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KISALTMALAR DIiZINi

ABY : Akut bobrek yetmezligi
ADE : Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
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BHDM: Bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu (Modification of Diet in Renal Disease)
BUN: Kan iire azotu

CIN : Contrast-induced nephropathy
Cr : Kreatinin

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit
DOKM : Diisiik-osmolar kontrast madde
ET : Endotelin

GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi
GPx : Glutatyon Peroksidaz

GR : Glutatyon Reduktaz

GSH : Glutatyon

GST : Glutatyon s-Transferaz
H202: Hidrojen Peroksit

HNE: 4-hidroksinonenal

IABP : Intraaortik balon pompasi
IOKM : izo-osmolar kontrast madde
KAG: Koroner anjiografi

KBH :Kronik bobrek hastaligi

KKY : Konjestif kalp yetersizligi
KM :Kontrast Madde

KN: Kontrast Nefropati

KAT: Karnitin asetil transferaz
KoA: Koenzim A



mg : Miligram

ml : Mililitre

MDA: Malondialdehit

MI : Miyokard infarktiisii

NADPH : Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
NO : Nitrik oksid

NYHA : New York Heart Association (NewYork Kalp Cemiyeti)
02 : Oksijen

OH™ : Hidroksil radikali

p degeri : Olasilik degeri

PGEL1 : Prostoglandin E1

PKG : Perkiitan koroner girigim

PVH : Periferik vaskiiler hastalik

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

RNT : Reaktif Nitrojen Tiirleri

TAK : Total antioksidan kapasite

TBARM: Tiyobarbitiirik asit reaktif madde
YOKM : Yiiksek-osmolar kontrast madde



1. GIRIS VE AMAC

Kontrastla indiiklenen akut bobrek yetersizligi iyonize kontrast maddeye (KM)
maruziyetten sonra gelisen ve genel olarak kontrast nefropatisi (KN) olarak bilinen bir
hastaliktir . En sik kullanilan tanimlama; farkli bir neden olmaksizin, KM verilmesinden 48
saat sonra serum kreatininin 0.5 mg/dl (44.2 pmol/L) veya bazal degerin %25 artmasidir.
Hastanede edinilmis Akut bobrek yetmezligi (ABY) insidansi son yillarda %5°ten %6.4°e
yiikkselmistir . KN hastanede edinilmis ABY sonrast olusan Oliim siralamasinda 3.
siradadir.

Daha onceki ¢alismalarda, KN fizyopatolojisinden sorumlu mekanizmalar olarak
, reaktif oksijen radikallerinin olusumu, kontrast maddenin neden oldugu
vazokonstriksiyon nedeniyle meydana gelen renal meduller iskemi ve direk tubuler
toksisite ileri siirtilmiistiir.

Karnitin viicutta pek ¢ok fonksiyonu olan bir bilesiktir. Esas gorevi , hiicrenin
enerji Uretimi ig¢in beta oksidasyona gidebilmek flizere uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine gecisini saglamaktir. Ayrica ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
peroksizomal oksidasyonunda kofaktor olarak gorev yapar , asetilkolin sentezinde asetil
gruplarinin transferini yaparak santral sinir sisteminde etkili olur. Karnitin , asetillenmis
Koenzim A (KoA) miktarini diizenleyen ve antioksidan 6zelligi kanitlanmis vitamin
benzeri bir bilesiktir . Bugiline dek fiziksel performasi arttirmak , kilo kaybina yardimci
olmak , iireme performansini arttirmak , immunolojik fonksiyonlari gelistirmek amaciyla ,
ve ¢esitli norodejeneratif hastaliklarda tedavi edici ajan olarak kullanilmagtir.

Biz bu caligmamizda, KN fizyopatolojisinden sorumlu mekanizmaya etki
edebilecegini diisiindiiglimiiz , hiicre diizeyinde antioksidan ve antiiskemik bir ajan olarak

tanimlanmig olan L-Karnitin kullanarak Kontrast Nefropatisini 6nlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Kontrast Nefropatisi

Akut bobrek yetersizligi ¢ok sayida etyolojiyi, risk faktoriinii ve klinik
bulgular i¢eren bir hastaliktir. Kontrastla indiiklenen akut bobrek yetersizligi terimi |,
iyonize kontrast maddeye (KM) maruziyetten sonra gelisen ve genel olarak kontrast
nefropatisi (KN) olarak bilinen bir hastaliktir (1).

2.1.1.Tamm

Literatiirde, KN tanimui i¢in farkli degerler kullanilmistir. The Iohexol
Cooperative Study’de, KN olarak intraven6z KM verilmesinden 48-72 saat sonra serum
kreatinin (Cr) diizeyinin 1.0 mg/dl veya %25 artmasi kabul edilmistir (2), The Nephric
Trial’da 0.5 mg/dl ve 1.0 mg/dl olmak tizere iki farkli sinir deger alinmistir (3). The
American College of Cardiology-National Cardiovascular Data Registry tanimlamasinda
ise serum kreatinin bazal degerinin iki kat artmasi veya diyalize ihtiyag duyulmast KN
olarak kabul edilmistir (4). KN degerlendirmesinde, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
azalmasim1 ve kan iire azotu (BUN) artisin1  ele alan calismalar mevcuttur (5,6) .
Calismalarda en sik kullanilan tanimlama; farkli bir neden olmaksizin, KM verilmesinden
48 saat sonra serum kreatininin 0.5 mg/dl (44.2 umol/L) veya bazal degerin %25 artmasidir
(7,8). Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti kilavuzuna gére KN tammi , baska bir
etyolojik sebep olmaksizin, kontrast madde verildikten sonraki {i¢ giin i¢inde serum
kreatinin diizeyinde %25 veya 44 umol/L (0.5mg/dl) artis olmasidir (9) .

Tan1 i¢in sadece serum kreatinin artig1 kriter alindiginda KN insidans1 daha
diisiik ¢cikmaktadir (10). Serum kreatinin diizeyindeki daha kii¢iik artiglara gore yapilan
degerlendirme , KN’nin kisa ve uzun dénemde goriilebilecek etkilerinin izlenmesi
acisindan daha sensitif olabilir (11) . Akut Bobrek Hasarlanmasi Agmin (The Acute
Kidney Injury Network) tanmiminda ise , idrar miktarina bakilmaksizin serum
kreatininindeki 0.3 mg/dI’lik artis akut bobrek yetmezligi olarak kabul edilmistir (12,13) .
Gelecekte KN tanimlamasinda daha diisiik degerler kullanilabilir (14).

2.1.2. Insidans

Hastanede edinilmis ABY insidansi son yillarda %5’ten %6.4’e yiikselmistir
(15). KN hastanede edinilmis ABY sonrasi olusan 6liim siralamasinda 3. siradadir ( 11,

15). Levy ve ark. kontrast madde uygulanan 16248 hasta iizerinde retrospektif analiz
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yapmuglardir (16) . Bu analizde kontrast madde verildikten sonra bdbrek yetersizligi
gelisen hastalarda, hastane i¢i mortalite oraninin bes kat daha fazla oldugu (%34’e karsin

%7) saptanmustir.

2.1. 3. Patofizyoloji

KN patofizyolojisinde One siiriillen mekanizmalardan bazilari; renal arter
vazokonstriksiyonuna bagli renal kan akimmin azalmasi ve boylece olusan meduller
hipoksi, KM’nin apoptozis yoluyla yaptigi1 direkt tiibiiler toksisite, endotel disfonksiyonu
ve renal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerdir (17,18,19,20) (Sekil 1).Bunlara bagli olarak
ortaya cikan oksidatif stres nedeni ile iskemik ve nefrotoksik hasar meydana gelmektedir
(21) .

Iyotlu KM’ler suda eridigi icin, filtrasyon bariyerinden gegip, glomeriillerin
iriner araliginda, renal tiibiillerde toplanir. Renal tiibiiler hiicrelere direk sitotoksik etki
yapar (14) .Yiiksek bazal serum kreatinin diizeyi, diisiik GFH veya kronik bobrek hastaligi
varligi, KN gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (22,23,24). Diisiikk renal fonksiyon
diizeyi, nefron kaybinin énemli miktarda oldugu ve renal fonksiyonlarin zararh etkilere
daha duyarli oldugu seviyeyi gosterir. Hastanin bazal serum kreatinin degeri ve GFH
diizeyine gore yapilan degerlendirme, renal fonksiyonlar1 stabil olan hastalar i¢in uygun
olabilir. Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin renal fonksiyonlari; kalp yetmezligi,
dehidratasyon, sepsis, rabdomiyoliz, ilag¢ toksisitesi gibi nedenlerden dolay: , degiskenlik
gosterdigi igin klinik karar bazal renal fonksiyonlara gore verilmelidir (14).

Renal tiibiillerdeki sitotoksisitenin derecesi kontrast madde maruziyetinin
boyutu ile direkt iliskilidir. Bu yiizden, islem oOncesinde, islem sirasinda ve islem
sonrasinda idrar akim hizinin artirilmasi 6nemlidir. Dis medullaya yonelik renal kan
akiminin devamli azalmasi meduller hipoksiye, iskemik hasara ve renal tiibiiler hiicre

oliimiine yol agar. Oksidatif stres ve inflamasyonun da olumsuz etkisi vardir.
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Radyokontrast maddenin viicuda girmesi

7 \

Intrarenal vazokonstriiksiyon
Distal solid yiik artis1 Reaktif oksijen tirtinlerinin tiretilmesi

Renal medullar konjesyon

\ |

Tubiler hasar

Medullar hipoksi ve iskemi /

Kontrast nefropatisi

Sekil 1: Kontrast nefropati patofizyolojisi (25, 26)

2.1.3.1. Renal Hemodinamik Degisiklikler

KM'’ler 6zellikle renal medulladaki ¢ikan ince henle kulpunda epitelyal hiicre
nekrozu yaparlar. Renal medulla iskemik hasara duyarlidir. KM’ler renal korteks kan
akiminda shunt olusturarak meduller hipoksiye neden olur. Baslangigta renal kan akiminda
kisa stireli bir artis olusur, ardindan birkag saat siireyle renal kan akiminda %50’ye varan
azalma meydana gelir (27) .KM’ler ayn1 zamanda, renal vazokonstriiktor aktiviteyi artiran
ve vazodilatator aktiviteyi azaltan bircok mediyatorii etkileyerek KN gelisimine katkida
bulunur (17,18). Vazokonstriksiyonda, atriyal natriiiretik peptit , adenozin, endotelin (ET),
vazopressin, noradrenalin ve anjiotensin gibi bazi vazoaktif maddelerin rolii olabilir (28) .

Endotelin etkisi ET reseptor alt tiplerinin aktivasyonuna baglhdir. ET-A
reseptorii esas olarak vazokonstriktor etki yaparken, ET-B reseptorii vazodilatator etki
gostermektedir. ET-A ve ET-B kombine blokeri (bosentan) alan insanlarda KN

insidansinin plasebo grubuna gore anlamli derecede arttigi goriilmiistiir (29).
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KM’nin kan viskozitesini artirmasi ve eritrosit agregasyonuna yol agmasi renal

kan akimin1 yavaslatip oksijen sunumunun azalmasina sebep olabilir (30).

2.1.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri ve Renal Hiicrelere Direk Toksik Etki

Stiperoksit (027) ve diger serbest oksijen radikallerinin (SOR) KN olusumuna
katk1 yaptig1 diisiniilmektedir. Deneylerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini
azalttig1, SOR vasitastyla direk toksik etki gosterdigi saptanmustir (31, 32, 33).

SOR’lar endojen olarak iiretilir ve oksidatif stres sirasinda artarlar. En sik
bulunan oksijen radikali 02~ , hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikalidir (OH") (34) .
Postiskemik oksidatif stres sonucu olusan SOR’lar dogrudan endotel hiicreleri tizerine etki
yaparak ABY’ye yol acabilir. SOR’lar ekstraselliiler sinyal molekiilleri oldugu igin, KN
gelismesinde onemli olan vazokonstriktorlerin (anjiotensin Il, tromboksan A2, ET-1,
adenozin ve norepinefrin gibi) etkilerini gostermesinde rol oynayabilir. Bazi1 deneysel
modellerde, allopurinol ile SOR iiretiminin azaltilmasi veya O2~ dismutaz ile miktarlarinin
azaltilmasi ile KM’nin GFH’yi azaltici etkisi hafifletilmistir (35) . SOR’larin azaltilmasi ile
KN etkileri hafifletilmeye ¢alisilmistir (36, 37).

KM’ler renal hiicre apoptozisine neden olur. Apoptozis , hipoksik hasar
sonucunda veya hiicre lizerine direk etki ile olusturulabilir (38) . Antioksidan olarak NAC
(N Asetil Sistein) veya askorbik asit kullanilmasiyla KM ‘ye bagli apoptozis
onlenebilmektedir . Ancak sodyum bikarbonat kullanilmasi ile apoptozis azaltilamamistir
(20).

KM’ler renal tiibiiler hiicreler {izerine direk sitotoksik etki gosterirler.
Hiicrelerdeki mitokondriyal enzim aktivitesinde degisme , mitokondriyal membran
potansiyelinde bozulma saptanir (39).

2.1.3.3. Kontrast Maddelerin Ozellikleri

Yiiksek osmolariteli KM ‘ler (YOKM) renal hemodinamik degisikliklere yol
acar ve renal epitel hiicrelerine direkt toksik etki yaparlar. Hiperosmolarite sonucu tiibiiler
hidrostatik basing artar, intrarenal mikrosirkiilasyon kompresyona ugrar , GFH azalir.
Ayrica hiicrelerde DNA fragmantasyonu olur (19, 32).Renal hasar1 olan hastalarda, yiiksek
dozlarda YOKM kullanimi1 KN riskini daha fazla artirir (40). izoozmolar KM nin (IOKM)
diisiik ozmolar KM’ye (DOKM) gore daha az nefrotoksisite gosterdigi saptanmistir (3),
ancak diger calismalarla desteklenmemistir (39, 41). Bazi arastiricilar, yiiksek riskli
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hastalarda iyonik olmayan DOKM’lerin kullanilmasini énerirken (7), Kontrast Nefropati
Konsensus Calisma Paneli , iyonik olmayan IOKM kullanilmasinin en diisiik riski
olusturdugunu belirtmektedir (42).

KM’lerin akiskanlik 6zellikleri KN gelismesinde onemlidir. YOKM’ler
eritrosit esnekligini azaltirlar, sertlesen eritrositlerin tiibiil kapillerlerinden ilerlemesi
zorlagir ve akim yavaslar veya kesilir (43).

KM miktari ile KN arasinda korelasyon oldugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir
(11,44). Hastaya ek olarak verilen her 100 mI’lik KM, KN olasiligint %30 arttirmaktadir
(24). Kronik bobrek hastaligit (KBH) olan hastalarda diisik dozlarda (<100 ml) KM
kullanilsa dahi kalict bobrek yetmezligi ve diyaliz ihtiyact goriilebilir (45). Baska bir
calismada, 100 ml’den daha az KM uygulanan normal hastalarda, diyaliz gerektiren KN
gelismedigi bulunmustur. Ayrica verilen KM miktarmin KN gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii oldugu saptanmistir (11). Verilmesi gereken KM dozu ile ilgili farkli goriisler
mevcuttur. Cigarro’nun Onerisi, maksimum KM dozu olarak, [5 x Viicut agirligi (kg) /
serum kreatinin] formiiliinden elde edilen miktardir (46) . Diger bir ¢alismada, KN olusma
olasiligini artiran sinir KM miktarinin 140 ml oldugu belirtilmistir (37).

Kontrast madde nefropatisi i¢in risk faktorii olmayan hastalarin birgogu verilen
kontrast maddeden etkilenmez. Risk faktorii olmayan hastalarda KN insidansi yaklasik
%3-5 civarinda iken, dort risk faktorii olanlarda insidans %100’e ¢ikabilmektedir ( 47,48).

Klinik tablo asemptomatikten, bobrek yetersizligine ve Oliime kadar
degismektedir. Klinikte oligiirik bobrek yetersizligi de goriilebilmekle birlikte , kontrast
nefropatisi genellikle oliglirik olmayan bir bdbrek yetersizligidir. Hastalarin yaklasik
%30’unda c¢esitli derecelerde kalici renal bozukluk olusmaktadir. Hastalar i¢in kalict
diyalize gerekebilmektedir(11,48). Hafif ve gegici bir GFH azalmasi, kontrast madde
uygulanimi sonrasinda ¢cogu hastada olusabilmektedir.

KN agisindan hastalara risk degerlendirmesi yapilmalidir. Kontrast madde
verilen hastalarin serum kreatinin degerinin islem 6ncesi ve islemden 48 saat sonra rutin
olarak bakilmasi gerekmektedir. Yapilmis bir arastirmada, radyoloji boliimlerinde kontrast
madde girisimleri 6ncesi hastalarin sadece %20’sinde, KN icin yiiksek risk teskil eden
diyabet gibi durumlarda ise yaklasik %60’inda islem Oncesi serum kreatinin degerine

bakildig1 tespit edilmistir (49,50).
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2.1.4 KN Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

A) Hastaya ait risk faktorleri: 1-Kesin risk faktorleri ~ 2- Olasi risk faktorleri
B) isleme ve kontrast maddeye iliskin risk faktdrleri: Kontrast maddenin tipi, miktari ,
iyonik igerigi ; acil islemler, KM nin intraarteriel uygulanmasi, islemler arasi 2 giinden az

olmasi, intraaortik balon pompasi kullanimi, bypass greft operasyonu (51).

Tablo I: Kesin risk faktorleri (51)

Risk Faktorleri Risk orani p degeri
Onceden var olan bébrek yetmezligi

islem Oncesi kreatinin 2.0-2.9 mg/dl (23) 7.37 (4.78-11.39) <0.0001

islem Oncesi kreatinin >3mg/dl (23) 12.82 (8.01-20.54) <0.0001
Diyabetes mellitus

islem Oncesi kreatinin < 1.1mg/dl (23) 1.86 (1.20-2.89) 0.005
islem oncesi kreatinin 1.2-1.9 mg/dl (23) 2.42 (1.54-3.79) <0.001
Yas >75 (52) 5.28 (1.98-14.05) 0.0009
Sinif II-1V konjestif kalp yetmezligi (53) 2.20 (1.60-2.90) <0.0001
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 (54)  1.57 (1.14-2.16) 0.005
Islem 6ncesi hipotansiyon (54) 2.50 (1.70-3.69) <0.00001
Bazal hematokrit (54) 0.95 (0.92-0.97) <0.00001
Akut miyokard infaktiisii <24 saat (23) 1.85 (1.31-2.63) 0.0006
Periferik damar hastaligi (53) 1.90 (1.40-2.70) <0.0001
ADE inhibitori kullanimit (55) 3.37 (1.14-9.94) 0.028
Hipertansiyon (53) 2.00 (1.40-2.80) 0.0001
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Tablo Il: Hastaya ait olasi risk faktorleri

Ditiretik kullanim1 (31)

Nefrotik sendrom (22)

Yapisal bobrek hastalig1 veya hasari (22)
Idrar albumin - kreatinin oran1 >30 (22)
Diisiik efektif dolasim hacmi (23)
Ailesel yatkinlik (56)
Hiperkolesterolemi (57)
Karaciger sirozu (58)

Sepsis (58)

Multiple myelom (59)
Hipertrigliseridemi (60)
Nefrotoksik ila¢ kullanimi (60, 61)
Coklu damar hastaligi (62)

Renal arter stenozu (54)
Hiperiirisemi (63)

Proteiniiri (22)

Bobrek transplantasyonu (64)
Pulmoner 6dem (54)

Serum sodyumu <135 meg/| (48)
Bozulmus aglik glukozu (65)
Metabolik sendrom (65)
Hipoalbuminemi (48)
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- Diyabetes Mellitus (DM): Bu hastalar geri doniisiimsiiz bobrek yetersizligi
gelisimi agisindan en yliksek insidansa sahiptir (66, 67). Bobrek fonksiyonlari korunmus,
proteiniiri veya mikroalbuminiirisi olmayan diyabetik hastalarda KN riski daha diisiiktiir .
Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar KN igin yiiksek risk grubunu olusturmaktadirlar.
Serum kreatinin degeri > 2.5 mg/dl olan diyabetik hastalarda KN riski %50’den fazladir
(68, 69). Diyabetik olmayan , normal bobrek fonksiyonlu hastalarda KN insidanst %2, tip
I DM ve renal yetersizligi olanlarda %50 ve lizerinde, tip I DM olup renal yetersizligi
olmayanlarda ise %7 oraninda KN gelismektedir (68,70). Diyabetiklerde renal kan akimi1
diyabetik olmayanlardan daha disik saptanmistir (71, 69, 67). Bazi yaymlarda
diyabetiklerde serum kreatinin degeri > 2 mg/dl , bazilarinda ise Serum kreatinin degeri > 3
mg/dl  olarak saptanmasi yiiksek risk olarak belirlenmistir (67, 71, 72). Metformin,
kontrast madde kullanimindan 6nce ve en az 48 saat sonrasinda , bobrek fonksiyonlarinda
bozulma olmadig: tespit edilinceye kadar verilmemelidir, laktik asidoz agisindan da
yakindan takip edilmelidir ( 9, 15,73 ).

- Kronik Bobrek Hastaligi: Tanimi serum kreatinin degerinin 1.5-2 mg/dl
olmasidir. Ayrica, bobrek hasariyla beraber en az {i¢ ay siireyle GFR’1in <60 mL/dk/1.73
m2 olmasit da kronik bdbrek yetersizligi olarak tanimlanmaktadir (74) . Bu grubun KN
gelisimi riski 5-10 kat daha fazladir (75). Davidson ve ark.nin koroner anjiyografi (KAG)
yapilan 1144 hasta tlizerinde yaptigi prospektif bir ¢alismada , onceden varolan renal
yetersizlik KN gelisimi i¢in en onemli risk faktorii olarak belirtilmistir (76). Diger bir
calismada , KAG yapilan 378 hastanin %?2’sinde, bazal kreatinin degeri >1.5 mg/dl
olanlarin ise %30’unda KN gelismistir (77) . 2034 hastalik bir seride ise , KN i¢in en
bliylik risk faktoriiniin, islem Oncesi serum kreatinin degerinin >2mg/dl oldugu
saptanmigtir (78). Berns ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, bazal serum kreatinin degeri 2-
4mg/dl olanlarda KN oran1 %27 , serum Kreatinin degeri > 4mg/dl olanlarda KN oran1 %81
bulunmustur (79) . Baska bir ¢alismada serum kreatinin degeri <1.2 mg/dl olanlarda KN
insidans1 %2, serum kreatinin 1.4-1.9 mg/dl olanlarda KN insidans1 %10.4, serum kreatinin
degeri > 2.0 mg/dl olanlarda ise KN insidansi %62 saptanmistir (80).

- Kontrast Maddenin Tipi: Kontrast maddeler fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine
gore ayrilirlar. Kimyasal 6zellikleri; osmolarite, iyot miktar1 ve sividaki iyonizasyonudur.
Klinik pratikte osmolarite sik kullanilir (81, 82). Kontrast maddelerin renal kan akiminda

ve GFR’de hizli ve ilerleyici bir diigmeye yol agtigi ve bunun kontrast maddenin
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osmolaritesi ile orantili oldugu gosterilmistir (81,83). Kontrast maddeler osmolaritesine
gore, yiiksek, diisiik ve izoosmolar olarak iige ayrilirlar. Diisiik osmolar kontrast maddeler
de noniyonik monomer (iohexol, iopamidol, ioversol, iopromide), iyonik dimer (ioxaglate),
noniyonik dimer (iotrol, iodixanol) olarak ii¢ gruba ayrilir. Renal tutulumu olan hastalarda
noniyonik, diisiik osmolar kontrast madde kullanimi X-ray arteriyografi islemi sonrast
gelisecek renal hasari azaltmaktadir (81,84).

Hizoh ve ark. Madin Darby Canine Kidney modelinde hiperosmolar iyonik
kontrast ajan olan diatrizoatin renal epitel hiicrelerinde DNA fragmantasyonu yaptigini
gostermiglerdir (85). Fakat diisitk osmolar noniyonik iopamidoliin belirgin bir DNA hasari
yapmadigini gostermislerdir.

Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin kullanimina bagli KN gelisim
riski daha yiiksektir (81). Katholi va ark. yiikksek osmolar kontrast maddelerin, diisiik
osmolar kontrast maddelere gore daha riskli oldugunu gostermislerdir (83). Harris ve ark.
yiiksek osmolar kontrast madde kullanimi sonrast KMN riskinin %14, diisiik osmolar
kontrast madde kullanimi sonrast ise %2 oldugunu géstermislerdir (84).

Schwab ve ark.’nin  koroner anjiografi yapilan 433 hasta iizerinde yaptig1 bir
caligmada , KN siklig1 diisiik osmolar kontrast madde (DOKM, iopamidol) kullananlarda
%8, yiiksek osmolar kontrast madde (YOKM, diatrizoate) kullananlarda ise %10.2
oraninda gelismistir (p>0.05) (86). Benzer sekilde Rudnick ve ark.nin , normal bobrek
fonksiyonu olan, diyabetik olmayan 1196 hasta iizerinde yaptigi bir ¢alismada, YOKM
(diatrizoate) kullananlarda KN gelisme oran1 %8.5, DOKM (iohexol) kullananlarda KN
gelisme orani %8.2 bulunmustur. Fakat kronik bobrek yetersizligi olan hastalar ele
alindiginda, KN gelisimi DOKM kullananlarda %12.2, YOKM kullananlarda ise %27
oraninda olmustur (2). Ozetle KN gelisim riski, normal renal fonksiyonlar1 olan hastalarda
YOKM veya DOKM kullanildiginda benzer oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik
bobrek yetersizligi olanlarda ve yiiksek riskli hastalarda ise DOKM kullanimi, YOKM’ye
kiyasla kontrast nefropati sikligin1 anlamli oranda azaltmaktadir.

NEFRIC ¢alismasinda , diyabetik ve kronik renal yetersizligi (kreatinin diizeyi
1.5-3.5 mg/dl) olan 129 hasta, non-iyonik izo-osmolar kontrast madde (iodixanol) ve non-
ionik diisiik osmolar (iohexol) kontrast madde alanlar olarak karsilastirilmistir. 0-3.
giinlerde kreatinin yiikselisi iodixanol grubunda 0.13 mg/dl, iohexol grubunda ise 0.55

mg/dl olmustur (p=0.001). Ayni ¢alismada, >0.5 mg/dl kreatinin yiikselisi iodixanol
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grubunda %3, iohexol grubunda ise %26 bulunmustur (p=0.002). Benzer sekilde 1 mg/dl’
den fazla kreatinin yiikselisi iodixanol grubunda hi¢ gézlenmezken, iohexol grubunda %15
olmustur (3).

COURT c¢alismasinda ise perkutan koroner girisime (PKG) giden hastalarda
kontrast madde olarak ioxaglate (iyonik, diisiik ozmolar) ve iodixanol (non-iyonik izo-
osmolar) kullanilmis, hastane i¢i kardiyovaskiiler olay siklig1 ioxaglate grubunda % 9.5 ve
iodixanol grubunda % 5.4 oraninda gelismistir (76).

Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yiiksek riskli hastalarda KN gelisim
oranini azaltiyorsa da, bunlarin trombotik olay gelistirme riski, iyonik olanlardan daha
yiiksektir (81,85). Baska bir ¢alismada PKG uygulanan akut koroner sendrom olgularinda
iyonik kontrast madde kullaniminin klinik sonuglarda avantaj saglayacagi belirtilmistir

(87).

Kontrast madde 6zellikleri (6zet ) (88,89)

- Osmolarite: Soliisyonun bir kilograminda bulunan ozmotik olarak aktif
partikiillerin  miktarin1 tanimlamaktadir. Kontrast maddenin molekiil biyiikligi ve
sollisyondaki partikiil sayisina baglidir.

A) Yiiksek osmolar (iyonik) (YOKM): (Osmolarite: 1500-2076 mosmol/kg )
Diatrizoate (Angiovist, Renografin, Hypaque), lothalmate (Conray), Metrizoate
(Isopaque), loxithalmate (Telebrix).
B) Diisiik osmolar (DOKM): (Osmolarite: 600-796 mosmol/kg )
Diisiik osmolar kontrast maddeler iyonik ya da non-iyonik olabilmektedir.
- iyonik: loxaglate (Hexabrix).
- Non-iyonik: lopamidol (Isovue), lohexol (Omnipaque), loversol (Optiray) ve loxilan
(Oxilan), lobitridol (Xenetix), lopromide (Ultravist).
C) izo-osmolar non-iyonik (IOKM): (Osmolarite: 290 mosmol/kg ) lodixanol (Visipaque)

- Tyodine konsantrasyonu: (320-370 mg/ml) Iyodine konsantrasyonunun artmasi
kontrast maddenin radyokontrast giiciinii ve soliisyonun viskositesini artirmaktadir.

- Viskosite: (8.4-11.8 ) Suyun viskositesinin oransal kati olarak ifade edilir.
Kullanilan kontrast molekiiliin biiytlikliigline, iodine konsantrasyonuna ve soliisyonun
s>cakligina baglidir. Kanin viskositesi suyun 5 katidir ve kontrast madde kullanimiyla

artmaktadir. Viskositenin artmasi vaskiiler dolumu ve kan akiminmi azaltmaktadir. Bu
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nedenle islem Oncesi viskositenin diisiiriilmesi i¢in kontrast maddenin viicut sicakligina
kadar 1sitilmasi tavsiye edilir.

- Kontrast Maddenin Miktari: Radyokontrast madde miktar1 ile renal
disfonksiyon arasinda bir iligki vardir. Yapilmis bir c¢alismada radyokontrast ajan
miktarinin her 5 ml artiginin , KN riskini kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda %65
artirdig1 gosterilmistir (90 ). Mc Cullough ve ark. yaptigi bir ¢alismada kontrast madde
volimii < 100ml olanlarda KN riskinin diisiik oldugu gosterilmistir (11). Baska bir
calismada ise kontrast voliimii ile KN iligkisi gosterilememistir (86). Kontrast maddenin
miktar1 >125 cc ise KN siklig1 yaklagik 9%20°dir. Eger doz < 125 cc ise KMN riski %2 dir
(48, 68).

- Kontrast Maddenin Verilis Siklig1: Yetmis iki saat icinde bazi yayinlarda bir
hafta iginde ikinci kez kontrast madde kullanilirsa KN riski artar. Genellikle 6nerilen iki
kontrast madde uygulamasi arasinda miimkiinse 5 giinlik bir siirenin olmasidir
(83,84,85,2,90,91) .

- Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (EF): Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil
fonksiyonunu belirtmekte kullanilan bir 6lgiittiir. (New York Heart Assosiation) NYHA
Evre 11I-1V ve EF degeri 6zellikle %50’nin altindaki hastalarin radyokontrast maddeye
maruz kaldiklarinda KN gelisim oranlart normal bireylere gore daha yiiksektir (72,92,77).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise, koroner anjiyografi yapilan hastalarin EF degeri %30’ un
altinda degilse, bu hastalarin EF degerlerinin kontrast madde nefropatisi gelisimi {lizerine
anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmustir (93).

- Efektif kan hacmi: Efektif kan hacminin azalmasi , KN riskini artiran 6nemli bir
faktordiir. Kardiyak siroz ve nefrotik sendrom da azalmis intravaskiiler voliime neden
oldugu icin bu grup i¢ine girmektedir (9,73, 66 ,75,94). Bu nedenle hastalarin islem 6ncesi
dehidrate olmadiklarinin tespiti gereklidir. Sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altinda
oldugu durumlarda kontrast maddenin viicuttan atilimi1 yavaslamakta ve nefropati riski de
artmaktadir (15 ,23).

- Renal ve Periferik Arter Hastaligi: Renal ve periferik arter hastaligi olanlarda
toksik maddenin viicuttan atilimi1 daha uzun bir zaman alir ve renal mediiller iskemi daha
kolay gelismektedir (15, 16, 73, 95 ,70 ). Fakat bu konu ile ilgili olarak daha fazla

caligmaya gereksinim vardir.

20



- Nefrotoksik Ajan Kullanimi: Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar,
aminoglikozidler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, immunsupresif
kullanimi, metotreksat, siklosporin, sisplatin, doksorubisin, daunorubisin, hidroklorid,
takrolimus, fluorourasil, amfoterisin B, vankomisin ve furosemid kullanim: nefrotoksisite
ile iligkilenmistir (15, 16, 73, 67 ,96). Moore ve ark. yaptigi calismada furosemid
kullanimimin KN igin tetikleyici bir faktor oldugu belirtilmistir (82) . ADE , kronik bobrek
yetersizligi olan veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda akut bobrek
yetersizligine neden olabilmektedir. Kini ve ark. ADE inhibitorii kullanan hastalarda |,
islem sonrasi serum kreatinin degerlerinin kullanmayanlara gore belirgin sekilde
yiikseldigi sonucuna varmistir (67) . Gupta ve ark. , 71 diyabetik hasta {izerinde yaptigi
calismada ise kaptopril tedavisi ile KN gelisiminde %79 risk azalmasi bildirilmistir (97).
Bagka bir c¢alismada kaptoprilin diyabetik hastalarda kontrast madde nefropatisini
onlemede etkili bir ajan oldugunu ama diyabetik olmayanlarda kontrast madde nefropatisi
gelisimi i¢in bir risk olusturdugu saptanmistir (98). ADE inhibit6rii konusu tartismalidir.

- Hiperiirisemi: Gut nefropatisi gelistiginde, kontrast madde verilmesi KN’yi
artirabilecektir ancak bu konuda yeterli klinik ¢caligma yoktur (94 ).

- Karaciger Yetersizligi: Bu gruptaki hastalarin, kas kitleleri azalmis olacagindan
dolayr serum kreatinin diizeyleri, eslik eden bir renal disfonksiyon olmasina ragmen
normal c¢ikabilir. Bu nedenle KN acisindan daha dikkatli olmak gerekir. Ayrica bu
hastalarda karaciger sirozu da tabloya eklenirse intravaskiiler voliimde azalma olabilir ve
dehidratasyona bagli KMN gelisim orani da artar (15, 16,73, 94).

- Hipertansiyon (HT): Hipertansif farelerde yapilmis bir aragtirmada, kontrast
maddenin bobrekte olusturdugu hasarin HT ile birlikte arttigi gosterilmistir (99). Ancak
yeterli sayida insan ¢alismasi bulunmamaktadir.

- Multipl Myelom: Multipl myelom, hafif zincirler nedeniyle KN igin potansiyel
bir risk faktorii olarak bilinirdi. Ancak retrospektif genis calismalarla, islem Oncesi iyi
hidrate edilmis multipl myelom hastalarin KN gelisiminin %0.6-1.25 gibi disiik
insidansli oldugu bulunmustur (66, 75, 100).

- Nefrotik Sendrom: Paraproteiniiriye sebep olarak ve renal hemodinamiyi
etkileyerek risk faktorleri arasinda yer alir . Konu ile ilgili yapilmis yeterli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir (15,16, 72, 93 ).
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- Hiperlipidemi:  Yiiksek kolesterol seviyelerinde , endotel kaynakli
relaksasyonun azaldigi ve vazokonstriksiyonun arttig1 gosterilmistir. Hiperkolesterolemi ve
okside diisiik yogunluklu lipoprotein, nitrik oksit sentetazin aktivitesini azaltmakta ve
serbest oksijen radikallerinin dretimini artirmakta, bu da nitrik oksit yapimini
azaltmaktadir ve vazokonstriksiyona yol agmaktadir (57).

- lleri Yas: Cok merkezli ¢alismalarda 70 yas iizerinin KN gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (9,48,67). Yasla beraber GFH, tubiiler
sekresyon ve renal konsantrasyon yetenegi azalmaktadir. Damarlarin dolambagli ve
kalsifiye olmasi, vaskiiler girisi daha da zorlastirmakta ve damarlarin goriintiilenmesinde
daha ¢ok kontrast maddeye ihtiyag duyulmaktadir. Cochran ve ark. yasin KN igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve 55 yas iizeri hastalarin 55 yas altindaki hastalara
gore 1.9 kat daha fazla KN gelisme riski oldugunu géstermistir (69) .

- Akut Miyokard Infarktiisii (MI) veya Gegirilmis Miyokard Infarktiisii:
Gegirilmis MI ile birlikte kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda , renal
perfiizyon da bozulacagindan dolay1r KN riski de artacaktir (23). Ayrica ateroskleroz renal
arterlerde de meydana gelip renal iskemi orani daha yiiksek olabilir. Trivedi ve ark.
yaptig1 53 hastalik bir ¢aligmada , akut MI gegirenlerde KN insidansinin daha yiiksek
oldugu saptamis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuigtir (101 ).

- Tek Bobrek: Bu hastalarin KN gelisimine , ¢ift bobrekli hastalara gore daha
hassas olabilecegi diisiiniilebilir (71, 79 ) ve KN gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.

- Renal Transplant: Renal transplantasyon sonrasi immiin supresif tedavi goren
hastalarda KN riski artabilmektedir (64).

- KN i¢in Kesinlesmemis Diger Risk Faktorleri:

Erkek Cinsiyet: Cochran ve ark. (69) erkeklerin bayanlara gore 3.2 kat daha
fazla KN riski altinda oldugunu gostermistir. Yapilan 8628 kisilik baska bir arastirmada ise
bayanlarin KN gelisimi agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir (56). AIDS, Sigara,

Hipoksi gibi risk faktorleri i¢in heniiz yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.
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2.1.5. KAG sonrasit KN gelisimi risk skorlamast

Koroner anjiografi (KAG) sonrasi KN gelisim sikligi i¢in yeni risk skorlama
sistemleri mevcuttur. Mehran ve ark. , KAG yapilan 9726 hastanin prospektif verilerine
dayanarak risk skorlama sistemin olusturmuslar. Buna gore bagimsiz risk faktorleri

asagidaki tabloda belirtilmistir (62).

Tablo I1I: KAG sonras1t KN gelisimi risk skorlamasi

KAG sonrasi KN gelisimi risk skorlamasi

Risk Skor
Hipotansiyon 5
Intra aortik balon pompasi kullanimi )
Konjestif kalp yetmezligi 5
Serum kreatinin>133 micromol/Il 4
Yas>75 4
Anemi 3
DM 3
Kontrast madde hacmi kullanilan her 100ml i¢in 1
Serum kreatinin > 1.5 mg/dl veya 4
GFH <60 ml/dk/1.73m? 40-60 _ 2
20-40 _ 4
<20_ 6
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Risk kategorileri Total skor KN riski(%) Diyaliz riski (%)

Diistik 5 ve alt1 7.5 0.04
Orta 6-10 14 0.12
Yiiksek 11-15 26.1 1.09
Cok yiiksek 16 ve lstl 57.3 12.6

2.1.6. Kontrast Nefropati Gelisiminin Onlenmesi

Kalp Kkateterizasyonu uygulanacak hastalarda, kontrast nefropati gelisiminin
engellenmesi amaciyla (89) :

1. Islem 6ncesi tiim hastalarda, risk faktorlerinin arastirilmasi, BUN, kreatinin
diizeyi ve secilmis olgularda kreatinin klirensi bakilmasi ve yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi,

2. Diyabetik hastalarda metforminin girisimden 24-28 saat 6nce kesilmesi (102),

3. Hidrasyon: Girisimden 12 saat dnce (ayaktan hastalar i¢in kateterizasyondan
onceki 10 saat icinde yaklasik 1000 cc kadar oral sivi alimi) ve 12 saat sonra, 100-150
cc/saat hizinda IV s1vi uygulanmasi,

4. Kontrast voliim miktarmin hesaplanmasi: Yiiksek voliimden kaginilmasi-
uygun volimde (6rn. Cigarroa formiilii) non-iyonik ve iso-osmolar kontrast madde
kullanilmasi , dzellikle kronik kalp yetersizligi veya ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olan
olgularda non—invazif yontemlerin (6rn. ventrikiilografi yerine ekokardiyagrafi) tercih
edilmesi,

5. Yiiksek riskli hastalardan, (6rn. PKG, akut miyokard infarktiisii veya kronik
kalp yetersizligi) 24-72 saatlik donemde hipotansiyon, oligiiri-aniiri takibi yapilmalidir. 48.
ve 72. saatlerde serum BUN, kreatinin degerlerinin kontrolii yapilmalidir. Elektif
anjiyografik islem sonras1 4-6. saatte taburcu edilecek olgularda yeterli hidrasyon
yoniinden tavsiyede bulunulmasi, segilmis olgularda 72. saat BUN, kreatinin degerleri ile
birlikte hastalarin tekrar kontrole ¢agrilmast,

6. N-acetylcysteine (NAC) kullanilmasi: Elektif sartlarda: NAC 600 mg girisim
oncesi giinde 2x1 ve girisim giiniinde 600 mg 2x1 oral ; Acil sartlarda: 500 cc izotonik

icine 150 mg/kg girisimden 6nce 30 dakika boyunca, girisimden sonra 500 cc izotonik
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icine 50 mg/kg IV 4 saat boyunca kullanilmas1 gerekebilir. LIPSIA-N-ACC calismasinda
yiksek doz NAC kullanminin (2x1200 mg/giin 2 giin boyunca ) ek fayda saglamadig
gosterilmistir (103).

7. Teofilin ve fenoldopaminin profilaktik kullanimiyla ilgili yeterli klinik veri
yoktur. Etkinligi konusunda farkli sonuglar mevcuttur.

8. Dopamin, Mannitol, Furosemide, Kalsiyum kanal blokerleri ve B-
blokerlerlerin KN engelleme yoniinden faydasinin olmadigi, hatta zararli olabilecegine

iliskin veriler mevcuttur.

2.1.7. Kontrast Nefropatinin Tedavisi

KN tanis1 konan hastalarda , temel tedavi yeterli sivi destegi ve hidrasyondur (6-
12 saat boyunca 100-150 cc/saat isotonik soliisyon). Idrar ¢ikisma gore sivi miktari
arttirilabilir. Uygun sivi miktart verildigi halde idrar ¢ikis1 yeterli degil ise furosemide 20-
80 mg IV verilebilir. Idrar miktarin1 artirmak igin dopamin bobrek dozundan (2-5
mcg/kg/dak) verilebilir. Hidrasyona ve farmakolojik tedaviye yanit alinamayan hastalarda

diyaliz gerekmektedir( 89).

2. 2. Oksidan-Antioksidan Denge

Aerobik metabolizmanin normal {riinii olarak serbest radikaller ve diger
oksidanlar agiga ¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri, reaktif oksijen tiirlerinin ve diger
oksidan ajanlarin olusumunu engeller, ortadan kaldirilmasini saglar veya bunlarin meydana
getirecegi hasar1 onler (104). Saglikli organizmalarda, oksidan etki ile antioksidan sistem
arasinda bir denge vardir. Bu denge oksidan etki lehine bozuldugunda oksidatif stres

olugsmaktadir (105 ).

2.2.1 Serbest Radikaller ve Oksidan Ajanlar

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir . Bu elektron , bir nokta ile (OH") gosterilir.Diger biyolojik
materyallerle reaksiyona girme egilimindedirler. Serbest radikal denilince serbest oksijen
radikalleri, genel bir tabirle reaktif oksijen tiirleri (ROS) akla gelmektedir (106 ).

Serbest radikaller ¢ozeltide veya lipid ortamda bagimsiz olarak bulunan
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radikallerdir (107 ). Aerobik organizmalarin hiicresel metabolik siireglerinde oksijenin
suya indirgenmesi sirasinda canli dokulara toksik Ozellikte serbest radikaller ortaya
cikmaktadir. Serbest radikaller esas olarak iki ¢esittir: Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (NOS). Serbest radikal tiirleri kararsizdir. Karbohidratlar, proteinler,

lipidler, niikleik asitler veya benzeri molekiillerden elektron alarak kararli hale gelirler
(108).

2.2.2.Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu,
16kosit fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi siireglerde etkilidir. Ayn1 zamanda lipidler
basta olmak {izere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar iizerine toksik etkiye sahiptirler .
Boylece hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler (104 , 109 ,110).

a)Membranlarin lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin lipidler {izerine etkisi
ile lipid peroksidasyonu meydana gelir (105 ). Lipid peroksidasyonu, membran ve
lipoproteinlerin yapisinda yer alan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu
meydana gelir (111). Bu peroksidasyon kendi zincir reaksiyonu olarak devam eder ve geri
doniisiimsliz membran hasarina yol acar.

Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal
(HNE), lipid hidroperoksitleri gibi oldukca toksik ve zararli yan {iriinler ortaya cikar.
Malondialdehit (MDA) tiobarbutirik asitle oOlgiilebilir. Bu metod lipit peroksit
seviyelerinin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya
da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit peroksidasyonun derecesiyle baglanti
gosterir .

Lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt membran
yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin c¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu yiizden iyon transportu, enzim aktivitesi Ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir (112,113,114).
Membranlarin yapilar1 bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik
aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (115).

b)Proteinlerin oksidatif modifikasyonu : Serbest radikallerin proteinler iizerine

etkileri, aminoasit bilesimlerine baglidir. Oksijen radikalleri, peptit baglarinin hidrolizi,
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disiilfid bag1 ve ¢apraz baglanmalara yol agabilirler. Proteinler, proteolitik par¢calanmaya
kars1 daha hassas olurlar. Protein yapisinda olan enzimler, aktivite kaybina ugrayabilir. Na-
KATPaz enziminin tiyol gruplarinin oksidasyonu sonucu aktivite kaybi olur , hiicre i¢i ve
dis1 iyon dagilimi bozulabilir (116 ,117) .

c) DNA hasar1 : Hidroksil radikali (OH™) DNA’da deoksiriboz ve bazlarla
reaksiyona girerek bazlarin modifikasyonuna ve zincir kisalmasina yol agar. DNA
polimerazi inhibe eder, hiicre 6liimiine kadar giden siirecleri baglatir, hiicre yaglanmasini
hizlandirir ve karsinogenezise yol agabilir (112, 118).

Serbest radikaller hiicrede enerji metabolizmasint da etkiler. Gliseraldehit-3-
fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek NADH2 azalmasina ve glikolizle ATP
sentezinde azalmaya sebep olurlar. Mitokondrilerde ; radikallerin etkisi ile hem ig
membran biitiinliiglinlin bozulmas1 hem de ATP sentetaz aktivitesinde azalma sonucu ATP
seviyesinde diistis olur. Siiperoksit radikali hiyaluronik asit par¢alanmasina yol agarak

inflamatuar eklem hastaliklarinin patolojik siirecinde rol oynar (110, 119).
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Reaksiyon 1: Siiperoksid anyon radikali NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz ile molekiiler
oksijenin indirgenmesi sonucu veya enzimatik olmayan yoldan mitokondriyal elektron
transport zincirinin , semi-ubikinon bileseni gibi bilesenlerle meydana gelir.

Reaksiyon 2: Siiperoksid radikali siiperoksid dismutaz ile hidrojen perokside doniisiir.
Reaksiyon 3: Hidrojen peroksid en etkili sekilde glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi ile
stiptiriiliir. GPX elektron dondrii olarak GSH ‘a ihtiya¢ duyar.

Reaksiyon 4: Okside glutatyon (GSSG), glutatyon reduktaz (Gred) ile tekrar GSH’a
indirgenir. Gred elektron dondrii olarak NADPH “a ihtiyag¢ duyar.

Reaksiyon 5 : Bazi transisyon metalleri ( 6rnegin Fe2+, Cu+) hidrojen peroksidi reaktif
hidroksil radikaline doniistiiriir (fenton reaksiyonu).

Reaksiyon 6: Hidroksil radikali , karbon merkezli lipid radikali (L*) igin poliansature yag
asitinden (LH) bir elektron ayirir.

Reaksiyon 7 : Lipid radikali (L) molekiiler oksijenle etkileserek lipid peroksil radikalini
(LOOe) olusturur. Lipid peroksil radikali, antioksidanlarla indirgenmezse lipid
peroksidasyon islemi olusur.(reaksiyon 18-23 ve 15-17).

Reaksiyon 8: Lipid peroksil radikali vitamin Enin indirgenmis hali tarafindan memran
icinde indirgenir. Lipid peroksid ve vitamin E radikali (T-O¢) olusumu ile sonuglanir.
Reaksiyon 9: Vitamin E radikali (T-O¢) askorbik asit tarafindan geride askorbik radikali
(Asce—) birakarak tekrar Vitamin E (T-OH) ye indirgenir. Askorbatin fizyolojik formu
askorbat monoanyondur ( AscH-).

Reaksiyon 10 : GSH tarafindan vitamin E nin rejenerasyonu: okside vitaminE radikali (T-
Oe¢) GSH tarafindan indirgenir.

Reaksiyon 11: Okside glutatyon (GSSG) ve askorbil radikali (Asce—) dihidrolipoik asid
(DHLA) tarafindan GSH a ve askorbat monoanyona (AscH-)geri indirgenir. Dihidrolipoik
asid lipoik aside (ALA) doniisiir.

Reaksiyon 12: NADPH kullanarak ALA dan DHLA nin rejenerasyonu meydana gelir.
Reaksiyon 13: Lipid peroksidler GPX tarafindan alkol ve dioksijene indirgenir. GPX
elektron dondrii olarak GSH kullanir (lipid peroksidasyon islemi).

Reaksiyon 14: Lipid peroksidler Fe2+ ile hizlica reaksiyona girerek lipid alkoksil
radikallerini (LOs¢) olustururlar veya Fe3+ ile yavasca reaksiyona girerek lipid peroksil

radikallerini (LOO¢) olustururlar.
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Reaksiyon 15: Arasidonik asitten tiireyen lipid alkoksil radikali (LOe) , 6 halkal
hidroperoksid olusturmak i¢in siklik reaksiyona girer.

Reaksiyon 16: 6 halkali hidroperoksid 4-hidroksinoneal olusturmak amaciyla daha ileri
reaksiyonlara girer.

Reaksiyon 17 : 4-hidroksinonenale glutatyon eklenir.

Reaksiyon 18 : Yag asidinin i¢ tarafinda yer alan peroksil radikali siklik reaksiyona girerek
karbon bazli radikale bitisik siklik peroksidi olusturur.

Reaksiyon 19: Bu radikal indirgenip hidroperoksid olusturabilir veya ikinci siklik
reaksiyondan gegerek bisiklik peroksid olusturabilir.

Reaksiyon 20: Olusan bilesik malondialdehit olusturacak bir ara tiriindiir.

Reaksiyon 21,22,23: MDA DNA bazlariyla etkilesir.

2.2.3 Antioksidanlar

Antioksidan savunma sistemi veya kisaca antioksidanlar olarak da bilinen bu
mekanizmalar, reaktif oksijen tiirlerinin ve diger oksidan molekiillerin olusturduklari hasari
onlerler. Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engeller , reaktif oksijen tiirlerini toksik
olmayan bilesiklere ¢evirirler. Antioksidan sisteme ait molekiiller hiicrenin
sitoplazmasinda ve membraninda bulunurlar (104).

Antioksidanlar baglica dort yolla oksidanlar etkisiz hale getirirler;
1. Siiptirme etkisi : Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek etkisizlestirme
yoludur.
2. Zincir reaksiyonlarini kirma etkisi : Hemoglobin, seriiloplazmin ve agir mineraller
oksidanlar1 kendilerine baglayarak inaktive eder.
3. Onarici etkisi : Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilleri onarirlar (121).
4. Sondiirme etkisi : Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol gibi oksidanlara bir
hidrojen aktararak inaktive ederler.
Antioksidan sistemin baglica elemanlart:

1.Enzimler
Stiperoksit Dismutaz (SOD)
Glutatyon Peroksidaz (GPx)
Glutatyon Rediiktaz (GSH-R)
Glutatyon Transferaz (GST)
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Katalaz

2.Suda Coziinen Radikal Tutucular1
Glutatyon

Vitamin C

Urik asit

Glukoz

Sistein

3. Metal Iyonlarmi Baglayan Proteinler
Ferritin

Transferrin

Haptoglobin

Hemopeksin

Seruloplazmin

Albtimin

4. Yagda Coziinen Radikal Tutuculari
Vitamin E

B- karoten

Bilirubin

Ubikinol

Flavanoidler

5.Diger Antioksidanlar

Diger Antioksidanlar:
Yukaridaki antioksidanlarin disinda, ¢ok sayida endojen ve ekzojen molekiiliin
antioksidan etkisi oldugu one siiriilmiistiir (122,112).
Antioksidan etkili endojen ve ekzojen molekiiller
1- Endojen molekiiller:
- Sistein, histidin gibi amino asitler
- Safra asitleri
- Sitokinler
2- Ekzojen molekiiller

- Lokal anestezikler,
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- Kalsiyum kanal blokerleri: Verapamil, Nifedipin, Nitrendipin,

- Steroid yapida olmayan antienflamatuarlar: lbuprofen

- Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD),

- GPx aktivitesini arttiran veya benzer etki gosteren molekiiller: Asetil, Ebselen.

- Serbest radikal toplayicilari: DMSO, Mannitol.

- Demir tutuculari: Deferroksamin, EDTA.

- Besinlere eklenen koruyucular: BHA, BHT, Sodyum Benzoat, Propil gallat.

- Notrofil inhibitérleri: Siklosporin A, FK 506, ibuprofen, Steroidler.

- Notrofile karst monoklonal antikor: RP3

- Endotel reseptorlerine (ICAM-1, ICAM-2) karst monoklonal antikor.
L-Karnitin ve bazi esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazi kismen inhibe

ettigi ve buna bagli olarak hipoksi-reoksijenasyon hasarini inhibe ettigi belirtilmistir (123).

2.3. Karnitin

2.3.1 Yapist

Karnitin viicutta pek ¢ok fonksiyonu olan bir bilesiktir. Esas gorevi , hiicrenin
enerji Uretimi i¢in beta oksidasyona gidebilmek {lizere uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine gecisini saglamaktir. Ayrica ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
peroksizomal oksidasyonunda kofaktor olarak gorev yapar , asetilkolin sentezinde asetil
gruplarmin transferini yaparak santral sinir sisteminde etkili olur. Karnitin , asetillenmis
Koenzim A (KoA) miktarin1 diizenleyen ve antioksidan Ozelligi kanitlanmis vitamin
benzeri bir bilesiktir (124). Bugiine dek fiziksel performas: arttirmak (125,126), kilo
kaybina yardimci olmak (127,128) , iireme performansini arttirmak (129,130),
immunolojik fonksiyonlar1 gelistirmek amaciyla (131,132), ve g¢esitli norodejeneratif

hastaliklarda tedavi edici ajan olarak kullanilmigtir ( 133,134).

CHs
‘ O
i Ho Ha || g
H3C—N™—C ClH C C—o0
OH
CHs,

Sekil 3 : L-Karnitinin Molekiiler Yapis1 (135)
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Karnitin "Beta hidroksi gama trimetil aminobiitirik asit" formiiliinde olup
kimyasal yapi olarak asetilkoline benzer. Bir asimetrik karbon atomuna sahip olmasi
nedeniyle D ve L formlarina sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez edilir ve sadece bu
formu metabolik olarak aktiftir ( 136,137,138).

Viicutta L izoformunda bulunan Karnitinin L-karnitin, asetil L-karnitin ve
propiyonil L-karnitin tiirevleri bulunmaktadir.

2.3.2 Biyosentez Ve Metabolizmast

Biyosentezi bes basamakta gerceklesir (139,136,140). Biyosentezi igin iki
esansiyel aminoasit olan lizin ve metiyonin gorev alir.

-Sentezin birinci basamagi proteine bagli lizinin metilasyonudur, metilleyici
ajan 5.-adenozilmetionindir (SAM), olusan madde trimetillizindir. Magnezyum, C
vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi i¢in gerekli olan
diger kofaktorler ( metiyonin, folik asit, B12 vitamini,betain) endojen karnitin sentezinde
gorev almaktadir (141).

-ikinci basamakta 3-hidroksitrimetillizin,

-Uciincii basamakta deoksikarnitinaldehid,

-Dordiincli basamakta ise deoksikarnitin olusur.

-Son basamakta etkili enzim deoksikarnitin hidroksilazdir, bu enzimin etkisiyle
karnitin olusur. Karaciger, beyin ve epididimler ve insanlarda ayrica bobreklerde
Deoksikarnitinin karnitine hidroksilasyonu meydana gelmektedir. Kalan diger dokularda
enzim faaliyeti olmadigindan karnitin sentezi yapilamamaktadir .

Insanlarda karnitinin %75’i diyetten saglanirken %25’ ise endojen olarak
sentezlenir (142) .Karnitin kaynaklarmin ¢ogunlugunu hayvansal iiriinler olusturur (141
,143).

L-karnitin aktif transport ve pasif diflizyon yollar1 ile barsaklardan emilir.
Maksimum kan konsantrasyonuna oral alimdan ii¢ buguk saat sonra ulasilir ve 15 saatlik
bir yar1 omrii vardir (141). Plazmada ve dokularda serbest veya yag asitlerine bagl
acilkarnitin tlirevi olarak bulunabilir (142). Kalp, iskelet kasi, karaciger, bobrekler ve
epididimiste spesifik transport sistemleri bulunan karnitin bu dokular i¢inde yogunlasir.
Kan yoluyla tasinan karnitin agirlikli olarak kalp ve iskelet kasinda depolanir. Karnitinin

viicuttan atilim1 bobrekler yolu ile olur (141). Glomeriiler filtrasyondan sonra karnitinin
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proksimal tiibiillerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafindan etkin sekilde (filtre

edilen karnitinin %90°1) reabsorpsiyonu yapilir.

2. 3.3 . Karnitinin Mitokondride Yag Asidi Oksidasyonunda Rolii

1
Karnitin UZYA OZYA ve KZYA |

KoA Uzun Zincirhi P!azmq
= \ Acil KoA Sentetaz membran

| UZYA-KoA |

Karnitin

mitokondri

Karnitin dis membran

mitckondr

ic membrani
Acilkarnitin '
KoA
Agil-KoA = -
+ Orta ve Kisa Zincirli
B - OKSIDASYON Acil KoA Sentetaz

Sekil 4. Yag asitlerinin mitokondri i¢ine tasinmas: . KZYA-kisa zincirli yag
asitleri, ORTA- orta zincirli yag asitleri (4-10 karbonlu) , UZY A-uzun zincirli yag asitleri
(12 veya daha fazla karbon atomlu) , CPT-I, II-karnitil palmitoil transferaz I, Il ( 144).

Yag asitlerinin katabolizmasi i¢in yag asitlerinin mitokondri igine tagimmasi ve
beta oksidasyonu gereklidir (144). Hiicreler tarafindan kan dolasimindan ¢ekilen serbest
yag asitleri , hiicre iginde a¢il-COA derivelerinin olusmasi ile aktive edilirler. Hiicrelerde
yag asidinin yapisina bagl olarak iki aktive edici sistem bulunmaktadir:

a: Endoplazmik retikulum agil-CoA sentetaz enzimi (thiokinaz) uzun zincir yag
asitlerini aktive eder.

b : Mitokondriyal i¢ membran a¢il-COA sentetaz enzimi orta zincir yag asitleri ve

kisa zincir yag asitlerini aktive eder. Kisa zincir yag asitleri sitoplazmadan mitokondriye
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serbestge gecebilirler. Ancak uzun zincir yag asitleri gegemez. Dig membranin agilabilmesi
icin esterin karnitinle birlesip agilkarnitine doniistimii gereklidir (139, 140, 145,146 ).

Agilkarnitin olusum reaksiyonu "Karnitin palmitoyl transferaz-1 (CPT-I)" enzimi
tarafindan katalizlenir. Bu enzim yag asitlerinin trigliseridlere doniisiimiinde ara basamagi
olusturan uzun zincir a¢il-CoA ‘y1 lipojenaz yolundan oksidasyona ¢ekmeye calisir (147).
Mitokondrial dis membranda bulunan bu enzim uzun zincir agil-CoA ‘y1 agilkarnitine
dontistiriir (148 , 149, 150 ).

Agil-CoA + Karnitin <> Acilkarnitin + COA

Agilkarnitinin mitokondriyal i¢ membrandan gegisine mitokondriyal translokaz
enzimleri aracilik ederler. Bunlar hem serbest karnitinin hem de esterlerinin membranlarda
her iki yone transportunu saglarlar. Karnitin-agilkarnitin translokaz enzimi i¢ membran
karnitin degisim tasiyicisi gibi hareket eder, acilkarnitin igeri taginir.

[c membran i¢ yiizeyinde bulunan Karnitin palmitoyl tranferaz-11 (CPT-11)
enzimi, i¢ ylizeye transloke olan agil grubunun CoA havuzundan ¢ekilen CoA’ya
transferini saglar , mitokondriyal matrikste tekrar acil-CoA sekillenir, karnitin aciga ¢ikar
(146).

AcilkarnitintCo «> Ag¢il-CoA+Serbest karnitin

Acil-CoA beta oksidasyona ugrar, olusan asetil-COA Krebs veya sitrik asit
siklusuna dahil olur, reaksiyonlar sonucu enerji olusur. Serbest karnitin ise sonra plazmaya
doner ve tekrar yeni bir uzun zincir agil-CoA ile reaksiyona girebilir. Yag asidi
oksidasyonu sonucu ATP olusur,bu oksidasyon esnasinda da ATP ‘ye ihtiyag vardir (139 ).

Ozetle karnitin, hiicrede sitoplazmada mevcut uzun zincirli yag asitlerinin, beta
oksidasyonun oldugu mitokondriyal matrikse transportunda rol oynamaktadir. Mitokondri
icinde piriivatin sitrik aside doniisiimiinii saglayan piriivat dehidrogenaz enzimi aktivitesini
diizenler . Mitokondri icinde ATP/ADP degisimini kontrol eden adenin niikleotid
translokaz enzimlerinin aktivitelerini de diizenler (151,152).

Karnitin sayilan bu goérevlerinin yani sira bir ¢ok hiicre i¢i metabolik olayda
gorev alir. Bunlar;

1- Peroksizomal beta oksidasyonu ,

2-Yag asit zincir kisaltma islemlerinin yan {riinlerinin peroksizomlardan disar1
cikarilmast,

3- Dall1 zincirli aminoasit (valin, 16sin, izoldsin) metabolizmasi ,
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4- Eritrosit membraninda yag asiti-fosfolipid doniisimii ,
5- Keton cisimlerinin kullanimi ,

6-Antioksidan etki, serbest radikal ¢opeiiliigi (153,154).

2.3.4 Karnitinin Antioksidan ve Antiiskemik Etkisi

L-karnitin ve tlirevlerinin gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip oldugu, in vitro ve
in vivo c¢alismalarda kanitlanmistir. Beta oksidasyon sonucu olusan asetil CoA ¢ok
miktarda oksijenin tiiketilip ATP {iretildigi trikarboksilik asit sikliisiine girer. Bu siklus
sonunda H2O’ya indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu azalir (155). Hiicre i¢i oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina
ve bu yolla serbest yag asidi miktarinin artigina neden olur (156,157).

Serbest uzun zincirli yag asitleri hidrofobik anyonlar olup doku diizeylerindeki
artislar1 mitokondri de dahil olmak {izere hiicre membran yapilarinda ve fonksiyonlarinda
degisiklige yol acar (158 ,159). Bu uzun zincirli serbest yag asitleri mitokondrilerdeki
voltaj bagimli kanallarla etkilesimde bulunup membran gegirgenliginde degisiklige ,
sitokrom ¢ salinimina ve apopitoza yol agarlar (159,160,161).

Karnitinin serbest yag asitlerinin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyonu
engelledigi gosterilmistir (159) . Calismalarda karnitinin hiicre membran gegirgenligindeki
degisiklikleri, apopitozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu giiglii bir
sekilde engelledigi gosterilmistir (159, 162, 163).

Karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya
yonelik enzimlerin aktivitesini diizenler (164, 165, 166). Siiksinat dehidrogenaz gibi
mitokondriyal enzimlerin , katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde koruyucu rol oynar (167). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif
savunma mekanizmasindaki {i¢ enzimin (glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit
dismutaz ) peroksidatif hasardan korunmasinda ve serbest radikallerin neden oldugu
degisikliklerin normal hale getirilmesinde etkilidir (168). Ratlara verilen L-karnitinin giiglii
bir antioksidan ve serbest radikal ¢opgiisii oldugu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini
gibi antioksidanlarin etkisini arttirdig1 ve noronlarda peroksidatif hasarin gostergesi olan
lipofuksin birikimini azalttigi gosterilmistir (154). L-karnitinin propiyonil ester tiirii olan
propiyonil-L-karnitin ile yapilan bagka bir ¢alismada ise bu maddenin etkin bir antioksidan

oldugu siiperoksit ¢opgiiliigii yaptigi ve DNA’y1 kismen korudugu ortaya g¢ikarilmistir
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(169). Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada L-karnitin, a-tokoferol ve troloks gibi referans
antioksidanlarla karsilagtirilmig, lipid peroksidasyonunu Onleyici etkisi ve antiradikal
ozellikleri kanitlanmistir (168).

Bagska bir c¢alismada L-karnitin  verilmesinin  GSH/GSSG  (rediikte
glutatyon/okside glutatyon) oranmi arttirdigi, GPX (glutatyon peroksidaz) aktivitesini
arttirdigi , malondialdehid (MDA) ve protein karbonil konsantrasyonunu azalttig
goOsterilmistir (170).

Iskemi hiicrede enerji diizeyinin diismesine ve toksik metabolitlerin dokuda
birikmesine yol agar. Sonugta hiicre disfonksiyonu ve hiicre 6liimii meydana gelir.iskemik
ortamda doku adenozin trifosfat(ATP) diizeyi azalmakta , asidoz olusmakta ve uzun iskemi
stirelerinin ardindan gelen reperfiizyon sonrast bosalan ATP depolar1 organ canliligin
stirdiirmek i¢in yeterli miktarda doldurulamamaktadir.Reperfiizyon sonrasi ortama gelen
notrofiller ve bunlarda agiga ¢ikan mediatorlerin zararli etkileri de eklenerek doku Sliimii
meydana gelir. Iskemik kosullarda mitokondriyal enerji iiretimi yavaslamakla birlikte,
ATP iiretimi i¢in temel kaynak olarak kalmaktadir. Iskemik metabolizmadaki karnitinin
yararl etkisi beta oksidasyonun yavaslamasi sonucu biriken agil-CoA ile tepkimeye girip ,
acil gruplarinin anoksik hiicrenin disina cikarilmasina dayanir. Intramitokondriyal agil-
CoA diizeyi azalir; adenin niikleotid translokaz (ANT) serbest kalir; ATP ve CoA
diizeyleri artar; asetil CoA/CoA orani azalir; alfa-ketoglutarat Krebs siklusunda, piruvat ise
oksidatif olarak kullanilir; sonugcta, laktik asit tiretimi diiser ve asidoz azalmis olur. Bunlara
ek olarak, L- ve D-propiyonil karnitin, fenton sisteminde hidroksil radikal iiretimini
durdurur (171,172) . Sonugta hiicresel hasar daha azaltilmis olur (173). Sigandaki renal
iskemi reperfiizyon hasarinda L karnitinin yararh etkileri gosterilmistir (173).

Karnitin tedavisinin yagh inflamatuvar hiicrelerde kemotaktik ve fagositik
aktiveteleri iyilestirdigi, astrositleri oksidatif stres ve inflamatuvar sitokinlere karsi
korudugu ve Alzheimer hastaligini 6nlemede faydali olabilecegi bildirilmistir (174,175).

L - karnitinin  kardiyoprotektif etkisinde inflamatuar sitokinlerin roliiniin
incelendigi hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasinin interlokin-1f, interlokin 6 ve
TNF-a seviyelerini azaltarak inflamatuvar siireci zayiflattigi gosterilmistir (176) . Baska
bir ¢alismada da ratlarda olusturulan artrit modellerinde L-karnitin ile beraber a—lipoik asit
uygulamasinin TNF-a seviyelerini anlamli oranda diistirdiigii gosterilmistir (177). Kronik

hemodiyaliz hastalariinda yapilan ¢alismada intravendz L-karnitin uygulamasinin serum C-
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reaktif protein (CRP) diizeyini anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir (178). Nefropati ile
ilgili yapilan bir caligmada siganlarda karnitinin inaktif bir izomeri olan D-karnitin
verilerek karnitin eksikligi olusturulmus sonrasinda karboplatin verilerek karnitin
eksikliginin karboplatin nefropatisi tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda
karnitin eksikliginin oksidatif hasari ve TNF-a ve NO gibi inflamatuvar sitokinleri
arttirarak karboplatin nefropatisini arttirdigi gosterilmistir (179).

Karnitin  noroprotektif — 6zelliklerini  antioksidan, antiapoptotik aktivite,
intraselluler membranlarin stabilizasyonu ve kolinerjik nérotransmisyon yolu ile
saglamaktadir (143). Asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u engelleyerek
apopitozu etkin bir sekilde onledigi gosterilmistir (180,181).

2.3.5 Karnitinin Kullamim Alanlar

L-karnitinin ~ giivenlidir.  Kullaniminin konrendike oldugu bir durum
bilinmemektedir.Kullanildigi durumlar ( 182)

1) Primer karnitin eksikligi sendromlarinin tedavisinde ,

- sistemik karnitin eksikligi ,

- miyopatik karnitin eksikligi ,

2) Sekonder karnitin eksikligi durumlarinin tedavisinde |,

- kardiak ve/veya iskelet kas1 iskemileri ,

- son donem bobrek yetersizliginde kronik intermittant hemodializ alimi

- valproatla indiiklenen hepatotoksisite ,

- genetik gecisli metabolik hastaliklar (6zellikle organik asidiiriler) .

3.GEREC VE YONTEM

Calismaya ADU Hayvan Deneyleri Etik Kurul Onay1 ve deney hayvanlari kursu
alindiktan sonra baslandi.

Agirliklart 200-400 gram arasinda degisen erkek 28 adet Winstar-Albino cinsi rat
kullanildi. Ratlar ¢alisma boyunca oda 1sisinda (20+£2°C) ve penceresi olan odada , normal
giin 1s1g1/karanlhik ortaminda tutulup, igbesleme yetistirilip ,standart pelet rat yemi ile
beslendi, suya serbestge ulasabilmeleri saglandi. Ratlarin ¢alismadan ¢ikarilma gerekgeleri;
sepsis, travma , 6liim olarak belirlendi. Toplam 28 adet rat, esit sayida (n = 7) ve rastgele

olarak dort deney grubundan birine dahil edildi. Deney boyunca rat kayb1 olmadi.
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Grup 1: ilag verilmeyen rat grubu

Grup 2: Kontrast madde uygulanan rat grubu

Grup 3: L-karnitin uygulanan rat grubu

Grup 4: Kontrast madde+ L-karnitin uygulanan rat grubu

Calisma basinda biitiin ratlardan kan ve metabolik kafes kullanilarak 24 saatlik
idrar Ornekleri alindi. Serum ve idrar 6rneklerinde kreatinin degeri olgiildi. Kreatinin
Klirensi , Klirens =( Idrar Konsantrasyonu X Idrar voliimii / (Plazma Konsantrasyonu X Zaman )
formiilii ile hesaplandi (mL/dKk). Nefropati gelisimini kolaylastirmak igin ratlar 24 saat
stireyle susuz birakildi. Grup 3 ve 4’e Karnitin 500 mg/kg intraperitoneal olarak yapildi.
Grup 2 ve 4’¢ kontrast madde olarak iohexol 10 ml/kg intravenéz olarak kuyruk veninden
verildi. 3.giliniin sonunda biitiin ratlardan kan ve 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi. Ratlar eter
anestezisi altinda iki bobrekleri ¢ikarildiktan sonra  sakrifiye edildi. Biokimyasal
degerlendirmede tire,kreatinin, kreatinin klirensi, Malondialdehit (MDA) ,total antioksidan
kapasite (TAK) incelendi.Patolojik degerlendirmede; bobrek dokusunda glomeriiloskleroz,
glomeriilde fokal nekroz, bowman kapsiil aralifinda genisleme, tiibiil epitelinde
dejenerasyon, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiil dilatasyonu, interstisyel inflamasyon,

konjesyon, damar duvarinda kalinlagma, interstisyel fibrozis yoniinden incelendi (Sekil 5) .

RANDOMIZASYON

| | | | | |
KONTROL KONTRAST L-KARNITIN KONTRAST+L-
KARNITIN
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SERUM
KREATININ + 24
SAATLIK IDRAR

TOPLANMASI

24 Saatlik
Dehidratasyon

B IOHEXOL
ILAC IOHEXOL 10 KARNITIN 500 10ml/kg +
VERILMEDI ml/kg mg/kg KARNITIN
INTRAVENOZ Intraperitoneal 500 mg/kg
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

2 GUN SONRA SERUM KREATININ +24 SAATLIK IDRAR TOPLANMASI

HER Ki BOBREGIN CIKARILMASI ARDINDAN SAKRIFIKASYON

BIOKIMYASAL VE PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sekil 5: Calisma dizayni

3.1 Biokimya
Serum ve idrar kreatinin degerleri Adnan Menderes Universitesi Biokimya
Labaratuarinda ARCHITECT C-8000 marka cihaz ile fotometrik olarak calisildi. Ure

degeri enzimatik , kreatinin degeri alkalin pikrik asit metodu ile dlgiildii.
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3.2 Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

MDA, aerobik sartlarda TBARM (Tiyobutirik asit reaktif madde) ile 90°C’de
inkiibasyonu sonucu pembe renkli kompleks olusturur. Bu kompleksin absorbansi
spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okundu. Analizler ve analize ait hesaplamalar,
Draper ve Hadley (183) ve Yoshioka ve ark’na gore yapildi (184) .

MDA-TBARM kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayisindan (n =
1.56*10° cm-1 M-1) yararlanilarak nmol/mg doku protein cinsinden MDA degerleri
hesaplandi.

3.3 Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total antioksidan kapasiteyi saptamak amaciyla total antioksidan kiti olarak ;
antioxidant assay kit cat no: 709001 cayman chemical company 1180 east ellsworth road
ann arbor, m1 48108 USA kullanildi. Total antioksidan durum mmol/l cinsinden belirtildi.

3.4 Kreatinin klirensi (KK)

Biz calismamizda ratlardan 24 saatlik idrar elde edebildigimizden dolay ;
Klirens = ( idrar Konsantrasyonu X Idrar voliimii / (Plazma Konsantrasyonu X Za&man ) formiliinii
kullandik. Ayni formiil benzer bir ¢alismada da kullanilmistir (186).

3.5 Patolojik degerlendirme

Alinan bobrek ornekleri %10 formaldehid icinde saklandi. Doku ornekleri
%4’ 1iik notral tamponlu formalinde 24 saat fikse edildi.

Rutin doku takip islemi sonrasi hazirlanan parafin bloklardan 4pm kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyandi. Isik mikroskobu ile incelenen 6rneklerde
glomertiloskleroz, glomeriilde fokal nekroz, bowman kapsiil araliginda genisleme, tiibiil
epitelinde dejenerasyon, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiill dilatasyonu, Interstisyel
inflamasyon konjesyon, damar duvarinda kalinlasma, Interstisyel fibrozis yoniinden
incelendi. Degerlendirmede yukarida sayilan bulgular yok ise (-) , bulgu var ise kendi
icinde hafif (+), orta (++), siddetli (+++) olarak ayrilarak derecelendirildi.
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4. ISTATISTIK
Calismanin verileri SPSS 14.0 istatistik paket programi ile degerlendirildi.
Stirekli  degiskenlerin ~ her  biri  normal dagilima  uygunlugu  agisindan
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Serum kreatinin 1 ve 2 degerleri normal dagilim
gostermedigi i¢cin tanimlayict istatistikleri medyan ( %25-75 percentil) olarak gosterildi.
Diger siirekli degiskenler normal dagilim gosterdigi i¢in tanimlayici istatistikleri ortalama
+ standart sapma (X +S) olarak gosterildi . Gruplararas1 karsilagtirmada 6l¢tim verilerinde
Kruskal-wallis testi , ANOVA, posthoc test olarak Bonferroni testi , bagimli gruplarda t
testi; sayim verilerinde Chi-square testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
5. BULGULAR
Biitiin olaylarin ortalama serum kreatinin 1( islem Oncesi Ol¢iilen serum
kreatinin degeri ), serum kreatinin 2 (islem sonrasi dlgililen serum kreatinin degeri), idrar
kreatinin 1(islem Oncesi Olgiilen idrar kreatinin degeri) , idrar Kreatinin 2 (islem sonrasi
Olgiilen idrar kreatinin degeri) , TAK, MDA , kreatinin klirensi 1(islem oncesi Olgiilen
kreatinin klirensi degeri) , kreatinin klirensi 2 (islem sonrasi olgiilen kreatinin klirensi
degeri) degerleri Tablo 4 da verildi .
Tablo IV : Biokimyasal Degerleri Tamimlayicr Istatistik

SAYI X+S
Idrar kreatinin 1 28 170,05 =+ 37,86
Idrar kreatinin 2 28 149,87 £+ 27,41
Serum Kreatinin 1 28 0,55 + 0,13
Serum Kreatinin 2 28 0,44 + 0,05
TAK 28 0,57 + 0,03
MDA 28 408,27 + 164,39
Kreatinin klirensi 1 28 1,05 + 0,37
Kreatinin klirensi 2 28 1,10 + 0,27
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Olgularm 6l¢tim degerleri grup i¢inde birbirleriyle karsilastirildi .Serum Kkreatinin
1 ve 2, idrar kreatinin 2 ,TAK, kreatinin klirensi 1 ve 2 degerleri 4 grupta da birbirine
benzer bulundu .Idrar kreatinin 1 ve MDA degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli saptandi (Tablo 5 ve 6).

Tablo V: Olgularin 6lgiim degerlerinin grup ig¢i karsilagtirilmas: (Normal

dagilim gostermeyenler )

GRUP Ortanca (25-75) p

0,400(0,400-0,600)

Kontrol
0,600(0,500-0,800)
Serum Kontrast
kreatinin 0.084
- 0,500(0,500-0,700)
1 Karnitin

o 0,500(0,500-0,600)
Kontrast+Karnitin

0,400(0,400-0,500)

Kontrol
0,500(0,400-0,500)
Serum Kontrast
kreatinin 0.309
. 0,500(0,400-0,500)
2 Karnitin

o 0,400(0,400-0,400)
Kontrast+Karnitin
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Tablo VI : Olgularin 6lgiim degerlerinin grup i¢i karsilastirilmas: (Normal

dagilim gosterenler )

Grup X+S P

Idrar Kontrol 170,72 + 34,90

kreatinin 1
Kontrast 139,97 + 24,09 0.004
Karnitin 162,75 £ 11,27
Kontrast+Karnitin 206,76 = 42,83

Idrar Kontrol 146,22 + 19,08

kreatinin 2
Kontrast 134,83 + 17,84 0.193
Karnitin 152,36 £ 27,31
Kontrast+Karnitin 166,09 + 36,89

TAK Kontrol 0,45+ 0,03
Kontrast 0,42 + 0,02
Karnitin 0,42 + 0,04 0995
Kontrast+Karnitin 0,45 + 0,04

MDA Kontrol 222,01 £52,31
Kontrast 522,54 +

159,17
Karnitin 351,80 + <0001
106,32

Kontrast+Karnitin 536,74 + 59,65

Kreatinin Kontrol 1,32+ 0,38

klirensi 1
Kontrast 0,85+0,33 0.043
Karnitin 1,15+0,37
Kontrast+Karnitin 0,87 +£ 0,22

Kreatinin Kontrol 1,16 £ 0,34

klirensi 2
Kontrast 1,20+0,14 0.529
Karnitin 0,99 £0,36
Kontrast+Karnitin 1,07 £ 0,20
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TAK degerleri ayrintili olarak incelendiginde 4 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da kontrast grubuyla karsilastirildiginda karnitint+kontrast grubunin
TAS degeri daha yiiksek saptandi. Karnitin+Kontrast grubunda TAK diizeyi kontrol
grubuna gore kiiciik 6l¢iide daha yiiksek saptandi.Tek basina karnitin verilen grupta TAK
diizeyi kontrol grubuna gore diisiik, karnitin +kontrast grubuna gore daha diistik, kontrast

grubuna gore ise kiigilik dl¢lide daha yiiksek saptandi (Sekil 6).

0,46 -

0,45 - .
0,44 AN el

3 0,43 AN pd [——TAK]
E 0,42 \: /

0,41

0,4 : : : .

kontrol kontrast karnitin KM+karnitin

Sekil 6: Gruplara gore TAK degerleri karsilagtirmasi

Gruplara gore ayrintili olarak incelendiginde MDA degerleri arasinda anlamli
farklilik saptandi. Yapilan ikili karsilastirmalarda bu farkin grup 1 ve 2, grup 1 ve grup 4,
grup 3 ve grup 4 arasindaki farktan kaynaklandigi bulundu. Kontrol grubuna kiyasla
kontrast, karnitin+kontrast grubunun MDA degerleri daha yiiksek saptandi (Sekil 7).

600
c
O P & ad
o2 500
S /
g < 400 / o
X '3
S 5 300 4 | —e— MDA
[e)]
£~ 200
2 100
c

0 T T T
kontrol kontrast karnitin KM+karnitin

Sekil 7: Gruplara gore MDA degerleri karsilastirmasi
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Serum kreatinin 1 ve 2 degerleri arasinda gruplara gore karsilastirmada ; kontrol
ve karnitin grubunda degerlerde degisiklik olmadi ve anlamli fark saptanmadi. Kontrast
grubunda serum kreatinin diizeyinin azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi. Kontrast+karnitin grubunda islem sonrasi kreatinin degerinde azalma oldugu; ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Kontrast+karnitin grubundaki serum kreatinin
degeri kontrast grubuna gore daha diisiik ve kontrol grubu ile benzer sonugta oldugu

saptandi (Tablo VII ve Sekil 8).

Tablo VII : Olgularin Islem Oncesi ve Sonrasi Serum Kreatinin Degerleri
(mg/dl)
Grup Serum Kreatinin 1 Serum Kreatinin 2 P
Kontrol 0,400 (0,400-0,600) 0,400(0,400-0,500) 0.705
Kontrast 0,600(0,500-0,800) 0,500(0,400-0,500 0.042
Karnitin 0,500(0,500-0,700) 0,500(0,400-0,500) 0.066
Kontrast+Karnitin 0,500(0,500-0,600) 0,400(0,400- 0,400) 0.024
0,6
0,5
0,4
mg/dl 0,3- Oserum kreatinin 1
M serum kreatinin 2
0,2
0,1
0.
kontrol kontrast karnitin  KM+karnitin
Sekil 8: islem Oncesi ve sonrasi serum kreatinin degerlerinin gruplara gore
karsilastirilmasi
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Idrar kreatinin 1 ve idrar kreatinin 2 degerleri arasinda gruplara gore
karsilagtirmada ; kontrol, kontrast, karnitin gruplarinda islem sonrasi idrar kreatinin
degerlerinde azalma olmakla beraber anlamli fark saptanmadi. Kontrast grubunda azalma
saptandi. Fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Kontrast+karnitin grubunda ise islem

sonrasi idrar kreatinin degerinde azalma olmus ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Tablo VIII ve Sekil 9).

Tablo VIII: Olgularin islem Oncesi ve Sonrasi Idrar Kreatinin Degerleri (mg/dl)

Grup Idrar Kreatinin 1 Idrar Kreatinin 2 P
Kontrol 170,72 + 34,90 146,22 £ 19,08 0.067
Kontrast 139,97 + 24,09 134,83 + 17,84 0.205
Karnitin 162,75+ 11,27 152,36 £27,31 0.360
Kontrast+Karnitin 206,76 £ 42,83 166,09 + 36,89 0.035
250
2001
150 ¢ _
mg/dI Oldrar kreatinin 1
1001 | Widrar kreatinin 2
50¢ |
0.,,,,
kontrol kontrast karnitin KM-+karnitin

Sekil 9: Islem oncesi ve sonrasi idrar kreatinin degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmast
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Kreatinin klirensi 1 ve kreatinin klirensi 2 degerleri arasinda gruplara gore
karsilastirmada ; kontrast grubunda anlamli fark saptandi. Kontrol ve karnitin grubunda
kreatinin Klirensinde azalama saptanirken kontrasttkarnitin grubunda artma saptandi

(Tablo IX ve Sekil 10).

Tablo IX: Olgularmn islem Oncesi ve Sonrasi Kreatinin Klirens Degerleri(ml/dk)

Grup Kretinin Klirensi 1 Kreatinin Klirensi 2 p
Kontrol 1,32+ 0,38 1,16 £ 0,34 0.452
Kontrast 0,85 +0,33 1,20+ 0,14 0.037
Karnitin 1,15+0,37 0,99 + 0,36 0.421
Kontrast+Karnitin 0,87 +0,22 1,07 £ 0,20 0.054
1,4-
1,2./_
147
Y
mildk s Okreatinin klirensi 1
61 W kreatinin klirensi 2
04171
0,2./—
0.

kontrol kontrast karnitin KM+karnitin

Sekil 10 : islem oncesi ve sonras1 kreatinin klirensi degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
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Patolojik bulgulardan glomeruler skleroz, glomeruler fokal nekroz, bowman

kapsiiliinde genisleme, tubul epitel dejenerasyonu, tubul epiteli nekrozu, tubul dilatasyon,

interstisyel iltihabi hiicre infiltrasyonu, damar konjesyonu, damar duvar kalinlagsmasi ,

interstisyel fibrozis incelendi (Tablo X). Isik mikroskopi ile elde edilen goriintiilerden her

bir gruptan birer 6rnek Resim 1-2-3-4 olarak gosterildi.

Tablo X: Tim gruplan ele aldigimizda patolojik degerlendirmeleri ( n=say1 ,

% =Satir ylizdesi)

Patolojik Nefropati Gelisimi Degerlendirme

n(%)
yok + ++ +++

Glomeriiler skleroz 28(100) - - -
Glomeriiler fokal nekroz 16(57.1) 9(32.1) 3(10.7) -
Bowman kapsiiliinde genisleme 11(39.1) 12(42.9) 4(14) 1(3.6)
Tubul epitel dejenerasyonu 6(21.4 5(17.9 1(3.6

pitel dej y 16(57.1) (21.4) (17.9) (3.6)
Tubul epitel nekrozu 18(64.3) 4(14.3) 5(17.9) 1(3.6)
Tubul dilatasyonu 9(32.1) 16(57.1) 3(10.7) -
Interstisyel ~ iltihabi  hiicre
o 12(42.9) 12(42.9) 4(14.3) -
infiltrasyonu

] 9(32.1) 15(53.6) 4(14.3)

Damar konjesyonu
Damar duvar kalinlagma 24(85.7) 4(14.3) - -
Interstisyel fibrozis 28(100) - - -

Glomeruler skleroz ve interstisyel fibrozis hicbir olguda gézlenmedi.

49



Patoloji Bulgularinin Isik Mikroskobi Goriintiileri

Resim 1: Kontrol grubunda hafif konjesyon bulgular1 gésteren bobrek dokusu (HE, x200).
. —
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Resim 2: KM grubunda konjesyon, Bowman kapsiil araliginda genisleme (ok basi), tubuler

dilatasyon ve dejenerasyon (kiiciik oklar), fokal glomeriiler nekroz (uzun oklar),
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inflamasyon (yildizlar) ve damar duvarinda kalinlasma (beyaz ok) bulgulari gdsteren

bobrek dokusu (HE, x200).

Resim 4: KarnitintKM grubunda konjesyon (uzun ok) ve hafif tubuler dilatasyon (kisa
oklar) gosteren bobrek dokusu (HE, x200)

o1



Glomeruler fokal nekroz agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.002). Kontrast+karnitin grubunda kontrast grubuna gore daha c¢ok hafif ve orta
derece glomeruler fokal nekroz saptandi, fakat kontrast ve kontrast+karnitin gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.070). (Tablo
XI)

Tablo XI :  Glomeriiler Fokal Nekroz Agisindan Gruplarin Patolojik
Degerlendirmesi
say1 n(%)

GLOMERULER FOKAL NEKROZ
Grup

- + ++
Kontrol 6 (85,7) 1(14,3) 0 (0,0
Kontrast 0 (0,0) 4(57,1) 3 (42,9)
Karnitin 6 (85,7) 1(14,3) 0(0,0)

Kontrast+Karnitin 4 (57,1) 3(42,9) 0(0,0)

Toplam 16 (57,1) 9 (32,1) 3(10,7)
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Bowman kapsiiliinde genisleme agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.005). Kontrast ve kontrast+karnitin gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda
aralarindaki fark anlamli idi (p=0.021) (Tablo XII).

Tablo XII: Bowman Kapsiiliinde Genisleme Agisindan Gruplarin Patolojik

Degerlendirmesi
n(%)
Grup BOWMAN KAPSULUNDE GENISLEME
- + ++ +++

Kontrol 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 0(0,0)
Kontrast 0(0,0) 2(28,6) 4(57,1) 1(14,3)
Karnitin 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 0(0,0)
Kontrast+Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0) 0(0,0)
Toplam 11(39,3)  12(42,9)  4(1433) 1(3,6)

Tubul epitel dejenerasyonu acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.001). Kontrast ve kontrastt+karnitin gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda da
anlamli fark saptandi ( p=0.021) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Tubul Epitel Dejenerasyonu Agisindan Gruplarin Patolojik

Degerlendirmesi
n(%)
GRUP TUBUL EPITEL DEJENERASYONU
- + ++ +++
Kontrol 6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Kontrast 0(0,0) 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3)
Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0) 0(0,0)
Kontrast+Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0) 0(0,0)
Toplam 16(57,1) 6(21,4) 5(17,9) 1(3,6)
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Tubul epiteli nekrozu agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.001).
Kontrast ve kontrast+karnitin gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda da anlamli fark

saptand1 ( p=0.005) (Tablo XIV)

Tablo X1V : Tubul Epiteli Nekrozu A¢isindan Gruplarin Patolojik

Degerlendirmesi
n(%)
GRUP TUBUL EPITELI NEKROZ

- + ++ +++

Kontrol 6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Kontrast 0(0,0) 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3)
Karnitin 6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)

Kontrast+Karnitin 6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)

Toplam 18(64,3) 4(14,3) 5(17,9) 1(3,6)

Tubul dilatasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.057).
Denek sayilar1 degerlendirildiginde kontrast grubuna kiyasla kontrast+karnitin grubunda

daha az tubul dilatasyonu olmakta gibi goriinse de istatiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0.192) (Tablo XV).
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Tablo XV:

Tubul Dilatasyon Agisindan Gruplarin Patolojik Degerlendirmesi

n(%)
GRUP TUBUL DILATASYON

- + ++

@i 3429  4(B7.1)  0(0,0)
Kontrast 000)  4G7.1)  3(42.9)

Karnitin 4(57,1) 0(0,0)

N 3(42,9)

Kontrast+Karnitin 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0)

Toplam 9(32,1) 16(57,1) 3(10,7)

Interstisyel iltihabi hiicre infiltrasyonu agisindan tiim gruplar arasinda anlaml
fark saptandi (p=0.006). Kontrast grubuna kiyasla kontrast+karnitin grubunda daha az

interstisyel iltihabi hiicre infiltrasyonu olmakta gibi goriinse de istatiksel olarak fark

anlaml degildi. ( p=0.192) (Tablo XVI).

Tablo XVI: Interstisyel Iltihabi Hiicre Infiltrasyonu Acisindan Gruplarin
Patolojik Degerlendirmesi
n(%)
GRUP INTERSTISYEL [LTIHABI HUCRE
INFILTRASYONU
- + ++
Kontrol 4(57,1) 3(42,9) 0(0,0)
Kontrast 0(0,0) 3(42,9) 4(57,1)
Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0)
Kontrast+Karnitin 3(42 9) 4(57 1) 0(0 0)
[ 12(42,9) 12(42,9) 4(14,3)
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Damar konjesyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.007).
Kontrast ve kontrast +karnitin grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi ( p=0.192) (Tablo XVII).

Tablo XVII: Damar Konjesyonu Agisindan  Gruplarin  Patolojik

Degerlendirmesi
n(%)
GRUP DAMAR KONJESYONU

- + ++

Kontrol 4(57,1) 3(42,9) 0(0,0)
Kontrast 0(0,0) 3(42,9) 4(57,1)

Karnitin 2(28,6) 5(71,4) 0(0,0)

Kontrast+Karnitin 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0)
Toplam 9(32,1) 15(53,6)  4(14,3)

Damar duvar kalinlagsmasi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.007). Kontrast ve kontrast +karnitin grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0.07) (Tablo XVIII).

Tablo XVIII: Damar Duvar Kalinlasmasi Agisindan Gruplarin Patolojik

Degerlendirmesi
n(%)
GRUP DAMAR DUVAR KALINLASMASI
- +
Kontrol 7(100,0) 0(0,0)
Kontrast 3(42,9) 4(57,1)
Karnitin 7(100,0) 0(0,0)
Kontrast+Karnitin 7(100,0) 0(0,0)
Toplam 24(85,7) 4(14,3)
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Tiim gruplar kendi aralarinda ikili karsilastirmasi tablo XIX da gosterilmistir.

TABLO XIX: Histopatolojik bulgularin gruplar arasi ikili karsilastirmasi

c —_
5 S 3 L2 5 |E c |3 E 2 S 2
5 X |c 5 g | a8 |9 S > > S 3 E
8 c S - B o 3 LN > 2 = | = 2 - Z
g = EE2 % |3 5|3 8 = 8 ® § L B 8 @ S =
S L8 |3 &dE |2 |2 % 2 B s £ 8 £/ § T E E
O L |m £ |k o |k < S L = T .Elo £ o £
Kontrol-
KM 0,005* 0,013* 0,02* 0,002* 0,045* 0,016* 0,016* 0,07
Kontrol-
- 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,592 -
karnitin
Kontrol-
. 0,559 0,592 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 -
karnitin+KM
KM -
. 0,005* 0,013* 0,003* 0,002* 0,045* 0,015* 0,037* 0,07
karnitin
Karnitin-
. 0,559 0,592 1,0 1,0 1,0 0,592 1,0 -
karnitin+KM
KM-
. 0,05 0,012* 0,003* 0,002* 0,045* 0,050 0,050 0,07
karnitin+tKM

e ISTATIKSEL OLARAK ANLAMLI
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6. TARTISMA

Ratlar {izerinde yaptigimiz bu ¢alisma ile karnitinin kontrast nefropatiyi
Onleyebilecegini histopatolojik olarak gosterdik.

Calismamiz ; histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede, kontrast madde
verilmesinden sonra kontrast nefropati olustugunu ,karnitinin tek basma verildiginde
nefrotoksisiteye yol agmayarak giivenli oldugunu ve karnitinin kontrast madde sonrasi
olusan glomertiler, tubuler, damarsal hasar1 azalttigin1 gostermektedir.

KN patofizyolojisinde ©ne siiriilen mekanizmalardan bazilari; renal arter
vazokonstriksiyonuna bagli renal kan akiminin azalmasi ve bdylece olusan meduller
hipoksi, KM’nin apoptozis yoluyla yaptig1 direkt tiibiiler toksisite, endotel disfonksiyonu
ve renal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerdir (17,18,19,20). Katholi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada , bunlara bagl olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeni ile iskemik ve
nefrotoksik hasar meydana geldigi gosterilmistir (21) .

KM’ler 6zellikle renal medulladaki ¢ikan ince henle kulpunda epitelyal hiicre
nekrozu yaparlar. McCullough ve arkadaslarinin ¢alismasinda , KM’lerin renal korteks
kan akiminda shunt olusturarak meduller hipoksiye neden oldugunu gosterilmistir (27) .
KM’ler aym1 zamanda, renal vazokonstriiktor aktiviteyi artiran ve vazodilatator aktiviteyi
azaltan bir¢ok mediyatorii etkileyerek KN gelisimine katkida bulunur (17,18).

KN onlemek amaciyla bugiine kadar isotonik solusyon ile hidrasyon, NAC ve
trimetazidinin yararli oldugu gosterilmistir (89,103) . Onbasili A. ve arkadaglarinin yaptigi
klinik calismada, kardiyak kateterizasyon uygulanan hastalarda oral Trimetazidin verilmesi
ile serum kreatinin degerinde yiikselmenin engellendigi ve kontrast nefropati insidansinin
azaldiginm1 bildirmislerdir  (187). Yapilan calismalarda NAC alanlarda anlamli olarak
kontrast nefropati daha az gozlenmistir. NAC’in NO sentezini arttararak
vazokonstriksiyonu azalttig1 ve renal iskemi perfiizyon hasarini engelledigi gosterilmistir
(188,189). Teofilin , fenoldopam, dopamin, mannitol, furosemide, kalsiyum kanal blokeri,
beta blokerlerler KN 6nleme amaciyla denenmistir, etkinlikleri konusunda farkli sonuglar
mevcuttur.

Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikenir ve uzun zincirli yag asitleri

okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli a¢il-CoA ve
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uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin ile
mitokondrilerin metabolik hizi arttirilarak oksijen kullaniminin arttifi gosterilmistir .
Lango ve arkadaslar1 karnitinin  CABG Oncesi ve sonrast uygulanmasinin atrial kas
dokusunda daha yiiksek ATP konsantrasyonu ve myokarda daha fazla serbest yag asidi
gecisi sonucunda hemodinami {izerine yararli etkileri oldugunu ; iskemide myokardi
oksidatif stresten koruyarak etkili oldugunu  ve karnitin eksikligi goriilen kalp
yetmezliginde karnitin verilmesinin yararli etkileri oldugunu belirtimislerdir (190) . Atila
ve arkadaslar1 tarafindan ; karnitinin, ratlarda karaciger iskemi-reperfiizyon hasarinda
serbest oksijen radikal hasarini engelleyerek koruyucu etkinlige sahip oldugu gosterilmistir
(191). Onal ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, sicandaki renal iskemi reperfiizyon hasarinda L-
karnitinin bobrek fonksiyonlari, histopatoloji ve sagkalim degerlendirildiginde iyilestirici
etkileri oldugu sonucuna varilmis ve karnitinin yararli etkileri gosterilmistir .Karnitinin bu
yararli etkileri, 90 dakikalik iskemi sonucunda hiicresel ATP diizeylerinin iyice azalmis
olmasina karsin, intramitokondriyal agil CoA diizeyinin azaltilip ANT nin serbest
kalmasiyla ortamdaki ATP nin artmasina bagl olabilecegi diigiiniilmiis (173).

Darcin ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada L-karnitinin, spinal kord iskemi-
reperfiizyon hasarinda noroprotektif etkisini gostermislerdir  (192). Goriir ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada, sicandaki renal iskemi reperfiizyon hasarinda L karnitinin inflamasyonu
ve notrofil infiltrasyonunu ve NO konsantrasyonunu azaltarak yararli etkide bulundugu
gosterilmistir (193).

Karnitin, hiicrede sitoplazmada mevcut uzun zincirli yag asitlerinin, beta
oksidasyonun oldugu mitokondriyal matrikse transportunda rol oynamaktadir. Mitokondri
icinde pirtivatin sitrik aside doniistimiinii saglayan piriivat dehidrogenaz enzimi aktivitesini
diizenler . Marcus ve Bahl’m yaptigi caligmalarda , mitokondri icinde ATP/ADP
degisimini kontrol eden adenin niikleotid translokaz enzimlerinin aktivitelerini de diizenler
(151,152). Furuno ve arkadaslar1 da karnitinin serbest yag asitlerinin neden oldugu
mitokondriyal disfonksiyonu engelledigi gosterilmistir (159) .

Stiperoksit (0O27) ve diger serbest oksijen radikallerinin (SOR) KN olusumuna
katki yaptig1 disiiniilmektedir. Deneylerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini

azalttigi, SOR vasitasiyla direk toksik etki gosterdigi saptanmustir (31, 32, 33).
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Caligmalarda karnitinin hiicre membran gecirgenligindeki degisiklikleri,
apopitozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu giicli bir sekilde
engelledigi gosterilmistir (159, 162, 163).

Karnitinin oksidatif stresi engelledigi, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan
korunmaya yonelik enzimlerin aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (164, 165, 166).
Siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin , katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerinde koruyucu rol oynar (167). L-karnitin bir antioksidan
olarak antioksidatif savunma mekanizmasindaki {i¢ enzimin (glutatyon peroksidaz, katalaz,
stiperoksit dismutaz ) peroksidatif hasardan korunmasinda ve serbest radikallerin neden
oldugu degisikliklerin normal hale getirilmesinde etkilidir (168).

Ratlara verilen L-karnitinin giiglii bir antioksidan ve serbest radikal ¢Opgiisii
oldugu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi antioksidanlarin etkisini arttirdig1 ve
ndronlarda peroksidatif hasarin gostergesi olan lipofuksin birikimini azalttig1 Arockia Rani
PJ ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda gosterilmistir (154).

Islem oncesi ve sonrasi serum kreatinin degerlendirildiginde , kontrast+karnitin
grubundaki serum kreatinin degeri kontrast grubuna gore daha diisiik ve kontrol grubu ile
benzer sonucta oldugu saptandi. Bu bulgular 1s181nda karnitinin tek basina serum kreatinin
degerini etkilemedigi, kontrastla beraber karnitin verilmesinin serum kreatinin degerini
azalttigi diistiniilebilir. L-karnitinin tek basina uygulandiginda bobrek fonksiyonlarini
degistirmemesi , Sayed-Ahmed MM’ nin ¢alismasindaki bulgular ile uyumluydu (194).
Kontrasttkarnitin grubunda ise islem sonrasi idrar kreatinin degerinde azalma olmus ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bdylece karnitinin kontrast ile beraber
verildiginde idrar kreatinini arttirmadigi diisliniilebilir. Kontrol ve  karnitin grubunda
kreatinin klirensinde azalama saptanirken kontrasttkarnitin grubunda artma saptandi.

Fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kontrol grubuna kiyasla kontrast, karnitin, karnitintkontrast grubunun MDA
degerleri daha yiliksek saptandi. Bu bulgumuz, L-Karnitinin MDA seviyesi azalttigini
gosterdikleri Derin ve ark. nin yaptig1 ¢alismayla , ayrica Fatouros ve ark. yaptigi
caligmayla uyum gostermemekteydi (195,170).

Yapilan bir ¢calismada da ratlara verilen karnitinin, hem makroskobik hem de

mikroskobik vaskiiler lezyonlarin gelisimini 6nledigi bildirilmistir (196).
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Karnitinin antioksidan etkilerinin TAK ve MDA y1 etkilemesi beklense de ;
calisgmamizda TAK ve MDA da anlamli degisiklik gézlenmemistir.Histopatolojik olarak
karnitinin KN olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular sonucunda karnitinin , KN’ni
onlemede sorumlu mekanizmanin antioksidasyon olmadigini, renal iskemi olusumunu
engellemesi ile iligkili olabilecegini diisiinmektedir.

Deney hayvanlart iizerinde yapilan c¢alismalarda standart kontrast nefropati
olusturma modeli yoktur. Kontrast madde tek basina verildiginde istenilen siddette bobrek
yetmezligi gelistirilemez. Bu amacla kontrast madde ile birlikte dehidratasyon, NSAID ,
ditiretik verilmesi, gliserol ve nefrektomi gibi ek yontemler kullanilabilir (197). En
yaygin kullanilan yontemlerden biri olan dehidratasyonun siiresi ¢aligmalarda 72 saate
kadar uzayabilmektedir (35,198,199).

Bazi arastiricilar, yiiksek riskli hastalarda iyonik olmayan DOKM'’lerin
kullanilmasini onerirken (7), Kontrast Nefropati Konsensus Calisma Paneli , iyonik
olmayan IOKM kullanilmasinin en diisiik riski olusturdugunu belirtmektedir (42). Iyonik
kontrast maddelerin daha nefrotoksik oldugu diisiiniilmektedir (9,73).

Calismamizda nefropati olusumunu kolaylastirmak amaciyla 24 saatlik
dehidratasyon sonrasi iyonik kontrast madde kullandik. Kontrast madde dozunu diger
caligmalarda kullanilan kontrast madde dozlarimi dikkate alarak belirledik (6-10 ml/kg)
(200, 201, 202).

Kontrast verilen grupta kreatinin degerlerinde klinik olarak anlamli artig
saptanmamas1 , bobreklerin hipoperfiizyona verdigi kompansatuar yanitlar (afferent
arteriolar vazokonstriksiyon, afferent arteriolar dilatasyon, efferent arteriel konstriksiyon
ve sivinin tubuler geri emilimini artiran ndrohormonal etkiler) sonucunda olabilir
(203,204). Calismamizda ditiretik veya nonsteroid antiinflamatuar ilag verilmedi ¢iinkii bu
ilaclar zaten nefrotoksiktir ve kullanildiginda nefropatinin kontrasta mi1 yoksa ilaca mi1
bagl oldugu  anlasilamayabilirdi. Calismamiz az sayilabilecek rat {izerinde yapildi.
Ratlarin diisiik risk grubunda idi. Daha ¢ok sayida ve yiiksek riskli gruplarda biiyiik

randomize c¢alismalara gereksinim vardir.
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7. SONUC

Karnitin, kontrast madde ile birlikte verildiginde renal hasari azaltir. Karnitin
bobrek iizerindeki etkisini, renal mediillada olusturdugu antiiskemik etki ile kontrast
nefropati riskini azaltir. Biz bu ¢alismamiz sonucunda KN gelisimini engellemek amaciyla
karnitin kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Karnitinin antioksidan ve antiiskemik etkileri

iizerine yapilacak daha fazla sayida ¢aligmalara gereksinim vardir.

8-OZET

Bashk: Karnitinin kontrast nefropatisini engellemedeki etkisi

Ama¢ ve hipotez:  Kontrast nefropatisi ionize kontrast maddeye (KM)
maruziyetten sonrasi gelisen renal fonksiyon bozuklugudur (1). Bir¢ok ajanla Kontrast
Nefropatisini (KN) o6nlemek i¢in c¢alismalar yapilmakta ise de halen sonuglar kesin
degildir.

KN patofizyolojisi net olarak belli degildir. One siiriilen mekanizmalardan
bazilari; renal arter vazokonstriksiyonuna bagli renal kan akiminin azalmasi1 ve boylece
olusan meduller hipoksi, KM nin apoptozis yoluyla yaptig1 direk tiibiiler toksisite, endotel
disfonksiyonu ve renal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerdir (17,18,19,20) . Bunlara bagl
olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeni ile iskemik ve nefrotoksik hasar meydana
gelmektedir (21).

Biz bu c¢alismamizda L-Karnitinin, KN fizyopatolojisinden sorumlu
mekanizmaya etki ederek Kontrast Nefropatisini dnleyebilecegi hipotezini arastirdik.

Yontem: 28 adet Winstar-Albino cinsi rat kullanildi. Toplam 28 adet rat, esit
sayida (n = 7) ve rast gele olarak dort deney grubundan birine dahil edildi.

Grup 1: Ilag verilmeyen rat grubu

Grup 2: Kontrast madde uygulanan rat grubu

Grup3: L-karnitin uygulanan rat grubu

Grup 4: Kontrast madde+ L-karnitin uygulanan rat grubu

Calisma basinda tiim gruplardan kan ve metabolik kafesler kullanharak 24

saatlik idrar Ornekleri alindi. Serum ve idrar Orneklerinde kreatinin degeri Ol¢iildii.
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Kreatinin klirensi hesaplandi (mL/dk). Nefropati gelismesini kolaylastirmak icin ratlar 24
saat siireyle susuz birakildi. Karnitin 500 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. Kontrast
madde olarak iohexol 10 ml/kg intravenéz olarak kuyruk veninden verildi. 5.giiniin
sonunda ratlardan kan ve 24 saatlik idrar drnekleri alindi. Ratlar eter anestezisi altinda iki
bobrekleri ¢ikarildiktan sonra sakrifiye edildi. Biokimyasal ve histopatolojik
degerlendirme yapildi. KN olarak bazal kreatinin degerinde 0,5 mg/dl veya %25 den fazla
artis olmasi esas alindi.

Islem 6ncesi ve islem sonrasi alinan serum kreatinin , Islem oncesi ve islem
sonrasi alinan idrar kreatinin , TAK, MDA, islem Oncesi ve islem sonrasi hesaplanan
kreatinin klirensi 6lgtildii ve bobrek dokusunda histopatolojik degerlerlendirme yapildi.

Bulgular: Yapilan analizler sonucunda idrar kreatinin 2, TAK, kreatinin klirensi
1, kreatinin klirensi 2, serum kreatinin 1 ve serum kreatinin 2 degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Idrar kreatinin 1 degerleri incelendiginde gruplar arasinda arasinda
anlaml1 fark saptandi. Gruplara gore incelendiginde MDA degerleri anlamli farklilik
gdsterdi. Serum kreatinin iglem dncesi ve sonrasi degerleri , Idrar kreatinin islem 6ncesi ve
sonrast degerleri arasinda gruplara gore karsilastirmada ; anlamli fark saptanmadi.
Kreatinin klirensi islem 6ncesi ve sonrasi1 degerleri arasinda gruplara gore karsilagtirmada ;
kontrast grubunda anlamli fark saptandi.

Histopatolojik degerlendirme sonuglari incelendiginde; Glomeruler fokal nekroz,
Bowman kapsiilinde genisleme, Tubul epitel dejenerasyonu, Tubul epiteli nekrozu,
Interstisyel iltihabi hiicre infiltrasyonu, Damar konjesyonu, Damar duvar kalmlasmasi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi. Tubul dilatasyonu agisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptanmad. Interstisyel fibrozis hicbir olguda gézlenmedi.

Sonug¢: Karnitin kontrastla beraber verildiginde kontrast nefropati olusumunu
azaltir. Calismamiz az sayilabilecek rat iizerinde yapildi. Ratlar diisiik risk grubunda idi.
Daha cok sayida ve yiiksek riskli gruplarda biiylik randomize calismalara gereksinim
vardir.

Anahtar kelimeler: Karnitin, Kontrast nefropatisi, TAK, MDA, Histopatolojik
degerlendirme

Iletisim adresi: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
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9. SUMMARY

Title: The effect of karnitin in preventing contrast induced nephropathy

Aim and Hypothesis : Contrast induced nephropathy (CIN) is renal impairment
occuring after the administriation of contrast materiels.There are many studies to prevent
CIN but the results are not clear yet.

The pathophysiology of CIN is not exactly understood . Suggested mechanisms
are reduction in renal arter flow due to vasoconstruction , medullar hypoxy, direct tubular
toxisity by apopitosis ,endotel disfunction and changes in renal microcirculation. We
hypothesized in this study that L-carnitine prevents CIN.

Method: Twenty-eight Wistar rats were included in the study and were divided
into four groups. 24 hour urine was maintained using metabolic cages . Serum and 24 hour
urine creatinin were measured and creatinin clirens was calculated. Rats were dehydrated
for 24 hours in order to set off contrast nephropathy. No drugs were administirated to the
first group (control group) , contrast agent (iohexol 10 ml/kg ) was given to second group ,
carnitine 500 mg/kg was given to third group , both carnitine and contrast agent were given
to fourth group . In the fifth day blood samples were obtained to get creatinin levels . 24
hour urine was maintained by putting rats in metabolic cages for one day. After
sacrification right kidney was exiced for histopathologic evaluation. Left kidney was
exiced for measuring malondialdehyde (MDA) and total antioxidant status. Nephropathy
was determined histopathologically. Contrast induced nephropathy (CIN) was defined as
an increase of 0,5 mg/dl or increase of %25 and more in serum creatinin over baseline .

Results: No significant differances were found between serum creatinin, urine
creatinin , creatinin clirens, TAC levels. MDA levels were statistically significant .
Hystopatologic evaluation showed that carnitine when given with contrast agent prevents
contrast induced nephropathy.

Conclusion: Carnitine when given with contrast agent prevents contrast induced
nephropathy . Several limitations should be noted. Our study includes a relatively small
sample size. Relatively low-risk rats were included in our study. The effect of karnitin on

high-risk rats should be investigated in larger prospective clinical studies.
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