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1. GIRIS ve AMAC

Kontrast nefropati (KN), iyotlu kontrast madde (KM) verilmesinden sonra
olusan kompleks bir akut bobrek hasari (ABH) sendromudur. Giiniimiizdeki
popiiler tanima gore KN’ye bagli ABHkontrast maruziyetinden sonra 48 — 72 saat
icinde kreatinin (Cr) diizeyinin 0.5 mg/dl veya %25 artmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kontrast nefropati hastane kaynaklt ABH olgularinin 3. en sik
nedenidir[1]. Genel popiilasyonda %0,6-2,3, se¢ilmis olgularda %30’ye varan
oranlarda goriilebilmektedir[2]. Basta bobrek fonksiyon bozuklugu,diabetes
mellitus (DM) ve acil perkutan koroner girisim (PKG) gereksinimi olmak iizereyas,
KM tipi ve volimiKN gelisimi agisindan risk faktorleridir[3-4]. Goriintiileme
yontemlerinin ve girisimsel radyolojik incelemelerin giderek arttig1 son yillarda, bu
Iyatrojenik komplikasyon prognozu kétiilestirdigi, hastane yatiglarinin uzattigi ve
hastane maliyetlerini artirdig1 i¢in, basta kardiyolog, radyolog ve yogun bakim
doktorlar1 olmak iizere tiim klinisyenler i¢in endise kaynagi olmaktadir. KN
insidansinin azaltilmasi ile hastalarin morbiditesinde, mortalitesinde, hastanede
kalig siirelerinde ve tedavi maliyetlerinde azalma saglanabilir[5-7]. KN
patonegezinde; radyokontrast maddeye baglh tiibiiler obstruksiyon gelismesiyle
kristallerinin presipite olmas1 ve serbet oksijen radikalleriyle gelisen direkt tiibiiler
toksisitenin rol oynadigi sdylenebilir[8]. Tam bir tedavi yontemi olmayan KN’yi
onlemede gilinlimiizde kullanilan ve herkes tarafindan etkinligi kabul edilen yontem
ekstraseliiler voliim genisletilmesi, yani iv serum fizyolojik hidrasyondur[9-10].

KM’ler osmolaritesine gore yiiksek, diisiik ve iso-osmolar olarak iice

ayrilir[11-12]. Birgok c¢alismada yiiksek osmolarkontrast maddeler (YOKM)



kullanildiginda KN riskinin iso-osmolar kontrast maddeler (IOKM) ve diisiik
osmolar kontrast maddelere(DOKM) gore fazla oldugu gosterilmistir[13-14].
Fakat giiniimiizde IOKM ve DOKM nin birbirine iistiinliigii konusunda bir netlik
s6z konusu degildir[15-16]. Bu konuda daha Once yapilan g¢alismalarda kan
kreatinin diizeyine gore degerlendirme yapilmistir[13]. KN gelismesi durumunda
serumCr yiiksekliginin tespiti 72. saate kadar uzayabilmektedir, ayrica serum Cr
erken ve hafif diizeyde renal hasar1 géstermede hassas bir belirte¢ olmayabilir[17].
Ozellikle yasli, kalp yetmezligi ve yogun bakimda tedavi goren hastalarda bu daha
onemli olmaktadir. Cr diizeyine bakarak KN’yi Ongérmede 72. saate kadar
beklenmesi hastalara belki gereginden fazla veya uzun siireli hidrasyon
uygulamamiza neden olabilmektedir. Giiniimiizde ABH’yi saptamada kan, idrar ve
doku diizeyinde bakilabilen,Cr artislarindan daha erken yiikselen ve daha gilivenilir
molekiiller vardir[18].

ABH tanisinda erken belirte¢ olarak son zamanlarda 6n plana ¢ikanlar
arasinda idrar ve plazmada bulunan nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ve
bobrek hasar molekiilii-1 (KIM-1) bulunmaktadir[19-22].

NGAL 25 kDa’luk kiiciik bir proteindir baglica nétrofiller olmak iizere renal
glomeriil ve tiibiil hiicreleri, prostat, respiratuar ve gastrointestinal dokulardan
salgilanmaktadir. Kardiyoplumoner bypass, kardiak kateterizasyon ve anjiografi,
bobrek transplantasyonu, sistemik lupus eritamatozis ve kronik bobrek hastaligi
(KBH) zemininde gelisen ABH’de erken bir biyokimyasal belirte¢ oldugu
caligmalarda gosterilmistir. Serum, idrar ve doku diizeyinde tespit edilebilen bir

molekiildiir[23].



KIM-1 ise bobrek tiibiiler hiicrelerinde normalde bulunmayan ama iskemi
ve nefrotoksik ajanlara maruziyet sonrasinda salinan idrarda ve doku diizeyinde
tespit edilebilen bir molekiildiir. Cesitli ¢alismalarda; renal hiicreli karsinomda,
polikistik bobrek hastalarinda ve renal dokununun iskemisi sonrasinda idrarda
KIM-1 tespit edilmistir. Seviyesinin yiiksekligide renal hasarin derecesiyle dogru
orantilidir[24-25].

Ozellikle NGAL ve KIM-1 bobrek hasarindan 2 saat sonra yani Cr
seviyelerindeki artigdan 1-2 gilin Once artis gostererek ABH’nin erken tespit
edilmesini saglayabilir[26-28].

Bu calismada IOKM olarak lodixanol (Visipaque320, GE Healthcare,
Isve¢) ve DOKM olarak lopromide (Ultravist300, Schering, Almanya) kullanimina
bagli KN gelisimi acisindan fark olup olmadigi erken renal hasar gostergeleri olarak

kullanilan NGAL ve KIM-1 diizeylerine bakilarak incelenmistir.



2. KONTRAST NEFROPATI

2.1. Tanimlama

Farklit KN tanimlamalar1 olmakla beraber literatiirde ve klinik pratikte en
sik kullanilan tanim, KM verilmesinden 48-72 saat sonra serum Cr diizeyinin >0.5
mg/dl veya >%25 artmasidir. KN olarak kabul edilebilmesi i¢in diger ABH
nedenlerinin dislanmasi1 da gerekmektedir[4], [29].

Akut Bobrek Hasart Calisma Grubu’nun (The Acute Kidney Injury Network)
tanimlamasinda ise 48 saat icinde serum Cr diizeyindeki >0.3 mg/dl’lik
(>26.4pmol/L) artis veya serum Cr degerinde %50 artis veya idrar ¢ikiginda azalma
(dokiimante oligiiri <0.5 mg/kg/saat >6 saat) ABY olarak kabul edilmektedir [30].
ABH tanisinda, Cr’nin mutlak ve goreceli artis1 diginda idrar miktarindaki azalma
ve hesaplanmig glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma kullanilmasina
ragmen,KN degerlendirmesindeCr disinda heniiz yaygin olarak kullanilan bagka bir
parametre bulunmamaktadir[31-32]. Tani i¢in sadece serum Cr diizeyindeki
mutlak deger artist  kriter alindifinda KN insidans1 daha  diisiik
cikmaktadir[33].Ancakserum Cr diizeyindeki yiizde degisimine dayali olarak
yapilan tanimlamalarin, KN’yi tespit edebilmek agisindan daha duyarli olacagi
diistinilmektedir[34].

Gilinimiizde ABH tespit etmede, serum Cr diizeyinde degisikliklerden daha
duyarh veerken yiikselebilenbelirtegler ile ¢alismalar yapilmaktadir. Hentiz rutin
Klinik kullanima girmemekle birlikte bunlardan en popiiler olanlarit NGAL, KIM-
1, sistatin C, interlokin 18 (IL-18), interlokin 6 (IL-6)ve interlokin 1 beta (IL 1

beta)’dir[35].



2.2. insidans

KN hastane iligkili ABH’da %11 ile 3. en sik nedendir[36]. KN insidansi,
basta KBH, DM, kalp yetmezligi, hemodinamik instabilite olmak iizere altta yatan
risk faktorlerine, tanimlama kriterlerine, kullanilan KM’nin tipine ve miktarina,
kisinin kullandig: ilaglarla yakindan iliskilidir[37], [38]. Herhangi bir KN risk
belirteci olmayan genel popiilasyonda KN insidansi %0.6 ile %2.3 diizeylerinde
bildirilmekle birlikte[39], yiiksek riskli hastalarda bu oran %50’lara kadar
yiikselebilmektedir[40-41].

Bir calismada onkoloji hastalarinda bilgisayarli tomografi ¢ekimlerinden
sonra KN insidanst %20, bu hastalarda kemoterapi uygulamasindan sonra is KN
insidans1 4.5 kat artmis bulunmustur[42]. Baska bir yayinda ise KN insidansi 75
yas lizeri grupta%?l4 olarak bulunurken bu oran kontrol grubunda %9 oldugu
kaydedilmistir[43].

KN gelismesi hem hastanede yatis siiresini artirmaktadir, hem de hasta
basina diisen saglik harcamalarinin yiikselmesine yol agmaktadir[44]. KN gelisen
hastalardan diyalize gereksinim duyulanlar tiim olgularin ancak % 1’i olarak
bildirilmekle birlikte , diyaliz ihtiyac1 geligmesinin hasta prognozunu Onemli
derecede kotiilestirdigi ve KN nedeniyle diyaliz tedavisi gereken hastalarin

neredeyse ti¢te birinin taburcu olamadan hastanede 61diigii bildirilmektedir[45-46].

2.3. Patofizyoloji

Iyonize KM maruziyeti sonras1 gelisen ABH baslica 2 mekanizma ile

aciklanmasina ragmen KN patofizyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.



Bunlardan ilki renal arter vazokonstriksiyonuna bagli renal kan akiminin azalmasi
sonucu olusan mediiller hipoksidir[47]. Mediilla hipoksi ve iskemiye oldukca
duyarhidir. Vazokonstriksiyonun nedenleri ise endotelin ve adenosin gibi
vazokonstriktorlerin artmasi ileprostaglandin  ve nitrik oksit gibi potent
vazodilatatorlerin azalmasi olarak belirtilmektedir. KM maruziyeti sonrasi serbest
oksijen radikallerinin direkt olarak tiibiiler hasara neden olmasi ise KN gelisiminde
onemli olan diger mekanizmadir[29], [38]. Iyotlu KM’ler suda eridigi igin,
filtrasyon bariyerinden gecip, glomeriillerin {iriner araliginda, renal tiibiillerde
toplanir ve basinci artirarak renal tiibiiler hiicrelere direk sitotoksik etki
yapar[5].KM’lerin tiibiiler epitel hiicrelerinde nekroz yapici etkisi 6zellikle henle
kulpunun ¢ikan kolu ince kisminda daha belirgindir[8].

Renal tiibiiler hiicrelerdeki sitotoksisitenin derecesi KM maruziyetinin
agirhigr ile dogrudan iliskilidir. KM viskozitesinin bobrege hasar mekanizmalari
Sekil 1°de Ozetlenmektedir. Bu yiizden, islem Oncesinde, islem esnasinda ve
sonrasinda idrar akiminin artirilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. D1 medullaya
yonelik renal kan akiminin devamli azalmasi mediiller hipoksiye, iskemik hasara
ve renal tiibliler hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Bu iki mekanizmanin yaninda,
oksidatif stres ve inflamasyonun da olumsuz etkileri bilinmektedir. Anjiyografi
laboratuvarinda, islem sirasinda gelisebilecek devamli hipotansiyon, kateter
degisimi veya intraaortik balon uygulamasi sirasindaki ateroembolik materyalin
dolasima gegmesi ya da kanama komplikasyonlar1 bobrekte olusan hasari

artirabilir[48].
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Sekil 1.KM viskozitesinin bobrege hasar mekanizmalari1[49]

2.4. Kontrast Madde Ozellikleri

Iyotlu KM siklikla osmolalitelerine ve iyonik veya non-iyonik olmalarina
gdre smiflandirilirlar. Iyonik preperatlara konvansiyonel KM de denir ve YOKM
(1500-2000 mosm/kgH20) olarak adlandirilirlar. Soliisyona girdiklerinde anyon ve
katyonlara ayrilirlar. Katyonlar olarak sodyum veya meglumin, anyon olarak da ii¢
iyot atomu iceren benzoat halkasindan olusmusturlar. iyonizasyonu saglayan benzen
halkasina bagli karboksil grubudur. Sodyum iyonik KM’lerde meglumine gore daha
toksiktir ama daha yiiksek kontrast olugturur. Osmolalitelerinin ileri derece yiiksek
olmas1 ve iyonik yan etkiler nemli dezavantajlaridir. Osmolaliteyi belirlerken iyot
atomu ile osmotik olarak aktif partikiil sayis1 kullanilir. YOKM’lerde iyot/partikiil

orant 3/2 dir. DOKM’lerde, yiiksek osmolalitelilerde bulunan karboksil halkasi



yerine non-iyonik kok bulunur. Eslik eden bir katyon gerektirmediklerinden diisiik
osmolaliteye sahiptirler (600-1000 mosm/kgH2O).Soliisyon igerisinde anyon ve
katyonlara ayrilmazlar yani suda ¢dziinmezler. Iyot/partikiil oran1 iyot lehine
artmustir (3/1).Yilksek oran iyi goriintii ve daha diisiik osmotik toksiste anlamina
gelir. Sekil 2 de KM’lerin kimyasal dzellikleri gosterilmistir [10-11], [50].

Iyotlu KM anyon olarak ii¢ iyot atomu igeren benzoat halkasinin tek ya da
ikili olmasma gore de monomerik ve dimerik olarak formiiliize edilmektedir.
Monomerik KM yapisinda tek bir benzoat halkasina dizilmis iyot ve koklerden
olusurken dimerik KM birbirinin simetrigi bir baglanti i¢inde iki benzoat
halkasindan olusur. Baglanabilen iyot sayisi altiya ¢ikmuistir[11], [50]. Tablo 1'de

yaygin kullanilan KM’ler osmolalite ve viskoziteleri ile gosterilmistir.



Molekiiler yapi Yil Ornek
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1980 Iyonik dimer
R I R R

R R
IJ@(“@ l 1990 Noniyonik dimer
R ! R | R

Sekil 2. KM kimyasal 6zellikleri[51]

IOKM 280-290 mosm/kg H20 osmolaliteye sahiptir. Yapisinda alt1 iyot
atomuna kars1 bir suda ¢oziinmeyen partikiil igermektedir. Daha iyi goriintii ve daha
diisiik osmotoksik etkileri vardir. Bu olumlu etkilerine ragmen yiiksek viskozitede
olmalar1 uygulamada gii¢lilk yaratmaktadir[50]. Osmolalitenin kan akimi
tizerindeki etkisi belirgin degildir ancak KM’ nin viskozite 6zelliginin kan akimi
tizerindeki etkisi yukaridaki semada da tarif edildigi gibi (Sekil-1) kesin olarak
gosterilmistir[49]. Normal sartlarda, ultrafiltrat daha az protein igerdigi i¢in tiibiiler
stv1 viskozitesi plazmadan daha diistiktiir. Mediiller kan akimini azalmasinda KM
viskozitesi 6nemlidir. KM tiibiiler viskoziteyi arttirir ve bdylece renal tiibiilde sivi
akim rezistansi artar. Renal mediiller vaskiiler yatak, vasa rekta kii¢iik ¢apta uzun
damarlardan olugmaktadir. Artmis viskozite ise tiibliler interstisyel basinci 50

mmHg’ya kadar artirarak kan akimni azaltir. Boylelikle, renal mediiller akim ve



GFH azalir. Diisiik viskozite kan akimi olumlu yonde belirgin bir sekilde
etkileyebilir[38], [52]. Bazi1 arastiricilar, yiiksek riskli hastalarda iyonik olmayan
DOKM’lerin kullanilmasini onerirken[52], Kontrast Nefropati Konsensus Calisma
Paneli, bu hasta grubu i¢in, iyonik olmayan IOKM kullanilmasimin en diisiik risk

tasidigini belirtmektedir [51].

Tablo 1. Osmolaliteye gore kontrast ajanlarin simiflandiriimasi[53]

Osmolalite Iyonik/Noniyonik Viskozite
mOsm/kgH20 Sentipoise (cP)
Yiiksek
osmolar 2160 Iyonik 2.75
Na 1940
Meglumin Iyonik 5
Diisiik
osmolar 844 Non-iyonik 6.3
lohexol
lopamidol 796 Non-iyonik 4.7
lopromide 774 Non-iyonik 4.6
loversol 702 Non-iyonik 55
loxaglate 699 Iyonik 7.5
Iso-osmolar
Todiksanol 290 Non-iyonik 11.4

2.5. Kontrast Nefropati Risk Belirtegleri

KN siklig1 daha once belirtildigi gibi risk faktorlerine ve segilen hasta
popiilasyonuna gore degisebilmektedir. Baslica risk faktorleri KBH, DM, yas,
kararsiz hemodinamik durum ve dehidrasyondur. Biiyiik ¢alismalarda KN gelisimi
icin varolan risk faktorlerinin sayisinin da énemli oldugu gosterilmistir[48]. KN
gelisme olasiligini en aza indirmede en etkili strateji hasta degerlendirmesinin

dikkatli bir sekilde yapilmasidir. Sonraki asama, farkli profilaktik tedavilerin
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kullanilmasi olabilir [54-55]. KN gelisimi i¢in 6nemli olan ana risk faktorleri Tablo

2’de 6zetlenmistir. The CIN Consensus Working Panelde degistirilebilir olmadigi

igin risk faktorlerinin yerine risk belirtegleri olarak kulanim tercih edilmistir[48].

Bir derlemede

degistirilemeyen KN

risk belirteglerine ek olarak yenibelirteclerin

ise yukarida bahsettigimiz klasik degistirebilir ve

ilave

edilebilecegi belirtilmistir. Bu belirtegleri Tablo 3'de 6zetlenmistir. Tartigsmali risk

belirtegleri igin daha fazla ¢alismaya gerek oldugu belirtilmistir[55].

Tablo 2. KN risk belirtegleri[52]

Degistirilemeyen Risk Belirtecleri

Ileri yas (>75y)

DM

Bobrek hastaligi

Ileri kalp yetmezligi
Akut miyokart infarktiisii
Kardiyojenik sok

Renal transplant

Degistirilebilir Risk Belirtegleri

KMvoliimii

Hipotansiyon

Anemi, kan kaybi

Albiimin diisiikligii (<3.5 mg/dl)

Anjiotesin doniistiiriici enzim (ACE)
inhibitorleri

Diiiretikler

Non-steroid antiinflammatuvar ilaglar
(NSAID)

Nefrotoksik antibiyotikler

Intraaortik bolon pompa uygulanmasi
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Tablo 3. KN i¢inyeni ve tartismal risk belirtecleri[55]
Yeni Risk Belirtecleri Tartismah Risk Belirtecleri

Metabolik sendrom ACE inhibitorii ve Anjiotensin Il reseptor bloker

(ARB) kullanimi
Bozulmus aclik glukozu DM (nefropati yok)
Hipertrigliseridemi Multipl miyelom
Prediyabet Kadin cinsiyet
Hiperiirisemi Siroz

Renal transplantasyon

a) Bozulmus bobrek fonksiyonu

Hemen hemen her ¢alismada KBH yani anormal bazal serum Cr, azalmis
GFH veya altta yatan bobrek hasar1 KN agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak
gosterilmektedir. Bunu disinda renal agidan etkileri olan durumlar renal
hipoperfiizyon, soliter bobrek, yas, erkek cinsiyet ve kiiciik viicut alanidir [56-58].
Bir ¢alismada KM verilmesinden sonra KN gelisme insidanst serum Cr 1.2-1.9
mg/dl arasinda olan grupta %2.5 iken serum Cr>3 mg/dl olan grupta bu oranin
%30.6’ya kadar yiikseldigi goriilmiistiir[41]. Kontrast Nefropati Konsensus
Caligma Paneli raporuna gore, serum Cr diizeyi erkeklerde >1.3 mg/dl ve kadinlarda
>1.0 mg/dl oldugunda veya GFH’nin <60 ml/dk/1.73m2 oldugunda KN riskinin
yiikseldigi belirtilmektedir. Bir bagka ifade ile bazal serum Cr diizeyi arttik¢a ve
GFH azaldik¢a KN goriilme siklig1 da o Ol¢lide artmaktadir. Serum Cr yas, kas

yapist ve cinsiyet gibi degisikliklerden etkilebildiginden, kreatinin klirensinin
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(CrCl) ol¢tilmesi gereklidir. KN Konsensiis Calisma Paneli, bunun i¢in kullanilan
yontemler i¢inden Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii ile GFH
hesaplanmasini dnermektedir. Panel ayrica bobrek hastaliginin 6zellikle altta yatan

nedeni DM ise KN’nin en 6nemli risk faktorii oldugunu kabul etmektedir[48].

b) DM

DM sebep oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar ve bu nedenle KM kullanilan
radyolojik islemlerin siklig1 nedeniyle KN icin bagimsiz ve giiclii bir risk
faktoriidiir[52].Diyabetik hastalarda KN sikligt  %5.7 ile %29.4 arasinda
degismektedir[59]. Renal foksiyonu normal ve diger risk faktorleri olmayan
diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan hastalarin, KN sikligi agisindan
karsilastirildigindabenzer riske sahip olduklari belirtilmistir. Klinik agidan énemli

olan ise DM ve KBH birlikteligidir[52].

c) Kardiyovaskiiler hastahiklar, efektif dolasim voliimii yetersizligi

Hipotansiyonun, renal iskemiye yol acarak, KN olasiligini artirmasi
beklenen bir durumdur[60]. KM renal tiibuller tizerine olan toksik etkisi hipovolemi
ile daha belirgin olur. KN siklig1 yaz aylarinda 6zellikle bir hidrasyon yontemi
uygulanmadiginda daha fazladir. Bazi radyolojik tetkikler Oncesi Vverilen
laksatiflerde dehidrasyonu arttirabilir[55].

KN ile hemodinamik instabilite varlig1 arasinda iliski birgok ¢alismada
gosterilmistir. Kalp yetmezligi, anterior miyokard enfaktiisii, kardiyojenik sok,

intraaortik balon pompasi kullanimi1 durumlarinda PKG uygulanan hastalarda KN
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siklig1 artmakadir, ¢linkii bu durumlarin hepsi renal perflizyonu azaltmaktadir[3].
KBH ve DM hastalarinda hipertansiyon (HT) goriilme oran1 %80’e kadar
cikabilmektedir. PKG uygulanan hastalarda yapilan ¢alismalara gore de HT KN

acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir[48].

g) Nefrotoksik ilaclar

Baz1 ¢alismalarda diiiretiklerin KN oneleyici etkisinden bahsedilmesine
ragmen randomize calismalarda bu proflaktik etki gosterilememistir. Osmotik
ditiretik olan mannitol bobregin is yiikiini arttirmaktadir[55]. Ditiretik kullanimu ile
KN agisindan risk artis1 olmakla birlikte, bu durumun altta yatan konjestif kalp
yetmezliginedebagli olabilecegi belirtilmektedir[61]. NSAID ilaglar bdbrekte
vazodilatator prostoglandinlerin {iretimini azaltirlar ve KM’lerin vazokonstriktif
etkilerini potansiyalize ederler. KM uygulamasindan 6nce, NSAID kesilmesi
onerilmektedir[55].

ACE inhibitort kullanimi ile KN arasindaki iliski ¢eliskilidir[48]. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda, ACE inhibitorii kullaniminin KN riskini artirdigini
belirten yayinlar olmakla birlikte[62], Dangas ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada
KBH’11 hastalarda islem 6ncesi ACE inhibitorii kullanmanin KN agisindan diisiik
riskli oldugu gosterilmistir[63]. Bir klinik ¢alismada islem oncesi kaptopril
kullanilminin kontrol grubuna kiyasla KN’yi dnlemede etkili oldugu gdsterilmistir.
Genel olarak KM maruziyetinden dnce veya sonra hasta degerlendirildigi zaman bu
ilaglarin bazal serum Cr %10 ile %25 arasinda arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

KM maruziyetinden bagimsiz olarakACE inhibitorii ve ARB’lerin uzun dénemde
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yararli sonuglar1 nedeniyle DM ve KBH’da tedavinin temelini olusturdugu
diistiniilmektedir[48].

Sisplatin, doz iligkili veya kiimiilatif etki gostererek tiibiiler epitel hiicre
nekrozuna yol agar ve nefrotoksisiteye sebep olur. Kanser kemoterapisinde 6nemli
ve sik kullanilan bir ajan olan sisplatinin KM ile birlikte kullanimi KN riskini
arttirabilir[48].

Immunglobulinler kapiller diizeyde kan viskozitesini etkileyerek bobrek
fonksiyonlarmnin  bozabilirler[64]. Bu etki muhtamelen immunglobluni
hazirlanmasi sirasinda kullanilan siikroz ve maltozun sebep oldugu osmotik
degisikliklerle iliskilidir. Intravenéz immiinglobiilin kullanimiyla birlikte KM

verilmesi sonucu ortaya ¢ikan KN olgulari bildirilmistir[65].

2.6. Kontrast Nefropatinin Onlenmesi

Giintimiizde spesifik bir tedavi yontemi olmayan KN 6nlemeye yonelik bir
cok tedavi stratejileri ve etkinliklerine iliskin calismalar bulunmaktadir. Oncelikle
dikkat edilmesi gereken ise Ozellikle KN acisindan yiiksek riskli hastalarda
ultrasonografi, manyetik rezonans goriintileme veya kontrastsiz bilgisayarli
tomografi gibi alternatif gorilintiileme yontemlerinin kullanilmasi. Diisiik dozda
KM kullanilmast ve 48-72 saat igerisinde tekrar KM gerektirecek bir islemden
kaginilmas1 da dikkat edilmesi gereken Onemli noktalardir[66]. Literatiire
baktigimizda KN &nlemede paranteral hidrasyon, N-asetilsistein (NAC), sodyum
bikarbonat (NaHCOs), kalsiyum antagonistleri, adenozin antagonistleri,

prostaglaandin analoglari, statinler, dopamin, fenoldopam, hipertonik mannitol,
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furosemid, antrial natriiiretik petid, adrenomediillin, allopiirinol gibi birgok yontem
denenmistir[9], [10], [67-69]. Etkin 6nleme yonteminin belirlenememesinin nedeni
ise birgok yazara gore serum Cr diizeyinin KN belirlemedeki yetersizligi, klinik
calismalardaki  heterojenite, simdiye kadarki ¢alismalardakibias olarak
gosterilmektedir[70].

En ¢ok kabul géren 6nleme yontemlerinden birka¢ drnek vermek gerekirse;
parenteral hidrasyon literatiirdeki ¢alismalarda en ¢ok kabul goren yontemdir.
Dehidrasyon KN’de kaginlmasi gereken major bir risk faktoriidiir. Hipovolemi
renin-anjiotensin ve vasopressin sistemini tetikler. Bu iki sistemde tiibiiler siv1
resopsiyonunu arttirarak idrar akimini azaltir. Ayrica anjiotensin II renal
vasokonstriksiiyon yaparak KM iligkili mediiller hipoperfiizyonu arttirir. Yeterli
hidrasyon bu sistemleri siiprese eder, idrar ¢ikist arttirir ve tiibiiler sividaki KM
konsantrasyonunu azaltir. Tiibiil hiicrelerinin KM’ye maruz kalma siiresi toksik etki
olusturdugu i¢in, hidrasyon ile bu siirede kisaltilmis olur[70-71].

KM verilen hangi hastada KN onleyici tedavi uygulanacagma ve klinik
takibinin yapilacagina karar vermek icin, o hastaya 6zgii KN olasiligin1 6ngérmek
biiyiik 6nem arz etmektedir. Renal fonksiyonlar iizerindeki bir¢ok degiskenin
olusturacagi kiimiilatif KN riskini belirlemek i¢in Mehran ve ark. bir risk
skorlamasi olusturmuslardir (Tablo 4). KN olusumu, risk skoru diisiik (<5) ve

yiiksek (=16) olanlarada sirasiyla %7,5 ve %57,3 olarak 6ngoriilmiistiir[52].
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a) Parenteral s1v1 destegi (hacim genisletici tedavi)

Hidrasyon KN’yi onlemede en onemli unsurdur. Efektif kan hacmini
diizenleyerek KM sebep oldugu mediiller hipoksi ve renal vasokonstriksiyonu 6nler
ayrica KM’nin dogrudan sitotoksik etkisi azaltir. Paranteral sivi desteginin, bu iki
siire¢ tlizerinden de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Vasopressin siipresyonu, renin-
anjiyotensin sisteminin inhibisyonu ve vazodilatator renal prostoglandinlerin
sentezinin artmasi gibi voliim genisletilmesi ile aktiflesen ndrohiimoral
mekanizmalar, KM’ye bagl mediiller hipoksiyi hafifletebilir. Ozellikle mediiller
tiibiiler segmentte KM’nin dillisyonu onun seliiler toksisitesini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica intravaskiiler voliimiin genisletilmesiyle, KM nin yaptig1
tiibiiler s1v1 viskozite artis1 da hafifletilebilir. Biitlin bu ac¢iklamalara ragmen, voliim
ekspansiyonunun KN’yi 6nlemedeki esas etki mekanizmasi bilinmemektedir[6],
[71]. Yapilan bir calismada koroner anjiografi uygulanan hastalarda KN
insidansinin, intravendz (IV) sodyum kloriir (NaCl) alanlarda oral sivi destegi
alanlara gore daha diisiik oldugu goriilmistiir[72]. Calismalarda tercihen NaCl’in,
yaklasik 100 ml/st veya 1,5 ml/kg/st hizinda KM verilmeden 4-12 saat dncesinden
12-24 saat sonrasina kadar verilmesi dnerilmektedir. Stvi miktarinin hacim ve hizi
hastanin s1v1, kardiyak ve renal durumuna gore yeterli idrar ¢ikisini saglayarak sivi

yiiklenmesine sebep olmayacak sekilde ayarlanmalidir[6].
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Tablo 4. KN risk skorlamasi[52]

Risk faktorii Skor
Hipotansiyon 5
Intraaortik balon pompa uygulanmasi 5
Konjestif kalp yetmezligi 5

Ileri yas (>75y) 4

Anemi 3

DM 3
KMvoliimii 1 (Her 100 ml i¢in)
Serum Cr> 1.5 mg/dl veya; 4

GFH <60 ml/dk/1.73m? 40-60: 2/ 20-40: 4/<20:6
Risk skoru KN riski (%) Diyaliz riski (%)

<5 7.5 0.04

6-10 14 0.12

11-15 26.1 1.09

>16 57.3 12.6

b) Sodyum bikarbonat infiizyonu

Bikarbonat verilmesinin potansiyel yarari, renal tiibiiler siviy1 alkalinize
ederek zararh hidroksil radikallerinin tiretimini azaltmasi ile agiklanabilir. Fakat
yapilan ¢aligmalarda KN 6nlemedeki olumlu etkisi sadece serum Cr diizeyindedir,
mortaliteyi, hemodiyaliz ihtiyacin1 ve kalp yetmezligi 6nlemede etkin olarak
bulunmamustir[9], [71]. TV NaHCOgz’a kars1 iv NaCl verilmesinin KN’yi 6nleyici
etkisinin karsilastirildigi bir ¢alismalarda, iv NaCl infiizyonunundaha iistiin oldugu
goriilmiistiir[10], [73]. NaHCOs3 biiyiik kisminin proksimal tiibiilleren reabsorbe

edildiginden dolayr mediiller konsantrasyonun diisiik olacaginin ve bu ylizden
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pirmer olarak igerigindeki sivinin yaratti1 ekspansiyon ile GFH azalmas1 ve idrar
viskozitesi tizerine olumlu etkileri oldugu belirten yayinlar vardir[70]. Bir meta-
analizde de, KM verilecek yiiksek riskli hastalara yeterli hidrasyon saglandiktan

sonra verilmesi 6nerilmektedir[9].

c) N-asetilsistein (NAC)

NAC baz1 ¢alismalarda KN’yi onlemede yararli oldugunu gdsterilirken,
bazi c¢alismalar ise bunu desteklememektedir[46]. NAC, serbest oksijen
radikallerini temizleyen gii¢lii bir antioksidandir. Renal hemodinami iizerinden ve
oksidatif doku hasarmmi engelleyerek KN gelismesini  Onleyebilecegi
diigiiniilmektedir[74]. Ucuz olmasi ve yan etki bakimindan giivenilir olmasida
kliniklerde kullanimini arttirmaktadir[6]. Yapilan bir meta-analiz sonucuna gore
KBH’s1 olanlarda KN’yi 6nlemek i¢cin NAC kullanildiginda rolatif riskte %56
oraninda azalma belirlenmistir[46]. Primer anjioplasti uygulanan hastalarda yapilan
bir ¢alismada ise verilis yolundan bagimsiz olarak NAC uygulamasimin KN’yi
onlemede etkili oldugu ve bu etkinin uygulanan NAC dozu 2x600 mg/giin yerine

2x1200/giin olarak arttirildiginda daha belirgin oldugu gésterilmistir[69].

d)Diger tedaviler

Basta iv hidrasyon, NAC ve iv NaHCOs olmak {izere kalsiyum
antagonistleri, adenosine antagonistleri, prostoglandin analoglari, L-arginin,
statinler, antrial natriiiretik peptit, endotelin antagonistleri, fenoldopam, dopamin,

allopiirinol, mannitol ve furosemid gibi bir¢ok farmalokojik tedavi KN’yi 6nlemek
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i¢in kullanimistir. Fakat bizimde bahsettigimiz ilk Ti¢ uygulama klinik olarak en ¢ok

kabul goren uygulamalardir[9-10], [46], [62], [67], [69-70], [73], [75].

e) Renal replasman tedavileri

Hemodiyaliz efektif olarak KM maddeyi kandan temizler, bu nedenle KN’yi
onlemek i¢in birgok ¢alismada kullanilmistir[10]. Toplamda 1010 hastayi igeren bir
meta-analizde renal replasman tedavilerinin standart tedavilere gore KN insidansini
azaltmadig1 ve hatta sadece hemodiyalizin hemofiltrasyona gére KN insidansini
arttirdi@r belirtilmistir[76]. Hemodiyalizin KN’yi 6nlemektedeki basarisizliginin
sebebi ise hemodinamiyi olumsuz etkileyerek, KM’nin renal hasarina katki

saglamasi olarak gosterilmistir[45].

2.7. ABH i¢in kullanilan yeni belirtecler

ABH’y1 erken ve hizli tanimlamanin mortalite ve morbidite agisindan 6nemi
asikardir. Son yillarda bu amagla bir¢ok idrar ve plasma proteini arastirilmaktadir.
Bir ¢ogu umut verici olmakla birlikte hala ideal bir belirteg bulunamamustir. Sistatin
C, NGAL, KIM-1, yag asidi baglayici protein ve I1L-18 serum Cr’e gore ABH
tanisindadaha {stiin belirtegler gibi goriinmektedir. Fakat bunlarin ABH
kotiilesmesinin ve renal replasman tedavisi thtiyacini tahmin etmekteki bagarisi net
degildir. Su anda rutin kullanima girmeleri konusundaki veriler yetersizdir[19]. Bu
yiizden bircok caligmada, cesitli sebeplere bagli ABH durumlarinda bu belirtecler
denenmektedir[77]. Bu arayiglarin sebepleri ise Cr’nin bobrek parankim hasarini

degil bobrek fonksiyonunu gdstermesi, bobrek fonksiyon kaybi %50°ye ulagincaya
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kadar serum Cr’de artis olmamasi ve kas kitlesi, yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar ile
hidrasyon durumuna goére degisiklik gostermesidir[18].

Tek basina, her biyokimyasal belirtegin gii¢lii ve zayif yonleri vardir. Bu
yiizden bu belirtecler kombine kullanildiginda bobrek hasarini tespit etmede daha
sensitif ve spesifik olabilirler. NGAL ise kombine kullanimlarda ilk tercihler

arasinda yer almaktadir[77].

2.8.Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

NGAL lipokalin ailesinden bir proteindir. Lipokalinler fi¢1 seklinde tersiyer
yapiya sahiptir. Sekiz zincirli hidrojen bagli antiparalel b-fi¢1 yapisi ve bir internal
ligand baglanma yiizeyi igerirler[23]. NGAL 25 kDa agirliginda monomer, 45 kDa
agirhiginda homodimer ve 135 kDa agriliginda tip IV kollojenaz ile kompleks
halinde heterodimerik halde bulunur[78]. Bu proteinler hiicre yiizey reseptorleri ile
etkilesim i¢indedirler. NGAL ilk olarak noétrofillerde tespit edilmistir fakat daha
sonra ise bobrek, karaciger ve epitelyum hiicrelerinde inflamasyon, infeksiyon,
intoksikasyon, iskemi, akut bobrek hasari ve neoplastik transformasyon gibi
patalojik durumlarda da saptanmistir. Monomerik ve heterodimerik formun tiibiiler
epitel hiicrelerinde daha fazla {iretilir ama homodimerik form ise nétrofillere daha
spesifiktir[79]. Plazmada serbest veya tip IV kollejenaz ile kompleks halinde
bulunabilir. Diisiik molekiil agriligt ve degredasyona direngli yapisi ile idrara
kolayca gegerek tespit edilebilir[80].

NGAL, demir selasyon molekiilii olarak bakteriler tarafindan sentezlenen

siderefora baglanir. Sideroforlar demiri yiiksek afinite ile yakalar ve bakterilerin
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hayatta kalmasi, gelismesi i¢in devamli gereken destegi saglarlar. NGAL bakteriyel
sederoforlar baglanarak bu transportu engeller[23]. Yapilan bir ¢alismada NGAL
gen defekti saglanan farelerde Escherichia coli enfeksiyonuna ve sepsise bagh
6liim olanlar1 dogal farelere gore anlamli olarak fazla bulunmus[81]. Bu yiizden
NGAL dogal bagisikligin 6nemli bir bileseni olarak tanimlanmistir. NGAL iiretimi
bakteriyel enfeksiyonlarda artmaktadir ve bakteriyel-viral enfeksiyon ayriminda
doku diizeyleri anlamli olabilmektedir[80].

In vitro ¢aligmalarda NGAL’1n bobrek gelisimi ile ilgili olabilecegi
gosterilmistir. Metanefrik mesenkimden iiretilmis erken progenitor hiicrelere saf
NGAL eklenmesiyle bir proliferasyon etkisi goriilmiis ve epitelyal farklilagma ile
glomerular, proksimal ve distal tiibuler hiicre ylizey antijenleri bulunduran nefron
sekilli olusumlar gelistigi goriilmiis[82-83].

Literatiirdeki ¢caligmalara baktigimizda NGAL’1n biiylime faktorii gibi rolii
olduguna dair bulgular vardir. Neoplazi ve inflamasyona bagli kolon hiicrelerinde
epitel stimulasyonu sonrasinda NGAL iiretimi artmig olarak bulunmustur[84].
Astma, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve subklinik amfizemli
hastalarda brogial sekresyonlarda NGAL diizeyi artmistir[85]. Yine iskemik
hasardan sonra renal yenilenme ve tamirde NGAL’m 6nemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. Eger ABH oncesi veya erken evrelerinde dokuda mevcutsa
koruyucu etkiye sahip olabilir. Yapilan bir caismada, farelerde iskemi-reperfiizyon
hasar1 modelinde tek doz 10 microgram NGAL infiizyonun bdbrek iizerinde
koruyucu ve azotemiyi azaltici etkisi gosterilmistir[86-87]. Bu etkilerinin yaninda

giinimiizde NGAL’in hastaliklarda erken bir belirteg olarak kullanilmasi 6n
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plandadir. Asagidaki Tablo 5’te NGAL’1n belirte¢ olarak kullanildigi durumlar

Ozetlenmistir[23].

Tablo 5. Bir biyokimyasal belirte¢ olarak NGAL’1n potansiyel kullanim alanlari[23]

1. ABH tanisinda erken belirteg
A: Bilinen bobrek hasar zamanlamasi
a. Kardiak cerrahi sonrasi
b. Kontrastli islemler sonrasi
B: Bilimeyen bdbrek hasar zamanlamasi
a.  Yogun bakimdaki hastalarda
b. Coklu travma sonrasi
2. ABH’de sonug tahimini
3. Hastalik aktivite ve siddetini belirlemede
a. Pediatrik lupus nepriti
b. IgA nepfropati
c. Idiopatik glomerulonefrit
4. Polikistik bobrek hastaliginda kist voliim progresyonunu
belirleme
5. Belirteg olarak
a. Beyin tlimoéru tanisi ve terapotik yanitta
Inflamatuar barsak hastaliginda
C. Meme tiimoérlerinde

o

Patolojik durumlarin yaninda saglik bireylerde de NGAL birgok hiicreden
sentezlenir ve diisiik oranlarda dolasimda tespit edilebilir. Fakat plasma NGAL
diizeyleri, Tablo 6'da bahsedildigi gibi, bir ¢ok hastalik durumunda yiikselebilecegi
icin ABH tanisinda ¢ok spesifik degildir. Bu durumlardan etkilenmesi pratik
kullanimdaki dezavantajlaridir [88].

Bobreklerde ise glomeriillerden filtre edilir ve proksimal tiibiillerden geri
emilir. Patolojik olmayan durumlarda diisik seviyelerde bdobreklerde tespit
edilebilir. Fakat ABH sonrasinda, hizlica, distal nefronlardan yani henlenin ¢ikan

kalin kolu, distal tiibiil ve toplayici tiibiilde fazla miktarda sentezlenir. Nefron
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epitelindenhem apikal hem de bazolateral taraftan sekrete edildigi ig¢in kan ve
idrarda seviyesi artar. Proksimal tiibiil hasarina bagl reabsorsiyon fonksiyonu da
etkilendigi i¢in idrarda miktar1 potent olarak artar. Bu karakteristik ozellikler
NGAL’1 ABH tanisinda serum Cr’nine gore daha istiin veya en azindan
tamamlayic1 bir belirte¢ haline getirmektedir[86], [89-90]. Yapilan birgok
calismada NGAL ile bobrek hasarini1 konvansionel yontemlere gore 2 giin 6ncesine
kadar anlaml1 olarak tespit edilebilmektedir. Bu da kilnisyen olarak bizlere bobrek
hasarin1 Onlemeye yonelik tedavi uygulamalarinda zaman kazandirmaktadir.
Burada ABH’nin erken tespiti sadece mortalite ve morbiditeyi degil ayn1 zamanda
saglik giderlerinide azaltabilir[77].

Sekil 3’te de gosterildigi iizere, gerek serum Cr’nin, bobrek hasarinin
gostermede hemodinamik adaptasyonlara bagli GFH’de azalmanin gegikmesinden
etkilenmesi gerek bobrek hasarindaki spesifitenin diisiik olmasi1 nedeniyle ABH
erken tanisinda yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden ABH tanisinda hiicresel hasara
daha spesifik, erken evrelerde tespit edilebilen, non-invaziv ve prognostik dnemi

olan belirteglere ihtiyag vardir[79].
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Tablo 6. Plasma NGAL artisina sebep olan ekstrarenal nedenler[88]

Enfeksiyona bagli agir sepsis Agir pankreatit

hastalarinda

KOAH atagi Mide ve pankreas kanseri

Akut veya stabil korner arter hastaligi ST elevasyonlu miyokard
enfarktlisti

Kronik myeloid 16semi (molekiiler Polisistemia vera/Esansiyel

remisyon) trombositoz

Down sendromu Glioma

Idiyopatik inflamatuar bagirsak hastaligina bagli pelvik inflamatuar hastalik

Endometrial hiperplazi

Serum kreatinin

Normal glomeriiler
filtrasyon hizi

Renal doku hasari yok

Plasma/idrar NGAL Prerenal ABY veya KBH

Azalmis golomeriiler

filtrasyon hizi

Siipheli renal doku hasari

Renal veya postrenal ABY

Sekil 3. Cr ve NGAL’e gore patofizyolojik ABH simiflandirmasi[79]
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2.9.Bobrek hasar molekiilii-1 (KIM-1)

KIM-1 tip 1 hiicre membran glikoproteinidir. Boliinebilen bir ektodomaini
bulunur ve akut veya kronik bobrek hasarina bagli dilate olan tiibiilerin apikal
membraninda lokalizedir. Normal bobreklerde bulunmaz[18]. Renal hasara bagl
serumda, idrarda ve doku diizeyinde tespit edilebilir. Deneysel hayvan ve insan
caligmalarinda KIM-1’in doku diizeyi ile idrar diizeyi giiglii bir sekilde uyumlu
oldugu gosterilmistir. Bu yiizden tiibulointerstisyel patoloji ve hasar varliginda non-
invaziv kullanilabilecek umut verici belirtectir[91]. KIM-1 ve idrarda ¢oziinebilen
ektodomainin (96 kDa) epitel hasarindan sonraki rejenerasyon siirecinde rol
oynadig1 diistintilmektedir[18]. Akut iskemi, toksik renal hasar gibi ABH
sebeplerinde, polikistik bobrek hastaligt ve KBH’da idrar ve doku da KIM-
1diizeyleri yiiksek tespit edilmistir[92]. Bir calismada da renal intersitisyel fibrozis
ve renal hastaliklara bagl inflamasyonla iligkili bulunmustur[93]. Preklinik, rat
toksikoloji ¢alismasinda bobrek tiibiiler histopatolojik degisikliklerin belirleyicisi
olarak idrar KIM-1’in diagnostik performansi geleneksel belirtegler ile
karsilagtirilmisg ve bir¢ok deneysel bobrek hasar modelinde idrar KIM-1 anlamli
olarak serum Cr ve iireden tstiin bulunmus[94]. Fakat bu kadar ¢arpici sonuglar
insan ¢alismalarinda bulunamamistir. Bir ¢alismada KIM-1 diizeylerinin renal
replasman tedavi ihtiyact ve 7 gilinlik mortaliteyi 6n gormede etkili
bulunmustur[19]. Baska bir calismada ise KIM-1 diizeyinin renal replasman
tedavisi ve mortalitede serum Cr veya idrar c¢ikisina dstiin  oldugu
gosterilememistir[95]. Plazma NGAL’1 gibi ABH’ye spesifik degildir, renal

hiicreli kanser ve orak hiicre nefropatisinde de iyi bir belirteg oldugu
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gosterilmistir[19]. Lupus nefritli hastalarda yapilan bir ¢alismada da idrar ve doku
KIM-1  diizeylerinin  histolojik  etkilenme ve hastalik  aktivitesinin
degerlendirmesinde renal parameterlerile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Fakat bu
uyumluluk sistemik parametlerlerde (SLEDAI, anti-DNA antikorlar, C4)
gosterilemistir[92]. Tani igin kullanildig1 gibi takiplerdeki yiiksekligi tiibiiler atrofi
ve fibrozisin koti gidisati ve renal hastaliklarinin prognozu ilede iliskili
bulunmustur[96]. Bir baska c¢alismada ise glomerulonefritlerde prognostik 6nemi
gosterilmis ve renal transplant hastalarinda proteiniiriden bagimsiz olarak renal

graft kaybin1 6ngormede kullanilabilecegi belirtilmistir[91].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezinde yetistirilen 18 adet Wistar-albino erkek rat (6 haftalik, ort.
225+13 gr) ¢alismaya alindi. 24 saatlik idrar toplanmasi doneminde (0.giin ve
5.giin) ratlar metabolik kafeste tutuldu, bunun disindaki siire¢lerde polikarbonat
kafeslerde barindirildi. Oda 1s1s1 22-25 derece ve 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik
sikluslar1 iceren ortam saglandi. Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik

Kurulu’ndan onay alind1.(No:G.U.ET-13.052; 03.07.2013)

3.2. Calisma Plam

Literatiirdeki benzer bir ¢alismada KN’ye duyarlilik olusturmak igin KM
10ml/kg veya esdeger voliimde serum fizyolojik enjeksiyonu Oncesi 48 saat ve
enjeksiyon sonrasi 24 saat siireyle ratlar susuz birakildi. On galigmada serum ve
idrar belirteglerinde yeterli degisiklik oldugu ve histopatolojik olarak bobrek
incelendiginde kabul edilebilir diizeyde tiibiiler ve mediiller hasar gelistigi
nefropatolog tarafindan teyit edilince 6n ¢aligma sonlandirildi. Calisma protokolii
buna gore olusturularak (Sekil 4) calismaya ge¢ildi.

Her grupta 6’sar rat olmak iizere 3 grup olusturuldu:

1.Grup: 1zotonik salin grubu (S) n=6

2.Grup: Diistik osmolar kontrast madde (DK) verilen grup n=6

Ultravist 300, Schering, Almanya

28



3.Grup: Iso-osmolar kontrast madde (1K) verilen grup n=6
Visipaque 320, GE Healthcare, isveg

Ratlar standart gida ile limitsiz olarak beslendi. Calismanin 0. giinii biitiin
ratlar viicut agirliklar1 kaydedildikten sonra metabolik kafese alinarak 24 saatlik
idrarlar1 toplandi. Calismanin 1. giinii bazal renal fonksiyonlar1 belirlemek tizere
ratlarin kuyruk veninden 0,5 ml kan alind1 ve ratlarin tamami (kontrol grubu dahil)
48 + 24 saat susuz birakildi.

Calismanin 3. Giinii (dehidratasyonun 48. saatinde) ratlara eter anestezisi
altinda iken kuyruk venlerinden, ait olduklar1 gruba gore enjeksiyonlar1 yapildi. S
grubundakilere 1 miserum fizyolojik (SF) iv verilirken, DK ve IK grubuna sirasiyla
10 ml/kg dozunda DK ve IK, sirasiyla iv verildi. Enjeksiyonlar sonras1 24 saat
siireyle daha susuz birakilan ratlarin susuzluk siireleri 72 saate tamamland.
Caligmanin 4. giinii serbest su rejimine gecilerek, 24 saatlik idrar toplanmak tizere
ratlar tekrar metabolik kafeslere alindi.

Calismanin 5. giinii tim ratlara ketamin (Ketalar Flakon, 45 mg/kg, Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve xylazine (Rompun Flakon, 5Smg/kg, Bayer, istanbul, Tiirkiye)
anestezisi altinda, kalpten kan alimi suretiyle (en az 3 ml) sakrifiye edildi. Bunu
takiben, orta hattan minimal insizyon ilebilateral nefrektomi uygulanadi. Sag
bobrek %10 formoline koyularak histopatolojik degerlendirme igin saklandi.

Idrar 6rneklerindenNa (fraksiyone Na ekskresyoun icin), 24 saatlik idrar
miktari, NGAL, KIM-, protein ve Cr diizeyleri 6lgiildii.

Kan orneklerinden Cr, Na, diizeyleri 6l¢iildi.

Histolojik degerlendirme: bobrek dokusundan 151k mikroskobunda yapildi.
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0. glin

)
1. giin

24 saatlik idrar i¢cin metabolik kafese alma ve gruplara randomizasyon

/

GRUPLAR [ Kontrol (n:6) ]

24 saatlik idrar ve kan tetkiklerinin gonderilmesi, susuz birakma

Susuz birakma

Susuz birakma, DK ve iK iv kontrast madde / SF enjeksiyonu

Serbest su rejimine gegilmesi ve 24 saatlik idrar i¢in metabolik kafese
alinma

24 saatlik idrar ve kan incelemesi, bobrek histolojisi

Sekil 4. Calisma plam

DK: Diisiik osmolar kontrast madde grubu, IK: Iso-osmolar kontrasr madde grubu

3.3. Biyokimyasal Incelemeler ve Renal Fonksiyon Degerlendirmesi

Sirkadiyen varyasyonlart minimize etmek i¢in; ilag verilmesi, kan

orneklerinin alinmasi ve tarti islemleri 09.00-10.00 arasinda gergeklestirildi. 1. giin

Cr i¢in kan ve NGAL, KIM-1, protein ve CrCl olclilmesi i¢in 24 saatlik idrar

ornekleri elde edildi. 5. giin de Cr ve Na igin kan ve NGAL, KIM-1, Na, protein ve

CrCl 6l¢iilmesi igin 24 saatlik idrar 6rnekleri elde edildi.

Serum ve idrar Cr Ol¢iimii Jaffe yontemi ile yapildi. Plazma ve idrar

sodyumu otoanalizérde olgiildii. CrCl, UxV/Px1440 (U: idrar Cr mg/dl, V: idrar

30




voliimii ml/dk/100g, P: Serum Cr mg/dl) formiilii kullanilarak hesaplandi ve
ml/dk/100g seklinde diizeltildi. Fraksiyone Na ekskresyonu (FENa) = (idrar
Na/plasma Na) x (plazma Cr/idrar Cr) x 100 seklinde hesaplandi.

KIM-1 diizeyi ‘pg/ml’ olarak ifade edilirken, NGAL diizeyi ise ‘ng/ml’
olarak ifade edildi. Calismada kullanilan biyokimyasal belirtec ve kitlerin markalar1
ve katalog numaralar1 asagida verilmektedir.

. NGAL rat ELISA kiti Boster Immunoleader (EK0882)

o KIM-1 rat ELISA kiti Boster Immunoleader (EK0855)

3.4. Bobregin Histopatolojik Incelemesi

Rat bobrekleri, %10 ‘luk tamponlu formalin soliisyonu igerisinde 24 saat
stire ile fiksasyona birakildi. Rutin doku takip islemini takiben hazirlanan parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler hazirland1 ve hematoksilen-eozin (H&E)
ile boyandi. H&E boyali kesitler, akut bobrek zedelenmesi agisindan 1s1k
mikroskopik olarak incelendi ve semikantitatif olarak degerlendirildi. Isik
mikroskopik inceleme sonucu gruplar arasindaki en belirgin histopatolojik farkin
proksimal tiibiil epitel sitoplazmalarindaki hiicresel sismeye bagli sitoplazmik
vakuolizasyon oldugu gorildi. Higbir tiibiil epitelinde nekrobiyotik degisiklik
saptanmadi. Tiibiil epitelinde izlenen sitoplazmik zedelenme, semikantitatif olarak
hem etkilenen parankim alani yayginligi hem de etkilenme siddeti not edilerek
degerlendirildi. Etkilenen parankim alani yayginligi, sitoplazmik zedelenmenin
izlendigi parankim alanin toplam kortikal alana oraninin yiizdesi ve skor olarak

(<%25: 1, %26-50:2, >%50:3), tiibliler zedelenme siddeti skor olarak (0:yok,
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1:hafif, 2:orta, 3:siddetli) belirtildi. Tiibiiler zedelenme yiizde skoru ve siddet skoru
carpilarak toksiste skoru hesaplandi. Tiibiiler zedelenme siddeti, yayginligi ve
toksiste skoru istatistiksel olarak gruplar arasinda fark olup olmadig arastirildi ve

p degeri 0.05 den kiiciik ise, sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmasi amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15
kullanilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenlerin (nicel degiskenler)
sunumu igin ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenlerin (nitel
degiskenler) sunumu igin ise frekans ve yiizde degerler kullanilmistir. Nicel bir
degisken bakimindan birden fazla grubun (Kontrol, DOKM ve i{OKM gruplari)
aralarinda istatistiksel olarak fark olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla Kruskal
Wallis H testi kullanildi. Kruskal Wallis H testi sonucunda istatistiksel olarak
anlamli farkin hangi gruplar arasinda oldugu ise, Bonferoni diizeltmeli Mann
Whitney-U testi ile arastirildi. Her bir grubun kendi igerisinde 6nceki ve sonraki
Olclimleri arasinda fark olup olmadigi Wilcoxon Signed Rank Test ile yapildi.

Biitiin istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarlar yaptigimiz bu g¢aligmada bazal viicut agirligiliklari, serum Cr
diizeyleri, idrar voliimleri, CrCl ve bazal proteiniiri miktarlar1 ii¢ grup arasinda
benzer saptandi. Gruplarin bazal karakteristikleri itibariyle homojen dagildig
goriildi. Biitiin gruplarin 1.giin ve 5. giin viicut agirligi, idrar voliimleri, serum Cr,
CrCl ve proteiniiri degerleri ve bu ikisi arasindaki mutlak degisim degerleri Tablo
7, 8 ve Sekil 5, 6,7, 8, 9°da gosterilmistir.

Calisma boyunca rat kayb1 yasanmadi. Viicut agirliklar {i¢ grupta da 1. ve
5. glinler arasinda anlamli olarak azaldi. Gruplar arasinda ise bir fark olusmadigi
goriildi. Tiim gruplarda idrar miktarinda azalma goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak5. giin degerleri ve mutlak degisim agisindananlamli olmadig: goriildii. Bazal
proteiniiri agisindan gruplar arasindaanlamli farklilik tespit edilmedi.l1. ve 5. giinler
arasindaki proteiniirideki artis KM gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
fakat kontrol grubunda ki artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Proteiniirideki mutlak degisim agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark olmadig:

gorildi.

4.1. Bobrek Fonksiyon Testleri

Serum Cr diizeyindeki artisin her ii¢ grup igin de benzer oldugu goriildii.
Serum Cr diizeylerindeki mutlak degisimin [OKM grubunda diger gruplara gore
daha fazla oldugu goriildii fakat istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi. CrCl’nin 1.
ve 5. giin degerlerine bakildiginda kontrol, IOKM ve DOKM gruplarinda anlamli

diisiis gosterdigi tespit edildi. CrCl’deki mutlak degisim acgisindan IOKM ve
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DOKM grubunda kontrol grubuna gore daha biiylik degisim gosterdigi goriildi

fakat istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Tablo 7. Gruplarn 1. ve 5. giinlerdeki viicut agirhg, idrar miktari ile kan ve idrar degerleri

Kontrol DOKM IOKM
Viicut agirhg: (gr) Bazal 213.3+12.1 215.8+12.4 216.6+10.8
5.giin 184.1+6.6 186.8+11.8 180.8+10.8
p 0.001 0.001 0.002
Idrar miktar Bazal 10.87+6.74 10.3+2.02 13.48+11.84
(ml/giin)
5.glin 7,45+2.28 8.25+1.94 10.25+5.31
p 0.345 0.115 0.600
Serum Cr (mg/dl)  Bazal 0.30+0.04 0.30+0.02 0.30+0.02
5.giin 0.33+0.02 0.34+0.02 0.39+0.11
p 0.026 0.027 0.027
Cr Klirensi Bazal 0.74+0.10 0.79+0.12 0.73+0.14
(ml/dk/100 gr VA)
5.giin 0.49+0.07 0.37+0.08 0.38+0.13
p 0.028 0.028 0.028
Proteiniiri Bazal 9.82+4.31 10.5+3.75 9.20+3.97
(mg/giin)
5.giin 13.9543.72 15.1+£1.69 16.18+2.02
p 0.075 0.046 0.028

DOKM:Diisiik osmolar kontrast madde grubu, JOKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu, Cr:
Kreatinin, VA: Viicut agirligi.Gruplar kendi icinde (0. ve 5. giinler arasi degerler) Wilcoxon Signed
Rank Test ile karsilagtirildi.Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis H testiile yapildi.p<0.05
degeri anlamli kabul edildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
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Tablo 8. Baslangig ve 5. giindeki viicut agirliklary, kan ve idrar degerleri arasi mutlak

farklar
Kontrol DOKM IOKM P
A Viicut Agirhg -29.149.1 -30.84+5.8 -35.843.7 0.238
(gr)
A iIdrar miktar -3.42+7.54 -2.08+3.09  -3.23+8.88 0.873
(ml/giin)
A Serum Cr 0.04+0.04 0.04+0.02 0.09+0.09 0.413
(mg/dl)
A Cr Klirensi -0.25+0.12 -0.42+0.11 -0.35+0.11 0.059
(ml/dk/100gr VA)
A Proteiniiri 4.13+4.31 4.75+3.18 6.99+3.26 0.370
(mg/giin)

DOKM: Diisiik osmolar kontrast madde grubu, JOKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu,A: 5. ve 0.
giinler arast mutlak degigim, Cr: Kreatinin, VA: Viicut agwhgi.Gruplar arasi karsilastrmalar
Kruskal Wallis H testiile yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

mg/d M Bazal Cr @5. giin Cr

0,45
0,40
0,35
0,30 -
0,25 -
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -
0,00 -

Kontrol DOKM JOKM

Sekil 5. Bazal ve 5.giin serum Cr diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastirilmasi (p<0.05)
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A Serum Cr (mg/dl)

0,10
0,09
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -
0,00 -

Kontrol DOKM iOKM

Sekil 6. Bazal ve 5. giin serum Cr diizeyleri aras1 mutlak degisim (A Serum Cr) agisindan

gruplarin Kkarsilastirilmasi (p:0.413)

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5
m Bazal CrCl (ml/dk/100gr VA)

5. gin CrCl (ml/dk/100gr VA)

0,4 -
0,3 -
0,2 -

0,1 -

0 .
Kontrol DOKM JOKM

Sekil 7. Bazal ve 5.giin serum CrCl(ml/dk/100gr VA) diizeyleri bakimindan gruplarin
karsilastirilmasi (p<0.05)
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A CrCl (ml/dl/100gr VA)

-0,05 -
-0,15 -

-0,25

-0,3

-0,35

-0,4

-0,45

Sekil 8. Bazal ve 5. giin serum CrCl (ml/dl/100gr VA) diizeyleri aras1 mutlak degisim (A Cr

Klirensi) acisindan gruplarin karsilastirilmasi (p:0.59)

A idrar miktar (ml/giin)

Sekil 9. Bazal ve 5. giin idrar miktarlar1 (ml/giin) aras1 mutlak degisim (A idrar miktarr)
acisindan gruplarin karsilastirilmasi (p:0.873)
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4.2. Biyolojik Belirtecler

Gruplarin biyolojik belirte¢ parametreleri NGAL ve KIM-1’in 1. ve 5.giin
degerleri agisindan karsilagtirilmasi tablo 9 ve sekil 10°da, mutlak farklari agisindan
karsilagtirilmast Tablo 10 ve Sekil 11 ve 12’de verilmistir. NGAL ve KIM-1
diizeylerinin bazal degerleri ii¢ grup arasinda benzer bulunmustur. 5. giin NGAL
diizeyi ortalamasi en yiiksek IOKM grubunda bulundu. Ortalamalar1 arasindaki
farkin anlamli oldugu goriiliirken, gruplar arasi karsilastirmada sadece IOKM ile
Kontrol gruplari arasi farkin anlamli oldugu goriildi. NGAL diizeyi mutlak degisim
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

DOKM ve IOKM gruplarin her ikisinde de KIM-1 diizeyinin 1. ve 5. giinler
arasi karsilastirllmasinda anlamli fark oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 1. ve
5. giinler KIM-1 diizeyleri arasinda herhangi bir anlaml fark saptanmadi. KIM-
1’de 5. giin diizeyive mutlak degisim acgisindan en biiyiik degerlerin IOKM
grubunda oldugu goriildii. Gruplar aras1 5. giin diizeyi ve mutlak fark acisindan
karsilastirmada DOKM ve IOKM ile kontrol gruplari arasi farkin anlamli oldugu
goriildii. DOKM ve IOKM gruplar1 arasinda ise anlamlilik tespit edilemedi.

Biyolojik belirteg parametreleri acisindan IOKM ve DOKM gruplar
karsilastirildiginda her iki parametrenin de IOKM grubunda DOKM grubundan
daha yiiksek oldugu ancak farkin gerek 5. giin diizeyleri gerek mutlak farklar

diizeyinde istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadig1 gorildi.
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Tablo 9. NGAL ve KIM-1 degerlerin 1. ve 5.giin gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol DOKM IOKM P

Bazal 5.48+1.57 5.37+1.20 5.68.+1.34 0.777
NGAL(ng/ml)

S5.giin  6.48+1.57% 7.47+1.89 9.73+2.262 0.039

p 0.058 0.115 0.600

Bazal  4.43£1.29 4.67+1.79 4.25+1.34 0.947
KIM-1(pg/ml)

5.giin  6.45+0.81*° 12.43+3.46% 13.95+3.93°  0.004

D 0.054 0.027 0.027

DOKM:Diisiik osmolar kontrast madde grubu, [OKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu,
NGAL:Ndétrofil Jelatinaz iligkili lipokalin,KIM-1:Bobrek hasar molekiilii-1.Gruplar kendi icinde (0.
ve 5. giinler arasi degerler) Wilcoxon Signed Rank Test ile karsilastirildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar Kruskal Wallis H testiile yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ayni harfle
isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamlidir.

Tablo 10.NGAL ve KIM-11. ve 5. giin arasi1 mutlak farklari

Kontrol DOKM IOKM p

NGAL(ng/ml) 1.00+1.48 2.104+2.42 4.05+2.42 0.074

KIM-1(pg/ml)  1.92+1.3823 7.77+£4.762 9.70+3.69°  0.004

DOKM: Diisiik osmolar kontrast madde grubu, JOKM: Iso-osmolar kontrast madde
grubu,NGAL:Nétrofil Jelatinaz iligkili lipokalin, KIM-1:Bébrek hasar molekiilii-1. Gruplar arast
karsilastirmalar Kruskal Wallis H testiile yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ayni harfle
isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamlidir.
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12

10

M Bazal NGAL (ng/ml)

m 5. glin NGAL (ng/ml)

Kontrol DOKM iOKM

Sekil 10. Bazal ve 5. giin NGAL (ng/ml) diizeyleri acisindan gruplarin karsilastiriimasi
(Kontrol grubu ile IOKM grubu arasi p:0.039)

A NGAL (ng/ml)

Kontrol DOKM iOKM

Sekil 11.Bazal ve 5. giin NGAL (ng/ml) diizeyleri aras1 mutlak degisim (A NGAL) acisindan
gruplarin karsilastirilmasi(p:0.074)
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16

14

12

10

M Bazal KIM-1 (pg/ml)

1 5. giin KIM-1 (pg/ml)

Kontrol

DOKM iOKM

Sekil 12. Bazal ve S. giin KIM-1 (pg/ml) diizeyleri acisindan gruplarin karsilastirilmasi
(Kontrol grubu ile IOKM ve DOKM grubu arasi p:0.004)

12

10

A KIM-1 (pg/ml)

[ .

Kontrol

DOKM iOKM

Sekil 13.Bazal ve 5. giin KIM-1 (pg/ml) diizeyleri aras1 mutlak degisim (A KIM-1) agisindan

gruplarin karsilastirilmasi(Kontrol grubu ile IOKM ve DOKM grubu arasi p:0.004)

41




4.3. Histopatolojik Bulgular

Gruplarin tiibiiler zedelenme siddeti ve ylizdesi ortalamalarinin birbiriyle
mukayesesi Tablo 11’de verilmistir. Tibiiler toksiste skorunun gruplar arasi
karsilagtirlimas1 Tablo 12’de verilmistir. Tibiiler zedelenme siddet ve yayginlik
skorlar1 agisindan gruplardaki ratlarin detayli dokiimii ise Tablo 13’te verilmistir.

Kontrol grubuna ait tiim ratlarin bobrek dokusunun, Hematoksilen-eozin
(HE) boyast ile 151k mikroskobik degerlendirilmesinde bobrek proksimal ve distal
tiibiiliislerinin semikantitatif skorlama sistemine gore evre 1 siddetinde minimal
zedelenme oldugu goriildii. Tibiilislerde ciddi vakuolizasyon, dejenerasyon,
nekrotik degisiklik bulgularin olmadig1 goriildii. Tiim ratlarda tiibiiler zedelenme
yayginlik skorunun evre 1 diizeyinde oldugu goriildii. Kontrol grubunda toksisite
skoru ortalamasi 1 olarak hesaplandi.

DOKM grubuna ait ratlardan ikisinde tiibiiler zedelenme siddetinin dort
ratta evre 1, bir rat i¢in evre 2, bir rat i¢in evre 3 diizeyinde oldugu goriildii. HE ile
boyanmig bobrek dokusu kesitinde, proksimal ve distal tiibiiliisleri doseyen epitelde
vakuolizasyon oldugu dikkati ¢ekti ama dejenerasyon ve nekrotik degisiklikler
izlenmedi. Bu grupdaki tiibiiler zedelenme yayginlik skorunun ratlarin ikisinde
evre 1 dordiinde ise evre 2 diizeyinde oldugu goriildi. DOKM grubunda toksiste
skoru ortalamasi 2.8 olarak hesaplandi.

IOKM grubuna ait ratlarin tiibiiler zedelenme siddetinin alt1 ratin dordiinde
evre 2 kalan iki ratta ise evre 3 diizeyinde oldugu tespit edildi. HE ile boyanmis
bobrek dokusu kesitinde, proksimal ve distal tiibiiliisleri doseyen epitelde

vakuolizasyon ve dejenerasyon izlendi ama nekrotik degisiklikler bu grupta da
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goriilmedi. Bu gruptaki tiim ratlarda tiibiiler zedelenme yayginlik skorunun evre 3
oldugu tespit edildi. IOKM grubunda toksisite skoru ortalamasi 7 olarak hesaplandi.

Toksisite skorlar1 agisindan degerlendirildiginde KM gruplarinda kontrol
grubuna gore belirgin bir fark oldugu goriilmektedir. Ayrica [OKM grubunda
toksisite skoru DOKM grubuna gore 2.5 kat fazladir. IOKM grubundaki patolojik
degisiklikler hem parametreler ayr1 ayr1 hem de total toksisite skoru agisindan
degerlendirildiginde daha belirgindir.

HE ile boyanmis bobrek dokusu kesitlerinde kontrol grubunundaki tiibiiler
zedelenme Evre 1 Resim la ve 1b’de, DOKM grubuna ait tiibiiler zedelenme Evre
2 Resim 2a ve 2b’de Evre 3 Resim 3’de, IOKM grubuna ait tiibiiler zedelenme Evre

3 Resim 4a, 4b ve 5’te goriilmektedir.

Tablo 11. Gruplarin tiibiiler zedelenme siddeti ve yiizde skorlar1 agisindan karsilastirilmasi

Tiibiiler zedelenme

. . 1.00+02 1.50+0.84 2.33+0.522 0.005
siddeti

DOKM:Diisiik osmolar kontrast madde grubu, JOKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu.Gruplar
arast karsilastirmalar Kruskal Wallis H testiile yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ayni
harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamlidir.
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Tablo 12.Tiibiiler toksiste skorlarimin karsilastirlmasi

Kontrol 1+0.002P

IOKM 7+1.550 ¢

DOKM: Diisiik osmolar kontrast madde grubu, /[OKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu.Gruplar
arast karsilastrmalar Kruskal Wallis H testiile yapildi. p<0.05 degeri anlamiy kabul edildi. Aymi
harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamlidir.

Tablo 13. Gruplarn tiibiiler zedelenme siddeti ve yayginhgi

Skor o | 1|2 ]3| 0] 1] 2 3
DOKM (n:6) - 4 | 1| 1 - 2 | 4 -

DOKM: Diisiik osmolar kontrast madde grubu, /OKM: Iso-osmolar kontrast madde grubu. Tiibiiler
zedelenme siddeti: 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli; Tiibiiler zedelenme yayginlik/skor: <%25: 1,
%26-50:2, >%50:3

4
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Resim 1a:Kontrol grubu tiibiiler zedelenme, Evre 1 (HE x200).

Resim 1b: Kontrol grubu tiibiiler zedelenme, Evre 1 (HE x200)
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Resim 2a: DOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 2 (HE x200).

Resim 2b: DOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 2 (HE x400)
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Resim 3: DOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 3 (HE x400)
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Resim 4a: IOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 3 (HE x200).

Resim 4b: IOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 3 (HE x400)
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Resim 5: IOKM grubu tiibiiler zedelenme, Evre 3 (HE x400)
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5. TARTISMA

Bu calismada IOKM ve DOKM'lerin bébrek iizerine etkilerini, ABH igin
kullandigimiz konvansiyonel bobrek fonksiyon testleri ile yeni biyolojik belirtegleri
karsilastirarak arastirdik. Bunun amagla oncelikle ratlart KN’ye duyarli kilmak i¢in
72 saat siireyle susuz birakarak 10 ml/kg dozunda ilgili KM'nin verilmesi yoluyla
KM’lerin bébrek iizerine etkisini degerlendirdik. On ¢alisma ile modelin uygunlugu
serum Cr diizeyindeki artig, CrCl’de azalma ve idrar miktarinda azalma ile ortaya
kondu ve histopatolojik bulgularla dogrulandi. KM gruplar ile kontrol grubunun 5.
giin degerleri karsilastirildiginda gerceklesen serum Cr diizeyindeki artig, idrar
miktarindaki azalma ve CrCl diizeyindeki diisiis agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunmadi. Bu durum literatiirdeki IOKM ve DOKM’lerin birbiri
ile karsilastirildig1 diger ¢alismalar ile benzerlik gosterdi. Bu ¢aligmalar sadece
serum Cr’inin degerindeki de8isime gore degerlendirilmisti. Calismamizin ¢ikis
noktas1 da serum Cr’den daha duyarli yontemler ile KM’lerin renal etkilerini
incelemekti. Calismamizda NGAL ve KIM-1 biyolojik belirtegleri ile
degerlendirme yapildiginda literatiirdeki diger ¢alismalar gibi 6zellikle serum Cr’ne
gore daha duyarli olduklarini gérdiik. IOKM ve DOKM gruplarinda KIM-1 5. giin
degerlerinde kontrol grubuna goére anlamli farklilik saptandi. NGAL diizeyine
bakildiginda ise sadece IOKM ile kontrol grubu arasinda 5. giin degerleri arasinda
anlami fark oldugu goriildii. DOKM ile Kontrol grubu arasinda NGAL diizeyi 5.
giin degerleri arasinda anlamli fark gériilmedi. IOKM ile DOKM gruplar arasinda

NGAL ve KIM-1 diizeyleri karsilagtirildiginda hem 5. giin degerleri hem de mutlak
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farkin IOKM grubunda daha yiiksek oldugu goriildii fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Histopatolojik degerlendirmede ise IOKM grubunda hem ftiibiiler
zedelenme siddeti hem tiibiiler zedelenme yiizdesinde kontrol grubuna gore anlaml
fark oldugu goriildii. DOKM ile kontrol grubu arasindaki farkta ise sadece tiibiiler
zedelenme yiizdesinde anlamlilik saptandi. KM gruplari kendi arasinda
degerlendirildiginde IOKM ile DOKM gruplar arasinda istatistiksel olarak sadece
tiibiiler zedelenme yilizdesinde anlamli fark saptandi. Bu iki grup arasinda
biyokimyasal belirtegler agisindan istatistiksel anlamlilik yoktu. Tiibiiler zedelenme
siddeti agisindan degerlendirildiginde ise IOKM grubuda DOKM’ye gore skorun
yiiksek olmasiyla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmadig goriildii (Tablo 11).

Toksisite skoru degerlendirildiginde ise DOKM ve IOKM gruplarin kontrol
grubuna gore daha yiiksek skora sahip oldugu ve bu yiiksekligin istatisiksel olarak
anlamli  oldugu goriilmektedir. Ayrica KM gruplart  kendi arasinda
karsilastirildiginda IOKM grubunun toksisite skoru DOKM grubundan istatisiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 12).

Calismamizda, IOKM ve DOKM’lerin uygulamas: sonrasinda erken renal
hasari tespit etmede Cr diizeyinin duyarli olmadig1 bir kez daha gésterilmistir. Her
iki  biyolojik belirteg diizeyinde KM maruziyetinden sonraki 24. saat
degerlendirilmesinde ilk giinkii degerlerine gore artma goriilmiistiir. Konvansiyel
bobrek fonksiyon testleri yerine yeni bobrek hasarii gosteren biyolojik belirtegler
NGAL ve KIM-1 kullanilarak KM gruplari ile kontrol grubu arasinda fark oldugu

gosterilmistir. IOKM ile DOKM gruplar1 arasinda ise histopatolojik olarak anlamli
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fark olmasma ragmen NGAL ve KIM-1 diizeyleri ile degerlendirildiginde
istatistiksel anlamli fark saptanamamustir. Bu ¢alisma IOKM ve DOKM’lerin idrar
NGAL ve KIM-1 diizeyleri ile renal giivenilirilik agisindan degerlendirldigi ilk
deneysel ¢alismadir.

Kontrol grubundan farkli olarak diger iki grubun kendi arasinda
degerlendirmesinde farkin anlamli diizeye ulasmamasinda ¢alismaya alinan rat
sayisinin da etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu'nca daha fazlasina izin verilmediginden, ¢alismamiz ancak altisar ratlik
gruplarla yiirttiilmistiir. Literatirde benzer hayvan calismalarinda sekiz rattan
olusan gruplar tizerinde ¢alisilmis oldugunu gériilmektedir[97-98].

Ayrica ratlarda deneysel KN modeli olusturulmasi bazi zorluklar igermektedir
ki bu ¢aligmalarda genellikle bobrekler iizerine daha toksik olan YOKM’ler kullanilmis
veya tam bir KN gelistirilip onleyici girisimler denenmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
IOKM ve DOKM maddelerin birbiri arasinda giivenilirlik agisindan fark olup olmadig
denendigi i¢in tam bir KN modelinden ¢ok KM’ye duyarli olan bir model
olusturulmaya calisilmistir. Daha duyarli KN modelleri ve daha fazla sayida
denekten olusan calismalar planlanirsa IOKM ve DOKM  nin karsilastiriimasinda
daha net sonuclar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Giiniimiizde birgok kisiye cerrahi ve medikal nedenlerden dolay1 KM igeren
goriintiileme testleri uygulanmaktadir. KN de bu uygulamalarin yaygin ve ciddi bir
komplikasyonudur. KN Kkontrast maruziyeti sonrasi gorilen ABH olarak
tanimlanmakta ve hastanede yatan hastalarda goriilen ABH nedenleri arasinda

liciincli sirada yer almaktadir. Bu maruziyet sonrasinda bazen geri doniigiimsiiz
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bobrek fonksiyonlarinda azalma, diyaliz gereksinimi, hastanede kalig siiresinde
uzama ve mortalitede artma goriilebilmektedir[75], [99].

Literatiire baktigimiz zaman KN’nin en ¢ok goriildiigii islemler koroner
anjiografi ve kontrastli bilgisayarli tomografi iken intraarteriyal uygulamalarda
intravenodz uygulamalara gére KN riskinin daha fazla oldugu goriilmektedir[100].
KN i¢in bir¢ok bireysel risk faktorii tanimlanmis olmasina ragmen en onemli iki
tanesi KBH ve DM’tir[75]. Glinlimiiz toplumunda niifusun yaslanmasi, yasam tarzi
ve beslenme aligkanlilarinin degismesi ile birlikte HT ve DM sikligi giderek
artmaktadir ve bunlara bagli olarak kardiyak ve periferik vaskiiler sorunlar da artis
goriilmektedir[101].

Gerek kisilerin komorbiditelerinin yarattigi nedenlerden gerekse saglik
merkezlerindeki KM kullanilan invaziv islemlerinde ve goriintiilleme
yontemlerindeki artistan dolayr KN sikligi artmaktadir. Bu ylizden birgok
calismada KN’yi &nleyici medikal tedaviler arastirilmaktadir. Onleyici tedavileri
belirlerken oncelikle KN patofizyolojisinin anlagilmasi gerekir. Bu mekanizmanin
arastirlldigt ~ ¢alismalarda, muhtemel renal hasarin  sebebinin  renal
vazokonstriksiyona bagli ortaya ¢ikan mediiller hipoksi ve KM’nin dogrudan
tibiiler toksik etkisinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir[10], [102].

KM enjeksiyonunu takiben renal kan akiminda dnce gegici bir siire i¢in hafif
bir artis gozlenmekte, daha sonra renal kan akiminin giderek azaldig
goriilmektedir. Bu nedenle KN gelisimindeki temel patofizyolojik olayin renal

iskemi oldugu diisiiniilmektedir[103]. Onleyici tedavi ¢alismalar1 da giiniimiizde
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renal vasokonstriiksiyon ve hipoksi iligkili oksidatif stresi ortadan kaldirma
hedeflidir[10].

KM nin yiiksek ozmolaritesi, tlibiiler obstriiksiyon ve oksidatif stres de KN
patofizyolojisinde suglanan faktorlerdir[104]. Ozellikle 780 mOsm/kg H>O’dan
yiiksek osmolaliteye sahip KM uygulamalarinda osmolarite ve nefrotoksiste
arasindaki dogrudan iliski gosterilmistir[10]. Yine 25 randomize kontrolli
caligmanin meta-analizinde, bobrek hastaligi bulunanlarda yiiksek osmolar KM
(>1400 mOsm/kg H20) uygulananlarda anlamli olarak KN fazla gorildigi
gosterilmistir[105]. Bu sebeple YOKM kullanimi yaygin degildir.

Tiibiillerden su reabsorbsiyonu tiibiil liimeni ve intersitisyum arasindaki
osmotik gradiyent ile saglanir. Yiiksek osmolarlar KM’lerin yukarida bahsettigmiz
bu olumsuz etkisi karsin osmolarite agisindan daha giivenilir olan DOKM’lerde
osmotik gradiyentin azalmasina bagli osmotik dilirezin iki kat fazla oldugu
goriilmiistiir. DOKM’ler ile IOKM kiyaslandiginda ise osmotik diiirez sayesinde
renal hemodinami DOKM lehine olumlu etkilenmektedir[106].

Osmolariteden farkli olarak KM’ler i¢in 6nemli olan bir diger 6zellik
viskozitedir. Viskozite iliskili renal hasarin, KN gelismesinde 6nemli bir roli
oldugu diisiiniilmektedir[70]. Viskozite sivilarin akicilik 6zelligi yani akisa kars
gosterdigi direnctir. Plasmanin viskozitesi suyun bes katidir. Tim KM’lerin
viskozitesi plasmadan yiiksektir. Plazma viskozitesinden YOKM 2,5 kat, DOKM 5
kat, IOKM 11 kat daha yiiksek viskoziteye sahiptir[10], [107]. Saf IOKM aslinda

hipo-osmolardir bu yiizden elektrolitler eklenerek klinik kullanima uygun olarak
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plasma osmolaritesine getirilir, bunun sonucunda da viskoziteleri ¢ok fazla
yiikselir[108].

IOKM’lerin viskozitesinin DOKM’lerden fazla olmasi renal diizeyde daha
toksik etkilere sebep olmaktadir. Bu etkilerin mekanizmasi {i¢ basamakta
Ozetlenebilir.

[k olarak tiibiiler s1v1 viskozitesi artmasiyla tiibiiler basing artar ve GFR
azalir[109-110]. ikinci olarak rezistansa bagh tiibiiler sivi akisi yavaslar ve
intrarenal retansiyon zamani uzar[111]. IOKM’lerde DOKM’lere gore uzayan
maruziyete bagli olarak tiibiiler epitelyum hiicrelerinde hasarlanmanin fazla oldugu
gdsterilmistir[112]. Bir hayvan ¢alismasinda haftalar sonra bile IOKM bobreklerde
gosterilmistir[107]. Son olarak da tiibliler basing artisina bagli tiibiillerin
gerilmesinin etkisiyle saglam renal kapsiilden dolay1 basing yansiyarak interstisyel
basinci arttirir. Bu basing artiginda renal vaskiiler yapilari sikistirarak mediiller kan
akimini azaltir[113]. Calismamizda literatiirde de belirtildigi gibi IOKM grubunda
renal hasar agisindan daha yiiksek veriler elde edildiginden sadece osmolaritenin
diigik olmasmin tek basma gilivenilirligi arttirmadigi, viskoziteninde renal
hasardaki roliiniin dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir[111].

KN’yi onleyici tedaviler igerisinde NAC, askorbik asit, iv NaHCO3,
dopamin, nebivolol, fenoldopam ve ANP gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik yontemler
denenmis olmakla birlikte sonuglar1 olduke¢a geliskilidir. Giiniimiizde daha genel
kabul goren KN oOnleyici yontem ise paranteral hidrasyondur. Dehidrasyonun
diizeltilmesi  ve/veya yeterli hidrasyonun saglanmasi KN gelisimini

engelleyebilecek en 6nemli unsur olarak gosterilmektedir[31], [114].
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Onleyici tedavilerden daha 6nce miimkiinse KM gerektirmeyen alternatif
goriintiileme yontemlerinin tercih edilmesidir. KM’ye maruz kalacak vakalarin risk
faktorleri acgisindan iyi degerlendirilmesi ve gerekli Onlemlerin alinmasi,
kullanilacak KM voliim, ¢esit ve uygulanma yolunun iyi se¢ilmesi KN riskini
diistirebilir[10], [75].

IOKM ve DOKM'lerin serum Cr degerine gore birbiri ile kiyaslandigi
birgok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin derlendigi 2009 yilindaki bir yayinda toplam
521 hastanin degerlendirildigi 3 farkli randomize klinik ¢alismada ve bir meta-
analizde IOKM’ler DOKM’ye kiyasla daha giivenilir bulunmustur[115-118].
Toplamda 733 hastanin degerlendirildigi dort ¢alismada ise KIM’lerin birbirinden
farkli olmadigr goriilmiistiir[119-122]. 148 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
ise KN riskinin DOKM’de IOKM’ye gére istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
goriilmiis. Sonug olarak bu klinik ¢aligmalardaki bu heterojen sonuglar nedeniyle
genel bir tavsiyede bulunulamayacagi belirtilmistir[13]. Otuzalti randomize
kontrollii galigmanin degerlendirildigi bir meta-analizde ise [OKM ve DOKM’ler
arasinda KN insidansi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun nedeni
olarak da serum Cr’nin KN’yi tespit etmek icin yeterli duyarlilikta olmamasi
gosterilmistir[70]. Giinlimiizde basta ABH’yi erken tespit etmek iizere,
hastaliklarin renal tutulumu ve siddetini belirlemede (Sistemik lupus eritamatozus,
DM, IgA nefropatisi gibi) birgok biyokimyasal ve inflamatuar belirte¢ pre-klinik ve
Klinik calismalarda kullanilmaktadir. Biz bu g¢alismamizda NGAL ve KIM-1

biyokimyasal belirteclerin KN’yi belirlemede serum Cr’e goére daha duyarh
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oldugunu ve rutin klinik pratikte idrar 6rnekleri ile kolay kullanilabilecek hassas
testler olabilecegini gosterdik.

Calismamizda yukarida sozii edilen etkilerine paralel olarak serum Cr
diizeyindeki mutlak degisimlerin gruplar arasinda farkli olmadigin1 gordiik. KM
uygulanan ratlarda, kontrol grubuna gore CrCl’deki azalmanin daha fazla oldugunu
tespit ettik. Idrar voliimlerindeki mutlak farkin DOKM’de IOKM’ye gore
istatisksel olarak anlamli olmamakla beraber daha diisiik bulunmasi DOKM’lerin
ditiretik etkisiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda ratlarin 72
saat siireyle susuz birakilmis olmasi nedeniyle FeNa diizeyleri oldukga diisiik
bulunmustur. Buyiizden hidrasyon durumu yeterli olan ratlarda DOKM'lerin
beklenen natritiretik etkiyi daha belirgin gosterebilecegi sdylenebilir.

ABH’nin erken bir belirteci olarak kabul edilen NGAL ve KIM-1 diizeyleri
de KM gruplarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur (Tablo 9 ve 10).
KIM-1 ve NGAL diizeylerindeki mutlak degisim ve 5. giin diizeylerinin IOKM
grubunda DOKM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha
fazla oldugunu saptanmistir. Histopatolojik degisiklikler de biyokimyasal
belirtegler ile paralellik gostermektedir. IOKM grupta diger gruplara goére hem
zedelenme siddetinde hem zedelenme yiizdesinde hem de toksisite skorunda
belirgin yiikseklik tespit edilmis ve ayrica tiibiiler zedelenme yiizdesinde ve
toksisite skorunda IOKM ile DOKM gruplar1 arasinda istatisksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Bu farkin {OKM’lerin viskozite iliskili renal hasarinin bir

gostergesi oldugu diistintilmektedir.
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Bu ¢alismanin kisithiliklar1 arasinda, olgu sayisinin azligi, KN modelinin
daha duyarli bir bigimde olusturulamamis olmasi sayilabilir. Ayrica bdbrek
dokusunun elektron mikroskobik olarak incelenmesi veya immiinohistokimyasal
boyamalar ile ileri histopatolojik incelemeye tabi tutulmasi, KM’nin renal
diizeydeki toksik etkileri ve KN mekanizmasi hakkinda ek bilgiler verebilirdi. KN
icin daha duyarli bir model olusturulursa veya riskli gruplardan olusmus klinik
caligmalarda KIM-1 ve NGAL gibi biyokimysal belirtegler ile IOKM ve DOKM
giivenilirliklerinin daha belirgin bir bigimde degerlendirilebilecegini diisiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak idrarda bakilabilen biyolojik belirteglerden basta KIM-1
olmak tizere NGAL’in, akut bobrek hasarini ortaya koymada, rutin Klinik
uygulamalarda faydali bir test olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sayede olas1 bir
hasar erken tespit edilmis olacagindan ve Ozellikle komorbiditesi fazla olan
hastalarda daha erken tan1 ve yakin takiple uygun tedavinin zamaninda baslamasi
sozkonusu olabilir. Gliniimiizde giderek daha yogun bir sekilde kullanilan KM lerin
renal toksik etkilerinin engellenmesi, ortadan kaldirilmasi, hafifletilmesi ve erken
tespiti tip diinyasinin 6nemli arastirma alanlarindan birisi olarak halen Gnemini
korumaktadir. Calismamizda, idrar NGAL ve KIM-1 ile KN rat modelinde IOKM
ve DOKM’ler arasinda renal giivenilirlik agisindan fark olup olmadig: ilk kez
arastirilmistir. Bu konuda daha kesin yargilara ulasabilmek i¢in oncelikle daha
biiylik 6rneklem sayilt hayvan modellerine ve sonrasinda da insan ¢aligmalarina
ihtiya¢c oldugu agiktir. Literatiirdeki bobrek hasarini erken tespit etmek igin

kullanilan biyokimyasal belirtecler ile 6zellikle idrar incelemesiyle, daha erken ve
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daha non-invaziv olarak KN hasarinin degerlendirilebilecegi ve risk altindaki

popiilasyonun yakin izlemi ve etkili tedavisinin saglanabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. OZET

Ratlarda Diisiik Osmolar ve Iso-Osmolar Kontrast Maddelerin
Bobrekler Uzerine Etkisinin idrar NGAL Ve KIM-1 Diizeyleriyle
Degerlendirilmesi

Giliniimiizde hastalara uygulanan tanisal ve girisimsel islemelerde yaygin
olarak iyonize kontrast madde (KM) kullanilir. Kontrast nefropati’ye (KN) bagl
akut bobrek hasar1 (ABH) saglik gideleri ve hastalarin prognozu iizerinde olumsuz
etkilere sahip olan iatrojenik bir komplikasyondur. Literatiire baktigimizda KN
insidansi, hasta populasyonu ve risk faktorlerine gore degiskenlik géstermektedir.
Renal vasokonstriksiyon ve mediiler hipoksi KN patogenezinde dnemli olan iki
mekanizmadir. KM osmolalitesi ve viskozitesininde KN patogenezinde rolii
bulunmaktadir. Bu yiizden diisik osmolar KM (DOKM) ve iso-osmolar KM
(IOKM) arasinda nefrolojik agidan farklar olabilir. Literatiirdeki DOKM ve
IOKM’yi karsilastiran ¢ogu calisma serum kreatinin (Cr) diizeyindeki
degisikliklere gore yapilmistir. Fakat serum Cr ABH tanisinda yeterince duyarl
olmayan ve bobrek hasar1 durumunda geg ylikselen bir belirtectir. Bu ylizden serum
Cr’1 yerine notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) ve bobrek hasar molekiilii-1
(KIM-1) gibi belirtecler ABH erken tanisinda kullanilmaktadir. Bizde
calismamizda DOKM ve IOKM nin renal giivenilirligini ratlarda idrar NGAL ve
KIM-1 diizeyleriyle arastirdik.

Her grupta altisar adet olmak iizere toplam 18 adet Wistar albino rat ii¢
gruba rastgele ydntemle esit olarak dagitildi. Gruplar; kontrol, DOKM, IOKM

olarak adlandirildi. DOKM olarak lopromide (Ultravist 300, Schering, Germany)
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velOKM olarak lodixanol (Visipaque 320, GE Healthcare, Sweden) ratlara 10
ml/kg dozunda iv yoldan uygulanarak KN tablosu olusturuldu. Calisma sonunda
ratlardan bobrek fonksiyon testleri, bobrek histolojisi ve inflamatuvar belirtegler
calisildi.

NGAL ve KIM-1 diizeyleri ile histopatolojik lezyonlar KM gruplarinda
Kontrol grubuna gére daha belirgin bulundu. IOKM grubundaki NGAL ve KIM-1
diizeyindeki mutlak degisim DOKM grubundan daha fazlaydi fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. {OKM grubundaki histopatolojik degisikler ise DOKM
gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha belirgin bulundu.

Sonug olarak bu ¢alismada DOKM I0KM’den renal giivenilirlik agisindan
daha giivenli olabilecegi gosterilmistir fakat bu konuda yapilacak daha ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kontrast madde osmolaritesi, NGAL, KIM-1
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9. ABSTRACT

Evaluation of Low Osmolar and Iso-osmolar Contrast Agents Effect on
Kidneys with NGAL and KIM-1 levels in rats

Diagnostic and interventional radiographic procedures in patients
commonly depend on iodinated contrast media (CM) at the present time. Contrast-
induced nephropathy (CIN) related acute kidney injury (AKI) is an important
latrogenic complication in the use of iodinated CM that has adverse effects on
prognosis and healthcare costs.

The reported incidence of CIN varies widely across the literature, depending
on the patient population and baseline risk factors. Some of the important
mechanisms of CIN are renal vasoconstriction and medullary hypoxia.
Characteristics of CM, such as osmolality and viscosity, might also influence the
risk of CIN. That can be significant nephrological differences between low osmolar
CM (LOCM) and iso-osmolar CM (IOCM) . Most of studies in the literature which
comparing LOCM and IOCM, were done according to changes in Serum creatinine
(Cr). Serum Cr is known to be an insensitive and late marker of AKI. So urine
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) and kidney injury molecul-1
(KIM-1) can be used instead of Cr to be an early predictor for AKI. We sought to
compare the renal safety of IOCM and LOCM with urine NGAL and KIM-1 levels
in rats.

Wistar albino rats (n = 18) were allocated randomly into three equal groups
of 6 each; Control, LOCM and IOCM. lopromide (Ultravist 300, Schering,

Germany) and lodixanol (Visipaque 320, GE Healthcare, Sweden) were induced by
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intravenous administration at dose of 10 ml/kg as LOCM and IOCM, respectively.
Renal function parameters, kidney histology, and inflamatory markers were
determined.

NGAL and KIM-1 levels, histopathological lesions in CM grups were
higher than Control group. Absolute changes in NGAL and KIM-1 in the IOCM
group were higher than LOCM group, however there were no significant
differences. Histopathological lesions in IOCM group were more advanced
compared to LOCM and there was significant differences between.

In conclusion, this study demonstrated LOCM seem more safety than IOCM
for renal reliability but further studies are needed to shed more light on this issue.

Key words: Contrast media osmolarity, NGAL, KIM-1
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