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Amag: Bobrek iskemi reperflizyon hasarinda, kolinerjik antiinfla-
matuar yolagin uyariimasiyla hasarin azaltildigini gosteren galis-
malar mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci, saglikli ratlarda uygulanan
renal iskemi-reperfizyon (I/R) hasari modelinde, iskemi 6ncesin-
de uygulanan non-selektif nikotinik asetilkolin reseptor agonisti
olan epibatidinin bobrek tizerine koruyucu etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: Etik kurul onayi alindiktan sonra, 24 adet Wistar Albino
rat randomize 4 gruba ayrildi. Grup S: Sham (n=6), Grup I/R: iske-
mi/reperfiizyon (n=6), Grup I/R-E: iskemi/reperfiizyon-Epibatidin
(n=6), Grup E: Epibatidin (n=6). Tum gruplara anestezi altinda la-
parotomi ve bilateral renal arter ve ven diseksiyonu yapildi. Grup
S’de bagska bir islem yapilmadi. Grup I/R ve Grup I/R-E’de 25 dakika
renal iskemi ve sonrasinda 24 saat reperflizyon uygulandi. Grup
I/R-E ve Grup E’de laparotomi 6ncesinde 5 ug kg tek doz epiba-
tidin subkutan olarak uygulandi. Reperflizyon dénemi bitiminde
serum BUN, kreatinin, serum ve idrar notrofil jelatinaz iligkili lipo-
kalin (NGAL) ve sistatin C, serum IL-6 ve TNF-a incelemeleri igin
kan ve idrar 6rnekleri alindi.

Bulgular: Grup S ile karsilastirildiginda Grup I/R’de BUN, kreatinin,
NGAL, sistatin C, IL-6 ve TNF-a dlizeylerinde istatistiksel olarak an-
lamli artiglar saptandi (p<0.05). Grup I/R-E’de ise yukaridaki biyo-
belirteglerin diizeyi Grup S ile benzer diizeylerdeydi.

Sonug: Bu sonuglar, ratlarda olusturulan renal I/R hasarinda, iske-
miden 6nce verilen epibatidinin, bdbrek lizerine koruyucu etkisi
oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Renal iskemi reperfiizyon hasari, kolinerjik
anti-inflamatuar yolak, n7AchR, epibatidin, NGAL

ABSTRACT

Objective: The attenuation of renal ischemia reperfusion (I/R) in-
jury by stimulating cholinergic antiinflamatory pathway has been
demonstrated in the literature. The purpose of this study is to in-
vestigate the protective effects of epibatidine, a non selective nic-
otinic acethycholine receptor agonist, administered before isch-
emia on renal ischemia-reperfusion injury.

Methods: After Ethics Committee approval, 24 Wistar Albino rats
were randomly allocated into 4 groups. Group S: Sham (n=6),
Group I/R: Ischemia/reperfusion (n=6), Group I/R-E: Ischemia/
reperfusion-Epibatidine (n=6), Group E: Epibatidine (n=6). All
groups underwent laparotomy and bilateral renal artery and vein
dissection under anesthesia. No further action was taken in Group
S. In Group I/R and Group I/R-E, renal ischemia was applied for
25 minutes and then reperfusion for 24 hours. A single dose of 5
ug kg epibatidine was administered subcutaneously before the
laparotomy in Group I/R-E and Group E. At the end of the reperfu-
sion period, blood and urine samples were taken for plasma BUN,
creatine, plasma and urinary neutrophil gelatinase associated li-
pocalin (NGAL) and cystatin C, plasma IL-6 and TNF-a assessment.

Results: Plasma BUN, creatine, NGAL, cystatin C, IL-6 and TNF-a
levels were significantly higher in Group I/R when compared to
Group S (p<0.05). All the levels of the above biomarkers were
comparable in Group S and Group I/R-E.

Conclusion: These results indicate that epibatidine administration
before ischemia has a protective effect on kidney in renal I/R injury
induced rats.

Keywords: Renal ischemia-reperfusion injury, cholinergic anti-
inflammatory pathway, n7AchR, epibatidine, NGAL
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Renal iskemi/Reperfiizyon Hasari ve Epibatidin

GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH) gesitliimm{in ve metabolik yolaklari
tetikleyen, viicutta inflamatuar/antiinflamatuar dengeyi bo-
zan ve sonug olarak uzak organ islev bozukluklarina yol acan
bir durumdur (1). insidansi, hastanede yatan hastalarda %1-
7, yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda %30-50 arasinda
degismekte ve ozellikle yogun bakim hastalarinda %50’lere
varan yiksek mortalite orani ile seyretmektedir (2).

Akut bobrek hasarinin en sik nedeni sepsis, major cerrahi-
ler, kalp yetmezligi, hipovolemi ve sok gibi hipoperfiizyonla
iliskili iskemik hasarin yogun hiicre 6limine yol agcmasidir.
Akut bobrek hasarinin patofizyolojisi, azalmis renal kan aki-
mi sonucu ortaya ¢ikan akut tibiler nekrozdur (3). Bobrekte
fonksiyon kaybi hizla olusur ve bu hizli fonksiyon kaybinin sap-
tanma zamani ile mortalite gelisimi arasinda korelasyon ol-
dugu dislinilmektedir. Bu da arastirmacilari iskemik hayvan
modellerinde erken tani ve tedavi igin yeni biyobelirteglerin
ve maddelerin arastirildigi ABH g¢alismalarina yonlendirmistir.

iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, iskemi siirecini takip eden,
yeniden kanlanma siirecinde ortaya ¢ikan hilicre apoptozisi ve
nekrozu ile sonuglanan, reaktif oksijen tirlerinin ortaya ¢iktig
ve inflamatuar yolagin aktivasyonu ile karakterize bir durum-
dur (4,5). iskemi/reperfiizyon hasari, bircok farkl yolak ve
mekanizma icermektedir. Bu yolaklar iginde yer alan kolinerjik
antiinflamatuar yolak, ilk olarak 2002 yilinda tanimlanmis, vii-
cudun gesitli bolgelerindeki inflamasyonun beyin tarafindan,
vagus siniri ve periferik hlcrelerden salinan mediatorler ile
aktive olan nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAchR’ler) araci-
ligiyla modile edildigi distnulen fizyolojik bir mekanizmadir
(6). inflamatuar/antiinflamatuar dengeyi saglayan bu néroim-
mun mekanizm vagal sinirin elektriksel uyarimi veya farmako-
lojik olarak organ diizeyinde reseptorlerin uyarilmasi ile aktif-
lenerek inflamatuar yaniti baskilayabilir (7-10).

Kolinerjik antiinflamatuar yolak ile makrofajlarda bulunan
alfa yedi nikotinik asetilkolin reseptor (a7nAchR) aktivasyonu
araciligiyla inflamasyonun dizenlendigi gosterilmistir (7-10).
Ayrica vagal sinir stimllasyonunun antiinflamatuar etkisinin,
a7nAchR’lerden yoksun farelerde saptanmamasi bu reseptor
alt tipinin kolinerjik antiinflamatuar yolagin 6nemli bir kom-
ponenti oldugunu disindirmektedir (8).

Epibatidin, Ekvator kurbagasi olarak bilinen, Epipedobates
tricoloris’in derisinden izole edilen, yerli kabileler tarafindan
avcilik amaciyla oklarda kullanilan, ekso-2-(6-kloro-3-piri-
dil)-7-azabisiklo-[2.2.1] heptan yapisina sahip toksik bir alka-
loiddir. Epibatidin antiinflamatuar ve analjezik etkileri olan,
bu etkilerini a7 reseptorleri araciligl ile gosteren potent ancak
non-selektif bir nAchR agonistidir (11).

Bu calismada saglikh ratlarda, bilateral renal arter ve ven
klemplenerek olusturulan renal I/R sonrasinda olusan hasar
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Uzerine, bir kolinerjik reseptdr agonisti olan epibatidinin ha-
sari 6nlemedeki etkinligini arastirmayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulun-
dan 07.09.2021 tarih ve G.U.ET-21.067 kod numarali etik ku-
rul onayi alindiktan sonra, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda gergeklesti-
rildi. Agirliklar1 220-270 gr arasinda degisen 24 adet disi Wis-
tar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C, 12 saat gece 12
saat glindiz periyotlari saglanan 6zel gelik tel kafeslerde sak-
landi. Beslenme ve su ihtiyaglari ¢alisma baslangicina kadar
serbest erisim ile saglandi.

islem 6ncesi ratlar her grupta 6 adet olmak Uizere, rastgele
4 gruba ayrildilar: Grup S: Sham (n=6), Grup I/R: iskemi/re-
perfiizyon (n=6), Grup I/R-E: iskemi/reperfiizyon-Epibatidin
(n=6), Grup E: Epibatidin (n=6).

Deney baslangicinda; intramuskuler enjeksiyonla, 100 mg
kg! dozda ketamine hidroklorid (Ketalar® flakon, Parke-Davis,
USA) ve 5-10 mg kg™* ksilazin hidroklorid (Alfazyne %2, Alfa-
san International Holland) verilerek anestezi saglandi. Gerek-
tiginde ratlarin anestezi derinligini sabit tutmak icin ketamin
(yari dozda, 50 mg kg?) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili
uyaran verilmesi-pedal refleks, palpebral ve korneal refleks-
ler) bakilarak tekrarlandi. islem, bir 1sitma lambasi altinda ve
isiticili operasyon masasi (izerinde, ratlar supin pozisyonda
iken gercgeklestirildi.

Deney Gruplari

Sham grubu (Grup S, n=6): Bu gruptaki ratlarda renal arter
ven klemplenmeden, sadece laparotomi ve renal pedikiille-
rin diseksiyonu islemleri uygulandi. islemden 24 saat sonra
ketamin+ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi ile
ratlar sakrifiye edildi.

iskemi/reperfiizyon grubu (Grup I/R, n=6): Bu gruptaki rat-
larda laparotomi sonrasinda 25 dakika sire ile bilateral renal
arter ve vene kros klemp konularak renal iskemi gerceklesti-
rildi. Yirmi bes dakikalk iskemiyi takiben damar klempi agil-
di ve batin sutiire edilerek kapatildi. islemden 24 saat sonra
ketamin+ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi ile
ratlar sakrifiye edildi.

iskemi/reperfiizyon-Epibatidin grubu (Grup I/R-E, n=6): Bu
gruptaki ratlarda, 5 pg kg* tek doz epibatidin subkutan olarak
uygulandiktan sonra laparotomi yapilip 25 dakika sire ile bi-
lateral renal arter ve vene kros klemp konularak renal iskemi
gerceklestirildi. iskemi sonrasi damar klempleri agilarak 24
saat reperflizyon yapildi. Ratlar 24 saatin sonunda ketamin+k-
silazin anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye
edildi.
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Epibatidin grubu (Grup E-K, n=6): Bu gruptaki ratlara 5 p kg*
tek doz epibatidin subkutan olarak uygulandiktan sonra renal
arter ven klemplenmeden, sadece laparotomi ve renal pedi-
killerin diseksiyonu yapildi. 24 saat sonra ketamin+ksilazin
anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi ile ratlar sakrifiye
edildi.

Alinan kanlar 5000 devir dk? ile santriftij edildi ve serumlar
alinarak -80 °C’de saklandi. ilk girisim sonrasi ratlarin idrarlari
24 saat boyunca takip edildikleri metabolik kafeslerde birik-
tirildi. Metabolik kafeslerde biriken 24 saatlik idrarlar da -80
°C’de muhafaza edildi.

Biyokimyasal inceleme

Serum IL-6, TNF-a, notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL-Neutrophil gelatinase assosiated lipocalin), kreatinin,
BUN ve sistatin C (CysC) diizeylerinin 6l¢im{ icin kanlar, sari
kapakli jelli tiiplere alindiktan 30 dakika sonra 3000 devirde
10 dakika boyunca santrifiij edildi. idrar kreatinin, BUN ve
sistatin C dizeyleri igin ise steril kaplara alinan idrarlar 3000
devirde 20 dakika boyunca santrifij edildi. Elde edilen serum
ve idrarlar yeni eppendorf tiplere konulup analizi yapilincaya
kadar -80°C’de saklandi.

Serum TNF-a dizeyleri, ELISA yontemi ile ticari bir kit (DIA-
source Immunoassays S.A.- Rue du Bosquet,2-B-1348 Louva-
in-la-Neuve-Belgium) kullanilarak analiz edildi. Kite ait calis-
ma i¢i ve ¢alismalar arasi CV degerleri sirasiyla 6,6% ve 4,5%
olarak verildi.

Serum ve idrar NGAL duzeyleri, ELISA yontemi ile ticari bir
kit (Bioassay Technology Laboratory Shanghai Korain Biotech
Co.) kullanilarak analiz edildi. Kite ait ¢alisma ici ve ¢alismalar
arasi CV degerleri sirasiyla <8% ve <10% olarak verildi.

Borkluce A. ve ark.

Serum ve idrar kreatinin, BUN ve sistatin C diizeyleri, lretici-
nin tavsiye ettigi talimatlar izlenerek AU 480 (Beckman Coul-
ter Inc., 250 S. Kreamer Blvd., Brea, CA 92821 U.S.A.) otoa-
nalizoriinde yine Beckman Coulter kitleri kullanilarak analiz
edildi. Kitlere ait ¢alisma igi ve ¢alismalar arasi CV degerleri
sirasiyla sistatin c igin 0,82% ve 1,69%; kreatinin i¢in 1,12% ve
1,68%; BUN icin 2,28% ve 3,25% olarak verildi.

Serum IL-6 dizeyleri, Elektrokemiliiminesans immiunolojik
(ECLIA) yontemi ile ticari bir kit (Elecsys IL6, Roche Diagnostic
GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim) kullani-
larak Roche Cobas 601 otoanalizoriinde ¢aligildi. Kite ait ¢alis-
ma ici ve ¢alismalar arasi CV degerleri sirasiyla 2,9% ve 3,1%
olarak verildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda
asagida siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi ve p<0,05
anlamh kabul edildi. Bulgular ortalama * standart sapma (SD)
olarak verildi. Veriler Kruskal-Wallis varyans analizi ile deger-
lendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler, Mann-Withney
U testi ile degerlendirilip Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

BULGULAR

Serum BUN duzeyleri Grup S'de 22,6+4,68 mg dL?, Grup
I/R’de 123,33423,00 mg dL?, Grup I/R+E’de 35,0246,42 mg
dL! ve Grup E'de ise 22,29+2,21 mg dL? olarak saptandi.
Gruplar, serum BUN dlzeyleri acgisindan karsilastirildigin-
da Grup I/R'de ve Grup I/R+E’de Grup S’ye gore istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi (Grup S-Grup I/R p=0,004, Grup
S-Grup I/R+E p=0,01). Grup I/R ile karsilastirildiginda ise Grup
I/R+E ve Grup E’de serum BUN diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlaml bir disis bulundu (Grup 1/R-Grup I/R+E p=0,004,
Grup I/R-Grup E p=0,04) (Sekil 1).
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Sekil 1: Gruplarin serum BUN diizeyleri
*: Grup Sile karsilastirldiginda,

#: Grup I/R ile karsilastirildiginda,

0: Grup I/R+E ile karsilastirildiginda.
40 BUN: Kan Ure Nitrojen, BUNs: Serum
Kan Ure Nitrojen, Sham: Grup sham,
I/R: Grup iskemi/reperfizyon,

I/R+E: Grup iskemi/
reperflizyon+epibatidine,

E: Grup epibatidin.
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Serum kreatinin diizeyleri Grup S'de 0,35+0,05 mg dL?, Grup
I/R’de 2,2+0,97 mg dL?, Grup I/R+E'de 0,48+0,21 mg dL! ve
Grup E’de ise 0,3+0,04 mg dL? olarak saptandi. Serum krea-
tinin dlzeyleri Grup I/R'de Grup S’ye gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde ylksekti (p=0,004). Grup I/R ile kiyaslandigin-
da ise serum kreatinin dizeylerinin Grup I/R+E ve Grup E’'de
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusik oldugu saptandi
(Grup I/R-Grup I/R+E p=0,004, Grup I/R-Grup E p=0,037 (Sekil
2).

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum NGAL deger-
leri sirasiyla 4,63+1,04 ng dL?, 10,48+4,29 ng dL?, 4,29+1,89
ng dL* ve 5,34+2,62 ng dL* saptanirken, idrar NGAL degerleri
sirasiyla 5,62+1,41 ng dL?, 16,16+4,09 ng dL?, 7,47+2,30 ng
dL!ve 7,78+1,72 ng dL! olarak saptandi. Hem serum hem de
idrar NGAL degerleri Grup S ile karsilastirildiginda Grup I/R’de
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde ylksek bulunurken
(p=0,004), Grup I/R ile karsilastirildiginda Grup I/R+E (serum:
p=0,01, idrar: p=0,004) ve Grup E'de (serum: p=0,016, idrar:
p=0,004) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusikti (Sekil
3).

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum CysC deger-
leri sirasiyla 0,44+0,05 ng dL?, 1,18+0,34 ng dL?, 0,44+0,03
ng dL? ve 0,42+0,01 ng dL* saptanirken, idrar CysC degerleri
sirastyla 0,9+0,7 ng dL?, 2,93+0,46 ng dL?, 1,61+0,47 ng dL
ve 0,9310,62 ng dL' olarak saptandi. Hem serum hem de id-
rar CysC degerleri Grup S ile karsilagtirildiginda Grup I/R’de
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde yilksek bulunurken

(p=0,004), Grup I/R ile karsilastirildiginda Grup I/R+E (serum:
p=0,004, idrar: p=0,006) ve Grup E’de (serum: p=0,004, idrar:
p=0,004) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiik bulundu
(Sekil 4).

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum IL-6 de-
gerleri sirasiyla 30,52+9,86 pg mL?*, 63,0845,46 pg mL?,
42,59+4,96 pg mL* ve 30,17+7,22 pg mL? saptandi. Serum
IL-6 degerleri Grup S ile karsilastirildiginda Grup I/R’de istatis-
tiksel olarak anlaml bir sekilde yiiksek bulunurken (p=0,004),
Grup I/R ile karsilastirildiginda Grup |/R+E (p=0,004) ve Grup
E'de (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusuk
bulundu (Sekil 5).

Grup S, Grup I/R, Grup I/R+E ve Grup E’de, serum TNF-a
degerleri sirasiyla 20,28+3,64 pg mL?, 74,32+21,40 pg mL?,
29,75+7,64 pg mL* ve 22,36%+4,90 pg mL* saptandi. Serum
TNF-a degerleri Grup S ile karsilastirildiginda Grup I/R'de
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yiksek bulunurken
(p=0,004), Grup |I/R ile karsilastinldiginda Grup I/R+E
(p=0,004) ve Grup E’de (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde dislik bulundu (Sekil 6).

TARTISMA

Akut bobrek hasarinda, patofizyolojisinin ve tedavisinde kul-
lanilabilecek potansiyel ajanlarin arastirilmasi i¢in hayvan
modelleri siklikla kullaniimaktadir. Bilateral renal pedikiliin
klemplenmesiyle olusturulan deneysel bilateral I/R hasari

35
*
3
25
T2
-
o
-]
£
w
1)
s 15
1
#
05
0 -
Sham I/R I/R+E

Sekil 2: Gruplarin serum Kre dizeyleri
*: Grup S ile karsilastinldiginda, #: Grup
# I/R ile karsilastirildiginda. Kre: Kreatinin,
Kres: Serum kreatinin, Sham: Grup sham,
I/R: Grup iskemi/reperfiizyon, I/R+E: Grup
iskemi/reperflizyon+epibatidine, E: Grup
epibatidin.
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Borkluce A. ve ark.

Sekil 3: Gruplarin Serum ve idrar
NGAL degerleri. *: Grup S ile
karsilastirildiginda, #: Grup I/R ile
karsilastirildiginda. NGAL: Notrofil
jelatinaz iliskili lipocalin,

NGALs: Serum NGAL, NGALi: idrar
NGAL, Sham: Grup sham, I/R: Grup
iskemi/reperfizyon, I/R+E: Grup
iskemi/reperfizyon+epibatidine,

E: Grup epibatidin.

Sekil 4: Gruplarin Serum ve idrar
CysC duzeyleri. *: Grup S ile
karsilastirildiginda, #: Grup I/R ile
karsilastirildiginda. CycC: Sistatin C,
CysCs: Serum CysC, CysCi: idrar CysC,
Sham: Grup sham, I/R: Grup iskemi/
reperfiizyon, I/R+E: Grup iskemi/
reperflizyon+epibatidine, E: Grup
epibatidin.

Sekil 5: Gruplarin serum IL-6 diizeyleri.
*: Grup S ile karsilagtirildiginda, #: Grup
I/R ile karsilastirildiginda, 6: Grup I/R+E
ile karsilastirildiginda. IL-6: interlokin

6, Sham: Grup sham, I/R: Grup iskemi/
reperflizyon, I/R+E: Grup iskemi/
reperflizyon+epibatidine, E: Grup
epibatidin.
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Sekil 6: Gruplarin serum
TNFa dizeyleri. *: Grup S ile
karsilastirildiginda,

# #: Grup I/R ile karsilagstinldiginda.
TNFa: Tumor nekrozis faktor
a, Sham: Grup sham, I/R: Grup
iskemi/reperfiizyon, I/R+E: Grup
e iskemi/reperfiizyon+epibatidine,

E: Grup epibatidin.

modeli, tim bobrek dokusunu etkilemesi ve bébrek hasarini
gosteren biyobelirteglerde anlamli degisikliklere neden ol-
masi sebebiyle ABH arastirmalari icin kabul goren, degerli bir
yontemdir (12). Bu ¢alismada Wistar Albino ratlarda, 25 da-
kika slireyle bilateral renal pedikilin klemplenmesi uygula-
narak, I/R hasari olusturulmus ve islem 6ncesinde uygulanan
epibatidinin, hasar Uzerine etkinligi arastirilmigtir.

Bu calismada konvansiyonel bobrek hasari biyobelirtegle-
ri olan serum BUN ve kreatinin dizeylerinin I/R olusturulan
grupta, kontrol grubuna kiyasla ylksek, epibatidin tedavisi
alan grupta ise I/R olusturulan gruba kiyasla dusik oldugu
saptandi. Bilateral I/R grubunda tespit edilen serum BUN ve
kreatinin duizeylerinin yuksekligi, deneysel modelin bébrekte
hedeflenen hasarlanmayi olusturdugu konusunda arastirma-
cilara net bir bilgi saglasa da klinik uygulamalarda bu konvan-
siyonel biyobelirtegler bobrek yetmezliginin erken tanilan-
dirllmasi veya prognozun 6n goérilmesi konularinda yetersiz
kalmaktadirlar (13). Bu durum, arastirmacilari bébrek hasari-
nin erken tanisinda kullanilabilecek farkli biyobelirteclerin be-
lirlenmesi konusunda arayislara yonlendirmistir. Yogun bakim
hastalarinda, acil servislerde takip edilen hastalarda, kardiyak
cerrahi geciren hastalarda ortaya ¢ikan ABH tablosunda veya
kontrast ajan kullanilmasi sonrasi gelisen ABH’de, NGAL ve
CysC degerlerinin serum kreatinin degerinde ylkselme goz-
lenmeden yaklasik 48 saat kadar 6nce yukseldigi ve boylelikle
erken tani imkani sagladigi gosterilmistir (14). Biz de bu ¢a-
lismada hem serum hem de idrar NGAL ve CysC dizeylerini
degerlendirdigimizde, I/R olusturulan grupta bu biyobelirtec-
lerin hem serumda hem idrarda yikseldigini, tedavi edilen
grupta ise her ikisinin de distigini gozlemledik. Bu sonuglar
epibatidinin, bilateral I/R olusturulan ratlarda I/R hasarini en-
gellemede etkili oldugunu dusindirda.

Her ne kadar NGAL dizeyleri ABH sirasinda erken dénemde
yukselebilse de, serum NGAL dizeylerini artirabilecek birgok
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neden mevcuttur. Serum NGAL dizeyleri, ABH'nin yani sira
bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak, bakteriyel olmayan inf-
lamatuar sireclerde, kronik hastaliklarda ve hipertansiyonda
yukselebilir (13). Han ve ark. ile Mori ve ark. yaptiklari ¢calis-
malarda sepsise bagli ABH sirasinda renal NGAL ekspresyo-
nunun arttigini, idrarda saptanan NGAL kaynaginin bu renal
dokuda uretilen NGAL oldugunu ve idrar NGAL duzeyinin be-
lirlenmesiyle renal hasarin daha net bir sekilde gosterilebile-
cegini bildirmislerdir (13,15). Biz de bu galismada hem idrar
hem de serum NGAL diizeylerinin renal I/R sonrasinda arttigi-
ni ve her iki parametredeki bu artisin renal I/R hasarina bagli
oldugunu gozlemledik. Ayrica tedavi ajani uygulamasi sonrasi
bu parametrelerde diistisiin gérilmesi de ajaninin etkili oldu-
gunu gostermekteydi. Benzer sekilde idrar ve serum CysC di-
zeylerinde saptanan degisimler de, epibatidin uygulamasinin
bilateral renal I/R olusturulmasina bagl olarak ortaya ¢ikan
hasari azalttigi yoniindeki verileri desteklemektedir.

Deneysel bilateral I/R hasari modeli, reperflizyon siirecinde
ortaya cikan inflamasyona bagli TNF-a ve IL-6 seviyelerinde
de artisin gosterildigi bir modeldir (16). Bu ¢alismada biz de
I/R grubunda pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6 di-
zeylerinin ylkselmis oldugunu ve epibatidin uygulamasiyla bu
sitokinlerin diizeylerinin geriledigini gbzlemledik.

Renal I/R hasarinda, kolinerjik antiinflamatuar yolagin fizyo-
lojik rolti gosterilmis olmakla beraber bu yolaga aracilik eden
mekanizmalar veya bu yolakta etkin ajanlar halen arastiril-
maktadir. Bu konuyla ilgili her yeni calisma renal hasar me-
kanizmalarini daha da iyi anlamamizi saglamaktadir. Her ne
kadar elde edilen sonuglarin heniiz yeterli klinik yansimasi
mevcut degilse de, bobrek hasarinda bu yolak ve bu yolak
Uzerinde etki eden ajanlar aragtirmacilar tarafindan arastir-
maya deger olarak kabul edilmektedir (17).
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Epibatidinin antiinflamatuar ve analjezik etkileri olan potent
ancak non-selektif (a4B2 Ki = 40 pM; a7 Ki = 20 nM) bir nA-
chR agonistidir. Son yillarda, nAchR’lerin, 6zellikle kolinerjik
antiinflamatuar yolagin diizenleyen makrofajlarda a7nAchR
aktivasyonu yoluyla inflamasyonu inhibe ettigi gdsterilmistir.
Bu ¢alismada epibatidinin, bobrek hasarini gésteren hemen
hemen tim biyobelirtegler lizerindeki diizeltici etkisinin inf-
lamatuar sirecteki inhibitor etkisinden kaynaklandigi dusi-
niilmektedir (18). ibrahim ve ark., BALB/c farelerde zymosan
kullanarak olusturduklari ABH modelinde, kompetitif asetil-
kolin esteraz inhibitoéri olan gallantamin uygulamasinin bdb-
rek fonksiyonlarini iyilestirdigini gdstermislerdir (19). Yeboah
ve ark., renal I/R olusturduklari saglikli ratlarda Western blot
analizi ile renal a7nAChR miktarinda artis oldugunu ve bu ar-
tisin da kortikal peritlibller kapillerlerin endotelinde belirgin
oldugunu imminhistokimyasal olarak bildirmislerdir. Yeboah
ve ark. calismalarinda I/R 6ncesi nikotin ile tedavi edilen rat-
larda, I/R sonrasi a7nAChR protein ekspresyonunda azalma
saptamis ve bu durumun kolinerjik stimilasyon ile renal ko-
rumaya yol a¢tigini bildirmislerdir (20). Biz de benzer sekilde,
calismamizda elde ettigimiz bulgularla a7nAChR Uzerine etkili
non-selektif agonist olan epibaditinin, renal I/R hasarini 6nle-
yebilecegini gosterdik.

Chatterjee ve ark., septik farelerde nAChR agonistlerinin bdb-
rek hasarini inflamasyonu baskilayarak azalttigini, ozellikle
nikotin ve GST-21 uygulanan gruplarda bu etkiyi TNF-a eks-
presyonunda azaltarak gergeklestirdigini saptamislardir (18).
Yeboah ve ark./nin galismalari da, Chatterjee ve ark.larinin
calismalarina benzer sekilde kolinerjik agonist ajanlarin uygu-
lamasi ile I/R hasari sonucu artan TNF-a dizeylerinin norma-
le dondUginu gostermistir (18,20). Biz de bu ¢alismada, I/R
hasari sonrasi ABH gelisen ratlarda epibatidin uygulamasi ile
saglanan dizelmenin epibatidinin a7nAChR (izerine agonist
etkisinden kaynaklandigini diisinmekteyiz.

SONUC

Bu veriler 1siginda degerlendirildiginde epibatidinin renal I/R
hasarinda koruyucu etkilerinin oldugu ve bu tabloda potansi-
yel terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi 6ne sirilebilir.
Analjezik, antiinflamatuar, antioksidan, anti-apoptotik etkileri
de g6z online alindiginda epibatidinin, gerek yiksek sitokin
seviyeleri ile seyreden patolojilere sahip yogun bakim hasta-
larinda gerekse anestezi uygulanacak renal yetmezlik agisin-
dan risk altinda olan olgularda tedavide umut vadeden bir
ajan olabilecegini distinmekteyiz. Sonug olarak, etki meka-
nizmasinin anlasiimasi, yan etkilerinin belirlenmesi ve gliven-
lik profilinin anlasilmasi icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.
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