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GIRIS ve AMAC

* Kontrast nefropati (KN). hipotansiyon ve
cerrahiye bagli ABY’den sonra 3. en sik
hastane kaynakli bébrek yetmezligi
nedenidir ve olgularin %11’'inden
sorumludur. 2]

[1IMcCullough PA. Crit Care Clin 2005;21(2):261-80.
[21Gleeson TG. AJR Am J Roentgenol 2004;183(6):1673-89



GIRIS ve AMAC

» Klinik calismalarda en sik kullanilan
tanimlama;

- farkli bir neden olmaksizin, KM

verilmesinden 48 saat sonra SCr diizeyinin
>0.5 mg/dl (244.2 pmol/L) veya bazal
degerin >%25 artmasi seklindedir, [11.12]

[11] Mehran R, et al. Kidney Int Suppl 2006;100):S11-5
[12] Ozcan EE, et al. Am Heart J 2007;154(3):539-44



GIRIS ve AMAC

+ KN insidensinin distrilmesi ile hastalarin
morbiditesinde, mortalitesinde ve hastanede
kalis siirelerinde azalma saglanabilir.

+ Ekstraselliler voliim genigletilmesi disinda,
herkes tarafindan kabul edilen KN'yi 6nlemede
etkili bir protokol henliz yoktur.



GIRIS ve AMAC

. N-asetilsisteinin (NAC) KNYyi onleyici etkisi
konusunda ¢eliskili sonuclar vardir [1.21 (yararh:
34yararsiz: 29). Bu ajan gunimizde, KN
proflaksisinde siklikla kullaniimaktadir.

* Nebivolol'iin KN'yi 6nlemede yararli oldugu,
ratlarda yapilan bir ¢calismada gosterilmistir [7],

[11 Alonso A, et al. Am J Kidney Dis 2004;43(1):1-9

[21Pannu N, et al. Kidney Int 2004;65(4):1366-74

[31 Tepel M, et al. N Engl J Med 2000;343(3):180-4

[4]Kay J, et al. JAMA 2003;289(5):553-8

[31Briguori C, et al. J Am Coll Cardiol 2002;40(2):298-303

[6] Durham JD, et al. Kidney Int 2002;62(6):2202-7

[71Toprak O, et al. Nephrol Dial Transplant 2008;23(3):853-9



GIRIS ve AMAC

» Cesitli hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde yararli oldugu distinilen dogal
trtnlerin kullanilmasi tercih edilebilir.

» Bu polisakkaridler iginde, maya hiicresi
(Saccharomyces cerevisiae)duvarindan elde
edilen 1-3-Beta glukan (BG), en yiksek
biyolojik etkileri nedeniyle daha ¢ok
incelenmistir.1]

[11Sener G, et al. Eur J Pharmacol 2006;542(1-3):170-8



GIRIS ve AMAC

+ Beta Glukan'in (BG) immmiinomodilator ve
antioksidan etkileri bilinmektedir. Ayrica,
bobrekte iskemi/reperfiizyon hasarini 6nledigi
rapor edilmigtir (1,

» Bu calismada, BG'lerin bu olumlu etkileri

nedeniyle,

- KN'yi 6nlemede de yararli olup olmadigt,

- eger yararli ise bunun NAC ve nebivolol ile
karsilastirilarak degerlendirilmesi amaclandi.

[l1Bayrak O, et al. Am J Nephrol 2008;28(2):190-6



GEREC ve YONTEM

» Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezinde yetistirilen 36 adet Wistar-albino
disi rat (6 haftalik, ort. 235+38 g) calismaya
alind.



Calisma Plani ve Ilaclar

* Her grupta 6’sar rat olmak Gizere, ratlar
rastgele olarak 6 gruba ayrildilar:

- 16rup: Kontrol,

- 2.6rup: Sadece KM verilen grup (KM),

- 3.6rup: B-Glukan grubu (BG),

- 4.6rup: B-Glukan ve KM verilen grup (BG+KM),
- 5.6rup: Nebivolol ve KM verilen grup (Nb+KM),
- 6.6rup: NAC ve KM verilen grup (NAC+KM).



Calisma Plani ve Ilaclar

+ Tlac alan ratlara 1. ve 5. giinler arasinda (5 giin
siireyle) asagida belirtilen dozlarda ilag verildi:

- B-Glukan: 50 mg/kg, glinde 1 kere, oral gavaj
(Saccharomyces cerevisiae mayasindan elde edilen
mikropartikiiler formda hazirlanmig ilag [Imuneks,
Mustafa Nevzat Drug Co, Turkiye], salin icinde
stispansiyon haline getirildi).

- Nebivolol: 2 mg/kg, giinde 1 kere, oral gavaj (Vasoxen
Tb, Berlin-Chemie AG, Menarini Group, Germany).

- N-asetilsistein: 100 mg/kg, giinde 1 kere, oral gavaj
(Asist ampul).




Calisma Plani ve Ilaclar

* Ratlar, 3. ve 4. glinlerde olmak tizere 2 giin
siiresince susuz birakildilar.

* 4. glinde kontrol grubu disindaki ratlara eter
anestezisi altinda iken, kuyruk venlerinden
6éml/kg dozunda diatrizoat (Urografin % 76,
Schering AG, Germany) IV verildi.



0.Giin

24 st idrar ve kan incelemesi

GRUPLAR Kontrol

N=6

1.Giin Oral ila¢ verilmesi,
2.Giin Oral ila¢ verilmesi
3.Giin Oral ilag verilmesi, Susuz birakilma,
4.Giin Oral ilag verilmesi, Susuz birakilma, IV Kontrast madde verilmesi
5.Giin Oral ilag verilmesi, Metabolik katese yerlestirme
6.Giin 24 st idrar ve kan incelemesi, oksidasyon ve inflammatuvar degerl., Bébrek histolojisi

¢Calisma Plani



Biyokimyasal Incelemeler ve
Renal Fonksiyon Degerlendirmesi

* 1. ve 6. glinlerde;

- BUN, kreatinin, Na icin kan ve

- Mikroprotein, Na (FENa icin) ve CrCl
Olctilmesi icin 24 st'lik idrar 6rnekleri elde
edildi.



Biyokimyasal Incelemeler ve
Renal Fonksiyon Degerlendirmesi

- 6. glinde;
- ileri protein oksidasyon uruni (AOPP),

- lipid peroksidasyon derecesini gostermek
icin malondialdehit (MDA),

- glutatyon diizeyini degerlendirmek igin total
tiyol,

- NO,

- YUmor nekroz faktori- a (TNF-a),

- interldkin-1p (IL-1p)
bakilmasi icin kan 6rnekleri alind..



Biyokimyasal Incelemeler ve
Renal Fonksiyon Degerlendirmesi

» 6. glinde intraperitoneal xylazine ve ketamine
ile genel anestezi uygulanip bébrekler
ctkarildu.

+ Sag bobrek %10 formaline koyularak
histopatolojik degerlendirme icin ayrild..

+ Soldaki ise bobrek dokusunda AOPP, MDA ve
total tiyol bakilmak tUizere -70 °C’'de saklandi.



Histopatolojik Inceleme

Bobrek proksimal ve distal tibilislerinde:
vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik degisiklikler

* Medullada: konjesyon derecesi
semikantitatif olarak skorlandi. Buna gore:

Tubdlusler igin:
Evre O. Hasar yok, Evre I. %10 hasar Evre 2: %10-25
hasar, Evre 3: %25-50 arasinda hasar, Evre 4. 7%50'den

fazla hasar.

Medulla igin:

Evre 0. Konjesyon yok,

Evre 1: + (mikroskop sahasindaki medulla balgesinin %10'u),
Evre 2. ++ (medulla bélgesinin %10-25'),

Evre 3. +++ (medulla bélgesinin %25-50'si)

Evre 4. ++++ (medulla bélgesinin %50'den fazlasi).



BULGULAR

- Tum gruplarda, dehidratasyon sonrasinda viicut
agirligi anlamli olarak azaldh.

* Dehidratasyon sonrasi 6.gin idrar volimleri KM ve
NAC+KM gruplari disinda anlamli olarak azald:.



Biitlin gruplarin, viicut agirhigi ve bébrek fonksiyonlarina ait degerler.
U U Kountrol KM BG BG+KM Nb+KM  NAC+KM

Bazal 276.8+446.1 273.5+£358 24184298 22624144 23104166 243.04278
Viicut Azirhig  6.giin 244.0438.5 2323#£338 20704266 1907473  2053%156 212.04£22.6
(g) Mutlak degisim | -32.848.6  -412+4.6 348440  -35.5487 2574146  -31.0+133

P de Zeri 0.028 0.027 0.028 0.028 0.027 0.027

Bazal 3.60£0.65 3.56£0.74 3814067 3.18+1.28  3.5240.70  3.62+1.02
idrar Miktarn ~ 6-giin 1.614043  2.54+1.35 1.80£1.03  1.9240.66  2.51£0.80 274137
(ml/100gVA)  Mutlak degisim | -1.9940.84 -1.03+1.46  -2.01£1.37 -1.25+1.04  -1.0120.79 -0.88+1.92

P de Zeri 0.028 AD 0.046 0.028 0.046 AD

Bazal 0.51£0.10 049+£0.03 0532005 0.50£0.04  051£0.08 048002
Serum Cr 6.giin 0.5320.18  0.69£0.03  0.5420.08 0524003  0.5320.12  0.5620.15
(mg/dl) Mutlak degisim | 0.02£0.10 *  0.20£0.06 *™* -0.0120.07" 0.0240.02°  0.0240,15" 0.08+0.13

P de geri AD 0.027 AD AD AD AD

Bazal 23.0045.33 23754£2.04  23.3342.50 25424287  23.0042.55 2520+0.84
BUN 6.giin 22.83+4.17 29.98+2.56  23.5044.89 25334339  24.60+£1.82 27.00£2.24
(mg/dl) Mutlak degisim | -0.1743.37 ¢ 6.23+£1.43 % 0.1744.62° -0.08+2.18° 1.60£1.94 1.80+3.03

P de geri AD 0.027 AD AD AD AD

Bazal 0332006 035£0.19  027+0.09 023008  040+0.14 0.49:0.11
crcl 6.giin 0.19+009 0.10£0.03  0.162£0.06 0204005  020+0.13 025+0.19
(mVdK/100gVA)  Mutlak degisim | -0.1240.06  -0.25£0.19  -0.1240.09 -0.03£0.14  -0.1920.21 -0.240.17

P deZeri AD 0.028 AD AD AD 0.046

Bazal 026£000 035:0.19  027+0.09 028+0.17 0242013  0.1720.10

6.giin 0.0240.01  0.03£0.01 0.0320.01 0024001  0.03£0.03  0.0220.02
FENa (%)

Mutlak degisim | -0.25£0.08 -0.32+0.19  -0.2440.10 -0.2630.16  -021+0.10 -0.1520.11

P degeri 0.043 0.043 AD AD 0.043 0.028

Bazal 9614234 10554498 8874581 10054170  7.91+2.36  6.6442.60
Mikroproteiniiri 6.glin 8.06£0.74 9384275 10.11£0.59 10.0543.87  6.8742.00 6.70+4.59
(mg/dl) Mutlak degisim | -1.5442.75 -1.174549  1.2426.15 0.0044.87  -1.65£0.66 0.06+461

P degeri AD AD AD AD 0.043 AD
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BULGULAR

Oksidasyon ve Inflamatuvar Parametreler

+ Serum AOPP diizeyleri BG, Nb ve NAC alan ratlarda
KM grubuna gore daha distik bulundu (p<0.05).

» Bobrek dokusundaki AOPP diizeyi KM grubunda en

yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda fark
saptanmad..

+ Serum MDA diizeyleri, BG ve NAC alanlarda KM
grubuna gore anlamli olarak daha distkti (p<0.05).
Ancak ilag verilen rat gruplari arasinda fark yoktu.

» Bobrek dokusunda MDA dizeyleri agisindan gruplar
arasinda fark bulunmad.



BULGULAR

Tablo 6: Olksidasyon ve inflamatuvar parametrelere tliskin degerler (6. gin)

Kontrel KM BG BG+EM Nb+KM NAC+KM
s AOPP (umolL) 215.6+60.9 348.3+48.6 #ed 102.5£72.12 131.0+£83.6% 126.8+38.7 ¢ 191.4+£25914
s MDA (pmol/L) 2.91+0.94 4.321+1.04 ¥ 2.28+047 2 2.69+£101% 2.91+0.55 2.75+0.34 ¢
s Total Thiol (umolL) 580.54100.3* | 573.1+£53.0% 642.6+£93.1¢ | 702845859 968 5+77.8 dede | 71744823 ¢
s NO (umol/L) 28.0048.612 | 31.48+1572 33.70+7.28 31.124843% | 44504796 * 35.98+11.17
b AOPP (mmolig) 1.2240,18 1434029 1.0340,33 1.2240.14 1.2140.43 1.1240.44
b MDA (amal/g) 68.3x11.6 74.246.9 61.844.8 62.9+£7.9 69.1£17.4 64.3£5.5
b Total Thiol (pmn].l‘g)[ 9.49+0 302 9.31+1.08% 10.01+0.76 10.40+1.09 11.88+1.77 # 10.63+1.93
IL-1B (pg/mD 2141+£11.47 2848+11.10 23414580 20.25+4.35 26.56+5 40 23.90+7.40
TNF-u (pg/ml) 89.80449.96 | 128.57+16.66 97.53+43.56 | 81.76+£58.61 | 161.67456.04 136.83452.21

s/b AQPP: Serum/Bdbrek dokusunda ileri oksitlenmig protein (inlen,
s/h MDA Serum/Babrek dolusunda malondialdehit,
g/b HO: Serum/Babrek dokusunda nitrik oksit

ahedefs: v harflerle igaretlenen gruplar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=<0.05).
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Serum MDA Dizeyi (umolL)
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Serum Total Tiyol Dlizeyi (umol/L)
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BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

* Kontrol ve BG grubundaki histopatolojik degisiklikler
diger gruplardan anlamli olarak farkli bulundu
(p<0.05). Kontrol ve BG grubu arasinda ise fark yoktu.

KM grubundaki degisiklikler diger tim gruplardan
anlamli olarak farkliydi (p<0.05).



BULGULAR

Tiibiiler ve meduller sistemdeki hasarlanma oranlan

Kontrol ®° KM “  BG®™  BG+KM®* Nb+KM & NAC+KM ™

Evre O G100 9050
I Evre | %50 %333 %66.7 %50
7]
T
= Evie2 %66.7 %33.3 %50
=  Fvre3 G667
—

Evre 4 %33.3

Evre () G100 To66.7T
3 Eviel %333 %50 %33.3 %16.7
5 Fvie2 %50 %66.7 %83.3
3 Evie3l %66.7
-

Evre 4 %33.3

whedelehklm. Ay harfle isaretlenen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05).
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Kontrol grubuna ait normal bobrek dokusu. Proksimal ve
distal tibdlisler normal yapida gorilmektedir

(HE, x100).



KM grubuna ait, proksimal ve distal tiibilusi dégeyen
epitel hicrelerinde ileri derecede vakuolizasyon,
dejenerasyon ve nekrotik degisiklikler gorilmektedir

(HE, x400).



KM grubuna ait, kortikomeduller bélgede tibiiller

arasinda ileri derecede konjesyon izlenmekte
(HE, x200).



TARTISMA

» Sunulan bu ¢alismada, oral BG verilmesi ile, KM
uygulamasinda gorilen bobrek fonksiyon
bozukluklarinin, hem biyokimyasal olarak hem
de histopatolojik olarak diizeldigi veya
hafifletildigi gosterilmistir.

» Bu ¢alisma BG'lerin KM nefropatisinde
etkinliginin gosterildigi ilk deneysel
incelemedir.



TARTISMA

« Buna ilaveten:

- KM nefropatisini onledigi daha 6nce gosterilen
nebivolol ile ve

- rutin uygulamada yer alan NAC ile karsilagtirilimisg,
» BG'nin en az bu ilaglar kadar KM nefropatisini
onlemede etkili oldugu hem biyokimyasal
olarak hem de histopatolojik olarak
kanitlanmistir.



TARTISMA

* Deneysel modellerde, KM'lerin antioksidan
enzim aktivitesini azaltigi, SOR vasitasiyla
direk toksik etki gosterdigi bulunmustur.[!.2]

* Yapilan ¢alismalarda; BG tedavisinin karaciger,
bobrek ve ileumu oksidatif hasara karsi
korudugu gosterilmistir.[3]

[11[toh VY, et al. J Pharmacol Sci 2005;97(4):473-88
[2]1 Persson PB, et al. Kidney Int 2005;68(1):14-22
[31Bayrak O, et al. Am J Nephrol 2008;28(2):190-6



TARTISMA

+ BG'lerin, bobrekte iskemi reperfiizyon
hasarina karsi koruyucu etkisinin gésterildigi
¢alismada, bunun antioksidan etkilerine bagl
olabilecegi rapor edilmistir.[]

» Sundugumuz ¢alismada, BG verilen grupta
serum oksidasyon urtnlerinin KM grubuna gore
anlamli olarak azaldigi saptandi. KN'yi énleyici
etkisinin de BG'lerin antioksidan 6zellikleri ile
iliskili olabilecegi disundlebilir.

[11Bayrak O, et al. Am J Nephrol 2008;28(2):190-6



TARTISMA

* BG'nin sistemik uygulanmasinin ratlarda ve
farelerde infeksiyon ve soka kars!
koruyuculugu gosterilmigtir.t

» Klinik ¢alismalar, travma ve cerrahi
hastalarinda BG'nin septik komplikasyonlar:
azalttigini ve sagkalim oranini artirdigini
gostermistir. Bu durumun, BG'lerin travma
hastalarinda makrofajlari stimile etmesi ile
iliskili olabilecegi belirtilmektedir.[]

[11Engstad CS, et al. Int Immunopharmacol 2002;2(11):1585-97
[21 Browder W, et al. Ann Surg 1990;211(5):605-13



TARTISMA

- Immiin sisteme olan yararli etkileri ve toksik
etkilerinin olmayisi nedeniyle BG'ler birgok
calismada kullaniimigtir. i

+ Ulkemiz ila¢ pazarinda regetesiz olarak
kolaylikla bulunabilmektedir.

[11Brown GD, et al. Immunity 2003;19(3):311-5



SONU¢

* Yogun bir sekilde kullanilmaya devam edilen
KM'lerin renal toksik etkilerinden
kurtulunmas: tip diinyasinin 6nemli arastirma
alanlarindan biridir.

+ BG'ler KM'lere bagl nefropati gelisimini
durdurabilir veya hafifletebilirler.

* Bu olumlu etki, nebivolol ve NAC kullanimiyla
gorilene benzer veya daha fazla diizeydedir.



SONU¢

* Dogal glukoz polimeri olan BG'ler,
- toksisite gostermemesi,
- nispeten ucuz olmasi,
- kolay bulunmasi,
- oral kullanilabilme kolayligi nedenleri ile

KN proflaksisinde bir segenek olarak
durmaktadir.
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