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1. GIRIS ve AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), saatler-giinler i¢inde bobrek fonksiyonlariin
bozulmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalmayla seyreden bir tablo olup,
serum kreatinin diizeyinin; bazal diizeyin en az % 50 oraninda veya 0,5 mg/dL’ nin
tizerinde artis goOstermesi olarak tanimlanabilir (1). GFH’de gelisen azalma
sonucunda kan iire azotu, kreatinin ve diger iiremik toksinler viicutta birikir. ABY de
GFH diisiisii daha hizlidir ve giinler, haftalar i¢inde gelisir (1). Eslik eden ciddi bir
hastalik olmadig: takdirde, bobrek fonksiyonlarinda diizelme gozlenebilir. Sag kalan
hastalarda, kronik renal replasman tedavisi ihtiyact yalmizca % 5 oraninda
goriilmektedir. Bu nedenle, bu hastalarda temel amag¢, uygun koruyucu tedavi
stratejileriyle ve eger gerekirse uygun ve etkili renal replasman tedavisi ile bu

hastalarda gelisebilecek tiremik komplikasyonlarin 6nlenmesidir (2).

Ozellikle yogun bakim {initelerinde yatmakta olan hastalarda kritik tabloya
% 5-20 oraninda ABY eslik etmekte ve siklikla “gcoklu organ yetmezligi
sendromunun” bir pargas: olarak yer almaktadir. Mortalite orani ise % 35-65

arasinda degismektedir (3).

Crush sendromu, travmanin yarattig1 rabdomiyoliz (¢izgili kasin erimesi) ve
buna bagl gelisen cerrahi/medikal belirti ve bulgular1 igeren komplike bir tablodur.
Rabdomiyoliz, iskelet kasi yapisinin bozulmast sonucu igeriginde bulunan
miyoglobin, hiicre i¢i protein ve elektrolitlerin dolagima katilmasi sonucu olusan bir
sendromdur. Travmatik ve non-travmatik nedenlere bagli olarak cizgili kas
hiicrelerinin hasara ugramasi sonucu hiicre i¢i elemanlar dolagima gegerek klinik ve
laboratuvar  bulgulara  yol a¢maktadir. ABY, rabdomiyolizin  6nemli
komplikasyonlarindan biridir (4). Rabdomyoliz sonucu olusan bu ABY’ ye
myoglobiniirik akut bdbrek yetersizligi (MABY) denir. Crush sendromunun
olusturdugu rabdomyoliz sonucu; ABY, kompartman sedromu, hipovolemik sok,
hiperpotasemi, asidoz, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi ve infeksiyon meydana
gelir (4, 5). Bu sendrom hastaliklara, yaralanmalara, ilag tedavisi ve toksinlere baglh

olusur (6).

Hipertonik gliseroliin siganlara intramuskuler (IM) enjeksiyonu ile deneysel

model MABY olusturulmaktadir (7). Bu model insanlarda gelisen MABY ye 6zdes



olarak kabul edilmektedir (8). Deneysel ABY olusturmak i¢in yapilan ¢alismalarda
sicanlara hipertonik gliseroliin (% 50’lik hazirlanmis) IM olarak enjeksiyonunun
miyoliz ve hemoliz olusumuna neden oldugu belirtilmistir. Miyoliz ve hemoliz
sonucu agiga cikan demir igeren proteinler (miyogobin ve hemoglobin) serbest
radikal olusumuna, nitrik oksit (NO) depolarmin tilkenmesine ve vazokonstriksiyon
olusumuna neden olmaktadir (9). Ayrica agiga ¢ikan demir, serbest radikal
olusumuna, lipid peroksidasyonuna ve NO depolarinda azalmaya sebep olur. Bu
durum renal fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (7, 10, 11). Bobrekte olusan
fonksiyon bozukluklari, metobolik degisikliklere (metobolik asidoz ve hiperkalemi)
neden olarak viicutta sivi elektrolit dengesini bozarak farkli organ sistemlerini

etkilemektedir (12).

Kefir, siitiin kefir taneleri veya kiiltiirii ile fermentasyonu sonucu olusan bir
tiriindiir (13). Geleneksel kefirin tat ve aromasi kefir tanesinin dogal starter kiiltiirleri
olan simbiyotik metabolik aktiviteye sahip c¢ok sayida bakteri ve mayadan
kaynaklanir. Laktik asit fermentasyonu ve alkol fermentasyonu sonucu olusan
tirtinler de (laktik asit, CO,, etanol ve diger tat veren iiriinler) kefire 6zgili aromay1
verirler (14). Viicut i¢in gerekli ve besinler ile alinmasi gereken ekzojen yag asitleri
ve aminoasitleri de bilesiminde bulundurur. Biotin agisindan da iyi bir kaynak olan
kefir; folik asit, pantotenik asit ve B12 gibi diger B vitaminlerinin de viicut
tarafindan emilisine yardimci olmaktadir (15). Enfeksiyonlara karsi bagisiklik
sistemini stimiile etmesi kefir ve kefir yaginda bulunan sfingomyelinler tarafindan
oldugu bildirilmektedir (15). Kefirde bulunan mikroorganizmalarin temel
fonksiyonu, laktik asit, antibiyotik ve antibakterisit liretimidir. Cogu laktik asit
bakterisinin oksijen radikallerini metabolize eden sistemleri vardir. Stecchini ve
arkadaslar1 bu antioksidan sistemin en 6nemlisinin siiperoksit dismutaz ve yiiksek
magnezyum™ icerigi oldugunu bildirmistir (16). Ayrica kefirin cok tiiketildigi
bolgelerde tiiberkiiloz ve sindirim bozuklugu gibi hastaliklarin daha az goriildiigii
bildirilmistir (13). Daha oOnce yapilan c¢aligmalarda kefirin hayvanlarda
antibakteriyel, immunolojik ve antitiimdr etkilerinin oldugu gosterilmistir (13, 17).
Kolesterol diistiriicii etkiye sahip oldugu da belirlenmistir (15). Diizenli olarak giinde
yarim litre tiiketiminin metabolizma iizerinde stabilize edici etkisinin yaninda

karaciger; safra, bobrek fonksiyonlar1 ve kan dolasimi {izerine olumlu etkiler



gosterdigi tespit edilmistir (15). Maeda ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada kefir
verilen ratlarda sistolik ve diyastolik kan basinglarimin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu ve anjiotensin doniistiiriicii enzim diizeylerininde kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik oldugu bildirilmistir (18). Yapilan bagka bir ¢alismada sepsis
olusturulan ratlarda kefir verilen grupta akciger, karaciger, dalak, kalin barsaklarda

ve bobreklerde histopatolojik olarak daha i1yi sonuglar elde edilmistir (19).

Dogal ve saglikli beslenmenin giincelligini korudugu su giinlerde pek c¢ok
yararli 6zelligi oldugu diisliniilen ve pek ¢ok hayvan deneyinde yararli 6zellikleri
gosterilen kefirin taradigimiz litaratiir sonuglarina gore bobrek fonksiyonlari tizerine
yapilmis az c¢alisma oldugunu gordiik. Calismamizda rabdomyoliz ile ABY
olusturulan ratlarda bir antioksidan olan kefirin bobrek dokusu ve fonksiyonlari
tizerinde olusan hasar1 azaltip azaltmadigini1 ve koruyucu etkisinin olup olmadigini

arastirmay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi, GFH’de ani azalma ve nitrojen atik triinlerin (kan
lire azotu ve kreatinin) birikmesi ile karakterize bir klinik sendromdur (1). ABY
serum kreatinin konsantrasyonunda baslangi¢ noktasindan 0,5 mg/dL veya daha fazla
artis ya da hesaplanan kreatinin klirens degerinden % 50 diisiis ile agiklanmaktadir
(1, 20). Saatler veya giinler i¢inde gelisen GFH azalmasi1 ve artik iirlinlerin birikimi
ile bobrek islevlerinde degisik diizeylerde bozulma ortaya ¢ikar (21). Ancak, ABY

icin evrensel bir tanim bulunamamistir ve hala tartigilan bir konudur (3).

Akut bobrek yetersizligi, siklikla belirtisizdir ve hastanede yatan hastalarin
rutin biyokimyasal tetkiklerinde, kan iire ve kreatinin diizeylerinde bir artis olmasiyla
taninir. Cogu ABY, geri doniigiimliidiir. Bununla birlikte, yatan hastalarda, 6zellikle
yaslilarda, eslik eden 6nemli diger hastalik ve bozukluklar nedeniyle mortalite ve

morbiditenin 6nemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (21, 22).

ABY’de idrar miktar1 degiskendir. Total aniiri nadirdir ve bu durumda akut
kortikal nekrozdan siliphenilmelidir (23). Eslik eden ciddi bir hastalik olmadig:
takdirde, bobrek fonksiyonlarinda diizelme gdzlenebilir (21, 22). Siklikla oligiiri
(glinde 400 ml’den daha az idrar) ve aniiri (giinde 50 ml’den az veya hi¢ idrar
olmamasi) ile birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar miktarinda azalma
olmayabilmektedir (nonoligurik ABY). ABY; kronik bdbrek hastaliginin énemli bir
nedenidir. Kronik bobrek yetmezliginin aksine, ABY” deki GFH diisiisii daha hizlidir
ve giinler ile haftalar i¢inde gelisir (1, 23).

ABY bilindigi iizere coklu organ yetmezligi ile iliskilidir. Coklu organ

yetmezligi 2 ayr1 yonden ele alinabilir.

1) ilk hasarin bdbrekte meydana gelmesi (renal sebepler) ABY’ye neden
olabilir. Meydana gelen ABY sonucu olusan fizyolojik diizensizlikler daha sonra
diger organ fonksiyon bozukluklarina neden olarak ¢oklu organ yetmezligine neden

olur.



2) Herhangi bir organda meydana gelen hasar (6rn. kardiyovaskiiler
hastaliklar) fizyolojik diizensizlige neden olarak renal disfonksiyona ve bdylece
ABY’ye, ayn1 zamanda diger organ hasarlarina neden olabilir. Bu olay giiniimiizde

organ “cross-talk” olarak adlandirilir (1, 3, 24).

ABY kritik hastalig1 olanlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Son yillarda biitiin tedavilere ve gelisen destek sistemlerine ragmen, morbidite ve
mortalitesi yliksek seyretmektedir (25, 26). ABY sikligi, 6zellikle yashlarda giderek
artmaktadir ve tiim hastane bagvurularinin yaklasik % 1-5’inde, yogun bakim

hastalarinin ise yaklasik % 30’unda goriilmektedir (3, 21).
ABY, olusum nedenlerine gore ii¢ grupta incelenir (Tablo 1):

Prerenal ABY (Prerenal Azotemi): GFH’da azalmaya bagli meydana gelir.
Serum kreatinin, kan iire konsantrasyonu yeniden diizelebilecek sekilde artmakta ve

renal perfiizyon azalmaktadir (12).

Intrinsik ABY (Renal azotemi): Iskemik ve nefrotoksik yaralanmalar
sonucunda bobrek zarar goriir, histopatolojik ve patofizyolojik degisiklikler olusur.
Bobregin glomertil, tiibiil, damar, interstisyum gibi boliimlerinin etkilenmesiyle
yapisal degisiklikler meydana gelir (12). Tedavi edilmeyen prerenal yetmezligi
takiben tiibiiler hasar ve nekroz meydana gelir; bu da intrinsik ABY olusumuna
neden olur (27). Intrinsik ABY nin en biiyiik nedeninin akut tiibiiler nekroz (ATN)
olmasindan dolay1 siklikla ATN ile ayn1 anlamda kullanilmaktadir (12).

Postrenal ABY (Postrenal Azotemi): Uriner toplama sisteminde, tiibiil dis1 ya

da ici nedenlerle obstriksiyon olusumu sonucu meydana gelir (12).



Tablo 1. ABY nedenleri (28, 29)

I-Prerenal
A-Efektif kan voliimiinde mutlak azalma

B-Kan voliimiinde goreceli azalma

C-Arteriyel Okliizyon

II- Renal(Intrinsik)
A-Vaskiiler

B-Glomeriiler
C-Tiibiiler
Iskemi
Intratiibiiler pigmentler

Intratiibiiler proteinler
Intratiibiiler kristaller

D-Tiibiilointerstisyel

III-Postrenal

Ureter obstriiksiyon

Uretra obstriiksiyonu

-Hemoraji

-Ciltten kayiplar (Yaniklar, terleme)
-Gastrointestinal kayiplar (Diare, kusma)
-Renal kayiplar (Diiiretikler, glukoziiri)
-Sivi géllenmesi (Yaniklar, peritonitis)

-Konjestif kalp yetmezligi
-Disritmik ilaglar

-Sepsis

-Anaflaksi

-Bilateral tromboembolizm
-Soliter bobregin tromboembolizmi
-Aort veya renal arter anevrizmasi

-Vaskiilitler

-Malign hipertansiyon

-Eklampsi

-Mikroanjiopati

-Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
-Hiperkalsemi

-Iyotlu radyokontrast maddeler

-Akut glomeriilonefrit

-Prerenal yetmezlige yol agan tiim nedenler
-Transplantasyon

-Hemoglobiniiri, myoglobiniiri

-Multiple myeloma

-Urik asid, oksalat, siilfonamidler

-Nefrotoksinler

-Tlaglar

-Enfeksiyon

-Radyasyon

-Antibiyotikler (Aminoglikozidler, sefaloridin, amfoterisin-B)
-Metaller (Civa, bizmut, uranyum, arsenik, giimis,
kadmiyum, demir)

-Solventler (Karbontetraklorid, glikol, tetrakloretilen)

-Iyotlu radyokontrast maddeler

-Streptozosin

-Antineoplastik ajanlar (Sisplatin, ifosfamid)

-Bilateral veya soliter bobrekte tag
-Timor

-Retroperitoneal fibrozis

-Iatrojenik nedenli iireter obstriiksiyonu

-Prostatitis




2.1.1. Prerenal Bobrek Yetmezigi

Pre-renal faktdrler ABY nedenlerinin en biiyiik boliimiinii, yaklasik % 60-70’ini
olusturmaktadir. Pre-renal faktorlerin iyilestirilememesi durumunda pre-renal ABY, iskemik
akut tiibiiler nekroza neden olur. Diisen perfiizyon basinci, afferent arteriyoler daralma,

efferent arteriyoler genisleme, glomeriiler hidrostatik basincin diigmesine neden olur (28).
2.1.2. Renal (intrinsek) Bobrek Yetmezligi

Renal ABY; nefronun glomeriil, tiiblil, damarsal yapilarinin ya da
interstisyumun hasarlanmasi sonucunda gelisir (29). Cogu intrinsik ABY ise ATN
gelisimiyle sonucglanan iskemiye veya nefrotoksinlere bagli gelisir (29). Renal
parankim hiicrelerinin 6zellikle de tiibiiler epitelin hipoperfiizyonu iskemik
hasarlanmaya, sonugta intrinsik ABY’ye neden olabilir. Iskemik ABY en sik
kardiyovaskiiler cerrahi, ciddi travma, hemoraji, sepsis ve/veya sivi agigl sonrasi

gortlir (21).
2.1.3. Postrenal Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetersizligi’nin en az siklikta goriilen formu olup, vakalarin % 5-
10’undan sorumludur. Postrenal azotemi gelisebilmesi i¢in ya her iki bobregin de
idrar akimimin engellenmesi ya da, islev goren tek bobregin idrar akiminin
obstriiksiyonu gerekmektedir (29). Postrenal ABY gelisimi i¢in; dig {iretral meatus
ile mesane boynu arasinda bir yerde tikaniklik, bilateral iireterik tikaniklik ya da

calisan tek bobrek olanlarda tek tarafli iireterik tikaniklik olmalidir (29).
2.1.4. Akut Tiibiiler Nekroz

Tiibil hasar1 6n planda olup, en O6nemli 2 nedeni iskemi ve toksin
maruziyetidir. Iskemi, tiibiiler hasara siklikla diisiik perfiizyon durumlarinda yol
acarken, dncesinde hemen daima prerenal azotemi séz konusudur. Iskemik ABY de,
hem yetersiz GFH, hem de parankim hiicrelerinde yetersiz kanlanma vardir. Bu
durum, genellikle, dehidratasyon, sok, sepsis gibi uzamis hipotansiyon ve hipoksemi
hallerinde goriilmektedir. Major cerrahi girisimlerde de, 6zellikle vazodilatasyona
yol agan anestezik ajanlarla daha da artan uzamis hipotansif periyodlar goriilebilir

(30).



Eksojen nefrotoksinler, endojen nefrotoksinlere kiyasla ¢ok daha sik bu
tabloya neden olmaktadirlar. Eksojen nefrotoksinler, baslica ilaglar, radyolojik
goriintiilemede kullanilan kontrast ajanlar, organik coziicliler ve agir metallerden
olusur. Altta yatan bobrek hastaliginin olmasi, dehidratasyon varligi ve ileri yasta

olmanin ATN gelisimine yatkinlastirict etkenler oldugu bilinmektedir (31, 32).

Akut tiibliler nekrozun fizyopatolojisinde vaskiiler diizensizlik, tiibliler
obstriiksiyon ve idrar geri sizintisi yaninda inflamasyonun, subletal hiicre hasari,
apopitoz ve hasar sonrast hiicre onarimi gibi faktorlerin de rol oynadigi

belirlenmistir. Tiim bunlarin karsilikl etkilesimi GFH’da azalmayla sonuglanir (33).

Tubiler Hasar

/N

Obstriiksiyon Tiibiiler Sizintt Ipterstisyel
l Inflamasyon
Iskemi
Nefrotoksinler Tiibiiler Siv1
Akiminda Azalma
Vazokonstriiksiyon

Intratiibiiler
Basingta Artma
Direkt Glomeriiler
Etki?

GFH’da Azalma ——® Oligiiri

Sekil 1. ATN fizyopatolojisinde etkili faktorler (33).
Akut tiibiiler nekrozun énemli nedenlerinden biri olan rabdomiyoliz, iskelet
kast yikimi sonucunda kas hiicre igeriklerinin hiicre dis1 sivilara ve dolasima

karigsmasi ile olusan tablodur (34-36).

Kas dokusunda crush hasar1 ile kas hiicre membraninin (sarkolemma)

biitiinliigli bozulur. Kas hiicresi igerikleri hiicre dis1 sivilara ve dolasima geger. Bu




icerik miyoglobin, kreatin fosfokinaz (CPK), aldolaz, laktat dehidrogenaz (LDH),
serum glutamik-okzalasetik transaminaz ve potasyumdan olugmaktadir (35, 37). Bu
sekilde olusan bobrek yetmezligi myoglobiniirik bobrek yetmezligi olarak

adlandirilmaktadir.
2.1.5. Myoglobiniirik ABY

Rabdomiyoliz, iskelet kasi yapisinin bozulmasi sonucu igeriginde bulunan
miyoglobin, hiicre i¢i protein ve elektrolitlerin dolasima katilmasi sonucu
olugmaktadir (6). Rabdomiyoliz farkli nedenlere bagl olarak ve ¢ok farkli alanlarda
ortaya ¢ikabilmektedir. Buna bagli olarak da (endojen- eksojen, herediter- edinsel
gibi) cok farkli siniflamalar1 yapilmistir. Rabdomiyolizin nedene bagli olarak
siiflandirilmasinda ise travmatik ve travma dis1 nedenler olarak iki grup mevcuttur
(4, 38, 39). Rabdomiyoliz olusmasiyla; ABY, kompartman sendromu, elektrolit
bozukluguna bagh kardiyak disritmi, intravaskiiler koagiilopati gibi bir takim
komplikasyonlar meydana gelmektedir (6). Rabdomiyoliz sonrasi olugsan bobrek
yetmezligi myoglobiniirik bobrek yetmezligidir. MABY, travmatik ya da travma dis1
nedenlerle iskelet kaslarinin hasar1 ve kas hiicre igeriginin dolagima ge¢mesi sonucu
gelisen liremik bir sendromdur. Bu sendrom hastaliklara, yaralanmalara, ilag¢ tedavisi

ve toksinlere bagli meydana gelir (9).

Crush sendromu, travmanin yarattig1 rabdomiyoliz (¢izgili kasin erimesi) ve
buna bagli gelisen cerrahi/medikal belirti ve bulgulart iceren komplike bir tablodur.
S6z konusu bulgular; ABY, kompartman sedromu, gergin, 6demli, agrili kaslar,
hipovolemik sok, hiperpotasemi, asidoz, kalp yetersizligi, solunum yetmezligi ve
infeksiyondur (4, 5). Crush sendromu 0&zellikle savas bdlgelerinde, maden
gociiklerinde, endiistriyel kazalarda, trafik kazalarinda ve depremlerde goriiliir (40).
Kas gruplarinin baski altinda kalmasi sonucunda, kas hiicresinin membraninin
gecirgenligi artar, boylece elektrokimyasal gradyanlara gore sodyum, kloriir, su ve
kalsiyum hiicre ig¢ine; potasyum, piirinler, laktik asit ve diger organik asitler,
miyoglobin, tromboplastin, CPK ve kreatinin ise hiicre digina gider. Tiim bu
degisimler hipovolemik sok, hiperpotasemi, asidoz, kalp yetmezligi, solunum

yetmezligi, infeksiyonlar ve ABY gelisimine neden olur (4, 41). Tiim bu sistemik
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bulgularin olusumunun nedeni, travma sonucu hasar gérmiis olan kaslardan dolagima

gecen intraseliiler maddelerdir (4).

Depremler neticesinde meydana gelen yaralanmalarin yaklasik olarak % 2-
5’inde Crush sendromu gelismektedir (42). Rabdomiyoliz ardindan ABY gelisme
riski % 4-100 arasinda olup, ortalama % 30-50dir (5).

Hipertonik gliseroliin siganlara IM enjeksiyonu ile deneysel model MABY
olusturulmaktadir (7). Gliserol enjeksiyonu miyoliz ve hemoliz olusumuna;
hipovolemiye neden olmaktadir. Miyoliz ve hemoliz ardindan hemoglobin ve
miyoglobinin pargalanmasi ile aciga ¢ikan demir, serbest radikal olusumuna, lipid
peroksidasyonuna ve NO depolarinda azalmaya sebep olur. Bu durum renal

fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (10, 11, 43).

Saglikli bir insanda kaslar viicudun en biiyiik organidirlar ve viicut agirliginin
yaklagik % 40’11 olustururlar. Ortalama viicut yapisinda bir yetiskinde yaklasik 30
kg kadar kas bulunur (44).

Miyoglobin molekiilii, hemoglobin ile beraber demirce zengin proteinler
grubunun birer tiyesi olduklarindan kisaca “hem proteinleri” olarak isimlendirilirler.
Miyoglobin molekiiliiniin kastaki gorevi oksijeni tasimak ve artmis kas
metabolizmasi icin oksijen depolamaktir. Miyoglobinin yaklasik % 50°si ile % 85’1
plazma globulinlerine (haptoglobulin ve alfa-2 globulin) zayif olarak baglanir ve
idrara ¢ok az bir boliimii gecer. Miyoglobiniiri i¢in renal esik deger 1,5 mg/dl’dir.
Serum miyoglobininin bu esik degeri asabilmesi i¢in 100 gr kasin hasara ugramasi
gereklidir. Miyoglobinin yarilanma Omri yaklasik 3 saat olup, 6 saat iginde
plazmadan kaybolarak bilirubine doniisiir. Bobrek yetmezliginde miyoglobinin yari

Oomrii uzar (4).

Crush sendromunda ortaya g¢ikan ABY’nin biiyilk c¢ogunlugu ATN’ye
baghdir. MABY ig¢in 3 patolojik mekanizma s6z konusudur:

a) Direkt hem proteinlerinin olusturdugu oksidatif stres,
b) Tiibiiler obstriiksiyon ile intraluminal kast olugumu,

c) Renal vazokonstriiksiyondur (35, 45).
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Normal serum miyoglobin diizeyi; 0-0,003 mg/dl arasindadir. Miyoglobinin
yaklasik % 50-85’1 plazma globiilinlerine (haptoglobin ve alfa-2 globiilin) bagh
taginir ve ¢ok az bir kismi idrarla atilir. Ancak rabdomiyoliz gelisimi ardindan asir1
miktarda miyoglobin dolagima katilir ve plazmadaki serbest miyoglobin diizeyi artar

(4, 46).

Kiiciik bir molekiil olan ve glomeriilden serbestge filtre edilebilen
miyoglobinin idrara ge¢me miktar1 artar ve miyoglobiniiri olusur (4, 46). Asiri
miktarda serbest miyoglobinin glomeriildan filtre edilmesiyle miyoglobinin tiibiiler
konsantrasyonu artmaktadir. Miktar1 artmig olan miyoglobin, Tamm-Horsfall
proteinleri ile birleserek distal tiibiilde ¢okiintli olusumunu meydana getirir. Olusan
¢okiintii hareketsizdir, tiibiiler tikanmaya ve tiibiil i¢i basincin artmasina neden olur.
Ayrica nekrotik epitel hiicreleri de tiibiil liimeni icine diiserek tikanmaya katkida

bulunur (10, 47).

Miyoglobinin molekiiler yapisinda bulunan porfirin halka hiicre icinde
metabolize edilir ve serbest demir agiga ¢ikar. Bu demir ferritin seklinde depo edilir.
Ancak rabdomiyoliz ardindan yiiksek miktarda demir agiga ciktig1 icin serbest
demirin tamami ferritine doniistiiriilemez ve tiibiil hiicrelerindeki serbest demir
miktar1 kritik diizeylere yiikselir ve nefrotoksisiteye bagli ATN olusmasina neden

olur. Olusan nefrotoksisite tiim bobregi 6zellikle de proksimal tiibiilii etkiler (48).
2.1.6. Akut Bobrek Yetmezliginin Tanisi

ABY ’nin tanisindaki belirtilerden ilki serum kreatinin seviyesindeki artistir.
Ayni zamanda kan iire azotundaki artis da ABY semptomlar1 arasinda ilk dikkat
edilmesi gereken unsurlar arasindadir. ABY tanisinin konulmasinda serum kreatinin
seviyesindeki artigin izlenmesi BUN seviyesindeki artisin izlenmesinden daha iyi bir

belirtectir (1).
ABY gelisimini gosteren bir diger semptom idrar attminda meydana gelen
azalmadir. Oligiiri varligi veya aniiri varligt ABY varligim1 gosteren belirtilerdir

(49).
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Hiperkalemi, asidemi, hipokalsemi, fosfat fazlali§i, magnezyum fazlaligi,
anemi varligini ortaya koyan laboratuvar testleri ile ayrica degisen zihinsel durum,
bulanti, istahsizlik, perikardit gibi klinik bulgular da tani i¢in 6nemlidir (1). GFH
Olciimii ya da kreatinin seviyelerinin Ol¢limii tani i¢in dnemli olmakla birlikte bu
metodun bazi siirlamalart vardir. Ornegin; standardize edilmis bir seviyenin
olmamasi, duyarlilifinin ve belirleyiciliginin az olmasi ve 6zellikle kritik hastalarda
(yogun bakim iinitesindeki hastalar) kreatinin seviyesinin siirekli degismesi

nedeniyle tanida ge¢ kalinmis olunmasi bu dezavantajlar arasinda sayilabilir (49).

Akut bobrek yetersizligi tanisindaki en onemli faktorlerden biri, GFH’da
diisme olmadan 6nce bobrekte meydana gelen hasarin saptanabilmesidir. Bu nedenle
erken yetmezlik belirtecleri adi verilen biyobelirtegler kullanilmaktadir. Onerilen
belirtecler arasinda plazmada bulunanlar nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin ve sistatin
C, idrarda bulunanlar ise notrofil jelatinaz iliskili lipokalin, KIM-1, IL-18, alfa-1
mikroglobulin, fetuin-A, gro-alfa ve meprin sayilabilir. Ozellikle bobrek hasar
molekiil-3 ve notrofil jelatinaz iligkili lipokalin seviyeleri bobrek hasarinin
olusumundan 2 saat sonra, IL-18 seviyesi ise 12 saat sonra idrarda yiikselir ve

ABY ’nin erken tespit edilmesini saglar (50).

Bu belirteglere verilebilecek bir diger o6rnek ise Sistatin C’dir. Sistatin C’ye
dayali bulgular, serum kreatininin seviyesinde meydana gelen degisikliklerin
monitorizasyonu ile karsilagtirildiginda 1- 2 giin daha 6nce ABY gelisimi riskinin
belirlenmesini saglamaktadir (51). Tiim bunlar ABY i¢in risk, hasar, yetmezlik
faktorlerinin genel bir siniflandirmaya oturtulmasi gerekliligini dogurmustur ve bu
amagla RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Function, and End-stage)
siiflandirmast ABY sendromunun kavramsal olarak anlasilmasini saglamis ve

bir¢ok klinik ¢aligsma ile bagarili oldugu test edilmistir (52).
2.1.7. RIFLE ve AKI Siniflamasi

Akut bobrek yetmezliginin ¢ok sayida taniminin olmasi, tant konmasini ve
yogun bakimlardaki insidansini belirlemede giicliik yaratmaktadir. Bundan yola
cikarak Acute Dialysis Quality Initiative grubunun olusturdugu RIFLE siniflamasi ile
ABY sendromu giiniimiizde RIFLE kriterleriyle daha da 1yi tanimlanmustir (Tablo 2)
(52). RIFLE; 3 hasarlanma seviyesi (R: “risk”, I: “injury”, F: “failure”) ve 2 de sonug
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(L: “loss”, E: “end-stage renal disease”) gosteren kisaltmalardan olusur. RIF; serum
kreatinin veya GFH oOlclimlerine dayanir. Sonuctan kasit, hasarlanma sonrasi

bobreklerin son halidir.

Bu siniflama birgok iist diizey c¢alismada kullanilmis ve degeri ortaya
konmustur. Bu c¢alismalara gore hasarlanma siddeti ne kadar fazla ise hastanin

sonugta ulastig1 nokta da o kadar kotii olmaktadir (52).

Tablo 2. RIFLE kriterleri (SDBY: Son doénem bdbrek yetmezligi, GFH:
glomeriiler filtrasyon hiz1) (25, 52).

GFH veya (kreatinin) .
Kisaltma Idrar miktari Kriteri
serum Kkriteri

R (Risk) Kreatinin x 1,5 6 saattir, <0,5 ml/kg/saat
I (Injury: Hasar) Kreatinin x 2 12 saattir, <0,5 ml/kg/saat

24 saattir, <0,3 ml/kg/saat
F (Failure: Yetersizlik) Kreatinin x 3 veya

12 saattir anuri

L (Loss: Kayip) 4 haftadir kalic1 bobrek yetmezligi olmasi

E (End-stage renal disease:
3 aydan daha fazladir bobrek yetmezligi olmasi
Son dénem bobrek yetmezligi)

AKI (Acute Kidney Injury) bobrek fonksiyonlarinda ani (48 saat) diismeyi
ifade eder. Bu diisiis i¢in 0Olgiit olarak kreatinin kullanilir ise, mutlak deger olarak 0,3
mgr/dl veya daha fazla goreli artis veya serum kreatininde % 50 veya daha fazla
(baslangica gore 1,5 kat) artis varlig1 aranir. Idrar miktarinda diisme (6 saat boyunca
0,5 ml/kg daha az miktar) Ol¢iit olarak kullanilabilir. Serum kreatinin veya idrar
oOlgiitlerinden biri smiflama i¢in yeterlidir. Renal replasman tedavisi uygulanan

hastalar diger Olgiitlere bakilmaksizin Evre 3 olarak kabul edilir (Tablo 3) (54).

AKIN (Acute Kidney Injury Network)’in yeni bobrek hasari terminolojisinde,
prerenal azotemi ve akut tiibiiler nekroz yerine, siv1 resiisitasyonuna yanit veren veya
yanit vermeyen akut bobrek hasart terimleri Onerilmistir. Bu terminolojinin

kullanilmasi klinik ve arastirma acisindan pek ¢ok avantaj saglayacaktir (54).



Tablo 3. AKI smiflama/dereceleme sistemi
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Kreatinin degeri Ol¢iitii

Idrar ¢ikis1 olgiiti

Evre I Kreatinin > 0,3 mgr/dl <0,5 ml/kg/saat
yada 1,5- 2 kat artis >6 saat
Evre 11 Kreatinin > 2- 3 kat artig <0,5 ml/kg/saat
>12 saat
Evre 111 Kreatinin > 3 kat ya da <0,3 ml/kg/saat

> 4 mgr/dl iizerinde artig

>24 saat

veya aniiri 12 saat

RIFLE ve AKIN sistemlerinin birbirleriyle kiyaslanmasit tablo 4’de

verilmistir. Iki sistemde bdbrek fonksiyonlarinda zaman igerisinde gelisen bir

bozulmaya odaklanmiglardir; halbuki yogun bakim iinitesinde bu fonksiyonlari

zaman icerisinde diizelen hastalar olsa da, onlarin da akut bobrek hasar1 yasadiklarini

kabul etmek gerekir (55).

RIFLE ve AKIN simiflama sistemleri, olusturulmalarinin hemen ardindan,

akut bobrek hasar1 konusunda epidemiyolojik, sagkalim ve erken tani gostergelerine

iliskin arastirmalarda kullanilmislardir (55).

Tablo 4. RIFLE ve AKIN siniflamasinin kiyaslanmasi

RIFLE SINIFLAMASI

AKIN SINIFLAMASI

Risk, hasar (injury) ve yetersizlik
(failure)

Akut bobrek hasar1 sonrast donem kayip
(loss) ve son donem (end stage) olarak
isimlendirilmistir.

Kreatinin veya GFH degisiklikeri ve
idrar miktarini kullanir.

Risk: Kreatininde 1,5 kat artis veya
GFH’de > % 25 azalma

Renal replasman tedavisine baglanan
hastalar i¢in herhangi bir sinif
tanimlanmamustir.

Akut bobrek hasari i¢in 1 haftallik
zaman dilimi 6nerilmistir.

Ozellik belirtilmemistir.

Evre I, ILIIT

Bu terimler kullanilmamustir.

Evre I: Kreatininde 1,5 kat artig veya
> 0,3 mgr/dl artis

Renal replasman tedavisine baslanan
hastalar, idrar miktar1 ve kreatinin
degerinden bagimsiz olarak evre 111
olarak siniflanir.

Akut bobrek hasar1 48 saatlik bir
donem igerisindeki kreatinin deger
degisikligi ile konulur.

Optimal hidrasyon sonrast
degerlendirme yapilir.
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2.2. Sistatinler

Sistatinler papain, katepsin B, H, ve L gibi sistein proteaz enzimleri i¢eren
tiim bitkilerde, bakterilerde, viriislerde, protozoalarda ve memelilerde yaygin olarak
bulunmaktadir (56, 57). Makrofajlardan epitele kadar tiim dokularda bu proteolitik
stirec siirekli olarak dengede (Sistein proteaz / sistein proteaz inhibitorii ) tutulmalidir
(57). Denge, proteolitik yone kaydiginda organizmada, kronik inflamasyon, kronik
akciger hasari, timor biiylimesi ve erken ateroskleroz gibi geriye doniisiimii miimkiin
olmayan hasarlar olusabildigi bildirilmektedir (56-58). Organizmada bu denge,
sistein proteaz enzim diizenlemesinin son basamaginda gorev alan sistatin siiper
ailesi tarafindan saglanmaktadir (56). Memelilerde sistatin siiper ailesi, viicut
kompartman sivilart dagilimina gore 3 ayri ailede incelenmektedir (Tablo 5 ) (56, 58,

59).

Tablo 5. Sistatin stiper ailesi (60-62)

. . Aile 3
Aile 1 Alle 2 ( Kininojenler)

Sistatin A (Stafin A) | - Sistatin C - Diisiik molekiil agirlikli kininojen

Sistatin B (Stafin B) | - Sistatin D - Yiiksek molekiil agirlikli kininojen
- Sistatin E - Fetuin (a2 glikoprotein)
- Sistatin F
- Sistatin S
- Sistatin SN
(Sistatin SU)
- Sistatin SA

Aile 1 tiyeleri genel olarak intraseliiler, Aile 2 iiyeleri ekstraseliiler, Aile 3 ise

intravaskiiler dagilmistir. Yapilan ¢aligmalarda;

Sistatin  A: Epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde

bulunmustur.
Sistatin B: Squamoz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmustur.

Sistatin C: Ogzellikle adrenal mediillada, pankreas adaciklarinda, tiroid
bezinde ve adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal
noronlarinda da varligr tespit edilmistir. Sistatin C biitiin dokularda ve biyolojik

sivilarda olgiilebilir miktarlardadir (63).



16

Sistatin S: Tiikriik ve gbzyas1 gibi temel sekresyonlarda bulunur.
Kininojenler: Plazmada, sinovyal sivi ve amniyotik sivida bulunur (64).

Cesitli biyolojik sivilarda bir veya birden fazla tipte sistatin bulundugu
bilinmektedir (65). Pek ¢ok bilim dalinda sistatinler hakkinda calismalar devam
etmektedir. Sistatin C’nin yapisi, fizyolojisi ve farmakolojisi iyi bilinmektedir.
Ayrica fizyolojik sivilarda kantitatif Olglimleri kolaylikla yapilabilmektedir.
Sistatinlerin yeni Ozelliklerinin kesfi, 6zellikle nefroloji, noroloji ve hematoloji-
onkoloji hastalarinda yeni tan1 ve tedavi yaklasimlart imkani saglayacagi

diisiiniilmektedir (67).
2.2.1. Sistatin C
2.2.1.1. Yapisi, Metabolizmasi ve Fonksiyonu

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirlifinda non-glikolize polipeptidli bir
sistein proteinaz inhibitoriidiir. “Housekeeping gene” iiriinii olup tim c¢ekirdekli
hiicrelerde sabit bir hizda {retilir. Diisiik molekiil agirhigi ve bazik pH’sindan
(yaklasik 9,0) dolayr glomeriillerden serbestce siiziiliir, proksimal tiibiillerden

tamamina yakini geri emilerek tamami katabolize edilir (68).

Sentezinden sorumlu gen 20. kromozom {izerindedir (57, 65). Beyin omurilik
sivisi, sinoviyal ve seminal sivi basta olmak iizere, tim viicut sivilarinda yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Ayrica, glial, adrenal mediilla, tiroid bezi, 6n
hipofiz bezi hiicreleri ve pankreas A hiicresi sitoplazmasinda da bulundugu
gosterilmistir (57). Sistemik dolasimda sistatin C, sabit hizla iiretilmekte ve elimine
edilmektedir. Serum diizeyleri yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve inflamasyondan

etkilenmedigi kabul edilmektedir (57).

Sabit iiretim hizi, glomeriilden serbest¢e siiziilmesi, kreatininden farkli olarak
viicut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFH nin degerlendirilmesi i¢in daha
duyarli bir parametredir. Sistatin C serum diizeyleri yas ve cinsiyete bagli olarak
degisiklik gostermez (68, 69). Sistatin C’nin giin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi

yoktur (68).

GFH (m I/ d k ) = 74.835/Sistatin C "*"° (mg/mL)
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Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin bir ¢ogunun serum konsantrasyonlari
GFH normal olmasina ragmen inflamatuar, immunolojik ve neoplastik bozukluklarda

artmaktadir. Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez (57). Tablo 6’da Sistatin C ile

Kreatinin / Kreatinin Klirensinin karsilastirilmasini gérmekteyiz (68, 70).

Tablo 6. Sistatin C ile kreatinin / kreatinin klirensinin karsilagtiriimasi (68, 70).

Kreatinin/ kreatinin klirensi

Sistatin C

Kreatinin konsantrasyonu;

« Kas kitlesinden,

* Viicut yiizey Ol¢iimiinden,

* Alinan besinlerden etkilenir.
* Tiibiiler sekresyonu vardir.

Serum konsantrasyonu sadece GFH'ye
bagimlidir.

« Kas kitlesinden,

* Viicut yiizey dlgiimiinden,

 Alinan besinlerden

+ Inflamatuar olaylardan etkilenmez.

* Tlbiiler sekresyonu yoktur.

Kreatinin tayininde yaygin olarak kullanilan
Jaffe metodu biliriibin, sefalosporinler, aspirin,
siklosporinden etkilenir.

"Particle-Enhanced Nephelometric
Immunoassay" (PENIA) kullanilir.
Jaffe metodunu interfere eden
maddelerden etkilenmez.

GFH, 50 ml/dakikanin altina diistiiglinde serum
kreatinin artig1 gorilebilir,

GFH’ daki en kiiciik degisikliklere bile
yiiksek hassasiyet gosterir.

Serum ve 24 saatlik idrar toplanmasi gereklidir.
Ozellikle ¢ocuklarda ve yaslilarda 24 saatlik
idrar toplanmasi1 6nemli hatalara yol acar.

Sadece serum 6rnegi yeterlidir.
Idrar toplanmasina gerek yoktur

Sonuglar, 24 saatlik idrar toplanmast

Dakikalar i¢inde sonug alinabilir.

gerektiginden en erken 24 saat sonra ¢ikar.

Serum oOrnekleri oda 1sisinda, buzdolabinda ve - 20°C’de dondurucuda bir

hafta saklanabilir. - 80°C’de saklandiginda en az 6 ay stabil oldugu gosterilmistir
(71).

Sistatin C’nin bilinen tek atilim yolu bobreklerdir. Diisiik molekiil agirligi ve
fizyolojik sivilardaki katyonik yiikii nedeni ile glomeriillerden serbestce siiziiliir,
tamamina yakini proksimal tiibiiliis hiicrelerinden geri emilip dolagima ve tiibiiltislere
geri verilmeden katalize edilir. Normalde idrar konsantrasyonu ¢ok diistiktiir (0, 03-
0, 3 mg/L). Bobrek hastaliklarinda serum diizeyleri artmaktadir. Sistatin C’nin serum
diizeylerinin bobrek hastaliklarinda diger diisiik molekiil agirlikli proteinler ile
birlikte artmasi, renal tiibiiler hiicrelerinde katabolize oldugunu goéstermektedir.
Glomerilonefritte on kat, bobrek tiibiiler hastaliklarinda ise daha fazla artmaktadir

(72, 73).
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Plebani ve arkadaslar1 tarafindan sistatin C’nin fetoplasental bariyeri
gecmedigi  kanitlanmustir  (74). Dolayis1 ile en yiiksek diizeyleri dogumda
saptanmaktadir. Dogumu izleyen haftalarda hizla diisiise ge¢mekte, yasamin 12.
haftasina kadar diismeye devam etmekte ve bir yagindan sonra sabit kalmaktadir (75-
77). Bu siire¢ GFH matiirasyon derecesi ile dogru orantili oldugu kabul edilmektedir
(73). Bobreklerin maturasyonunun tamamlanmasinin ardindan 50 yasina kadar serum
diizeyleri sabit kalmakta ve bir ¢ok arastirmaciya gore serum sistatin C diizeyi

cinsiyet, yas, boy ve kas kitlesinden etkilenmedigi kabul edilmektedir (76-80).

Glinlimiizde tiim kliniklerlerde GFH 6l¢limiinde kolay, ucuz ve ulasilabilir bir
yontem olan serum kreatinini kullanilmaktadir (72). Kreatinin, iskelet kasinda
bulunan kreatin ve fosfokreatinin bir metabolitidir. Bu nedenle {iretimi kas kitlesi ile
orantilidir. Sabit bir oranda yapildig1 ve idrarla atildig1 kabul edilmektedir. Bireyin
yasi ilerledikce kas kitlesinde artmalar ve azalmalar olacagindan kreatinin degerleri
yasa gore bireysel farkliliklar gosterdigi bilinmektedir (81). Ayrica serum kreatinini
cinsiyet, enflamasyon, tiibiiler sekresyonu inhibe edebilen bazi ilaglar (Simetidin,
trimetoprim, primetamin ve dapson), fiziksel aktivite ve beslenme gibi faktdrlerden
de etkilenmektedir (81). Dolayist ile GFH hesaplamasinda kreatinin yetersiz
kalabilmektedir. Bu amagla son yillarda GFH’nin kesin degerini veren, maliyeti
diisiik, hizl1 ve klinikte pratik uygulama olanagi saglayan yeni maddeler aranmustir.
Ozellikle alfal mikroglobulin, beta 2 mikroglobiilin, retinol baglayici protein, sistatin
C gibi bir¢ok diisiik molekiil agirlikli endojen protein arastirilmis sistatin C disinda
cogunun bobrek disi faktorlerden etkilendigi gosterilmistir (82). Bir¢ok arastirmaciya
gore serum sistatin C*nin GFH distikligii icin duyarlilik ve 6zgiilligii % 100°e yakin
iken kreatinin ise % 50’den azdir (57).

Yapilan c¢alismalarda kreatinin klirensinin 1,57 ml/sn‘nin altindaki
degerlerde, serum kreatinin diizeylerinde de§isme olmadan serum sistatin C
diizeylerinin yiikseldigi saptanmuistir. Dolayis1 ile erken GFH hasarimi gostermede
sistatin C’nin kreatinin’den daha iistiin oldugu kanitlanmistir ve giiniimiizde pek ¢ok
arastirmaci tarafinda GFH gdstergesi olarak kullanilmaya baslanmstir (57). Ozellikle
yenidogan bebeklerde, bobrek transplantasyonu sonrasi hasta izleminde, kreatinin
klirensinin yetersiz kaldig1 karaciger sirozu ve karaciger nakilli hastalarda (kas

kitlesinde azalma nedeni ile), preeklamptik kadinlarda, diyabetik hastalarda ve hafif
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zincir hastaliginda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesinde kreatinine gore tercih
edilmesi onerilmekte iken, nefropatili ve anormal doku biiylimesi veya tiimorlii olan

hastalarda onerilmemektedir (57).
2.2.1.2. Sistatin C Ol¢iim Metodlar:

[k sistatin C 6l¢iimii immiinoassay yoluyla Loffberg ve Grubb tarafindan
1979 yilinda gergeklestirilmistir. Sonrasinda daha sensitif radiofloresans ve c¢esitli
enzim immiinoassaylar gelistirilmistir (65). Yakin zamanda ise otomatize edilmis
homojen immiinoassaylerde kullanilan lateks veya polisitiren kapli sistatin C spesifik
antikorlart gelistirilmistir. Bunlar sistatin C Olglimii i¢in 2 farkli yontemde
kullanilmaktadir: PETIA (Particle-Enhanced Turbidimetric Immiinoassay) ve PENIA
(Particle-Enhanced Nephelometric Immunoassay). Bu assayler daha 6nceki &lgiim
metodlarina gore daha dogrudur ve referans degerleri daha tutarlhidir. Sistatin C 3

aydan kii¢iik ¢ocuk ve 70 yasindan biiyiik kisilerde daha yiiksektir (57).

Serum sistatin C referans araliklar1 (1):

e Eriskin :0,48- 0,98 mg/L
e Eriskin (65 yas Ustii) :0,93-3,35mg/L
e Cocuk (1- 16 yas) :0,63-1,33 mg/L
2.3. Kefir

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda mikrobiyologlar saglikli  bireylerin
gastrointestinal sistem florasinda hastalikli bireylerden farkli bir mikroflora
tanimlamiglardir. Gastrointestinal sistemde bulunan bu yararli mikroflora probiyotik
olarak adlandirilmistir. Probiyotik kelime anlami olarak "yasam ig¢in" manasina
gelmektedir (83). Ozellikle son iki dekatta probiyotikler oldukg¢a popiiler olmustur.
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda probiyotik kullaniminin insan sagligina olumlu etkileri

oldugu, beslenme ve tedavi amacl kullanilabilecegi bildirilmistir (84, 85).
Kefir, sekizinci yiizyilin baslarindan beri iyilestirici giicii ile bolgede iin

salmig ve kefir taneleri nesilden nesile aktarilmistir (86). Kefir kelimesinin "keyif

veren, mest eden" manalarin1 tasiyan "keyf" kelimesinden tiiremis olabilecegi
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sanilmaktadir. Kefiri diger fermente siit Uriinlerinden ayiran 6zelligi, kefir taneleri
denen 6zellesmis ve biyolojik olarak canli organizmalar olarak davranan yapilardan
iretilir. Kefir taneleri 8- 10 mm ¢apinda karnibahara benzeyen jelatinéz ve diizensiz
partikiillerdir. Bu taneler biiylir, cogalir ve Ozelliklerini bir sonraki jenerasyona
aktarirlar. Kefir tanelerinin mikroflorasi oldukc¢a stabildir. Eger uygun kiiltiirel ve
fizyolojik kosullarda saklanirsa yillarca aktivitelerini koruyabilirler. Giinlimiizde
dogal kefir taneleri kullanilarak kefir yapilabildigi gibi, starter kiiltiirler kullanilarak
yapilan endiistriyel kefirler de piyasada mevcuttur (87).

Kendine has aromasi ve hos lezzetinin yani sira saglik i¢in pek cok
yararlarinin ve bazi hastaliklara kars1 iyilestirici  6zelliklerinin  olduguna
inanildigindan giderek biiyiik tiiketici topluluklar1 tarafindan aranilan bir tiriin haline
gelmistir (87). Geleneksel kefirin kendine 6zgii tat ve aromasi kefir kiiltiirii i¢inde

bulunan degisik tiirde bakteri ve mayalardan kaynaklanmaktadir (14).

Probiyotik kullanimi ile gozlenen bu olumlu etkilerin igerdikleri laktik asit
bakterilerine bagli oldugu bildirilmistir (88). Kefir, siitiin kefir taneleri veya kiiltiirii
ile fermentasyonu sonucu olusan bir iirlindiir. Yaygin olarak kefir tanesinde bulunan
mikroorganizmalar; laktik asit bakterileri (Lactobacillus brevis, L.kefir, L.acidofilus,
L.casei, L.caucasius, L.bulgaricus), 16konostoklar (Leuconostoc dextranicum), asetik
asit bakterileri (Acetobacter aceti, A. rasens), mayalar (Kluvyveromyces marxianus,
Torulaspora delbrueckii, Candida kefir, Saccharomyces cerevisia), streptokoklar
(Streptococcus lactis, S.durans, S.cremoris, S.citrovorum, S.diacetylactis), kazein ve

polisakkatitler ile birlikte matriks bigiminde kiime olusturmaktadir (13, 48).

Kefirin muhteviyatindaki yararli mikroorganizmalardan dolay1 diinyanin
birgok bolgesinde patojenlerden kaynaklanan hastaliklarin tedavisinde kullanildigini
bildirmistir. Kefir kiiltiiriiniin, probiyotik maya ve bakterilerin dengeli bir karigimi
oldugu bildirilmistir (14). Viicut i¢in gerekli ve besinler ile alinmasi gereken ekzojen
yag asitleri ve aminoasitleri de bilesiminde bulundurur. Biotin agisindan da iyi bir
kaynak olan kefir; folik asit, pantotenik asit ve B12 gibi diger B vitaminlerinin de
viicut tarafindan emilisine yardime1 olmaktadir (15). Igerdigi B vitaminleri bobrek,
karaciger ve sinir sisteminin isleyisinde; kalsiyum ve magnezyum saglikli bir sinir

sisteminin isleyisinde; fosfor viicudun karbonhidrat, yag, protein ve enerji
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metabolizmalarinda; esansiyel bir aminoasit olan triptofan da sinir sistemi iizerine
rahatlatic1 etki gostermede 6nemli rol oynamaktadir (15). Kalitsal yiiksek beslenme
degerinin yani sira protein ve kalsiyum kaynagi olan kefir diyet olarak 6nem verilen
ilkelerde saglik acisindan iyi olarak tanimlanan uzun siireli bir geleneksel i¢ecek
Ozelligine sahiptir (17). Diizenli olarak gilinde yarim litre tiiketiminin metabolizma
tizerinde stabilize edici etkisinin yaninda karaciger; safra, bobrek fonksiyonlar1 ve
kan dolasimi lizerine olumlu etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Kolesterol diisiiriicii
etkiye sahip oldugu da belirlenmistir (15, 89). Enfeksiyonlara karsi bagisiklik
sistemini stimiile etmesi kefir ve kefir yaginda bulunan sfingomyelinler tarafindan

oldugu bildirilmektedir (15).

Kefirde bulunan mikroorganizmalarin temel fonksiyonu, laktik asit,
antibiyotik ve antibakterisit iiretimidir. Daha once yapilan caligmalarda kefirin
hayvanlarda antibakteriyel, immiinolojik ve anti-timor etkilerinin oldugu
gosterilmistir (17). Ayrica kefirin ¢ok tiiketildigi bolgelerde tiiberkiiloz ve sindirim
bozuklugu gibi hastaliklarin daha az goriildiigli bildirilmistir. Bunlarla birlikte kefirin
hayvanlarda anti-tiimor, immunstimulan etkileri ve lipit peroksidasyonunu azaltan
anti-oksidan aktivitesi, anti-diyabetik, anti-bakteriyel ve anti-fungal etkilerinin

oldugu bildirilmistir (13).

Cogu laktik asit bakterlerinin oksijen radikallerini metabolize eden sistemleri
vardir. Stecchini ve arkadaglar1 bu anti-oksidan sistemin en dnemlisinin superoksit
dismutaz (SOD) ve yiiksek magnezyum igerigi oldugunu bildirmistir (16). Knauf ve
arkadaglar1 1992°de baz1 laktobasil tiirlerinin yiiksek oranda heme bagimli katalaz

sentezledigi ve serbest peroksi radikallerinin olusumunu 6nledigini gostermistir (90).
2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, ¢iftlesmemis elektrona sahip kimyasal {rlinlerdir.
Canlilarda en 6nemli serbest radikaller, oksijenin radikal tlirevleridir. Serbest oksijen
radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin isleyisinin dogal bir sonucudur.
Bunlar organizmanin yabanci maddelere ve enfeksiyoz ajanlara karsi miicadelesinde
onemli rol oynamaktadirlar. Serbest radikallerin {iretimi artarsa ve antioksidan

sistemler ile arasindaki denge bozulursa, viicudun temel yapi elemanlari olan
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proteinlerin, lipitlerin, niikleik asitlerin ve enzimlerin yapilarini ve fonksiyonlarini

bozabilmektedirler (91-93).

Serbest oksijen radikallerin tahrip edici etkilerine karsi organizmada
gelistirilmis olan gii¢lii dogal savunma sistemleri vardir ve bunlar serbest radikallerin
neden oldugu hiicre hasari ile sonuglanan reaksiyonlart dnlemektedir. Hiicrelerin
korunmasina yonelik olan bu olay, normal kosullarda yeterli miktarda koruyucu
enzim ve kimyasal bilesiklerin sentezlenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (91, 92).
Organizmada, sistemi etkileyen c¢esitli preoksidatif faktorler ile bunlar1 dengelemek
amaciyla olusan antioksidatif sistem arasinda bir denge bulunmaktadir. Biyolojik
sistemlerde, normalin {izerinde bir oksidatif stres olustugu zaman, organizma bu
duruma uyum saglayacak sekilde yanit vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin
fazla olmasi veya yanitin yetersiz kalmasi durumunda ise oksidatif hasar
olusmaktadir ve bu da proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin
oksidasyona ugramasi ve buna bagh olarak da hiicre membran1 basta olmak iizere
cesitli hiicre elemanlarinda oksidatif harabiyet meydana gelmektedir (91, 94).
Yiizden fazla hastalik serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir (94).

2.4.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde
hasara neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride,
plazma membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan
stiperoksit anyonuna doniistliriilmektedir. Olugan stiperoksit anyonlari, SOD enzimi
ile hidrojen perokside dontistiiriilmektedir. Cu++ / Fe++ ile katalize olan Fenton
reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit
anyonlari, Fe(+++)’in Fe(++)’ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu

sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunmaktadirlar (95, 96).

Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler
lokomalazi ve travmatik beyin hasari, beyin tiimoérleri etyopatogenezinde rol
oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna
neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar
distress sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligina, bobreklerde ise

glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar.
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Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi patogenezinde rol
oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar.
Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar,

enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (94).
2.4.2. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Antioksidanlarla ilgili bilimsel makaleler incelendiginde farkli arastiricilar
tarafindan antioksidan kapasiteyi tanimlamak i¢in farkli terimlerin kullanildigi
goriiliir. Karsilagilabilecek terimler total antioksidan “kapasite” veya “etkinlik”,

2 ¢C 2 €6

“gii¢”, “parametre”, “potansiyel”, “potens” ve “aktivite” dir. Tek bir analiz yontemi
ile Olgiilen “antioksidan aktivite” o yontemde uygulanan spesifik kosullardaki
kimyasal reaktiviteyi yansittigindan verileri “total antioksidan aktivitenin” gostergesi
olarak genellemek uygun olmayabilir ve yanilticidir. Bu nedenle “aktivite” terimi
yerine farkli deneylerde elde edilen sonuglart “kapasite” olarak sunmak

onerilmektedir (97).

2.4.3. Total Oksidan Seviye - Total Antioksidan Kapasite- Oksidatif Stres
Indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireclerde iretilir ve
organizmada zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda,
oksidanlardaki artis ve antioksidanlarda azalma Onlenemez. Oksidan / antioksidan
denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonug olarak, 100°den fazla hastaliga neden olan

oksidatif stres meydana gelir (94).

2.4.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur (98).

Prensip

Fe™—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon

olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik
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pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarna katilarak renk olusumuna neden olmaktadir. Ancak 6rneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olctilerek sonug verilmektedir (98).
2.4.5. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagsik ii¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarm miktariyla iligkili olan rengin

siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir (99).
2.4.6. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidant Seviye (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanir (99).

Birimi Trolox equivalent/L (99).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde Deneysel
Arastirma Merkezi, Biyokimya ve Histoloji Labaratuarlarinda gerceklestirildi. Bu tez
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimince
3209-TU2 NO‘LU proje numarasi ile desteklenmistir. Calisma igin; Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (Ek - 1) onay alind1.

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada SDU Deney Hayvanlari Laboratuarindan 10 - 12 haftalik
yaklasik 200-250 gr agirliginda 36 disi rat temin edildi. Hayvanlar deney siiresince
standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat karanhk) ve 1s1 kosullarinda (23 °C)

bulunduruldu ve standart rat yemi ve su ile beslendi.

Kefirin bobrek yetmezliginde etkinligini gostermek icin yaptigimiz calismada
rastgele ornekleme metodu ile 36 rat 4 tanesi 6n ¢aligma grubu olmak iizere geri

kalan 32 tanesi 8 er adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
3.2. Kefirin Hazirlanmasi

Kefir SDU DANEM’den (Danem siit ve siit iiriinleri, SDU, Isparta) giinliik

olarak temin edildi.
3.3. Kullanilan Malzeme ve Aletler

1. Sogutmali santrifiij Eppendorf MR 5415 (Almanya)
2. Derin dondurucu Facis (Fransa)

3. Hassas terazi Scaltec (Isvicre)

4. Vorteks (karistirict) Niive NM 100 (Tiirkiye)

5. Otomatik pipetler Gilson (Fransa), Eppandorf

6. Homojenizator Ultra Turrax T25 (Almanya)

7.  Sonikatér UW- 2070 Bandeun Electronic (Almanya)

8. Otoanalizor Beckman Coulter AU5800 (ABD)
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9. Organon Teknika Microwell ELISA Okuyucu

10. Bio-tek ELX50 Otomatik Yikayici
3.4. Kullanilan Kimyasallar

1. Gliserol (Sigma, USA)
2. Fostfat tamponu (pH 7,0)

3. Formaldehit soliisyonu

4. Alkol
5. Parafin
6. Kasilol

7.  Hemotoksilen-eozin
3.5. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calismanmizda ratlar rastgele 5 gruba ayrildi. Ik grup 4 adet rattan olusacak
sekilde 6n caligma grubu olarak belirlendi. Geri kalan 32 rat ise her grupta 8§ rat
olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Tiim ratlarin deney oncesi (Kilo 0) ve deney sonrasi

kilolar1 (Kilo 1) tartilarak kaydedildi.
Grup 0. On ¢alisma grubu (n:4)
Grup 1. Kontrol grubu (n:8)
Grup II. Rabdomiyoliz grubu (n:8)
Grup III. Kefir grubu (n:8)
Grup IV. Kefir+tRabdomiyoliz grubu (n:8)
On cahsma grubu; (n:4)

On ¢alisma igin rastgele secilen 4 rat 2 gruba ayrildi. 1. grupta bulunan 2 adet
rat arka bacak kas dokusuna 9 ml/kg seklinde % 50 lik gliserol her bir bacaga 1 ml

i.m. uygulandu.

2. gruptaki 2 rata arka bacak kas dokusuna 4,5 ml/kg dozunda % 50 lik

gliserol her bir bacaga 1 ml i.m. uygulandi.
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1. ve 2. gruptan rastgele segilen 1’er rata rabdomiyoliz olusturulmadan 1 saat
once 1,5 mg/kg dozunda morfin (0,4 ml) s.c. olarak uygulandi. Diger iki rata ise 0,4

ml SF s.c. uygulandu.

On galismanin yaklasik 24 saat sonrasinda anestezi altinda orta hat laparotomi
ile batin agilarak abdominal aortadan rabdomiyoliz oldugunu gdstermek i¢in kan
alindi. Alinan kanlar biyokimya tiipiine koyularak santrifiij edildikten sonra LDH,
CPK, BUN, kreatinin bakildi.

On ¢alismada ratlara gliserol verildikten sonra Eroglu ve arkadaslarmin (100)
belirtigi sekilde klinik bulgulara gore agri degerlendirmesi yapildi. Buna gore
ratlarda yiiriyememe kivranma, tremor, ses degisikligi gozlenmesi iizerine ratlara
gliserol enjeksiyonu sonrasi agrilar1 olmasi lizerine c¢aligma gruplarinda morfin
uygulanmasina karar verildi. On ¢alisma sonuglarma gore 9 ml/kg gliserol verilen
gruplarda rabdomyoliz olustugu gdézlendikten sonra ¢alisma gruplari bu gliserol dozu

ile planlandi. Her gruba rastgele 8’er rat secilerek 4 calisma grubu olusturuldu.
Kontrol grubu (grup L, n: 8)

Ratlar standart rat yemi ve su ile beslenirken gavaj ile 2x1 ml SF ile 30 giin
beslenmeye devam edildi. 31. giinde ratlara 0,4 ml SF subkutan olarak uygulandiktan
yaklagik 1 saat sonra ratlarin 2 arka bacak kas dokusuna 1’ er ml SF i.m. olarak

uygulandi.
Rabdomyoliz grubu (grup II, n: 8)

Ratlar standart rat yemi ve su ile beslenirken gavaj ile 2x1 ml SF ile 30 giin
beslenmeye devam edildi. 31. giinde ratlara 1,5 mg/kg dozunda morfin (yaklasik 0,4
ml) s.c. olarak uygulandiktan 1 saat sonra ratlarin iki arka bacak kas dokusuna
rabdomyoliz olusturmak i¢in 9 ml/kg % 50 lik hazirlanmis gliserol her bacaga 1 ml

olacak sekilde uygulandi.
Kefir grubu (grup III n: 8)

Ratlar standart rat yemi ve su ile beslenirken gavaj ile 2x1 ml kefir (4 - 8
ml/kg/giin) ile 30 giin beslenmeye devam edildi. 31. giinde ratlara 0,4 ml SF s.c.
olarak uygulandiktan yaklasik 1 saat sonra ratlarin 2 arka bacak kas dokusuna 1’ er

ml SF i.m. olarak uygulandi.
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Kefir + rabdomiyoliz grubu (grup IV n:8)

Ratlar standart rat yemi ve su ile beslenirken gavaj ile 2x1 ml kefir (4 - 8
ml/kg/giin) ile 30 giin beslenmeye devam edildi. 31. giinde ratlara 1,5 mg/kg
dozunda morfin (yaklagik 0,4 ml) sc olarak uygulandiktan 1 saat sonra ratlarin iki
arka bacak kas dokusuna rabdomyoliz olusturmak icin 9 ml/kg % 50 lik hazirlanmis

gliserol her bacaga 1 ml olacak sekilde uygulandi.
3.6. Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Otuzbirinci giin ratlar intraperitoneal ketamin 80 mg/kg + Ksilazin 10 mg/kg
uygulanarak anestezileri saglandi. Ratlarin anestezi altinda olduklarina emin
olunduktan sonra orta hat insizyonla batinlar1 agildi, abdominal aortadan kan
ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 5000 devirde sekiz dakika santifiirtij edildi.
Ayrilan serum Ornekleri - 80 derecede saklandi. Abdominal aortadan alinan kan
ornekleri daha sonra c¢alisildi. Bobrek fonksiyonlarmmi ve rabdomiyolizi
degerlendirmek icin Ure, BUN, Kreatinin, CPK / LDH ticari kitleri kullanilarak
Beckman Coulter AU 5800 (ABD) marka otoanalizdr kullanilarak 6l¢iildii. Bobrek
fonksiyonlarin1t degerlendirmek i¢in Sistatin C (Biovendar Cek Cumhuriyeti) rat

spesifik kitler kullamlarak ELISA ile ¢alisildi.
3.7. Bobreklerin Cikarilmasi ve Bobrek Dokusundan Calisilan Testler

Steril sartlarda ratlarin bobrekleri ¢ikarildi. Cikarillan bobrekler serum
fizyolojik ile yikandi. Sag bdbrek histopatalojik incelemeler, sol bdbrek
biyokimyasal analizler i¢in kullanildi. Bobregin oksidan ve antioksidan aktivitesini
degerlendirmek i¢in fosfat tamponuna koyulan bobrek dokusu biyokimya
laboratuarinda homojenize edilen orneklerin siipernatantlarinda mikroprotein
diizeyleri Beckman Coulter AU 5800 (ABD) otoanalizérde spektrofotometrik olarak
calisildi. Elde edilen siipernatantlarda Rel Assay Diagnostics Assay Kkitleri ve
Beckman Coulter AU 5800 (ABD) otoanalizorii ile spektrofotometrik yontem ile
TAK (Total antioksidan kapasite), TOS (Total oksidan seviye) rat spesifik kitler
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kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar mikroprotein diizeyine boliinerek hesaplandi. TAK ve

TOS Erel’in gelistirdigi yontem kullanilarak ol¢tildii.
3.8. Histopatolojik Analiz Yontemleri

Doku takip calismalari

Notral formaldehit solisyonunda, immersiyon fiksasyon ydntemi
uygulanarak tespit edilen dokular, ¢esme suyu altinda bir gece siiren yikama

isleminden sonra sirasiyla asagidaki islemlerden gegirildi.
A) Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagida belirtilen siirelerde bekletildi.
Alkol derecesi Siire
% 50°de 1 saat
% 70’te 1 saat
% 80’de 1 asaat
% 90°da 1 saat
% 96°da 1 saat
% 100°de 1 gece
B) Seffaflagtirma
Ksilolde 5 - 15 dk
C) Emdirme
Ksilol ve parafinde (60 °C etiivde) 15 dakika
Yumusak parafinde (60 °C etiivde) 1 saat
Sert parafinde(60 °C etiivde) 4 saat
D) Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan

kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron kalinliginda kesitler alindu.
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Histolojik degerlendirme ig¢in preparatlar hematoksilen - eozin ile (rutin

boyama yontemiyle) boyandi.

Olympus BXS50 tipi binokiiler 151tk mikroskopunda (x100, x200, x400
biiylitmede) incelendi ve fotograflar degerlendirildi. Degerlendirilmede hasar
belirlemek i¢in skorlama sistemi uygulandi. Bu skorlama sistemine gore kortikal

proksimal tiibiiler segmentteki nekroze olmus hiicrelerin oranina gére su sekilde

degerlendirildi:
SKOR 0 : Nekrotik hiicre yok
SKOR 1 : % 10’un altinda nekrotik hiicre mevcut
SKOR 2 : % 10-% 25 oraninda nekrotik hiicre mevcut
SKOR 3 : % 25-% 50 oraninda nekrotik hiicre mevcut

SKOR 4 : % 50’nin tizerinde nekrotik hiicre mevcut

3.9. istatistiksel Analiz

Dort grubun biyokimyasal olarak karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Anlamlilik i¢in suni deger olarak p<0,05 alindi. Anlamlilik saptandigi
durumda gruplar aras1 karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi yapildigi durumda anlamlilik i¢in p<0,01
kullanildi.
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4. BULGULAR

Rabdomiyoliz grubu (Grup II) ile kefir + rabdomiyoliz grubundan (Grup 1V)

3’er adet rat biyokimyasal olarak nefropati gosterilemedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

Tablo 7. Ratlarin kilo 6zelikleri

Grup I (n=8) Grup II (n=5) Grup III (n=8) GrupIV (n=5) P degeri

Kilo 0 (mg) 238,12+13,87  223,8+20,29 230,87£21,0 221,40+20,85 0,273
Kilo 1(mg) 234,0+14,16  208,2+20,87 226,5+26,3 206,20+19,69 0,036

Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Ratlarin ilk Olgiilen kilolar1 (kiloO) arasinda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Ratlarin 30 giinliik beslenme sonras1 gruplar arasinda 6lgiilen kilolar1 arasinda

anlamli fark tespit edildi (p<0,05).

Tablo 8. Ratlarin bobrek fonksiyon testleri.

P

GrupI (n=8) Grup Il (n=5)  Grup III (n=8) Grup IV (n=5) degeri
Ure (mg/dl) 49.76+6,53  191,58+8535  51.21%6,78  181.42=77.11 0,000
BUN (mg/dl)  23,1242,99  89,6+39,99 2404325 84.8+36,14 0,000
Kreatinin 0,46:0,03 1,830,89 0,45+0,04 1,75:0.80 0,000
(mg/dl)
Sistatin C 1,56+0,32 5.42+3,04 1,32+0,56 426+2.18 0,000
(mg/L)

BUN: Kan iire azotu. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.
Ratlarin Ure, BUN, Kreatinin, Sistatin C degerleri arasinda tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).
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Tablo 9. Ratlarin bobrekteki TAK ve TOS diizeyleri

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV

(n=8) (n=5) (n=8) (m=s) Pdeger
UL (I los 2,50£0,19  2,34+0,19 2,70:0,63 2,37+0,38 0,495
equivalent/L )
TOS (Trolox 87,04+8,38  101,31£22,81  79,97+10,33  139,56+49,97 0,023
equivalent/L)

TAS: Total antioksidan status TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya
say1 olarak verilmistir.

Ratlarin TAK degerleri acisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0,05).

TOS degerleri karsilagtirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardi (p<0,05).

Tablo 10. Ratlarin LDH ve CPK diizeyleri

GrupI (n=8) GrupIll (n=5) GrupIll (n=8) Grup IV (n=5) P degeri

LDH (U/L) 465+245 1456+1143,46 124,25+67,75  1147,80+1076,60 0,001

CPK (U/L)  215,25+127,08  525,20+540,30  137,50+172,35 249,60+178,55 0,031

CPK: Kreatinin kinaz LAD: Laktat dehidrogenaz. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1
olarak verilmistir.

Ratlarin LDH ve CPK degerleri arasinda tiim gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).

Tablo 11. Grup I ve Grup II’nin karsilastirilmasi

Grup I (n=8) Grup II (n=5) P degeri
Kilol (mg) 234,0+14,16 208,2+20,87 0,028
Ure (mg/dl) 49,76+6,53 191,58+85.35 0,003
BUN (mg/dl) 23,12+2,99 89,6£39,99 0,003
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,03 1,83+0,89 0,003
Sistatin C (mg/L) 1,56+0,32 5,4243,04 0,003
LDH (U/L) 465+245 1456+1143,46 0,013
CPK (U/L) 215,25+127,08 525,20+540,30 0,143
TAK (Troloxequivalent/L) 2,50+0,19 2,3440,19 0,142
TOS (Troloxequivalent/L) 87,04+8,38 101,31+22,81 0,143

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Kontrol grubu (Grup I, n:8) ve Rabdomiyoliz grubu (Grup II, n:5) arasinda

Ure, Bun, Kreatinin, Sistatin C degerleri arasinda anlaml fark vardi (p<0,01). LDH,
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CPK, TAK, TOS, Kilo 0 ve Kilo 1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,01).

Tablo 12 . Grup I ve Grup III’lin karsilastirilmasi

Grup I(n=8) Grup III(n=8) P degeri
Kilol (mg) 234,0+14,16 226,5+26,3 0,208
Ure (mg/dl) 49,76+6,53 51,21+6,78 0,529
BUN (mg/dl) 23,12+2,99 24,0+3,25 0,561
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,03 0,45+0,04 0,561
Sistatin C (mg/L) 1,56+0,32 1,32+0,56 0,294
LDH (U/L) 465+245 124,25+67,75 0,012
CPK (U/L) 215,254+127,08 137,50+172,35 0,660
TAK (Troloxequivalent/L) 2,50+0,19 2,70+0,63 0,674
TOS (Trolox equivalent/L) 87,04+8,38 79,97+10,33 0,141

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Kontrol Grubu (Grup I, n:8) ve Kefir Grubu (Grup III, n:8) arasinda Ure,
Bun, Kreatinin, LDH, CPK, Sistatin C, TAK, TOS, Kilo 0, Kilo 1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,01).

Tablo 13. Grup I ve Grup I'V’in karsilastirilmasi

Grup I (n=8) Grup IV (n=5) P degeri
Kilol (mg) 234,0+14,16 206,20+19,69 0,019
Ure (mg/dl) 49,76+6,53 181,42+77,11 0,003
BUN (mg/dl) 23,12+2,99 84,8+36,14 0,003
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,03 1,75+0,80 0,003
Sistatin C (mg/L) 1,56+0,32 4,26+2,18 0,107
LDH (U/L) 4654245 1147,80+1076,60 0,884
CPK (U/L) 215,25+127,08 249,60+178,55 0,003
TAK (Trolox equivalent/L) 2,50+0,19 2,37+0,38 0,379
TOS (Trolox equivalent/L) 87,04+8,38 139,56+49,97 0,057

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.
LDH

Kontrol grubu (Grup I, n: 8) ve Kefir + Rabdomiyoliz grubu (Grup IV, n: 5)
arasinda Ure, Bun, Creatinin, Sistatin C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,01). LDH, CPK, TAK, TOS, Kilo 0 ve Kilo 1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,01).
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Tablo 14. Grup II ve grup III’ilin karsilastirilmasi

Grup II (n=5) Grup III (n=8) P degeri
Kilo 1 (mg) 208.2+20.87 226.5+26.3 0.107
Ure (mg/dl) 191,58+85.35 51.21+6.78 0.003
BUN (mg/dl) 89.6+39.99 24.0+3.25 0.003
Kreatinin (mg/dl) 1.83+0.89 0.45+0.04 0.003
Sistatin C (mg/L) 5.42+3.04 1.3240.56 0.003
LDH (U/L) 1456+1143.46 124.25+67.75 0.003
CPK (U/L) 525.20+540.30 137.50+£172.35 0.019
TAK (Trolox equivalent/L ) 2.34+0.19 2.70+0.63 0.241
TOS (Trolox equivalent/L ) 101.31£22.81 79.97+10.33 0.04

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Rabdomiyoliz grubu (Grup II, n:5) ve Kefir grubu (Grup III, n:8) arasinda
Ure, Bun, Creatinin, Sistatin C, LDH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,01). CPK, TAK, TOS, Kilo 0 ve Kilo 1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,01).

Tablo 15. Grup II ve Grup IV’iin karsilagtirilmasi

Grup II (n=5) Grup IV (n=5) P degeri
Kilo 1 (mg) 208.2+20.87 206.20+19.69 0.917
Ure (mg/dl) 191,58+85.35 181.42477.11 0.917
BUN (mg/dl) 89.6+39.99 84.8+36.14 1.000
Kreatinin (mg/dl) 1.83+0.89 1.75+0.80 0.754
Sistatin C (mg/L) 5.4243.04 4.26+2.18 0.530
LDH (U/L) 1456+1143.46 1147.80+1076.60 0.602
CPK (U/L) 525.20+£540.30 249.60+178.55 0.251
TAK (Troloxequivalent/L) 2.3420.19 2.37+0.38 0.753
TOS (Troloxequivalent/L ) 101.31+22.81 139.56+49.97 0.251

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Rabdomiyoliz grubu (Grup II, n: 5) ve Kefir + Rabdomiyoliz grubu (Grup 1V,
n:5) arasinda Ure, Bun, Kreatinin, LDH, CPK, Sistatin C, TAK, TOS, Kilo 0, Kilo 1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,01).
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Tablo 16. Grup III ve Grup IV’iin karsilastirilmasi

Grup III (n=8) Grup IV (n=5) P degeri
Kilol (mg) 226.5+26.3 206.20+19.69 0.186
Ure (mg/dl) 51.21+6.78 181.42+77.11 0.003
BUN (mg/dl) 24.0+3.25 84.8+36.14 0.003
Kreatinin (mg/dl) 0.45+0.04 1.75+0.80 0.003
Sistatin C (mg/L) 1.3240.56 426+2.18 0.005
LDH (U/L) 124.25+67.75 1147.80+1076,60 0.005
CPK (U/L) 137.50+172.35 249.60+178.55 0.464
TAK (Troloxequivalent/L) 2.70+0.63 2.37+0.38 0.464
TOS (Troloxequivalent/L ) 79.97+10.33 139.56::49.97 0.019

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye. Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Kefir grubu (Grup III, n:8) ve Kefir + Rabdomiyoliz Grubu (Grup IV, n: 5)
arasinda Ure, Bun, Creatinin, Sistatin C, LDH arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi. (p<0,01). CPK, TAK, TOS, Kilo 0 ve Kilo 1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,01).

Tablo 17. Gruplarin karsilagtirilmasi

Ure BUN Kreatinin LDH CPK Sistatin C TOS (Trolox Kilo I
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L) (mg/L) equivalent/L) (mg)

1-2  p<0.01 p<0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01
1-3  p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01
1-4  p<0.01 p<0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01
2-3  p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p>0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01
2-4  p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01 p>0.01
3-4 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p>0.01 p<0.01 p>0.01 p>0.01

BUN: Kan iire azotu CPK: Kreatinin Kinaz LDH: Laktat dehidrogenaz TAK: Total antioksidan
kapasite TOS: Total oksidan seviye.

Histolojik Bulgular

Kontrol grubu ile deney grubuna ait bobrek doku kesitlerinde incelenen
yapisal degisiklikler Abdel-Wahhab ve arkadaslarmin (101) yapmis olduklari
derecelendirmeye gore degerlendirildi. Gruplar arasinda gdzlenen degisikliklerin 'p’

degerleri agagidaki tabloda verilmistir.
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Kontrol grubu (Grup I) ve kefir verilen (Grup III) ratlardaki bobrek doku
kesitlerinin histolojik incelenmesinde, normal histolojik yapilar disinda herhangi bir

bulguya rastlanmadi.

Rabdomiyoliz olusturulan deney grubu (Grup II) ratlarinin, bobrek dokulari
incelendiginde kontrol grubuna gore vaskiiler konjesyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonlari, tlibiiler dilatasyon, tiibliler epitelial hiicrelerde hidropik
dejenerasyon gibi patolojik bulgular gbzlendi. Rabdomiyolizden sonra kefir verilen
(Grup IV) ratlarin bobrek dokularindaki patolojik bulgularda iylesme gozlendi

(p<0,05). Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.
- (negatif skor): Hicbir yapisal degisikligin olmamasi,
+ (1 pozitif skor): Hafif derecede,
++ (2 pozitif skor): Orta derecede,
+++ (3 pozitif skor): Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Tablo 18. Gruplarin histolojik karsilastirilmasi

Inflamatuar Hiicre Vaskiiler Tiibiiler Tubu"l er Epitelial
Gruplar . . . Hiicrelerde
Infiltrasyonu Konjesyon Dilatasyon .
Dejenerasyon
GRUP1 - - - -
GRUP II +++ +++ +++ +++
GRUP 111 - - - -
GRUP 1V + + + +
I-11 P<0,05 P<0,05 P< 0,05 P< 0,05
I-111 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
I-1IvV P< 0,05 P<0,05 P< 0,05 P< 0,05
II-111 P<0,05 P< 0,05 P< 0,05 P< 0,05
11-1V P< 0,05 P< 0,05 P< 0,05 P< 0,05
aI-1v P<0,05 P<0,05 P< 0,05 P< 0,05

p < 0,05 ( anlamli fark vardir).
L. Grup: kontrol

II. Grup: rabdomiyoliz

III. Grup: kefir

IV. Grup: kefir + rabdomiyoliz
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Sekil 2. Grup I’e ait bobrek kesiti. Normal histolojik bulgular. Bobrek cisimeigi (ince
ok), tiibiiller (kalin ok), (Hemotoksilen-Eozin, x10).

Sekil 3. Grup I’e ait bobrek kesiti. Normal histolojik bulgular. Bobrek cisimcigi
(ok), (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Sekil 4. Grup II’ye ait bobrek kesiti. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (ince ok),
vaskiiler konjesiyon (kalin ok), (Hemotoksilen-Eozin, x20).

Sekil 5. Grup II’ye ait bobrek kesiti. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (y1ldiz), tiibiiler
epitelyal hiicrelerde hidropik dejenerasyon (ince siyah ok), tiibiiler dilatasyon (beyaz
ok), vaskiiler konjesyon (kalin siyah ok), (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Sekil 6. Grup II’ye ait bobrek kesiti. Tiibiiler dilatasyon (kalin ok), vaskiiler
konjesyon (ince oklar), (Hemotoksilen-Eozin, x20).

Sekil 7. Grup III’e ait bobrek kesiti. Normal histolojik bulgular. Medulla bolgesi,
toplayici tiibiiller (oklar), (Hemotoksilen-Eozin, x10).



tiibtiler epitelyal hiicrelerde hidropik dejenerasyon (ince siyah oklar), vaskiiler
konjesyon (siyah kalin oklar), (Hemotoksilen-Eozin, x10).

40
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Sekil 10. Grup IV’e ait bobrek kesiti. Vaskiiler konjesyon (oklar), (Hemotoksilen-
Eozin, x10).

Sekil 11. Grup IV’e ait bobrek kesiti. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (kalin ok),
vaskiiler konjesyon (ince oklar), (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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5. TARTISMA

Rabdomiyoliz ile ABY olusturulan ratlarda, rabdomiyoliz 6ncesi 30 giinliik
kefir verilmesinin histopatolojik olarak boébrek dokusunda koruyucu oldugunu

gbzlemledik.

Akut bobrek yetmezligi bobrek fonksiyonlarinin ani olarak bozulmasi sonucu
sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin yeterince saglanamamasi, kan basincinin iyi
regiile edilememesi ve nitrojen yikim {irlinlerinin viicuttan atilamamasi ile
karakterize bir klinik sendromdur. Yogun bakimlarda siklig1 artmakla birlikte tedavi
alaninda saglanan cesitli gelismelere ragmen, hastaligin mortalite ve morbidite
oranlar1 hala yiiksektir. ABY olusum nedenlerine gore prerenal, renal, postrenal
olmak iizere ii¢ grupta incelenir. Prerenal ABY, GFH’da azalmaya bagli meydana
gelir. Serum kreatinin, kan iire konsantrasyonu yeniden diizelebilecek sekilde
artmakta ve renal perfiizyon azalmaktadir. Intrinsik ABY, iskemik ve nefrotoksik
yaralanmalar sonucunda bobrek zarar goriir, histopatolojik ve patofizyolojik
degisiklikler olusur. Bobregin glomeriil, tiibiil, damar, interstisyum gibi bdliimlerinin
etkilenmesiyle yapisal degisiklikler meydana gelir. Postrenal ABY, {iriner toplama
sisteminde, tiiblil dis1 ya da i¢i nedenlerle obstriiksiyon olusumu sonucu meydana
gelir. ABY etyolojisinde belirlenmis birgcok neden bulunmaktadir. Tedavideki amag
nedene yonelik ve hedef etkeni uzaklastirmaya yonelik olmalidir. ABY ile birlikte
goriilebilen hipoksi, hipotansiyon, sepsis ve dehidratasyon uygun sekilde tedavi

edilmelidir (1, 102).

Rabdomiyoliz, iskelet kasi yapisinin bozulmasi sonucu igeriginde bulunan,
miyoglobin, hiicre i¢i protein ve elektrolitlerin dolasima katilmasi sonucu olusan
sendromdur. Bu sendrom hastaliklara, yaralanmalara, ila¢ tedavisi ve toksinlere bagh
meydana gelir. Rabdomiyoliz olusumu; ABY, kompartman sendromu, elektrolit
bozukluguna bagl kardiyak disritmi, intravaskiiler koagililopati gibi bir takim
komplikasyonlara neden olmaktadir (37). Rabdomiyoliz ardindan ABY gelisme riski
% 4-100 arasinda olup, ortalama % 30- 50°dir. Rabdomiyoliz sonrasi olusan
ABY’ye MABY denir. MABY, travmatik ya da travma dis1 nedenlerle iskelet
kaslarinin hasar1 ve kas hiicre igeriginin dolasima ge¢mesi sonucu gelisen tiremik bir

sendromdur. Kaslardan salinarak dolasima gecen miyoglobin, “hem” igeren ve
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ATN’ye en sik neden olan nefrotoksindir. Nekrotik kas hiicrelerinden salinan biiyiik
miktardaki miyoglobin glomeriillerden serbestge filtre olur ve renal tubiillerden
reabsorbe olarak direkt hasara yol agar. Pigment ayrica, distal renal tubiiler
obstriiksiyon ile hasar olusturabilir. Travmatik kas yikimi ilk defa Messina depremi
sonrasinda Alman VonColmers tarafindan tanimlanmistir (42). Rabdomiyoliz
genelde saglikli bireylerde travma, asin fiziksel aktivite, epileptik nobetler, alkol ve
baska ila¢ alimlari, enfeksiyonlar sonrasi da goriilebilir. MABY sadece miyoglobin
varliginda, hipovolemi ile renal hipoperflizyon ve asidoz durumlarinda ortaya ¢ikar

(34).

Crush sendromu, travmanin yarattig1 rabdomiyoliz (¢izgili kasin erimesi) ve
buna bagl gelisen cerrahi/medikal belirti ve bulgulari igeren komplike bir tablodur.
Bu bulgular; ABY, kompartman sedromu, hipovolemik sok, hiperpotasemi, asidoz,
kalp yetersizligi; solunum yetmezligi ve infeksiyondur (4, 5). Crush sendromu ilk
defa Londra’nin bombalanmas1 sirasinda Bywaters ve Beall tarafindan travmaya
maruz kalmis genis kapsamli kas hasar1 bulunan hastalarda tanimlanmistir (38, 42).
1941 yilinda Bywaters ve Beall iskelet kasi ezilme hasari (Crush) ile ATN
birlikteligini ortaya koymuslardir (103). Sever, Marmara Depremi’nde ABY ile
komplike olmus Crush sendromlu hastalarda genel mortalitenin % 15, 2 oraninda
oldugunu bildirmistir (4). Bir deprem {ilkesi olan Tiirkiye’de kas yikimina bagh
bobrek yetmezligi ozellikle Marmara Depremi sonrasi goriilmiistiir. Ron ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada goctik altindan 1- 28 saat i¢inde 7 vakanin (18-
41 yas) cikarildigini ve bunlarin hepsinde ciddi rabdomiyoliz ve asir1 ‘crush’ yaralari
oldugu bildirilmis hemen tedaviye baslanan bu hastalarda bobrek yetmezligi
gelismemesinin nedenini ise erken ve dogru tedavi edilmesi oldugu diistiniilmiistiir

(104).

Akut bobrek hasarinin tanmisinda genellikle serum kreatinini  kullanilir.
Kreatinin bobrek fonksiyonlarindaki akut kotillesmeyi gostermede zayif bir
belirtectir. Serum kreatinin degerleri; viicut agirligi, irk, yas, cinsiyet, total viicut
voliimii, ilaglar, kas metabolizmasi ve protein alimi gibi bobrek dis1 birgok faktdrden
etkilenir. Ancak bir sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C yas, cinsiyet kas
kitlesinden etkilenmemesi, glomeriillerden serbestge filtre olmasi ve tiibiiler

sekresyonu olmadan, proksimal tiibiil hiicrelerinden tamamiyla reabsorbe ve
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katabolize edilmesi nedeniyle glomertl filtrasyon hizindaki degisimleri gostermede
serum kreatinin seviyelerine gore cok daha hassastir. Ayrica kreatinin degerleri
bobrek hasarinin arkasindan gecikmeli olarak yiikselir (48- 72 saat sonra). Yapilan
caligmalarda renal fonksiyonlardaki azalmalarin erkenden tespitinde serum sistatin C
diizeylerinin 6l¢iilmesi, serum kreatinin diizeyi gibi konvansiyonel tekniklere gore
daha {istiin bulunmustur (57, 64). Biz de rabdomiyolize bagli ABY’ de hem hasarin
siddetini hemde kefirin bobrek fonksiyonlar: tizerine etkinligini gostermek i¢in BUN,
Kreatinin, URE yaninda sistatin C’yi kullandik. Bunun nedeni Sistatin C’nin BUN ve
Kreatinin degerlerine gore kanda daha erken tespit edilmesidir. Fakat biz

calismamizda Sistatin C’ nin BUN ve Kreatinin’e Ustiinliiglinii gésteremedik.

Kefir, siitiin kefir taneleri veya kiiltiirii ile fermentasyonu sonucu olusan bir
triindiir. Kefir, sekizinci yiizyilin baslarindan beri iyilestirici gilicii nedeniyle
nesilden nesile aktarilmistir. Kefir kiltiiriiniin, probiyotik maya ve bakterilerin
dengeli  bir karistmi  oldugu  bildirilmistir.  Kefirin  igerdigi  yararh
mikroorganizmalardan dolay1 diinyanin bir¢ok bolgesinde patojenlerden kaynaklanan
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlarla birlikte kefirin hayvanlarda anti-
timor, immiinstimulan etkileri ve lipit peroksidasyonunu azaltan antioksidan
aktivitesi, antidiyabetik, antibakteriyel ve antifungal etkilerinin oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistir (13, 15). Diizenli olarak giinde yarim litre tiiketiminin
metabolizma iizerinde stabilize edici etkisinin yaninda karaciger; safra, bobrek
fonksiyonlart ve kan dolagimi iizerine olumlu etkiler gosterdigi tespit edilmistir
Kolesterol diisiiriicii etkiye sahip oldugu da belirlenmistir (15, 89). Bu bilgiler
1s1ginda calismamizda rabdomiyolize bagli ABY olusturulmus ratlarda kefirin
etkinligini gostermeyi amagladik. Hipertonik gliseroliin i.m. verilmesi ile ratlarda
deneysel olarak rabdomiyoliz olugsmaktadir ve buna sekonder olarak ABY
gelismektedir. Bu model insanlardaki MABY’nin deneysel modeli olarak
kullanilmaktadir (34, 105). Biz de bu nedenle rabdomiyoliz olusturmak i¢in gliserol
kullandik. Hipertonik gliseroliin i.m. enjeksiyonu ile bolgesel miyoliz, hemoliz ve
intravaskiiler hacim azalmasi meydana gelir. Bunun sonucu olarak vazokonstriiktor
etkili endotoksik sitokinler dolasima salinir. Miyoliz ve hemoliz sonucu dolasima
salman hem proteinleri giicli bir vazodilatator olan NO’yu azaltarak renal

damarlarda konstriksiyona neden olur (34, 106). Miyoglobin ve hemoglobinin
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parcalanmast sonucu ortaya c¢ikan demir iyonu Haber Weiss ve Fenton
reaksiyonlarini katalize ederek serbest radikal olusumuna, lipid peroksidasyonuna ve
bobrek fonksiyonlarmin bozulmasina neden olur (48, 107). Son yillarda yapilan
calismalarda, serbest radikallerin iskemik ve toksik nedenlerle olusan bobrek
hasarinin patogenezinde Onemli rol aldiklar1 gosterilmistir (108). Ayrica birgok
deneysel ve klinik ¢alismada cesitli antioksidan ajanlarin klasik ABY tedavileri ile

birlikte kullanilabilecegi gosterilmektedir (11, 109-111).

Brivet ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada ABY gelisen
hastalarda, prognozu belirleyen faktorlerden birinin de hastanin beslenme durumu
oldugu soOylenmistir (3). Yapilan hayvan c¢alismalarn ile diyetle alinan
antioksidanlarin viicuttaki antioksidan enzim seviyesini yiikselttigi gosterilmistir
(112, 113). Protein ve kalsiyum kaynagi olarak dogasinda bulunan yiiksek besin
degerinin otesinde, kefirin beslenme kiiltiiriiniin temel bir parcasi oldugu iilkelerde
¢ok uzun zamandir saglik i¢in yararl oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu
gorilisli ispatlamak i¢in yayinlanan insan veya hayvanlarin beslenmesi ile ilgili
denemelerinin sayisi ¢cok da fazla degildir (17). Kefirin antioksidan etkisi de cesitli
calismalarda gosterilmistir. Biz de yaptigimiz ¢alismada kefirle olusturulan
antioksidan beslenmenin ABY gelismesi lizerine histopatolojik olarak iyilestirici
etkisi oldugunu gozlemledik. Yapilan diger bir calismada da sepsis olusturulan
ratlarda, yedi giinliik kefir tedavisiyle akciger, karaciger, dalak, kalin barsaklarda ve
bobreklerde histopatolojik olarak olumlu sonuglar elde edilmistir (19). Biz bu etkiyi
kefirin antioksidan bazi parametreleri arttirarak olusturdugunu diistinmekteyiz. Buna
ragmen antioksidan etkisini biyokimyasal olarak gdsteremedik. Bu kefirin uygulama
dozu ile ilgili olabilir. Ozellikle kefirin dozu ve uygulama siiresi ile ilgili kesin
veriler mevcut degildir. Yapilan ¢calismalarda ¢ok farkli dozlarda ve siirelerde kefirin
kullanildig1 gérmekteyiz (17, 114-118). Biz bu calismada, Figler ve arkadaslarinin
(114) yaptig1 gibi ratlar1 4 hafta besledik ve 31. giin laparotomi yaptik. Kefir dozu,
Demirel ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi 2 ml/rat olacak sekildeydi (118).

Kefirin antioksidan 0&zelligini gostermek amaciyla pek c¢ok calisma
yapilmistir. Doku hasarinda antioksidan ve oksidan durumu gostermek i¢in cesitli
markerlar bulunmaktadir. Bunlar siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
Glutatyonrediiktaz  (GR), Glutatyonperoksidaz (GPx), seriiloplazmin  gibi



46

proteinlerdir (119). Giliven ve arkadaglar1 (120) farelerde CCly ile indiiklenen
oksidatif hasarda kefirin rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidaz diizeylerini
arttirarak, lipid peroksidasyonunu ise azaltarak vitamin E’den daha koruyucu etki
gosterdigini saptamislardir. Yapilan bu caligmada Giiven ve ark. kefirin oksidatif
stress iizerine bizim c¢alismamizin aksine biyokimyasal olarak olumlu etkilerinin
oldugunu saptadilar. Cenesiz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada farelerde
azoxymethane ile indiiklenen kolondaki anormal kript formasyonuna kars1 olusan

antioksidan aktivitenin kefir alan grupta daha ytiksek oldugunu gosterdiler (121).

1990°l1 yillarin basinda Miller ve arkadaslar1 total antioksidan durumu
O0lcmeye yarayan TAK olarak tanimlanan yeni bir test olusturdular. Bu testin en
Oonemli avantaji bir biyolojik 6rnekte tiim antioksidanlarin antioksidan kapasitesini
6l¢mesidir ve sadece tek bir bilesimin antioksidan kapasitesi degildir (122). Yapilan
bir ¢alismada iskemik reperflizyon hasarina bagli olusan ABY’ de antioksidan enzim
diizeylerinin 6nemli oranda azaldigi ( SOD, CAT, ve GPx) gosterilmistir (123).
Yapilan bagka bir calismada ise ABY olan ratlarda TAK’da ciddi azalma
gozlemlenmis ve bu azalmanin 72 saatten sonra spontan olarak tersine dondiigii
goriilmiistiir (124). Biz kuvvetli bir antioksidan oldugu pek ¢ok calismada gosterilen
kefirin rabdomiyolize bagli olugsmus akut tiibiiler nekrozda etkinligini gdsteren
calismaya rastlamadik. Bu amagla yaptigimiz ¢alismada biyokimyasal olarak TAK
ve TOS degerlerinde anlamli bir fark bulamadik.
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SONUC

Calismamizda olusturulan 4 gruptan 9 ml/kg dozunda i.m. olarak gliserol
uygulanan 2 grupta histopatolojik ve biyokimyasal olarak rabdomiyoliz ve nefropati

olustugunu gozledik.

Grup I; normal beslenen kontrol grubunda rabdomiyoliz olusturmadik. Tiim
gruplarla kilolari, TAS, TOS degerleri agisindan anlamh bir fark yoktu.
Histopatolojik olarak ise rabdomiyolizi gosteren herhangi bir bulguya rastlanmadi ve
bobrek dokulart normal olarak degerlendirildi. Bobrek fonksiyon testleri ve Sistatin
C agisindan ise rabdomiyoliz ve kefir+ rabdomiyoliz grubu ile anlamh fark tespit

edildi. Bu gruplara gore degerler daha diisiiktii. Kefir alan grup ile ise fark yoktu.

Grup II; Normal beslenen ratlara gliserol uygulayarak rabdomiyoliz
olusturduk. Rabdomiyoliz ve nefropati biyokimyasal ve histopatolojik olarak
gosterildi. 3 ratta histopatolojik olarak rabdomyoliz olmasina ragmen biyokimyasal
olarak bunu gosteremedik ve calismaya bu ratlar1 dahil etmedik. Bobrek fonksiyon
testleri rabdomiyoliz olusturulmayan gruplara gére anlaml olarak yiiksek bulundu.
Kefir+ rabdomiyoliz grubu ile anlamli fark bulunamadi. TAS, TOS ve kilolar
acisindan diger gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Histopatolojik olarak ise tiim
gruplar arasinda anlamli fark vardi. Histopatolojik etkilenme tiim gruplara gore daha

yiiksek derecedeydi.

Grup III; kefir ile beslendi ve rabdomiyoliz olusturmadik. Tiim gruplarla
Kilolari, TAS, TOS degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Histopatolojik olarak
ise rabdomiyolizi gosteren herhangi bir bulguya rastlanmadi ve bdbrek dokulari
normal olarak degerlendirildi. Bobrek fonksiyon testleri ve Sistatin C agisindan ise
rabdomiyoliz ve kefir+rabdomiyoliz grubu ile anlamli fark tespit edildi. Bu gruplara
gore biyokimyasal degerler daha disiiktii. Kontrol grubu ile ise anlamli fark

bulunamada.

Grup IV; kefir ile beslenirken rabdomiyoliz uygulandi. 5 ratta rabdomiyoliz
ve nefropati biyokimyasal ve histopatolojik olarak gosterildi. 3 ratta histopatolojik
olarak rabdomiyoliz olmasina ragmen biyokimyasal olarak bunu gosteremedik ve

calismaya bu ratlarn1 dahil etmedik. Bobrek fonksiyonlar1 rabdomiyoliz
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olusturulmayan gruplara gore anlaml olarak yiiksek bulundu. Rabdomiyoliz yapilan
grup arasinda biyokimyasal olarak BUN, Kreatinin, Ure, Sistatin C arasinda anlamli
fark bulunamadi. TAS, TOS ve kilolar acisindan diger gruplar arasinda anlamh fark
yoktu. Histopatolojik olarak ise tiim gruplar arasinda anlamli fark wvard.

Rabdomyoliz yapilan gruba gore histopatolojik olarak daha az hasar mevcuttu.

Biitiin bunlar goz 6niine alindiginda gliserol ile olusturulan rabdomiyolizin
indiikledigi ABY’de daha 6nce yapilan calismalarda antioksidan 6zelligi bilinen
kefirin biyokimyasal olarak koruyucu o6zelliginin olmadigin1 fakat histopatolojik
olarak ozellikle rabdomyoliz uygulanan gruplar arasinda daha koruyucu oldugunu
gordiik. Kefirin hangi siire ve dozlarda kullanilacagi tam olarak bilinmemektedir.
Ayrica bizim kullandigimiz kefirin icindeki laktobasilerin, antioksidan &zellik
gosteren tiirleri icerip icermedigini kesin bilmemekteyiz. Bu nedenle rabdomyolize
bagli gelisen bobrek yetmezliginde kefir gibi antioksidan beslenme ¢esitleri

acisindan ve kefirin dozlar1 agisindan farkli ve ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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OZET

Ratlarda Gliserol ile Olusturulan Rabdomiyolizin indiikledigi Akut Renal
Yetmezlikte Kefirin Etkinligi

Giris: Akut Dbobrek yetmezligi (ABY), rabdomiyolizin Onemli
komplikasyonlarindan biridir. Rabdomiyoliz sonucu olusan ABY’ ye myoglobiniirik
akut bobrek yetmezligi (MABY) denir. ABY i¢in pek cok tedavi yoOntemi
denenmektedir. Bu yontemlerin etkinligi ¢ogu zaman smrlidir. Yeni ve koruyucu
tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Kefir, anti-oksidan, anti-tiimoral, kolesterol
diistiriicii, enfeksiyonlara kars1 koruyucudur. Karaciger; safra, bobrek fonksiyonlari
ve kan dolagimi iizerine olumlu etkiler gosterdigi calismalarla gosterilmistir. Bu
nedenle ¢alismamizda rabdomiyoliz sonras1 bobrek yetmezligi olusturulan ratlarda
kefirin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Calismada; 200 - 250 g agirliginda, 4 grupta 8’er adet olmak iizere 32
adet Wistar Albino disi sican kullanildi. Grup I (kontrol grubu): Normal beslenen
ratlara rabdomiyoliz uygulanmadi, Grup II (rabdomiyoliz grubu): Normal beslenen
ratlara rabdomiyoliz uygulandi, Grup III (kefir grubu): Kefir ile beslenen ratlara
rabdomiyoliz uygulanmadi, Grup IV (kefir+ rabdomiyoliz grubu): Kefir ile beslenen
ratlara rabdomiyoliz uygulandi. Rabdomiyoliz yapmak amaci ile 9 ml/kg dozunda
gliserol kullanildi. 31. giinde sakrifiye edilen ratlarda bobrek fonksiyon testleri
(BUN, Kreatinin, Ure), Sistatin C, TAK, TOS, LDH ve CPK biyokimyasal
parametreleri ¢alisildi. Ayrica histopatolojik degerlendirmede bobrek nekroz derecesi
degerlendirildi.

Bulgular: Calisma sonunda, Grup II ve Grup IV’te rabdomiyoliz ve nefropati
olustugunu gozlemledik. Histopatolojik olarak gruplar karsilastirildiginda Grup IV’
de nekroz derecesi grup II’ den daha diisiiktii. Fakat biyokimyasal olarak bu iki grup
arasinda fark yoktu.

Sonu¢: Rabdomiyoliz ile MABY gelistirilen ratlarda kefir verilmesinin
histopatolojik olarak koruyucu 6zelliginin oldugunu gosterdik.

Anahtar kelimeler: Kefir, Akut Bobrek Yetmezligi, Rat, Rabdomiyoliz



50

ABSTRACT

Effects of Kefir with the Glycerol of Rhabdomyolysis-Induced Acute Renal
Failure in Rats

Introduction: Acute Renal Failure (ARF) is one of the important
complications of rhabdomyolysis. Rhabdomyolysis induced ARF is known as
Myoglobinuric Acute Renal Failure (MARF). Different methods of treatment are
being tested for Acute Renal Failure. Effectiveness of these methods is often limited.
New and prohibitive methods of treatment are needed. Kefir is antioxidant,
antineoplastic and it lowers cholesterol levels and protects from infections. Its
positive effects on liver, kidney and bile functions are reported by some researches.
Therefore we aimed to evaluate the efficiency of kefir on rats with renal failure after
rhabdomyolysis in our study.

Method: In the study, each weight 200 — 250 grams, 4 groups of Wistar
Albino female rats which contain 8 rats per group are used. In Group 1 (Control
Group); Rhabdomyolysis is not applied on normal fed rats. In Group 2
(Rhabdomyolysis Group); Rhabdomyolysis applied on normal fed rats. In Group 3
(Kefir Group); Rhabdomyolysis is not applied on kefir fed rats. In Group 4 (Kefir
and Rhabdomyolysis Group); Rhabdomyolysis applied on kefir fed rats. For the
constitution of rhabdomyolysis, 9 ml/kg dosed Glycerol is used. Biochemical
parameters such as renal functional tests (BUN, Creatinin and Urea), Cystatin C,
TAK, TOS, LDH and CPK are studied on sacrificed rats on 31 th day. Additionally
renal necrosis degree evaluated with histopathological analysis.

Results: In the end of the study, we observed nephropathy and
rhabdomyolysis in Group II and IV. About the histopathological comparison of
groups; degree of necrosis is lower in the group IV than in the group II. But
biochemically there were no differences within these two groups.

Conclusion: We showed that kefir has a histopathological preventive
attribute on rats with rhabdomyolysis induced MARF.

Keywords: Kefir, Acute Renal Failure, Rat, Rhabdomyolysis
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SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karari

TOPLANTI TARIHI

TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI

07.06.2012

19

01

Siileyman Demirel Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 07 HAZIRAN 2012
tarihinde Saat 15:00’da toplanarak asagidaki kararlar almistir,

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D. Ogretim Uyesi Yrd. Dog.
Dr. Filiz ALKAYA SOLMAZ’n yiiriitiiciisii oldugu Prof. Dr. Fatih GULTEKIN, Prof. Dr. Meral ONCU, Ars.
Gor. Pinar KARABACAK, Ars. Gor. Meltem OZGOCMEN, Ary. Gor. Ozlem YUKSEL, Arg. Gor. llter
ILHAN’m yardime1 aragtirmaci olarak yer aldii, “Ratlarda Gliserol ile Olusturulan Rabdomyolizin
indiikledigi Akut Renal Yetmezlikte Kefirin Etkinligi” bashkli ¢alisma;

Deney Tiirii

Cinsiyeti

Sayisi

Yas1

Hayvaninn Wistar Albino Disi

36

12 Haftahk / 250-300gr

Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan oy birligi ile

UYGUN goriilmiistiir.

Dog. Dr. Efkan UZ
BASKAN

Prof. Dr. Miinire CAKIR
BASKAN YARDIMCISI

Yrd. Dog. Dr. Pinar ASLAN KOSAR
UYE

KATILMADI

sl \C |

rd — = - .
Yrd. Dog. Dr. I. Metin CIRIS | Yrd. Dog. Dr. Giilnur OZGUNER

UYE

UYE

Yrd. Dog. Dr. Miige CINA AKSOY
UYE

Ogr. Gor. tbrahim ONARAN
UYE

Vet. Hekim ismail UZ
UYE

Ecz. Mustafa Serhan DERYAL
UYE

e

22wl

KATILMADI
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