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1. GIRIS ve AMAC

Kontrast nefropati (KN), iyotlu kontrast madde verilmesinden sonra olusan
kompleks bir akut bobrek yetmezligi (ABY) sendromudur ve hastane kaynakl
ABY olgularinin énemli bir kismindan sorumludur (1, 2). Kontrast madde (KM)
uygulamasi sonrasi KN tablosuna normal bdbrek fonksiyonlu olgularda daha
nadir olarak rastlanirken, altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu olan olgularda
sikhikla KN gelisebilmektedir (1). Hastanede yatan ve ¢zellikle yogun bakimda
tedavi goren bircok hastada, ayni zamanda bobrek fonksiyon bozuklugu da
oldugundan, bu grup hastalar KN gelisimi acisindan en ylksek riskli grubu
olusturmaktadir (3).

Gorintileme yontemlerinin ve girisimsel radyolojik incelemelerin giderek
arttigr son yillarda, bu iyatrojenik komplikasyon prognozu kétilestirdigi ve
hastane maliyetlerini artirdigi icin, basta kardiyolog, radyolog ve yogun bakim
doktorlar olmak Uzere tim Klinisyenler icin endise kaynagi olmaktadir (4). KN
insidansinin azaltilmasi ile hastalarin morbiditesinde, mortalitesinde, hastanede
kalis surelerinde ve tedavi maliyetlerinde azalma saglanabilir. KN’yi dnlemede,
herkes tarafindan etkinligi kabul edilen ekstraseliler volim genisletilmesi, yani iv
hidrasyon disinda, etkili bir protokol heniiz bulunmamaktadir (5).

Adrenomedullin (ADM) ilk kez 1993 yilinda insan feokromositoma
dokusundan izole edilen, yapisal olarak kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP) ile
benzerlik gosteren, 52 aminoasitten olusan vazodilatator 6zellikte bir peptiddir
(6). Sadece normal adrenal medillada degil, ayni zamanda akcigerler, bobrekler,

kalp ve damarlarin endotel hiicreleri ve duiz kas hucrelerince de tretilmektedir (7).
9



Insanlarda hem idrarda hem de plazmada bulunmakla birlikte, idrar ADM diizeyi
belirgin olarak plazma ADM dizeyinden fazla olup, bu durum ADM Uretiminde
bobreklerin énemli roli oldugu seklinde yorumlanmaktadir (8). Vazodilatator
etkisinin yaninda, glomertler filtrasyon hizi (GFH)’ni artirip, distal tubuler
sodyum geri emilimini azaltarak, natritretik - dilretik etkilerinin oldugu ve renal
regulasyonda onemli rol oynayan bobrek koruyucu bir peptid oldugu
gosterilmistir  (9). Yakin zamanda yayinlanan bir calismada, rat iskemi
reperfuzyon modelinde ADM’nin  bdbrek koruyucu etkisinin  oldugu,
biyokimyasal ve histopatolojik olarak gosterilmistir (10).

Bu calismada, sozu edilen olumlu etkileri dikkate alinarak, ratlarda
ADM’nin, KN’yi o6nlemede de yararh olup olmadiginin gdsterilmesi

amaclanmaktadir.

10



2. KONTRAST NEFROPATI

2.1. Tanim

Literatirde, KN tanimlamasi icin farkh sinir degerler kullaniimistir. The
lohexol Cooperative Study’de, intravenéz KM verilmesinden 48-72 saat sonra
serum kreatinin (Cr) diizeyinin 21.0 mg/dl veya 2%25 artmasi KN olarak kabul
edilirken (11), The Nephric Trial’da 0.5 mg/dl ve 1.0 mg/dl seklinde iki ayri sinir
deger ahinmistir (12). The American College of Cardiology - National
Cardiovascular Data Registry tanimlamasinda ise serum Cr dizeyinin bazal
degerinin iki katina cikmasi veya diyaliz ihtiyaci olmasi KN olarak kabul
edilmistir (13).

KN degerlendirmesinde, GFH azalmasini (14) dikkate alan arastirmalar
olmakla birlikte, klinik ¢alismalarda en sik kullanilan tanimlama; farkli bir neden
olmaksizin, KM verilmesinden 48 saat sonra serum Cr diizeyinin = 0.5 mg/dl (=
44.2 ymol/L) veya bazal degerin = %25 artmasi seklindedir (15). Bu degerler,
Avrupa Urogenital Radyoloji Dernedi’nin (The European Society of Urogenital
Radiology) tanimlamasinda da kabul edilmis, ancak islemden 3 gin sonra
Olctlmesi onerilmistir (16). Tani icin sadece serum Cr diizeyindeki mutlak deger
artisi kriter alindiginda KN insidansi daha distk ¢ikmaktadir (17). Ancak serum
Cr duzeyindeki kiclk artislara dayali olarak yapilan tanimlamalarin, KN’nin kisa
ve uzun doénemde gorilen olumsuz etkilerinin izlenmesi agisinda daha duyarl
olacagi dustunilmektedir (18).

Akut Bobrek Hasari Calisma Grubu’nun (The Acute Kidney Injury

Network) tanimlamasinda ise gunlik ditirez miktarina bakilmaksizin serum Cr
11



diizeyindeki = 0.3 mg/dI’lik (= 26.4pumol/L) artis ABY olarak kabul edilmektedir
(19). Sistatin C, rutin klinik kullanima girmemekle birlikte, hafif ABY
durumlarinda bile erken yiikselebilen, Cr’ye gore daha duyarli bir belirtectir (20).
Fakat vyas, cinsiyet, obezite, sigara kullanimi, tiroid disfonksiyonu ve
mikroinflamasyon gibi faktorlerden etkilenmesi, onu ideal bir belirteg olmaktan
cikarmaktadir (21).

Yapilan bir calismada, KN degerlendirmesinde sistatin C dizeyindeki
degisimlerin, serum Cr dlzeyindeki degisimlerle paralellik gosterdigi ortaya
konulmustur (22). Bobrek hasarinin erken belirteci olarak IL-18’in basari ile
kullanildigi Klinik calismalar olmakla birlikte (23, 24), bir calismada tubuler
patolojinin erken bir belirteci olarak idrarda 1L-18 bakilmasinin KN erken
tanisinda yarari arastirllmis, ancak KN’si olan grupta anlamli artis

saptanamamistir (25).

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 islemin tirtine bagh olarak degismekte olup,
literatiirde cok farkli rakamlar bildirilmekte ve % 90’inda altta yatan bir bobrek
yetmezligi oldugu kaydedilmektedir (26, 27). Serum Cr dizeyi KN
arastirmalarinda genellikle standart bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Serum Cr
duzeyinde gozlenen mindr degisimlere KM uygulamasi sonrasi klinik pratikte

sikca rastlanmakla birlikte, bu durumun genellikle klinik bir anlami yoktur. KM
12



maruziyetinden 24 - 48 saat sonra serum Cr duzeyi yukselmeye baslar, 3-5 giin
sonra pik yapar ve 2 hafta icinde normale déner. Bununla birlikte, serum sistatin
C duzeyi serum Cr dizeyinden 1 - 2 gun daha 6nce artmaya baslar ve bobrek
yetmezliginin tanisini daha erken koydurur (28). Ayrica, sistatin C dizeylerinin,
indlin ve iohexol gibi standart Klirens 6lcim yontemleri ile daha fazla korelasyon
gosterdigi ortaya konulmustur (28).

Herhangi bir KN risk belirteci olmayan genel populasyonda KN insidansi
% 0.6 ile % 2.3 dlzeylerinde bildirilmekle birlikte, yiksek riskli hastalarda ise bu
oran % 90’lara kadar yukselebilmektedir (16, 29). Son zamanlarda KN
duyarlhihgindaki artisa paralel olarak, daha az nefrotoksik olan KM’lerin kullanimi
konusunda 6zen gosterilmektedir. Ayrica KN riskini azaltmaya yonelik daha fazla
caba harcanmakta olup, bu nedenlerle KN insidansi giderek azalmaktadir. Hafif
bobrek yetmezlikli poliklinik hastalarinda bilgisayarli tomografi sonrasi KN
gelisme sikligr % 6.5 olarak rapor edilmistir (30). Hipotansiyon ve cerrahiye bagli
ABY’den sonra tglnci en sik hastane kaynakli bobrek yetmezligi nedeni KN’dir
ve hastane kaynakli tim ABY olgularinin % 11’inden sorumludur (2). Perkitan
koroner girisim (PKG) nedeniyle KM uygulanan 7586 kisinin retrospektif olarak
incelendigi bir calismada, % 3.3’lnde KN gelistigi, KN saptananlarin hastane
6lum oranlarinin ise % 22 oldugu rapor edilmistir (31). KN gelisip sag kalan
hastalar icinde birinci yil ve besinci yildaki mortalite oranlari ise sirasiyla % 12.1
ve % 44.6 olarak bulunmustur (31).

KN varhigi, mortalite artisina yol agmasinin yaninda, miyokard infarktdsu

sikhginda artis, transfizyon gerektiren kanama, by-pass cerrahisi, vaskuler
13



komplikasyonlar gibi advers olay sikliginda artis ile de iliskili bulunmustur (32,
33). KN gelismesi hem hastanede yatis siiresini artirmaktadir, hem de hasta basina
dusen saglik harcamalarinin yiikselmesine yol acmaktadir (34). KN gelisen
hastalardan diyalize gereksinim duyulanlar tim olgularin ancak % 1’i olarak
bildirilmekle birlikte (35), diyaliz ihtiyaci gelismesinin hasta prognozunu dnemli
derecede kotilestirdigi ve bu grup hastalarda iki yillik sag kalim oraninin % 19’lar
dizeyinde oldugu kaydedilmektedir (18). Bir baska yayinda, KN nedeniyle
diyaliz tedavisi gereken hastalarin neredeyse (cte birinin taburcu olamadan

hastanede 6ldigu bildirilmektedir (36).

2.3. Kontrast Nefropati Patofizyolojisi

Kontrast nefropati patofizyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
One siriilen mekanizmalardan bazilari; renal arter vazokonstriksiyonuna bagli
renal kan akiminin azalmasi sonucu olusan meduller hipoksi, KM’nin apoptozis
ve oksidatif stres yoluyla yaptigi dogrudan tibiler toksisite, endotel
disfonksiyonu ve renal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerdir (37-40). iyotlu
KM’ler suda eridigi icin, filtrasyon bariyerinden gecip, glomerillerin Uriner
araliginda, renal ttbdllerde toplanir ve renal tibdler hiicrelere direk sitotoksik etki
yapar (4).

Yiksek bazal serum Cr duzeyi, disik GFH veya kronik bobrek hastaligi
(KBH) varhgi, KN gelisimi icin bagimsiz risk faktorleridir (2, 31, 40). GFH < 60
ml/dk/1.73m? olmasi (kabaca buna esdeger serum Cr diizeyi yash erkekler igin =

1.3 mg/dl [> 114.9 pmol/L], yash kadinlar i¢cin = 1.0 mg/dl [> 88.4 pmol/L]) KN
14



riskini artirmaktadir. Bu kritik renal fonksiyon duzeyi, nefron kaybinin énemli
miktarda oldugu ve rezidlel renal fonksiyonlarin zararli etkilere daha duyarh
oldugu seviyeyi gostermektedir. Renal tlbdler hicrelerdeki sitotoksisitenin
derecesi KM maruziyetinin agirhgi ile dogrudan iliskilidir (41). Bu ylzden, islem
oncesinde, islem esnasinda ve sonrasinda idrar akiminin artiritimasi biyik énem
arz etmektedir. Dis medullaya yonelik renal kan akiminin devamli azalmasi
meduller hipoksiye, iskemik hasara ve renal tubuler hiicre 6limine yol
acmaktadir. 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 ge¢cmesi ya da kanama
komplikasyonlari bobrekte olusan hasari artirabilir (41).

Kontrast maddelerin tlbdler epitel hicrelerinde nekroz yapici etkisi
Ozellikle henle kulpunun ¢ikan kolu ince kisminda daha belirgindir (38). KM’ler
renal kortikal kan akiminda sant olusturarak, iskemik hasara oldukca duyarl
oldugu bilinen meduller bolgede hipoksiye neden olurlar (38). Ayni zamanda,
renal vazokonstriktor aktiviteyi artiran ve vazodilatator aktiviteyi azaltan birgok
medyatori etkileyerek KN gelismesine katkida bulunurlar (37, 38). Daha 6nce de
deginildigi gibi 6zellikle, intakt nefron sayisi az olan hastalar KM toksisitesinden
daha fazla etkilenmektedirler. Baslangicta renal kan akiminda kisa sdreli bir artis
gortalmekle birlikte, daha sonra birka¢ saat siireyle renal kan akiminda % 50’ye
varan Olcide azalma kaydedilmektedir (41). KM’nin yol actigi

vazokonstriksiyonda, atriyal natritiretik peptit (ANP), adenozin, endotelin (ET),
15



vazopressin, noradrenalin ve anjiotensin gibi bazi vazoaktif maddelerin rol aldigi
dustnilmektedir (42).

Endotelin molekulinln etkisi, aktive ettigi ET reseptor alt tipine gore
degisiklik gostermektedir. ET-A reseptori esas olarak vazokonstriktor etki
yaparken, ET-B reseptori vazodilatator etki gostermektedir (43). ET-A selektif
blokerlerinin kullanildigr rat calismasinda, KM’nin yol actigi renal dis meduller
hipoksik etkinin duzeldigi bildirilmektedir (43). ET-A ve ET-B kombine blokeri
olan bosentan tedavisi alan insanlarda, KN insidansinin plasebo grubuna gore
anlamli derecede arttigi gorilmastur (44). KM’lerin kan viskozitesini artirip
eritrosit agregasyonuna yol actigi ve renal kan akimini yavaslatmak yoluyla
oksijen sunumunun azalmasina sebep olabilecegi de ileri sirilmektedir (45). KM

viskozitesinin bobrege hasar mekanizmalari sekil-1’de 6zetlenmektedir.

Sekil 1. Kontrast madde viskozitesinin bobrege hasar mekanizmalari (37)
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Superoksit (02) ve diger serbest oksijen radikallerinin (SOR) de, KN
olusumuna katki yaptigi dustnilmektedir (37). Deneysel modellerde, KM’lerin
antioksidan enzim aktivitesini azalttigi, SOR’lar vasitasiyla dogrudan sitotoksik
etki gosterdigi bulunmustur (46, 47). SOR’lar, endojen olarak Uretilmektedirler ve
oksidatif stres durumlarinda diizeyleri artmaktadir. En sik bulunan oksijen radikali
O2, hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikalidir (OH") (48). Postiskemik
oksidatif stres sonucu olusan SOR’lar dogrudan endotel hucreleri lzerine etki
yaparak ABY’ye yol acabilmektedir. O,” ve OH" radikali H,O,’den daha aktiftir.
O, hizhica ortamdaki nitrik oksiti (NO) temizler ve bdylece renal mikrovaskuler
alanda NO aktivitesi azalir. NO oksijen tuketimini azalttigi icin, NO’in
azalmasinin oksjen tiketiminin artmasina yol acabilecegi dustunilmektedir (44).
Boylece endotelyal ve epitelyal yapilar icin gerekli olan parsiyel O, basinci azalir.
SOR’lar ekstraselller sinyal molekulleri oldugu icin, KN gelismesinde 6nemli
oldugu dasuntlen cesitli vazokonstriktorlerin (anjiotensin I, tromboksan A2, ET-
1, adenozin ve norepinefrin gibi) etkilerinde rol oynayabilir (44).

Bazi deneysel modellerde, allopurinol ile SOR (retiminin azaltilmasi veya
O, dismutaz ile miktarlarinin azaltilmasi ile KM’nin GFH’yi azaltici etkisi
hafifletilmistir (49). Bu noktadan yola cikilarak yapilan klinik c¢alismalarda,
SOR’larin azaltilmasi ile KM’nin nefropati yapici etkisi hafifletiimeye
calistimistir (50, 51). Bir calismada, antioksidan olarak N-asetil sistein (NAC)
veya askorbik asit kullaniimasiyla, KM iliskili apoptozisin 6nemli o6lc¢lde
Onlenebildigi gosterilmistir. Ayni calismada, NAC’nin antioksidan etkisinin

askorbik asitten daha fazla oldugu kaydedilmekte ancak, sodyum bikarbonat
17



uygulamasinin -~ KM iliskili  apoptozisi azaltmada etkili  bulunmadig

kaydedilmektedir (40).

2.4. Kontrast Madde Ozellikleri

Yiksek ozmolaliteli kontrast maddelerin (YOKM) renal hemodinamik
degisikliklere daha fazla yol actigi ve renal epitel hiicrelerine dogrudan sitotoksik
etki  yaptigi  bilinmektedir  (39). Hiperozmolalitenin  bu etkilerinin,
tibiloglomertiler feedback aktivasyonu ile sollt dilirezi yapmasi veya tibuler
hidrostatik basinci artirmasi yoluyla gelisebilecegi 6ne surtlmektedir. Bu yolla
intrarenal mikrosirkilasyon kompresyona ugramakta ve GFH azalmaktadir (39).
Ayrica  YOKM’ye maruz kalan hicrelerde DNA fragmantasyonu ortaya
citkmaktadir (39, 47). Altta yatan renal hasari olan hastalarda, yiiksek dozlarda
YOKM kullaniminin KN riskini ¢cok daha fazla artiracagi asikardir (52).

Bazi calismalarda, izoozmolal kontrast madde (IOKM)’nin, diisik
ozmolaliteli kontrast madde (DOKM)’ye gére daha az nefrotoksisiteye yol agtigi
rapor edilmis olmakla birlikte (12, 53), diger calismalar bu bulguyu
desteklememektedir (54, 55). Ozmolalitenin kan akimi Gzerindeki etkisi belirgin
degildir ancak KM’nin viskozite 6zelliginin kan akimi (zerindeki etkisi
yukaridaki semada da tarif edildigi gibi (Sekil-1) kesin olarak gosterilmistir (37).
Normal sartlarda, ultrafiltrat daha az protein igerdigi icin tlbdler sivi viskozitesi
plazmadan daha disuktur. KM tiibaler viskoziteyi arttirir ve boylece renal tubtlde
sivi akim rezistansi artar. Renal interstisyel basing 50 mmHg’ya kadar yukselir.

Boylelikle, renal mediller akim ve GFH azalir. Bazi arastiricilar, yiksek riskli
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hastalarda iyonik olmayan DOKM’lerin kullaniimasini énerirken (15), Kontrast

Nefropati Konsensus Calisma Paneli, bu hasta grubu icin, iyonik olmayan iOKM

kullaniimasinin en dusuk risk tasidigini belirtmektedir (56). Tablo-1’de KM’lerin

temel Ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kontrast maddelerin 6zellikleri (56)

Yiksek osmolal  1500-2000 mOsm/kg Iyonik
Iyonik
Diisiik osmolal ~ 600-1000 mOsm/kg Iyonik

Iyonik olmayan

Iyonik olmayan
Iyonik olmayan
Iyonik olmayan
Iyonik olmayan
Iyonik olmayan
Izo-osmolal 290 mOsm/kg Iyonik olmayan

Iyonik olmayan

Diatrizoat (Urografin®)
lothalamat

loxaglate (Hexabrix®)
lohexol (Omnipaque®)
lopamidol (Lopamiro®)

lobitridol (Xenetix®)
lopromide (Ultravist®)
lomeprol(lomeron®)
loxilan (Oxilan®)
lodixanol(Visipaque®)

lotrolan (Isovist®)

Kontrast maddelerin reolojik (akiskanlik) 6zellikleri de KN gelismesinde

onemli rol oynamaktadir. YOKM’ler eritrosit fleksibilitesini azaltmaktadirlar.

Sertlesen eritrositlerin tibll kapillerlerinden ilerlemesi zorlasmakta ve sonug

olarak da akim yavaslayip bir noktada kesilmektedir (57). Kontrast madde volimi

ise KN gelisimi icin tanimlanmis modifiye edilebilir risk faktorlerindendir (15).

KM miktari ile KN arasinda korelasyon oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir

(18, 58). Hastaya ek olarak verilen her 100 mI’lik KM, KN olasiligini %30
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oraninda artirmaktadir (59). Ancak KBH’sI olan hastalarda dustik dozlarda (<100
ml) KM kullanilsa bile kalici bobrek yetmezligi ve diyaliz ihtiyaci gorilebilecegi
her zaman akilda tutulmalidir (60).

Mimkun olan en disuk dozda KM kullanilmasi ve yakin zaman dilimi
icinde tekrarlanan dozlardan kaginiimasi en énemli KN énleme stratejilerindendir.
Bir calismada, 100 ml’den daha az KM uygulanan hastalarda, diyaliz gerektiren
KN gelismedigi bulunmustur (18). Ayrica bu calismada, uygulanan KM
miktarinin KN olusumunda bagimsiz bir belirleyici oldugu saptanmistir (18).
Verilecek KM dozunun belirlenmesi ile ilgili olarak bazi 06nerilerde
bulunulmustur. Cigarro’nun 6nerdigi maksimum KM dozu; [5 x Vicut agirhgi
(kg) / serum Cr] formiliinden elde edilen miktardir (61). Bir baska ¢alismada, KN

gelisme riskini artiran sinir KM miktarinin 140 ml oldugu belirtilmektedir (51).

2.5. Kontrast Nefropati Risk Belirtecleri

Kontrast nefropati risk gostergelerinin bircogu degistirilemez hasta
oOzellikleri oldugu ve KN gelisiminde dogrudan nedensel rolti olmadigi icin “risk
faktor(” terimi yerine “risk belirteci” teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir (62).
KN gelisme olasiligini en aza indirmede en etkili strateji hasta degerlendirmesinin
dikkatli bir sekilde yapilmasidir. Sonraki asama, farkli profilaktik tedavilerin
kullaniimasi olabilir. KN tablosunun olusmasi, hastada 6nceden var olan risk
belirteclerinin sayisi ile dogrudan iliskilidir (41, 63). KN risk belirtecleri Tablo 2

ve 3’te dzetlenmistir.
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Tablo 2. Kontrast nefropati risk belirtecleri (15)

Degistirilemeyen Risk Belirtecleri

Degistirilebilir Risk Belirtecleri

lleri yas (>75y)
Diyabetes mellitus

Bobrek hastaligi

lleri kalp yetmezligi
Akut miyokard infarktisi

Kardiyojenik sok

Renal transplant

Kontrast madde volimu

Hipotansiyon

Anemi, kan kaybi

Albimin dustklugi (<3.5 mg/dl)
ACE inhibitorleri

Dilretikler

Non-steroid antiinflammatuvar ilaglar

Nefrotoksik antibiyotikler

intraaortik balon pompasi

Tablo 3. Yeni ve tartismali risk belirtecleri (63)

Yeni Risk Belirtecleri

Tartismali Risk Belirtecleri

Metabolik sendrom
Bozulmus aclik glukozu
Hipertrigliseridemi
Prediyabet

Hipertrisemi

ACE inhibitort ve ARB kullanimi
Diyabetes mellitus (nefropati yok)
Multipl miyelom

Kadin cinsiyet

Siroz

Renal transplantasyon
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KM verilen hangi hastada KN 6nleyici tedavi uygulanacagina ve klinik
takibinin yapilacagina karar vermek icin, o hastaya 6zgu KN olasiligini 6ngérmek
blylk 6nem arz etmektedir (41). KN gelisimi agisindan 6zellikle yuksek riskli
olan ve Klinik pratikte sikca rastlanan komorbid durumlar arasinda; KBH, dibetik
nefropati, kararsiz hemodinamik durum, efektif dolasim volumunin yetersizligi,
kalp hastaliklari, siroz, anemi ve es zamanli nefrotoksik ila¢c veya dilretik

kullanimi sayilabilir (15).

a) Kronik bobrek hastaligi

Bébrek fonksiyonlari normal olan bireylerde KN nadiren gelismekte olup,
bazal serum Cr deQeri ne kadar yiksek ise KN riski de o 6l¢lide artmaktadir.
Sadece bazal serum Cr degeri KN riskinin belirlenmesi acgisindan yeterince
guvenilir degildir. Yas, kas yapisi ve cinsiyet bu degeri etkileyebildiginden,
kreatinin Klirensinin (CrCl) de 6lctlmesi gerekmektedir (15). CrCl’nin 24 saatlik
idrar toplanmasi yontemi ile élgilmesi pratik olmadigindan, Cockcroft-Gault veya
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formillerinden hesaplanmasi
yeterlidir (64, 65). 2005 yilinda dizenlenen KN Konsensis Calisma Paneli,
bobrek fonksiyonlarinin ve KN riskinin en iyi sekilde belirlenmesi icin MDRD
formulii ile GFH hesaplanmasini 6nermektedir (64). GFH’nin < 60 ml/dk/1.73m?
olmasi major risk faktori olarak tanimlanmaktadir (2, 15, 66). iyotlu KM’ler esas
olarak glomertler filtrasyon yoluyla atilirlar. Ancak KBH’da, GFH azalir,
vazodilatator cevap bozulur ve boylelikle KM klirensi azalir. Normal GFH’li

kisilerde iyotlu KM’nin yari dmrii 40-120 dakika iken, ciddi renal yetmezligi
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olanlarda yari 6mrii 16-84 saate kadar uzayabilmektedir (67). KN Konsensus
Calisma Paneli raporuna gore, serum Cr dlzeyi erkeklerde =1.3 mg/dl ve
kadinlarda =1.0 mg/dl oldugunda KN riskinin yikseldigi belirtilmektedir (64). Bir
baska ifade ile bazal serum Cr duzeyi arttikca ve GFH azaldikga KN gortlme
sikhgi da o 6lcude artmaktadir (31, 68). Yapilan bir calismada, GFH 50 ml/dk’dan
10 ml/dk’ya inince, diyaliz gerektiren KN sikliginin da % 0.04’den % 48’e
yukseldigi bulunmustur. Eger bdbrek hastaliginin altta yatan nedeni diabetes

mellitus (DM) ise KN riski daha da artmaktadir (18).

b) Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, KN icin bagimsiz ve gucli bir risk faktori olarak
tanimlanmis olup, diabetik nefropatili KBH hastalari, KN agisindan en 6nemli risk
grubunu olusturmaktadirlar (2, 29, 38). Endotel fonksiyonunun bozulmasi,
endotelin-1 ve anjiotensin-1 dizeylerinin artmasi ve NO bagimli renal
vazodilatasyonun bozulmasi DM ve KBH’nin 6nemli bulgularidir. Ayrica, SOR
ve oksidatif stres, DM ve KBH’da gorildigu gibi, KN’nin de bulgularindandir
(38). Diger yandan, KBH’sI olan diyabetiklerde hipertansiyon (HT), metabolik
sendrom ve ¢oklu damar koroner tutulum olasihgi yiiksek olup bunlarin herbirinin
KN riskini ayri ayri artirdigi da bilinmektedir (18). Renal tutulum olmaksizin
DM’nin KN riskini anlamli olarak artirip artirmadigi konusu acik degildir.
Yapilan bazi calismalarda, DM var olan ve olmayan KBH’li kisilerin KN
acisindan ayni riske sahip olduklar bildirilmistir (18, 69). Ancak bir calismada da,

DM’li  hastalarda insilin tedavisinin KN gelisimi icin bagimsiz bir risk
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ongorddricist oldugu bulunmustur (59). Genel olarak, sadece DM mevcut olan
kisilerde, KN riskinin normal topluma gore bir miktar artmis oldugu gorisu

yaygin olarak kabul edilmektedir (66).

¢) Hemodinamik dengesizlik, efektif dolasim volimunun yetersizligi

Perkutan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarin takip edildigi
calismalarda, KN ile hemodinamik dengesizlik (instabilite) varligi arasinda iliski
gosterilmistir. islem yapilan dénemde hipotansiyonu olan veya intraaortik balon
pompas! kullanilmasi gereken hastalarda KN olasiligi belirgin olarak artmaktadir
(31, 33, 34, 59, 66). Hipotansiyonun, renal iskemiye yol acarak, KN olasiligini
artirmasi beklenen bir durumdur. islem sirasinda hipotansiyon (10 dakikadan uzun
sireyle sistolik kan basinci <80 mmHg olmasi veya kan basincinda % 40’tan fazla
azalma) olusmasi serum Cr diizeyinde yikselme riskini 9 kat artirmaktadir (70).
Hipotansiyon siresi uzadikca bébrek fonksiyonlarini bozucu etkisi siireye paralel

artacaktir.

d) Kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon ve hiperlipidemi

Bircok calismada, ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda KN riskinin
arttigr gosterilmistir. Konjestif kalp yetmezligi, 6zellikle kalp kateterizasyonu
sonrasinda KN olasiligini yikselten bir durumdur (31, 59, 66, 71). Digoksin ve
diuretik (6zellikle furosemid) kullaniminin KN riski ile iliskili oldugu

belirtilmekle birlikte, bu ilaclar kullanmayi gerektiren altta yatan kalp
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yetmezliginin de butlndyle bu etkiden sorumlu olabilecegi distinulmektedir (68).
Clnkd bu ilaglarin KN gelisimine bagimsiz etkileri gosterilememistir.
Hipertansiyonun, PKG uygulananlarda KN gelisimi icin bagimsiz bir
ongordurici oldugu belirtilmektedir (59, 71, 72). HT ayni zamanda, KBH
gelisimi icin de bir risk faktértdir ve diyabetik nefropatili hastalarin yaklasik %
80’inde bulunmaktadir (73).  Hastanin kullanmakta oldugu antihipertansif
tedaviye, KM uygulama siirecinde devam edilmelidir. Ancak kan basincini birden
25-30 mmHg dusuren antihipertansif ilaclar KN gelisimi acisindan ek riskler
dogurabilecegi akilda tutulmahdir (74). Kan basinci kabul edilemez diizeye
dusmis olan hastalarda, KM verilmeden dnce kan basinci artiriimalidir (74).
Hiperlipideminin etkisi ise tartismalidir. Literatlrde, hiperlipideminin KN
riskini artirdigini gosteren ¢alismanin (72) yaninda azalttigini gosteren ¢alisma da
mevcuttur (32). Bir diger calismada da statin tedavisi alan hastalarda KN riskinin
anlamli dizeyde azaldigi gosterilmistir (75). Statinlerin bu olumlu etkileri,
anjiotensin reseptor sayisinin azalmasi, endotelin sentezinin yavaslamasi, nikleer
faktor B inhibisyonu ile inflamasyonun ve endotel disfonksiyonunun dizelmesi,
endotelyal adhezyon molekillerini azaltmasi, NO miktarinin artrmasi ve SOR
uretiminin azalmasi yoluyla sagladigi 6ne sirilmektedir (75). Periferik damar
hastaliginin varligi (31, 32, 59) lezyonlarin sayisi (33), hastanin 6zge¢cmisinde

inme veya miyokard infarkttsunin olmasi, KN gelisme riskini artirabilir (72).
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f) Karaciger yetmezligi ve siroz

Bobrek yetmezligi, Ozellikle hepatorenal sendrom yoluyla karaciger
sirozunun sik goérulen bir komplikasyonudur. Sirozda, sistemik ve splanknik
vazodilatasyona bagl arteryel basing azalmakta, kompansatuvar mekanizmalar ile
yogun renal vazokonstriksiyon gelismektedir. Sonugta, renal kan akimi azalir ve
GFH diser. Hepatorenal sendromda KM’nin KN riskini artirdigina dair literatlirde
kesin bir veri bulunmamaktadir. Sirozun KN icin bir risk faktori olabilecegi
yonundeki dustincelere ragmen, literatirde bu konuda sinirli sayida ¢alisma vardir
(62). Retrospektif bir calismada, sirozun KN riskini artirmadi§i rapor edilmistir
(76). KN Konsensus Calisma Paneli, bu hasta grubunda KN icin bir¢ok risk

faktoriniln olabilecegini, dolayisiyla dikkatli olunmasini 6nermektedir (62).

g) Nefrotoksik ilaclar

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar ~ bobrekte  vazodilatator
prostoglandinlerin Gretimini azaltirlar ve KM’lerin vazokonstriktif etkilerini
guclendirirler (77). KM uygulamasindan ©nce, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglarin kesilmesi dnerilmektedir (74). Gunde 100 mg aspirin alan yaslh hastalarin
% 50’sinde GFH’de azalma rapor edildigi icin, KM uygulamasinda aspirinin yeri
tartismalidir (78).

Didretik kullanimi KN risk artisi ile iliskili olmakla birlikte, bu durum altta
yatan konjestif kalp yetmezligine mi, yoksa ditretiklere mi bagh oldugu konusu

acik degildir (11). Ancak randomize calismalarda ditretiklerin proflaktik
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etkilerinin olmadigi net olarak ortaya konmus, hatta olumsuz etkilerinin
olabilecegi gosterilmistir (79, 80).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, anjiyotensin dénustiriict enzim (ACE)
inhibitora kullaniminin riski artirdigini rapor eden yazarlar olmakla birlikte (81),
bunun tersi olarak, KBH’sI olan ya da olmayan hastalarda ACE inhibitori
kullaniminin KN riskini azalttigini gosteren calismalar da mevcuttur (82, 83).
Kaptoprilin kullanildigi bir calismada, DM’li hastalarda KN’yi 6nlemede etkili
oldugu, fakat DM’si olmayanlarda KN gelisimi icin bir risk olusturdugu
bildirilmektedir (83). ACE inhibitori ve anjiyotensin-11 reseptor blokerlerinin
uzun dénemde yararh sonuclari nedeniyle, KN’den bagimsiz olarak, bu ilaglarin
DM ve KBH’da tedavinin temelini olusturdugu dustnilmektedir. Genel olarak,
bu ilaclar bazal serum Cr dizeyini % 10-25 artirdigi icin, KM verilmesinde bu
durum g6z 6nunde bulundurulmalidir (73). ACE inhibitori kullanan hastalarda
KN riski konusunda daha biylk 6lcekli calismalara ihtiya¢ vardir. Literatirde
KM verilmesi planlanan bu hasta grubunun daha yakin izlemi énerilmektedir (84).

Kanser kemoterapisinde 6nemli ajan olan Sisplatin, doz iliskili olarak
kimaulatif nefrotoksisite gosterir ve tibuler epitel hiicre nekrozuna yol acar (85).
Sisplatin kullananlarda KM verilmesine bagh nefropati olgulari rapor edilmistir
(86). Ancak, ratlarda yapilan deneysel ¢alismada bu gdsterilememistir (87). Renal
hicreli kanser tedavisinde kullanilan IL-2 ile es zamanli KM verilmesine bagh
olarak gelisen (88), ayrica imminglobilin kullanimiyla birlikte KM verilmesi

sonucu ortaya ¢ikan KN olgulari da bildirilmistir (89).
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Siklosporin meduller hipoksiyi artirabilir ve mannitol bébregin metabolik
is yukunu artirabilir. Anestezik ajanlar ve FK506, KN riskini artirabilir (74, 90).
Metformin kullanan diyabetik hastalara KM verilecekse, laktik asidoz riski

nedeniyle metforminin 48 saat 6nce kesilmesi 6nerilmektedir (16).

2.6. Kontrast Nefropatinin Onlenmesi

Ozellikle PKG uygulamasindan 6nce kullanilmak (izere, KN riskinin
belirlenmesi icin risk skorlama sistemi gelistirilmistir (66). Her ne kadar KN
gelistikten sonra yapilacaklar sinirli da olsa, en azindan risk skoru yuksek hasta
gruplarinda daha yogun onleyici tedbirler alinabilir, hastalar KN agisindan daha
yakindan takip edilebilirler. Mehran ve arkadaslarinin gelistirdigi bir skorlama
sisteminde (66), kolayca elde edilebilen sekiz parametre kullaniimistir (Tablo 4).

Bu skorlama sisteminde, anemi tanimi icin hematokrit degerinin
erkeklerde < % 39 kadinlarda < % 36 olmasi, KBH tanimi icin ise serum Cr
diizeyinin > 1.5 mg/dl veya MDRD ile hesaplanan GFH < 60 ml/dk/1.73m?
olmasi kabul edilmistir. Sistolik kan basincinin < 80 mmHg olmasi veya 24
saatlik slrecte en az 1 saat sureyle inotropik destek veya intraaortik balon pompa
uygulamasina gereksinim duyulmasi ‘hipotansiyon’ olarak tanimlanmaktadir. KN
Konsensus Calisma Paneli bildirgesinde ise serum Cr diizeyinin kadinlarda = 1.0
mg/dl, erkeklerde = 1.3 mg/dl (GFH <60 ml/dk/1.73m? esdegeri) olmasi KN risk
artisinin gostergesi olarak kabul edilmistir (66).

Kontrast nefropatiyi dnlemeye yonelik tedavi stratejileri ve etkinliklerine

iliskin calismalar asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Kontrast nefropati risk skorlamasi (66)

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

lleri yas (>75y) 4

Anemi 3
Diyabetes mellitus 3
Kontrast madde volimi 1 (her 100 ml igin)
Serum kreatinin > 1.5 mg/dl veya; 4

GFH <60 ml/dk/1.73m? 40-60: 2/ 20-40: 4/<20:6
Risk skoru KN riski (%0) Diyaliz riski (%0)
<5 7.5 0.04

6-10 14 0.12

11-15 26.1 1.09

=16 57.3 12.6

a) Parenteral Sivi Destegi (Hacim Genisletici Tedavi)
Kontrast nefropati riskini azaltmada etkili oldugu gosterilen esas yontem,
ekstraselller voliimiin genisletilmesidir (79, 91-93). KN gelismesinde suglanan

temel mekanizmalar, mediller hipoksiye yol acan renal hemodinamik
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degisiklikler ve KM’nin dogrudan sitotoksik etkisidir (38). KM verilmesi
esnasinda ekstraseluler volum genisletilmesinin, bu iki slre¢ tzerinden de etkili
oldugu dustnilmektedir. VVasopressin supresyonu, renin-anjiyotensin sisteminin
inhibisyonu ve vazodilatatér renal prostoglandinlerin sentezinin artmasi gibi
volim genisletilmesi ile aktiflesen nérohtimoral mekanizmalar, KM’ye bagh
ortaya cikabilecek mediiller hipoksiyi hafifletebilir. Ozellikle meduller tubuler
segmentte  KM’nin dilusyonunun, onun selller toksisitesini azaltabilecegi
dustnilmektedir. Ayrica intravaskiler volimin genisletilmesiyle, KM’nin yaptigi
tibdler sivi viskozite artisi da hafifletilebilir. Butln bu aciklamalara ragmen,
volim ekspansiyonunun KN’yi 6nlemedeki esas etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (94).

Bir calismada, % 0.45 NaCl’nin (1 ml/kg/st, islemden 12 saat Once
baslanip 24 saat sireyle verilerek) tek basina uygulanmasinin, beraberinde
mannitol veya furosemid verilen gruba gore, KN’yi daha iyi onledigi rapor
edilmistir (79). Ayrica, KM sonrasi idrar akim hizi > 150 ml/st olan hastalarda
KN’nin daha az goruldugi bulunmustur (80). Az sayida hastanin alindigi bir
calismada da, izotonik salin (% 0.9 NaCl) kullaniimasinin, hipotonik saline (%
0.45 NaCl) gore daha etkili oldugu rapor edilmektedir. Ayni calismanin bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalari iceren subgrup analizinde ise fark olmadigi
goralmastir (92). KM uygulanmasindan 12 saat 6nce baslanip 24 saat sureyle
2000 ml iv salin verilmesinin, islem sirasinda iv bolus 300 ml verilen saline gore

daha etkili bulundugu bildirilmektedir (95).
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b) Sodyum Bikarbonat infiizyonu

Bikarbonat verilmesinin potansiyel yarari, renal tibdler siviyr alkalinize
ederek zararli hidroksil radikallerinin Gretimini azaltmasi ile aciklanabilir (94). v
NaHCOs’a (sodyum bikarbonat) karsi iv NaCl verilmesinin KN’yi 6nleyici
etkisinin karsilastirildigr bir calisma, hentiz tamamlanmadan aradaki farkin iv
salin inflizyonu lehine ¢ok belirgin olmasi (% 1.7°ye karsin % 13.6) nedeniyle
sonlandiriimistir (91). Burada kullanilan NaHCO3 ve izotonik NaCl, 3 ml/kg/st
hizinda islemden 1 saat 6nce baslanip, islemden sonraki 6 saat boyunca 1 ml/kg/st
hizinda verilmistir (91). Daha sonraki dénemde, ayni sivilar NAC ile kombine
edilerek Karsilastiritimis olup, burada da NaHCOj3; + NAC kombinasyonunun
belirgin olarak daha tstin oldugu bildirilmistir. Acil koroner islem dncesi, NAC +
iv NaHCO3; (5 ml/kg/st, 1 saat sureyle) verilen hastalarin NAC + iv NaCl
verilenler ile Kkarsilastirildigr diger bir calismada da sonuglar NaHCOgsli
kombinasyon lehine bulunmustur (96). NaHCO3; + NAC kombinasyonunun sadece
NAC kullanilmasina gére daha yararl oldugunu gdsteren calismalar oldugu gibi
(97), etkisiz oldugunu belirten raporlar da vardir (80). iki yiiz altmis dort hastanin
alindigi bir calismada, NAC+ iv NaHCO3, NAC + iv NaCl ve sadece iv salin
hidrasyonu karsilastiriimis. Birinci grupta KN sikhginin anlamli olarak daha az
goraldagd, ikinci ve son grup arasinda ise anlamh bir fark bulunmadigi
bildirilmistir (98). Yz kirk bes hastanin alindigi randomize, ¢ift kor bir calismada
ise NaHCO3; veya NaCl ile yapilan iv hidrasyonun KN 6nlemedeki etkinligi

bakimindan farkli olmadigi rapor edilmektedir (99).
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Retrospektif bir kohort ¢calismasinda, toplam 11.516 kere KM uygulanan
7977 hasta incelenmis. NaHCO3 verilen hastalardaki KN sikhginin, profilaksi
almayan veya sadece NAC alan, ya da NAC + NaHCO; alanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gortlmastir. Bu makalede, sasirtici olarak NaHCO3’In
KN’yi artirmasinin, olusan alkali ortamda miktari artmis olan SOR’lar yoluyla

gelisebilecegi 6ne strtlmustir (100).

c) N-asetilsistein (NAC)

N-asetilsistein, SOR’lari temizleyen gucll bir antioksidandir. Hem renal
hemodinami (zerinden, hem de oksidatif doku hasarini engelleyerek KN
gelismesini  Onleyebilecegi  dusunulmektedir (101). Bir calismada, KM
uygulamasindan sonra, kontrol grubunda NO (Gretimi azalirken, NAC tedavisi
alanlarda artis oldugu bulunmustur (101). Bir diger calismada ise KBH’si
olanlarda, KM uygulamasindan énce ve sonra hidrasyona ek olarak NAC (600 mg
x2/gun) verilmesinin, yalniz hidrasyon uygulananlara gére KN’yi anlamli olarak
daha fazla onledigi gosterilmistir (102). Bazi calismalarda NAC profilaksisinin
KN’yi 6nlemede yararli oldugunu gosterilirken (50, 102), diger bazi ¢alismalar ise
bu sonucu desteklememektedir (51, 103). NAC’nin KN’yi 6énleyici etkisinin doza
bagimh oldugunu 6ne slren arastirmacilar da bulunmaktadir. Yiksek doz NAC
(1200 mg x2/gun) verilen grupta, standart doz NAC (600 mg x2/giin) alanlara
gore daha az KN gelistigi bildirilmektedir (104).

Sekiz randomize kontrolli calisma ve 885 hastanin alindigi bir

metaanalizde, hidrasyona ek olarak NAC verilmesinin sadece hidrasyon
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uygulananlara gére KN’yi anlamli olarak azalttigi bulunmustur (35). Bir baska
metaanalizde, NAC’nin KN’yi énlemedeki yararl etkisinin sadece serum Cr < 1.9
mg/dl veya KM miktar1 > 140 ml olan hastalarda goruldugu rapor edilmektedir
(105). On dort calismanin ve 1776 hastanin dahil edildigi diger bir metaanalizde
ise, NAC’nin yararinin ancak sinirda bir anlamlilik diizeyinde (p: 0.049) oldugu
bildirilmektedir (106). On alti randomize calisma ve 1583 hastayl kapsayan bir
diger metaanalizde ise, NAC ile ilgili literatirdeki calismalarin heterojenitesi

nedeniyle sonugclarin anlamliliginin sinirh kaldigr belirtilmektedir (107).

d) Renal vazokonstriksiyon inhibisyonu yapan ilaclar

Kontrast maddelerin hemodinamik 6zelliklerinin, nefropati olusumundaki
potansiyel etkileri nedeniyle, bu alanda cesitli vazodilatator ajanlar denenmistir.
Nonselektif endotelin reseptdr antagonistinin denendigi cok merkezli, ¢ift kor,
randomize bir calismada, ila¢ alan grupta plasebo grubuna gore daha yuksek
oranda KN gelismistir (44). Burada ortaya ¢ikan olumsuz sonuca, ET-B reseptor
inhibisyonuna bagli vazokonstriktor etkinin neden olabilecegi distntlmektedir.

Atriyal natritretik peptid (ANP) proflaksisinin hayvan modellerinde
KN’yi Onlemede olumlu etkisi gosterilmis olmakla birlikte, insanlarda yarari
gosterilememistir (108). Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan rat calismalarinda,
verapamil, diltiazem (44) ve amlodipinin (109) KM’ye bagl renal vazokonstriktor
cevabi hafiflettigi saptanmistir. 35 adet KBH’li hastada nitrendipin (20 mg/gin, 3
gun) ile yapilan bir calismada GFH’deki azalmayi 6nledigi bulunmustur (110).

Ancak, nitrendipin (111), felodipin (112) ve amlodipinin (113) kullanildigi diger
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calismalarda KN’yi 6nlemede bu ilaclarin yarari gosterilememistir. Ginimuizde
KN’yi 6nlemek icin kalsiyum kanal blokeri kullanimi 6nerilmemektedir. Bununla
birlikte bu ilaglarin KM’nin kullanildigi donemde kesilmesi de gerekmemektedir.

Prostoglandin E1’in vazodilatator etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu
yonuyle KN proflaksisinde denenmistir. Prostoglandin E analogu misoprostol’in,
KM verilmesinden 3 glin énce ve 2 gln sonra kullanildigr bir calismada, KM’ye
bagli GFH dismesini anlamli olarak azalttigi bulunmustur (114). KM intrarenal
adenozin sekresyonunu artirir. Bu, 6zellikle efferent arteriyollerde potent bir
vazokonstriktor etki gostererek, renal kan akimini azaltir (115). Adenozin
antagonisti aminofilin ve teofilinin kullaniimasiyla bu etkinin duzeltilebilecegi
hipotezi ile arastirmalar planlanmistir. iki randomize calismada, aminofilin ve
teofilin kullaniminin, KN’yi énlemede yarari gosterilememistir (116, 117). Bir
diger calismada ise, KBH’l1 100 hastada oral teofilin kullaniminin KN insidansini
azalttigi bulunmustur. (118).

Fenoldopam, selektif dopamin-1 agonisti olarak etki eder. Saglikh
gondllilerde iv inflzyon ile (0.025-0.5 mcg/kg/dk) sistolik kan basincini
degistirmeksizin, diyastolik kan basincini hafifce azaltir ve dozla iliskili olarak
kalp hizinda artisa yol acar. Dozla iliskili olarak, renal kan akimini artirir ve renal
vaskiler rezistansi azaltir. Yapilan kiicik calismalarda, fenoldopamin KN’ye karsi
protektif etkisinin oldugu bulunmustur (82). Ancak, randomize, ¢ok merkezli,
cift-kor plasebo kontrollu olarak yuritilen bir calismada, iyotlu KM verilen
KBH’h 315 kiside bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi 6nlemede, fenoldopamin

etkisiz oldugu rapor edilmistir (119). Plasebo grubundakilerin % 11’ine Kkarsin,
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fenoldopam grubundaki hastalarin % 21’inde hipotansiyon nedeniyle ilacin
kesildigi bildirilmistir. Fenoldopam grubundaki hastalarin % 19.9’unda KN
gelisirken, kontrol grubundaki hastalarin % 15.9’unda KN saptanmis ve aradaki
fark anlamli bulunmamistir (119).

Bir diger calismada, yine bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
NAC ile fenoldopam karsilastiriimistir. Bitiin hastalara % 0.45 salin 1 ml/kg/st
(ejeksiyon fraksiyonu < %40 olanlarda 0.5 ml/kg/st) iv yoldan verilmistir.
Fenoldopam 0.1 mcg/kg/dk hizinda, KM verilmesinden 1 saat énce baslanip, 12
saat sonrasina kadar devam edilmis. NAC ise 1200 mg x2/giin dozunda oral
olarak, islemden 6nce baslanip 2 giin devam edilmis. iki hastada hipotansiyon ve
bir hastada allerjik reaksiyon nedeniyle fenoldopam kesilmis. KN insidansi, NAC
grubunda anlamli olarak daha dusik bulunmustur (NAC grubunda % 4.1 iken,
fenoldopam grubunda % 13.7). Alt grup analizlerinde ise, serum Cr > 2.5 mg/dl
olanlarda, diyabetik olanlarda ya da ejeksiyon fraksiyonu < %40 olanlarda iki ilag
grubu arasinda anlamh fark bulunmamistir (120). Fenoldopam grubundaki
hastalarin hastanede kalma strelerinin daha uzun oldugu goéralmastdr (120). Daha
sonra yayinlanan, 1290 hastanin alindigi 16 randomize kontrollli calismadan
derlenen bir metaanalizde, fenoldopamin KN riskini dasdrdig, renal replasman
tedavi ihtiyacini ve hastane élimlerini anlamli olarak azaltti§gi rapor edilmektedir
(121).

e) Dilretikler: Mannitol ve Furosemid

Yaklasik on bes yil 6ncesine kadar, KN riski tasiyan hastalarda uygulanan

genel yaklasim, iv salin hidrasyonu ile birlikte mannitol veya furosemid verilmesi
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seklindeydi. Furosemid, henlenin kulpunun cikan kalin kolundaki Na-K-2Cl
kotransportunu inhibe ederek etki gosterir. Nefronun bu segmenti, disik O,
sunumu ve yiksek metabolik ihtiya¢ nedeniyle iskemik hasara en acik bolgesidir
(115). Burada aktif iyon transportunun inhibe edilmesi ile O, kullaniminin
azalabilecegi ve dolayisiyla KM’ye bagli vazokonstriksiyonun olusturacagi
nefrotoksisite riskinin azaltilabilecegi disunulmustdr (115).

Ancak vyapilan calismalarda, salin hidrasyonuna eklenen furosemid
uygulamasinin KN’yi artirdigi, ozmotik diuretik olarak mannitol uygulamasinin
ise yararinin olmadigi gosterilmistir (79). Bir baska calismada da, furosemid,
mannitol, disik doz dopamin ve iv kristalloid uygulamasi ile forse dilrezin
yalnizca hidrasyon destegine kiyasla faydasi bulunamamistir (80). Mannitol,
potent vazokonstriktor olan intrarenal adenozin sekresyonunu artirarak renal kan
akimini azaltir. Ayrica, mannitoliin ekskresyonunu saglayan aktif transport
mekanizmasi, tubuler mitokondriyal O, tiketimini artirir ve bu ilaglara bagl
olusan ditirez hipovolemiye yol acarak KM’ye bagl tlibller hasari agirlastirabilir
(115).

f) Diger ilaglar

Kontrast nefropatinin endotel fonksiyonunun bozulmasi ile iliskili oldugu
savindan haraketle yapilan bir calismada, NO substrati olarak L-arginin
kullanilmis ancak koruyucu etkisinin olmadigi gorilmastur (122). KBH’sI olan
yash hastalarda kronik ACE inhibitérinin kullaniminin KN gelisme riskini
artirdigr bulunmustur (123). Diger yandan, KBH’sI olan ve ACE inhibitori

ve/veya anjiyotensin-ll1 reseptor antagonisti kullanan hastalarda, iv KM
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verilmeden o6nce bu ilaclarin kesilmesinin, KN insidansina etkisi olmadigi
saptanmistir (124). KBH’li olan ve renin-anjiotensin sistemi blokaji yapilan
hastalara KM verirken ¢ok dikkatli olunmahdir.

Statinlerin KN’ye etkisinin arastirildigi, 434 hastay! iceren kontrolli
prospektif bir calismada, statin kullaniminin KN sikhgini azalttigi (%3’e karsin
%27) gosterilmistir (75). Deneysel bir calismada, KM verilmeden 1 saat 6nce ve
tek doz olarak uygulanan iv eritropoietin’in veya bunun non-hematopoetik formu
olan asialoeritropoietin’in KN’yi 6nledigi, renal tubuler hasarlanmayi baskiladigi,
KM’nin neden oldugu tibuller apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir (125).
Trimetazidinin kullanildigi bir insan c¢alismasinda (ilag grubu n=40, kontrol
n=42); izotonik saline (1ml/kg/st) ek olarak islemden 48 saat 6énce baslanip 3 gin
stireyle verilen trimetazidinin (20 mg x 3 /gin), sadece salin kullaniimasina goére
KN’yi 6nlemede daha etkili oldugu bulunmustur (126). Nebivolol’in hem
vazodilatator etkisinden hem de NO Uretimini artirmadaki etkisinden yola ¢ikarak
yapilan deneysel calismada, olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (127). Benzer
sekilde yakin zamanda yayinlanan bir baska deneysel calismada da, nebivololln
ve beta glukanin KN’yi 6nlemede yarari oldugu gosterilmistir (128). Ayrica
melatonin’in de KN’yi dnlemede yarari olduguna dair bir deneysel calisma da

yayinlanmistir (129).

g) Renal Replasman Tedavileri
Marenzi ve arkadaslari 2003 yilinda 114 KBH’li hastayi (ortalama Cr CI:

26 ml/dk) iceren, profilaktik hemofiltrasyonun KN gelisimi izerine olan etkisini
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arastirdiklari bir calisma yayinladilar (27). Calismada; noniyonik, disik osmolal
KM kullanilarak PKG islemine alinan hastalarin tamamina islemden 4-8 saat 6nce
baslayip 24 saat sonrasina kadar devam eden iv salin inflizyonu uygulanirken,
olgularin yarisina (tedavi grubu) islem ©ncesi ek olarak hemofiltrasyon
uygulanmaktadir. Sonugta KN gelisimi (%5’e karsi %50) ve hemodiyaliz
gereksinimi (%3’e karsl %25) hemofiltrasyon uygulananlarda anlamli olarak daha
az rastlandig bildirilmektedir (27). Bir baska calismada da evre IV KBH’si olan
yuksek riskli hastalarda, KM verilmeden 6 saat 6nce baslayip, verildikten 18 - 24
saat sonrasina kadar uygulanan hemofiltrasyonun (pre/posthemofiltrasyon), KN
sikhgini azaltmada yararli oldugu gosterilmistir. Sadece izotonik salin verilen
grup ile, KM verildikten sonra 18-24 saat slreyle hemofiltrasyon

(posthemofiltrasyon) uygulanan grup arasinda ise fark bulunamamistir (130).

3. ADRENOMEDULLIN

3.1. Adrenomediillinin Yapisi ve Ozellikleri

Adrenomedullin (ADM) ilk olarak 1993 yilinda, Japon bilim adami
Kitamura ve arkadaslarinca, bazi peptidlerin trombosit siklik adenozin monofosfat
(c-AMP) duzeyine olan etkileri arastirilirken insan feokromasitoma dokusundan
izole edilmistir (6). Adrenal medulla dokusunda tanimlandigindan dolayi
‘adrenomedullin’ adi verilmistir. Molekiler yapisinda 16. ve 21. karbonlarindan
birbirine tek distlfid bagiyla baglanan ve karboksi terminalinde aminlenmis
tirozin iceren, 52 aminoasit rezidlsiinden olusan, 6024 dalton molekdl agirhgina

sahip halkasal yapida bir peptiddir. Gugli bir vazodilatator ve hipoatansif madde
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olan ‘kalsitonin geni iliskili peptid” (CGRP) ile olan yapisal benzerligi nedeniyle
kalsitonin, CGRP ve amilin ailesine dahil edilmis ve ayni reseptorler izerinden
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (131-133). ADM, insanlarda 11. kromozom
uzerinde kodlanmakta ve toplam dort ekzon ile U¢ introndan olusmaktadir. Hem
insanda hem de ratlarda, 185 aminoasitten olusan ve ‘preproadrenomedillin’ adi
verilen oncll molekdlin parcalanmasi ile olusmaktadir. Ratlardaki ADM, iki
delesyon ve alti substitiisyonla toplam 50 aminoasitten olusmakta olup, yapisal
olarak insandakine gore bazi farkliliklar géstermektedir.

Adrenomedullinin onceleri sadece timor hicreleri tarafindan retildigi
dustnilurken, sonradan normal adrenal medilla basta olmak Uzere pek c¢ok
dokudan da sentezlendigi gosterilmistir (134, 135). ADM mRNA’sInIn
ekspresyonu en yiuksek oranda adrenal medillada gozlenirken, daha az oranlarda,
kalp atriyum ve ventrikllleri, bobrekler, akcigerler ve beyin dokusunda
gerceklesmektedir. Ayni zamanda ADM gen ekspresyonuna, vaskiiler endoteliyal
yatakta ve vaskdler diiz kas hiicrelerinde de rastlanmaktadir. Endotel ve vaskiler
duz kas hucre kdltirlerinden ve kardiyomiyositlerden ADM sekresyonu oldugu
gosterilmistir. immiino histokimyasal calismalar ve ADM mRNA’sInin tespiti
metodlariyla pek c¢ok dokuda varligr gosterilmis olup, Tablo 5’de ADM’nin

gosterildigi diger doku ve organlar gorulmektedir (134).
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Tablo 5. Adrenomeddllinin gosterildigi baslica doku ve organlar (134)

) _ Damar endotel ve diiz kas hticreleri,
Kardiyovaskuler Sistem ) o
kardiyomiyozitler

Endokrin Hicreler Adenokortikal hiicreler, adrenal medulla

o ) Paraventrikiler nikleus, supraoptik niikleus,
Santral Sinir Sistemi ] o
hipotalamus, 6n hipofiz

Kan Hucreleri Makrofaj, granulosit, lenfosit, monosit

Mezenjiyal hticreler, glomerler epiteiyal
Bobrek ) ) o
hlcreler, distal ve toplayici tibdller

: : Bronsiyal epitel, kolumnar epitel, alveolar
Solunum Sistemi :
makrofajlar

) ) Plasental trofoblastlar, endometriyum epiteli,
Genital Sistem ) ) o
meme duktal hiicreleri, prostatik epitel

Deri Dermal epitelyum, keratinositler, sag folikulii
Kolorektal karsinoma hiicreleri, pankreas,

Gastrointestinal sistem )
gastrik mukoza

Sekil 2. insan adrenomediillin molekliiniin yapisi (135)
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3.2. Adrenomedullinin Metabolizmasi ve Etkileri

ilk calismalarda ADM’nin insan trombositlerinde cAMP (retimini artirdigi
ve ratlarda uzun sureli hipotansif etkiye neden oldugu goésterilmistir (6). Oksidatif
stres, proinflamatuvar sitokinler (TNF alfa ve IL-1 gibi), anjiyotensin-1l ve
endotelin-1 gibi uyaranlarla ADM (retiminin arttigi gorilmektedir (136-138).
Hipoksinin ADM sekresyonunu hem in vitro, hem de in vivo ortamda artirdigi
gosterilmistir (139). Hiperglisemi, protein kinaz-C bagimh yolak Uzerinden
vaskiler ADM dretimini artirmakta olup, diyabetik hastalarda plazma ADM
diizeyi diyabetik olmayanlardan yiiksek bulunmustur (140). insanlarda ANP
infUzyonunun plazma ADM dizeyini artti§i da bilinmektedir (141). Ne akut
hipervoleminin, ne de kronik sodyum ve sivi yikinin plazma ADM dizeyi
uzerinde etkisi bulunmamaktadir (142). Diger taraftan aldosteronun vaskdiler diz
kas hucrelerinden ADM dretimini artirdigr  gosterilmistir  (143). Adrenal
medilladan ADM sekresyonu, kolinerjik uyariyi takiben katekolaminlerle birlikte,
ko-sekresyon seklinde gerceklesmektedir. Diger peptid yapidaki molekullerden
farkli olarak ADM sentez edildigi bolgede depolanmaz (pankreatik endokrin
hlcrelerdeki depolanmasi disinda) ve Uretilir Gretilmez dolagima salinir (135).

insanda plazma ADM diizeyi yaklasik olarak 2-10 pM (pikomol)
duzeyindedir. Adrenal medilladaki yuksek ADM konsantrasyonu, dolasimdaki
ADM’nin ana kaynaginin adrenal medulla oldugunu distindirmekteydi. Ancak
sonralart durumun boyle olmadigi anlasildi. Katekolaminlerden farkli olarak,
ADM konsantrasyonunun adrenal vende inferiyor vena kavadan daha yiiksek

olmadigi goraldi (135). Benzer sekilde, katekolamin desarjina yol acgan
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hipoglisemi ve hipotansiyon gibi fizyolojik uyaranlarin, plazma ADM dizeyleri
uzerinde herhangi bir etkisinin olmadi§i gosterildi. Ayrica, feokromasitoma atagi
esnasinda da katekolamin desarjina, plazma ADM dizeylerinde artisin eslik
etmedigi de gorulda. Bu sonuclarla, ADM’nin ana Uretim yerinin adrenal medulla
olmadigi ve plazma ADM duzeyinden, en c¢ok dretildigi bélge olan damar
endotelinin sorumlu oldugu anlasildi (135).

Plazmada ADM’si biylk 6lcude adrenomeddllin baglayici protein— 1
(AMBP-1)’e bagh olarak tasinmaktadir. AMBP-1, kompleman faktér H olarak da
tanimlanmaktadir (144). Ayni aileye ait kabul edilmekle birlikte, CGRP molekli
faktor H’ye baglanmamaktadir. Septik sok gibi durumlarda gorilen ani ADM
artisinda tretimindeki artistan ¢ok, protein bagl halden serbest hale gecisin etkili
oldugu distnulmektedir. Dolasimdaki ADM insanlarda yaklasik 20 dakikalik bir
yartlanma 6mrine sahip olup, hizlica metabolize edilmektedir. Plazma ADM
duzeylerinin aortada, pulmoner arterden daha dusik oldugu bulunmus olup, bu
durum ADM Klirensinin temelde akcigerlerde oldugunu dustindirmektedir (135).

Adrenomedullin glomerdllerden kolayca filtre olmakta ve proksimal tibal
fircamsi kenar (brush border) epitelinde bulunan nétral endopeptidaz enzimi
tarafindan metabolize edilmektedir. Ancak ADM’nin konsantrasyonu idrarda
plazmaya gore 15 kat fazla olcllmektedir. Her ne kadar bobrekler ADM
Klirensinde 6nemli bir yere sahip olsa da, idrarda 6lglilen ADM molekulunin
biylk o6lcide lokal intrarenal Uretimden kaynaklandigi distnilmektedir (135).
ADM molekulinin tanimlanmasi ve bu peptidi kodlayan genin tespit edilmesini

(145) takip eden yillar icinde bir¢ok klinik durumda ADM dizeyleri 6l¢ulmis,
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ADM reseptorleri tanimlanmis, Kardiyoloji ve Endokrinoloji basta olmak Uzere
bu molekiliin etki mekanizmasi ve potansiyel terapotik etkilerine yonelik bir ¢cok
alanda arastirmalar yapiimistir (134, 146-149). ADM’nin cesitli sistemlere iliskin
etkileri asagida alt basliklar halinde verilmis olup, adrenomedullin — bdbrek

iliskisine ayrica deginilecektir.

a. Kardiyovaskdler Sistem

Sistemik ADM uygulamasi periferik vaskiler direnci duslrerek kan
basincini distirmektedir. Kan basincindaki disus, art yukun (afterload) disusine
bagli olarak siklikla kardiyak outputun artisina yol agmaktadir. Periferik direng ve
kan basincindaki diisiis ayni zamanda refleks tasikardiye yol agmaktadir. in vitro
olarak da ADM’nin farkl hayvan tlrlerine ait damar yataklarinda dilatasyon
yapici etkisi gosterilmistir (135). CGRP-1 reseptorlerini aktive ederek vaskdler
duz kas hucrelerinde cAMP dizeyini artirarak endotelden bagimsiz vazodilatator
etki gosterdigi  distndlmektedir. ADM, ayni zamanda vaskiler diz kas
hicrelerindeki ~ potasyum  kanallarini  da  aktive ederek, hicrelerde
hiperpolarizasyona yol acmaktadir (150). Ayrica endotel hucrelerindeki spesifik
reseptorlere baglanarak, nitrik oksit duzeyini artirarak (151), ‘endotel kaynakli
hiperpolarizan faktér’ aracihigr ile (152) ve / veya vazodilatatér prostanoidleri
artirarak (153) endotel bagimli yolaklarla da vazodilatator etki gostermektedir.

Adrenomedullin endoteliyal nitrik oksit sentetaz aktivitesini artirmakta ve
bu yolla da vazodilatasyon saglamaktadir (154). Endotel hiicresinde intraseluler

kalsiyum diizeyini artirarak nitrik oksit sentetaz aktivitesini artirdigi gibi (155),
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dustk kalsiyum ortaminda fosfotidil inositol-3 kinaz aktivitesini artirarak enzimin
fosforilasyonunu saglamakta ve aktivitesini artirmaktadir (154). Ayni zamanda
endotel hicrelerinden salinan ve vazokonstriktor bir madde olan endotelin
uretimini inhibe ettigi de gosterilmistir (156). ADM’nin, kardiyomiyozitlerde
protein sentezini, kardiyak fibroblastlarin proliferasyonunu ve ekstraseluler
matriks Gretimini inhibe ettigi gosterilmistir (157). Kardiyomiyozitler ve kardiyak
fibroblastlar tarafindan sentezlendigi ve salindigi diisuntlirse, ADM’nin sistemik
hipertansiyon ve kalp yetmezligi sirasinda gelisen miyokard hipertrofisi ve
remodelling sureclerini regile eden otokrin / parakrin dogada bir peptid oldugu

akla gelmektedir (158).

b. Merkezi Sinir Sistemi

Talamus, hipotalamus, adenohipofiz ve no6rohipofiz, ADM ve
reseptorlerinin en yuksek oranda bulundugu merkezi sinir sistemi bolgeleridir
(159). Lokal olarak tretilen ADM’nin disinda sistemik dolasimdaki peptid de, kan
beyin bariyerinin bulunmadigi area postrema gibi sirkimventrikuler yapilardan
gecerek merkezi sinir sistemine ulasabilmektedir (160). Ratlarda merkezi sinir
sistemine dogrudan ADM enjeksiyonu ile idrar atiliminin ve idrarla sodyum ve
potasyum atihminin arttigi gosterilmistir (161). Ancak periferal uygulamada
hipotansif etkisi gorilen ADM’nin santral sinir sistemine (intraventrikiler)
uygulanmasi sempatik aktiviteyi uyararak kan basinci ve kalp hizini artirmaktadir

(162).
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c. Endokrinolojik Sistem

En cok uretildigi bolge olan adrenal bezlerdeki ADM’nin etkilerine iliskin
literatiirde cok sayida ¢calismaya rastlanmaktadir. Sadece adreanal medullada degil
ayni zamanda, O©zellikle aldosteron UGretiminden sorumlu zona glomeruloza
tabakasi basta olmak Uzere, adrenal kortekste de ADM molekuliine ve
reseptorlerine yogun olarak rastlanmaktadir (163). ADM, anjiyotensin-II
tarafindan indlklenen zona glomeruozadan aldosteron salinimini inhibe
etmektedir (164, 165). Zona glomerulozadan farkli olarak, adrenal korteksin
kortizol ve androjen Gretiminden sorumlu diger katmanlari olan zona fasikulatada
ve zona retikulariste ADM ve reseptorleri cok seyrek bulunmaktadir. Buna paralel
olarak da, ADM’nin kortizol salinimina herhangi bir etkisi gdsterilememistir
(166). Bu peptide ve reseptorlerine adrenal medillada c¢ok yogun Olcude
rastlanmasina ragmen, ADM’nin katekolamin sentezi Uzerine ya higbir etkisinin
olmadi§i (167) ya da aktive edici yonde ¢ok zayif bir etkisinin oldugu (168) 6ne
strulmektedir.

Pankreas adacik htcrelerinde ADM sentezi yapilmakta olup, sadece
instlin Ureten beta hucrelerinde ADM reseptorleri bulunmaktadir. Ekzojen ADM
uygulamasi ile in vivo ve in vitro olarak, bazal ve glukozla uyarilmis insilin
sentezi inhibe olmakta, ancak diger pankreatik hormonlar lzerinde herhangi bir
etki izlenmemektedir (169). Anti-ADM antikor uygulamasi ile de insulin
sentezinin arttigi  gosterilmis olup, bu durum endojen ADM’nin insulin

sekresyonunu inhibe edici etkisi oldugunu gostermektedir (169).
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3.3. Adrenomeduillin ve Bobrek

intravendz yoldan veya lokal intrarenal olarak uygulanan ADM, idrar
miktarini ve idrarla sodyum atihmini artirmaktadir (135). Bu etkiyi renal
vazodilatasyon, renal kan akiminda ve GFH’da artis yoluyla gerceklestirdigi
dustnilmektedir. Ayrica ADM tibiler sodyum geri emilimini de inhibe
etmektedir. ADM duslk dozlarda uygulandiginda GFH’y1 etkilemeden tubuler
etkileri ile natrilirezi artirici yonde etki gostermektedir (170).

Adrenomedullin glomerillerde, distal tibllde ve mediller toplayici
kanallarda Gretilmektedir. Bu nedenle sadece dolasimdaki ADM’nin degil, lokal
oarak Uretilen peptidin de renal fonksiyonlar (zerinde etkili olabilecegi
dustnilmektedir (171). Hem spesifik ADM reseptorleri hem de CGRP-1
reseptorleri nefronda yaygn olarak bulunmakta ve ADM’nin bu reseptorleri
uyarmasl ile henle kulpu cikan kalin kolu ile distal kivrimh tibdllerde cAMP
iiretimi uyarilmaktadir (172). in vitro calismalardan edinilen bilgilerle, ADM’nin
tibller sodyum transportu (zerine olan etkisinin dogrudan olmadigi; renal
vaskiler yapilarda dilatasyon yaparak peritibuler hidrostatik basinci artirdigi,
buna sekonder dolayli yoldan tlbuler sodyum geri emilimini azalttigi ileri
strilmektedir (171).

Yiksek ve distk sodyumlu diyetlerin plazma ADM dizeyi ve reseptor
sayisi Uzerinde etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu ylzden ADM’nin sodyum
regulasyonu Gzerindeki etkisinin tam olarak aydinlatilabildigi sdylenemez (173,
174). Bobrekte ADM’nin bir diger hedef dokusu mezenjiyal hicrelerdir. ADM,

mezenjiyal hucrelerde cCAMP dizeyini artirarak relaksasyona yol acar, filtrasyon
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katsayisini artirir ve bu yolla GFH’daki artisa katkida bulunur (175). Ayrica
ADM, anjiyotensin-II iliskili mezenjiyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu
ve mezenjiyal hucrelerce yapilan reaktif oksijen drinlerinin sentezini de
azaltmaktadir (176). Bu etkileri ile kronik nefropatilerde progresyonu

yavaslatabilecegi dustnilmektedir (135).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde yetistirilen 24 adet Wistar-albino disi rat (6 haftalik,
ortalama 20513 gr) calismaya alindi. 24 saatlik idrar toplanmasi déneminde (0.
gin ve 5. gln) ratlar metabolik kafeste tutuldu, bunun disindaki slreclerde
polikarbonat kafeslerde barindirildi. Oda 1sis1 22-25 derece ve 12 saat aydinlik /
12 saat karanhk sikluslari iceren ortam saglandi. Gazi Universitesi Deney

Hayvanlari Etik Kurulu’ndan c¢alisma icin onay alindi.

4.2. Calisma Plani

Literattrdeki benzer calismalarda farkli dozlarda KM ve farkli sirelerde
susuz birakmaya iliskin yayinlar bulundugundan, KN modelinin olusturulabilmesi
icin calismanin basinda ii¢ adet rat ile 6n calisma yapildi. ilk rata 6 ml/kg dozunda
diatrizoat iv (Urografin % 76, Schering AG, Germany) uygulandi ve 48 saat
stireyle susuz birakildi. Sakrifikasyon sonrasi histopatolojik olarak KN ile uyumlu
hasarlanmanin gelismedigi gorildid. Bunun Uzerine ikinci rata 10 ml/kg dozunda
KM uygulanadi ve susuzluk siresi yine 48 saat olarak belirlendi. Ancak
histopatolojik olarak yeterli diizeyde hasarlanma gosterilemedi. Uglinci rata ise
10 ml/kg dozunda KM uygulanirken, susuzluk siiresi 72 saat olarak belirlendi ve
KM enjeksiyonu susuzlugun 48. saatinde yapildi. Bobrek histopatolojik olarak

incelendiginde kabul edilebilir duzeyde tubuler ve meduller hasar gelistigi
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nefropatolog tarafindan teyid edilince 6n ¢alisma sonlandirildi. Calisma protokol
buna gore olusturularak (Sekil 3) ¢alismaya gecildi.

Her grupta altisar rat olmak Uzere, calismaya alinan ratlar 4 gruba
randomize edildi. 1.Grup Kontrol, 2. Grup Kontrast madde (KM), 3. Grup
Adrenomedullin (A), 4. Grup Aderomedullin + Kontrast madde (AKM).
Calismanin 0. gin0 butln ratlar tartilar kaydedildikten sonra metabolik kafese
alinarak 24 saatlik idrarlari toplandi. Calismanin 1. giinii bazal renal fonksiyonlari
calistimak Gzere ratlarin kuyruk veninden 0.5 ml kan alindi ve ratlarin tamami
(kontrol grubu dahil) susuz birakildi.

Calismanin 3. gund (dehidratasyonun 48. saatinde) ratlara eter anestezisi
altinda iken kuyruk venlerinden, ait olduklari gruba gore enjeksiyonlar yapildi.
Kontrol grubundakilere 1 cc serum fizyolojik (SF) iv verilirken, KM grubuna 10
ml/kg dozunda diatrizoat iv (Urografin % 76, Schering AG, Germany) verildi. A
grubu ve AKM grubundaki ratlara 12 mcg/kg dozunda Adrenomedillin iv
uygulandi. AKM grubundaki ratlara ise Adrenomedullin enjeksiyonundan
yaklasik 10 dakika sonra 10 ml/kg dozunda diatrizoat iv enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyonlar sonrasi 24 saat daha susuz birakilan ratlarin susuzluk sireleri 72
saate tamamlandi.

Calismanin 5. gunu serbest su rejimine gecilerek, 24 saatlik idrar
toplanmak Uzere ratlar tekrar metabolik kafeslere alindi. Calisma stresince bitin
ratlar standart gida ile limitsiz olarak (ad libitum) beslendi, 3. 4.ve 5. gunlerde

olmak Gzere toplam 3 giin sireyle susuz birakildilar (Sekil 3).
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Ratlar calismanin 6. gininde ketamin ve Xxylazine anestezisi altinda,

kalpten kan alimi suretiyle (en az 3 ml) sakrifiye edildi. Bunu takiben, orta hattan

minimal insizyon ile her iki bobrek izole edildi ve bilateral nefrektomi uygulandi.

Sag bobrek

%10 formalin  sollisyonunda saklanarak histopatolojik

degerlendirmeye alindi.

Sekil 3. Calisma Plani

0. glin

1. glin
—
)
2. gun
——
)
3. gln
—
)
4. gln
—
)
5. gln
~——
1
6. gln

——

GRUPLAR
S

24 saatlik idrar icin metabolik kafese alma ve gruplara randomizasyon

%\‘
[ Kontrol (n:6) ] [ KM (n:6) ] [ A(n:6) ] [ AKM (n:6) ]

24 saatlik idrar ve kan tetkiklerinin gonderilmesi, susuz birakma

Susuz birakma

Susuz birakma, iv kontrast madde / adrenomediillin / SF enjeksiyonu

Susuz birakma

Serbest su rejimine gecilmesi ve 24 saatlik idrar icin metabolik kafese
alinma

24 saatlik idrar ve kan incelemesi, inflamatuvar degerler, bobrek

histolojisi

KM: Kontrast madde grubu, A: Adrenomediillin grubu, AKM: Adrenomedillin +
Kontrast madde grubu
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4.3. Biyokimyasal incelemeler ve Renal Fonksiyonlar

Sirkadiyen varyasyonlari minimize etmek icin ila¢ verilmesi, kan
orneklerinin alinmasi ve tarti islemleri 09.00-10.00 arasinda gerceklestirildi. 1. ve
6. glnlerde BUN, Cr, Na icin kan; protein, Na (fraksiyone Na ekskresyonunu
hesaplamak icin) ve CrCl 6l¢ilmesi icin de 24 saatlik idrar drnekleri elde edildi.
KN, CrClI dizeyinin bazal degere gére >% 25 azalmasi olarak kabul edildi.
Ayrica 6. gin alinan kandan akut renal hasarin teyid edilmesi amaciyla sistatin-C
diizeyi ve interlokin 1-beta (IL-1beta), interlokin 6 (IL-6), interlokin 18 (IL-18) ve
timor nekroz faktor alfa (TNF alfa) gibi inflamasyon belirtecleri calisildi.

Yine 6. giin, xylazine (Rompun Flakon, 5mg/kg, Bayer, istanbul, Turkiye)
ve ketamine (Ketalar Flakon, 45 mg/kg, Pfizer, Istanbul, Tirkiye) ile genel
anestezi uygulanip bobrekler c¢ikarildi. Sag bobrek %10 formaline koyularak
histopatolojik degerlendirme icin ayrildi. Serum ve idrar Cr 6l¢iimii Jaffe yontemi
ile, serum BUN Olcuimi otoanalizérde kinetik UV assay yontemi ile yapildi.
Plazma ve idrar sodyumu otoanalizorde olculdii. idrar mikroprotein olctimleri
Lowry ve arkadaslarinin tanimladigi sekilde yapildi (177). Kreatinin klirensi Ux
V/P (U: idrar Cr mg/dl, V: idrar volumi ml/dk/100g, P: Serum Cr mg/dl) formali
kullanilarak hesaplandi ve ml/dk/100g seklinde duzeltildi. Fraksiyone Na
ekskresyonu (FENa) = (idrar Na/plasma Na) x (plazma Cr/idrar Cr) x 100
seklinde hesaplandi.

TNF alfa, IL-1 beta ve IL-6 dizeyleri ‘pg/ml” olarak ifade edilirken,

sistatin-C ve 1L-18 duzeyleri ise ‘ng/ml’ olarak ifade edildi. Calismada kullanilan
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biyokimyasal belirte¢ ve Kkitlerin markalari ve katalog numaralari asagida
verilmistir.
IL-6 rat ELISA kiti Bender medsystems (1030 Vienna, Austria)
IL-1 beta rat ELISA kiti Invitrogen (Camarillo, CA 93012, Catalog.
KRC0011)
IL-18 rat ELISA kiti Cusabio (Catalog No. CSB-E04610r)
TNF alfa rat ELISA Kiti Invitrogen (Camarillo, CA 93012, Catalog.
KRC3011)
Sistatin-C  rat ELISA kiti  BioVendor (Catalog No:

RD391009200R)

4.4, Bébregin Histopatolojik incelemesi

Histopatolojik degerlendirme icin alinan sag bobrek, st kutbundan alt
kutbuna dogru longitudinal olarak bélindi ve % 10’luk nétral formalin sivisi
icinde 72 saat slreyle tespit islemi icin bekletildi. Tespit isleminden sonra rutin
histolojik islemlerden gecirilen doku 6rneklerinden elde edilen parafin bloklardan
4-5 ym kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Leica DM 4000 B mikroskobu altinda
incelendi. Bobrek dokusunda olusan hasarin degerlendirilmesinde; bobrek
proksimal ve distal tbdluslerindeki vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik
degisiklikler ile medulladaki konjesyon, randomize secilmis mikroskop
sahalarinda degerlendirilerek semikantitatif olarak skorlandi. Skorlama asagida

verilen sekilde yapildi:
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a) Tabdlusler igin: Evre 0: Hasar yok, Evre 1: %10 hasar Evre 2: %10-25
hasar, Evre 3: %25-50 arasinda hasar, Evre 4: %50°den fazla hasar.

b) Medulla icin: Evre 0: Konjesyon yok, Evre 1: + (mikroskop sahasindaki
medulla bolgesinin %10’u), Evre 2: ++ (mikroskop sahasindaki medulla
boélgesinin %10-25’1), Evre 3: +++ (mikroskop sahasindaki medulla bélgesinin
%25-50’si) Evre 4: ++++ (mikroskop sahasindaki medulla bélgesinin %50°den

fazlasi).

4.5. istatistiksel Analiz

Butln istatistiksel incelemeler SPSS for Windows, Version 18.0 (Chicago,
USA)programi kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edilirken, dikotom degerler yiizde olarak ifade edildi. p<0.05
anlamhilik sinir kabul edildi. Kolmogrov-Smirnov testi ile verilerin tim havuzda
normal dagilima uyup uymadigi test edilip, gruplar arasi farkin anlamlihgi test
edilirken normal dagilan veriler icin parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi
normal dagilan verilerin karsilastiriimasi icin analysis of variance (ANOVA) testi
kullanilirken, post hoc degerlendirme icin varyanslarin homojen dagildigi
durumlarda Tukey’s testi, diger durumlarda ise Tamhane’s T2 testi uygulandi.
Gruplar arasi normal dagilmayan verilerin Kkarsilastirilmasi icin ise, Kruskal
Wallis testi uygulandi ve gruplar arasi ikili degerlendirmeler icin Bonferoni
duzeltmeli Mann Whitney-U testi kullanildi. Gruplar kendi iginde (0. ve 6. glnler
arasi degerler) paired sample-T test ile karsilastirildi. Bagimsiz iki grup arasindaki

karsilastirma icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan ratlarin bazal vicut agirhgi, serum Cr duzeyleri, idrar
volimleri, BUN duzeyi, CrCl ve FENa oOlcumleri dért grup arasinda benzer
saptandi. Sadece bazal proteiniri duzeyi A grubunda diger gruplara gore daha
yuksek bulundu. Gruplarin bazal karakteristikleri itibariyle homojen dagildigi
goraldd. Butdn gruplarin 1.gun ve 6. gln vicut agirhgi, idrar volimleri, Cr, BUN,
CrCl, FENa ve proteinuri degerleri ve bu ikisi arasindaki mutlak degisim degerleri
tablo 6, tablo 7 ve sekil 4, 5, 6, 7, 8’de gosterilmistir.

Calisma boyunca rat kaybi yasanmadi. Vicut agirliklari dért grupta da 1.
ve 6. glnler arasinda anlamli olarak azalirken, idrar miktarindaki azalmanin
sadece KM ve AKM gruplarinda anlamli diizeyde oldugu goéruldu. Kontrol ve A
gruplarinin vicut agirhklari da calisma sonunda azalmis olmakla birlikte

istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

5.1. Bobrek Fonksiyon Testleri

Serum Cr diizeyindeki artis en belirgin olarak KM grubunda gerceklesmis
olmakla birlikte, Kontrol, KM ve AKM gruplarinda da anlamli 6lglde artis
saptandi. BUN duzeyindeki artis KM ve AKM gruplarinda anlamli dizeyde
gerceklesirken, CrClI’nin Kontrol, KM ve AKM gruplarinda anlamli dusts
goOsterdigi tespit edildi. FeNa ylzdesi dort grubun hepsinde anlamli olarak
azalirken, proteinirinin KM, A ve AKM gruplarinda arttigi goralda.

Vicut agirhgi, idrar miktarlari ve bobrek fonksiyon testlerindeki 1. ve 6.

gunler arasi mutlak farklar hesaplandi ve bu mutlak degisim acisindan gruplar
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karsilastirildi (Tablo 7). Serum Cr dizeyi, CrCl, proteinlri ve idrar miktarlari
arasi mutlak degisim agisindan gruplar arasindaki farkin one-way ANOVA testi
ile anlamh oldugu goraldi. Anlamhihdin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit
etmek amaciyla post hoc degerlendirme yontemine gecildi. CrCl’deki mutlak
degisim acisindan KM grubunun her (¢ gruptan anlamli olarak farklh oldugu
goralirken, serum Cr duzeyindeki mutlak degisim acisindan KM grubunun
Kontrol ve A gruplarindan anlaml olarak farkli oldugu goriildu. idrar
miktarindaki azalma en ¢cok KM grubunda go6zlenirken, idrar miktarindaki mutlak
degisim acisindan KM grubunun diger ¢ gruptan anlamli olarak farkli oldugu
goralda.

Sakrifikasyon sirasinda (6. giin) alinan kanda calisilan serum sistatin-C
duzeyleri acisindan gruplar karsilastirildiginda, sistatin-C diizeylerinin en yuksek
KM grubunda bulundugu ve diger ¢ gruptan anlamli olarak yuksek oldugu

goraldi (Tablo 7).
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Tablo 6. Gruplarin 1. ve 6. glinlerdeki viicut agirhgi, idrar miktari, kan ve idrar

degerleri
Kontrol KM A AKM
Bazal  1953+59  203.7+183  211.1+#11.0  209.8+8.9
éﬁ;’”t agirhgi 6gin  173.1#103  1768+132  188.7+168  178.785
D 0.001 0.001 0.002 0.001
Bazal 2513028  2.24%035 214+034 _ 2.05:0.30
idrar miktari —
+ + + +
(m00grva) OO 244085 0785047 1.94+048 1.51%0.25
D AD 0.001 AD 0.001
Bazal 22.8+2.4 216225 24.0+7.7 24421
BUN (mg/dl) 6.gun 246164 34.17.0 254%5.3 32.626.4
D AD 0.004 AD 0.044
Bazal _ 052+0.08  0.48+0.04 0.46£0.09 _ 0.47+0.05
serum Cr 6gin 058011  0.65%0.04 048:0.12  055+0.07
(mg/dl)
D 0.036 0.001 AD 0.048
Bazal _ 067:0.19  051%014 048+011  054+0.12
Cr Klirensi
(ml/dk/100 gr 6gin _ 048+0.19  0.11+0.08 0412009 0.38+0.09
VA)
D 0.011 0.001 AD 0.024
Bazal 0273007 _ 0.32+0.05 035:0.07 __ 0.28+0.03
FENa (%) 6gin 011010  0.14%0.05 0.15:0.07 __ 0.10%0.06
D 0.008 0.005 0.002 0.001
Bazal 05.1+20.5%  75.1+20.6°  137.9+33.4*"¢  80.3+12.8°
Proteinuri 6.gin 821367 29521007 23741005  167.74351
(mg/gtin)
D AD 0.002 AD 0.004
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Tablo 7. Baslangic ve 6. glndeki vicut agirliklari, kan ve idrar degerleri arasi

mutlak farklar ve 6. giin sistatin C degerlerinin karsilastirmasi

Kontrol KM A AKM p
A Viicut Agirhign -22.2+7.6 -26.8+5.4 -22.549.4 -31.1+4.5 AD
(gr)
A idrar miktari -0.07#0.5°  -1.46+0.5*"¢  -0.19+0.3"  -0.53+0.1°  0.001
(ml/100 gr VA)
A BUN 1.846.9 12.5+6.0 1.449.3 8.247.4 AD
(mgy/dl)
A Serum Cr 0.06+0.05*°  0.17+0.05*°  0.03+0.05°  0.08+0.06  0.003
(mg/dl)
A Cr Klirensi -0.20+£0.12°  -0.39+0.12*"°  -0.06+0.12°  -0.16+0.12°  0.01
(ml/dk/100gr VA)
A FENa (%) -0.17+0.09 -0.18+0.09 -0.20+0.08  -0.18+0.06 AD
A Proteiniri -13+34%° 220+91*° 99+130 88+42°° 0.001
(mg/gun)
Sistatin- C 2544053  4.12+#1.16°"°  2,39+0.42°  2.77#0.85°  0.005
(ng/ml)

A: 6. ve 0. glnler arasi mutlak degisim, KM: Kontrast madde grubu, A: Adrenomediillin grubu,
AKM: Adrenomediillin + Kontrast madde grubu, VA: Vicut agirhgi, Cr: Kreatinin, BUN: Kan lre
azotu, FENa: Fraksiyone Na ekskresyonu, AD: Anlamli degil.

Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar One-way
ANOVA testi ile yapildi ve ilgili satirda ANOVA’nin p degeri verildi. Post hoc degerlendirme igin
varyanslarin homojen dagildi§i durumlarda Tukey’s testi, diger durumlarda ise Tamhane’s T2
testi uygulandi. Ayni harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamhdir.

57



Sekil 4. Bazal ve 6.gun serum Cr diizeyleri bakimindan gruplarin karsilastiriimasi

0,71

0,61

0,5
0,41

0,37

0,2
Kontrol KM A AKM

@ Bazal Cr (mg/dl) O 6. giin Cr (mg/dl)

Sekil 5. Bazal ve 6. giin serum Cr diizeyleri arasi mutlak degisim (A Serum Cr)
acisindan gruplarin karsilastirilmasi (Kontrol ile KM arasi p:0.026, KM ile A arasi
p:0.002)

0,18
0,161
0,14
0,12
0,11
0,08+
0,061
0,041
0,021

NN N

Kontrol KM A AKM

O ASerum Cr (mg/dl)
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Sekil 6. Bazal ve 6.glin serum Cr klirensi dizeyleri bakimindan gruplarin

karsilastiriimasi

i
V]
i
i
V]
i

Kontrol KM A AKM

|l Bazal Cr Klirensi (ml/dk/100gr VA) B 6. gin cr klirensi (ml/dk/100gr VA) |

Sekil 7. Bazal ve 6. giin serum Cr klirensi diizeyleri arasi mutlak degisim (A Cr
Klirensi) acisindan gruplarin karsilastiriimasi (Kontrol ile KM arasi p:0.05, KM
ile A arasi p:0.001, KM ile AKM arasi p:0.018)

-0,05+
-0,1+

-0,15+1
-0,21
-0,25+
-0,31
-0,35+1
-0,44

\\I\\

Kontrol KM A AKM

O A Cr Klirensi (ml/dk/100gr VA)
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Sekil 8. Bazal ve 6. giin idrar miktarlari arasi mutlak degisim (A Idrar miktari)
acisindan gruplarin karsilastiriimasi (Kontrol ile KM arasi p<0.001, KM ile A
arasi p<0.001, KM ile AKM arasi p:0.003)

-0,2
-0,4
-0,6-

-0,8+

-1,2
-1,4 :
e

-1,6

Kontrol KM A AKM

O A idrar miktari (ml/100 gr VA)
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5.2. inflamatuvar Parametreler

Gruplarin inflamatuvar parametreler agisindan karsilastiriimasi tablo 8’de
ve sekil 9, 10, 11’de verilmistir. TNF-alfa ve IL-6 dizeylerinin ortalamalari
arasindaki farkin one way ANOVA testi ile anlamli oldugu gortlurken, IL-1 beta
ve IL-18 duzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. TNF-
alfa duzeyi KM grubunda en yiksek bulunurken, gruplar arasi karsilastirmada
(post hoc analiz) sadece KM ile Kontrol gruplari arasi farkin anlamli oldugu
goraldi. IL-6 duzeyleri acgisindan degerlendirme yapildiginda yine en yiksek
dizeyin KM grubunda oldugu géruldiu. KM grubu IL-6 ortalamasinin, Kontrol ve

A grubundan anlaml olarak yiksek oldugu bulundu.

inflamatuvar ~ parametreler agisindan KM ve AKM  gruplari
karstlastirldiginda her dort parametrenin de KM grubunda AKM grubundan daha
yiksek oldugu ancak farkin higbirinde istatistiksel anlamliiga ulasmadig

goralda.
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Tablo 8. inflamatuvar parametrelere iliskin degerlerin gruplar arasi

karsilastirilmasi (6.giin)

Kontrol KM A AKM p

IL-1beta 66.7+31.3 109.3+36.1 57.6+65.6 85.5+41.9 AD
(pg/mL)

TNF-alfa 23.145.2° 64.8+22.6° 30.1+6.2 56.4+29.4 0.003
(pg/mL)

IL-6 83.1+36.7%" 242.1+745%°  118.1+54.3°  213.1+91.2°  0.001
(pg/mL)

IL-18 0.28+0.06 0.34+0.04 0.29+0.04 0.29+0.09 AD
(ng/mL)

KM: Kontrast madde grubu, A: Adrenomediillin grubu, AKM: Adrenomediillin + Kontrast madde
grubu, IL-1;: interldkin-1 Beta, IL -6: interlékin — 6, IL -18: interlékin — 18, TNF-a: Tiimér Nekroz
Faktoru- Alfa, AD: Anlamh degil. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.Gruplar arasi
karsilastirmalar One-way ANOVA testi ile yapildi ve ilgili satirda ANOVA’nin p degeri verildi. Post
hoc degerlendirme icin varyanslarin homojen dagildigi durumlarda Tukey’s testi, diger durumlarda
ise Tamhane’s T2 testi uygulandi. Ayni harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark anlamhdir
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Sekil 9. Serum TNF-alfa duzeyleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi (Kontrol
grubu ile KM grubu arasi p:0.03)

701

601

501

40

301

201

ANEAN

101

Kontrol KM A AKM

O TNF-alfa (pg/mL)

Sekil 10. Serum IL-6 duzeyleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi (Kontrol ile
KM arasi p:0.003, kontrol ile AKM arasi p:0.016 ve KM ile A arasi p:0.02)

250+

200+

150+

100+

50"

Kontrol KM A AKM

O IL-6 (pg/mL)
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Sekil 11. Serum IL-1 beta diizeyleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi (p>0.05)

1201

1001

80

60+

40

NENEY

204

Kontrol KM A AKM

O IL-1beta (pg/mL)

Sekil 12. Serum IL-18 diizeyleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi (p>0.05)

Kontrol KM A AKM

O IL-18 (ng/mL)
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5.3. Histopatolojik Bulgular

Gruplarin tibaler ve medaller sistemdeki hasarlanma skorlarinin
ortalamalari ve gruplarin birbiriyle mukayesesi tablo 9’da verilmistir. Tubuler
zedelenme ve mediller konjesyon skorlari agisindan gruplardaki ratlarin detayli
dokimd ise tablo 10°da verilmistir.

Kontrol grubuna ait ratlarin bobrek dokusunun, Hematoksilen-Eozin (HE)
boyasi ile 1sik mikroskobik olarak degerlendirilmesinde, bdbrek proksimal ve
distal tubullslerinin ya normal yapida oldugu (2 rat), ya da semikantitatif
skorlama sistemine gore evre 1 diizeyinde minimal hasarlanmis (4 rat) oldugu
goraldi. Tabdluslerde ciddi vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik degisiklik vb.
bulgularin olmacdigi gorildi. Kontrol grubuna ait ratlardan dordiinde medulla
bolgesinin transvers ve longitudinal kesitlerinde normal yapida toplayici
kanallarin  oldugu, konjesyonun bulunmadigi gorulirken ikisinde evre 1
diizeyinde minimal meduller konjesyon izlendi.

KM grubuna ait ratlardan dordiinde evre 2 tubtler zedelenme bulgularina
rastlanirken, ikisinde de evre 1 tibdiler zedelenme bulgulari tespit edildi. HE ile
boyanmis bobrek dokusu kesitinde, proksimal ve distal tlbulusleri doseyen
epitelde vakuolizasyon, dejenerasyon ve nekrotik degisiklikler oldugu dikkati
cekti. KM grubundaki ratlarin  bobrekleri mediller sistem agisindan
degerlendirildiginde, alti rattan besinde evre 1, birinde ise evre 2 dizeyinde
meduller konesyon oldugu tespit edildi. KM grubu da dahil olmak Uzere higbir
grubun histopatolojik degerlendirmesinde, ne tibuler sistem ne de meduller
sistemde evre 3 veya evre 4 hasarlanmaya rastlanmadi.
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Tubuler hasar skoru ve meduller konjesyon skoru ortalamalari en yiiksek
KM grubunda saptandi. Kontrol grubuna ve A grubuna gore Kkarsilastirildiginda,
her iki skor ortalamasinin da anlamli olarak ylksek oldugu gorildi. AKM
grubunda tibuler hasar skoru ve meduller konjesyon skoru KM grubuna gore
daha az olmakla birlikte, istatistiksel anlamliliga ulasmadigi gorildi (Tablo 9).
HE ile boyanmis bobrek dokusu kesitlerinde Evre 0 tubuler hasralanma Resim 1a
ve 1b’de, evre 1 tlibtler hasarlanma Resim 2a ve 2b’de, evre 2 tiibller hasarlanma
ise Resim 3a ve 3b’de gérilmektedir. Mediller konjesyon ile ilgili evre 0, 1 ve 2

hasarlanma ise sirasiyla Resim 4, 5 ve 6’da gortlmektedir.

Tablo 9. Gruplarin tubiler ve meduller hasarlanma skorlari agisindan
karsilastiriimasi

Kontrol KM A AKM p
Tubdler hasar 0.67+0.512 1.67+0.51%* | 0.33+0.51°° | 1.17+0.41° | 0.001
Mediller 0.33+051% | 1.17+041%>" | 0.17+0.41% | 1.00+0.00° | 0.003
konjesyon

KM: Kontrast madde grubu, A: Adrenomeddillin grubu, AKM: Adrenomediillin + Kontrast madde.
Tlbiler hasar igin one-way ANOVA testi, post hoc degerlendirme icin Tukey’s testi uygulandi.
Meddller konjesyon igin ise normal dagiimadigindan, Kruskal Wallis testi ve gruplar arasi ikili
degerlendirmeler icin Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney-U testi kullanildi. Ayni harfle isaretlenen
gruplar arasindaki fark anlamlidir (karsilastirma sayisina gore diizeltme yapilinca p<0.018 anlamh
kabul edildi). Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
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Tablo 10. Gruplarin tubuler zedelenme ve mediller konjesyon skorlari

Tubuler zedelenme

Meduller konjesyon

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
) (1) () (+++) (+++8) () () () (+++) (+++4)
Kontrol (n:6) 2 4 0 0 0 4 2 0 0 0
KM (n:6) 0 2 4 0 0 0 5 1 0 0
A (n:6) 4 2 0 0 0 5 1 0 0 0
AKM (n:6) 0 5 1 0 0 0 6 0 0 0

KM:Kontrast madde grubu, A: Adrenomedullin grubu, AKM: Adrenomediillin + Kontrast madde
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Resim la: Tubuler zedelenme, Evre 0 (HE x200). Proksimal ve distal tibalisler
normal yapida goérulmektedir. Resim 1b: Tubuler zedelenme, Evre 0 (HE x400)

Resim 2a: Tubuler zedelenme, Evre 1 (HE x200) Resim 2b: Evre 1 (HE x400)
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Resim 3a: Tubuler zedelenme, Evre 2 (HE x200). Resim 3b: Evre 2 (HE x400).
Proksimal ve distal tibulist doseyen epitel hiicrelerinde vakuolizasyon,
dejenerasyon ve nekrotik degisiklikler goriilmektedir.
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Resim 4: Mediiller konjesyon, Evre 0 (HE x100). Meduller bélgenin enine ve
boyuna kesitlerinde toplayici kanallar normal yapida gortilmektedir. Konjesyon
bulunmamaktadir.
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Resim 6: Mediiller konjesyon, Evre 2 (HE x100).
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6. TARTISMA

Calismamizda oncelikle, 72 saat streyle susuz birakmak ve 10 ml/kg
dozunda iyonik KM verilmesi yoluyla rartlarda KN modeli olusturulabilmistir.
KN modelinin olustugu serum Cr dizeyinde ve sistatin-C dizeyindeki artis,
CrCl’de ve idrar miktarinda g6zlenen azalma ile ortaya konmus ve histopatolojik
bulgularla konfirme edilmistir. AKM grubunda gerceklesen idrar miktarindaki
azalma, serum sistatin-C dlzeyindeki artis ve CrCl duzeyindeki disus, KM
grubundan anlamli olarak daha dusik bulunmus olup bu durum iv ADM
uygulamasinin - KN hasarini  azaltma yonundeki olumlu etkisi olarak
yorumlanmustir. inflamatuvar parametreler-den sadece TNF-alfa ve IL-6’da
gruplar arasinda anlam saptanmis olup, AKM grubunda KM grubuna gére daha az
bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Benzer sekilde
histopatolojik degerlendirmede de, iv ADM uygulamasi ile tubtler ve mediller
hasarlanma skorlarinda minimal bir gerileme saglanmakla birlikte istatistiksel
anlamlihga ulasmadigi géralmektedir.

Calismamizda, ADM uygulamasinin renal hasari azaltici etkisi
inflamatuvar belirteclerdeki azalma ve histopatolojik yontemle konfirme
edilememistir. Ancak bu calisma iv ADM uygulamasinin KM nefropatisinde
hasari azaltmada etkinliginin biyokimyasal metodlarla gosterildigi ilk deneysel
calismadir.

Gruplar arasi farkin anlaml duzeye ulasmamasinda ¢alismaya alinan rat

sayisinin da etkisi oldugunu distnuyoruz. Benzer hayvan calismalarinda en az
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sekiz rattan olusan gruplar Gzerinde calisiimisken (10, 178-180), bizim
calismamiz Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nca daha fazlasina
izin verilmediginden ancak altisar ratlik gruplarda ydrattlebilmistir. Ayrica
deneysel KN modeli olusturulmasi birtakim zorluklar icermektedir. Literatirdeki
ratlar (zerinde yapilan benzer KN calismalarinda, 6 ml/kg dozunda KM
kullanilarak (127, 181) ve 48 saat susuzluk siresi ile (128) KN modeli
olusturulabildigi bildirilirken, calismamizda ancak 10 mil/kg dozunda KM
kullanarak ve susuzluk suresini 72 saate uzatarak KN olusturabilmistir. Buna
ragmen histopatolojik olarak ne tiibtler hasar ne de meduller konjesyonda evre 3
ya da evre 4 dlzeyinde hasar olusturamadigimizi gérdik. Bu durumun, ADM’nin
KN’yi onleyici etkilerinin daha carpici olarak ortaya konmasini engellemis
olabilecegini ve KM grubu ile AKM grubu arasindaki histopatolojik
degerlendirmede ortaya cikan farkin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinda etkili
olabilecegini disinmekteyiz.

Toplumumuzda nlfusun yaslanmasi, yasam tarzi ve beslenme
aliskanhlarinin degismesi ile birlikte HT ve diyabet sikhgi giderek artmaktadir
(182). Buna bagli olarak kardiyak ve periferik vaskdler sorunlar artmakta, koroner
arter hastaigi ve KBH sikhgi da gun gectikce artmaktadir. Dolayisiyla
ginimizde hem koroner anjiyografi ve tomografik gorintileme sikligi, hem de
bobrek fonksiyon bozuklugu olan bireylerde KM kullanim olasiligi armistir. Bu
nedenle KN hasari ve buna bagl bobrek yetmezligi gelisme riski tizerinde 6nemle
durulmaktadir. KN, radyolojik veya anjiyografik amacli KM kullanimi sonarasi

gorilen ABY olarak tanimlanmakta ve hastanede yatan hastalarda goriilen ABY
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nedenleri arasinada tclnci sirada yer almaktadir. KN, tedavi maliyetlerini, yatis
sresini ve morbiditeyi artiran 6nemli bir sorun olarak karsimizdadir (15, 183).

Dopamin, fenoldopam, ANP, mannitol, ET reseptdr antagonisti, kalsiyum
kanal blokerleri, islem sonrasi furosemid, prostoglandin E1, teofilin, aminofilin,
statinler ve askorbik asit gibi cok cesitli farmakolojik yontemler KN 6nleme
amach calismalarda denenmis olup sonuclari oldukca celiskilidir (181, 184, 185).
Yakin zamanda yayinlanan calismalarda ratlarda olusturulan KN modellerinde
terlipressin (181), beta glukan (128) ve nebivololin (127), KN gelisimini
engelledigine dair olumlu sonuglar bildirilmektedir. Ancak butiin bu calismalara
ragmen ginimizde ortak kabul géren KN 6nleme stratejisi basta iv hidrasyon
olmak (zere, yuksek ozmolaliteli KM’lerden kaginmak, kullanilacak KM
miktarini mimkun olan en disik diizeyde tutmak ve beraberinde nefrotoksik ajan
kullanimindan kaginmak olarak 6zetlenebilir (186). NAC, askorbik asit ve iv
NaHCO3, oldukca guvenli ve ucuz tedavi yaklasimlari oldugundan, bazi
calismalardaki olumlu sonuclari da g6z ©6nune alinarak KN 6nleme amacli
gunimuz nefroloji pratiginde en yaygin kullanilan farmakolojik ajanlardir (5, 187-
189).

Kontrast nefropati patofizyolojisinin arastirildigi calismalarda, bu tablonun
muhtemelen renal vazokonstriksiyon ve buna bagl ortaya ¢ikan renal iskemi ve
meduller hipoksi ile dogrudan tlbuler toksisitenin bir sonucu oldugu
dustnilmektedir (190). KM’nin yiiksek ozmolalitesi, tubtler obstriksiyon ve
oksidatif stres de KN patofizyolojisinde suclanan faktorlerdir (191). KM

enjeksiyonunu takiben renal kan akiminda 6nce gecici bir sre icin hafif bir artis
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gbzlenmekte, sonra zaman icinde renal kan akiminin giderek azaldig
gorilmektedir. Bu nedenle KN gelisimindeki temel patofizyolojik olayin renal
iskemi olugu dustnilmektedir (192). ADM’nin renoprotektif etkilerini, GFH’yI
ve dilrezi artirict etkilerini, podositler ve mezenjiyal hicreler Uzerindeki
antioksidan ve antiapoptotik etkilerini g6z 6niine alarak (175, 176, 193), KM’ye
bagli ortaya c¢ikan bdbrek hasarini 6nlemede ADM’nin etkili olabilecegini
dustinduk. Ekzojen ADM uygulamasinin renal arterde vazodilatasyona neden
olarak renal plazma akimi ve GFH’da anlamli bir artis sagladigi, anjiyotensin ve
aldosteronun etkilerini inhibe ettigi, antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerinin
oldugu onceki calismalarda gosterilmistir (194-197). Bu etkilerin ¢cogunun KN
patogenezi ile iliskili oldugu gortlmektedir.

Calismamizda, yukarida s6zi edilen olumlu etkilerine paralel olarak CrCl
duzeyindeki azalmanin AKM grubunda, KM grubuna gére anlamli diizeyde daha
az oldugu; idrar miktarindaki azalmanin da AKM grubunda, sadece KM alan
gruba gore anlamh olarak daha az oldugu goérilmektedir. Benzer sekilde akut
bobrek hasarinin erken bir belirteci olarak kabul edilen sistatin-C dlzeyleri de,
AKM grubunda KM grubuna gore daha disuk bulunmustur (Tablo 7). Ayrica
ilging olarak sadece ADM uygulanan ratlarda, kontrol grubuna gére CrCl’deki
azalmanin, istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte daha az oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubundaki ratlarin da 72 saat streyle susuz birakildigi ve
dehidratasyona bagli bobrek hasari gelistigi  distnaldigunde, ADM
uygulamasinin bu anlamda da koruyucu olabilecegi akla gelmektedir. ADM

uygulamasina ait batin bu olumlu sonuclar, ADM’nin renal vazodilatator ve
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renoprotektif etkileri ile paralellik arz etmektedir. Ayni zamanda ADM’nin
intrarenal uygulamasi ile ratlarda vazodilatator etkinligin yani sira natritiretik
etkinin olustugu da gosterilmistir (198). Calismamizda gruplar arasi FENa (%)
degerleri arasinda anlamh bir fark bulunamamistir. Ratlarin tamaminin 72 saat
streyle susuz birakilmis olmasi nedeniyle FENa dizeyleri oldukca dlsik
bulunmus ve ADM’nin saghkl ratlarda gorilmesi beklenen natritretik etkisi
goralememistir.

Kontrast nefropati hasarinda oksidatif stresin de etkili oldugu ileri
sirilmekte (191) ve ADM’nin antioksidan etkilerinin cesitli c¢alismalarda
gosterildigi bilinmektedir (10, 193). Bizim ¢alismamizda, ADM’nin antioksidan
etkinligi ortaya koyacak bir calisma dizayni olusturulmamis olmasi ¢alismamizin
onemli bir eksikligi olarak degerlendirilebilir.

Vazodilatér 6ézelliklerinin yaninda ADM’nin antiinflamatuvar etkilerinin
de oldugu bildirilmektedir (10, 179, 199, 200). Renal iskemi reperflizyon
modelinde, ratlarda aortik iskemi ve reperflizyon uygulanarak, TNF-alfa vellL-
1beta duzeylerinin arttig1 ve ekzojen insan ADM’i uygulanarak bu inflamatuvar
belirteclerin duzeylerinde anlamli azalma saglandigi bildirilmektedir (10). Bizim
calismamizda da ekzojen ADM uygulamasi ile inflamatuvar belirteclerde minimal
dustis oldugu gorilmis ancak bu azalma dort marker icin de istatistiksel
anlamlilia ulasmamistir (Tablo 8). idrarda bakilan 1L-18in, akut bobrek hasarini
ortaya koymada kan dizeylerine goére daha duyarli oldugu dusuncesinden
haraketle, kan vyerine idrarda calisiimasi halinde daha olumlu sonuclara

ulasilabilecegini dusunmekteyiz. Ayrica calismamizda hafif bir KN tablosu
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olusturulabilmis olup, daha agir bir KN modeli olusturabilirse, ADM’nin
antiinflamatuvar etkinliginin daha net bir bicimde ortaya konulabilecegini
dustnlyoruz.

Bobrek medullasinin dis kisminda ortaya ¢ikan konjesyon, proteindiri ve
tibuler obstriiksiyon, KN’nin olusturdugu ABY tablosunda goriilen patofizyolojik
durumlardir (201). Bir calismada diatrizoat uygulamasi sonrasi alti rattan besinde
anlamli proteiniri ve protein silendirleri olustugu gosterilmistir (202). Literatirle
paralel olarak bizim ¢alismamizda da KM grubunda baslangica gore proteiniri
duzeyleri belirgin olarak artmistir. Ayrica ADM uygulamasi sonrasi, KM ile
ortaya ¢ikan proteinuride anlamli diizeyde gerileme oldugu gérilmektedir (Tablo
7).

Bu calismanin kisithiliklari arasinda, olgu sayisinin azligi, KN modelinin
daha agir bir bicimde olusturulamamis olmasi ve olasi antioksidan etkinligi de
gosterebilecek bir dizaynda olmamasi sayilabilir. Ayrica bdbrek dokusunun
elektron mikroskobik olarak incelenmesi veya immiunohistokimyasal boyamalar
ile ileri histopatolojik incelemeye tabi tutulmasi, ADM’nin KN’yi &nleyici
mekanizmasi hakkinda ek bilgiler verebilirdi.

Sonug olarak, yogun bir sekilde kullanilmaya devam edilen KM’lerin,
nefrotoksik etkilerinin ortadan kaldirilmasi veya hafifletilmesi, tip ddnyasinin
Uzerinde calistigi arastirma alanlarindan birisi olarak halen dnemini korumaktadir.
Calismamizda, renoprotektif etkinligi bilinen ADM molekilinin, KN rat
modelinde renal hasari azaltmadaki etkinligi ilk kez gosterilmistir. Bu konuda

daha kesin yargilara ulasabilmek icin oncelikle daha blylik o6rneklem sayili
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hayvan modellerine ve sonrasinda da insan ¢alismalarina ihtiya¢ oldugu aciktir.
Literatirdeki ADM’nin renoprotektif etkinligi ile ilgili biriken bilgi dikkate
alindiginda, ADM’nin KN hasarini 6nlemede veya hafifletmede ileride
kullanilabilecek bir tedavi yaklasimi olarak Klinik pratigimize girebilecegini

dustinmekteyiz.
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8. OZET
Adrenomedullinin Ratlarda Kontrast Nefropati Hasarini Onleyici EtKisi

Yaslanan toplumumuzda bobrek yetmezligi sikliginin artmasi ve kontrast
maddelerin kullanilcigi goruntileme ve girisimsel tedavi yontemlerinin giderek
yayginlasmasi nedeniyle, giinimizde konrast nefropati (KN) hasarini 6nlemeye
yonelik calismalara olan ilgi Ust duzeydedir. KN gelisiminde rol oynayan
mekanizmalar arasinda en Onemlilerinin, renal vazokonstriksiyon ve meduller
hipoksi oldugu 6ne surtilmektedir. Antioksidan, vazodilator ve immiin-modulator
etkileri olan adrenomedullinin, renal iskemi reperflizyon hasarini azaltici etkisi
oldugu gosterilmistir. Buradan haraketle, calismamizda adrenomedullinin ratlarda
KN’yi dnlemede yararli olup olmadigini ortaya koymayi amagladik.

Her grupta altisar adet olmak (zere toplam 24 adet Wistar albino rat, dort
gruba rastgele yontemle esit olarak dagtildi. Gruplar; kontrol, adrenomedullin (A),
kontrast madde (KM), and adrenomedullin + kontrast madde (AKM) olarak
adlandirildi. Yiksek ozmolar kontrast madde olan diatrizoat (Urografin % 76,
Schering AG, Germany), 10 ml/kg dozunda iv yoldan uygulanarak ratlarda KN
tablosu olusturuldu. Adrenomedullin ise 12 mcg/kg dozunda iv yolla uygulandi.
Calisma sonunda ratlardan bobrek fonksiyon testleri, bobrek histolojisi ve
inflamatuvar belirtecler calisildi.

Calismanin sonunda, baslangi¢ ve altinci glnler arasi idrar miktarindaki ve
Cr klirensindeki azalmanin AKM grubunda, KM grubuna gére anlaml diizeyde
daha az oldugu gorilmustir (p<0.05). AKM grubunda KM grubuna gére serum

sistatin-C dlzeyleri daha yiksek iken proteindri seviyesi de anlamli 6lglide daha
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dustik bulunmustur (p<0.05). Histopatolojik degerlendirmede, iv adrenomediillin
uygulamasi ile tubuler ve mediller hasarlanma skorlarinda minimal bir gerileme
saglanmakla birlikte, farkin istatistiksel anlamlihga ulasmadigi gorilmektedir.
Benzer sekilde inflamatuvar parametrelerin degerlendirilmesinde de gruplar arasi
farkin anlamli diizeyde olmadigi géralmustdr.

Bu calismanin sonuglari, iv adrenomedillin uygulamasinin ratlarda KN
hasarini azaltma yonundeki olumlu etkisini ortaya koymaktadir. Bu konuda
yapilacak daha buyuk calismalarin sonuglariyla, adrenomedallinin ileride KN
hasarint 6nlemede veya hafifletmede kullanilacak bir profilaksi yaklasimi

olabilecegini duslnlyoruz.

Anahtar kelimeler: Adrenomedillin, kontrast nefropati, kontrast madde
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9. ABSTRACT
Protective Effect of Adrenomedullin on Contrast Induced
Nephropathy in Rats

There is a considerable interest in strategies to prevent contrast-induced
nephropathy (CIN) because of the increasing prevalence of renal insufficiency in
our aging population and the increasing use of imaging studies using radiocontrast
media. Some of the important mechanisms of CIN are renal vasoconstriction and
medullary hypoxia. It was shown that adrenomedullin, which has antioxidant,
vasodilatory and immunomodulatory effects, attenuated the renal ischemia-
reperfusion injury. We aimed to investigate whether adrenomedullin might have a
preventive role against the development of CIN.

Wistar albino rats (n = 24) were allocated randomly into four equal groups
of 6 each; Control (C), Adrenomedullin (A), contrast media (CM), and
adrenomedullin plus contrast media (ACM). CIN was induced by intravenous
administration of high-osmolar contrast media, diatrizoat (Urografin % 76,
Schering AG, Germany) at dose of 10 ml/kg. Adrenomedullin was adminitered by
intravenous route at dose of 12 mcg/kg. Renal function parameters, Kidney
histology, and inflamatory markers were determined.

Absolute changes of daily urine output, absolute changes of creatinine
clearance and serum cystatin-C levels in ACM group were significantly lower
than those in CM group (p<0.05). Additionally proteinuria increased significantly
in CM group compared with ACM group (p<0.05). Histopathological lesions in

CM group were a little bit more advanced compared to other groups, however
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there were no significant differences between ACM and CM groups with regard to
both histopathologic findings and inflamatory parameters.

In  conclusion, this study demonstrated the protective role of
adrenomedullin against CIN. Adrenomedullin prophylaxis may be useful in the

prevention of CIN; further studies are needed to shed more light on this issue.

Key words: Adrenomedullin, contrast-induced nephropathy, radiocontrast media
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