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GIRIS

NSAII’ ler bobrekler iizerine:
PG sentezinin azaltiimasi
Lizozomal enzim saliniminin azaltiilmasi,
Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu,
Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,
Kininlerin baskilanmasi,

Lipooksijenaz inhibisyonu ile lokotrienlerin sentezinin
azaltilmasi,

Inflamatuar hicrelerin fonksiyonlarinin ve ¢ogalmalarinin
baskilanmasi, bazi antiinflamatuar proteoglikanlarin
sentezinin azaltilmasi




AMAG

Uzun sureli goklu analjezik kullaniminin renal papiller
nekroz ve kronik interstisyel fibrozise neden oluyor.

Uzun sureli olmayan, NSAIl kullaniminin bdbreklere olan
etkisini biyokimyasal ve histolojik yonden inceleyen bir
calismaya rastlamadik

Cerrahi sonrasi analjezi icin kullanilan NSAII’ lerin
bobrekler uzerine olan etkilerini deneysel sican modelinde
(trakeotomi modeli) arastirmayi amacladik.




GEREG VE YONTEM

(n:25)

I ]
Trakeotomi Histolojik kontrol
(n:18) (n:7)
I ]
NSAIi Kontrol
(n:8) (n:10)

Son gun (7.gun) 24 saatlik idrar toplandi,

Intrakardiyak ponksiyon ile kan alindi étenazi uygulandi.

Bobreklerden birisi %4’luk formaldehitte tespit edilip histolojik degerlendirme
Diger bobrek enzim doku duzeyleri ¢calisiimasi icin - 80°C’ de saklandi.

Plazma ve bobrek dokusunda lipid peroksidasyon urunu ve antioksidan
enzim duzeyleri calisildi.

Uremik olmayan
wistar albino erkek sigan




tubuler Yok

dejenerasyon, Tek odakta dejeenrasyon
Birden fazla odakta tibuler dejeneratif degisiklikler
Multifokal kolay taninabilir dejenerastif degisiklikler
Siddetli dejenerasyon ve nekroz bulgulari

tubuler Yok

rejenerasyon, Tek odak yaklasik 20 buyutme sahasi

(inflamasyon ile
birlikte yada degil)

Birden fazla odakta rejenerasyon bulgusu
Multifokal kolay taninabilir rejenerasyon
Siddetli rejenerasyon ve nekroz bulgular

tubuler tiroidizasyon

Yok

Minimal fokal 10 tlpten az tiroidizasyon
Minimal multifokal tiroidizasyon
Belirgin multifokal tiroidizasyon

Siddetli multifokal tiroidizasyon ve interstisyel fibrozis

inflamatuar
degisiklikler
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Yok

Sadece renal pelvik yangisal infiltrasyon

Kortikal fokal minimal yangisal infiltrasyon

Kortikal multifokal minimal inflamasyon

Polimorf ntveli I6kositlerde iceren belirgin yangisal
infiltrasyon




SONUGLAR

Plazma dre (mg/dl)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Plazma kreatinin (mg/dl)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

idrar Gre (mg/dl)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR
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Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR
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Eritrosit TBARS (nmol/gHb)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Eritrosit SOD (U/gHb)
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Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)

NSAIi ve Kontrol p<0.005




SONUGLAR

Eritrosit KATALAZ (U/gHb)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Serum NITRAT (mikromol/mL)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)

NSAIi ve Kontrol p<0.005




SONUGLAR

Bobrek dokusu TBARS (nmol/g doku)

700 -

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Bobrek dokusu NITRAT (mikromol/g doku)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Bobrek dokusu MPO (U/mg protein)

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR







SONUGLAR

Bdbrek histolojisi-inflamasyon

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Bobrek histolojisi-Dejenerasyon

1,4+

1,2

0,8+

0,6+

0,4

0,2+

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)

NSAIi ve Histolojik kontrol
NSAIi ve Kontrol p<0.005




SONUGLAR

Bobrek histolojisi-Rejenerasyon

1,6

1,4-
1,2-

0,8+
0,6
0,4
0,2

Histolojik kontrol ~ Kontrol (n:10) NSAIi (n:8)
(n:7)




SONUGLAR

Histolojik kontrol Kontrol NSAIi
(n:7) (n:10) (n:8)
Plazma Kreatinin (mg/dl) 0.4+0 0.5+0 0.5+0
Nitrat (umol/ml) 52.1+15.1 50.8+6.8 26i4®
TBARS (nmol/g Hb) 379+59 373+27 673+204
Eritrosit SOD (U/g Hb) 10852153 13712164 (700:68 1)
KAT (U/g Hb) 3908+612 3220+268 3326+420
TBARS (nmol/g doku) | 569+44 606+23 502+68
Bobrek dokusu Nitrat (umol/g doku) 1253+258 1302+205 1049+312
MPO (U/mg protein) 0.3+0 0.3+0 0.3+0
inflamasyon 1.4+0.4 1.2+0.2 0.8+0.4
Bobrek histolojisi | Dejenerasyon 0.0+0 0.0+0 @0@
Rejenerasyon 0.4+0.2 0.5+0.2 1.5+0.6

TBARS: Thiobarbiturik asit reaktif substans, SOD: Siiperoksid dismutaz, KAT: Katalaz, MPO: Miyeloperoksidaz NSAIi: Non steroid anti inflamatuvar ilag
a: NSAIi ve Histolojik kontrol,

b: NSAIi ve Kontrol, (p< 0.05)



TARTISMA

Serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezinde rolu
deneysel iskemi ve inflamasyon modellerinde:

bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar urunlerinin
saptanmasi ile gosterilmistir.

Ichikiawa |, Kiyama S. Renal antioxidant enzymes: Their regulation and function. Kidney Int. Jan1994; 45(1):1-9




TARTISMA

Calismamizda NSAII grubunda:

dejenerasyonun (+)
tiroidizasyonun (-)

bobrekler uzerine olumsuz etkilerin akut donemde ki bir
gostergesi olabillir.




TARTISMA

Poirier ve ark.

Normotensif obez si¢canlarda
oksidatif stresin varligini plazma TBARS duzeylerinin yuksekligi
ile gostermigler.

Calismamizda 3
Hemoglobin TBARS duzeyi NSAIl alan grupta istatistiki olarak
anlamliliga ulasmasa da kontrol grubundan daha yuksekti.

Poirier B, Lannaud M, Conti M. Oxydative stress occurs in the absence of ha/ger%lycemia and inflammation in the onset of
kidney lesions in normotensive obese rats Nephrol Dial Transplasnt 2000; 15:467-76




TARTISMA

Whelton A ve ark.

NSAIl kullanim endikasyonu olan romatoloji hastalari (n:8000)
BFT normal (kreatinin< 1.5 mg/dl) olan selekoksib, ibuprofen
veya diklofenak gruplarina randomize edilmis.

9 ay sonunda diklofenak ve ibuprofen alan gruplarda %30’ un
uzerinde kreatin klerensinde azalma

Whelton, A, Lefkowith, JL, West, CR, Verburg, KM. Cardiorenal effects of celecoxib as compared with the nonsteroidal anti-
inflammatory drugs diclofenac and ibuprofen. Kidney Int 2006; 70:1495




TARTISMA

Lee a ve ark.
23 calisma (n:1459) normal BFT cerrahi hastasi

Post-op erken donemde NSAII kullanimi
1. gun ortalama KK 16 ml/dakika azalma,
ilerleyen gunlerde plasebo ile farksiz

Lee A, Cooper MG, Crai? JC, Knight JF, Keneally JP. Effects of nonsteroidal anti-inflammatory druzgos onfostoperative renal
function in adults with normal renal function. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007; 2. Art. No.: CD002765.
DOI: 10.1002/14651858.CD002765.pub3.




 Cerrahi sonrasi siklikla tercih edilen
analjezi amach NSAII kullanimi

— oksidatif stres araciligi ile bobrekler Uzerine
olumsuz etki gosteriyor olabilir.



Oksidatif stresin yol actigi bobrek hasarlarini engellemek icin
antioksidan tedavi secenekleri:

— Vit C
— VitE
— N-asetil sistein

Daha fazla calismalara ihtiyac var

Experimental myoglobinuric acute renal failure: the effect of vitamin C. Ustundag S, Yalcin O, Sen S, Cukur
Z, Ciftci S, Demirkan B. Trakya University Faculty of Medicine, Department of Nephrology, Edirne, Turkey




