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Gitr1ts

Akut bobrek yetmezlidl en sik olarak iskemik ve
nefrotoksik etkilerle olugur., Akut tubuler nekroz olug-
turan nefrotoksik ilacglar bdbreklerde akut glomerulotu-
buler fonksiyon kayiplar: ve histopatolojik dedisik-
likler gdsterirler, genellikle bu bulgular reversibl-
dir (1-4).

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin nefrotoksik
etkileri klinlk ve deneysel olarak g&sterilmistir, Gu-
niimiizde aminoglikozidler yaygin bir sekilde kullanil-
maktadir, Epidemiyolojik ¢aligmalar hastanede yatan
akut bébrek yetmezlikli hastalarin % 10-20 sinde ami-
noglikozid alimina badli oldudunu gdstermektedir, Ami-
noglikozid nefrotoksisitesinin geligmesini arttiran
risk faktodrleri mevcuttur (1) . Gentamisin hem insan-
larda hem de hayvanlarda nefrotocksiktir, Birgok g¢alig-
mada siganlarda nefrotoksisitesini olugturmak ig¢in
yiksek dozda kullanilmaktadir (5-8) . Gentamisinin bob-
rekler {zerine nefrotoksik etkisi, ilacin dozu ve uy-
gulama siiresine badlidir. Siganlarda gentamisinle olusg
turulan akut b&brek yetmezli&inde laboratuvar ve pato-
lojik dedisiklikler insanda olusan nefrotoksisiteye
benzer, Bu nefrotoksisitede en Snemli histopatolojik
deéigiklik kortekste yer alan proximal tubul epitelle-
rinde degenerasyon ve hiicre nekrozudur (9,10).




Akut bbbrek yetmezlidgl tedavisinde farmakolojik
ajanlar ve diyet hemodinamigi dizeltmesine radmen,
histopatolojik degisikliklerde diizelme sadlamasi daha
geg¢ olur,

Nitrendipin ve nikardipin dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerleridir. Son zamanlarda nitrendi-
pin ve nikardipin gentamisinin nefrotoksisitesini ©n-
ledigi hakkinda ¢aligmalar bildirilmistir (8,11,12,13).

. Bizim galismamizda ama¢ siganlarda gentamisinle
deneysel olarak olusturulan nefrotoksisitede nitrendi-
pin ve nikardipinin koruyucu etkisini fonksiyonel,
histopatolojik olarak gdstermek, hangl dozda daha et-
kin oldudunu aragtirmak ve her iki kalsiyum kanal blc
kerini karsgilagtirmaktir, Bu g¢aligma klinikte goriilen
akut bobrek yetmezlidi olgularinda kalsiyum kanal blo-
kerlerinin kullanilmasinin ne derece fayda sagladidina

1s1k tutmak amaciyla yapilmaigtir.




GENEL BirLcgtltrLER

Bobrek fonksiyonlarinin kisa zamanda normale go-
re azalmasi, vicudun su ve solilt dengesinin bozulmasi-
na akut bdbrek yetmezlill denir. % 80 oliglirik, % 20
non-ocligiirik seyreder, genellikle reversibldir (1,2).

Akut b&brek yetmezligl iskemik veya nefrotoksik
atkiye karsi dakikalar veya giinler ig¢inde olusan ani ve
devamli glomeril filtrasyon hizi (GFR) diisiisiiyle tanim-
lanir, GFR de akut dlismeyle seyreden 6 ana sendrom ta-
nimlanmistir, Bu sendromlar Tablo I de verilmisgtir,

Akut Renal Yetmezlikle Seyreden Sendromlarin
Tipik Goriniimleri ve Etyolojileri:

Prerenal Azotemi:

Hipotansiyon, hipovolemi ve azalmis bobrek perfiliz-
yonunun bazi kombinasyonlari hastanede yatan hastalar
arasinda siklikla gdzlenir (Tablo 2).

Extraselliiler volim eksiklidi sistemik ve renal
cevaplari olugturur, Bu sistemik cevaplar arasinda; oto-
nom sinir sisteminin aktivasyonu, renal angiotensin sis-
temi, periferik vazokonstriksiyon sonucu ADH serbestleg-

mesi, susama merkezinin stimiilasyonu ve terdeki elektro-




Tablo 1, GFR de akut diismeyle seyreden sendromlar,

Prerenal azotemide GFR azalmasi renal hipoperfilizyon-
dan kaynaklanir. BPu renal kan akiminin saglanmasiyla
hemen geriye doner, Btbrekte hasar olusturmaz.

Akut tubuler nekroza badli GFR azalmasi, renal hipo-
perfizyondan ya da nefrotoksisiteden kaynaklanir,
Neden ortadan kalkinca hemen reverse olmaz, tubul
hiicre hasari ile birliktedir.

Akut interstisyel nefrite badli GFR azalmasi,

Akut glomerulonefritisin veya vaskilitisin yaptida
azalma, glomeriil ya da damar inflamasyonundan kay-
naklanir,

Renal arterin veya venin obstrilksiyonundan kaynakla-
nan akut renovaskiiler azalmaya badli GFR azalmasi.
Obstriiktif Uropatinin olugturdudu GFR azalmasi (post-
renal azotemi).

1it iceridinde azalma sayilabilir, Renal cevapta en er-

ken dedisiklik sodyum ve su absorbsiyonundaki artistir.

Sonugta idrar akiminda meydana gelen azalma aynl zaman-

da

lire klerensinde diismeye neden olur, Daha ileri hipo-

volemide Once renal kan akiminda azalma, bunu takiben

GFR de azalmaya neden olur.

akut (Intrensek) Bobrek Yetmezligi
(Akut Tubuler Nekroz)

Akut intrensek bdbrek yetmezlii; renal hipoperfiiz

yon (iskemi) veya nefrotoksinler (ekzojendz veya endoje-
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Tablo 2, Akut renal yvetmerlik ile birlikte seyre-

den renal hipoperfiizyon nedenleri.
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12,
13.
14,
15,
16,

17.
18.
1s.
20,
21,
22,
23.
24,

Intravaskiiler voliim azalmasi

Travme, yaniklar, crush sendromu

Hemoraji {post partum, gastrointestinal,. cerrahi)
Pankreatit, kusma, diare, peritonit, dehidratasyon
Hipoalbuminemi

Kardiyak output'umn azalmasi

Ileri derecede konjestif kalp yetmezligi

Pulmoner hipertansiyon, yaygin pulmoner embolizm
Artmis renal/sistemik vaskiller diren¢ orani

Renal vazoxonstrilkksivon (< adrenerjik agonistler,
ve di&er nedenler)

Sistemik vazodilatasyon (after lood azalmasi, anti-
hipertansif ila¢lar, anaflaktik sok, anestezi, yilik-
sek dozda ila¢ alinina, sepsis

Karacider yetmezlici

Renovaskiiler dbstrﬁksiyoh

Glomeriiler ve kiigiik damar obstriikksiyonu
Glomerulonefrit

Kan viskozitesinin artmasi (multibl myelom, macroglo-
bulinemi, polisitemi)

Vaskiilit

Hemolitik urimek sendrom

DIC

Malign hiperﬁansiyon

Gebelik toksemisi

Angiotensin konverting enzim inhibisyonu
Prostoglandin sentez inhibitorleri

Radyasyon




ndz) ya da siklaikla her ikisinin kombinasyonuyla olu-

sur.,

Renal Hipoperfilzyon: Renal hipoperfilzyon en sik
gdriilen akut bdbrek yetmezlidl nedenidir., Travma, cer-
rahi, hemoraji ya da dehidratasyonda meydana gelebilir,
Tablo 2 de siralanan klinik durumlarda b&brek kan aki-
- mandaki kritik azalma GFR de orta derecede azalmaya ne-~
den olabilir (prerenal azotemi) ya da iskemik hasar
olusturabilir (akut tubuler nekroz),.

Hipoperflizyona bcbrek cevabinin klinik gSriiniimi
Tablo 3 te goriliiyyor. Orta derecede vollim azalmasi S0~
nucu prerenal azotemi sendromu olusur, Ure klirensinde
daha belirgin bir azalma, GFR de orta derecede azalma
meydana getirir. Ucr/Pcr (fdrar kreatinin/plazma kreati-
nin) orani yliksektir. Sodyumun fraksiyonel ekskresyonu
(FE Na) diigliktiir. Prerenal azotemide diisiik idrar sodyu-
mu (U Na), yiksek idrar kreatinini (Ucr), diistik Fe Na u
ve renal failerindexi (RFI) olur (1).

Bobrek perfilzyonunda daha fazla bir azalma prere-
ral azotemi ile akut tubuler nekroz arasinda bilr ara
sendrom olusturur, BSbrek perfiizyonu dlizeltilirse btbrek
fonksiyonlara hemen diizelmez, 1-3 giin gecikir,

Daha giddetli ve daha uzun bdbrek hipoperfiizyonu
daha belirgin iskemik etkiyle birlikte oldudundan non-
oligiirik ya da oliglirik akut renal yetmezli&ine neden
olur, Non-cliglirik akut renal yetmezlidinin daha az bdb-
rek etkilegmesi sonucu oldudu diiglinlilmektedir., Non-oligl-




Tablo 3. Renal hipoperflizyon sendromu,

: tdrar
Patojenik mekanizma | Sendrom tdrar voltmi konsantrasyonu FE Na GFR (ml/dk)
Kortikal hipoper— Prerenal azo- | Dislik Uosm 500 Diiglik 40-100
mOsm
flzyon temdi
Medullar hipoper- Ara sendrom Dedigir Azalma Diistik 20-60
fiizyon
Medullar iskemi I.non—oligﬂ-{ 400 ml/glin | fsostentiri Dedisir 2-25
{ rix ABY
AT ,
Oliglirik 400 ml/glin | Isostentri % 1 0-20
ABY
Kortikal iskemi Tam olmayan oligo-aniiri % 1 0-5
kortikal
nekroz
Komplen Anliri 0
kortikal
nekroz

( 100 ml/gtinl)




riikde daha dusiik serum kreatinin diizeyi olup, daha hiz- \

11 iyilesmesi, oligirik akut renal yetmezlikle karsi- \
lagtirildidinda goriiliir,

De&isik derecelerdeki kortikal nekroz en ¢ok ab- }
lasyo plesenta, plesenta previa, septik abortus, DIC
ya da adir goklarda meydana gelir, Buna gdre hipoper-
fizvon dereceli parankim yaralanmasiyla birliktedir,
Prerenal azotemide hi¢ olmamasina radmen, akut tubuler
nekroz ve kortikal nekrozda belirgin parankim harabiye-
tine kadar gider,

Renal Vazokonstriiksiyon: Yiliksek doz norepinefrin
yva da ergotamin gibi X adrenerjik agonistler verildi-
ginde akut renal yetmezlik goriiliir, Renal sinirlerin
stimlilasyonu siddetli vazokonstrilkksiyvon olusturur, bu
K reseptorlerle uyarilair,

Sistemik Vazodilatasyon: Agrezif antihipertansif
tedavi ya da after-lood azaltici tedavi GFR de siddet-
1i azalmayly provoke edebilir, Bu bakimdan nitropriissid
kartopril, prazosin kullanildidanda dikkatli olmak ge-
rekir,

Renin-Anglotensin Sistemi: Deneysel ve klinik gdz-
lemlerde akut renal yetmezlidinin erken doneminde artan
plazma renin aktivitesinin dilirez fazinda normale don-
-di¢li gdrillmiistir, Bununla birlikte Barter sendromu,
kronik tuz kisitlamasi, konjestif kalp yetmezlidi, si-
roz, malion hipertansiyon gibi plazma renin aktivitesi-
nin artti& durumlarda akut bdbrek yetmezlidi sik




karsilasilan bir durum de¥ildir, Bircok calismada kon-
verting enzim inhibitdrleri vermekle bdbrek kan akimi-
ni arttirmak miimkiin olmugsa da akut b8brek yetmezligi-
nin dodal seyrini dedistirmek miimkiin olmamaistair (14).

Prostoglandinlers: Akut renal yetmezlidinin sebep-
leri arasinda prostoglandinlerin bo&brek tarafindan ye-
terince sentezlenememeleri bir bagka faktdr olarak go-
riiliir. Razi galismalarda gliserol ile olugturulan akut
bdbrek yetmezlidinin prostoglandin almakla bir Slgiide
engellendigi gosterilmistir (15).

Tokslk Nefropatiler

Bobrekte kimyasal yahut biyolojik bir madde tara-
findan meydana getirilen herhangi bir fonksiyonel veya
morfolojik dedisiklik olarak tanimlanabilir,

B&brek tasididr birgok &zellik nedeniyle toksik
etkilere elverisli bir organdir, Bu organin ¢esitli
fonksiyonlari kantitatif olarak dodru bigimde Slgillebi-
1ir ve henliz gizli olan toksik etkiler erkenden fark
edilebilir, Bobredin her bir gram dokusuna her dakika
gelen kan miktari 3.5 ml dir, Akcider disinda diger
hemen biitin organlarin gram dokusu basina dakikada ula-
san kan miktarina oranla ¢ok daha fazladir,., Bu nedenle
dolasimdaki antijenler bdbregde normal dokulara oranla
50 kat daha fazla miktarda ulagar., Yine b&brek dokusu-
nun her grama bagina en fazla endotel yuizdSl¢gimine sa-
hip bir organdir ve yaplslnda iki tane kapiller yatadm
vardir. Bunlardan birincisi (glomeriil) en yiksek hid-
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rostatik basinca ve en biliylik filtrasyona sahiptir, Bu
organa gelen kanda organ tarafindan tutulan emilmis
madde miktari hemen biitiin dider organlarin ortalama-
sindan 100 kat daha fazladir. Bu nedenle b&brek, en
fazla absorbe eden organ olmasindan dolayi en fazla
nefrotoksisitelere maruz kalmaktadir,

Proximal tubulus hiicrelerindeki firgamsi kenarlar-
dan dolayi temas ylizeyl oldukga yiksektir. Galismakta
olan bir karsit akim mekanizmasi hem idrarin hem de
medulla intestisyel sivisinin konsantrasyonunu arttiran
bir dedisici gibi ig gorir. Vilcuttaki daha bagka hig
bir doku sivisi, plazmadakinin 4 katina kadar glkabilen
bir derecede yliksek konsantrasyona sahne olmamaktadir.

Yiksek transport difer hilcrelerin &nemli bir koru-
ma mekanizmasi olan ilaclarin protenlere baglanmasinl
engeller, Hilcre duvarinda cereyan eden transport hilcre-
nin ig¢inl ve organellerini yeni meydana gelmig kimyasal
maddelerle karsgi karsgiya birakir. Bu da g¢esitll madde-
lerin (Ornedin; adar metallerin) hiicre ig¢ine girmesini
kolaylastirir ama hicre disina ¢ikmasmida zorlastirar,

BObrek gram dokusu basina en fazla oksijen tilke-
ten ve glikoz yapan yerdir. Bu nedenle hilcredeki ener-
ji olaylarina ilgilendiren toksinler karsisinda asiri
duyarlidar (16). |

TUim bu nedenlere bagdli olarak renal tubul hiicre-
leri bir ¢ok ilaglarin, solventler, afir metaller, -
dider ekzojendz ve endojendz iriinlerin direk toksisite-
si i¢in birinci hedef organdar., Nefrqtdksik akut bdbrek
vetmezlidi genellikle reversibldir ve zamaninda tanimee
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lanarak maruz kalmaktan ka¢inilirsa Onlenebilir. Bu
nedenle akut bdbrek yetmezlikli bir hasta degerlendiri-
lirken nefrotoksisitenin ilk olarak dederlendirilmesi
gerekir (17).

Nefrotoksik yaralanmada yaralanmanin biyilikligu
sadece ilacin konsantrasyonuna bagli olmayip, aynli za-
manda yag, dehidratasyon, bagka nefrotoksik ilag¢larla
birlikte kullanimi, geg¢irilmis bdbrek hastaliklari gi-
bi durumlar riski arttarmaktadir.

Tablo 4 ve 5 te akut bdbrek yetmezlidine neden
olan nefrotoksinler gdsterilmistir (1).

Tablo 4. Bndojen nefrotoksiklere bagli akut bob-
rek yetmezlidinin nedenleri,

1. Pigment nefropatisi
. Myoglobin
» hemoglobin
. methemoglobin
2, Kristallerin intrarenal birikmesi
. Urik asit
o kalsiyum
. Oxalate ‘
3. ™Mim8r spesifik sendromlar
e timdr lizis sendromu
. plazma cell discrazileri
(drne&in; myeloma bdbredi)
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Tablo 5, Ekzojendz toksik akut renal yetmezlik

nedenleri,

1,

3.

5.

7.

Antibiyotikler

. aminoglikozitler

. sefalosporinler

. siilfanamitler

. tetrasiklinler

« amfoterisin B

« Ccolistin

. pentamidin

Anestetik ajanlar

. metoksi fluran

« enfluran

Kontrast ajanlar

. diatrizat

. bunamiodil

. iyopanoik asit
ti-lilser ilaglar

o simetidin

. fazla siit alinmasza

Analjezikler

Diliretikler

Kemoterapdtik ve immuno-

supressif ajanlar

. cisplatin

. metatraxate

. mitomycin

. siklosporin A

« D penisillamin

8.

9.
10.

11.

13.

Organik ¢oziciiler

» Glykoller
etilen glikol
dietilen glikol

o Hidrokarbonlar

(Ornedin; CCl4)
Adrr metaller
Zehirler
o insektisitler
e« Y1lan zehirleri
. bakteriyel toksinler
Kimyasal maddeler

anilin
« hegzol
. kresol
. potasyum bromat
Zevk veren illag¢lar
. eroin
. amfetamin
Diderleri
+ dextranlar
« EDTA
. radyasyon
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En onemli nefrotoksik ajanlaran CC14 ve etilen
glikol oldudu bildirilmektedir (18),

Aminoglikozidler

Bu grupta bulunan antibiyotikler streptomyces ve-
ya mikromonospora tiiri mikroorganizmalardan elde edilen
dogal veya yari sentetik maddeler olan streptomisin,
gentamisin, tobramisin, amikasin, neomisin, viomisin,
sisomisin ve netilmisimdir., Kimyasal yapilari bakimin-
dan ortak Ozellikleri; molekiillerinin bir hekzos (amino-
sik1litol) kismina badli aminosekerlerden olugmasidir
(19) . Aminosiklitol kismi; streptomisinde streptidin,
dider aminoglikozidlerde 2-dezoksistriptomindir. Genel-
likle stilfat tuzu seklinde hazirlanarlar, Streptomisin
ve gentamisin sudaki soliisyonlari oda 1isisinda bozulma-
dan uzun siire saklanabilir, Aminoglikozidler; penisilin-
ler veya sefalosporinlerle geg¢imsizlik g&sterirler, kim-
yasal olarak birlegip birbirini inaktive ederler, Mutat
dozlarl ile vicut sivilarinda elde edilen konsantras-
yonlarda genellikle bakterisid etki g&sterirler,

Btki Mekanizmalari: Bakteri ribozomlarinain 30 S
alt birimlerine irreversibl bir gekilde baglanarak, ri-
bozomlarda protein sentezini inhibe ederler ve mRNA nin
tagididi genetik kodu yanlis okumasina neden olurlar,

Fizikokimyasal Gzellikler nedeniyle aminoglikozid-
ler mide-barsak kanalindan pek absorbe edilmezler, Bun-
dan dolayi sistemik etki etmek igin adiz yoluyla kulla-
nilmazlar. Plazmada proteinlere ya hig¢ badlanmazlar
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(gentamisin, kanamisin, tobramisin) ya da % 30 dan dfi-
sik bir oranda baglanirlar (streptomisin gibi). Molekiil-
lerinin fizikokimyasal ©zellidi nedenlyle esas olarak
sadece ekstraselliiler sivida dagilairlar, Aminoglikozid-
lerin tavsiye edilen dozlari ve bu dozlarla olusun mak-
simum plazma konsantrasyonlari Tablo 6 da verilmigtir,

Tablo 6. Aminoglikozitlerin kullanim dozlari ve
bu dozlarla olusan maximum plazma kon-

santrasyonlara,

Ilag Verilis yolu Dozu % §2§;§i:§2:yon—

(mg/kg/gin) lari (ug/ml
Gentamisin I.v veya i.m 3-6 4-6
Tobramisin I.Vv veya i.m 3-6 4-¢
Netilmisin t.v veya i.m 3-6 ‘ 4-6
Amikasin t.v veya i.m 15 20-30
Kanamisin i, v.veya i.m 15 15-40
Streptomisin iem 15 .25 20-40

t.M. enjeksiyondan 1 saat sonra veya 30 dakikalik
t.v inflizyon siiresinin sonunda olusan maximum plazma
konsantrasyonlari verilmistir., BSbrek kortexinde plazma-
dakinden 10-50 kati daha fazla kXonsantrasyonlarinda bi-
rikxir, Bu eliilimlerinin derecesi ile nefrotoksik etki
glicleri arasinda yakin bir korelasyon vardir (19). Tek
tarafli nefrektomi yapllén si¢anlarda tek doz gentamisin
verilerek yapilan galigmada renal doku gentamisin konsant
rasyonu daha yiiksek bulunmugtuf (3) . Bir bagka ¢alismada
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serum konsantrasyonlari diisiik olmasina radmen renal kor-
tikal konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi dolayisayla
aminoglikozid nefrotoksisitesinin olustudunu gdsteril-
mistir (5). Aminoglikozid ilag¢ konsantrasyonu ile bdbrek
yetmezlidi arasindaki iliski belirsiz olmasina radmen
kilmilatif aminoglikozid doku ile nefrotoksisite arasain-
da genel bir iligki vardar (6).

Bliminasyonlari, Uyeler arasinda fazla bir oranda
dedismeksizin esas olarak bdbreklerden itrah suretiyle
ve glomeriiler filtrasyon seklinde olur. Renal klirensle
ri 80-90 ml/dk dar. ldrardaki konsantrasyonlari plazma-
dakinin 100 katina kadar g¢ikabilir, BSbrek fonksiyonla-
ri1 normal olan kimselerde gesitli aminoglikozid antibi-
yotiklerin yarilanma Omiirleri yaklagik olarak ayni de-
Jerdedir (2-3 saat), Bobrek yetmezli&i olan hastalarda
yetmezlidin derecesi ile orantili bir sekilde yarilanma
omirleri uzar (7). Bu nedenle bdyle olgularda dozlari
ayarlanmalidar. Dozlarin ayarlanmasi yas, cinsiyet, kre-
atinin klerensi ve viicut adirlidina gbre yapilmasi gere-
kir, Imkan varsa ilacain plazma konsantrasyonlari izlen-
melidir. Yaslilarda bcbrek fonksiyonlarinin azalmasina
badli aminoglikozidlerin yvarilanma Omirleri uzar. Yeni-
doCan ve bebeklerde de yarilanma dSmiirleri artmaktadar.

Streptomisin hari¢ diger aminoglikozidler safra
igine ge¢mezler, eliminasyon hizlari karacider veya saf
ra hastaliklarinda azalma gdstermez (4-19).,

Aminoglikozidlere badli akut renal yetmezlik genel-
likle non-oligliriktir,., Akut renal yetmezlik ilag¢ alimini
takiben 5-10 gin iginde goriilemez, ancak predispozan fak
torler varsa goriilebilir. AncakX tobramisine ba&li nefro-
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toksisitede 5, giinde idrar sedimentinde myeloid cisim-
leri ve renal tubul hiicreleri gdsterilerek gentamisine
gbre daha erken nefrotoksisite olusturdudu, ancak daha
az nefrotoksik oldudu ileri stirlilmistir (20).

Aminoglikozid nefrotolksisitesinde predispozan fak-
torler Tablo 7 de gUsterilmigtir,

Tablo 73 Aminoglikozid nefrotoksisitesinde risk
faktorleri.

1. Yikksek doz ve uzun sire ya da tekrarlanan kullanimlar
2, Daha Onceden var olan bdbrek yetmezlidi :
3. Ileri yag
4. Cins: Disgi cinsler risk grubu olarak tanimlaniyor
5. Birlikte bagka ilag¢ kullanilmasi
. metoxiflurane . sefalosporinler
. Ccis-platin . kontrast ajanlar
. furasemid + indometazin
« anfoterisin B . aminoasit infilizyon

« clindamycin
6. Volim azlida
7. Karacier sirozu
8. Renal iskemi
9. Potasyum eksiklidi
10. M=tabolik asidoz

Normal sartlarda aminoglikozidler asit ekskresyonu-
nu de&istirmemesine radmen, akut asit yiiklenmesinden son-

ra asit ekskresyonunun diigtidli gbriilmiigtiir, Bu nedenle
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aminoglikozidlerin klinik kullanimil metabolik asidoz si-
rasinda onemli derecede dikkat edilmesi, uygunsuz asit
yiiki sonucu zararli etkiler yvapabilecedi unutulmamali-
dir (9).

Hepatobilier hastalidin varlidinda drnedin koledok
tikanmasinda aminoglikozid kullanimiyla mefrotoksisite
gelisme riski artmaktadir (21).

Dilislik molekiil adirlikli protenlerinin Srnedin B2
mikroglobulin (molekill afirlidi: 11.800 dalton) ve lizo-
zim (molekil adarli&r:14.00 dalton) in idrar ekskresyo-
nundaki artisa Lem deney hayvanlarainda hem de aminogli-
kozidlerle tedavi edilen insanlarda gosterilmigtir. Bu
dedigiklik bu proteinlerin tubuler reabsorbsiyonunun a-
zalmasina badlidir, Bununla birlikte yllksek molekil adir
likl1 proteinlerin drnedin albumin (molekill adirlaidai:
69.000 dalton) inde idrarda atiliminda artig gdsteril-
mistir. Bu da bliylik ihtimalle glomeriiler kaynakli oldu-
gunu diigindiirmektedir (22).

Aminoglikozid nefrotoksisitesinde iyilegme yavasg
olabilir, bazen aylar stirebilir veya tam olmayabilir,
Neomisin en fazla, streptomisin en az nefrotoksiktir
(23) . Gentamisinin; tobramisin, amikasin ve netilmisine
gbre daha toksik oldudu gdsterilmistir (6). Amikasin ve
netilmisin glomeriil filtrasyon hizinda, renal plazma a-
kiminda ve idrar inulin/plazma inulin oraninda Snemli
bir de&isiklik yapmamasina radmen gentamisin fonksiyonel
parametreleri azaltar (9).

Aminoglikozidler glomeriilokapiller ultrafiltras-
yon katsayisinil azaltirlar. Glomerilokapiller ultrafilt-
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rasyon katsayisindaki azalma konverting enzim inhibitor-
leri vererek dnlenebilir. Bu da aminoglikozidlere bagli

glomerulokapiller ultrafiltrasyon katsayisi azalmasinin

angiotensin II ile sadlandiinini gd&stermektedir (24).

Nefrotoksisitenin mekanizmasi hayvanlarda genis
olarak ¢alisilmigtir, fakat hala tartismalidir. Renal
parankimde antibiyotiklerin birikmesi Gzellikle renal
kortexte; proximal tubullerdeki histopatolojik dedigsik-
liklerden once olur,

Glomeriiler filtrasyonla elimine oldudu i¢in amino-
glikozidler kismi olarak proximal tubuler hiicrelerden
reabsorbe olur, Bu olay absorptif endositosis (pinosito-
zis) ve vezikiiller formasyonla olur., Sonugta; primer li-
zozomlarla birlesir, Bu primer lizozomlar aminoglikozidi
sekonder lizozoma tasir, burada depolanma tedavi sliresin
ce badimsiz olarak meydana gelir, Bu ilaglar lizozomal
fosfolipidozisi uyarair, sfingomyelinaz ve fosfolizozom-
larda fosfolipid birikimi olur. Fosfolipidozis, mitokond
rial disfonksiyon ve sekonder immiin cevaba badli membran
degisiklidi, tubuler hasari olusturmak igin birlikte ha-
reket edebilirler (1),

Cesitli antibiyotikler nefronun dedisik bdlimleri-
ni etkiler, Bazi antibiyotiklerin g¢esitli nefron bdlim-
leri iizerindeki etkileri Sekil 1 de gdsterilmistir,

Aminoglikozidlere badli nefrotoksisiteyi dlisindi-
ren erken labri.tuvar bulgqulari arasinda idrarda gamaglu-
tamil transpeptidaz, ya da N asetil glikoaminidaz eksk"
| resyonlaraindaki artistir. Bu enzimler fraksiyonel tubu-

ler hasarain gdstergeleridir (7).
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Aminoglikozidlere bagli nefrotoksisitede idrar
tripsin inhibitdr aktivitesinde artma mevcuttur. fdrar
tripan inhibitor aktivitesindeki artig idrar gentamisin
ekskresyonu ile birliktedir., Idrar tripsin inhibitorin-
deki artiga karsin, serum tripsin inhibitdr aktivitesi
dedismemektedir, Bu da bize aminoglikozidlere bagli nef-
rotoksisitenin patogenezinde rol oynayabilecegini gdster
mektedir (26). :

Akut Interstisyel Nefrit

Akut interstisyel nefrit gegitli nedenlerden dola-
v1 meydana gelebilir, Bu nedenler Tablo 8 de gdsteril-
mistir (27).

Akut interstisyel nefrit immunolojik mekanizmayla
meydana gelmektedir., Son gdzlemler hiicreye badli immin
sistemde 6nemli bir rol oynadidini dlisindirmektedir,
Daha g¢ok T lenfositlerden sitotoksik/supressdr grubu
rol oynar. Atesg, dokiintli, artralji, lenfadenopati ve
akut renal yetmezlikle birlikte olan eomnofili akut in-
terstisyel nefriti disiindlriir,




- 21 -

Tablo 8: Akut bobrek yetmezlidili yapan akut inters-
tisiyel nefrit nedenleri.,

I. Infeksiyonlar
- Direk invazyon
+ stafilokok
« gram negatif organizmalar
. brusellozis
. mantarlar
. viruslar
-~ Indirekt etki yapanlar
. streptekok
» Ppndmokok
« tifo
. difteri
II, infiltrasyon
- Lenfoma
-~ lckemi
- sarkoidoz

ITII, ldiyopatik

Iv. Ilacglar:

- B laktam antibiyotikler: Penisillin G, metisilin,
ampisilin, oxasilin, nafsilin, karbenisilin, amok~
sisilin, sefalotin, cephalexin, cefataksin

- Dider antibiyotikler: siilfanamidler, rifampisin,
etanbutol, paraaminosalisilatlar

- Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar ve diger
analjezikler: Fenoprofen, naproxen, ibuprofen, in-
dometazin, fenil butazon, fenazon, mefanamik asit,
tolmetin, ¢iflunisal, triamteren.

- Diiretikler: Tiyazid, furasemid, klortalidon

-~ Digerleri: Simetidin, difenilhidantion, allopliri-
nol, interferon A,
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Glomerulonefrit ve Kiigiik Damar Vaskiiliti

Vaskiilit ve hizli ilerleyen glomerulonefrit, akut

bobrek yetmezlik olarak ortaya ¢ikabilir, Ates, extrare-

nal sistemik gdriinimler ve idrar sedimenti dider akut

renal yetmezlik tiplerinden ayrilmasina yardimci olur,
Sipheli durumlarda bobrek biopsisi yapmak gerekir, Akut
bobrek yetmezlikle seyreden glomeriil ve kiiglik damar has-
taliklari Tablo 9 da verilmistir (23),

Tablo 9: Akut renal yetmezlide neden olan glomeriil
ve Xxiiglik kan damarlari hastaliklari.

1.

3.
4.
5.
6.
7
8.
9.
10,
11,
1z,
13,
14,

Akut poststreptokokal glomerUilonefrit
Malign hipertansiyon

Sistemik hipertansivon

Progressif sistemik sklerozis

Subakut bakteriyel endokarditis
Wegener granulomatozis

Good-pastdr sendromu

Hemolitik iiremik sendrom

Trombotik trombositopenik purpura
Poliarteritls nodasa

Postpartum renal yetmezlik

tdiyopatik rapidly progresif glomerulonefrit
Serum hastalidi

tiaglara bagli vaskillitis

Renal Damar Obstriikksiyonlari

Glomeriiler filtrasvon hizindaki akut renovaskiiler

azalma bobrek arterinin obstrﬂksiyondun veya renal venin
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embolizasyonundan olur,

Obstriiktif Uropatiler

Kan basincinin asiri diisiikliigli ya da sok halinin
olmadidr durumlarda aniiri ile seyreden akut renal yet-
mezlidinin ortaya ¢ikmasi idrar yollarindaki tikanmayi
disiindlirmelidir. Yiiksek dozda intraventz pyelografl wve
tomografi tikanma yerini gOsterebilir, Yetersiz olan
durumlarda retrograt pyelografi yapilmalidir (2).

Obstriiktif akut bobrek yetmezlidinin nedenleri
Tablo 10 da verilmistir, . |

Tablo 10: Postrenal azotemi nedenleri

I. Ureter obstriiksiyonu (bilateral veya unilateral)
- Bxtra-ureteral
. timdr (servix, prostat, endometrium)
. peridreteral fibrozis

« kazaen pelvik operasyon sirasinda Ureterin bag-
lanmasi

. retroperitonial hemoraji
- Intraiireteral

. siilfamid ve irik asit kristalleri . taslar

o kan pihtilara . 3dem

. pyojenik artaklar . papiller
II. Mesane ¢ikisi obstriikksiyonu nekroz

. tasglar

o prhtalar

. prostat hipertrofisi ve malignensi
. mesane karsinomu, mesane infeksiyonlari
I1I, Uretral obstriiksivonu '

. konjenital valv . strikktoér , fibzpzis . tuimor

w—
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Akut BObrek Yetmezlikte Bobrek Patolojisi

1940 larain basglarindan beri bir seri gbzlemlerle
akut renal yetmezlikle birlikte olan gesitli ayaricai tu-
buler dedisiklikler tanimlanmistir,

Son zamanlarda Solez ve ark. bir seri gkat tubuler
nekrozun renal biopsi ¢alismalarini yapmislardir, Bobrek
biopsilerinde vaso-rectal hemostasis, tubuler hiicre nek-
rozu, regenerasyon, bownman mesafesinin daralmasi, firga-
11 kenarlarin kaybolmasi, tubuler silendirler, inters-
tisyel inflamasyon ve ddem tesbit etmislerdir, Tubul
hiicre nekrozu genellikle fokal ve orta derecededir. Hem
proximal hem distal nefron elemanlarinl tutmaktadir. Bu
bakimdan akut renal yetmezlidinin olusmasinda ve deva-
minda Snemlidir., Nefronun bu kismindaki fokal lezyonla-
ra renal biopside rastlamak pek miumkiin dedildir (1).

Akut renal yetinezlikte gbzlenen bdbrek patolojile-
ri su sekilde siralanabilir:

- Proximal tiihbiil nekrozu,

- Proximal tiiblil regenerasyonu,

- Distal tibiil nekrozis,

- Distal tiibill regenerasyonu,

- Hyalin silendirler,

- Eozinofilik graniiler silendirler,
- Pigmente graniiler silendirler,

- Inflamasvon,

- Vaso-rectaldaki nﬁkleer‘hﬁcreler,
- Hemoraji,

- Proximal tiibul dilatasyomu,
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- Tibiil epitellerinde yassilagma,
- Bowman kapsiil mesafesinin daralmasa,
- Tibul hiicrelerinin liimene dodru bombelesgmesi,

Aminoglikozidlerle olusan akut renal yetmezlikte
non-spesifik histolojik gdriinlmler ortaya ¢ikmistar,
Yilkksek doz gentamisin verildiginde peritubuler bdlgede
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, interstisyel fibrozis,
proximal tubullerde yaygin tubuler nekroz, proximal tu-
bullerde regenerasyon, proximal tubul dilatasyonu, tubul
limenlerinde nekrotik artaiklar, tubul limenlerinde eozi-
nofilik madde birikimi, 1sik mikroskopi ile yapilan ca-
lisgmalarda gdzlenmigtir (6,10).

Elektron mikroskobuyla yapilan ¢alismalarda, lizo-
zomlarda dedisiklikler meydana geldigi, bazi mitokondri-
lerin daha yodun oldudu ve myeloid cisimciklerin gekil-
lendidl golgi apereyinin belirginlestidi bildirilmistir
(28).

Insidansa

Akut renal yetmezlik oliglirik, saiva fazlalidi, asi-
doz ya da iiremi ile Xendini gOsterebilir, Akut renal yet-
mezlik insidansi hastane popililasyonunda genel cerrahi ve
genel dahiliye hastalarinda % 1 den, ag¢irk kalp ve abdo-
minal aort operasyonu yapilan hastalarda % 20-25 e kadar
gdriilebilir, Ortalama $% 5 goriilmektedir (1) (Tablo 11).
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Tablo 11: Dedisik klinik durumlarda akut renal
yetmezliginin siklida,

Orta derecede Siddetli ABY
(serum kreatinin (kreatinin

3 mg/dl) 5 mg/dl)
% %

A¢ik kalp cerrahisi 5-20 2-5
Abdominal aortik anevrizma,
rezeksiyon:

- acil 30-50 15-25

- elektif 5-10 2-5
Adir travma 10-20 1-5
Neonatal yodun bakim:

- initesinde gelisgen 17 6
Aminoglikozid ila¢ kullananlar 5-20 1-2
Genel dahiliye veya cerrahiye 4-10 1-2

gelenler

Klinik ve Laboratuvar

Akut bdbrek yetmezlidinde ©nemli bir konuda GFR
deki azalmanin akut olup olmadididir, Onceki Slgtimleri
bilinirse ila¢ alimindan Snceki kreatinin dlizeyi ile
ila¢ kullanimindan sonraki BUN, kreatinin Slgiimleri kar-
silastirilir, Eder bu mimkiin dedilse kronik renal yet-
mezlik oykisi arastirilir, renal osteodistrofi veya bsb-
reklerin kiiglikliidline bakilir,
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Oliglirik akut bdbrek yetmezliginin klinik olarak
4 evresi vardir:

I, Baslangig¢ donemi

II., Oligirik devre: Nefrotoksik etkiye takiben 1
ile 7 glin arasinda baslar, Genellikle 1-2 hafta slirer,
fdrar atimi durdudu igin azotemi katabolizmanin derece-
sine gbre yilikselir, Ginliik kan Uresi 20~40 mg, kreati-
nin 0.,5-1 mg lik bir yilikselme g&sterir. Doku travmasi
ve sepsis olan vak'alarda gilinde iire 200 mg, kreatinin
2 mg yilikselebilir, Potasyum kaynaklari kesilsede oligii-
rik hastalarda dokulardan ¢ikan potasyum hiperpotasemi-
ye yol agar,., Komplikasyonsuz hastalarda 0.8 mBg/L/gin,
sepsis, hematom, doku travmasi gibi komplikasyonlu olan-

larda 1-2 mBq/L/gin potasyum ytikselmesi olur (2,17,29,
30) .

IIT, Diliretik devre: Dilirezin basladid bu devrede
her glin bir &nceki gline gbre iki kat daha fazla idrar
out-put'u vardir., GFR dlizelince idrar miktarai glinde 2
litreyi geger.

IV. Sifa devresi: Renal fonksiyonlar akut tubuler
nekrozun diiiretik safasindan sonra ¢odunlukla normale
dondi&i devredir (17,29,30).

Klinik Degerlendirilmesi:

GFR azalmasi tesbit edildikten sonra sistemik de-
Cerlendirmeye ¢egilmelidir, Alti sendrom arasinda ayiri-
ci taniva dzellikle dikkat etmek gerekir (Tablo 12).




Tablo 123 Akut bdbrek yetmezlidi diistiniilen hasta-

nin dederlendirilmesi.

1. GFR de son zamanlarda veya aniden olan azalma bulgusu
2. Bobrek fonksivonlarinda gerileme sirasi ve hikayedeki
neden olacak faktOrlerle iliskisi
3. B&brek fonksiyonundaki azalma sirasindaki veya Once-
den olabilecek renal perifiizyonun yeterlilidginin tah-
min edilmesi:
. volim durumu
. kardiyak fonksiyonlari

. renovaskiiler durum

Ekzojen ve endojen nefrotoksinlerin varlid:

]

Hastalifin extrarenal goriinlimlerinin arastirilmasi
Idrar muayenesi (voliim, sediment ve igeri&i)
. Renal gOrintileme

0 <X O U b
®

. Biopsi ihtiyacainin degerlendirilmesi

Akut renal yvetmezlik baglamadan dnce renal perfiiz-
yonunun tahmin edilmesi hayati Oneme sahiptir. Tablo 13
te volim durumunun klinikg¢i tarafindan nasil tahmin edi-

lecedini gUstermeiitedir,

Biitin ilag¢larin dozaji ve zamanlari hakkinda bil-
gl edinilmeli ve dederlendirilmelidir, Aldidr antibiyo-
tikler, CT dahil olmak lzere preoperatif ¢alismalardan
aldacdi kontrast maddeler, anestetikler; non-cteroidal
antiinflamatuvar ajanlar, potansiyel endojendz toksin-

ler (hiperkalsemi, hiperiirisemi, myoglobiniiri) arastiril-
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Tablo 13: Volim durumunun klinik tahmin edilmesi,

-

I- Hikaye
1. siva kaybi oykiisiis
. Gastrointestinal (kusma, dlare, nazogastrik tiip,
safra drenaji)
. Renal (osmotik ya da non-osmotik diiirez, diliretik
kullanimi)
. Deri (fazla terleme ya da yanik)
2, Susama, mukozanin kuruludu, oligiiri
3. Aldifr-grkardidr takiplerinde sivi dengesi
II- Fizik muayene
1. Volim eksiklidl bulgulara:
. Cilt turgurunun azalmasi
« Cilt kuruludu
- Bxtremite 1sisinin azalmasi
« Postural bulgular; kan basaincinin 10 mmHg dan
fazla, nabiz hizinin 10 atim/dakikadan fazla
dedlsimi
2. Voliim fazlali&r bulgularai:
. Gallop ritmi (Ss), kardiyomegali
. Juguler ve distansiyonu
. Pulmoner konjesyon
. Karaciger konjesyonu
. Periferik Sdem
3. Boglukta mayi birikmesi (ascit, plevra effilizyonu)
ITI- Laboratuvar bulgulara '
1. Nonspesifik olanlar (serum albumini, hemotokrit,
idrar osmelalitesi, idrar sodyumu, kan voliimii)
2. Spesifik olanlar (santral vendz basing, pulmo-
ner kapiller wedge basanci, kardiyak out-put)




malidair.

Extrarenal Hastalifin Aragtirilmas::

Hastalidin extrarenal godriniimlerini dikkatli bir
gekilde arastirirken, 8zellikle etyolojisi belli olma-
yYan akut renal yetmezlidi dederlendirirken de dikkat
edilmelidir, Dikkatli bir aragtirma bdbrek tutulumu i¢in -
bir ipucu saglayabilir,

Extrarenal hastalidin aragtarilmasi i¢in lrogeni-
tal sistem, deri, gdzler, kulak burun bodaz, solunum ,
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem,
noromiskiller sistem, hematopoetik sistem dikkatli bir
gsekilde incelenmelidir,

Idrar Sedimenti, Vollim ve lgeriginin Muayenesi:

aktif bir idrar sedimentinde renal tubuler epitel
hilcreleri, selliiler artaklar, tubul hiicresi silendirle-
ri ya da glaniller silendirler, akut renal yetmezlik ta-
nisinl destekler, Olmamasi ekarte ettirmez. $8yleki; pek
az eritrosit, 18kosit, (+) veya (++) proteintiri, nadir
.garﬁlen eritrosit silendirleri akut renal yetmezlik ta-
nisini dilsglindiirebilir, Gok sayida eritrosit silendirle-
ri ve 24 saatte 3 g dan az protein ekskresyonu glomeril-
lonefriti dilglindliriir, Birgok 1dkosit silendirleri inters-
tisyel nefriti distindirmelidir. Bozinofilliri allerjik in-
terstisiyel nefrit icin spesifik dedildir (Sekil 2).

tdrar out-put u 100 ml/gin den az ise aniiri, 400




#afif bulgular
- Vagklilitler

. preglomeriler
vaskllit

. hemolitik Uremik
sendrom

. scleroderma
- Renovaskller hastaliklar

. arterotromboz
ya da emboli

- Frerenal azotemi

- Postrenal azotemi

Sekil 2: Idrar sediment bulgularina gére

Graniiler silendirler
- ATHN: Pigmente kaba
graniiler silendir-

ler yaygandar

{drar Sedimenti

Eritrosit hicreleri ve
eritrosit silendirleri
- Glomertilonefritte

¢ok olur
. proliferatif glo-
merulonefrit

. kiiglik damar vaski-
1iti

- Interstisycl nefrit

(nadiren gdrilir)

- Akut tubuler nekroz

(nadiren gdriiliir)

akut bébrek yetmezlidinin dederlendirilmesi,

Epitel, l&kosit ve
1okosit silendirleri
- Bozinofiliri varsa

akut interstisyel
nefrite benzer

;nEozinofilﬁri yoksa
akut interstisyel
nefrit olahilir

~ Pyelonefritis

Kristalliri

- Urik asit

. timsr 1i-
zls send-
romu

- Ca oxalate

. penthrane
toksisgite:
si

. glikol
toksisite-
ai
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ml/giinden az ise oligiiri, 400 ml/glinden fazla ise non-
oligliirik bir goriiniim verir, Aniiri bilateral kortikal
nekroz, vaskiler tikaniklik, siddetli akut proliferatif
glomerulonefrit, tam Uriner obstrilksiyon ya da akut tu-
buler nekroz olabilir, Dejigsici oligoantiri kismi idrar
yolu obstriikksiyonunu diislindiirir, Non-oliglirik akut
bobrek yetmezli§i nefrotoksinlere badli oldudunu gdste-
rir,

Tablo 14 te prerenal azotemi ile akut tubuler nek-
roz arasindaki ayiriaci parametreler toplu olarak veril-
mistir (1,17,31).

Tedavi

Buglin dializ ve diger tedavi yodntemlerine radmen
akut bodbrek yetmezlidinde mortalite orani beklenenin ilize-
rinde kalmaya devam etmektedir. lleri yas ve intraabdomi-
nal sorunu olan hastalarda mortalite orani halen yliksek-
tir (2).

Akut bdbrek yetmezliginde klasik tedavi kanda ire
ve potasyum ylkseklidgiyle milcadele, sivi ve elektrolit
dengesini sagdlamak, diyet ayarlamasi ve dializ, tedavinin
ana unsurlarini teskil eder (17,27). 11k 48 saatte siva
ve eiektrolit, plazma ya da kan eksikiiéini gidermek,
obstriiksiyon digainda iyi sonug¢ verir (2). Furasemid akut
bobrek yetmezliginin tedavisinde kullamilmistir. Ancak
bazi yapilan galismalarda furasemid kullanilan grupla
kontrol grubu arasinda; aniiri ve oliglirinin toplam silire-
sinde, yapilan dializ sayisinda, hig¢ bir farklilik goz-
lenmemigtir,
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Tablo 14: Prerenal azoteml ile akut tubuler nek-
rozun ayrilmasi igin tani parametreleri
ve sinirlara,

Konsantrasyon Prerenal ATN
Ozgiil Adirlik > 1020 41010
Uosm (mOsm) > 500 {350
Uosm/Posm >1.3 {1.1
Serbest su klerensi (ml/dk) {~20 -1
GFR ve genel tubul reabsorbsiyonu:
U/p iire >8 {3
U/P kreatinin 40 {20
Ure ekskresyonu > 250 mmol/L {160 mmol/L
Kreatinin klerensi (ml/dk) > 20 {20
BUN/[Cr >20 ~J10
Solitlerin tubuler tutulumu:
U Na (mBg/L) {20 740

(0.06 g/dl) (0.32 g/dl)
FE K (%) - 100 2100
FE Mg (% Degdisgir A
FE ca (%) Dedisir S
FE Na (%) {1 >1
RFI ¢l >1

Uirikasit/Ukreatinin ..... Akut Urik nefropatisinde 1’den
biylik bildirilmistir
Tublil merkezinin idrar markerleri:

. FZ mikroglobulin (mg/24 saat) {10 250

. ligantin, Nacetyl-pB glukozamih, non-spesifik biyiik ih-
LDH, alkalen fosfataz lizozim, timalle renal paranki-
tamm horsfal protein mal hasarin ¢ok duyar-

12 bir markeridir
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Bazi arastirmacilar akut bobrek yetmezlik olugma-
sinda plazma renin aktivitesinin artmasinin roli oldudu
bu nedenle renin sentezini inhibe eden P blokerlerin kul-
lanilmasinin yararli oldudunu wvurgulamaktadirlar (33).

Akut bobrek yetmezlidinde Snemli olan etyolojisini
bulup, buna gdre tedavi etmektir. Ornedin prerenal azo-
temi varsa sivi ve elektrolit tedavisi yapmak, toksik
nefropati varsa toksisiteyi uzaklastirmak yeterli olabi-
lir,

Akut bdbrek yetmezliginde hiperkaleminin tedavi
edilmesi Snemlidir. Bu nedenle 1.V olarak glukoz-insiilin
infilzyonu yararli olur, Bununla basgarili olunamazsa dia-
1liz tedavisine almak gerekebilir, Bu arada diyetle ali-
nan potasyumu da kisitlamak gerekir,

Hastanin temel protein gereksinimini dzellikle esan
siyel aminoasit igeren proteinli gidalardan karsgilanma-
lidar, infeksiyon varsa uygun antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir. Septik abortusta infeksiyon kaynadinin ge-
rekirse cerrahi girisimle tedavisi yapilmalidar,

Ayrica akut bSbrek yetmezliginde kullanilan dider
. tedavi yontemleri sunlardir: Mannitol, dopamin, aminoa-
sit infiizyonlari, ATP MgClz; anjiotensin inhibitarleri,
prostoglandin infiizyonlari, glukagontiroksin, heparin,
dimetilsiilfoksid ve oksijen radikal koruyucularadir (1).

Konservatif tedaviyle tedavi edilemiyenlerde peri-
tonial dializ veya hemodiyaliz uygulanmalidir. Yremik
belirtiler c¢ikmadan uygulanan erken dializin prognoz iize-
rinde olumlu etkisi vardar,
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Son zamanlarda kalsiyum kanal blokerlerinin teda-
vide yeri hakklndavgenig aragtirmalar yapilmistir, Bu
‘nedenle kalsiyum kanal blokerleri ve &zellikle nitrendi-
pin ve nikardipinin bbbrek iizerine etkilerini aragtirmak
amaciyla ¢alismayi yaptik.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Hlicre membraninda yavas akimli kalsiyun kanallarin-
dan, hiicre ig¢ine kalsiyum girisini bloke etmek suretiyle
etkili olurlar (19,34).

Kalsiyum iyonlari myockard, arter ve ven duvari dliz
kas1 kasilmasinda dnemli bir katyondur, Kalsiyum hilcreye
yavag akimli kalsiyum kanallarindan, membran aeksiyon po-
tansiyelinin repolarizasyon faz 2, yani plato ddneminde
girer. Dz kas hiicre kasilmasi i¢in extraselliller ortam-
dan hiicre ig¢ine bir miktar kalsiyum iyonu girer, igeri
giren bu kalsiyum sarkoplazmik retikiilumdaki internal
depolardan aktivatdr kalsiyumun salgilanmasina neden o-
lur, Hicre ig¢ine giren kalsiyum ile aktivatdr kalsiyum
belli bir kritik dlizeye ulasinca hiicre disindan kalsiyum
girisi durur ve kritik dilzeye ulasan kalsiyum troponin
ile birlegerek aktin filamentleri lizerindeki tropomiyosi-
ni g¢geker, Boylece myosin ile birlesgen yerleri bos kalar
ve bu bos kalan yerden aktin-myozin birlegerek filament-
ler rdlatif olarak kayarak sarkomer kisalir ve kasilma
gergeklesir (35),

Normal miktarda kalsiyum, diiz kas hiicrelerinin ha-
yati fonksiyonlarifia yiiriitmesindeki &nemli roliine karsin,
hilcreye fazla miktarda kalsiyumun girmesi, hlicre hasaria
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nekrozuna yol agar. Iskemi hiicre igine daha fazla kalsi-
Yum girmesine neden olur, Fazla miktarda kalsiyum mito-
kondriyada birikir ve mitokondriyada sisme ve fonksiyon
kayby yaparak adenozin trifosfat (ATP) yapimini inhibe
eder, Bir yandan ATP yapiminin azalmasil, bir yandan da
kalsiyumun hiicre disina atilmasi ig¢in daha fazla ATP kul-
lanilmasi ATP depolarina azaltir, sonug¢gta kalsiyum iyon-
larinin hiicre disgaina atilimi bozulur, Hlicre iginde hidro-
jen ve sodyum birikmesi de kalsiyum girigini artarir, Yi-
ne hiicre i¢inden hiicre disana bolca potasyum iyonlarinin
atilmasi sempatik sinir u¢laraini uyarip, noradrenalin
sekresyonuna sebep olur. Noradrenalin hiicre igine kalsi~
yum girisini artirir (34) (Sekil 3). '

Pek ¢ok kalsiyum kanal blokerleri Ca badliyan bir
protein olan calmuduline badlanirlar, Calmudulin pek ¢ok
sayidakl enzimin catt tarafindan aktivasyonuna aracilik
eden ve multifonksiyonel intraselliler kalsiyum reseptd-
ri gibi hareket eden bir proteindir., Felodipin, nitren-
dipin, verapamil, nikardipin ve diltiazem hepsi calmudu-
line ba¥lanirlar. Ca'' varliinda bunlarin badlanmalari
artar, Calmuduline badimli fosfodiesteraz hem cAMP hem
de cGMP yi hidrolize eder. Fosfodiesteraz aktivitesi cal-
modulin varlidainda gesitli kalsiyum kanal blokerlerince
inhibe edilir, 1.4 dihidropridinler diderlerine gdre da-
ha potent inhibitdrlerdir (% 50 inhibisyon igin bunlarda
2-20 pmol, digerlerinde 100umol konsantrasyonda etkili-
dir).

Calmodulin antagonizmasi felodipin, nitrendipin ve
verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri myozin hafif zin-




Hlcre i¢i Extraselliiler ortam

Sitoplazmik cat*

Mitokondrial ca®tp < — catt
P | —
Mitokonclrial fonksiyon
bozulur
ATP yapima inhibe olur
. VN I
w
<
catt duyarli ATPaze ca™t O\ I
aktivasyonu N1
| -
Sitoplazmada Ca
ATP kullanlmlTar’/’birikir
L o ™ -
Hlcre yap1r ve fonksiyon kayba catt < — K’ atilima/A
Sempatik sinir u¢laraina
HY ve Na birikir | uyarir N

.L catt —_ N] Na sekresyonu A
Asidozis kﬂﬁszzi:::]\ﬁ

Sekil 3
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cirindeki fosforizasyonu inhibe etmektedir, Nitrendipin
ve verapamil yiksek konsantrasyonlarda myozin hafif zin-
cir kinaz aktivitesini etkilemektedir.

Absorbsiyon ve Bioyararlanimlari: Absorbsiyonun
bllyiik kaismi ince barsakta gercgeklegir. Karacigerde parga-
lanirlar., Sistemik bioyararlanim oral verildiklerinde
% 20 kadardir (verapamilde)., Diltiazemde % 30, nifedipin-
de oral yoldan biyoyararlanim % 65 tir., Kalsiyum kanal
blokerleri genellikle albumine % S0 baglanirlar. Prote-
ine ba&lanma oranlari renal yetmezlikten etkilenmez,

Yarilanma Omiirleri: Nifedipin i¢in yarilanma Smri
1,5~5 saattir, Verapamil oral veya I.V dozundan sonra 1.5-
2.2 saatte maximum plazma seviyesine ulasir, yarilanma
Omrii 7-12 saattir. Diltiazemin ise yarilanma Smri 4.5 sa-
attir,

Metabolizma ve Atilaimlari: Nifedipin karaciderde
biyotransformasyon ile inaktive edilip % 80 idrarla, %
20 safrayla atilar. Verapamilde karaciderde katabolize
edilip % 85 idrar, % 15 safrayla atilir, Diltiazem ise
% 60 safra, % 40 idrarla atalar,

Siniflandirilmasa

— —— —e— —— —

Kalsiyum kanal blokerlerinin siniflandirilmasi. aga-
di1da gdsterilmigtir (36,37):
I~ Selektif kalsiyum kanal blokerleri:
1, Verapamil deriveleri




- 39 -

. Verapamil
e« gallopamil

o tiapamil

2, Dihidropridinler
. amladipin « niludipin
o darodipin o nilvadipin
o flordipin « nimadipin
. felodipin . nitrendipin
o isradipin . nisoldipin
. mesudipin « oxodipin
o nikardipin . ryodipin

. nifedipin
3. Benzothiazineler
o« diltiazem
. fostedil
II- Non-gselektif kalsiyum kanal blokerleri
1, Difenilpiperazinler
o« Cinnarizin
o flunarizin
2. Prenilamin deriveleri

« prenilamin » terodilin
« fendilin

3. Diéerléri
o bepridil . perhexilen
« karoverin o 1lidoflazin

« etafenon

Dihidropridinler farmakolojik yapi olarak piridin
halkasaina badla 6-R grubundan meydana gelmistir, Bunla-
" ‘ran yapilarina gdre gesitli subgruplari olugmustur (37)

(Tablo 15). ‘



Tablo 15: Dihidropiridin tilrewleri,

tsim Ry Rrr  Rirg Ry Ry Rz
Nifedipin H : :
P Me COO Metil 2N02C6H4 CooMe Me
Flordipine "H.,~ —£:> 3 °
o) o) ("Hz o2 N Me COO Et 2CF 3C 6H 4 COOEt Me
Nikardipin H Me CoO (H,) ,N Me 3NO.,CrH COOMe Me
2 2 4
CH, h
Nitrendipin H Me
COOEL 3NO 2C 6H a4 COOlie Me
Nimodipin H Me C |
p 00 (CH 2) OMe 3NO,C H, COPr Me
Nisoldipin H Me ,
COOMe 2N02C6H4 COOQHZPr Me
Felodipin H Me COOEt 2.301206H3 COOMe Me

- Oy
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Btki Mekanizmalara

Kalsiyum antagonistleri kardiyak ve diz kas hicre-
lerinde kalsiyumun hiicre ig¢ine girisini, voltajla ¢ali-
san kanallardan geg¢isini bloke ederek, ATP enerji re-
zervlerinin korunmasini ve oksijen isteminin azalmasini
saglar (38).,

Kalsiyum antagonistleri damar dliz kasinda hiicreye
kalsiyum iyonlarinin girigini bloke ederek, vaskller to-
nusu azaltir, spastik kasilmalari ortadan kaldarair, koro-
ner, serebral, mezenterik ve renal arterlerin diz kasla-
rini kUgﬁk’dozlarda bile gevseterek vazodilatasyona ne-
den olur (39). Hipertansiyon tedavisinde bagsarayla kul-
lanilmaktadar (40).

Kalsiyum kanal blokerleri genel olarak sinoatriyal
otomatisiteyi azaltmak suretiyle kalp hizini yavaslata-
bilir, negatif inotropik etki ile kontraktiliteyi, bliylik
damarlarl, arteriyolleri genigsleterek afterlood'u, sple-
nik venodilatasyonla pr=lood‘'u azaltar (34).

Kalsiyum antagonistlerinin dider etkileri sunlar-
dir:

- Pulmoner Hipertansiyon: Kalsiyum kanal blokerle-
rinin pulmoner hipertansiyonda kullanilmasi tartismali-
dir, Bu ilaglar bir miktar basing diiglirmelerine rafmen
Snemli yan etkileri vardir, Havalamnmasi zaylf olan alve-
ollerde bu ilaglarin kullanilmasi ile hipoksi meydana ge-
lebilir., Ayrica refleks tasikardi yapabildidinden bunun
sonucu olarak pulmoner arter basinci yiikkselebilir (41).




- Astma: Extraselliller kalsiyum, antijen ile uya-
rilan ve mast hilcrelerinden salgilanan histamin, ldkot-
rienler gibl bronkokonstrikter mediyottrlerin saliveril-
mesi i¢in gereklidir, Bu nedenle kalsiyum kanal bloker-
leri bronsial astmada mast hilcresinden mediyatdr salive-
rilmesinin Snlenmesi brong diiz kas gevsetici etkisi ve
hava yolu epitelindeki miiklis sekresyonunu azaltici etki-
si ile Ynemli faydalari olabilecedi disintilmiisttir (42),

- Ozefagus Motilite Bozukluklari: Ozefagial spazm
akalazya gibi 6zefagus motilite bozukluklarinda kullanil-
diklarinda ozefagial kas kontraksiyonunu azalttidir ve O-
zefagus alt sfinkter basincini dlisirdiigi bildirilmistir.

Dihidropitridin derivelerinin bo&brek iizerine daha
etkili oldudu hakkinda yapilan ¢alismalarda ileri slriil-
miistiir. Bu grupta bulunan yeni kalsiyum kanal blokerleri
sunlardar:

1. Amlodipin: Renal bozukludun amlodipin farmako-
kinetidi lzerine ya gok az veya hig¢ etkisi yoktur, Yari-
lanma Smrii 50 saat civarinda olup, renal fonksiyon fark-
liliklari ile dedismemektedir, GUnde 1 defa amlodipin
2liminin biitlin derecelerdeki renal fonksiyonlar i¢in uy-
gun oldudu ve bobrek bozukluklarinda doz ayarlamasi ge-
rekmedidi bildirilmigtir (43).

2, Benidipin: Hipertansif tedavide basariyla kulla-
nilmaktadir, Si¢anlarda yapillan c¢alismalarda 0.5 mg/kg
dozunda hipertansif etkisi gdriilmiistiir. Uzun sireli kul-
lanimanda ilaca karsi tolerans gelismemis, ilag¢ birakilm -
ca rebaunt hipertansiyon gdzlenmemis. Plazma renin akti-
vitesini azalttid saptanmis (44).
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3. Nisadipine: Hizli absorbe olup, 48 saatte hemen
hemen ilacin tamami itrar ve fegesgle disari atilir, Si-
¢anlarda, kopek, domuzlarda safra-feges yolu ile ekskre

edilirken, maymunlarda dozun % 76 si1 bdbrekle atilmakta-
dir (45).

4, Felodipine: Hipertansiflerde kullanilmistir. Ilk
doz uygulamasinda kan basincinda dnemli bir azalma sagd-
lanmistir., Atriyal natrilretik faktor, plazma renin akti-
vitesinde artiglara ve plazma aldesteron dizeyinde geg¢i-
ci azalmalar gézlenmistir, Akut dildretik ve natrilretik
etklsi vardir,GFRde artis sagdlar (46-49).

5. Nitrendipin,

6. Nikardipin: Son iki ila¢ ayrantili olarak anla-
tilacaktar,

Kalsiyum Antagonistlerinin Renal Etkileri!

Kalsiyum bdbrek dokusuna girerek diiz kas hlicreleri-
nin kontraksiyonuna, renal vazokanstrliksiyonuna neden ’
olur, kalsiyum antagonistleri total renal vaskiller rezis-
tangy azaltarak vazoreleksan etkilerini gdsterirler., Kal-
siyum antagonistlerinin hedef hiicreleri bdbredin paran-
kim ve interstisiyumunda bulunur, Iskemi veya nefrotoksik
ajanlarla olusan akut tubuler hasarlarinda toksik etkile-
ri onlemek igin kullanilmakta ve bu konuda aragtirmalar
Yapilmaya devam edilmektedir,., Kalsiyum antagonistlerinin
etkiledidi dider hedef hilcreler renal hasarda inflamatu-
var cevabil olusturan makrofaj, granilosit, trombositler-
dir (50).
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Kalsiyum antagonistlerinin (verapamil, diltiazem
ve dihidropridin tiirevleri) diiz kas hiicrelerinin vazo-
konstriksiyonunu engelledidi saptanmistir. Benzer etki-
lerini renal damar yapilarda da gbzlenmistir, Total re-
nal vaskiller rezistansi azaltirlar,

Renal vaskiller yatak kalsiyum antagonistlerinden
dedisik derecelerde etkilenen bir seri rezistans damar-
dan olusmaktadir, Bu damarlarin direng¢lerinin regiilas-
yonu glomeriil filtrasyonu sadlayan kuvvetleri kontrol
eder. Yapilan galismalar glomerlllerin kapillerinde pre-
glomeriiler afferent ve postglomeriiler efferent arteri-
yoller arasindaki farki ortaya koymaktadir. Her biri ba-
dimsiz olarak kasilir ve kan akimina karsi rezistans de-
gistirir. Sonug¢ olarak; glomeriller kapillerdeki hidro-
1ik basing pre ve post glomeriller rezistanslar arasainda-
ki oran veya korelasyon ile diizenlenmektedir. Kalsiyum
antagonistlerinin preglomeriiler veya rezistan damarlar
iizerine relaksasyon etkisi pre-post glomeriller rezistans
oraninin azalmasi, bunun sonucunda glomeriiler kapiller ba
sincin ve GFR nin artmasina yol agtifini gSstermektedir
(Sekil 4). Kalsiyum kanal blokerlerinin renal perfiizyon
basincani azaltirken GFR yi artirmakta ya da korumakta-
dir. Kalsiyum antagonistleri sistemik kan basincini di-
zeltir, renal kan akimini artirir ve buna bagdli olarakta
GFR artar.

Kalsiyum antagonistlerinin renin salinimini stimiile
ettidl gosterilmig, boylece angiotensin II nin efferent
damarlarda vazokonstriiksiyon olusturdudu ve glomeriiler
kapiller hasinci arttirdidr saptanmisgtir. Bunun sonucunda
GFR artisina yardimci oldudu belirtilmistir (51).
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Kalsiyum antagonistleri

Preglomerill vazokanstritksiyon

inhibisyonu

e

Pre-post glomeriiler rezistans A 1 3% (?)
T\PGC
/A GFR
Sekil 4: GFR artisinin sematik olarak gOriinimil,

Kalsiyum kanal blokerlerinin b&brek iizerine etki-
lerini akut ve kronik etkileri diye ikiye ayirarak ince-
leyebiliriz:

Akut etkileri: Yapilan ¢alismalarda kalsiyum kanal

antagonistlerinin akut alinimi renal kan akiminda GFR ve
idrar Nat unda, Ca++

neden olur (52).

. P, bazen K+ ekskresyonunda artisa

Kalsiyum kanal blokerlerl renal vaskiler yapilara,
primer olarakta afferent, arteriyole etki ederek renal
kan akimi artimina neden olur, Natriirez renal kan akima
dedismeden de olustudu ig¢in renal kan akimi artisi ile
tamamen agiklanamaz. Bu da kalsiyum kanal blokerlerinin
renal tubullerde direk etkisi oldudunu gSstermektedir.,
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Bazi arastirmacilar kalsiyum antagonistlerinin distal
tubul, toplayici sistemde Na, su reabsorbsiyonunu azalt-
ti1d1n1 gbstermelerine radmen; codu arastirmaci bu ajan-
larin majdr etki yerlerinin proximal titbill olarak gOs-
termiglerdir (51,52). Sitozolik kalsiyumdaki artig Na‘
reabsorbsiyonunu azaltmaktadir, Yani sitozolik kalsiyum-
dakil azalma renal tubuler sodyum reabsorbsiyonunda arti-
sa neden olur. Bu etki kalsiyum antagonistlerinin etkisi
hakkinda sliphe dodurmasina radmen, bu ajanlar hiperkal-
sinliriye neden oldudu i¢in bu konuda ileri g¢aligmalaran
gerektidi ortaya ¢ikmaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri
renal tubuler Na reabsorbsiyohunun non-adrenerjik kont-
rolunu inhibe ederek natriilireze neden olabiiir. Sitozolik
(hiicre i¢i) kalsiyumdaki azalma sempatitik terminal ug¢lar-
da alimi artararak norepinefrinin sinaptik vezikiillerden

serbestlesmesini azaltir, norepinefrinin vazokenstriiktif
etkisini inhibe eder,

Kalsiyum kanal antagonistlerinin natriiiretik etki-
sl calmoduline bagdlanma yeteneklerine, fosfodiesteral ak-
tivitesinli stimile etmelerine badli olabilir. Bu intra-
selliiler cAMP igeriginde azalmaya neden olur,

Son ¢aligmalar makula densa hicrelerinin bir sito-
zolik kalsiyum sistemi ile tubuler sivi osmolalite dedi-
sikliklerini tesbit edebilecedini gdstermigtir. Tubuler
sivy osmolalitesinin artmasi makula densa sitozolik kal-
siyumunda artisa neden olacaktir. Sitozolik kalsiyumda
azalma GFR artisini saglayacaktar,

Kronik Btkileri: Kalsiyum antagonistleriyle uzun
stireli tedavi, glomeriiler filtrasvon hizinda veya renal
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kan akiminda 24 saatlik sodyum ekskresyonunda, plazma
voliimi ya da viicut adirlidinda degisikliklere neden ol-
maz.

Nitrendipin

Nitrendipin 1-4 dihidropridin tirevi bir kalsiyum
kanal blokeridir., Nifedipinin yapisina ¢ok benzer, pozis-
Yon 3 te metll grubu yerine etil grubu vardir ve No2 gru-
bunda orta pozisyonu yerine metapozisyondadir. Nitrendi-
pinin agik formiilii Sekil 5 te verilmisgtir,

NO,

0
[

(ZF%\\\\()'////'(: \\\\ //,C:}43

O=0

CH, Tl\l CH,
H

Sekil B: Nitrendipinin molekiler formilu (3 etil, 5 metil,
1.4 dihidro 2,6 dimetil-4-(3 nitrofenil)-3.5 pri-
dine dikarboksilat).
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Nitrendipinin molekiiler yapisindaki bu kiigiik fark-
liliklar farmakokinetik ve farmakodinamigli bakimindan
onemli farklilik gosterir, Nifedipine gbre nitrendipinin
farkliligini olusturur. Ayni molar plazma konsantrasyon-
larina dayanilarak baktidimizda nitrendipinin nifedipine
gbre periferik vaskiller rezistansi azaltmada ortalama 3
kat daha etkindir (53). Yari Omri ortalama 8 saattir., Bu
nedenle nifedipinin yari oSmrii olan 2-3 saatten daha uzun-
dur. Hemen hemen tamamen gastrointestinal sistemden ab-
sorbsiyonuna radmen, biyoyararlanimi % 15-20 dir ve % 7-
40 arasinda dedigen bireysel de{ismeler gdsterir, Nitren-
dipinin etkisi 24 saat siirer, Ilacin sistemik plazma kle-
rensi ortalama 18 ml/dk/kg dir. Bu da karacider kan akimi-
na yakindir, Maximum plazma konsantrasyonlaraina dozun alm-
masindan sonraki 0.5-4 saat sonunda ulasir., Nitrendipin
primer olarak inaktif pridin analoduna metabolize olur,

- BAY-M 4786 bu dihidropridin halkasinin oksidasyonuyla sad-
lanir, Nitrendipinin metaboliti plazmada hizla ortaya ¢i-
kir ve 0.5~2.5 saatte maximum diizeye ulasir. Metabolitin
eliminasyon hizida degiskendir ve eliminasyon yari omri
0.74-17-58 saat arasainda dedigebilmektedir (54).

Nitrendipin metabolizmasi temel olarak karacigerde
olur,., Bu nedenle farmakokinetik dedisiklikleri karacider
hastalid olanlarda tartigmaladar,.

Nitrendipin sistemik plazma klerensi karacider kan
akimina yakindir. Karacider sirozu olan hastalarda yaria
OSmrii 19.6 saate uzar ve total plazma klerensi % 50 azalar,
Bioyararlanimda % 54 e kadar ¢ikar (53). Nitrendipinin
maximum konsantrasyonu ileri derecede karacider hastaliin




olanlarda artar (55).

BSbrek hastali@inin ilacin dadalimina bazi etki-
leri vardir. Sistemik klerens dedismez, fakat terminal
eliminasyon yari Smri 10.5 saate uzar, Yari Omiirdeki bu
artig dadiliminin voliimdeki artisina baglidir. Biyoyarar-
11lik % 21.2 dederinde iken, bSbrek hastalidinda pek faz-
la dedismez., BObrek hastalidinda maksimum plazma konsant-
rasyonlari de&ismemektedir, Nitrendipin, metabolitlerinin
eliminasyon kineti&i dediskenlik gdsterir, fakat renal
fonksiyonla ilgili Onemli bir iligki bulunmamistir (54).

Nitrendipinin metabolitleri biyolojik olarak inak-
tiftir ve % 45 1 idrarla atalir, Bu nedenle ciddi olarak
bozulmus bdbrek fonksiyonu dahi nitrendipinin etkinligini
azaltmaz.

Bazofillerin ve mast hilcrelerinin aktivasyonu kal- .
siyuma badimli bir olaydir. Transmembran kanallardan kal-
siyum iyonlarainin girisi, olusmus (histamin, heparin, ECF-
A, NCF-A) ve yeni olu§an’(16kotirien, prostoglandinler)
allerjik mediatorlerin serbestlesmesiyle devam etmektedir,
Kalsiyum antagonisti ilag¢lar bazofil ve mast hicrelerin-
den allerjik mediyatdrlerin serbestlesmesi lizerine karma-
sik etkiler gOsterirler, Bazi ottrler kalsiyum kanal blo-
kerlerinin anaflaksinin yavas etkileyen maddesinin ser-
bestlegmesini azalttidini gSzlemislerdir. Siganlarin peri-
tonial mast hiicresinden ve insan bazofilinden geligkili
sonuclar bildirilmistir., Bazi otdrler kalsiyum antagonist-
lerinin (verapamil, nifedipin, diltiazem) insan bazofille-
rinden histamin serbestlesmesine hi¢ bir etki ya da inhi-
bisycen yapmadidaini, buna karsin dicder otdrler kalsiyum an-
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tagonistlerinin si¢an peritoneal mast hiicresi ve insan
bazofillerinden histamin serbestlesimini inhibe edebile-
cedini bildirmiglerdir.

Nitrendipinle yapilan g¢alismalarda nitrendipinin
doza badimli olarak histamin serbestlesmesine etki etti-
gi gSsterilmistir. l-lOOIpM arasinda dedisik konsantras-
yonlarda histamin serbestlesmesini inhibe eder, buna kar-
san 200 aM den yiiksek konsantrasyonlarda, nitrendipin |
bazofil ldkositlerden histamin serbestlegmesine neden o-
lur., Yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinda uyarilan histamin
sekresyonunun sitotoksik etkisiyle ilgilidir. Ayraca ilég
birikintilerinde laktikdehidrogenaz dilzeylerinde artisla

birlikte bu histamin serbestlestirici aktivitesi artmak-
tadair (56).

Nitrendipin ve P blokerlerin antihipertansif etkile-
rl arastarilmistir. Yapalan bu aragtirmalarin bazilarainda
fark gériilmemesine radmen, bazi aragtirmalarda nitrendi-
pinin daha ¢ok etkin oldudu, yan etkisinin daha az oldudu
gdzlenmigtir (57). Beraber kullanimlariyla bu etkilerinin
daha basgarili oldudu gdzlenmistir,

Esansiyel hipertansiyonda total periferik rezistans-~
daki artma sistemik hipertansif vaskliler hastalik diigindi-
rlir, Antihipertansif tedavi total periferik rezistansi dti-
sirir, kalp hizi ve kardiyak out-put u, sol ventrikil hi-
pertrofisini korur. Prehipertansif dilzeylerde intravaski-
ler vblﬁmﬁ diizenler ve renal kan akimini korur veya artti-
rir, Nitrendipin ve diger kalsiyum kanal blokerleri bu
ajanlar iginde tercih edilen ajandar (58).

Dedigik g¢alismalarda nitrendipine oral 20 mg dozun-
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dan sonra % 10-20 sinde hémeﬁ hemen diizeldidini gdster-
mektedir, Etkisi 30-60 dak da baslayip, maksimum etkisi
2-3 saattir, Arteriyel basincin azalmasi, total perife-
rik rezistansin azalmasi, kalp hizi ve kardiyak out-put

un artmasiyla beraberdir., Bu hastalarda tasikardi olabi-
lir.

Nitrendipinin 2-3 haftalik tedavisiyle yapilan ¢a-
lismalarda nitrendipinin hafif ve orta derecede olan arte-
riyel hipertansiyonun kontrolligin ¢ok iyi tolere edilen
uygun ilag oldudu gdsterilmistir (59-62),

Nitrendipin hemodiyaliz tedavisi gdren kronik re-
-nal yetmezlikli hastalarda uygulanmistir. Bu hastalarda
maksimum etkisinin 2-10 saat sonra oldudu, antihipettan-
sif etkisinin 20 saat slirdiigi belirtilmistir (63) . Hipo-
tansif etki ile tedavi Oncesi ortalama arteriyel basang
arasinda bir pozitif ilisgki bulundudu gdsterilmistir. Fa-
kat hasta yasi, kreatinin klerensi, plazma renin aktivi-
tesi, serum iyonize kalsiyumu, serum parathormon ile i-
ligkisinin ne oldudu bulunamamigtir, Nitrendipin tedavi-
sinde natriiirez, renal kan akimi, GFR de herhangi onemli
bir diizenlemeyi gerektirmez. Sonug olarak nitrendipin
kullaniminda normal ve bdbrek bozukludu dan vak'alar ara-
sinda antihipertansif etki yoniinden onemli bir farklilak
oldudunu gdstermektedir (64).

Deoksikortikosteroin (DOC) tuzuna badli hipertansi-
yon nitrendipin alimiyla &nlenebilmektedir. Deneysel ola-
rak yapilan cgalismalarda deoksikortikosteron tuzu verilen
siganlarda kan basincil yilkselmisg, ancak beraber nitrendi-
pin verildiginde kan basinci yikselmemis normal seviyede
kalmasy saglanmigtar. Gruplar arasinda Na farkia gdzlenme-
mistir. Bu da DOC-tuzu verilenlerde Na daki degigiklide
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bagdli olmadan hipertansiyonun onlenmesinin nitrendipin-
le miimkiin oldudunu g6stermektedir (65).

Dliz kas hiicrelerinin arteriyel duvardaki prolife-
rasyonu, migrasyonu arterosclerozun ve hipertansiyonun
geligmesinde rol oynayabilir, Eder hiicre migrasyonu ve
proliferasyonu egtraselliiler kalsiyuma bagli ise nit-
rendipin gibi kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi bu
selliller cevaplari dedisgtirebilir. Bu nedenle yapilan
¢aligmalarda diiz kas hilcre killtiirlerinin proliferasyon
ve migrasyon aktiviteleri deferlendirilmistir (66).
Uzun siire kliltiirleri yapalan dilz kas hiicreleri, stabil
ddnem boyunca 1 JM nitrendipinin proliferasyona etkisi
yoktur, Fakat proliferasyonun arttigy ddnemde 1 M
nitrendipin biiylimeyl yaklasaik % 20 arttarir,

Nitrendipinin hidronefrotik bobrekte, preglomerii-
ler damarlara direk etkisiyle kan basincini diislirdiigi
g8bterilmigtir (67)%

Cesitli akut renal yetmezlikli hayvan modellerinde
kalsiyum kanam blokeri ilag¢lar profilaktik olarak veril-
diginde btbrek fonksiyonlarindaki bozukludun siddetini
gegistirebilmektedir. iskemik modellerde nitrendipin se-
rum kreatinini, BUN ve endojendz kreatinin klirens &l¢lm-
lerine gore profilaktik etkilidir. Akut renal yetmezlik

yerlestikten sonra nitrendipinin bir faydasi g&riilmemek-
tedir (68).

Nitrendipin mitokontrial solunumu ve tubuler bi-
tinlidd korumaktadair (68) . Nitrendipin GFR de belirgin
bir artis yapar, etkin bir bdbrek kan akimi saglanir, di-
rek renal tubullere etki yaparak Na ve tuz ekskresyonunu
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arttirir (69).

Nitrendipin kan basaincini azaltmasina radmen plaz-
ma renin saliniminil stimile etmektedir. Bbylece artan
angiotensin II nin efferent arteriollerde etkisini olug-
turdugu, glomeriller kapiller basinci arttirdig§i saptan-
mis ve sonugta GFR artigina yardimci oldudu gSsterilmig-
tir (70-72). Plazma aldesteron konsantrasyonu nitrendi-
pin alimindan sonra hemen hemen hig¢ dedigmez (72).

Glomeriilonefritte kullanzldidginda hipertansiyonu
diiglirtir, Nitrendipin glomerulonefritte oral kullanilma-
sinda renal fonksiyon bozukluklarini onemli derecede ko-
rumaktadir. Bu etki kismen nitrendipinin vazodilatatdr
etkisiyle kismen de proliferatif glomerulonefritli b&b-
redin ylksek renal vaskiiler direnci azaltarak olusturmak-
tadar, Nitrendipin proteiniiri miktarini azaltir (Albumin
ekskresyonu ve albuminiiriyi azaltar). PAH ve inulin kli-
rensini korur,

Nitrendipin aminoglikozid nefrotoksisitelerinde ba-
sariyla kullanilmakta, GFR de Onemli artislar saglamakta-
dir. Aym1 zamanda idrarda N asetyl glukozaminidaz ve P
glukozidaz ekskresyonundaki artigi da dnlemektedir (8,11).

Nikardipin

Nikardipin hidroklorid dihidropridin tlirevi kalsi-
yum kanal blokeridir, Nikardipin dihidropiridin tlrevi-
nin monohidroklorid tuzu olup, molekiiler formilu 2.6-di-
fiotil-S-metoksikarhbonil-3- (?~N-benzil-metilamino) etoksi-

karbonil=4-(3-nitrofil)-l1l.4-dihidropiridin hidroklorittir
(Sekil 6), (75,76).
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Sekil 6. Nikardipinin molekiiler yapisi.

Nikardipin yesilimsi, sara rekte, kokusuz, kristal-
1i toz halindedir ve biraz aci bir tadi vardir, Metanol-
le, kloroformla ¢Hdiniir. Suda az ¢Bzintr.

Yapisi nitrendipinden metapozisyonuyla estere nitro-
jeni ¢6zen grubuyla ve fenil kalkasindaki nitrogrubunun
metapozisyona hareketiyle ayrilir., Nifedipine gbre 100
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kat daha fazla suda ¢dziiniir, I.V. soliisyonu mevcuttur,

Nikardipin proteine baglanir, proteine baglanmasi
% 91.6 ile % 94.6 arasinda degigir (By plazma konsantras
yonu 100 ng/ml iken Olglilen dederidir) ., Nicardipinin pro
teinlere badlanmasi reversibldir,

i.v alinan nikardipinin yarilanma omrii 50-70 dakika
dir. Oral alinan nikardipin gastrointestinal sistemden
hizli bir sekilde absorbe olur, fakat absorbsiyonu yiye-
cek varli@inda gecikip, azaltabilir (75) . Nikardipinin. .
plazmadaki pik diizeyleri 30-60 dakikadir, ilag¢ karaciger-
de hizli ve yaygin olarak metabolize olur, Bu hizl meta-
bolizasyonundan dolayi plazma dizeyleride degisir. Oral
alimindan sonra klirensi 131 ml/dk/kg ile 27 ml/dk/kg ara-
sinda degisir. Tek doz nikardipin alimini takiben ortala-
ma yarilanma Smril 81 dakika civarindadar (60-113 dakika
arasinda dedisir) . Stabil durumdaki plazma diizeylerine 8
saatte bir 20 mg dozu ile 1 giinlikk diizeyin 2.5 katina 3
glin sonra ulasmaktadir. Tam plazma dlizeyine 10 glin sonra
ulasir, Ortalama plazma dlizeyi 21.7 ng/ml dir (14.2-37
ng/ml arasinda de&isir). Maximum konsantrasyonu ortalama
204.2 ng/ml dir (123-364 ng/ml arasinda dedigsebilir). Ya-
rilanma &mri 12.,7-23.7 saat arasinda de§i§mekle birlikte,
ortalama 17.5 saattir. Plazma yarilanma omril karacider
yYetmezlidinde belirgin olarak uzar,

Nikardipinin % 60 1 idrarla ekskre olur. Plazma
konsantrasyonlari bdbrek yetmezlidi olan hastalarda ar-
tar.

Yan Etkileri: Nikardipinin en yaygin yan etkileri:;
flashing, bag adrisi, asteni, Sdem, g¢arpinti ve sersemlik-
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tir, verapamille. karsilastirildiginda nikardipinin daha
az konstipasyon, A-V blok olusturdudu, daha fazla &dem
ve reflex tagikardiye neden oldudu belirtilmektedir (75).

Nikardipin, B blokerlerle alinabilir. A-V nodal ile
tiyi ters y&nde etkilemez. Sirekli simetidin kullanimi
nikardipinin plazma konsantrasyonunu arttirir. Digoksin
kullanimr sirasinda nikardipin plazma digoksin diizeyini
etkilemez,

Hipertansif hastalarda nikardipin ve verapamille
yapilan galismalarda nikardipinin verapamile gdre daha
gok vazodilatasyon sadladidyr gdsterilmistir (77).

Nikardipin; siklosporin A ile birlikte kullanildi-
dinda sklosporin A nin serum dilzeyini arttirir. Nikardi-
pin oldukg¢a kuvvetli bir imminosupresif ila¢ olan siklos-
porin A nin T lenfositlerin aktivasyonuna etkisini arttir-
maktadir, Siklosporin A ¢odu transplantasyon merkezlerin-
de major immilnsupresdr olarak kullanilmaktadir. Siklospo-
rinin plazma artiglari nikordipin bagladiktan 1-30 giin
sonra belirgin dizeylerde artar ve stoplagmasindan 1-7
glin sonra tedavi dncesi diizeylere iner (78-80).

Nikardipin raynoud fenomeninde kullanildi@r =zaman
primer raynoud fenomeni olan hastalarda 4,6° 1lik bir
artls sagladidr ve bu da sofudun uyardidl spazmi ¢ozme-—
de yarar sagladi@l gdsterilmigtir. Sekonder raynoud has-
talid1r olanlarda nikardipin cilt damarlarinda vézodila-
tasyona neden olmaktadir. Nikardipin dozu ile g&zlenen
farmmakolojik etkileri arasinda Snemli bir iliski yoktur
(81) .
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Nikardipin hipertansiyon tedavisinde basgariyla
kullanilmaktadir. Bu konuda birgok galismalar yapilmisg,
bu galigmalarda nikardipinin antihipertansif etkisi goz
lenmistir (76,82-87). Nikardipin hemodinamik etkisi
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 3 saatlik periyod-
larla izlenirse kan basinci, total periferik direncin
azaldigi, buna karsin kalp hizi ve kardiyak out-put un
arttida gdzlenmistir (88)., Tek oral doz nikardipin ali-~
miyla salilretik etkisi oldudu gdsterilmigtir. Nikardi-
pin kullanildidi zaman GFR artar, bdbrek kan akimi, id-
rar volimi ve idrar Na ekskresyonu artmaktadir (75,88-
90) . Nikardipin dozunun artmasiyla kan basinci buna pa-
ralel olarak Onemli derecelerde diiser,




YONTEM VE GERECGCLER

Anadolu Universitesi Tip Fakilltesi'nde gergeklesti-
rilen bu ¢alismada her iki cinsten adarligi 200-250 g ara-
sinda dedisen 60 tane albino sigani kullanildi. Siganlar
adarliklarina gore gruplara ayrildi, A grubu olarak 24
sigan nitrendipin g¢alismasina, B grubu olarak 16 sigan ni-
kardipin ¢alismasina, 12 sigan gentamisin grubu, 8 sigan
kontrol grubu olarak ayrildi. Galisma boyunca sig¢anlar ay-~
ni tir yiyeceklerle beslendi ve oda isisinda tutuldu.

Nitrendipin galigmasi i¢in (A grubu galismasi) ayri-
lan 24 sigan A; ve A;p diye iki alt gruba ayrildi., A; gru
bu igin toplam 12 sigan segilip, gentamisin 40 mg/kg/giin+
nitrendipin 10 mg/kg/glin verilmesi planlandi, A;; grubu
olarak 12 sigan ayrilip, bunlara gentamisin 40 mg/kg/glin+
nitrendipin 30 mg/kg/giin verilmesi planlandi.-

Her iki galisma i¢cin gentamisin grubu olarak 12 si-
¢an seg¢ilip, sadece gentamisin 40 mg/kg/glin verilmesi
planlandi, Kontrol grubu olarak da 8 sigan galismaya alin-
dr (Tablo 16). '

Calismaya barlamadan Once siganlar 5 gilin sﬁreylé
gbzlendi, bu gdzlem sirasinda herhangi bir patolojik bul-
gu saptanmayip, siganlarin hepsinin saglikli oldudu gbz-
lendi. |
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Tablo 16: Galisma gruplara

Denek
Gruplar Uygulama sayisi
Az Gentamisin 40 mg/kg/giin
nitrendipi; 10 mg/kg/glin 12
Arr Gentamisin 40 mg/kg/guin
+
nitrendipin 10 mg/kg/glin 12
Gentamisin
grubu Gentamisin 40 mg/kg/gtin 12
Kontrol 8
By Gentamisin 40 mg/kg/glin
nikardipin+10 mg/kg/glin 8
BII Gentamisin 40 mg/kg/gilin
nikardipin+10 mg/kq/giin 8
TOPLAM 60

Hayvanlara verilen nitrendipin ve nikardipin dozu
10 mg/kg/glin ve 30 mg/kg/gin olarak hesaplandi. Nitrendi-
pinin % 05 1ik polyetilen glikolle, nikardipin ise metil
alkolle silspansiyonu hazirlanip suda ¢bziinmeleri saptandi.
Hazirlanan sﬁSpansiyonlér‘igme sularina katildi, Ug¢ glinde
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bir taze ilag¢ sispansiyonlari hazirlandi ve her seferin-
de ilacin bozulmamasi ig¢in 1siktan korunmaya ¢alisilda.

Galismaya baslamadan 3 kez kafeslerden 24 saatlik idrar

toplanip, biokimya laboratuvarinda g¢alismaya alindi.

Siganlarda bobrek yetmezlidi olusturmak i¢in gen-
tamisin 40 mg/kg/giin dozunda subcutan olarak veya intrape-
ritonial olarak 12 gin stireyle verildi. Nitrendipin, nikar
dipin, gentamisin uygulanmasindan 3 giin Once siganlara ve-
rilmeye baslandi.

Bobrek Fonksiyon Galismalari

Son doz gentamisin ve kalsiyum kanal blokeri veril-
dikten sonra tekrar 3 kez 24 saatlik idrar toplanmasina
baslandi., Bu idrar numunelerinde volim tesbiti yapildiktan
sonra, bu toplanan 24 saatlik idrar Orneklerinde BUN, kre-
atinin, total protein, Na, dansite Sl¢limleri biokimya bo-
limiince yapaldi.

Sig¢anlar daha sonra teker teker eterle bayiltilarak
intrakardiyak kan ornekleri alindi. Kanlar biokimya boli-
miine gdnderilerek BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, Na,
potasyum ¢alisildi., Kontrol grubu olarak seg¢ilen 8 sig¢an-
daki kan deferleri tiim gruplarin baslangi¢ kan dederleri
olarak kabul edilmistir. Idrar ve kan sonuglarina gdre;
kreatinin klirensi, renal failerindexi, fraksiyonel Na
ekskresyonu, idrar BUN/plazma BUN, idrar kreatinin/plazma
kreatinin, plazma BUN/plazma kreatinin oranlari her sig¢an
ig¢in ayri ayri hesaplandi. Bu dederler su sekilde formi-
lize edilerek hesaplanilmistir:
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Ucr (mg/dl) x24 saatlik idrar volumii (cc)
Per (mg/dl) x1440 (dakika)

Cer (ml/dk) =

Uya (MBa/L)xP_ (mg/d1)

RFI=
Ucr (mg/dl)
U _(mBq/L)xP__ (mg/d1)

FE Na (%)= -32 cr % 100
PNa(mEq/L)chr(mg/dl)

Cecr= Kreatinin klerensi (ml/dk)
RFI= Renal failerindeksi (%)

FE = Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (%)

Pya™ Plazma sodyum diizeyi (mEq/L)

Ucr= Idrar kreatinin miktari (% mg)

UNa= Idrar sodyum miktari (mEq/L)

Ucr= Idrar kreatinin miktari (% mg/dl)

Serum icin intrakardiyak kan alindi, Abdominal kesi
yapilarak histopatolojik incelemeigin bobrekleri ¢ikaril-

di ve tetkik amaciyla % 10 luk formaldehit soliisyonu igin
de tesbit edildi, Formaldehit ic¢inde tesbit edilmis bob-
reklerden 3 er veya 4 er kesit alinip parafin bloklar ha-
zirlandi. 6 mikron kalinlidinda kesitler yapilip, hemotok-
silen eozin ile boyandi ve Anadolu Universitesi Tip Fakiil-
tesl Ratoloji Anabilim Dalinda tek bir patolog tarafindan
kor olarak degerlendirildi,




Nefrektomi spesmenlerinin histopatolojik inceleme-
sinde:

l. Konjesyon,
2. Tubul epitelinde bombelesme ve hidropik sisme,
3. Tubul epitelinde yassilasgma,
4, Tubul limenlerinde eoinofilik madde,
5. Tubul lUmenlerinde nekrotik artik ve proteindz
materyal,
6. Proximal tubullerde nekrozis,
7. Interstisiyel fibrozis,
8. Mononiikleer hicre infiltrasyonu,
9. Bowman kapsiil mesafesinin daralmasi,
10. Proximal tubullerde degenerasyon,
1l. Proximal tubullerde dilatasyon kriterleri goz
6nidne alinarak dederlendirildi.

Bir veya 2 mikroskopik sahada gorilenler hafif, 3
veya 4 mikroskobik sahada gdriilenler orta, daha fazla
mikroskobik sahada godriilenler siddetli kriter olarak ka-
bul edildi, '

A ve B gruplari (nitrendipin ve nikardipin ¢aligma
gruplari) idrar ve kan sonug¢larina, hesaplanan Ccr, RFI,
FE Na, Ucr/Pcr, U BUN/P BUN dederlerine gbre Once kendi
gruplari arasainda, ayrica AI R BI ile AII' Brr
kalsiyum kanal blokeri alan gruplar) etkileri agisindan

{ayn1 doz

karsilastirildi. Son olarak A ve B gruplarinda gbzlenen
histopatolojik dedigikliklerine gdre kendi aralarainda

fisher tam olasilik testi (khi kare analizi) ile karsilag-
tirilda. '
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Verilerin istatistiksel degderlendirilmesi Anadolu
Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik Bilim Dalinda
gergeklestirildi, Dederlendirmelerde eglestirilmis t tes-
ti, wvaryans analizi, khi kare analizi kullanilda,




BULGULAR

A, Nitredipin Galigmasi

Idrar Galismasi:

24 saatlik idrarda ¢alisma Sncesi ve sonrasi ba-
kilan idrar sonuglari Tablo 17- 18 de nitrendipin ¢alig-
masl yapilan siganlar igin g&sterilmigtir. Tablo 19 da
gentamisin grubu, Tablo 20 de kontrol grubu sonug¢lari ve-
rilmistir, '

Idrar BUN dederleri:

T S S ——r, ot g St

AI—AII’ gentamisin ve kontrol gruplarainda idrarda-
ki BUN dederleri ve istatistiksel kartilastirilmasi Tab-

lo 21 de verilmigtir,

Tablo 21: A_-A__-gentamisin ve kontrol gruplarinin

I II

idrar BUN degerlerinin istatistiksel kar-

silastirimasa

Denek  Ortalama Karsgi-

ruplar gayisi mg/dl St.sapma St,hata lastirma
_AI 12 254,0 63.7 18.42 B
AII 12 186.6 25,9 7.5 C
Gentamisin 12 104,5 5.83 1,68 D
Kontrol 8 356.2 79.9 28.2 A




Bu verilere gdre gruplar arasinda ¢Snemli fark var-
dir. Ancak AI grubu ile kontrol grubu arasinda istatis-
tiksel olarak daha az fark vardar (t=3,179, p < 0.01),
tstatistiksel olarak en biiyiik fark gentamisin grubu ile

kontrol grubu arasindadair (t=11.04, p { 0.001), (Grafik
1).

tdrar Kreatinin Delerleri:

—— em— E— — e —— — — — —

Nitrendipin galigma gruplarinin idrar kreatinin de-

Gerleri ve istatistiksel karsilastirilmalari Tablo 22 de
verilmigtir, '

Tablo 22: AI—AII—Gentamisin ve kontrol gruplarainda

idrar kreatinin dederlerinin gruplara go-

re dadilima ve istatistiksel kargilasti-

rilmasi,
B Denek Ortalama Karsilag-—
Gruplar say1si mg/dl  St.sapma St.hata tirma
AI 12 34,55 8432 2,40 A
Arr 12 25,30 4,.88 1.41 B
Gentamisin 12 18,57 4.45 1.28 C
E?ntrol 8 34,25 5415 1.82 A

Tablo 22 deki verilere gobre; AI ile kontrol grubu
arasinda fark yoktur (p 7 0.05, t=0.058). Kontrol grubu
ile Ay arasinda dnemli derecede fark vardar (t=3.776) .
Gentamisin ile kontrol grubu arasinda ileri derecede fark

vardir (t=6.891, p < 0.001) (Grafik 2).
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Idrar Total Froteini:

— — — a—— m— p— — — —

fdrar total protein dederleri ve istatistiksel kar-
Silagtirilmalari Tablo 23 de verilmigtir,

Tablo 23: Nitrendipin galisma gruplarinda idrar to-
tal protein dederlerinin gruplara gore

dadilimi ve istatistiksel karsgilagtarmasa.,

Denek Ortalama Karsilag-
Gruplar sayisi mg/dl St.sapma St.hata tirma
AL 12 0.036 0.011 0.003 A
AII 12 0.059 0.028 0,008 B
Gentamisgin 12 0.104 0.055 0.015 C
Kontrol 8 0.029 0.0064 0.0022 A

Bu verillere gdre AI grubu ile kontrol grubu arasin-
da istatistiksel fark yoktur (p_> 0.05). A ; ile kontrol
grubu arasinda Onemli diizeyde, gentamisin grubu ile kont-
rol grubu arasinda ileri diizeyde fark vardir (p<{ 0.001)

(Grafik 3).

Idrar Sodyum Deerleri:

S A e — —— —— — —— —— —

Nitrendipin c¢alisma gruplarinda taplanan 24 saatlik
idrardaki Na deferlerinin gruplara gdre dadilimi ve ista-
tistiksel kargilagtirilmasi Tablo 24 te verilmistir,

Bu verilere g&re AI-AII ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark yoktur (p > 0.05) . Gentamisin grubu

.
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/

ile diger gruplar arasinda istatistiksel fark vardir
(P £ 0.001) (Grafik 4).

Tablo 24: Nitrendipin galisma gruplarinin idrar Na
decgerlerinin gruplara gore dadiliml ve

istatistiksel karsilastarilmasa.

Denek  Ortalama Kargilag
Gruplar sayisi nEq/L St.sapma St.hata t3pmg
AI 12 36.5 12,20 3.52 A
At 12 39,57 6.31 1.82 A
Gentamisin 12 32,5 2,63 0.76 B
Kontrol 8 39.75 8.50 3 A

Idrar dansitesi:

— —— — ——— — — ——

AI—AII—Gentamisin ve kontrol gruplarainin idrar dan-

sitelerine gdre istatistiksel kargilastairilmasi Tablo 25
te verilmistir,

Tablo 25: Nitrendipin g¢alisma gruplarinda idrar dan-
sitelerinin gruplara gdre damlimi ve is-
tatistiksel karsilastirilmasi,

Denek  Ortalama Karsilag

Gruplar sayisi ..  St.sapma St.hata tirma
AL 12 1011.6  2.46 0,71 A
Al 12 1009.6  0.77 0.22 B
Gentamisin 12 1006.5 1.56 0.45 C
Kontrol 8 1012.5 2,67 0.94 A




Bu verilere gdre A, ile kontrol grubu arasinda fark
yoktur (p > 0.05), Ars ile kontrol grubu arasinda Snemli
diizeyde, gentamisin grubu ile kontrol grubu arasinda ile-
ri dizeyde istatistiki fark vardir (p<{ 0.001) (Grafik 5).

Idrar miktarlari:

—— — — — — .

A ¢alisma gruplarinda idrar voluimiinlin gruplara g&-
re dac¢ilima ve istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 26
da verilmistir.

Tablo 26: Nitrendipin galigma gruplarinda idrar vo-

limiinlin gruplara gdre dadilimi ve istatfg
tiksel karsilagtirilmasi.

Denek Ortalama Karsgilag
Gruplar say1si cc St.sapma St.hata tirma
AI 12 29 0.85 0.25 A
AII 12 27 0.85 0.25 A
Gentarisin 12 20.5 3.22 0.93 B
Kontrol 8 28 1.51 0.53 A
Bu verilere gSre gruplar arasinda idrar voliimlerine
gére AI—AII ve kontrol gruplarl arasinda istatistiksel

fark yoktur (p 3> 0.05). Gentamisin grubu ile diger grup-
lar arasinda fark vardir (p € 0.001) (Grafik 6).
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Grafik 5: Galisma gruplarainda idrar dansitelerinin karsilastairilmasi.



32

DI T ar it e e T e T T —

16

idrar volumu (cc)

T T L T R T T ST TR T T e st TTSTRT. BI
S ST T R AT L e A s RIT I T Allkentrol
24 ST — . Bl
| gentamisin T

0 9 8

Grafik 6: Galisma gruplarinda idrar voliimlerine gdre gruplarain karsilastirilmasi.

]S gunler




- 75 =~

Kan Dederleri

Nitrendipin verilen AI-AII

lerinin siganlara gdre dlizeyleri Tablo 26-27 de veril-

gruplarinin kan deder-

mistir, Gentamisin grubu sig¢anlarin kan diizeyleri Tablo
28 de, kontrol grubu siganlarin kan dederleri Tablo 29 da
da verilmigtir,

BUN Degerleri:
Nitrendipin calisma gruplarinda plazma BUN dederle-
rinin gruplara gbre dadilimi Tablo 30 da verilmigtir,

Tablo 30: Nitrendipin ¢alisma gruplarinda plazma
BUN dederlerinin istatistiksel kargilas-
tirilmasa,

Denek Karsilag
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.hata ... ..
AI 12 31.08 4,94 1,43 A
AII 12 40,83 6 1,73 B
Gentamisin 12 50 11.41 3.29 C
klj:ntrol 8 31 4.81 1.7 A

Bu verilere gdre AI ve kontrol grubu arasanda ista-
tistiksel fark yoktur (p > 0.05). Ar; ile kontrol grubu

arasinda ileri derecede fark vardir (p < 0.001) (Grafik 7).




Plazma Kreatinin Dederleri:

— — —— — ——  w—— — — o —— — ——

Plazma kreatinin diizeylerinin nitrendipin ¢alisma

gruplarina dafilimy ve istatistiksel karsilastirilmasa
T®blo 31 de verilmistir,

Tablo 31: Nitrendipin g¢alisma gruplarinda plazma

kreatinin dederleri.,

Denek Karsilag
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.Hata tirma
AL 12 1.77 0.22 0.06 -~ A
Arr 12 2.15 0.25 0.07 B
Gentamisin 12 2,97 0.56 0.16 C
Kontrol 8 1.54 0.33 0.12 A
L

Bu verilere gore A_ ve kontrol grubu arasinda fark
yoktur, Arg grubu ile fark vardir. Gentamisin grubu ile
kontrol grubu arasinda ileri diizeyde fark bulunmustur
(p € 0.001) (Grafik 8).

—— — — — — —

Nitrendipin ¢alisma gruplarinda plazma kalsiyum
dliizeyleri Tablo 32 de verilmistir,

Bu verilere gore AI'AII ve kontrol grubu arasanda
istatistiksel fark yoktur (p > 0.05). Gentamisin grubu
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ile difer gruplar arasinda Onemli istatistiksel fark
vardir (p < 0.001) (Grafik 9).

Tablo 32: Nitrendipin ¢alisma gruplarinda plazma
Ca dederlerinin gruplara gbre dadilima
ve istatistiksel kargilastairilmasi.

Denek Ortalama » Karsgilag
Gruplar sayisi mg/dl St.sapma St.hata tirma
A 12 9,54  1.38 0.40 A
Ary 12 9.38  1.43 0.41 A
Gentamisin 12 8.42 1.51 0.44 B
Kontrol 8 10.28 0.92 0.34 A

Nitrendipin g¢aligma gruplarinin plazma fosfor di-
zeyleri Tablo 33 te verilmisgtir,

Tablo 33: Nitrendipin g¢alisma gruplarinin plazma P

dizeylerinin gruplara dadilimi ve ista-
tistiksel karsilastirilmasi,

L

Denek  Ortalama Karsilag
Gruplar sayisi mg/dl  St.sapma St.hata tarma
A 12 11,18 2,74 0.79 A
Arg 12 12,13 1.03 0.30 B
Gentamisin 12 20,21 2,51 0.72 c
Kontrol 8 9.5 1.2 0.42 A




Bu verilere gbre Ay ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark yoktur (p ) 0.05). A;, ile kontrol
grubu arasinda onemli dlizeyde, gentamisin ile kontrol
grubu arasainda ileri dtizeyde farklilik vardair (p £ 0.C£01)
(Grafik 10).

e — — G— w—— Wot— ASm— —

Nitrendipin ¢aligma gruplarlndé plazma Na degderle-
ri Tablo 34 te verilmigtir,

Tablo 34: A grubu gallgma31ndaéplazma Na dederleri-
nin gruplara dadilimi ve istatistiksel

karsilagtirilmasi,.
Denek Ortalama Karsilag
Gruplar sayisi rnBg/L St.sapma St.,Hata tarma
AI 12 137.58 2,78 0.80 A
AII 12 138,75 1.5 0.43 A
Gentamisin 12 138.42 3.29 0.95 A
Kontrol 8 136.88 1.96 0.69 A

Bu verilere gdre grup ortalamalari arasinda istatis-

tiksel olarak ©nemli farklilik yoktur (p j>0.05).

Serum Potasyum Dlizeyleri:

— R G GEme e — epmn  wm— Simien —p— ——
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zeyleri Tablo 35 te verilmigtir.

Tablo 35: Nitrendipin g¢alisma gruplarinin plazma K
deferleri ve istatistiksel karsilastirma.

P

Denek  Ortalama Karsgilag
Gruplar sayisi mEO/L St.sapma St.hata tirma
A 12 4.55 0.92 0.27 A
Ars 12 4,60 0.38 0.11 A
Gentamisin 12 4,68 0.85 0.25 B
Kontrol 8 | 3,94 0.34 0.12 A

Bu verilere gotre AI- 11 Ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark yoktur (p 3> 0.05). Gentamisin grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik var-
dar (t=2.22, p < 0.05).

Bobrek Fonksiyon Testleri

AI ve Ar; grubundaki siganlarin bdbrek fonksiyon
testleri sonuglari Tablo 36 ve 37 de verilmistir. Genta-
misin grubunun bdbrek fonksiyon testleri Tablo 38, kont-
rol grubunun Tablo 39 da verilmigtir,
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Grafik 10: Galaisma gruplarinda plazma P diizeylerinin karsilastirilmasa,



Kreatinin Klerensi:

Nitrendipin g¢alisma gruplarinda hesaplanan kreati-
nin klerenslerinin istatistiksel verileri Tablo 40 da
verilmigtir,

Tablo 40: AI-AII—Gentamisin ve kontrol gruplarinda
kreatinin klerenslerinin gruplara dagdli-
m1 ve istatistiksel kargllagtlrllma31.

.

Denek Ortalama Karsilag
Gruplar sayisy ml/dk St.sapma St.hata tairma
AI 12 0.399 0.117 0.033 A
IT 12 0.222 0.051 0.014 B
Gentamisin 12 0.083 0.053 0.015 e
A

Kontrol 8 0.447 0.13 0.05

Bu verilere gdre A ile kontrol grubu arasinda fark
yoktur (p > 0.05). A;; ile kontrol grubu arasinda Snemli
dlizeyde, gentamisin ile kontrol grubu arasinda ileri du-
zeyde fark vardir (p < 0.001) (Grafik 11).

Renal Failerindexi (RFI):

A grubu galigmalarinin RFI lerinin gruplara godre
dacilimi Tablo 41 de verilmistir,

Bu verilere gore Ay ile kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel fark bulunmamigtir (p > 0.05). A;; grubu ile
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6nemli farklalik vardir. Gentamisin grubu ile kontrol
grubu arasinda ileri derecede farklilik gbzlenmistir
(p < 0.001) (Grafik 12).

Tablo 41: Nitrendipin g¢alisma gruplaranin RFI leri

dederlerinin gruplara gdre dadilimi ve
istatistiksel karsilagtirilmasi.

Denek Ortalama Kargilag
Gruplar sayisi ml/dk St.sapma St.hata tirma
A, 12 1.94 0.82 0.24 A
Ary 12 3.65 1.59 0.46 B
Gentamisin 12 5.52 1.82 0.52 c
Kontrol 8 1.80 0.49 0.17 A

Fonksiyonel Na Ekskresyonu (FE Na):

Nitrendipin ¢alisma gruplarinda FE Na dederlerinin
gruplara gore dagilimi Tablo 42 de verilmistir,

Tablo 42: Niterdipin galisma gruplarinda FE Na nin

gruplara gdre dadilimr ve istatistiksel
karsilastirilmasi,

Denek 6 Karsilag
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.hata tirma
AI 12 1.41 0.61 0.18 A
AII 12 2.62 1.14 0.33 B
Gentamisin 12 4,01 1l.41 0.41 c
Kontrol 8 1,31 0.36 0.13 A
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Bu verilere gOre AI ile kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel fark yoktur (p > 0.05). A, ile kontrol gru-
bu arasinda Onemli fark vardir. Gentamisin ile kontrol

grubu arasinda ileri derecede fark vardir (p< 0.001)
(Grafik 13).

Idrar Kreatinin/Plazma Kreatinin Dederleri (Ucr/Pcr):

— G — — ——— ——  ——  m— —  —  ————  — — — — S—  — ant—

Nitrendipin galisma gruplarainda Ucr/Pcr dederleri-
nin gruplara gdre dagilimi Tablo 43 te verilmistir,

Tablo 43: Nitrendipin ¢alisma gruplarinda Ucr/Pcr
oraninin gruplara gore dadilimi ve ista-
tistiksel karsilastirilmasi.

Denek Karsgilasg
Gruplar saylsi Ortalama St.sapma St.hata tirma
AL 12 19.81 5.80 1.67 A
Arr 12 11.93 2.87 0.83 B
Gentamisin 12 6.45 2.03 0.59 cC
Kontrol 8 23,29 6.92 2.45 A
-

Bu verilere gdre AI ve kontrol grubu arasinda fark-
1111k yoktur (p » 0.05). AII grubu ile fark vardir. Gen-
tamisin grubuyla kontrol grubu arasinda ileri derecede

fark vardir (p < 0.001) (Grafik 14).
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Idrar BUN/Plazma BUN Oranlari (U BUN/P BUN):

Nitrendipin galisma gruplarinda U BUN/P BUN oran-
larinin gruplara dadilimi Tablo 44 te verilmistir.

Tablo 44: A grubu ¢alismasinda U BUN/P BUN oranla-
rinin gruplara godre dagilimir ve istatis-
tiksel karsilastirilmasi.

Denek Karsgilag
Gruplar say1si Ortalama St.sapma St.hata tirma
Ag 12 8.33 | 2.46 0.71 B
AII 12 4,72 1.28 0.37 C
Gentamisin 12 2.17 0.43 0.12 D

Bu verilere gdre tim gruplar arasinda istatistik-
sel farklilik vardir (p < 0.001) (Grafik 15).

Plazma BUN/Plazma Kreatinin Orani (P UN/Pcr)

e o m— w— — ———— S— . — —— — mt— —— — —— app—

Nitrendipin galigma gruplarinda PBUN/Pcr oranlari-
nin gruplara gore dadilami Tablo 45 te verilmigtir,

Bu verilere gore AI—AII ve kontrol grubu arasin-
da istatistiksel fark yoktur (p > 0.05). Gentamisin gru-
bu jle kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik
mevcuttur (p { 0.001) (Grafik 16).




* s S
BUT TIT3SeT TS IRy UTUTISTSUSIaTY UTUT3eaay urtutaerdnid ewStred 7T MTIexsn

unb g
. 0 : o

- 88 -

J
/
/
I
o

e 20

SN

|013UOY

——

=
m
y /
/
/
/
/
/
/
/
/
/
W) sudly uuiyear y

—_—
-—
——

I
’;I
s
{.
( AR/




- 89

*TSewTTITISRTTSIRY 8306 3K Tgy ututaeTdnib ewStred :z7 XIFean

unb Gl 0L S 0

1013UOY

MR L X XY R oty
AL R Y T¥YY
Hm hbpch! ‘e .oo-nclul.obo\o.\coﬂn“
\\\\ Lt
. -
\\\\ \..\. nnn...o‘o-
. \.\n\\ e 000-0‘.
e o.bho.c.o.lb‘
B — ..‘ -
\\..\.\\\ .cil‘.l‘l...o \.\
\n\ ..“ '
n\\\\ ln.ﬂ.oo.. .\
- PY L -
PSR T L LI A -
- .
L ﬁm -
.~
.
-\
'\
L~
.\
.~
.\
-
- uisiweyuat
l\-
'\
.~
.~

9

™

v

IXapul ain)ie) Jeus.




5.

&

-

(>D\ 4 . — -

m . . .’."’.

@ dentamisin T
X -
23 T B -
CD /// ..—..00""....’..:: ———————— AH 8
"o PP L T e i

I R A e S

A/ SO st

T e T Tt s LT UL B LU LU DI ST PP ST POTS :_"_Bi\

A 1

Z\‘l kOﬂtrOl

wn

hd

o

LV .
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Tablo 45: A grubu c¢aligmasinda pBUN/PCr oraninin

gruplara gore dadilimi ve istatistiksel

karsilastirilmasi,

Denek Karsilag
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.hata tirma
AI 12 17.97 4.40 1.27 A
Arr 12 19,20 2,35 0.68 A
Gentamisin 12 16.67 1,97 0.57 B
Kontrol 8 21.29 6.79 2,40 A

B. Nikardipin Calismasai

fdrar Galismalari:

24 saatlik idrarda ¢aligma Sncesi ve galigma

sonrasa idrar sonug¢larinin sig¢anlara gére dagilima Tablo

46, 47 de verllmistir,

B grubu ¢aligmasinda gruplarin idrar BUN dederleri

—— ———

Tablo 48 de verilmistir,

Bu verilere gbre tim aruplar arasinda istatistik-
sel fark vardair (p < 0.001) (Grafik 1).
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Tablo 48: Nikardipin ¢alisma gruplarinda idrar BUN
dederlerinin gruplara gdre dadilima ve
istatistiksel karsilastirilmasi.

Denek Ortalama Kargilag
Gruplar sayisi mg/dl Stssapma St.hata tairma
By 8 266 75.35 26,64 B
BII 8 190 16.9 5.99 C
Gentamisin 12 104.5 5.83 1.68 D
Kontrol 8 356.2 79.9 28,2 A

idrar Kreatinin Dederleri:

it mn  Gt—— — — ———— a——— | —— api— am——

Nikardipin calisma gruplarinda idrar kreatinin mik-

tarlarinin gruplara gdre dadilimi Tablo 49 da verilmistir,

Tablo 49: Nikardipin ¢alisma gruplarinin idrar kre-
atinin miktarlarinin gruplara gére dagi-

lim1 ve istatistiksel karsilastirilmasi.

Denek Ortalama Karsilas-
Gruplar say1si mg/dl St.sapma St.hata tirma
BI 8 34.00 4,72 1.67 A
BII 8 28,00 5.18 1.83 B
Gentamisin 12 18.57 4.45 1.28 C
Kontrol 8 34,25 5.15 1.82 A
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Bu verilere gobre BI ile kontrol grubu arasinda
fark yoktur (t=0.101), p » 0.05). Brr
gruplariyla B ve kontrol gruplari arasinda istatistik-
sel farklilik vardir (t=4.463, p < 0.01) (Grafik 2).

ve gentamisin

zgrarda potal Protein Miktari:

—— — . STRtr—  S— —— S—— — —— — ——

tdrarda total protein dederleri ve istatistiksel
karsilastirilmasi Tablo 50 de verilmisgtir,

Tablo 50: Nikardipin calisma gruplarinda idrarda
total protein miktarinin gruplara dagdi-
limy ve istatistiksel karsilagtirilmasi.

Denek Ortalama "~ Karsilag]
Gruplar sayisi mg/dl St.sapma St.hata tirma
BI 8 0.035 0.007 0.002 A
T 8 0.063  0.004 0,001 B
Gentamisin 12 0.104 0,055 0.015 ¢
Kontrol 8 0.029  0.0064  0,0022 A

Bu verilere gore Bi grubu ile kontrol grubu arasin-
da istatistiksel fark yoktur (p 3 0.05). B;; ile kontrol
grubu arasinda Snemli dlizeyle, gentamisin grubu ile kont-
rol grubu arasinda ileri dlizeyde fark vardir (P < 0.001)
(Grafik 3). | '

Idrar ma Miktarlari:

— — C—— —— —— S— ——

Nikardipin ¢alisma gruplarainin idrarda Na degerle-
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rine gbre istatistiksel karsilagtirilmasi Tablo 51 de
verilmistir,

Tablo 51: B ¢aligma gruplarinda idrarda Na miktar-
larinin gruplara gdre dadilaima ve ista-
tistiksel karsilagtirilmasi,

Denek  Ortalama Karsilas-
Gruplar sayisi mEq/L St.sapma St.hata tirma
BI 8 37.5 8.46 3 A
I 8 45 3.85 1.36 A
Gentanisin 12 32,5 2.63 0.7§ R
|Kontrol 8 38.75 8.50 3 A

Bu verilere godre BI ile kontrol grubu arasinda fark
yoktur (p > 0.05). By ile kontrol grubu arasinda dnemli
dlizeyde fark bulunmustur (p < 0.01). By; Ve gentamisin

arasinda ileri diizeyde fark vardir (p £ 0.001) (Grafik
4).

Idrar Dansiteleri:

s St —— — — S—— f——

Nikardipin ¢alisma gruplarinda ldrar dansitelerinin
gruplar arasainda dadilimi Tablo 52 de verilmigtir.

Bu verilere gdre grup ortalamalari arasinda By ve
kontrel grubu arasinda fark yoktur. Bp; ile kontrol gru-

bu arasinda fark vardir. Gentamisin grubu arasinda ileri
diizeyde fark vardir (p < 0.001) (Grafik 5).
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Tablo 52: B g¢alisma gruplarlnda idrar dansiteleri-
nin gruplara gdre dadilima ve istatis-
tiksel karsilastirilmasi,.

Denek Ortalama Karsilag

Gruplar sayisi T St.sapma St.hata tirma
B; 8 1011.25 2,31 0.82 A ‘
8 0 - — ;
BII 1010 B '
Gentamisin 12 1006.5 1.56 0.45 C |
Kontrol 8 1012.5 2.67 0.94 A |
‘ |

tdrar Miktarlara:

el m— Er— S—— S——— (——

B g¢aligma gruplarinin 24 saatlik idrar voliimlerinin
gruplara gdre dagirlimi Tablo 53 te verilmisgtir.

Tablo 53: Nikardipin ¢alisma gruplarinda idrar vo-
limlerinin gruplara gdre da”ilimi ve is-
tatistiksel karsilastirilmasi.

Denek  Ortalama Karsilag
|Gruplar sayisi cc St.sapma St.,hata tirma
BI 8 25.5 4,1 1.45 A
BII 8 29 1.06 0.37 A
Gentamisin 12 20.5 3.22 0.93 B
Kontrol 8 28 1,51 0.53 A
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Bu verilere gdre BI-BII ve kontrol gruplari arasin-
da istatistiksel farklilik yoktur (p 3 0.05). Gentamisin

grubu ile didfier gruplar arasinda fark vardir (p € 0.001)
(Grafik 6).

Kan Delerleri

Nikardipin g¢aligma gruplarinin (BI—BII) kan deer-

lerinin siganlara gbre dagilimi Tablo 54 ve 55 te veril-
mistir,

e e— e — am—  Sa— w———

Nikardipin galaisma gruplarinin plazma BUN degerle-

ri ve istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 56 da veril-
mistir,

Tablo 56: B galisma gruplarinin plazma BUN dederle-

rine gdre da&ilimi ve istatistiksel kar-
Silagtirilmasi.

: Denel:  Ortalama Kar§1la§—]
Gruplar savisl mg/dl St.sapma St.hata tirma |
‘BI 8 29,87 2,85 0,14 A
Brg 8 40 5.45 1.93 B
Gentamisin 12 50 . 11.4 3.29 o
Kontrol 8 - 31 4,81 1.7 A i

Bu verilere gdre B, kontrol grubu arasinda istatis-
tiksel fark vardar (p > 0.05). B;r 1le Snemli derecede
fark vardir. Gentamisin grubu 1ile kontrol grubu arasinda
ileri diizeyde fark vardir (p < 0.,001) (Grafikx 7).
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Plazma Kreatinin Deéerlgz{i_

Nikardipin calisma gruplarinda plazmakreatinin de-
Jerlerinin gruplara gdre dadilimi Tablo 57 de gdsteril-
mistir,

Tablo 57: B g¢aligma gruplarinda plazma kreatinin
degerlerinin gruplara gdre dafilimi ve
istatistiksel kargilastirilmasi.

N Denek  Ortalama Karsilag
Gruplar sayisl mg/dl St.sapma St.hata tirma

BI 8 1.8 0.4 0.14 A

‘BII 8 3.25 0.27 0.09 B
iGentamisin 12 2,97 0.56 0.16 C
Kontrol 8 1,54 0.33 0.12 A

Bu verilere goOre BI ile kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel fark yoktur (p » 0.05). Byy grubu ile Snemli
dizeyde farklilik vardair (p < 0.05). Gentamisin grubu
ile ileri diizeyde fark vardir (p < 0.001) (Grafik 8).

i — d—— Gumntm— tn—m— W— Svat—

Nikartipin g¢alisma gruplarinda kalsiyum diizeyleri-
nin gruplara gSre dadilimi Tablo 58 de verilmisgtir,

Bu verilere gdre By-Bry ve kontrol grubu arasinda
- istatistiksel fark yoktur (p 3 0.05). Gentamisin grubu
ile kontrol grubu arasinda &nemli diizeyde fark vardair
(p < 0.01) (Grafik 9).
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Tablo 58: B ¢alisma gruplarinda plazma Ca diizeyle-
rinin gruplara gdre dadilimi ve istatis-
tiksel karsgilastirilmasi,.

Denek  Ortalama Kargilag
Gruplar sayisi mg/dl St.sapma St.hata tirma
B; 8 8.29 0.64 0.21 A
BII 8 9.28 1,79 0.63 A
Gentamisin 12 8.42 1,51 0.44 B
Kontrol 8 10.28 0.92 0.34 A

Plazma Fosfor Diizeyis

s — Gr—— —— S— — —— —

Nikardipin ¢alisma gruplarinda plazma fosfor di-

zeylerinin gruplara gdre dadilimi Tablo 59 da verilmig-
tir,

Tablo 59: B ¢aligma gruplarinda plazma fosfor diiy
zeyinin gruplara dagdilimi ve istatistik-
sel kargilastirilmasi.

Denek  Ortalama Karsilag+
Gruplar sayisi mg/dl St.sapma St.hata tirma
BI 8 10.5 2,32 0.82 A
BII 8 13.5 1,92 0.68 B
Gentamisin 12 20,21 2,51 0.72 c
Kontrol 8 ' 9.5 1.2 0.42 A

Bu verilere godre By ve kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel fark yoktur (p'>v0.05). Byy grubu ile dnemli
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fark vardir (p< 0.0l). Gentamisin grubu ile ileri dii-
~ zeyde farklilik gdstermektedir (p < 0.001) (Grafik 10).

Plazma Sodyum Dizeyleri:

e Gt —— — Sr———— r— S—— S— mt——

Nikardipin ¢alisma gruplarinda plazma Na dizeyle-
rinin gruplara dadilimi Tablo 60 da verilmistir.

rablo 60: B grubu c¢alismasinda plazma Na dederleri-
nin gruplara gore dadilimi ve istatistik-
sel kargilasgtirilmasa.

Denek  Ortalama Karsilag
Gruplar sayisli mEqg/L St.sapma St.hata tirma
By 8 137.25 4.44 1.52 X
BII 8 137.25 4,44 1.52 A
Gentamisin 12 138.42 3.29 0.95 A
Kontrol 8 136.88 1.96 0.69 A

Bu verilere gbre gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktur (p >»o.os),

— — o— — ——— S—

B ¢aligma gruplarainda potasyum diizeylerinin grupla-

ra gdre dadilimi ve istatistiksel karsilastirilmasi Tab-
lo 61 de verilmistir,

Bu verilere gire BI-BII ve kontrol grubu arasin-
da istatistiksel fark yocktur (p > 0.05). Gentamisin gru-
bu ile kontrol grubu arasinda dnemli duzeyde farklilik

vardir,. (p < 0.05) .
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Tablo 61: Nikardipin gruplarainda plazma potasyum
dizeylerinin karsilagtirilmasi,

Denek Ortalama B Karsila
Gruplar sayisi mEq/L St.sapma St.hata tirma
BI 8 4,32 0.62 0.21 A
Bt 8 4,32 0.62 0.21 A
Gentamisin 12 4,68 0.85 © 0.25 B
Kontrol 8 3.94 0.34 0.12 A

‘—

Nikardipin Calisgmasi-Bdbrek Fanksiyon Testleri

Nikardipin ¢alisma gruplarindaki (BI-BII) tim si-
¢anlarda hesaeplanan bdbrek fonksiyon testleri Tablo 62,
63 te verilmistir,

Kreatinin Klerensi (Cer):

Nikardipin ¢alisma gruplarinda kreatinin klerens-
lerinin gruplara goére dadilimi ve istatistiksel karsi-
lastirilmasi Tablo 64 te verilmistir,

Bu verilere gbtre BI ve kontrol grubu arasainda fark
yoktur (p > 0.05). Byy grubu ile nemli fark vardir
(p € 0.01), gentamisin grubu ile ileri dizeyde farklilak
mevcuttur (p < 0.,001) (Grafik 11).
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Tablo 64: Ccr nin gruplara gdre kargilastirilmasi.

Denek Karsgilag
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.hata tirma
B, 8 0.367 0.106 0.037 A
B 8 0.248  0.023 0.008 B
Gentamisin 12 0.083 0.03 0.01 C
Kontrol 8 0.447 0.13 0.05 A

Renal Failef Indexi (RFI):

— PN — - - -
— —

B grubu c¢aligmasinda RFI lerinin gruplara godre da-
d1limi istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 65 te veril-

mi §tir .

Tablo 65: Nikardipin ¢alisma gruplarinda RFI nin

gruplara gdre dagirlimi ve istatistiksel

karsilastirilmasi,
Gru Denek Kargllai
plar sayisi Ortalama St.sapma St.hata tirma
Br 8 2,03 0.82 0.24 A
BII 8 3.67 1l.59 0.46 B
Gentamisin 12 5,52 1.82 0.52 C
Kontrol 8 1.8 0.49 0.17 A

Bu verilere goére By ve kontrol grubu arasinda fark

yoktur (p 3> 0.05). B

II

grubu ile Snemli dizeyde, genta-
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misin grubu. ile ileri diizeyde onemli farklilik vardar
(Grafik 12).

Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu (FE Na):
Nikardipin ¢alismasinda FE Na dederlerinin grup

ortalamalarl ve istatistiksel verileri Tablo 66 da ve-~
rilmistir,

Tablo 66: B calisma gruplarinda FE Na dederlerinin
gruplara dadilimyr ve istatistiksel kar-

silastirilmasi.
Denek ' Karsilag]
Gruplar saylsi Ortalama St.sapma St.hata tirma
BI 8 1.5 0.61 0.18 A
Brg 8 2,61 1.14 0.33 B
Gentamisin 12 4,01 1.41 0.41 o
Kontrol 8 1.31 0.36 0.13 A

Bu verilere gbre BI ve kontrol grubu arasinda 1s-
tatistiksel fark yoktur (p » 0.05). B,
1i diizeyde, gentamisin grubu ile ileri diizeyde Onemlil
farklilik vardir (p 4 0.001) (Grafik 13).

T grubu ile Snem-
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tdrar Kreatinin /Plazma Kreatinin Dederleri
(Ucr/Pcr) @
Nikardipin calisma gruplarinda Ucr/Pcr oranlari-

nin gruplara godre dadilimy ve istatistiksel verileri
Tablo 67 de verilmistir,

Tablo 67: Nikardipin c¢alisma gruplarinda Ucr/Pcr

oranlarinin gruplara dadilimi ve istatis-
tiksel karsilagtirilmasi.

Karsilag
Denek
Gruplar
pia say1si Ortalama St.sapma St.hata tirma

BI 8 19.3 4.03 1.43 A
BII 8 12,3 0.99 0.35 B
Gentamisin 12 6445 2,03 0.59 C

ontrol 8 23,29 6.92 2,45 A

Bu verilere gdre BI ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel fark yoktur (p > 0.05). B, grubu ile Snem-
1li diizeyde farklilik vardir. Gentamisin grubu ile ileri
dizeyde Snemli farklilik vardir (p £ 0.001) (Grafik 14).

Idrar BUN/Plazma BUN Oranlara (U BUN/P BUN):

— —— — ——— —— —— — —— —— —— c— —— ——  — o—

Nikardipin g¢alisma gruplarainda U BUN/P BUN oranla-

rinin gruplara gore ortalamalari ve istatistiksel veri-
leri Tablo 68 de verilmistir.
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Bu verilere gore tim gruplar arasinda fark vardir
(p L 0.001) (Grafik 15).

Tablo 68: B grubu c¢alismasinda U BUN/P BUN oraninin
gruplara dadilimi ve istatistiksel karsi-

lastirilmasa.
Denek Karsilag
Gruplar sayisi: Ortalama St.sapma St.hata tirma
BI 8 8.8 3.51 1.24 B
BII 8 4.86 1.03 0.36 C
Gentamisin 12 2,17 0.43 0.12 D
Kontrol 8 11.68 3.60 1.27 X

Plazma BUN/Plazma Kreatinin Oranlari (P BUN/Pcr):

Nikardipin galismasinda P BUN/Pcr oraninin grupla-
ra dadilimi ve istatistiksel verileri Tablo 69 da veril-
mistir,

Bu verilere gore BI-—BII ve kontrol grubu arasinda
fark yoktur (p » 0.05). Gentamisin grubu ile kontrol gru-

bu arasinda istatistiksel fark vardir (p < 0.001) (Gra-
f£ix 1e),

Tablo 69: B grubu galismasinda BUN(cr oraninin
gruplara dadlima ve istatistiksel kar-

silastirilmasi.
Denek Kar§11aé1
Gruplar sayisi Ortalama St.sapma St.hata tirma
BI 8 18.72 3.31 1.17 A
B 8 17.4 2.33 0.82 A
IIx -
Gentamisin 12 16 .67 1.97 «27 B
Kontrol 8 21.29 6.79 2.4 A
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Nitrendipin ve nikardipin ¢alismalarinda ayni doz
Ca kanal blokeri alan gruplar kendi aralarlndé istatis=
tiksel agldan‘kar§11a§t1r11d1. Gentamisin 40 mg/kg/glin+
nitrendipin 10 mg/kg/giin verilen A; grubuyla, gentamisin
40 mg/kg/gln+nikardipin 10 mg/kg/giin verilen B, grubu;
gentamisin 40 mg/kg/gin+nitrendipin 30 mg/ka/giin uygula-
nan AII grubuyla, gentamisin 40 mg/kg/gin+nikardipin 30

mg/kg/gin uygulanan BII grubu kendi aralarainda karsilasg-

tirildi. Ap-By Ve A ;-Br; gruplarinin karsilagtirilma-

sinda t testi uygulanmig, istatistiksel karsilagtiril-
masi Tablo 70 te verilmistir.

Tablo 70: Ap-Bp ve App-Bry gruplarinin istatistik-
sel karsilastirma tablosu,

PO

r Ar - Br Arr - Brz
BUN £=0.363 p » 0.05 £=0,311 p » 0.05
L lcr t=0.161 p * 0.05 t=1.125, , p > 0.05
< | TeProtein| t=1.618 p Yy 0.05 t=0.399 p > 0.05
% | Na t=0,192 p S 0.05 £=2,08 p> 0.05
2 | pansite £=0.303 p > 0.05 t=1.398 D 0.05 |
Voliim £=2.736 p < 0.01 £=4.757 = p < 0.001
BUN £=0.596 p » 0.05 £=0.298 p y 0.05
Cr t=0.296 p Y 0.05 t=0,894 p Y 0.05
z | catt t=0.255 p<y 0.05 £=0,028 py 0.05
< !p t=0.201 p » 0.05 t=1,959 py 0.05
% | nat t=0.1  p ) 0.05 £=1.087 ' p Yy 0.05
Kt £=0.633 p > 0.05 £=1.295 = p Yy 0.05
5 |cer £=0.634 p ¥ 0.05 £=1.408 p Y 0.05
E | RFI t=0.104 p % 0,05 £=0,052 p 7 0.05
% FE Na t=0.498 p > 0,05 £=0,148 p > 0.05
-+ u/p Cr t=0.212 p % 0.05 £=0,38 p ) 0.05
< 4| u/P BUN t=0.166 p ¥ 0.05 £=0.196 p 3 0.05
E g BUl/Cr t=0.390 p > 0.05 | t=1,598 p > 0.05
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Bisrorogix incereEms

Nitrendipin ve nicardipin galigmasina ait sigan
btbreklerinin makroskobik incelemesinde kontrol grubuna
gore gentamisin verilen sigan bé&breklerinin hafif ve or-
ta derecede gis, kesit diizeylerinde ise kortexler soluk,
medullalarin hiperemik oldudu goriildii, A ve BI gruplari-

I
nin makroskobik goriinimi kontrol grubuyla ayniydi.

Mikroskobik dederlendirmede su dedisiklikler
gorildii:

I. Daha ¢ok medullada belirgin olan konjesyon (Re-
sim 1),

Resim 1: Medullada daha belirgin olan konjesyon go-
—
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Her iki ¢aligma gruplarinda gdriilen konjesyonun
gruplara gdre dadilima ve istatistiksel karsilastiril-
masi Tablo 71 de verilmistir,

Tablo 71: Tim c¢alisma gruplarainda konjesyon bul-

gusunun gruplara gdre dadilimi ve is-
. tatistiksel karsilastirilmasi.

NITRENDIPIN NIKARDIPIN
A A Genta Kony p B Genta Kony
I II misin rol | I II misin rol

Yok 8 2 3 3 1 3
Hafif 4 10 10 5 5 6 10 5
Orta 1 1 1
Siddetlil 1 1

A A B A A B B A
x*s 0.3883 0.058 0,05 - |0.1573 0.0203 0.05 -
P )0.0S 70.05 <0.05 - 70.05 <0.05 «£0.05 -

Bu verilere gdre AI— AII_BI gruplariyla kontrol
grubu arasinda fark yoktur, B
da istatistiksel fark wvardir.

T ile kontrol grubu arasin

II. RPombelesme:

Froximal ve distal tubulus epitelinde daha belir-
gin olan hidropik sisme ve hiicrelerin liimene dodru bom-
belegmesi Resim 2 de gdriiliiyor.
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Resim 2:

Her 1ki ¢alisma gruplarinin epitel hiicrelerinin
limene dodru bombelesme bulgularina gdre istatistiksel
kargilastirilmasi Tablo 72 dedir.

Bu verilere gdre her iki g¢alismada da I-IX ve kont
rol gruplari arasinda farklilik yoktur., Gentamisin gru-

bu ile didler gruplar arasinda istatistiksel farklilak
vardir,
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Tablo 72: Her iki ¢alisma gruplarinin kargilasti-

rilmasi,.
NITRENDIPIN NIKARDIPIN
A A Genta Kontf, B Genta Kofit
i 8 misin rol I II misin rol

Yok 4 2 3 3 3 3
Hafif 8 10 12 5 5 5 12 5
Orta
Siddetli

A A B A A A B A
%°£ 0.3883 0.0578 Q0144 —  |0.7 0.7 0.0144 —
P y0.05 “0.05 <0.05 - >0.05 0.05 <0.05 -

IIT. Epitel Yassilasmasi:

Proximal tubullerde daha belirgin olarak gdrdigui-
milz tubul epitelindeki yassilagma Resim 3 te gorilmekte-—
dirs

Tim g¢aligma gruplarinda epitel yassilagmasinan
gruplara gdre dacilima ve istatistiksel dadilima Tablo
73 te verilmistir.,

Bu verilere gdre her iki g¢aligmada da I-II ve'kong
rol gruplari arasinda istatistiksel farklilik yoktur,

Gentamisin grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik
vardar,
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Resim 3. Epitel yassilagmasina bir Ornek.

Tablo 73: Tiliblil epitel yassilasmasinin gruplara

gore dadilimi ve istatistiksel karsilag

tirilmasi
NITRUNDIPIN NixarDIPIN

A A Genta Kont Genta Kont

1 II misin rol By By misin rol
Yok 4 1 4 4 3 4
Hafif 8 11 12 4 4 5 12 4
Orta
Siddetli

A A B A A A B A

2
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IV, Bozinofilik Madde Birikimi:

Her iki g¢aligsmada da tubul liimenlerinde eozinofi-
1lik madde bulunmustur (Resim 4).

Resim 4: Tubul limeninde eozinofilik madde biri-

Kimi .

Her iki g¢aligmada da tubul liimeminde eozinofilik
madde birikmesinin gruplara gore dadilimi ve istatistik-

sel dederlendirilmesi Tablo 74 de verilmigtir,
Bu verilere gdre her iki g¢alismada da I-II ve kont

rol gruplari arasinda fark yoktur. Gentamisin grubu ile
tim gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmigtir,
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Tablo 74: Tubul liimeninde eozinofilik madde birike-

mesinin gruplara gdre dadilimi ve ista-
tistiksel delerlendirilmesi.

NITRENDIPIN NIKARDIPIN
A ' Genta Konff B Genta Kont
I IT misin rol I IT misin rol

Yok 9 8 8 6 8
Hafif 2 3 6 3
Orta 1
Siddetli

A A B A A A B A
%2 f 0.193  0.193 0.0238 - | 0.1 0.1 0.0238 -
o) 70.05 70,05 <0,05 - >0.05 70.05 <0,05 -

V. Nekrotik Artik ve Proteindz Materyal:

Tubul lumeninde rastladidimiz nekrotik artik ve
proteindz materyalin mikroskobik gériiniimii Resim 5 te,
gruplara godre dadalimi ve istatistiksel karkilastiril-
masy. Tablo 75 te verilmigtir,

Bu verilere gore tiim galisma gruplari arasinda is-
tatistiksel farklilik yoktur.
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Resim 5: Tiibiil lUmeninde nekrotik artik ve prote-
indz materyal.

Tablo 75: Epitel nekrozunun gruplara goére dadili-

mL ve istatistiksel karsilasgtirilmasi.

NITRENDIPIN NIKARDIPIN

A A Gent8 Kont B B Genta Kont

| X 5 misin rol 0 5 II mlsin rol
Yok 4 2 1 4 4 2 1 4
Hafif 8 10 11 4 4 6 11 4
Orta
Siddetli’

A A A A A A A A
°F 0.5 04373 0.0578 - | 0.69  0.03  0.06 -
P y0.05 0,05 0.05 - »0.05 70.05 >0.05 -
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VI: Nekroz:

Daha ¢ok proximal tubul hiicrelerinde gdzledigimiz
epitel nekrozunu mikroskobik olarak resim 6 da, grupla-
ra gdre dadilimi ve istatistiksel kargilastirilmasi
Tablo 76 da verilmigtir,

Resim 6: Proximal tubul epitelinde nekroz.

Bu verilere gbre her iki ¢alismada da AI-BI ve
kontrol gruplari arasinda fark yoktur. A;;-Bry Ve gentas

misin gruplarivla dider gruplar arasinda istatistiksel

farklilik wvardir.,
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Tablo 76: Proximal tubullerde gdzledidimiz epitel
nekrozunun gruplara gére dadilimi ve is-

tatistiksel karsgilastirilmasi.

=~

NITRENDIPIN

NIKARDIPIN @]
Genta Kont
A A Genta Kont|B B = =
I IT wlsin  rol T IT misin rol
Yok 7 2 3 8 5 6 | 1 8
Hafif 5 10 11 3 7 11
Orta
Siddetli
A B B A A B R A
Xzf 0,535 0,0004 0,0001 = (0% 0,0007 0,000l -
P 0,05 <0,01 <0,00L - 70.05 <0.,001 <0001

VII, Fibrozis:

Her iki ¢aligmada da hi¢ bir siganda fibrozise rastla-

madik.

VIII. Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu:

Bazi sig¢anlarda yaygin olarak gozledidimiz periglomerii-
ler (Resim 7) ve peritubuler (Resim 8) mononiikleer hiicre

infiltrasyvonunun c¢ruplara gdre dadilima ve istatistikéel
karsilagtirilmas: Tablo 77 de verilmigtir,

Bu verilere gore nitrendipin ¢alismasinda AI-AII grupla-
riyla dider gruplar arasinda istatistiksel farklilak wvardar,




rasyonu,

Resim 8: Peritubuler mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
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Tablo 77: Mononiikleer hilcre infiltrasyonunun grup-

lara ¢bre goriiniimi ve istatistiksel kar-
sllastirilmasi.

 NIPREMDIPIN NIKARDIPIN
A A Genta Kony B Genta Kont
ng T misin rol T LT misin rol
Yok 2 2 4
Hafif 4 4 6 5 4
Orta | 1
Siddetli| 5 5
B B A A A A A A
x% 0.02381 0.0238 1 - |o7154 0.066 0.5303 -
P <0.05 <0.05 »0.05 - [>0.,05 >0.,05 <0.05 -
)

IX. Bowman Kapsiil Mesafesinin Daralmasi:

Bazi glomeriillerde gdrillen bowman kapsiil mesafesi-
nin daralmasinin gruplara g6re dadilimi Tablo 78 de ve-
rilmigtir,

Bu verilere gdre her iki ¢aligmada da AI-AII—BI-BII
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel farklilak
yoktur, Gentamisin grubuyla istatistiksel farklilik g&z-

lenmistir.
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Tablo 78: Bowman kapsiil mesafesinin gruplara da-
drlimy ve istatistiksel karsgilastirail-

masi,
| NITRENDIPIN NIKARDIPIN -
A A Genta Kont B B Genta Kont
I II misin rol 7 7 B misin rol

-
F(ok 11 10 6 8 8 1 6 8
Hafif 1 2 5 1
Orta ; 4 1
Siddetli :

. A A B A A A B A
e - 0.6 0¢3474 0,0238 - 1 0.5 0,238 -
P 70.05 0.05 <0.05 - »0.05 >0.05 <£0.05 —

X+ Proximal Pubul Degenerasyonu:

Proximal tubul degenerasyonu (Resim 9) nin grup-

lara gbre dadilimi ve istatistiksel karsilastirilmasi
Tablo 79 da verilmistir,

Bu verilere gdre her iki g¢aligmada da A;-B, ve kont-
rol gruplari arasinda istatistiksel fark yoktur, Arr-Byo-
gentamisin gruplariyla dider gruplar arasinda istatis-
tiksel farklilik vardir.




Resim 9: Proximal tubul degenerasyonu.

Tablo 79: Proximal tubul degenerasyonunun dgruplara
gore dagilimi ve lstatistiksel karsilag-
tirilmasi,

NITRENDIPIN NIcARDIPIN
A A Genta Kont|p B Genta Kont
i IT misin rol T II misin rol
Yok Al p |
Hafif 11 4 7 6 1 7
Orta 4 1 2 6 £ i
Siddetli| 1 4 11 1 11
A B B A A B B A
x°£ 0.4 0003 0.000 - 0,233 0,000 0.000 -
P - - - - |70.05 <0.001 <0.00L~-
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XI. Proximal Tubullerde Dilatasyon:

Proximal tubul liimeninde dilatasyonun (Resim 10)
gruplara gore dadgilimi ve istatistiksel karsilastirilma-
s1 Tablo 80 de gdsterilmigtir,

Resim 10. Proximal tiibiil dilatasyonu.,

Bu verilere gdre her iki galismada da A;-B, ve
kontrol gruplari arasinda fark yoktur., Nitrendipin g¢a-
lismasinda AII ve gentamisin gruplariyla diger gruplar
arasinda fark gozlendi. Nikardipin g¢alismasinda BII
grubu ile fark yok, gentamisin grubu ile istatistiksel

farklilik gdzlenmigtir,
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Tablo 80: Proximal tibiil dilatasyonunun gruplara

dadilimyi ve

istatistiksel karsilastirilmasi.

, NITRENDIPIN NICARDIPIN
A Genta Kontlp B Genta Kont
I rr misin rol |'I I1 misin rol

Yok 2

Hafif 9 1 1 5 1 3
Orta 2 11 11 1 3 11
Siddetl

L— #

A B B A |a A B A
x°£ 03474 0000l 000 - |0.0%7 0.1  0.,0000 -

P »>0.05 <O0JM0LX0.L0001 -  [»0.05 70.05 <£0.001 —

Nitrendipin ve nikardipin calismalarinda ayni doz
Ca kanal blokeri verilen AI—BI gruplaraiyla, AII-BII grupla-
r1 kendi aralarinda istatistiksel karsilastirmalari yapil-
migtir, Bu istatistiksel karsilastirma Tablo 81 de veril-

mistir,




Tablo 8l: Ayni doz Ca kanal blokeri alan gruplarin histopatolojik

bulgularaina g8re istatistiksel karsilagtirilmasi

dilatasyonu

Ar - Bp Arr - Brp
Konjesyon x2f=0.2049 p > 0.05 x2f=0.656l p » 0.05
Bombelesme x2f=0.75 p> 0.05 22f=0.3 p » 0.05
Epitel yassilagmasi x2f=0.39 p > 0.05 x2f=o,15 p > 0.05
Lumende eozinofilik x%£=0.19 p > 0.05 x2f=0.46 p > 0.05
madde
Nekrotik artik ve x2f=0.89 p > 0.05 x2f=0.53 p > 0.05
proteindz materyal ‘
Nekroz x2£=0.6177 p > 0,05 %2£=0,6561 p > 0.05
Mononiikleer hiicre x%£=0,0238 p £ 0.05 %%£=0,0238 p £ 0.05
infiltrasyonu
Bowman kapstil mesa- x2£=0.6 p 5> 0.05 x°£=0.6 p » 0.05
fesinin daralmasi
Proximal tibiil de- x2f=0.3439 p > 0.05 x2f=0.3065 p =>0.05
jenerasyonu
Proximal tibiil x2£=0,2962 p > 0.05 x2£=0.6561 p >0.05

= 8CT -



TARTISMA

Bobrekten kardiyak debinin 1/4 4 gegtidinden ve
ekskresyon gdrevi bulundudundan dider organlara gdre bir
kag kat daha fazla toksit maddelerle karsi karsiya ka-
lir, Renal tubul hﬁcreler;;birgok ilaglar, solventler,
adir metaller ve dider exzojendz ve endojendz lirinle-
rin direk toksisiteleri ig¢in hedef organdir. Nefrotoksit
akut bdbrek yetmezlidi genelllikle reversibldir. Zamanin
da tanimlanip maruz kalmaktan kaginilirsa Onlenebilmek-
tedir.

Giinlimlizde yaygain olarak kullanilan aminoglikozit-
ler (neomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, netil-
misin, streptomisin) bobrekler lizerine toksik etki yapmak
makta, akut bcbrek yetmezlidine kadar giden nefrotoksik
etki gostermektedir. Aminoglikozid dozu ile nefrotoksisi-
te arasinda genel bir iliski vardir., Doz arttirildikega
nefrotoksisite artar. Ila¢ alimindan 5-10 glin sonra akut
bdbrek yetmezlidi klinik olarak gdriilmeye baslar (1).

Aminoglikozid antibiyotiklerinin nefrotoksisitesi
kismi olarak biokimyasal ve elektrokimyasal yapilarina
badlidir, Gentamisin 5 amino grubu olan bir polikatyonik
molekil olarak, dolagimda proteine g¢ok az badlanir ve glo
meriilden filtre olur. Tubuler limende kivraimli proximal

tiipten alinir ve burada depolanir,., Yarilanma Omrii ¢ok
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uzundur. Proximal tiipte depolanma olayinin sonucu ola-

rak renal kortilkal gentamisin diizeyl, plazma diizeyinin
100 katina gegebilir. Total renal gentamisin igeridinin
% 80 ni kortexte, % 20 si medullada bulunur,

Filtre olan gentamisinin % 40 1 proximal tipte re-
absorbe olur., Gentamisin ig¢in yiiksek ve dilsiik afiniteli
fosfolipid reseptdrii firgali kenar membraninda gbsteril-
mistir, Reabsorbsiyon olayindaki ilk basamak katyonik
aminoglikozid ile anyonik fosfolipid reseptorii arasinda-
ki reaksiyondur, Katyonik gentamisin elektrostatik olarak
anyonik fosfotidilinositol 4.5 bifosfat ile badlanmakta
ve agonist reseptdr etkilesmesine cevap olarak fosfoti-
dil inositol 4.5 bifosfatin fosfolipaz~C hidrolizini on-
lemekte, boylece fosfotidil inositol zincirinin pargalan-
mas: aminoglikozid toksisitesinin membran patogenezinde
rol oynamaktadir. Ortalama 10 dak da pinositoz ile gen-
tamisin bir apikal vezikiil i¢inde gdriiliir, 1 saat sonra
sekonder lizozomlar (sitosegrezomlar) goriiliir. Pinositoz,
vezikiil formasyonu ve transport enerji gerektiren olay-
lardair. Bunlar anoksi ve 2.4 dinitrofenol ile inhibe o-
lurlar (12).

Firgamsl kenar reseptdriine gentamisin badlanmasa
kompatatif olarak dider aminoglikozidlerle inhibe olur
ve bivalant kanyonlar Ca la inhibe olur, Bu gentamisin
nefrotoksisitesinde oral Ca yiiklemenin koruyucu etkisi-
ni agaklayabilir. Reseptdr yerinin biokimyasal yapisinin
deneysel diabetik mellitusta de&igebilecedi ileri siiriil-
migtiir, Bu sekilde btbrek yaralanmasina karsi koruyucu
etki saglar. Gentamisin reseptdriiyle etkilesmesi sira-
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sindaki lokal Ca afinitesine nitrendipin, nikardipinin
etkisi tam olarak bilinmiyor, fakat aminoglikozidlerin
hiicresel alimani azaltmasayla ag¢iklanabilir (12).

Aminoglikozid alimiyla meydana gelen nefrotoksisi-
te biokimyasal ve patolojik degisikliklere neden olur,
BRunlarin birbiriyle iligkisl pek bilinmiyor., Gentamisin
nefrotoksisitesinin diizenlenmesi ¢abalari arasinda anji-
otensin konverting enzim inhibisyonu vardir, Bu da b&b-
rek hemodinamidinil ve fonksiyonunu iyilestirir, fakat
histolojik korumu sadlamaz (70-72), Bu gbzlemler histo-
patolojik yapi ve fonksiyon arasindaki uyumsuzludu agik-
lar, Silva, C., Zaladek, Gil, F., Nascimento, G. yaptik-
lari galigmada (9) GFR disiislerini (Gentamisin toksisite-
sindeki diisisleri) glomeriil ultrafiltrasyon katsayisin-
daki diisiigslere badlarlar., Bununla birlikte yaygin tubuler
nekroz oldudunda bozulan tubuler bitiinllidiin etkisine bagd-
11 geri kagma, tubuler geriye si=ma ve obstrilksiyon sz
konasudur (12), Nitrendipin ve nikardipin gli¢lit vazodila-
tatdrlerdir., Tubullerin tubil hiicresine aliminin azaltma-

siyla veya tubuler hiicre iginde yikici etkisini 6nledidi
distiniliyor.

Gentamisin proximal tubulde sitosegrezomlar ig¢in-
de sekestre olur ve ayrica dnemli derecede mitokondriyal
Yaralanmaya neden olur, igteki mitokondriyal membranda
Mg ile kontrolli iyonik permialiteyle etkilesir ve sonug
olarak oksidatif fosfolizasyonumkismi olarak bozar. Ay-
rica lizozomal disfonksiyon selliiler hasarda Onemlidir,
bu da gentamisin alima sonucudur. Gentamisinin biiylik 1i-

zozomlardaki sekestrasyonu ve bu sitosegrezomlarin nisbe-
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ten sabit olusu hiicrenin normal lizozomal fonksiyonunun
bozuldudunu diigtindtiriiyor (12).

Gaudio, K.M., Siegel, NJ . aminoglikozid nefrotok-
sisitesinde idrar lre dederinde azalma oldudunu, bu azal
manin nedeninin tubuler reabsorbsiyona udramiyan iire gi-
bi maddelerin tubuler epitel harabiyetine badli ortaya
¢ikan geri sizmaya badgli doldudunu ileri stirmlislerder
(93) . Bizde yaptidimiz ¢alismada 24 saatlik idrarda BUN
degerini gentamisin verdidimiz grupta kontrol grubuna
gdre idrar BUN ekskresyonunda bir azalma oldufunu gbzle-
dik. Bunun yaninda AI ve BI gruplarinda idrar BUN ekskres-
yonu daha iyiydi. Bu idrar BUN ekskresyonundaki azalma
AII ve BII gruplarinda daha belirgin olmasina radmen,
gentamisin grubuna gdre daha faz'adir,., Idrar BUN de&eri-
ne gore nitrendipin ve nikardipin gruplari arasinda fark
gbzlemedik {(Grafik 1).

Galismamizda idrar kreatinin deferleri incelendi-
ginde kontrol grubu ile AI ve BI gruplari arasinda onem-
1i bir farklilik bulunmamigtir (p >0.05). Kontrol grubu
ile AII--BII arasinda onemli dlizeyde farklilik vardar
(p < 0,01). Gentamisin ve kontrol grubu arasinda ileri
dizeyde istatistiksel fark vardir (p ¢ 0.001l). Ortalama
dederlere bakildidinda idrar kreatinin dederinin giderek
digtiidili, gentamisin grubunda en diisiikk dederde oldudu gd-
riilmektedir. Bu da plazma kreatinin dedirindeki artisgla
uvum gdstermextedir, Idrar kreatimin degerlerine gbre nit-

rendipin ve nikardipin arasinda fark bulamadik (Grafik
2).
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Coimbra, T.M., Lachat, J.J. nin yaptidi arastirma-
da gentamisinin proteiniiriyi arttirdidini gdstermisgler-
dir (22)., Biz de yaptilimiz galigmada gentamisin gru-
bunda proteinlirinin arttidini gdzledik. Calismamizda
idrar total protein dederinde AI-BI ve kontrol grubu a-
rasinda istatistiksel fark bulamadik. Ancak ylksek dozda
Ca kanal blokerleri verildidinde (AII‘BII gruplarinda)
kontrol grubuna gbre idrar total protein miktarainda arts
ma gdzledik. Gentamisin grubunda ise en fazla proteiniiri-
yil g8zledik, Gentamisin verildi&inde proteinlerin tubu-
ler reabsorbéiyonunun azalmasina ba¢la idrar proteinle-
rinde azalma olmaktadir., Nitrendipin ve nikardipin vere-
rek proteiniiriyi azaltica etkisini gozledik. Nitrendipin
ve nikardipin arasinda fark bulamadik (Grafik 3).

Sambhi, M.P, (69), Chaignon, M., Bellet, M., Lucsko,
M., Rapoud, C., Guedon, J. (83), Baky, S.H. (88), Johns,
E.J., Manitius, J. (94) yaptiklari g¢aligmalarda nitrendi-
pin ve nikardipinin proximal tubuler bdlgelerde Na reab-
sorbsiyonunun azalmasina bagli Na ekskresyonunda artig
oldudunu gbstermiglerdir. Bizde ¢aligmamizda bu g¢alisma-
lara benzer olarak Na ekskresyonunda artis tesbit ettik,
Galigmamizda gentamisin grubunda Na ekskresyonunda azal-
ma tesbit ettik, AI-BI-—AII ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel fark gdzlemedik. BII grubunda kontrol grubu-
na gdre daha fazla Na ekskresyonu gdzledik. Ortalama de-
gerlere baktigdimizda nitrendipin ve nikardipin gruplarin-
da Na ekskresyonunda artis saptadik (Grafik 4). Nitrendi-
pin ve nikardipin arasanda (AI—BI) dilsiik dozlarinda fark
bulamadik. Ancak B,y grubunda Na ekskresyonunda daha faz-~
la Na ekskresyonu gozledik.
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Akut tubuler yetmezlik gelistidi zaman idrar dan-
sitesi 1010 un altana inmektedir (1,29,31). Galismamiz-
da idrar dansitelerini inceledi&imiz zaman idrar danki-
tesini benzer olarak diisiik bulduk, A -B, ve kontrol

I
grubu arasainda farklilik yoktu, Kontrol grubu ile A

BII gruplari arasinda OSnemli derecede, gentamisin gigbu
ile ileri derecede rarklilik saptadik. Gruplar arasin-
da ortalama idrar dansiteleri incelendidinde gentamisin
grubuna dodru idrar dansitelerinde diigsme gtzledik, ancak
¢alismamizda nitrendipin ve nikardipinin idrar dansite-
lerini normal sevivelerde tuttudunu godrdiik, Her iki Ca

antagonisti arasinda fark gdzlerniedik (Grafik 5).

Renal yetmezlidin gostergelerinden biri de idrar
atiliminin azalmasidir. 24 saatlik idrar volimi bdbredin
fonksiyonu hakkinda kabaca bir fikir vermektedir. Glnki
idrar miktari GFR ve tubuler reabssorbsiyonun iyi bir g&s
tergesidir, Sambhi, M.P. (69), Haberle, D.,A,, Kawata, T.,
Davis, J.M, (72), Lee, S.M., Pattison, M,E,, Michael, U,
F. (8), Baky, S.H., (88), Williams ve Donaldson (95) yap-
tiklari galigmalarda nitrendipin ve nikardivninin direk
renal tubullere etki yaparak su ekskresyonunu arttirdidi-
n1 ve dilrez etki g&sterdiklerini gbstermiglerdir, Bizde
¢alismamirzda benzer etkiyé rastladik. Galismamizda gen-
tamisin grubunda idrar atiliminda azalma olmasina radmen,
AI-AII-BI—EII ve kontrol grubu arasinda istatigtiksel
fark gozlemedil (Grafik 6).

Gaudio, K.M,, Siegel, N.J. akut btbrek yetmezligin-
de BUN artis nedeninin yalnizca glomeriller £iltrasyonun
azalmasina badli clmavip, ayni zamanda tubuler epitel ha-

rabiyeti sonucu ortaya ¢ikan, normalde tubuler reabsorb-

siyona udramayan iire gibi maddelerin geri sizmasina bal-
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12 oldudunu belirtmislerdir (93). Rose, H. , Philipson,
J. nin yaptlklarl ¢alismada iskemik akut  bbbrek yet-
mezlidi olusturulup, nitrendipinle tedavi ettiklerinde
serum BUN dederinin ylikselmesini Snlemislerdir (68).
Bizde buna benzer etki olarak nitrendipin ve nikardipinin
dislix dozlarinda serum BUN dederinin yilikselmesini &nle-
dik. Yiksek doz nitrendipin ve nikardipin verildigdinde
kismen BUN ylikselmesini ©nledidini gdsterdik. Calisgmamiz-
da serum BUN dederleri AI-BI ve kontrol grubunda istatis-
tiksel fark gdstermedi. Gentamisin verilen grupta en yiik-
sek dederde gdzledik. AII-BII gruplarinda da serum BUN
degerlerinde bir miktar artig gdzledik. Nitrendipin ve

nikardipin arasinda fark gdzlemedik (Grafik 7).

Gaudio, K.M., Siegel, N.,J, gentamisin nefrotoksisi-
tesine bagdli serum kreatinin dizeyinde artig gdzlendigi-
ni, plazma kreatinin dizeyindeki yikselmenin iire atilimain
da oldudu gibi yalniz glomeriiler filtrasyon azalmasina
bagli olmayip, tubuler hilicre harabiyetiyle olusan tubuler
geri sizmaya badli olabilecedini ileri Biirmislerdir (93).
Zira kreatinin normalde tubuler reabsorbsiyonuna uéramaz-
ken peritubuler mesafeye ve hatta plazmaya gegebilmekte-

dir. Rose, H., Philipson, J. nin galismalarinda da nit-
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rendipinin tedavisiyle serum kreatinin artisi dnlenmis-
tir (68). Bizde ¢aligmamizda buna benzer olarak nitren-
dipin ve nikardipini vererek, bu artigi Snledidini gdz-
ledik., Galismamizda plazma kreatinin dederlerine gore
AI-BI ve kontrol grubu arasainda farklilik yoktu., aAhcak
AII"BII gruplariyla kontrol grubu arasinda &nemli diizey-
de farklilik saptadik, Gentamisin grubu ile kontrol gru-
bu arasinda ileri derecede fark gbtzledik, Plazma kreati-
ninin grup ortalamalarina gdre nitrendipin wve nikardipin
diisitk dozda verilmekle serum kreatinin dederindeki artai-
s1 Onlemisg, yuksek dozlarda ise kismen Snlemistir, Nit-

rendipin ve nikardipin arasinda fark gozlemedik (Grafik
8).

Johns, E.J,, Manitius, J. yaptiklari ¢aligmada nit-
rendipinin direk Ca un tubuler reabsorbsiyonunu Onleyerek
Ca ekskresyonunu arttirdidini gSstermiglerdir (96). Ancak
biz ¢aligmamizda bSyle bir sonug bulamadik. Yaptifimiz
¢aligmamizda plazma Ca deferleri incelendidinde AI-AII-
By~-Byr ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark goz-
lemedik., Gentamisin grubu ile istatistiksel fark gdrdik,
ancak gentamisin grubundaki Ca diizeyi normale yakin deder-
lerdeydi (Grafik 9).

Plazma P diizeyleri incelendidinde gentamisin gru-
bunda kontrol grubuna gdre, kendi g¢aligmamizda yuikselme
g&zledik, Nitrendipin ve nikardipin diisix dozlarinda P
yikselmesini ¢nlemigtir, Yiikksek dozlarinda verildidinde
kismen P yikselmesini ©nledidini gozledik, Calismamizda
nitrendipin ve nikardipin arasinda serum P diizeyine etki-
leri ac¢isindan bir fark bulamadik (Grafik 10).
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Saruta, T. yaptidr ¢alismada serum Na dizeyinin
nitrendipin alimiyla dedismedidini gostermigti (76).
Biz de yaptidimiz calismada benzer etki saptadik, Serum
Na diizeyi tim gruplarda istatistiksel farklilik gdster-
memistir,

Serum K diizeyinin Brenner, B.M. (1) akut bdbrek
vetmezlidinde K kaybinin azalmasina bagli olarak artti-
dini belirtmektedir, Nitrendipin ve nikardipin vererek
bu yikselmeyi Onledigini gtrdiik. Galismamizda AI-AII—BI
'II ve kontrol grubu arasinda serum K degerlerine gore
istatistiksel fark gbzlemedik. Ancak gentamisin grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik sap-

tadik., Her iki Ca kanal blokeri arasinda fark gbzlemedik,

Galismamizda bdbrek fonksiyonlarini degerlendir-
mek i¢in kriterlerimizden biri olarak kreatinin kliren-
sini kullandik. Gegitli calismalarda GFR degerlendirilme-

si yapilmigtir, Silva, V.L., Gil, F.Z.,Nagscimento, G. (9)
gentawisinin GFR yi azalttidini gdstermigtir. Haberle,

D.A., Kawato, T., Davis, J.M. (72), Chaignon, M., Bellet,
M., Luc sko, M., Rapeud, C., Guedon, J. (83), Sever, P.
S. (97), nitrendipin ve nikardipinin GFR yi degigtirme-
digini, Lee, S.M., Pattison, M.E., Michaél, U.,F. (8),
Lee, S.M., Michael, U.,F. (12), Baky, S.H. (88) yaptikla-
r1 ¢aligmalarda nitrendipin ve nikardipinin GFR yi arttir-
didini bulmuslardir. Biz GFR delerlendirilmesi ig¢in kre-
atinin klirensini kullandik. Galismamizda daha dnce yapi-
lan g¢aligmalardakxi (8,12,75,88) sonuglara benzer olarak
GFR de nitrendipin ve nikardipin kullanarak artisi godzle-
dik. Galismamizda gruplar arasindaki kreatinin klerensi
incelend#finde nitrendipin ve nikardipinin dilisiik dozla-
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rinda gentamisinin nefrotoksisitesini dnledigini sapta-

dik. Yiiksek dozda verildidinde kismen Onledidini tesbit
ettik, Nitrendipin ve nikardipin arasinda fark gdzlemedik
(Grafik 11).

Renal failure indexine gdre gruplar incelendifinde

grup ortalamalarina gbre dgentamisin grubuna dodru RFI de

artma oldudu gdzlendi, AI—BI ve kontrol grubu arasinda
istatigtiksel farklilik gdzlemedik. A;y-Brr ile kontrol
grubu arasinda Onemli derecede, dgentamisin grubu ile kont-
rol grubu arasinda ileri dlizeyde istatistiksel farklilak
gbzledik. Calismamizda nitrendipin ve nikardipin arasin-
da fark gdzlemedik (Grafik 12). 5

Fraksiyonel Na ekskresyonunu inceledidgimizde R¥I
ne benzer sonu¢lar bulduk. AI-BI ve kontrol grubu arasin-
da istatistiksel fark gozlemecdik. Nitrendipin ve nikardi-
pin arasinda fark yoktu (Grafik 13).

Silva, C,, G1il, F.Z. (9) nin yaptiklari deneysel
aminoglikozid nefrotoksisitesinde Ucr/Pcr oraninda diigme
gozlemislerdir., Bizde buna benzer sonug¢ bulduk. Calisma-
mizda gentamisin grubunda ileri derecede dusme saptadik.
Galigmamizda nitrendipin ve nikardipin dislik dozlarainda
bu digmeyi Onledidini, yilksek dozlarinda ise kismen On-
ledidini saptadik. Nitrendipin ve nikardipin arasinda fark
gbzlemedik (Grafik 14).

U BUN/P BUN dederlerini akut tubuler nekrozda 3 in
altinda, normalde 8 in iistiinde bekleriz (1,29), Kendi
¢aligmamizdada kontrol grubunda 11.68 olarak, gentamisin

grubunda 2,17 bularak bunu gdsterdik. A;-B; gruplarinda
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8 in Ustiinde gdzleyerek nefrotoksisiteyi Onledidgini gor-
dik, AII—BII gruplari kismen Snlemistir, Nitrendipin ve
nikardipin arasinda farklilik gdzlemedik (Grafik 15).

Galismamizda EUN(Kreatinin oranlarini inceledidi-
miz zaman AI—AII—BI-BII ve kontrol grubu arasinda fark-
l1lik gbzlemedik, Gentamisin grubu ile istatigtiksel
farklilik gbzledik. Her iki Ca kanal blokeri arasinda
farklilik yoktu (Grafik 16).

Galisgmalarimizda nefrektomi materyallerinin mikros-

kobik incelenmesinde su histopatolojik bulgulara rastla-
dik:s

- Medullar bﬁlgedevbelirgin olan konjesyon bulgu-
su gentamisin grubunda daha belirgin olarak gdzlendi,
(Resim 1) . Kontrol grubu ile A ~A;,-B; gruplari arasinda
fark gozlemedik. Ancak BII grubunda daha fazla konjesyon
gdzlendi ve kontrol grubuna gdre istatistiksel farklilak
bulundu,. Diigiik doz nitrendipin ve nikardipinin konjesyo-
nu azalttidr, aralarainda fark olmadidi, yiksek doz nit,
rendipinin etkili oldudu, ancak nikardipinin konjesyonu
onleyemedidini saptadik,

- Nergiz, Y. ve Bilgin, Y. (21) nin yaptiklari ga-
lismada bazi proximal ve distal tubill epitel hiicrelerinin
limene dodru bombelestidini g&zlemiglerdir. Bizde genta-
misin grubunda benzer histopatolojik bulguyu bulduk, Nit-
rendipin ve nikardipin vererek bu histopatolojik bulcunun
olusmadidaini gdzledik, Ca kanal blokerleri arasinda fark
bulamadik,

Nergiz, Y., Bilgin, Y, (21) siganlara gentamisin
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vererek firgali kenarin kaybolmnasi ve proximal tubiil hiic-
relerinin yassilasmasi, tubiil liimenlerinde eozinofilik
materyali gbzlediler, Lee, S.M. (12) yaptid ¢aligmada
nitrendipin vererek bu histopatolojik durumun olusmasi-
n1 Onledidini gbstermislerdir, Bizde buna benzer olarak
vaptidimiz ¢aligsmada bu bulguyu gentamisin verdidimiz
grupta gﬁzledik. Nitrendipin ve nikardipinin dlsiik, yik-
sek dozlariyla bu bulgunun oclugmasini Snledik,

Diger bir histopatolojik bulgu proximal tubulusla-
rin dilz segmentlerinde daha belirgin olmak izere bazi
toplayici kanallarda da gdzlenen piknotik niiveli a8kiil-
miig epitel hiicreleri ile proteindz materyaldir. Lee, S.
M, Michael, U, (12) yaptiklari galismada nitrendipin ve-
rerek bu etkiyi dnlemelerine radmen, biz yaptidaniz ¢a-
laigmada gruplar arasinda fark godzlemedik,

Gentamisin grubunda daha fazla g8zledidimiz proxi-
mal tublillerin epitel hiicrelerinde nekroza rastladik,
Mandal, A.X, (20), Hettendorf, G.,H., Gordon, L.,L. (6),
lee, S.M., Michael, U.,F., (12), lee, S.M,, Pattison, M.E.
(13) yaptiklari calismalarda bu histopatolojik bulguyu
gbstermislerdir, Bizde yaptidaimiz g¢alismada gentamisin
grubunda daha ¢ok rastladigimiz tubuler nekrozu nitren-
dipin ve nikardipinin disiik dozlariyla ©%nlendidini ve
kontrol grubuyla benzer duruma getirdidini g&sterdik,
Nitrendipin ve nikardininin yiksek dozda kullanimi tubu-
ler hiicre nekrozunu oOnleyenmemektedir,

Eottendorf, G.H., Gordon, L.L,(6) uzun streli gen-
tamisin kullanarak fibrozis olusturmuglardir. BPiz calis-
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mamizda kisa siireli (12 giin) gentamisin verdidinmizden

dolayi1 hig¢ bir grupta fibrozise rastlamadik.,

Hottendorf, G.,H., Gordon, L.L. (6), Lee, S.M.,
Michael, U.F., (12), Lee, S.M., Marilyn, E.P. (13) yaptik-
lari galismalarda gentamisin nefrotoksisitesinde ¢olu
lenfosit olmak izere periglomeriiler ve peritubuler monok
nikleer hiicre infiltrasyonlarini gdzlemislerdir. Lee, S.
M., Michael, U.,F, (12) ayni ¢alismalarinda nitrendipin
verdikleri grupta bir mononiikleer hiicre infiltrasyonunun
azaldidini saptamislardir, Biz mitrendipin verdidimiz
grupta mononiikleer hiicre infiltrasyonunda artma gozledik.
Nikardipin verdigimiz grupta ise artma gdzlemedik. Nitren-
dipin grubunda bu artmanin nedeni mast hiicrelerinden his-
tamin agida ¢ikararak olugturdu@u reaksiyon sonucu olabi-
lir,

Nergiz, Y., Bilgin, Y. (21) yaptiklari galismada
gentamisin verdikleri siganlarda bowman kapsiil mesafesi-
nin daraldidini saptamaisglardir. Bizde buna benzer olarak
gentamisin grubunda bowman kapsiil mesafesinde daralma gbz-

ledik. Nitrendipin ve nikardipin gruplarinda bu histopa-
tolojik bulgunun olusmadidini gdzledik,

BRrezis, M., Rosen, S., Epstein, F.H. (1), Hattend rf,
G.H., Gordon, L.L.. (6), Lee, S.M., Marilyn, E.P, (13) gen-
tamisin nefrotoksisitesinde bazi tubil llimenlerinin orta-
dan kalktidini, hatta kortexteki tubiiller degenerasyonun
normal bdbrek yapisini tanimmayacak duruma getirdigini be-
lirtmislerdir., Bizde gentamisin grubunda bu histopatolo-
jik bulguyu saptadik. Nitrendipin ve nikardipin diisiik doz-
da vererek bu histopatolojik bulgunun dnlendigini gSster-
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dik. Yiiksek dozda verilen nitrendipin ve nikardipinin
yarari gdzlenmedi.

Brezis, M., Rosen, S., Epstein, F.H. (1), Lee, S,
M., Michael, U.F. (12), Nerglz, Y., Bilgin, Y. (21) gen-
tamisin nefrotoksisitesinde proximal tubul dilatasyonu-
nun olustufunu belirtmiglerdir, Bizde yaptidimiz galig-
mada buna benzer olarak gentamisin grubunda proximal tu-
biil dilatasyonunu gdzledik, Nitrendipin ve nikardipin
diisiik dozda vérerek bu etkinin Snlendidini gdsterdike.
Yiuksek dozda verilen nitrendipinin yararinin olmadidinx
tespit ettik.

Deray, G., Dubois, M., Beaufils, H,, Cacoub, P.,
Aneuar, M,, Jaudon, M,C., Baumelou, A,.,, Jauanneau, C,,
Jacobs, C. (98) sig¢anlarda cisplatinle olusturduklari
deneysel akut tubuler nekrozda; néfedipini yiksek dozda
verdiklerinde gentamisine gdre daha adir laboratuvar ve
histopatolojik neticeler gdstermiglerdir., Lee, S.M,,
pattison, M.E. (8), Lee, S.M., Marilyn, E.P. (13), gen-
tamisin nefrotoksisitesine karsi nitrendipini diisiik ve
yiksek dozda kullandiklarinda, distik dozda laboratavar
ve histopatolojik olarak dizelme rastlamalarina racmen
nitrendipinin yiiksek dozunda kismen dlizelme gdzlemigler-
dir. Bu arastirmacilar Ca kanal blokerlerinin yliksek doz-
da verildiklerinde kan basincini ¢ok fazla diistirmelerine
ba&li olarak bdbrek kan akiminin azaldidinili ve bunun so-
nucunda GFR de azalma meydana gelmesi sonucu, akut bdbrek
yetmezlidginde koruyucu etkisinin zayifladidini ileri siir-
miglerdir., BRizde ¢aligmamizda Lee, S.M., Marilyn, EP.
nin ¢alismalarina uygun olarak nitrendipin ve nikardipi-

nin yiiksek dozda verdifimizde etkisinin kismen azaldii-~
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n1 gdzledik. Yiikksek dozda nitrendipin ve nikardipinin
etkisinin azalmasinin nedeni olarak bu arasgtirmacilaran
ileri sirdiidli gibi yliksek dozda, kan basincinin ileri de-
recede dismesine bagli GFR de azalma meydana gelebilir,

Ayrica yiliksek doz nitrendipin ve nikardipin alinimi so-
nucu fazla renin salgilanmasina badli angiotensin II
artar ve efferent vazokonstriksiyon meydana gelir. Bu-
nun sonucunda pre-postglomeriiler rezistans artarak GFR de
azalma meydana gelmis olabilir, |

Deneysel ¢alismamizda gentamisin vererek akut bo&b-
rek yetmezlidini laboratuvar ve histopatolojik olarak
gbsterdik. Bu olusturdudumuz akut bdbrek &etmezliéinin
laboratuvar, histopatolojik dedisikliklerini disik doz
nitrendipin ve nikardipin vererek diizelttik., Yiiksek doz
nitrendipin ve nikardipin verdidimizde kasmen iyilegme
gozledik, Caligmamizda her iki Ca kanal blokeri arasinda
onemli bir fark gdrmedik.




SONUCG

Gentamisin 40 mg/kg/giin dozunda siganlara verilerek
deneysel olarak olusturulan akut bdbrek yetmezlidine nit-
rendipin ve nikardipin diisiik (10 mg/kg/glin) ve yiiksek
(30 mg/kg/gin) dozda verilerek etkisi arastirildi. Gen-
tamisin deney hayvanlarina. 12 gin sireyle, nitrendipin
ve rnikardipin gentamisinden 3 giin once baglayarak toplam
15 giin slireyle verildi. Galisma sonrasi idrar, kan Srnek-
leri alinip, biokimyasal ve bdbrek kesitleri yapilarak
histopatolojik incelemeleri yapildi. Elde edilen bulgular

istatistiksel olarak karsilastiraldz.
I- Laboratuvar Bulgulara

1. Idrar BUN dederlerine gdre; nitrendipin ve
nikardipinin diisiik dozlarinin gentamisin grubuna godre kis
men etkili oldudu, yiiksek dozlarinin daha az etkili oldu-
& gdzlendi.

2, Idrar kreatinin dederlerine gdre; A_-B_ ve

I I
kontrol grubu arasinda fark gbzlenmedi. AII'BII ve kont-

rol grubu arasinda Snemli derecede, gentamisin ve kont-
rol grubu arasinda ileril derecede farklilik tesbit edil-
di. Her iki Ca kanal blokerinin idrar kreatinin dederini
korududu gozlendi,
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3. Gentamisin grubunda proteiniirinin arttigi, ni-
kardipin ve nitrendipinin diisiik dozlarainda idrar proté-
in artisini dnledidi ve kontrol grubuna yakin tuttudu,
ylksek dozlarda ise kismen Onledigi saptandi.

4, Gentamisin grubunda idrar Na, dederinin azal-
didr dider gruplarda degismedidi yani nitrendipin ve
nikardipin Na diirezini sagdladiga saptanda.

5. ldrar dansitesinin gentamisin grubunda 1006.5 e
kadar diustidini, diisiik dozda nitrendipin ve nikardipi-
nin idrar dansitesini kontrole yakin tuttudunu, yiiksek
dozlarda ise kismen korududunu gdzledik.,

6. 24 saatlik idrar A;~-Bp-Ap;-Br; Ve kontrol gru-
bunda istatistiksel fark g8stermedi, Gentamisin grubunda

ise idrar volimiinde azalma tesbit edildi.

7. Servm BUN diizeylerinin AI—BI grubunda ylikselme-
aidi, AII'BII gruplarinda nisbeten ylikseldidi, gentami-
sin grubunda en fazla yiikseldigi g8zlendi,

8. Serum kreatinin deferi, BUN dederleriyle ayni
sonucu gdsterdi.,

9. Serum Ca dederi gentamisin grubunda istatigtik-

sel olarak diisme gosterdi. Difer gruplarda farklilik gdz-
lemedik,

10. Serum P diizeyinin diisiik dozda nitrendipin ve ni-
kardipin gruplari ile kontrol grubunda farklilik gSster-
medidi, ylksek dozda kismen farklilik gdsterdidi, genta-

misin grubunda ise ileri diizeyde farklilik gdsterdidi
gdzlendi,
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11, Serum Na diizeyi tiim gruplarda ayniydi.

12, Serum K dizeyi sadece gentamisin grubunda
kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak yiiksek bulundu,
Dider gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu.

13, Dlisiik dozda nitrendipin ve nikardipin kreati-
nin klirensini korududunu, yilksek dozda kismen korududu-
nu, gentamisin grubunda ise ilerl derecede diigtiigi goz-
lendi.

14, RFI lerine g&re AI—BI ve kontrol grubu arasin-
da fark yoktu, AII-BII arasinda Snemli derecede, genta-
misin grubuyla ileri derecede fark gdzlendi.

15, FE Na dederleri RFI’i ile benzer bulundu,

16, Ucr/Pcr de8erlerine gdre A -B; ve kontrol gru-
bu arasinda fark yoktu, AII"BII arasinda Snemli derecede
gentamisin grubuyla ileri derecede fark gdzlendi.

17. U BUN/P BUN oranlarina gdre tim gruplar ara-
sinda kademeli olarak fark vardi. A;-B; gruplari nisbe-
ten Xontrol grubuna yakin dederlerdeydi.

18. BUN/Cr oranlarina gdre gentamisin grubunda kont-

rol grubuna gore istatistiksel dilgis saptandi. DiGer
gruplarda farklilik yoktu.

II- Histopatolojik Bulgular:

1. Gentamisin grubunda daha ¢ok gdzlenen kbnjes—

yonun AI—BI—AII gruplarinda Snlendidi gézlendi, BII gru-
bunda ise bu etki gdzlenmedi,
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2. Tubul epitelinin bombélegmesi gentamisin gru-
bunda daha fazlaydi. Didger gruplar arasinda fark yoktu,

3. Tubiil epitel yassilasmasini gentamisin grubunda
daha fazla glizledik. Dider gruplar arasinda fark bulunma-
da, ‘

4, Bozinofilik madde birikimi gentamisin grubunda

daha fazla gbzlendi. AI'AII—BI—BII ve kontrol grubu ara-
sinda fark bulunmadi,

5. Tim gruplarda ayni derecede nekrotik artik ve
proteindz materyal gdzlendi.

6. Tubiil epitel nekrozunu disik doz nitrendipin,
nikardipinin onledidini, yiksek doz nitrendipin ve ni-
kardipinin 6nleyemedicdinl gbzledik,

7. Hig¢ bir grupta fibrozis gdzlemedik,

8. Mononikleer hilcre infiltrasyonunu AI—AII grupla-
rinda daha fazla saptadik.

9. Gentamisin grubunda daha fazla gozledfdimiz
bowman kapsiil mesafesinin daralmasini, diigik ve ylksek
dozda nitrendipin, nikardipin verilen gruplarda Snledidi-
ni saptadik. /

10. Gentamisin grubunda daha ¢ok gdzledigimiz proxi-
mal tubiil degenerasyonunu diisiik doz nitrendipin ve nikar-
dipini alanlarda daha az gdrdiik., Yiiksek doz nitrendipin
ve nikardipin alanlarda azaltici etkisini g&zlemedik,

11. Proximal tubiil dilatasyonunu gentamisin grubun-
da ileri derecede saptadik,., Disik doz nitrendipin ve ni-
kardipin alanlarda etkili oldudunu, yiiksek doz alanlarda
etkisinin olmadi&ini saptadik.
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Bu bulgular gentamisinle olusturulan akut bobrek
yetmezliginde, disiik doz nitrendipin ve nikardipin ko-
ruyucu oldudu, yilkksek doz nitrendipinin ve nikardipinin

daha az koruyucu oldudunu gdstermektedir,

Nitrendipin ve nikardipin arasinda dnemli bir fark-

1111k g8zlenmemigtir.




02zZEBT

Aminoglikozid nefrotoksisitesinde farmakokinetige
ve doz ayarlamasina ¢ok dikkat edilmesine radmen yatan
hastalarda Onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Ga-
lismamizda siganlarda gentamisine bagli boSbrek hasara l
olugturulup, nitrendipin ve nikardipinin etkisi galigil-
mistir. BSbrek hasari olusturmak ig¢in gentamisin 40 mg/
kg/giin dozunda i.m olarak 12 giin siireyle albino siganla-
rina verildi. Nitrendipin ve nikardipin 10 mg/kg/giin
ve 30 mg/kg/glin dozlarinda ig¢me sularina karistirilarak
verildi. GCalismamizda gentamisin tek basina idrar BUN,
kreatinin, Na, dansite ve idrar voluminu diigirmekte, pro-
teinliriyi artirmakta, serum BUN, kreatinin, P, K diizeyle-
rini arttirmakta, serum Na diizeyini etkilememekte, Ca
dizeyini distirmektedir. Ayrica Ccr, Ucr/Pcr, U BUN/P BUN,
BUN/Cr oranlaraini diisiirmekte, RFI, FE Na dederlerini art-
tirmaktadir, Nitrendipin ve nikardipin verdigimiz sig¢an-
larda diigiik dozlarinda gentamisinin bu etkilerini tamamen
Onledidini, yiksek dozlarda kismen Onledigini gdzledik.

Bu etkileri agisindan nitrendipin ve nikardipin arasinda
fark gdrmedik. |

Histopatolojik olarak sadece gentamisin alafi grup-
ta konjesyon, tubul epitelinde bombelesme, tubul epitel
hilcrelerinin yassilasmasi, tubul lUmeninde eozinofilik
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madde birikimi, tubul lumeninde nekrotik artik, protei-
ndz materyal, proximal tubul hiicre nekrozu, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, bowman kapsiil mesafesinin daralma-
s1, proximal tubul degenerasyonu, proximal tubullerde di-
latasyon bulgularini gdzledik. Disilik dozda nitrendipin

ve nikardipin verildid¢inde tiim bu histopatolojik durum-
larin azaldifani (sadece mononiikleer hiicre filtrasyonu
nitrendipin verilen grupta artmis olarak godzlendi), yiik-
sek doz nitrendipin ve nikardipin verildidinde kismen bu
histopatolojik bulgularin azaldidini gozledik.

Nitrendipin ve nikardipinin b&bredi nefrotoksik ha-
rabiyetten onemli derecede korududunu godsteren bu bul-

gular, literatiir bilgileri ile karsilastirilarak tarti-
si1lda.
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Tablo 17.

Al grubu (Nitrendipin 10 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/glin) c¢alisma

oncesl ve sonrasi idrar sonuglari

BUN Kreatinin Total Protein Na Dansite Volim
(mg/dl) (mg/d1) (mg/da1) | (mEq/'L) (ce)

Unce | Sonra | Once Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra Once Sonra | bnce | Sonra
1] 430 340 40,5 39.2 0,021} 0,021 60.5 38,0 1010 1010 28 28
2] 430 340 40,5 39,2 0.021 | 0,021 60,5 38,0 1010 1010 28 28
3 290 340 29,0 17.4 0,060 | 0,021 60,5 38,0 1010 1010 28 28
4 1 290 340 29,0 17.4 0.06C | 0,021 60.5 38,0 1010 1010 28 28
51} 390 204 28,3 36.4 0,034 | 0,046 41.0 2.5 1015 1010 32 30
6| 390 204 28,3 36.4 0,034 | 0,046 41,0 21,5 1015 1010 32 30
71 320 204 36,0 34,3 0,034 | 0,046 41,0 21,5 1015 1010 32 30
81 320 204 36,0 34,3 0.034 | 0,046 41.0 21,5 1015 1010 32 30
8| 360 218 30.5 39,0 0,042 | 0,042 44,0 50,0 1015 1015 31 29
10| 360 218 30.5 39.0 0,042 | 0,042 44,0 50,0 1015 1015 31 29
11| 380 218 38.0 41,0 0,042 | 0,042 44,0 50.0 1015 1015 31 29
12 | 380 218 38,0 41.0 0.042 1} 0,042 44,0 SC.O 1015 1015 31 29
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grubu g¢alisma Sncesl ve sonrasi idrar sonuglara’,

BUN Kreatinin Total protein Na Dansite Volim
(ma/dl) (mg/d1) (ma/ql) (mEq/L) (cg)
Once| Sonra| Once | Sonra| Once | Sonra| Unce| Sonra| Once| Sonra | Once | Sonra

1l 310 150 36,1 18.7 0,042 )| 0,073 45,0 48,0 1015 1010 30 28
2 310 150 36,1 18,7 0.042; 0,073 45,0 | 48,0 | 1015 1010 30 28
3 300 .168 36.1 18,7 0.042 | 0,073 45,0 48,0 1015 1010 30 28
4 300 168 36,1 18,7 0,042 ¢ 0,073 45,0 48,0 1015 1010 30 28
5 430 226 35,0 28,5 0.021 | 0,021 32,0 34,2 1015 1010 27 27
6 430 226 35.0 28,5 0.021 | 0,021 32.0 34,2 1015 1010 27 27
7 370 200 35,0 28,5 0,021 | 0,021 32,0 34,2 1015 1010 27 27
8 370 200 35.0 28.5 0.021 | 0,021 32.0 34,2 1015 1010 27 27
9 320 176 30.4 28,7 0.021 4 0,084 37.1 36,5 1010 1010 28 26
10 320 176 30.4 28,7 0.021 | 0.084 37.1 36,5 1010 1010 28 26
11 360 200 30,4 28.7 0.021 | 0,084 37.1 36,5 1010 1008 28 26
12 360 200 30.4 28,7 0.021| 0,084 37.1 36,5 1010 1008 28 26
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Tablo 19, Gentamisin grubunun g¢aligma 8ncesi ve sonrasi idrar sonuglara,

BUN Kreatinin Total protein Na Dansite Volim

(mg/4al) (mg/dl) (mg/d4l) (mBq/L) (ce)
Once Sonra| Once | Sonra| Once | Sonra | Once | Sonra| Once| Sonra Once | Sonra
1l 325 96 37.2 18,1 0,042 | 0,157 42,5 36 1015 1008 28 16.5
2 325 96 37.2 18.1 0.042 | 0.157 42,5 36 1015 1008 28 16.5
3 290 98 37.2 18.1 0.042} 0,157 42,8 36 1015 1008 28 16.5
4 290 98 37.2 18.1 0,042 ] 0.157 42,5 36 1015 1008 28 16.5
5 410 105 31.5 24,0 0,021] 0,126 43,4 31.3 1015 1008 26 24,0
6 410 105 31.5 24,0 0.021] 0,126 43,4 31.3 1015 1008 26 24,0
7 370 110 31.5 24,0 0.021} 0,126 43.4 31.3 1010 1005 26 24,0
8 370 110 31.5 24,0 0.021] 0.126 43.4 31.3 1010 1005 26 24,0
9 316 110 29,0 13,6 0.021| 0,031 48.8 30.4 1010 1005 29 21.0
10 316 110 29,0 13,6 0.021} 0.031 48,8 30.2 1010 1005 29 21,0
11 360 lo8 29,0 13.6 0.021} 0,031 48,8 30.2] 1010 1005 29 21,0
12 360 108 29,0 13,6 0.021}| 0,031 48,8 30,2 1010 1005 29 21,0
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Tablo 20, Kontrol grubu idrar sonuglari,

BUN Kreatinin | Total protein Na Dansite Voliim

(mg/al1) (mg/dl) | (mg/dal) (mEq/L) (ce)
1 450 26 0.028 30 1015 30
2 450 26 0,028 30 1015 30
3 225 38 0,038 52 1010 28
4 225 38. 0.038 52 1010 28
5 440 36 0.021 40 1015 26
6 440 36 0.021 40 1015 26
7 310 37 0.028 37 1010 28
8 310 37 0.028 37 1010 28

891



Tablo 26, A grubu (nitrendipin 10 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/giin)

kan deferleri,

BUN Kreatinin Ca P Na K
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/da1) (mEq/L) (m2q/L)
1l 38 1.8 12.0 13.5 136 6.0
2 31 1.8 9.4 9,0 138 5.3
3 33 1.6 9.8 8.5 135 4,5
4 24 1.6 745 8.6 134 5.0
5 30 2,0 10.2 15.0 134 5.0
6 28 . 11.0 15,5 136 4,5
7 26 . 8.6 9.0 140 5.5
8 36 2.0 9.8 Te2 137 5.0
9 31 1.8 8.8 10,8 139 3.5

10 26 1.8 8.8 13,0 138 .
11 40 1.4 11.0 12,0 142 3.5

12 30 1.4 746 12,0 142 o
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Tablo 27. A., grubunun (Nitrodipin g0 mg/kg/giin+gentamisin 40 mg/kg/giin)

kan dederleri,

BUN Kreatinin Ca P Na K

(mg/dl) (mg/d1) (mg/d1) | (mg/dl) (nEq/L) (mBq/L)

1 45 2.4 10.0 11,0 138 4.1
2 40 2.4 11.0 11,0 139 5.0
3 49 2.3 12,0 11.0 142 4.3
4 a4 1.8 11.5 11.0 139 4.4
5 33 1.8 9.0 12,0 139 4.7
6 36 1.9 8.5 12,0 140 4.5
7 39 1.9 8.5 12,0 138 4.0
8 46 2.4 | 8.8 12,0 136 5.0
9 48 2.4 | 7.5 13.4 140 5.2
10 44 2.3 | 8.7 13.4 138 4.7
11 34 2.1 | 8.0 13.4 138 4.5
12 32 2.1 9.0 13.4 138 5.0

- OLT-



Tablo 28, Gentamisin grubunun kan dederleri,

BUN Kreatinin Ca P Na K
(mg/dl) (mg/dl) (mg/d1l) (mg/dl) (mEBg/L) (mEq/L)
1 31 . 6.8 17.0 142 5,0
2 35 2.2 7.0 20,0 137 5,5
3 39 246 5.6 18,0 142 5,0
4 49 2.6 742 21.0 141 4,3
5 53 .8 9.0 21,0 142 6.0
6 53 .8 10.0 24,0 141 6.1
7 52 o2 10.0 22,0 140 4.5
8 49 o2 8.3 25,0 138 3.5
9 74 o7 9,8 20,0 134 4,0
10 60 o7 10.1 18,0 134 4,5
11 50 . 9.3 18.0 135 3.8
12 55 3.4 7.9 18.6 135 4.0

- TLT-



Tablo 29, Kontrol grubu kan tablosu,

S -
BUN Kreatinin ca 1 P Na K
(mg/dl) (mg/d1l) (mg/dl) (mg/dl) (mBg/L) (mBq/L)
1 30 1.20 10.0 10.5 138 4.7
2 28 1,85 9.6 9.6 136 4,0
3 23 1,80 11.0 9.4 135 3.8
4 33 1,40 10.0 8.0 134 3.7
5 28 1,90 12.0 10.0 138 3.6
6 36 1.80 9.4 11,5 140 3.9
7 38 1.40 11.0 9.0 136 4,0
8 32 1,00 9,2 8.0 138 3.8

- LT~



Tablo 36, AI

fonksiyon testleri

grubu (nirendipin 10 mg/kg/gUn+gentamisin 40 mg/kg/glin) btbrek

FE Na

Cor (ml/dx) RFI (%) u/P Cr U/P BUN BUN/Cr

Once | Sonra| Once | Sonra| Once| Sonra| Once | Sonra| Once | Sonra | Once | sSonra
1{ 0,511 0.423 2.30 l1.74 1.68 1.27 26,20 | 21,77 13,87 8,94 21,11
2| 0,511 | 0,423 2.30 l.74 l.68 l.26 26,20 21,77 13,87 | 10,96 17.22
31| 0,366 0,211 2,92 3.43 2.13 2,58 18.83 | 10,87 9.35 | 10,30 20,60
4! 0,366 0,211 2,92 3.49 2.13 2.60 ' 18.83 | 10,87 9,35 1| 14,10 15.00
5| 0,408 1| 0,379 2,23 1.18 1.63 0.88 18,37 | 18,20 12,58 6.80 15.00
61| 0,408 0,379 2623 1.18 1,63 0.86 18,37 | 18,20 12,58 7.28 14.00
71 0,519 | 0,357 1.75 1.25 1.27 0,89 23,37 | 17.15 10,32 7.84 13,00
81! 0,519 0,357 1,75 1.25 1.27 0.91 23,37} 17.15 10,32 5,66 18,00
91 0.426} 0,436 2,22 2.30 l.62 1.65 19,80 | 21.66 11.61 7.01 17.22
10| 0,426 | 0,436 2,22 2.30 1,62 1.60 19,80 | 21.66 11.61 8.38 14 .44
11} 0,531} 0,589 1.78 1.70 1.19 1.20 24,60 | 29,20 12,25 5.45 28,57
12| 0,531 ] 0,589 1,78 1,70 1.19 1.20 24,60 | 29,20 12,25 726 21,42

- ELT-




Tablo 37. A

T grubu (nitrandipin 30 mg/kg/gin+gentamisin 40 mg/kg/giin) bdbrek

fénksiyon testleri,

CCI’.‘ (ml/dk) RFI FE Na % Uu/pP Cr U/P BUN BUN/Cr

Once | Sonra| Ynce | Sonra| Once| Sonra| Once | Sonra| Once | Sonra] Once | Sonra
1| 0,455} 0,151 1.91 6.16 1,38 4,46 23.4 7.79 10.00} 3.33 18.7
21 0.,455{ 0,151 1.91 6,16 1,37 4,43 23,4 7.79 10.00 | 3.75 24 .4
3] 0.455} 0.158 1.91 5.90 1.34 4,15 23,4 8,13 9,67 | 3,42 21,3
41| 0.,455] 0,202 1.91 4,62 1.37 3.32 23.4 10.38 9,67 | 3.81 18.8
51 0,426 | 0,296 1,40 2,16 1.00 1.55 22,7 15.80 13.80 | 6,84 18,3
6] 0,426} 0,281 l1.40 2,28 l.00 l.62 22,7 15.00 13,80 | 6,27 18,9
71 0,426 0,281 1,40 2,28 1.0 1,65 22,7 15,00 11.93 | 5,12 20,5
81 0.426| 0,222 1.40 2.88 1.01 2,11 22,7 11,80 11.93 1} 4,34 19,1
9| 0,356 0.214 1,87 3405 1,02 2,17 19,7 11,90 l10.32 | 3.66 20,0
10| 0.356 | 0,225 1.87 2492 1.02 2.11 19,7 12,40 10,32 4,00 19.1
11| 0,356 | 0,245 1l.87 2,67 1,33 1,93 19,7 13.60 l1l.61{ 5.88 16,1
121 0,356} 0,245 1,87 2.67 1.35 1.93 19,7 13,60 11,61} 6,25 15,2

~PLT -




Tablo 38, Gentamisin grubu bdbrek fonksiyon testleri.,

CCr FENa U/P Cr Cr

Ccr (ml/dk) RFI FE Na % u/p Cr U/P BUN BUN/Cr

Once | Sonra| Unce | Sonra| Unce| Sonra| Unce| sSonra| Once | Sonra | Once | sonra
1| 0,469 0,094 1,75 4.37 1,23 3,07 24.1 8,2 10.48 | 3,09 14,0
21 0,469 | 0,094 1.75 4.37 1,27 3.18 24,1 8.2 10.48 | 2,74 15.9
3] 0,469} 0,079 1.75 5.17 1.23 3.64 24,1 6.9 9.35 | 2,51 15,0
4] 0.469) 0.079 | 1.75 5,17 | 1.24| 3.66 24,1 | 6.9 9.35 | 2,00 18.8
5] 0,369 | 0,142 2,12 3.65 l.49 2,57 20.4 8.5 13,22 | 1.98 18,9
61 0,369 | 0,142 2,12 3.65 1,50 2,58 { 20.4 8.5 13.224¢1,98 18,9
7] 0,369} 0,125 2,12 4,17 1.51 2.97 20,4 7.5 11,93 | 2,11 16,2
8| 0,369 | 0,125 | 2,12 4,17 | 1.53| 3,02 2044 | 7.5 11.93 | 2.24 15.3
9 0,379 | 0,053 2,59 8.21 1.93 6.12 18,8 3.6 10.19 | 1.48 20,0
10| 0,379 | 0,053 2,59 8.21 1.93 6,12 18.8 3.6 10.19 | 1.83 16,2
11| 0,379 0,058 2,59 755 1,91 5.59 18.8 4,0 ll.,61 | 2,16 14.7
12| 0,379 | 0,058 2,59 7.55 1,91 5,59 18.8 4,0 l11.61.| 1,96 "16.1

- SLT-



Tablo 39, Kontrol grubu bdbrek fonksiyon testleri,

Cor RFI FE Na (%) u/p cr U/P BUN BUN/cr
. (m1/d1)
1 0.451 1.38 1,003 21,60 15.00 25,00
2 0,292 2.13 1,544 14,05 16.07 15,13
3. 0.410 2.46 1,824 21.11 9.78 12,77
4 0,527 1.9 1,429 27.14 6.81 23,57
5 0.342 2,11 1,528 18,94 15,71 14,73
6 0.361 2,00 1,428 20.00 12,22 20,00
7 0.500 1,40 1,029 26 .42 8,15 27.14
8 0.700 1.00 0.724 37.00 9.68 32,00

OLT o



Tablo 46. B, grubu (nicardipin 10 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/giin) ¢alisgma

dncesli ve sonrasi ldrar sonuglara

@ N0 b W N

BUN Kreatinin Total protein Na Dansite Volym
(mg/dl) (mg/dl) {(mg/d1) (mBq/L) (cc)
bnee | Sonra| Once | Sonra| Once | Sonra | Once | Sonra| Unce | Sonra | Once | Sonra
!
286 200 22,5 36 0,021 0,028 27 26 1010 1010 30 30 ]
286 200 22,5 36 0.021 | 0,028 27 26 1010 1010 30 30 T
410 367 29,5 27 0,021 | 0,028 38 36 1010 1010 30 28
410 367 29,5 27 0.021 ] 0.028 38 36 1010 1010 30 28
340 200 30.5 34 0.028 | 0,042 50 48 1015 | 1010 28 20
340 200 30.5 34 0.028 | 0,042 50 48 1015 1010 28 20
380 297 37.0 39 0,028 | 0.042 42 40 1015 1015 26 24
380 297 37,0 39 0,028 | 0,042 42 40 1015 1015 26 24




Tablo 47. BII

Bncesi ve sonrasi idrar sonug¢lari,

grubu (nicardipin 30 mg/kg/gUn+gentamisin 40 mg/kg/gin) ¢alisma

BUN Kreatinin Total Protein Na voliim
(mg/dal) (mg/d1 (mg/a1) (mBg/L) penstee (cc)
bnee | Sonra| Unce | Sonra| Once| Sonra| Once| Sonra | Unce | Sonra | Once | Sonra
1l 430 210 24,1 20 0.021 0,063 40 50 1015 1010 28 30
2 430 210 24,1 20 0.021 0.063 40 - 50 1015 1010 28 30 .
3 260 180 36,0 33 0,021 0,063 35 46 1015 1010 30 30
4 260 180 36,0 33 0,021 0.063 35 46 1015 1010 30 30
5 400 200 33,5 29 0.021 0,063 42 44 1010 1010 30 28
6 400 200 33,5 29 0,021 0.063 42 44 1010 lOlQ 30 28
7 290 | 170 35,0 30 0.021 0.063 38 40 1010 1010 32 28
8 290 170 35,0 30 0,021 0.063 38 40 1010 1010 32 28

= BLT -



Tablo 54, BI grubu (nikardipin 10 mg/kg/gun+gentamisin 40 mg/kg/giin)
kan analizleri

P mar————e - - - B - - - -

S U
BUN Kreatinin Ca P Na K
(mg/dl) (mg/dl1) (mg/Aal) (mg/4al) (mBq/L) (mEq/L)
1 27 1.4 8.8 13 142 5,0
2 27 1.4 8.8 7 142 5.0 é
3 35 1.6 8.8 7 141 4,8 f
4 32 1.6 8.8 13 134 4,8
5 29 1.8 9.8 11 134 3.9
6 29 1.8 9.8 11 139 3.9
7 32 2.4 9.8 11 130 3.6
8 28 2.4 9.8 11 136 3.6




Tablo 55, B

II grubu (nicardipin 30 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/glin)

kan analizi,.

BUN Kreatinin Ca P Na K

(mg/dl) (mg/dl) (mg/al) (mg/4al) (mEq/L) (rBq/L)
1 34 1.8 7.0 16 142 5.0
2 34 1.8 12,0 14 147 5.0
3 40 2.4 665 16 141 4.8
4 40 2,4 8.8 14 134 4.8
5 38 2.4 10.0 11 134 3.9
6 38 2,4 10.0 11 139 3.9
7 48 2,4 10.0 13 130 3.6
8 48 2,4 10.0 13 136 3.6

- 08T -



Tablo 62. B

o<

I

fonksiyon testleri,

A

grubu (nicardipin 10 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/giin) bdbrek

C,, ml/dk RFI FE Na % U/P Cr U/P BUN BUN/Cr

Ynce | Sonra | Unce Sonra | Unce | Sonra| Once | Sonra| Unce | Sonra | Once | Sonra
1l 0.334 70.535 1,68 1,01 1.18 0,77 17.3 25,7 9,22 7440 19,2
2] 04334 0,535 i1.68 1,01 l.18 0,77 17.3 25,7 9,22 7.40 21.8
3| 0.472} 0,328 2,06 2.13 1.46 1.51 2%.6 l6.8 13,22 { 10,48 20,0
4! 0,472 | 0.328 2,06 24,13 1,53 l.58 22,6 16.8 13,22 | 11.46 16,1
5/ 0.456 | 0,337 2,95 2,54 2,20 1.83 23.4 18,8 10.96 6.89 16,1
6! 0.456 | 0,337 2,95 2.54 2,12 1,82 23.4 18,8 10,36 6.89 13,3
7| 04513 | 0,270 2,72 2,46 2,09 1,89 28.4 16,2 12,25 9,28 20,0
8 0.513 | 0,270 2,72 2,46 2,00 1.80 28.4 l6.2 12,25 | 10,60 23,3

- I8T -~



Tablo 63, B
II

grubu (Nicardipin

fonksiyon testleri,

30 mg/kg/glin+gentamisin 40 mg/kg/giin) bdbrek

Ccr (ml/dk) RFI FE Na (% Uu/P Cr U/P BUN BUN/Cr

Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra
1| 0.360| 0,231 2,98 4,5 2,09 3.26 18,5 11.1 13,87 | 6,17 18,8
2| 0,360} 0,231 2,98 4,5 2,09 3.40 18.5 11.1 13,87 | 6,17 18,8
3| 0,576 0,286 2,33 3.34 1,65 2,28 27 .6 13,7 8.38 | 4,5 16,6
4| 0,576 | 0.286 2.33 3.34 1.73 2,28 2746 13.7 8.38 | 4,5 16,6
5] 0,536 | 0,234 3,00 3.64 2.23 2,58 25,7 12,08 12,90} 5,26 15,8
6! 0,536 0,234 3.00 3.64 2.15 2,58 25,7 12,08 12,90 5,26 20,0
71 0,598 | 0.243 .2.60 3.20 2,00 2,28 26,9 12,50 9.,35| 3.54 20,0
8| 0,598 | 0,243 2,60 3.20 1.91 2,28 26,9 12,50 9.35| 3,54 13,3

= 28T =



