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SIMGE VE KISALTMALAR

: Acute Kidney Injury (Akut Bobrek Hasari )

: Contrast Induced Nephropathy ( Kontrast Kaynakli Nefropati )

: Creatin Kinase ( Kreatin Kinaz )

: Chronic Kidney Disease ( Kronik Bobrek Hastalig1 )

: Glomerular Filtration Rate ( Glomertiler Filtrasyon Orani )

: Inducible Nitric Oxide Synthase ( Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz )
> Nitric Oxide ( Nitrik Oksit )



GIRIS VE AMAC

Goriintiileme tekniklerindeki gelismeye paralel olarak kontrast madde kullanimi da
giderek artmaktadir. Kontrast madde glomeruler filtrasyon hizi (GFR) normal olan
bdbreklerde kullanim sonrasi yapisal ve fonksiyonel bozulma olusturmamakta veya ¢ok az
olusturmakta, fakat renal fonksiyonlarda bozukluk bulunan bireylerde 24-72 saat arasinda
akut bobrek hasarina (AKI) yol acabilmekte ve bu durum kontrast madde iliskili akut bobrek
hasarlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Gerek nefropati olusumunu 6nlemek ve gerekse de
tedavi etmek amaciyla birgok ¢alisma yiirtitiilmektedir.

Insan ve hayvanlarin tedavisinde medikal &zelligi olan bitkiler uzun yillardan beri
kullanilagelmistir(1). Son zamanlarda kullanima giren modern ilaglarin ¢cogu medikal bitkilere
ait bilesiklerden izole edilmek suretiyle gelistirilmislerdir (2-5). Kontrast madde nefropatisini
onleme amaciyla da ¢esitli farmakolojik ajan ve tedavi protokolleri denenmis ve bunlar
icinde intravendz hidrasyon en etkili bulunmustur (6).

Diabetik ratlar iizerinde 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada Karnosik asid’in diabetik
nefropati lizerinde tedavi edici etkinligi arastirilmis ve yiiksek glukoz diizeylerinin yol agtig1
inflamasyonu inhibe ettigi, karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki bozuklugu diizelttigi,
diabetik nefropatiyi iyilestirdigi, diabetik fare glomeriliinde NrF2 yi aktive ettigi ( hiicrede
antioksidan cevabin ana diizenleyicisidir ve aktivasyonu; reaktif oksijen drlnlerinin
temizlenmesi ve oksidatif hasarin azalmasiyla sonuglanir ) uzun dénem tedavide de belirgin
doku toksisitesine yol agmadigi saptanmustir (7). NrF2 aktivasyonun diabetik nefropati
tizerinde iyilestirici etkileri oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (8).

Karnosik asidin kontrast madde nefropatisi lizerinde iyilestirici etkisi olup olmadiginin

arastirildigi bu ¢aligma sonucunda eger pozitif bulgular saptanir ve kontrast madde nefropatisi
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Onlenebilirse optimal tedavi modifiye edilerek olast morbidite ve renal yetmezlik iligkili
mortalitenin de 6niine gegilebilecegi, ayn1 zamanda tedavi maliyetlerinin de azaltilabilecegi

diistiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

Bobrek hasar1 sonrasi bobregin kani temizleme fonksiyonlarinin ani olarak bozulmasi
ve bazi biyokimyasal Urlnlerin kanda miktarinin artmasi akut bobrek yaralanmasi (AKI )
olarak bilinir. Toksik metabolitlerde ani artis renal fonksiyonlarin bozulmasina yol agar ve
serum kreatinin, elektrolit ve sivi dengesinde bozulma meydana gelir (9). AKI hastane
kaynakli ve toplumdan kazanilmis olabilir. Toplum kokenli olanin en sik sebepleri
dehidratasyon, ilag yan tesirleri ve iiriner yoldaki tikamkliklardir. Insidansla ilgili birgok veri
mevcuttur ve oran % 10- 45 arasinda degismektedir (10,11). Hastane kaynakli AKI nin en sik
sebepleri ise sepsis, karaciger ve kalbi ciddi diizeyde etkileyen hastaliklar, nefrotoksik ilag¢
uygulamalari, biiyiik cerrahi girisimler ve kontrast madde kullanimidir. AKI 3 ana gruba
ayrilir, bunlar; prerenal azotemi, intrensek renal parankimal hastalik ve postrenal tikaniklikdir
(12). Bu durumlar Sekil 1’de gosterilmistir (12).



Akut Bobrek Hasar1
(AKI)
Prerenal Intrensek Postrenal
A 4
Hipovolemi Glomeriiler Tubdller ve Vaskiiler Mesane ¢ikis obstriiksiyonu
Azalmis Kardiak Verim Akut GMN interstisyum Vaskilit
Sirkiile eden voliimde azalma .Malign Bilateral pelvotireteral
. Konjestif kalp yetmezligi hipertansiyon obstriiksiyon ( yada soliter
Karaciger yetmezligi .TTP-HUS fonksiyone bobregin tek
Bozulmus renal otoregiilasyon tarafli obstriiksiyonu
.NSAID
. ACE-I/ARB
. Siklosporin
A A v
iskemi Sepsis Nefrotoksinler
/Infeksiyon Dis Kaynakli: Iyotlu
kontrast ajanlar,
aminoglikozidler, sisplatin,
amfoterisin B
f¢ Kaynakli: Hemoliz,
rabdomyoliz, myelom,
intrattibller kristaller

Sekil 1. Akut bobrek yaralanmasi etyolojisi (12)

PRERENAL AZOTEMi

Prernal azotemi AKI nin en sik sebebidir. Yetersiz renal perfuzyon ve glomerdl igi
hidrostatik basingtan dolayr serum kreatinin ve iire degerlerinde yiikselme olur. Prerenal
azotemi ile en sik iliskide olan durumlar, hipovolemi, azalmis kardiak debi, renal
kompanzasyon mekanizmalarint bozan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar veya angiotensin 2
inhibitorleri gibi ilaglardir. Prerenal azotemi direkt olarak renal parankimi bozan diger
intrinsik AKI formlari ile de birlikte olabilir. Prerenal azoteminin uzamis formlar1 akut tiibiiler
nekroz olarak da adlandirilan iskemik yaralanmaya yol agabilir. Prerenal azotemide renal
parankimal hasar yoktur ve glomeriil i¢ci hemodinamikler diizeltilirse tablo hizla diizelir.
Kardiak debideki azalma yada azalmig efektif sirkile edilen voliime bir cevap olarak renal
vazokonstriksiyon ve su ve tuz reabsorbsiyonu artirtlarak kan basmcimnin diizeltilmesi ve
koroner ve serebral perfiizyonun yeterli seviyeye getirilmesi saglanmaya ¢alisilir. Bu cevapta,
angiotensin 2, norepinefrin ve antiditretik hormon olarak da bilinen vasopressin rol oynar.

Angiotensin 2 etkisiyle renal efferent vazokostriksiyon olusturularak azalmis renal kan
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akimina ragmen yeterli glomeriiler kapiller basin¢ saglanmaya calisilir. Buna ek olarak
myojenik bir refleksle afferent arteriolda dilatasyon olusturulur ve diisiik perfiizyon basincinin
oniline gegilmeye calisilir. Vazodilator prostoglandinler (prostasiklin, prostoglandin E2),
kallikrein ve kininler ve ayni zamanda nitrik oksidin (NO) intrarenal biyosentezi de diisiik
renal perflizyona cevap olarak artar. Nitrik oksit bobrek aferent ve eferent vaskuler tonusu,
ultrafiltrasyon katsayist ve mediiller kan akimini kontrol eder. TUbuloglomerdler refleksle
otoregiilasyon saglanir. GFR yi saglamaya yonelik tiim bu mekanizmalarin da bir sinir1 vardir.
Saglikli insanlarda dahi sistolik kan basmnci 80 mmHg nin altina distiigiinde renal
otoregiilasyon GFR yi saglama agisindan basarisiz olur. Ateroskleroz, uzun siiren
hipertansiyon, ve ileri yas, hyalinosis ve myointimal hiperplazi olusturmak suretiyle intrarenal
arteriollerin daralmasina yol agar ve renal afferent vazodilatasyon kapasitesinde bozulma
olusturabilir. Kronik bobrek hastaliginda renal afferent vazodilatasyon, azalmis fonksiyonel
renal kiitleye bir cevap olarak GFR yi maksimize edecek sekilde fonksiyon gorebilir. Ilaglar
kompansatuar mekanizmalar1 etkilemek suretiyle GFR yi degistirebilirler. Steroid yapili
olmayan antiinflamatuar ilaglar renal prostoglandin yapimini inhibe eder, renal afferent
vazodilatasyonu smirlandirirlar. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokorleri  renal efferent vazokonstriksiyonu sinirlandirir; bu etki bilateral renal
arter stenozlu yada unilateral renal arter stenozlu hastalarda (soliter fonksiyone bobrek
durumunda ) 6zellikle 6nem tasir. Clinkii diisiik renal perfiizyondan dolayr GFR yi saglamak
icin renal efferent vazokonstriksiyon gereklidir. Steroid yapili olmayan antiinflamatuar
ilaclarla birlikte anjiotensin doniistiiricl enzim inhibitdrleri yada anjiotensin reseptor
blokorlerinin birlikte kullanimi prerenal azotemi olusumu agisindan 6zellikle yiksek bir risk

olusturur (12).

INTRENSEK AKI

Intrensek AKI nin en sik sebepleri sepsis, iskemi ve endojen/eksojen endotoksinlerdir.
Bircok vakada prerenal azotemi tiibuler hasara ilerler. Her ne kadar klasik olarak akut tubtler
nekroz olarak isimlendirilse de, sepsis ve iskemide eksikler olmakla birlikte, inflamasyon,
apoptozis ve bolgesel perfiizyondaki dalgalanmalar gibi degisiklikler patofizyolojik olarak
etkilesen onemli faktdrler olabilir. Intrensek AKI’ nin renal vaskilatir (glomerilonefrit ve
vaskilitler, yaygin damar i¢i koagiilasyon, atheroemboli, malign hipertansiyon, sepsis),
tubuller ( toksik ve iskemik akut tlbiler nekroz, sepsis, myelom proteinleri ve timor lizis

sendromu kaynakli endojen ve kemoterapi kaynakli eksojen tikaniklik) ve interstisyumu



ilgilendiren ( alerjik, enfeksiydz, lenfoma ve l6semi sebepli infiltratif ve inflamatuar ) ¢esitli

sebepleri mevcuttur (12).

Sepsis Tliskili AKI

AKI agir sepsisli vakalarin %50 den fazlasini komplike eder ve 6liim riskini belirgin
derecede artirir. Ayni zamanda Sepsis gelismekte olan iilkelerde AKI’ nin en 6nemli
sebebidir. Belirgin hipotansiyon olmasa dahi sepsis durumunda GFR de azalma gorilebilir,
ancak agir AKI, bircok vakada vazopressor destek gerektiren hemodinamik kollaps
durumunda goriiliir. Sepsisin hemodinamik etkileri yaygin arteriel vazodilatasyondan dogar,
sitokinler araciligiyle yonetilir ki bu durum vaskiiler yatakta induklenebilir nitrik oksit
sentazin (INOS) ekspresyonunu artirir. Bu durum GFR de azalmaya yol agabilir. Operatif
mekanizmalar asir1 efferent arteriel vazodilatasyon yada sempatik sinir sistemi, renin-
anjiotensin-aldosteron  sistemi, vazopressin ve endotelinden kaynaklanan renal
vazokonstriksiyon seklinde karsimiza c¢ikabilir. Sepsis endotelyal hasara yol acabilir, bu
durum mikrovaskuler tromboz, reaktiv oksijen Urlnlerinin aktivasyonu ve lokosit adhezyon

ve migrasyonuyla sonuglanir, bunlarin tiimii renal tiibller hiicrelere zarar verebilir (12).

Iskemi iliskili AKIT

Saglikli bobrekler kardiak outputun yiizde 20’sini alir ve insan viicut kitlesinin % 0.5
ini olugturmasina ragmen istirahatteki oksijen tiiketiminin %10 undan sorumludur. Renal
medulla acisindan bakildiginda bobrekler ayn1 zamanda viicuttaki en hipoksik bdlgelerden
birini olusturur. Dis medulla kan damarlarinin yerlesim sekli sebebiyle hipoksiye 6zellikle
hassastir. Normal bir bobrekte agir AKI olusturmak igin iskemi tek basina genellikle yeterli
degildir, bu durum suprarenal aortik klempleme yada kardiak arrest sonrasinda belirgin
sekilde diislik sayida agir AKI goriilmesi ile de ortaya konmustur. Klinik olarak AKI daha
siklikla sinirli renal rezervi olanlar ( 6rnegin kronik bobrek hastaligi yada ileri yas gibi ) yada
sepsis , vazoaktif yada nefrotoksik ilaglar , rabdomyoliz yada yanik veya pankreatitle iligkili
sistemik inflamatuar durumlarda goriliir. Iskemik akut renal yetmezligin patofizyolojisi Sekil

2 de gosterilmistir (12).



iskemik Akut Renal Yetmezligin Patofizyolojisi

Mikrovaskuler Tabdler
Glomeriler/Mediller
02
.Endotelin,adenozin,anjiotensin Striiktiirel yapmim bozulmasi
2,lokotrienler ve sempatik sinir
aktivitesinden kaynaklanan Polaritenin kayb1
vazokonstriksiyonda artig
.NO, PGE2, asetilkolin ve bradikininin Yasayan ve 6li hiicrelerin
olusturdugu vazodilatasyonun azalmasi y1gilmasi
.Endotelyal ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde yapisal hasar - Tubiler obstriiksiyon
. Lokosit endotelyal adhezyonu, Inﬂamamar ve
vaskiiler obstriiksiyon,lokosit < vazoaktif — Geriye kagak
aktivasyonu ve inflamasyon mediatorler

Sekil 2. Akut iskemik renal yetmezligin patofizyolojisindeki bilesenler (12)

Postoperatif AKI

Ozellikle 6nemli kan kayb1 ya da intraoperatif hipotansiyon durumunda iskemi iligkili
AKI postoperatif periyodda ciddi bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikar. AKI’yle siklikla
iliskili prosediirler; kardiopulmoner bypasshi kardiak cerrahi (6zellikle valv ve bypassin
birlikte yapildigi prosediirler), aortik kross klempli vaskiler prosedirler, ve intraperitoneal
prosedurlerdir. Postoperatif AKI igin sik goriilen risk faktorleri kronik bobrek hastaliginin
mevcudiyeti, ileri yas, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi ve acil prosediirlerdir.
Kardiak cerrahi sonrasi gelisen AKI'nin patofizyolojisi multifaktoriyeldir. Kardiak cerrahi
uygulanan grupta AKI icin risk faktorleri siktir. Kardiak goriintiileme i¢in iodinize kontrast
madde gibi nefrotoksik ajanlarin kullanimi AKI riskini artirabilir. Kardiopulmoner bypass
stiresinde uzama AKI ic¢in bir risk faktoradur. Gizli hipoperfiizyondan kaynaklanan iskemik
yaralanmaya ek olarak kardiopulmoner bypass bazi mekanizmalar sebebiyle de AKI igin bir
sebep olabilir; ornegin 16kositlerin ekstrakorporeal devrede aktivasyonu ve inflamatuar
strecler, pigment nefropatisi ile sonuclanan hemoliz ve atheroemboliyle sonuclanan aortik

yaralanma gibi (12).



Yaniklar ve Akut Pankreatit

Vilcudun ekstravaskiiler kompartmanlari igine asir1 sivi kayb siklikla agir yaniklar ve
akut pankreatitle birlikte goralir. AKI, yaniklarin korkulan bir komplikasyonudur ve total
vicut yizeyinin % 10’ dan fazlasinin yandigi bireylerin % 25” ini etkiler. Azalmis kardiak
output ve artmig nérohormonal aktivasyonla sonuglanan agir hipovolemiye ek olarak yaniklar
ve akut pankreatitin her ikisi de inflamasyonun regiilasyonunda bozulma, sepsis ve akut
akciger hasar1 riskinde bir artisa yol agabilir Ki, bunlarin hepsi AKI nin gelisimi ve
kotiilesmesini kolaylastirir. Travma , yanik yada akut pankreatit sebebiyle massiv sivi
resiisitasyonu yapilan bireylerde intraabdominal basing belirgin derecede artarak genellikle
20 mmHg nin iizerine ¢ikmak suretiyle abdominal kompartman sendromu olusabilir ve bu

durum renal ven kompresyonu ve GFR de azalma ile sonuclanabilir (12).

Iskemiye Yolacan Mikrodamar Hastalig

AKTI’ye yol acan mikrovaskiiler hastaliklar trombotik mikroanjiopatiler (antifosfolipid
antikor sendromu, radyasyon nefriti, malign nefroskleroz ve trombotik trombositopenik
purpura’/hemolitik tiremik sendrom), skleroderma ve ateroembolik hastaliktir. AKI ile iliskili
biiyilk damar hastaliklari renal arter disseksiyonu, tromboembolizm, tromboz ve renal venin

kompresyon yada trombozudur (12).

Nefrotoksin Iliskili AKI

Bobrekler nefrotoksisteye asirt derecede hassastir, suyun reabsorbe edilmesi sonrasi
tdbdller, interstisyum ve endotelyal hiicreler toksinlere asir1 derecede maruz kalir. Bunlar
endojen iiriinler veya cevresel toksinler olabilir. Bobregin tiim bilesenleri toksik yaralanmaya
duyarhdir. AKI nin diger formlarinda oldugu gibi nefrotoksisitede de ileri yas, kronik bobrek
hastalig1 ve prerenal azotemi birer risk faktorudir. Hipoalblminemi sirkile olan serbest ilag

konsantrasyonunu artirabileceginden bazi tip nefrotoksin iligkili AKI riskini artirabilir (12).

Kontrast ajanlar: Bu ajanlara bagli ilk raporlar 1950 de multipl myelom sebebiyle
renal hastaligi bulunan hastalarda intravendz piyelografiyi takiben gelisen akut renal
yetmezlik vaka raporlari olarak ortaya ¢ikmistir (13,14). Teknik ilerlemelere ragmen hastane
iligkili akut bobrek hasarinin (AKI) 1/3” iinden kontrast iligkili nefropati (CIN) sorumludur
(15,16) ve koroner anjiografi yada perkutantz koroner girisim uygulanan genel populasyonun
% 1-2’sini, yiliksek riskli gruplarm ise %50 den fazlasim etkiler (17). Kardiovaskuler

prosedirler ve komputerize tomografi igin iodin igeren kontrast madde kullanimi AKI nin
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6nemli sebeplerindendir. AKI yada kontrast nefropati riski normal renal fonksiyonu olanlarda
cok diisiiktiir ancak bu risk kronik bobrek hastaligi ,0zellikle de diabetik nefropati varliginda
belirgin sekilde artmaktadir. Kontrast nefropatinin en bilinen seyri, serum kreatinin diizeyinde
kontrast maddeye maruziyetin 24-48 saat sonrasinda ortaya ¢ikan yiikselme seklindedir. 3-5
gun icginde pik yapar ve 1 hafta iginde diizelir. Dializ gerektiren AKI gibi daha agir vakalar
onemli derecede kronik bobrek hastaligi olanlar disinda beklenen bir durum degildir, bu
durumda konjestif kalp yetmezligi ve iskemi iligkili AKI’ye neden olabilecek diger durumlar
da siktir. Multipl myelom ve renal hastaliklar1 olan hastalar 6zellikle yatkindir. Diisiik
fraksiyone sodyum atilimi ve tiibiiler nekroz 6zellikleri olmaksizin goreceli benign iiriner
sediment sik goriilen bulgulardir. Kontrast nefropati siirecinde; kiigiik damarlarda tikanma ve
renal mikrodolasimda bozulmadan dolay1 renal dis medullada hipoksi, tubile direkt olarak
yada serbest oksijen radikalleri olusumu sebebiyle sitoksik hasar ve kontrast maddenin
presipite ettigi gegici tiibiil obstriiksiyonu goriilmektedir. Manyetik rezonans gorintileme igin
yiiksek doz gadolinium kullanimi ve barsak purgativi amacli oral sodyum fosfat soliisyonlar1

kullanim1 da AKI igin birer sebep olusturmaktadir (14).

Antibiyotikler: Birka¢ antimikrobial ajan AKI® yle siklikla iliskilidir.
Aminoglikozidler ve Amfoterisin B tiibiiler nekroz olustururlar. Plazma diizeyleri terapotik
dizeyde olsa dahi aminoglikozid igeren tedavilerin % 10-30 da nonoligiirik AKI eslik
etmektedir. Penisilinler, sefalosporinler, kinolonlar, stlfonamidler ve rifampin akut
interstsiyel nefrit olusturmak suretiyle AKI’ ye yolacabilirler. Aminoglikozidler glomerilden
serbestce filtre olur ve renal kortekste birikirler, buradaki konsantrasyon plazma diizeyini
bliyiik miktarda asar. Burada AKI tipik olarak tedavinin 5-7 giin sonrasinda meydana gelir ve
ilag birakildiktan sonra dahi goriilebilir. Hipomagnezemi sik goriilen bir bulgudur (12).

Amfoterisin B reaktif oksijen {iriinleriyle olusan direkt tiibiiler toksisite kadar
tibuloglomeriler geribeslemede bir artisdan kaynaklanan renal vazokonstriksiyona da yol
acar. Amfoterisin B kaynakli nefrotoksisite doz ve siire bagimlidir. Bu ilag tiibiiler
membrandaki kolesterole baglanir ve delikler olusturur. Amfoterisin B toksisitesinin klinik
ozelligi poliiiri, hipomagnezemi, hipokalsemi ve nongap metabolik asidozu igerir.
Vankomisin; 6zellikle ylksek duzeylere ulastigi zaman AKI sebebi olabilir ancak nedensel bir

iliski hentliz kurulamamaistir (12).



Asiklovir: Ozellikle intravendz bolus yiiksek dozda (500 mg/m?) verildiginde yada
hipovolemi durumunda tiibiilde ¢okerek tiibiiler obstriiksiyon olusturmak suretiyle AKI
sebebi olabilir. Foskarnet, pentamidin, tenofovir ve sidofovir de tibiler toksisite yoluyla
siklikla AKI olustururlar (12).

Kemoterapotik ajanlar: Sisplatin ve Karboplatin proksimal tubtler hicrelerde
birikerek nekroz ve apoptozise yol agarlar. Hidrasyon uygulamalar1 ile sisplatin
nefrotoksisistesi azalsada doz smirlayict toksisite devam etmektedir. Ifosfamid hemorajik
sistit ve tlbdler toksisiteye yol acabilir, tip 2 renal tibuler asidoz, poliuri, hipokalemi ve GFR
de hafif bir diisme seklinde karsimiza ¢ikabilir (12).

Toksik oral alim: Etilen glikol motor sogutma sisteminde donma 0Onleyici olarak
bulunur ve oxalic acid, glikolaldehid ve glioksilat metabolize olur, bunlar direkt ttbdler
yaralanma yoluyla AKI ye yol acabilirler. Dietilen glikol hileli farmasétik uygulamalar

sebebiyle diinya genelinde agir AKI salginlarina yol agan endiistriyel bir ajandir (12).

Endojen toksinler: Myoglobin, hemoglobin, urik asid ve myelom hafifi zincirleri gibi
endojen bilesikler AKI sebebi olabilir. Myoglobin travmatize kas hiicrelerinden, hemoglobin
ise masif hemoliz sirasinda agiga ¢ikmak suretiyle pigment nefropatisine yol agabilirler.
Travmatik ezici yaralanmalar, vaskiler ya da ortopedik cerrahi sirasinda olusan kas iskemisi,
koma yada immobilizasyon sirasinda olusan baski, uzamis ndbet aktivitesi, asir1 egzersiz,
kardiak inme ya da malign hipertermi, infeksiyonlar, metabolik hastaliklar (6rnegin
hipofosfatemi, agir hipotiroidizm) ve myopatiler (ilag tarafindan olusturulan, metabolik ya da
inflamatuar) sebebiyle rabdomyoliz gorilebilir. AKI igin patojenik faktorler intrarenal
vazokonstriksiyon, direkt proksimal tibuler toksisite ve distal nefron limeninin myoglobin ya
da hemoglobin sebepli Tomm-Harsfall proteini ile mekanik obstriksiyonudur (12).

Sitotoksik tedavi sonrasi gelisen tiimor lizis sendromu da iirik asidin renal tiibiilde
cokelti olugturmasi sebebiyle AKI’ ye yol agabilir. Tiimor lizis sendromunun diger bilesenleri
hiperkalemi ve hiperfosfatemidir. Multipl myelomda da hafif zincirler direkt toksisite ya da
Tomm-Harsfall proteini ile baglanarak tiibiilde obstrilksiyon yapmak suretiyle AKI
olusturabilir. Hiperkalsemi de multipl myelomda goérilebilir ve belirgin  renal

vazokonstriksiyon ve voliim kayb1 olusturarak AKI’ ye sebep olabilir (12).
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POSTRENAL AKI

Normal iiriner akim parsiyel veya total olarak akut sekilde tikanirsa postrenal AKI
meydana gelir, artmis retrograd hidrostatik basing ve glomeriiler filtrasyonla etkilesim ortaya
cikar. Uriner akimin obstriiksiyonu renal pelvisten (iretral u¢ noktasina kadar herhangi bir
yerde fonksiyonel yada yapisal olarak olusturulabilir. Normal tiriner akim orani parsiyel
obstriiksiyon olasiligini diglamaz. Saglikli bireylerde AKI gelisebilmesi i¢in her 2 bdbregin
obstrikte olmas1 gerekir. Onemli derecede kronik bobrek hastaligi durumunda ya da
kontrlateral bobregin refleks vazospazmi gibi nadir durumlarda da tek tarafli obstriiksiyon da
AKI’ ye yol agabilir.

Mesane boynu obstriiksiyonu postrenal AKI’ nin sik bir sebebidir ve prostat hastalig
(benign prostatik hipertrofi ya da prostat kanseri), nérojenik mesane ya da antikolinerjik
ilaclarla tedaviden kaynaklanabilir. Eger tan1 konup ¢ikarilmazsa tikali foley kateterler de
postrenal AKI sebebi olabilir. Alt Griner trakt obstriiksiyonunun diger sebepleri; kan pihtilari,
taslar ve iiretral daralmalardir. Intraluminal obstriiksiyon (6rnegin kalkiil, kan pihtilari, renal
papillanin kangrenlesmesi), tireter duvarinin infiltrasyonu (6rnegin neoplazi), ya da eksternal
bast sebebiyle (6rnegin retroperitoneal fibrozis, neoplazi, abse ya da dikkatsizce yapilan
cerrahi yaralanmalar) iireter obstriiksiyonu gelisebilir. Postrenal AKI nin patofizyolojisi
intratiibiiler basingta ani bir artigla tetiklenen hemodinamik degisiklikleri kapsar. Afferent
arteriolar dilatasyondan kaynaklanan ve hiperemi olusturan baslangic periyodunu; angiotensin
2, tromboksan A2 ve vazopressin kaynakli bir intrarenal vazokonstriksiyon ve NO fiiretiminde
azalma izler. Azalmis GFR; glomeriilin perflizyonunun bozulmasi ve glomeriiler
ultrafiltrasyondaki olas1 degisiklikler sebebiyledir. Kontrast madde tarafindan indiiklenen
nefropatiyi yakindan inceleyecek olursak; goriintiileme metodlarinin artmasi, gerek non
kardiak uygulamalar (vaskiler tomografik anjio ve girisimsel vaskiiler anjiografi ) ve gerekse
koroner anjiografi, perkiitan koroner girisimler ve transkateter aortik valv replasmani
seklinde kardiak prosediirler sebebiyle kontrast maddeye maruz kalan hasta sayis1 ve boylece
CIN riski artmaktadir. Birgok terapotik yaklasima ragmen kontrast madde alan kardiak
hastalarin genis komorbidite durumlar1 ve artan yas sebebiyle CIN’in 6nlenmesi 6énemli bir

klinik sorun olarak karsimizda durmaktadir (18).

Mevcut klinik risk faktorleri ve periprosediirel risk faktorlerin kullanilmasiyla CIN

gelisme riski hesaplanabilir. Bunlar CIN in bilinen patolojik mekanizmalar ile de uyumludur.

Evre 3 kronik bobrek hastaligi 3 aydan daha uzun stire GFR nin <60 mL/dk/1,73 m? olmasidir
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ve bu durum CIN i¢in en sik tanimlanan risk faktoriidiir, ancak kronik bobrek hastaligi olmasa
dahi eger diger risk faktorleri mevcut ise CIN gelisebilir (17). Risk skorlama sistemleri kohort
caligmalar1 sonucu gelistirilmekte ve klinisyenlere CIN gelisme olasiligin1 tahmin etme ve

boylelikle onleyici tedavileri kullanma agisindan da yol gosterici olmaktadir (19,20).

CIN Tanim ve Tamisal Kriterler

Kontrast kaynakli nefropatinin genelde kabul edilen tanimi; bu degisimi agiklayacak
baska bir alternatifin olmamasi1 durumunda kontrast maddeye maruziyetin 72 saati iginde
serum kreatinininde % 25 lik relatif bir artis yada 0,5 mg/dl ( 44 mikromol/L)’ lik kesin bir
artistir (21). Bu tanim {zerindeki tartismalar kotii yan tesirlerle iligkili oldugu gdsterilen
mindr serum kreatinin diizeylerine hassasiyet agisindan zayif olusu ve relatif ve kesin serum
kreatinin diizeyi degisikliklerinin her ikisinin bir arada bulunabilmesi ve diger klasifikasyon
sistemlerinde kullanilan idrar outputu gibi fonksiyonel degerlendirmelerin bulunmayisidir
(22-24).

Bununla birlikte bu tanimin avantaji; CIN calismalarinin ¢ogunda son nokta olarak
genis ¢apta kullanimi ve kotii klinik sonuglar1 gostermede iyi bir korelasyon gostermesidir.
Harjai ve arkadaslarinca (24) onerilen diger bir tanimlamada CIN ;3 relatif ve kesin kreatinin
diizeyini kapsayan 3 sinifa ayrilmistir, burada yalnizca mindr yiikselmenin ( <25% yada 0,5
mg/dL) oldugu bir grup da mevcuttur ve uzun dénem agisindan kotii sonuglarla iligkilidir.

CIN derecelendirme sistemi Tablo 1’ de gosterilmistir (25).

Tablo 1. CIN derecesi ve kotii sonlanimlarla iliskisi (25)

CIN Derecesi Serum Kreatininde Degisiklik 6 Aylik Sonuglar
. . . ) MaKO %12,4
0. Derece Serum Kreatini artig1 < %25 ve bazal degerin iizerindeki artis < 0,5 mg/dL Mortalite % 10,2
n ) . ) MaKO %19,4
1. Derece Serum Kreatinin artigi > %25 ve bazal degerin lizerindeki artis < 0,5 mg/dL | Mortalite % 10,4
MaKO % 28,6
2. Derece Bazal degerin >25 diizeyinde serum kreatinin artigi Mortalite % 40,9

MaKO: Major Kardiovaskiiler Olay.

Serum kreatinini ile ilgili ©6nemli bir problem AKlI’de gorilen hizli GFR
degisikliklerine 6zellikle normal bazal renal fonksiyonu olan bireylerde relatif olarak duyarsiz
olmasidir (26). Bir akut renal hasarlanmada serum kreatinininin tanisal sinira ulagmasi 2-3
giin siire alir, bu da onun AKI de bir marker olarak kullanigliligini azaltir. Erken ve mindr
kademeli degisiklikler CIN de faydali birer belirte¢ olabilir; Ribichini ve arkadaslarinca

koroner anjiografi yapilan ve risk altindaki 216 hastada yapilan yeni bir ¢alismada, serum
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kreatininde 12.saatdeki bazal degerden %5 ‘lik bir artig bir CIN marker1 olarak 48.saatde %75
lik> bir sensitivite ve % 72’ lik bir spesifiteye sahipti ve 30 giinde renal fonksiyonlarin

persistan bozulmasina isaret etmekteydi (27).

CIN Sonrasi Kétii Sonuclar

CIN klinik pratikte gecici bir durum olarak kabul edilir, vakalarin %80’ inde serum
kreatinin diizeyleri yaklasik 1-3 hafta icinde normale déner (27). Bununla birlikte bazi klinik
calismalarla da ortaya kondugu sekilde CIN kisa donem ve uzun dénem kot sonuglarla
birlikte olabilir (28). Komorbiditelerin esitlenmesi sonrast CIN gelisen hastalarda hastane
mortalitesinin kontrast madde uygulanip CIN gelismeyenlere gore 5 kat ve 1 ve besinci
yillardaki mortalite oranlarinin yaklasik 4 kat daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bazi
caligmalarda 1 yil igin mortalite oranlar1 % 20 ile % 38 arasinda bulunmustur (29-32). Ancak
CIN ile mortalite arasinda direkt bir ilgkinin bu gozlemsel ¢alismalarda kurulamadigi da
bilinmelidir. CIN’i olusturan olasi mekanizmalarin patogenez tam anlasilamamakla beraber
adenozin, endotelin ve NO gibi ¢esitli vazoaktif iiriinler, oksidatif yaralanma ve apoptoz ile
iliskili olduguna inanilmaktadir ( 17,33).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivasyonuyla olusan NO’ in SIRT1 (izerinden etki
olusturarak NF-kB ve p53 yollarmi aktive etmek suretiyle inflamasyon ve apoptozu
indiikledigi Sekil 3’te gosterilmistir ( 34).

INOS

L-Arginin / \ NO

SIRT 1 \
NF-Kb P53
Inflamasyon Apoptoz

Sekil 3. Nitrik oksit SIRT1 tzerinden etkileserek inflamasyon ve apoptozu indikler (34)
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Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz nitrik oksidin (NO) asir1 iiretiminden sorumlu ana
enzimdir. NO’ in kanserin baslamasi ve gelisimdeki roliinii inceleyen galismalarda gesitli
insan kanserlerinde INOS’ un spesifik rolii arastirilmistir. Toplanan bulgular INOS’un asir
ekspresyonunun anjiogenez, kemoterapotik rezistans, metastaz ve bazi malign tiimérlerde
immun cevapla 6nemli derecede iliskide oldugunu gostermistir ( kolorektal kanser, meme
kanseri, mesane kanseri ). NO superoksid anyonu ile etkileserek peroksinitriti meydana
getirmekte ve bu da doku yaralanmasi ile sonuglanmaktadir. Sekil 4 te nitrik oksidin diger
bilesenlerle etkileserek olusturdugu doku hasarina bir 6rnek olarak soguk iskemi-reperfiizyon

hasar1 goriilmektedir (35).

Soguk iskemi-reperfiizyon

eNOS
degisimi yok /

Mitokondri
NAD(P)H oksidaz
Ksantin oksidaz

Peroksinitrit
\ ONOO-

Slperoksid anyonu

Lipid peroksidasyonu

Protein oksidasyon/nitrasyonu
Enzimlerin inaktivasyonu
MMP aktivasyonu

Azalmis NO biyoyararlanimi
Apoptoz//Nekroz

Bozulmus vazorelaksasyon
nflamasyon

Platelet cokmesi

Doku hasari

Sekil 4. Nitrik oksid aracili hasarini gosteren soguk iskemi-reperfiizyon yaralanmasi (35)

Nitrik oksit onemli bir sinyal iletici molekiil ve sitotoksindir. Nitrik oksit sentaz
enzimi ile dretilir. Noronal nitrik oksit sentaz ndronal dokuda bir norotransmitter olarak,
induklenebilir nitrik oksit sentaz makrofajlarda bir sitotoksin olarak, endotelyal nitrik oksit

sentaz endotelyal hiicrelerde bir vazodilator olarak gorev yapar.



Kontrast madde intravaskiiler uygulandiktan sonra kontrast madde sitotoksisitesine
direkt cevap olarak vaskiler endotelyumdan nitréz oksit, adenozin, endotelin, prostoglandin
ve reaktif oksijen Uriinleri gibi lokal vazoaktif mediatorler salinir ve bunlarin uyumsuzlugu
sonucu uzamis bir renal vazokonstriksiyon periyodu meydana gelir. Bu etkiler altinda iskemik
doku reaktif oksijen Urlnleri gibi daha zararli vazoaktif mediatorler salar, vazokostriksiyonun
stresi daha da uzar (36). Sekil 6’da kontrast madde aracili yaralanmanin mekanizmasi

gosterilmistir (36).

Kontrast ajan
Sitotoksisite [ ViskoziteT ]

v v
( Endotelyal ve tlbiler hasar ] [ Tiibiiler aklml ]
h 7'}
A 4 \ 4
( Vazokonstriksiyon 1 J Meduller perfiizyon l]
N J \
) 4 y

A
[ Meduller iskemi GFR l

Sekil 5. Kontrast madde kaynakh yaralanma mekanizmas (36)

Klinik deneyimlere gore dehidratasyon CIN igin major bir risk faktoridur.
Hipotansiyon sistolik kan basincinin 60 dk’ dan daha uzun siire 80 mmHg’ nin altinda
olmasidir ve risk faktoriidiir. Sebepleri intravaskiiler voliim azlig1 (6rnegin agir dehidratasyon,
hemoraji yada sepsis), kardiojenik sok (6rnegin akut myokard infarktiisii) yada asiri
vazodilatasyon (6rnegin anafilaksi ) olabilir, bu durumlarda renal hipoperfiizyon olusur ve
kontrast madde tarafindan olusturulan renal iskemiye hassasiyet artar. Uglincii ve 4. evre kalp

yetmezligi (New York Kalp Yetmezligi Dernegi siniflamasina gore), yeni gegirilmis
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pulmoner 6dem, akut myokard infarktist ya da % 45’den daha diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu bagimsiz risk faktorleridir (20,37-39). Diabetes mellitus da 6zellikle kronik bébrek
hastalig1 ile birliktelik durumunda bagimsiz bir risk faktériidiir (40). Ileri yas da CIN ile
iligkilidir (20). Anemi diger bir dnemli risk faktoriidiir, hematokrtin (Hct) erkeklerde 0,39 ya
da kadinlarda 0,36’nin altinda olmasidir. Nefrotoksik ajanlarin birlikte uygulanmasi: da CIN
riskini artirir ancak bu durum klinik ¢alismalarla tam ortaya konmus degildir. Kontrast
maddenin total volimi (>350 mL yada >4 ml/kg) yada 72 saat icerisinde kontrast maddeye
tekrardan maruz kalmak gibi prosediirel faktorler CIN gelisimiyle direkt olarak iliskilidir
(19,20). Maksimum giivenli volimii hesaplamak i¢in Laskey ve arkadaslarinca kontrast
madde voliimiiniin kreatinin klirensine orani (V/CrCl) onerilmistir, bu oranin 3,7 den blyuk
olmasinin Koroner anjio yapilan ve hafif kronik bobrek hastaligi bulunan bireylerde CIN
gelisimi agisindan giiclii belirteg¢ oldugu gosterilmistir (41). EK olarak pozitif inotrop ajan
yada intraarteriyel balon pompasi kullanimini gerektiren periprosediirel hemodinamik
instabilitenin mevcudiyeti de 06zellikle ylksek risk arzetmektedir. Bu risk faktorlerini
kapsayan ve postprosediirel risk skorlamasina yarayan iyi bilinen bir skorlama sistemi
Mehran ve arkadaslarinca gelistirilmistir (20). Tablo 2°de kontrast madde nefropatisi riskini

hesaplamada kullanilan Mehran risk skoru gosterilmistir (20).

Tablo 2. CIN gelisme riskini hesaplamada kullanilan Mehran Risk Skoru (19)

Periprosediirel CIN I¢in Mehran Risk Faktorleri Skor
Hipotansiyon ( Sistolik kan basinc1 < 80 mmHg yada >1 saat inotrop destegi) 5
Intraarteriyel balon pompa tedavisi 5
Kronik kalp yetmezligi ( Newyork kalp yetmezligi dernegi evre 3veya 4 yada yeni pulmoner 6dem) 5
Yas > 75 4
Diabetes mellitus 3
Anemi ( Erkek i¢in Htc < 0,39, kadin i¢in Htc < 0,36 ) 3
GFR <20 mL/ dk 6
GFR =20-40 mL/dk 4
GFR = 40-60 mL/dk 2
Kontrast madde volimu Her ccicin 1
Skor <5 6-10 11-16 >16

CIN riski Diistik % 7,5 Orta % 14 Yiiksek % 26,1 Cok yiksek % 57,3
Dializ riski % 0,04 %0, 12 % 1,09 % 12,6

Sekil 6’da 3 ayn risk gruplamasi olusturularak CIN’ yi 6nlemeye yonelik oneriler

siralanmaktadir (6).
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Risk belirtecleri
Yas, diabetes mellitus, diisiik glomeriiler filtrasyon orani ,
anemi, akut myokard infarktiisii, kronik bébrek hastaligt,
hipotansiyon

/ v \
Diisiik Risk Orta Risk Yiksek Risk

A 4 A 4 A 4
Oral Hidrasyon Bagka goriintiileme yontemlerini degerlendir

A 4

48 saat 6nceden nefrotoksik ilaglar1 kes, yiiksek doz statini
deserlendir

A 4

Intravendz prehidrasyon: 12 saat boyunca % 0,9 Nacl 1-1,5
mL/kg dozda yada elektif hastalar i¢in % 0,9 Nacl yada % 1,26
NaHCO3 3 mL/kg dozda 1 saat

A 4

En diisiik dozda 1zoosmolar veya diisiik osmolar kontrast madde
kullan

A 4

Intravenoz posthidrasyon : 12-24 saat boyunca % 0,9 NaCl 1-1,5
mL/kg dozda yada elektif hastalar icin % 0,9 NaCl yada % 1,26
NaHCO2 1 ml/kn dn7iinda R saat

A 4

48-72 saat iginde serum kreatinin diizeyini tekrar degerlendir, CIN
voksa nefrotoksik ilaclar vada metformin baslanabilir ( gereklivse)

A 4

Eger gerekliyse AKI klavuzlarina uygun sekilde CIN yi tedavi et

Sekil 6. CIN’ yi 6nleme algoritmasi (6)

Akut bobrek hasarimin diger sebeplerini ekarte etmede idrar analizi yararhdir,
genellikle akut nekroz bulgularini igerir ki, bunlar kirli kahverengi cisimcikler ve tibuler
epitelyal hiicrelerdir. Ancak bu bulgularin olmamasi taniyr ekarte ettirmez. Protein(ri

genellikle hafif diizeyde ya da yoktur. AKI tiibiiler yaralanma sebebiyle olmasina ragmen,
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sodyumun fraksiyone atilimmin < %1 oldugu rapor edilmektedir ki ,bu da postkontrast
sekelde tipiktir ve 0©nemli derecede renal arteriolar hipoperflizyonun gostergesidir.
Postkardiak kateterizasyon hastalarinda AKI nin g6z Onilinde tutulmasi gereken diger
sebepleri; ateroembolik hastalik, kardiorenal sendrom ve kontrast maddeden bagimsiz
iskemik akut ttbtler nekroza yol agabilecek hipoperfiizyon yapabilecek her tirlt prosedirdur
(39).

Kontrast kaynakli nefropati olustuktan sonra geri ¢evirme Yya da iyilestirme saglayan
bir tedavi yoktur. En iyi yol CIN gelisimini Onleyici stratejileri izlemektir. CIN 6nleme
stratejileri agisindan agisindan bir¢ok dneri mevcuttur, bunlardan biri de Avrupa Kardiyoloji
Cemiyetinin 2014 te yayinladig1 bir klavuzdur (42). Bu klavuzda izotonik salinle intravendz
hidrasyon ve 1sosomolar kontrast madde kullanimi 1A Oneri olarak yeralmaktadir. CIN
Onlemede kesin degeri olanlar parenteral hidrasyon, diisiik osmolar yada iso osmolar kontrast
madde kullanim ve diisiik dozda kontrast madde kullanimidir. Hidrasyonun hafif veya yiiksek
riskli hastalarda yada hospitalize olanlarda kristaloid infizyonuyla intraventz yapilmasinin
oral uygulamaya tistiin oldugu klinik ¢alismalarla gosterilmistir (43).

Akut bobrek hasarinda renal replasman tedavisinin hedefleri; sivi, elektrolit, asid baz
ve solut balansin1 saglamak, hastaligin ilerlemesini 6nlemek ve iyilesmeyi hizlandirmaktir.
Dilretik tedaviye rezistan volum fazlaligi, agir elektrolit bozuklugu (0zellikle
elektrokardiografi degisikliklerinin eslik ettigi hiperkalemi) asid baz bozukluklari ve tiremik
semptomlar (metabolik ensefalopati yada santral sinir sistemi toksisitesini gosteren diger
bulgular1 olan hastalar, perikardit ve tliremik platelet disfonksiyonundan kaynaklandig:
diistiniilen kanama) bulunan hastalarda renal replasman tedavisi goz oniinde tutulmalidir.
Gerek nefropati ve gerekse diger hastaliklarin tedavisinde bitkisel kaynakli {irtinlerin
kullanimi son yillarda giderk artmis ve bitkisel kaynakli gesitli kimyasal maddeler birgok
hastaligin tedavisi i¢in ¢alismalara konu olmaktadirlar. Tedavide bitkisel iiriinlerin kullanimi
cok eskilere dayanmaktadir (44).

Karnosik asid bir abietan diterpenoiddir, karbotrisiklik yapidadir ve katekol ailesinin
bir Gyesidir. Molekiler formili C20H2804 seklindedir, formal ismi  Karnosik asid
(4aR,10aS)-5,6-dihydroxy-1,1dimethyl-7-propan-2-yl-2,3,4,9,10,10a-exahydrophenanthrene-
4a-carboxylic aciddir (45). Molekiiler agirhigi 332,4 g/moldiir. Biberiye olarak bildigimiz
Rosemary (Rosmarinus officinalis) ve Common sage (Salvia officinalis) bitkilerinde bulunur.
Bu iki bitkinin kuru yapraklar1 % 1,5-2,5 oraninda karnosik asid igerir. Karnosik asid ilk kez
Linde tarafindan Salvia officinaliste kesfedildi (46). Daha sonra Rosmarinus officinalis L.

yapraklarinda daha yiiksek diizeyde bulundu . Molekiil diger Salvia tiirlerinde ve Lamiceae
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ailesi tiyelerinde de bulundu (47). isoprenoid yada terpenler olarak da bilinen ve terpenoidler
olarak adlandirilan 50000 in Gzerindeki bitkisel sekonder metabolit sinifina aittir (48).
Karnosik asid ile ilgili genel bilgilere asagida siralanmistir ve Sekil 7°de karnosik asidin
molekiiler yapist goriilmektedir (49).

Kimyasal bilesigin kayit numarasi (CAS number ): 3650-09-07

Sinonimleri: Rosamax, RoseOx, Salvin

Molekuler formuli: C20H2804

HD; | ﬁ_ -
sig
J\H

Karnosik asid( C20H2s04)

Sekil 7. Karnosik asidin molekiler yapisi (49)

Karnosik asid fenolik grup igerdigi i¢in siklikla polifenoller arasinda siiflandirilir. Bu
bilesik lipidleri peroksidasyondan, proteinleri ise karbonilasyondan korur. Karnosik asid;
antiinflamatuar, antimikrobial, antiviral, noroprotektiv, antineoplastik, apoptoz o6nleyici,
yiyeceklerin bozulmasini 6nleyici ve benzeri 6zellikleri agisindan birgok ¢aligmaya konu olup
basarili sonuglar alinmis ve bu c¢alismalar halen bircok alanda yogun bir sekilde devam
etmektedir (50-53).

Her ne kadar sistematik olarak dogrulanmasa da rosemary ekstraktinin antioksidan
ozelliklerinin % 90 dan fazlas1 Karnosik asid + Karnosole baghidir. Karnosik asidden zengin
rosemary ekstraktlarinin antimikrobial etkinligi vardir (54). Antilisterial etki iizerine yapilan
bir ¢alismada % 40 oraninda karnosik asid iceren rosemary ekstraktinin % 20 oraninda
karnosik asid igeren diger ekstrakttan 2 kat daha diisitk minimum inhibe edici konsantrasyon

orantyla etkili oldugu goriilmiis ve karnosik asid en etkin bilesik olarak bulunmustur. Yine
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yapilan diger bazi ¢aligmalarda Bacillus, Enterococcus, Streptococcus yada Staphylococcus
gibi gram pozitif bakteriler yada Escherichia, Salmonella ya da Campylobacter gibi gram
negatif bakteriler de karnosik aside duyarli bulunmustur (55-61).

Karnosik asid ve karnosol avrupada yiyeceklerde kullanilan ana aktif
antioksidanlardir. Rosemary ekstraktlar1 20 yili askin soredir yiyecek endistrisinde
antioksidan olarak kullanilmaktadirlar. 2018 yilinda diabetik ratlar {izerinde yapilan bir
calismada karnosik asid’in Nrf2/ARE yi aktive etme ve NF-kB yolagini inhibe etme suretiyle
diabetik nefropati bulgularini iyilestirdigi ortaya konmustur (7).

Bu bilesigin kontrast madde nefropatisinde tedavi edici etkinliginin olup olmadigini
aragtirmay1 amagladik. Eger bu etkinlik kanitlanabilirse morbidite ve o6zellikle koti
kondisyonu bulunan hastalarda bu patolojiye bagli mortalite 6nlenebilir, ayn1 zamanda bu

veriler paralelinde hastane maliyetlerinin de azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.
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GEREC VE YONTEMLER

Deney icin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan 2018.12.01
numarast ile izin alindi. Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Biriminden
TUBAP-2019/44 nolu basvuru numarasi ile mali finansman saglandi. Denekler Trakya
Universitesi deney hayvanlar1 biriminde tutuldu. Tiim deney ve hayvan bakimi Trakya
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ilkelerine gére siirduriildi. Tiim denekler
celik kafeslerde tutuldu, ortalama 1s1 21 C + 4 C idi. Deneyde 250-300 gr agirliginda erkek
ratlar kullanildi. 8 erli 3 grup olusturuldu. Kontrol grubu olan 1. grup higbir kisitlama ve/veya
medikasyona tabi tutulmadi. ikinci grup model grubu idi. Bu gruptaki ratlara yeni bir
yontemle kontrast nefropati olusturuldu (62). Denekler oncelikle 48 saat sireyle susuz
birakilarak dehidrate olmalar1 saglandi. Bu siirenin sonunda 10 ml/kg dozunda furosemid
intramuskuler olarak injekte edildi. Sicak 11k yayan lamba kullanilarak kuyruk veninin
belirgin hale gelmesi saglandi. 30 dakika sonra denekler 10 mg/kg dozunda intramuskuler
Ksilazin Hidroklorid ve 90 mg/kg dozunda intramuskuler Ketamin kullanilarak anestetize
edildi. loheksol iceren kontrast madde 15 ml/kg dozunda olacak sekilde ( 300 mg/ml de )
kuyruk veninden 0,5 ml/dk hizinda enjekte edildi. Ugiincii grup ise nefropati + karnosik asid
grubu idi. Bu gruptaki denekler de yine 48 saat siireyle susuz birakilarak dehidrate edildiler ve
biraz once anlatildigr sekilde 10 ml/kg dozunda Furosemid intramuskuler enjeksiyonu yapildi,
30 dakika sonra denekler yukarda anlatildig: sekilde anestetize edilerek vendz dilatasyon icin
gerekli prosediir sonrast 15 ml/kg dozunda ioheksol kuyruk veninden 0,5ml/dk hizinda
uygulanmak suretiyle nefropati surecine sokuldular. Bu gruptaki deneklere 1-5 gunler
arasinda 5 glin sireyle 30 mg/kg /glin dozunda karnosik asid verildi, uygulama orogastrik

kateter vasitasiyla gergeklestirildi. Birinci grup tiim deney siiresince herhangibir kisitlamaya
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tabi tutulmadi. Model grubu ve tedavi grubundaki deneklere uygulanan sivi kisitlamasi
nefropati prosediirii uygulandiktan sonra kaldirildi. Besinci giiniin sonunda tiim denekler
anestetize edilerek kan 6rnekleri alind1 ve anterior insizyonla abdomene girilerek nefrektomi
yapildi, islem sonrasi bobrekler derhal longitudinal eksende ikiye ayrildi ve % 10 formol

soliisyonuna konuldu. Sonrasinda denekler servikal dislokasyonla sakrifiye edildi.

BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Serum (re, serum Kreatinin, Na, K ve kreatin kinaz élglmleri otomatik 6l¢iimleme
cihazlar1 vasitasiyla yapildi. (Cihaz adi: Beckman Coulter AU 5811, Seri No: 2016082866,
Uretim yil1: 2016, USA.)

HISTOLOJIK CALISMALAR

Isik mikroskobik inceleme: Sagital olarak ikiye bdliinen sag bobrek dokularinin birer
yarist %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda 24 saat boyunca fikse edildi. Dokular parafin
bloklara gomiilerek, 5 um kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitler 1s1ik mikroskobunda
patolojik degerlendirme icin hematoksilen-eozin ile boyandi. Renal hasarin derecesini
degerlendirmek i¢in semikantitatif bir skala ile skorlama yapildi (63). Gruplarin iliskin
herhangibir bilgi patoloji ile paylasiimadi ve kor calisildi. Renal hasarin derecesi; tiibuler

hiicre nekrozu, sitoplazmik vakuol olusumu, tiibiiler dilatasyon degerlendirilerek belirlendi.

Skala Degerlendirmesi

0: Normal bobrek

1: Minimal hasar (%0-5 tutulum)

2: Hafif dereceli hasar ( % 5-25 tututlum)

3: Orta dereceli hasar (%25-75 tutulum)

4: Siddetli hasar (%75-100 tutulum) olarak degerlendirilmistir.

IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Immiinohistokimyasal inceleme igin, formalin tespitli, parafine gémili dokulardan
hazirlanan 4 pm kalinliktaki kesitler kullanildi. Doku kesitleri, elektrostatik yukli lamlara
alindi ve 70 °C'de en az 1 saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri
de dahil olmak Uzere tim immunohistokimyasal boyama slreci tam otomatik
immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark Ultra, Ventana Medical System,

Tucson, AZ) gergeklestirildi. Islem igin uygun, biyotinsiz, multimer bazli, hidrojen peroksit
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substrat ve 3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit kromojeni igeren hazir kit (ultraViev
Universal DAB Detection Kit, Cat: 760-500) kullanildi. Olgulara gore farklilik géstermekle
birlikte tan1 ve ayirici tani ig¢in uygulanan immiinohistokimyasal antikor indiklenebilir nitrik
oksit sentaz ‘INOS’ ( Marka adi : Bioss, Katolog no : AH02023741, Rabbit poliklonal) idi.
Z1t boyamast boyama cihazinda, hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tanimlanan
kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel ile kapatilmasi asamalar1 elde
yapilarak islem sonlandirildi. Tim immiinopozitif hiicreler, 10 biiyiik biiylitme alaninin
(x200) rastgele bir boliminde degerlendirildi. Her vaka i¢in boyanmis hiicreler puanlandi ve
yiizde olarak verildi. Boyama yayginligi 0 (% 0-5), 1 (% 6-24), 2 (% 25-49), 3 (% 50-74) ve 4
(>% 75) olarak derecelendirildi. Boyanma yogunlugu, 0 (negatif), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3
(guclu) olarak derecelendirildi. 0-300 arasinda immiinoreaktivite skoru almak igin iki deger
carpildi (64).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veride yer alan nicel degiskenler i¢in gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
testi kullanildi. Grup farkliligi saptandiktan sonra ¢oklu karsilastirma i¢in Dunn-Bonferroni
post hoc testi ile farklilig1 yaratan grup veya gruplar belirlendi. Tanimlayicr istatistik olarak
nicel degiskenler i¢in en biiylik ve en kiigiik deger ile birlikte ortalama ve standart sapma,
ortanca ve 25. yizdelik ile 75. yiizdelik degerleri verilirken nitel tiirde degiskenler igin siklik
ve ylzde degerleri verildi. Hata payinin 0,05 olarak belirlendigi tiim istatistiksel analizler
IBM SPSS 20.0 paket programi kullanilarak gergeklestirildi. (IBM SPSS 20.0 Program no:
10240642, USA..)
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BULGULAR

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi deney hayvanlar1 laboratuarinda
gerceklestirildi. Her biri 8 er ratdan olusan Kontrol (K), Model (M) ve Tedavi (T) gruplarina

ait biyokimyasal ve immuinohistokimyasal veriler Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplara ait biyokimyasal ve immuUnohistokimyasal skor degerleri

Gruplar Ure Kreatinin Na K CK INOS
K1 50 0,33 141 4,8 883 10
K2 43 0,23 140 5 643 10
K3 48 0,26 143 51 771 10
K4 45 0,24 141 4,1 757 20
K5 44 0,26 141 4,3 648 10
K6 46 0,25 141 5 965 10
K7 53 0,31 142 4 836 20
K8 45 0,25 136 45 682 10
M1 93 1,85 136 5,6 1808 270
M2 84 1,79 128 4,8 1398 240
M3 66 1,68 139 4,8 1577 240
M4 141 2,3 134 6,8 1571 270
M5 90 1,66 124 54 1225 240
M6 110 1,96 126 6 2049 240
M7 165 2,64 132 6,6 1406 270
M8 174 2,19 113 55 1343 240
T1 51 1,11 141 4,7 848 240
T2 45 0,97 141 51 1029 210
T3 42 1,24 140 4,3 970 210
T4 49 0,73 136 4,6 962 220
T5 39 0,52 141 52 728 240
T6 50 0,88 141 4,8 1204 220
T7 41 1,01 140 51 1012 210
T8 50 0,76 138 5 974 210

K: Kontrol, M: Model, T: Tedavi. CK: Kreatin kinaz, INOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz.
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Doku orneklemesi sirasinda renal boyutlar bakimindan gruplar arasinda bir farklilik

olmadig goraldu.

Ure Degerine Iliskin istatistiksel Degerlendirme

Tablo 4°de iire icin olusturulan Kruskal Wallis test sonuglar1 gosterilmistir. Ure
acisindan kontrol grubunda 43-53 mg/dl araliginda degisen iire degerlerinin ortalamasi
46,75+3,4 mg/dl, model grubunda 66 -174 mg/dl araliginda degisen iire degerlerin ortalamasi
115,375+£39,9 mg/dl ve tedavi grubunda 39 -51 mg/dl araliginda degisen iire degerlerin
ortalamas1 45,875+4,7 mg/dl idi. Gergeklestirilen analizde iire degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark goruldi (p<0,001).

Tablo 4. Ure icin Kruskal Wallis testi

Kontrol Model Tedavi p*
ORE Oort£SS 46,75+ 3,4 115,375+ 39,9 45,875+ 4,7
Med (25.-75.) | 45,5(44,25+495) | 1015 (855-159) | 47 (41,25-50) | <0,001
(mg/di) Min-Maks 43-53 66-174 39-51

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylzdelik ve 75. ylizdelik degerleri, Min; en
kiigiik deger, Maks; en biiyiik deger.
p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.

Tablo 5°te iire degeri i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma sonuglar1 gosterilmistir. Burada
istatistiksel anlamlilik olusturan grubun model grubu oldugu goriildii. Model grubunda elde
edilen tire degerleri kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen iire degerlerine gore anlamli
derecede yiiksek idi. Ayn1 zamanda model ve tedavi gruplari arasinda da anlamlr istatistiksel

fark bulundu (p=0,001).

Tablo 5. Ure icin yapilan coklu karsilastirma analizi

Ornek 1-Ornek 2 . Te.stm Standart .St. Teﬁ . Snem Dﬁ%eltilmis
Istatistigi Hata Istatistigi Onem
Tedavi-Kontrol ,750 3,529 213 ,832 1,000
Tedavi-Model 12,375 3,529 3,506 ,000 ,001
Kontrol-Model -11,625 3,529 -3,294 ,001 ,003

Grafik 1 Ure degerlerine iliskin kutu grafigini gostermektedir. Ure degerlerine iliskin
kutu grafiginde model grubunda gerek minimum ve maksimum degerlerin ve gerekse ortanca
degerin diger iki gruptan belirgin derecede yiiksek oldugu goriildii, bu durumun istatistiksel

anlaml1 farklilik olusturdugu tespit edildi (p<0,001 ).
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Grafik 1. Ure degerlerine iliskin kutu grafigi

Kreatinin Degerine Ait Istatistiksel Degerlendirme

Tablo 6’da Kreatinin degerleri i¢in yapilan Kruskal Wallis testi sonuglari
gorulmektedir. Kontrol grubunda 0,23-0,33 mg/dl araliginda degisen kreatinin degerlerinin
ortalamasi 0,266+0 mg/dl , model grubunda 1,66-2,64 mg/dl araliginda degisen kreatinin
degerlerini ortalamasi 2,009+0,3 mg/dl ve tedavi grubunda 0,52-1,24 mg/dl araliginda degisen
Kreatinin degerlerinin ortalamasi 0,903%0,2 mg/dl idi. Gergeklestirilen analizde gruplar

arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001).

Tablo 6. Kreatinin igin Kruskal Wallis testi

KONTROL MODEL TEDAVI p*

KREATININ | OrtSS 0,266 + 0 2,009+0,3 0,9030,2
Med (25.-75.) | 0,255( 0,24-0,3) | 1,905 ( 1,71-2,27) | 0,925( 0,74-1,09) | < 0,001

(mg/dl) Min-Maks 0,23-0,33 1,66-2,64 0,52-1,24

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylizdelik ve 75. yiizdelik degerleri, Min; en

kiigiik deger, Maks; en biiyiik deger.

p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.
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Tablo 7°de Kreatinin i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma analizi sonuglart goriilmektedir.

Yapilan ¢oklu karsilagtirma analizinde istatistiksel anlamli farkliligin model grubundan

kaynaklandig1 goriildii. Model grubundan elde edilen kreatinin degerleri kontrol ve tedavi

gruplarindan elde edilen kreatinin degerlerine gore anlamli derecede yiiksek idi. Model ve

tedavi gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,071).

Tablo 7. Kreatinin icin yapilan ¢oklu karsilastirma analizi

ORNEKI-ORNEK2 | jor rigrici | mata | istatistici | O™ | " ‘Onewt
TEDAVI-KONTROL -8,000 3,534 -2,264 ,024 ,071
KONTROL-MODEL -16,000 3,534 -4,527 ,000 ,000
TEDAVIi-MODEL 8,000 3,634 2,264 ,024 ,071

Grafik 2 de Kreatinin degerlerine ait kutu grafigi goriilmektedir. Kreatinin degerlerine

iliskin kutu grafiginde model grubunda gerek minimum ve maksimum degerlerinin ve gerekse

ortanca degerin diger iki gruptan belirgin derecede yiiksek oldugu goriildii, bu durumun

istatistiksel anlaml1 farklilik olusturdugu tespit edildi (p<0,001).
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Grafik 2. Kreatinin degerlerine iliskin kutu grafigi
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Sodyum (Na) Degerlerine iliskin Istatistiksel Degerlendirme

Sodyum degerlerine ait Kruskal Wallis test sonuglari Tablo’8 de gorilmektedir.
Kontrol grubunda 136-143 mmol/L araliginda degisen Na degerlerinin ortalamasi
140,625+2,1 mmol/L, model grubunda 113-139 mmol/L araliginda degisen Na degerlerinin
ortalamasi 129+8,2 mmol/L ve tedavi grubunda 136-141 mmol/L araliginda degisen Na
degerlerin ortalamasi ise 139,75+1,8 mmol/L olarak bulundu. Gergeklestirilen analizde Na

acisindan gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugu saptandi (p= 0,001).

Tablo 8. Sodyum (Na) i¢in Kruskal Wallis testi
KONTROL MODEL TEDAVI p*
Na Ort+SS 140,625+2,1 129+8,2 139,75+1,8

Med (25.-75.) | 141(140,25+141,75) 130(124,5¢1355) | 140,5(138,5-141)

(mmol/L) | Min-Maks 136-143 113-139 136-141 0,001

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylizdelik ve 75. yiizdelik degerleri, Min; en
kiigiik deger, Maks; en biiyiik deger.
p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.

Istatistiksel farklilif1 yaratan grubun hangisi oldugunun tesbiti icin yapilan ¢oklu
kargilastirma analizi sonuglari Tablo 9’da goriilmektedir. Yapilan c¢oklu karsilagtirma
analizinde istatistiksel farkliligi olusturan grubun model grubu oldugu goriildi. Model
grubundan elde edilen Na degerleri kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen Na degerlerine
gore anlamli derecede daha diisiik idi. Model ve tedavi gruplart arasinda da anlamh

istatistiksel fark bulundu ( p= 0,015).

Tablo 9. Sodyum (Na) i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma analizi

) ) TEST STANDART ST TEST . DUZELTILMIS
ORNEK 1-ORNEK 2 | . . . L ONEM .
ISTATISTIGI HATA ISTATISTIG ONEM
MODEL-TEDAVI -9,750 3,464 -2,815 0,005 0,015
MODEL-KONTROL | 12,750 3,464 3,681 0,000 0,001
TEDAVI-KONTROL | 3,000 3,464 0,866 0,386 1,000

Sodyum degerlerine ait kutu grafigi Grafik 3’ te goriilmektedir. Na degerlerine iligkin
kutu grafiginde model grubunda elde edilen Na degerlerinin kontrol ve tedavi gruplarindan
elde edilen Na degerlerine gore daha diisiik oldugu goriilityor. Bu durumun istatistiksel
anlamli farklilik olusturdugu tespit edildi (p<0,001).
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Grafik 3. Sodyum degerlerine iliskin kutu grafigi

Potasyum( K) degerlerin iliskin istatistiksel degerlendirme

Potasyum degerlerine iliskin Kruskal Wallis test verileri Tablo 10°da gorilmektedir.

Kontrol grubunda 4-5,1 mmol/L araliginda degisen K degerlerinin ortalamas1 4,6+0,4 mmol/L

,model grubunda 4,8 -6,8 mmol/L araliginda degisen K degerlerinin ortalamasi 5,688+0,7

mmol/L ve tedavi grubunda 4,3-5,2 mmol/L arasinda degisen K degerlerinin ortalamasi ise

4,85+0,3 mmol/L idi. Gergeklestirilen analizde gruplar arasinda K agisindan anlamli farklilik

oldugu saptand: (p= 0,008).

Tablo 10. Potasyum icin Kruskal Wallis testi

KONTROL MODEL TEDAVI | p*
K Ort£SS 4,6+0.4 5,68820,7 4,85:0,3
Med (25.-75.) | 4,65(4,155) | 555(4,95-6,45) | 4,9(4,63-51) | 0,008
(mmol/L) " Min-Maks 45,1 4,8-6,8 4,352

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylizdelik ve 75. ylizdelik degerleri, Min; en

kiigiik deger, Maks; en biiylik deger.
p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.
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Potasyum i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma analizi verileri Tablo 11°de gosterilmistir.

Yapilan ¢oklu karsilastirma analizinde gruplar arasinda anlamli farkliligi olusturan grubun

model grubu oldugu goriilmektedir. Model grubunda elde edilen K degerleri kontrol ve tedavi

gruplarindan elde edilen K degerlerine gore daha yiiksek idi. Model ve tedavi gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,109).

Tablo 11. K i¢cin yapilan ¢oklu karsilastirma analizi

. . TEST STANDART ST TEST . DUZELTILMiS
ORNEK 1-ORNEK 2 | . . . . _...| ONEM )
ISTATISTIGI HATA ISTATISTIGI ONEM
TEDAVI-KONTROL -3,250 3,521 -,923 ,356 1,000
MODEL-KONTROL | -10,625 3,521 -3,018 ,003 ,008
MODEL-TEDAVI 7,375 3,521 2,095 ,036 ,109

Grafik 4’te Potasyum degerlerine ait kutu grafigi goriilmektedir. Potasyum degerlerine

iliski kutu grafiginde model grubundan elde edilen potasyum degerlerinin kontrol ve tedavi

gruplarindan elde edilen K degerlerinden daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu durum

istatistiksel anlamlilik olusturuyordu (p =0,008).
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Grafik 4. Potasyum degerlerine ait kutu grafigi

30




Kreatin Kinaz (CK) degerlerine iliskin istatistiksel degerlendirme

Kreatin Kinaz degerlerine ait Kruskal Wallis test verileri Tablo 12 ‘de gosterilmistir.
Kontrol grubunda 643-965 IU/L araliginda degisen CK degerlerinin ortalamasi
773,125+115,9 IU/L, model grubunda 1225-2048 IU/L araliginda degisen CK degerlerinin
ortalamas1 1547,125+269,7 IU/L ve tedavi grubunda 728-1204 IU/L araliginda degisen CK
degerlerinin ortalamas1 965,875+138 IU/L idi. Gergeklestirilen analizde CK agisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik goriildi (p<0,001).

Tablo 12. Kreatin Kinaz i¢in Kruskal Wallis testi

KONTROL MODEL TEDAVI p*
Ort+SS 773,125+115,9 1547,125+269,7 965,875+138
CK Med
764(656,5-871,25) | 1488,5(1356,75-1750,25) | 972(876,5-1024,75) | <0,001
(Ui (25.-75.)
Min-Maks 643-965 1225-2049 728-1204

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylizdelik ve 75. yiizdelik degerleri, Min; en
kiigiik deger, Maks; en biiyiik deger.
p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.

Kreatin Kinaz icin yapilan c¢oklu karsilastirma analiz sonuglar1 Tablo 13’te
goOsterilmistir. Yapilan ¢oklu karsilastirma analizinde istatistiksel olarak farklilik olusturan
grubun model grubu oldugu goriildii. Model grubunda elde edilen CK degerleri kontrol ve
tedavi gruplarindan elde edilen CK degerlerine gore daha yiiksek idi. Model grubu ile tedavi

grubu arasinda da istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu (p=0,033).

Tablo 13. CK i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma analizi

.. , TEST STANDART ST TEST - DUZELTILMIi
ORNEK1-ORNEK 2| jgrATisTICH HATA ISTATISTIGI ONEM ONEM ’
KONTROL-TEDAVi -6,000 3,536 -1,697 ,090 ,269
KONTROL-MODEL -15,000 3,536 -4,243 ,000 ,000
TEDAVi-MODEL 9,000 3,536 2,546 ,011 ,033

Kreatin Kinaz degerlerine ait kutu grafigi Grafik 5 de goriilmektedir. CK degerlerine
ilisgkin kutu grafiginde model grubunda elde edilen CK degerlerinin kontrol ve tedavi
gruplarindan elde edilen CK degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumun
istatistiksel anlaml1 farklilik olusturdugu tespit edildi( p< 0,001).
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Grafik 5. Kreatin Kinaz degerlerine ait kutu grafigi

INOS degerlerine iliskin istatistiksel degerlendirme

INOS degerlerine ait Kruskal Wallis test verileri Tablo 14 te gortilmektedir. Kontrol

grubunda 10-20 araliginda degisen INOS degerlerinin ortalamas1 12,5+4,6, model grubunda

240-270 araliginda degisen INOS degerlerinin ortalamas1 251,25+15,5 ve tedavi grubunda

210-240 araliginda degisen INOS degerlerinin ortalamas: 220+13,1 olarak bulundu.

Gergeklestirilen analiz sonucunda INOS degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

oldugu gériildii (p<0,001).

Tablo 14. INOS i¢in Kruskal Wallis testi

KONTROL MODEL TEDAVi p*
Ort£SS 12,546 251,25+15,5 220+13,1
INOS | Med (25.-75.) | 10( 10-17,5) 240(240-270) 215(210-235) <0,001
Min-Maks 10-20 240-270 210-240

Ort; ortalama, SS; standart sapma, Med; ortanca deger, (25.-75.); 25. ylizdelik ve 75. yiizdelik degerleri, Min; en
kiiciik deger, Maks; en biiyiik deger.
p*; Kruskal Wallis testine ait p degeri.
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INOS degerleri igin yapilan c¢oklu karsilastirma analizi verileri Tablo 15°te

gOsterilmistir. Yapilan ¢oklu karsilastirma analizinde istatistiksel anlamliligi doguran grubun

kontrol grubu oldugu goriildii. Kontrol grubundan elde edilen INOS degerleri, model ve

tedavi gruplarindan elde edilen INOS degerlerine gore anlamli derecede daha diisiiktii. Model

ve tedavi gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi ( p=0,152).

Tablo 15. INOS i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma analizi

] ] TEST STANDART | ST TEST ] DUZELTILMIS
ORNEK1-ORNEK2 | . . , ... | ONEm i}
ISTATISTIGI HATA ISTATISTIGI ONEM
KONTROL-TEDAVI -8,625 3,452 -2,498 0,012 0,037
KONTROL-MODEL -15,375 3,452 -4,454 0,000 0,000
TEDAVi-MODEL 6,750 3,452 1,955 0,051 0,152

INOS degerlerine ait kutu grafigi Grafik 6’ da gorilmektedir. INOS degerlerine ait

kutu grafiginde kontrol grubunda elde edilen INOS degerlerinin model ve tedavi gruplarindan

elde edilen INOS degerlerine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum ayni1 zamanda

istatistiksel anlamlilik farklilik olusturdugu tespit edildi (p<0,001).

Bagimmsiz-Samples Kruskal-Wallis Testi
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Grafik 6. INOS degerlerine ait kutu grafigi
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Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, Sodyum, Potasyum, Ure, Kreatinin ve Kreatin Kinaz

parametrelerine ait istatistiksel veriler Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Tim gruplara ait istatistikleri gosteren tablo

Na K Ure | Kreatinin CK
INOS
(mmol/L) | (mmol/L) | (mg/dl) | (mg/dl) (1U/L)
Gegerli 24 24 24 24 24 24
N Eksik 0 0 0 0 0 0
Ortalama 161,25 | 136,46 5,046 69,33 1,0592 1095,38
Ortanca 215,00 | 140,00 5,000 50,00 0,9250 972,00
Standart sapma 108,840 7,127 0,6928 40,016 | 0,77008 380,727
Minimum 10 113 4,0 39 0,23 643
Maksimum 270 143 6,8 174 2,64 2049
Visdeler 25 12,50 134,50 4,625 45,00 0,2725 787,25
75 240,00 | 141,00 5,350 88,50 1,7625 1384,25

Tablo 17°de gruplara ait histopatolojik skorlar gortlmektedir. Histopatolojik
degerlendirmede kontrol grubunun % 87,5'inin histopatolojik skoru 0, % 12,5'inin 1 olarak
belirlendi. Model grubunda % 37,5 de histopatolojik skor 3 iken % 62,5 de bu skor 4 idi.
Tedavi grubunda % 37,5 de histopatolojik skor 2 iken, % 62,5 de bu skor 3 idi.

Tablo 17. Histopatolojik skorlar

HISTOPATOLOJIK SKOR
Toplam
0 1 2 3 4
Say1 7 1 0 0 0 8
Kontrol
% degeri | %875 | %125 | %0,0 % 0,0 % 0,0 % 100
G Model Say1 0 0 0 3 5) 8
rup ode
% degeri | %0,0 % 0,0 %00 | %375 | %625 | %100
) Say1 0 0 3 5 0 8
Tedavi
% degeri | %0,0 %00 | %375 | %625 | %0,0 % 100
Say1 7 1 3 8 5 24
Toplam
% degeri | %292 | %42 | %125 | % 33,3 | %20,8 | % 100
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Histopatolojik skorlamada en buyuk grubu % 33,3 ile Uglincu grup olusturmaktaydi
ve bunun % 62,5 i tedavi grubu kokenli idi. Gruplara ait histopatolojik skorlar Grafik 7° de
gosterilmistir. Grafik 7°de model grubuna ait deneklerde histopatolojik skorlarin agirlikli
olarak 4 puan alirken ,bu skorlarin tedavi grubunda agirlikli olarak 3 puan aldig:
goriilmektedir. Kontrol grubu ise biiyiik ¢ogunlukla 0 puandan olusan bir skor gostermektedir.
Istatistiksel analiz igin yeterli drneklem biiyiikliigii bulunmadigindan histopatolojik skorlar

acisindan gruplar karsilagtirilamadi.
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Grafik 7. Gruplara ait histopatolojik skor grafigi

Doku o6rnekleri alindiktan sonra gerekli histolojik ve immiinohistokimyasal ¢aligmalar
sonrasi Kontrol, Model ve Tedavi gruplarina ait Hematoksilen Eozin boyama ve INOS
tutulum ve yaygimligini gosterir kesitler elde edildi.

Kontrol grubu icin Hematoksilen Eozin boyama sonucu Resim 1’de gorulmektedir.

Kontrol grubuna ait kesitde glomeril ve tibdillerde normal morfoloji izlenmekte idi.
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Kirmizi ok: Glomeril, Mavi ok: Proksimal tibdil

Resim 1. Hematoksilen eozin boyamada kontrol grubuna ait renal kesit

Kontrol grubu INOS ¢alismasina ait kesit Resim 2’de gortilmektedir. Kontrol grubuna
ait kesitde tubillerin boyanma gostermedigi, yani INOS hiperaktivitesine ait bulgu olmadigi

gorulmektedir.

Ok: Proksimal tiibuller

Resim 2. Kontrol grubuna ait renal kesitde INOS ¢alismasi
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Model grubuna ait Hematoksilen Eozin boyama sonucu Resim 3’de gOsterilmistir.
Model grubuna ait kesitde renal glomertlde patoloji izlenmemekle birlikte hasarli proksimal

tibul gorulmektedir. Kesit yaygin tiibiil hasarini gostermekte idi.

Kirmizi ok: Glomeriil, Mavi ok: Hasarli proksimal tiibiil

Resim 3. Hematoksilen eozin boyamada model grubuna ait renal kesit

Model grubuna ait INOS ¢aligsmasini gosteren kesit Resim 4°te gortlmektedir. Model
grubuna ait kesitde tiibiillerde yiiksek INOS aktivitesine igaret eden yaygin siddetli boyanma

izlenmektedir , glomeriilde patoloji gbzlenmemistir.

Ok: Proksimal tibuller

Resim 4. Model grubuna ait renal kesitde INOS ¢alismasi
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Tedavi grubuna ait Hematoksilen Eozin boyama sonucu Resim 5’de gOsterilmistir.
Tedavi grubuna ait kesitde tiibiil hasarinda azalma izleniyor, glomeriil morfolojisinin dogal

oldugu gortlmektedir.

Kirmz ok: Glomeril, Mavi ok: Proksimal tiibil

Resim 5. Hematoksilen eozin boyamada tedavi grubuna ait renal kesit

Tedavi grubuna ait INOS calismasin1 gosterir kesit Resim 6°da gosterilmistir. Tedavi
grubuna ait kesitde tiiblllerde boyanma yogunlugu ve yayginliginda azalma izlenmekte,
glomerilde patolojik degisiklik izlenmemekte idi.

Ok: Proksimal tibuller

Resim 6: Tedavi grubuna ait kesitde INOS calismasi
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TARTISMA

Kontrast kaynakli nefropati akut renal yetmezligin reversibl bir formudur, anjiografi
yada Ornegin Urografi, bilgisayarli tomografi gibi goruntileme prosedurlerinde kontrast
maddeye maruziyet sonrasinda gelisir. Ugiincii sirada yer almak suretiyle CIN; hastane
iligkili AKI nin en 6nemli sebeplerinden biridir ve 6zellikle komorbid hastaliklar1 bulunan
bireylerde morbidite ve mortalite artisi ile birliktedir (16).

Klinik degerlerdirmeye girmeden ©nce bu antitenin getirdigi ekonomik yiikii
irdeleyecek olursak CIN gelisen hastalarda daha fazla oranda yan tesir gelisme, dialize girme,
daha uzun yatis siiresi ve yogun bakim ihtiyact riskinin artmis oldugu goriliir. Tiim bu
faktorlerin olusturdugu ekonomik yiiki irdeleyen bir ¢alismada hastane i¢ci maliyet ortalama
10.345 $/hasta, CIN’li bir hastanin 1 yillik tedavi maliyeti ise 11.812 $ olarak bulunmustur.
(65). Ulkemizde ise konuyla ilgili veri bulunmamaktadir.

Kontrast maddenin olusturdugu akut bobrek hasar1 sonrasi lire ve kreatinin
degerlerinde yiikselme olmasi beklenen bir sonugtur. Calismamizda da Ure ve Kreatinin
degerlerinin genel kabul goren AKI kriterlerini karsilayacak degerlere yiikseldigi tesbit
edilmistir.

Kreatinin esas olarak kas metabolizmasinin bir iirliniidiir, glomeriil tarafindan filtre
edilir ve idrarla atilir. Bobrek hasari gelistigi zaman kreatinin atilimi bozulur ve boylelikle
kan kreatinin dizeyi yukselir ( 12). Calismamizda kreatinin diizeylerinde model grubuna gore
daha diisiik diizeyler saptanmakla beraber p=0,071 degeri sebebiyle istatistiksel anlaml1 fark
saptanmadi.

Ure: Protein metabolizmasinin nitrojendz kismina ait bir son driin olan dre idrarla

atilir. Renal yetmezlik durumunda atilimi azaldigindan dolay1 kanda yliksek degerler saptanir
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(12). Calismamizda model grubunda yiiksek bulunan iire degerlerinin model ve tedavi
gruplar1 arasinda anlaml farklilik olusturacak sekilde tedavi grubunda diisiik oldugu saptandi
(p< 0,001). Bu sonucun karnosik asidin kontrast madde kaynakli nefropatide iyilestirici etkisi
olabilecegi tezini destekledigini diisiinmekteyiz.

Kreatin kinaz: Primer olarak kas dokusunda bulunan bu enzim kreatin ve adenozin
trifosfatin fosfokreatin ve adenozin difosfata dontisiimiinii katalize eder. Kas travmasi ya da
inflamasyonu durumunda sarkoplazmik membran gecirgen 6zellik kazanir ve kreatin kinaz
gibi sitozolik enzimleri kana karisir (66). Serum, plazma ve idrarda bulunur. Kreatin kinaz
yiiksekliginin ayirict tanist uzun ve kompleksdir. Kas iskelet travmasi, myokardial yaralanma,
infeksiyon, ilaglardan kaynaklanan myozitler en sik sebeplerdir (67,68). Bununla birlikte
endokrinolojik, noropsikiyatrik, néromuskuler, metabolik ve romatolojik olmak iizere diger
birgok sebebi de vardir ve ciddi CK yiiksekligi durumunda bunlarda géz 6niinde tutulmalidir
(69-71). Bunlardan biri de bilindigi gibi akut renal yetmezliktir. AKI de CK yiiksekligi renal
dokunun kreatin kinazdan zengin olmas1 ve mevcut yaralanma sebebiyledir (68).

Calismamizda CK yiiksekliginin hem renal hasarlanma hem de ¢alisma esnasinda
deneklerin fiziksel olarak manipulasyonuna bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Kreatin kinaz
duzeyleri model ve tedavi gruplarinda renal hasarlanma ve sonrasinda gelisen yetmezlige
bagl olarak yuksek bulundu. Tedavi grubu ile model grubu arasinda anlamli istatistiksel
farklilik bulunmasi (p= 0,033) karnosik asidin CIN iizerinde iyilestirici etkinligi oldugu
goriisiinii destekledigini diisiinmekteyiz.

Sodyum: Ekstraselliiler sivinin 6nemli bir katyonu olan Na degeri renal yetmezliklerde
hipervolemi sebebiyle diisebilir (12). Caligmamizda model grubunda Na degerinin tedavi
grubuyla arasinda anlamli farklilik olusturacak derecede diisilk olmasmin (p<0,001) da
karnosik asidin anlaml etkinliginin bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

Potasyum: Intraselliiler alanin énemli bir katyonu olan K degeri renal yetmezliklerde
atilimin azalmasina bagli olarak yiikselir (12). Calismamizda K diizeyi tedavi grubunda model
grubuna gore daha diisik olmakla beraber istatistiksel diizeyde anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05).

INOS: Bilindigi lizere nitrik oksit 3 ayri nitrik oksst sentaz enzimi araciligiyla L
argininden sentezlenen serbest bir radikaldir. Immiin cevap, norotransmisyon ve
vazodilatasyon gibi gesitli fizyolojik olaylarda rol alir. Diger 2 nitrik oksit sentaz relatif olarak
kiglk miktarlarda uUretilmekte iken INOS inflamatuar stimulus sonucu olusturulan bir

izoformdur ve NO in agir1 tiretiminden sorumlu olan ana enzimdir (64).
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Bazi inflamatuar stimuluslar bazi hiicre tiplerinde (makrofaj, dendritik hiicreler,
notrofil, epitelyal hicreler, diiz kas hiicreleri ve sekonder lenfoid organlarin stromal hiicreleri)
INOS ekspresyonuna yol agabilirler. INOS ayni1 zamanda mikroglial hicreler, astrositler,
Santral sinir sistemindeki néronlar ve kan beyin bariyerindeki endotelyal hiicrelerde de
eksprese edilebilir. Multipl skleroz ve deneysel otoimmiin ensefalomyelit dahil olmak tzere
bircok organ spesifik otoimmnin inflamatuar hastalik ile INOS arasindaki iliski rapor
edilmistir. Sitokin ve stres gibi immiin mediatorlerle aktive edilene kadar INOS un diisiik
bazal bir diuzeyi mevcuttur. Her ne kadar NO potent bir vazodilator molekiil olsa da asir1
uretimi, tubuler epitelyal hucrelerde iretimle iliskili apoptoz ve nekrotik yaralanmaya yol
acabilir. Renal vaskiilatiirde vazodilatasyon olusturmak suretiyle bobregi hipoksi veya direkt
tiibiiler yaralanmadan korumakta gorev alan NO eger yanlis regiile edilirse renal fonksiyonlari
bozmak da dahil olmak tizere bircok patolojiye sebep olabilir (72).

Nitrik oksit asir1 miktarda iretildigi zaman reaktif oksijen triinleri olusumuna yol
acacak lipid peroksidasyonunu da tetikleyebilir. Bu, direkt olarak DNA hasarma yol agar,
mitokondrial membrana zarar verir ya da P53 tiimor supresor geni ile etkileserek ve
intrasellUler protein ve enzimlere zarar vererek apoptoz olusturabilir (73,74). NO de ylkselme
tibller epitelyal hiicrelerde apoptotik yada nekrotik yaralanmaya yol acabilir. AKI
esnasindaki tiibiiler yaralanmada INOS un rol alabilecegine dair kanitlar deneysel
calismalarda saptanmistir (75).

Yine INOS un upregiilasyonunu 6nlemek icin antisense oligoniikleotid kullanimi; rat
modellerinde iskemiyle olusan AKI’ye kars1 koruyucu bulunmustur (76). Diger bir calismada
da ana kaynagi INOS olan NO iiretiminin toksik olabilecegi ve selektif INOS inhibisyonunun
renal hasari azalttig1 saptanmistir (77). Birgok ¢alismada iskemi reperfiizyon hasarinda INOS
tarafindan iiretilen NO in zararli etkileri oldugu gosterilmistir (78,79). Nitrik oksit; superoksit
radikal ile kombine olarak gii¢lii bir sitotoksik metabolit olan peroksinitrit olusumuna yol
acar, bu da doku hasarina yol acar (80,81). Chatterjee ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada L-
NIiL (L-N6- (1-iminoethyl)lysine (L-NIL) kullanilarak selektif olarak INOS inhibisyonu
yapilmigs ve iskemi reperfiizyon hasarinda renal disfonksiyon ve hasarlanmanin
azaltilabilecegi gosterilmistir (82).

Calismamizda INOS diizeyleri model ve tedavi grubunda ytiksek saptanmigstir. Model
grubunda INOS un yiiksek saptanmasi literatiir ile de uyumlu olarak kontrast maddenin
bobrekte olusturdugu hasara sekonder olarak gelismistir ve daha dnce de belirtildigi gibi bu
durumda her ne kadar bu enzim sebebiyle Uretilen NO vazodilator bir kimyasal (rln olsa da

asir1 tretim ve bozuk regllasyon sebebiyle bobregin aleyhinedir. Tedavi grubunda ise
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karnosik asid istedigimiz etkiyi gostermis ve INOS degeri daha diisiik bulunmustir, ancak
model ve tedavi gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamastir.

Teknik sebeplerle giinliilk idrar voliimiine ait verilerin toplanamamasi sebebiyle
calismada AKI-oligiiri/aniiri iligkisine ait bilgi elde edilememistir. 5 giinliik karnosik asid
tedavisi sonras1 model ve tedavi grubu arasinda Ure, Sodyum ve kreatin kinaz degerleri
acisindan saptanan anlamli istatistiksel farklilikla kontrast madde nefropatisinde etkinlik
ortaya konmustur. Kreatinin acgisindan anlamli derecede istatistiksel farklilik saptanmamakla
beraber ¢ok yakin bir deger bulunmasi sebebiyle etkinligi g6z Oniinde bulundurulmasi
gerektigini diistinmekteyiz.

Histolojik degerlendirmede kontrol grubunun %87,5'inin histopatolojik skoru O,
%12,5'inin 1 olarak belirlendi, nefropati grubunun 3 puan % 37,5 ve 4 puan % 62 orani ile en
yiiksek yaralanma skoruna sahip oldugu, tedavi grubunda bu skorlar daha diisiik olmakla
birlikte istatistiksel anlamli farklilik dogurmadig1 goriildii. Ancak yine bu degerlerin tedavi
grubunda diisik olmasinin daha ileri arastirmalar igin bir yol gosterici olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz diizeyini diisiirmeye yonelik uygulanan tedavilerin
CIN de de denenmesi ve olast etkilerinin incelenmesinin de ek bilgiler saglayip tedavi
modalitelerini gelistirmede yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.

Karnosik asitle ilgili ¢alismalarda ¢ok farkli tedavi ve dozaj farkliliklar1 mevcuttur.
Literatiir incelemelerinde doz araliginin 10-100 mg kg/giin araliginda degistigi ve yine farkli
tedavi stireleri icerdigi goriilmiistiir (83,84). Calismamizda tedavi siiresi 5 giin ile sinirhi idi,
bu siirenin ve dozajin optimize edilmesi suretiyle tedavi ve nefroti gruplar1 arasinda da
anlamli farklilik olusturabilecek degerlerin elde edilmesinin  mimkiin olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuarinda 24 adet rat (zerinde
gerceklestirilen deneysel ¢alismada karnosik asidin kontrast maddeyle olusturulan nefropatide
tyilestirici etkisi olup olmadig: aragtirildi.

1- Ure, kreatin kinaz ve Na degerleri agisindan tedavi grubu ile model grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik olusturan fark mevcuttu. Karnosik asidin, tedavi grubunda, belirtilen
parametreler izerine olumlu etkisinin oldugu tespit edildi (p< 0,05).

2- Kreatinin degerleri agisindan degerlendirildiginde tedavi grubu degerleri model
grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte p= 0,071 bulunmasi sebebiyle istatistiksel agidan
anlamli bulunmada.

3- INOS ve K degerleri agisindan tedavi grubu degerleri model grubuna gore daha
diisiik olmakla beraber istatistiksel anlamlilik olusturacak diizeyde fark saptanmadi.

4- Histopatolojik skorlamada tedavi grubu skorlar1 model grubuna goére daha diisiik idi
ancak istatistiksel degerlendirmeye yeterli olacak sayida orneklem bulunmadigindan bu
acidan degerlendirme yapilamadi. Ancak skorlarin diisiik olmasi sebebiyle karnosik asid bu
parametrede de etkili kabul edildi.

Veriler CIN tedavisinde karnosik asidin iyilestirici etkisi oldugu yoniindedir. Kontrast
madde uygulamalarinin gerek tanit ve gerekse tedavi i¢cin giderek daha sik kullanilir hale
geldigi giinimiizde Common sage ve Rosmarinus officinalis bitkilerinden elde edilen bir
biyokimyasal iiriin olan Karnosik asidin gerek anlamli bulunan biyokimyasal parametreler ve
gerekse doku diizeyinde iyilestirici etkileri oldugunu saptadik. Diger parametrelerde de

anlamli istatistiksel basarinin ek c¢alismalarla saglanabilecegi kanaatindeyiz. Bu sebeple;
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karnosik asidin uygulandigi tedavi siiresi basta olmak iizere dozu da kapsayacak sekilde yeni

calismalar yapilmasi gerekmektedir.

44



OZET

CIN hastane iliskili akut renal yetmezligin ii¢lincii en sik sebebini olusturur ve akut
renal yetmezlik vakalar i¢inde yaklasik % 10 insidansa sahiptir. Kontrast madde kaynakli
nefropati; 6zellikle islem Oncesi kronik bobrek hasari bulunan bireylerde daha fazla olmak
Uzere bircok risk faktoru ile birlikte gorilebilen ve mortalite ve morbiditede ciddi artisa yol
acan Klinik bir antitedir.

Kontrast madde nefropatisi icin risk arzeden gruplardan biri de 6zellikle nefropati
gelismis olanlar olmak tizere diabetik hasta grubudur. Diabetik nefropatide iyilestirici etkileri
saptanan karnosik asidin kontrast madde nefropatisinde tedavi edici etkisi olup olmadigini
arastirmay1 amacladik.

24 ratin kullanildigi deneyde 8 er denekten olusan biri kontrol, digerleri model ve
tedavi gruplar1 olmak tizere 3 ayr1 grup olusturuldu. Model ve tedavi grubundaki deneklerde
48 saatlik dehidratasyondan sonra 10 ml/kg intramuskuler Furosemid ve 10 ml/kg intravendz
Ioheksol kullanilarak nefropati gelistirildi. Tedavi grubuna 1 ve 5. giinler arasinda 5 giin
stireyle karnosik asid 30 mg/kg/giin dozunda orogastrik kateter vasitasiyla verildi.

Calisma sonucunda karnosik asitle tedavi edilen grupta Ure, Sodyum ve Kreatin kinaz
diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Histopatolojik incelemede de tedavi
grubunda iyilestirici etki gozlendi ancak istatistiksel degerlendirmeye yetecek sayida
orneklem olmadigindan bu yonde bir hesaplama yapilamadi.

Bu bulgular neticesinde o6zellikle tedavi siiresi ve doz iizerinde yapilacak
degisikliklerle optimal etkinin saglanacagi degerlerin bulunmasiyla karnosik asidin CIN
tedavisinde kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Bu dogrultuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kontrast madde , Kontrast madde nefropatisi, Karnosik asid
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THE RESEARCH OF PROTECTIVE EFFECT OF CARNOSIC ACID ON
RADIOCONTRAST MEDIA RELATED ACUTE KIDNEY INJURY

SUMMARY

Contrast-induced nephropathy is the third most common cause of hospital-related
acute renal failure, and acute renal failure has an incidence of about 10% in cases of
insufficiency. CIN is a clinical entity that leads to serious increase on mortality and morbidity
which can be present with several risc factors, especially in individuals with chronic kidney
damage before the procedure.

One of the risk groups for contrast-induced nephropathy is diabetic patients, especially
those with nephropathy. We aimed to investigate whether carnosic acid has a therapeutic
effect on contrast media nephropathy, which has curative effect in diabetic nephropathy. In
the experiment using 24 rats, one of the 8 subjects was used as a control and the other groups
were formed as a model ( 8 rats ) and treatment groups (8 rats). Nephropathy was developed
using intramuscular Furosemide (10 ml/ kg) and intravenous lohexol (10 ml/ kg) after 48
hours of dehydration in the model and treatment groups. Carnosic acid was given to the
treatment group between the 1st and 5th days for 5 days via using an orogastric catheter at 30
mg/ kg/ day. Urea, sodium and creatine kinase levels were found statistically significant in
carnosic acid treated group.

Histopathological examination also showed improvement effect in the treatment group

but sample size was not enough for statistical evaluation.
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As a result of these findings, especially on the duration of treatment and dose, values
for optimal effect of carnosic acid can be found and we believe that it can be used in the
treatment of CIN. In this respect, new studies are needed.

Key words: Contrast media , Contrast-induced nephropathy , Carnosic acid.
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