14 giinliik giinliik lipozomal amfoterisin B ve 14 giinlilk amfoterisin B-lipid

kompleks uygulamasi sonucunda plazma elektrolit degerleri.

Gruplar  Ort£SS Ortanca (AD-UD)  Ortalamanin std. Hatas1 P degeri (2 yonlii)

) 2 0,4+0,1 0,45 (0,3-0,5) 0,0

Kreatin (mg/dL) 0,448
3 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0
2 27,0+2,4 27,5 (25-34) 1,0

Kan iire azotu (mg/dL) 0,269
3 29,243,8 33 (22-30) 1,6
2 11,0+0,8 12,4 (9,1-14,2) 0,3

Fosfor (mg/dL) 0,777
3 11,2+1,3 11,6 (10,2-12,3) 0,5
2 3,740,4 3,90 (2,94,0) 0,2

Magnezyum (mg/dL) 0,692
3 3,8£0,5 3,70 (3,04,2) 0,2
2 141,744,2  141,5 (136-148 1,7

Sodyum (mmol/L) 0,217
3 144,754 139,0 (137-142) 2,2
2 6,9+1,1 6,7 (5,3-8.5) 0,4

Potasyum (mmol/L) 0,314
3 791,44 7,40 (6,9-7,9) 0,6
2 105,8+3,2  105,0 (102-111) 1,3

Klor (mmol/L) 0,887
3 106,2+4,6  102,5(101-105) 1,9

n: 6 Denek sayisi
Grup2: 14. giin lipozomal amfoterisin B (L-AMB)
Grup3: 14.giin amfoterisin B lipid kompleks (ABLC)
* P< 0,05 14 giinliik lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B-lipid kompleksi arasinda
(student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger
Varyanslarin esit oldugu varsayimi altinda varyanslarin homojen oldugu test
edildikten sonra her iki grup (grup 2 ve 3) arasinda plazma kreatin, kan iire azotu,

fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum ve klor degerleri benzer ¢ikmustir. Istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).
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4.1.4. 28 giinliik lipozomal amfoterisin B (L-AMB) ve 28 giinliik amfoterisin B lipid
kompleksi (ABLC) gruplarimin karsilastirilmasi
Tablo 5. 28 giinliik lipozomal amfoterisin B ve 28 giinlilk amfoterisin B lipid

kompleksi uygulamasi sonucunda plazma elektrolit degerleri.

Ortalamanin
Gruplar Ort+SS Ortanca (AD-UD) P degeri (2 yonli)
std. Hatasi

) 5 0,4+0,1 0,4 (0,3-0,5) 0,0

Kreatin (mg/dL) 0,687
6 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0

Kan iire azotu (mg/dL) 5 30,7+4,2 27,5 (25-34) 1,7 0,632
6 29,7+2,7 29,5 (27-33) 1,1

Fosfor (mg/dL) 5 10,2+1,0 12,4 (9,1-14,2) 0,4 0,343
6 9,6+0,8 9,6 (8,5-10,6) 0,3

Magnezyum (mg/dL) 5 3,4+0,3 3,90 (3,1-4,3) 0,1 0,163
6 3,7+0,4 3,70 (3,0-4,2) 0,2

Sodyum (mmol/L) 5 137,8+2,1 141,5 (136-148 0,9 0,334
6 139,2+2,4 139,0 (137-142) 1,0

Potasyum (mmol/L) 5 8,1£0,9 8,06 (6,03-9,89) 0,4 0,097
6 7,4+0,4 7,40 (6,9-7,9) 0,2

Klor (mmol/L) 5 101,3+1,9 102,5(101-105) 0,8 0,217
6 102,7+1,6 102,5(101-105) 0,7

n: 6 Denek sayis1

Grup5: 28. giin lipozomal amfoterisin B (L-AMB)

Grup6: 28.giin amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC)

* P<0,05 28 giinliik lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B-lipid kompleksi arasinda
(student t test)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Calismamizdaki her iki grup (grup 5 ve 6) arasinda plazma kreatin, kan ire
azotu, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum ve klor degerleri benzer g¢ikmistir.

Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).
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4.1.5. 14 giinliikk lipozomal amfoterisin B ve 14 giinliik kontrol gruplarmn
karsilastirnlmasi

Tablo 6. 14 giinliik lipozomal amfoterisin B ve 14 giinliik kontrol gruplarinin plazma

elektrolit degerleri.
Ortalamanin
Gruplar Ortalama Ortanca (AD-UD) P degeri (2 yonlii)
std. hatasi

Kreatin (mg/dL) 2 0,4+0,1 0,45 (0,3-0,5) 0,0 0,515
1 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0

Kan iire azotu (mg/dL) 2 27,024 27,5 (25-34) 1,0 0,568
1 28,0+3,3 27,50 (25-34) 1.4

11,0+0,8 12,4 (9,1-14,2) 0,3

Fosfor (mg/dL) 2 0,233
. 12,1£2,0 12,4 (9,1-14,2) 0,8

Magnezyum (mg/dL) 2 3,7+0,4 3,90 (2,9-4,0) 0,2 0,274
1 4,0+0,5 4,15 (3,0-4,3) 0,2

Sodyum (mmol/L) 2 141,7+4,2 141,5 (136148 1,7 0,469
1 140,0+3,4 140,5 (136-144) 1,4

Potasyum (mmol/L) 2 6,9+1,1 6,7 (5,3-8,5) 0,4 0,068
1 8,4+1,5 8,2 (6,75-10,6) 0,6

Klor (mmol/L) 2 105,8+3,2 105,0 (102-111) 1,3 £0.010
1 101,5+1,0 101,5 (100-103) 0,4 ’

n: 6 Denek sayis1

Grup 2: 14. giin lipozomal amfoterisin B (L-AMB)

Grup 1: 14. giin kontrol

* P< 0,05 14 giinliik lipozomal amfoterisin B ve kontrol gruplari arasinda (student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Her iki grup (grup 2 ve 1) arasinda plazma kreatin, kan iire azotu, fosfor,
magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri benzer c¢ikmustir. Istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Buna karsilik grup 1 ve 3 arasinda plazma klor degeri
farkli ¢ikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p< 0,05).
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4.1.6 14 giinliik amfoterisin B lipid kompleks ve 14 giinliikk kontrol gruplarnin

karsilastirnlmasi

Tablo 7. 14 giinliik amfoterisin B lipid kompleks ve 14 giinliik kontrol gruplarinin

plazma elektrolit degerleri

Gruplar ~ Ortalama Ortanca (AD-UD) Ortalamanin std. P degeri (2 yonlii)

hatast

3 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0

Kreatin (mg/dL) 1
1 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0
3 29,2+3,8 33 (22-30) 1,6

Kan iire azotu (mg/dL) 0,586
1 28,0+3,3 27,50 (25-34) 1,4
3 11,2+1,3 11,6 (10,2-12,3) 0,5

Fosfor (mg/dL) 0,358
1 12,14£2,0 12,4 (9,1-14,2) 0,8
3 3,8+0,5 3,90 (3,1-4.,3) 0,2

Magnezyum (mmol/L) 0,519
1 4,0+0,5 4,15 (3,0-4,3) 0,2
3 144,7+5 .4 144,0 (140-153) 2,2

Sodyum (mmol/L) 0,102
1 140,0+3,4 140,5 (136-144) 1,4
3 7,9+1,4 8,06 (6,03-9,89) 0,6

Potasyum (mmol/L) 0,515
1 8,4+1,5 8,22 (6,75-10,6) 0,6
3 106,2+4,6 105,5 (100-112) 1,9

Klor (mmol/L) *0,037
1 101,5+1,0  101,5 (100-103) 0,4

n: 6 Denek sayist
Grup 3: 14. giin amfoterisin B lipid kompleks (ABLC)
Grup 1: 14. giin kontrol
*P<0,05 14 giin amfoterisin B lipid kompleks ve kontrol gruplart arasinda(student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Calismamizda grup 3 ve 1 arasinda plazma kreatin, kan iire azotu, fosfor,
magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri benzer cikmustir. Istatistiksel olarak
anlamli bir fark yokken (p>0,05); plazma klor degeri farkli cikmustir. Istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir (p< 0,05).
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4.1.7. 28 giinliikk lipozomal amfoterisin B ve 28 giinliikk kontrol gruplarmn

karsilastirnlmasi

Tablo 8. 14 giinliik lipozomal amfoterisin B ve 14 giinliik kontrol gruplariin plazma

elektrolit degerleri

Gruplar Ortalama Ortanca (AD-UD) Ortalamanin P degeri (2 yonli)
std. hatasi
Kreatin (mg/dL) 5 0,4+0,1 0,4 (0,3-0,5) 0,0 0,664
4 0,4+0,1 0,4 (0,3-0,5) 0,0
Kan iire azotu (mg/dL)
30,7+4,2 27,5 (25-34) 1,7 0,089
27,0£2,3 26,5 (25-31) 0,9
Fosfor (mg/dL)
10,2+1,0 2,4 (9,1-14,2) 0,4 0,762
10,3+0,8 10,3 (9,4-11,4) 0,3
Magnezyum (mg/dL)
3,4+0,3 3,90 (3,1-4,3) 0,1 0,109
3,7+0,4 3,75 (3,3-4,2) 0,2
Sodyum (mmol/L)
137,821 41,5 (136-148 0.9 0,446
136,8+2,2 137,0 (134-140) 0,9
Potasyum (mmol/L)
5 8,1+0,9 8,06 (6,03-9,89) 0,4 0,159
4 7,3£1,0 137,0 (134-140) 0,4
Klor (mmol/L)
5 101,3+1,9 102,5 (101-105) 0,8 *0,001
4 95,2+1,9 95,5 (92-973) 0,8

n: 6 Denek sayis1

Grup 5: 28. giin lipozomal amfoterisin B (L-AMB)

Grup 4: 28. giin kontrol

* P< 0,05 28 giinliik lipozomal amfoterisin B ve kontrol gruplar1 arasinda (student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Calismamizda her iki grup (grup 5 ve 4) arasinda plazma kreatin, kan {ire azotu,

fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri benzer ¢ikmustir. Istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur. (p>0,05). Buna karsilik her iki grup arasinda plazma klor degeri
farkl ¢gikmustir. Istatistiksel olarak anlamlidir p =0,001 (p< 0,05)’dur.
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4.1.8. 28 giinliikk amfoterisin B lipid kompleks ve 28 giinliik kontrol gruplarinin

karsilastirilmasi

Tablo 9. 28 giinlilk amfoterisin B lipid kompleks ve 28 giinliik kontrol gruplarinin

plazma elektrolit degerleri.

Gruplar ~ Ortalama Ortanca (AD-UD) Ortalamanin P degeri (2 yonlii)
std. hatast

Kreatin (mg/dL) 6 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0 0,341
4 0,4+0,1 0,40 (0,3-0,5) 0,0

Kan iire azotu (mg/dL) 6 29,7+2,7 26,5 (25-31) 1,1 0,092
4 27,0£2,3 29,5 (27-33) 0,9

Fosfor (mg/dL) 6 9,6+0,8 10,3 (9,4-11,4) 0,3 0,159
4 10,3+0,8 9,6 (8,5-10,6) 0,3

Magnezyum (mg/dL) 6 3,740,4 3,75 (3,34,2) 0,2 0,892
4 3,7+0,4 3,70 (3,0-4,2) 0,2

Sodyum (mmol/L) 6 139,2+2 4 137,0 (134-140) 1,0 0,112
4 136,8+2,2  139,0 (137-142) 0,9

Potasyum (mmol/L) 6 7,4+0,4 137,0 (134-140) 0,2 0,822
4 7,3£1,0 7,40 (6,9-7,9) 0,4

Klor (mmol/L) 6 102,741,6 95,5 (92-973) 0,7 0,001
4 95,2+1,9 102,5(101-105) 0,8

n: 6 Denek sayist
Grup 6: 28. giin amfoterisin B lipid kompleks (ABLC)
Grup 4: 28. giin kontrol
P<0,05 28 giin amfoterisin B lipid kompleks ve kontrol gruplar arasinda(student t test)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AD: Alt deger, UD: Ust deger

Calismamizdaki her iki grup (grup 6 ve 4) arasinda plazma kreatin, kan iire
azotu, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum degerleri benzer ¢cikmustir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Her iki grup arasinda (grup 5 ve 6) plazma klor

degeri farkli ¢tkmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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4.1.9. Plazma Elekrolit Degerleri

Plazma kreatin seviyesi, bobrek hasarlarinin degerlendirilmesinde bir olgiittiir.
Biitiin gruplardan elde edilen plazma kreatin degerleri sekil 10’da gosterilmistir. Plazma
kreatin degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda 14 ve 28 giinliikk kontrol
gruplarin her ikisinde 0,4+0,1, Lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28
giinliik gruplarda; 0,4 +£0,0 ve amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) uygulanan 14 ve
28 giinliik gruplarin her ikisinde de 0,4+0,1 olarak bulundu. 14 ve 28 giinliik kontrol
gruplart deney gruplar ile karsilastirildiginda plazma kreatin degerlerinde anlamli bir

degisiklik saptanmadi (p>0,05).

R 14 Giin kontrol I 14. Giin kontrol
0,6 7 E== 14. Giin L-AMB XIXIXI14. Giin ABLC
[ 28. Giin kontrol 1 28. Giin kontrol
(I 28. Giin L-AMB [I—TT7 28. Giin ABLC
0,5 1 B - -
~
-
B
EI 0,4 <P
£ <%
z g K
£ K]
el 3 1 XA 4 (L
2.5 )
v g XX
2 2 3
T e (X2
*E E 0,2 1 ,
e =
M e
0,1 1
0,0 : . KX ;

+iin ve ilac

Sekil 10. Tiim gruplardan elde edilen plazma kreatin diizeyleri.

30



Plazma kan {ire azotu seviyeleri sekil 11°de gdosterilmistir. Ortalama plazma
fosfor degerleri dikkate alindiginda 14 ve 28 giinliik kontrol gruplarinda; 28,0+£3,3 ve
30,744,2, lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28 giinliik gruplarda;
27,0£2,4 ve 30,6+4,1 olarak bulunurken amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC)
uygulanan 14 ve 28 giinliik gruplarda ise 29,2+3,8 ve 29,7+2.7 olarak bulunmustur. 14
ve 28 giinliik kontrol gruplari, deney gruplan ile karsilastirildiginda plazma kreatin

degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0,05).

14. Giin Kontrol

==
E===4 14. Giim L-AMB
— Exzxg 14. Gim ABLC

M - 28 Giin Kontrol
| mmm 28. Gim L-AME o 28 Gim ABLC

T W -
E B T [ ]
] TIr 1
PEs ]
oo ]
g :-E![I 8 -
=
s
o
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8,
b ]

0

Giin ve ilac

Sekil 11. Tiim gruplardan elde edilen plazma kan iire azotu diizeyleri.
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Gruplardan elde edilen plazma fosfor degerleri sekil 12°de verilmistir. Ortalama
plazma fosfor degerleri dikkate alindiginda 14 ve 28 giinlilk kontrol gruplarinda;
12,1+2,0 ve 10,3+0,8, Lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28 giinliik
gruplarda; 10,9+0,8 ve 10,1+1,0 ve amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) uygulanan
14 ve 28 giinliikk gruplarda ise 11,2+1,3 ve 9,6+0,8 olarak bulundu. 14 ve 28 giinliik
kontrol gruplar1 deney gruplart ile karsilastirildiginda plazma fosfor degerlerinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0,05). Buna karsin 14 ve 28 giinliik amfoterisin B
lipid kompleksi (ABLC) uygulanan gruplarin karsilastirilmasinda 28. giinde plazma
fosfor degerinin anlamli olarak azaldig: dikkati ¢ekti (p<0,05).

B 14 Giin kontrol I 14. Gun kontrol
E=—= 14.Gin L-AMB [T/ 28. Gun kontrol
i6 - [C——1 28.Giin kontrol [T 14. Gin ABLC
[T 28.Gin L-AMB =27 28.Giin ABLC
14
A —
=12 _
*
B0 T T T
é 10 1 = T
= - L T
Z 9 il
s = 3
= %",; 8
3 |
9:
=
= = 07
2§
= 4
M e
2 -
0 1 1 1 1
Giin ve ilac
& p=0,05

Sekil 12. Tiim gruplardan elde edilen plazma fosfor diizeyleri.
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Gruplar arasinda plazma magnezyum degerleri sekil 13’te verilmistir. Ortalama
plazma magnezyum degerleri dikkate alindiginda 14 ve 28 giinliik kontrol gruplarinda
strastyla; 4,0+0,5 ve 3,7+0,4, lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28
giinliik gruplarda; 3,6+0,4 ve 3,34+0,3 olarak bulunurken amfoterisin B lipid kompleksi
(ABLC) uygulanan 14 ve 28 giinlikk gruplarda ise 3,8+0,5 ve 3,7+0,4 olarak
bulunmustur. Kontrol gruplari; 14 ve 28 giinliikk lipozomal amfoterisin B (L-AMB)
gruplar ile karsilastirildiginda 14 ve 28 giinliik lipozomal amfoterisin B (L-AMB)
gruplarinda magnezyum seviyeleri diisiik olmakla birlikte gruplar arasindaki fark

anlamli degildi (p>0,05).

I 14. Giin konrol
=] 14. Giin L-AMB
= [/ 28. Giin konrol BE===H 14. Giin ABLC
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[T 28. Giin L-AMB [RXXX] 28. Giln ABLC

g4 |
E3 T
= “‘gx l
i ]
z ]

o
g .: 3 7 I
g2
s %

pl=T)) |
0]
e 2 4
= = 1
tE-
M e 1 -

0 ' '

I
Giin ve ilac

Sekil 13. Tiim gruplardan elde edilen plazma magnezyum diizeyleri.
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Sodyum plazma degerleri sekil 14°te gosterilmistir. Sodyum plazma degerlerinin
gruplar arasi karsilastirilmasinda; 14 ve 28 giinliik kontrol gruplarinda; 140,0+3,4 ve
136,8+2,2, Lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28 giinliik gruplarda;
141,6+4,2 ve 137,8+2,1 ve amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) uygulanan 14 ve 28
giinliik gruplarda ise 144 +£5,4 ve 139,2+2,4 oldugu bulundu. 14 ve 28 giinliik kontrol
gruplar1 deney gruplar ile karsilastirildiginda sodyum plazma degerlerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadi (p>0,05). Buna karsin 14 ve 28 giinlilk amfoterisin B lipid
kompleksi (ABLC) uygulanan gruplarin karsilastirilmasinda 28. giinde sodyum
degerinin anlamli olarak azaldig: dikkati ¢ekti (p<0,05).

B 14 Giin kontrol
E==43 14. Giin L-AMB BE==H 14.Giin ABLC
160 - —— 28. Giin kontrol
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Sekil 14. Tiim gruplardan elde edilen plazma sodyum diizeyleri.
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Plazma potasyum degerlerinin ortalamalar1 sekil 15°te gosterilmistir. Plazma
potasyum degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda 14 ve 28 giinliik kontrol
gruplarinda; 8,4+1,5 ve 7,3£1,0, lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan 14 ve 28
giinliik gruplarda; 6,8+1,0 ve 8,1+0,8 olarak bulunurken amfoterisin B lipid kompleksi
(ABLC) uygulanan 14 ve 28 giinliik gruplarda ise 7,9+1,4 ve7,4+0,4 olarak bulundu. 14
ve 28 giinliik kontrol gruplar ile 14 ve 28 giinliik lipozomal amfoterisin B gruplari
karsilagtirildiginda; lipozomal amfoterisin B (L-AMB) uygulanan gruplarda plazma
potasyum degerleri 14 giinliilk uygulamalarda diisiik, 28 giinliik uygulamalarda yiiksek
oldugu bulunurken gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Ayn1 sekilde 14 ve
28 giinlik amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) gruplart kontrol gruplart ile
karsilagtirildiginda amfoterisin B lipid kompleksi uygulanan gruplarda plazma
potasyum degerleri 14 giinliilk uygulamalarda diisiik, 28 giinliik uygulamalarda yiiksek
oldugu bulunurken gruplar arasindaki fark anlamh degildi (p>0,05).

B | 4. Giin Kontrol
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Sekil 15. Tiim gruplardan elde edilen plazma potasyum diizeyleri
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Klor, sodyumla birlikte viicut sivilarinin ozmolaritesini kontrol eder. Biitiin
gruplardan elde edilen plazma klor seviyeleri sekil 16’da gosterilmistir. Klor seviyesinin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda; 14 ve 28 giinliik kontrol gruplarinda klor seviyesi
sirastyla 101,5£1,0 ve 95,2+1,9 iken, 14 ve 28 giinliik lipozomal amfoterisin B (L-
AMB) uygulanan gruplarda; 105,843,2 ve 101,3+1,9, 14 ve 28 giinliik amfoterisin B
lipid kompleks (ABLC) uygulanan gruplarda; 106,2+4,6 ve 102,7+1,6 oldugu
belirlendi. 14 ve 28 giinliik kontrol gruplar1 deney gruplar ile karsilagtirildiginda klor
seviyesinin anlamli olarak arttigt bulundu (p<0,05). Her iki ilacin birbiri ile
karsilastirilmasinda ise, klor degerleri benzer ¢ikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur (p >0,05).
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Sekil 16. Tiim gruplardan elde edilen plazma klor diizeyleri.
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4.2. ELEKTRON MiKROSKOBIK BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarina ait bobrek dokular1 elektron mikroskobunda
incelenerek, proksimal tiibiil, distal tiibiil ve renal cisimcik hiicreleri degerlendirme

kapsamina alind.

4.2.1. Kontrol grubu-14 giin:

14 giin siireyle serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna ait biyopsi drneklerinin
incelemesinde, bir bazal lamina {izerinde yerlesim gosteren proksimal tiiblil epitel
hiicrelerinin merkezi yerlesimli bir ¢ekirdege ve apikalinde firgams1 kenar olusturan ¢cok
sayida mikrovilluslara sahip olduklar1 goriilmekteydi. Hiicrelerin sitoplazmalari
mitokondriyonlardan zengin olup, bunlarin aralarinda kiigiikk lizozomlar ve apikal
yerlesimli kii¢iik vakuolar yapilar bulunmaktaydi (Sekill7).

Apikalinde az sayida kisa mikrovilluslar bulunan distal tiibiil epitel hiicreleri
ince bir bazal lamina ile sarilmis olup ¢ekirdek ve sitoplazmik organelleri normal
yapilarii korumaktaydilar. Renal cisimcikler i¢erisinde bulunan visseral epitel hiicreleri
podositler, glomerular kapiller endotelyal hiicreleri ve bazal laminanin normal histolojik

ozelliklere sahip olduklar1 gézlenmekteydi (Sekil18).
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Sekil 17: Grup 1. Normal proksimal kivrintili tiibiil. Mikrovilluslar (Mv), ¢ekirdek (C),
mitokondriyonlar (M), lizozomlar (L). X6300.
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Sekil 18. Normal distal kivrintili tiibiil, Cekirdek (C), mitokondriyonlar (M), az sayida
kisa mikrovilluslar (Mv).X 10100
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4.2.2. Lipozomal Amfoterisin B, L-AMB (Ambisome) grubu-14. giin:

14 giin siireyle lipozomal Amfoterisin B (L-AMB) uygulanan gruba ait siganlardan
alinan bdbrek biyopsi materyallerinin elektron mikroskobik incelemesinde, proksimal
tiibiil hiicrelerinin genellikle normal yapilarin1 koruduklari izlenmekteydi. Hiicrelerin
cekirdekleri diizgiin smirli olup normal kromatin igerigine sahiplerdi. Pleomorfizm
gbsteren mitokondriyonlardan zengin hiicrelerden liimene uzanan mikrovilluslar ve
hiicrelerin altinda uzanan bazal laminanin normal yapida olduklar1 goriilmekteydi. Bazi
proksimal tiibiillerde ise hiicrelerin bazal katlantilarimin arttig1 dikkati ¢ekmekteydi. Bu
hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda degisik biiyiikliikte lizozomlar ve kiiclik vakuoller
izlenmekteydi (Sekil 19) .

Bu gruba ait distal tiibiillerde normal kromatin diizenlenmesine sahip diizgiin
sinirli hiicre ¢ekirdekleri ve normal histolojik o6zelliklere sahip hiicre organelleri,
apikalde az sayida mikrovillus yapilar1 ve hiicreleri alttan c¢evreleyen bazal lamina
izlenmekteydi (Sekil 20).

Renal cisimcik igerisinde yer alan podositler, endotelyal hiicreler ve mezangial
hiicrelerde normal yapilarint korumaktaydilar. Glomerular kapiller endotel hiicreleri ile

podositler arasinda uzanan bazal lamina normal kalinliktaydi (Sekil 21).
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* Nger

Sekil 19. Proksimal kivrintil tiibiil. Normal yapisini koruyan mitokondriyonlar (M),
degisik blyiikliikte lizozomlar (L), kiiclik vakuoller (V), ince bazal lamina (BI). X
6300.
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Sekil 20. Distal kivrintili tiibiil. Hiicrelerin ¢ekirdekleri (C), sitoplazmalarinda
mitokondriyonlar (M) normal yapida izlenmektedir. X 8100.
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Sekil 21. Renal cisimcik kapsamindaki hiicreler ve glomerular bazal membran (gbm)

normal histolojik 6zelliklere sahiplerdir. X 6300.
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4.2.3. Amfoterisin B-lipid kompleks, ABLC (Abelcet) grubu-14 giin:

14 giin silireyle Amfoterisin B-lipid kompleks (Abelcet) uygulanan gruptan elde
edilen bdbrek biyopsi materyallerine ait mikrograflarda proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinin genellikle normal histolojik yapida olduklart izlenmekteydi. Diizgiin
sinirlara ve normal kromatin igerigine sahip hiicre c¢ekirdekleri, pleomorfizm gdsteren
mitokondriyonlar, ¢ok sayida lizozomlar ve apikalde yogunlasmis degisik biiyiikliikte
vakuolar yapilar gézlenmekteydi. Hiicrelerden liimene dogru, fircamsi kenar olusturan
cok sayida mikrovilluslar uzanmakta olup bunlarin altindaki apikal sitoplazmada
pinositotik  vesikiiller ~bulunmaktaydi. Tibiiller ince bir bazal lamina ile
cevrelenmislerdi. Baz1 hiicrelerde ise vakuolar yapilarda artma ve sitoplazmada yer yer
litik alanlarin bulundugu dikkati gekmekteydi (Sekil 22, 23).

Distal tiibiillerin epitel hiicrelerinde ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin normal
yapida olduklari izlenmekteydi. Ince bir bazal lamina ile sarilmis tiibiil hiicrelerinin
apikalinde az sayida kisa mikrovillus yapilar1  bulunmaktaydi. Hiicreler
mitokondriyonlardan zengin olup bunlarin aralarinda lizozomal yapilar goriilmekteydi.

Bowman kapsiiliiniin visseral yapragini olusturan podositler, podositlerin
pediselleri, glomerular kapiller endotelyal hiicreleri, bunlarin arasinda uzanan bazal

lamina ve mezangial hiicreler normal yapilarin1 korumaktaydilar (Resim 24).
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Sekil 22. Proksimal kivrintili tiibiil. Hiicrelerin apikalinde ¢ok sayida vakuolar
yapilar (V) bulunmaktadir. Cekirdek (C), mitokondriyonlar (M), lizozomlar (L),
ince bazal lamina (BI).X 6300.
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Sekil 23. Proksimal kivrintili tiibiil. Elektron dens goriiniimlii hiicrelerde genis ¢apl

lizozomal yapilar (L) ve litik alanlar (*) dikkati ¢ekmektedir. X 6300.
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Sekil 24. Podositler (Po), glomerular bazal membran (gbm) normal yapidadir. X 6300.
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4.2.4. Kontrol grubu-28 giin:

28 giin serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinin merkezi yerlesimli yuvarlak sekilli bir c¢ekirdek ve ¢ok sayida
mitokondriyonlara sahip olduklar1 goriilmekteydi. Mitokondriyonlar arasinda yerlesim
gosteren lizozomlar, apikalde pinositotik vesikiiller ve vakuolar yapilar izlenmekteydi.
Tiibiiller distan ince bir bazal lamina ile ¢evrelenmislerdi.

Distal tiibiil epitel hiicreleri de merkezi yerlesimli, kromatin dagilimi normal
yuvarlak bir ¢ekirdege sahip olup sitoplazmalarinda ¢ok sayida, degisik sekillerde
mitokondriyonlar, lizozomlar ve apikalde kisa mikrovillus yapilar izlenmekteydi (Sekil
25).

Renal cisimcikler igerisinde, podositler, endotelyal ve mezangial hiicreler ve

pedisellerin altinda uzanan bazal lamina normal yapida gézlenmekteydi (Sekil 26).
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Sekil 25. Distal kivrintili tiibiil. Normal yapidaki epitelyum hiicrelerinin ¢ekirdekleri
(©), pleomorfizm gosteren mitokondriyonlar (M), mikrovilluslar (Mv). X 10100.
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Sekil 26. Normal renal cisimcik. Podositler (Po), pediseller (Pe), glomerular bazal

membran (gbm).X 8100.
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4.2.5. Lipozomal Amfoterisin B, L-AMB (Ambisome) grubu-28. giin:

28 giin slireyle ambizom uygulanan si¢anlardan elde edilen kesitlerin incelemesinde,
proksimal tiibiil hiicrelerinde lizozomlarda ve apikal sitoplazmada yerlesim gdsteren
vakuolar yapilarda artis oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Bu hiicrelerde derin bazal
katlantilar gézlenmekte olup bazal laminalar1 normal kalinliktaydi. Bazal katlantilarin
ist kisimlarda birleserek sitoplazmada genis bosluklar meydana getirdikleri
izlenmekteydi. Bazi hiicrelerin mikrovilluslar arasindan liimene dogru c¢ikintilar
yaptiklar1 veya apikal sitoplazmalarinin liimene dogru balon seklinde siskinlikler
olusturduklar1 goriilmekteydi. Bu hiicrelerde lizozomal yapilarda artis dikkati
cekmekteydi (Sekil 27, 28).

Benzer ultrastriiktiirel degisiklikler distal tiibiil hiicrelerinde de goriilmekteydi. Bu
hiicrelerde derin bazal katlantilarin yani sira ¢ok sayida vakuolar yapilarin varligi
dikkati ¢ekmekteydi. Membranla ¢evrili bu vakuolar yapilar degisik biiyiikliikte olup
yer yer birleserek sitoplazma icerisinde genis bosluklar olusturmaktaydilar. Bazi
hiicrelerin liimene dogru ¢ikinti yaptiklari ve liimen igerisinde hiicresel artiklarin
bulundugu goriilmekteydi (Sekil 29).

Renal cisimciklerin yapisinda bir degisiklik bulunmayip kapiller endotelyal
hiicreleri, podositler, bazal lamina ve podositlerin bazal lamina {izerine uzanan

pediselleri normal histolojik 6zelliklere sahiplerdi (Sekil 30).
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Sekil 27. Proksimal kivrintili tiibiil. Liimene dogru siskinlesmis apikal sitoplazma (*),
lizozomlarda artma (L), apikal sitoplazmada vakuoller (V) , derin bazal katlantilar(+).X

10100.
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Sekil 28. . Proksimal kivrintili tiibiil. Hiicrenin limene dogru cikinti yaptigi ve bu
bolgede mikrovilluslarin kayboldugu dikkati ¢ekmektedir. Cekirdek (C), bazal lamina
(B1) X 12400.
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Sekil 29. Distal kivrintili tiibiil. Derin bazal katlantilar (+), birleserek genis
bosluklar olusturan (*) vakuoller (V), ¢ekirdekler (C). X6300.
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Sekil 30. Normal histolojik 6zelliklere sahip renal cisimcik. X 6300.
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4.2.6. Amfoterisin B-lipid kompleks, ABLC (Abelcet) grubu -28 giin:

28 giin siireyle Amfoterisin B-lipid kompleks uygulanan si¢anlardan alinan doku
orneklerinin elektron mikroskobik incelemesinde oldukg¢a elektron dens goriiniimlii
proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde vakuolar yapilarin arttig1 ve ¢aplarinin genisledigi
dikkati ¢ekmekteydi. Hiicreler mitokondriyonlardan ve lizozomlardan zengin olup bazal
katlantilarin artti§1 ve altta uzanan bazal laminanin ondiilali bir goriiniim kazandigi
izlenmekteydi. Apikal sitoplazmadan liimene uzanan ¢ok sayida, uzun mikrovilluslar ve
tiibiil limeninde hiicre artiklar1 gortiilmekteydi (Sekil 31).

Distal tiibiillerde epitel hiicrelerinin ¢ekirdek ve organelleri normal histolojik
ozelliklere sahiplerdi. ince bir bazal lamina iizerinde yerlesim gosteren epitel hiicreleri
merkezi yerlesimli, yuvarlak sekilli bir ¢ekirdek, ¢ok sayida pleomorfizm gosteren
mitokondriyonlar, lizozomal yapilar icermekte olup apikalinde az sayida kisa
mikrovilluslar bulunmaktaydi (Sekil 32).

Renal cisimciklerin incelemesinde, mezangial hiicreler, podositler, kapiller
endotelyal hiicreler ile podosit pedisellerinin altinda uzanan bazal laminanin normal

yapilarini koruduklar1 gozlenmekteydi (Sekil 33).
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Proksimal kivrintili tiibiil. Sayica artmis ve yer yer genislemis vakuoller (*),

131

Seki

artmis bazal katlantilar (+), ondiilali goriiniim almis bazal lamina (BL). X 6300.
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Sekil 32. Distal kivrintili tiibiil. Distal tiiblil epitel hiicreleri normal yapilarini

korumaktadir. Cok sayida mitokondriyonlar (M) , ¢ekirdek (C), kisa mikrovilluslar
(Mv).X 10100.
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Sekil 33. Renal cisimcik. Normal yapida podosit (Po), pediseller (pe) , glomerular
kapiller (kap), glomerular bazal membran (gbm). X 6300.
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S.TARTISMA

14 ve 28 giinliik siirelerde ve esit dozlarda (5 mg/kg) intraperitoneal olarak
lipozomal amfoterisin B (L-AMB) ve amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) ilag
uygulamalarina maruz kalan sicanlarin, bobrek dokular1 iizerindeki nefrotoksik
etkilerinin aragtirildig1 bu ¢calismada, 14 giinliik siire sonunda her iki ilag uygulamasinin
da bobrek proksimal tiiblil epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakuoler yapilar ve
lizozomlar olusturdugu, 28 giinliik siirede ise distal tiibiil ve 6zellikle proksimal tiibiil
epitel hiicrelerindeki vakuoller yapilarda ve lizozomlarda artis oldugu, hiicre liimeninde
de membranla gevrili ince graniiler yapida hiicresel artiklar oldugu bulunmustur.

Insan ve mantar hiicre membran sterollerine baglanan, az miktarda suda
¢oziilebilme 6zelligi olan amfoterisin B, 1950 yillindan beri tercih edilen ilag olmustur 4
27.40.41.92 - Amfoterisin B genis spektrumlu ve minimal diizeyde direng kazanilan bir ilag
olup, ne yaziktir ki akut ve klinik toksik etkilerinden dolay1 klinikte kullanimi
stnirlanmaktadir ' ' 1> 117 Amfoterisin B yiiksek derecede lipofilik bir ila¢ olup etkin
bir bicimde lipidler’le birlesmekte ve lipozom veya lipid bazli bir sekle
doniisebilmektedir. 1980’li yillarda bazi arastirmacilar, amfoterisin B’yi lipid
tastyicilarla birlestirmisler ve amfoterisin B’nin etkinliginde herhangi bir degisiklik

" Buna gore, bu lipid

olmadan toksik yan etkilerinin geriledigini gostermislerdir
formlar amfoterisin B’nin toksisitesine nazaran daha 1iyi bir tedavi indeksi
sunmaktadirlar. Giinlimiizde mevcut olan ii¢ ¢esit lipid formiilasyonu pek ¢ok tilkede
kullanilmaktadur +**%4%-4¢,

Sunulan c¢aligmada, amfotersin B lipid formiilasyonlarindan lipozomal
amfoterisin B (L-AMB) ve amfoterisin B lipid kompleksinin (ABLC) kisa ve uzun
stireli esit dozlarda uygulamalar1 sonucunda sigan bobreginde olusturdugu nefrotoksik
etkileri ultrastrukturel ve biyokimyasal analizler ile birlikte degerlendirilmistir.
Lipozomal amfoterisin B, klasik amfoterisin B ile karsilastirildiginda gelistirilmis

koruyucu profili ile tek tabakali (unilamellar) lipozomal bir ilagtir ** 3% %’

. Lipozomal
amfoterisin B ve amfoterisin B’nin lipidler i¢indeki emiliisyonlar1 bobrekler lizerinde
koruyucu bir etki yapmaktadirlar. Bu etki temelde memeli hiicre membraninin
amfoterisin B’ye olan afinitesini degistirerek kendini gdstermektedir **. Serum kreatin

diizeylerinde belirgin bir artis klasik amfoterisin B uygulanan siganlarda goézlenirken,

60



lipozom kapsiilleri ile birlestirilmis formiillerde sicanlara verilen amfoterisinin B* de
bdyle bir degisiklik goriilmedigi bildirilmistir ** .

Calismamizda, siganlarda 14 ve 28 giinliik siirelerde uygulanan lipozomal
amfoterisin B (L-AMB) ve amfoterisin B Lipid kompleksi (ABLC) ila¢ dozlarindan
sonra serum kreatin degerlerinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Wingard ve
arkadaslar1 ', ABLC’in 3 ve 5 mg/kg’lik giinliik dozlari L-AMB ile karsilastirarak
yaptiklar1 bir ¢aligmada serum kreatin degerlerinin iki katina ¢iktigini gostermislerdir.
Ayrica bu ¢alismada amfoterisin B Lipid kompleksi (ABLC)’in 3 ve 5 mg/kg’lik giinliik
dozlari, lipozomal amfoterisin B (L-AMB) ile karsilastirildiginda nefrotoksisitenin daha
fazla oldugu bildirilmistir °'.

Klasik Amfoterisin B bobreklerdeki kreatin kleransini azaltarak, plazma kreatin
diizeyini ise artirarak nefrotoksik etkisini gostermekte ve bobrek yetersizligine neden

olmaktadir °°.

Goriilen bu nefrotoksik etki, klasik amfoterisin B’nin damarlarda
vazokonstriiksiyon meydana getirmesi ve epitel hiicre membranina dogrudan temas
etmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler glomerular filtrasyon hizinin azalmasina
ve tubuler fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir **. Yiiksek derecede lipofilik
olusu ve pratikte ¢oziinebilir bilesiminden dolayr amfoterisin B ¢ogunlukla lipidlerle
veya lipozomlar igerisinde kullanilmaktadir. Bununla beraber ne yaziktir ki lipozomal
amfoterisin B preparatlar1 tamamen nefrotoksik etkilerden uzak degildir **. Lipozom
kapsiilleri ile birlestirilen amfoterisin B, glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler hiicre
membranint toksik etkilerden korumaktadir. Fakat ne yaziktir ki N-asetil-b-
Dglukosaminidaz enzimlerinin {iriner yoldan atilimini da artirmaktadirlar. Elde edilen
bulgulara gore lipozomlar, amfoterisin B ile lizozomlar arasindaki iliskiyi artirarak
hiicre harabiyetlerindeki mekanizmaya kars1 nciiliik ettikleri bildirilmistir *°.

Klasik amfoterisin B uygulanarak yapilan pek ¢ok insan ve hayvan deneylerinde
bu ilacin nefrotoksik oldugu ve bobreklerde harabiyet meydana getirdigi bilinmektedir
333 Nefrotoksik etkiye sahip baska ilaglarda oldugu gibi klasik amfoterisin B ile
tedavi edilen hayvanlarin bobreklerindeki kan akiminda azalma ve bobrek damarlarinda
artan bir direng goriilmektedir °>* *. Bobrekteki; sodyum, magnezyum ve potasyum gibi
iyonlarin fazla miktardaki atilimi, glomeriiler ve tiibiiler bir bozuklugun isareti olarak

kabul edilmektedir ** °" *®. Ayrica renal tiibiilerde ki hasarlar serum klor diizeyinde

azalmaya yol agan patolojik durumdur.
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Calismamizda, 14 ve 28 giinliik gruplar seklinde lipozomal amfoterisin B lipid
formiilasyonu (L-AMB) uygulanmasi sonucunda, plazma elektrolit degerleri
ortalamalarinin kreatin, kan iire azotu, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum da
farkli degerler gostermezken; plazma klor degerleri, 14. ve 28. gilinde sirasiyla
105,8+3,1 mmol/L ve 101,3£1,8 mmol/L degerlerinde bulunmustur. 28. giinde klor
degerinde bir azalma saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p< 0,05).

14 ve 28 giinlik amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) gruplarinin
karsilastirilmasinda plazma elektrolit ortalamalari; kreatin, kan iire azotu, magnezyum,
klor ve potasyum da benzer ¢ikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p>0,05). Buna karsilik 14. giin plazma sodyum ve fosfor degerleri sirasiyla 144+5.4
mmol/L ve 11,2+1,3 mg/dL iken; 28. giin degerleri daha diisiik saptanmis olup sirasiyla
139,2+2,4 mmol/L ve 7,9+1,4 mg/dL’dur. Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<
0,05). Bu degisiklikler goz oniine alindiginda, amfoterisin B lipid kompleksinin uzun
stireli kullaniminda elektrolit dengesinin gozlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

14 giinlik lipozoamal amfoterisin B (L-AMB) ve amfoterisin B lipid
kompleksi (ABLC) gruplarinin  karsilastirilmast  sonucunda plazma elektrolit
degerlerinin ortalamalar1 benzer ¢cikmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p>0,05). Aymi sekilde 28 giinliik lipozoamal amfoterisin B (L-AMB) ve 28 giinliik
amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada da, her
iki grup (grup 4 ve 5) arasinda plazma kreatin, kan iire azotu, fosfor, magnezyum,
sodyum, potasyum ve klor degerleri benzer ¢ikmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p >0,05). Bu veriler 15181nda her iki ilacinda elektrolit dengesine olan etkilerinin
ayni oldugunu sdyleyebiliriz.

14 giinlik amfotersin B lipid formulasyonu (L-AMB) ve 14 giinliik kontrol
gruplarinin  karsilastirilmas1 sonucunda plazma kreatini, kan iire azotu, fosfor,
magnezyum, sodyum ve potasyum degerlerinin ortalamalar1 benzer c¢ikarken; klor
degerleri kontrol gruplarina gore biraz yiiksek ¢ikmistir. Deney grubunda klor degeri
105,8+£3,2 mmol/L, kontrol grubunda 101,5£1,0 mmol/L olarak saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir ve (p< 0,05).

14 giinlik amfoterisin B lipid kompleksi (ABCL) ve 14 giinliik kontrol

gruplarmin karsilagtirilmasi sonucunda plazma elektrolit degerlerinde anlamli bir
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degisiklik gozlenmemistir (p>0,05). Buna karsilik klor degerlerinin ortalamalari, deney
ve kontrol grubunda sirasiyla 106,2+4,6 mmol/L ve 101,5£1,0 mmol/L olarak
saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamhidir (p< 0,05).

28 giinliik amfotersin B lipid formulasyonu (L-AMB) ve 28 giinliik amfotersin B
lipid kompleksi (ABLC) gruplari, 28 giinliik kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
plazma kreatini, kan iire azotu, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum degerlerinin
ortalamalar1 benzer cikarken; klor degerleri kontrol gruplarmma gore farkli ¢ikmistir.
Lipozomal amfotersin B lipid formulasyonu (L-AMB) ve amfotersin B lipid kompleksi
(ABLC) gruplarinda, klor degerleri sirastyla 101,3+1,9 mmol/L ve 102,7+1,6 mmol/L
olarak saptanirken, kontrol grubunda 95,2+1,9 mmol/L olarak saptanmustir. Istatistiksel
olarak anlaml bir fark vardir (p< 0,05). Her iki ilacin kisa ve uzun siireli uygulandigi
gruplarda klor seviyesindeki artisin tiibiillerdeki degisikliklerden kaynaklanabilecegi
distiniilmustir.

Amfoterisin B’nin lipid formiilleri daha o6ncede belirtildigi gibi daha diisiik

o - - 3, 14, 15, 17, 28, 29
toksisite gostermektedirler > ™ > "

. Longuet ve arkadaslarinin lipozomal
amfoterisin B ve klasik amfoterisin B ile karsilastirmali yaptiklar1 bir ¢alismada,
sicanlara 1,5 ve 3,5 mg/kg lipozomal amfoterisin B uygulamasi sonucunda, bobrek
tiibiillerinde klasik amfoterisin B’ye nazaran azalan toksisite oldugunu bildirmislerdir™.
Calismamizdaki 14 ve 28 giin siirelerle esit dozlarda uygulanan her iki ilag
grubunda gerek kontrol gruplar1 ve gerek birbirleriyle karsilastirildiklarinda plazma kan
tire azotunda goze carpan bir degisiklik saptanmamistir (p>0,05). Longuet ve
arkadaslar1 plazma kan iire azotunda goze carpan bir artis oldugunu bildirmislerdir *°.
Bobreklerin iyon dengesini sagladiklar1 bilinmektedir. Sodyum ve kalsiyum
tasima mekanizmalar1 bobreklerin distal tiibiil hiicrelerinin bazolateral memraninda
lokalize olduklari bilinmektedir®™. Dolayisiyla bu tasima sistemlerinin, distal
tiibiillerdeki patolojilerden etkilenebilecegini ve iyonlarin geri emilim mekanizmasinda
onemli aksakliklara neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Klasik amfoterisin B, hiicre
membraninin gegirgenligini degistirerek, tiibiiler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
fonksiyonunu bozarak cesitli tiibiiler tasima defektlerine ve vazokonstriksiiyona neden
olmaktadur *!- 1+ 9%26-32,

Calismamizda esit slirede ve dozlarda lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B

lipid kompleksi uygulanan sicanlardan elde edilen kesitlerin elektron mikroskobik
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incelenmesinde, renal cisimcikler icerisinde bulunan visseral epitelyum hiicreleri
podositler, glomeruller kapiller endotelyal hiicreleri ve bunlarin arasinda uzanan bazal
laminayla mezangial hiicrelerin normal histolojik Ozelliklere sahip oldugu saptandi
(Sekil 21, 24, 26, 30, 33). Doubek ve arkadaslari, bobrek tiibiillerinde ve
glomeruluslarinda morfolojik hasarlar bildirmislerdir **. Buna karsilik bazi morfolojik
tiibiiler hasara ragmen, glomerulustaki bozukluklar fonksiyonel olabilmektedir. Ayrica
ayni arastirmaciclar tiibiiler hiicrelerin mitokondrilerinde harabiyet saptarken, bu
hiicrelerin ~ sitoplazmalarinda  kiigiilk ~ vakuolar yapilarin  ve peroksizomlarin
yogunluklarinda bir artis oldugunu bildirilmislerdir *.

14 giinlik 5 mg/kg. lipozomal amfoterisin B uygulanan deney grubumuzun
proksimal tiibiil hiicrelerinin genellikle normal yapilarii koruduklart izlenmistir.
Pleomorfizim gosteren mitokondriyonlardan zengin hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda
degisik biiyiikliikte lizozomlar ve kii¢iik vakuolar yapilar gozlenmistir (Sekil 19) . Diger
taraftan 28 giinliik 5 mg/kg. lipozomal amfoterisin B uygulanan siganlardan elde edilen
kesitlerin incelemesinde, proksimal tiibiil hiicrelerinde lizozomlarda ve apikal
sitoplazmada yerlesim gosteren vakuolar yapilarda artig gozlenirken, hiicrenin liimene
dogru ¢ikint1 yaptig1r ve bu bolgede mikrovilluslarin kayboldugu dikkati ¢ekmekteydi
(Sekil 27, 28). Mihatsch ve arkadaslari, siganlarin bobrek proksimal tiibiil epitelyum
hiicrelerinde, vakuollar yapilarda artis ve mikrovilliislerde firca kenar kaybi oldugunu
rapor etmislerdir ®. Mikrovilluslarm hiicrede yiizey alamini arttirmaya yonelik olarak
olusan, 6zellesmis yapilar oldugu bilinmektedir . Lipid icerisindeki amfoterisin B
molekiiliiniin epitel hiicrelerine girmek i¢in 6nce mikrovilliislere tutundugunu ve bu
organellerde dejenerasyona neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Benzer ultrastriiktiirel
degisiklikler distal tiibiil hiicrelerinde de goriilmekteydi. Bu hiicrelerde derin bazal
katlantilarin yanisira ¢ok sayida vakuolar yapilarin varligi dikkati ¢ekmekteydi.
Membranla ¢evrili bu vakuolar yapilar degisik biiyiikliikte olup yer yer birleserek
sitoplazma icerisinde genis bosluklar meydana getirmislerdir. Bobrek tiibiil hiicrelerinde
goriilen bu vakuoller yapimin endoplazmik retikulumun dilatasyonundan kaynaklandig:
distiniilmiistir > ** ° . Ayrica bazi hiicrelerin limene dogru ¢ikinti yaptiklari ve
liimen igerisinde hiicresel artiklarin bulundugu goriilmiistiir (Sekil 29). Ayni sekilde 28
giin stireyle amfoterisin B-lipid kompleksi (ABCD) uygulanan si¢anlardan alinan doku

orneklerinin elektron mikroskobik incelemesinde proksimal tiibiil hiicrelerinde tiibiil
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liimeninde hiicre artiklar1 goriilmekteydi (Sekil 31). Toksik maddelere maruz kalan
hiicrelerde; hiicre metabolizmasinin bozularak hiicre i¢inde zararli maddelerin birikmesi
ve organellerin dejenerasyonu sonucunda tiim bu yapilarin hiicreden uzaklastirilmasinda

7 Bu nedenle proksimal tiibiil

lizozomlarin fonksiyon gordiikleri bilinmektedir
hiicrelerinde goriilen lizozomal yapilarin, bu hiicrelerde lipozomal amfoterisin B
icerisindeki amfoterisin B’ nin etkisine bagli olarak gelisebilecegi diisiiniilebilir. Diger
taraftan 28 giin siireyle amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) uygulanan grubun distal
tiibiillerde epitelyum hiicrelerinin ¢ekirdek ve organelleri normal histolojik yapilarini
koruduklarini tesbit ettik (Sekil 32).

14 giin siireyle amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) uygulanan gruptan elde
edilen bobrek biyopsi materyallerine ait mikrograftlarda proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinin genellikle normal histolojik yapida olduklar1 gozlenirken, diizgiin sinirlara
ve normal kromatin igerigine sahip hiicre c¢ekirdekleri, pleomorfizm gosteren
mitokondriyonlar, ¢cok sayida lizozomlar ve apikalde yogunlagmis degisik biiyiikliikte
vakuolar yapilar saptanmistir. Ayrica bu ilag grubunda hiicrelerden liimene dogru,
fircams1 kenar olusturan ¢ok sayida mikrovilluslar uzanmakta olup bunlarin tabanlari
arasindaki apikal sitoplazmada pinositotik vesikiiller gézlenmistir. Bazi hiicrelerde ise
vakuolar yapilarda artma ve sitoplazmada yer yer litik alanlarin bulundugu dikkati
cekmekteydi (Sekil 22, 23). Diger taraftan distal tiibiillerin epitel hiicrelerinde ¢ekirdek
ve sitoplazmik organellerin normal yapida olduklar1 saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda,
genel olarak hiicre organellerinden mitokondriyalarda morfolojik bozukluklarin ve sekil
degisikliklerinin oldugu bildirilmistir *"* ¢'. Ayrica Krejéifova ve arkadaslari, bbrek
tiibiilleri epitel hiicrelerinin stoplazmalarinda, pinositotik veziikiillerin ve lizozomlarin
yogunlugunda bir artis gézlemlemislerdir ®'.

Calismamizda 28 giin siireyle amfoterisin B lipid kompleksi uygulanan
siganlardan elde edilen mikrograftlardan proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde vakuolar
yapilarin  artti§i  ve c¢aplarinin  genisledigi  dikkati ¢ekmekteydi. Hiicreler
mitokondriyonlardan ve lizozomlardan zengin olup bazal katlantilarin arttig1 ve altta
uzanan bazal laminanin ondiilali bir goriinim kazandigi izlenmekteydi. Apikal
sitoplazmadan liimene uzanan ¢ok sayida, uzun mikrovilluslar ve tiibiil liimeninde hiicre
artiklart saptanmistir (Sekil 31). Distal tiibiillerde ise epitel hiicrelerinin ¢ekirdek ve

organelleri normal histolojik &zelliklere sahip olduklar1 tespit edildi. ince bir bazal
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lamina {izerinde yerlesim gosteren epitel hiicreleri merkezi yerlesimli, yuvarlak sekilli
bir ¢ekirdek, ¢ok sayida pleomorfizm gosteren mitokondriyonlar, lizozomal yapilar
icermekte olup apikalinde az sayida kisa mikrovilluslar goézlenmistir. (Sekil 32).
Proksimal tiibiillerde ve distal tiibiillerde goriilen vakuolar yapilarin belirgin bir sekilde
artis1, gerek lipozomal amfotersin B gerekse de amfoterisin B Lipid kompleksi
preperatlarinda birbirlerinden farkli oldugu, proksimal tiibiil epitel hiicrelerinin distal
tiibiil epitel hiicrelerine gore bu iki ilag formiiliine kars1 daha hassas olabilecegi
diisiindiirmiistiir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin, distal tiibiil hiicrelerine gore klasik
amfoterisin B’nin ve koloidal dagilimli lipid formiiliiniin nefrotoksik etkilerine karsi
daha hassas olduklar1 bildirilmistir *"* ¢!, Pek ¢ok arastirmaci, hiicrelerin uzun siireli
lipozom igerisindeki amfoterisin B’ye maruz kalmalariyla olusan toksik etkiler
sonucunda hiicreler arasi tagima fonksiyonunun ve hiicre morfolojisinin degistigini
bildirmislerdir *'- #- 62 64.65. 66,

Bobreklerde meydana gelen toksisitenin mekanizmasini 6zetlemek gerekirse;
amfotersin B, epitel hiicre membraninda porlar meydana getirmekte bu porlar da bobrek
tiibiillerinde tasima ve fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir. Bilindigi iizere
amfotersin B; glomerular filitrasyon oraninda, bobrek kan akiminda azalmaya ve
iskemik hasarlara neden olan vazokonstriiksyondan sorumludur. Bu iki mekanizma ile
birlikte akut bobrek fonksiyon bozukluklari meydana geldigi bilinmektedir *2. Lipidler
icerisinde bir karigim olarak kullanilan amfoterisin B’nin etkinligi ‘Fransiz mayonezine’
benzetilmektedir. Karisim icerisindeki ana maddeler bilinmekte fakat toksik etikleri
bilinmemektedir. Biitiin bu lipid form’lar amfoterisin B igermekte olup sekil, biiyiikliik,
retikiiloendotelyal gecis ve visseral diffiizyon agisindan farkliliklar gostermektedirler.
Bu farkliliklarin farmakokinetik ve farmakodinamik olarak etkilerinin klinikteki
yararlar1 heniiz belirsizdir '’

Sonug olarak; 14 giin ve 28 giin olmak lizere esit siirelerde ve dozlarda (5
mg/kg) lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B lipid kompleksi (Abelcet)
uygulamasina maruz kalan siganlarin bobrek dokulari elektron mikroskopik diizeyde
degerlendirildiginde, 14. glinde her iki ila¢ gruplarindaki proksimal ve distal tiibiil epitel
hiicrelerinin bu ilaglardan 6nemli oranda etkilenmedikleri, 28 giinliilk uygulamada ise
her iki ilacin da sigan bobreginde nefrotoksik etkiler olusturdugu ve 6zellikle proksimal

tiibiil hiicrelerinde ince yapisal degisikliklerin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Hiicrelerdeki
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degisiklikler dikkate alindiginda her iki ilacin yapisinda bulunan amfoterisin B’nin

toksik etkisi nedeniyle bobrek fonksiyonlarini degistirebilecegi kanaatine varildi.
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7. SONUCLAR

Sunulan calismada amfoterisin B’nin 2 ayri lipid formu olan lipozomal

amfoterisin B ve amfoterisin B lipid kompleksi’nin 14 ve 28 giin siireli 5 mg/kg

dozlarindaki uygulamalara maruz birakilan sicanlarin, biyokimyasal kan degerleri ve

elektron mikroskopik bulgulari kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Degerlendirmeler sonucunda;

1-

Kan analizleri sonucunda, ¢alismamizdaki 14 ve 28 giin siirelerle uygulanan her
iki ilag¢ grubunda gerek kontrol gruplart ve gerek birbirleriyle
karsilagtirildiklarinda plazma elektrolit degerlerinden plazma kreatini, kan iire
azotu, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum degerlerinin ortalamalari
benzer ¢ikarken; klor degerleri kontrol grublarina gore farkli ¢ikmistir (p< 0,05).
14 ve 28 giinliikk amfoterisin B lipid kompleksi gruplarinin karsilastirilmasinda
14 giinliik gruptaki plazma sodyum ve fosfor degerleri sirasiyla 144+5,4 ve
11,2+1,3 iken; 28 giinliik grupta bu degerler daha diisiik bulunmus olup sirasiyla
139,242,4 ve 7,9+1,4’dir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir ve p
degerleri sirasiyla; p= 0,045, p = 0,035 olup p< 0,05dir.

Sunulan c¢aligmada, esit siirede ve dozlarda lipozomal amfoterisin B ve
amfoterisin B lipid kompleksi uygulanan sigcalardan elde edilen kesitlerin
elektron mikroskopik incelenmesinde, renal cisimcikler igerisinde bulunan
visseral epitelyum hiicreleri podositler, glomeruller kapiller endotelyal hiicreleri
ve bunlarin arasinda uzanan bazal laminayla mezangial hiicrelerin normal
histolojik 6zelliklere sahip oldugu saptandi.

14 giinliik 5 mg/kg. lipozomal amfoterisin B uygulanan deney grubumuzun
proksimal tiibiil hiicrelerinin genellikle normal yapilarin1  koruduklari
izlenmistir.

28 giinliik 5 mg/kg lipozomal amfoterisin B uygulanan sicanlardan elde edilen
kesitlerin incelemesinde, proksimal tiibiil hiicrelerinde lizozomlarda ve apikal
sitoplazmada yerlesim gosteren vakuolar yapilarda artis oldugu dikkati
cekmekteydi, ayrica distal tiibiil hiicrelerinde, hiicresel artiklarin biriktigi ve
hiicre organellerinde morfolojik degisiklikler oldugu gozlendi.

14 giin silireyle amfoterisin B lipid kompleksi uygulanan gruptan elde edilen
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bobrek biyopsi materyallerine ait mikrograflarda proksimal tiibiil epitel

hiicrelerinin genellikle normal histolojik yapida olduklar1 goriildii.

7- 28 giin siireyle amfoterisin B lipid kompleksi uygulanan grubun distal tiibiillerde
epitelyum hiicrelerinin ¢ekirdek ve organelleri normal histolojik yapilarini
koruduklarii tesbit ettik buna karsilik proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde
vakuolar yapilarin artti1 ve ¢aplarinin genisledigi dikkati cekmekteydi.

Biitiin bu sonuclar dikkate alindiginda, 28 giin siireyle 5 mg/kg lipozomal
amfoterisin B uygulanan grupta distal tiibiil hiicrelerinde goriilen hiicresel artiklarin ve
lizozomal yapilarin, bu hiicrelerde ki lipozomal amfoterisin B icerisindeki amfoterisin
B’nin etkisine baglh olarak gelistigi dislniildii. Renal tiibiillerdeki morfolojik
degisikliklerin serum klor diizeyinde farkliliklara yol acabilecegi, ayrica hiicrelerdeki
degisiklikler dikkate alindiginda her iki ilacin yapisinda bulunan amfoterisin B’nin

toksik etkisi nedeniyle bobrek fonksiyonlarini degistirebilecegi sonucuna varildi.
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