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1. GIRIS VE AMAC:

Radyolojik goriintiilemeler sirasinda kullanilan iyotlu radyokontrast maddelerin bir
komplikasyonu olarak gelisen akut bobrek yetmezligi halen 6nemli bir problemdir
(1). Genel toplumda kontrast nefropatisi insidans1 %2.1-3.2 olarak bildirilmektedir
(2). Hastane kaynakli akut bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 3. siradadir ve
hastane kaynakli akut bobrek yetmezligi hastalarinin %10’unu olusturmaktadir (2).
Ayrica ilaca bagl akut bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 7. sirada yer almaktadir
(3). Kontrast nefropatisi insidansi, renal fonksiyon bozuklugunun derecesiyle dogru
orantilidir (1). Hafif renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (GFR 60-90
ml/dak/1.73 m2) kontrast nefropatisi gelisme riski %4-11 iken, evre 5 kronik bdbrek
hastalig1 olan hastalarda (GFR<15 ml/dak/1.73 m2) kontrast nefropatisi gelisme riski
%50-70 olarak bildirilmektedir (6). Kontrast nefropatisi patogenezinde renal kan
akimindaki azalma ve kontrast maddenin renal tiibiil epitel hiicreleri tizerindeki
dogrudan toksik etkisi suglanmaktadir (1,9) intravendz verilen kontrast madde renal
parankimal oksijenasyonu azaltir (1,15,24). Renal medullada parsiyel oksijen basinci
cift tarafli oksijen degisimi nedeniyle 10-25 mmhg arasinda seyreder ki normoksik
kosullarda dahi sinirda oksijen eksikligi goriiliir (63). Bu nedenle renal medullanin
ozellikle dis kisimlart iskemiden en ¢ok etkilenen boliimdiir (15,20). Kontrast
nefropatisi gelisimini 6nlemek amaciyla renal sirkiilasyonu arttiran bir¢ok ilag
denenmis, deneysel modellerde basarili olan bu ilaglar, klinik uygulamalarda aymn
etkiyi gostermemistir (9). Profilakside bir baska yaklasim renal tiibiiler hiicreleri
oksidatif stresten korumaktir (1,9,87). Antioksidan etkileri bilinen N-Asetil sistein ve
askorbik asit bu amagla kullanilmis, dnleyici etkileri meta analiz sonuglarina gore
sinirda bulunmustur (9,46).

Hipoksi ile indiiklenen genler ve onlarin transkripsiyonel {iriinii olan faktorler, diisiik
oksijen kaynaginda hiicre ve dokularin hipoksiye adaptasyonunu saglar (65).
Intraselliiler enerji iiretimi azalir, anaerobik metabolizma artar, eritropoetin
salgilanir, anjiogenez artar ve hiicre oliimii/sagkalimi kararlar1 diizenlenir (65). Bu
regiilasyon mekanizmasinin merkezinde hipoksi ile indiiklenen faktorler (HIF-1 ve

HIF-2) bulunmaktadir (63,64,69). Sistemik hipoksiye yanit olarak bobrekte HIF-1 ve



HIF-2 transkripsiyonunun arttigi; 6zellikle HIF-1a sentezindeki artis ile HIF hedef
proteinleri olan heme oksijenaz-1 (HO-1) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) sentezinin arttig1 bilinmektedir (63). Muhtemelen HO-1 toksik oksijen
radikallerinin yikimini1 saglayarak hipoksik hiicre hasarim1 Onlemekte; VEGF
revaskiilarizasyonu  saglayarak  normoksik  kosullar1  tekrar  olusturmay1
hedeflemektedir (65). Deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi gelisen
bobreklerde i¢ ve dis medullada HIF birikimi goriilmiistiir (67). HIF-1a renal tiibiil
hiicrelerinde, HIF-2a interstisyel ve endotel hiicrelerde immiinhistokimyasal
yontemlerle saptanmistir (67).

Benzer sekilde, akut hipoksik kosullarda VEGF ekspresyonu renal tiibiil hiicrelerinde
— HIF-1a ekspresyonunun arttig1 lokalizasyonlarda - 4.9 kat artmaktadir (78).
Normal fizyolojik kosullarda glomeriil podositlerinde en fazla bulunan VEGF,
hipoksi yanit1 esnasinda HIF-1a ekspresyonuna eslik etmekte ve tiibiil hiicrelerinde
daha fazla bulunmaktadir (73).

Kronik karaciger hastaliginin ileri donemlerinde goriilen hepatorenal sendrom,
endojen vazoaktif sistemin aktive olmasi ve splanknik vazodilatasyona bagli renal
sirkiilasyonun bozulmasi nedeniyle gelisen bir tablodur (93). Hepatorenal sendrom
tedavisinde kullanilan terlipressin, vazopressin-1 (V1) reseptorii iizerindeki etkisiyle
splanknik vazokonstriiksiyon yapmakta, endojen vazoaktif sistemi baskilayarak renin
ve anjiotensin-2 serum diizeylerini diistirmekte, intravaskiiler kan hacmini splanknik
alandan diger sistemik dokulara — en fazla miktarda renal sirkiilasyona —
yonlendirmektedir (49,51). Terlipressinin vazoaktif sistemi baskilayici etkisi, kronik
karaciger hastalig1 olmayan septik sok hastalarinda denenmistir (59,61). Septik soklu
hastalarda, noérohumoral aktivasyonu baskilayarak, renin aktivitesi ve norepinefrin
diizeylerini disiirerek renal vazokonstriiksiyonu oOnledigi; asirt NO aktivitesini
baskilayarak hemodinamik stabiliteyi sagladigi ifade edilmektedir (61).
Terlipressin’in ndrohumoral aktivasyonu baskilamasi ve intrarenal vazodilatasyon
yapmast kontrast nefropatisi profilaksisinde kullanilmasi fikrini akla getirmistir.
Renal vazokonstriiksiyona bagli mediiller iskemi ve endojen vazoaktif sistemin
aktivasyonu kontrast nefropatisi patogenezinde 3 mekanizmadan ikisini
olusturmaktadir (9). Bu c¢alismada da amaglanan, renal mediiller iskemi sonucu

gelistigi bilinen kontrast nefropatisinde VEGF ekspresyonunu gostermek; profilaktik



amacla kullanilan terlipressin sonrasi ise renal fonksiyon parametrelerinin ve dokuda

VEGF boyanmasinin azalip azalmadigini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrast nefropatisi

Iyotlu radyografik kontrast maddeler, goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle sik
kullanilmaya baglanmistir (1). Ancak radyolojik goriintiilemelerden sonra akut
bobrek yetmezligi tablosu goriilmesi — Ozellikle altta yatan bobrek hastaligi olan
hastalarda - major bir komplikasyondur (1). Kontrast nefropatisi, genel toplumda
%2.1-3.2 oraninda goriiliir (2). Hastane kaynakli akut bobrek yetmezligi nedenleri
arasinda 3. siradadir (2). Ayrica ilaca bagl akut bobrek yetmezligi nedenleri arasinda
7. sirada yer almaktadir (3).

Kontrast nefropatisi goriilme sikligi, kullanilan kontrast maddenin kimyasal
Ozelliklerine ve kullanim hacmine, hastaya bagl risk faktorlerine ve uygulanan

profilaktik tedavilere bagli olarak %?2.1-70 arasinda goriilebilir (1,5).

2.1.1. Kontrast nefropatisi tamimu:

Kontrast madde enjeksiyonundan 48-72 saat sonra gelisen, genellikle gegici olan
renal fonksiyon bozuklugudur. Serum kreatinin degerinde >0.5 mg/dl yiikselme veya
bazal kreatinin degerinde >%25 artis olarak tanimlanir (4). Nadiren diyaliz gerektiren
kronik bobrek yetmezligi tablosu goriilebilir (1).

2.1.2. Kontrast nefropatisi gelisiminde risk faktorleri:

Kontrast nefropatisi gelisiminden sorumlu tutulan risk faktorleri tablo 1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Kontrast nefropatisi gelisiminde risk faktorleri

1. Altta yatan kronik bobrek hastaligi ( GFR<60 ml/dak/1.73 m2)

2. Diyabetik nefropati

3. Konjestif kalp yetmezligi veya renal perflizyonun azaldigi diger klinik
durumlar

4. Perkiitan koroner girisim yapilmasi

5. Kullanilan kontrast maddenin hacmi (>200ml)

6. Multiple Myelom

Kontrast nefropatisi insidansi, renal fonksiyon bozuklugunun derecesiyle dogru
orantilidir (1). Hafif renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (GFR 60-90
ml/dak/1.73 m2) kontrast nefropatisi gelisme riski %4-11 olarak bildirilmektedir (6).
Evre 4 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda (GFR<30 ml/dak/1.73 m2) kontrast
nefropatisi gelisme riski %9-38 olarak bildirilmektedir (7). Evre 5 kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda (GFR<15 ml/dak/1.73 m2) kontrast nefropatisi gelisme riski
%350-70 olarak bildirilmektedir (6).

Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler hastalik, ileri glikozillenmis son {iriinlerin
yarattig1 mikrosirkiilasyondaki bozulma ve nitrik oksit metabolizmasinda bozulma
nedeniyle renal mediiller hipoksi gelisir (69). Kronik mediiller hipoksi nedeniyle
diyabetik hastalar kontrast nefropatisine daha yatkin durumdadir (1,69).

Benzer sekilde konjestif kalp yetmezligi ve renal perflizyonun azaldigi siroz, nefrotik
sendrom, dehidratasyon gibi klinik durumlarda kontrast nefropatisi riski artmaktadir
(1).

Ayrica hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, yaslanma, steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaclarin  kullanilmas1 kontrast nefropatisi gelisimine yatkinlik
yaratmaktadir (1). Kontrast nefropatisi gelisimine predispozisyon yaratan faktorler

tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo2. Kontrast nefropatisine predispozisyon yaratan faktorler

1.Koruyucu mekanizmalarda bozulma
Nitrovazodilatasyonda bozulma: DM, HT,yaslanma, HL, ateroskleroz

Renal prostoglandin sentezinde bozulma: yaglanma, NSAID kullanim

2.Reabsorbtif is yiikiinde artma
DM, KBY

3.Sistemik vazokonstriiksiyon

Intravaskiiler volum azalmasi, siroz, nefrotik sendrom, kalp yetmezligi

4.Renal mikrovaskiiler sistemde degisiklik
KBY

5.0ksijen saglanmasinda bozulma

Anemi, intravaskiiler volum azalmasi

Kontrast maddenin doza baghh olarak kontrast nefropatisi riskini arttirdigi

saptanmistir (8). Ne kadar diisik dozda kullanilirsa, o kadar giivenli oldugu

sOylenebilir (8). Maksimum kontrast madde hacmini hesaplamak i¢in bir formiil

tretilmistir :

Maksimum kontrast madde hacmi: Smlxviicut agirligi (kg) (maksimum 300 ml)/

serum kreatinin diizeyi (mg/dl) (8).



Bu formiil, radyolojik goriintiillemeler nedeniyle intravendz kontrast madde verilen
hastalarin 10 yillik takipleri sonucunda olusturulmustur (8). Serum kreatinin degeri
1.8 mg/dl olan 115 hasta lizerinde uygulanmis; maksimum doz asilmayan hastalarda
kontrast nefropatisi insidans1 %2.3, daha yiiksek hacimlerde kontrast madde alan

hastalarda kontrast nefropatisi insidansi %20.7 olarak bildirilmistir (8).

2.1.3. Kontrast nefropatisi gelisiminde kontrast maddenin Kkimyasal

ozelliklerinin rolii:

Kontrast nefropatisi gelisiminde kontrast maddenin iyonik veya non-iyonik 6zellikte
olmasinin etkisi iizerinde celiskili sonuglar bulunmaktadir (9). Iyonik bir kontrast
madde olan amidotrizoate ile non-iyonik bir madde olan ioheksol kontrast nefropatisi
gelisimi agisindan 1196 hasta iizerinde karsilagtirilmis; ioheksol kullanan hastalarda
daha diisiik bir oran saptanmistir (9,10). Buna karsilik iyonik kontrast madde
amidotrizoate ile non-iyonik iopamidol 443 hasta {izerinde arastirilmis; kontrast

nefropatisi insidansi arasinda fark saptanmamaistir (9,11).

Kontrast nefropatisi gelisiminde, kontrast maddenin iyonik olup olmama o6zelligi
disinda osmolaritesi de Onemli bir faktor olarak bildirilmektedir (9). Diisiik
osmolariteli non-iyonik kontrast maddeler (500-850 mosm/kg), yiiksek osmolariteli
kontrast maddelere (1400-1800 mosm/kg) gore daha az oranda kontrast nefropatisi
olusturmaktadir (12). Iso-osmolar non-iyonik kontrast maddeler (290 mosm/kg) ise
diisiik osmolariteli kontrast maddelere gore daha az oranda kontrast nefropatisi

olusturmaktadir (13).

2.1.4. Kontrast nefropatisi patogenezi:

Kontrast nefropatisine bagli akut bobrek yetmezligi tablosu klinik bir tanidir (1).

Genellikle, altta yatan bir bobrek hastaligi olan ve kontrast verilmesi sonrasi 48-72



saatte renal fonksiyonlar1 bozulan hastada tani konur ve hizli diizelmesi nedeniyle
siklikla bobrek biyopsisine gerek duyulmaz (1).

Bu nedenle, kontrast nefropatisi patogenezi ile ilgili bilgiler daha ¢ok hayvan
modellerinden edinilmistir (14). Deneysel modellerde renal akut tiibiiler nekroz
saptanmig, ancak mekanizmasi tam anlagilamamistir (14). Patogenezle ilgili 2 major

teorti:

1. Renal vazokonstriiksiyon sonucu mediiller hipoksemi (muhtemel nitrik oksit,
endotelin ve/veya adenozin diizeylerinde degisiklikler)

2. Kontrast maddenin dogrudan sitotoksik etkileri

Klinik gézlemlerde, hastalarda diger nedenlere bagli akut tiibiiler nekroz tablosunda
klinik tablonun diizelmesi 1-3 hafta siirerken, kontrast nefropatisine bagl akut
tiibiiler nekroz bulgularinin birka¢ giin i¢inde diizelmesi agiklanamamaktadir (1). Bu
durum, tiibiiler hiicrelerin morfolojik olarak normal oldugu; renal vazokonstriiksiyon
nedeniyle post iskemik (veya dogrudan sitotoksik etkiler nedeniyle post toksik)
disfonksiyon oldugu 6ne siiriilmektedir (15). Bu fenomen, akut miyokard infarktiisii
sonras1t gelisen miyokard disfonksiyonuna benzetilmekte, membran transport
proteinlerinin bazolateral membrandan luminal membrana redistlirbisyonu nedeniyle
oldugu diisiiniilmektedir (16). Ote yandan fraksiyone sodyum atilmmin (FENa <)

diisiik olmasi, prerenal etkileri ve/veya intratiibiiler obstriiksiyonu diisiindiirmektedir

(17).

2.1.4.1. Renal vazokonstriiksivon:

Renal vazokonstriiksiyon, kontrast nefropatisinde temel bir bulgudur, intravendz
verilen kontrast maddeye bagli endotelin ve adenozin salgilanmasi ve kontrast
maddenin yiiksek osmolaritesinden kaynaklanir (18,19,20). Memeli bobreginde renal
medulla fonksiyonlarinin gergeklesebilmesi i¢in ortamda parsiyel oksijen basincinin
(PO2) 30 mmhg’nin iizerinde olmas1 gerekir (15). Prostoglandinler, nitrik oksit (NO)

ve adenozin birlikte etki ederek, tiibiiler reabsorbsiyon mekanizmalarinin gereksinim



duydugu yiksek PO2 diizeyini saglamaya calisir (15). Bolgesel kan akimini
arttirarak ve distal tiibiiler transport mekanizmalarin1 inhibe ederek yeterli mediiller
oksijen destegini saglar; bu koruyucu mekanizmalarin bir veya birkaginda bozukluk
varsa akut tiibiiler nekroz gelisme riski artar (1,15). Intravendz verilen kontrast
madde renal parankimal oksijenasyonu azaltir (1,15,24). Deneysel modellerde
kontrast madde verilmesinin kortikal PO2 diizeylerini 40 mmhg’den 25 mmhg’ye
diisiirdiigii, renal medulla dis kisminda ise 26 mmhg’den 9 mmhg’ye diislirdigii
gosterilmistir (27). Kontrast madde verilmesi, renal doku oksijenasyonunu azaltmasi
yaninda baska sistemik etkiler de yaratmaktadir (15). Pulmoner ventilasyon-
perfiizyon uyumsuzlugu, kardiyak debide azalma ve renal perfiizyon basincinda
azalma etkileri goriilmiistiir (28). Kontrast madde verilmesi sonrast renal kan
akiminda, glomeriiler filtrasyonda ve idrar ¢ikisinda gegici bir artis olmaktadir ki bu
etki kontrast maddenin mannitol etkisine benzer sekilde plazma hacmini arttirict ve
natriliretik peptid salmimini indiikleyici ozmotik etkisine baglanmaktadir (15).
Kontrast madde verilmesi sonrasi renal kan akimindaki gegici yiikselmeyi uzun
donemde %10-25 oraninda azalma takip eder (23). Deneysel modellerde
gosterilmistir ki kontrast madde mediiller kan akimini azaltmakta ve vaza rektada
eritrositlerin yavaslamasina ve agregasyonuna yol agmaktadir (29). Renal
vazokonstriiksiyon, serum kreatinin diizeyinin yilikselmesinde tek basma yeterli
degildir; esas 6nemli olan faktor mediiller kan akiminin azalmasidir (21). Deneysel
modellerde kontrast maddenin tek basina verilmesi meduller kan akimini azaltmasina
karsilik iskemiye neden olmamakta; endojen protektif vazodilatatér maddelerin
(nitrik oksit ve prostoglandinler) bloke edilmesi ile birlikte kontrast madde verilmesi
mediiller iskemiye ve akut tiibiiler nekroza neden olmaktadir (22). Klinik
calismalarda kontrast madde verilmesinden sonra para-aminohippurat (PAH)
klirensinde 2. saatte %30 azalma, 4. saatte %45 azalma saptanmistir (18,19). Ayrica
kontrast maddenin viskositesi mediiller vaskiiler yatakta ( vasa rekta kiiclik caplh
uzun bir damar sistemidir) kan akimini azaltarak ve tiibiiler interstisyel basinci
arttirarak mediiller iskemiye katkida bulunmaktadir (23). Renal medulla dis
kisimlarinda yiiksek oksijen kullanimi gerektiren aktif sodyum transport kanallar
olmasi1 nedeniyle bu boliim, iskemiden en ¢ok etkilenen boliimdiir (15,20). Kontrast

nefropatisi risk faktorleri arasinda sayilan diyabet mellitus (DM) ve konjestif kalp



yetmezliginde (KKY) viicutta nitrik oksit metabolizmas1 bozulmustur (20,23). Nitrik
oksit olusumunun azalmasi ile, viicutta oksijen kullaniminin yiiksek oldugu
dokularda iskeminin 6nlenememesi bu hastaliklarda kontrast nefropatisine yatkinlik
artisini agiklamaktadir (20,23).

Kontrast madde verilmesi sonrasi renal mikrosirkiilasyonu degistiren medyatorler
atrial natritiretik peptid (ANP), NO, endotelin, adenozin ve anjiotensin 2’dir (15).
Kontrast madde verilmesi sonrasi renal korteks ve medullanin farkli hemodinamik
yanitlar gostermesi ve renal medullanin daha fazla etkilenmesinin nedeni bu
medyatorlerin reseptorlerinin  farkli bolgelerde farkli dagilim oranlarina sahip
olmasidir (1,15). Renal hemodinamik yanita etki eden diger yardimc1 medyatdrler
seratonin, bradikinin, lokotrienler, histamin ve katekolaminlerdir (15). Tim
medyatorler — basta ANP, NO ve endotelin olmak {iizere — dokularda
vazodilatasyon/vazokonstriiksiyon yaratan faktorlere karst hemodinamik stabiliteyi

korumaya ¢aligirlar (15).

2.1.4.2. Kontrast maddenin yarattig: sitotoksik etki:

Kontrast nefropatisi gelisiminde, kontrast maddenin renal tiip epitel hiicreleri
izerinde yaratti§1 dogrudan sitotoksik etki ile birlikte serbest oksijen radikallerinin
aciga ¢iktig1 ve tiibiiler membranda oksidatif hasar yarattig1 gosterilmistir (23,24).
Serbest oksijen radikalleri tiibiiler transport aktivitesini ve oksijen kullanimini
arttirir, endotel disfonksiyonu yaratir ve hipoksi adaptasyon yanit mekanizmalarini
inhibe eder (20,23). Kontrast maddenin yarattig1 hipoksik stress serbest oksijen
radikalleri olusumuna yol acar; agiga c¢ikan serbest oksijen radikalleri tiibiiler
transport aktivitesini ve oksijen tiiketimini arttirir ve endotel disfonksiyonunu
indiikleyerek akut tiibiiler nekroz gelisimine yol acar (15,23). Deneysel modellerde
koruyucu antioksidan enzimlerin aktivitesinin azalmasi ile birlikte hipovoleminin
kontrast nefropatisini kolaylastirdig1 gosterilmistir (25,26). Risk faktorii olmayan
hastalarda kontrast nefropatisi insidanst ¢ok disiiktiir; ¢linkii mediiller oksijen
ihtiyac1 protektif vazodilatator mekanizmalarla mediiller hipoksiye engel olacak

sekilde diizenlenmektedir (15). Deneysel modellerde kontrast nefropatisi olusturmak

10



i¢cin prostoglandin ve NO sentezi inhibe edilmekte; takiben kontrast madde verilerek

istenen model olusturulmaktadir (15,27).

Ozetle, kontrast nefropatisi patogenezinde, renal vazokonstriiksiyon (hipoksik etki),
dogrudan sitotoksik etki, koruyucu vazodilatator sitokin yanitinda azalma sonucu
renal endotelyal disfonksiyon ve bozulmus intrarenal mikrosirkiilasyon birlikte etki
gostermektedir (1,15,23,24).

Bu kosullarin varliginda renal tiip epitel hiicreleri lizerinde (6zellikle mediiller kalin
c¢ikan henle kolu ve S3 segmentinde) apoptotik ve nekrotik hasar geligir

(15,27,30,31).

2.1.5. Deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi olusturulmasi:

Kontrast maddenin intrarenal hemodinamik degisiklikler yaratmasi, endotele bagl
vazodilatatér yanitin bozuldugu diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve kalp
yetmezligi hastalarinda kontrast maddeye bagli akut bobrek yetmezligi tablosunun
neden daha sik goriildiigiinii agiklamaktadir (1,15,20,23,69).

Endotelden salinan en 6nemli vazoaktif medyatorlerin nitrik oksit ve prostanoidler
olmas1 nedeniyle deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi olusturmak icin
kontrast madde verilmesinden O6nce bu maddelerin farmakolojik inhibisyonu
yapilmasi onerilmektedir (22).

Daha oOnceleri deneysel modellerde tek tarafli nefrektomi sonrasi kontrast madde
vermek, 4 hafta diisiik sodyumlu diet verilerek deneklerin sivi alimini azaltmak gibi
yontemler kullanilmigsa da ilk kez 1994 yilinda Agmon ve arkadaslarinin nitrik oksit
ve vazodilatatdr prostanoid olan prostoglandin E2’nin farmakolojik inhibisyonu
sonras1 kontrast madde vermesi sonucu kontrast nefropatisi klinik ve biyokimyasal
parametreleri olusturulmustur (22).

Bu modelde deneklerin femoral veni kateterize edilerek indometazin 10 mg/kg
dozunda intravendz olarak uygulanmis, 15 dakika sonra Nw-nitro-L-arginine metil
esteri 10 mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanmis, 15 dakika sonra son asamaya
gecilerek kontrast madde 6 ml/kg dozunda uygulanmistir (22). Lazer-doppler

kullanilarak intrarenal kan akimi 6l¢lilmiis; farmakolojik inhibisyon sonrasi kontrast
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madde verilmesi ile mediiller kan akimimin %14 azaldig1 saptanmistir (22). Ayni
calismada renal fonsiyon parametrelerinde bozulma ile birlikte, bobrekler
histopatolojik olarak incelenmis; mediiller kalin ¢ikan kolonlarda %50 selektif
nekroz goriildiigi rapor edilmistir (22).

Sonraki donemlerde kontrast nefropatisi deneysel caligmalari bu model iizerinde
yapilmis; profilakside Onerilen tedaviler bu model iizerinde denenmistir

(1,15,27,102,103).

2.1.6. Kontrast nefropatisini onlemek amaciyla uygulanan tedaviler:

Kontrast nefropatisini dnlemede kanitlanmis tedavi hidrasyondur (9,15). Kontrast
nefropatisi patogenezi diisiiniilerek, mediiller iskemiyi diizeltmeye ve/veya mediiller
PO2 diizeyini arttirmaya yonelik bircok ilag profilakside denenmistir (32).
Furosemid, endotelin antagonistleri, adenozin antagonistleri, atrial natriiiretik peptid
(ANP), dopamin, fenoldopam (dopamin (D1) reseptér agonisti), kalsiyum kanal
blokorleri ve prostoglandin E1 bu amagla denenmis, geligkili sonuglar saptanmistir
(9,32).

Diger yandan kontrast maddenin sitotoksik etkisini azaltmaya ve renal dokuyu
oksidatif hasardan korumaya yonelik antioksidan ilaglar da denenmistir (9). Askorbik
asit ve N-asetil sistein bu amagla denenmis ilaglardir (9). Cesitli deneysel ve klinik
caligmalarda kontrast nefropatisi profilaksisinde arastirilmis bu ilaglardan en 6nemli

olanlar1 6zetlenmistir.

2.1.6.1. Hidrasyon:

Kontrast nefropatisi insidansini azalttigi kanitlanmis tek etkili tedavi hidrasyondur
(9,15,32). Serum fizyolojik inflizyonu ile %0.45 serum fizyolojik infiizyonu arasinda
kontrast nefropatisi insidans1 agisindan fark saptanmamuistir (9). Evre 2 kronik bobrek
yetmezligi olan 1620 hastadan olusan bir calismada ise serum fizyolojik ile

uygulanan profilaksinin, %0.45 serum fizyolojik uygulanmasina gore kontrast
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nefropatisini O6nlemede daha etkili oldugu saptanmustir (92). Serbest oksijen
radikallerinin olusturabilecegi hasar1 6nlemek agisindan alkalinizasyon onerilmekte,
bikarbonatli solusyonlarn, serum fizyolojik ve %0.45 serum fizyolojik
solusyonlarindan daha etkili oldugu ifade edilmektedir (1,90,91). Bikarbonat igeren
solusyonlarin islemden 1 saat once baslanmasi, islem sirasinda ve 6 saat sonrasina

kadar verilmesi en etkili hidrasyon profilaksisi olarak kabul edilmektedir (33).

2.1.6.2. Endotelin antagonistleri:

Deneysel modellerde ve klinik ¢aligmalarda kontrast maddenin intravendz olarak
verilmesi sonrasinda plazma ve idrarda endotelin diizeylerinde artig saptandigi
gosterilmistir (34,35). Kontrast nefropatisi profilaksisinde endotelin antagonistleri

kullanilmis, ancak profilakside etkili bulunmamustir (36).

2.1.6.3. Adenozin antagonistleri:

Kontrast madde verilmesi sonrasi renal kan akimindaki azalmanin teofilin ile
diizeltildigi gosterilmistir (37). Klinik ¢alismalarda kontrast madde verilmesi sonrasi
idrarla atilan adenozin diizeylerinin yiikseldigi ve deneysel modellerde renal tiip
epitel hiicre kiiltiirinde kontrast madde verilmesi sonrasi hiicre i¢inde adenozin
diizeyinin ylikseldigi gosterilmistir (38,39). Adenozin antagonisti olan teofilin
profilaksisinin kontrast nefropatisi insidansini azalttigin1 gosteren c¢aligsmalar

yaninda, etkili olmadigini diislindiiren ¢aligmalar da mevcuttur (40,41).
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2.1.6.4. Dopamin ve D1 reseptor agonisti fenoldopam:

Deneysel modellerde fenoldopam verilmesiyle kontrast madde enjeksiyonuna bagl
renal kan akimindaki ve glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin diizeldigi
gosterilmistir (42). Ancak randomize, plasebo kontrollii ‘CONTRAST caligsmas1’®

sonuclarina gore kontrast nefropatisini 6nlemede etkili degildir (43).

2.1.6.5. Kalsivum kanal blokorleri:

Diltiazem, amlodipin, nitrendipin ve felodipin ile yapilmis ¢aligmalara bakildiginda
kontrast nefropatisi profilaksisinde etkili oldugunu gdsteren ¢alismalarin yani sira

etkili olmadigin1 gésteren caligmalar mevcuttur (9,44,45).

2.1.6.6. N-Asetil sistein:

Profilakside kullanilan diger ilaglara benzer sekilde N-Asetil sistein i¢in de ¢eliskili
sonuclar mevcuttur (9). Vazodilatatdr ve antioksidan etkileri oldugundan kontrast
maddeye bagli olusan vazokonstriiksiyon ve serbest oksijen radikalleri olusumunu
engelledigi ifade edilmektedir (1,9). Birka¢ meta analiz bulgularina gére N-Asetil
sistein kontrast nefropatisi profilaksisinde %30-50 risk azalmasina sebep olmakta;
bagka bir meta analiz bulgularma gore ise ¢ok belirgin bir risk azalmasi
yaratmamaktadir (46,87,88,89). Iyi tolere edilebilen ve diisiik maliyetli bir ilag
olmas1 nedeniyle yiiksek riskli hastalara iv hidrasyona ek olarak 2*600 mg veya

2*1200 mg dozunda islemden 24 saat dnce verilmesi 6nerilmektedir (46).
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2.1.6.7. Askorbik asit:

Plasebo kontrollii, randomize bir klinik ¢alismanin sonucuna gore askorbik asit,
kontrast nefropatisi profilaksisinde etkili bir ilagtir (47). Giivenli ve diisiik maliyetli

bir tedavi ajan1 olabilecek bu ilacin etkinligi daha genis ¢calismalarla desteklenmelidir

9).

2.1.7. Kontrast nefropatisini 6nlemek amaciyla uygulanabilecek 6nlemler:

Kontrast nefropatisini Onlemek amaciyla Ozellikle yiliksek riskli hastalara
uygulanmasi 6nerilen tedavi ve koruyucu Oneriler tablo 3’de 6zetlenmistir. Kronik
bobrek hastaliginin derecesiyle orantili bir risk profili sergileyen hastalarda koruyucu

onlemlerin kontrast nefropatisi riskini %3-45 oraninda azalttig1 ifade edilmektedir

9).
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Tablo 3. Kontrast nefropatisini onlemek amaciyla uygulanmasi onerilen

islemler

1. Yiksek riskli hastalarda gorlintileme yontemi olarak — miimkiinse —
kontrastsiz tomografi veya ultrason kullanilmasi

2. Yiiksek riskli hastalarda tekrarlayan kontrast madde uygulamalarindan
kaginilmasi ve/veya tekrarlanmasi planlanan goriintiilemeler i¢in en az 48-72
saat beklenmesi

3. Miimkiin olan en diisiik doz kontrast madde kullanilmasi

4. Renal vazokonstriikksiyonu tetikleyen dehidratasyon ve steroid yapida
olmayan anti inflamatuar ila¢lardan kaginilmasi

5. lIslem oncesi iv hidrasyon uygulanmasi (serum fizyolojik veya bikarbonatl
serum fizyolojik solusyonlari)

6. Antioksidan N-Asetil sistein 2*600 mg dozunda islemden 24 saat Once
tedaviye eklenmesi

7. 1zo-osmolar, non-iyonik kontrast maddelerin kullanilmasi

2.2. Akut hipoksik hasarda hipoksi ile indiiklenen faktorler ve HIF Sistemi:

Bobrek kan akimi kardiyak debinin %20 sini olusturmasina ragmen, intrarenal
arteriyel ve vendz sistemlerin ¢ok yakin ve paralel seyretmesi nedeniyle olusan
karsilikli oksijen difiizyonu renal doku oksijen basinglarinin (po2) nisbeten diisiik
seyretmesine yol agar (63). Kan akiminin biiyiik kismi renal kortekse dogru
olmaktadir ve renal korteks po2 diizeyi 30-50 mmhg seviyesindedir (63). Renal
medullada po2 diizeyleri ise cift tarafli oksijen degisiminin daha yogun olmasi
nedeniyle 10-25 mmhg arasinda seyreder ki renal medullada normoksik kosullarda
dahi smirda oksijen eksikligi goriiliir (63). Ozellikle renal proksimal tiibiillerin S3

segmentleri ve mediiller kalin ¢ikan kolonlar bazolateral Na/K-ATPaz aktiviteleri
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nedeniyle yiliksek metabolik aktiviteye sahip olduklarindan hipoksiye daha
duyarhdirlar (63,64). Sonucta bobrek, oksijen degisikliklerine c¢ok duyarli bir
organdir ve hiicresel oksijen homeostazini saglamak i¢in bircok faktdr sentezleyerek
kendini korumaya c¢alisir (64).

Hipoksi ile indiiklenen faktorler (HIF-1 ve HIF-2), hiicresel oksijen homeostazinda
anahtar medyatorlerdir ve hem doku oksijenasyonunu kolaylastirir hem de enerji
metabolizmasini diizenleyen genleri aktive ederek dokunun hipoksiye adaptasyonunu
saglar (63,64). Hipoksiye doku adaptasyonunun diizenlenmesi disinda glukoz
transportu, anjiogenez, eritropoez, demir metabolizmasi, PH regiilasyonu, apoptozis,
hiicre proliferasyonu gibi metabolik olaylarda hiicreler arasi iligkileri ve hiicre-
matriks iliskilerini diizenler (64). HIF sistemi hedef proteinleri, fosfatidilgliserat
kinaz-1 (PGK-1), glukoz transporter-1 (GLUT-1), vaskiiler endotel biiylime faktorii
(VEGF), heme oksijenaz-1 (HO-1), plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1), doku
metalloproteinaz inhibitéri-1 (TIMP-1), konnektif doku biiytime faktorii (CTGF) ve
eritropoetin’dir (63,64,65).

2.2.1. HIF-1 ve HIF-2

HIF-1 ve HIF-2 heterodimerik heliks-loop-heliks yapisinda transkripsiyon
faktorleridir ve oksijene duyarli a-altbirim ile ona bagli sentezlenen B-altbirimden
olusur (64). HIF heterodimerleri, hipoksiye duyarli gen bolgelerinde hipoksiye yanit
veren proteinlere baglanarak (hipoksi sorumlu element = HRE), dogrudan

transkripsiyonel aktiviteyi baglatir (63).
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Sekil 1. HIF sisteminin hipoksik sinyal yolagi (64)

Normoksik kosullarda hidroksillenmis HIF-a formu, E3-ubiquitin ligaz kompleksine
bagli von Hippel-Lindau tiimor supresor proteinine (pVHL) baglanir ve prolil-4-
hidroksilaz enzimi ile inaktive edilir. Hipokside ise prolil hidroksilaz enzimi inaktive
olur, HIF-o yikimi inhibe edilir (64). Hiicre kiiltiirlerinde ortamin oksijen
konsantrasyonu %35 azaldiginda HIF-a alt biriminin artti§1 gosterilmistir (66).
Reoksijenasyon sonrasi prolil hidroksilaz enzimi tekrar aktive olarak HIF-a alt
birimini inaktive eder (64,66).

Akut renal iskemi sirasinda HIF-1a proteolizisi inhibe olur, renal tiibiiler epitel
hiicresinde birikir ve HIF-1B alt birimi ile dimerize olarak transkripsiyonel aktif
formu HIF-1’1 olusturur (64). HIF-2a renal tiibiiler epitel hiicrelerde nadir
bulunurken, renal interstisyel fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde eksprese olur ki
bunun anlami, renal tiibiiler epitel hiicrelerinde hipoksik HIF sinyal sisteminin
anahtar medyatorii HIF-10’dir (64).

Hipoksiye hiicresel adaptasyonda global regiilator olarak HIF, akut hipoksik
hiicrelerde anaerobik glikoliz, protein translasyonu, hiicresel proliferasyon ve

apoptozis gibi hayati biyolojik olaylar1 diizenler (63,64).
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Sekil 2. HIF hedef genlerinin direkt transkripsiyonel aktivitesi (64)

Hipoksik renal hasar sirasinda HIF-1, VEGF ve HO-1 gibi sitoprotektif etkileri olan
faktorlerin sentezini arttirir (64). Normal kosullarda bobrekte HO-1 saptanmazken,
akut hipoksi sonrasi tiibliler ve interstisyel hiicrelerde HO-1 artar (65). Benzer
sekilde VEGF, mediiller ve kortikal henle kulpunda nadiren saptanirken akut
hipoksinin 2. giiniinden itibaren mediiller bolgede artar (65). Deneysel hayvan
modelinde renal segmental enfarkt sonrasi renal tiip epitel hiicrelerinde HIF birikimi,
HIF hedef genlerinin aktive olmas1 sonucu renal tiibiil epitel hiicrelerinde HO-1 ve
VEGF ekspresyonunda artma ve kapiller endotel hiicrelerinde, interstisyel ve tiibiiler
hiicrelerde proliferasyon goriilmistiir (65). Muhtemelen HO-1 toksik oksijen
radikallerinin yikimini1 saglayarak hipoksik hiicre hasarim1 Onlemekte; VEGF
revaskiilarizasyonu  saglayarak  normoksik  kosullar1  tekrar  olusturmayi
hedeflemektedir (65).

Kontrast nefropatisi patogenezinde de hipoksinin O6nemli bir roli oldugu
bilinmektedir (1,15,23,24,63,64). Deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi
gelisen bobreklerde i¢ ve dis medullada HIF birikimi goriilmiistiir (67). HIF-1a renal
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tiibiil hiicrelerinde, HIF-2a interstisyel ve endotel hiicrelerde immiinhistokimyasal
yontemlerle saptanmistir (67).

Benzer sekilde deneysel hayvan modellerinde rabdomiyolize bagli akut bobrek
yetmezligi modelinde (68) ve renal arter ligasyonu sonrasi gelisen segmental infarkt
alaninda (65) immiinhistokimyasal yontemlerle tespit edilen HIF Dbirikimi
gosterilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi siirecinde kronik hipoksik kosullar varliginda da HIF
ekspresyonunun arttig1 ifade edilmektedir (63,64,69).

2.3.Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

VEGF, anjiogenez ve embriyogenez sirasinda organ gelisimi ve farklilagmasi igin
gerekli oldugu gibi embriyogenez sonrasi donemde de yara iyilesmesi ve iireme
fonksiyonlart i¢in gereklidir (70). Fizyolojik olaylar diginda anjiogenez, proliferatif
retinopati, yaslanma ile iliskili makula dejenerasyonu ve tiimor olusumu gibi bir¢ok
hastaligin patogenezinde de rol alir (70,71).

VEGF, endotel hiicre farklilasmasi ve vaskiilogenez, yeni damar olusumu ve
anjiogenez fonksiyonlar1 i¢in elzemdir (70). Ek olarak, hipoksik stres altinda
apoptozisi Onleyerek hiicrelerin sagkalimi, endotel hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonu, vaskiiler permeabilite artist ve endotele bagli vazodilatasyon
fonksiyonlarini yerine getirir (70,74).

Biiylime faktorii ailesinin bir tiyesi olan VEGF, VEGF-A, -B, -C, -D, -E ve Plasental
bliylime faktorii olmak iizere 6 alt birimden olusur (74). VEGF-A, fizyolojik ve
patolojik anjiogenezde major regiilatordiir (70,74).

VEGF’in dokularda en sik bulunan ve biyolojik aktif formu, 2 adet 23-kDa

monomerinden olusan 46-kDa homodimer yapisindaki formudur (74,75).
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2.3.1. VEGTF gen ekspresyonu regiilasyonu:

VEGF gen ekspresyonunda hipoksi anahtar regiilatordiir (70,71). Hipoksik
kosullarda HIF-1, VEGF gen bolgesindeki hipoksi sorumlu element (HRE) bolgesine
baglanir ve VEGF gen transkripsiyonunu baglatir ve es zamanli VEGF mRNA
stabilizasyonunu saglar (70,74).

Hipoksi disinda bir¢ok sitokinler, hormonlar ve biliylime faktorleri VEGF
ekspresyonunu arttirir (71). Epidermal biiyiime faktorii, transforme edici biiylime
faktori-B (TGF- B), keratinosit biiyime faktorii, interlokin 1, interlokiin-6, ileri
glikozillenmis son {irlinler (AGEs), protein kinaz-c, reaktif oksijen iiriinleri,
prostoglandin E2, insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1), tiroid stimule edici
hormon (TSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) bunlardan birkagidir (71).
VEGF ekspresyonu, ayrica renin ve anjiotensin 2’nin arttig1 durumlarda da artar (76).
Ozellikle anjiotensin 2’nin, VEGF ekspresyonu igin gii¢lii bir uyarict oldugu ifade

edilmektedir (70,76).

2.3.2. Bobrekte VEGF ve VEGF reseptorlerinin dagilima:

VEGF, fetal ve erigkin bobregi glomeriil hiicreleri ve glomeriil matriksinde, eriskin
bobreginde oOzellikle glomeriil podositlerinde eksprese edilir (71). Ayrica distal
tiibiiller, toplayici kanallar ve daha az oranda proksimal tiibiillerde saptanir (70).
VEGF reseptorleri de esas olarak glomeriil kapillerlerinde bulunur (77). Daha az
oranda diger kapillerler ve venlerde, kapillerlere komsu endotel hiicrelerde,

kapillerlere komsu mezangial ve tiibiil hiicrelerinde bulunur (70,75,77).
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2.3.3. Renal fizyolojide VEGF’in rolii:

VEGF, normal bobrekte mikrovaskiiler permeabiliteyi diizenler (71). Glomeriiler
permeabilitenin  diizenlenmesini, filtrasyon  bariyerini  olusturan  kapiller
fenestrasyonlar1 saglar (70,71,77). VEGF’in renal tiibiil hiicreleri iizerindeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir (70). Ancak peritiibiiler kapiller dolagimin solutlere
yiiksek gecirgenligi saglayan fenestre yapisinin regiilasyonunda rolii oldugu

diisiiniilmektedir (70,71).

2.3.4. Akut bobrek yetmezliginde VEGF:

VEGF gen transkripsiyonu ve VEGF mRNA stabilizasyonu i¢in en gii¢lii uyaran
hipoksidir (70,71,72,73). 24 saat hipoksi sonras1 glomertil epitel hiicrelerinde VEGF
mRNA 2.4 kat artmis oranda eksprese edilirken, renal proksimal tiibiil hiicrelerinde
4.9 kat oraninda eksprese edildigi gosterilmistir (73,78).

Hipoksiye en duyarli bolge dis medulladir (79). Proksimal tiibiillerin S3 segmenti ve
mediiller kalin ¢ikan kolonlarda yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle sinirda
normoksik kosullarda bulunan bu boélge, hipoksiye HIF-la sentezinde artis ile
karsilik verirken; HIF- 1a ’ya bagli VEGF sentezinde artma ile nitrik oksit salinimi
artarak tiibiiler ve interstisyel hiicre hasar1 6nlenmeye ¢aligilir (70,79). Ayrica VEGF
sentezindeki artis endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve matriks sentezinde
rol alir (70). Endotel hiicreler i¢in sagkalim faktorii olarak da ifade edilebilen VEGF,
tiibiillere komsu vaskiiler endotel hiicre apoptozisini Onleyerek peritiibliler kan
akiminin devamini saglar (72,73).

Bir calismada, hipoksik hasar sonrast VEGF sentezinin artmadigi, sadece dagiliminin
degistigi ifade edilmektedir (80). Buna goére VEGF, hipoksiye yanit olarak
sitoplazmik bolgeden bazolateral bolgeye go¢ etmektedir (80). Takiben, bunu

destekleyen bir ¢alisma yaymlanmamastir.
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2.3.5. VEGF’in diger hastaliklarda rolii

Deneysel hayvan modelinde Tip 1 ve tip 2 DM hastaliginda VEGF ekspresyonunun
glomertiler podositler ve tiibiiler hiicrelerde artti§1, VEGF inhibisyonunun glomeriiler
hiperfiltrasyonu, glomeriiler hipertrofiyi ve albliminiiriyi azalttig1 ifade edilmektedir
(81).

Deneysel calismalarda nefron azaltilmasi sonrasi glomeriiler ve tiibiiler hipertrofi ve
endotel hiicre proliferasyonu i¢cin VEGF varlig1 gerektigi saptanmistir (82). Bu
calismada VEGF’in ortamda azalmasi, glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel
fibrozise yol agmustir (82).

Renal hiicreli kanserde tiimor biiytikliigl ile VEGF ekspresyonu dogrudan iliskilidir
(83).

Kronik diisiik dereceli hipoksinin 6nemli rol oynadigi kronik siklosporin
toksisitesinde VEGF ve VEGF mRNA ekspresyonunun arttigi saptanmistir (84).
Kronik hipoksinin ve siklosporinin endotel hasar1 yarattigi, bu hasarin diizeltilmesi
ve endotel fonksiyonlarinin regiilasyonu amaciyla VEGF’in ortamda arttig1 ifade
edilmektedir (84).

Kronik siklosporin toksisitesine histolojik olarak c¢ok benzeyen kronik allograft
nefropatisinde de VEGF ekspresyonu artmustir (85).

Eriskin polikistik bobrek hastaliginda da renal kistlerde VEGF ekspresyonunun ve
anjiogenezin arttig1 saptanmistir (86).

Ozetle, akut renal iskemi sirasinda sentezi artan HIF-la apoptozis ve/veya hiicre
proliferasyonu gibi hayati olaylar1 regiile ederken, ona bagli sentezi artan ve
anjiogenez ile sitoprotektif etkiler gosteren VEGF hipoksi belirtecleri olarak bir¢ok
klinik ve deneysel calismada kullamilmistir. Bu calismada da amaglanan, renal
mediiller iskemi sonucu gelistigi bilinen kontrast nefropatisinde VEGF
ekspresyonunu gostermek; profilaktik amagla kullanilan terlipressin sonrasi ise bu
faktoriin =~ dokuda azalip azalmadigini immiinhistokimyasal tekniklerle tespit

etmektir.
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2.4. Terlipressin

Terlipressin, peptid yapida bir hormon olan vazopressin’in sentetik analogudur (48).
Dogal hormon olan lizin-vazopressin’den tiiretilmis, 12 amino asitten olusan sentetik
yapida bir maddedir (48). On ilag formunda olan terlipressin, viicutta endotelyal
peptidaz enzimi tarafindan parcalanir ve dolasimda lizin-vazopressin’e doner (48).
Terlipressin’in vazopressin-1 (V1) reseptorii iizerinde agonist etkileri oldugu,
splanknik vazokonstriiksiyon yaparak karaciger sirozunda dolagim bozuklugunu
diizelttigi ve karaciger sirozuna bagli hepatorenal sendrom tablosunu renal
fonksiyonlar1 iyilestirerek diizelttigi bilinmektedir (1,48,49,61).

Asitli hastada periferik arteryel ve splanknik arteryel vazodilatasyon nedeniyle
sistemik arteryel kan basinci ve sistemik vaskiiler direng azalmistir (49,61). Portal ve
splanknik vazodilatasyona sekonder hiperdinamik dolasim nedeniyle renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi aktive hale gelir (50).
Vazoaktif hormonal aktivasyon, renal vazokonstriiksiyona, renal perflizyon basinci
ve glomeriiler filtrasyon basincinda azalmaya yol agar (50). Hepatorenal sendromda
glomeriiler hipoperfiizyon sonucu fonksiyonel bobrek yetmezligi gelisim

basamaklar sekil 3’de gdsterilmistir (94).
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A - splanknik ve kardiyak outputta

sistemik vazodilatasyon rolatif azalma

\/

Efektif arteriyel kan hacminde azalma

— T

renal vazokonstriiktor Arteriyel basingta
sistemlerin aktivasyonu azalma
renal (preglomertiler) renal perflizyon
vazokonstriiksiyon basincinda azalma
B- GFR’de azalma
Akut Bobrek Yetmezligi

Sekil 3. Sirozlu hastada tip 1 hepatorenal sendrom gelisme mekanizmalari

(A) Renal vazokonstriiktor sistemlerin aktivasyonu ( sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu) preglomeriiler
vazokonstriiksiyon mekanizmalarinda anahtar rol oynar (B) hepatorenal
sendromlu hastalarda gelisen glomeriiler hipoperfiizyon ve GFR’de azalma

sonucu fonksiyonel bobrek yetmezligi geligir (94)
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Terlipressin, asitli hastada splanknik ve sistemik vazodilatasyonu diizelterek sistemik
kan basincini arttirir, V1 reseptor agonisti etkisiyle renal perfiizyon basincini arttirir
ve renal fonksiyonlar1 diizeltir (51). Asitli hastada terlipressin uygulandiktan sonra
renal perfiizyon basincinin diizelmesiyle glomertiler filtrasyonun arttigi, sodyum ve
kreatinin klirensinin arttig1, renal vazokonstriikksiyondan sorumlu vazoaktif sistemin
baskilandig1 gosterilmistir (51,52) .

Terlipressin verilmesinden dakikalar sonra plazma renin ve norepinefrin diizeylerinin
azaldi8i, atrial natriiiretik peptid (ANP) diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (51,54).
Terlipressin sonrasi ortalama arteryel basing artisi, atrial basinci arttirmakta; atrial
gerilme ANP sekresyonuna yol agmaktadir (53).

Terlipressinin hepatorenal sendromda renal fonksiyonlar1 diizeltme mekanizmasi

sekil 4’de gosterilmistir.
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splanknik splanknik ve sistemik

—
vazokonstriiksiyon vazokonstriiksiyon
efektif arteryel kan hacminde
artma
renal vazokonstriiktor arteryel basingta
sistemlerde inaktivasyon artma
renal vazokonstriiksiyonda renal perflizyon
azalma basincinda artma
GFR’de artma
Sekil 4. Tip 1 hepatorenal sendromda vazopressin analoglarinin

(terlipressin ve ornipressin) renal fonksiyonlar1 diizeltme mekanizmasi (94)

Terlipressin, kronik karaciger hastaligi olan asitli hastalarda parasentez sonrasi
gelisen dolasim bozuklugunu da diizeltmektedir (55). Parasentez sonrasi dolasim
bozuklugu, plazma renin aktivitesini arttirir ve plazma norepinefrin diizeylerinde
yiikselmeye yol acar (56). Ciinkii parasentezle genis hacimde siv1 ¢ekilmesi sistemik
arteriyel kan hacmini disiiriir, arteriyel vazodilatasyon ve nérohumoral aktivasyona
yol agar (55,56). Parasentez sonrasi terlipressin uygulanmasi norohumoral
aktivasyonu baskilayarak ve sistemik arteriyel basinci koruyarak dolagim bozuklugu

gelismesine engel olur (56).
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Parasentez sonrasi gelisen dolasim bozuklugunun terlipressin ile

mekanizmasi sekil 5°de gosterilmistir.

A. yuksek hacimli parasentez

|

sistemik vazodilatasyon

|

efektif arteryel kan hacmi azalir

renin-anjiotensin-aldosteron sistemi asir1 aktivasyonu

B. yiiksek hacimli parasentez terlipressin

/

sistemik vazodilatasyon azalir

v

efektif arteryel kan hacminde diizelme

|

renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu azalir

Onlenme

Sekil 5. Parasentez sonrasi gelisen dolasim bozuklugunun (A) mekanizmasi,

(B) terlipressin ile 6nlenmesi (94)
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Terlipressin, karaciger hastalifi olmayan hastalarda septik sok tedavisinde
kullanilmis; tipki kronik karaciger hastalarinda oldugu gibi bu hastalarda da
norohumoral aktivasyonu baskiladigi, sistemik arteryel basinct arttirdigi
gosterilmistir (57). Septik sok patogenezinde endotoksinler, tiimdr nekroz faktorii
(TNF-0) ve diger sitokinlerin salinimini arttirarak arteriyel diiz kas hiicrelerinde
‘indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS)’ enzimini aktive eder ve asir1 nitrik oksit

(NO) senteziyle arteriyel vazodilatasyona ve hipotansiyona yol agar (58) (sekil 6).

spontan bakteriyel diger ciddi

peritonit enfeksiyonlar

TNF-a
v

iNOS indiiksiyonu

asir1 vazodilatasyon

efektif arteriyel kan hacmi azalir

|

nérohumoral aktivasyonda artis

renal vazokonstriiksiyon

Sekil 6. Renal vazokonstriiksiyon gelisiminde TNF-a ve iNOS’un rolii (62)

Vazopressin ve sentetik analogu terlipressin, asirt NO sentezini Onleyerek arteryel

vazodilatasyonu ve hipotansiyonu dnler. Non sirotik septik soklu hastalarda vaskiiler

29



diiz kas hiicrelerinde sitokinle indiiklenen NO sentezinin vasopressin ile inhibe
edildigi gosterilmistir (59).

Benzer sekilde sirotik rat aortasinda sitokinle indiiklenen INOS aktivitesinin
terlipressin ile inhibe edildigi gosterilmistir (60).

Non sirotik ciddi septik sokta olan hastalarda vazopressin uygulanmasi ile kreatinin
klirensinin arttig1 ifade edilmektedir (57).

Terlipressin, nérohumoral aktivasyonu baskilayarak, renin aktivitesi ve norepinefrin
diizeylerini diisiirerek renal vazokonstriikksiyonu dnlemekte; septik soklu hastalarda
asirt NO aktivitesini baskilayarak hemodinamik stabiliteyi saglamaktadir.

Renal vazokonstriiksiyonun énlenmesi, kontrast nefropatisi patogenezinde etkili olan
mediiller iskemiyi Onleyebilir. Mediiller iskemi ve kontrast maddenin yarattigi
sitotoksik etki sonrasi kontrast nefropatisi goriilmektedir ve terlipressin renal
vazodilatasyon yapict etkisiyle intrarenal mikrosirkiilasyonu diizelterek kontrast
nefropatisi gelisimini 6nleyebilir.

Ozetle, hepatorenal sendrom patogenezi diisiiniildiigiinde terlipressinin splanknik
vazokonstritksiyon yapma, endojen vazoaktif sistemi baskilama ve intrarenal
vazodilatasyon yaratma yetenegi kontrast nefropatisi profilaksisinde etkili olabilecegi

diisiincesini akla getirmistir.
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3. ARAC VE YONTEM

Calismamiz deneysel, prospektif, randomize bir ¢alisma olup, calisma protokolii
‘Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Etik Kurulw’

tarafindan onanmustir.

3.1. Deney Hayvanlari:

Tiim hayvanlar i¢in uygulanan prosediirler ‘Laboratuvar Hayvanlar1 Kullanimi ve
Bakim Klavuzu’na uygun olarak planlanmistir. Calismamizda ortalama agirliklari
200-305 gram, yaglar1 3-5 ay arasinda degisen 32 adet wistar cinsi disi sican
kullanilmistir. Caligma siiresince si¢anlar sicaklik (224+2°C), nem (%65-70) ve 1s1k
(12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) bakimindan esit kosullarda saklanmustir.

Hayvanlar standart si¢an diyeti ile beslenmistir.

3.2. ilaclar:

Calismada kullanilan intravenéz indometazin Ovation Pharmaceuticals firmasi
tarafindan saglanmustir. indometazin serum fizyolojik ile dilue edilerek 1 mg/ml
konsantrasyonunda soliisyon hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyon deneklerin kuyruk
veninden 10 mg/kg dozunda uygulanmistir.

Calismada kullanilan intraven6z Nw-Nitro-L-arginine metil ester hidroklorid (L-
NAME) Sigma Aldrich firmasi tarafindan saglanmistir. L-NAME serum fizyolojik
ile dilue edilerek 10 mg/ml konsantrasyonunda soliisyon hazirlanmistir. Hazirlanan

soliisyon deneklerin kuyruk veninden 10 mg/kg dozunda uygulanmustir.
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Calismada kullanilan intravenéz amidotrizoat Schering firmas1 tarafindan
saglanmistir. Amidotrizoat deneklerin kuyruk veninden 6 ml/kg dozunda
uygulanmistir.

Caligsmada kullanilan terlipressin Ferring firmasi tarafindan saglanmistir. Terlipressin
serum fizyolojik ile dilue edilerek 1mg/ml konsantrasyonunda soliisyon
hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyon deneklerin kuyruk veninden 0.017 mg/kg/dak

olacak sekilde 3 dakika boyunca yavas infiizyon seklinde uygulanmistir.

3.3. Deney Gruplar:

Calismanin baslangicinda denekler her grupta 8 denek olmak flizere 4 gruba

ayrilmistir. Gruplarin 6zellikleri asagida belirtilmektedir.

3.3.1. Grup 1 (terlipressin + amidotrizoat grubu):

Bu gruptaki deneklere hafif eter anestezisi altinda kuyruk veninden damar yolu
acildiktan sonra oncelikle 0.017 mg/kg/dak dozunda terlipressin 3 dakika boyunca
intravendz yavas infiizyon seklinde uygulanmistir. Onbes dakika sonra indometazin
10 mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanmistir. Takiben onbes dakika araliklarla
10 mg/kg dozunda intravendz L-NAME ve 6 ml/kg dozunda intravendz amidotrizoat

uygulanmistir.

3.3.2. Grup 2 (terlipressin + serum fizyolojik grubu):

Bu gruptaki deneklere hafif eter anestezisi altinda kuyruk veninden damar yolu

acildiktan sonra terlipressin 0.017 mg/kg/dak dozunda 3 dakika boyunca intravenz

yavas infiizyon halinde uygulanmistir. Takiben 15 dakika aralarla 3 kez 10 ml/kg

serum fizyolojik uygulanmustir.
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3.3.3. Grup 3 (amidotrizoat + serum fizyolojik grubu):

Bu gruptaki deneklere hafif eter anestezisi altinda kuyruk veninden damar yolu
acildiktan sonra indometazin 10 mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanmistir.
Takiben 15 dakika araliklarla 10 mg/kg dozunda intravendz L-NAME, 6 ml/kg

dozunda intravendz amidotrizoat ve 10 ml/kg serum fizyolojik uygulanmustir.

3.3.4. Grup 4 (serum fizyolojik + serum fizyolojik grubu):

Bu gruptaki deneklere hafif eter anestezisi altinda kuyruk veninden damar yolu
acildiktan sonra 4 kez 15’er dakika araliklarla 10 ml/kg serum fizyolojik

uygulanmigtir.

3.4. Orneklerin toplanmasi:

Uygulamalarin 24. saatinde denekler 24 saatlik idrar toplamak iizere metabolik
kafeslere alinmustir.

Idrar toplanmasi islemini takiben - uygulamalarin 48. saatinde — sicanlara
intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozunda ketamin uygulanmistir. Ketamin ile
saglanan derin anestezi altinda - kuyruk kistirma yanitinin kayboldugu goriildiikten
sonra - deneklerden 22 G igne uclu enjektor ile intrakardiyak 7 cc kan 6rnegi kuru
tiipe alinmastir.

Daha sonra orta hat abdominal insizyon acilarak sag bobrekler kiint disseksiyon ile
cikarilmustir.

Sicanlardan alman kan 6rnekleri 15 dakika siireyle 2800xg’de santrifiij edilerek
serum ayrigmasi saglanmistir. Ayrilan serum Ornekleri ve 24 saatlik idrar 6rnekleri
calisma giiniine kadar -20°C’de saklanmustir.

Sicanlardan alinan sag bobrekler fosfat tamponlu serum fizyolojik (%10 PBS) ile
tamponlanmis formaldehit solusyonunda 24 saat bekletilmistir. Parafin bloklara
alman doku oOrnekleri, 3um boyutlarinda kesilerek hemotoksilen-eozin boyasi ile

boyanmustir.
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Takiben immiinhistokimyasal degerlendirme icin asagida belirtilen islemler
uygulanmustir.

Son asamada denekler uygun kosullarda sakrifiye edilmistir

3.5. Biyokimyasal ol¢iimler:

Biyokimyasal 6l¢iim kitleri Roche Diagnostics (Almanya) firmasindan alinmustir.
Serum ve idrar kreatinin Ol¢limleri spektrofotometrik olarak (Modular P, Roche
Diagnostics, Almanya), serum ve idrar sodyum (Na) dl¢iimleri ise ISE (Iyon Selektif
Elektrod) yontemi kullanilarak (Modular ISE, Roche Diagnostics, Almanya)
calisilmugtir.

Kreatinin klerensi ve fraksiyone sodyum atilimi (FENa %) hesaplanmasi i¢in
asagidaki formiiller kullanilmistir.

Kreatinin klirensi: idrar kreatinin (mg/dl) x idrar hacmi (ml/dak/100gr) / serum
kreatinin (mg/dl)

FENa %: idrar sodyum x serum kreatinin / serum sodyum x idrar kreatinin x 100

3.6. Histolojik degerlendirme:

Doku ornekleri fosfat tamponlu serum fizyolojik (%10 PBS) ile tamponlanmis
formaldehit solusyonunda fiske edilmis, rutin takip prosediiriinden gegirilerek
parafine gomiilmistiir. Ardindan mikrotomda (Leica RM2125RT) 3um kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen-eozin, PAS (periodik asit schiff) ve PAMS (periodik
asit metenamin silver) boyalar1 ile boyanmis, Marmara Universitesi Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinda tek bir patolog tarafindan tiibiiler nekroz, proteinéz
kast ve mediiller konjesyon gibi histopatolojik degisiklikler agisindan 151k
mikroskopisinde incelenmistir. Tiibliler nekroz ve protein6z kast degerlendirmesi

i¢in kullanilan skorlama sistemi Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Tiibiiler nekroz ve proteinoz kast skorlamasi (96,97,98)

Histolojik degisiklik skor
normal 0
hafif (izole hasar odaklar1) 1
orta (hasar < %25) 2
ciddi (hasar %25-50) 3
cok ciddi (hasar > %50) 4

Mediiller konjesyon degerlendirmesi ic¢in kullanilan skorlama sistemi Tablo 5’de

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Mediiller konjesyon skorlamasi (96,97,98)

Histolojik degisiklik skor
normal 0
hafif  (eritrositler %400 biiytitmede | 1
goriiliir)

orta  (eritrositler =~ x200  biyiitmede | 2
goriiliir)

ciddi  (eritrositler %100 biiyiitmede | 3
goriiliir)

cok ciddi (eritrositler x40 biiyiitmede | 4

goriiliir)
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3.7. Immiinhistokimyasal degerlendirme:

Immiinhistokimyasal degerlendirmede kullamlan VEGF antikoru Biogen firmasi
tarafindan saglanmistir.

Dokularda VEGF ekspresyonunu gostermek amaciyla streptavidin biotin-peroksidaz
immiinohistokimya boyama yontemi kullanilmistir.

Bu yontemde parafine gomiilii dokulardan, pozitif sarjli lamlara 3um kalinliginda
kesitler alinmis ve 37°C’de 1 gece deparafinize edilmistir. Kesitler {i¢ ayr1 ksilende
beser dakika ve iki ayn alkolde onar dakika bekletilmis ve endojen peroksidaz
aktivitesini baskilamak i¢in %3’liik hidrojen peroksite alinmistir. Maskelenen
antijenleri agia ¢ikarmak amaciyla mikrodalga firinda, 200 W giicte 15 dakika siire
ile sitrat (ph:6) tamponu ile muamele edilmistir. Oda 1si1sinda 20 dakika sogutulan
lamlar, PBS (Phospahate Buffer Saline) ile yikanmis ve dokularda non spesifik
boyanmay1 engellemek i¢in lamlara protein blokaji uygulanmistir. Kesitlere anti-
VEGF (Ab-1, RB-222-R7; Thermo Fisher Scientific; Fremont, CA) damlatilarak oda
1s1snda 30 dakika inkiibe edilmistir. Iki ayr1 PBS ile yikanan lamlara biotinlenmis
sekonder antikor (UltraVision Detection System; TP-015-HD; Thermo Fisher
Scientific; Fremont, CA) damlatilmis ve 10 dakika bekletilmistir. Siire sonunda PBS
ile y1ikanan kesitlere streptavidin peroksidaz (UltraVision Detection System; TP-015-
HD; Thermo Fisher Scientific; Fremont, CA) uygulanmis ve tekrar 10 dakika inkiibe
edilmistir. Goriintii elde etmek i¢in lamlara DAB (Diaminobenzidin) kromojeni
damlatilmis ve 5 dakika bekletilmistir. Mayer Hematoksilen ile niikleer zit boyama
yapilmis ve kesitler dehidrate edilerek kapatilmistir.

Hazirlanan preparatlar Marmara Universitesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
tek bir patolog tarafindan semikantitatif degerlendirmeye alinmistir. VEGF
immiinekspresyonu degerlendirmesi i¢in kullanilan skorlama sistemi Tablo 6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. VEGF skorlamasi (65)

Histolojik degisiklik skor
immiinekspresyon yok 0
%25 glomeriilde immiinekspresyon 1

%25-50 glomeriilde immiinekspresyon

%350-75 glomeriilde immiinekspresyon

AW N

>%75 glomeriilde immiinekspresyon

3.8. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in ‘SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5” programi kullanilmistir.
Gruplarda o6l¢iimle alinan verilerin karsilagtirilmasi i¢in ‘tek yonlii ANOVA testi’
kullanilmustir. Ikili grup karsilastirmalarinda bagimsiz gruplarda ‘Mann Whitney U
testi’ kullanilmigtir. Coklu karsilastirmalar i¢in ‘Tukey c¢oklu karsilastirmalar testi’
kullanilmistir. Gruplarda sayimla alinan nitel verilerin karsilagtirilmasi i¢in ‘ki-kare
testi’ kullanilmigtir. Sonuglar ortalama +standart sapma (SD) olarak gosterilmis,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. SONUCLAR

Calismanin sonunda elde edilen viicut agirligi (gr), renal fonksiyon parametreleri
(kreatinin, kreatinin klirensi, FENa(%)), histopatolojik degerlendirme ve

immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglari 4 ayr1 grup i¢in degerlendirilmistir.
4.1. Viicut agirhg1 degerlendirmesi:

Calismanin baglangicinda tiim gruplardaki deneklerin viicut agirliklar1 ortalamasi
(gr) Grup 1°de 251,254#32,70 gr, Grup 2’de 255,62+25,83 gr, Grup 3’de
255,00+27,25 gr, Grup 4’de 245,50+23,38 gr olarak saptanmistir (tablo 7). Calisma

gruplart arasinda baglangi¢ viicut agirlig1 6l¢iimiinde fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 7. Calismanin baslangicinda deneklerin viicut agirhg: ortalamasi

Caligma grubu Viicut agirligi (gr)
Grup 1 251,25+32,70
Grup 2 255,62+25,83
Grup 3 255,00+27,25
Grup 4 245,50+23,38

p degeri (tek yonliit ANOVA) >0.05

4.2. Renal fonksiyon parametreleri degerlendirmesi:

Biitiin gruplarda ¢alisma sonunda serum ve idrar kreatinin diizeyleri, serum ve idrar
sodyum (Na) diizeyleri dl¢iilmiis; 6nceki boliimde ifade edildigi sekilde kreatinin
klirensi (krkl) ve FENa (% ) degerleri hesaplanmustir.

Grup 1’de kreatinin diizeyi ortalamasi 0,53+ 0,16 mg/dl, grup 2’de 0,42+0,06 mg/dl,
grup 3’de 1,014+0,43 mg/dl ve grup 4’de 0,42+0,11 mg/dl olarak saptanmistir. Grup
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3’de kreatinin diizeyi ortalamasi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (p<0.05). Ikili grup karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.01), grup 1
ve 3’de (p=0.027), grup 2 ve 3’de (p=0.022) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmig olup; grup 1 ve 4’de (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sekil 7).

Kreatinin klirensi (krkl) oOl¢iim ortalamalarinda grup 1 i¢in kreatinin klirensi
1,07+0,31 mg/dl, grup 2 i¢in 1,47+0,55 mg/dl, grup 3 i¢in 0,57+0,37 mg/dl ve grup 4
icin 1,69+0,78 olarak tespit edilmistir. Grup 3’de kreatinin klirensi ortalamasi diger
gruplara gore anlamli olarak diisiik saptanmustir  (p<0.05). Ikili grup
karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0,002), grup 1 ve 3’de (p=0,021), grup 2 ve
3’de (p=0.011) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis olup; grup 1 ve 4’de
(p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (sekil 8).

Fraksiyone sodyum atilim yiizdesi (FENa %) ortalamalar1 grup 1°de 0,23+0,12, grup
2’de 0,17+0,06, grup 3’de 1,84+2,38, grup 4’de 0,20+0,10 olarak saptanmistir. Grup
3’de FENa(%) ortalamasi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(p<0.05). Ikili grup karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.002), grup 1 ve 3’de
(p=0,003), grup 2 ve 3’de (p=0.009) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup;
grup 1 ve 4’de (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sekil 9).

Calisma gruplarinda renal fonksiyon parametreleri tablo 8’de dzetlenmistir.
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Tablo 8. Calisma gruplarinda renal fonksiyon parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kreatinin 0,53+ 0,16 0,42+0,06 1,01+0,43 0,42+0,11
(mg/dl)
Kreatinin 1,07+0,31 1,47+0,55 0,57+0,37 1,69+0,78
Klirensi
(ml/dak)
FENa(%) 0,23+0,12 0,17+0,06 1,8+2,38 0,20+0,10
1,6+
1,41
1,24
14
O Kreatinin
0,8+ (mg/dl)
0,6
0,41
02471
04
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7. Calisma gruplarimin kreatinin 6l¢iimleri: Grup 1’de kreatinin diizeyi

ortalamasi grup 3 disindaki ¢aligma gruplar ile benzerdir.
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O Kreatinin
Klirensi
(ml/dk)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 8. Calisma gruplarinin kreatinin klirensi dl¢iimleri: Grup 1’de kreatinin

klirensi diizeyi ortalamas1 grup 3 disindaki ¢aligsma gruplari ile benzerdir.

14 O FENa

0,81

0,61

0,4+

0,24

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 9. Cahisma gruplarimmn FENa% oél¢iimleri: Grup 1°de FENa diizeyi

ortalamasi grup 3 disindaki ¢alisma gruplar ile benzerdir.
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4.3. Histopatolojik degerlendirme:

Biitiin gruplar calisma sonunda histopatolojik degerlendirmeye almmustir. Onceki
boliimde ifade edildigi sekilde elde edilen bobrek dokusuna hemotoksilen eozin, PAS
ve PAMS boyalar1 uygulanmus; tiibiiler nekroz, proteindz kast ve mediiller konjesyon
acisindan degerlendirilmistir.

Grup 1’de tiibiiler nekroz skor ortalamasi 1,37+0,51, grup 2°de 0,12+0,35, grup 3’de
2,50+0,53, grup 4’de 0,60+0,89 olarak saptanmistir. Grup 3’de tiibiiler nekroz skor
ortalamas1 diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<0.005). Ikili
grup karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.006), grup 1 ve 3’de (p=0.003), grup 2
ve 3’de (p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup; grup 1 ve 4’de
(p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Grup 1°de proteindz kast skor ortalamasi 2,25+1,28, grup 2’de 0,12+0,35, grup 3°de
2,87+0,64, grup 4’de 1,00+1,22 olarak tespit edilmistir. Grup 3’de proteindz kast
skor ortalamas1 grup 4’e gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). Ikili
grup karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.017), grup 2 ve 3’de (p<0.0001)
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis; grup 1 ve 3’de (p>0.05), grup 1 ve 4’de
(p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Grup 1’de mediiller konjesyon skor ortalamasi 2,25+0,88, grup 2°de 1,12+0,35, grup
3’de 3,50+0,53 ve grup 4’de 1,40+1,34 olarak tespit edilmistir. Grup 3’de mediiller
konjesyon skor ortalamasi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(p<0.05). ikili grup karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.006), grup 1 ve 3’de
(p=0.008), grup 2 ve 3’de (p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis
olup, grup 1 ve 4’de (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
Calisma gruplarinda histopatolojik bulgularin dagilimi tablo 9’da ve sekil 10°’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 9. Calisma gruplarinda histopatolojik bulgular

Grup 1
(n=8)

Grup 2
(n=8)

Grup 3
(n=8)

Grup 4
(n=8)

Tiibiiler nekroz

3

4

S| S| W O un <o

S| L S =

(=2 I~~~ N B — ) ]

S|l @ @ N &

Skor ortalamasi

(ort=SD)

1,37+0,51

0,12+0,35

2,50+0,53

0,60+0,89

Proteinoz

kast

0

1

2

3

4

(G| DN | e

Sl S @ =

_- NS @

S| @ @S| A A

Skor ortalamasi

(ort+SD)

2,25+1,28

0,12+0,35

2,87+0,64

1,00+1,22

Mediiller

konjesyon

0

1

2

3

4

el L Y L N

S| S = Q| @

L= N N

S| @ Al S| &~

Skor ortalamasi

(ort+SD)

2,25+0,88

1,12+0,35

3,50+0,53

1,40+1,34
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O Grup 1

B Grup2

E Grup3

O Grup4

Tiibiiler nekroz Proteinoz kast Mediiller konjesyon

Sekil 10. Cahisma gruplarinin histopatolojik bulgularinin karsilastirilmasi:
Tiibiiler nekroz ve mediiller konjesyon agisindan Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlaml
fark saptanmistir (p<0.05). Grup 1, histopatolojik bulgular agisindan Grup 3
disindaki diger gruplarla benzerdir.

4.4. Immiinhistokimyasal degerlendirme:

Calisma sonunda biitiin gruplardaki deneklerden elde edilen bobrek dokulart VEGF
antikoru ile immiinhistokimyasal yontemle boyanmustir.

Grup 1’de VEGF skor ortalamasi1 1,00+0,53, grup 2’de 0,50+0,53, grup 3’de
2,62+0,51 ve grup 4’de 1,00+1,22 saptanmistir. Grup 3’de VEGF skor ortalamasi
diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<0.005). ikili grup
karsilastirmalarinda grup 3 ve 4’de (p=0.001), grup 1 ve 3’de (p=0.001), grup 2 ve
3’de (p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis; grup 1 ve 4’de (p>0.05)

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Calisma gruplarinda immiinhistokimyasal bulgularin dagilimi tablo 10°da ve sekil

11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Calisma gruplarinda immiinhistokimyasal bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
VEGF
0 1 4 0 4
1 6 4 0 4
2 1 0 3 0
3 0 0 5 0
4 0 0 0 0
Skor ortalamasi
(ort+SD) 1,00+0,53 0,50+0,53 2,62+0,51 1,00+1,22
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2 O VEGF

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 11. Cahsma  gruplarinin  immiinhistokimyasal  bulgularinin
karsilastirilmasi: Grup 1’de VEGF skor ortalamasi grup 3 disindaki c¢alisma

gruplart ile benzerdir.
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5. RESIMLER

Resim 1. Kontrast nefropatisi modelinde (Grup 3) hematoksilen-eozin ile
boyanmis bobrek dokusu. Proteindz kastlar belirgin sekilde goriilmektedir (H&E X

Resim 2. Kontrast nefropatisi modelinde (Grup 3) hematoksilen-eozin ile
boyanmis bobrek dokusu. Proteindz kastlar goriilmektedir (H&E X 100)
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Resim 3. Terlipressin profilaksisi verilen c¢aliyma grubunda (Grup 1)
hematoksilen-eozin ile boyanmis bobrek dokusu. Tiibiiler nekroz ve mediiller
konjesyon goriilmemektedir. Proteindz kastlar bazi bolgelerde saptanmistir (H&E
X40)

Resim 4. Terlipressin verilen calisma grubunda (Grup 1) hematoksilen-eozin ile
boyanmis bobrek dokusu. Bazi alanlarda proteindz kastlar goriilmektedir. Bir
alanda smirli mediiller konjesyon saptanmistir (H&E X100)
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Resim 5. Kontrol grubunda (Grup 4) hematoksilen-eozin ile boyanmis bobrek

dokusu. Tibiiler nekroz, proteindz kast, mediiller konjesyon saptanmamustir ( H&E
X 100)

Resim 6. Kontrast nefropatisi modelinde (Grup 3) VEGF immiinhistokimyasal
boyamasi1 yapilmis bobrek dokusu. VEGF immiinekspresyonu izlenmektedir
(X200)
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Resim 7. Terlipressin profilaksisi verilen ¢alisma grubunda (Grup 1) VEGF
immiinhistokimyasal = boyamas1  yapilmis  bobrek  dokusu.  VEGF
immiinekspresyonu minimal izlenmektedir (X200)
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6. TARTISMA

Calismamiz, deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi profilaksisinde
terlipressinin  etkinliini arastiran, biyokimyasal ve histopatolojik bulgular
dogrultusunda terlipressin kullanimmin kontrast maddeye bagli akut bdbrek
yetmezligi tablosunu onleyebilecegini gosteren ilk ¢alismadir.

Bu calisma planlanirken 2 amag belirlenmistir:

1. Deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi olusturmak ve hepatorenal
sendrom tedavisinde renal fonksiyonlar iyilestirerek akut bobrek yetmezligi
tablosunu diizelten terlipressinin kontrast nefropatisi profilaksisinde etkili
olup olmadigini test etmek

2. Terlipressinin kontrast nefropatisi profilaksisinde etki mekanizmasini, bobrek
dokusu tizerinde saptanan etkileriyle tahmin etmek

Kontrast nefropatisi, hastane kaynakli akut bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 3.
siradadir (2). Tamisal radyografik islemler ve tedavi amacgli yapilan girisimsel
islemlerde akut bobrek yetmezligi gelisme riski altta yatan bobrek hastaligi olmayan
hastalarda %2-3 iken, altta yatan DM, KBY, KKY gibi hastaliklar1 olan hastalarda
renal fonksiyon bozuklugunun derecesiyle orantili bir sekilde %70’lere ulagsmaktadir
(6). Kronik bobrek hastaligi olan ve radyografik islem sonrasi diyaliz gerektiren akut
bobrek yetmezligi gelisen hastalarin %10°u diyalize bagimli hale gelmektedir ve bu
hastalarin hastane yatis1 sirasinda mortalitesi %36 olarak bildirilmektedir (14).
Kontrastli radyografik islemlerin, isleme bagli yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina ragmen halen en etkili tan1 ve girisimsel tedavi yontemleri olmasi
nedeniyle yaygin kullanimi devam etmektedir (14). Daha az toksik kontrast maddeler
tiretilirken (non-iyonik izo-osmolar kontrast maddeler en giivenli olanlaridir),
kontrast maddenin yarattigi akut bobrek yetmezligi patofizyolojisi anlasilmaya
calisilmakta ve dnlemeye yonelik profilaktik tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir.

Kontrast nefropatisi patogeneziyle ilgili bilgiler homojen olmayan ve saglikli
karsilagtirma yapilamayan az sayida insan c¢alismalari ve klinik gozlemlerle, ¢ok
sayida deneysel ve in vitro ¢alismalardan elde edilmistir (14). Insan ¢alismalarmnin az
sayida ve non-homojen olmasinin nedeni hastalara ¢ok sayida biyopsi ve invazif
tetkikler yapilmasmin etik olarak uygun goriilmemesi ve kontrast nefropatisine

yatkinlik yaratan durumlarin c¢alismalarda homojenize edilmesindeki zorluklardir
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(14). Deneysel modellerden ve in vitro ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore
kontrast nefropatisi patogenezinde hipoksik ve toksik renal tiibiil hasari, renal endotel
disfonksiyonu ve intrarenal mikrosirkiilasyonda bozulma sorumlu tutulmaktadir
(14,15). Intrarenal mikrosirkiilasyonun bozulmas1 sonucu GFR azalir, serbest oksijen
radikallerinin ag13a ¢ikmasiyla dogrudan tiibiiler toksisite gelisir (99,100). in vivo
caligmalarda kontrast madde verilmesiyle proksimal tiibiil hiicrelerinde vokuoler
degisiklikler goriildiigii, mikrovillus kayb1 ile giden tiibiil hiicrelerinde diizlesme
saptandigi bildirilmistir (101).

Memeli bobreginde renal medulla fonksiyonlarinin ve tiibiiler reabsorbsiyon
isleminin yerine getirilebilmesi i¢in PO2 >30 mmhg olmalidir (15). Mediiller tiibiiler
transport aktivitesini yerine getirmek i¢in gerekli oksijen destegini saglama gorevi
renal sitokinlerindir. Prostoglandinler, NO ve adenozin bdlgesel kan akimini
arttirarak mediiller oksijen destegini saglar (14,15). Deneysel hayvan modelinde
kontrast nefropatisi olusturulurken 3 asamali sitokin inhibisyonu bu nedenle yapilir.
Literatiirde Onerilen — ve bizim de ¢alismamizda yaptigimiz islemlerde — oncelikle
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarla prostoglandin sentezi inhibe edilir, 2. asamada
L-NAME ile NO sentezi baskilanir, 3. ve son asamada kontrast madde uygulanarak
renal vazokonstriikksiyon ve dogrudan sitotoksik etki olusturulmaya calisilir (22).
Koruyucu mekanizmalarin inhibe edilmesiyle olusturulan modelde bdbrek
dokusunda tiibiiler nekroz, proteindz kastlar ve mediiller konjesyon histopatolojik
bulgular1 gelismelidir (97,101,104).

Calismamizda 3 asamada uygulanan kontrast nefropatisi modeli olusturulmus; renal
fonksiyon parametrelerinin beklenen oranlarda bozuldugu, bobrek dokusunda
kontrast nefropatisine 6zgii histopatolojik degisikliklerin gelistigi goriilmiistiir.
Kontrast maddenin tiibiiler hiicreler ilizerinde yarattigi sitotoksik etki sonucunda
plazma membran1 ve mitokondri membrani biitiinliigii bozulmaktadir (100). Tiibiiler
hiicreler kontrast madde ile temas ettiginde, sodyum-potasyum ATPaz pompasi ve
kaveolin gibi hiicre membran proteinleri, sitokrom ¢ gibi mitokondriyal proteinlerin
yapist bozulmaktadir (14,100). Histopatolojik olarak tlibiiler nekroz olarak
isimlendirilen bu tabloda tiibiiler hiicreler {izerindeki mikrovilluslarin kaybi ve
tiibiiler hiicrelerin diizlesmesi goriiliir (101). Calismamizda kontrast madde verilen

grupta tiibiiler nekroz orani oldukga yiiksek saptanmustir.
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Kontrast maddenin tiibiiler hiicreler iizerinde yarattig1 sitotoksik etki sonucu tiibiiler
transepitelyal diren¢ azalmaktadir (14). Iniilin ve polarize membran proteinleri
gecirgenligi artmakta; tiibiil hiicreleri arasindaki siki baglantilarin bozulmasi sonucu
intrasitoplazmik membran proteinleri dagilimi degismektedir (14,16). Kontrast
maddenin yarattigt bu hasar sonucunda tiibiller potasyum, ADP ve ATP
konsantrasyonlar1 azalmakta; sonugta fokal veya diffiiz tiibliler sitoplazmik
vokuolizasyon, lizozomal degisiklikler ve kontrast nefropatisine 6zgili proteindz
kastlar olugsmaktadir (14,16). Bu etkiden kontrast maddenin hiperosmolaritesinin
sorumlu oldugu diistiniilmiis, fakat mannitol veya diger hipertonik solusyonlarla ayni
etki yaratilamamustir (14).

Deneysel ¢alismalarda kontrast madde verilmesi sonrasi renal medullada kapiller kan
akiminin yavagladigi, eritrositlerin hareketlerinin ve oksijen basincinin azaldigi,
eritrosit agregasyonunun arttig1 gosterilmistir (14,15,23,105,106). Kontrast maddenin
ylksek osmolaritesi, hipertonik etki goOstererek eritrosit membran biitiinliglni
bozmakta, kan viskositesini arttirmakta ve parsiyel oksijen basincinin ¢ok 6nemli
oldugu (normal kosullarda dahi smirda hipoksik seyreden) renal medullada
hemokonsantrasyona yol agmaktadir (14,15,16,23,105,106). Histopatolojik olarak
mediiller konjesyon olarak nitelenen bu tablo kontrast nefropatisinin doku
diizeyindeki bulgularindan birisidir (23,105) ve ¢alismamizda kontrast madde verilen
grupta belirgin sekilde yiiksek saptanmustir.

Tipki saglikli insanlarda oldugu gibi, deneysel modellerde de tek basina kontrast
madde vermek nefropatiye yol agmamaktadir (15). Kontrast maddeye bagl gelisen
mediiller  hipoksi, adaptif hiicresel  hipoksik  stres  yanitim1  tetikler.
Posttranskripsiyonel mediiller HIF birikimi, renal medulla fonksiyonlarin1 korumak
icin bir yandan VEGF eksprese ederken, bir yandan eritropoetin ve diger
vazodilatator sitokinlerin sentezini uyarir (2,14,15). Hipoksi sonrasi hiicre i¢inde
biriken HIF ve hedef proteinleri VEGF, eritropoetin, HO-1 hiicre metabolizmasi,
vaskiiler tonus korunmasi, eritropoez, anjiogenez, hiicre siklusu, serbest oksijen
radikallerinin yikimi, inflamasyon ve immiin cevap olusturma fonksiyonlarini yonetir
(15). Deneysel modellerde HIF hedef proteinlerinin, renal hasarda koruyucu oldugu
diisiiniilmistiir (14,15). Ancak orta dereceli hipokside HIF sistemi ve hedef
proteinleri hipoksiye adaptasyon saglarken, kritik diizeyin altindaki hipoksi
kosullarinda hiicreleri p53 iliskili apoptozise yonlendirir (15,107,108).
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HIF hedef proteinlerinden biri olan VEGF, hipoksik ortamda anjiogenezden
sorumludur (15,72). Dokuda VEGF ekspresyonunun artmasi, hipoksinin daha yogun
oldugu bolgelerde goriiliir (70,72).

Deneysel modellerde kontrast verilmesi sonrast renal medullada tiibiiler hiicrelerde
HIF birikimi oldugu gosterilmistir (30). Ancak daha Once kontrast nefropatisi
modelinde VEGF ekspresyonu aragtirilmamigstir. Deneysel hayvan modelinde renal
arter dali ligasyonu yapilmis, 72 saat sonra infarkt alani ¢evresinde — Ozellikle
mediiller bélgede — VEGF ekspresyonunun arttig1 saptanmistir (65). Ayni ¢alismada
VEGF ekspresyonunun HIF-la ekspresyonu ile benzer bolgelerde arttigi
gozlenmistir (65). Bu calismanin yorumunda bolgesel hipoksinin HIF sistemini
aktive ettigi, ona baglh olarak HIF hedef proteini olan VEGF ekspresyonunun arttigi
yorumu yapilmistir (65). Baska bir deneysel ¢alismada rabdomiyoliz sonrasi gelisen
akut bobrek yetmezligi modelinde akut hipoksi yanit1 olarak HIF-1a ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (68). Bu c¢alismada hipoksiye adaptasyonda HIF sisteminin
onemi vurgulanmis, HIF hedef proteinlerinin bunu takip etti§i yorumu yapilmistir
(68).

Calismamizda, kontrast nefropatisi modelinde hipoksi ile birlikte VEGF
ekspresyonunun artip artmadigi, diger histopatolojik bulgularla iliskisi ve terlipressin
sonras1 VEGF ekspresyonundaki degisiklikler arastirilmistir.

VEGF ekspresyonu, kontrast madde verilen grupta yiiksek saptanmustir. Terlipressin
profilaksisi ile birlikte kontrast madde verilen grupta ise diger kontrol gruplar ile
benzer sekilde ¢ok diisiik oranda VEGF ekspresyonu gozlenmistir.

Literatiirde, kontrast maddenin osmotik etkisine bagli olarak idrar hacminde artma
oldugu ifade edilmektedir ki (103); bizim calismamizda da kontrast nefropatisi
olusturulan grupta deneklerin idrar hacmi, kontrol grubuna gore yiiksektir

(gosterilmemis bulgu).

Hepatorenal sendrom hastalarinda splanknik vazodilatasyon, sistemik vaskiiler
direngte azalma, efektif arteryel kan hacminde azalma goriilmektedir (62). Efektif
arteryel kan hacminde azalmaya bagli endojen vazokonstriikktor ndrohumoral
sistemler aktive olur (49,50,62). Sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin aktive olmasi, aciga c¢ikan medyatdrlerden norepinefrin ve
anjiotensin-2’nin giiclii renal vazokonstriiksiyon yapict etkileri sonucunda renal

hipoperfiizyon ve GFR’de azalma saptanir (50,62).
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Terlipressinin splanknik vazokonstriiksiyon sonucu renal vazodilatasyon yaptigi,
renal kan akimmi arttirarak GFR’yi arttirdigi, plazma renin ve norepinefrin
diizeylerini diisiirdiigii ve ANP sekresyonunu uyardigi bilinmektedir (51,51,62,109).
Caligmamizda kontrast nefropatisi profilaksi ajani olarak segmemizin nedenti;

1. Renal kan akimin1 arttirarak GFR’yi arttirmaktadir (51,52,62)

2. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini baskilayarak anjiotensin-2 diizeylerini

azaltmaktadir (109)

3. ANP sekresyonunu uyarmaktadir (51,54)
Kontrast nefropatisi patofizyolojisi diisiiniildiigiinde terlipressinin profilakside etkili
olacag diisiintilmiistiir.
Denek hayvanlarinda dehidratasyon sonrast kontrast madde verildiginde renal kan
akimindaki azalma siirecinin (=vazokonstriikktor faz) uzadigi, intrarenal renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin bloke edilmesi ile vazokonstriiktor fazin kisaldigi
saptanmustir (110).
Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi gecici siire ANP sekresyonunun arttidi,
hidrostatik basinci arttirarak GFR’yi arttirdigi, renal mediller akimi arttirdigi,
endotelin iliskili vazokonstrilksiyonu engelleyerek renal iskemiyi oOnledigi
saptanmustir (111). Ancak ANP sekresyonu diisiik oranda ve gecici siire oldugundan
kontrast nefropatisi gelisimine gii¢lii bir engel olusturamamaktadir (113).
Ancak terlipressin verilmesi ile anjiotensin diizeyinin azalmasi ve ANP diizeyinin
artmasi nefropati gelisimine engel olabilir.
Sonuglara bakildiginda terlipressin profilaksisi ile birlikte kontrast madde verilen
grupta (Grup 1), serum kreatinin ve kreatinin klirensi ortalamasi ve fraksiyone
sodyum atilim yiizdesi kontrol gruplart ile benzer saptanmigtir. Bu bulgu,
terlipressinin bobregi kontrast maddenin yarattigi vazokonstrikktor ve belki de
sitotoksik etkiden korudugu sonucuna ulastirmaktadir.
Fraksiyone sodyum atiliminin artmasi ve natriiirez, tiibiil hiicreleri arasindaki siki
baglantilarin bozulmasi sonucu olmaktadir ve kontrast maddenin dogrudan sitotoksik
etkisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (14). Daha Once belirtildigi gibi
Grup 3’de FENa>1 iken Grup 1’de FENa<l saptanmistir. Bu sonug, Grup 1’de
tiibiiler toksisite gelismedigi, tiibliler hiicre fonksiyonlarmnin korundugu seklinde

yorumlanmustir.
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Benzer sekilde histopatolojik olarak tiibiiler nekroz skoru da Grup 1’de kontrol
gruplarina benzer sekilde diisiiktiir. Grup 3’de mikrovillus kaybi ile birlikte tiibiiler
hiicrelerde diizlesme yaygin olarak goriilmiis; buna karsilik Grup 1’de tiibiiler
hiicreler yapisini korumus olarak saptanmastir.

Histopatolojik bulgulardan proteindz kast olusumu daha 6nce de ifade edildigi gibi
kontrast maddenin dogrudan sitotoksik etkisi sonucu tiibiiler vokuolizasyon
gelismesi, lizozomal aktivite artisi ile birlikte proteindz bir madde salinimu ile gelisir
(14,16). Calismamizda, Grup 1’de bobrek dokusunda proteindz kast orani kontrol
gruplarindan bir miktar yiiksek saptanmistir. Bu bulgu, terlipressinin kontrast
maddenin yarattig1 dogrudan sitotoksik etkileri tamamen engellemedigi, ancak
azaltabildigi yorumunu yapmamiza yol agmustir.

Calismamizda terlipressinin dogrudan sitotoksik etkileri azaltict mekanizmasi

ile 1ilgili tetkikler planlanmamistir. Oksidatif stresi azaltarak, serbest oksijen
radikalleri olusumunu baskilayarak ve/veya endotel disfonksiyonunu onleyerek bu
etkiyi yaratiyor olabilir. Bunu test etmek icin toksik oksijen radikalleri (hidrojen
peroksit, hidroksillenmis radikaller, siiperoksit anyonlar) ve nitrik oksit diizeyi
Olclimiinii igeren baska deneysel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Histopatolojik bulgulardan mediiller konjesyon oranlar1 kontrol gruplar1 ile benzer
saptanmigtir. Bu bulgu, terlipressinin vazodilatatdr etkileri ile renal medullada
kapiller kan akimin1 arttirdigs, kapiller bolgede hemokonsantrasyonu ve eritrositlerin
agrerasyonunu engelledigi yorumunu yapmamiza neden olmustur.

Benzer sekilde hipoksik kosullarda ekspresyonu artan VEGF, terlipressin profilaksisi
verilen grupta kontrol gruplar1 ile benzer oranda eksprese edilmistir. Bu sonug,
terlipressinin intrarenal mikrosirkiilasyonu, kontrast maddenin yarattigi olumsuz

etkilerden korudugu seklinde yorumlamamiza neden olmustur.

Sonugta terlipresin;
1. Vazopressin-1 reseptdr agonisti etkisiyle renal mediiller kapiller akimini
arttirmaktadir
2. Kapiller bolge kanlanmasini koruyarak mediiller iskemiyi 6nlemektedir
3. Intrarenal mikrosirkiilasyonu kontrast maddenin yarattigi hipoksik etkiden
koruyarak renal parankimal oksijenasyonu saglamakta, bunun sonucu olarak

dokuda VEGF ekspresyonunu azaltmaktadir
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4. Kontrast maddenin tiibiil hiicreleri lizerinde yarattifi dogrudan sitotoksik
etkileri azalttigina dair indirekt sonucglar alinmistir

Caligmamiz, kontrast nefropatisi modelinde VEGF ekspresyonunun arttigini gosteren
ilk calismadir. Ayrica hepatorenal sendrom tedavisinde kullanilan terlipressinin
kontrast nefropatisi bulgularin1 renal fonksiyon parametreleri, bobrek dokusunda
histopatolojik bulgular ve immiinhistokimyasal yontemle saptanan VEGF
ekspresyonu ile azalttigini tespit eden; terlipressinin kontrast madde enjeksiyonu
oncesi profilakside kullanilabilecegini gosteren ilk ¢aligmadir.
Terlipressinin kontrast nefropatisini dnlemedeki etki mekanizmasini daha net ifade
edebilmek i¢in plazmada renin, anjiotensin-2, norepinefrin ve atrial natritiretik peptid
diizeyleri bakilabilir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi gelisen mediiller hipoksiyi
gostermek icin desatiire hemoglobin diizeyini 6lgen oksijen diizeyi bagimli MR
goriintiileme yontemleri kullanilmistir (28,112). Terlipressinin mediiller iskemiyi
onledigini ve renal parankimal oksijenasyonu sagladigin1 gostermenin daha net yolu
olarak bu MR yontemi kullanilabilir. Benzer sekilde kontrast madde enjeksiyonunun
lokal mikrosirkiilasyon iizerindeki etkilerini saptamak amaciyla lazer doppler video
mikroskop goriintiileme yontemi kullanilmistir (29,105,106). Lazer doppler video
mikroskop ile, kontrast maddenin mediiller kan akimini azalttigi, papiller vaza
rektada eritrosit agregasyonuna yol agtig1r gosterilmistir (29,105,106). Terlipressin
etkisini bu yontemle test etmek daha net bilgi edinmemizi saglayabilir.
Kontrast nefropatisi profilaksisinde patofizyolojiye yonelik bir¢ok ilag denenmis,
deneysel modellerde basarili bulunan tedaviler klinik c¢alismalarda aymi etkiyi
gosterememistir (9). Bu nedenledir ki halen tek etkili tedavi olarak kontrast madde
enjeksiyonu oOncesi hidrasyon oOnerilmektedir (9). Sonugta, deneysel modelde
terlipressinin  kontrast nefropatisini Onlemedeki basaris1 klinik c¢aligmalarla
desteklenmelidir.
Ozetle; bu ¢alisma hepatorenal sendrom tedavisinde kullanilan terlipressinin
biyokimyasal, histopatolojik ve immiinhistokimyasal yontemlerle kanitlanmis sekilde
kontrast nefropatisi bulgularin1 engelledigini; terlipressinin kontrast madde

enjeksiyonu oncesi profilakside kullanilabilecegini gosteren ilk deneysel caligmadir.
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7. OZET (TURKCE)

Radyolojik islemler sonrasi gelisen akut bobrek yetmezligi, hastane kaynakli akut
bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 3. siradadir (2). Kontrast nefropatisi olarak
isimlendirilen bu tablo, hastalarin hastanede yatislarinin uzamasina yol agmakta,
uzun dénem morbidite ve mortaliteyi arttirmakta ve saglik harcamalarinin artmasina
yol agmaktadir (2).

Kontrast nefropatisi patofizyolojisinde renal kan akiminda azalma sonucu mediiller
iskemi ve kontrast maddenin renal tiibiil epitel hiicreleri iizerinde yarattig1 dogrudan
sitotoksik etkiler sorumlu tutulmaktadir (9).

Kontrast nefropatisi gelisimini 6nlemek amaciyla bircok tedavi yaklagimlari
denenmistir (1,2,9,87). Renal kan akimin arttirmaya yonelik kalsiyum kanal
blokdrleri, teofilin, endotelin reseptdr antagonistleri, dopamin, dopamin reseptor
agonistleri denenmis; deneysel modellerde basarili olan bu tedaviler klinik
uygulamalarda ayni etkiyi gosterememistir (1,2,9). Renal tiibiil epitel hiicreleri
tizerinde kontrast maddenin yarattig1 toksik hasar1 6nlemeye yonelik N-Asetil sistein
ve askorbik asit gibi antioksidan ilaglarin da etkileri sinirhidir (9). Kontrast
nefropatisini 6nlemeye yonelik tek etkili tedavi hidrasyondur (1).

Hipoksi ile indiiklenen genler ve onlarin transkripsiyonel {iriinii olan faktorler,
hipoksik kosullarda hiicre ve dokularin hipoksik ortama adaptasyonunu saglar (65).
Bu adaptasyon mekanizmasinin merkezinde hipoksi ile indiiklenen faktorler (HIF-1
ve HIF-2) bulunmaktadir (63,64,69). intrarenal iskemiye yanit olarak bobrekte HIF-1
ve HIF-2 transkripsiyonu artmakta; takiben benzer lokalizasyonda VEGF
ekspresyonu artmaktadir (63,64,65). Deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi
gelisen bobreklerde i¢ ve dis medullada HIF birikimi immiinhistokimyasal
yontemlerle saptanmistir (67). Daha 6nce deneysel modellerde kontrast nefropatisi
gelisen bobrekte VEGF ekspresyonu calisilmamis, ancak diger iskemik kosullarda
HIF ekspresyonuna eslik ettigi saptanmistir.

Hepatorenal sendrom, kronik karaciger hastaliginin ileri donemlerinde goriilen,
endojen vazoaktif sistemin aktive olmasi1 ve splanknik vazodilatasyona bagli renal
dolagimin bozulmasi sonucu gelisen akut bobrek yetmezligi tablosudur (93).

Hepatorenal sendrom tedavisinde kullanilan terlipressin, V1 reseptorii ilizerindeki
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agonistik etkiyle splanknik vazokonstriiksiyon yapmakta, endojen vazoaktif sistemi
baskilayarak renin ve anjiotensin-2 serum diizeylerini diisiirmekte, intravaskiiler kan
hacmini splanknik alandan diger sistemik dokulara — en fazla miktarda renal
sirkiilasyona — yonlendirmektedir (49,51).

Terlipressin’in norohumoral aktivasyonu baskilamasi ve intrarenal vazodilatasyon
yapmasi kontrast nefropatisi profilaksisinde kullanilmasi fikrini akla getirmistir.
Calismamizda, deneysel hayvan modelinde kontrast nefropatisi olusturulmus ve
terlipressin profilaksisinin etkilerini anlamak amaciyla deneklerin renal fonksiyon
parametreleri, bobrek dokusunda kontrast nefropatisi histopatolojik kanitlart ve
hipoksi belirteci olarak bobrek dokusunda immiinhistokimyasal yontemle boyanan
VEGF ekspresyonu incelenmistir.

Denekler 4 gruba ayrilmig, Grup 1’de intravendz terlipressin ve kontrast madde
uygulanmis, Grup 2’de intravendz terlipressin uygulanmis, Grup 3’de intravendz
kontrast madde uygulanmis ve Grup 4 kontrol grubu olarak alinmustir.
Uygulamalarin 48. saatinde deneklerin kan ve idrar 6rnekleri ve bobrek dokulari
alinmis, biyokimyasal, histopatolojik ve immiinhistokimyasal incelemeler
yapilmistir.

Renal fonksiyon parametreleri degerlendirilmesinde, Grup 3’iin kreatinin diizeyi
ortalamasi, diger gruplardan anlamli olarak yiiksektir. Grup 1’de, kontrol gruplari ile
benzer sonuclar alinmistir. Benzer sekilde Grup 3’iin kreatinin klirensi ortalamasi -
idrar miktarinda belirgin bir azalma goriilmemesine ragmen - diger gruplardan
anlaml olarak diisiiktiir. Grup 1’de kontrol gruplar1 ile benzer sekilde kreatinin
klirensi korunmustur. Fraksiyone sodyum atilimi, Grup 3’de akut tiibiiler nekrozu
diisiindiiriir sekilde yiiksek (FENa>1), Grup 1°de ise tiibiil epitel hiicrelerinin
fonksiyonlarint korudugunu diistindiiriir sekilde kontrol gruplart ile benzerdir
(FENa<l).

Histopatolojik degerlendirmede, Grup 3’lin tiibiiller nekroz, proteindz kast ve
mediiller konjesyon skor ortalamasi diger gruplardan anlamli olarak yiiksektir. Grup
1, tiibliler nekroz ve mediiller konjesyon agisindan kontrol gruplart ile benzer
saptanmistir. Protein6z kast acisindan Grup 3’den istatistiksel anlamlilik

yaratmayacak sekilde diisiik saptanmis olup; terlipressinin kontrast maddenin
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yarattig1 hasar1 tamamen engellemedigi, ancak ¢ok hafiflettigi yorumunu yapmamiza
neden olmustur.

Immiinhistokimyasal degerlendirmede, Grup 3’de VEGF ekspresyonu diger
gruplardan anlamli olarak yiiksektir. Grup 1’de kontrol gruplar ile benzer
saptanmistir. Hipoksi belirteci olarak kullanilan VEGF ekspresyonu, kontrast
nefropatisinin etki bolgesi olan bdobregin i¢ ve dis medulla kisminda daha yogun
saptanmigtir.

Sonugta terlipressin, V1 reseptdr agonisti etkisiyle renal mediiller kapiller kan
akimini arttirmakta, intrarenal mikrosirkiilasyonu kontrast maddenin yarattig1
hipoksik etkiden koruyarak renal parankim oksijenasyonunu korumaktadir. Bunun
sonucu olarak terlipressin profilaksisi ile birlikte kontrast madde verilen deneklerde
kontrast maddenin yarattig1 histopatolojik bulgular gelismemekte ve VEGF
ekspresyonu artmamaktadir.

Calismamiz, hepatorenal sendrom tedavisinde kullanilan terlipressinin kontrast
nefropatisi profilaksisinde kullanilabilecegini gdsteren ilk calismadir. Ayrica kontrast
nefropatisi modelinde VEGF ekspresyonunun arttigin1 gosteren ilk calisma olup,
terlipressin profilaksisi ile VEGF ekspresyonunun azaldigi, kontrast maddenin renal
parankim dokusu iizerindeki olumsuz etkilerini engelledigi gosterilmistir.

Sonugta deneysel modelde saptanan terlipressinin kontrast nefropatisini dnlemedeki

bu etkinligi klinik ¢alismalarla desteklenmelidir.
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8. OZET (INGILIZCE)

Radiocontrast administration is a common cause of hospital-acquired acute renal
failure (2). It is associated with significant in-hospital and long-term morbidity and
mortality and increases the costs of medical care by at least extending the hospital
stay (2).

Although the reduction in renal blood flow and direct toxic action on renal tubular
cells are considered to be involved, little is known about the etiology of radiocontrast
nephropathy (9).

A variety of therapeutic interventions have been clinically tested for prevention of
radiocontrast nephropathy (9). A number of agents that improve renal circulation,
including calcium channel antagonists, theophylline, endothelin receptor antagonists,
dopamin, fenoldopam (dopamine-1 receptor agonists) have been used in attempt to
prevent radiocontrast nephropathy, but none of them has succeeded (1,2,9).
Prophylactic effects of antioxidants such as N-Acetylcysteine and ascorbic acid have
been reported by several investigators, although the effectiveness of these
compounds is still a matter of debate (9). Of these, saline hidration is the sole
efficacious therapy to protect against radiocontrast-induced nephropathy (1).

The effects of oxygen on cellular functions of the kidney are poorly understood
(65,67). High rates of oxygen consumption in the proximal tubule and thick
ascending limb, together with limited oxygen supply, are thought to be responsible
for the high sensitivity to ischemic injury (65,67). Genes induced by hypoxia play an
important role in adaptation to low oxygen supply at the cell and tissue level (65).
Central to this regulation are hypoxia-inducible transcription factors (HIF-1 and
HIF-2) (63,64,65). Up-regulation of HIF and HIF target genes including VEGF play
an important role in the response to regional renal hypoxia (63,64,65). In
experimental radiocontrast-induced nephropathy, location and kinetics of overt cell
injury on the one hand and immunohistochemical markers (HIF-1 and HIF-2) on the
other hand suggest that hypoxia occurs within the kidney and that it contributes to
cell damage (68). In normoxic kidney, VEGF was detected in medullary and cortical
thick ascending limbs as well as in some glomerular cells (65). Two to 3 days after

renal artery branch ligation, VEGF became detectable and particularly intense in the
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outer and inner stripe of renal medulla (65). The location of VEGF signals thus partly
corresponds to areas of HIF-1a induction (65).

Hepatorenal syndrome is a common complication of advanced cirrhosis
characterized not only by renal failure but also by marked alterations in systemic
haemodynamics and activity of endogenous vasoactive systems (93). Renal failure is
due to a severe vasoconstriction of the renal circulation (93). The pathogenesis of
hepatorenal syndrome is not completely understood but it is probably the result of
extreme underfilling of the arterial circulation secondary to arterial vasodilatation
located in the splanchnic circulation (62). In accordance with the pathogenesis of
hepatorenal syndrome, the administration of terlipressin (vasopressin-1 receptor
agonist) able to produce vasoconstriction of the splanchnic circulation would
improve the effective arterial blood volume, suppress the activity of endogenous
vasoconstrictor factors renin and angiotensin-2 and reduce the vasoconstriction in the
renal circulation (49,51,93).

Terlipressin, an agent that suppresses endogenous norohumoral activity and
improves intrarenal vasodilatation was used a prophylactic regimen in contrast-
induced nephropathy.

In our study, we used terlipressin as a prophylactic agent on experimental contrast-
induced nephropathy model. For assessing the efficacy of terlipressin, we calculated
renal function parameters, evaluated renal histopathologic findings of contrast
nephropathy and immunhistochemical VEGF expression on rat kidney.

Rats were divided into 4 groups (n=8 each): terlipressin and contrast agent was given
in Group 1, terlipressin was given in Group 2, contrast agent was given in Group 3
and control rats in Group 4. Blood and urine samples were collected and left kidneys
were excised for histopathologic and immunohistochemical staining on the 48. hour
of the study.

The absolute increase of creatinine value was significantly higher in Group 3 than the
other 3 groups. The creatinine value of Group 1 was similar with the control groups.
The absolute decrease of creatinine clearance (CrCl) was significantly higher in
Group 3 than the other groups. And the CrCl value of Group 1 was similar with the
control groups. Also we found that FENa>1 in Group 3, but FENa<I in the other

groups.
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The absolute increase of tubular necrosis, proteinaceous casts and medullary
congestion scors were significantly higher in Group 3 than the other groups.
Treatment with terlipressin, attenuated the development of all these lesions, although
significant protective effects were observed in tubular necrosis and medullary
congestion.

The absolute increase of VEGF expression scor was significantly higher in Group 3
than the other groups. Treatment with terlipressin, attenuated the expression of
VEGF, although VEGF is a hypoxia marker in kidney.

Consequently, one of the vasopressin analog agent terlipressin, improves renal
medullary blood flow, maintains intrarenal microcirculation and reverses
radiocontrast-induced medullary hypoxemia. Also treatment with terlipressin
reverses the histopathological findings occured by radiocontrast agent and attenuated
the VEGF expression in experimental radiocontrast-induced nephropathy model.

The present experimental study demonstrated the protective role of terlipressin (a
treatment choice of hepatorenal syndrome) against radiocontrast-induced
nephropathy. Terlipressin, leads to a decrease in renal vasoconstriction by inhibiting
renin and angiotensin-2 secretion and reverses medullary ischemia. In addition,
VEGF expression enhances in radiocontrast-induced nephropathy and terlipressin
reverses hypoxic effects of radiocontrast agent and attenuates VEGF
immunoexpression on kidneys.

Terlipressin prophylaxis may be useful in the prevention of radiocontrast-induced

nephropathy; further research on humans is needed.

63



9. KAYNAKLAR

10.

Rudnick MR, Tumlin AJ, Palevsky PM, Sheridan AM. Pathogenesis, clinical
features and diagnosis of radiocontrast media-induced acute kidney injury
(acute renal failure). Uptodate. 2009; 17(1):1-26.

Asif A, Epstein M. Prevention of Radiocontrast-induced nephropathy. Am J
of kidney disease. 2004; 44(1):12-24.

Ozono Y, Maeda T, Matsushita T, Miyazaki M. Drug induced nephropathy.
Nippon Rinsho. 2002; 60:493-500.

Morcos SK, Thomsen HS. European Society of Urogenital Radiology
guidelines on administering contrast media. Abdom Imaging. 2003; 28:187-
190.

Meyrier A. Nephrotoxicity of iodine contrast media. Ann Radiol. 1994;
37:286-295.

Barrett BJ, Parfey PS, Vavasor HM. Contrast nephropathy in patients with
impaired renal function: high versus low osmolar media. Kidney Int. 1992;
41:1274-1279.

Parfrey PS, Griffths SM, Baret BJ. Contrast material-induced renal failure in
patients with diabetes mellitus, renal insufficiency, or both. A prospective
controlled study. N Engl J Med. 1989; 320:143-149.

Cigarroa RG, Lange RA, Williams RH, Hillis LD. Dosing of contrast
material to prevent contrast nephropathy in patients with renal disease. Am J
Med. 1989; 86:649-652.

Yoshinori |, Takahisa Y, Toshiaki S, Ryozo O. Clinical and experimental
evidence for prevention of acute renal failure induced by radiographic
contrast media. J Pharmacol Sci. 2005; 97:473-488.

Rudnick MR, Goldfarb S, Wexler L, Ludbrook PA, Murphy MJ, Halpern EF.
Nephrotoxicity of ionic and nonionic contrast media in 1196 patients: a
randomized trial. The lohexol Cooperative Study. Kidney Int. 1995; 47:254-
261.

64



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Schwab SJ, Hlatky MA, Pieper KS, Davidson CJ, Morris KG, Skelton TN.
Contrast nephrotoxicity: a randomized controlled trial of a nonionic and an
ionic radiographic contrast agent. N Engl J Med. 1989; 320:149-153.

Baret BJ, Carlisle EJ. Metaanalysis of the relative nephrotoxicity of high-and
low-osmolality iodinated contrast media. Radiology. 1993; 188:171-178.
Apselin P, Aubry P, Franson SG, Strasser R, Willenbrock R, Berg KJ.
Nephrotoxicity in high-risk patients study of iso-osmolar and low-osmolar
non-ionic contrast media study investigators: nephrotoxic effects in high-risk
patients undergoing angiography. N Engl J Med. 2003; 348:491-4909.

Detrenis S, Meschi M, Musini S, Savazzi G. Lights and shadows on the
pathogenesis of contrast-induced nephropathy: state of the art. Nephrol Dial
Transplant. 2005; 20:1542-1550.

Heyman S, Rosen S, Rosenberger C. Renal parenchimal hypoxia, hypoxia
adaptation and the pathogenesis of radiocontrast nephropathy. Clin J Am Soc
Nephrol. 2008; 3:288-296.

Molitoris BA, Dahl R, Geerdes A. Cytoskeleton disruption and apical
redistribution of proximal tubule Na-K ATPase during ischemia. Am J
Physiol. 1992; 263:488-492.

Fang LS, Sirota RA, Ebert TH, Lichtenstein NS. Low fractional excretion of
sodium with contrast media-induced acute renal failure. Arch Intern Med.
1980; 140:531-533.

Cantley LG, Clark BA. Role of endothelin and prostaglandins in
radiocontrast-induced renal artery contriction. Kidney Int. 1993; 44:1217-
1223.

Russo D, Minutola R, Cianciaruso B, Memoli B, Conte G, De Nicola L. Early
effects of contrast media on renal hemodynamics and tubular function in
chronic renal failure. J Am Soc Nephrol. 1995; 6(5):1452-1458.

Pflueger A, Larson TS, Nath KA, King BF, Gross JM, Knox FG. Role of
adenosine in contrast media-induced acute renal failure in diabetes mellitus.
Mayo Clin Proc. 2000; 75(12):1275-1283.

65



21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Heyman SN, Rosenberger C, Rosen S. Regional alterations in renal
haemodynamics and oxygenation: a role in contrast medium-induced
nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2005; 20 Suppl:6-11.

Agmon Y, Peleg H, Greenfield Z. Nitric oxide and prostanoids protect the
renal outer medulla from radiocontrast toxicity in the rat. J Clin Invest. 1994;
94:1069-1075.

Persson PB, Hansell P, Liss P. Pathophysiology of contrast medium-induced
nephropathy. Kidney Int. 2005; 68(1):14-22.

Weisberg LS, Kurnik PB, Kurnik BR. Radiocontrast-induced nephropathy in
humans: role of renal vasoconstriction. Kidney Int. 1992; 41(5):1408-1415.
Yoshioka T, Fogo A, Beckman JK. Reduced activity of antioxidant enzymes
underlies contrast media-induced renal injury in volume depletion. Kidney
Int. 1992; 41(4):1008-1015.

Goodman Al, Olszanecki R, Yang LM, Quan S, Li M, Omura S, Stec DE,
Abraham NG. Heme oxygenase-1 protects against radiocontrast-induced
acute kidney injury by regulating anti-apoptotic proteins. Kidney Int. 2007,
72(8):945-953.

Heyman SN, Brezis M, Epstein FH, Spokes K, Silva P, Rosen S. Early renal
medullary hypoxic injury from radiocontrast and indomethacin. Kidney Int.
1991; 40(4):632-642.

Hofmann L, Frey FJ, Vogt B: BOLD-MRI fort he assessment of renal
oxygenation in humans: acute effect of nephrotoxic xenobiotics. Kidney Int.
2006; 70:144-150.

Liss P, Nygren A, Olsson U, Ulfendahl HR, Erikson U. Effects of contrast
media and mannitol on renal medullary blood flow and red cell aggregation
in rat kidney. Kidney Int. 1996; 49(5):1268-1275.

Rosenberger C, Heyman SN, Rosen S, Shina A, Goldfarb M, Griethe W, Frei
U, Reinke P, Bachmann S, Eckardt KU. Up-regulation of HIF in
experimental acute renal failure: evidence for a protective transcriptional
response to hypoxia. Kidney Int. 2005; 67(2):531-542.

66



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Beri R, Symon Z, Brezis M, Ben-Sasson SA, Baehr PH, Rosen S, Zager RA.
Rapid DNA fragmentation from hypoxia along thick ascending limb of rat
kidneys. Kidney Int. 1995; 47(6):1806-1810.

Heyman SN, Reichman J, Brezis M. Pathophysiology of radiocontrast
nephropathy: a role for medullary hypoxia. Invest Radiol. 1999; 34(11):685-
691.

Metren GJ, Burgess WP, Gray LV, Holleman JH, Roush TS, Kowalchuk GJ,
Bersin RM, Van Moore A, Simonton CA, Rittase RA, Norton HJ, Kennedy
TP. Prevention of contrast-induced nephropathy with sodium bicarbonate: a
randomized controlled trial. JAMA. 2004; 291(19):2328-2334.

Heyman SN, Clark BA, Kaiser N, Spokes K, Rosen S, Brezis M, Epstein FH.
Radiocontrast agents induce endothelin release in vivo and in vitro. J Am Soc
Nephrol. 1992; 3(1):58-65.

Clark BA, Kim D, Epstein FH. Endothelin and atrial natriuretic peptide levels
following radiocontrast exposure in humans. Am J Kidney Dis. 1997;
30(1):82-86.

Wang A, Holcslaw T, Bashore TM, Freed MI, Miller D, Rudnick MR.
Exacerbation of radiocontrast nephrotoxicity by endothelin receptor
antagonism. Kidney Int. 2000; 57:1675-1680.

Erley CM, Heyne N, Burgert K, Langanke J, Risler T, Osswald H. Prevention
of radiocontrast-induced nephropathy by adenosine antagonsits in rats with
chronic nitric oxide deficiency. J Am Soc Nephrol. 1997; 8(7):1125-1132.
Katholi RE, Taylor GJ, McCann WP, Woods WT, Womack KA, McCoy CD,
Katholi CR, Moses HW, Mishkel GJ, Lucore CL. Nephrotoxicity from
contrast media: attenuation with theophylline. Radiolgy. 1995; 19581):17-22.
Zager RA, Johnson AC, Hanson SY. Radiographic contrast media-induced
tubular injury: evaluation of oxidant stres and plasma membrane integrity.
Kidney Int. 2003; 64(1):128-139.

Erley CM, Duda SH, Rehfuss D, Scholtes B, Bock J, Miler C, Osswald H,
Risler T. Prevention of radiocontrast media-induced nephropathy in patients

with pre-existing renal insufficiency by hydration in combination with the

67



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

adenosine antagonist theophylline. Nephrol Dial Transplant. 1999;
14(5):1146-1149.

Kramer BK, Preuner J, Ebenburger A, Kaiser M, Bergner U, Eilles C,
Kammerl MC, Riegger GA, Birnbaum DE. Lack of renoprotective effect of
theophylline during aortocoronary bypass surgery. Nephrol Dial Transplant.
2002; 17(5):910-915.

Bakris GL, Lass NA, Glock D. Renal hemodynamics in radiocontrast
medium-induced renal dysfunction: a role for dopamine-1 receptors. Kidney
Int. 1999; 59(1):206-210.

Stone GW, McCullough PA, Tumlin JA, Lepor NE, Madyoon H, Murray P,
Wang A, Chu AA, Schaer GL, Stevens M, Wilensky RL, O’Neill WW;
CONTRAST Investigators. Fenoldopam mesylate fort the prevention of
contrast-induced nephropathy: a randomized controlled trial. JAMA. 2003;
290(17):2284-2291.

Wang YX, Jia YF, Chen KM, Morcos SK. Radiographic contrast media
induced nephropathy: experimental observations and the protective effect of
calcium channel blockers. Br J Radiol. 2001; 74(888):1103-1108.

Neumayer HH, Junge W, Kufner A, Wenning A. Prevention of radiocontrast
media-induced nephrotoxicity by the calcium channel blocker nitrendipine: a
prospective randomised clinical trial. Nephrol Dial Transplant. 1989;
4(12):1030-1036.

Pannu N, Manns B, Lee H, Tonelli M. Systematic review of the impact of N-
acetylcysteine on contrast nephropathy. Kidney Int. 2004; 65(4):1366-1374.
Spargias K, Alexopoulos E, Kyrzopoulos S, lokovis P, Greenwood DC,
Manginas A, Voudris V, Pavlides G, Buller CE, Kremastinos D, Cokkinos
DV. Ascorbic acid prevents contrast-mediated nephropathy in patients with
renal dysfunction undergoing coronary angiography or intervention.
Circulation. 2004; 110(18):2837-2842.

Krag A, Bendsten F, Pedersen EB, Holstein-Rathlou NH, Moller S. Effects of
terlipressin on the aquaretic system: evidence of antidiuretic effects. Am J
Physiol Renal Physiol. 2008; 295(5):295-300.

68



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Arroya V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G, Reynolds
TB, Ring-Larsen H, Schélmerich J. Definition and diagnostic criteria of
refractory ascites and hepatorenal syndrome in cirrhosis. Internal Ascites
Club. Hepatology. 1996; 23(1):164-176.

Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M, Epstein M, Henriksen JH, Rodes J.
Peripheral arterial vasodilation hypothesis: a proposal for the initiation of
renal sodium and water retention in cirrhosis. Hepatology. 1988; 8(5):1151-
1157.

Krag A, Moller S, Henriksen JH, Holstein-Rathlou NH, Larsen FS, Bendtsen
F. Terlipressin improves renal function in patients with cirrhosis and ascites
without hepatorenal syndrome. Hepatology. 2007; 46(6):1863-1871.

Moller S, Hansen EF, Becker u, Brinch K, Henriksen JH, Bendtsen F. Central
and systemic haemodynamic effects of terlipressin in portal hypertensive
patients. Liver. 2000; 20(1):51-59.

Kiszka-Kanowitz M, Henriksen JH, Hansen EF, Moller S, Bendtsen F. Effect
of terlipressin on blood volume distribution in patients with cirrhosis. Scand J
Gastroenterol. 2004; 39(5):486-492.

Manning PT, Schwarts D, Katsube NC, Holmberg SW, Needlemen P.
Vasopressin-stimulated release of atriopeptin: endocrine antagonists in fluid
homeostasis. Science. 1985; 229(4711):395-397.

Lebrec D. Review article: future indications for terlipressin therapy. Aliment
Pharmacol Ther. 2004; 20(3):65-68.

Ruiz-del-Arbol 1, Monescillo A, Jimenez W, Garcia-Plaza A, Arroyo V,
Rodes J. Paracentesis-induced circulatory dysfunction: mechanism and effect
on hepatic hemodynamic in cirrhosis. Gastroenterology. 1997; 113(2):579-
586.

Patel BM, Chittock DR, Russel JA, Walley KR. Beneficial effects of short-
term vasopressin infusion during severe septic shock. Anesthesiology. 2002;
96(3):576-582.

Hollenberg SM, Broussard M, Osman J, Parrillo JE. Increased microvascular
reactivity and improved mortality in septic mice lacking inducible nitric
oxide synthase. Circ Res. 2000; 86(7):774-778.

69



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Yamamoto K, Ikeda U, Okada K, Saito T, Shimada K. Arginine vasopressin
inhibits nitric oxide synthesis in cytokine-stimulated vascular smooth muscle
cells. Hyperten Res. 1997; 20(3):209-216.

Moreau R, Barriere E, Tazi KA, Lardeux B, Dargere D, Urbanowicz W,
Poirel O, Chauvelot-Moachon L, Guimont MC, Bernuau D, Lebrec D.
Terlipressin inhibits in vivo aortic INOS expression induced by
lipopolysaccharide in rats with biliary cirrhosis. Hepatology. 2002;
36(5):1070-1078.

Gluud LL, Kjaer MS, Christensen E. Terlipressin for hepatorenal syndrome.
Cochrane Database Syst Rev. 2006; 18(4):1-17.

Moreau R. Hepatorenal syndrome in patients with cirrhosis. Journal of
Gastroenterology and Hepatology. 2002; 17:739-747.

Nangaku M, Eckardt KU. Hypoxia and the HIF system in kidney disease. J
Mol Med. 2007; 85:1325-1330.

Haase VH. Hypoxia-inducible factors in the kidney. Am J Physiol Renal
Physiol. 2006; 291(2):271-281.

Rosenberger C, Griethe W, Gruber G, Wiesener M, Frei U, Bachmann S,
Eckardt KU. Cellular responses to hypoxia after renal segmental infarction.
Kidney Int. 2003; 64(3):874-886.

Jiang BH, Semenza GL, Bauer C, Marti HH. Hypoxia-inducible factor 1
levels vary exponentially over a physiologically relevant range of O2 tension.
Am J Physiol. 1996; 271(4):1172-1180.

Rosenberger C, Mandriota S, Jurgensen JS, Wiesener MS, Horstrup JH, Frei
U, Ratcliffe PJ, Maxwell PH, Bachmann S, Eckardt KU. Expression of
hypoxia-inducible factor-1 alpha and -2alpha in hypoxic and ischemic rat
kidneys. J Am Soc Nephrol. 2002; 13(7):1721-1732.

Rosenberger C, Goldfarb M, Shina A, Bachmann S, Frei U, Eckardt KU,
Schrader T, Rosen S, Heyman SN. Evidence for sustained renal hypoxia and
transient hypoxia adaptation in experimental rhabdomyolysis-induced acute
kidney injury. Nephrol Dial Transplant. 2008; 23(4):1135-1143.

70



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.
76.

77.

78.

79.

80.

Rosenberger C, Khamaisi M, Abassi Z, Shilo V, Weksler-Zangen S, Goldfarb
M, Shina A, Zibertrest F, Eckardt KU, Rosen S, Heyman SN. Adaptation to
hypoxia in the diabetic rat kidney. Kidney Int. 2008; 73(1):34-42.

Kim BS, Goligorsky MS. Role of VEGF in kidney development,
microvascular maintenance and pathophysiology of renal disease. Korean J
Intern Med. 2003; 18(2):65-75.

Schrijvers BF, Flyvbjerg A, De Vriese AS. The role of vascular endothelial
growth factor (VEGF) in renal pathophysiology. Kidney Int. 2004,
65(6):2001-2017.

Nakagawa T, Lan HY, Zhu HJ, Kang DH, Schreiner GF, Johnson RJ.
Differential regulation of VEGF by TGF-beta and hypoxia in rat proximal
tubular cells. Am J Physiol Renal Physiol. 2004; 287(4):658-664.

Kim BS, Chen J, Weinstein T, Noiri E, Goligorsky MS. VEGF expression in
hypoxia and hyperglycemia: reciprocal effect on branching angiogenesis in
epithelial-endothelial co-cultures. J Am Soc Nephrol. 2002; 13(8):2027-2036.
Ferrara N. Vascular endothelial growth factor. Eur J Cancer. 1996;
32(14):2413-2422.

Risau W. Mechanism of angiogenesis. Nature. 1997; 386:671-674.

Gruden G, Thomas S, Burt D, Zhou W, Chusney G, Gnudi L, Viberti G.
Interaction of angiotensin Il and mechanical stretch on vascular endothelial
growth factor production by human mesangial cells. J Am Soc Nephrol.
1999; 10(4):730-737.

Witmer AN, Dai J, Weich HA, Vrensen GF, Schlingemann RO. Expression
of vascular endothelial growth factor receptors 1, 2 and 3 in quiescent
endothelia. J Histochem Cytochem. 2002; 50(6):767-767.

Nangaku M, Inagi R, Miyata T, Fujita T. Hypoxia and hypoxia-inducible
factor in renal disease. Nephron Exp Nephrol. 2008; 110:1-7.

Epstein FH, Agmon Y, Brezis M. Physiology of renal hypoxia. Ann N Y
Acad Sci. 1994; 718:72-81.

Kanellis J, Mudge SJ, Fraser S, Katerelos M, Power DA. Redistribution of
cytoplasmic VEGF to the basolateral aspect of renal tubular cells in ischemia-
reperfusion injury. Kidney Int. 2000; 57(6):2445-2456.

71



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

De Vriese AS, Tilton RG, Elger M, Stephan CC, Kriz W, Lameire NH.
Antibodies against vascular endothelial growth factor improve early renal
dysfunction in experimental diabetes. J Am Soc Nephrol. 2001; 12(5):993-
1000.

Kang DH, Hughes J, Mazzali M, Schreiner GF, Johnson RJ. Impaired
angiogenesis in the remnant kidney model: vascular endothelial growth factor
administration reduces renal fibrosis and stabilizes renal function. J Am Soc
Nephrol. 2001; 12(7):1448-1457.

Tomisawa M, Tokunaga T, Oshika Y, Tsuchida T, Fukushima Y, Sato H,
Kijima H, Yamazaki H, Ueyama Y, Tamaoki N, Nakamura M. Expression
pattern of vascular endothelial growth factor isoform is closely correlated
with tumour stage and vascularisation in renal cell carcinoma. Eur J Cancer.
1999; 35(1):133-137.

Bennet WM, DeMattos A, Meyer MM, Andoh T, Barry JM. Chronic
cyclosporine nephropathy: the achilles’ heel of immunosuppressive therapy.
Kidney Int. 1996; 50(4):1089-1100.

Pilmore HL, Eris JM, Painter DM, Bishop GA, McCaughan GW. Vascular
endothelial growth factor expression in human chronic renal allograft
rejection. Transplantation. 1999; 67(6):929-933.

Bello-Reuss E, Holubec K, Rajaraman S. Angiogenesis in autosomal-
dominant polycystic kidney disease. Kidney Int. 2001; 60(1):37-45.

Birck R, Krzossok S, Markowetz F, Schnille P, Woude FJ, Braun C.
Acetylcysteine for prevention of contrast nephropathy: meta-analysis. Lancet.
2003; 362(9384):598-603.

Alonso A, Lau J, Jaber BL, Weintraub A, Sarnak MJ. Prevention of
radiocontrast nephropathy with N-acetylcysteine in patients with chronic
kidney disease: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Am J
Kidney Dis. 2004; 43(1):1-9.

Pannu N, Manns B, Lee H, Tonelli M. Systematic review of the impact of N-
acetylcysteine on contrast nephropathy. Kidney Int. 2004; 65(4):1366-1374.
Merten GJ, Burgess WP, Gray LV, Holleman JH, Roush TS, Kowalchuk GJ,
Bersin RM, Van Moore A, Simonton CA, Rittase RA, Norton HJ, Kennedy

72



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

TP. Prevention of contrast-induced nephropathy with sodium bicarbonate: a
randomized controlled trial. JAMA. 2004; 291(19):2328-2334.

Briguori C, Airoldi F, D'Andrea D, Bonizzoni E, Morici N, Focaccio A,
Michev I, Montorfano M, Carlino M, Cosgrave J, Ricciardelli B, Colombo A.
Renal insufficiency following contrast media administration trial
(REMEDIAL): a randomized comparison of 3 preventive strategies.
Circulation. 2007; 115(10):1211-1217.

Mueller C, Buerkle G, Buettner HJ, Peterson J, Perruchoud AP, Eriksson U,
Marsch S, Roskamm H. Prevention of contrast media associated nephropathy:
randomized comparison of 2 hydration regimens in 1620 patients undergoing
coronary angioplasty. Arch Intern Med. 2002; 162(3):329-336.

Gines P, Torre A, Terra C, Guevara M. Review article: pharmacological
treatment of hepatorenal syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2004; 20(3):57-
62.

Moreau R, Lebrec D. The use of vasoconstrictors in patients with cirrhosis:
type 1 HRS and beyond. Hepatology. 2006; 43(3):385-394.

Vieitez P, Gomez O, Uceda ER, Vera ME, Molina-Holgado F. Systemic and
local effects of angiotensin Il blockade in experimental diabetic nephropathy.
J Renin Angiotensin Aldosteron Syst. 2008; 9(2):96-102.

Yamasowa H, Shimizu S, Inoue T, Takaoka M, Matsumura Y. Endothelial
nitric oxide contributes to the renal protective effects of ischemic
preconditioning. J Pharmacol Exp Ther. 2005; 312(1):153-159.

Toprak O, Cirit M, Tanrisev M, Yazici C, Canoz O, Sipahioglu M, Uzum A,
Ersoy R, Sozmen EY. Preventive effect of nebivolol on contrast-induced
nephropathy in rats. Nephrol Dial Transplant. 2008; 23(3):853-859.

Solez K, Kramer EC, Fox JA, Heptinstall RH. Medullary plasma flow and
intravascular leukocyte accumulation in acute renal failure. Kidney Int. 1974;
6:24-37.

Bakris GL, Lass N, Gaber AO, Jones JD, Burnett JC. Radiocontrast medium-
induced declines in renal function: a role for oxygen free radicals. Am J
Physiol. 1990; 258:115-120.

73



100. Zager RA, Johnson AC, Hanson SY. Radiographic contrast media-
induced tubular injury: evaluation of oxidant stres and plasma membrane
integrity. Kidney Int. 2003; 64(1):128-139.

101. Tervahartiala P, Kivisaari L, Kiyisaari R, Vehmas T, Virtanen I.
Structural changes in the renal proximal tubular cells induced by iodinated
contrast media. Nephron. 1997; 76(1):96-102.

102. Goldfarb M, Rosenberger C, Ahuva S, Rosen S, Heyman SN. A role
for erythropoietin in the attenuation of radiocontrast-induced acute renal
failure in rats. Ren Fail. 2006; 28(4):345-350.

103. Pollock DM, Polakowski JS, Wegner CD, Opgenorth TJ. Beneficial
effect of ETA receptor blockade in a rat model of radiocontrast-induced
nephropathy. Ren Fail. 1997; 19(6):753-761.

104. Villanueva S, Cespedes C, Vio CP. Ischemic acute renal failure
induces the expression of a wide range of nephrogenic proteins. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol. 2006; 290(4):861-870.

105. Nygren A, Ulfendahl HR, Hansell P, Erikson U. Effects of
intravenous contrast media on cortical and medullary blood flow in the rat
kidney. Invest Radiol. 1988; 23(10):753-761.

106. Raininkp R, Ylinen SL. Effect of ionic and non-ionic contrast media
on aggregation of red blood cells in vitro. Apreliminary report. Acta Radiol.
1987; 28(1):87-92.

107. Rosenberger C, Rosen S, Shina A, Bernhardt W, Wiesener MS, Frei
U, Eckardt KU, Heyman SN. Hypoxia-inducible factors and tubular cell
survival in isolated perfused kidneys. Kidney Int. 2006; 70(1):60-70.

108. Rosenberger C, Rosen C, Heyman SN. Current understanding of HIF
in renal disease. Kidney Blood Press Res. 2005; 28:325-340.
109. Fernandez-Seara J, Prieto J, Quiroga J, Zozaya JM, Cobos MA,

Rodriguez-Fire JL, Garcia-Plaza A. Systemic and regional hemodynamics in
patients with liver cirrhosis and ascites with and without functional renal
failure. Gastroenterology. 1989; 97(5):1304-1312.

74



110. Larson TS, Hudson K, Mertz JI, Romero JC, Knox FG. Renal
vasoconstrictive response to contrast medium. The role of sodium balance
and the renin-angiotensin system. J Lab Clin Med. 1983; 101(3):385-391.

111. Shafferhans K, Strohmaier J, Geiger H. Contrast media induced acute
renal failure. Protective action of atrial natriuretic peptide. Kidney Int. 1989;
35:417-420.

112. Prasad PV, Priatna A, Spokes K, Epstein FH. Changes in intrarenal
oxygenation as evaluated by BOLD MRI in a rat kidney model for
radiocontrast nephropathy. J Magn Reson Imaging. 2001; 13(5):744-747.

113. Trewhella M, Dawson P, Forsling M, McCarthy P, O’Donnel C.
Vasopressin release in response to intravenously injected contrast media. Br J
Radiol. 1990; 63(747):97-100.

75



	kapak-yandal tezi
	teşekkür-yandal
	İÇİNDEKİLER
	giriş ve amaç
	tez
	araç ve yöntem
	sonuçlar
	yandal tez-resimler
	TARTIŞMA
	özet_türkçe_
	özet _ing_
	kaynaklar-yandal tezi

