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IYONIK VE NON-IYONIK KONTRAST MADDELERIN AKUT RENAL
TOKSITELERININ HUCRE KULTURLERINDE KARSILASTIRMALI
ARASTIRMASI

Sibel Yavru !

Nuri Yavru 2

The Comparative Study On Acut Renal Toxicity Of lonic
And Nonr-ionic Confrast Media In Cell Culture

Summary : In this study was carried out to show the
damage of high osmolality ionic and low osmolality non-ionic
contrast media in indirect radiography of kidneys, invitro.

In this study MDBK was used as permanent cell culture.
Omnipaque (lohexol) which is low osmolality non-ionic and
Urografin 76 % (Diatrizoate) which is high osmolality ionic
contrast media were used in different dilution con-
centrations. .

As a result ionic contrast media even in low concentration
produced CPE in kidney cell culture, but alternatively the
same effect.was determined in non-ionjc media after 24
hours without any dilution. CPE was not determined in cell
cultures dilution of these media. .

Ozet : Calisma bobregin indirekt radyografisinde kullanilan
osmolalitesi yiksek iyonik ve osmolalitesi diigiik non-iyonik
kontrast maddelerin bébrekte yaptigi tahribati invitro olarak
gbstermek amaciyla yapild.

Calismada doku kultdri olarak MDBK (Madine Darby
Bovine Kidney) devamli hiicre kiiltiri kullanildi. Kontrast
madde olarak osmolalitesi disiik non-iyonik Omnipaque
(lohexol) ile osmolalitesi yiksek olan iyonik Urografin %
76 (Diatrizoate) nin farkli yogunluktaki sulandirmalar ile
calisildi.

Sonug olarak iyonik kontrast maddelerin disik kon-
santrasyonda dahi bébrek hicrelerinde CPE olusturduklan
buna karsilik non-iyonik maddelerin sulandirmadan kul-
lanildiginda 24 saat sonra ayni etkiyi yaptigi gézlendi. Bu
maddelerin sulandirma basamaklarinda ise doku kiftiirlerinde
higbir CPE saptanmadi.

Giris

Kontrast maddeler gerek insan gerekse hayvan
hekimliginde bébrek hastaliklarinin teghisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Kullanilan kontrast maddeler
" iyonik ve non-iyonik olmak Gzere iki grub altinda
toplanmaktadir. lyonik kontrast maddelerin osmolalitesi
yUksek olup kullaniminda bébrek kan akiminda azalma,
didrezis, ozmotik nefrozis, proteinuri, glomerul filt-
rasyonun azalmasi gibi yan etkiler gérilmektedir (3,

4,5,6,7,9). Bu etkilerin kullanilan kontrast maddenin
ylksek osmolalitesi sonucu oldugdu iddia edilmektedir

(2,3). Bettman ve Morris (1) bu yan etkilerin osmolalitesi

disltk olan maddeler kullanilarak azaltilabilecegini
ileri stirmektedir. Holtas ve ark. (4, 5, 7) yaptiklar bir
seri galigma sonucu renal angiografi sonrasi gérilen
proteinurinin asil nedeninin kullarilan kontrast maddenin
kimyasal yapisina ve bireysel faktdrlere bagh ola-
bilecegini ileri strmuglerdir. Ayni aragtiricilar os-
molalitenin dominant bir faktér olmadigini gds-
termiglerdir. Yine Odev ve ark. (10)'lan proteinurinin
yalniz osmolalite degil ayni zamanda bireysel faktdrier
ve maddenin kimyasal yapisindan kaynaklanabilecegini
ifade etmektedirler. Proteinuri bdbrek kaynakh olup
bu ilaglarin bébrek ve damar endotellerinde yapti§i
tahribata baglidir (8).

Sonyillarda bilim adamlari &zellikle bdbrek endirekt
radyografisi igin osmolalitesi dligik, suda eriyen yeni
kontrast maddelerin gelistiriimesine yénelmiglerdir.
Non-iyonik karekterli bu maddelerin kullaniimasi ile
daha dnce gérilen yan etkilerin azaltilabilecegi ileri
surtlmektedir (1, 2, 3, 12). Bazi aragtinicilar da (6,
12) yaptiklarn ¢ahigmalarda non-iyonik kontrast
maddelerin iyonik kontrast maddelere oranla daha
az proteinurie yol agtiklarini géstermiglerdir.

Bu ¢alisma~osmolalitesi yiksek (iyonik) ve os-
molalitesi diglik (non-iyonik) suda eriyen kontrast
maddelerin bébrekteki yaptigi tahribati bébrek hiicre
kaltdrlerinde invitro olarak kargilastirmali olarak
goéstermek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot

Aragtirmada omnipaque ve urografin'nin farkli
yogunluktaki sulandirmalart MDBK (Madine Darby
Bovine Kidney) devamit hiicre kilturiinde sitopatolojik
yénden karsilastirtldi.
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Galismada kontrast madde olarak osmolalitesi dagiik
non-iyonik kontrast madde Omnipaque (lohexol) ile
osmolalitesi ylksek olan iyonik kontrast madde
Urografin % 76 (Diatrizoate) kullanildi.

Huicre kUlturi sigesinde monolayer olarak tremesini
tamamlayan MDBK hcre kaltard, ¢aligmanin ger-
geklestirildigi mikroplate'lere aktarildi. Bu amagla hticre
kalturt sisesindeki vasat dokdlerek, hicre yuzeyleri
Phosphat Buffered Saline-Minus (PBS-M) ile yikandi.
Yikama iglemini takiben, hiicre kilturd gigelerine,
hicreleri birbirinden ve gige ylizeyinden ayirmak igin
PBS-Versen + % 1'lik tripsin solusyonundan ilave
edilerek 37°C de 10 dakika inkiibasyona birakildi.
Siire sonunda elde edilen sivi+hucre sispansiyonu
10 dakika siireyle 1000 devirde santrifuj edildi. Santrifuj
‘sonunda dipte toplanan hiicre peleti, % 2 fétal dana
serumu (FDS) ihtiva eden, 100 IU/ml Penisilin, 100
mic.g/ml Streptomisin ve 50 mic.g/ml Kanamisin ilave
edilen Eagle's Minumum Essential Mediem (EMEM)
iginde 2.5x10° hiicre/ml olacak sekilde sulandirildi.
Bu sekilde hazirlanan hicre suspansiyonlarindan
mikroplate'deki her bir géze 0.1 mi konarak, 37°C'deki
%5 CO, ihtiva eden etiivde 1 glin sireyle inkiibasyona
birakildi, Omnipaque ve Urografin 'nin 2 basamakli
sulandirmalart hazirlandi. Mikroplate 'teki g6zlerde
hiicre Gremesi sadlandiktan sonra hiicre Uretme
vasatlari dokildi. Hazirlanan her bir sulandirma
basamag: igin mikroplate'de bir sirada bulunan doért
adet géze % 10 kontrast madde sulandirmalarindan
iceren yeni vasat ilave edildi. Kontrol olarak aynlan
8 adet gbze ise % 10 oraninda PBS igeren vasat kondu.
Takib eden ginlerde her sulandirma basamag! igin
mikroplate'te ayrilan 4 adet g6z doku koltard mik-
roskobunda (Olympus C-K Tokyo) incelenerek, si-
totoksisite sonuglan kayit edildi (11).

Bulgular

Omnipaque ve Urografin'nin uygulandiklari su-
landirmalarda MDBK hiicrelerine olan sitopatolojik
(CPE) etkileri Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Urografin'nin  butin sulandirma basamaklarn
kontrollerle kargilastinidiginda; direkt kullanildiginda
1. saatten itibaren hicrelerde yuvarlaklagsma ve lizize
neden olmus sitopatolojik etki géstermistir. Bu etki
1/16 sulandirmada 48 saat sonrasina kadar kendini
gostermigtir. Omnipaque ise direkt kullaniminda 24.
saatten itibaren ayni sitopatolojik etki géstermis, diger
sulandirma basamaklarinda ise higbir sitopatolojik
etkiye neden olmamigtir.

Tablo-1 Omnipaque'in sulandirmalarimin MDBK hiicrelerindeki

CPE etkileri
Etki siireler

Sulandimalar | 10dk Ddk 1sad 2 st 48 saat
1 04 il o A kL
11/ 7] 04 o o ol
L] o4 o [ 0 04
18 04 ] [ o o
116 7] ] o4 ] ]
1132 04 o4 04 o4 o
184 ] 04 o o o

Tablo-2 Urografinin sulandirmalarinin MDBK hiicrelerindeki

CPE etkileri
Etki siireferd
Sulandirmalar| 10k Wdk. 1s3d 2 saal 48 saal
1 7] 04 1 M W
12 7] o o 7] 4
14 04 04 04 04 14
18 04 o o o 14
1116 04 o 04 o o
112 04 i1} 04 04 o4
1564 7] 04 04 04 o

Tartisma ve Sohug

Ayni osmolaliteye sahip iki kontrast maddenin
postanjiografik  albuminuri  yéninden
silastinimasinda albuminurinin biraz farkl olmasi bunda
kimyasal yapinin ve bireysel faktérlerin etkin oldugunu
ortaya koymaktadir (4, 5, 7). Yapilan caligmada farkh
osmolaliteli iki kontrast maddenin sulandirilarak os-
molalitelerinin azaltiimasina karsilik iyonik kontrast
madde kullanilan htcre kaltlrlerinde dékilmenin

gérilmesi bunun bébrek hicreleri igin toksik ola-

bilecegini gbsterdi. Ayrica osmolalitenin albuminuri
olusumunda dogrudan etkili olamiyacag@ini ortaya koydu.
Her iki kontrast madde icin kullanilan hiicre kiiltdrlerinin
ayni orijinli olmasi invivo galigmalarda ortaya gikan
bireysel faktdrleri de elimine etmektedir. Kontrast
maddeler arasinda gérilen bu toksisite farki maddelerin
kimyasal yapilarina baglanabilir. lyonik kontrast madde
kullanilan hicre kiltirlerinde 1 saatten itibaren CPE
gorilmesibu maddelerin non-iyonik kontrast maddelere
oranla daha fazla proteinuri olusturdugunu ifade et-
mektedir. Bu sonug yapilan invivo galigmalarla (1,
2, 3, 6, 10, 12) paralellik gdstermektedir.
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Bu aragtirma sonucu ile, bdbredin indirekt rad-
yografisi igin daha énce iyonik kontrast maddelerin
kullanilmas! ile azaltilabilecedi gorist des-
teklenmektedir.
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