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N-ACETYLCYSTEININ RATLARDA KONTRAST NEFROPATISINE ETKiSi

1) Genel Bilgiler

1.1) Kontrast Nefropatisi

Kontrast nefropatisi (KN) alternatif etimolojilerin diglanmasi durumunda kontrast
madde verilmesi sonrasi gelisen, bébrek fonksiyonlarindaki akut bozulma olarak
tanimlanir(1). Bazi prospektif yayinlarda yatan hastalarda gelisen bobrek yetmezliginin
%10'unun kontrast madde kullanimina bagh oldugu bildiriimektedir(2). 1950’li yillarda az
sayida olgu bildiriimesine karsin, kontrast madde kullanimin artmasi ve taninmasi ile
insidans artmistir (1).

KN'nin gergek insidansi bilinmemektedir. Caligmalarda KN insidansi %0-92 arasinda
degisen oranlarda nefrotoksisite bildiriimistir(3). Literatirdeki bu farkliik hasta segimi,
nefropati tanimindaki farkllik, retrospektif ¢alismalarda iglem éncesi ve sonrasinda bdbrek
fonksiyonlari kontroliniin yapilmamasina bagh olabilir. Kontrast madde verilmesi sonras,
idrarda renal tlbul epitel hicreleri, silendir ve debris gézlenebilir. Bu bulgular 6zgiin olmayip,
bébrek yetmezligi ile korelasyon géstermez . AJir proteinlri varligi literatiirde bildirilmistir,
ancak sik rastlanan bir bulgu degildir(4). Akut tubller nekroz geligsmesi durumunda buna
uyan idrar sodyum ve fraksiyonel sodyum atilimi degisiklikleri gézlenebilir. Bazal kreatinin
degeri yuksekligi, proteindri, hipertansiyon, ileri yas, dehidratasyon, hipertirisemi, tekrarlayan
kontrast madde kullanimi, soliter bébrek, muitiple myeloma ve 2 mi/kg'dan fazla kontrast
madde kullanimi KN gelisimi i¢in bildirilen risk faktorleridir(5). Diabetes Mellitus varliginin
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu bildiren yayinlar olmasina karsin(6, 7), riskin altta yatan
renal fonksiyon bozukluguna ikincil oldugu bildiriimekte(5, 8), renal fonksiyonlarin normal
oldugu durumlarda, diyabetiklerin normal bireylerle karsilagtinidiginda esdegder riske sahip
oldugu bildiriimektedir(9, 10, 11).

KN klinik seyri iyi tanimlanmig bir tablodur. Bébrek yetmezIigi oligtirik veya nonoligiirik
seyirli olabilir. Serum kreatinin dlzeyleri genellikle 24. saatte ylikselmeye baslar ve 96 saat
icinde tepe dlzeyine ulasir ve genellikle 8-10 giin icinde normale déner. KN geligmis
hastalarin %10-25'inde diyaliz gereksinimi dodar, olgularin yaklastk %30'unda renal

fonksiyonlar diizelmez(1, 5, 12).
1.2) Kontrast Nefropatisi Patogenezi
KN patogenezine iligkin bazi olasi mekanizmalar ileri strtimesine karsin, kesin

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber hemodinamik degisiklikler,
intratibller tikanma, tabuler hiicre hasar, immunolojik mekanizmalar, mikrosirkiilatuvar



degisiklikler patogenezde ileri strilen mekanizmalardir. Tablo 1'de KN patogenezinde ileri
strilen mekanizmalar 6zetlenmistir(13). Glomerilden filtre edilen kontrast madde nefron
boyunca geri emilmez. Bu yiuzden kontrast madde klerensi, glomeriler filtrasyon hizina
(GFR) esdeger kabul edilebilir. Yapilan ¢galismalarda kontrast maddenin renal artere direkt
verilmesi ile renal kan akimi ve GFR'de ani digme gézlendigi bildirimektedir(14, 15).
Vazodilatasyonu takiben geligen vazokonstriksiyon renal vaskiler yatak igin tipiktir. Kontrast
maddeye bagl gelisen vazokonstriksiyon, KN patogenezinde renal iskemi hipotezinin
temelini olusturur. Bu hipotez, hayvan modellerinde, kontrast madde verilmesi ile iskemiye
son derece duyarli olan dis medulla kisminda hasar olusumu ile desteklenmektedir(16, 17).
Bununla beraber bu gérusle celisen yayinlarda vardir. Bir hayvan deneyinde, elektromanyetik
akim probu ile akut bébrek yetmezligi gelisimi sirasinda renal kan akiminda azaima
saptanmamistir(18). Kronik bébrek yetmezligi olan hastalar Uzerinde yapilan bir galismada
koroner anjiografi sirasinda thermodilisyon yéntemiyle renal arter kan akiminda azalma
olmadidi gézlenmistir(19).

Bir dizi vazoaktif madde vazokonstriksiyon olayinda rol almaktadir. Sekil 1'de KN
patogenezinde mediatérierin rolii ézetlenmistir(20). Onceki veriler adrenerjik sistemin rolu
disiincesini desteklememektedir(14). Renin-angiotensin-aldosteron sisteminin rolii net
degildir(14, 16, 21, 22, 23). Yapilan hayvan deneylerinde anjiotensin |l reseptér antagonisti
verilmesiyle kontrast madde veriimesi sonrasi geligen vazokonstriksiyonun kismen
engellendigi(24), anjiotensin Il infuzyonu ile renal hasann arttigi(25) gosterilmistir. Disuk
klerens hastalarinda yapilan bir caligmada, kontrast madde 6ncesi kaptopril verilmesiyle
bébrek kan akimi ve GFR’deki azalmanin kismen engellendigi gésterilmistir(26). Kalsiyum,
bu hemodinamik degisikliklerde mediatdr olarak rol aliyor olabilir. Yapilan g¢alismalarda
kalsiyum antagonistlerinin, kontrast maddeye olan vazokonstriktiér yaniti azalttig
gosterilmistir(23, 27).

Hayvan deneylerinde vazodilatatér sistem bozukiuklarinin KN patogenezinde roli
oldugu ileri surulmektedir. Nitrik oksit ve vazodilatatoér prostoglandinlerin inhibisyonu ile KN
geligim riskinin arttig1 goésterilmistir(28). Nitrik oksit sentez inhibitorit L-NAME verilmesi ile
kontrast madde veriimesi sonrasi gelisen vazodilatasyon fazinin yerini vazokonstriksiyonun
aldigi ve bu durumun yaklasik 1 saat kadar surdiigia goésterilmistir(29). Bu durumun iskemik

hasara neden olabilecegi ileri strtilmastar.
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‘Tablo 1: Kontrast nefropati patogenezinde ileri siirillen mekanizmalar
Hemodinamik degigiklikier Tiibiiler hiicre hasari
*Azalmis renal kan akimi *Akut tibiler nekroz
*Artmig kan viskositesi *Med(iller nekroz
*Eritrosit degisiklikleri *Vakuolizasyon
*Intratiibiiler tikanmaya ikincil artmig| *Tdbdler fonksiyon bozukluklari  (enzimdri,
intratiibiiler basing PAH, B, mikroglobulin transportu)
*Trombus olusumu
*Endotel hasari
*Azalmis filtrasyon fraksiyonu
Intratiibiiler tkanma Immiinolojik mekanizmalar
*Mukoproteinlerce jel olusumu *Proliferatif glomerulonefrit
*Albdmindri *Antikor olugsumu
*Artmus (rik asit ekskresyonu *Allograft rejeksiyonu
*Artmis oksalat ekskresyonu *Kompleman aktivasyonu
*Azalmis GFR
___ SEKIL 1: Kontrast nefropati patogenezinde mediatorlerin rolii ]

Kontrast madde

APGE, 1 Endothelin Sistemik Distal tiibiile
T ANP TVasopressin hipoksemi ozmotik yiik
T Adenozin¢ iPGIz 1 kan viskositesi
TKan akim ¥ 10, sum*mu 10, tiiketimi
v \ ¢ /
Direk hiicresel toksisite Renal mediiller hipoksi
| Kontrast Nefropatisi |

Vazodilatatér prostoglandinler kontrast madde ile olusan vazokonstriksiyonu
engellemeye caligirlar. Hayvan deneylerinde kontrast madde ile akut bébrek yetmezligi
olusturabilmek igin kontrast madde &ncesi indometazin kullanilmasi gerekmektedir(16, 19).
Kontrast madde enjeksiyonu ile Uriner prostoglandin atilimi artmakta(30) ve renal prostosiklin

sekresyonunu inhibe edilmektedir(22).



Son arastirmalar, adenozin, endothelium derived relaxing faktér (EDRF) ve
endotelinin kontrast madde kullanimina bagh gelisen anormal hemodinamide rol alabilecegini
gostermektedir. Deneysel ve klinik galismalar adenozin reseptér antogonisti olan teofilinin
GFR ve RBF deki azalmay! azalthgini(31), bununla beraber adenozin gerialim inhibitéri olan
dipridamoliin kontrast maddeye bagli vazokonstriksiyonu arttirdig: ileri sUrulmektedir(32).
Adenozine bagh renal vazokonstriksiyon, EDRF inhibisyonu ile potansiyalize
edilmektedir(33). EDRF sentez inhibisyonu, kontrast madde ile olugsan enzimiri, doku
nekrozu ve GFR'deki azalmayi arttirmaktadir(29, 34, 35). EDRF oéncili olan L-arginine
verilmesi ile kontrast madde etkileri kismen geriye déndirtlebilmektedir. Potent bir endojen
renal vazokonstriktér olan endotelinin KN'de anahtar rolll olabilecegi bildiriimektedir(36, 37).
Yiuksek ozmolaliteli kontrast madde verilmesi ile daha ¢ok olmakla beraber, kontrast madde
verilmesi ile plazma ve Uriner endotelinde artis gézlenmistir(37). Spesifik endotelin reseptor
antagonistleri ile KN insidansinin azaldigini gésteren galismalar mevcuttur(30, 38).

Kontrast madde kullanimi ile olugsan hemodinamik degisikliklerde endojen vazoaktif
maddelerin sucglanmakta olmasinin yanisira, artmis kan viskositesi, eritrosit dedisiklikleri,
endotel hasar!, trombosit agregasyonu, azalmis filtrasyon fraksiyonu sorumiu tutulan diger
faktérlerdir(13).

Kontrast madde verilmesi sonrasi olusan proksimal epitelyal hiicre vakuolizasyonu,
interstisyel inflamasyon, hiicre nekrozu(16, 39) ve artmig enzimiri(40, 41, 42), Kontrast
maddenin renal epitel hiicre toksisitesi gbstergeleridir. Renal tubuler hasar, direkt toksisite ve
hemodinamik degisikliklere ikincil olabilir. Renal tubuler hasann gésteriimesinde alanin
aminopeptidaz, I6sin aminopeptidaz, gama glutamil transferaz, alkalen fosfataz, aspartat
amino transferaz , treholaz, B glukosidaz gibi fircamsi kenar enzimleri ve N acetyl-p-D-
glukozaminidaz gibi lizozomal enzimler ve B, mikroglobulin gibi distk molekul agirhkh
proteinlerin idrar aktiviteleri kullanilabilinir(40, 41, 42). Bu enzimler yalnizca kontrast madde
toksisitesine spesifik olmayip, ila¢ toksisitesi ve bagka nedenli tUbller hasarlarda da
artabilir(43).

Mevcut veriler 151g1 altinda renal iskemi ve hiicrese!l toksisitenin KN patogenezindeki
rollerini birbirinden ayirmak gugtar.

Heyman ve arkadaglari KN patogenezine iligkin hipotezlerinde direkt tubaler
toksisitenin hipoksi ile arttigini ileri sirmislerdir. Kontrast madde verilmesi, sistemik ve
endoteline ikincil vazokonstriksiyon nedeniyle lokal hipoksi ve hiperozmolar kontrast madde
verilmesi ile olugsan ozmotik dilreze bagli oksijen ihtiyaci artig! ile renal medulla hipoksisini
arttinir. Bu etkileri azaltabilmek amaciyla prostoglandin, atrial natritiretik faktér, adenozin ve
olasilikia EDRF salinir. Bu mekanizmalarin kesintiye ugramasi ile (NSAll) veya defektif

endotelyal gevseme ile meduller hipoksi ve hasar artar(44).

T YOKSEROGRE t im KURTY
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Glomerller membran gegirgenlik degisiklikierine bagli olarak gelisen proteindrinin,
normal tubul su emilimi ile birlikte oldugunda intratibuler silendir olusumuna neden olarak
GFR'yi dustrdagu ileri siralmektedir(13).

Ozet olarak, mevcut verilere gére, KN; direkt tibuler toksisite ile beraber renal

hipoksemi tarafindan belirlendigi séylenebilir.
KN gelisimini engelleyebilecedi dusuncesiyle teofilin, kalsiyum kanal blokerleri, dopamin,
vazodilatatorler, atrial natriliretik peptid, furosemide ve mannitol gibi pekgok ajan
denenmigtir. Belirtilen ajanlarin etkinligi konusunda goéris birligi yoktur. Hidrasyonun
saglanmasi genel kabul géren profilaktik yaklagimdir(45, 46).

1.3) Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri, atomik yada molekiler yapilarda c¢iftlesmemis tek
elektronu olan, molekuler oksijenden (O,) tiremig atom yada atom gruplarina verilen isimdir.
Radyoliz, fotoliz, organik maddelerin temel yikiimi, metal iyonlarinin kataliziedigi, redoks
reaksiyonlari, enzimlerin katalizledigi redoks reaksiyonlari sirasinda gesitli sekillerde serbest
radikaller olusur(47).

Cok reaktif olan bu yapilar tek elektronlarini ciftlemek Uzere baska molekillerle
kolayca reaksiyona girebilirler. Onlarin yapilarini degistirebilirler. Bir serbest radikal
ciftlenmemis elektronunu radikal olmayan bir atom ya da moleklle verebilir veya tek
elektronunu ciftlemek Gzere, diger bir molekilden bir elektron kapabilir. Bu tip reaksiyonlar
olustukga radikal olmayan molekiillerde radikale déntsir. Zincir reaksiyonlari seklinde bu
ilerleme serbest radikallerin gok énemli bir ézelligidir. Olay, radikalin bagka bir radikalle
birlegsmesi veya zincir kirici bir antioksidan tarafindan temizlenmesine kadar strer(47).

Serbest oksijen radikallerine ek olarak, serbest elektronlari bulunmadigr halde
reaksiyonlarda bu sekilde davranabilen maddelerde bulunmaktadir. Kimyasal reaksiyonlar
sirasinda serbest radikalleri serbestlestirme (hidrojen peroksit H,O, ya da hipoklorik asit
HOCI) yada dogrudan sitotoksik etkide bulunma yetenekleri karakteristiktir (hipoklorik asit ya
da kloramin R-NHCI). Tablo 2'de radikal olan ve olmayan reaktif oksijen partikllleri

siralanmistir.

Tablo 2: Serbest oksijen radikalleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiiperoksit radikal (O%) Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksil radikal (OH") Lipidhidroperoksit (LOOH)
Alkoksil radikal (LO) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksil radikal (LOO’) R-NH,

Singlet oksijen




Oksijen radikalleri hem endojen kaynaklardan hem de eksojen kaynaklardan kéken
alabilmektedir. Tablo 3'de serbest oksijen radikallerinin endojen ve eksojen kaynaklarindan
bazilari stralanmistir(48). Endojen kékenli oksijen radikalleri, normaide insan organizmasinda
olduk¢a az miktarlarda bulunur ve immiin sistem iginde ¢ok énemli islevier gérirken, eksojen
kékenli oksijen radikallerinin sayisinda son yillarda énemli 6lgiide artis saptanmistir.
Cevreden gelen oksijen radikalleri organizma Gzerinde oksidatif stres yaratirlar.

Tablo 3: Serbest oksijen radikalleri kaynaklari

Endojen kaynaklar Eksojen kaynaklar
Mitokondriler (solunum zinciri ) Oy Kirlilik
Hiicre zari (prostoglandin sentezi) OH Sigara dumani
Sitokrom P-450 (Detoksikasyon reak. Oy lyonlagtirict radyasyon
Aktive IGkositler (fagositoz) Pestisitler
Mikrozomal elektron tasima zinciri Gines 1s1gi
Oksidan enzimler llaglar

Organizmada oksidatif streglerin énemli bir rol oynadiginin kesfedilmesinden sonra
serbest radikal kavrami neredeyse zararll yada patojen ile es anlamli bir hale gelmistir. Oysa
serbest oksijen radikallerinin saglikli bir organizmanin iglemesinde son derece énemli rolleri
vardir. Pek ¢gok immiinolojik reaksiyon oksidasyon siireglerine dayanmaktadir.

Serbest radikaller saldirgan olup, hicreleri yada hicre bilesenlerini dogrudan
oksitleme yetenedine sahiptirler. Tablo 4'de serbest oksijen radikallerinin molekiler

dizeydeki etkileri siralanmistir(49).

Tablo 4 - Artmig serbest oksijen radikallerinin zararlar

*Hicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini bozma

*Hicre DNA’si tahribi

*Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozma

*Litik enzim aktivasyonu (Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz vb.)

*Artmis hicre potasyum kaybi

*Dokulara fagositer hiicre toplanmasinin kolaylastiriimasi

*Hucre digindaki kollajen doku bilesenlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikimi
*Kapiller gegirgenlikde bozulma

Cok sayida kimyasal madde dokuda oksidatif stres olusturarak lipid, protein ve
nukleik asitler, karbonhidratlar gibi dnemli yapilarin artmis oksidasyonuna neden olur(50, 51,
52). Gunumizde in vivo oksidan stresi géstermek amaciyla pek ¢ok yéntem vardir. Bu
yéntemlerin pek ¢ogu lipid peroksidasyon Uriinlerinin saptanmasina dayanir. Bu amagla
perokside edilmis yag asitlerinin hidrokarbon rezidulerinin ekshalasyonu veya dokuda MDA,
konjuge dienler gibi lipid peroksidasyon urtnlerinin veya lipofuksin pigmentinin
monitorizasyonu kullanilabilinir. Membran lipidleri oksidanlarin en énemli hedeflerindendir.



Membran lipid peroksidasyonu sonucu membran butinlGgi bozulur, membran proteinleri ve
membran reseptoérleri ve ayrica bunlara badlanan enzimler inaktive olurlar. Membran lipid
peroksidasyonu sonucu sitotoksik olarak bilinen malonildialdehid, konjuge dienler, gibi yan
drinlerde olusur. Lipid peroksidasyonu, yaglann 6zellikle poliansatire yag asitlerinin
oksidatif oksijen bagimli yikimi olarak tarif edilir ve dallanan bir zincir reaksiyonudur. Olayda
genelde bir enzim varligi gerekli olmamasina ragmen demir, bakir gibi metaller tarafindan
katalizlenir. Lipid peroksidasyonunda ilk olarak cifte baglar yeniden diizenlemeye ugrayarak
konjuge dien yapisina dénisarier. Daha sonra peroksidasyon olayi devam ederek lipid
endoperoksitleri ve/veya lipid hidroperoksitlerinin  olusumuna yol acar. Lipid
Endoperoksitlerinin daha ileri yikimi ile géreceli olarak stabil son riin olan MDA olusur(53).

Serbest oksijen radikalerinin bir dizi hastaligin patogenezinde rol aldidi
gosterilmistir(54). Oksijen radikalleri ve benzer maddeler normal metabolizma iginde de
olustuguna gére, organizmada bu radikallerin etkilerini inhibe edebilecek gerekli savunma
mekanizmalarina sahip olmalidir. Bu kontrol mekanizmasinin temel amaci bu radikallerin
asiri yapiimasini énlemek, ayni zamanda da sagdlam olan komsu hicreleri korumaktir. Buniar
hem belirli maddeler (antioksidanlar, radikal tutuculari), hem de serbest radikallerin tipine ve
tutulan hicrenin iginde bulundudu fizyolojik duruma goére aktive olan butlin kimyasal
reaksiyonlar olabilirler. Bunun sonucu serbest radikallerin pargalanma mekanizmalari
enzimatik ya da enzimatik olmayan sistemler olarak siniflandinlabilinir(53).

Oksidan molekillerle micadelede en o6nemli mekanizma, belirli dizeyi asmis
oksidanlara dogrudan etki ederek onlari inaktif hale getiren antioksidaniardir. Antioksidan
savunma elemanlar hiicre i¢i ve hilcre digi ortamlarda farklidir. Insanlarda temel hiicre igi
antioksidanlar superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutathion peroksidaz enzimleridir(47).
SOD'un yapisinda bakir, ¢inko, manganez; glutathion peroksidazin yapisinda da selenyum
elementi bulundugundan metalloenzim olarak adlandirilirlar. Hicre igi ortamin aksine, hiicre
disi ortamda SOD, katalaz, glutathion peroksidaz enzimlerinin aktiviteleri gok sinirlidir. Hicre
disi ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobulin,
hemopeksin, seruloplazmin, albiimin, bilirubin, pB-karoten, o4-antitripsin, transferrin,
laktoferrin, Grik asit ve glukoz sorumludur(54, 55).

SOD bir metalloprotein olup sitoplazma (Cu/Zn SOD) ve mitokondrilerde ( Mn SOD)
bulunur. Siperoksit anyonunun H,O, ve O,ye doénusimini hizlandinr. Olusan H,0,
hidroperoksidazlar ( glutathion  peroksidaz gibi ) tarafindan ortadan  kaldirilr.

Katalaz bir lizozomal bir protein olup, H,O.in H,O ve O,ye dénlsimani
gerceklestirir. Glutathion perokidaz sitoplazmik yerlesimli bir enzimdir ve su ve glutathiona
oksidasyonu reaksiyonu hizlandirir. Sekil 2'de serbest oksijen radikalleri olusumu ve

yikimindaki temel enzimatik reaksiyonlar 6zetlenmistir(56).



Normalde oksidan stres mevcut antioksidanlar tarafindan dengelenebilmektedir.

Dengenin bozulmasi durumunda doku hasari ve/veya hastalik gelisebilir.

Sekil 2: Serbest oksijen réidikaii_olusum ve yikimmda temel enzimatilii reaksiyonlar

0,
Ksantin oksidaz
Lipooksijenaz
Siklooksijenaz H,0
NADPH oksidaz t  Katalaz
Sitokrom P 450 glutathion peroksidaz

v SOD
Super oksid anyon » H,0,
0,
Fe' Myeloperoksidaz
v
OH Hypochlorite
Hidroksi radikali ocr

Oksidanlarla micadelede temel stratejiler; oksidanlann arttirici etkenlerden
uzaklagsmak, tetiklenen biyokimyasal olaylar kirmak, oksidan salgilayan h{creleri
etkisizlestirmek ve antioksidan kullanmaktir. Tablo 5'de tedavide kullanilabilen antioksidanlar

siralanmistir(56).

Tablo 5: Tedavide kullanilabilen antioksidanlar

*Rekombinant SOD

*Demir Baglayicilari : Desferroksamin

*Ksantin oksidaz inhibitérleri : Allopurinol

*E vitamini

*C vitamini

*Thiol icerenler : N — asetil sistein, metionin, glutathion
*A vitamini -B karoten

*Probukol

*Anjiotensin dénusturiici enzim inhibitérleri
*Trimetazidin




1.4) Serbest Oksijen Radikalleri ve Bébrek

Son ylllarda yapilan hayvan caligsmalarinda serbest oksijen radikallerinin akut-kronik
ve/veya immiin ve immin olmayan bébrek hastalarinda patofizyolojik 6nemi saptanmistir.
Tablo 6’da patogenezde serbest oksijen radikallerinin rolli gésterilmis bobrek hastaliklar

siralanmigtir(56).

Tablo 6: Patogenezinde serbest oksijen radikallerinin rolii oldugu diigiiniilen
bobrek hastaliklari

*Glomertiler hastalik
Minimal degisim hastaligi
Membraniz glomeriilopati
Nétrofil bagimli zedelenme, anti GBM nefriti
*Akut bébrek yetmezligi
Post iskemik
Toksik: cis-platin, gentamisin
KN, HVS, miyoglobiiniiri/
hemoglobiniiri, radyasyon
*Obstriktif nefropati
*Pyelonefrit
*Progresif renal yetmezlik

KN patogenezinde serbest oksijen radikalleri araciligiyla olan bébrek hasari ileri
surilmektedir. Intrarenal kontrast madde enjeksiyonunun gegici vazodilatasyon ve ardindan
da uzun sureli vazokonstriksiyona neden olarak, GFR’ yi azalttigi ve GFR azalmasinin renal
kan akimindaki diizelme olmasina karsin, strduga cesitli calismalarda gosterilmisti(14, 57).
GFR'deki bu azalmanin nedeni tam olarak bilinmemekie beraber, adenozin ve kalsiyumun
hticre igine giriginin inhibisyonu ile, kontrast madde sonrasi GFR azalmasinda azalma oldugu
gosterilmigtir. Kalsiyum ve adenozinin her ikisi direk olarak serbest oksijen radikalleri
olusumuna yol acan reaksiyonlarda rol sahibidir(27, 32).

Onceki galigmalarda bébrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar drinlerinin
saptanmas| ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile koruyuculugun
deneysel olarak gdsteriimesi ile serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezindeki roll
oldugu goésterilmistir(56).

Cesitli iskemi ve inflamasyon modellerinde reaktif oksijen partikllerinin glomertiler
hasara neden oldugu bilinmektedir(56). Kontrast maddeye yanit olarak gelisen
vazokonstriktér yanit kismen adenozin tarafindan olusturuldugundan(32) ve adenozin
serbest oksijen radikali olusumunda rol sahibi oldugundan(58), serbest oksijen radikallerinin
KN'de rol olabilecegi ileri strllmusgtlr. Bakris ve arkadaglarinin képekler tizerinde yaptigi bir
caligmada kontrast madde verilmesi ile renal ven MDA (lipid peroksidasyonu son Griin,
oksidan stres géstergesi) diizeyinin arttigi, renal kan akimi ve GFR'de anlamli diisme oldugu
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gbzlenmistir. kontrast madde verilmesi ile beraber, SOD (artmis serbest oksijen radikali
klerensi) ve allopurinol ( azalmig serbest oksijen radikali Gretimi) inflizyonu ile GFR ve MDA
degisimleri engellenirken, renal kan akimindaki azalma engellenememistir. Kontrast madde
veriimesi sonrasi renal kan akimindaki azalmanin gegici olmastna karsilik, GFR’deki
azalmanin silrmesi, serbest oksijen radikallerinin, renal kan akimi vazokonstriktor fazi
sonrasindan hemen sonraki diizelme fazinda olustugunu disindurmektedir(59).

Ratlarda yapilan bir galismada myoglobin ve hemoglobin ile olusan akut b&brek
yetmezliginin ve lipid peroxidasyonun, demir baglayicisi olan desferoksamin ile engeliendigi
gosterilmistir(60). Diger bir caligmada ise dehidrate birakilan ratlarda kontrast madde
verilmesi ile daha belirgin nefrotoksisite gelistigi ve dehidrate ratlarda daha az renal kortikal
antioksidan enzim aktivitesi varligi saptanmis ve katalaz verilmesi ile renal hasarin dehidrate
olmayan ratlardakine benzer oldugu gésteriimistir(61).

Bir bagka calismada kontrast madde veriimesi ile oksidan stres gostergesi olarak
doku MDA dlzeyinin arttidi, ancak bu artisin renal hasarla korelasyon gdstermedigi
saptanmistir(62). Bunun yanisira desferoksamin (demir baglayicisi) ile tavsanlarda KN iligkili
akut boébrek yetmezliginin engellenebildigi gdsterilmistir(63).

Kontrast madde verilmesi sonrasi gelisen serbest oksijen radikali olusumu gesitli
mekanizmalara bagli olabilir. Bu mekanizmalar asagida siralanmistir. lyonik kontrast
maddeler hiperozmotik ézelliklerine bagl olarak glomeriiler bazal membran ve mezangiuma
l6kosit gocll ve serbest oksijen radikali Gretimine neden olarak, doku hasart olusturur. Son
calismalar serbest oksijen radikallerinin ratlarda izole glomeril ve mezangium
kontraksiyonuna neden oldugunu géstérmistir(64). Bu durum glomertiler filtrasyon katsayisini
azaltarak GFR'de azalmaya neden olabilir. Diger mekanizma ise kontrast maddelerin
benzoik asit halkasinin direk serbest oksijen radikali olusumuna neden olabilecegidir(65).

1.5) N-Acetylcysteine

N-acetylcysteine (NAC) L-cystein ve redukte glutathionun (GSH) asetillenmis
onculadur. 30 yidan uzun sdredir klinik kullanimdadir. Mukolitik etkileri nedeniyle kronik
akciger hastaliklarinda ve karacijer toksisitesi antagonizmas: nedeniyle asetominofen
toksisitesinde kullaniimaktadir(66).

Son dénemlerde yapilan hayvan ve insan calismalarinda NAC'in gicliu antioksidan
ozelliklerinin farkedilmesiyle kanser, kalp hastaliklari, HIV enfeksiyonu, agir metal
zehirlenmesi  gibi serbest oksijen radikalleri hasari ile karakterize bir dizi hastalikta
potansiyel térepatik ajan olarak incelenmeye alinmigtir. Yukarida belirtilen hastaliklarin
yanisira Sjogren sendromu, sigara birakma, influenza, hepatit C ve myoklonik epilepside de

kullanilabilecegdine iliskin gérusler ileri stirGimektedir(66).
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Sekil 3: N-acetylcysteine'in molekiil yapisi

N-Acelylcysteine

NAC sdlfidril grubu igeren bir molekuidur (CsHgNO,S). Moleku! agirhgr 163,2
gr/mol'dir. NAC'in molekul yapisi sekil 3'de goésterilmistir. Oral alim sonrasi gesitli dokular
tarafindan hizla emilir(%97). Karacider ve barsaklarda ileri derecede ilk gegis
eliminasyonuna ugrar ve deasetillenerek protein peptid zinciri yapilarina katiir ve bir dizi
NAC metaboliti olusur. Oral alinan NAC'In yalnizca az bir miktari de§ismeden plazma ve
dokulara ulagir. Plazma tepe degerlerine oral dozdan 1 saatten 6nce ulasilir. Yarilanma émri
yaklagik 2,15 saattir. Oral dozdan yaklasik 12 saat sonra plazmada tespit edilemez. Alinan
dozun %13-38'i 24 saatte idrarla atihir(67).

Siilfidril (SH) grubu metabolik etkiden sorumlu kisimdir. Asetillenmis kisim molekuli
oksidasyona direncli kilar. Deneysel calismalarda SH igeren molekullerin blyuk bir kisminin
mide asidinde duyarli oldugu gésterilmistir. Bununla beraber intestinal sivida NAC'in % 16'si
okside oldugu gosterilmigtir. Bu rakam diger SH iceren molekdller igin %75-100'dlir(68).
Cesitli calismalarda intakt NAC'in oral biyoyararlaniminin %4-10 olarak bildirilmistir(67, 69).
Proteinler distifit baglanma, Ilimen ve intestinal mukozada deasetilasyon dustk
biyoyararlanimdan sorumlu tutulan mekanizmalardir. Oral alim sonrasi NAC’in buytk kismi
diger bilesiklere metabolize olur. Bu bilesikler; proteine baglanan veya baglanmayan SH

gruplaridir(70).

Ratlarda yapilan in vivo deneylerde, oral allm sonrasi az miktarda redikte veya
okside edilmis NAC portal vende saptanmistir. Bununla beraber cysteine ve inorganik silfit
karacigere ulagan temel metabolitlerdir. GSH'da daha az miktarlarda portal vende bulunabilir.
NAC'In bu metabolitler gevrilmesi, NAC aktivite ve koruyucu etkilerinin blyiuk kismini

olusturur(70).
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Oral uygulanan NAC’In etkileri ekstrasellller cystine'i cysteine indirgemesi ve/veya
SH metabolitleri kaynadi olmasina baglanmaktadir. SH kaynagi olarak NAC, GSH sentezini
uyarir, glutathione-S-transferaz aktivitesini hiziandirir, detoksifikasyonu arttinr ve direk olarak
reaktif oksidan radikallerini etkiler(71). Son ¢alismalar NAC siilfidril kaynagdi olmasinin
yanisira, vazodilatator etkileri de oldugunu ortaya koymaktadir. NAC bu etkilerini nitrik oksit
ile birleserek daha stabil ve guanilat siklazi daha potent olarak aktive eden bir molekl olan
S-nitrosothiol olusturarak yapar (72, 73).

GSH en ¢ok bulunan ve en énemli protein digi thiol iceren molekuldir. GSH pek ¢ok
biyolojik transport, depolama, metabolizma ve koruma igleminde, indirgeyici, katalizér veya
reaktan olarak rol alir. GSH etkisini direk veya diger hiicresel antioksidanlarin islevlerini
korumasini saglayarak dolayl olarak gosterir. GSH 6zellikle karaciger, bébrek, barsaklar ve
akcigerler gibi eksojen toksinlere maruz kalan organlar i¢in 6nemlidir(74).

NAC GSH onculidir. GSH L-glutamate, L-cysteine ve glycinden olusan bir
tripeptiddir. GSH sentezi sekil 4'de sematize edilmistir. Birinci agama enzimi olan gama
glutamylcysteine sentetaz enzimi GSH tarafindan kontrol edilir. GSH diizeyinin artmasi
durumunda enzim aktivitesi baskilanir. GSH sentetaz enzimi GSH diizeyinden etkilenmez.
GSH tuketildiginde sentez inhibisyonu ortadan kalkar, bu durumda sentez hizini belirleyen
faktor L-cysteine’dir(74).

Okside glutathion (GSSG) GSH'nin kullanildigi antioksidan reaksiyonlarda olusur ve
artmis oksidan stres durumunda birikir, GSSG/GSH orani bu yuzden oksidatif stresin
duyarli bir goéstergesidir. Olusan GSSG, GSH rediktaz enzimi araciigiyla NADPH
kullanilarak GSH’ye indirgenir(74).
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Sekil 4: NAC ve Glutathion metabolizmasi

acetyl NAC
NAC——/—/———» L-Cysteine <—4—Cystine

+
L-Glutamate

Gama-glutamylcysteine sentetaz

(-) feedback

G'ama-glutamylcys’teine
+
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Reduktaz GSH (
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NADP
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In vivo ve in vitro veriler, NAC'In hiicre ici GSH biyosentezini arttirabildigini
g6stermistir. Hiicre kultirinde NAC, GSH biyosentezi igin ortamdan cysteine alinimini
arthigini géstermistir. In vivo ¢alismalarda ise NAC uygulamasi ile eritrosit, akciger ve
karacier hucrelerinde GSH duzeyinin artti§i ve deneysel yoksunluk sonrasi depolar

doldurdugu gésterilmistir(66).

NAC ayrica asetominofen entoksikasyonunda hepatositlerde hiicre ici GSH duzeyini
arttirmasi nedeniyle antidot olarak kullaniimaktadir. Yilksek dozlarda verilen asetominofen
GSH duizeyini dustrir ve sitozolik GSH transferaz aktivitesini inhibe eder. Asetominofen
alimindan sonra 1 saat iginde alinan NAC her iki etkiyi de engeller(75, 76).

Yapiimis bir dizi calismada NAC'In asetominofen entoksikasyonu, ARDS, kanser,
kronik bronsit, epilepsi, kalp hastalilari, agir metal zehirlenmesi, HIV enfeksiyonu, influenza
onlenmesi ve Sjégren sendromu gibi bir dizi hastalikta kullanimin olumiu etkileri olabilecegi
bildiriimektedir(66).
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1.6) NAC Yan etkiler ve Toksisite

Fare ve sigan caligmalarinda lethal doz 50 (LDsy) sirasiyla 7888 mg/kg ve
6000mg/kg olarak bulunmustur. Hayvan galismalarinda 2000 mg/kg dozunda teratojenik
etki saptanmamistir. Ayni caligmada AMES testi ile mutajenik etki saptanmamigtir(68).
Intravenséz yolla uygulandiginda NAC nadiren allerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Asetominofen entoksikasyonu gibi yliksek oral dozlar halinde uygulandiginda bile nadir
olup, bulanti kusma, gastrointestinal yakinmalar, doékuntl, kasint, angiédem,
bronkospazm, tagikardi, hipotansiyon ve hipertansiyona neden olabilir(77).

1.7) Deneysel Kontrast Nefropati Modelleri

Deneysel KN modelinde ortak kabul géren bir model mevcut degildir. Sadece
kontrast madde veriimesi ile istenilen siklikta nefrotoksisite gelismemesi nedeniyle, bébrek
yetmezligi insidansini arttirabilmek c¢esitli yéntemler uygulanagelmektedir. Su-tuz
kisitlamasi, didretik ile volum deplesyonu, prostoglandin sentez inhibisyonu, gliserol
kullanimi ve uninefrektomi bu amagla en sik bagvurulan yéntemlerdir(78, 61, 17, 18)

1.8) NAC’1n Bobrek Patolojilerine etkileri

Koépekler lzerinde yapilana bir ¢alismada NAC'in inferior vena cava okliizyonu
sonrasi geligen renal yetmezlik ve endotel disfonksiyonunu diizelttigi bildiriimistir(79).

Tariq ve arkadaglari yaptiklari galismada degisen dozlarda siklosporin ve NAC
verdikleri sican gruplarini kargilastirdiklarinda, yalnizca siklosporin verilen gruplarda BUN ve
kreatinin degerlerinde yikselme gézlerken, NAC verilen grupta degisim gézlemediklerini ve
siklosporin ile birlikte kullanildiginda NAC'in koruyucu etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Benzer sekilde siklosporin kullanimi ile olusan doku lipidhidroperoksit, konjuge dien
dizeylerinde artma ve GSH duzeylerinde azalmanin NAC kullanimi ile gézlemedikierini
bildirmiglerdir. Beklendidi Gzere histolojik incelemede NAC'in, siklosporinin olusturdugu
histolojik degisiklikleri engelledigi géstermistir(80).

Holt ve arkadaslar erken dénem hepatorenal sendromu olan 12 hasta {izerinde
yaptiklan kontrolstiz g¢alismada NAC verilmesi ile renal fonksiyonlarda dizelme ve
sagkalimda uzama gézlemlediklerini bildirmislerdir(81).

Bagka bir calismada ise, NAC uygulamasinin kronik kadmiyum alimina bagh
nefrotoksisiteyi engelledigini bildirmiglerdir(82).

NAC antioksidan 6zellikleri nedeni ile yaygin klinik kullanim alani bulan kiguk bir
molekuldir. NAC sulfidril kaynadi olmasinin yanisira nitrik oksidin biyolojik etkilerini
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arttirmasinin da roll olabilir. Inferior vena kava okliizyonu yapilan siganlarda reperfiizyon
sonrasi renal kanlanmada azalma ve serum oksidan stres markerlarinda artma oldugu
gosterildikten sonra iki ayri gruba NAC ve nitrik oksit sentez inhibitéri L-NAME verilmesi
sonrasi ayni iglem ve incelemeler tekrarlanmig. L-NAME verilen grupta renal perfiizyonun
kontrol grubuna gére daha fazla azaldigi gésterilirken, bu etkilerin NAC verilmesi ile kismen
engellendigi gosterilmistir. Bu bulgular NAC'in antioksidan 6zelliklerinin yanisira nitrik oksit
uzerine etkileri dolayisiyla da olabilecegini dugtindirmektedir(83).

“New England Journal of Medicine”de yayinlanan kiinik bir calismada bazal kreatinin
degerleri yiksek 83 hastaya kontrast bilgisayarli tomografi incelemesi uygulanmis, hastalar
plasebo ve NAC (2x600 mg, 2 gin) gruplarina randomize edilmigler. Renal disfonksiyon
bazal kreatinin dederinde 0,5 mg/dl'lik artisi olmas! olarak tanimlanmis. Plasebo grubunda
renal disfonksiyon insidans! %21 iken NAC grubunda %2 olarak gézlenmis. Her iki grupta
bazal kreatinin (plasebo: 2,4+1,3 mg/dL, NAC: 2,5+1,3 mg/dL, p>0,05) degerleri benzer iken
kontrast madde kullanimi sonrasinda kreatinin (plasebo: 2,6+1,5 mg/dL, NAC: 2,1+1,5
mg/dL, p: 0,001) degerlerinin NAC grubunda anlamli olarak duisiik oldugu bildirilmistir(84).
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2) Amag

Klinik galismalarda hidrasyonla beraber NAC uygulamasinin thmh bdbrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda bébrek fonksiyonlarinda bozulmasini azalth§ gésterilmistir. Bununla
beraber mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Biz bu ¢alismada NAC verilmesininkontrast
nefropatisi gelisimi Gzerine etkisini ve bu etkide NAC'In antioksidan o&zelliklerinin rollini

arastirmay planladik.

3) Materyal ve Yéntem

Vicut agirliklari 178-240 gr arasinda degisen 28 disi Wistar rat ¢aligmaya alind.
Ratlar her birinde 7 rat olmak Gzere 4 gruba bélindu. Tam ratlar tartilarak vicut agirliklari
kayit edildi. Calismanin baslangicinda tim ratlardan bazal kan érnekleri alindi. Metabolizma
kafesleri kullanilarak 24 saatlik idrar toplandi. Intravenéz girisimler eter anestezisi altinda
kuyruk veninden yapildi. Serum ve 24 saatlik idrar érneklerinde kreatinin analizleri yapildi,
kreatinin klerensi hesaplandi. |zleyen 24 saat boyunca ratlar susuz birakildi. Dehidratasyon
sonrasi ratlar tekrar tartildi. Ardindan, 1. gruba (kontrol grubu) herhangi bir ila¢ verilmedi, 2.
gruba kontrast madde, 3. gruba kontrast madde ve NAC, 4. gruba ise yalnizca NAC verildi.
Islemlerden 2 saat sonra su alimi serbest birakildi. Caligma kurgusu sekil 5'de ézetlenmistir.
Kontrast madde olarak loxaglate (Hexabrix® ,320 mgl/mL, iyonik dimer Mallinckrodt,
Guerbet) 10 mL/kg dozunda intravendz yolla kuyruk veninden verildi. Saf NAC (Toprak llag,
Istanbul) 50 mg/kg dozunda 0, 5 cc distile suda gézUlerek verildi. 2x50 mg/kg/gun dozunda,
toplam 4 kez verildi. Ilk doz kontrast madde verilmeden 12 saat 6nce uygulanirken, 2. doz
uygulamadan 30 dakika once verildi. 12 saat arayla iki doz uygulanmasi sonrast NAC
tedavisi sonlandiriidi. Girigsimler ve anesteziye bagl stresten kaynaklanabilecek farklliklari
engelleyebilmek amaciyla, anestezi, intravendz girisim ve gastrik sonda kontrast madde
ve/veya NAC verilmeyen tim gruplara da uygulandi. NAC verilemeyen gruplara ayni
miktarda distile su gastrik sonda araciligiyla islemden 12 saat ve 30 dakika énce uygulandi.
[zleyen dozlar oral su aliminin serbest birakilmasi nedeniyle verilmedi. 3. giin sonunda tiim
ratlar metabolizma kafeslerine alinarak 24 saatlik idrar ornekleri biriktirildi. 5. gin
baglangicinda eter anestezisi altinda kan érnekleri alindi ve her iki bébrek ¢ikarildi ardindan
ratlar hipovolemi yontemiyle sakrifiye edildi. Sag bobrek histolojik inceleme, sol bébrek ise
dokuda MDA bakilmak {izere saklandi.
KN bazal kreatinin degerinin 0,5 mg/dL artmas| veya bazal degerin %25'i veya daha fazla
artmas! veya bazal degerinin %25’inin Gzerine gikmasi olarak tanimlandi.
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Sekil 5: Calisma kurgusu

24 saatlik idrar - kan
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Dokuda MDA
Histolojik bak

3.1) Patoloji

Sakrifikasyon sonrasi sag bébrek mikroskopik inceleme igin alindi. Otolizi
engelleyebilmek i¢in nefrektomi sonrasi bébrek pelvisden gegecek sekilde horizantal olarak
kesildi. Ornek %10 formaldehid iginde saklandi. 24 saat sonra dokunun 2 micrometrelik
yiuzey kesitleri alindi. Ornekler parafin bloklara yerlestirildi. 3 mikrometrelik kisim
Hematoxylene&Eosin(H&E) ve Periodic Acid Schiff (PAS) ydntemiyle boyandi. Farkli
kisimlardan 5 standart alan segildi. Segim bélgeleri sekil 6'da gosterilmistir. Kesitler 1sik
mikroskobunda ayni patolog tarafindan gruplar bilinmeden incelendi. Glomerdler, tabdler,
interstisyel ve vaskiler yapilar degerlendirildi. Fircamsi kenar PAS boyasi ile degerlendirildi.
Secilmis alanlardan dijital gértntller elde edildi. 20x blyltmede elde edilen géruntiler
(Nikon Labophot-2, Japan), dijital renkli kamera (Hitachi, WK-C220E, Japan) araciligiyla
bilgisayara (Vestel, Manisa Turkey) aktarildi. Tubller kesit alanlan interaktif isaretleme ve
sayim teknigiyle isaretlendi. Islemler sirasinda imaj analiz software (Bs200D Image Analysis
Software, BAB Muhendislik Mih. Mias. San. ve Tic Ltd $ti, Ankara, Turkey) kullanildi.Her bir
segim bélgesinden periglomeriler alanlar tercih edilerek, 3 kortikal géruntl alindi. Béylelikle
her olgudan toplam 15 kortikal gériintli incelendi. Her bir olguda 1672110 mikrometre alan
incelendi. Tibller hasarlanmanin nicel olarak belilenmesi amaciyla agagida tanimlanan
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skorlarlanmaya gére her tubll kesiti skorlandi ve herbir lezyonun sikligt yizde olarak
hesaplandi.

Evre 1: Tubuler firgamsi kenar korunmus ve karyoreksis, karyolizis ve piknoz gibi nekroz
bulgusu yok.

Evre 2. Tlbuler fircamsi kenar kaybr mevcut, ancak karyoreksis, karyolizis ve piknoz gibi
nekroz bulgusu yok.

Evre 3. Tubller firgamsi kenar kaybi ile beraber, karyoreksis, karyolizis, piknoz ve/veya
dokilme ve/veya tlblloreksis gibi nekroz bulgusu mevcut.

Sekil 6: Histolojik inceleme igin segim bélgeleri

3.2) Biyokimya

Kan ornekleri 3000 devir/dk hizda 10 dakika santrifuj edilerek serum elde edildi.
Serum ve idrar drnekleri -85°C’de ¢alisma giintine kadar saklandi. Idrar ve serum kreatinin
degerleri tim érneklerde ayni seansda Hitachi marka otoanalizérde Jaffe yéntemiyle dlguld.
Doku MDA: Sol bébrek biyokimyasal incelemeler igin kullanildi. Sol nefrektomi 6ncesi instlin
enjektdra ile renal artere girilerek bébrek 10 cc buzlu serum fizyolojik ile perfize edildi.
Renal arter ve venin klempe edilmesi sonrasi nefrektomi gergeklestirildi. Korteks disseke
edilerek aynidi. Elde edilen kortikal doku buzlu serum fizyolojikle yikandi. Watson kurutma
kagidi ile kurulandi. Ependorfa konan doku érnekleri buz (zerinde hizla transfer edilerek,
hassas tarti ile tartildi, 4-5’e pargaya béliinen doku érneklerin ependorflara konup sivi azotta
donduruldu. Doku oérnekleri Tefflon Potter S homojenizatérii ile 800/dk devirde 90 vuru
yapilarak homojenize edildi. Homojenat +4°C’de 3000/dk devirde 10 dakika sure ile santrif(jj
edildi. Elde edilen homojenat érneklerinde MDA diizeyi galisildi.

MDA analizi Draper ve Hadley "nin tarif ettii metoda gére belirlendi (85).

Reaktifler
1) Triklorasetik asid ( TCA ), % 15
2) Thiobarbitirrik asid ( TBA ), % 0.375



19

3) Hidroklorik asid ( HCL ) ,0.25 N ; 2.16 ml konsantre HCL maddelerin hepsi 100
mililitre distile suya tamamlanarak hazirlandi.
4) Butylated hidroksitoluene (BHT); %1 “lik BHT saf etanol icinde ¢ézilerek hazirlandt.

3.2.2) Teknik
1) Homojenattan 500 ul ve 1 ml TBA/TCA/HCI karisimi eklendi. 5 dakika oda
sicakhdinda bekletildi.

2) 0.010 ml BHT toluen 6rnek tuplerine konuldu.l00°C de 20 dakika érnekler kaynatildr.
4.1.1.3.3. tetramethoxypropane kullanilarak standart egrisi hazirland..
3) 532 nm “de absorbanslar élgilerek standart egrisine gére sonuglar hesaplandi.

4) istatistik

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Grup i¢i kargilastirmalarda
Wilcoxon rank testi kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda ise Mann Whitney U testi testi
kullanildi. Korelasyon analizlerinde bivatriate yéntemi kullaniidi. P<0,05 anlamhiik siniri
olarak kabul edildi.

5) Sonuglar

Calisma boyunca rat kaybi olmadi. Ratlarin bazal viicut agiriiklar karsilastirildiginda
kontrol grubundaki ratlarin, NAC grubuna gére daha agir oldugu gézlendi. Diger gruplardaki
ratlarin bazal vicut agirliklan benzerdi. Bazal ve dehidratasyon sonrasi viicut agirlikiari
karsilastinldiginda, tim gruplarda vicut agirh@inin tim gruplarda anlamili azalma oldugu
gbzlendi. Ratlarin bazal ve 4. giin idrar volumler tim gruplarda anlamii degisklik géstermedi.
Benzer sekilde gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda da kidrar volumleri farkl degildi.
Calisma sirasinda bazal kreatinin degerinde 0,5 mg/dL ve Uzerinde artis gézlenmezken,
kontrast madde grubunda bir siganda 4. giin serum kreatinin degerinin bazal degerin
%25'inden fazla arttidi goézlendi (0,6 mg/di'den 0,8 mg/dL'ye). Gruplar kendi icinde
karsilastinldiginda kontrast madde grubu disinda kreatinin degerlerinde anlaml degisiklik
gbzlenmedi(0,6+0,1 vs 0,7£0,2, p: 0,02). Bu artis istatistiksel agidan anlam!i olmasina karsin,
klinik agidan énemsizdi. Bununla beraber kreatinin klerensi higbir grupta anlamli degisim
gostermedi(Tablo 8). Mikroskopik incelemelerde glomeriler inflamasyon bulgusu
saptanmazken, interstisyumda az sayida lenfosit varligi gézlendi. Vaskuler yapilarin
mikroskopik incelemesinde patoloji saptanmadi. Bununla beraber tiblllerde &dem,
vakuolizasyon, firgamsi kenar kaybi ve nekroz bulgulan gelisti§i gbézlendi. Tubuloreksis,

intratlibller silendir, rejeneratif atipi ve mitoz higbir kesitte gbzlenmedi. Sekil 7 ve 8'de
1M KURUAD

m.lll.f
W ﬂﬁm
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kontrast madde verilen gruptaki iki ratta gézlenmis, sirasiyla firgamsi kenar kaybi ve tubdler
nekroz goésterilmigtir. Doku MDA dizeyleri tim gruplarda benzerdi(Tablo 9, Sekil 8). Tubuler
hasarlanma skoru, serum kreatinin ve doku MDA diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamii

korelasyon saptanmadi.

Tablo 7: Calisma boyunca ratlarin viicut agirligi ve idrar voliimleri

4. giin ‘I;drar

Bazal VA | Deh.son™. | P Bazal Idrar P

(ar) VA (gr) voliimii:(ml/giin).| voliimii (mL/giin)
Kontrol 208,145,1 | 200,74£5,1 | 0,017 10,8+2,2 12,3£2,3 AD
Kontrast 208+7,3 | 202x7,2 |0,018 8,3%1,3 10,8+2,3 AD?
Kontrast*NAC 200,7+3,08 | 183+3,8 |0,018 9,39+0,74 11,11£0,93 |AD®
NAC v | 194,644,8 | 184156 |0,018 7,1+0,8 9,2+1,6 AD®

VA: Vicut agirh@i, Deh. son: Dehidratasyon sonrasi, AD®: Anlamii degil.

Kontrol Grubu ile Kontrast Grubunun Karsilagtiriimasi

Bazal ve 4. guin serum kreatinin, kreatinin klerensi degerleri ve idrar volimleri her iki
grupta benzerdi (Tablo 7, 8). Tubller hasarlanma evrelendirildiginde, kontrol grubunda evre
1 tubuller daha sik (86,1£1,5 vs 16+1,5, p: 0,001) gézlendi. Bununla beraber evre 2
(13,8+1,5 vs 42+1,4; p: 0,001) ve evre 3 tublller (%0 vs 40+2,1; p: 0,001) kontrast madde
grubunda daha sik gézlendi(Tablo 9, Sekil 9). Doku MDA (kontrol: 2,06+0,3 vs kontrast:
2,410,6) duzeyi her iki grupta benzerdi (Tablo 9, Sekil 10).

Kontrast Grubu ile Kontrast+NAC Grubunun Karsilastiriimasi

Bazal ve 4. gun serum kreatinin ve kreatinin klerensi degerleri gruplar arasinda
farkilik gostermedi(Tablo 7, 8). Tubuler hasarlanma evrelendirildijinde, evre 2 tubuller
(42,241,4 vs 42,2+1,5; p>0,05) benzer siklikta gézlendi. Diger yandan evre 1 tubuller (16+1,5
vs 37+1,5; p: 0,001) kontrast+NAC grubunda, evre 2 tbdller ise (40+2,1 vs 20,2+0,86; p:
0,001) kontrast grubunda daha sik olarak goézlendi(Tablo 9, Sekil 9). Doku MDA
duzeyi(kontrast: 2,4+0,6 vs Kontrast+NAC: 2,9+0,9) her iki grupta benzerdi(Tablo 9, Sekil
10).




Kontrol Grubu ile NAC Grubunun Kargilagtiriimasi
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Bazal ve 4. giin serum kreatinin ve kreatinin klerensi degerleri gruplar arasinda
farkhlik géstermedi(Tablo 7, 8). ATN skorlari kargilastinldiginda, evre 1 tabuller (86,1+1,5 vs
85,5+1,2; p>0,05), evre 2 tubuller (13,8+1,5 vs 14,2+1,2; p>0,05) ve evre 3 tubuller (%0 vs
0,21£0,16; p>0,05) istatistiksel olarak benzer siklkta dadilm goésterdigi gézlendi(Tablo 9,
Sekil 9). Doku MDA dizeyi (kontrol: 2,06+0,3 vs NAC: 1,6+0,1) her iki grupta benzerdi(Tablo

9, Sekil 10).

Tablo 8: Calism

itiminde ratlarin serum kreatinin ve kreatinin klerensi

.‘B:_a___'z_'al'kreat. : 4 gin kr'eat‘ P Bazal Kreat. Kier. 4; giin Kreat. Kler. P
o (mg/dL) | (mg/dL) | (mi/dk) (mi/dk)
Kontrol | 0,58:0,02 | 0,61£0,01 |AD*|  0,56%0,07 0,67:01  |AD*
Kontrast 0,6+0,1 0,7£0,2 |0,02 0,54+0,04 0,51+0,04 AD*
Kontrast+NAC 0,64+0,02 | 0,64+0,03 | AD* 0,50+0,04 0,47+0,02 AD*
‘NAC 0,6+0,01 0,64+0,02 | AD* 0,47+0,03 0,4710,06 AD*
Kreat: Kreatinin, kler: Klerens, AD*: Anlamli degil

' Tablo 9: Doku MDA diizeyi ve tiibiiler lezyonlann sikhgi

o Evre1(%) | Evre2(%) Evre 3 (%) MDA (nmol/L)
Kontrol 861£15° | 13,8£15° 0* 2,0620,3
Kontrast |  1621,5°9 4211 4°F 4012,7° 2,4£0,6
Kontrast+NAC |  371,5° 42,2115 20,20,86° 2,01%0,15
NAC 85,5¢1,2 14,2412 0,2%0,16 1,6%0,1

p<0,05

#: Kontrol ve kontras& grubu karsilastirildiginda p<0,05, §: kontrast ve kontrast+NAC grubu karsiastinldiginda




Sekil 9: Yaygin firgamsi kenar kaybi (PAS, x40). Kontrast grubu 2 nolu rat

Sekil 10: Proksimal tup epitel htcrelerinde yassilagsma, karyolizis ve
karyoreksis. (H&EX40). Kontrast grubu 4 nolu rat
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Sekil 9: Tiibiiler lezyonlarin gruplara gére dagiimi

100% %
90%
80%
70%
60%
50% |
40%
30%
20%
10% -
0%

%856

Kontrol Kontrast Kontrast+NAC NAC ‘

[DEvre 1 (%) BEvre 2 (%) BEvre 3 (%) |

Sekil 10: Gruplara gére doku MDA degerleri

nmol/L

Kontrol Kontrast Kontrast+NAC NAC ‘
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6) Tartisma

KN insidansinin azaltilabilmesi igin arayislar sirmesine karsin, evrensel olarak kabul
géren bir yaklagim yoktur. Mevcut verilerle en kabul géren yaklagim hidrasyonun
saglanmasidir (45, 46). Son yillarda NAC'In antioksidan ve vazodilatator etkileri nedeniyle
KN insidansini azaltabilecegi ileri strtilmektedir.

Uygulanan deneysel KN modeli ile serum kreatinin degerlerinde beklenen yiikselme
goézlemlenmedi. Deneysel hayvan modelleri nefrotoksik akut bobrek yetmezliginin
anlasiimasinda degerli bilgiler saglamasina karsin bu modellerin olusturulmasinda gtgclukler
vardir. Kontrast maddenin tek basina verilmesi ile istenilen siklikta bobrek yetmezligi
geligtirilemez. Literatiirde standart kontrast nefropati olusturan deneysel model yoktur. Bu
durum arastirmacilari farkli yéntemleri denemeye itmektedir. Bu amagla kontrast madde ile
birlikte dehidratasyon, nonsteroid antiinflamatuar ilag, ditretik kullanimi, gliserol enjeksiyonu
ve nefrektomi gibi ek yontemler kullanilabilinir(78).

Parvez ve arkadaslari ratlar Gzerinde yaptiklari ¢aligsmada, 24 saatlik dehidratasyon
sonrasi, yalnizca kontrast madde (10 mL/kg) verilmesi ile renal hasarlanma ve serum
kreatinin degerlerinde yukselme gozlemlemediklerini, intramuskuler gliserol enjeksiyonu ile
nefropati saglayabildiklerini ve doku MDA dizeyinin 4-5 kat arttigini bildirmislerdir(62).
Gliserol rabdomiyoliz ve/veya intravaskller hemolize neden olarak myogloblniri ve
hemoglobiinirii yaparak nefropati insidansini arttirmaktadir. Ancak gliserol enjeksiyonu ile
saglanan modelden elde edilen veriler tek basina kontrast maddeye baglanamaz, stregte
myoglobunirinin de etkileri g6z ardi ediimemelidir.

Vari ve arkadaslari yeterli kontrast nefropati modeli olmamasi tzerine planladiklari
calismalarinda, tavsanlara 1 hafta sureyle tuzdan fakir diyet ve distile su vermisler.
Indometazin ve kontrast madde(7 mL/kg) birlikte verildiginde geri dénusimli bobrek
yetmezligi elde ettiklerini bildirmiglerdir(18).

Cantley ve arkadaslari ise deneysel model olarak tek tarafli nefrektomi, az tuzlu diyet,
ve intraperitoneal furosemid enjeksiyonu kullanmislardir(30).

Calismamizda 24 saat sireli dehidratasyon sonrasi kontrast madde verildi. Bildirilen
deneysel modellerde dehidratasyon siiresi 16 saat ile 72 saat arasinda degismektedir(59, 61,
62). Celisen gorisler olmasina karsin, genel kani iyonik kontrast maddelerin daha
nefrotoksik oldugu yéniindedir(45, 46). Calismamizda bu nedenle iyonik kontrast madde
kullanildi. Calismamizda diger galismalarda kullanilan kontrast madde dozlar (6-10 mL/kg)
uygulandi(17,18, 62). Dehidratasyon sonrasi tim gruptaki ratlarin viicut agirliklarinda anlamli
azalma olmasi dehidratasyon saglandigini géstermektedir. Dehidratasyonun nonsteroid ilag
veya didretik ile kombine edilmesi KN insidansini arttirabilirdi. Kontrast verilen grupta tubuler
kesitlerin yaklasik %40’inda nekroz bulgusu saptanmasina karsilik kontrol grubunda nekroz
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bulgusu saptanmamasi deneysel modelimizle renal hasarlanma gelistigini ortaya
koymaktadir. Kreatinin degerlerinde klinik olarak anlamli degisiklik gozlenmemesi, en gok
hasarlanma gelisen kontrast grubunda bile tiibul kesitlerinin yaklagik %60'inda evre 1 veya
evre 2 hasarlanma olmasina bagl olabilir. Bu durum geri kalan nefronlarin
kompansasyonuna ikincil olabilir.

Kontrast grubu verileri, kontrast+NAC grubu verileri ile karsilastinldiginda NAC
uygulamasi lle beraber evre 1 lezyonlarin yizdesinde artis gozlenirken, nekroz bulgusu
gosteren tubtl kesiti yuzdesinin yari yariya azalmasi, NAC'in kontrast madde kullanimina
bagll tubuler hasarlanmayi azalttigini géstermektedir. Calismamizin en 6nemli bulgusu
budur. Diger yandan NAC grubu ve kontrol grubu tiibuler hasarlanma duzeylerinin benzer
olmasi, NAC'In nefrotoksik olmadigini géstermektedir. Literatirde NAC'In  kontrast
nefropatiye bagli renal hasarlanma siirecindeki etkisini histolojik diizeyde gosteren baska
calisma yoktur. Plasebo kontrollii bir klinik galismada NAC'in KN insidansini azaltabilecegi
bildiriimesine karsin, agikliga kavusmayan bazi noktalar vardir. Tepel ve arkadaslari
kontrastli bilgisayarli tomografi gekilen bazal kreatinin degeri yiksek olan insanlarda NAC'in
serum kreatinin degerindeki artisi engelledigini ortaya koymuslardir. Bu calismada plasebo
grubunda bazal serum kreatinin degerinde 0,2 mg/dL'lik bir artis gbzlenmesi ve NAC
grubunda ise serum kreatinin degerinin bazale gére 0,4 mg/dL diismesi aradaki istatistiksel
farkliligi yaratmaktadir(84). Bahsedilen calismada NAC tedauvisi ile serum kreatinin degerinin
bazalin altina dismesinin nedeni agiklanmamaktadir. Bazal degerlerin altina dusmeyen
serum kreatinin degeri muhtemelen istatistiksel olarak bir farklilik yaratmayacakti. Kronik
bébrek yetmezligi stirecinde, akut evrede, NAC ile serum kreatinin degerinin dusmesi yapisal
etkilerle aciklanamaz. Bu durumda nitrik oksit tizerinden renal perfizyonun artmasi ile iligkili
fonksiyonel bir degisim gerceklesmil olabilir yada olayi etkileyen bir baska stireg s6z konusu
olabilir. Calismada serum kreatinin degerlerinin ayni seansda calisip calisiimadigi
bildirilmemektedir. Ayni seanslarda caligiimamis ise bu bir handikap olabilir. Belirtilen
calismada bu etkinin NAC'In biyokimyasal yontemlerle etkilesmesinden kaynaklanmadigi
serum orneklerine NAC ilavesi sonrasi serum kreatinin galisiimasi ile gosterilmistir.

Benzer sekilde, bazal serum kreatinin degerleri yiksek kardiyak kateterizasyon
yapilan hastalarda yapilan randomize plasebo kontrolldi, ¢ift kor bir calismada Sandoval ve
arkadaslari profilaktik oral NAC verilmesiyle serum kreatinin degerlerinde ylukselmenin
engellendigini ve KN insidansinin azaldigini bildirmislerdir(86). Bu calismada kontrol
grubunda serum kreatinin degerlerinde anlamli artis olmamasina karsin, NAC grubunda
serum kreatinin degerlerinde anlamli azalma olmaktadir. Muhtemelen bu durum aradaki
farkliligi yaratmaktadir. Bu ¢alismada da serum kreatinin degerlerinin NAC sonrasi neden
azaldigi aciklanamamaktadir. Serum kreatinin degerlerindeki dusmenin artmis kreatinin

sekresyonu ile ilgili olabilecegdini dusiincesiyle serum BUN degerlerini kontrol ettiklerinde
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farklilik gozlemlemediklerini bildirmislerdir(86). Bu konu farkli bir calismada kontrast madde
verilmeksizin irdelenebilir.

Calismamizin en énemli bulgusu kontrast madde ile birlikte NAC verilmesi ile nekroz
bulgusu goésteren tubiil yuzdesinin %50 oraninda azalmasidir. NAC'in bu olumlu etkilerini
hangi mekanizmalarla gosterdigi bu galismadan cikarilamaz.

Kontrast madde kullanimina bagl renal fonksiyonlarda bozulma temel olarak renal
hemodinamide degisiklikler ve tubul epiteli Uzerinde direk toksik etkilere baghdir. Onceki
calismalarda bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar Urlnlerinin saptanmasi
velveya serbest oksijen radikalleri inhibitérleri veriimesi ile koruyuculugun deneysel olarak
gosteriimesi ile serbest oksijen radikallerinin nefropati patogenezindeki rolti oldugu
gosterilmistir(56, 59, 62).

Patogenez g6z éniinde bulunduruldugunda vazokonstriksiyonu engelleyen ajanlar ve
antioksidan maddelerin renal hasarlanmayi azaltmasi beklenir. NAC antioksidan ve
vazodilatatér etkileri nedeniyle KN engellenmesinde iyi bir segenek olabilir. NAC'In
antioksidan o6zellikleri uzun yillardir bilinmektedir. NAC antioksidan &zelliklerini direk ve
indirek yollarla gergeklestirir. indirek yol 6nemli antioksidan 6zelliklere sahip GSH sentezini
uyarmaslyla gerceklesir.(71). GSH etkisini direk veya diger hiicresel antioksidanlarin
islevlerini korumasini saglayarak dolayli yoldan gosterir. GSH dzellikle karaciger, bobrek,
barsaklar ve akcigerler gibi eksojen toksinlere maruz kalan organlar icin 6nemlidir(74).

Tariq ve arkadaslar siklosporin ile beraber NAC verilmesi ile renal doku oksidan stres
markerlarindaki (lipid hidroperoksit, konjuge dien) artigin engellendigini ve antioksidan
rezervlerinin (total glutathion) arttigini ve boylelikle bobrekleri siklosporinin yapisal ve
fonksiyonel zararli etkilerinden korudugunu gostermislerdir(80). Bu etkiler NAC’In antioksidan
ézelliklerine baglanmaktadir.

Son galismalar NAC'in antioksian ézelliklerinin yanisira, vazodilatator etkileri de sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. NAC bu etkilerini nitrik oksit ile birleserek daha stabil ve
guanilat siklazi daha gugli olarak aktive eden bir molekul olan S-nitrosothiol olusturarak
yapar (71, 72, 73).

Salom ve arkadaslari inferior vena cava okltizyonu yapilan kopeklerde NAC veriimesi
ile bobrek yetmezligi ve endotel disfonksiyonun azaldigi bildirilmislerdir(79). Bu calismada
NAC'in bu etkilerinin nitrik oksit sentez inhibitéri L-NAME (N®-nitro-L-arginine methyl ester)
verilmesi ile engellenmesi olayin mekanizmasinda nitrik oksit araciligi ile vazodilatasyon
oldugu gérisiini desteklemektedir.

Andrews ve arkadaslari 16 koroner anjiografi yapilan hastada NAC verimesi ile
koroner ve periferal endotel bagimli vazodilatasyona etkilerini irdelemislerdir. Bu calismada,
NAC'In koroner ve periferik vazodilatasyonu arttirdigini géstermislerdir. NAC destegi ile nitrik
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oksit etkinliginin artdiginin ve bununda vaskiler tonusun regilasyonunda antioksidan
durumun 6nemini gosterdigini vurgulamislardir (87) .

Calismamizda NAC'In bu olumlu etkilerini hangi mekanizmalarla g&sterdigini
saptanamadi. Doku MDA duzeylerinin tim gruplarda benzer olmasi ve tubuler hasarlanma
skoru, serum kreatinin ve doku MDA duizeyi arasinda korelasyon saptanmamasi nedeniyle
NAC'In bu etkileri antioksidan 6zellikleri dolayisiyla yaptidini séyleyemeyiz. Ancak doku MDA
dizeyinin yaninda doku okside ve redikte glutathion dizeylerinin saptanmasi bu konuda
daha saglikh bilgiler verebilirdi. Benzer sekilde bu galismada NAC'in vazodilatatér etkileri

konusunda bu galismada yorum yapmak mimkun degildir.

7) Sonug

NAC kontrast madde ile birlikte verildiginde, renal hasarlanmayi azaltir. Bununla
beraber bu etkinin mekanizmalari konusunda bu c¢alisma veri sadlamamaktadir.
Mekanizmanin aydinlatilabiimesi igin yeni calismalara gereksinim vardir. Bu galismalar

antioksidan savunma markerlari ve vazodilatatér etkileri {(zerine yogunlasabilir.
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8) Tiirkge Ozet

Soz zamanlarda N-acetylcysteine(NAC) kontrast nefropati(KN)  gelisimini
engelledigine iliskin yayinlar gikmaktadir. Biz bu ¢alismada NAC'in kontrast maddeye bagl
renal fonksiyonel ve yapisal etkilerini arastirmayi amagcladik.

28 wistar rat 4 gruba randomize edildi. 1) Kontrol, 2) Kontrast, 3) Kontrast+NAC, 4)
NAC. Serum ve 24 saatlik idrar érnekleri toplandiktan sonra tum ratlar 24 saat boyunca
susuz birakildi. Ardindan kontrast medium (ioxaglate, 10 mL/kg) 2. ve 3. gruplara verildi.
NAC (50 mg/kg) enteral yolla 3. ve 4. gruplara verildi. Kan ve idrar érnekleri toplandiktan
sonra, 4 gun ratlar sakrifiye edildi. Kan ve idrar érneklerinde kreatinin calisildi, kreatinin
klerensi hesaplandi. Bilateral nefrektomi yapildi. Bobrek dokusunda malondialdehyde(MDA)
duzeyi 6lguldi. H&E and PAS ile boyanmis preperatlar 151k mikroskobunda incelendi. Her bir
tubll kesit alani evre 1: fircamsi kenar korunmus, nekroz bulgusu yok, evre 2: Fircamsi
kenar kaybi mevcut, nekroz bulgusu yok ve evre 3: Firgamsi kenar kaybi ve beraberinde
nekroz bulgusu mevcut olarak siniflandirildi ve evrelerin dagiim ylizdesi hesaplandi. Bazal
kreatinin ve kreatinin klerensi degerleri tim gruplarda benzerdi. Serum kreatinin dizeyi
(0,6+0,1 vs 0,7£0,2; p<0,05) yalnizca kontrast grubunda istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdi. Doku MDA duzeyleri tum gruplarda benzerdi. Kontrol grubu kontrast grubu ile
karsilastiriidiginda; evre 2 (13,8%1,5 vs 42%%1,4; p<0,05) ve evre 3 (0% vs 40%z+2,1;
p<0,05) skorlar kontrast grubunda daha sikti. Kontrast madde ile birlikte NAC verildiginde ise
evre 3 (40%%2,1 vs 20,2%+0,86; p<0,05) skorlarin sikiginin yariyariya azaldigi, evre 1
lezyonlarin sikhiginin ise (16%z1,5 vs 37%+1,5; p<0, 05) arttigi gézlendi. Sonug olarak, NAC
kontrast madde ile olusan tubtiler tiibtler nekroz gelisimini azaltir.
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9) ingilizce Ozet, Summary

N-acetylcysteine(NAC)has yielded some promising results recently in the prevention
of RCIN. In this study, we aimed to analyze the structural and functional effects of NAC in
RCIN.

28 wistar rats were randomized into 4 groups. 1) Control, 2) Contrast, 3)
Contrast+NAC, 4) NAC. All rats were deprived of water for 24 hours then contrast medium
(ioxaglate, 10 mL/kg) were administered to 2nd and 3rd groups; NAC (50 mg/kg) was
introduced enterally to 3rd and 4th groups. After 4 days rats were sacrificed. Creatinine
clearance was calculated. In tissue samples, Malondialdehyde(MDA) was quantified. H&E
and PAS stained slides were examined by light microscopy. Each tubular crossection from all
images were scored; Grade 1: Preserved brush border without necrosis; Grade 2: loss of
brush border without necrosis, grade 3: Loss of brush border and necrosis. Their frequencies
were compared. Basal creatinine and creatinine clearance were similar in all groups. Serum
creatinine presented statistically significant increase only in contrast group (0,6+0,1 vs
0,7£0,2; p<0,05) although it was clinically nonsignificant. Tissue MDA levels were similar in
all groups. When control and contrast groups were considered; Grade 2 (13,8%%+1,5 vs
42%+1,4; p<0,05) and Garde 3 (0% vs 40%%2,1; p<0,05) lesions were significantly more
frequent in contrast group. With the administration of NAC in conjunction with contrast; the
frequencies of Grade 3 (40%#*2,1 vs 20,2%+0,86; p<0,05) lesions were found to be
decreased by half and that of Grade 1 (16%%1,5 vs 37%+1,5; p<0, 05) lesions were found to
be increased. As a conclusion NAC attenuates development of tubular necrosis in kidney

induced by contrast medium administration.
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