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1. GIRIS ve AMAC

Kontrast nefropati (KN), iyotlu kontrast madde (KM) verilmesinden sonra olusan
kompleks bir akut bobrek yetmezligi (ABY) sendromudur ve hastane kaynakli ABY olgularinin
onemli bir kismundan sorumludur.'” Hastaneye yatirilan ve Ozellikle yogun bakimda tedavi
goren bir¢ok hastada, ayn1 zamanda bobrek fonksiyon bozuklugu da vardir ve bu KN olusumu
icin en Onemli risk faktoriidiir. Bl

Gorlintiileme yontemlerinin ve girisimsel incelemelerin giderek arttigi son yillarda, bu
tyatrojenik komplikasyon prognozu kétiilestirdigi ve hastane maliyetlerinin yiikselmesine neden
oldugu icin, basta kardiyolog, radyolog ve yogun bakim doktorlari olmak iizere tiim
klinisyenlerin endise kaynagi olmaktadur."”

KN insidensinin diisiiriilmesi ile hastalarin morbiditesinde, mortalitesinde ve hastanede
kals siirelerinde azalma saglanabilir. Ekstraselliiler voliim genisletilmesi disinda, herkes
tarafindan kabul edilen KN’yi 6nlemede etkili bir protokol heniiz yoktur."

N-asetilsisteinin (NAC) KN’yi Onleyici etkisi konusunda celiskili sonuclar vardir.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmada nebivolol’iin KN’yi onlemede yararli oldugu rapor
edilmistir. Beta Glukan’mn (BG) immmiinomodiilatdr ve antioksidan etkileri bilinmekte olup
bobrekte iskemi/reperfiizyon hasarini onledigi gosterilmistir. Bu calismada, BG’lerin bu olumlu
etkileri nedeniyle, KN’yi onlemede de yararli olup olmadigi, eger yararli ise bunun NAC ve

nebivolol ile karsilagtirilarak degerlendirilmesi amaglandi.

2. KONTRAST NEFROPATI
2.1. Tammlama
Literatiirde, KN tanimlamas: i¢in farkli smir degerler kullamilmistir. The Iohexol

Cooperative Study’de, intravenéz KM verilmesinden 48-72 saat sonra serum kreatinin (SCr)



diizeyinin >1.0 mg/dl veya >%?25 artmas1 KN olarak kabul edilirken,'® The Nephric Trial’da 0.5
mg/dl ve 1.0 mg/dl seklinde iki ayri smur deger almmustir.”’ The American College of
Cardiology-National Cardiovascular Data Registry tanimlamasinda ise SCr bazal degerinin iki
kat artmasi veya diyaliz ihtiyact olmas1 KN olarak kabul edilmistir.®! KN degerlendirmesinde
glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) azalmasmi BT ve kan iire azotu (BUN) artisini [OF gikkate alan
arastirmalar olmakla birlikte, klinik ¢alismalarda en sik kullanilan tanimlama; farkli bir neden
olmaksizin, KM verilmesinden 48 saat sonra SCr diizeyinin >0.5 mg/dl (>44.2 umol/L) veya
bazal degerin >%25 artmasi seklindedir.'" '¥' Bu degerler, Avrupa Urogenital Radyoloji
Derneginin (The European Society of Urogenital Radiology) tanimlamasinda da kabul edilmis,
ancak islemden 3 giin sonra Olciilmesi onerilmistir."* Tam icin sadece SCr mutlak deger artisi
kriter alindiginda KN insidensi daha diisiik glkmaktadlr.m] SCr diizeyindeki kiigiik artiglara
dayali olarak yapilan tanimlamalar, KN’nin kisa ve uzun donemde goriilen olumsuz etkilerinin
izlenmesi acisinda daha sensitif olabilir.""”!

Akut Bobrek Hasarlanmas1 Aginin (The Acute Kidney Injury Network) tanimlamasinda
ise diiirez miktarina bakilmaksizin SCr’nindeki >0.3 mg/dI’lik (>26.4pmol/L) artis ABY olarak
kabul edilmistir.!"®’ Bu deger, yogun bakim birimlerinin izledigi yeni bir standart olabilir ve
gelecekte KN tanimlamasinda kullanilmasi s6z konusu olabilir."

Sistatin C, hafif ABY durumlarinda bile daha erken yiikselebilen ve kreatinine gore daha

sensitif olan bir belirtegtir.m]

Fakat yas, cinsiyet, obezite, sigara kullanilmasi, tiroid
disfonksiyonu, mikroinflamasyon gibi faktorlerden etkilenmesi, onu ideal bir belirte¢ olmaktan
cikarmaktadar.!" Yapilan bir calisgmada, KN degerlendirmesinde sistatin C diizeyindeki
degisimler SCr’deki degisimlere paralellik gostermistir."! Tiibiiler patolojinin erken bir belirteci
olan idrarda IL-18 bakilmasinin, KN erken tanisinda yararli olabilecegi diisiiniilmiig, ancak

yapilan bir arastirmada KN’si olan grupta anlamli artis saptanmamistr.'*”!
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2.2. Insidans

KN insidansi, altta yatan risk faktorlerine, tanimlama kriterlerine, kullanilan KM’nin
tipine ve miktarina, incelemenin prospektif veya retrospektif olmasina ve uygulanan radyolojik
isleme bagl olarak degismekte olup, literatiirde ¢ok farkli rakamlar (% 0-50 arasinda) rapor
edilmektedi.”" SCr, KN arastirllmasinda standart bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. SCr
diizeyinde mindr degisimler sik goriilir ve genellikle klinik bir anlami yoktur. Kontrast
maruziyetinden 24-48 saat sonra SCr yiikselmeye baslar, 3-5 giin sonra pik yapar ve 2 hafta
icinde normale doner. Bununla birlikte, serum sistatin C diizeyi SCr’den 1-2 giin daha erken
artmaya baslar ve bobrek yetmezligi tanisin1 koydurur. Sistatin C diizeyleri, iniilin ve iohexol
gibi standart klirens 6lgiim yontemleri ile daha fazla korelasyon gosterir.!”! Radyoniiklitlerin
kullanilmas1 en dogru GFH degerini verirler, fakat zahmetli ve pahali yontemlerdir.

Herhangi bir KN risk belirteci olmayan genel popiilasyonda KN insidensi % 0.6-2.3
olarak rapor edilmektedir. Fakat yiiksek riskli hastalarda bu oran % 90’lara kadar
yiikselebilmektedir.'* **! KN problemine daha fazla duyarlilik gésterildigi igin, riski azaltma
cabas1 daha fazla oldugu i¢in ve daha az nefrotoksik KM kullanildig: i¢in, KN genel insidensi
giderek azalmaktadir. Hafif bobrek yetmezlikli poliklinik hastalarinda tomografi sonrasi KN
gelisme siklig1 % 6.5 olarak rapor edilmigtir.**! Hipotansiyon ve cerrahiye bagli ABY den sonra
3. en sik hastane kaynakli bobrek yetmezligi nedeni KN’dir ve olgularin %11 inden
sorumludur.” *' Perkiitan koroner girisim (PKG) nedeniyle KM uygulanan 7586 kisinin
retrospektif olarak incelendigi bir calismada, % 3.3’iinde KN gelistigi, KN saptananlarin hastane
Oliim oranlart ise % 22 oldugu rapor edilmistir. KN gelisip de sag kalan hastalar icinde 1 y1l ve 5
yil sonraki mortalite oranlart % 12.1 ve % 44.6 bulunmustur.”*’

KN varlig1, mortalite artisina yol agmasinin yaninda, miyokard infarktiisii sikliginda artis,

transfiizyon gerektiren kanama, by-pass cerrahisi, vaskiiler komplikasyonlar gibi olumsuz
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olaylarda artis ile de iliskili bulunmustur.[26’ 7T KN gelismesi hem hastanede kalma siiresini

artirmaktadir, hem de hasta maliyetlerinin yiikselmesine yol agmaktadir.*®

KN gelisen
hastalarda diyaliz gereksinimi % 1’den az bulunmustur.""> **' Bununla birlikte, diyaliz ihtiyacinin
gelismesi hasta prognozunu onemli derecede kotiilestirmekte olup, 2 yillik sagkalim orani
%19°dur.™ KN nedeniyle diyaliz gerekenlerin neredeyse iicte biri taburcu olmadan

olmektedir."!

3. KONTRAST NEFROPATI PATOFIiZYOLOJiSi

3.1. Genel Bilgiler

KN patofizyolojisi yeterince acik degildir. One siiriilen mekanizmalardan bazilar1; renal
arter vazokonstriksiyonuna bagli renal kan akiminin azalmasi sonucu olusan meduller hipoksi,
KM nin apoptozis ve oksidatif stres yoluyla yaptig1 direk tiibiiler toksisite, endotel disfonksiyonu
ve renal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerdir.*'

Iyotlu KM’ler suda eridigi icin, filtrasyon bariyerinden gecip, glomeriillerin iiriner
araliginda, renal tiibiillerde toplanir. Renal tiibiiler hiicrelere direk sitotoksik etki yapar.

Yiiksek bazal SCr diizeyi, diisik GFH veya KBH varligi, KN gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleridir.” *> > GFH <60 ml/dk/1.73m” olmas1 (kabaca buna esdeger SCr diizeyi: yash
erkekler icin >1.3 mg/dl [>114.9 umol/L], yash kadinlar i¢cin >1.0 mg/dl [>88.4 pmol/L]) KN
riskini artirmaktadir. Bu kritik renal fonksiyon diizeyi, nefron kaybimin énemli miktarda oldugu
ve rezidiiel renal fonksiyonlarin zararl etkilere daha duyarli oldugu seviyeyi gosterir. Hastanin
goriildiigi andaki SCr degeri ve GFH diizeyine gore yapilan degerlendirme, renal fonksiyonlari

stabil olan hastalar i¢in uygun olabilir. Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin renal

fonksiyonlari, sepsis, kalp yetmezligi, dehidratasyon, rabdomiyoliz, ila¢ toksisitesi gibi
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nedenlerden etkilendigi ve degiskenlik gosterdigi i¢in, klinik karar bazal renal fonksiyona gore
verilmelidir."

Renal tiibiillerdeki sitotoksisitenin derecesi KM maruziyetinin boyutu ile direk olarak
iligkilidir. Bu yiizden, islem Oncesinde, islem sirasinda ve islem sonrasinda idrar akim hizinin
artirilmas1 6nemlidir. Dis medullaya yonelik renal kan akimmin devamli azalmasi meduller
hipoksiye, iskemik hasara ve renal tiibiiler hiicre Oliimiine yol acar. Bu iki mekanizmanin
yaninda, oksidatif stres ve inflamasyonun da olumsuz etkisi vardir. Anjiografi laboratuarinda,
islem swrasinda gelisebilecek devamli hipotansiyon, kateter degisimi veya intraaortik balon
uygulamas:1 sirasindaki ateroembolik materyalin  dolasima ge¢cmesi ya da kanama
komplikasyonlari bobrekte olusan hasari artirabilir.*®!

3.2. Renal Hemodinamik Degisiklikler

KM’ler epitelyal hiicre nekrozu yaparlar. Bu, primer olarak renal medulladaki ¢ikan ince
henle kulpunda olur. Renal medulla iskemik hasara duyarlidir. KM’ler renal korteks kan
akiminda shunt olusturarak meduller hipoksiye neden olur.*” KM’ler ayn: zamanda, renal
vazokonstriiktor aktiviteyi artiran ve vazodilatator aktiviteyl azaltan bircok mediyatorii
etkileyerek KN gelismesine katkida bulunur.?" ** Ozellikle, nefron sayist az olan hastalar KM
toksisitesinden daha fazla etkilenirler. Baslangicta renal kan akiminda kisa siireli bir artis olusur,
daha sonra birkag saat siireyle renal kan akiminda %50’e varan azalma olur.”®

KM’nin yol agtig1 vazokonstriksiyonda, atriyal natriiiretik peptit (ANP), adenozin,
endotelin (ET), vazopressin, noradrenalin ve anjiotensin gibi bazi vazoaktif maddelerin rolii
olabilir.*"

ET etkisi ET-reseptor subtiplerinin aktivasyonuna bagli olarak degismektedir. ET-A

reseptorii esas olarak vazokonstriktor etki yaparken, ET-B reseptorii vazodilatator etki

gostermektedir. ET-A selektif blokerlerinin kullanildig rat ¢alismasinda, KM nin yol a¢tig1 renal
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dis meduller hipoksik etkinin diizeldigi bildirilmektedir.”® ET-A ve ET-B kombine blokeri
(bosentan) alan insanlarda KN insidensi plasebo grubuna gore anlamli derecede arttig
gdriilmiigtiir.”””

KM’nin kan viskozitesini artirmasi ve eritrosit agregasyonuna yol agmasi renal kan
akimim yavaslatip oksijen sunumunun azalmasima sebep olabilir."*"

3.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Renal Hiicrelere Direk Toksik Etki

Sitiperoksit (O27) ve diger serbest oksijen radikallerinin (SOR) KN olusumuna katki
yaptigi diisiiniilmektedir."”" Deneysel modellerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini
azaltigi, SOR vasitasiyla direk toksik etki gosterdigi bulunmustur.*'**! SOR’lar endojen olarak
uretilirler. Oksidatif stres sirasinda diizeyleri artar. En sik bulunan oksijen radikali O,~, hidrojen
peroksit (H>O»), hidroksil radikalidir (OH').[44] Postiskemik oksidatif stres sonucu olusan
SOR’lar dogrudan endotel hiicreleri iizerine etki yaparak ABY’ye yol acabilir. O~ ve OH™
radikali H>O,’den daha aktiftir. O,~ hizlica nitrik oksiti (NO) temizler ve bdylece renal
mikrovaskiiler alanda NO aktivitesi azalir. NO oksijen tiiketimini azalttigr i¢in, NO’in
azalmasinin oksjen tiiketiminin artmasina yol acgabilecegi sOylenebilir. Boylece endotelyal-
epitelyal yapilar i¢in gerekli parsiyel O, basinci azalir. SOR’lar ekstraselliiler sinyal molekiilleri
oldugu i¢in, KN gelismesinde 6nemli oldugu diisiiniilen ¢esitli vazokonstriktorlerin (anjiotensin
II, tromboksan A,, ET-1, adenozin ve norepinefrin gibi) etkilerinde rol oynayabilir. Bazi
deneysel modellerde, allopurinol ile SOR iiretiminin azaltilmasi veya O,  dismutaz ile
miktarlarinin azaltilmasi ile KM’'nin GFH’yi azaltict etkisi hafifletilmistir.*”' Burdan yola
cikilarak yapilan klinik c¢alismalarda, SOR’larin azaltilmasi ile KM’nin nefropati etkisi
hafifletilmeye gallsllmlstlr.[46’ 4

KM’ler doz ve zaman bagiml olarak intrensek yolag: aktive etmek suretiyle renal hiicre

apoptozisine neden olur. KM’ler bobregin daha distal segmentlerinde apoptozise yol agma
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egilimindedirler. Apoptozis hipoksik hasar sonucunda veya hiicre iizerine direk etki ile
olusturulabilir.*®" Antioksidan olarak NAC veya askorbik asit kullanilmasiyla KM iliskili
apoptozis Onlenebilmektedir (NAC > Askorbik a.). Fakat sodyum bikarbonat kullanilmasi
apoptozisi azaltmada etkili bulunmamgtir.*"

KM’ler renal tiibiiler hiicreler iizerine direk sitotoksik etki gosterirler. Mitokondriyal
enzim aktivitesinde ve mitokondriyal membran potansiyelinde bozulma saptanir. 491

3.4. Kontrast Maddelerin Ozellikleri

Yiiksek osmolaliteli KM’ler (YOKM) renal hemodinamik degisikliklere yol acar ve renal
epitel hiicrelerine direk toksik etki yaparlar. Hiperosmolalitenin bu etkileri, tiibiiloglomeruler
feedback aktivasyonu ile soliit diiirezi yapmalar1 sonucunda veya tiibiiler hidrostatik basinci
artirmalar1 yoluyla gelisebilir. Intrarenal mikrosirkiilasyon kompresyona ugrar ve GFH azalir.
Ayrica YOKM’ye maruz kalan hiicrelerde DNA fragmantasyonu olur.”* **! Renal hasar olan
hastalarda, yiiksek dozlarda YOKM kullanimi KN riskini daha da artirir.”*"!

Bir calismada, izoozmolal KM’nin (I0OKM) diisiik ozmolal KM’ye (DOKM) gore daha

az nefrotoksisite gosterdigi rapor edilmis olmakla birlikte,"”’

diger calismalar bunu
desteklememistir."*” > Osmolalitenin kan akiminda rolii siliktir, fakat viskozite Ozelliginin rolii
kesindir.”"! KM viskozitesinin bobrege zarar verici etki mekanizmas: Sekil 1’de gosterilmistir.
Normal sartlarda, ultrafiltrat daha az protein icerdigi i¢in tiibiiler siv1 viskozitesi plazmadan daha
diisiiktiir. KM tiibiiler viskoziteyi arttirir ve boylece renal tiibiilde sivi akim rezistansi artar.
Renal interstisyel basing 50 mmHg’a kadar yiikselir. Renal meduller akim ve GFH azalir. Bazi
aragtiricilar, yiiksek riskli hastalarda iyonik olmayan DOKM’lerin kullanilmasin onerirken,' "
KN Konsensus Calisma Paneli, bu hasta grubu igin, iyonik olmayan {OKM kullanilmasinmn en

diisiik risk tagidigini belirtmektedir."*”!
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Sekil 1. Kontrast madde viskozitesinin bobrege zarar verici etki mekanizmalari.”*"!

KM’lerin reolojik (akiskanlik) o©zellikleri KN gelismesinde Onemlidir. YOKM'’ler
eritrosit fleksibilitesini azaltirlar, sertlesen eritrositlerin tiibiil kapillerlerinden ilerlemesi zorlasir
ve akim yavaslar/kesilir.[53]

KM madde voliimii, modifiye edilebilir risk faktorlerindendir.'"! KM miktar ile KN
arasinda korelasyon oldugu cesitli ¢alismalarda bildirilmistir.!"> >* Hastaya ek olarak verilen her

100 mI’'lik KM, KN olasiligint %30 arttinr.”> KBH olan hastalarda diisiik dozlarda (<100 ml)

KM kullanilsa bile kalict bbrek yetmezligi ve diyaliz ihtiyaci goriilebilir.””
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Tablo 1. Kontrast maddelerin 6zellikleri 2!

Yiiksek osmolal ~ 1500-2000 mOsm/kg ~ Iyonik Diatrizoat (Urografin)
Iothalamat
Diisiik osmolal 600-1000 mOsm/kg  Iyonik Ioxaglate (Hexabrix)

Iyonik olmayan Iohexol (Omnipaque)
Iopamidol (Iopamiro)
Iobitridol (Xenetix)
Iopromide (Ultravist)
Iomeprol (Iomeron) (monomerik)
Ioxilan (Oxilan)
[zo-osmolal 290 mOsm/kg Iyonik olmayan Iodixanol (Visipaque) (dimerik)

Iotrolan (Isovist) (dimerik)

Diisiik dozlarda KM kullanilmasi ve yakin donemde tekrarlanan dozlardan kaginilmasi en
onemli KN oOnleme stratejilerindendir. Bir calismada, 100 ml’den daha az KM uygulanan
hastalarda, diyaliz gerektiren KN gelismedigi bulunmugstur. Ayrica bu c¢alismada, verilen KM
miktarinin KN olusumunda bagimsiz bir 6ngérdiiriicii oldugu saptanmistir.!” Verilecek KM
dozunun belirlenmesi ile ilgili olarak bazi Onerilerde bulunulmustur. Cigarro’'nun Onerdigi
maksimum KM dozu [5 x Viicut agirhigr (kg) / SCr] formiiliinden elde edilen miktardir.”® Bir
bagka calisgmada, KN olusma olasihgm artiran smir KM miktarinin 140 ml oldugu
belirtilmistir.'*”

3.5. Kontrast Nefropati Risk Belirtecleri

KN risk gostergelerinin bircogu degistirilemez hasta 6zellikleri oldugu ve direk olarak
nedensel rolii olmadig: i¢in “risk faktorii” terimi yerine “risk belirteci” terimi tercih edilmesi

onerilmektedir.”” KN olasiligim1 minimize etmede en etkili strateji hasta degerlendirmesinin

dikkatli bir sekilde yapilmasidir. Sonraki asama, farkli proflaktik tedavilerin kullanilmasidir. KN
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olusmasi, hastada var olan risk belirteclerinin sayis: ile dogrudan iliskilidir.”® ** KN risk
belirtecleri Tablo 2 ve 3’te 6zetlenmistir.

KM verilen hangi hastada KN Onleyici tedavi uygulanacagina ve klinik takibinin

yapilacagina karar vermek i¢in, o hastaya 6zgii KN olasiligini1 6ngormek gereklidir.[36]

Tablo 2. Kontrast nefropati risk belirtecleri "

Degistirilemeyen Risk Belirtecleri Degistirilebilir Risk Belirtecleri

Ileri yas (>75y) Kontrast madde voliimii

Diyabetes mellitus Hipotansiyon

Bobrek hastaligi Anemi, kan kayb1

Ileri kalp yetmezligi Albiimin diisiikliigii (<3.5 mg/dl)
Akut miyokart infarktiisii ACE inhibitorleri

Kardiyojenik sok Diiiretikler

Renal transplant Non-steroid antiinflammatuvar ilaglar

Nefrotoksik antibiyotikler

Intraaortik bolon pompa uygulanmasi

ACE: Anjiotensin konverting enzim

Tablo 3. Yeni ve tartismali risk belirtecleri °*!

Yeni Risk Belirtecleri Tartismali Risk Belirtecleri
Metabolik sendrom ACE inhibitorii ve ARB kullanimi
Bozulmus aclik glukozu Diyabetes mellitus (nefropati yok)
Hipertrigliseridemi Multipl miyelom

Prediyabet Kadin cinsiyet

Hiperiirisemi Siroz

Renal transplantasyon

ACE: Anjiotensin konverting enzim  ARB: Anjiotensin-II reseptor blokeri
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a) Kronik bobrek hastalig

Renal fonksiyonu normal hastalarda nadiren KN gelisir. Bazal SCr degeri ne kadar
yiiksek ise KN riski o kadar artar. Sadece bazal SCr degeri KN riskinin belirlenmesi agisinda
yeterince giivenilir degildir. Yas, kas yapisi ve cinsiyet bu degeri etkileyebilir. Bunun ig¢in
kreatinin klirensinin (CrCl) 6lciilmesi gerekir.!'! CrClI’'nin direk olarak olgiilmesi pratik
olmadigindan, Cockcroft-Gault veya Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formiillerinden hesaplanmasi uygundur.™> °” 2005te diizenlenen KN Konsensiis Caligma Paneli,
renal fonksiyonlarin ve KN riskinin en iyi sekilde belirlenmesi icin MDRD formiilii ile GFH
hesaplanmasini onermektedir.”” GFH’nin <60 ml/dk/1.73m? olmasi major risk faktoriidiir.!" '"
U KBH’da vazodilatator cevap bozulur ve KM klirensi azalrr. Iyotlu KM’ler esas olarak
glomeriiler filtrasyon yoluyla ekskrete edilirler. Normal GFH’li kisilerde iyotlu KM’nin yar
omrii 40-120 dakikadir, fakat ciddi renal bozuklugu olanlarda bu yar1 omrii 16-84 saate kadar
uzar.® KN Konsensus Calisma Paneli raporuna gore, SCr diizeyi erkeklerde >1.3 mg/dl ve
kadmlarda >1.0 mg/dl oldugunda KN riskinin yiikseldigi belirtilmektedir.””! Bazal SCr diizeyi
arttikca ve GFH azaldikca KN goriilme sikligi da artmaktadir. ®! Yapilan ¢alismada, GFH 50
ml/dk’dan 10 ml/dk’ya indik¢e diyaliz gerektiren KN siklig1 da % 0.04°den % 48’e yiikseldigi
bulunmustur. Eger bobrek hastaliginin altta yatan nedeni diyabetes mellitus (DM) ise KN riski
daha da yﬁksektir.“sl

b) Diyabetik nefropati

KBH’s1 olan diyabetik hastalar KN acisindan en Onemli risk grubunu
olusturmaktadirlar.”*' Diyabetik nefropati, KN icin bagimsiz ve giiclii bir risk faktoriidiir.!" 23
Endotel fonksiyonunun bozulmasi, endotelin-1 ve anjiotensin-1 diizeylerinin artmasi ve NO

bagiml renal vazodilatasyonun bozulmasit DM ve KBH nm 6nemli bulgusudur. Ayrica, SOR ve

oksidatif stres DM ve KBH’da goriildiigii gibi, KN'nin de bulgularindandir.”® Diger yandan,
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KBH’s1 olan diyabetiklerde hipertansiyon (HT), metabolik sendrom ve multidamar koroner
tutulum olasihig: yiiksektir ve bunlarin herbiri KN riskini artirir. Renal tutulum olmaksizin
DM’nin KN riskini anlamli olarak artirip artirmadigr konusu acik degildir. Yapilan bazi
calismalarda, DM var olan ve olmayan KBH’1 kisilerin KN acisindan ayni riske sahip olduklarn
bildirilmistir."”" DM ile KN arasinda iliskinin gosterilemedigi calismalar da vardir.”" Bir
calismada, DM’li hastalarda insiilin tedavisinin bagimsiz bir risk Ongordiiriiciisiic oldugu
bulunmustur.”>) KBH’I1 hastalarda, prediyabetik durum veya DM varsa KN riski artmaktadur.*’
Bununla birlikte, genel olarak, sadece DM mevcut olan kisilerde, KN riskinin normal toplumdan
hafifce yiiksek bulundugu kabul edilmektedir.”* !

DM siiresi ve komplikasyonlarinmn varligi da KN riskini artirmaktadir.'®® Yapilan bir
gozlemsel ¢aligmada, akut hiperglisemi gelisen diyabetik hastalarda daha fazla KN goriildiigii
rapor edilmistir.®”

¢) Kararsiz hemodinamik durum, efektif dolasim voliimiiniin yetersizligi

PCI uygulanan hastalarin alindigi caligmalarda, KN ile hemodinamik instabilite varlig
arasinda iliski gosterilmistir. Islem yapilan donemde hipotansiyonu olan veya intra-aortik balon
pompa kullanilmas1 gereken hastalarda KN olasilig artmaktadir,*" % 3% 01 Hipotansiyonun,
renal iskemiye yol agarak, KN olasiliginin artirmasi beklenen bir durumdur. Islem sirasinda
hipotansiyon (10 dakikadan uzun siireyle sistolik kan basinct <80 mmHg olmas1 veya bunun %
40’tan fazla azalmasi) olugsmas1 SCr yiikselme riskini 9 kat artirmaktadir.*® Hipotansiyon siiresi
uzadik¢a bobrek fonksiyonlarini bozucu etkisi artar.

d) Kardiyovaskiiler hastaliklar

Bircok calismada, ciddi kardiyovaskiiler hastalgi olanlarda KN riskinin artti1

gosterilmistir. Konjestif kalp yetmezligi, 6zellikle kalp kateterizasyonu sonrasinda KN olasiligini

yiikselten durumdur.?> 3 61. I Digoksin ve diiiretik (0zellikle furosemid) kullaniminin KN riski
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ile iliskili oldugu belirtilmekle birlikte, kalp yetmezliginin de burada etkisi olabilir.'””! Ciinkii bu
ilaglarin bagimsiz olarak etkileri gosterilmemistir.

e)HT’nin, PKG uygulananlarda KN i¢in bagimsiz bir 0Ongordiiriicii  oldugu
belirtilmektedir.”> * 7 HT ayn1 zamanda, KBH nin bir gostergesidir ve diyabetik nefropatili
hastalarin yaklasik % 80’inde bulunur.””"! Hastanin kullanmakta oldugu antihipertansif tedaviye,
KM uygulama siirecinde devam edilmelidir. Ancak kan basmcini birden 25-30 mmHg diisiiren
ilaglar problemli olabilir. Kan basmnci kabul edilemez diizeye diigmiis olan hastalarda, KM

verilmeden 6nce kan basinci artirilmalidir.”””

f) Hiperkolesteroleminin etkisi tartismalidir, KN riskini artirdigini gosteren ¢alismanm'™!
yaninda azaltigimi gosteren cahigma da vardir.** Statin tedavisi goren hastalarda KN riski
anlamli olarak azalmaktadir. Statinler bu olumlu etkilerini, anjiotensin reseptor sayisini
azaltmasi, endotelin sentezini yavaslatmasi, niikleer faktor kB’yi inhibe ederek inflamasyonu ve
endotel disfonksiyonunu diizeltmesi, endotelyal adhezyon molekiillerini azaltmasi, NO miktarini

artirmasi ve SOR iiretimini azaltmasi seklindeki mekanizmalarla sagladig1 6ne siiriilmektedir.!!

[27]

g) Periferik damar hastaligmmn varligi,* ** %' lezyonlarm sayis1,*”! inme veya miyokart

infarktiisii hikayesinin olmas1 KN riskini artirabilir.””

h) Periton diyalizi uygulayan son donem bobrek yetmezlikli hastalarda az miktarda da
olsa rezidiiel renal fonksiyonun korunmas: onemlidir. Periton diyalizi uygulayan hastalarda
rezidiiel renal fonksiyonlarin kaybina neden olan faktorlerin arastirildigi bir c¢alismada,
radyokontrastli incelemelerin rezidiiel renal fonksiyonlar iizerine anlamli bir olumsuz etki

- . - e [74)
yapmadig1 rapor edilmistir.
1) Renal transplanth hastalarda, siklosporin gibi nefrotoksik ajan kullanildigindan, kronik

rejeksiyona bagli renal bozulma olabilecegi icin ve kompleman sistemini aktive ederek akut

rejeksiyonu tetikleyebileceginden dolayr KM verilmesinin potansiyel sakincalart oldugu
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dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr.[57] Bunu destekleyen kanitlar olmakla birlikte,m] KM verilmesinin risk artisina
yol acmadigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir."® Bir calismada intravendz hidrasyon verilmek
suretiyle graft bobrekte KN’nin azaltildigi bulunmustur.m]

1) Siroz: Renal yetmezlik, karaciger sirozunun sik goriilen bir komplikasyonudur. Sirozun
KN icin bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilebilir. Fakat bu konuda smnirh sayida calisma
vardir.”"! Retrospektif bir calismada, sirozun KN riskini artirmadigi rapor edilmistir.”” Sirozlu
hastalarda hepatorenal sendrom gelisebilir. Burada, spesifik bir renal patoloji yokken renal
fonksiyonlar bozulmustur. Sistemik ve splanknik vazodilatasyon arteryel basmci azaltr,
kompansatuvar mekanizma ile yogun renal vazokonstriksiyon gelisir. Renal kan akimi azalir ve
GFH diiser. Hepatorenal sendromda KM’nin KN riskini artirdigina dair literatiirde bir rapor
yoktur. KN Konsensiis Calisma Paneli, bu hasta grubunda KN i¢in bir¢ok risk faktoriiniin
olabilecegini, dolayistyla dikkatli olunmasim 6nermektedir.””

j) Nefrotoksik ilaclar

Non-steroid anti-inflammatuvar ilaclar ve selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri bobrekte
vazodilatatdr prostoglandinlerin iiretimini azaltirlar ve KM’lerin vazokonstriktif etkilerini

78 . . . .
I KM uygulamasindan 6nce, non-steroid anti-inflammatuvar ilag ve

potansiyalize ederler.!
siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin kesilmesi onerilmektedir.”*" Giinde 100 mg aspirin alan yash
hastalarin %50’sinde GFH’de azalma rapor edildigi i¢cin, KM uygulamasinda aspirinin yeri
tartlsllmalldlr.[79]

Diiiretik kullanimi risk artis1 ile iliskili olmakla birlikte, bu durum konjestif kalp
yetmezligi varligini da gésterebilir.[6] Randomize ¢aligmalarda diiiretiklerin proflaktik etkilerinin
olmadig1 hatta negatif etkilerinin olabilecegi gosterilmisitir.!**- *"

Renal yetersizligi olan hastalarda, anjiotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitorii

kullaniminin riski artirdigini rapor eden yazarlar olmakla birlikte,"® bunun tersi olarak, KBH’s1
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olan ya da olmayan hastalarda ACE inhibitorii kullaniminin KN riskini azalttigini gosteren
calismalar da vardir."® Kaptoprilin kullanildig1 bir calismada, DM’1i hastalarda KN’yi 6nlemede
etkili oldugu, fakat DM’si olmayanlarda KN gelisimi i¢in bir risk olusturdugu rapor edilmigtir."®!
ACE inhibitorii ve anjiotensin-II reseptor blokerlerinin uzun donemde yararli sonuglar
nedeniyle, KN’den bagimsiz olarak, bu ilaclarn DM ve KBH’da tedavinin temelini
olusturduguna inanilmaktadir. Genel olarak, bu ilaclar bazal SCr diizeyini %10-25 artirdig1 i¢in,
KM verilmesinde bu durum géz oniinde bulundurulmalidir.”"! ACE inhibitorii kullanan
hastalarda KN riski konusunda daha biiyiik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. KM verilmesi planlanan
bu hasta grubunun daha yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir.'*

Kanser kemoterapisinde Onemli ajan olan Sisplatin, doz iliskili olarak kiimiilatif
nefrotoksisite gosterir ve tiibiiler epitel hiicre nekrozuna yol agar.®® Sisplatin kullananlarda KM
verilmesine bagli nefropati olgular1 rapor edilmistir.®” Ancak, ratlarda yapilan deneysel
calismada bu gésterilememistir.[ggl

Renal hiicreli kanser tedavisinde kullanilan iL-2 ile es zamanli KM verilmesine bagh
olarak gelisen,™" ayrica immiinglobiilin kullanimiyla birlikte KM verilmesi sonucu ortaya ¢ikan
KN olgulan bildirilmistir."”"’ Siklosporin meduller hipoksiyi artirabilir. Mannitol bobregin
metabolik igylikiinii artirabilir. Anestezikler ve FK506 KN riskini artirabilir.®> ™! Metformin
kullanan diyabetik hastalara KM verilecekse, laktik asidoz riski nedeniyle metforminin 48 saat
once kesilmesi onerilmektedir."!

k) Anemi

Anemi, renal iskemiyi artiran bir faktordiir.'"! Hematokrit degerindeki her %3’liikk
azalma KN’de istatistiksel olarak anlamli artisa yol a¢gmaktadir (KN odds’unda artis: KBH
olanlarda % 23, olmayanlarda % 11). Hematokrit degeri < % 36.8 olan hastalar, > % 48.8

olanlara gore daha fazla KN riski tasimaktadirlar.”"
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1) Immiinglobulinopatiler: 476 multipl myelomali hastanin degerlendirildigi bir
calismada, KM kullaniminin bu hasta popiilasyonu icin major risk faktorii olmadig:
belirtilmektedir.”” Plazma hiicre diskrazilerinde serum viskozitesindeki artis renal hasar olusum

patojenezine katkida bulunabilir.*® *!

4. KONTRAST NEFROPATININ ONLENMES{

Ozellikle PKG uygulamasindan 6nce, KN riskinin belirlenmesi icin risk skorlama sistemi
gelistirilmigtir. Her ne kadar KN gelistikten sonra yapilacaklar sinirli da olsa, en azindan risk
skoru yiiksek hasta gruplarinda daha yogun Onleyici tedbirler alinabilir, hastalar KN acisindan
daha yakindan takip edilebilirler. Mehran ve ark.larmin gelistirdigi bir skorlama sisteminde
kolayca elde edilebilen 8 parametre kullanilmistir (Tablo 4). Burada, anemi tanimi icin
Hematokritin erkeklerde <%39 kadinlarda <%36 olmasi, KBH tanimui i¢cin SCr >1.5 mg/dl veya
MDRD ile hesaplanan GFH <60 ml/dk/1.73m” olmasi, hipotansiyon tanimi igin sistolik kan
basinc1 <80 mmHg olmas1 veya 24 saatlik siirecte en az 1 saat siireyle inotropik destek veya

intraaortik balon pompa uygulamasi kabul edilmistir.”°"

KN Konsensus Calisma Paneli
bildirgesinde ise SCr kadinlarda >1.0 mg/dl, erkeklerde >1.3 mg/dl (GFH <60 ml/dk/1.73m’
esdegeri) olmas1 KN risk artisinin gostergesi kabul edilmigtir.”

Iyotlu KM’ler yerine Gadolinyum’lu KM’lerin kullanilmas:

Kullanima sunulan gadolinium’lu KM’lerin (gadopentetate, gadoterate, gadodiamide,
gadoteridol ve gadobutrol) her molekiiliinde bir gadolinium atomu vardir. Bunlardan sonuncusu
I mmol/ml konsantrasyonda iken, digerleri 0.5 mmol/ml konsantrasyondadir. Ortalama bir CT
anjiogramda, 350 mg/ml iyot iceren KM’den 100 ml kullanilir. Esdeger goriintii elde etmek i¢in

gereken (0.5 mmol/ml konsantrasyondaki) gadoliniumlu KM miktan1 555 ml’dir.”*! MR

anjiografide kullanilan miktarlardaki gadoliniumlu KM ile bircok olguda tanisal radyografik
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bilgi elde edilemeyebilir.”* Esdeger goriintiileme i¢in gereken dozlarda daha fazla nefrotoksisite

gostermeleri nedeniyle, The European Society of Urogenital Radiology tarafindan bobrek

bozuklugu olanlarda gadolinium’lu KM’ler onerilmemektedir.””’

Tablo 4. Kontrast nefropati risk skorlamasi 'l

Risk faktorii Skor
Hipotansiyon 5
Intraaortik balon pompa uygulanmast 5
Konjestif kalp yetmezligi 5 ﬁ 5/,13 riski E;l}sl(l‘;b)
leri yas (>75y) 4 <5 7.5 0.04
Anemi 3 6-10 14 0.12
Diyabetes mellitus 3 11-15 26.1 1.09
Kontrast madde voliimii 1 (Her 100 mli¢in) | >16 573 12.6
Serum kreatinin > 1.5 mg/dl veya 4
GFH <60 ml/dk/1.73m’ 40-60 > 2

20-40 2> 4

<20 26

Hacim genisleticiler ve NaHCO3

KN riskini azaltmada etkili oldugu gosterilen esas yontem, ekstraselliller volim
genislitilmesidir.[go’ 96981 KN gelismesinde suglanan temel patogenik mekanizmalar, meduller
hipoksiye yol acan renal hemodinamik degisiklikler ve KM’nin direk sitotoksik etkisidir.”**! KM
verilmesi esnasinda ekstraselliiler volim genisletilmesi, bu iki patogenik siire¢ ilizerinden etkili
olur. Vasopressin siipresyonu, renin-anjiotensin aksmin inhibisyonu ve vazodilatator renal
prostoglandinlerin sentezinin artmas: gibi voliim ekspansiyonu ile aktiflesen norohiimoral
mekanizmalar KM’ye bagli meduller hipoksiyi hafifletebilir. Ozellikle meduller tiibiiler

segmentte KM’nin diliisyonu onun direk selliiler toksisitesini azaltabilir. Ayrica intravaskiiler
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voliimiin genisletilmesiyle, KM nin yaptig1 tiibiiler sivi viskozite artisi da hafifletilebilir. Bu
spekiilatif agiklamalara ragmen, voliim ekspansiyonunun KN’yi dnlemedeki esas mekanizmasi
bilinmemektedir."”’

Bir calismada, % 0.45 NaCl (1 ml/kg/st, islemden 12 st Once baslanip 24 st siireyle
verilerek) tek basma uygulanmasi, beraberinde mannitol veya furosemid verilen gruba gore
KN’yi daha iyi 6nledigi rapor edilmistir.”®" Ayrica, KM sonrasi idrar akim hizi >150 ml/st olan
hastalarda KN’nin daha az goriildiigii bulunmustur.® Az sayida hastanin alindig1 bir ¢alismada,
izotonik salin (% 0.9) kullanilmasinin, hipotonik saline (% 0.45) gore daha etkili oldugu rapor
edilmektedir. Renal disfonksiyonu olan hastalar1 iceren subgrup analizde ise fark olmadigi
goriilmiistiir.”” KM uygulanmasmdan 12 st 6nce baslamip 24 st siireyle 2000 ml iV salin
verilmesinin, islem sirasinda IV bolus 300 ml verilen saline gore daha etkili bulundugu
bildirilmektedir."*"

Bikarbonat verilmesinin potansiyel yarari, renal tiibiiler siviy1 alkalinize ederek zararh
hidroksil radikallerinin {iiretilmesini azaltmasi ile aglklanabilir.[99] IV NaHCOa kars1 NaCl
verimesinin KN’y1 Onleyici etkisinin karsilastirildigr bir ¢aligma, heniiz tamamlanmadan aradaki
farkin ¢ok olmasi nedeniyle sonlandirilmistir (% 1.7 karsin % 13.6). Burada kullanilan izotonik
NaHCO3 ve NaCl, 3 ml/kg/st hizinda islemden 1 st 6nce baslanip, islemden sonraki 6 st boyunca
I ml/kg/st hizinda verilmistir.”® Daha sonraki dénemde, ayni sivilar NAC ile kombine edilerek
karsilastirilmis olup, burada da NaHCO3/NAC kombinasyonunun belirgin olarak iistiin oldugu
bildirilmistir.“m] Acil koroner islem oncesi, NAC + IV NaHCO; (5 ml/kg/st, 1 st siireyle) verilen
hastalarin NAC + IV NaCl verilenler ile karsilastirildig1 diger bir calismada da sonuclar NaHCO;
102]

lehinedir.!

NaHCO3; + NAC kombinasyonunun sadece NAC kullanilmasina gore daha yararl

103] 81]

oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi,'”! etkisiz oldugunu belirten raporlar da vardir.!
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Ikiyiizaltmisdort hastanin alindig bir ¢ahismada, NAC+ IV NaHCOs, NAC + IV NaCl ve sadece
IV salin hidrasyonu karsilastirilmis. Birinci grupta KN siklig1 anlamli olarak az goriildiigii, ikinci
ve son grup arasinda ise fark olmadig: bildirilmistir.!"*

Yiizkirkbes hastanin alindig1 randomize, ¢ift kor bir calismada ise NaHCOs veya NaCl ile
yapilan IV hidrasyonun KN ©6nlemedeki etkinligi bakimindan farkli olmadigi rapor
edilmektedir."'*" Yakin dénemde yayimnlanan retrospekitif bir kohort ¢aligmasinda, toplam 11.516
kere KM uygulanan 7977 hasta incelenmis. NaHCOs verilen hastalardaki KN siklig1, proflaksi
almayan veya sadece NAC alan ya da NAC + NaHCOs alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu sasirtic1 bir sonugtur. Bu makalede, NaHCO3’1in KN’yi artirmasinin olast
nedeni olarak SOR’larin alkali ortamda yiikselmesi ve KM’ye bagh ranal kan akimindaki
bozulmanm belirginlesmesi olabilecegi bildirilmistir.! %!

Antioksidan Stratejiler

a) N-asetilsistein

NAC, SOR’lart temizleyen giiclii bir antioksidandir. Hem renal hemodinamikleri
diizenleyerek, hem de oksidatif doku hasarmi engelleyerek KN gelismesini 6nleyebilir.!"® Bir
calismada, KM uygulamasindan sonra, kontrol grubunda NO iiretimi azalirken, NAC tedavisi

alanlarda artis oldugu bulunmustur.“%]

Bir diger calismada KBH’s1 olanlarda, KM
uygulamasindan once ve sonra hidrasyona ek olarak NAC (600 mg x 2/giin, PO) verilmesinin,
yalniz hidrasyon uygulananlara gore KN’yi onledigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalar NAC 1n
KN’yi 6nlemede yararli oldugunu kamtlarken,!** ' diger bazilar ise bunu desteklememistir.*”
1% NAC’1n KN’yi Onleyici etkisinin doza bagimlh oldugu bildirilmektedir. Yiiksek doz NAC
(1200 mg x2/giin) verilen grupta, standart doz NAC (600 mg x2/giin) alanlara gore daha az KN

gelistigi saptanmugtir.'*”!
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Sekiz randomize kontrollii ¢calisma ve 885 hastanin alindigi bir metaanalizde, hidrasyona
ek olarak NAC verilmesinin sadece hidrasyon uygulananlara gore KN’yi anlamli olarak azaltti:
bulunmustur.”” Bir baska metaanalizde, NAC 1n KN’yi dnlemedeki yararl etkisinin sadece SCr
<1.9 mg/dl veya KM miktar1 >140 ml olan hastalarda goriildiigti rapor edilmektedir.""'”! Ondort
calismanin ve 1776 hastanin dahil edildigi diger bir metaanalizde ise, NAC’1n yararinin smirda
anlamli diizeyde bulundugu bildirilmektedir (p=0.049)."""" Onalt: randomize calisma ve 1583
hastay1 kapsayan bir metaanalizde ise, NAC ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalarin heterojenitesi
nedeniyle sonuglarin anlamhhiginn smnurli kaldig: belirtilmektedir.!" '

b) Askorbik asit

Antioksidan askorbik asitin, postiskemik stres, sisplatin, aminoglikozit gibi faktorlere
bagl bobrek hasarimi hafiflettigi gosterilmistir."'”! Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
yapilan bir ¢calismada, askorbik a. kullaniminin (islemden 2 st 6nce 3 g, islemden sonraki gece ve
sabah 2 g, PO) yiiksek riskli hastalarda KN’yi 6nledigi bulunmustur.' '

Renal vazokonstriksiyonun inhibisyonu

KM'’lerin hemodinamik etkilerinin nefropati olusumundaki potansiyel etkileri nedeniyle,
bu alanda cesitli vazodilatator ajanlar denenmistir.

Nonselektif endotelin reseptor antagonistinin denendigi multisentrik, ¢ift kor, randomize
bir ¢alismada, ila¢g alan grupta plasebo grubuna gore daha yiiksek oranda KN gelismistir.m]
Burada ET-B reseptor inhibisyonuna bagli vazokonstriktor etkinin rolii s6z konusu olabilir.

ANP proflaksisinin hayvan modellerinde KN’yi Onlemede olumlu etkisi gosterilmis

olmakla birlikte, insanlarda yarar gésterilememistir.[llsl

Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan rat calismalarinda, verapamil, diltiazem % ve

amlodipinin "'® KM’ye bagh renal vazokonstriktér cevabr hafiflettigi saptanmustir. 35 KBH’I

hastada nitrendipin (20 mg/giin, 3 giin) ile yapilan bir ¢calismada GFH’deki azalmay1 onledigi
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1 e amlodipinin 1201 kullanildig: diger

bulunmustur."""”" Ancak, nitrendipin,“lg] felodipin !
calismalarda KN’yi dnlemede bu ilaglarin yarar gosterilememistir. Giintimiizde KN’yi 6nlemek
icin kalsiyum kanal blokeri kullanimi Onerilmemektedir. Bununla birlikte bu ilaglarn KM
verilme doneminde kesilmesi gerekmemektedir.

Prostoglandin E;’in vazodilatator etkileri vardir. Bu yoniiyle KN proflaksisinde
denenmistir. Prostoglandin E analogu misoprostol’iin (KM verilmesinden 3 giin 6nce ve 2 giin
sonra) kullamildigr bir caligmada, KM’ye bagli GFH diismesini anlamh olarak azalttig
bulunmustur.[m]

KM intrarenal adenozin sekresyonunu artirir. Bu, 6zellikle efferent arteriollerde potent
bir vazokonstriktor etki gostererek, renal kan akimini azaltir.'"*! Adenozin antagonisti aminofilin
ve teofilin kullanilarak bu etkinin diizeltilebilecegi hipotezi ile arastirmalar planlanmugtir. ki
randomize c¢alismada, aminofilin ve teofilin kullaniminin KN’yi Onlemede yaran
gosterilememistir.!'* '*! Bir diger calismada ise, KBH’l: 100 hastada oral teofilin kullaniminin
KN insidansimi azalttigi bulunmustur.'**! Ayrica yapilan bir metaanalizde, teofilinin yararl
olabilecegi rapor edilmektedir.**!

Fenoldopam, selektif dopamin-1 agonisti olarak etki eder. Saghkli goniilliilerde IV
infiizyon ile (0.025-0.5 mcg/kg/dk) sistolik kan basincimi degistirmeksizin, diyastolik kan
basincini hafif azaltr ve dozla iligkili olarak kalp hizinda artisa yol acar. Dozla iliskili olarak,
renal kan akimimi artirir ve renal vaskiiler rezistansi azaltir. Yapilan kiiciik caligsmalarda,
fenoldopamm KN’ye kars1 protektif etkisinin oldugu bulunmustur.®  Ancak, randomize,
multisentrik, cift-kor plasebo kontrollii olarak yiiriitiilen bir calismada, iyotlu KM verilen KBH’lh
315 kiside renal fonksyonlarin daha da bozulmasini 6nlemede, fenoldopamin etkisiz oldugu

rapor edilmistir. Plasebo grubundakilerin % 11’ine karsin, fenoldopam grubundaki hastalarin %

21’inde hipotansiyon nedeniyle ila¢ kesilmistir. Fenoldopam grubundaki hastalarin % 19.9’unda

29



KN gelisirken, kontrol grubundaki hastalarin % 15.9’unda KN saptanmis ve aradaki fark anlamlh
bulunmamstir."*' Bir diger ¢alismada, gene bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda NAC ile
fenoldopam karsilagtirilmig. Biitiin hastalara % 0.45 salin 1 ml/kg/st (ejeksiyon fraksiyonu <%40
olanlarda 0.5 ml/kg/st) infiize edilmis. Fenoldopam 0.1 mcg/kg/dk hizinda, KM verilmesinden 1
st once baslanip, 12 st sonrasina kadar devam edilmis. NAC ise 1200 mg x2/giin dozunda PO
olarak, islemden 6nce baglanip 2 giin devam edilmis. Iki hastada hipotansiyon ve bir hastada
allerjik reaksiyon nedeniyle fenoldopam kesilmis. KN insidensi, NAC grubunda anlaml olarak
daha diigsik bulunmustur (NAC: % 4.1 iken fenoldopam grubunda % 13.7). Alt grup
analizlerinde ise, SCr >2.5 mg/dl olanlarda veya diyabetik olanlarda ya da ejeksiyon fraksiyonu
<%40 olanlarda iki ila¢ grubu arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Fenoldopam grubundaki

126
! Daha sonra

hastalarin hastanede kalma siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir.!
yayinlanan, 1290 hastanin alindi1g1 16 randomize kontrollii calismadan derlenen bir metaanalizde,
fenoldopamm KN riskini diisiirdiigii, renal replasman tedavi ihtiyacim1 ve hastane Oliimlerini
anlamli olarak azaltti1 rapor edilmektedir.!'*”!

Diiiretikler: Mannitol ve Furosemid

Doksanli yillarin ortasma kadar, KN riskindeki hastalarda genel yaklasim, salin
hidrasyonu ile birlikte mannitol ve furosemid uygulamasiydi. Furosemid, Henlenin ¢ikan kalin
kolundaki Na-K-Cl, kotransportunu inhibe ederek etki gosterir. Nefronun bu segmenti, diisiik O,
sunumu ve yiiksek metabolik ihtiya¢ nedeniyle iskemik hasara en acik bolgesidir. Burada aktif
iyon transportunun inhibe edilmesi ile O, kullaniminin azalabilecegi ve dolayisityla KM’ye bagh
vazokonstriksiyonun olusturacagi nefrotoksisite riskinin azaltilabilecegi diisiiniilmiigtii.'"!

Ancak yapilan calismalarda, salin hidrasyonuna eklenen furosemid uygulamasinin KN’yi

artirdigl, ozmotik diiiretik olarak mannitol uygulamasinin ise yararinin  olmadig:
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gésterilmistir.[sm Bir baska caliymada da, furosemid, mannitol, diisiik doz dopamin ve IV
kristalloid uygulamast ile forse diiirezin yalnizca hidrasyona gore faydasi bulunmamugtur.®"!

Mannitol, potent vazokonstriktdr olan intrarenal adenozin sekresyonunu artirarak renal
kan akimmi azaltir. Ayrica, mannitoliin ekskresyonunu saglayan aktif transport mekanizmasi,
tiibtiler mitokondriyal O, tiiketimini artirir. Bir de, bu ilaglara baglh olusan diiirez hipovolemiye
yol agabilir ve KM’ye bagl tiibiiler hasar1 agirlagtirabilir." Bl

Diger ilaclar

KN’nin endotel fonksiyonunun bozulmas: ile iligkili oldugu savindan yola cikilarak
yapilan bir calismada, NO substrati olarak L-arginin kullanilmis. Ancak protektif etkisinin
olmad1g1 goriilmiistiir."'**

KBH’s1 olan yash hastalarda kronik ACE inhibitoriiniin kullaniminm KN gelisme riskini
artirdig1 bulunmustur."'*” Diger yandan, KBH’s1 olan ve ACE inhibitorii ve/veya anjiotensin-II
reseptor antagonisti kullanan hastalarda, IV KM verilmeden nce bu ilaglarin kesilmesinin KN
insidansma etkisi olmadig1 saptanmustir.!*” KBH’l1 olan ve renin-anjiotensin sistemi blokaji
yapilan hastalara KM verilmesinde ¢ok dikkatli olunmalidir.

Statinlerin KN’ye etkisinin arastirildigi, 434 hastayr iceren kontrollii prospektif bir
calismada, statin kullaniminin KN sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (% 3’e karsin % 27).17!

Yakin donemde yayinlanan deneysel bir ¢calismada, KM verilmeden 1 saat once ve tek
doz olarak uygulanan IV eritropoietin’in veya bunun non-hematopoetik formu olan asialo-
eritropoietin’in KN’yi 6nledigi, renal tiibiiler hasarlanmay: baskiladigi, KM’ nin neden oldugu
tiibiiler apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir.*'!

Trimetazidin’in kullanildig1 bir insan caliymasinda (ilag grubu n=40, kontrol n=42);

izotonik saline (1ml/kg/st) ilaveten islemden 48 saat Once baslanip 3 giin siireyle verilen

31



trimetazidinin (20 mg x 3 /giin), sadece salin kullanilmasma gore KN’yi onlemede daha etkili
oldugu bulunmustur.*

Nebivolol'iin hem vazodilatator hem de NO {iretimini artirma etkisinden yola ¢ikarak
yapilan deneysel calismada olumlu etkisi oldugu gésterilmistir.“m Ayrica melatonin’in de
KN’yi 6nlemede yarar1 olduguna iliskin deneysel ¢alisma yaylnlanmlstlr.[l34]

Hemofiltrasyon

Evre IV KBH’s1 olan yiiksek riskli hastalarda, KM verilmeden 6 st once baslayip,
verildikten 18-24 st sonrasina kadar uygulanan hemofiltrasyonun (pre/posthemofiltrasyon) KN
sikligin1 azaltmada yarar1 gosterilmistir. Sadece izotonik salin verilen grup ile, KM verildikten
sonra 18-24 st siireyle hemofiltrasyon (posthemofiltrasyon) uygulanan grup arasinda ise fark

bulunmamustir.""*”

5. BETA GLUKAN

Cesitli hastaliklarin tedavisinde ve dnlenmesinde yararli oldugu diisiiniilen dogal iiriinler
insanlik tarihi boyunca arastirilmaktadir. Bunlarin ¢ogu farkli biyolojik unsurlardan olusan
kompleks yapida maddelerdir. Bu unsurlarin her biri biyolojik aktivitelerine katkida bulunabilir.
Piriifiye lineer (1 — 3)-B-D-Glukanlar (Phycarine olarak da isimlendirilmektedir) yogun sekilde
incelenmis olan bu ¢esit iiriinlerden biridir. Glukanlarin biyolojik aktivitelerini anlatan 2000’ den
fazla makale vardir.!*!

Mantarlardan, maya hiicrelerinden, arpadan, deniz yosunundan olmak iizere ¢ok sayida
glukan elde edilmistir. Son zamanlarda elde edilen purifiye linear (1,3)-p-D-glukanin (Phycarine)
immiin sistem lizerine olan genis etkileri nedeniyle, dikkatler deniz yosununden elde edilen

glukanlara ¢evrilmistir."*”!
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Hemen hemen her maya ve mantar tiirlinden ayr1 glukanlar izole edilmektedir. Bu
heterojen glukoz polimerleri esas olarak mantarlarin hiicre duvarmin yapisal komponentidir,

ayrica bazi bakteri ve bitkilerde de bulunmaktadir.[*® Hiicreyi deformiteden, kuruluktan ve

[

cevresel degisimlerden korur. 1 By polisakkaridler icinde, maya hiicresi (Saccharomyces

cerevisiae) duvarindan elde edilen BG en yiiksek biyolojik etkileri nedeniyle daha cok

incelenmistir.mo]

5.1. Beta Glukamn etkileri
Hem immiin hem de non-immiin hiicreler iizerinde BG’lar ile baglantili oldugu belirtilen
bir takim reseptorler eksprese edilmektedir. Bunlar; tip 3 kompleman reseptorii, “scavenger”’

reseptorleri, glikosfingolipid 1,3-glukan reseptorii, CR3 (CD11b/CD18) reseptorleri ve dektin-

ladir [138, 141-143]

BG’lerin l6kosit tizerindeki reseptorlerine baglanarak sitokin salinmasini ve NO iiretimini

144]

stimiile ettigi,"** antioksidan etkileri oldugu rapor edilmistir.'*! Oral verildiginde, antioksidan

ve immiinomodiilator dzellikleri yoluyla iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 protektif olabilecegi
gosterilmigtir.  Tiibliler epiteli, reperflizyon hasarindan etkili bir sekilde korudugu
bildirilmektedir.""*"

Deneysel veriler, BG’nin etkili bir serbest radikal temizleyicisi oldugunu

diistindiirmektedir. Makrofajlar glukan selektif olarak fagosite eder ve sekestre eder.!'""!

BG’ler hem periferik kanda hem de periton makrofajlarinda fagositozu stimiile

ederler.!?" Sistemik BG uygulamasimin sepsise ve multipl organ disfonksiyon sendromuna kars:

148, 149] 144] 150]

koruyuculugu oldugu,' sitokin profillerini modiile ettigi,"'* sagkalim siiresini uzattig '

deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir. Bunlarin  diginda, enfeksiyonlara karsi

151]

korunmada,"” tiimor gelisiminde,"! plazma lipidlerinin diisiiriilmesinde,*? tiikriikte IgA

153]

sekresyonunun  artirilmasinda,! miyokardiyal  iskemi/reperfizyon  hasarina  kars:
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korunmada,"™* ila¢ toksisitesine ve radyasyona bagli kemik iligi hasarindan sonra hematopoezin
yeniden diizenlenmesinde 136, 1421321 BG’lerin baz1 yararlarinin olabilecegi belirtilmektedir. BG
ve kollagenden yapilan deri kapama materyelleri ile deri defektlerinin daha cabuk iyilestigi
saptannnst1r.“53]

Insan ve fare meme tiimér hiicrelerinin biiyiimesinin BG kullanimu ile inhibe edildigi hem
in vitro hem de in vivo olarak gésterilmistir.m” Cin ve Japonya gibi iilkelerde kullanilan bitkisel
kokenli ilaglarin en dnemlilerinden olan Poria cocosdan elde edilen B-D glukanin suda eriyebilen
formunun sarkom ve gastrik karsinomda antitiimor etkinligi gosterilmistir. Hidroksietilasyon,
hidroksipropilasyon ve metilasyon ile bu 6zellik daha da artirilabilmektedir."> Akciger kanseri
hiicrelerinden  olusturulan Lewis rat modelinde siklofosfamid kadar etkin oldugu
bulunmustur.“36] Deneysel modellerde, BG’lerin (6zellikle fungal kaynakli olanlar) antioksidan
ozellikleri sayesinde DNA hasarlanmasina kars1 koruyucu oldugu saptanmistir. Boylece
karsinogenez ve yaslanma siirecinde rol oynayabilecegi kabul edilmektedir.*®!

Ratlarda asetik asit kullanilarak olusturulan kolon inflamasyonunda BG oral kullaniminin
kolon hasarin1 6nleyebilecegi, bu baglamda, Crohn ve kolitis iilseroza gibi barsak inflamasyon
olgularinda yararl1 olabilecegi belirtilmektedir.!”” Travmaya bagli olusabilecek intestinal
iskemi/reperfiizyon hasart ve buna bagl gelisebilecek bakteriyel translokasyon, BG kullanimiyla

anlamli olarak azaltllmlstlr.[lssl

159] 136, 160]

Apoptozis iizerine BG™nin etkisiz oldugu,'™ inhibe ettigi ' ve hatta indiikledigi

161l seklinde farkli raporlar bildirilmektedir.

BG’ler intestinal viskoziteyi artirirlar. Boylece safra asit ve kolesterol emilimi azalir.
Safra asit ekskresyonu artar, dolayisiyla karacigerde safra asit sentezi ve kolesterol tiiketimi
artar. Buna bagli olarak hem total hem de LDL kolesterol anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur.'®?
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Insanlarda yapilan bir calismada, oral alinan BG, herhangi yan etki yapmaksizin
rinokonjonktivit ve alerjik rinit semptomlarini hafifletmektedir. IgE iliskili atopik hastaliklar ve
gida alerjisi gibi T-helper-2 iligskili hastaliklar oral BG kullanimindan yarar gérebilir.“63]
Insanlarda intravendz BG uygulanmasi T-helper-1 yanitini indiiklemektedir. Mukozal immiin
sistemde, makrofajlarin antijen sunma aktivitesi T-helper-1 fenotipinin gelismesi ile iliskili
bulunmustur. T-helper-1 yanitinin gelismesi alerjik semptomlar bask11ayabilir.“64]

5.2. Beta Glukanin biyoyararlanimi, yan etkileri ve toksisitesi

Suda eriyen [-1,3/1,6 glukan {iriinlerinin oral emilimleri konusunda endiseler
bulunmaktadir. Bir caligmada oral emiliminin kisa siirede oldugu belirtilmistir.“so] Yakinlarda
yapilan diger bir calismada ise oral verilen BG’nin serum seviyesinin 17 kat arttig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte, BG’nin subkutan verildigi grupta plazma BG diizeyleri oral verilenlere gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum karaciger korunmasi agisindan bir fark olusturmamustir.
Ancak, renal korunma oral BG alan grupta daha belirgin olmustur.'®' Oral verilen BG’lerin
gastrointestinal makrofajlar tarafindan alindigi ve daha sonra retikiiloendotelyal sisteme ve
kemik iligine tagindig1 gosterilmistir.'>"!

Farelere ve domuzlara 7 giin siireyle 250 mg/kg dozunda BG verilmesinden sonra yapilan
degerlendirmede herhangi bir toksikolojik, fiziksel ve davranmigsal degisiklik saptanmamistir.
%10 kilo artig1 goriilmiis, fakat kronik kullanimda bunun olmadig: belirtilmistir.“66]

Akut eozinofilik pnomonili hastalarin bronkoalveolar sivisinda BG’nin arttig1 ve klinik
diizelme ile bunun azaldi tespit edilmistir. Akut eozinofilik pndmoninin gelismesinde inhale
edilen cevresel BG’nin etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica sigarada bulunan maddelerden
birinin de (1—3)-f-D-glukan oldugu, dolayisiyla bu hastaligin patogenezinde sigaranin rolii

olabilecegi belirtilmektedir.!®”!
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5.3. Beta Glukan ve Bobrek

Renal iskemi/reperflizyon modelinin uygulandig: rat calismasinda, bobrek fonksiyonlarn
BG alan grupta anlamli olarak daha iyi oldugu, serum ve bdobrekte antioksidan enzim
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bobrekte oksidan enzim diizeylerinin daha diisiik oldugu
saptanmigtir.

Yapilan histolojik incelemede, bobrek dokusunun morfolojik olarak daha iyi durumda
oldugu goriilmiis, BG’lerin tiibiiler epiteli, reperfiizyon hasarindan korudugu belirtilmistir.""*"’

BG’lerin bobrek iizerine etkileri konusunda sinirli sayida ¢alisma vardir. BG’lerin bobrekte

KN’yi onleyici etkisi olup olmadigi ilk defa olarak bu ¢aligmada incelenmektedir.

6. NEBIVOLOL ve BOBREK

Nebivolol, B-1 adrenerjik reseptor antagonisti ve NO stimiilatorii olarak antihipertansif
amacli kullanilmaktadir. NO akut bobrek hasarinda iki yolla etki gosterir. Bir yandan endotelyal
NO renal perflizyonun korunmasina yardim ederken, diger yandan indiiklenebilen NO ve onun
metaboliti olan peroksinitrit doku hasarlanmasma katkida bulunmaktadir. Indiiklenebilen NO
sentetaz, nomal rat bobreklerinin glomeriillerinde, tiibiillerinde, interlobiiller ve arkuat
arterlerinde bulunmaktadir."®®! Ayrica, NO’nun, mitokondriyal solunumu inhibe etmek suretiyle
sitotoksik etki gOsteren siiperoksit anyonlar i¢in dogal ekstraselliiler temizleyici oldugu
gésterilmistir.[l69]

KN’nin Onerilen patofizyolojik mekanizmalarindan biri renal arter vazokonstriksiyonuna
ikincil olarak renal kan akiminin azalmasina bagli dis mediiller hipoksidir. Ayrica NO iiretiminin
azalmas1 ve oksidatif stresin artmasi da onemli rol oynar.'”® Selektif -1 adrenerjik reseptor

33]

antagonisti olan nebivolol; renal NO ekskresyonunu artirdig1 icin,!">”' renal plazma akimimi ve

GFH’yi anlamli olarak artlrdl“lndan,“”] renin-anjiotensin-aldosteron sistemini siiprese edi
y g ] p p
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1] [172]

anjiotensin-Il'yi azalttigi igin,''’" endotelin-1 diizeyini azalttigi icin ve antioksidan
ozellikleri oldugundan dolay: U7 KN prevansiyonunda denenmistir. Ratlarda yapilan ¢aligmada,
Nebivolol+KM alan ratlarda sadece KM verilenlerden daha az oranda tiibiiler nekroz, meduller
konjesyon ve tiibiiler silendirler goriilmesi NO artis1 ve vazodilatator etki ile aciklanmaktadir.
Nebivololiin bobrekte nitrit diizeylerini artirmasi ve antioksidan oOzelliklerine bagli olarak
antiproteiniirik etki gosterdigi onesiirilmiistiir.!">”’

7. N-ASETILSISTEIN ve BOBREK

NAC, L-cystein ve rediikte glutatyonun (GSH) asetillenmis onciiliidiir. Metabolik etkileri
nedeniyle kronik akciger hastaliklarinda ve karaciger toksisitesi antagonizmasi nedeniyle,
asetaminofen toksisitesinde kullanilmaktadir.'’* Rediikte glutatyonun kullanildigi antioksidan
reaksiyonlarda okside glutathion (GSSG) olusur ve bu artmis oksidan stres durumunda birikir.
Olusan okside glutatyon, GSH-rediiktaz enzimi araciligiyla NADPH kullanilarak rediikte
glutatyona indirgenir.!" ™

NAC’1n inferiyor vena kava okliizyonu sonrasi gelisen renal yetmezligi ve endotel
disfonksiyonunu diizelttigi bildirilmistir."”® Siklosporin ile birlikte NAC verildiginde BUN ve
SCr degerlerinde daha az yiikselme gozlendigi, NAC’1n siklosporinin olusturdugu histolojik
degisiklikleri engelledigi bulunmustur."”” Hepatorenal sendromlu olgularda NAC verilmesi ile
renal fonksiyonlarda diizelme ve sagkalimda uzama gozlendigi rapor edilmistir.'™ NAC ile
birlikte NO sentaz inhibitorii olan L-NAME verilmesi ile renal perfiizyonda azalma oldugu,
dolayisiyla NAC’in antioksidan Ozelliklerinin yan1 sira NO iizerinden de yararlh etki
gosterebilecegi saptanmlstlr.[l79] NAC (2x600 mg, 2 giin) verilen ve KM uygulanan hastalarda
KN goriilme sikligi anlamli olarak daha az bulunmustur (NAC %?2, kontrol %21).*°! Ayrica,
NAC proflaksisi altinda iken KM verilen hastalarda, kontrol grubuna gore albiiminiiride de

azalma oldugu rapor edilmistir.'*"
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8. GEREC ve YONTEM

8.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezinde yetistirilen 36 adet Wistar-albino disi rat (6 haftalik, ort. 235+38 g) caligmaya alind1.
24 st idrar toplanmas: doneminde (l.giin ve 6.giin) ratlar metabolik kafeste tutuldu, bunun
disindaki siireglerde polikarbonat kafeslerde barindirildi. Oda 1sis1 22-25 derece ve 12 st
aydinlik/12 st karanhk sikluslar1 iceren ortam saglandi1. Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan onay alindi.

8.2. Caliyma plam ve ilaclar

Her grupta 6’sar rat olmak iizere, ratlar rastgele olarak 6 gruba aynldilar. /.Grup:
Kontrol, 2.Grup: Sadece KM verilen grup (KM), 3.Grup: B-Glukan grubu (BG), 4.Grup: B-
Glukan ve KM verilen grup (BG+KM), 5.Grup: Nebivolol ve KM verilen grup (Nb+KM),
6.Grup: NAC ve KM verilen grup (NAC+KM).

[lag alan ratlara 1. ve 5. giinler arasinda (5 giin siireyle) asagida belirtilen dozlarda ilag
verildi: B-Glukan: 50 mg/kg, giinde 1 kere, oral gavaj (Saccharomyces cerevisiae mayasindan
elde edilen mikropartikiiler formda hazirlanmis ila¢ [Imuneks, Mustafa Nevzat Drug Co,
Tiirkiye], salin i¢inde siispansiyon haline getirildi). Nebivolol: 2 mg/kg, giinde 1 kere, oral gavaj
(Vasoxen Tb, Berlin-Chemie AG, Menarini Group, Germany). N-asetilsistein: 10 mg/100g,
giinde 1 kere, oral gavaj (Asist ampul).

4. giinde kontrol grubu disindaki ratlara eter anestezisi altinda iken, kuyruk venlerinden
6ml/kg dozunda diatrizoat (Urografin % 76, Schering AG, Germany) IV verildi. Ratlar standart

gida ile limitsiz olarak beslendi, 3. ve 4. giinlerde olmak tizere 2 giin siiresince susuz birakildilar.
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0.Giin

24 st idrar ve kan incelemesi

A/A//\\\.

GRUPLAR Kontrol BG+KM Nb+KM NAC+KM
N=6 —6 —6 N=6 N=6 N=6

1.Giin Oral ilag verilmesi,

2.Giin Oral ilag verilmesi

3.Giin Oral ilag verilmesi, Susuz birakilma,

4.Giin Oral ilag verilmesi, Susuz birakilma, IV Kontrast madde verilmesi

5.Giin Oral ilag verilmesi, Metabolik kafese yerlestirme

6.Giin 24 st idrar ve kan incelemesi, oksidasyon ve inflammatuvar degerl., Bobrek histolojisi

Sekil 2. Calisma plan1

8.3. Biyokimyasal incelemeler ve renal fonksiyon degerlendirmesi

Sirkadiyen varyasyonlart minimize etmek i¢in; ila¢ verilmesi, kan omeklerinin alinmasi

ve tarti islemleri 09.00-10.00 arasinda gerceklestirildi. 1. ve 6. giinlerde; BUN, kreatinin, Na

icin kan ve mikroprotein, Na (fraksiyone Na ekskresyoun i¢in) ve CrCl oOlciilmesi icin 24 st’lik

idrar ornekleri elde edildi. KN, bazal Cr degerinin 0.5 mg/dl artmas: veya bazal degerin >%?25

artmast ya da GFR’nin >%?25 azalmasi olarak kabul edildi.

6. giinde,

ileri protein oksidasyon iiriinleri (AOPP), lipid oksidasyonunu gosteren

malondialdehit (MDA), antioksidan aktiviteyi gosteren total tiyol, NO, tiimor nekroz faktorii- a

(TNF-0), interlokin-1p (IL-1p) bakilmas1 i¢in kan 6rnekleri alindi. Gene 6. giinde intraperitoneal
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xylazine (Rompun Flakon, 5mg/kg, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve ketamine (Ketalar Flakon, 45
mg/kg, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ile genel anestezi uygulanip bobrekler cikarildi. Sag bobrek
%10 formaline koyularak histopatolojik degerlendirme i¢in ayrildi. Soldaki ise bobrekte AOPP,
bobrekte MDA ve bobrekte total tiyol bakilmak iizere salinde yikandiktan sonra -70 °C’de
sakland1. Olgiimlerin yapildig1 dsnemde, dokular tartildi ve 10 mlI’lik soguk 0.01 M Tris-HCL de
homojenize edildi. Sonra homojenatlar, 4 °C’de 15.000 rpm’de 15 dk santrifiije edilerek berrak
slipernatant ayrildi.

Kimyasallar ve kitler Sigma-Aldrich ve Sigma Diagnostic’ten (St. Louis, MO, USA)
saglandi. Serum ve idrar kreatinin 6l¢iimii Jaffe yontemi ile, serum BUN 0l¢iimii otoanalizorde
kinetik UV assay yontemi ile yapildi. Plazma ve idrar sodyumu otoanalizorde 6lgiildii. idrar
mikroprotein 6l¢iimleri Lowry ve ark.’larinin tamimladig sekilde yapildi."®"! Kreatinin klirensi U
x V/P (U: idrar Cr mg/dl, V: idrar voliimii ml/dk/100g, P: Serum Cr mg/dl) formiilii kullanilarak
hesapland1 ve ml/dk/100g seklinde diizeltildi. Fraksiyone Na ekskresyonu (FENa) = (idrar Na/

plasma Na) x (plazma Cr/idrar Cr) x 100 seklinde hesaplanda.

8.4. Oksidasyon ve inflamatuvar Parametrelerin Olciilmesi

Serum ve dokuda AOPP olciilmesi

Ikiyiiz mikrolitre siipernatant, PBS veya kloramin-T standart soliisyonlarinda 1:5
oraninda diliie edildi. 10 pL 1:16 M potasyum iyodid ve sonra 20 pL asetik asit eklendi.
Reaksiyon karistm absorbansi 340 nm’de okundu. Serum AOPP konsantrasyonlart “umol/L”
olarak, doku AOPP diizeyi “mmol/g doku” olarak ifade edildi.""**!

Serum ve dokuda MDA o6lciilmesi

Serum MDA diizeyi Yoshika ve ark.’larnin tanimladig: sekilde olgiildii.!"**' Doku MDA

Olciimii de Ohkawa ve ark.’larinin tarif ettigi yontemle yapildi. Lipid peroksidasyon iiriinii olan
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MDA, 95 °C’de asidik ortamda TBA ile muamele edildi. 532 nm’de absorbe olan pembe renkli
kompleks elde edildi. Standart olarak 1,1,3,3,-tetracthoxypropane kullanildi. Sonuclar “umol/L”
ve “nmol/g doku” olarak ifade edildi. '*!

Serum ve dokuda total tiyol dl¢iilmesi

Sedlak ve ark.’larnin tanimladigi yonteme uygun olarak serum ve dokuda total tiyol
diizeyleri olciildii.!"*' Sonuglar “umol/L” ve “umol/g doku™ olarak ifade edildi.

Serum NO diizeyinin ol¢iilmesi

NO i¢in Cayman Elisa Kit (katalog no: 780001, Cayman Chemical Company) kullanild1.
Sonuclar, nitrit standartlart ile karsilastirilarak elde edildi. Degerler “umol/L” seklinde ifade
edildi.

Serumda TNF-a ve IL-1p 6lciilmesi

TNF-a ve IL-1p dl¢iimleri i¢in Biosource elisa kitleri kullanildi. Degerler “pg/ml” olarak

ifade edildi.

8.5. Bobregin Histopatolojik Incelenmesi

Histopatolojik degerlendirme icin alinan sag bobrek dokulari, iist kutbundan alt kutbuna
dogru longitudinal olarak boliindii ve %10’luk nétral formalinde 72 st siireyle tespit islemi i¢in
bekletildi. Tespit isleminden sonra rutin histolojik islemlerden gecirilen doku Orneklerinden elde
edilen parafin bloklardan 4-5 pm kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler Leica DM 4000 B
mikroskobu altinda incelendi.

Bobrek dokusunda olusan hasarin degerledirilmesinde; bobrek proksimal ve distal
tiibtiliislerindeki vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik degisiklikler ile medulladaki konjesyon,
randomize secilmis mikroskop sahalarinda degerlendirilerek semikantitatif olarak skorlandi.

Buna gore:
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a) Tibiiliisler icin:
Evre 0: Hasar yok, FEvre 1: %10 hasar Evre 2: %10-25 hasar, Evre 3: %25-50
arasinda hasar, Evre 4: %50’den fazla hasar.

b) Medulla i¢in:
Evre 0: Konjesyon yok, Evre I: + (mikroskop sahasindaki medulla bolgesinin
%10’u), Evre 2: ++ (mikroskop sahasindaki medulla bolgesinin %10-25°1), Evre 3:
+++ (mikroskop sahasindaki medulla bolgesinin %25-50’s1) Evre 4: ++++

(mikroskop sahasindaki medulla bolgesinin %50’den fazlasi).

8.6. Istatistiksel analiz

Biitiin istatistiksel incelemeler SPSS for Windows, Version 10.0 (Chicago, USA)
programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama =+ standart hata olarak ifade edildi. P<0.05
anlamhilik sinir kabul edildi. Gruplar aras1 verilerin karsilagtinlmas: icin analysis of variance
(ANOVA), post-hoc calisma icin Bonferroni testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasindaki

karsilagtirma i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanild1.

42



9. BULGULAR

Calisma boyunca rat kaybr olmadi. Viicut agirhigi, idrar voliimleri, SCr, BUN, CrCl,
FENa ve mikroproteiniiri bakimmdan, biitiin gruplarin 1. giin, 6. giin degerleri ve bu ikisi
arasindaki mutlak degisim degerleri Tablo 5 ve Sekil 3a, 3b, 4a, 4b, 5a, Sb’de gosterilmistir.
Tiim gruplarda, dehidratasyon sonrasinda viicut agirligi anlamli olarak azaldi. Dehidratasyon

sonrast 6.giin idrar voliimleri KM ve NAC+KM gruplar disinda anlaml olarak azaldi.

9.1. Bobrek fonksiyon testleri

Biyokimyasal parametrelerin grup icindeki degisimlerin degerlendirmesinde; SCr ve
BUN diizeyleri, sadece KM verilen grupta anlamli olarak ytikseldi (p<0.05). Diger gruplardaki
degisim anlamh degildi. CrCl; KM grubunda ve NAC+KM grubunda anlamli olarak azaldi
(p<0.05). FENa ise BG ve BG+KM gruplart disindaki ratlarda anlamli bir azalma gosterirken
(p<0.05), bu iki gruptaki degisiklik anlaml degildi. Mikroalbiiminiiri; sadece Nb+KM grubunda
anlaml olarak azald:1 (p<0.05). Fakat diger gruplardaki degisim anlamli bulunmad.

Bobrek fonksiyon testlerindeki mutlak degisim degerleri acisindan  gruplar
karsilagtirildiginda; SCr’nin mutlak degisim degeri KM grubunda en yiiksek olup, NAC+KM
grubunun digindaki tim gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). BUN un mutlak
degisim degeri de KM grubunda en fazlaydi ve kontrol, BG ve BG+KM gruplariyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). CrCl ve FENa degerlerindeki azalma
miktar1 KM grubunda en fazla olmakla birlikte, bu parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Mikroalbiiminiiri degisim diizeyleri bakimindan da

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 5. Biitiin gruplarin, viicut agirligi ve bobrek fonksiyonlarina ait degerler.

Kontrol KM BG BG+KM Nb+KM  NAC+KM

Bazal 276.8+46.1 27354358 24184298 2262+144  231.0£16.6 243.0+27.8

Viicut Agirhign~ 6.giin 24404385 23234338  207.0+266 190.7+7.3  205.3+15.6 212.0+22.6

€ Mutlak degisim | -32.848.6  -41.2+4.6 348440  -35.5+8.7 25.7+14.6 -31.0+133
P degeri 0.028 0.027 0.028 0.028 0.027 0.027

Bazal 3.60+0.65 3.5620.74 3.81+0.67 3.18+1.28  3.52+40.70 3.62+1.02

idrar Miktar:  6.giin 1.612043 2544135 1.80£1.03  1.9240.66  2.51+0.80 2.74+1.37

(ml/100gVA)  Mutlak degisim | -1.9940.84 -1.03£1.46  2.01£137 -125+1.04  -1.0140.79 -0.88+1.92
P degeri 0.028 AD 0.046 0.028 0.046 AD

Bazal 0.5130.10  0.49+0.03 0.53+0.05 0.5020.04  0,51+0.08 0.48+0,02

Serum Cr 6.giin 0.53+0.18  0.69+0.03 0.54+0.08  0.52+0.03  0.53+0.12  0.56+0.15

(mg/dl) Mutlak degisim | 0.0240.10" 0.20+£0.06 ¢ -0.0120.07° 0.0240.02°  0.02+0,15¢ 0.08+0.13
P degeri AD 0.027 AD AD AD AD

Bazal 23.0045.33 23.75£2.04 2333250 25424287  23.00+2.55 25.20+0.84

BUN 6.giin 22.83+4.17 29.98+2.56  23.50+4.89 2533+339  24.60+1.82 27.00+2.24

(mg/dl) Mutlak degisim | -0.17+3.37 * 623+1.43 "™ 0.17+4.62° -0.08+2.18° 1.60+1.94  1.80+3.03
P degeri AD 0.027 AD AD AD AD

Bazal 0.33+0.06 035+0.19  027+0.09 023+0.08  040+0.14 0.49+0.11

CrCl 6.giin 0.19£0.09  0.10+0.03 0.16£0.06  020£0.05  0.20+0.13  0.25%0.19

(ml/dk/100gVA)  Mutlak degisim | -0.12£0.06 -0.25+0.19  -0.124009 -0.0320.14  -0.19+0.21 -0.24%0.17
P degeri AD 0.028 AD AD AD 0.046

Bazal 0.26+0.09 035+0.19  027+0.09 028+0.17  024+0.13 0.170.10

FENa (%) 6.giin 0.02£0.01  0.03+0.01 0.03+0.01  0.020.01 0.03x0.03  0.02+0.02

Mutlak degigim | -0.25£0.08 -0.3240.19  -0.24+0.10 -026+0.16  -0.21+0.10 -0.150.11
P degeri 0.043 0.043 AD AD 0.043 0.028

Bazal 9.61+234 10.55+4.98 8874581 10.05£1.70 7914236  6.64+2.60

Mikroproteiniiri 6-gin 8.06+0.74 9.38+2.75 10.110.59 10.05+3.87  6.87+2.00  6.70+4.59

(mg/dl) Mutlak degisim | -1.54+2.75 -1.17#549  12446.15  0.00+4.87 -1.65£0.66  0.06+4.61
P degeri AD AD AD AD 0.043 AD

a,b,c,d

VA: Viicut agirhigi,
CrCl: Kreatinin klirensi,

BUN: Kan iire azotu,
AD: Anlaml degil

: Mutlak degisim degerleri bakimindan, ayni harfle isaretlenen gruplar arasmdaki fark anlamhdir (p<0.05).
Cr: Kreatinin,
FENa: Fraksiyone Na ekskresyonu,
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Sekil 3a, 3b. Bazal ve 6.giin SCr diizeyleri ile bu parametrenin mutlak degisim

diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastirilmas:
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Sekil 4a, 4b. Bazal ve 6.giin BUN diizeyleri ile bu parametrenin mutlak degisim

diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastirilmas:
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Sekil 5a, Sb. Bazal ve 6.giin CrCl diizeyleri ile bu parametrenin mutlak degisim

diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastirilmas:



9.2. Oksidasyon ve inflamatuvar parametreler

Tiim gruplar icin, oksidasyon ve inflamatuvar parametrelere ait degerler Tablo 6, Sekil
6a, 6b, 7a, 7b, 8a, 8b ve 9’da verilmistir. Serum AOPP diizeyleri BG, Nb ve NAC alan ratlarda
KM grubuna gore daha diisik bulundu (p<0.05). Bobrek dokusundaki AOPP diizeyi KM
grubunda en yliksek olmakla birlikte gruplar arasinda fark saptanmadi.

Serum MDA diizeyleri, BG ve NAC alanlarda KM grubuna gore anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.05). Ancak ila¢ verilen rat gruplar arasinda fark yoktu. Bobrek dokusunda MDA
diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.

Serum total tiyol diizeyleri Nb+KM grubunda, diger gruplardan anlamli olarak daha
yiikksek bulundu (p<0.05). Nb+KM grubundaki bobrek dokusu total tiyol diizeyi sadece KM
grubundakinden yiiksek saptandi (p<0.05).

Serum NO diizeyleri, Nb+KM grubunda en yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda
anlaml fark bulunmada.

TNF-a ve IL-1 diizeyleri bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
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Serum AOPP Diizeyi (pmol/L)

Sekil 6a

Doku AOPP Diizeyi (mmol/g doku)

Sekil 6b

Sekil 6a, 6b. Serum ve bobrek dokusunda AOPP diizeyleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.
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Sekil 7a, 7b. Serum ve bobrek dokusunda MDA diizeyleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.



Serum Total Tiyol Diizeyi (umol/L)

Sekil 8a

Bobrek Total Tiyol Dlizeyi (umol/gr doku)

Sekil 8b

Sekil 8a, 8b. Serum ve bobrek dokusunda Total Tiyol diizeyleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.
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Sekil 9. Serum NO diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastirilmasi.

9.3. Histopatolojik bulgular

Kontrol grubuna ait Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmis bobrek dokusunun isik
mikroskobik goriintiilenmesinde, bobrek proksimal ve distal tiibiilislerinin normal yapida
oldugu, tiibiiliislerde vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik degisiklik vb bulgularin olmadigi
saptand1 (Resim-1). Kontrol grubuna ait HE ile boyanmis bobrek dokusunun medulla bélgesinin
transvers ve longitudinal kesitlerinde kiibik epitelyum hiicreleriyle ortiilii, normal yapida
toplayici kanallarin oldugu, konjesyonun bulunmadig: goriildii (Resim 2a, 2b).

KM grubuna ait HE ile boyanmis bobrek dokusu kesitinde, proksimal ve distal
tiibiiliisleri doseyen epitelde ileri derecede vakuolizasyon, dejenerason ve nekrotik degisiklikler
oldugu dikkati cekti (Resim 3). Ayn1 gruba ait bir diger kesitte kortiko-mediiller bolgede iler

derecede konjesyon dikkati c¢ekti (Resim 4). Diger farmakolojik ajanlarin kullanildigi deney
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gruplarindaki bulgular daha hafif diizeylerdeydi. Her deney grubunun tiibiiler ve mediiller

sistemdeki hasarlanma oranlar1 Tablo 7°de, Sekil 10a ve 10b’de gosterildi.

Kontrol ve BG grubundaki histopatolojik degisiklikler diger gruplardan anlamlh olarak

farkli bulundu (p<0.05). Kontrol ve BG grubu arasinda ise fark yoktu. KM grubundaki

degisiklikler diger tiim gruplardan anlamh olarak farkliydi (p<0.05). BG+KM, Nb+KM ve

NAC+KM gruplarn arasindaki histopatolojik degisiklikler ise anlamh farklilik gostermedi.

Tablo 7. Tubiiler ve meduller sistemdeki hasarlanma oranlar

Kontrol ®* KM *® BG™™  BG+KM"®™ Nb+KM " NAC+KM ™

Evie0 %100 %50
§ Evre 1 %50 %333 %66.7 %50
5 Evre2 %66.7 %33.3 %50
=
=  Evre3 %66.7
F

Evre 4 %33.3

Evie0 %100 %66.7
§ Evre 1 %33.3 %50 %33.3 %16.7
5 Evre2 %50 %66.7 %83.3
=
g Evre 3 %66.7

Evre 4 %33.3

asbedetehklm: Aym harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Resim 1: Kontrol grubuna ait normal bobrek dokusu. Proksimal ve distal tiibiiliisler normal

yapida goriilmektedir (HE, x100).
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Resim 2b: Mediiller bolgenin enine ve boyuna kesitlerinde toplayici kanallar normal yapida

goriilmektedir. Konjesyon bulunmamaktadir (HE, x100).
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Resim 4: KM grubuna ait, kortikomeduller bolgede tiibiiller arasinda ileri derecede konjesyon
izlenmekte (HE, x200).
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10. TARTISMA

Sunulan bu c¢alismada, oral BG verilmesi ile, KM uygulamasinda goriilen bobrek
fonksiyon bozukluklarinin, hem biyokimyasal olarak hem de histopatolojik olarak diizeldigi veya
hafifletildigi gosterilmistir. Bu calisma BG’lerin KM nefropatisinde etkinliginin gosterildigi ilk
deneysel incelemedir. Buna ilaveten, KM nefropatisini 6nledigi daha once gosterilen nebivolol
ile ve rutin uygulamada yer alan NAC ile karsilastirlmig, BG’nin en az bu ilaglar kadar KM
nefropatisini Onlemede etkili oldugu hem biyokimyasal olarak hem de histopatolojik olarak
kanitlanmstir.

Deneysel KN modeli olusturulmas: birtakim zorluklar icermektedir. 24 st’lik
dehidratasyon sonras1 10 ml/kg KM verilmesi ile renal hasarlanma ve SCr degerlerinde yiikselme
gozlemlemediklerini  belirten arastiricilar KN’yi  indiikklemek i¢in  farkli  yOntemler
kullanmaktadirlar."*® Bildirilen deneysel modellerde dehidratasyon siiresi 24-72 st arasinda
degismektedir.[186’ 1871 Ayrnica iyonik KM’lerin daha nefrotoksik oldugu belirtilmektedir.!"*
Furosemid ve steroid dis1 anti-inflamatuvar ilag verilerek KM’ye bagh renal hasar artirilabilir.
Sunulan ¢aligsmada, 48 st siireyle ratlar susuz birakilmis ve iyonik HOKM kullanilmigtir. Ratlarin
viicut agirliklarindaki degisimin anlamli diizeyde olmasi, yeterli dehidratasyonda olduklarini
gosterebilir. Ancak KM grubundaki ratlarin sadece % 33.3’linde evre 4 lezyonlar saptanabildi.
Bu durum, ilaclarin KN’yi 6nleyici etkilerinin daha c¢arpici olarak ortaya konmasini engellemis
olabilir. Buna ragmen, SCr ve BUN mutlak degisim degerlerinin KM grubunda anlamli olarak
yiikseldigi saptandi. KM grubu ile karsilastirildiginda; BG alanlarda hem SCr hem de BUN
mutlak degisim degerlerinde anlamli diisiiklik bulunurken, Nb alanlarda sadece SCr mutlak
degisim degeri anlaml olarak daha diisiiktii, NAC alanlarda ise bu degreler bakiminda farklilik
saptanmadi. CrCl degeri KM ve NAC+KM grubunda anlaml diisiis gostermesine ragmen, CrCl

mutlak degisim degerleri bakimindan gruplar arasinda fark goriilmedi. BG ile kontrol grubu
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arasinda, bobrek fonksiyon testleri ve bobrek histopatolojisi bakimindan anlamli fark
bulunmamis olmasi, BG’nin bobrek agisindan zararli olmadigimi gostermektedir.

Cesitli hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde yararli oldugu diisiiniilen dogal
tiriinlerin kullanilmas: tercih edilebilir. Bu polisakkaridler i¢cinde, maya hiicresi (Saccharomyces
cerevisiae) duvarindan elde edilen 1-3-Beta glukan (BG), en yiiksek biyolojik etkileri nedeniyle
daha ¢ok incelenmistir.!"*"! immiin sisteme olan yararli etkileri ve toksik etkilerinin olmayisi
nedeniyle BG’ler bircok calismada kullandmistir."* Ulkemiz ilag pazarinda regetesiz olarak
kolaylikla bulunabilmektedir.

Deneysel modellerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini azaltifi, SOR vasitasiyla
direk  toksik etki  gosterdigi bulunmustur.**  *' Onceki caligmalarda, BG’lerin
oksidatif/antioksidatif aktivitesiyle ilgili celigkili sonuglar bildirilmektedir. Baz1 calismalar,
glukanlarin sitokin salinmasini stimiile ettigini, SOR ve NO iiretimine neden oldugunu ve
arasidonik asit metabolitlerin salinmasina yol actigini géstermislerdir.[189] Diger bazilarinda ise
BG tedavisinin karaciger, bobrek ve ileumu oksidatif hasara kars1 korudugu gésterilmistir.“46]
Serum ve doku AOPP o6lgiimleri proteinlerin oksidasyonunu gostermektedir. Bu ¢alismada da,
KM grubundaki serum AOPP diizeyleri ilag verilen gruplara gore anlamh olarak daha yiiksekti.
Bobrek dokusundaki AOPP diizeyleri KM grubuna en yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda
fark bulunmad.

Oksidatif stresle birlikte lipid peroksidasyonunun KM verilmesinden sonra arttigi
bilinmektedir. Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA diizeylerine, lipid peroksidasyon
derecesinin izlenmesi amaciyla bakilabilir."®” SOR’larm olusturdugu lipid peroksidasyonu
hiicre membran hasar1 ve destriiksiyonunun en énemli sebebidir. Ciinkii hiicre membranlarindaki
poliansatiire yag asitleri membran biitiinliigiinii bozan bir siire¢ sonucunda parcalanir. Membran

peroksidasyonu, membran akigkanlifinda ve permeabilitesinde degisikliklere yol acar, protein
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degradasyonunu artirir, sonu¢ olarak hiicre lizisi gerceklesir. BG tedavisi ile yiikselmis olan
MDA diizeylerinin kontrol grubundaki diizeylere geriledigi, bodylece BG’lerin hiicresel
biitiinliigii koruyarak protektif etki sagladigi gésterilmistir.[m] Sunulan bu calismada, serum
MDA diizeyleri, BG alan ratlarda KM grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. BG ile
nebivolol ve NAC kullanan gruplar arasinda ise hem serum hem de bobrek MDA diizeyleri
bakimindan fark yoktu.

Glutatyon diizeyinin kanda ve dokuda diismesi, antioksidan enzim savunma sisteminin
etkinliginin azalmasma yol agar ve hiicrelerin SOR’lara duyarhligmi artiir."®" Antioksidan
aktivitesi nedeniyle BG tedavisi, glutatyon seviyelerini yiikseltir ve total antioksidan kapasiteyi
artirir."*" Sunulan ¢aligsmada, glutatyon diizeyini yansitmasi amaciyla total tiyol diizeylerine
bakilmistir. Serum ve bobrek total tiyol diizeyleri, KM grubunde en diisiik saptanirken, nebivolol
alan ratlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu parametre, BG alanlarda da yiikselmis
olmakla birlikte anlamlilik diizeyine ulagsmamistir.

KM’lerin NO iiretimini azalttiklar gosterilmistir.'**' Ayrica KM’ler mikroproteiniiriyi
arttirmaktadir!'"® NO sentezinin azaltilmas: ile de proteiniiri artarken, NO donérleri ile bu
onlenebilir."**' NO’nun, dogal ekstraselliiler temizleyici oldugu gésterilmistir.[l69] Bu ¢alismada,
nebivolol alan grupta serum NO diizeyi en yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Mikroproteiniiri mutlak degisim degerleri acisindan da gruplar arasinda fark yoktu.

Bazi1 ¢alismalarda oral BG verilmesinin TNF-a diizeylerini azalttigi gosterilmis olmakla

birlikte,""*"! diger caligmalarda diizeyin anlamli olarak degismedigi rapor edilmigtir.'®> %4

165] -
' inflamatuvar

Ayrica BG etkisi ile IL-1 diizeyinin arttigi bildirilmis olmakla birlikte,'
sitokinlerin iiretiminde anlamli degisiklik olmadigin1 gosteren calismalar da vardir.! Sepsisin

erken faz mediyatorlerinden IL-1a, IFN-y, IL-6 ve IL-2 diizeyleri BG tedavisi alan ratlarda daha

hizl1 bir sekilde normale dondiigii gosterilmistir. Lipopolisakkarid infiizyonuna bagh sistemik
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inflamasyonu etkileyebilecegi belirtilmektedir.'®' Cahsmarmzda, TNF-o. ve IL-1p diizeyleri
bakimimdan gruplar arasinda fark bulunmamastir.

BG verilmesinin, sitokin aktivitesini inhibe ederek hasara karsi konagm inflamatuvar
cevabint korlestirdigi dﬁsﬁnﬁlmektedir.“%] Diger calismalarda da BG’nin sitokin salinimini
diizenlerdigi g(isterilmistir.“44] Ayrica, BG’ler doku niiklear faktor-KB’nin (NF-KB) ve NF-IL-
6’nin erken aktivasyonunu inhibe ederek protektif etki g(isterir.[l%] BG’lerin scavenger (¢Opgii)
hiicrelerin reseptorlerine baglandigi ve monosit membranlan ile klasik ¢Opgli hiicrelerin
ligandlari arasindaki etkilesimi inhibe ettigi diisiiniilmektedir.!*®!

BG’nin sistemik uygulanmasmin ratlarda ve farelerde infeksiyon ve soka karsi
koruyuculugu gésterilmistir.[l%l Klinik ¢alismalar, travma ve cerrahi hastalarinda BG’'nin septik
komplikasyonlar1 azalttigini ve sagkalim oranmi artirdigini géstermistir. Bu durumun, BG’lerin
travma hastalarinda makrofajlar1 stimiile etmesi ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir.!"*”

BG ile insan hiicrelerinin etkilesiminin detayli analizi sonucunda, bu ikisinin

(1981 Ve Dectin-1

baglanmasindan ve biyolojik etkilerinden kompleman reseptor tip 3
reseptorlerinin primer sorumlu oldugu bildirilmektedir. Ayrica, BG’lerin protektif etkisinde
antioksidan kapasitesinin rolii oldugu ve bunlarin ¢Opcii hiicre reseptorlerine baglandig:
gosterilmistir. Buna ilaveten, soluble BG’ler monosit membranlan ile klasik ¢opcii hiicre
ligandlarinin etkilesimini inhibe ederler.!"*

Bu calismada kisitlayic faktorler, olgu sayismin azligi ve KN modelinin daha bariz bir
sekilde yerlesememis olmasidir. Ayrica bobrek dokusunun elektron mikroskobik olarak
incelenmesi, BG’lerin KN’yi dnleyici mekanizmas1 hakkinda ek bilgiler verebilirdi.

Sonu¢ olarak, yogun bir sekilde kullanilmaya devam edilen KM’lerin renal toksik

etkilerinden kurtulunmasi tip diinyasinin onemli arastirma alanlarindan biridir. BG’ler KM’lere

bagl nefropati gelisimini durdurabilir veya hafifletebilirler. Bu olumlu etki, nebivolol ve NAC
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kullanimiyla goriilene benzer veya daha fazla diizeyde olabilir. Dogal gliikoz polimeri olan

BG’ler, toksisite gostermemesi, nispeten ucuz olmasi, kolay bulunmasi, oral kullanilabilme

kolaylig1 nedenleri ile KN proflaksisinde bir secenek olarak durmaktadir.
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12. OZET

B-Glukan’in Ratlarda Kontrast Nefropatiyi Onleyici Etkisinin

Nebivolol ve N-Asetilsistein fle Karsilastiriimasi

Kontrast nefropati (KN) gelisiminde, renal meduller hipoksi ve oksidatif stress
patogenezde Onerilen 6nemli mekanizmalardandir. Antioksidan ve immiinomodiilator etkili B-
glukanin (BG), renal iskemi-reperfiizyon hasarmi onledigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismada, BG’nin KN’yi Onlemede yararlh olup olmadiginin arastirnllmas: ve bunun N-
asetilsistein (NAC) ve nebivolol ile karsilastirilmas1 amaglandi.

Otuz alti adet Wistar-albino disi rat, rastgele 6 gruba ayrildi (her grupta n=6): Kontrol
grubu, KM verilen grup (KM), BG verilen grup (BG), BG ve KM verilen grup (BG+KM),
nebivolol ve KM verilen grup (Nb+KM), NAC ve KM verilen grup (NAC+KM). Kontrol ve KM
disindaki gruplara, 5 giin siireyle belirtilen dozlarda ilgili ilaglar1 giinde bir kere ve oral olarak
verildi: BG 50 mg/kg, nebivolol 2 mg/kg, NAC 10 mg/100g. Biitiin ratlar 2 giin susuz
birakildiktan sonra, kontrol ve BG disindaki gruplara yiiksek ozmolal KM diatrizoate (6 ml/kg)
IV uygulandi. Bébrek fonksiyon parametreleri, inflamatuvar belirtecler, serum ve bobrekte
dokusunda oksidatif stress belirtegleri Ol¢iildii. Bobrek dokularinin  histopatolojik
degerlendirmesi yapilda.

Sadece KM grubunda, serum kreatinin ve kan iire azotu degerlerinde anlamli yiikselme
bulundu (p<0.05). BG ve nebivolol verilen gruplarda serum kreatinin mutlak degisim degerleri,
KM grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). Kreatinin klirensindeki azalma, sadece
KM ve NAC+KM gruplarinda anlaml diizeydeydi (p<0.05). Kreatinin klirensi mutlak degisim

degeri bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadi. BG alanlarda serumda ileri protein
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oksidasyon iiriinii ve malondialdehit diizeyleri, KM grubuna gore anlamlh olarak daha diisiik
bulundu (p<0.05). Mikroalbiiminiiri mutlak degisim diizeyi ve inflamatuar parametreler
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. KM grubundaki histopatolojik degisiklikler diger tiim
gruplardan anlamli olarak daha ileri diizeydeydi (p<0.05). BG+KM, Nb+KM ve NAC+KM
gruplarindaki histopatolojik degisiklikler ise benzerdi.

Sonug olarak, BG’ler KN gelisimini durdurabilir veya hafifletebilirler. Bu olumlu etki,
biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerle degerlendirildiginde, nebivolol ve NAC

kullanimiyla goriilene benzer veya daha fazla diizeydedir.

Anahtar kelimeler: Beta glukan, kontrast nefropati, N-asetilsistein, nebivolol
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13. ABSTRACT

Protective effect of B-Glucan on contrast induced-nephropathy in rats

and comparison of its effect with nebivolol and N-acetylcystein

One of the important mecanisms of the contrast-induced nephropathy (CIN) is the
occuring hypoxia in renal medulla and oxidative stress. It was shown that B-glucan (BG), which
has antioxidant and immunomodulatory effects, attenuated the renal ischemia-reperfusion injury.
We aimed to investigate whether BG might have a preventive role against the development of
CIN and comparison of its effect with nebivolol and N-acetylcystein (NAC).

Thirty-six Wistar-albino female rats were randomly divided into six groups (n=6 each):
control, contrast media (CM), BG, BG+CM, Nebivolol+CM, NAC+CM. Exception of control
and CM groups, the others were given their drugs once daily orally for 5 days. CIN was induced
by administration of intravenous high-osmolal contrast media diatrizoate (6 ml/kg) after 48 h of
dehydration. Kidney function parameters, inflammatory parameters, serum and renal tissue
oxidative stress markers were measured. Kidney were excised for histopathological evaluation.

Increases of serum creatinine and blood urea nitrogen levels in CM group only were
significantly high (p<0.05). Absolute changes of serum creatinine levels in BG, BG+CM and
Nebivolol+CM were significantly lower than those in CM (p<0.05). No significant decreases of
creatinine clearance in all groups, except in CM and NAC+CM, were found. Regard to the
absolute change of the creatinine clearance, differences between all groups were not significant.
Serum levels of advanced oxidation protein product and malondialdehid in BG compared to CM

were significantly less (p<0.05). Histopathological lesions in CM were more advanced (p<0.05).
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No significant differences between BC+CM, Nebivolol+CM and NAC+CM groups were found
with regard to histopathologic findings.
In conclusion, the study suggest that BG protects or ameliorates against CIN. Its

beneficial effect may be similar to or more than those in nebivolol or NAC.

Anahtar kelimeler: Beta glucan, contrast nephropathy, N-acetylcistein, nebivolol
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