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ABSTRACT In the present study, the relationship between heart and kidney parameters compared to natriuretic peptide levels
in rats having experimentally induced chronic renal failure were aimed to investigate. For this purpose, 60 Wistar
albino rats were used as animal material. These rats were divided into two groups as control (10 male and 10
female) and study group (20 male and 20 female). Adenin (1gr/L) were added to the drinking water of the study
group during 28 days. On the last day of the experiment, the animals were sacrificed under anaesthesia and blood,
kidney, heart and liver samples were collected from all animals. When biochemical parameters examined; Ca*2
(p<0.01) and P (p<0.01) values increased in the study group compared to control group, but AST, ALT, LDH, CK, CK-
MB and cTn I levels did not change significantly in both groups. Creatinin, urea and BUN, which all are diagnostic
markers of kidney, levels increased in the study group as 1.55+0.20 mg/dL, 239.34 + 22.00 mg/dL and 123.05 *
15.02 mg/dL respectively. The same values in the control group were 0.34 + 0.24 mg/dL, 41.07 +1.39 mg/dL and
19.18 + 0.6 mg/dL respectively. When natriuretic peptide parameters evaluated; BNP and NT-ProBNP levels
increased significantly in the study group and the values were as 79.10 + 12.64 pg/ml and 84.45 +17.31 pg/ml
respectively and the same values in the control group were 37.93 # 3.68 pg/ml and 40.01 + 5.85 pg/ml respectively.
In the necropsy, enlargement in kidneys, and fading in their colours were observed in macroscopic examination.
But, macroscopic changes in liver and heart were not observed in both groups. In the microscopic examination;
tubular dilatation, crystallisation in the intertubular space and giant cell formation, degenerations in the
tubuloseptills and tubulointerstitial nephritis were observed in the study group. In contrast, in the control group no
changes observed both macroscopically and microscopically. As a result; it was concluded that diagnostic
parameters used in the chronic renal failure may have a linear relationship between natriuretic peptides (especially
BNP and NT-proBNP).
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0z Kronik Bobrek Yetmezligi Olusturulan Ratlarda Kalp ve Bobrek Parametreleri ile
Natriiiretik Peptid Diizeyleri Arasindaki iliski*

Bu c¢alismada kronik bobrek yetmezligi olusturulan ratlarda kalp ve bébrek parametreleri ile natritiretik peptid
duzeyleri arasindaki iliskinin ortaya konulmasi hedeflendi. Bu amagla 60 adet Wistar albino rat materyal olarak
kullanildi. Ratlar, kontrol (10 disi-10 erkek) ve ¢alisma (20 disi-20 erkek) olmak iizere iki gruba ayrildi. Calisma
grubunun i¢me sularina 28 giin boyunca 1gr/L adenin katildi. Calismanin son giliniinde hayvanlar anestezi altinda
sakrifiye edilerek, kan, bobrek, kalp ve karaciger numuneleri alindi. Biyokimyasal parametreler irdelendiginde; Ca*2
(p<0.01) ve P (p<0.01) diizeylerinde istatistiki olarak kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda artis belirlenmesine
ragmen, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB ve cTn I degerlerinde kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiki olarak
onemli bir fark belirlenmedi. Bobrek diagnostik belirteci olan kreatinin, iire ve BUN diizeyleri ¢alisma grubunda
artis gostererek sirasiyla 1.55+£0.20 mg/dL, 239.34£22.00 mg/dL, 123.05£15.02 mg/dL diizeyine gelmesine karsin
kontrol grubunda ise bu degerler sirasiyla 0.34+0.24 mg/dL, 41.07+1.39, 19.18+0.6 mg/dL seviyesinde kaldig1
belirlendi. Natriiiretik peptid parametreleri incelendiginde BNP ve NT-proBNP degerleri ¢alisma grubunda artis
gostererek 79.10+£12.64 pg/ml - 84.45+17.31 pg/ml diizeyine geldigi tespit edilmesine karsin kontrol grubunda ise
bu degerler 37.93£3.68 pg/ml - 40.01£5.85 pg/ml seviyesinde kaldig1 belirlendi. Deneklerin nekropsisinde ¢alisma
grubunun makroskopik bakisinda bébreklerde biiylime ve renklerinde agilma gozlenirken, kalp ve karacigerde
herhangi bir degisiklige rastlanmadi. Mikroskobik bakida ise bobreklerde tubuler dilatasyon, intertubuler aralikta
kristalizasyon ve dev hiicre olusumu, tubulus epitellerinde dejenerasyon ve tubulointersitisiyel nefritise rastlandi.
Buna karsin kontrol grubunun gerek makroskopik gerekse mikroskobik bakisinda herhangi bir degisiklige
rastlanmadi. Sonug olarak kronik bdbrek yetmezliginde kullanilan diagnostik parametrelerle natriiiretik peptitler
(6zellikle BNP ve NT-proBNP) arasinda dogrusal bir iliski oldugu kanisina varildi.
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GIRIiS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY);metabolik bozukluklar,
renal vaskiiler bozukluklar, immiinolojik bozukluklar,
enfeksiyonlar, primer tiibiiler bozukluklar, iiriner kanal
tikanmalari, kongenital bozukluklar gibi durumlarda ¢ok
sayida  fonksiyonel nefronun geri  ddniisiimsiiz
kaybidirUstelik,KBY’den bébregin disinda diger sistem ve
organlar da olumsuz yonde etkilenmekte,. Encok dolasim
sistemi etkilenmektedir (Yal¢in ve Akpolat 2013).

Kalp  hastaliklarinin  belirlenmesinde  kullanilmaya
baslanan “Natritiretik peptidler” miyokardiyal gerginlik
sonucu atrium ve ventrikiillerden dolagima salinan
kuvvetli natriiiretik, diiiretik ve vazoaktif 6zellikleri olan
peptid yapisinda ndrohormonlardir (Connolly ve ark.
2008; San ve Selguk 1993; Cam ve Vural 2003). Klinik
kullanim ag¢isindan natriiiretik peptidler Atrial Natritiretik
Peptid (ANP), Brain Natriliretik Peptid (BNP), C-Tip
Natritiretik Peptid (CNP) olmak iizere {ic ana grupta
incelenir (Oyama 2009; Akcan ve Oygiir 2010).

Natritiretik peptidlerden hem ANP hem de BNP vendz
kapasiteyi arttirip vaskiiler tonusu azaltici etkiye sahiptir
(Cakir ve ark. 2006). BNP'in en 6nemli ozelliklerinden
birisi de kardiak onyiiki refleks tasikardi olusturmadan
azaltmasidir. Bu etki vagal uyarimla santral sinir
sisteminden sempatik uyarimin baskilanmasi ile
gergeklestirilir (Cakir ve ark. 2006).

Bu calismada, ratlarda deneysel olarak olusturulan KBY’'de
oncelikle etkilendigi diisiinilen kalp ve bobrek
parametreleri ile erken teshise yardimci olabilecek
natritiretik peptidler arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaciyla yapild.

dehidrogenaz (LDH), aspartat amino transferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) ticari test kitleri (Randox®-
UK) ile spektrofotometrik olarak (Photometer® 5010
Boehringer Mannheim) olgiildii. Natriiiretik peptidler
(ANP uscn®/ELISA Kit for rat, BNP uscn®/ ELISA Kit for rat
ve NT pro BNP uscn®/ ELISA Kit for rat) ve troponin I
(Troponin [ kit - DRG Diagnostic) diizeyleri ticari test
kitleri kullanilarak ile ELISA cihazinda (ELISA reader® -
DAS) dlgiildii

Histopatolojik muayeneler

Histopatolojik inceleme i¢in bobrek, karaciger ve kalp
dokularindan %4  konsantrasyondaki  formaldehit
solusyonu icine 6rnekler alindi. Daha sonra doku érnekleri
%4’lik tamponlu formalin’de tespit edildi ve parafin
bloklara gomiilerek mikrotomla 4pm’lik kesitler alindi.
Kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi ve
arastirma mikroskobunda incelendi.

istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri;
Ortalama, Standart Sapma degerler olarak ifade edildi.
Grup ve cinsiyetlerin kendi aralarinda yapilan
karsilastirmada independent-sapmles T testi uygulandi.
Hesaplamalarda istatistik 6nemlilik diizeyi %5 olarak
alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi
kullanilmistir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan materyali

Calismada kullanilan hayvan materyali YYU Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Biriminden temin edildi ve ¢alisma
Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun izni (27.06.2013/ tarih ve 2013/07 sayil izin)
ile birim biinyesinde gerceklestirildi. Deneklerin bakim ve
beslenmesinde standart rat pelet yemi ve normal ¢esme
suyu kullanildi. Calismada, spesifik patojen free, saglikl,
ortalama agirliklar1 250-350 gr olan, 60 adet (30 adet
erkek ve 30 adet disi) Wistar albino ratrat kullanildi.
Denekler kontrol (10 erkek -10 disi) ve ¢calisma (20 erkek -
20 disi) olmak tizere iki gruba ayrildi.

Metot

Hayvanlarin kafes ortamina adaptasyonlar1 saglandiktan
sonra ¢alismaya baslandi. Kontrol grubuna musluk suyu
verildi, ¢alisma grubuna ise kronik bobrek yetmezligi
olusturmak amaciyla igme sularina dort hafta boyunca 1
g/L adenine (Sigma, St Louis, MO, USA) ilave edildi (Hiir ve
ark, 2010). Dort haftanin sonunda hayvanlar 10 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer/Tiirkiye) ve 75
mg/kg dozda ketamin hidrokloriiriin  (Ketalar®,
Pfizer/Tiirkiye) intraperitoneal enjeksiyonuyla anesteziye
alind1 (ide, 2003). Biyokimyasal incelemeler i¢in
antikoagulansiz tiiplere yeteri kadar kan alindiktan sonra
ratlar kansiz birakma yodntemiyle hayvanlar sakrifiye
edildi. Histopatolojik inceleme i¢in formol (%4) icine
bobrek, karaciger ve kalpten doku drnekleri alind.
Biyokimyasal muayeneler

Rutin biyokimyasal parametreler olan kreatinin, kan iire
nitrojen (BUN), total kalsiyum, inorganik fosfat, kreatin
kinaz (CK), kalp orjinli kreatin kinaz (CK-MB), laktat
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BULGULAR
Klinik Bulgular

Klinik olarak kontrol grubu denekler calisma sonunda
canli ve saglikliydi. Calisma grubundaki deneklerin ise
denemenin 12-15. giinlerinden sonra kontrol grubuna
gore kilo kaybetmeye basladig1 tespit edildi. Deneme
sliresinin sonunda ¢alisma grubundaki deneklerin ¢ogunda
dehidrasyon ve canli agirliklarinda disiis go6zlendi.
Erkeklerin disilere gore daha fazla su tiikettikleri gozlendi.
Erkeklerin 300-350 gr canli agirhktan 150-200 gr'a,
disilerin ise 250-300 gr dan 200-220 gr'a distigi
belirlendi. Ayrica erkeklerki dehidrasyonun disilere gore
siddetli oldugu gozlendi (Sekil 1).

Sekil 1. Calismanin 28. giliniinde ¢alisma (a) ile kontrol
grubu (b) ratlarin klinik gériiniimii.

Figure 1. Clinical appearance of rats in study (a) and
control group (b), day28 of study.

Calismanin farkh gilinlerinde 4 adet erkek rat oldu.
Deneklerin nekropsisinde ¢alisma grubunun makroskopik
bakisinda boébreklerde biiylime ve renklerinde agilma
goriiliirken, kalp ve karacigerde herhangi bir degisiklige
rastlanmadi.
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Biyokimyasal Bulgular

Kontrol grubu ile calisma grubunun biyokimyasal verileri
tablo 1'de, calisma grubu erkek ile ¢calisma grubu disilerin
biyokimyasal verileri Tablo 2’de, kontrol grubu erkek ile
calisma grubu erkek ve kontrol grubu disi ile ¢alisma
grubu disilerin biyokimyasal verileri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve c¢alisma grubunda biyokimyasal
veriler.

Table 1. Biochemical levels in control and study group.

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Parametreler (X£Sx) (X£Sx)
(n=20) (n=36)
CK (U/L) 60.46+7.23 82.10+9.72
CK-MB (U/L) 104.50£14.69 141.40£17.69
Kalsiyum (mg/dL) 9.05+0.32 10.56+0.43**
Fosfor (mg/dL) 7.30+0.52 10.51+3.4**
Ure (mg/dL) 41.07£1.39 239.34+22.00%**
BUN (mg/dL) 19.18+0.61 123.05+£15.02%***
Kreatinin(mg/dL) 0.34+0.24 1.55+0.20%**

* :Kontrol grubundan farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.05).
**: Kontrol grubundan farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.01)

*#*: Kontrol grubundan farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.001)
Tablo 2. Calisma grubu erkek ve disilerde biyokimyasal

veriler.
Table 2. Biochemical levels of males and females in the
study group.
Calisma Grubu  Calisma Grubu
Parametreler Erkek Disi
(X+Sx) (X+Sx)
(n=16) (n=20)
CK (U/L) 93.37+5.40 70.83+4.32
CK-MB (U/L) 156.62+10.20 126.18+7.49
Kalsiyum (mg/dL) 11.46+0.78 9.74+0.30*
Fosfor (mg/dL) 11.09+1.80 9.98+1.30*
Ure (mg/dL) 289.22+29.78  194.00+26.2*
BUN (mg/dL) 158.60+24.48 90.72+12.32*
Kreatinin(mg/dL) 2.13+0.28 1.02+0.18*

*Erkek olan gruptan farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.05).
Yapilan cTn I dl¢limleri neticesinde, tim gruplarda cTn I
diizeyi 0.001 ng/ml den kii¢ciik olarak ol¢lilmiis ve
belirlenen bu diizeylerde istatistiksel olarak bir fark tespit
edilememistir.

Natriiiretik Peptid Diizeyleri

Serum ANP, BNP ve NT-proBNP’nin kontrol grubu ile
calisma grubu verileri tablo 4’te, calisma grubu erkek ile
calisma grubu disilerin verileri tablo 5’te ve kontrol grubu
erkek ile calisma grubu erkek ve kontrol grubu disi ile
calisma grubu disilerin verileri ise tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma grubunun ANP, BNP ve NT-
proBNP diizeyleri.

Table 4. ANP, BNP and NT-proBNP levels of control and
study groups.

Kontrol Calisma
Parametreler Grubu Grubu

(X+Sx) (X£Sx)

(n=20) (n=36)
ANP (pg/ml) 87.16£10.95 113.75+£11.48

37.93+7.48
40.08+5.85

*: Kontrol grubundan farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.05).

79.10+12.64*
84.45+£17.31*

BNP (pg/ml)
NT-proBNP (pg/ml)

Tablo 5. Calisma grubu erkek ve disilerin ANP, BNP ve NT-
proBNP diizeyleri.

Table 5. ANP, BNP and NT-proBNP levels of males and
females in the study group.

Calisma Calisma
Parametreler Grubu Erkek Grubu Disi

(X£Sx) (X£Sx)

(n=16) (n=20)
ANP (pg/ml) 125.41+420.83  105.98+13.31
BNP (pg/ml) 98.43+29.17 63.94£14.10
NT-proBNP (pg/ml) 102.56+32.22 66.34+£12.47

Calisma grubu erkek ile disiler arasindaki fark istatistik olarak
onemli degildir (p>0.05).

Tablo 3. Kontrol ve ¢alisma grubu erkek ve disilerde biyokimyasal veriler.

Table 3. Biochemical levels of male and female in control and study groups.

Kontrol Erkek Calisma Erkek Kontrol Disi Calisma Disi

Parametreler (Ort.+ St.Hata) (X+Sx) (X£Sx) (X£Sx)
(n=10) (n=16) (n=10) (n=20)

CK (U/L) 64.18+8.62 93.37+5.40 56.74+5.84 70.83+4.32
CK-MB (U/L) 111.26£17.72 156.62+10.20 97.74+11.66 126.18+7.49
Kalsiyum (mg/dL) 8.74+0.20 11.46+0.78* 9.43+0.66 9.74+0.30
Fosfor (mg/dL) 7.35+0.25 11.09+1.80* 7.24+1.18 9.98+1.30
Ure (mg/dL) 43.38+1.36 289.22+29.78%** 38.30+2.10 194.00+£26.28**
BUN (mg/dL) 20.16+0.60 158.60+24.48** 18.00+0.94 90.72+12.32**
Kreatinin(mg/dL) 0.31+0.01 2.1340.28%** 0.38+0.04 1.02+0.18*

* Calisma erkegin kontrol erkege ve ¢alisma disinin kontrol disiye farki istatistik olarak dnemlidir (p<0.05).
**; Calisma erkegin kontrol erkege ve ¢alisma disinin kontrol disiye farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.01)
***; Calisma erkegin kontrol erkege ve ¢alisma disinin kontrol disiye farki istatistik olarak 6nemlidir (p<0.001)
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Tablo 6. Kontrol ve ¢alisma grubu erkek ve disilerin ANP, BNP ve NT-proBNP diizeyleri.
Table 6. ANP, BNP and NT-proBNP levels of male and female in control and study groups.

Kontrol Erkek Calisma Erkek Kontrol Disi Calisma Disi
Parametreler (X+Sx) (X£Sx) (X£Sx) (X£Sx)
(n=10) (n=16) (n=10) (n=20)
ANP (pg/ml) 119.70+13.46 125.41+20.83 54.62+7.99 105.98+13.31*
BNP (pg/ml) 26.48+5.43 98.43+29.17* 51.18+4.27 68.94+10.10
NT-proBNP (pg/ml) 29.65+6.37 102.56+32.22* 49.20+8.52 66.34+12.47

* Calisma erkegin kontrol erkege ve calisma disinin kontrol disi gruptan farki istatistik olarak énemlidir (p<0.05).

Histopatolojik Bulgular

Biitiin gruplardan alinan kalp ve karaciger dokularinda
histopatolojik bulguya rastlanmadi. Kontrol gruplarindaki
ratlarin boébrekleri incelendiginde bobreklerin normal
histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil 2). Calisma
gruplarindaki ratlarin bébreklerinde tubuler dilatasyon
(Sekil 3), kristalizasyon (Sekil 4) ve tubulus epitellerinde
dejenerasyona (Sekil 5 ve 6) ilaveten tubulointersitisyel
nefritis ve kristaller etrafinda olusan dev hiicreler tespit
edildi.

ey e==r===
Sekil 2. Kontrol grubu disilerde bdébregin histolojik
goriniimii (HXE) Bar=1mm.

Figure 2. Histological appearance of the kidneys of the
control group females. (HXE) Bar = 1 mm.

200 pm

Sekil 3. Calisma grubu ratlarda tubuler dilatasyon (HxE)
Bar=200pum.

Figure 3. Dilation of the tubules of the study group rats.
(HxE) Bar = 200pum.
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Sekil 4. Calisma grubu disi ratlarda tubuler kristalizasyon
(HxE) Bar=200pm.

Figure 4. Tubular crystallization of female rats in the
study group. (HxE) Bar = 200um.

[ osxas ]
Sekil 5. Calisma grubu disi ratlarda tubulus epitellerinde
dejenerasyon (HxE) Bar=100pum.

Figure 5. Degeneration of tubulus epithelium in female
rats of the study group. (HXE) Bar = 100pm.

Sekil 6. Calisma grubu erkek ratlarda tubulus epitellerinde
dejenerasyon (HxE) Bar=100pum.

Figure 6. Degeneration of tubulus epithelium in male rats
of study group. (HxE) Bar = 100um.
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TARTISMA ve SONUC

Kronik bébrek yetmezligi bobregin glomerular filtrasyon
hizinin teshis edilebilir diizeyde diismesi, ilerleyici ve
doniisiimsiiz kaybi olarak ifade edilmektedir (Samet 2005;
Yal¢in ve Akpolat 2013). Bir¢ok arastirict (Samet, 2005;
Tanriverdi ve ark. 2010) KBY'nin gelisimini GRF
diizeyindeki diisiislere paralel olarak siniflandirmistir. GRF
diizeyinde meydana gelen disiisler sonucunda
hipertansiyon, sekonder hiperparatroidizm, anemi,
istahsizlik, kilo kaybi, kusma, mental fonksiyonlarda
azalma, akciger 6demi, koma ve 6lim gelismektedir.

KBY modelleri en sik olarak rat ve farelerde cerrahi
teknikler veya toksik ajanlar kullanilarak
olusturulmaktadir (Kog¢ ve Yegen 2010). Birgok
arastirmaci (Lacour ve ark. 2005; Hiir ve ark. 2010; Ienaga
ve Yokozawa 2010) KBY olusturulmasinda adenini
kullanmistir. Bu ¢alismada igme sularina 1 gr/L oraninda
adenineklenen calisma grubu ratlarda 28 giinde KBY
olusturuldu (Hiir ve ark. 2010).

Calisma sirasinda deneklerde dehidrasyon, istahsizlik ve
kilo kaybi gozlendi. Deney baslangicinda 200-350 gr
arasinda olan ratlarin canli agirliklart () ¢alismanin
sonunda kontrol grubunda hemen hemen ayni diizeylerde
kalirken, deneme grubunda 150-220 gr'a distigi
belirlendi (Sekil 1). Ustelik goézlenen kilo kaybinin
erkeklerde daha onemli diizeyde oldugu tespit edildi (150-
200 gr). Belirlenen bu klinik gézlemler arastiricilarin
(Samet 2005; Tanriverdi ve ark. 2010) bulgulariyla
paralellik arz etmektedir.

Tanida kardiak diagnoz olarak troponinlerden troponin I
kalp hasarlarinin tespitinde ve 6zellikle akut myokardial
olgularin belirlenmesinde yogun olarak kullanilmaktadir
(Babuin ve Jaffe, 2005; Elmali ve ark, 2005). Bu
arastirmada, gerek kontrol gerekse ¢calisma grubunda cTn I
diizeyi 0.001 ng/ml den dusiik ol¢iilmiistiir. Bu bulgu,
deneklerde kardiak hasarin olmadiginin bir géstergesidir.

Kalp kas1 hastaliklarinin teshisinde yardimci biyokimyasal
parametreler den CK, ve CK-MB sik¢a kullanilir. Asano ve
ark, (1998) saghkl ratlarda CK diizeyini 70.7£10.1U/L
olarak  saptamiglardir. Saad ve ark, (2006)
kardiyomiyopatiyi  arastirmak amaciyla  yaptiklar
calismada, kontrol grubu ratlarda CK-MB diizeyini
191+8.35 U/L olarak bulduklarini ifade etmektedirler. Bu
¢alismada, kontrol grubu ratlarda CK diizeyini 60.46+7.23
U/L ve CK-MB diizeyini de 104.50+14.69 U/L olarak
saptanmistir (Tablo 1). Belirlenen bu diizeyler bir¢ok
arastiricinin (Asano ve ark. 1998; Zhang ve ark. 2004;
Saad ve ark. 2006; Demment ve ark. 2010) bulgulariyla
paralellik arz etmektedir. Calisma grubunda ise CK ve CK-
MB diizeyleri sirasiyla 82.1049.72 ve 141.40+17.69 U/L
olarak bulunmustur (Tablo 1). Kontrol ve ¢alisma
gruplarinda belirlenen bu diizeyler (CK, CK-MB)
karsilastirildiginda, c¢alisma grubunda nisbi bir artis
belirlenmesine ragmen aradaki fark istatistiki olarak
onemli bulunmamistir (p>0,05). Baz1 arastiricilarin
(Benjamin, 1978; Turgut, 2000) belirttigi gibi, CK ve CK-
MB iskelet kasi bozukluklari, kalp kas1 hastaliklari
(miyokard infarktiist, bakteriyel endokarditis,
dirofilariazis, aortik  trombozis) ve karaciger
hastaliklarinin belirlenmesinde 6nemli belirteclerdir. Bu
calismada belirlenen cTn I diizeyleri ile karaciger ve kalple
ilgili gerek mikroskobik gerekse makroskobik olarak
patolojik bir bulguya rastlanmamasi belirlenen enzimatik
degerleri dogrular niteliktedir.

Kan kalsiyum diizeyinin yaklasik %45’i proteinlere bagh
%715'i sitrat gibi kii¢lik anyonlara, geriye kalan %40’ ise

serbest ya da iyonize halde bulunur. Organizmada fosforun
%85’i kemikte fosfat formunda depolanir. Hiicre ici
sivilarin ana anyonunu olusturur. Fosfatlar
dontistirilebilir olmalarindan dolay1 bir¢cok koenzim
sisteminin ve metabolizma fonksiyonlarinin devami igin
gereklidir (Turgut, 2000).

(Matsui ve ark. (2009), KBY olusturulan bir ¢calismada, Ca+2
degerinin calisma 6ncesi 9.25+0.30 mg/dl’den ¢alismanin
4 haftasinda 8.45+0.44 mg/dl'ye diistiglni
bildirilmislerdir. Baska bir KBY modelinde ise, Hiir ve ark.,
(2010) calismanin 4. haftasinda Ca*?2 ve P degerlerini
kontrol grubunda sirasiyla 8.9+0.55 mg/dl ve 5.0+1.6
mg/dl oOlcerken, KBY olusturulan grupta ise bu
parametreleri 9.5+0.17 mg/dl ve 6.5+2.5 mg/dl diizeyinde
tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada Ca*2 ve P degerleri kontrol grubunda
sirasiyla 9.05+0.32 ve 7.30+0.52 mg/dl, ¢calisma grubunda
ise 10.56+0.43 mg/dl ve 10.51+3.4 mg/dl olarak
belirlenmistir. Calisma ve kontrol grubu diizeyleri arasinda
belirlenen bu farklihik istatistiki olarak dnemli
bulunmustur (Tablo 1). Elde edilen bu bulgular Hir ve
arkadaglarinin (Hiir ve ark. 2010) bulgulariyla paralellik
arz ederken, Matsui ve arkadaslarinin (Matsui ve ark.
2009) bulgularindan farklhilik géstermektedir.

Renal fonksiyonlarin belirlenmesinde kreatinin, tire ve
BUN degerleri kullanilan en o6nemli parametrelerdir.
Bobrek  yetmezligi durumlarinda sOzii edilen
parametrelerde o6nemli artislar meydana gelmektedir
(Kaneko ve ark, 1997; Turgut, 2000). Bobrek
yetmezliginde azalan GFR oranina bagl olarak kreatinin
klirensinde azalma, bununla birlikte BUN ve iire diizeyinde
de artiglar meydana gelmektedir (Yal¢in ve Akpolat 2013).

Buncharoen ve ark. (2012) yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
kontrol grubu ratlarda BUN ve kreatinin diizeylerini
sirasiyla 20.08+2.38 ve 0.70+0.03 m/dl olarak tespit
etmislerdir. Bazi arastiricilar (Ienaga ve ark., 2009) saghkl
ratlarda kreatinin ve BUN diizeylerini sirasiyla 0,45 ve
12,0 mg/dl olarak belirlediklerini bildirmislerdir. Bazi
arastiricilar (Zhang ve ark. 2004) da saghkl erkek ve disi
ratlarda BUN diizeyini swrasiyla 16.30£3.60 ve
18.97+4.13mg/dl, kreatinin diizeyini ise 0.74+0.17 ve
0.80+0.16 mg/dl olarak bulmuslardir.

Ataka ve ark, (2003), KBY olusturduklar1 ratlarda
kreatinin diizeyini kontrol grubunda 0.64 +0.02 mg/dl
saptarken, KBY olusan grupta bu miktar1 2.1+0,25 mg/dl
olarak saptamiglardir. Hiir ve ark., (2010), deneysel olarak
olusturduklar1 KBY’de iire ve kreatinin diizeylerini kontrol
grubunda 43.0+6.0 ve 0.58+0.07 mg/dl bulurken, ¢alisma
grubunda bu diizeyleri 67+21 ve 0.94+0.1 mg/dl olarak
saptadiklarini, aradaki farkin istatistiki olarak o6nemli
oldugunu vurgulamislardir.

Zhao ve ark. (2012), farkh bir deneysel bobrek yetmezligi
modelinde kontrol ve ¢alisma grubunda kreatinin diizeyini
0.36+0.1 ve 1.40+0.15 mg/d], BUN diizeyini ise 16.30+4.37
ve 85.88+11.19 mg/dl olarak tespit etmislerdir.

Bu calismada, kontrol grubu deneklerde iire, BUN ve
kreatinin diizeyleri sirasiyla 41.07+1.39, 19.18+0.61 ve
0.34%£0.24 mg/dl olarak saptanmistir. Calisma grubunda
ise bu veriler sirasiyla 239.34+22.00, 123.05+15.02 ve
1.55+0.20 mg/dl olarak tespit edilmistir. Kontrol ve
calisma gruplar1 karsilastirildifinda, veriler arasindaki
farklilik istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (Tablo 1).
Bu calismada kontrol grubunda belirlenen iire, BUN ve
kreatinin diizeylerinin bir¢ok arastiricinin (Zhang ve ark.
2004; lenaga ve ark. 2009; Buncharoen ve ark. 2012)
saglikli ratlarda belirledikleri seviyelerle ayn1 dogrultuda
oldugu gozlendi. Calisma grubunda ise iire, BUN ve
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kreatinin diizeyleri pek ¢ok arastiricinin (Ataka ve ark.
2003; Hiir ve ark. 2010; Zhao ve ark. 2012) bulgulariyla
paralellik arz etmektedir.

Cinsiyet baz alinarak tire, BUN ve kreatinin diizeylerindeki
artis karsilastirildiginda, erkeklerde meydana gelen artisin
disilere oranla daha yiiksek diizeyde oldugu ve aradaki
farkin istatistiki olarak énemli oldugu saptand: (Tablo 2).
Bu calismada deneme grubundaki erkeklerin disilere gore
daha fazla su tiikettikleri bilinmektedir. Bu nedenle almis
olduklari giinlik adenin miktarinin disilere gére daha fazla
olmasi asikardir. Bu durum erkeklerde daha siddetli bir
nefrotik yangiin olabilecegi ihtimalini artirmaktadir.
Nitekim histopatolojik bulgular bu ihtimali destekler
niteliktedir.

Natritiretik peptidlerden ANP ve BNP ana kardiyak
hormonlardir. Atrium genislemesine bagl olarak ANP
atrial dokudan, BNP ise ventrikiiler basin¢ ve hacim
artisina bagh olarak daha ¢ok ventrikiiler dokudan salinir
(Duygu ve ark. 2005; Akcan ve Oygiir 2010). Natriiiretik
peptidlerin kandaki diizeyini etkileyen kalp ve bdbrek
hastaliklar1 gibi bir¢ok faktériin (Tablo 5) var oldugu
bilinmektedir (San ve Selguk 1993). Artan natriliretik
peptidlerin kanda yarilanmasinda bébrekler biiytik 6l¢iide
rol oynamaktadir (Mueller ve ark. 2005).

Hori ve arkadaslar: (Hori ve ark. 2009) buzagilar lizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, ANP diizeyini saglikli olanlarda 31
pg/ml, kongenital kalp yetmezligi olanlarda ise 220 pg/ml
olarak tespit etmislerdir. Greco ve arkadaslar1 (Greco ve
ark. (2003) Kklinik olarak saglikli, hafif ve ileri derecede
kalp yetmezligi olan kopeklerde ANP diizeyini sirasiyla
56.9+17.4 pg/ml, 64+45 pg/ml ve 328+122 pg/ml olarak
saptamislardir.

Kalp yetmezliginin belirlenmesinde  NT-proBNP’nin
kullanimiyla ilgili yapilan bir ¢alismada, 300 pg/ml'ye
kadar olan degerlerin hastalik i¢in bir belirte¢ olamayacagi
ifade edilmistir (Mueller ve ark. 2007).

Marttila ve arkadaslar1 (Marttila ve ark. 1996), deneysel
olarak hipertansiyon olusturduklar: ratlarda kontrol grubu
hayvanlarda ANP ve BNP diizeylerini 124.81+11.01 ve
44.05+11.01 pg/ml olarak belirlemislerdir. Hipertansiyon
olusturulan bagka bir deneysel ¢alismada ise Klinger ve
arkadaslar (Klinger ve ark. 1998) kontrol grubu ratlarda
BNP diizeyini 35+4 pg/ml olarak élgmiislerdir.

Bu calismada, ANP, BNP ve NT-proBNP diizeyleri kontrol
grubunda sirasiyla 87.16+10.95, 37.93+7.48 ve 40.08+5.85
pg/ml olarak tespit edilmistir. Calisma grubunda ise bu
diizeyler swrasiyla 113.75%#11.48, 79.10£12.64 ve
84.45+17.31 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu degerler
karsilastirildiginda ¢alisma grubundaki ANP haric
degerlerin daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiki
olarak oOnemli oldugu belirlenmistir (Tablo 4). Bu
bulgunun, adenine bagl olarak olusan nefrotoksitite
sonucu gelistigi disiiniilmektedir. Nitekim gerek nefrotik
yangilarin iire, BUN ve kreatinin gibi diagnostik
parametreleri (Tablo 1, 2 ve 3) gerekse histopatolojik
bulgular (Sekil 3-6) bu tespiti destekler niteliktedir. ANP
diizeyi degerlendirildiginde, c¢alisma grubunda artis
kaydedilmesine ragmen aradaki farkin istatistiki olarak
o6nemli bulunmamasi, kontrol grubu ortalama degerinin
yliksek olmasi ile agiklanabilir (Tablo 4).

Calisma grubu erkek ve disilerde belirlenen ANP, BNP ve
NT pro-BNP diizeyleri karsilastirildiginda (Tablo 5),
erkeklerdeki diizeyin disilere gore daha yiiksek oldugu
gozlendi. Ancak belirlenen farklilik istatistiki olarak 6nemli
bulunmamistir. Istatistiki olarak farklilik
belirlenmemesine ragmen erkeklerde belirlenen bu
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ylksek diizey muhtemelen erkeklerde olusan daha siddetli
nefrotoksitite ile agiklanabilir.

Badreldin ve arkadaslar1 (Badreldin ve ark. 2010), KBY
olusturduklar1 ratlarda, histopatolojik olarak bobreklerde
tubuler hasar, nétrofil infilrasyonu, tubular nekroz, tubuler
atrofi ve interstitisyel nefritis tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Ratlarda deneysel olarak olusturulan farkl
bir KBY modelinde, kristalizasyon ve tubulointersitisiyel
nefritisin gelistigi bildirilmistir (Hiir ve ark. 2010).

Bu calismanin makro ve mikroskobik
degerlendirilmesinde, calisma  grubu  deneklerde
bobreklerde biiylime ve renginde agilma gozlenirken, kalp
ve Kkaracigerde bir degisiklige rastlanmadi. Kontrol
grubunda ise herhangi bir degisik gdzlenmedi.
Mikroskobik bakida kontrol grubunda herhangi bir
anomaliye rastlanmadi (Sekil 2). Calisma grubunda ise
bobreklerde tubuler dilatasyon (Sekil 3), kristalizasyon
(Sekil 4), tubuliis epitellerinde dejenerasyon (Sekil 5 ve 6),
tubulointersitisiyel nefritis ve kristaller etrafinda dev
hiicreler tespit edildi. Belirlenen bu bulgular baz
arastiricilarin (Badreldin ve ark. 2010; Hiir ve ark. 2010)
bildirimleriyle paralellik arz etmektedir.

Calisma grubu erkeklerde belirlenen histopatolojik
bulgularin disilere gore daha siddetli oldugu gézlendi. Bu
durum, muhtemelen erkek ratlarin disilere oranla giinliik
daha fazla adenin tiiketmesiyle agiklanabilir. Nitekim
deneme siirecinde erkeklerin disilere oranla daha fazla su
tlikettikleri gozlenmistir. Erkeklerin disilere oranla daha
fazla miktarda adenin tiiketmeleri, olusan nefrotik hasarin
daha siddetli olmasina neden olmustur. Ayrica bobrek
diagnostik  parametrelerin  (Ure, BUN, Kraetinin)
erkeklerde daha yiliksek olmasi bu goriisii destekler
niteliktedir (Tablo 2).

Sonug olarak;bu calismada i¢me sularina 28 giin siireyle
1gr/L adenin katilmasinin KBY olusturmak igin iyi bir
model olabilecegi, olusturulan KBY modelinde deney
siiresi  icerisinde kalp ve karaciger hasarinin
sekillenmedigi, kalp ve  karaciger  diagnostik
parametrelerinde bir degisikligin olmadigi, olusan KBY'ne
bagh olarak tire, BUN ve kreatinin diizeylerinde artisin
sekillendigi, KBY’'de natriiiretik peptidlerin yiikseldigi
ancak belirlenen natritiretik peptid diizeylerindeki artisin
cok yiiksek olmadigl, KBY neticesinde artan hematokrit ve
dehidrasyon nedeniyle ventrikuluslar tizerindeki yiikiin
artmasina bagh olarak natritiretik peptidlerin sentezinde
bir artisa neden olabilecegi, kronik bébrek yetmezliginde
diagnostik 6neme sahip kan tre, kreatinin ve BUN
parametreleri ile natriiiretik peptidler arasinda dogrusal
bir iligkinin var olabilecegi kanisina varilmistir.
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