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1. GIRIS ve AMAC

T1p teknolojisi ¢ok biiylik bir hizla gelismektedir. Bunun sonucunda en zor
klinik problemlerin bile tanisina ulagsmak giinden giine daha da kolaylagsmaktadir.
Radyoloji departmanlari bu degisim ve gelisimle i¢ icedir.

Radyolojide kullanilan radyokontrast maddeler, siiphesiz tanisal basariy1
artirmaktadir. Fakat olusabilecek bazi yan etkiler de mevcuttur. Ve hastanin yasam

kalitesini etkilemektedir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kontrast ajanlari giinliik radyoloji
pratiginde sikc¢a kullanilan, taniya gitmede 6nemli faydalar saglayan ajanlardir. Bu
ajanlar olabildigince giivenli olarak degerlendirilmekle birlikte, bébrek yetmezlikli
hastalarda kullanildiginda Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF)’e neden olabildigi
belirtilmektedir (1,2).

Caligmamizda kontrast madde olarak kullandigimiz Gadobutrol, (Gadovist,
Schering, Almanya), yapilan calismalarda MRG kontrast ajanlar1 arasinda, giivenlilik
acisindan oldukga iyi bir yerdedir. Ratlarda yapilan calismalarda, 6zellikle yiiksek
doz uygulamalarinda veya kronik yiiksek doz uygulamalarin sonucunda bir takim
yan etkilerden bahsedilmektedir. Gadobutrol ile ratlarda subkronik toksisite ile ilgili
bazi c¢alismalar yapilmistir. Sonugta da bobrek agirliginda doz bagiml bir artis ve
renal proksimal epitelyumun doz bagimli vakualizasyonu gibi sonuglara

ulagilmistir(3,4).

Gadobutrol ekstraselliler MRG kontrast ajanidir. Ekstraselliiler bosluk;
intravaskiiler ve interstisyel bosluklarin toplamindan olusur. Ekstraselliler MRG
kontrast ajanlari, enjeksiyonu takiben 6nce pulmoner dolagima, buradan da sistemik
arterlere dagilirlar. Ekstraselliiler bosluk kontrast maddeleri glomeriillerden renal
tiibiillere gecer ve suyun reabsorpsiyonu ile idrarda konsantre edilirler. Bu ajanlar
renal parankimin ve toplayici sistemin degerlendirilmesinde de etkili olarak kullanilir
(5). Bu nedenlerle ¢alismamizda yan etkilerini arastirmak maksadi ile bobrek

dokusunu tercih ettik.

Oksidan iirlinler ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki iligkinin

oksidan triinler lehine degismesi sonucu oksidatif stres ortaya cikar. Oksidatif stres



dokularda istenmeyen hasarlara neden olur. Antioksidanlar ise serbest radikaller i¢in
kolay bir elektron hedefi olusturur. Serbest radikaller nétralize edilmezlerse viicutta
ciddi hasarlara neden olabilirler. Yapilan literatiir taramalarinda, son derece giivenilir
kabul edilen Gadobutrol uygulamasindan sonra, kanda ve dokulardaki oksidan-
antioksidanlar tizerine etkilerinin aragtirildig1 bir yayina rastlanmadi.

Bizim arastirmamizda Gadobutrolii intravendz (IV) ve intraperitoneal (IP)
yontemlerle, farkli kiimiilatif dozlarda uygulayarak, bu ajanin bobrek iizerinde yan
etki olusturup olusturmadigina, kanda ve bobrek dokusunda serbest radikallerden
nitrik oksit (NO), antioksidan yolakta gorevli glutatyon (GSH) ve oksidatif stres
gostergelerinden malondialdehit (MDA) diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden
olup olmadigina bakilmistir. Boylelikle olusabilecek serbest radikal diizeylerindeki

degisikliklerin, bobrek hasari ile iligkisi de arastirilmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MRG Hakkinda Genel Bilgiler

MRG, yumusak doku ¢oziimleme giici en yiliksek olan radyolojik
goriintiileme yontemidir. MRG’ nin multiplanar goriintiileme imkani1 saglamasi,
yumusak doku ¢Ozlinlirligliniin daha yiliksek olmasi, iyonize radyasyon
kullanmamas1 gibi istlinliikleri mevcuttur. Lezyonlarin degerlendirilmesinde ek
bilgiler verebilir. Ayrica kontrast madde kullanmadan bile wvaskiiler yapilar
incelenebilir. MRG’de kullanilan kontrast maddelerin yan etkileri Bilgisayarl

Tomografi (BT)’de kullanilanlardan daha azdir.
2.2. MRG’nin Tarihcesi

MRG nin fiziksel temelleri ikinci diinya savasi zamanlarinda yavas yavas
atilmaya baslannmisti. New York’da Colombia Universitesinde Isidor Isaak Rabi ve
Cornelius Jacobus Gorter tarafindan yapilan g¢aligmalar sonucunda niikleer magnetik
momentin Ol¢iilmesi miimkiin olmustur. Rabi 1938 yilinda yayinladigi ‘Anew
Method of Measuring Nuclear Magnetic Moment’ adli makalesinde Niikleer
Magnetik Rezonans (NMR) ifadesini ilk olarak kullanmistir (6). 1946 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde Felix Bloch ve Edward M.Purcell adli bilim
adamlari, birbirlerinden bagimsiz olarak, periyodik sistemdeki bazi atom
cekirdeklerinin manyetik Ozelliklerini gozlemleyerek tamimladilar (7). Daha
sonrasinda pek c¢ok arastirmaci atom fizigi konusunda yogun olarak caligsmislardir.
1980 yilinda Hawkens, MRG’nin multiplanar goriintileme o6zelligini ortaya
cikarmistir. Daha sonra yillarca siiren pek c¢ok basarili caligma, giinlimiiz MRG

tetkikinin gelismesinde faydali adimlar olusturmustur.

Avrupa’da ilk klinik hizmete sokulan MRG cihazi, 1983 yilinda Manchester
Universitesinde kullanilirken sonrasinda hizla yayginlasmistir. Ulkemizde ise ilk kez
1989 yilinda, Izmir’de 9. Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde kullamlmaya
baslanmistir (8).



2.3. MRG Cahisma Prensipleri

MRG’de, NMR fenomeni kullanilir. Bu, kuantum teorisi ile anlasilabilecek
bir fiziksel fenomendir.

Atomlar bir niikleus ve bunun cevresinde degisik yoriingelerde yer alan
elektron bulutundan olusurlar. Niikleus igerisinde ise + yiiklii protonlar ve yiiksiiz
ndtronlar yer almaktadir. Proton, notron ve elektron gibi partikiillerin spin denilen
intrensek anguler momentum tasidig1 varsayilir (kendi ¢evrelerinde diinya benzeri
donmeleri). Hareket eden elektrik yiikii elektrik akimi olusturur. Fiziksel olarak
nerede hareketle yonii degisen bir elektrik akimi varsa, orada manyetik alan
olusmaktadir. Kendi ekseninde donen ve + elektriksel yiike sahip protonlarin
cevresinde bir manyetik alan olusur. Protonlar spin hareketi yaparak daginik bir
halde bulunurlar. Bu protonlar giiclii bir manyetik alan icine konulacak olursa,
manyetik alan ile iletisime girerek manyetik alan yoniine paralel ya da antiparalel bir
dizilim gosterirler. Manyetik alan yoniinde paralel dizilim gosteren protonlarin
miktar1 antiparalel dizilim gosterenlerden sayica ¢ok az bir fazlalik gosterirler. Az da

olsa bu farklilik net manyetizasyon acisindan énemlidir (9).

Protonlarin spin hareketini egimli bir eksen ile gerceklestirdiklerini ve bu
eksen cevresinde de dondiiklerini goriiyoruz. Bu harekete ise presesyon (salinim)
hareketi ad1 verilir (topag benzeri). Doniis hizinin frekansi dis ortamdaki manyetik

alanin giicline baglidir.

Manyetik rezonans; manyetik momente sahip atomik niikleuslarin veya
elektronlarin, eksternal manyetik alanda etkilesip karakteristik bir rezonans

frekansinda sinyal iiretmesidir. Bu, uygulanan manyetik alan giicii ile orantilidir.
o=yB,

o: larmor frekansi (hertz veya megahertz), y: gyromanyetik oran (birimi

teslada megahertz), B,: uygulanan manyetik alan giicii (birimi tesla)

Manyetik momentlerin, vektoriel toplamina net manyetizasyon denir (M).
Bir manyetik alanda diisiik enerji durumundan yiiksek enerji durumuna gegen

protonlarin sayisi, aksi taraftakilerin sayisina esitse denge durumu s6z konusudur.



Buradaki manyetizasyon M,, denge manyetizasyonu olarak adlandirilir. Yonii B,’a
paraleldir, longitidunal manyetizasyon adi verilir.

Manyetik rezonans sadece B,’a dik transvers manyetizasyon varsa
olusabilir. Transvers manyetizasyon zamana bagli oldugundan alict sarmalda
Faraday kanununa gore bir akim olusturur. Longitidunal manyetizasyon denge
durumunda akim olusturamaz. Denge durumundaki manyetizasyon, eksternal
radyofrekans (RF) pulsu ile uyarildiginda enerji absorbe eder. Eski konumuna
donerken ise bu enerjiyi geri verir. Bu da alic1 sarmalda elektrik akimina neden olur.
Elde edilen sinyalin amplitiidii hizla azalmaktadir. Bu olaya free induction decay
(FID; serbest indiiksyon kaybi) denmektedir. Transvers manyetizasyon azalirken
longitidunal manyetizasyon artmaktadir. Yayilan sinyalin yogunlugu dokuya ve puls

sekansina baglidir; bu da kontrasti etkiler.

Kontrasti olusturan faktorler: proton yogunlugu, T1 relaksasyon, T2
relaksasyon, manyetik duyarlilik, manyetizasyon transfer, diflizyon ve akim

etkileridir.

Viicuttaki yiiksek miktardaki varhigima bagli olarak klinik MRG
goriintiilemede = Hidrojen (1H") gekirdek kullanilmaktadir. Her bir H™ ¢ekirdegi dis
manyetik alana maruz kalana kadar aksisleri rastgele siralanir. D1s manyetizasyon
varhginda ise H™ ¢ekirdek aksisleri, bazilar1 paralel bazilar1 antiparalel olmak iizere
dizilirler. Cekirdeklerin manyetik momentlerinin kiimiilatif etkisi net manyetizasyon
vektoriidiir. Radyofrekans darbesi uygulanmasi durumunda bu vektor, longitudinal
manyetizasyon ve transvers manyetizasyon olmak tizere iki manyetik vektor
olusturacak sekilde ac1 yapar. Transvers manyetizasyon varsa alic1 sarmalda Faraday
kanununa gore bir akim olusturur. Bu akim MRG sinyali haline gelir. Hasta giiglii
bir elektromagnet igeren silindir icerisinde yatarken, gonderilen radyofrekans
dalgalarinin uyardig: hiicrelerdeki hidrojen atomlarinin {irettigi enerji, sargi olarak
adlandirilan 6zel arabirimler sayesinde sayilara doniistiiriildiikten ve bilgisayarca

islendikten sonra goriintiiye dontistiiriiliir.

MRG; ana magnet (manyetik alani olusturan birim), gradient sargilar,
radyofrekans kaynagi, goriintii islemcisi ve bilgisayar sisteminden olusan baslica 5

ana pargadan ibarettir (10).



2.4. Relaksasyon Zamanlari
2.4.1. T1 Relaksasyon Zamani

Dokudaki protonlarla ayni frekansta RF pulsu gonderildiginde, bazi
protonlar gonderilen bu enerjiyi alarak eksternal manyetik alana paralel hale geger.
Bu siire zarfinda longitidunal manyetizasyon giderek azalarak transvers
manyetizasyona doner. RF pulsu kesildiginde ise yliksek enerjideki protonlar
yiiklenmis olduklar1 enerjilerini geriye, sinyal seklinde vererek baslangic
durumlarina geri donerler. Transvers manyetizasyon hizla kaybolurken, longitidunal
manyetizasyon yeniden kazanilir. Iste 90° RF pulsu verildikten sonra, eksternal
manyetik alan yoniindeki longitidunal manyetizasyonun, % 63’ iiniin yeniden
kazanilmas: i¢in gereken siire T1 relaksasyon zamani olarak adlandirilir. T1
relaksasyon zamani ana manyetik alanin giicline ve dokularin i¢ yap1 6zelliklerine
bagh degisiklik gosterir (yaglh dokularda c¢ok diisiik oldugundan hizli T1 siiresi
nedeniyle parlak goriiliirler) (11).

2.4.2. T2 Relaksasyon Zamam

90° RF pulsu verildikten sonra maksimum diizeye ulasan transvers
manyetizasyonun % 37 seviyesine inmesine kadar gecen siireye T2 relaksasyon

zamani denir (11).
2.4.3. T2* Relaksasyon Zamam

Dokularin fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan ve eksternal manyetik alanin
inhomojenitelerinden kaynaklanan relaksasyona denir. T2* GE sekansindaki,

transvers manyetizasyon azalisinin siiresini belirtir (11).
2.5. MRG Sekanslarn

MRG’de goriintlii elde etmede temel olarak spin eko (SE), gradient eko
(GE), inversion recovery (IR), saturation recovery (SR) gibi baslica dort ana puls
sekans1 kullanilmaktadir. Her gecen giin yeni gelistirilen inceleme paremetreleri ve

sekanslar temel sekanslarin modifiye sekilleridir.



2.5.1. SE sekansi

SE sekansi, transvers manyetizasyonun saglanmast i¢in 90° RF pulsu
uygulanarak ve defaze spinleri yeniden faz durumuna getirmek i¢in 90° derece
pulstan yaklasik 1-10 msn sonrasinda 180° RF pulsu gonderilerek eko sinyallerinin
toplandig1 bir yontemdir. 90° RF pulslart aras1 zaman araligina time repetition (TR),
90° RF pulsundan maksimum eko sinyali elde edilene kadar gegen siireye Time
Echo: eko sinyali dinleme siiresi (TE) olarak tanimlanir. 90° RF pulsu ile 180° RF
arasindaki zaman dilimi TE/2’dir. 180° RF pulsu ile maksimum eko sinyalinin
alindig1 nokta arasi ise yine TE/2 kadar siirmektedir.

TR ve TE degerleri degistirilerek gortintiilerin T1, T2 ve proton agirliklar
kontrol edilebilir. TR, goriintiiniin T1 agirligindan sorumludur. TE degeri ise
goriintliniin T2 agirligindan sorumludur. T2 agirligi doku karakterizasyonu agisindan

onemlidir (12).

2.5.2. GRE Sekanslar

MRG goriintiilemenin kisa siirede elde edilmesine yonelik GRE sekansi
gelistirilmigtir. Bilindigi gibi klasik SE sekansta 90° ve arkasindan verilen 180°
pulslar goriintiileme siiresini artirmaktadir. GRE sekansta 180° puls yerine gradient
ceviriciler konulmustur. 90° puls ise flip angle (FA) ya da vurus acgis1 ad1 verilen ve
transvers manyetizasyonu daha kiiclik ac¢1 degerlerinde olusturan agilarla

gergeklestirilmektedir. Bu da tetkik siiresini kisaltmaktadir (13).
2.5.3. IR Sekanslar1

Spin eko sekansmin tersine IR sekansinda 90° darbesinden 6nce 180°
darbesi kullanilarak longitidunal manyetizasyon tersine ¢evrilir. 180° ve 90° darbesi
arasinda gegen siireye bagli olarak sinyal elde edilir.

TI: Inversiyon zaman1 180° ve 90° darbeleri arasindaki zaman

IR goriintiistindeki sinyal intensitesi, longitidunal manyetizasyonun orijinal

durumuna doniis hizini belirleyen T1 zamanina baghdir.



2.5.4. SR Sekanslar

Yalnizca 90° darbeleri kullandigimiz ve uzun TR zamanlar1 segtigimiz
sekanslara saturation recovery sekanslar1 adi verilir. Kisa TR zamani segilecek olursa
dokularin T1 farkliliklar1 6nem kazanir. Partiel recovery sekans adi verilir (protonlar

kismen sature oluyor).
2.6. MRG Kontrast Ajanlari

MRG’de kontrast madde kullanilmasi ilk kez 1981 yilinda denenmistir.
Berlin’de 1983 yilinda, 0.35 Tesla giiclindeki ilk siiperkondiiktif manyetli MRG
cihaz1 ile goniillillere 0.8 ml gibi ¢ok diisiik dozlarda gadolinyum dietilen triamin
pentaasetik asit (Gd-DTPA) kullanilarak cekimler gergeklestirilmis ve mesane
iceriginin koyu sinyal 6zelliginin parlaklastigi, beyaza doniistiigii izlenmistir (14).

Sonrasinda MRG’de kullanilacak kontrast maddelerle ilgili uluslararas1 bir
klinik arastirma programi baslatilmistir. 1988 yilinda Amerika Birlesik Devletleri,
Japonya ve Bati Almanya’da insanlar lizerinde kullanilmasi i¢in lisans alan Gd-

DTPA piyasaya siiriilmiistiir.

Onceleri, MRG’de kontrastsiz goriintiilerde miikemmel yumusak doku
kontrastt sagladigi i¢in kontrast madde kullanimina ihtiya¢ olmadigi diisliniilmiis,
fakat kontrast madde kullanilarak yapilan MRG uygulamalarinda, ekstraaksiyal
beyin tiimdrlerinden menenjiom ve akustik ndrinomlart saptamanin daha kolay
oldugu izlenmistir. Kontrast maddelerin tanida duyarliligi ve 6zgiilligi arttirdig

saptanmistir.

MRG kontrast ajanlari, kontrastsiz goriintiilerde yeterli doku ayriminin
yapilamadig1 durumlarda tercih edilirler. Burada temel amag, hem patolojik doku ile
normal dokularin, hem de degisik karakterdeki lezyonlarin birbirinden ayriminin

yapilmasidir.

MRG’de doku kontrasti T1 ve T2 o&zelliklerinden olusur. T1 ve T2

Ozellikleri dort faktorden etkilenir;
1. Manyetik alan (degistirilemeyen)

2. TR ve TE siireleri (degistirilebilir)



3. Komsu molekiillerin niikleer spinlere etkisi

4. Kontrast ajanlar (T1 ve T2 relaksasyon siirelerini degistirmektedirler)
(14).

Cogu atomun son ydriingesinde tek sayida elektron vardir. Bu atomlarda
elektronlar birbirlerinin olugturduklari manyetizmay1 notralize edemezler ve ortamda
manyetik alan olmadan manyetizma olustururlar. Atomlar1 bu O6zelligi gosteren
maddelere paramanyetik maddeler denir. Ortamda paramanyetik bir iyonun
bulunmasi cevredeki protonlarin relaksasyon ozelliklerini ¢ok giiclii bir sekilde

etkiler.

Paramanyetik maddeler, 6zellikle pozitif T1 relaksasyon kontrast maddeleri
olarak kullanilirlar. MRG’de kullanilan kontrast maddeler, ¢evrelerindeki su
molekiillerinin relaksasyon zamanlarini kisaltarak etki gosterirler (5,13). Bu nedenle
paramanyetik kontrast maddeler diger tiim radyografik kontrast maddelerden farkl

bir mekanizma ile etki ederler.

Kontrast maddeler sinyal intensitesini arttirtyorsa pozitif, sinyal intensitesini
azaltiyorsa negatif kontrast maddeler olarak adlandirilirlar. Cogu kontrast madde
hem T1 hem de T2 relaksasyon zamanlarini kisaltarak etki eder ancak bazi kontrast
maddelerin bir etkisi daha baskin olabilir. Siiperparamanyetik ve ferromanyetik
maddeler ise net pozitif manyetik momentleri nedeniyle dokuda spinlerin defaze
olmasima neden olurlar ve sinyal kaybi olustururlar. Bu ylizden negatif kontrast

maddeler olarak adlandirilirlar.

MRG’de kullanilan kontrast maddeler biyo-dagilimlarina bagli olarak bes

grupta incelenirler (5,15).
a. Retikiiloendotelyal sisteme yonelik kontrast maddeler
b. Hepatobiliyer sisteme yonelik kontrast maddeler
c. Kan havuzu kontrast maddeleri
d. Oral kontrast maddeler

e. Ekstraselliiler bosluk kontrast maddeleri
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2.6.1. Retikiiloendotelyal Sisteme (RES) Yonelik Kontrast Maddeler

RES’e yonelik kontrast maddeler igeriklerinde demir oksit ihtiva ederler.
RES hiicrelerine, hiicre duvarindaki reseptorlere veya kan havuzuna yonelik olarak
etki ederler (5,15). AMI-25 (Feridex, Berlex Laboratories ve Endorem, Laboratoire
Guerbet) ve AMI-227 (Combidex, Advanced Magnetics, Inc.), SHU-555A (Resovist,
Schering AG) ornek olarak gosterilebilir.

Stiperparamanyetik olan bu maddeler, manyetik alan i¢inde kazandiklar
yiiksek manyetik moment nedeni ile giiclii lokal alan heterojenitesi yaratarak, T1 ve

T2 agirlikli goriintiilerde sinyal intensitesi kaybina neden olurlar.

RES’e yonelik kontrast maddeler oncelikle kan havuzunda dagilirlar. Bu
kontrast maddeler verildikten sonra, karaciger Kupffer hiicrelerinde tutulduklar1 igin
genellikle karaciger goriintiilenmesinde kullanilir. Normal karaciger RES’e yonelik
kontrast maddelerin uygulanmasindan sonra T2 agirlikli goriintiilerde sinyal kaybina
ugrarken, RES hiicresi igermeyen lezyonlar (metastaz veya kotii differansiye
hepatoselliiler karsinom gibi) sinyal kaybina ugramaz ve daha belirgin hale gelirler.
RES hiicresi iceren fokal nodiiler hiperplazi, hepatik adenomlar ve iyi diferansiye
hepatoselliiler karsinom gibi hepatoselliiler tiimoérler, bu tiir kontrast maddeleri
tutarak degisik derecelerde sinyal kaybina ugrayabilirler. RES’e yonelik kontrast
maddelerin kan havuzu etkilerine bagli olarak, hemanjiyomlar da T2 agirlikli

goriintiilerde sinyal kaybina ugrayabilir (15).

Stiperparamanyetik demir oksit (SPIO)'larin dalak goriintiilenmesinde,
benign splenomegali ile metastaz veya lenfoma gibi patolojilerin ayriminin
yapilmasinda faydali oldugu bildirilmistir. Benign splenomegalide, dalakta SPIO

tutulumu izlenirken, infiltratif hastaliklarda tutulum izlenmez.

2.6.2. Hepatobilier Sisteme Yonelik Kontrast Maddeler

Hepatositler tarafindan aktif olarak tutulan cesitli selat kompleksleridir.
Ornegin: Manganez-dipiridoksildifosfat (Mn-DPDP) (Teslascan, Nycomed AS),
Gadolinyum etoksibenzildietilentriaminpentaasetik asid (Gd- EOB-DTPA) (Eovist,
Schering AG) ve gadolinyum benziloksipropioniktetraasetat dimeglumin (Gd-
BOPTADimeg) (MultiHance, Bracco Diagnostics).
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Biitiin bu maddeler karaciger hiicreleri tarafindan tutularak karacigerde uzun
siren T1 kisalmasina neden olurlar. Bu nedenle lezyon ile karaciger arasindaki
kontrastin artmasina neden olurlar. Hepatoselliiler sisteme yonelik kontrast maddeler

karacigerde saatler siiren kontrast tutulumu saglarlar (5).

2.6.3. Kan Havuzu Kontrast Maddeleri

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) giiniimiizde yaygmn olarak
uygulanmaktadir. Kan havuzu kontrast maddeleri, kan havuzunda uzun siire kalacak
sekilde gelistirilmiglerdir (5, 15). Boylece MRA yapilmasi i¢in uzun bir zaman
periyodu saglanmis olur.

Ideal bir kan havuzu kontrast maddesi toksik olmamali, intravaskiiler
boslukta sabit konsantrasyonda uzun siire kalmalidir. Goriintiileme igin yeterli bir
siire sonra biyokimyasal olarak yikilip, viicuttan atilabilmelidir (16). Bu ajanlarin
¢ogu gadolinyumun kan havuzu disina ¢ikmasma imkan vermeyen maddelerle
bilesimi ile elde edilir. Ornegin; MS-325 (MS-325, Epix Medical ve Mallinckrodt
Medical Inc.), Gd-DTPA-polilizin, Gd-DTPAdekstran (Nycomed AS), Gd-
DTPAkaskad- polimer (Gadomer-17, Schering AG) ve Gd-DTPAdir.

2.6.4. Oral Kontrast Maddeler

Abdominal MRG’de gastrointestinal sistem MRG incelemelerinde degisik
oral kontrast ajanlar gelistirilmistir. Bu ajanlar T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde barsak
limeninin sinyal intensitesini arttirabilirler (pozitif oral kontrast maddeler),
azaltabilirler (negatif oral kontrast maddeler) veya T1 agirlikli goriintiilerde sinyal
intensitesini artirirken T2 agirlikli goriintiilerde azaltabilirler (17). T1 agirlikh
goriintiilerde sinyal intensitesini arttiran oral kontrast maddeler bu etkilerini
paramanyetik 6zellikleri sayesinde gosterirler. Paramanyetik ajanlardan oral kontrast
madde olarak kullanilan gadopentat dimeglumin (Magnevist Enteral, Schering AG)

ve ferrik amonyum sitrat sayilabilir (FerriSelz, Otsuka Pharmaceuticals) (18,19).
2.6.5. Ekstraselliiler Bosluk Kontrast Maddeleri

Ekstraselliiler bosluk intravaskiiler ve interstisyel bosluklarin toplamindan

olusur. Gadolinyumlu bilesikler, IV. enjeksiyonu takiben dnce pulmoner dolasima,
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buradan da sistemik arterlere dagilirlar. Bunu takiben tiim intravaskiiler boslukta
dagilan ilag hizli bir sekilde kapillerlerden gecerek interstisyel bosluga yayilir.
Glomertillerden siiziilen kontrast madde idrar yolu ile viicuttan atilir. Ekstraselliiler
bosluk kontrast maddelerinin biyo-dagilimlarina bagli olarak arteriyel, kan havuzu ve
ekstraselliiler fazlar olmak tizere ii¢ fazda kontrast etkisi olusturduklari kabul edilir.
Kan-beyin bariyeri ve kan-testis bariyeri, kontrast maddenin ekstraselliiler
bosluga ge¢mesine izin vermez. Bu nedenle bu lokalizasyonlarda interstisyel kontrast
tutulumu, kan-beyin veya kan-testis bariyerinin bozuldugu inflamasyon veya
neoplastik patolojilerde izlenir. Fibroz dokular hipovaskiiler olmalarina ragmen genis
interstisyel bosluklar igerirler bu nedenle fibréz dokular ekstraselliiler fazda iyi
kontrast tutarlar. Pek ¢ok metastaz da genis interstisyel bosluk icermeleri nedeni ile

ekstraselliiler fazda hiperintens olarak izlenir (5).

Serbest gadolinyum iyonu, intravendz yolla verildigi zaman asir1 toksiktir.
Biyo-dagilimi ve farmokinetik profili iyi degildir. Biyolojik ortamlarda MRG
kontrast maddesi olarak verimliligi kotiidiir (5). Bu yiizden bazi gadolinyumlu

bilesikler gelistirilmistir (Tablo1).

Tablo 1: Gadolinyumlu kontrast ajanlara 6rnekler

Jenerik Isim Kisa isim Ticari isim Firma

Gadopentetat dimeglumin  Gd-DTPA Magnevist  Berlex

Gadodiamide Gd-DTPA-DMA  Omniscan  Nycomed-Amersham
Gadoteriol Gd-HP-DO3A ProHance  Bracco Diagnostic
Gadoversetamide Gd-DTPA-BMEA Optimark  Mallinckrodt
Gadoterate meglumine Gd-DOTA Dotarem Guerbet

Gadobutrol Gd-BT-DO3A Gadovist Shering Diagnostic

2.7. Gadobutrol ile Ilgili Temel Bilgiler

Calismamizda kullandigimiz Gadovist kontrast maddesinin formiilii; Gd-
BT-DO3A’dir. Iml Gadovist 1.0 soliisyon aktif madde olarak (1.0 mmol’e esdeger)
604.72 mg gadobutrol icerir. 0.513 mg CaNa-butrol (Na-kalsobutrol), 1.211 mg
Trometamol, ph ayarini 7.0-7.4 arasinda tutmak i¢in Hidroklorik asit 1.0 M, ve 1ml

ye tamamlayacak oranda enjeksiyonluk su ile soliisyon tamamlanir.
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Molekiiler Formiilii: C18H31N409Gd (Sekil 1)
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Sekil 1: Gadobutrol’iin formiilii (3 numarali kaynaktan alinmistir)

Gadobutrol, ekstraselliiler paramanyetik bir kontrast maddedir. Gadolinyum
(ITI) ile makrosiklik ligand butrolden olusan nétral bir komplekstir. Gadobutrol
diisiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon zamanlarinda belirgin kisalmaya neden
olur. Gadovist pozitif yiikli Gd™, ii¢ tane internal karboksilat grubunun negatif
yiikleriyle dengelendigi i¢in notr bir molekiildiir. Hidrofilik niteliginden dolay1
gadobutrol, proteinlere baglanmaz, enzim inhibe etme 6zelligi yoktur ve sadece
ekstraselliiler alanda dagilir. Kompleman sistemini aktive etmediginden anaflaktoid
reaksiyonlara yol agma potansiyeli son derece diisiiktiir.

Intravendz uygulama sonrasinda, Gadobutrol hiicre dis1 alanda hizla dagilir
ve glomeriiler filtrasyon ile bobreklerden degismeden elimine edilir. Ekstrarenal
eliminasyonu dikkate alinmayacak diizeydedir. Uygulamadan 2 saat i¢inde verilen
dozun %50 si ve 12 saat igerisinde ise %90 dan fazlasi idrar ile itrah olur. % 0.1 den

az1 feges ile atilir. Plazma veya idrarda hi¢ metabolitine rastlanmamustir.

Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda Gadovistin serum yarilanma omrti,

azalan glomeriiler filtrasyon nedeni ile uzamaktadir (20).
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Gadoviste ait bazi bilgiler tablo 2 de 6zetlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Gadovist 1M o6zelikleri

Parametre Gadovist 1.0
Viskosite 37 derecede 4.96 mPa.s
Osmolalite 37 derecede 1603 mOsm/kg H20
Partisyon sabitesi | n-oktanol/tampon ph 7.6 icinde | 0.006

T1-relaksivite (r1) | (37 derecede,1.5T) plazmada 5.3 mmol-1 saniye-1
T2-relaksivite (r2) | (37 derecede,1.5T) plazmada 5.7 mmol-1 saniye-1

Genel olarak Gadovisti 0,1 mmol/kg dozda enjekte etmek tani agisindan
yeterlidir. Tan1 duyarliligini artirmak i¢in 0,3 mmol/kg olarak da kullanilmaktadir
(3).

Vogler ve arkadaglarinin MRG kontrast ajanlartyla yaptiklar karsilastirmali
bir calismada ratlarda LD50 (lethal doz 50); 23 mmol/kg (20-27 mmol/kg) oldugu
gosterilmistir (21). Vogler ve arkadaslarinin yaptiklar1 bu calismada diger MRG
kontrast ajanlartyla karsilagtirildiginda (Gadoteirol, Gadopentetate, gadodiamid);

IM. Gadobutroliin osmolalitesi ve viskozitesi daha diisiiktiir (21).

2.8. Kontrast Ajanlariin Yan Etkileri

Radyolojide kontrast maddeler dogru taniya ulagsmak amaciyla tercih
edilirler. Fakat bu ajanlarin bazi yan etkileri olabilmektedir. Kontrast maddelere kars1
olusabilecek reaksiyonlar; allerjik (anaflaktoid) ve kemotoksik olarak ayrilabilir (22,
23).

Kemotoksik reaksiyonlar kontrast maddenin verilis yeri ve hizi, dozu,
osmolalitesi, konsantrasyonuyla iligkilidir. Kemotoksik reaksiyonlara 6rnek olarak;
uygulama alaninda ates, agr1, dolasim bozuklugu, endotel hasar1, kardiyak depresyon
verilebilir (22, 24).

Allerjik reaksiyonlar ise dozdan bagimsiz olarak aniden ortaya cikar.
Bulanti, sicaklik basmasi gibi hafif etkilerle smirli kalabilecegi gibi, o6limciil
bronkospazm, larinks 6demi ve kardiyak kollapsa kadar gidebilecek etkiler

gdzlenebilir.
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Radyokontrast madde uygulamalarindan sonra en biiyiik problemlerden
birisi de nefropatidir. Kontrast Madde Nefropatisi (KMN), intravaskiiler kontrast
madde kullanimini takiben gelisen ve bobrek yetersizligine yol agabilecek diger tiim
sebeplerin dislandig1 akut bobrek yetmezligi (ABY)'dir. KMN 1999°dan beri Avrupa
Urogenital Radyoloji Dernegi tarafindan tanimlanmaktadir. Kontrast maddenin IV.
uygulanimindan sonraki 3 giin i¢inde serum kreatin degerinde %25 nispetinde ya da
44 pmol/L’lik bir artig1 tani kriteri olarak kabul edilmistir (25). Kontrast madde
nefropatisi etyopatogenezinde iizerinde durulan durumlar, renal kan akiminda ortaya
¢ikan hemodinamik degisiklikler, bobrek hiicrelerine direk toksik etkiler, yine son
zamanlarda iizerinde sik durulan konulardan birisi de oksidatif strese baglh etkiler ve

kullanilan kontrast maddenin osmolalitesidir.

Bakris ve arkadaslari, kontrast maddeye bagli nefropatide serbest oksijen
radikallerinin de rolii oldugunu belirtmislerdir (26). Yiiksek konsantrasyonlarda
serbest radikaller ve tiriinleri, lipid peroksidasyonu, Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
protein hasar1 olusturarak hiicresel elemanlarda oksidatif stres olusturur ve zarar
verirler. Ayni zamanda serbest radikaller direk sitotoksik etkiyle de nefropati

olusturabilirler (27,28).

Diisilk osmolaliteli non-iyonik iyotlu kontrast maddelerin yan etki
potansiyelleri yeterince diisiiktiir (<850 mOsm/kg H,0) (29) (insan plazma
osmolalitesi 300 mOsm/kg H,0). Iyotlu kontrast maddelerin yan etkilerinin
hiperosmolalite ile baglantili olduguna inamlir. Iyonik yiiksek osmolar kontrast
maddelerin; siniis bradikardisi, kalp blogu, QT ve QRS uzamasi, ST segment
depresyonu, dev T dalga inversiyonu, kontraktilite azalmasi ve malign ventrikiiler

aritmiler gibi bazi kardiyak yan etkilerinin oldugu bildirilmistir (29).

Kaufman ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada nefropati riski olan
hastalarda gadolinyumlu ajanlarin kullanildigi ve nefropati olugsmadig1 saptanmustir.
Renal yetmezlikli, diyabetik, daha 6nceden iyotlu kontrast madde allerjisi gdzlenmis
hasta gruplarinda da gadolinyum dimeglumin kullanilmis, yan etki bildirilmemistir.
Buna karsin Spinoza ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada ise gadodiamid
kullanim1 sonrasinda, renal yetmezlikli hastalarin bazilarinda kreatinin seviyesinde

yiikselme saptamislardir (30).
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Son zamanlarda, radyolojide kullanilan pek c¢ok kontrast ajanla
kiyaslandiginda ¢ok daha az yan etki profiline sahip olan MRG kontrast ajanlarinin,

NSF’e neden oldugu giindeme gelmeye baslamigstir.

Paramanyetik kontrast maddeler oldukg¢a giivenlidir. Giiniimiize kadar 60
ml’ye kadar (0,4 mmol/kg) yapilan bolus enjeksiyonlarinda yan etkiler
bildirilmemistir. Bu kadar kontrast madde kullanilsa bile bu miktar yine de BT
anjiyografide kullanilan iyotlu kontrast madde miktarindan daha da azdir. Ayrica
genellikle 0.1-0.3 mmol/kg dozunda kullanilmaktadir. Gadobutrol gibi yliksek
konsantrasyonlu kontrast maddelerin tiretilmesi ile bu miktarin daha da azalacagi

belirtilmektedir (3).

[k NSF olgusu Mart 1997°de saptand1 ve 15 olguda ortaya ¢ikan durum tip
literatlirtinde “‘skleromiksddem-benzeri kiitandz hastalik” olarak Eylil 2000’de

yaymlandi (31,32).

Bu antiteye daha sonra “nefrojenik fibrozan dermopati” (NFD) adi verildi
(22, 33). Hastalarda, tipik olarak MRG kontrast ajani aldiktan (2-75 giin sonra;
ortalama 25 giin) sonra ortaya c¢ikan, baslangicta ekstremitelerde hiperpigmente
benekler ve plaklar, distal ekstremitelerde sisliklerle kendini gosteren ve sonraki
haftalarda siddetli deri endurasyonu ile seyreden, uyluk ve 6n kolun da tutulabildigi
sikintili bir klinik problemdir. Deri endurasyonu ilerleyici olabilir. Siddetli agriya
sekonder hareket kisithiligi olusabilir. Deri esnekliginde kayiplar ve kontraktiirler
gelisebilir. Sonugta ciddi fiziksel kisitlamaya neden olabilecek fiziksel sakatliklar
olusabilir. Bu fibrozan deri hastaliginin akcigerler, karaciger, kaslar ve kalp gibi

baska organlarin da tutuldugu daha yaygin formu NSF olarak tanimlandi (34,35).

Cilt biyopsileri, lezyonun ¢ikis zamanina bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Hastaligin erken donemlerinde ciltte yalnizca spindle fibroblastlarin
sinirlt proliferasyonu ve minimal kollajen artis1 izlenir. Eski lezyonlarda ise retikiiler
dermisde ve subdermal dokuda artmis fibroblast ve kollajen depozisyonu mevcuttur.
Stromal musinde artis mevcuttur. Ciltte bol miktarda CD34+ dermal dentrositler,

faktor XIITa+ ve CD 68+ monositler ve multiniikleer hiicreler saptanir (36).

Ortonne ve arkadaslart NSF’ 1i hastalarda, kontrast ajan depozitlerinin veya

alerjen bir maddenin dokularda depolanabilecegi ve dolasimdaki fibrositler icin
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hedef olabilecegini sdylemislerdir. Ayn1 zamanda asidozun da predispozan bir faktor
olabilecegini diistinmektedirler (36).

Kisacast NSF’nin tam nedeni bilinmemekle birlikte bir spekiilasyona gore
“kemik iliginden kdken alan ve dolasimda bulunan fibrositler” deri ve gesitli viicut
bolgelerine, endotel hasar1 tarafindan tetiklenen bir siire¢ ile yonlendiriliyor

olabilirler (37).

2.9. MRG Kontrast Maddelerinin Yan Etkileri ile ilgili Yapilan

Cahismalar

Gadolinyum igeren MRG kontrast ajanlarinin karsilagtirilmasi, bu ajanlarin
invivo stabilitesi ve NSF in patogenezindeki potansiyel roliine iliskin bir ¢aligmada;
klinik olarak kullanilan ekstraselliiler gadolinyum kontrast ajanlari; (Gd-DTPA
(Magnevist®), Gadobutrol (Gadovist®), Gadodiamide (Omniscan®), Gado
versetamide (Optimark®), Gd-BOPTA (Multihance®), Gd-DOTA (Dotarem®))
ratlarda bir subkronik toksisite calismasinda test edilmis, kontrast ajanlara yiiksek
dozda maruz kalan ratlarda, siddetli renal disfonksiyonlu hastalardakine benzer bir
durum elde edilmistir. Deride makroskobik ve mikroskobik bulgular (fibrozis ve
CD34+ hiicre infiltrasyonu) sadece Gadodiamide (Omniscan®) uygulanan
hayvanlarda g6zlendi (38).

Bazi arastirmacilar, saglikli goniilliilerde, gadolinyumlu kontrast ajan
kullanim1 sonrasinda yumusak doku ve deride gadolinum saptamislar, fakat NSF
gelisen hastalarda bu birikim ortalamadan daha yiliksek konsantrasyonda
gosterilmistir. Renal yetmezlikli hastalarda deri ve subkutandéz dokularda yara
lyilesme yanitini tetikleyen, yeni tanimlanan spesifik bir beyaz kiire tipinin aktive
edildigi ve fibrozis ile sonuglandigr tahmin edilmektedir. Bu mekanizma Shabana ve
arkadaglarinin  bir ¢alismasinda, neden ABY’li olan hastalarda gadolinyum

kullanimindan sonra NSF gelistigini aciklayabilir (35).

Gadobutrol ile ilgili yapilan rat ve kopek ¢aligmalarinda IV yolla subkronik
yiiksek dozlarda ilag¢ verilerek bobrek agirliginda doz bagimli bir artis ve renal

proksimal tubuler epitelyumun, doz bagimli vakualizasyonu saptanmistir. Bir
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calismada, ratlarin bir kismina 8 haftalik bir iyilesme siireci saglanmig, bu
degisikliklerin geri doniislii oldugu saptanmustir (3).

Yine literatiirde degisik MRG kontrast ajanlar1 ile uygulanan, ratlarda
kontrast ajanlardan gadolinyum saliniminin toksikolojik degerlendirilmesi amagh bir
calismada, ratlara IV yolla Immol/kg tek doz seklinde, yine IV yontemle 1 mmol/kg
haftada 2 kez 3 hafta siliresince kontrast madde uygulanmis, sonucta bobrek

dokusunda herhangi bir agirlik artisinin saptanmadigi bildirilmistir (4).

In vivo gadolinyum salmimi, ratlarda 1 mmol/kg ilacin tek doz veya
tekrarlanan IV uygulamalardan sonra karaciger, bobrek, dalak, femur ve beyinde
gadolinyum igerigi hesaplanarak, multihance, omniscan ve Gadovist igin
degerlendirilmis, kan kimyasinda, hematolojide ve de histopatolojide, test edilen

kontrast maddelerin herhangi birisiyle goriilen degisiklik olmamustir.

Bu deneysel kosullar altinda bulunan rezidiial gadolinyum siralamasi;
GdAc> Omniscan> Gadovist> Multihance olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile
kontrast maddeyi olusturan molekiillerin klinik kullaniminin giivenilir oldugu

gosterilmistir. Fakat bir derecede toksisitesi de mevcuttur (4).

MRG kontrast ajan1 olarak kullanilan paramanyetik gadolinyum
komplekslerinin toksisitesini agiklamada saptanan mekanizmalardan biri kompleksin
metabolize olmasit ve kompleksin invivo ayrimidir (serbest ligandlara ve metale
ayrismasi). Hem serbest ligandlar hem de metaller, kompleksin kendisinden yaklasik
20 kat daha toksiktir. Bu serbest ligandlar fizyolojik pozitif iyonlarin bir selatorii
olarak rol oynarlar (Ca, Zn). Bununla birlikte yeni sekillendirilmis kompleksler

iriner sistemden atilir. Ve metaller tipik olarak dokularda birikir.

Paramanyetik komplekslerden Gd. salmimimi daha iyi taklit eden
Gadolinyum asetat iyi bir transmetallation 6rnegidir. Yapilan ¢alismada 5 adet rat
grubu (saline, GdAc, Multihance, Gadovist uygulanan gruplar) olusturulmus, bu
gruptaki hayvanlara tek doz enjeksiyon uygulandiktan 24 saat sonra kesilmisler.
Diger 5 rat grubuna ise ardisik 3 hafta, haftada 2 kez enjeksiyon yapilmis, son
enjeksiyondan 2 giin sonra kesilmisler. Test edilen hayvanlarda, {iriner
parametrelerde, hematolojik olarak tek ve tekrarlayan dozlarda herhangi bir

degisiklik saptanmamistir. Histopatolojik incelemede organ agirliklarinda ve
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makroskopik incelemelerde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Mikroskopik
olarak dalak beyaz pulpasinda periarteriolar lenfatik sheaths (PALS) lenfosit
depopulasyonu saptanmistir. Bu calismada kullanilan kontrast ajanlarin
termodinamik olarak fizyolojik kosullarda stabil olduklari, insanlarda ve hayvanlarda
metabolize olmadiklart izlenmistir. Calismada tan1 amagli tavsiye edilen dozdan 10
kat daha fazla dozda olsa dahi, paramanyetik kontrast ajanlarin tek doz
enjeksiyonundan sonra, Gd a¢iga ¢ikmasinin miimkiin olmadig1 gosterilmistir. Bu
calismada kullanilan kontrast maddelerden higbiri tek kullanimda veya tekrarlayan
uygulamalar sonrasinda (3 hafta boyunca haftada 2 kez) herhangi bir organda
enjekte edilen dozun % 0.5 inden daha yiiksek Gd. seviyesine neden olmadigi
gbzlenmistir (4).

Yapilan bir ¢alismada ratlarda Gadobutrol’iin uzun dénem eliminasyonu ve
biyodagilimini arastirdiklari bir ¢alismada IP uygulanan Gadobutroliin %90’dan
fazlasinin bobreklerden 2 saat icerisinde atildigi, % 100 i de 7 giin icerisinde atildigi

saptanmistir (20).

2.10. Oksidan - Antioksidan Sistem
2.10.1. Serbest Radikaller

Atomlar, nétron ve protondan olusan bir ¢ekirdek ve bu cekirdegin
cevresinde donen elektronlardan olusurlar. Elektron giftleri kararli yapidadirlar.
Insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari elektron ¢ifti halinde bulunur. Bir bag
koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikisi de bir atoma katilir; olusan atom iyon
olur) ya da ayrilirlar (serbest radikaller olusur). Serbest radikaller bir veya daha fazla
eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig diisiik ve ¢ok
etkin molekiiller olarak tanimlanir (39). Eslesmemis elektronlar yiiksek enerjili olup
eslesmis elektronlar1 ayirarak islerine engel olurlar.

Serbest radikaller zararli etkilerinin yaninda viicut i¢in gerekli birgok
fonksiyonun gerceklesmesinde de rol oynarlar. Ornegin; hiicre sinyallerinde rol
oynarlar (40,41). Mitokondride aerobik solunumda kullanilan oksijenin % 2-5 ‘si
biyokimyasal tepkimelerde kullanilabilmesi igin serbest oksijen radikallerine

dontstiiriiliir.  Steroit yapidaki bazi bilesiklerin {iretimi, eikozanoidler gibi
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molekiillerin sentezi, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, ¢ok sayida oksidaz ve
hidroksilaz enzimlerinin etkileri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlar1
icin serbest radikal yapimu sarttir (41).

Mikroorganizmalara karsi savunmada fagositik lokositler, biyolojik
hedefleri yok etmek i¢in serbest radikal olustururlar. Serbest radikaller savunma
mekanizmalarinin  kapasitesini  asarlarsa hiicrelerdeki lipit, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi O6nemli bilesenlerde hasara neden olurlar. Serbest
radikaller, ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmasina etki ederek hiicre i¢i serbest
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselmesine ve dolayisiyla hiicrenin zarar gérmesine ya da

Olmesine sebep olmaktadirlar (42).

2.10.1.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri
2.10.1.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Molekiiler oksijenin indirgeyici ajandan bir elektron almasi sonucu
siiperoksit radikali (O;) olusur. Hiicre i¢inde enerji metabolizmasinda, ya da
oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Cok reaktif bir serbest
radikal degildir. Siiperoksit radikali sulu c¢ozeltilerde H,O, (hidrojen peroksit)
olusturmaktadir. Siiperoksitlerden biri elektronlarini digerine verir, boylelikle birinci
siiperoksit, O;’e okside olurken ikinci siiperoksit, H,O;’ye rediikte olur. Bu

reaksiyon dismutasyon olarak adlandirilir (43,44).

2(0; )+ 2(H") ——SOD = H,0, + O,

Siiperoksit radikali vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde, nétrofillerin

bakterisidal aktivitesi sirasinda, inflamasyonda yararli etkilere sahiptir.

Azalmis siiperoksit diizeyleri bakteriyel enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga
yol agabilir. Artmis siiperoksit diizeyleri ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle
H,0, ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Kisacasi hiicresel siiperoksit diizeyleri siki

kontrol altindadir (45, 46, 47).

2.10.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, mikrozom, mitokondri ve fagositik hiicrelerde oksijenin

enzimatik olarak iki elektron indirgenmesiyle veya siiperoksitlerin dismutasyonu
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tepkimeleri sonucunda olusur. Hidrojen peroksit, dokularda bulunan katalaz,
peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha

zay1f etkili tirlinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir (46).
2.10.1.1.3. Hidroksil Radikali (OH")

(OH’) radikali, ortamda rastladigi her molekiil ile tepkimeye girer. Bu
durum (OH’)’mn eslenmemis elektron iceren dis orbitaline elektron alma ilgisinden
kaynaklanir.

Hidroksil  radikalinin ~ sebep oldugu en Onemli hasar, lipit
peroksidasyonudur. (OH)mn baslica hedefi hiicre zarindaki yag asididir. Zar
lipitlerinin peroksidasyonu sonucunda zarin yapisin1 bozar ve gegirgenligini artirarak
hiicre Oliimiine sebep olabilir (45). Aminoasitleri schiff bazi olusturmak iizere
oksitler. DNA’daki piirin ve pirimidin bazlarinda kimyasal degisikliklere ve

kirilmalara neden olur.

2.10.1.1.4. Peroksil (ROO") ve Alkoksil (RO™) Radikalleri

Lipit, ntikleik asit, karbonhidrat, protein gibi biyolojik molekiillerin,
hidroksil grubu ile reaksiyona girmesi sonucunda olusan karbonlu radikaller hizli bir
sekilde O, ile reaksiyona girerek peroksil radikalini (ROO") olusturur. Peroksil
radikalleri de askorbat ve NADH’1 okside etmekte; oksijen varliginda NADH’1n

oksidasyonu ise siiperoksit olusumuna yol agmaktadir (45).
ROO + NADH . ROOH + NAD

NAD +02 T (NAD") + (05 )
2.10.1.1.5. Nitrik Oksit (NO)

Aktive olmus makrofajlardan NO salinir (48). NO’in bir¢ok biyolojik olayla
yakindan iligkili oldugu belirlenmistir. NO; hem suda hem de yagda ¢o6ziinebilen,
nitrit (NOy") ve nitrata (NOs") oksitlenebilen renksiz, stabil bir gazdir. Lipofilik
Ozelliginden dolay1 hiicreler arasinda kolaylikla difiize olabilmektedir. Nitrojenin
yedi ve oksijenin sekiz elektronunun etkilesimi ile olusmus yliksiiz NO molekiild,
ortaklanmamus bir adet elektron tagir. Bunun sonucunda NO molekiilii, paramanyetik

ozellikli, yiiksek reaktiviteye sahip bir radikaldir. NO c¢esitli enzimler tarafindan
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farkl1 dokularda NADPH varliginda L-arjininden sentezlenir (Sekil 2). Olay nitrik
oksit sentetaz (NOS) tarafindan gergeklestirilir.

H, “~T IiaN HN
H-i H-;
\f&DPH NADP' 1/22 NADPH IZN\DP
+ NO
1 10
THaN
0
L-arginin N-hidroksi-T-arginin L-sitriilin

Sekil 2: Nitrik Oksit sentezi

NOS kaynak aldig1 dokuya gore farkli isimler alir; Endotelyumda; eNOS,
santral sinir sisteminde; nNOS, makrofajlar tarafindan indiiklenen ise iNOS adini
alir(39).

Kan damarlarinda; asetilkolin araciligiyla endotel hiicrelerindeki muskarinik
reseptorlerden Ca™ olusturmak iizere fosfoinositit sikliisii aktiflenir. Olusan Ca"

NOS’u aktive eder. NOS norotransmisyon ve vazodilatasyon olusturur (48).

Nitrik oksit, serbest ya da bagl gecis metalleriyle veya oksijen igeren bazi

radikallerle hizla reaksiyona girmektedir.

Mitokondriyal NO; sinyal sisteminde, hiicre farklilasmasi ve hiicre

biiylimesinde ve apopitoziste rol oynar (49).

NO radikali, siiperoksit ile baglanarak yiiksek aktiviteli ve yarilanma omrii
uzun, ¢ok daha sitotoksik olan peroksinitrit oksidanini olusturur. Peroksinitrit, nitrik
oksitten daha az stabil ve daha kisa Omiirlii olup bir seri mekanizma ile DNA

hasarina neden olmaktadir (44).

2.10.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres basit bir sekilde, serbest radikal iiretimi ve viicudun
antioksidan savunmasi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir (50). Eger serbest
radikaller notralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Viicutta

olusan oksidatif stres sonucunda, artis gosteren serbest radikaller, hiicre membrani
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proteinlerini yikmak, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre fonksiyonunu
engellemek, nukleus membranin1 bozarak nukleustaki genetik materyale etki edip
DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek, bagisiklik sistemindeki
hiicreleri yok ederek bagisiklik sistemini zorlamak sureti ile organizmaya zarar

verirler.
2.10.3. Hiicresel Hasar
2.10.3.1. Proteinlerin Etkilenimi

Oksidatif strese bagli olarak olusan protein oksidasyonu; Oncelikle
proteinlerin fizikokimyasal karakteristiklerinin ve sonra da fonksiyonlarinin
bozulmalarina yol agabilir. Proteinlerdeki oksidatif hasar; reseptorleri, enzimleri,
sinyal iletim yollarin1 etkiler. Normal dokudaki artmis oksidatif protein {iriinlerinin,

hiicre yaslanmasinda oksiradikal aracili hasarin gostergesi oldugu kabul edilir (44).
2.10.3.2. DNA Hasarn

Serbest radikaller niikleik asit baz modifikasyonlar1 yaparak, nokta
mutasyonlarina ve DNA zincir kiriklarina neden olabilir. Serbest radikal etkisiyle
DNA' nin yapisinin degismesi mutasyonlara ve hatta canlinin esey hiicrelerindeki

mutasyona bagli olarak déllerin 6lmesine neden olur (44).
2.10.3.3. Karbonhidrat Hasar1

Monosakkaritlerin viicutta oksidasyonu sonucunda Hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Inflamatuar eklem hastaliklarinda; bag
dokunun 6nemli bir mukopolisakkariti olan hiyaluronik asidin, sinovial sivida artmis

olan H,O, ve Oy’ ile pargalandig1 gosterilmistir (44).
2.10.3.4. Lipit Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LPO), serbest radikaller tarafindan baslatilan ve
zarlarin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal
bir olay olarak tanimlanmaktadir (43). Lipid peroksidasyonun en énemli iirlinii olan
malondialdehid (MDA) iic ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin

peroksidasyonu sonucunda meydana gelir (sekil 3).
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Sekil 3: Lipit peroksidasyonu ve MDA olusumu.

Olusan MDA, hiicre membranlarindaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol
acar. Iyon gecirgenliginde bozulma ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz
sonuglara neden olur. MDA, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona
girebileceginden mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir
(39,43,44). Serbest radikaller, hiicre membraninin stabilizasyonunu ortadan
kaldirarak, hiicre ve dokuda tahribata neden olurlar. Lipit peroksidasyonu
tepkimelerinde ilk basamak, serbest radikallerin poliansature yag asidi zincirindeki
metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklastirmasi ile baglar. Boylece yag asidi zinciri
radikal niteligi kazanir. Olusan lipit radikali, dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi
degisiklige ugramaktadir. Oncelikle molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi ile dien
konjugatlar olur, sonra lipit radikallerinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi

sonucu lipit peroksit radikali olusur. Bu lipit peroksit radikali de zar yapisindaki
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diger bir poliansature yag asidini etkileyerek yeni lipit radikallerini olusturur.
Kendisi de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiir.
Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit (MDA: Malondialdehit) ve

diger karbonil bilesiklerine donlismesiyle sona ermektedir.
2.10.4. Serbest Radikallere Bagh Hastahklar

Serbest radikaller, fazla iiretildiginde viicuttaki bazi yerlerde hasara neden
olarak hastaliklara yol agar. Serbest radikal reaksiyonlarinin neden oldugu
hastaliklarda son zamanlarda giderek bir artis olmaktadir.

1. Genetige bagl (Fanconi's anemia, bloom syndrome)

2. Cevresel bilesenler (is hastaliklari, zehirlenme, virus ve bakteriyal

enfeksiyon)

3. Hem genetik hem de ¢evresel (bronsial astim, diabetes mellitus, kanser,

kardiovaskiiler hastaliklar olarak gruplanabilirler (44).

Serbest radikaller; kanser olusumunda, diyabette, inflamatuvar hastaliklarda,

ndro-dejeneratif hastaliklarda ve yaslanmanin etyopatogenezinde rol almaktadir (39).
2.10.5. Korunma ve Regiilasyon

Serbest radikallerdeki asir1 yiliklenmenin viicut igin tehlike olusturdugu
stiphesizdir. Ancak viicudun islevlerini gorebilmesi ve hastaliklardan korunabilmesi
icin de gereklidirler. Serbest radikaller viicutta ¢ok hassas bir dengeyle kontrol
edilmektedirler: Olusan bu toksik iiriinler, antioksidan defans mekanizmalariyla
bertaraf edilirler (39). Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA
gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidanlar ve bu mekanizmaya ise antioksidan savunma denir.

Antioksidan mekanizmalar enzimatik ve enzimatik olmayan yollardan olusur (45).
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2.10.6. Hiicre 1Ici Antioksidanlar ve Hiicre Disi Sivilardaki

Antioksidanlar

Hiicre i¢i antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak ayrilirlar (tablo3)

Tablo 3: Hiicre i¢i antioksidan ajanlar

Enzimatik olanlar Non enzimatik olanlar
Stiperoksit dismutaz (SOD), E vitamini
Katalaz (CAT) C vitamini

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon rediiktaz

Hiicre i¢inde SOD, CAT, GPx, Gluatyon Rediiktaz, enzimatik antioksidan
olarak gorev yaparlar. Non enzimatik antioksidanlar ise daha ¢ok vitaminler
simifindadirlar (51,52). Bilim adamlar1 pek ¢ok dogal maddenin antioksidan ajan
olarak gorev aldiklarini ispatlamaktadirlar (N-asetil sistein, melatonin, askorbik asit
CAPE gibi) (53).

Hiicre Dis1 Sivilardaki Antioksidanlar

Ekstraselliiler sivilarda, enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi simirlidir
(54). Daha c¢ok E vitamini, C vitamini, transferrin, seriiloplazmin, karoten, albumin,

billiribin gibi maddeler rol oynamaktadir.

Antioksidan savunma 6ncelikle, enzimatik olarak yapilmaktadir.

Antioksidanlar dort farklit mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler:

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme
(bu etki enzimler tarafindan gerceklestirilir).
2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz

hale getirme (vitaminler ve flavinoitler tarafindan gergeklestirilir).
3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini
engelleme (hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir)

(54,55).
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2.10.7. Enzimatik Antioksidanlar
2.10.7.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Hiicre i¢inde mitokondride bulunan bir enzimdir. Son derece etkin olarak
hiicre hasaria yol agan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan SOD araciligiyla
H,0O, ve oksijene ¢evrilir. Daha az toksik bir yapiya sahip olan H,O,, dokularda
bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen

gibi daha zayi1f etkili tirlinlere doniistiirtilerek etkisizlestirilir. (39,44),
SOD

0, + 0, +2H" » O+ H,0,

Stiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre
zarlarindaki fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girerek cesitli lipid peroksidasyon {iriinlerini olusturur. Bunlar;

peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi maddelerdir.
2.10.7.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Rediikte glutatyonun (GSH) -SH grubundan, su olusturmak icin hidroksil
radikali ya da hidrojen peroksitle birlesmek {izere hidrojen ¢ikartmasini saglar (Sekil

4).

Slutatyon
Reduk G836
Glumatyon H:0
GSH Paroks ()
MADPH Oksidaz 80D Katalg
Elekfron > 07 >HoL: 10
Transport Fe:
Zinciri c
/" ONOO o ., OH
NO Myebpeksidaz Cur?
/I 00
NO Sentaz

Sekil 4: Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu
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Glutatyon sisteminin ilk enzimi olan GS-peroksidaz (indirgenmis glutatyona
(GSH) bagimli selenyumlu bir enzim), lipit peroksitlerini daha az toksik yag
asitlerine indirger, bunu yaparken de GSH’u kofaktor olarak kullanir (44, 45)

GPx

1. ROOH + 2GSH » ROH + GSSG + H,O

GPx
2.2GSH + H,0, ———» 2H,0 + GSSG

Uc peptidli glutatyonu (GSH) oksidize eder (GSSG). insan dokular1 major
peroksit uzaklastirict enzim olarak GPx igcermektedir. Ayrica GPx lipoksijenaz ve
siklooksijenaz yolaklarinda degisiklik yapmak suretiyle tiimér olusumuna yol
acabilir. Endoplazmik retikulumdan salinan H,O,’nin dekompozisyonundan primer

olarak GPx sorumludur.

Katalaz ve SOD baglica membranin hidrofilik bolgelerinde etki gosterir.
Glutatyon peroksidaz hidrofobik membran komponentlerinde lipit peroksidasyonuna
kars1 koruyucu etki yapmaktadir. Dolayisiyla glutatyon peroksidaz, katalaz ve
SOD‘un kombine bulundugu durumlarda hiicre biitiinliigli daha etkili korunur. E
vitamini yetersizliginde membrani peroksidasyona kars1 GPx korur. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidan GPx’dir.

Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan aldehidler biyolojik olarak
aktiftirler. Hiicre diizeyinde metabolize olabilirler veya baslangigtaki etki alanlarina
diffiize olarak hiicrenin diger kesimlerine de hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin

da gostergesi olabilirler.

2.10.7.3. Katalaz (CAT)

Hiicre i¢i peroksizomlarda bulunur. Hidrojen peroksiti suya ayrigtirarak
hidroksil radikallerinin olusumunu 6nler. Yapisinda Fe™ bulunduran dort hem

grubundan olugsmus bir hemoproteindir.
CAT

2H,0, —— > H,0 + 0,
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Kanserli dokularda katalaz saglikli dokulara gore daha yiiksek bulunmustur.
Bu durumun, tiimor hiicrelerinde enzim ekspresyonundaki artistan kaynaklandig

distiniilmektedir (45).
2.10.8. Non-Enzimatik Antioksidanlar
2.10.8.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon hiicrelerde en ¢ok bulunan protein dis1 endojen tioldiir. Doku
GSH’1 yeterince tiol iceren aminoasitlerin varliginda, yeterli enzim varliinda
sentezlenir (56). GSH invivo sentezlenebildigi i¢in ve ince bagirsaktan kismen
emilebildigi i¢in; endojen ve eksojen bir antioksidandir. Glutatyon, GSH-transferaz
ve peroksidazlar icin bir substrattir. Ksenobiyotik ve reaktif oksijen tiirlerinin
detoksifikasyonuna katilir. Ayrica, antioksidan etkili C ve E vitaminleri iizerinde orta

diizeyde koruyucu etkiye sahiptir (57).

Glutatyon peroksidazlar (GPx) GSH’ in GSSG’ye oksitlenme reaksiyonunu
katalizler. GSH ile GSSG arasindaki siirekli dengenin korunabilmesi igin
glutatyonun oksitlenmis formu (GSSG) glutatyon rediiktaz (GSSG-red) enzimi ile
GSH’ a indirgenir ve kofaktor olarak NADPH kullanilir (58).

GPx
 ——
2GSH + H,0, GSSG + 2H,0
GSSG-red
<SS ——
GSSG +NADPH+H' =™ 2GSH + NAD

Glutatyon; glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir (Sekil 5).
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L-sistein + L-Glutamat

ATP
Geri Bildirim Inhibisyon :> gama-Glutamiisistein sentetaz

ADP

gama-Gilutamatsistein + L-glisin

ATP
GSH sentetaz
ADP

GSH

gama-Glutamil transpeptidaz

Sisteiniiglisin + Glutamat

Dipeptidaz

Glisin + Sistein
Sekil 5: Glutatyon sentezi

GSH eksikligi hiicre oliimiine yol agar. Karaciger biri sitozolik, digeri
mitokondriyal iki GSH havuzuna sahiptir. Sitozolik olaninin yar1 émrii 2-4 saat,
ikincisinin yar1 émrii 30 saattir. Okaryot hiicrelerdeki GSH’nin %901 sitozolde,

%10’u mitokondride, ¢ok az1 da endoplazmik retikulumda bulunur (59).

GSH, DNA hasarlarini 6nleme ve onarmada, metabolik fonksiyonlarda
olusan zehirli maddelerin inaktif hale doniistiiriilmesinde ve serbest radikal

hasarlarinin 6nlenmesinde gérev yapmaktadir (59).
2.10.8.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit suda eriyen bir vitamin olup sulu ortamlarda serbest
radikallerle reaksiyona girebilir. Molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c¢
bilesiklerinin indirgenmesini saglayabilir. Plazmadaki antioksidan defansin ilk
basamagidir. Ateroskleroza karst korunmada, LDL (low dansiteli likoprotein)

kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek etkin olur. Kollojen sentezinde, tirozin
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yikiminda, epinefrin sentezinde, safra olusumunda ve pek ¢ok hidroksilasyon
reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev alir. Siiperoksit ve hidroksil

radikalleriyle reaksiyona girerek onlar1 temizlebilen bir antioksidandir (59,60).
2.10.8.3. E Vitamini

E vitamini yagda c¢oOziinen vitamindir. Bu nedenle ¢ogunlukla hiicre
membraninda ve lipoproteinlerde bulunur. Membranlarda oksijen radikallerinin ana
temizleyicisidir. Alfa, beta, gama, delta, gibi ¢esitli formlarda bulunmaktadir. Bunlar
igerisinde (a) -tokoferol en ¢ok bulunan, en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan
ve en aktif formdur (44). Zincir kirict antioksidan olarak fonksiyon goriir. Eger
gbrevini yapmazsa serbest radikaller membran, DNA ve diger hiicre komponentlerini
etkiler. a- tokoferol normal reprodiiksiyon, kas islevleri ve pek c¢ok diger viicut
fonksiyonu i¢in gereklidir. Su siralar E vitamininin kalp hastaliklarini azalttigi

oldukca kuvvetli bir goriis olusturmustur (44).
2.10.8.4. Karotenoitler

Karotenoitler, konjuge c¢ift bag acisindan oldukca zengin olup teorik olarak
diizenli mono ve poli cis izomerleri olusturabilmektedirler (61). Karotenoitler triplet
molekiilleri ve singlet oksijeni siipiirerek, serbest radikalleri inhibe ederler. Likopen
dogal olarak bulunan karotenoitlerden bir tanesi olup yiiksek derecede antioksidan
etkisi yOniinden son zamanlarda yapilan c¢alismalarda dikkatleri iizerine

¢cekmektedir(62).
2.10.8.5. Urik Asit

Urik asit insanlarda piirin katabolizmasiin son iiriiniidiir. Ksantin oksidaz
enzimiyle hipoksantin ve ksantinden olusur. Suda ¢oziinen bir antioksidan olup
normal diizeylerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif strese karsi koyucu

oldugu rapor edilmektedir (60)
2.10.8.6. A Vitamini

A vitaminleri gbrme, ilireme, biiyiime ve epitel dokusunun saglamligi i¢in

gerekli olan bir maddedir. Retinoik asit diyetteki retinoliin oksidasyonu sonucu



32

olusur. o-tokoferolle karsilastirildiginda oldukga zayif bir antioksidandir. Insan
LDL’sinde a-tokoferol’iin 1/20’si oraninda bulunur ve a-tokoferol bittikten sonra

kullanilir (60).
2.10.8.7. Seruloplazmin

Seruloplazmin, plazmada bakir tagir. Demir metabolizmasinda da rol oynar.
Demir iyonuna bagli lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Seruloplazminin
antioksidan aktivitesi: ferrooksidaz aktivitesi, askorbat oksidaz aktivitesi, oksijen
radikali temizleyici aktivitesi ve GSH-bagimli peroksidaz aktivitesi seklinde dort

yolla olur (63).
2.10.8.8. Transferin

Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit, serbest demir ve bakir iyonu
varliginda hidroksil radikali gibi daha tehlikeli radikallere doniigebilir. Hiicre disi
ortamda en Onemli antioksidan savunma aract demir ve bakir iyonlarmin bagh
duruma getirilmesi olmalidir. Transferrin bu olayr gergeklestirerek lipit

peroksidasyonuna engel olur (63).
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3. MATERYAL - METOD

3.1. Deneye Hazirhk

Calisma i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
alindiktan sonra yaklasik olarak benzer yaslarda (9 haftat1 hafta), Wistar albino
cinsi, 80 erkek rat (ortalama agirliklar1 240+25 gr) calismaya dahil edilmistir. Ratlar;

GRUP 1; (kontrol); IP yolla 3 hafta, haftada 2 kez salin verilecek 12 rat

GRUP 2; IP yolla 3 hafta, haftada 2 kez Gadovist verilecek 12 rat
GRUP 3; (kontrol) IV yolla 3 hafta, haftada 2 kez salin verilecek 16 rat
GRUP 4; IV yolla 3 hafta, haftada 2 kez Gadovist verilecek 16 rat
GRUP 5; (kontrol) IP yolla 4 hafta, haftada 5 kez salin verilecek 12 rat

GRUP 6; IP olarak 4 hafta, haftada 5 kez Gadovist verilecek 12 rat olacak
sekilde gruplara ayrildi.

Deney 6ncesi bir hafta boyunca siganlarin ortama adaptasyonu i¢in 24°-26°C
oda 1s1sinda, %55-60 nemli ortamda ve 12 saat giin 15181 / 12 saat karanlik siklusunda

serbest beslenme ve yasam kosullar1 saglandi.

3.2. Anestezi

Deney sirasinda gerekli durumlarda uygulanan anestezi Ketamin
Hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ile 50 mg/kg dozunda IP yolla

saglanmistir.
3.3. Baslangicta MRG Tetkiki

Ratlarin adaptasyon siirecinden sonra bas coili kullanilarak, anestezi altinda
T1 agirlikli coronal imajlari elde edilmistir. Goriintiiler SDU Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dalinda 0,2 Tesla acik MRG {initesinde (GE signa profile 0.2 T) alinmustir.

3.4. Enjeksiyon islemleri

Yapilan ilk MRG tetkikinden 24 saat sonra ratlarin kuyruk lateral veninden,
ilik suya batirilmis pamukla bir miktar vazodilatasyon olusturularak bazal kanlari

alimmistir. Sonrasinda ratlarin agirliklart yeniden kaydedilerek verilecek salin ve
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Gadovist preparatlarinin hacim hasaplamalar1 yapilmistir. Bu hesaplamalar her
enjeksiyondan once, her bir rat icin tekrarlanmis ve agirlik degisimleri géz Oniine
alinarak hacim hesaplamalar1 yenilenmistir.

Grup 1’e, 3 hafta boyunca haftada 2 kez, sag bacak abduksiyona getirilerek
batin sag alt kadrandan IP yolla 5 mmol/kg salin, Grup 2’ye ise es zamanlarda, ayn1

bolgeden IP yolla, 5 mmol/ kg Gadovist verilmistir (Resim 1).

Resim 1: Intraperitoneal enjeksiyon

Grup 3’e, 3 hafta boyunca haftada 2 kez, kuyruk veninden, 5 mmol/kg salin,
Grup 4’e ise es zamanli Gadovist verilmistir. Cok sayida IV enjeksiyon
hedeflendiginden enjeksiyonlar, her seferinde sag ve sol lateral kuyruk veni olacak
sekilde, olabildigince periferden baslanarak, proksimale dogru yer degisikligi
yapilarak uygulanmistir. Baslangicta (1 kez) ratlarin maruz kaldig: stresi azaltmak

maksadi ile, ratlara anestezi sonrasi IV enjeksiyon yapilmistir (Resim 2).

Resim 2: Intravendz enjeksiyon

Anestezi; Ketamin Hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ile
50 mg/kg dozunda, intraperitoneal yolla uygulanmistir. Herhangi bir IV girisim
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yapilmadan, anestezi esnasinda Grup 4’e ait 2 tane ratin 6lmesi lizerine diger IV
enjeksiyonlar anestezisiz yapilmistir. Anestezisiz IV enjeksiyon islemi, ratin
havalanmasini optimum saglayan, ratin rahat hareket etmesine imkan veren fakat
sadece kuyrugunu digarida birakan bir aparat ve yardimci personel destegi ile
uygulanmistir.

Grup 5’e 4 hafta boyunca haftada 5 kez 5 mmol/kg dan sag alt kadrandan
intraperitoneal salin, Grup 6’ya ise Grup 5 ile es zamanli ayn1 yontem ile Gadovist

verilmigtir.

Deney siiresince Grup 2’den 1 rat, Grup 4’den ise 3 rat Slmiistiir.

3.5. Son MRG Tetkiki

Deney sonunda, anestezi altinda; Grup 1, 2, 5 ve 6’daki ratlarin, IP
enjeksiyonu takiben 5 dakika igerisinde T1 agirlikli koronal MRG imajlar1 alinmas,
Grup 3 ve 4’deki ratlarin ise IV enjeksiyonu takip eden ilk 3 dakika igerisinde T1

agirlikli abdominal MRG imajlart alinmistir.
3.6. Deneyin Sonlandirilmasi

Son enjeksiyondan yaklagik 36-40 saat sonra Ketamin hidroklorid (Ketalar,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ile 50 mg/kg dozunda, intraperitoneal yolla anestezi
verilmek suretiyle laparotomi yapilmigtir. Tiim ratlarda inferior vena kavadan
yaklasik 3-4 cc kan almmustir. IP enjeksiyon yapilan Grup 1, 2, 5, 6’daki ratlarin
batini acilir agilmaz periton, omentum izlenebilecek sekilde fotograflari ¢ekilmistir
(Resim 3).

o
i

Resim 3: Batin i¢i fotograflar
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Tim ratlar, inferior vena kavalar1 kesilerek sakrifiye edilmislerdir. IP
enjeksiyon yapilan Grup 1, 2, 5, ve 6’daki ratlarin omentum ve peritonlarindan
ornekler alinmistir. IV enjeksiyon yapilan Grup 3 ve 4’deki ratlarin ise
kuyruklarindan ornekleme yapilmigtir. Tiim ratlarin her iki bobrekleri alinmustir.
Tiim ratlarin sag ve sol bobrekleri ayr1 ayri tartilarak kaydedilerek sol bobrek
histopatolojik incelemeler icin %10 luk formaldehit igerisine alinmis, sag bobrek ise
aliminyum folyolara sarilmis ve inceleme esnasina kadar -80 °C’da muhafaza

edilmistir.

Deney baslangicinda ve en sonunda alinan kan ornekleri 3500 devirde
yaklagik 5 dakika santrifiij edilerek plazma ayristirilarak -80 °C’da muhafaza

edilmistir.
3.7. Histopatolojik Inceleme

Sol bobrekler %10 luk formaldehit icerisinde fikse edildikten sonra, parafin
bloklara gomiilen bobrek dokularindan 5 pm lik  kesitler alinarak,
Hematoksilen&Eozin (HE) ile boyanmistir. Spesmenler bir patolog tarafindan 151k
mikroskobu (Olympus BH-2; Olympus, Tokyo, Japan) ile degerlendirildi. Dokular
degerlendirilirken tubuler dilatasyon, tubuler deskuamasyon, tubuler vakuolizasyon,
tubuler nekroz, tubuler atrofi, tubuler cast, interstisiyel inflamasyon, interstisiyel

O6dem ve tubul igi eritrositler degerlendirilmistir.
3.8. Biyokimyasal inceleme
3.8.1. Plazmada NO Calisiimasi

Deney baslangicinda ve sonunda alinan plazma Orneklerinde GRIESS
yontemi ile nitrit ve nitrat ¢alisilmistir (64). 1 birim plazmaya 1 birim 0,3M NaOH
eklenerek oda 1sisinda 5 dakika inkiibe edilmis, karisima 1 birim %10’luk ZnSO,4
eklenip vortekslenmistir. Sonrasinda 14 000 RPM de 5 dakika santirfiij edilmis; NO
icin; 1 birim silipernatan, 1 birim VaCl,, 0,5 birim siilfanilamid, 0,5 birim NEDD
karistmi 37°C de yarmm saat bekletilerek 540-550 dalga boyunda okunmustur.
NITRIT igin; 1 birim siipernatan, 0,5 birim siilfanilamid, 0,5 birim NEDD karisim1
37°C de yarim saat bekletilerek 540-550 dalga boyunda okunmus, her iki deger nitrit
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ve nitrat i¢in hazirlanmis standartlara gore hesaplanarak NO (nitrat standardi ile

okunan) degerinden nitrit degeri ¢ikarilarak son deger bulunmustur.
3.8.2. Bobrek Dokusunda NO Calisilmasi

Deney sonrasi elde edilen sol bobrek dokusunda da GRIESS yontemiyle
calisilmistir (64).

0,3-0,35 gr doku tartilmis 5 kati hacimde PBS ile sulandirilmistir.
Homojenize edildikten sonra 2000 RCF de +4 °C de 5 dakika santirfiij edilmis, 500
ul stipernatan alinarak tizerine 250 pl 0,3 N NaOH konarak oda 1sisinda 5 dakika
inkiibe edilmistir. Daha sonra 250 pl %10 luk ZnSO,4 konarak vortekslenmistir. 3000
RCF de +4 °C de 5 dakika santirfiij edilmistir. Diger 500 pl si 14 000 RPM de +4 °C
de 5 dakika santirfiij edildikten sonra numuneler okunana dek dolapta muhafaza

edilmistir. Sonraki iglemler plazmada tayin yontemiyle ayni sekilde uygulanmustir.

3.8.3. Plazmada MDA Degerlerinin Cahisilmasi

Plazmada TBARS yontemi ile MDA c¢alisilmigtir. 500 pl (mikrolitre)
plazma alinarak tizerine 1 mililitre (1000 pl) TBA / TCA / HCI karisimi eklenip
vortekslenmis, 5 dakika oda 1sisinda bekletilmis, sonrasinda 5 dakika 10000 devir ile
santrifiij edilmistir. Siipernatanin tamami cam tiiplere alinarak {stiine 10 pl
(mikrolitre) BHT eklenip 15 dakika kaynatilmis ¢esme suyunda sogutulmustur.
Presipitasyon gozlendiginde 5 dakika 10000 devir ile santrifiijleyerek 532 nm de

okumustur.
3.8.4. Plazmada GSH Degerlerinin Calisilmasi

500 pl plazma almarak 1000 ul Tris / EDTA / NaDS (SDS) solusyona
eklenip vortekslenmis, 5 dakika oda 1sisinda bekletilmistir. 5 dakika 10000 devirde
santrifiij edilmis, elde edilen siipernatan alinmig 40 ul DTNB eklenerek 20 dakika 37
°C tutularak 412 nm de okunmustur ((abs — 0,756) x 3,08 /0,0136 nmol /RSH /

mlplazma).



38

3.8.5. Dokuda GSH ve MDA Tayini

Doku en az 0,3 gr. olacak sekilde tartilmistir. (Doku agirhigi x 9) olacak
sekilde %10 luk TCA konularak doku homojenize edilmis, 15 dakika 3000 devir ile
18/20 °C santrifiij edilmistir (4000 rpm). 1,5 ml silipernatan alinarak mikrosantrifiij
tiiplerine konmus, 8 dakika daha 3000 devirle 18/20 °C de santrifiij edilmistir. Bu
basamaktan sonra MDA ve GSH igin farkli yontemler izlenmistir.

Daha sonra MDA i¢in 750 pl (mikrolitre) 6rnege 10 mikrolitre %1’ lik BHT
(butiletede hidroksitoluen) konup, 750 mikrolitre TBA ile 15 dakika kaynatilmistir.
Bulaniklik olusursa 8 dakika 3000 g / rpm santrifiij edilmistir. 535 nm de okunarak
sonuclar abs TBARS’a gore degerlendirilmistir. (kor — distile su) (65, 66)

GSH i¢in 250 mikrolitre siipernatana 1000 mikrolitre 0,3 M Na2HPO4
eklenip, 125 mikrolitre DTNB eklenmis cam deney tiiplerine konulmus, en son
olarak da ornek ilave edilmistir. Oda sicakliginda 5-10 dakika beklenerek 412 nm de

spektrofotometrede okunmustur (67).

3.9. MRG Degerlendirmesi

Deney baslangicinda ve deney bitimindeki (kontrast madde uygulamasini
takiben) alman TI1 agirhikli imajlarin  her biri, bir radyolog tarafindan
degerlendirilmistir.

Degerlendirme; ayni gruba ait ratlarin deney baslangic ve sonundaki
goriintiilerinin  karsilastirilmast ve ikincil olarak da kontrol ve ilag gruplarinin

goriintii kalitelerinin birbiriyle kiyaslanmasi seklinde planlanmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. MRG Sonug¢larn

Tim gruplardaki ratlarin, deney basinda alman T1 agirlikli koronal baz
imajlar1 ile, deney sonunda alinan imajlar1 karsilastirilarak degerlendirildi. Kontrol
ve ila¢ gruplarimin deney sonundaki goriintiileri de kendi aralarinda kiyaslandi.
Degerlendirmede oncelikle patolojik bulgular saptanmaya c¢aligilmistir.

MRG degerlendirilirken, deney baslangicindaki kontrastsiz T1 agirlikli

imajlarda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamustir.

Deney sonrasi elde edilen goriintiiler incelendiginde ise Grup 2’ye ait bir
ratin boynunda periferal kontrast parlaklasmasinin daha belirgin olarak izlendigi
nodiiler goriiniim dikkati ¢cekmistir. Ratin yapilan muayenesinde bu bolgede apse

formasyonu dikkati ¢ekmistir (Resim 4).

=Z.0emirel Urw. Padycdodl ABD
Jra P,

D FOw: 250 x 25 00

Resim 4: [P kontrast madde enjeksiyonu sonrasi elde olunan koronal T1 agirlikli
MRG incelemesi; periferal parlaklasma gosteren nodiiler olusum (boyun apsesi)

Yine inceleme esnasinda bazi ratlarda peritonda kontrast sonrasi diffiiz

parlaklagsmanin izlendigi nodiiler olusumlar dikkati ¢ekmistir (Resim 5).
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Resim 5: [P kontrast madde enjeksiyonu sonrasi elde olunan koronal T1 agirlikli
MRG incelemesi; peritonda milimetrik nodiiler olusumlar izlenmekte.

Bu ratlarin makroskopik incelemesinde peritonda multipl sayida nodiiller

dikkati ¢ekmistir (Resim 6).

Resim 6: Makroskopik incelemede periton ve omentumda izlenen multipl sayida
nodiiler olusum.

Patoloji incelemesi sonrasinda bu goriiniimler kronik enflamasyona

sekonder degisiklikler olarak degerlendirilmistir (Resim 7).
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Resim 7: Omentumda inflamasyon (HE x400)

Kontrast maddenin  verilis yontemine goére (IP, IV) organ
kontrastlanmalarin1 degerlendirilirken, Oncelikle bobreklerin kontrastlanmasi goz
Oniinde bulundurulmustur.

IP yolla salin verilen gruplarda, periton i¢i serbest sivinin T1 agirlikli
incelemedeki karakteristigi izlenmis, bdbrekte beklendigi gibi parlaklasma
saptanmamustir. IV yolla salin verilen grupta bobrekte herhangi bir parlaklasma

1zlenmemistir.

I[P ve IV yolla gadobutrol uygulanan gruplar arasinda bdobrek
parlaklagsmasinda herhangi bir farklilik olmadig1 saptanmistir (Resim 8).

Resim 8: a) IP ve b) IV yolla kontrast madde verilen 2 Grupta alinan T1 agirlikli
MRG imajlarda bobrek parlaklasmasinda belirgin farkliligin olmadig: izlenmektedir.
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4.2. Histopatoloji

3 hafta boyunca haftada 2 kez (toplam 6 doz) IP uygulama yapilan Grup 1
ve 2’ye ait ratlardan, 4 hafta boyunca haftada 5 kez (toplam 20 doz) IP uygulama
yapilan Grup 5 ve 6’ya ait ratlardan alman periton- omentum Ornekleri
degerlendirildiginde; tiim ratlarin omentum ve peritonunda kronik inflamasyon
bulgular1 izlenmistir (Resim 6,7).

IV uygulama yapilan ratlarin kuyruklarindan alinan 6rneklerde ise; kontrol

grubunda (Grup 3), tamamen normal bulgular izlenmistir (Resim 9).

Wz - S ‘.‘
Resim 9: Normal goriiniimde kuyruk kesiti (HEx400).

Kuyruk veninden Gadobutrol uygulanan Grup 4’de 3/13 rat, ornekleme
yeterli olmadigindan degerlendirme dis1 birakilmis, 4 6rnek tamamiyle normal olup 6
ornekte kuyrukta iilser saptanmigtir (Resim 10). Bir o6rnekte iilsere ek olarak venoz

tromboz izlenmistir.

Resim 10: Ulsere kuyruk (HEx 400).
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Sol bobrek dokularinin histopatolojik degerlendirilmesinde; tubular nekroz,
tubular dilatasyon, tubular epitelyal deskuamasyon, tubular vakuolizasyon, tubular
atrofi, interstisyel inflamasyon, interstisyel 6dem, tubular cast, intratubular eritrosit
arastirilmistir (Tablo 4). Gruplarin higbirisinde tubuler nekroz, interstisyel 6dem,
tubular epitelyal deskuamasyon, tubular atrofi, interstisyel inflamasyon
saptanmamistir.

Kontrol gruplarinin higbirinde tubular cast saptanmazken, ilag verdigimiz
gruplarda; Grup 2’de 6/11 ratta, Grup 4’de 6/13 ratta, Grup 6’da 2/12 ratta

saptanmuistir (Resim 11).

Resim 11: Tibiil icinde cast (HEx400)

Kontrol gruplarimin higbirinde intratubular eritrosit saptanmazken; Grup
2’de 9/11 ratta, Grup 4’de 13 ratin hepsinde, Grup 6’da 4/12 ratta saptanmustir
(Resim 12 a,b).

Resim 12: a ve b de intratubuler eritrositler (HEx400)
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Sonuglar kikare testi ile degerlendirildiginde, kontrol gruplari ile ilag verilen
gruplar arasinda tiibiiler dilatasyon agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Gadobutrol verilen gruplarda (hem IV, hem IP yolla); tubuler
vakuolizasyon, tubuler cast ve tubul i¢inde eritrosit bulunmasi kontrol grubuna gore

anlamli 6l¢iide daha yiiksekti (Yates diizeltmeli ki-kare testi; p<0.05).

Tablo 4: Gruplardaki bobrek dokularinda saptanan histopatolojik bulgularin

sayisal dagilimi

1.Grup | 2.Grup | 3.Grup | 4.Grup | 5.Grup | 6.Grup
Tubular nekroz 0 0 0 0 0 0
Tubular dilatasyon 4 1 3 2 3 0
Tubular epitelyal deskuamasyon 0 0 0 0 0 0
Tubular vakuolizasyon 0 9 3 13 0 12
Tubular atrofi 0 0 0 0 0 0
Interstisyal inflamasyon 0 0 0 0 0 0
Interstisyel 6dem 0 0 0 0 0 0
Tubular cast 0 6 0 6 0 4
Tubul icinde eritrosit 0 9 0 13 0 7

4.3. Serbest Radikal Diizeyleri

Tim Gadobutrol verdigimiz gruplardaki bobrek dokusunda olgiilen MDA
ve NO degerleri kontrol gruplarina oranla daha yiiksek degerlerde 6l¢iildii. Ancak bu
degerler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. GSH degerleri ise Gadobutrol
uygulanan gruplarda daha diisiik saptanmisti. Ama bu degerler de istatistiksel olarak
anlaml diizeyde degildi.

Tiim gruplarda deney baslangi¢ asamasinda alinan bazal kan 6rneklerinden
elde edilen plazmada MDA, GSH, NO degerlerinde kontrol ve ilag gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda deney sonunda Olgiilen plazma MDA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 2’nin plazma MDA degerleri,

Grup 1 den anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 5) (Sekil 6).
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Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2 arasinda deney sonunda plazmada olgiilen
parametrelerin karsilastirilmasi

.. Grup 1 Grup 2
Olgciilen . .
parametreler Ortalamaxz std Ortalamaxz std P degeri
sapma sapma
MDA 0,02 £ 0,007 0,03 + 0,006 0,006
GSH 1,44 £1,13 1,43 +£0,17 0,76
NO 15,41 +£5,17 14,80 + 2,81 0,67

Grup 3 ve 4 arasinda deney sonunda oOlgiilen plazma MDA degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 4’iin plazma MDA degerleri,

Grup 3’den anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 6) (sekil 7). Bu gruplarda GSH, NO

degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 6: Grup 3 ve Grup 4 arasinda deney sonunda plazmada oSlgiilen

parametrelerin karsilagtirilmasi

Olgiilen Grup 3 Grup 4 .
P degeri
parametreler | Qrtalamaz std sapma | Ortalamaz std sapma
MDA 0,02 + 0,005 0,03 + 0,008 0,011
GSH 1,42+ 0,18 1,34+ 0,24 0,48
NO 13,41+ 7,78 10,94 £1,92 0,37
0,05
0,045
0,04
0,035
0,03
0,025 - = MDA
0,02 W Seri2
0,015 _
Seri 3
0,01
0,005
0 T T T 1
— ~ M =5 uw (\s}

Sekil 6: Tiim Gruplarin deney sonu plazma MDA degerlerinin karsilagtirmasi
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Grup 5 ve Grup 6 arasinda deney sonunda Olciilen plazma MDA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 6’nin plazma MDA degerleri,
Grup 5 den anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 7) (sekil 6).

Grup 5 ve Grup 6 arasinda deney sonunda 6l¢iilen plazma GSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 5’in plazma GSH degerleri,

Grup 6’dan anlamli olarak daha yiiksekti (sekil 7) (Tablo 7).

14
12
10
8
B GSH
6
B Nox
4
2
0 -
grup>s grup6

Sekil 7: Grup 5 ve 6’da deney sonunda plazmada 6l¢iilen GSH ve NO degerlerinin
karsilastirilmasi

Tablo 7: Grup 5 ve Grup 6 arasinda deney sonunda plazmada Olgiilen

parametrelerin karsilastirilmasi

. Grup 5 Grup 6
Olciilen P
parametreler Ortalama + std Ortalama =+ std degeri
sapma sapma
MDA 0,03 +0,01 0,04 £ 0,01 0,049
GSH 1,42+ 0,22 1,23+ 0,17 0,028
NO 10,37 + 2,23 13,16 +£ 2,57 0,018

Grup 5 ve 6 arasinda deney sonunda, plazmada odlgiilen NO degerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Grup 6’nin NO degeri, Grup 5’e gore daha
yiiksekti (sekil 7) (Tablo 7).

Grup 2 ve Grup 6 arasinda deney sonunda Olcililen plazma MDA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 6’nin plazma MDA degerleri,
Grup 2’den anlamli olarak daha yiiksekti (Sekil 8). Grup 2 ve Grup 6 arasinda deney

sonunda oOlgiilen plazma GSH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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vardi. Grup 6’nin plazma GSH degerleri, Grup 2’den anlamli olarak daha diisiiktii
(Sekil 8). Grup 2 ve Grup 6 arasinda deney sonunda 6Slgiilen plazma NO degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 8).

1,6

1,2 -

08 - = MDA
06 = GSH
0,4
02

grup 2 grup 6

Sekil 8: Grup 2 ve 6’da deney sonunda plazmada 6l¢iilen MDA ve GSH degerlerinin
karsilastirmast

Tablo 8: Grup 2 ve Grup 6 arasinda deney sonunda plazmada oSlgiilen

parametrelerin karsilastirilmasi

Olgiilen Grup 2 Grup 6 L
P degeri
parametreler | Ortalama + std sapma | Ortalama + std sapma
MDA 0,03 +£0,007 0,04 £ 0,01 0,002
GSH 1,43+ 1,17 1,23 +0,17 0,011
NO 14,80 £ 2,81 13,16 £2,57 0,18

Grup 2 ve 6 arasinda dokuda oOlciilen MDA, GSH, NO degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar deney baslangicinda alinan bazal plazma Ornekleri ve deney
sonunda elde edilen plazma 6rneklerinde MDA, GSH, NO degerlerindeki degisimler
acisindan degerlendirildiginde; salin verilen kontrol gruplarinda deney basi- sonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Grup 2’de (3 hafta, haftada 2 kez IP Gadobutrol verdigimiz grupta)
plazmada olgiilen parametrelerden MDA, GSH ve NO degerlerinde baslangi¢c ve

sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Grup 4’de plazmada Oolgiilen parametrelerden MDA, GSH ve NO
degerlerinde baslangi¢ ve sonug degerleri agisindan karsilagtirma yapildiginda, deney
sonunda plazmadan 6l¢iilen MDA ve NO degerleri, deney baslangicinda plazmadan

ol¢iilen MDA ve NO degerlerine gore daha yiiksek saptanmistir (Sekil 9) (Tablo 9).

0,05

0,04

0,03
0,02 -
0,01 ']
0 - T T T T T

grupl grup2 grup3 grup4 grup5 grup6
(kontrol)  (ilag) (kontrol)  (ilag) (kontrol)  (ilag)

B MDA bas
B MDA son

Sekil 9: Tiim gruplarda deney basinda ve sonrasinda elde edilen plazma 6rneklerinde
MDA degerlerinin degisimlerinin kiyaslanmasi

Deney baslangicinda plazmadan Olclilen GSH degeri deney sonunda

plazmadan ol¢iilen GSH degerlerine gore daha yiiksek saptanmistir (deney sonundaki

plazma GSH degeri daha diisiiktiir) (Tablo 9) (sekil 10).

Tablo 9: Grup 4’de plazmada Olgiilen parametrelerin deney baglangig ve

sonu¢ degerleri acisindan karsilagtirmasi

pagllfll::ltizler Baslangi¢ Sonu¢ P degeri
Grup 4 icin Ortalama =+ std sapma Ortalama =+ std sapma
MDA 0,02 + 0,004 0,03 + 0,008 0,002
GSH 1,34+ 0,24 1,33 £0,24 0,03
NO 9,62+ 1,77 10,94 £ 1,92 0,03
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grup3
(kontrol)

grup4 (ilag) grupé (ilag)

grup?2 (ilag)

grupl
(kontrol)

grup5
(kontrol)

M GSH bas
B GSH son

Sekil 10: Tiim gruplarda deney basinda ve sonrasinda elde edilen plazma
orneklerinde GSH degerlerinin degisimlerinin kiyaslanmasi

Grup 6’da plazmada olciilen parametrelerden MDA degerlerinde baglangi¢

ve sonu¢ degerleri agisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir.

Deney sonunda plazmadan Oolgiilen MDA degeri

deney

baslangicinda plazmadan Olclilen MDA degerlerine gore daha yiliksek saptanmistir

(Tablo 10) (Sekil 9).

Grup 6’da plazmada oOlgiilen parametrelerden GSH ve NO degerlerinde

baslangi¢ ve sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

20
18
16
14
12
10

O N & O

grupl
(kontrol)

grup3
(kontrol)

grup4 (ilag) grupé (ilag)

grup?2 (ilag)

grup5
(kontrol)

B NOx bas
B NOx son

Sekil 11: Tiim gruplarda deney basinda ve sonrasinda elde edilen plazma

orneklerinde NO degerlerinin degisimlerinin kiyaslanmasi
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Tablo 10: Grup 6’da plazmada 6l¢iilen parametrelerin deney baslangic ve

sonug degerleri agisindan karsilastirmasi

Olg:ultenl Baslangi¢ Sonuc¢ oo
parametreler P degeri

Grup 6 icin Ortalama = std sapma | Ortalamaz std sapma

MDA 0,03 + 0,008 0,04 + 0,01 0,002

GSH 1,41+ 0,30 1,23 +£0,17 0,14

NO 11,49 £3,01 13,16 £ 2,57 0,1




51

5. TARTISMA

Gelisen teknolojinin en giizel 6rneklerinden biri olan MRG, tan1 koymada
milkemmel avantajlar saglamaktadir. Bazi patolojik durumlarin tespitinde MRG
kontrast ajanlarinin kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Radyolojide kullanilan kontrast maddelere bagli gelisen nefropati son
derece Onemli klinik sonuglar olusturmakta ve hastanin yasam kalitesini
etkileyebilmektedir. Bu durum esas olarak ‘Once zarar verme’ anlayisini ilke edinmis
tip camiasini diisiindiirmekte, hasta icin en etkin fakat en zararsiz tanisal yontemleri

bulma ¢abasina gotiirmektedir.

MRG kontrast ajanlarinin, radyolojide kullanilan pek cok kontrast ajana

gore ¢cok daha az yan etkiye sahip ve giivenilir oldugu bilinmektedir.

Nefropati agisindan riskli durumlarda alternatif olarak gadolinyumlu ajanlar
kullanilabilir. Kaufman ve arkadaslar1 periferik vaskiiler girisim yaptiklart iki
hastalarina gadopentat dimeglumin kullanarak bu hastalarda nefropati gelismedigini
gozlemlemislerdir. Spinoza ve arkadaglari, 24’ renal yetmezlikli 25 renal arter
stenozlu hastalardan olugsan ¢alismalarinda, gadodiamid kullanmiglar ve 2

hastalarinda kreatinin seviyesinde ylikselme ortaya ¢ikmistir (30).

Son dénemde ortaya ¢ikmis bir antite olan, NSF olarak adlandirilan durum,
tim bilim adamlarint MRG kontrast ajanlarin1 yeni bastan gozden gegirmek igin
uyarict olmustur. NSF, bobrek yetmezlikli hastalarda ilk olarak deride tanimlanan,
fakat sonra kas, AC’ler, plevra, perikard ve kemikleri de tuttugu saptanan, diffiiz
fibrozis yapan sistemik bir hastaliktir. Hastalik endiire, kalinlasmis deri lezyonlari
seklinde bulgu verebilecegi gibi, ilerlemis bulgularla da karsimiza ¢ikabilmektedir

(34,35).

NSF’nin nedeni bilinmemektedir. Kemik iliginden kdken alan ve dolasimda
bulunan fibrositlerin, endotel hasari bulunan deri ve cesitli viicut bolgelerine
yonlendirildikleri diisiiniilmektedir (37). Oncelikle bobrek yetmezligi zemininde
gelisen bu durumun endotel hasar1 olusturan baska durumlarda da olusup olusmadig:

tam olarak bilinmemektedir.
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Literatiirde, Gadolinyum igeren MRG kontrast ajanlarinin  NSF
patogenezindeki rollerine iliskin yapilan bir ¢alismada; ekstraselliiler gadolinyum
kontrast ajanlar1 ratlarda bir subkronik toksisite c¢alismasinda test edilmistir.
Hayvanlara 4 hafta icin haftada 5 kez 2.5 mmol/kg dozda gd (gadolinyum) (toplam
20 doz) IV enjeksiyonla verilerek derinin histopatolojisi degerlendirilmis ve degisik
dokularda gd konsantrasyonu ol¢iilmiistiir. Sonugta; kontrast ajanlara yiiksek dozda
maruz kalan ratlarda, siddetli renal disfonksiyonlu hastalardakine benzer bir durum

elde edilmistir (38).

Biz arastirmamizda, toplam 6 kez 5 mmol/kg dozda IV ve IP Gadobutrol
uygulamistik. Uyguladigimiz bu subkronik doz toplami, bahsedilen ¢alismadakinden
daha diisiik olmasina ragmen klinik uygulama dozundan c¢ok daha yiiksekti.
Calismamizin sonucunda histopatolojik degerlendirme yapildiginda, bobreklerde
tubuler vakuolizasyon, tubuler cast ve tubul iginde eritrosit saptanmigtir. Bu
nedenlerle hastalarda MRG kontrast ajan1 kullanilirken 6zellikle de yiliksek dozlarda

ve sik kullanimlarda ¢ok daha dikkatli olmak gerekliligi sonucuna ulasilabilir.

Yine bizim ¢alisgmamizin bir diger ayaginda ise Gadobutrolii 5 mmol/ kg
dozda toplam 20 doz IP uygulamistik. Bu dozlarda bir bobrek hasarlanmasi
bekliyorduk. Olas1 bu hasarin olusumunda daha 6nce hi¢ ¢alisilmamis bir parametre

olan oksidan- antioksidan ajanlarin diizeylerini ve etkilerini arastirdik.

Gadobutrol ile ilgili yapilan rat ve kdpek caligmalarinda 2.5 ve 5 mmol/kg
dozda, 4 hafta siire ile haftada 5 kez kuyruk veninden uygulama yapilarak (toplamda
20 doz), subkronik toksisite ile ilgili baz1 calismalar yapilmistir. Bu calismanin
sonucunda bobrek agirliginda doz bagimli bir artis ve renal proksimal tubuler
epitelyumun doz bagimli vakualizasyonu saptanmis, ratlarin bir kisminda 8 haftalik
bir iyilesme siireci saglanmis, bu degisikligin geri doniisli oldugu izlenmistir (3). Biz
ratlarimiza benzer dozlarda ilaci IV degil de IP yolla verdik ve iyilesme siiresi
tanimadik. Olusmas1 beklenen bobrek hasarlanmasi ile oksidatif stres gostergeleri
arasindaki iligkiyi arastirdik. Yiiksek subkronik dozlarda boébrek dokusunda
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmayan artigin histopatolojik hasarlanmay1
aciklayacak diizeyde olmadigini gozledik. Toplam 6 dozda ilag uyguladigimiz
gruplarda ise, daha diisiik dozlarda bobrek dokusunda benzer histopatolojik yan
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etkileri gozleyip gozleyemeyecegimizi test ettik ve bu dozlarda da histopatolojik
bobrek hasarlanmasi saptadik.

Radyolojide kullanilan kontrast ajanlarla olusan kontrast madde
nefropatisinin fizyopatolojik mekanizmasi, bize MRG kontrast ajanlar1 ile olugan
bobrek yan etkilerini ve NSF’in patogenezini arastirmak- anlamak agisindan yol
gosterebilir.  Kontrast madde nefropatisi etyopatogenezinde pek ¢ok faktor
saptanmigtir. En cok iizerinde durulan durumlar, renal kan akiminda ortaya ¢ikan
hemodinamik degisiklikler, bobrek hiicrelerine direk toksik etkilerdir. Yine son
zamanlarda tizerinde sik durulan etkenlerden birisi de oksidatif strese bagl etkiler ve
kullanilan kontrast maddenin osmolalitesidir. Diisiik osmolaliteli non - iyonik iyotlu
kontrast maddelerin yan etki potansiyelleri yeterince diisiiktiir (8). Iyonik kontrast
maddeler hipertoniktir. Iyotlu kontrast maddelerin yan etkilerinin hiperosmolalite ile

baglantili olduguna inanilir.

IV uygulamanin, yapilan uzun siireli rat ¢alismalarinda pek ¢ok sikintiy1r da
beraberinde getirdigi siiphesizdir. Bu sikintilardan biri de rat kuyruk veninin
tromboze veya iilsere olmasi ve sonucta hayvanin maruz kalacag: stresin artmasidir.
Hayvanin strese maruz kalmast sonucunda bazi hemodinamik degerler
etkilenebilmektedir. IP uygulama sonrasti MRG goriintii kalitesinde ve aym
dozlardaki yan etkilerde farklilik saptanmazsa, benzer ¢aligmalarda, IV yonteme gore
cok daha kolay bir yontem olan IP ydntemin kullanilabilecegini diislindiik. Biz
aragtirmamizda Gadobutrolii 2 farkli yontemde (IV ve IP) vererek etkinligi ve yan
etkileri arasinda fark olup olmadigini test ettik. Yaptigimiz literatiir taramalarinda,
ratlarda 0,25 mmol/kg Gadobutrol’lin IP verilerek uzun dénem eliminasyonu ve
biyodagilimini arasgtirildigi bir ¢alisma ile karsilastik. Bu ¢alismada IP uygulanan
Gadobutroliin %90°dan fazlas1 bobreklerden 2 saat i¢erisinde atilmustir. % 100’ i de
7 giin igerisinde atilmigtir. IP enjeksiyondan 7 giin sonra viicutta kalan miktarin
tamami 1. giinde % 0,71 den % 0,15 e diismiistiir (20). Bizim arastirmamizda
degerlendirme seklimiz MRG ile oldugundan bu agidan bir miktar daha farkliydi.
Bobrek parlaklagsmasinin baz alindigi bu karsilastirmada IV ve IP gruplar arasinda
farklilik saptamadik. Aynmi zamanda subkronik yiiksek dozlarda uygulanan
Gadobutrol sonrasi yapilan bobrek dokusunun histopatolojik incelemesinde de, hem

IV hem de IP gruplarda saptanan histopatolojik degisiklikler aym1 idi. Tiim bu
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bulgularla IV uygulama ve IP uygulama arasinda hem yan etkiler hem de MRG
goriintii kalitesi agisindan farklilik olmadig1 sdylenebilir. Sonug olarak bulgularimiz
IP uygulamanin deneysel konfor agisindan IV uygulamaya tercih edilebileceginin
gostergesiydi.

Bizim arastirmamizda, kuyruk veninden Gadobutrol uygulanan ratlarin bir
kisminda iilserasyon ve 1 tanesinde tromboz gelisti. Serum fizyolojik verilen grupta
ise kuyruk oOrnekleri tamamen normaldi. Bu durum Gadovistin viskosite ve
osmolalitesinin serum fizyolojige gére daha yiiksek olusuna bagl olabilir. Ozellikle
sik enjeksiyon uygulanan kronik hastalarda uygulama alanini se¢erken bu durum goz
oniinde bulundurulmalidir. Vogler ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, diger
MRG kontrast ajanlariyla karsilastinlldiginda  (Gadoteirol, Gadopentetate,
gadodiamid); 1M. Gadobutroliin osmolalitesi ve viskozitesinin daha diisiik oldugu

belirtilmistir (21). Bu nedenlerle daha giivenli olarak diisiiniilebilir.

Literatiirde Gadobutrol ile ilgili yapilan rat ve kdpek calismalarinda yiiksek
subkronik dozlarda IV uygulama yapilarak bobrek agirliginda doz bagimli bir artis
ve renal proksimal tubuler epitelyumun doz bagimli vakualizasyonu mevcuttu. Ayni
caligmada ratlarin bir kismma 8 haftalik bir iyilesme siireci saglanmis, bu

degisikligin geri doniislii oldugu saptanmisti (3).

Biz ratlarimiza aym1 dozlarda Gadobutrolii IP verdik ve iyilesme siiresi
tanimadik. Bizim c¢aligmamizda tubuler vakuolizasyona ek olarak tubuler casts ve
tubul icinde eritrosit de saptadik. Zaten bekledigimiz bobrek hasarlanmasinin
olusumunda daha once hi¢ g¢alisilmamis bir parametre olan oksidan- antioksidan

ajanlarin diizeylerini ve etkilerini test ettik.

Radyolojide kullanilan kontrast maddeler sonrasinda gelisen nefropatinin
patogenezinde serbest radikallerin arastirildigi pek ¢ok calisma yapilmistir. Serbest
radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz,
molekiil agirlig: diisiik ve ¢ok etkin molekiilerdir (1). Eslesmemis elektronlar yiiksek

enerjili olup eslesmis elektronlari ayirarak islerine engel olurlar.

NO molekiilii, paramanyetik 0Ozellikli, yiliksek reaktiviteye sahip bir
radikaldir. Suda ve yagda ¢oziinebilir. Lipofilik 6zelliginden dolayi hiicreler arasinda

kolaylikla difiize olabilir. NO radikali, sliperoksit ile baglanarak yiiksek aktiviteli ve
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yarilanma omrii uzun, ¢ok daha sitotoksik olan peroksinitrit oksidanini olusturur.
Peroksinitrit, nitrik oksitten daha az stabil ve daha kisa Omiirlii olup bir seri
mekanizma ile hiicre hasarina neden olmaktadir (35).

Oksidatif strese bagl olarak olusan lipid peroksidasyonu, serbest radikaller
tarafindan baglatilan ve zarlarin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir (34). Lipid peroksidasyonun

en Onemli {irlinii olan MDA artis1 oksidatif stresi gosteririr.

Serbest radikaller ve bobrek hasarlanmasi ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmigtir. Vankomisin ile yapilan bir g¢aligmada vankomisine bagli bilinen
nefrotoksisitenin serbest radikallerle iligkisi arastirilmis, vankomisin verilen grupta

serbest radikal diizeyleri yiiksek bulunmustur (68).

Bobrek toksitesi bilinen sisplatin ile yapilan bir ¢alismada, biyokimyasal
olarak serbest radikal diizeylerinin sisplatin grubunda kontrol grubuna gore belirgin

yukseldigi gozlenmistir (69).

Serbest radikallerdeki asir1 yiikselmenin viicut icin tehlike olusturdugu
sliphesizdir. Ancak viicudun islevlerini gorebilmesi ve hastaliklardan korunabilmesi
icin de gereklidirler. Serbest radikaller viicutta ¢ok hassas bir dengeyle kontrol

edilmektedirler (1).

Glutatyon (GSH), hiicrelerde invivo sentezlenebilen bir antioksidandir (56).
Ince bagirsaktan kismen emilebilir. Glutatyon, GSH-transferaz ve peroksidazlar igin
bir substrattir. Reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonuna katilir. Ayrica,
antioksidan etkili C ve E vitaminleri tlizerinde orta diizeyde koruyucu etkiye sahiptir
(57). Oksidan stres durumunda, serbest radikal diizeylerinde artis oldugunda

antioksidan yolaklarda kullanildigindan miktar1 azalabilir.

Biz arastirmamizda, siire ve yonteme bagli farklilik olmadan tiim gadobutrol

verilen gruplarda bobrekte bir miktar histopatolojik hasarlanma saptadik.

Her grup i¢in oksidan- antioksidan ajanlarin diizeylerini test ettigimizde ise;
Grup 1 ve 2’ye MDA degerleri acisindan bakildiginda, toplam 6 doz IP Gadobutrol
verdigimiz Grup 2’de, baslangi¢ degerlerine gore sonug plazma MDA degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagsmayan bir artis olmustu. Salin verdigimiz 1.
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Kontrol grubunda ise deney basi ve sonu arasinda plazmada MDA artis1 olmamusti.
Her iki grubun deney sonu plazma degerleri karsilastirildiginda MDA agisindan vaka
ve kontrol gruplar arasindaki fark anlamliydi. Toplam 6 doz IP Gadobutrol
uygulamasi sonrasi, plazma MDA serbest radikalinde artis mevcuttu.

Plazma GSH degerleri agisindan degerlendirildiginde; Grup 2’de, plazmada
baslangic degerlerine gore sonu¢ GSH degerlerinde istatiksel olarak anlaml
diizeylere ulagmayan azalma saptandi. Kontrol grubunda ise GSH degerinde,

herhangi bir azalma saptanmamusti.

NO degerleri agisindan bakildiginda; Gadobutrol verdigimiz Grup 2’de,
plazmada baglangi¢ degerlerine goére sonu¢ NO degerlerinde anlamli diizeylere
ulagmayan bir artis saptanmistt. Kontrol grubunda ise deney basi- sonu arasindaki

NO degerinde artig yoktu.

Grup 3 ve 4’¢ MDA degerleri agisindan bakildiginda, toplam 6 doz IV
Gadobutrol verdigimiz Grup 4’de, baslangic degerlerine gore sonu¢ MDA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeylerde artis olmustu. Kontrol grubu ile

kiyaslandiginda da MDA daki bu artis anlamli diizeylerdeydi.

Antioksidan  yolakta gorev yapan GSH  degerleri  agisindan
degerlendirildiginde; Grup 4’de, plazmada baslangi¢ degerlerine gore sonu¢ GSH

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma olmustu.

NO degerleri agisindan bakildiginda; Grup 4’de, plazmada baslangig
degerlerine gore sonu¢ NO degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig

saptanmistl.

Grup 5 ve 6’ya MDA degerleri acisindan bakildiginda, toplam 20 doz IP
Gadobutrol verdigimiz Grup 6’da, baslangic degerlerine gore sonu¢ MDA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis olmustu. Kontrol grubu ile

kiyaslandiginda da MDA daki bu artis istatistiksel olarak anlamliydi.

GSH degerleri acisindan degerlendirildiginde; toplam 20 doz IP Gadobutrol
verdigimiz Grup 6’da, plazmada baslangi¢ degerlerine gore sonu¢ GSH degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagsmayan azalma olmustu. Kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda Grup 6’da GSH degeri, kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustu.

NO degerleri agisindan bakildiginda; toplam 20 doz IP Gadobutrol
verdigimiz Grup 6’da, plazmada baslangi¢c degerlerine gore sonu¢ NO degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulasmayan bir artig saptanmisti. Kontrol grubu

ile kiyaslandiginda NO degeri daha yiiksek bulunmustu.

Bu deney sonucunda Gadobutrol uyguladigimiz gruplarda plazmada, serbest
radikal diizeylerinde bir artis izledik. Bu artis kontrol gruplarina goére kiyaslandiginda

MDA’ da daha belirgin goriintimdedir.

Yiiksek kiimiilatif dozlarda (toplam 20 kez, 5 mmol/kg dozda) IP Gadovist
uygulanan Grup 6’da, kontrol grubuna gére NO’da ve MDA’da artig, ayn1 zamanda
GSH’da diisme saptanmisti. Bu bulgular oksidan stresin gostergeleriydi. Daha diisiik
kiimtlatif dozlarda IP ve IV Gadobutrol verdigimiz gruplarda ise serbest
radikallerden MDA ’nin ylikselisi daha anlamliydi. Bu lipit peroksidasyonunun bir
gostergesiydi.

Farkli kiimiilatif dozlarda (toplam 6 ve 20 doz) IP Gadobutrol verdigimiz
gruplar1 plazma serbest radikalleri agisindan kiyasladigimizda, MDA’da doza bagh
artis, GSH da ise doza bagli bir azalma gozledik.

Tiim bunlar, klinik uygulama dozundan ¢ok daha yiiksek kiimiilatif dozlarda
Gadobutrol uygulamasi sonucunda oksidatif bir stres olustugunu gostermektedir.
Fakat tezat olarak serum fizyolojik verdigimiz kontrol gruplart ve Gadobutrol
verdigimiz gruplar arasinda bobrek dokularindan elde ettigimiz MDA, GSH ve NO
degerlerine baktigimiz zaman, Gadobutrol uyguladigimiz gruplarda MDA ve NO
degerleri daha yiiksek olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Yine GSH degerleri de Gadobutrol uyguladigimiz gruplarda daha
diisiik saptanmisti. Bu da bekledigimiz bir sonu¢ olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli diizeylerde degildi.

Calismamizin asil amaci ¢ok yiiksek dozlarda olusmasi muhtemel bébrek
hasarlanmasinin mekanizmasinda oksidatif stres-serbest radikallerin etkisini
arastirmakti. Fakat elde ettigimiz degerlere baktigimizda histopatolojik olarak bir

miktar hasarlandig1 izlenen bobrek dokusunda istatiksel olarak anlamli diizeylere
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ulagmayan serbest radikal degerlerinde artis vardi. Bu sonuglar da bdbrekteki
histopatolojik hasarlanmay1 birebir agiklayacak diizeyde degildi. Yiiksek kiimiilatif
dozlarda Gadobutrol uygulamasi sonucunda olusan bdbrek hasarindan
multifaktoriyel mekanizmalar zinciri sorumlu olabilir.

Yine de Gadobutrol sonrasi plazmada artis goOsteren serbest radikal
diizeyleri artmis oksidatif stresi gostermektedir. Serbest radikaller ¢evresel pek ¢ok
nedenden, Ozellikle de stres faktdriinden sikca etkilenmektedirler. Deneyimizin
yaklasik 1 ay kadar siirmesi, bu esnada ratlarin bir miktar daha yaslanmasi, bazi
ratlarda bir takim fiziksel- organik hasarlarin ortaya ¢ikmasi aragtirmamizi zora
sokan faktorlerdendi. Baz1 ratlarda apseler ortaya ¢ikmisti. IP enjeksiyon yaptigimiz
tiim ratlarda (kontrol ve Gadobutrol uygulanan gruplarin hepsinde) peritonda kronik
enflamasyon bulgulari olusmustu. Kuyruk veninden IV enjeksiyon yaptigimiz
ratlarda, enjeksiyon sonrasi, enjeksiyon bolgelerini temizlememize ragmen kontrol
ve ila¢ uyguladigimiz gruplarin hepsinde de baz1 davranis degisiklikleri
olugmaktaydi. Daha agresif ve saldirganlagsan IV gruplarda ratlar, kan kokusu
aldiklar1 ratlarin kuyruk bolgelerini kemiriyorlardi. Bu ratlari ayr1 kafeslere
aldigimizda ise kendi kendilerine de zarar vermekteydiler. Ayni zamanda son derece

sosyal olan ratlarin yalniz birakilmalar1 da ekstra bir stres olusturmaktaydi.

Tiim bu nedenleri goz Oniine aldigimizda plazmada oksidatif strese ait
gostergelerin yalnizca Gadobutroliin etkisiyle degistigini diistinmek yanlis olacaktir.
Fakat histopatolojik bulgular1 da goz Oniine alirsak yalnizca Gadobutrol verilen
gruplarda bariz olan degisikliklerin nedeni ilaca bagh degisiklikler olarak
diistintilebilir. Yine yalnizca Gadobutrol uygulanan gruptaki ratlarda artan oksidatif

stres gostergeleri de daha ¢ok ilaca bagli bir etkilenimi diisiindlirmektedir.
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OZET

RATLARDA GADOBUTROLUN, FARKLI KUMULATIF DOZLARA VE
UYGULAMA SEKLINE BAGIMLI BOBREK YAN ETKIiLERINiN, KAN VE
BOBREKTE OKSIDAN-ANTIOKSIDAN DURUMLAR UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Radyolojik kontrast ajanlar, dogru teshis i¢in sikca kullanilan ve
vazgecilmez olan maddelerdir. Bu maddelerin bobrekte bazi yan etkileri
tanimlanmistir. Radyolojik kontrast ajanlarin neden olduklar1 renal hasarlanmalarin

etyolojisinde serbest radikallerin rolii ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kontrast ajanlart  diger
radyokontrast ajanlara gore nispeten ¢ok daha az yan etkiye sahiptirler. Ancak bazi
calismalarda, MRG kontrast ajanlarinin ¢ok yiiksek kiimiilatif dozlarda
uygulanmasindan sonra, degisik derecelerde bobrek hasarlanmalar1 bildirilmistir.

Fakat bu hasarlanmanin etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Biz ¢alismamizda, MRG kontrast ajan1 olan Gadobutroliin, intraperitomeal
(IP) ve intravenoz (IV) kiimiilatif doz uygulamalarindan sonra bobrek dokusundaki
yan etkilerini, bobrekte ve kanda oksidatif strese neden olup olmadigini arastirdik.
Oksidatif stres gostergesi olarak nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA) ve
glutatyon (GSH) degerlerini aragtirdik.

Calismamizda ratlar 3 kontrol ve 3 ilag¢ grubu olmak {izere 6 gruba ayrildi. 5
mmol/kg dozda Gadobutrol, gruplardan birine 6 dozda IP, birine 6 dozda IV,
digerine ise 20 dozda IP olarak verildi. 3 kontrol grubuna ise ayni yontemlerle ayni

dozlarda salin uygulandi.

Tiim Gadobutrol verilen gruplarda, histopatolojik olarak bdbrekte tubuler
vakuolizasyon, intratubuler eritrosit birikimi ve tubuler cast olusumu gibi bazi

hasarlanmalar gozlendi.

Gadobutrol alan gruplardaki ratlarin bobrek dokusunda, oksidatif stres
gostergelerinde, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmayan

artis saptandi.
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Gadobutrol verilen gruplarin deney sonu plazma MDA degerleri, kontrol

gruplari ile kiyaslandiginda anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

6 kez IV Gadobutrol verilen grupta plazmada, deney baslangici ile sonu
arasinda MDA ve NO degerlerinde anlamli artis, GSH degerlerinde ise anlaml
azalma izlendi. 20 doz IP Gadobutrol verilen grupta plazmada, baslangi¢ degerlerine
gore deney sonu MDA degerlerinde anlamli artis saptandi. 6 doz IP uygulama
yapilan grupta ise oksidatif stres gostergelerinde anlamli diizeylere ulasmayan

artiglar saptanda.

20 doz IP Gadobutrol uygulanan gruptaki plazma MDA degeri, 6 doz IP
uygulanan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek, GSH degeri ise daha diisiik
saptand1. Bu sonuglar, yiiksek doz Gadobutrol uygulamasi sonrasi oksidatif stres

gostergelerinde doza bagli bir artis1 desteklemektedir.

Sonug olarak Gadobutroliin ¢ok yiiksek kiimiilatif dozlardaki uygulamasi
plazmada oksidatif stresi artirmaktadir. Fakat bobrek dokusunda oksidatif stres
gostergelerindeki artis istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagsmamaktadir. Bu
durum, bobrek hasarlanmasinda bagka faktorlerin de rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kontrast ajan, Gadobutrol, kiimiilatif doz, bobrek
hasarlanmasi, oksidatif stres.
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SUMMARY

AN INVESTIGATION IN RATS OF GADOBUTROL REGARDING RENAL
SIDE EFFECTS RELATED TO DIFFERENT CUMMULATIVE DOSAGES
AND ADMINISTRATION METHOD, AND EFFECTS ON OXIDANT-
ANTIOXIDANT CONDITIONS IN BLOOD AND KiDNEY

Radiologic contrast medias are used frequently for the exact diagnosis and
therefore they are indispensable. However, some nephrotoxic side effects of these
medias have been reported. Lots of investigations have been done about the role of
free radicals as an etiology of renal damage by using contrast media.

MRI contrast medias have less side effects than the other radiocontrast
medias. But different degrees of renal damage have been reported after
administration of MRI contrast medias with high cummulative dosage in some

investigations. But pathogenesis of this damage has not been explained yet.

In our study, we investigated that renal side effects of Gadobutrol as a MRI
contrast agent which was administered via IP and IV routes in various cummulative
dosage as well as the presence of oxidative stress in renal tissue and blood. As an

indicator of oxidative stress, we measured the levels of NO, MDA and GSH.

In our study we divided rats into 6 groups, 3 of 6 as a drug group and the
other 3 as a control group. Gadobutrol in 5 mmol/kg dosage was given to one group
6 times via IP, was given the other group 6 times via IV and was given to third group
20 times via IP. We gave salin to other remainig 3 groups with the same method and

with same dosages.

In Gadobutrol groups, we demonstrated some damages like vacuolation of

kidney tubules, intratubular erytrocyte accumulation and tubular cast formation.

The oxidative stress was found to be increased in the renal parenchyma of
Gadobutrol groups when conpared to the control groups. However, the idfference did

not reach statitically significant.

At the end of our study, values MDA in the Gadobutrol given groups were

high meaningfully when we compared with control group.



62

In the plasma of group which was given 6 times Gadobutrol via IV, end
levels of MDA and NO increased significantly when we compared with initial levels.
On the other hand, levels of GDA decreased significantly. In the group of 20 doses
Gadobutrol given via IP, when we compared with initial levels, there was increased
values at the end of experiment. In the group of 6 doses given via IP, we showed that
there was increase in the indicators of oxidative stress, but they were not

meaningfully.

The levels of MDA in the group of 20 doses Gadobutrol given via IP was
higher significantly than in the group of 6 doses via IP. But level of GSH was lower.
These results support dose dependent increasement of oxidative stress finings after

high dose Gadobutrol administration.

As a result, administration of Gadobutrol with a high cummulative dosages
increases oxidative stress. But, oxidative stress findings of renal parenchyme can not
reach statistically significant levels. This condition shows us that some other factors
can play a role in the damage of kidney.

Key words: Contrast media, Gadobutrol, cummulative dosage, renal
damage, oxidative stress
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