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Kontrast Nefropatisi

* Hastane kaynakli akut bébrek hasari nedenleri
arasinda 3. sirada

* Prevalansi: % 4-70

- Onleyici tedavi yaklagin ile ilgili aragtirmalar
devam etmekte

- Genellikle deneysel modeller kullaniimakta



Standart model

+ Kontrast nefropatisi modeli:

Indometazin 10 mg/kg
Nw-nitro-L-arginine metil esteri
(L-NAME) 10 mg/kg
amidotrizoat 6 mi/kg

Agmon Y, et al. Nitric oxide and prostanoids protect the renal outer medulla

from radiocontrast toxicity in the rat. J Clin Invest. 1994; 94:1069-1075



* Bu igld uygulama ile klinikte risk
grubundaki hastalarin intravensz
kontrast maddeye verdikleri renal yanit

taklit edilmekte



Amagc

Farkl bir prostanoid inhibitori ilag olan
tenoksikamin deneysel kontrast nefropatisi
olusturulmasinda indometazinle esdeger
etkinlikte olup olmadiginin test edilmesi




Amac

» Tenoksikam daha yaygin kullanilan bir
ilactir

» Daha ucuzdur

» Teknik uygulama kolayligi saglar



Akut hipoksik hasar ve VEGF

Renal medullada yogun metabolik aktivite

- normoksik kosullarda dahi sinirda oksijen eksikligi

Hipoksik kosullarda sentezi artan HIF (Hipoksi ile
indiklenen faktoér) sistemi ve hedef proteini olan
VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérd), hiicresel
oksijen homeostazinda anahtar medyatérler

Rosenberger C, et al. Expression of hypoxia-inducible factors in hypoxic and

ischemic rat kidneys. J Am Soc Nephrol. 2002; 13(7):1721-1732



ARAC VE YONTEM




* Yirmidort adet wistar cinsi sigan:

- Kontrol grubu (n=8)

- Tenoksikamla olusturulan kontrast nefropatisi
grubu (CT) (n=8): tenoksikam 0,5 mg/kg iv

- Indometazinle olusturulan kontrast nefropatisi
grubu (CI) (n=8): indometazin 10 mg/kg iv



* Enjeksiyonlardan sonra tiim deneklerden kreatinin ve
kreatinin klirensi olgiimd yapilmistir

 Renal dokuda akut tiibiler nekroz, proteinéz kast ve
mediller konjesyon bulgulari tek bir patolog
tarafindan semikantitatif olarak degerlendirilmistir

* Renal dokuda VEGF imminekspresyonu, tek bir
patolog tarafindan semikantitatif olarak
degerlendirilmistir



Tubller nekroz ve proteinoz kast
degerlendirilmesi

Histolojik degisiklik

Degerlendirme

normal 0]

Hafif (izole hasar 1
odaklart)

Orta (hasar < %25) 2

Ciddi (hasar 7%25-50) 3

¢Cok ciddi (hasar >7%50) 4




Mediiller konjesyon degerlendirilmesi

Histolojik degisiklik Degerlendirme

normal 0]

Hafif (eritrositler x400 1
biiyiitmede gériiliir)

Orta (eritrositler x200 2
biiyiitmede gériiliir)

Ciddi (eritrositler x100 3
biyiitmede gariiliir)

Cok ciddi (eritrositler x40 4
biiyiitmede gériiliir)




VEGF degerlendirilmesi

Histolojik degisiklik

Degerlendirme

Immiinekspresyon yok 0
%25 tiibiiler dokuda 1
immiinekspresyon
7%25-50 tiibiiler dokuda 2
immiinekspresyon
7%50-75 tiibiiler dokuda 3
immiinekspresyon
>7%75 tibiiler dokuda 4

immiinekspresyon




BULGULAR



Renal fonksiyon testleri

kontrol grubu CT grubu CI grubu

kreatinin |\ 3.0 05 | 1.65:0.90° | 1,010 43"
(mg/dI)

kreatinin
klirensi 1,95+:0,65 | 0,38+0,29" | 0,53+0,30"
(ml/dk)

* vs kontrol grubu, p<0.05



Renal histopatoloji

—P<0.05 —|

O kontrol
grubu

B CT grubu

@ Clgrubu

Tubller nekroz Proteindz kast Meduller konjesyon



CT ve CI gruplari: renal histopatoloji

CT grubu CI grubu
Isik mikroskopisi; HE X 20



CT ve CI gruplari: renal histopatoloji

Mediiller konjesyon ve proteingz Kast gérinimleri

CT grubu CI grubu
Isik mikroskopisi; HE X 20



VEGF

——— P <0.05 ]

24 0O VEGF

kontrol grubu CTgrubu Clgrubu



CT ve CI gruplari: renal immiinhistokimya

VEGF immunekspresyonu

CT grubu CI grubu



SONU¢



Sonug

+ Deneysel kontrast nefropatisi modelinde
tenoksikam, indometazin ile benzer etkinlige
sahiptir

* Daha ucuz, daha kolay ulasilabilir ve teknik
uygulamasi daha kolay olan tenoksikam, deneysel
kontrast nefropatisi modeli olusturulmasinda

indometazin yerine kullanilabilir



