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1. GIRIS ve AMAC

Kontrast maddeler (KM) giinliik radyoloji pratiginde sik¢a kullanilan, taniya
gitmede hicte yadsinamayacak derecede katkisi olan ajanlardir. Bu farmasotikler
kesfinden bugiine, zaman icinde asamalar gecirmistir. Uygulama sirasinda ortaya
cikan yetersizlige ve istenmeyen etkilere karsin bilim insanlarinin gayretli ¢alismalar1
ile glinlimiizdeki konumlarina ulagmiglardir. Ancak yine de kat edilecek mesafeler
oldugu da bir gergektir. Giinliik pratikte dogru hasta grubuna, yarar/maliyet orani en
uygun kontrast madde seg¢ilmelidir. En az istenmeyen etki riski ile, en uygun
incelemeyi, diisiik maliyetle yapmak i¢in, hastanin islem Oncesi degerlendirilmesi
kaciilmaz bir gerekliliktir.

Kontrast maddelerin uygulandiktan sonra tam i¢in oldukca fazla olan
katkilarinmin yani1 sira, maalesef viicutta istenmeyen etkileri de gdzlenebilmektedir. Bu
etkilerin bir kismi ila¢ tedavisi gerektirmeyen mindr reaksiyonlar iken, bir kismi
medikal destek olmaksizin engellenemez ve bertaraf edilemez. Kontrast maddelere
kars1 gelisen reaksiyonlar allerjik ve kemotoksik olmak iizere iki baghk altinda
incelenebilir. Allerjik reaksiyonlar dozdan bagimsiz olarak ortaya cikan, dnceden
kestirilemeyen durumlardir. Kemotoksik reaksiyonlar ise, kontrast maddenin verilig
yeri de dahil olmak iizere ulastigi tim dokularda olusturdugu hasar1 ifade eder.
Kontrast maddenin osmolalitesi, konsantrasyonu, dozu, verilis yolu ve hiz1 bu olay1
etkiler.

Hali hazirda akut bobrek yetmezliginin (ABY) en sik sebeplerinden bir tanesi
kontrast madde kaynakli nefropatidir (KMN). KMN’nin etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Baz1 hastaliklar (diabet, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gibi)
risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Bu durum inceleme 6ncesinde hastanin klinik
ve laboratuar degerlendirmesinin ¢ok iyi yapilmasi gerekliligini dogurur. Katki
bekledigimiz bir uygulamanin, olas1 istenmeyen etkilerine karsi onceden bir takim
onlemler almak riski azaltabilir. Tibbi yardim ile de, ortaya ¢ikmis yan etkilerin veya

kalic1 komplikasyonlarin 6niine gegmek miimkiin olabilir.
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Giiniimiizde bilim insanlarinin tizerinde yogunlastiklar1 konulardan biri de her
tirli koruyucu ya da tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin istenmeyen etkilerini
miimkiinse olusmadan, sayet olusmussa, en kisa siirede, kalic1 ve geri dondiiriilemez
etkileri gozlenmeden ortadan kaldirmaktir. Bu amagcla ilaclarin kimyasal yapilari
kontrast maddelerde de oldugu gibi zaman i¢inde degisir. Ancak halen kullanmak
zorunda oldugumuz ilaglarin bir takim istenmeyen etkilerine karsi, koruyucu ajanlar
tizerinde ki caligmalar yogunlagmistir.

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) son zamanlarda olduk¢a ¢ok arastirmaya
konu olmus, bal aris1 propolisinin aktif bir bilesenidir. Bu ajanin son derece diisiik
konsantrasyonlarda antioksidan 6zelligi kanitlanmig ve apopitozu aktive eden protein
ekspresyonlarin1 inhibe ettigi saptanmistir. Kafeik asit fenetil esterin ayrica
antienflamatuvar, sitostatik, antiviral, antibakteriyel ve antifungal ozellikleri de
bulunmaktadir. Yapica flavonoidlere benzer ve mikromolar konsantrasyon araliginda
linoleik asit ve arasidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan
oksijenasyonunu inhibe etmektedir. Yaklasik olarak 10 pmol/L konsantrasyonda in
vitro kosullarda nétrofiller veya ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan
olusturulan reaktif oksijen tirlinlerini tamamen bloke ettigi bildirilmistir.

Kontrast madde sonrasi ortaya cikabilecek akut bobrek yetmezligi hastanede
kalis siiresini uzatir. Bir hastada kontrast madde kullanimi sonrasinda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ortaya ¢ikiyorsa bu grup hastalarda altta yatan neden risk
faktorlerinin varligidir. Klinik uygulamalardan once hastalarda risk faktorleri uzun
uzadiya arastirilmali ve buna uygun premedikasyon yapilmalidir.

Risk grubunda olan hastalarda en uygun ve koruyucu premedikasyonu
secmek morbidite ve mortaliteyi azaltacagi gibi, hastanede kalis siiresinin
uzamasinida engelleyecektir.

Bu arastirmada kontrast madde kaynakli nefropati etyopatogenezinde
oksidatif stresin roliinii, son zamanlarda popiilaritesi artan antioksidan bir ajan olan
kafeik asit fenetil esterin olas1 koruyucu etkisini deneysel olarak ortaya koymaya

calistik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrast Maddeler

2.1.1 Tammm

Bir organ ya da yapinin radyolojik olarak goriinebilir olmasi i¢in farkli
yogunlukta yap1 veya doku ile komsuluk gostermesi, cevrelenmesi gerekir. Etraf
yapilardan yeterli diizeyde ayristirilamayan dokularin goriiniir hale getirilebilmesi

icin verilen maddelere kontrast madde denir (1).

2.1.2 Kontrast Maddelerin Tarihsel Gelisimi

X 1ginlarmin 1895 yilinda Wilhelm Conrad Rontgen (1854-1923) tarafindan
kesfi radyolojinin miladi olmustur. Bu bulug Rontgen’e 1901 senesinde Nobel ddiilii
kazandirmigtir. 1896 yilinda Walter Bradford Cannon ve Albert Moser adli tip
ogrencileri tarafindan kopek, kurbaga, horoz ve kedilerde yemek borusu motilitesi
izerine caligmalar yapilmis ve birka¢ ay sonra kazlarda bizmut subnitrat ile dolu
kapsiil demostre edilmistir. Klasik anlamda kontrast madde caligmalar ile alakali ilk
makaleler 1898’de Cannon tarafindan cocuklarda yapilan mide ve takiben Moser’la
birlikte yaptig1 6zefagus motilitesine yonelik incelemelere dair kaleme alinmistir (2).

1923 yilinda Rowntree ve Osborne sifiliz tedavisi i¢in iyot tuzlar1 kullandilar
ve Uriner trakti radyografik olarak demostre ettiler. 1925 yilinda Binz ve Rith
iyodine piridin bilesiminin bobrekler tarafindan eliminasyonunu ve {iiriner traktin
opasifikasyonunu gozlemlediler (3).

1922 wyilinda Sicard ve Forestier bir rastlanti sonucu myelografi olarak

adlandirilacak metodu gelistirdiler. Siyatalji sikayetlerinde kullanilan ‘lipiodol” adli
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ilac1 epidural araliga vererek floroskopik olarak gozlemlediklerinde yeni bir tani
yontemi doguyordu (4).

Moses Swick, Lichwitz ve arkadaglar1 1927-28 yilinda 5-iyodo-2-piridon-N-
asetik asiti gelistirdiler. Bu madde bobrekten kolayca siiziilmekteydi ve bobreklerin
giivenilir bir sekilde radyolojik olarak goriintiilenmesini olanakli hale getirmisti.
Oncekiler ile kiyaslandiginda daha az toksik etkiye sahipti (3).

Wallingford 1950 yilinda sodyum asetrizoat’1 gelistirdi. Bunun kesfi, ilk tri-
iyodlu benzoik asit derivesi olmas1 ve modern kontrast madde gelisimine kilavuzluk
etmesi bakimindan onemli bir asamadir. 3. karbon atomundaki asetile amino grubu
azalmis toksik etkinin sebebidir. Diatrizoat sodyumda buna ek olarak 5. karbon
atomunda da asetile amino grubu yer almaktadir. Diatrizoat 1954 yilinda piyasaya
sodyum ve meglumin tuzlar1 ihtiva eden iki ayr1 sekilde sunulmustur (3).

Isvecli radyolog Torsten Almén ve arkadaslar1 1968-69 yilinda ilk noniyonik
kontrast madde metrizamid’i gelistirdiler (6). Metrizamid daha ziyade intratekal,
kisith olarak da {iirografide kullaniliyordu. Bunu iyonik dimer (ioxaglate) ve

noniyonik bilesimlerin (iohexol, iopamidol, iopromide) gelistirilmesi izledi (3).

2.1.3. Kontrast Maddelerin Smiflandirilmalari

Radyoloji pratiginde kullanilan kontrast maddeleri pozitif ve negatif kontrast
maddeler olmak iizere ikiye ayirabiliriz (7).

Negatif kontrast madde olarak hava, oksijen, karbondioksid gibi ajanlar
kullanilabilir. Nispeten daha yaygin olarak kullanilan pozitif kontrast maddeleri ise
alt gruplara ayirarak incelemek daha saglikli olacaktir; Agir metal tuzlar1 (baryumlu
kontrast maddeler) ve iyotlu bilesikler (8, 9).

Baryumlu ajanlar inert olup, gastrointestinal kanalin goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Iyotlu bilesikler suda ¢oziinen (triiodobenzoik asit) ve yagli, suda
coziinmeyen (di-iyodopiridin) olarak iki gruba ayrilabilir. Suda c¢oziinenler ise kendi
icinde iki alt gruba daha ayrilir: Iyonik ve iyonik olmayan. Bu iki grupta kimyasal
formiilasyonuna gére mono ve dimerik olarak siniflandirilabilirler (Tablo 1) (9). Bu

gruplandirmaya ek olarak iyotlu kontrast maddeler osmolalitelerine gore de
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siniflandirilabilirler: Yiiksek, esit (izoosmolar) ve diisiik osmolaliteli (9). Ancak
diisiik osmolaliteliden kast edilen, osmolalitenin kana gore diisiik olmas1 degil,

yiiksek osmolalitedeki kontrast maddelere gore diisiik osmolalitede olmasidir.

KONTRAST MADDELER

| |
[ Pozitif KM ]

] [Baryumlu agir metal tuzlari CO,, O,, Hava

[ Iyotlu KM

Suda ¢oziinen KM ]
Iyonik KM

Monomerik

Dimerik

Iyonik olmayan KM

Monomerik

Dimerik

Suda ¢oziinmeyen, yagh

Sekil 1. Kontrast maddelerin siniflandiriimasi

2.1.4. Kontrast Maddelerin Kimyasal Formiilasyonlari

Giiniimiizde suda eriyen kontrast maddelerde X 1sin1 ateniiasyonuna neden
olan ve opasifikasyonu saglayan iyot atomudur. Kontrast maddelerin temel yapisini

benzen halkasi olusturur (Sekil 1,2) Kontrast maddelerde benzen halkasina 3 iyot
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atomu baghdir. Kimyasal yapiyr tamamlayan diger yan zincirler ve aminler iyot
atomunun baglanmasi icin gereklidir. Bu yan zincirler molekiiliin suda
eriyebilirligini, akicilifini, dagilimini, atthmin1 ve ortaya cikan toksik etkilerin
diizeyini belirler (3, 9, 10).

H
1

H\C/C\C/H
|
H’C\C/C\H

1
H

Sekil 2. Benzen halkasinin agik kimyasal form0li

D00

Sekil 3. Benzen halkasinin kimyasal olarak benzer formlleri

Benzen halkasinin 1 nolu karbon atomuna bir karboksil grubunun baglanmasi
ile benzoik asid olusur. Bu asit grubu kontrast madde yapis1 i¢in cok 6nemlidir ¢ilinkii

buna tuz ya da amid baglanir ki buda suda eriyebilirligi saglar (Sekil 3) (3).
COOH

COOH
H H H H
H I

Sekil 4. Benzoik asid ve tri-iyodo benzoik asid

Benzoik asidin 2,4,6 nolu karbon atomlarma iyot baglanmasi ile tri-iyodo
benzoik asid ortaya cikar. Bu yapinin 3 ve 5. pozisyonlarindaki karbon atomlarina

baglanan yan zincirler toksitenin azalmasindan ve lipofilik 6zellik kazanilmasindan
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sorumludur. Buna ek olarak 5. pozisyondaki yan zincir, olusan kimyasal (kontrast

olusturan) maddenin eliminasyonunda da rol alir (Sekil 4) (3).

COOH
1 I -COOH  =Tuz ya da amid grubunun baglanacag! yapi, suda eriyebilirigi saglar
| = Kontrasti olugturan yap!
R; Ry -Ry,-R, =Toksitenin azaltimasi ve lipofilik dzellik
I -R, = Eliminasyonda rol oynar

Sekil 5. Tri-iyodo benzoik asid

2.1.4.1. Iyonik ve iyonik olmayan Molekiil

Iyonik molekiil bir ¢oziicii igerisinde pozitif yiiklii anyon ve negatif yiiklii

katyon seklinde iyonlara ayrilabilen yapidir (Sekil 5) (9).

Sekil 6. iyonik molekiliin anyon ve katyon seklinde ayriminin sematik gésterimi

Iyonik olmayan molekiil ise ¢oziicii igerisinde degisiklik gostermeksizin tek

bir molekiil olarak kalir (Sekil 6) (9).

Molekal > @
Degisiklik olmaz

Sekil 7. Iyonik olmayan molekiliin sematik gésterimi

Iyonik molekiillerde negatif yiiklii anyon tri-iyodo benzoik asid, katyon ise
Na®, Ca™ veya metilglukamin(meglumin) (Sekil 7) gibi yapilardir (3).
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[ CH,NHCH; \ +

HCOH

HOCH

HCOH

HCOH

\ CHzOH )

Sekil 8. Megluminin agik formUll

2.1.4.2. Monomerik ve Dimerik Molekiil

Molekiil tek benzen halkasindan olusuyorsa monomerik, iki benzen halkasi
iceriyorsa dimerik yapidan soz edilir. Dimerik yap1, iki benzen halkasinin 3. ve 5.
pozisyonundaki C atomlar1 diizeyinden birlesmesi ile ortaya cikar (3).

Dimer:

Monomer: COOH

I I I I1 I
Rz R1
I I I

Sekil 9. Monomer ve dimer yapinin sematik gdsterimi

2.1.4.3. Kontrast Maddelerin Iyonik/Iyonik olmayan ve Monomer/Dimer

Olarak Simiflandirilmasi

Yukarida tanimlamalarin1 yaptigimiz kimyasal yapilara gore kontrast
maddeleri tasnif edebiliriz. Tri-iyodo benzoik asid temel alinarak ondan tiiretilen
kontrast maddeler iyonik/iyonik olmayan, monomer/dimer gibi alt gruplarda

incelenebilir (3, 11).
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Iyonik monomer:

COO" Cat*

iyonik dimer:
Mono-iyonik dimer
COO" Cat* COR
I I1I I
I I
Di-iyonik dimer
COO" Cat* COO" Cat*
I I1I I
I I
Iyonik olmayan
Monomer Dimer
COR COR COR
] ] I I 1 I
1 I I

Sekil 10. iyonik monomer/dimer ve iyonik olmayan monomer/dimer yapi



2.1.5. Kontrast Maddelerin Genel Ozellikleri

2.1.5.1. Osmolalite
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Yar1 gecirgen bir zardan sivi ahis-verisi osmolalitenin temel prensibidir (3,

11). Sivilarin osmolalitesini igerdikleri partikiill sayisi belirler. Bunu su sekilde

aciklayabiliriz; yar1 gecirgen bir zarla ayrilmis iki farkli osmolalitede sividan,

hipoosmolar olani, kars1 tarafa sivi verirken, hiperosmolar olan sivi, karsi tarftan su

ceker. Bu durum kontrast maddelere bagl ortaya cikan bazi istenmeyen etkilerin

temelini olusturmaktadir. 1500 mOsm/kg’in iizerinde osmolalitesi olan KM'’ler

yiiksek osmolar, 550-850 mOsm/kg olanlar diisiitk osmolar ve plazmaya daha yakin

osmolalitede olanlar ise izoosmolar olarak kabul edilmektedir (Tablo 2) (16).

Tablo 1. Osmolalitelerine gére kontrast maddelerin siniflamasi ve piyasa isimleri

Iyonik Osmolaliteye | Kontrast iyot/partikiil ot konsantrasyonu Osmolalite | Viskozite
yapi gore madde arani (mg/ml) (mOsm/kg) | (37° de
siniflama cPs)
iyonik Yiksek Diatrizoate 3/2 (oran 370;300 1870;1500 | 2.34;5.2
osmolar (Renografin®) 1.5)
monomer
loxithalamate
(Telebrix®)
Diisiik loxaglate 6/2 (oran 3) | 320 =600 7.5
osmolar (Hexabrix®)-
dimer monoiyonik
iyonik Duistik lohexol 3/1 (oran 3) | 140-350 322-844 1.5-10.4
olmayan | osmolar (Omnipaque®)
monomer
lopamidol 250-370 524-796 3.0-9.4
(Isovue)
lomeprol 150-400 301-726 1.4-12.6
(lomeron®)
loversol 240-350 502-792 3.0-9.0
(Optiray®)
lopromide 150-370 330-770 1.5-10.0
(Ultravist®)
loxilan 300-350 585-695 5.1-8.1
(Oxilan®)
lopentol 150-350 310-810 1.7-12.0
(Imagopaque®)
isoosmolar lodixanol 6/1 (oran6) | 270-320 290 6.3-11.8
dimer (Visipaque®)
lotrolan 6/0 (oran 6) | 240-300 270-290 3.9-85
(Isovist®)
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1y0nik monomer kontrast maddelerin osmolalitesi; Bunlar sivi ile
¢oziildiigiinde ortama hem anyon (COO’) hem katyon (Na*, Ca™ ya da Meglumin)
birakir. Yani ortamda iki adet partikiil mevcuttur. Kimyasal yapt monomer, bir bagka
deyisle tek benzen halkas: igerdigi icin ortamda 3 iyot atomu vardir. Iyot partikiil
orant 3/2 dir. Osmolalitesi yiiksektir (3).

Iyonik dimer (mono/di-iyonik) kontrast maddelerin durumu; Osmolalite
ortama biraktig1 iyon sayisina baglh olacagi i¢in monoiyonik dimer molekiillerde iyot
partikiil (COO™ ve Katyon" [6rn: Na']) oran1 6/2 dir. Bu da diisiik osmolalite olarak
tanimlanmaktadir. Eger dimer yapr ortama iki adet iyon birakan bir formiilasyona
sahip ise (di-iyonik dimer), bu sefer ortamda COO™ ve iki adet katyonik iyon
bulunacaktir. Iyot partikiil oram 6/3’tiir ki bu osmolalitedeki bir yapida diisiik
osmolar kabul edilmektedir (3, 5).

Iyonik olmayan monomer kontrast maddelerde ise bir benzen halkasindan
dolayr 3 iyot atomu ve tek bir iyonlasmayan yan zincir (amid grubu) igerir. Iyot
partikiil oran1 3/1°dir. Bu yapinin da osmolalitesi diisiiktiir (10).

Iyonik olmayan dimer molekiillerde ise iki adet benzen halkasinda toplam 6
adet iyot ve tek bir yan zincir vardir ki bu kontrast maddelerin iyot partikiil orani

6/1°dir. Bu yapidaki kontrast maddeler kan ile hemen hemen benzer osmolalitededir.

Osmolality (osm/kg)

Plasma

0 100 200 300 400

iyot konsantrasyonu(mg/ml)

===sea: Diatrizoat (iyonik monomer)

= = |oxaglate (iyonik dimer)

= = lopamidol (iyonik olmayan monomer)
m—  lotrolan (iyonik olmayan dimer)

Sekil 11. iyot konsantrasyonuna gdre osmolalitedeki degisim (3).
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Damardan enjekte edilen kontrast madde kana gore daha yiiksek osmolalitede
oldugu icin dokulardan su ¢eker. Buna bagh olarak agr1 hissi olusur. Ozellikle iyonik
kontrast madde kullanimindan sonra hiperosmolaliteye bagli olarak agri1 disinda
endotel hasari, kan-beyin bariyerinde bozulma, tromboz, tromboflebit, kardiyak
girisim sirasinda bradiaritmi ortaya ¢ikabilir (3, 9, 10). Iyonik kontrast maddelerdeki
en onde gelen problem, iyot baglanmasi i¢in gerekli anyon ve radyoopasiteye
belirgin katkis1 olmayan katyonlarin neden oldugu yiiksek osmolalitedir. Bu nedenle
kontrast olusumuna katkist olmayan anyonlarin uzaklastiridmas: ile diisiik
osmolaliteli kontrast maddeler elde edilmistir (10). Sonucta ideal bir kontrast madde
formiilasyonunda iyot miktar1 fazla iken yiiksek osmolaliteden sorumlu katyon
olmamali ya da az olmalidir.

Bir kontrast maddeyi degerlendirmek i¢in kriter molekiildeki iyot atomlarinin
sayisinin, soliisyondaki partikiil sayismna oramidir. Tiim konvansiyonel iyonik
kontrast maddelerde iyot/partikiil orani1 3/2 dir (10).

Kontrast maddelerin iyot/partikiil oranini artirarak, osmolalite, toksite ve
fiziksel ozelliklerinden kaynaklanan sorunlari azaltmak icin birka¢ yontem ileri
stiriilmiistiir. Bunlardan biri mevcut iyonik ajanlarin, iyonik olmayan formlarinin
elde edilmesi ¢aligmasidir. Bu hipotez ile iyonik olan karboksil grubu yerine bir amid
grubu gecirilerek iyot/partikiil oran1 3/1°e ¢ikartild1 ve metrizamid gelistirildi. Toz
formda olan metrizamidin ardindan ikinci kusak soliisyon halinde iyonik olmayan
kontrast maddeler lopamirol, Ioheksol, lopromide piyasaya siiriilmiistiir.

Iyot/partikiil oramni artirmanin bir diger alternatif yontemi de molekiildeki
iyot sayisini artirmaktir. ki benzen halkasinda toplam 6 adet iyodun oldugu kontrast
maddeler gelistirilmistir. Buna 6rnek olarak 6/2 iyot/partikiil oram1 olan Hexabrix

verilebilir (10).

2.1.5.2. Molekiil Agirhgi

Bir molekiiliin icerdigi atomlarin agirhiklarinin toplamidir. Molekiil

agirhigindan kaynaklanan fark ozellikle iyonik preparatlarda daha belirgin olarak

izlenir. Meglumin sodyuma gore daha biiyilk olmasi sonucu amidotrizoik asidin
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meglumin ve sodyum tuzlarn arasinda da belirgin bir molekiill agirligindan
kaynaklanan fark dikkati ceker. Meglumin amidotrizoat, sodyum amidotrizoat’a
oranla daha biiyiik bir molekiil olup bazi organlara daha az oranda gecer. Bu durum

meglumin amidotrizoatin daha az toksik olmasinin sebebidir (6, 9, 10, 11).

2.1.5.3. Iyot Icerigi

Bir kontrast madde molekiiliiniin total agirhigindaki % olarak iyot miktarini
Verir.

Iyot igerigi = Bagli iyot atom agirhig: / Molekiil agirhig

Bir kontrast madde eriyindeki iyot icerigi mg/ml olarak ifade edilir (11).
Monomerik kontrast madde molekiiliinde 3 iyot atomu bulunurken, dimerik kontrast

madde molekiiliinde 6 iyot atomu vardir.

2.1.5.4. Yapiskanlik (Viskozite)

Sivinin akigkanliginin degerlendirme birimidir. Belli bir eriyigin, sabit basing
ve 1s1 altinda, uzunlugu bilinen bir tiipten gecmesi icin gereken zaman ile Slgiiliir.
Yapiskanlik ile akigkanlik arasinda ters orant1 vardir (12, 13).

Viskozite birimi ‘mili Pascal. saniye’ (mPa.s) veya ‘centi poise’ (cP)’dir.
Kanin 37 °C’de viskozitesi 4-4.5 cP’dir.

Viskozite iizerine etki eden faktorler:

v' Ist: Eriyigin 1s1s1 arttik¢a viskozite azalir, akiskanlik artar.
v" Yogunlagma: Yogunlasma artik¢a viskozite artar, buna karsin akigkanlik

azalir (11).

v" Elektrik yiiklii partikiil sayisi: Elektrik yiiklii partikiil sayis arttik¢a viskozite

artar ki buna bagli olarak akigskanlk azalir (11, 14).

v" Eriyikteki molekiil biiyiikliigii: Molekiil biiyiikliigii arttik¢a viskozite artar

akiskanlik azalir (Sekil 11) (3, 14).
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20
18 1
16
14 1
12
10

Viscosity (cP)

o N OB O @

0 100 200 300 400
==suxax Diatrizoat (iyonik monomer)
= = |oxaglate (iyonik dimer)
= = lopamidol (iyonik olmayan monomer)
m—— |0Otrolan (iyonik olmayan dimer)

Sekil 12. iyot konsantrasyonuna gére viskozitedeki degisim

Viskozitenin yiiksek olmas1 kontrast maddelerin 6zellikle manuel yolla venoz
enjeksiyonunu gii¢lestir. Bu durum klinik uygulamalarda, gecikme zamani standart
olan ¢ekimlerde kontrast olusma siiresini geciktirir. Buda vaskiiler ve parankimal
yapilarin opasifikasyonun yetersiz olmasit seklinde karsimiza ¢ikabilir. Bunu agmak
icin otomatik enjektor kullanimi kismen bu durumu diizeltebilir (11, 14). Viskozitesi
yiiksek KM’lerin yogunlasmasinin azaltilmasi ile kullanim kolayligi olusturulabilir,
ancak iyot yogunlagsmasinin azalmasina bagli olarak bu kezde opasifikasyonda
azalma olusacaktir (11). KM’lere bagh nefrotoksik etkilerin olugmasinda
viskozitenin de rolii vardir. KM enjeksiyonunu takiben tubuler sivi ve rezistansta
artig meydana gelir, bunun devaminda mediiller kan akiminda azalma ortaya ¢ikar ve
sonucta glomeriiler filitrasyon hiz1 (GFR) azalir (15). izoosmolar iyonik olmayan
dimer KM’ler eritrosit agregasyonunda artig, bobrek mikrosirkiilasyonunda kesilme-
durma meydana getirir. Yiiksek viskozitedeki KM’ler ile bébrek tubullerinden gecis
zamam kisalir, tubuler basing artar, bunun sonunda GFR azalir. [zoosmolar bir KM
olan iyodiksanoliin viskozitesi yiiksektir, yiiksek osmolar bir ajan iyopamidoliin
vizkozitesi diisiiktiir, ancak iki kontrast maddenin de KMN olusturma riskleri

benzerdir (16).
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2.1.6. Kontrast Maddelerin Farmakodinamik Ozellikleri

2.1.6.1. Dagilim

[laclar viicuda plazma yoluyla dagilirlar. Bircok ilag plazma proteinlerine
baglanarak tasinir. En bilinen plazma proteini albumindir. Ancak kontrast maddeler
hidrofilik molekiiller olup, plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar. ilacin
dagilimi kan akimina, organlarin spesifik kanlanma paternlerine gore degiskenlik
gosterebilir. Intravaskiiler kullanilan kontrast maddelerin yagda eriyebilirligi
diisiiktiir. Genelde ekstraseliiler sivilarda dagilirlar ve hiicre membranmim gecemezler.
Dolayisiyla intraseliiler alanda oldukga diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Yine

ilaclar saglam kan-beyin bariyerinide gecemezler (3,17).

2.1.6.2. Atilim

Kontrast maddeler, yapilarindaki benzen halkasmin 5. pozisyondaki yan
zincirinin Ozelligine gore elimine olur. Genel atilim bobrek ve karaciger yoluyladir.

Belirgin bir bobrek bozuklugu olmayan olgularda, kontrast maddenin
damardan verilisinden itibaren yaklagik 2 saat sonra yar1 6mriine ulasir. 4 saat sonra
normal sartlarda kontrast maddenin %75’1 idrar ile itrah edilir. Bobrek fonksiyonlar1
bozuk olan hastalarda eliminasyon uzayabilir (14).

Kontrast maddeler plazma proteinlerine baglanmadigi ve nispeten kiiciik
molekiiller oldugu icin glomeriiler bazal membrandan siiziiliirler. Renal tubullerde
olusan osmotik basing degisiklikleri sonunda diiirez olustururlar (3, 14).

Eger kontrast maddenin 5. pozisyonunda yan zincir yoksa, buraya plazma
proteinleri baglanacak ve itrah yolu karaciger olacaktir. Bu 6zellikten yaralanilmak
suretiyle safra yollarimin goriintiilenmesinde kullanilan kontrast maddeler

gelistirilmigtir (11).
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2.1.7. Kontrast Maddelerin istenmeyen Etkileri

Kontrast maddenin kullanima girmesinden bu yana, istenmeyen etkilerinin
goriilme siklig1 yillar iginde azalmistir. Yan etkiler %5-8 arasinda degismektedir. Bu
etkilerden biiyiik kismi tedavi gerektirmez ve mindr reaksiyonlar olarak adlandirilir.
%]1-2 oraninda degisen siklikta ila¢ tedavisi gerektiren ancak yasami tehdit etmeyen
yan etkiler gozlenebilir. %0.05-0.1 siklikta yasami tehdit edici ciddi etkiler
gozlenebilir. Amerikan Radyoloji Kolejinin yayinladigi 2008 yili kontrast madde
kullanim kilavuzunda yiliksek osmolaliteli KM’lere bagli diisiik, orta dereceli ve
tedavi gerektirmeyen istenmeyen etki insidans1 %5-12 olarak rapor edilmistir (17).
KM’ye bagl 6lim siklig1 75000’de bir olarak bildirilmistir (9). Ciddi reaksiyonlar
ise yiiksek osmolaliteli kontrast maddelerde (YOKM) 1000 vakada 1-2, diisiik
osmolaliteli kontrast maddelerde (DOKM) 10,000 vakada 1-2 olarak bildirilmistir
(17).

Kontrast maddelere karsi olusabilecek reaksiyonlar allerjik (anaflaktoid) ve
kemotoksik olarak ikiye ayrilir (9, 18).

Kemotoksik reaksiyonlar kontrast maddenin dagildigi damar ve dokular
icerisinde gelistirdigi spesifik etkilere bagli olarak ortaya cikar. Bu etkiler kontrast
maddenin verilis yeri ve hizi, dozu, osmolalitesi, konsantrasyonuyla birebir
alakalidir. Kemotoksik etkiler iv enjeksiyonlarda, intraarteryel enjeksiyonlara gore,
bolus infiizyonda drip infiizyona gore daha azdir. Kemotoksik reaksiyonlara drnek
olarak verilis yerinde 1s1 artisi, agri, renal hasar, dolasim bozuklugu, eritrosit, endotel
hasar1, kardiyak depresyon verilebilir (9).

Allerjik reaksiyonlar aniden ortaya ¢ikan, dozdan bagimsiz ve konsantrasyon
ile iliskisi olmayan, 6nceden tahmin edilemeyen etkilerdir. Bulanti, sicaklik basmasi
gibi hafif etkilerden, 6liimciil olabilecek siddetli bronkospazm, larinks 6demi ve
kardiyak kollapsa kadar gidebilecek etkiler gdzlenebilir.

Istenmeyen etkilerin olus mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Cok sayida olas1 mekanizmadan s6z edilmektedir. Kontrast madde molekiilleri kii¢iik
molekiiller olup, 8500 kD molekiil agirhginda antijenik yapidadirlar (19). Ornegin

vazoaktif aminler ve mediatorlerin aktivasyonu, deaktivasyonu ya da inhibisyonu
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istenmeyen etki olusumuna katki saglayabilir. Histamin salinimi iirtiker gelisimine
neden olabilir, ancak bunun salinim mekanizmasi da net olarak bilinmemektedir.

Bazi vakalarda istenmeyen etkilerin nedeni tespit edilebilir. Ornegin
kardiyovaskiiler etkilerden hipotansiyon ve tasikardi kontrast maddenin
hipertonisitesine baglidir. Negatif inotropi ve kronotropi artmig osmolalite ve yiiksek
iyot konsantrasyonlu kontrast maddenin dogrudan koroner damar enjeksiyonuna
bagli olarak ortaya ¢ikabilir (17).

Kontrast maddeye karsi gelisen ilk reaksiyon sonradan olusabilecek
reaksiyonlarin en Onemli habercisidir. Tekrarlayan reaksiyonlar %25 siklikta
gozlenir. Eger ortaya ¢ikan ilk reaksiyon gercek bir allerji ise sonradan bir reaksiyon
ortaya ¢ikma ihtimali %100°diir (19).

Kardiyovaskiiler etkiler kalp hastaligi olanlarda daha sik olarak karsimiza
cikar (17). Vazovagal reaksiyon, bradikardi ve hipotansiyon ile karekterizedir.
Mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Genelde orta derecede ve kendini
sinirlandirma egiliminde olan reaksiyon, bazen tedavi gerektiren kardiyovaskiiler
kollapsa ya da anjinaya kadar giden durumlara neden olabilir (17).

KM kullanimina bagl allerji Oykiisii varsa bu durum tekrarlayan allerjik
reaksiyonlar acgisindan 6nemli bir belirtidir. Ancak bu mutlak bir belirte¢ degildir.
Tekrarlayan allerji insidanst %8-30 arasinda degismektedir. Bazi durumlar da
istenmeyen etkiler acisindan anlamli olabilir. Ge¢miste aktif allerji 6ykiisii olanlarda
tirtiker sik karsilagilan bir durumdur. Aktif astmasi olanlarda bronkospazm yaygin bir

reaksiyondur (17).

2.1.7.1.Reaksiyon Tipleri

Reaksiyonlarin ¢ogu hafif derecelidir, ancak bazen hayat1 tehdit eden
reaksiyonlar da olabilir. Bu yiizden risk faktorlerini bilmek, ortaya c¢ikabilecek
durumu sezinlemek ve buna karsi uyanik olmak gerekir (17). Reaksiyonlar1 su
sekilde siniflandirabiliriz; Hafif, orta dereceli, siddetli ve organ spesifik. Tk ¢

reaksiyon genel reaksiyonlar olarak adlandirilir (Tablo 3) (3, 17).



27

Tablo 2. Kontrast maddelere karsi istenmeyen genel etkiler; hafif, orta, siddetli reaksiyonlar

Hafif

Bulanti, kusma

Okstirik

Sicak basmasi

Basagdrisi

Bas dénmesi

Uslime-Titreme

Anksiyete

Tat degiskigi

Kasinti

Solukluk-Kizarikhk

Dokinto-Urtiker

Terleme

Nazal konjesyon

Orta dereceli

Tasikardi /bradikardi

Hipertansiyon

Generalize / diffliz eritem

Dispne

Bronkospazm

Larengial 6dem

Hafif hipotansiyon

Hiriltih solunum

Siddetli

Ciddi larengial 6dem

Kardiyopulmoner arrest

Konvilzyon

Derin hipotansiyon

Aritmiler

Biling bulanikhgi / kaybi

Radyolojik goriintiilemede kullanilan iyotlu KM’lere bagli ortaya c¢ikan

istenmeyen anaflaktoid reaksiyonlarin IgE’den bagimsiz, mast hiicrelerinden

dogrudan vazoaktif aminlerin salinimi sonucu meydana geldigini sdyleyen yayinlar

da vardir (20).

Organ spesifik etkiler KM’nin dagildigt dokularda olusturdugu lokal

reaksiyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan durumlardir (Tablo 4) (17, 20).




Tablo 3. Kontrast maddelere karsi organ spesifik reaksiyonlar
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Organ spesifik

Adrenal bez Hipertansiyon (Feokromasitoma’li hastalar)
Beyin Basagrisi

Konvilziyon

Bas dénmesi

inme

Gormede degisiklik

Gastrointestinal Bulant
sistem Kusma

ishal
Kalp Hipotansiyon

Disritmi

Akut kalp yetmezligi
Bobrek Oliguri

Hipertansiyon

KM kaynakli nefropati
Pankreas Odem / Pankreatit

Solunum sistemi

Laringial 6dem / Bronkospazm

Pulmoner 6dem

Tuakrik bezleri

Odem / Parotit

Deri ve Yumusak
doku

Agri

Sislik

Eritem

Urtiker

Kasinti

Ekstravazasyon olursa kompartman sendromu

Tiroid

Tirotoksikozu siddetlendirme

Damar sistemi

Hemoraji

Trombofilebit
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2.1.7.2. Metformin ve Kontrast Madde Etkilesimi

Metformin ABD’de 1994 yilinda kullanima girmis oral antidiabetik bir
ajandir. Tek bagina (6rn: Glukophage) ya da diger anti-diabetik ilaclar ile kombine
(6rn: Glucovanse) olarak kullanilabilir. Duyarli hastalarda laktik asidoz olusturma
potansiyeli vardir ki bu durumda mortalite riski %50’dir (19, 21).

Metformin bobrekten elimine olur, %90°1 ilk 24 saatte atilir. Metformin laktik
asit seviyelerini artirir. Metformin atilimini azaltan, buna karsin laktik asit seviyesini
artiran bircok neden vardir, en ciddisi bobrek yetmezligidir. Kontrast madde tek
basina metformin kullanan hastalarda laktik asidoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olusturmaz. Ozellikle bobrek yetmezligi ya da kreatinin yiikselmesine neden olan,
Ornegin kas tlimorii gibi durumlarinda KM’ ye bagli laktik asidoz riski artar.

Diinya da 1968-1971 yillar1 arasinda bildirilmig 110 vakadan 7’sinde, laktik
asidoz gelisiminden once KM uygulanimi Oykiisii varmis. Bu nedenle insiiline
bagimli olmayan tip II diabetus mellituslu hastalarda KM uygulanma gereksinimi
varsa, tetkikten 48 saat once metformin kesilmeli ve yeniden baslamak icin serum

kreatinin seviyelerinde bir degisiklik yoksa, 48 saat beklenmelidir (3, 10, 19, 22)

2.1.7.3. Kontrast Maddeye Bagh Allerjik Reaksiyonlarda Tedavi

Acil tibbi miidahelenin temel kurali olan ve Ingilizce kelimelerin bas
harflerinden olusan, ABCD (Airway, Breathing, Circulatory, Drug therapies) diye
sembolize edilen miidale KM’lere bagh reaksiyonlarda da gecerlidir (22).

A * Hava yolunun agilmasi ve oksijenizasyonun saglanmasi

* Santral ya da periferik damar yolunun agilmasi

B * Solunumun devam ettirilmesi, gerekiyor ise kardiyopulmoner

resiisitasyona (KPR) baslanmasi

C * Dolagim saglanmaya calisilmali, izotonik (ringerli ya da normal

salin) verilmeli

D * [lac tedavileri
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2.2. Kontrast Maddeye Bagh Nefrotoksisite

Nefrotoksisite iv kontrast madde enjeksiyonu sonrasi ortaya c¢ikabilecek
major komplikasyonlardan biridir. Enjeksiyondan sonraki 3 giin i¢inde, bobrek
fonksiyonlarinda ani bozulma ile kendini gosterir. KM kaynakli nefrotoksisitede
serum kreatinin diizeyi alt siirin en az %25’ nispetinde bir artis gosterir. Bazi
yazarlar klinik olarak anlamh ABY tablosu i¢cin %50’lik bir artisin olmasi
gerektiginden bahsederler. Bagka bir sebeb olmaksizin serum kreatinin
konsantrasyonunun 44 pmol/L (0.5 mg/dL) iizerinde artis gdstermesi de KMN i¢in
tani kriteridir (23, 24).

Son zamanlarda KMN’ye bagh olarak ortaya cikabilecek ABY tablosunu
daha erken donemde tanimaya yonelik calismalar yapilmaktadir. Serum sistatin C
diizeyleri GFR’deki kiiciik azalmalara bile kreatininden daha duyarhidir. Ancak yas,
cinsiyet, sigara, obezite, tiroid disfonksiyonlari, mikroinflamasyon, kas tiimorleri,
siroz gibi bircok farkli durumdan etkilenmesi nedeniyle kendi basina kontrast
maddeye bagl bir erken ABY tablosunun belirteci olamayacagi bildirilmistir (23).

Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi 1999’dan beri KMN igin,kontrast
maddenin iv uygulanimindan sonraki 3 giin i¢inde serum kreatinin degerinde %25
nispetinde ya da 44umol/L’lik bir artis1 tan1 kriteri olarak kabul etmistir (25).

ABD’de renal fonksiyonlardaki ani bozulmanin ilk sebeplerinden birisi KM
kaynakli nefropatidir (25, 26, 27). Literatiirde genel olarak kabul goren ilk
kontraendikasyon 1950’lerde bildirilen daha O©nceden var olan bdbrek
fonksiyonlarindaki bozukluk olarak gdze carpmaktadir (27). Alwall ve arkadaslari
1955’te tirografi sonras1 akut bobrek yetmezligi gelistigini bildirdi. Bundan sonra
kontrast madde kullanmina baglhh olarak ortaya cikan bobrek fonksiyon

bozukluklarini bildiren makaleler arka arkaya yayinlanmaya baslandi (6).

2.2.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Belirgin bir risk faktorii olmayan hastalarda kontrast madde nefropati gelisme

siklig1 degisik yayinlarda %3-5, %14.5, %5-17, %0-22 olarak bildirilmektedir (26,



31

27, 28). Risk faktorlerindeki artigla birlikte bu oranin %100’e ulastig1 soylenmektedir
(28). Tiim ABY gelisen vakalarin icinde kontrast madde kaynakli olanlarin orani
913 olarak bildirilmistir (29). Genel popiilasyonda KMN insidanst %?2 olarak kabul
edilmektedir (25). KMN, hastanede kazanilmig bobrek yetmezliginin en sik 3.
sebebidir. Iki ayr1 calismada insidans sirasiyla %11 ve %12 olarak bulunmustur (25).

KM kaynakli bobrek yetmezligi hastanede kalig siiresini ve mortalite oranini
artirmaktadir. Serum kreatinin diizeyindeki artig 0.5-0.9 (mg/dL) arasinda oldugunda
mortalite sanssizli§i %3.8 iken, bu oran kreatinin artist 3 (mg/dL)’nin iizerinde
oldugunda %64’ e ¢ikmaktadir (30).

2.2.2. Kontrast Maddeye Bagh Nefrotoksisite Mekanizmasi

Heniiz kontrast madde kaynakli nefropatinin patogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Ancak in vitro ve deneysel caligmalarla bir takim mekanizmalar

tanimlanmaya calisilmaktadir (Sekil 12) (31).

KONTRAST
MADDE

UYGULANMASI

I 1
HUCRESEL HEMODINAMIK
ETKILER ETKILER

OSMOLALITEDEN
BAGIMSIZ ETKILER

(Endotelin salinimi)

OSMOLALITEYE BAGIMLI
VAKUOLIZASYON ETKILER
NEKROZ
APOPITOZ
PROTEIN GERI

(Adenozin salmmi)

EMILIMINDE BASKILANMA

MEZENSIMAL HUCRE
LD VAZOKONSTRUKSIYON VAZOKONSTRUKSIYON
(Adenozin 1 reseptorii} (Endotelin A reseptorii )

VAZODILATASYON
(Endotelin B reseptorii )

MEDULLER HIPOKSI NO ve Prostoglandin
salinmi
SERBEST OKSUEN
RADIKALLERI

l AKUT BOBREK YETMEZLIGI \

Sekil 13. Kontrast madde kaynakli nefropati gelisiminde olasi rol oynayan

faktorler
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Kontrast madde nefropatisi etyopatogenezinde iizerinde durulan durumlar,
renal kan akiminda ortaya cikan hemodinamik degisiklikler, bobrek hiicrelerine
dogrudan toksik etkiler, yine son zamanlarin iizerinde sik durulan konusu oksidatif

stres ve kullanilan kontrast maddenin osmolalitesidir.

2.2.2.1. Renal Hemodinamik Degisiklikler

Kontrast madde uygulamigindan 20 dk. sonra gegici bir bobrek kan akimi
artis1 olur, bunu takiben uzun siireli (20 dk.dan saatlere varan siire zarfinda) kan
akiminda azalma ortaya ¢ikar. Renal medulla iskemik hasara daha duyarlidir. KM’ler
meduller hipoksiye renal korteks ile sant akimi olusturarak neden olurlar. KM
kaynakli nefropati gelisiminde bircok mediyator rol oynamaktadir. KM uygulaniginin
ardindan baz iiriinler ortaya ¢ikar, vazopressin, anjiotensin I, dopamine-1, endotelin
ve adenozin gibi vazokonstriiktorlerin aktivitesindeki artisa karsin nitrik oksid ve
prostoglandinlerin seviyesindeki azalma sonucu renal hemodinamik degisiklikler
gozlenir (24, 27).

Yiiksek osmolaliteli kontrast maddeler, diisiik osmolaliteli kontrast maddelere
gore, kiiltire edilmis endotel hiicrelerinde endotelin diizeyini belirgin
artirmaktadirlar. Bu damar endotel hiicreleri ile kontrast madde arasinda dogrudan
bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda endotelin’in kontrast
madde kaynakli bobrek hasarini daha da artirdigr gosterilmistir (29, 32). Klinik ve
deneysel caligmalar teofilin gibi adenozin reseptdr antagonisti ajanlarin, kontrast
madde kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan bobrek kan akimindaki azalma ve glomeriiler
filtrasyon hizindaki diistisii engelledigi, buna karsin adenozin uptake inhibit6rii olan
dipirimadoliin kontrast madde kaynakli vazokonstriiksiyonu artirdigi gosterilmistir
(32). Renal kan akimindaki azalisa neden olabilecek diger faktorler de KM’nin
yiiksek viskozitesi, KM’ye bagli artmig eritrosit agregasyonu (sonucta
oksijenizasyonda bir azalma ortaya cikar) olabilir. Hayvan deneyleri gostermistir ki;
dehidrate sicanlarda, normal sivi alimi olan sicanlara gore KM enjeksiyonundan
sonra, renal kan akimi ve glomeriiler filitrasyon oram1 (GFR) azalmistir (24, 27).

Osmolaliteye bagl olarak vazodilatasyon, sistemik sirkiilasyonda voliimsel artis,
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periferik kan akiminda artig ve sistemik rezistansta azalma ve sonugta hipotansiyon
ortaya cikar. Kardiyak outputta azalma gozlenirken bu durum bobrek kan akimini da

olumsuz yonde etkiler (Sekil 13) (5, 37).

Renal vazokonstrilksiyon ————"—— Prerenal azotemi
t:::._.——-—-——_______._._-—-—-—""'-f'_"’ | Tubliler basing
Tubiler obstriksiyon Glomeriler fitratta kagak
Tubll iginde atiklar Fonksiyon kaybi
¥ Tubiil hasari ﬁ

7

== Intrarenal degisiklikler Sirekli medtller hipoksi |GFR

% Meduller damarlarda vazokostriksiyon
Hemodinamik degisiklikler & /

| Glomeriiler hidrostatik basicta

NEFROTOKSIK AJAN

1Perfuzyon basinci
Intrarenal vazokonstriksiyon |Efferent tonus
tAfferent tonus
Glomerller degigikliker

1Glomerller ultrafitrasyon

Obstriiksiyon t ———— Postrenal yetmezlik

Sekil 14. Nefrotoksik ajan kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan nefropatinin mekanizmasi

2.2.2.2. Oksidatif Stres ve Renal Hasar

Bakris ve arkadaslarinin caligmasinda kontrast maddeye bagli nefropatide
serbest oksijen radikallerinin de rolii oldugu belirtilmistir (32). Yiiksek
konsantrasyonlarda serbest radikaller ve iiriinleri, hiicresel elemanlara oksidatif stres

olusturarak zarar verirler. Bunu lipid peroksidasyonu, DNA ve protein hasari
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olusturarak yaparlar. KM’ler glomeriillerde ve bobrek tubul hiicrelerinde, efferent ve
afferent arteriyollerde rezinstans artisina (Ra>Rg) neden olur. Tubullerde hasar ve
sonucta GFR’de azalma meydana gelir. Ancak paradoksal olarak oksidasyon
iiriinlerinin tubuler nekrozun diizelme sathasinda da rol aldig1 diisiiniilmektedir (33).
Lipid peroksidasyonunun bir sonucu olan malondialdehid (MDA) diizeyleri de KM
uygulanisinin ardindan yiikselmektedir. Deneysel olarak hayvan modellerinde
KM'’lerin serbest oksijen radikalleri aracilig ile renal kortekste siiperoksid dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya yol actigi
gosterilmistir (34, 35). KM veriliminden sonra osmotik yiik ve viskozite artar, renal
medullada hipoksi olusur, post-iskemik siiregte serbest oksijen radikallerinin tiretimi
artar. Ayrica hiperosmolar kontrast maddelerde serbest oksijen radikallerinin
iretilmesini tetikleyebilir (26). Sican mezenkimal hiicreleri, kontrast maddelerin
toksik etkilerine fibroblastlardan daha duyarhdir. Yiiksek osmolaliteli kontrast
maddeler, iyonik ya da iyonik olmayan diisiik osmolaliteli kontrast maddelere gore
daha toksiktir. Olusan sitotoksite ile hiicresel peroksid seviyelerindeki artigin iligkisi
olabilir. Diatrizoat, D-a-tokoferol diizeyinde bir azalmaya neden olabilir. Bu durum

serbest oksijen radikallerinin fizyopatolojide rol oynadigini gosterir (36).

2.2.2.3. Renal Hiicrelere Dogrudan Toksik Etkiler

Patolojik degisiklikler KM’lerin renal tubuler epitelyal hiicreler {iizerine
dogrudan toksik etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Hiicresel travma sonrasi
apopitoz da isin icine girer (Sekil 14). KM’lerin sigan bobreginde antioksidan enzim
miktarlarin1 da azaltic1 etkisi gosterilmistir. Kopek ve sican modellerinde yapilan
calismalar serbest oksijen radikallerinin dogrudan sitotoksik etkilerine de bagl
nefropati ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir (24, 37). Zhang ve arkadaslar1 insan
umbrikal ven endotel hiicrelerinde, KM’nin proliferasyona ve apopitozise neden
oldugunu gostermistir. Buradaki etkinlik Diatrizoat > loxaglate > Iopromide olarak
siralanmistir. Bu ajanlarin osmolaliteleride bu sekilde siralanmaktadir ancak bu
durum sadece osmolalite ile aciklanabilecek bir etki degildir. Mannitolde, diatrizoat

ile benzer osmolalitede olmasina ragmen hiicresel toksik etkileri farklidir (36).
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Sekil 15. Bdbrek hlicrelerine dogrudan toksik etki ile olusan nefropati mekanizmasi (37)

2.2.2.4. Osmolalitenin Etkisi

Deneysel calismalar yiiksek osmolar KM’lerin, renal hemodinamik
degisikliklere ve dogrudan hiicresel toksik etkilere neden oldugunu gostermektedir.
Mannitol ve salin gibi yiiksek osmolarli soliisyonlarda renal vazokonstriiksiyon
olusturabilirler, bunun sonucu olarak bobrek kan akimi ve GFR’de azalma gozlenir.
Ancak buradaki azalma KM kaynakli azalmaya gore daha Kkiigiiktiir.
Hiperosmolalitenin neden oldugu bu nonspesifik etki ya tubuloglomeriiler feedback
mekanizmasinin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan osmolar diiireze bagh ya da tubuler
hidrostatik basin¢ artigina ikincil intrarenal mikrosirkiilasyonda baskilanma ve

GFR’de azalmaya bagl olabilir. Buna ilaveten in vitro caligmalarda gosterilmistir ki
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kontrast madde osmolalitesindeki yiikselme ile birlikte, apopitozun bir belirteci olan
DNA fragmantasyonunda asamali olarak artis dikkati cekmektedir. Hipoksiye bagl
dogrudan sitotoksik etkiler de osmolalitedeki artis ile korelasyon gosterir. izoosmolar
KM'’lerin renal etkileri, hipo/hiperosmolar ajanlarla karsilastirildiginda ¢ok farkli
degildir. Bunun sebebi izoosmolar ajanlarin artmis viskozitesi olabilir. [zoosmolar
ajanlarda da ¢ok fazla proksimal tubuler hiicre vakuolizasyonu, eritrosit agregasyonu,
bobrek mikrosirkiilasyonu ve kan akiminda kesilme rapor edilmistir (24). Rudnick ve
arkadaslarinin yaptiklar1 192’sinde daha dnceden bobrek fonksiyon bozuklugu olan,
1196 hastayr kapsayan metaanalizde, iyonik ve iyonik olmayan KM’ler
karsilastirilmis. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda DOKM kullanmanin bir
yarar1 olmadig1 gozlenmistir. Eger serum kreatinin diizeyi 1.6 mg/dl (141pmol/L) ve
izerinde ise, yiikksek osmolar KM kullanmak ile kontarst madde kaynakli nefropati
ortaya ¢ikma riskinin (diisiik osmolar kontrast madde kullanmaya gore) 3.3 kat daha

fazla bulunmustur (38).

2.2.3. Nefrotoksisite icin Risk Faktorleri

En onemli risk faktorleri bozulmus renal fonksiyon (serum kreatinin>132
umol/L) ve diabettir (24, 25). Diabetik hastalarda dogrudan bobrek etkilenimi
neticesinde serum kreatinin diizeylerinde anlamli bozulmalar ortaya ¢ikar. Kontrast
maddeye bagli nefropati ortaya ¢ikma sanssizliinin diabetli hastalarda %5-30
oraninda artigini bildiren yaymlar mevcuttur. Diabet ve bobrek hastaligindan sonra
yine biiyiik bir risk faktorii de konjestif kalp yetmezligidir. Ciinkii bobrek kan akimi
izerine azalmis kardiyak out-putun 6nemli etkileri vardir (24). Kullanilan KM tipinin
de nefropatide rol oynadig1 bilinmektedir, yiiksek osmolaliteli kontrast maddelerde
KMN riski daha fazladir (39). Dehidratasyon da KMN’ye olan yatkinligi
artirmaktadir (39). Dehidratasyonun hayvan modellerinde GFR ve bdbrek kan
akiminda belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir (27). Asagida tablo 5’de risk

faktorleri siralanmustir (24, 40).



37

Tablo 4. Kontrast maddeye bagli nefropati igin risk faktorleri

Risk faktord

Serum kreatinin deg@erleri  (Serum kreatinin
seviyesi 1.2 ve Usti, Azalmis kreatin klerensi)

Diabetus mellitus

Kalp yetmezligi

ileri yas

Konjestif kalp yetmezligi (New York kalp cemiyeti
skorlamasina gére ve Il ve Ustll, %50’nin altinda

ejeksiyon fraksiyonu )
Hastaya bagl’ risk faktorleri Hipertansiyon

Miyokard enfarktlsu

Intra aortik balon kullanimi

Dehidratasyon, ditretik kullanimi

Nefrotoksik ilag kullanimi  (NSAIl,aminoglikozit,

vankomisin, amfoterisin-B gibi)

Tekrarlayan KM kullanimlari

Protein(ri

Plasmositoma ve/veya paraproteinri

KM’nin intraarteriyel kullanimi
Diger faktérler Yiksek dozda KM kullanimi (2 mL/kg'dan yiksek
dozda kullaniminda ya da her 100 ml KM miktari

igin artmis risk)

Kontrast madde uygulaniminin ardindan nefropati gelisim olasiligini tahmin
etmek icin, birbirinden modifiye edilmis risk skorlama yontemleri olusturulmustur.
Mehran ve arkadaglarinin perkiitan koroner girisimden sonra ortaya cikabilecek
kontrast maddeye bagl nefropati riskini skorlama yontemi tablo 6’da gosterilmistir
(24, 40, 41). Bartholomew ve arkadaslar1 2004 yilinda biraz daha farkli bir skorlama
sistemi yapmuglardir. Bu skorlamaya gore, toplam skor 1 ve altinda ise kontrast
maddeye bagli nefrotoksisite gelisim riski yoktur, toplam skor 9 puan ve lizerinde ise

risk %26 olarak ongoriilmiistiir (42).
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Tablo 5. Mehran ve arkadaslarinin perkitan koroner girisimden sonra ortaya ¢ikabilecek KM

nefropatisi riskini skorlama yéntemi

RISK FAKTORU SKOR
Hipotansiyon 5
intra Aortik Balon Pompa Kullaniimasi 5
Konjestif Kalp YetmezIigi 5

(New York Kalp Cemiyeti Sinif Ill veya IV ), Gegmiste
Pulmoner Odem hikayesi veya Her Ikisinin Birlikteligi

Serum Kreatinin> 133umol/L ya da >1.5 mg/dl 4
veya GFR < 60 ml/dk/1.73 m® Viicut Yiizey Alan

Yas>75

Anemi ya da Hemotokrit Degerinin Erkeklerde %39

Kadinlarda %36’nin altinda olmasi

Diabetes Mellitus 3

Her bir 100 ml KM volimine 1

Risk Katogorisi Total Skor Diyaliz Riski (%)
Disik 5 ve Alti (Risk %7.5) 0.04

Orta 6-10 0.12

Yiksek 11-15 1.09

Cok Yiksek 15 ve Ustl (Risk %57.3) 12.6

Bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak kreatinin diizeyindeki artig
KMN gelisim riski ile dogrudan iliskilidir. Yapilan bir caligmada, KMN insidansinin
bazal kreatinin degerindeki artigla birlikte %2.4’den %30.6’ya ciktig1 tespit
edilmigtir. Ayrica diabetik hastalarda KMN riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (43).

Kullanilan kontrast maddenin kimyasal yapisi da nefropati gelisiminde rol
oynamaktadir. YOKM’lerde KMN olusma riski daha fazladir. Kontrast maddenin
dozu, osmolalitesi ve iyot miktar1 da nefropati gelisimi iizerinde etkilidir (16).

Bobrek hiicre kiiltiirlinde kontrast maddelerin sitotoksik etkilerini arastiran bir
caligmada, esit iyot konsantrasyonlarinda monomerik ya da dimerik iyonik olmayan
kontrast maddeler arasinda dogrudan sitotoksik etkiler acisindan fark olmadigi
bulunmustur. Iyonik kontrast maddelerde ise digerlerine gore artmis renal tubuler

sitotoksite gozlenmektedir. Hiperosmolaritenin, diger sitotoksite olusturan nedenlerle
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birlikte hiicre hasari artirict 6zelligi vurgulanmistir. Dimerik kontrast maddelerin
monomerlere gore daha sitotoksik etki potansiyeli oldugu soylenmektedir (44).

Solomon tarafindan yapilan bir metaanalizde 1365 hasta incelenmis,
izoosmolar (iyodiksanol, 290 mOsm/kg) ile, diisiik osmolar (iyoheksol, 844
mOsm/kg) KM’ler karsilastirildiginda KMN riski izoosmolar KM’de belirgin az
bulunmustur (16). Bagka bir calismada rastgele secilmis 129 diabet hastasinda
noniyonik dimerik izoosmolar bir kontrast madde olan iyodiksanol, noniyonik
monomerik diisiik ozmolar iyoheksol ile karsilastirilmistir. izoosmolar KM verilen
hastalarda KMN sikligt %3, DOKM verilenlerde ise %26 olarak bulunmustur.
Sonugcta diisiitk ozmolar kontrast madde ile daha fazla ozmolar diiirezin oldugu ve
bunun renal medullada iskemiye, kan hacmi kaybina neden olarak KMN gelisme
insidansinda artisa neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (45).

Kontrast maddenin iyonik olup/olmamasi da KMN agisindan bir risk
etmenidir. Binyiizdoksanalt1 hastayla yapilan bir calismada, iyonik olmayan kontrast
maddede KMN siklig1 %3, iyonik kontrast maddede ise %7 olarak tespit edilmistir
(46).

Hasta yas1 da risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Cochran ve
arkadaslarinin yaptig1 266 olguluk (171 hasta 55 yas iistiinde) ¢aligmada, KMN
etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen bir¢ok faktdr degerlendirilmistir. KMN tespit
edilen 45 hastadan 22’sinin 55 yas tizerinde oldugu tespit edilmistir. Sonucta yas
ilerledikce azalan renal fizyolojik fonksiyonlarla birlikte yas faktoriiniin KMN igin
bir risk olusturdugu gézlenmistir (47).

Uygulanan kontrast madde miktar1 ile KMN siklig1 arasinda korelasyon
vardir. Koroner anjiografi yapilacak ardigik hastalardan olugan grupta verilen her 100
ml KM miktarinin, nefrotoksisite gelisme riskini %12 artirdig bildirilmistir. Hastaya
verilebilecek maksimum dozdan ( Sml x agirlik/ [serum kreatinin diizeyi(umol/dl) /
88.4] ) kontrast madde verilmesi, hemodiyalize ihtiya¢c duyulma riskini 12 kat
artirmaktadir (24).

Kontrast madde kaynakli bobrek yetmezligi biiyiik ¢ogunlukla non oligiiriktir
(30, 38). Ancak literatiirde bunun aksine KMN’ye bagli aniirik bobrek yetmezligi de
bildirilmistir (48). McCullough ve arkadaglarinin ¢alismasinda KM kullanimina bagl

olarak hicbir hastada diyaliz gereksinimi dogmamistir (29).
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Nefropati ag¢isindan yiiksek riskli hastalarda iyotlu kontrast maddelere
alternatif olarak gadolinyumlu ajanlarin basar1 ile kullandigin1 bildiren yayinlar
vardir. Kaufman ve arkadaslar1 periferik vaskiiler girisim yapacaklar iki hastalarina
gadopentat dimeglumin kullanmiglar ve takipte nefropati gelismedigini
gozlemlemiglerdir. Renal yetmezlikli, diabetik, daha 6nceden iyotlu kontrast madde
allerjisi gozlenmis hasta gruplarinda da gadolinyum dimeglumin kullanilmis, yan
etki bildirilmemistir. Buna kargin Spinoza ve arkadaslarinin gadodiamid kullanarak
yaptiklari, renal arter stenozu tamist alan, 24’1 renal yetmezlikli 25 hastalik
calismada, iki hastada kreatinin seviyesinde yiikselme ortaya cikmistir. Sonucta
gadolinyumlu bilesikler mevcut bilgilerimiz 1s18inda, nefropati agisindan risk

altindaki hasta gruplarinda iyotlu kontrast maddelere alternatif olabilirler (14).

2.24. Kontrast Madde Nefrotoksisitesinde Tedavi ve Koruyucu
Yaklasimlar

Kontrast madde kullanmadan dnce su ii¢c durum goz oniinde bulundurulmals;

v' Islem kontrast madde kullanmadan ya da alternatif yontemler (US, MRG)
kullanilarak yapilabilir mi?

v" Kontrast madde kullammi kac¢inilmaz ise nasil bir kontrast madde
kullanilmal1?

v' Hastaya ait risk faktorleri gdzden gecirilmeli, risk mevcut ise uygun

premedikasyon planlanmali.

2.2.4.1. Proflaktik Amach Tedavi

Hangi hasta grubunda proflaktik olarak tedavi baslanacagi, kontrast madde
verilecek hastanin olast riski tespit edilerek ortaya konur. Ozellikle islem &ncesi orta
veya yiiksek risk grubunda olarak tammlanan hastalarda uygulanabilecek baglica

tedavi secenekleri sunlardir;
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2.2.4.1.1. Hidrasyon:

KMN proflaksisinde etkili oldugu konusunda bir¢cok otoriin birlestigi tek
tedavi yontemi hidrasyondur (24, 30, 39). Yiiksek riskli hastalarda hidrasyonun da
tam bir koruyucu etkisi yoktur. Bir¢ok calismada degisik hidrasyon protokolleri
denenmis uygun koruyucu prosediir ortaya konulmaya ¢alisilmis, ancak bu konuda
bir konsensiis olusmamigstir (34).

Parenteral yolla s1v1 verilmesi, oral s1v1 alimina gore daha etkili bir yontemdir
(49). Ayrica oral s1v1 alimi her zaman miimkiin olmayabilir. Zira hastalarin bir kismi
acil sartlarda (oral alim icin yetersiz zaman, s1v1 kisitlanmasina gidilen durumlar), bir
kism1 da sedasyon gerektiren durumlarda (artmug aspirasyon riski) incelemeye
alinirlar. Boyle durumlarda da iv hidrasyon daha 6n plana ¢ikar (19). intravendz sivi
replasman1 hastanin klinik durumuna gore degismekle birlikte %0.9 NaCl 1
ml/kg/saat hizinda, tetkik ya da islemden 12 saat once baslanip, KM uygulamasini
takip eden 12 saat sonrasina kadar gidecek sekilde yapilabilir (15,19).

Parenteral s1v1 olarak izotonik sivilarin daha etkili bir koruma sagladigina dair
yayinlar mevcuttur (50).

Sonu¢ olarak KMN acisindan yiiksek risk grubundaki hastalarda hidrasyon
bilinen en etkili koruyucu yontemdir (51).

Salin (%0.9 NaCl) ile birlikte NaHCO3’in KMN’den korunmada faydali
oldugu tespit edilmistir. Salin ile birlikte bikarbonat ve asetil sistein gibi antioksidan
ozellikleri bilinen ajanlarin birlikte kullaniminin da KMN gelisim riskine kars1 etkili
ve giivenilir bir koruyuculuk sagladigi gozlenmistir (48).

%0.9 NaCl soliisyonuyla hidrasyon su anda altin standart olarak kabul edilse

de, uygulanacak sivinin tipi, dozu, zamani heniiz net olarak tanimlanamamistir.

2.2.4.1.2. Diiiretikler

Solomon ve arkadaslari, bazal serum kreatininleri ortalama 2.1 mg/dL olan 78
hastaya, furosemid, mannitol ve girisimden 12 saat Oonce ve sonra yari-izotonik

uyguladiklarinda KMN sikliginin bu prosediirde arttigini saptamislardir. Furosemid
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verilen 25 hastadan 10’unda (%40), mannitol verilen 25 hastadan 7’sinde (%28) ve
25 plasebo hastasindan 3’iinde (%11) KMN tespit edilmistir (52).

PRINCE c¢alismasinda bobrek yetmezligi olan hastalarda bir grup hastaya KM
uygulanmasi 6ncesinde, dopamin+furosemid+hidrasyon, bir kismina ise sadece
hidrasyon uygulanmis, kontrast madde uygulamasindan 48 saat sonra kreatinin
artisinda gruplar arasinda fark goriilmemistir (33, 38).

Sonu¢ olarak, KMN profilaksisinde diiiretikler istenilen diizeyde fayda

saglamamuistir.

2.2.4.1.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri verapamil ve diltiazem, KM uygulanmasindan
sonra ortaya ¢ikan vazokonstriiksiiyonu azaltirlar.

Russu ve arkadaslar1t YOKM ile pyelografi yapilacak nondiabetik hastalarda
10 mg sublingual nifedipini iglem Oncesi vermisler. Nifedipinin bobrek kan akimi ve
GFR’de ilk 2 saatte akut olarak artisa neden oldugu gézlenmistir. Buna karsin sadece
YOKM alan grupta GFR’de azalma olur iken, yalmizca DOKM alan grupta ise
GFR’de anlamli diizeyde bir degisiklik saptanmamaistir (38).

Vazokonstritksor mekanizma ile bobrek hasari olusturan siklosiporine bagh
nefropati proflaksisinde afferent arteriyol tonusu, natriliretik iirlinler, hiicre ici
kalsiyumu azaltarak etki eden kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir (33).

Ancak felodipin, nitrendipin, amilodipin gibi farkli kalsiyum kanal blokerleri

ile yapilan caligmalarda maalesef timit edilen sonug¢lar alinamamstir (24).

2.2.4.1.4. Dopamin / Fenoldopam

Fenoldopam dopamin 1 reseptor agonisti olup, periferik, mezenterik ve renal
arterlerin kan akimini artirir. Bunun sonucunda renal korteks ve medulla kan akimi
da artmaktadir (30, 49). Ilging bir durum olarak fenoldopam medulladaki kan akimini
daha ¢ok artirir (30). Sonugta bobrek kan akimindaki artisa bagl olarak GFR artar.
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Bobrek dozunda dopaminin vazodilatator ve bobrek kan akimini artiricr etkisi
bilinmektedir. KMN’ye kars1 koruyucu etkisine yonelik sonuglar degiskendir (30).
Dopaminin baz ¢calismalarda bobrek hasarina kars1 koruyucu etkisi gosterilememistir
(38) Bobrek dozunda dopaminin tasikardi, aritmi, myokardiyal ve intestinal iskemi
gibi istenmeyen etkileri s6z konusudur. Bu nedenle diisiik doz dopamin KMN’de
oOnerilen bir koruyucu ajan degildir (33).

Fenoldopamin, yapilan hayvan deneylerinde ve randomize olmayan

caligmalarda KMN’ye kars1 koruyucu etkileri bildirilmistir (24).

2.2.4.1.5. Teofilin / Aminofilin

Nonselektif bir adenozin reseptdr antagonisti olan bu ilaglarin, adenozinin
aracilik ettigi vazokonstriikksiyonu engelleyerek, KMN riskini potansiyel olarak
azaltmasi beklenmektedir (25).

Huber ve arkadaglar asetilsitein, teofilin ve ikisini birlikte verdikleri yogun
bakim iinitesinde takip edilen 91 hastalik calismalarinda, 100 ml ve {izerinde kontrast
madde voliimii kullanilan hasta gruplarinda, teofilinin asetilsisteine iistiinliigii oldugu
sonucuna varmislardir (40).

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde KM uygulanmasindan 48 saat sonra
plasebo grubuna gore serum kreatinin diizeyinde anlamli oranda azalma (0.17 mg/dl
ya da 15 pmol/L) gozlendigi dikkati cekmektedir (41).

Ancak teofilinin KMN gelisimini ©Onlemede rutin proflaktik olarak

kullaniminin 6nerilmesi i¢in heniiz yeterli veri yoktur (49).

2.2.4.1.6. N-Asetilsistein (NAC)

Mukolitik bir ajan olan L-sisteinin asetile formu olan N-asetilsistein
antioksidan 6zelligi nedeniyle KMN gelisimini anlamli olarak azaltmaktadir (33, 53).
NAC’1n, oksidatif stresin spesifik bir belirteci olan 15-izoprostan F2:nin iiriner

seviyesinde belirgin azalma meydana getirdigi gosterilmistir (24). Etkisini nitrik
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oksid diizeylerini artirarak, vazodilatasyon olusturmak suretiyle gostermektedir (14).

Islem oncesi ve islem sonrasi giinlerde NAC’1 (400 mg, oral yoldan) giinde 2
kez alan hastalarda KMN insidanst anlamli oranda diisiik bulunmustur (30, 54).
Ozellikle yiiksek miktarlarda kontrast madde kullanilan hasta gruplarinda cift doz
NAC proflaksisinin yararl oldugu goriilmiistiir (14, 54, 55).

KBY’li hasta gruplarinda da NAC’in korunma sagladig: gosterilmistir (53).

NAC plazmada en yiiksek seviyesine oral alimdan yaklasik 1 saat sonra
ulagsmaktadir. Yar1 omrii 2-3 saattir. Bu nedenle yeterli plazma konsantrasyonuna
ulagsmas1 ve optimal antioksidan etki i¢in KM uygulamasindan 1 saat 6nce alimi
onerilmektedir (14).

Ideal NAC dozu oral yoldan giinde 2 kez, 600 mg olmak iizere islemden bir
giin 6nce ve islemden bir giin sonra olarak kabul gérmektedir (34). Oral alimin kisith
ya da hi¢c miimkiin olmadig1 hallerde iv yoldan islemden 30 dk. dnce 150 mg/kg, 500
ml salin i¢cinde ve KM uygulanmasim takip eden 4 saat icinde 50 mg/kg, yine 500 ml
salin icinde verilebilir (54).

Literatirde KMN’ye kars1 N-asetilsistein’in koruyuculugu konusunda siiphe
uyandiran negatif sonuglar da géze carpmaktadir (33).

Pannu ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde 2918 hastayr i¢ine alan 22
calisma incelenmistir. Sonugta ¢ok farkli protokoller ve farkli arastirmacilar
tarafindan planlanan calismalarda farklt sonuglara ulasilmistir. Ancak NAC

koruyuculugunu gosteren kesin bir protokol ¢ikarmak miimkiin olamamaistir.(49).

2.2.4.1.7. Askorbik Asit

Spargias ve arkadaslar1 risk grubundaki hastalarda, askorbik asit aliminin
KMN insidansini azalttigin1 géstermislerdir (56).

Yakin zamanda yapilmis deneysel bir ¢aligmada iyonik yiiksek osmolar
kontrast madde ve sispilatine bagli ortaya cikabilecek bobrek hasarina karsi askorbik

asitin bobregi koruyucu ve oksidatif stresi onleyici etkisi gosterilmistir (57).
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2.2.4.1.8. Nebivolol

B1 reseptor antagonisti olan nebivololiin vazodilator ve antioksidan 6zelligi
bilinmektedir. Toprak ve arkadaslarinin yaptiklar1 yakin tarihli bir deneysel
calismada nebivololin  KMN’ye kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir.
Nebivololiin KM kaynakli proteiniiri ve tubuler nekrozisi diizelttigi gosterilmistir

(58).

2.2.4.1.9. Melatonin

Melatonin pineal bezin ana salimim {iiriiniidiir. Serbest radikalleri temizleyici,
antioksidan ve oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi bilinmektedir. Sicanlarda 10
mg/kg dozunda iyonik olmayan diisiik osmolar KM verilerek olusturulan nefropati
modeline karst 10 mg/kg intraperitoneal (i.p.) melatonin verilmistir. Sonucta

melatoninin KMN’ye kars1 6nleyici ve koruyucu etkisi gosterilmistir (59).

2.2.4.1.10. Endotelin Reseptor Antagonisti

Endotelinin (ET) bilinen ii¢ subgrubu vardir. ET; bobrekte GFR’de ve kan
akiminda azalmaya neden olur. Kontrast madde kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde
ET, ve ET; nin salinimina yol agar. 150 ml ve tizerinde KM miktar1 sirkiilasyondaki
endotelin miktarim artirir. Diabetik hastalarda bazal endotelin diizeyi ytiksektir.

Heniiz spesifik bir ETa antagonistinin denenmemis olmas1 bu konuda biraz

daha caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (33).

2.2.4.1.11. Hemodiyaliz

Hemodiyalizin, kontrast maddeyi dolasimdan uzaklastirarak KMN’den

korunmada etkili olabilecegi diisiiniilmiis ve bu konuda ¢aligmalar yapilmistir (49).
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Hemofiltrasyonun KMN gelisim sikligin1 ve bir yil icindeki mortalite oranini
azalttig1  bildirilmistir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
hemofiltrasyonun etkili bir profilaktik yontem oldugunu séylenmektedir (39).

Baz1 caligmalarda ise hemodiyaliz profilaksisinden herhangi bir faydanin
saglanamadigi sonucuna varilmistir. Arastirmacilar bu durumu, bobrek hasarinin
kontrast maruziyeti sonrast 20 dakika gibi kisa bir siirede gelismesine, diyalizin 20
dakika i¢inde uygulanamamasina ve diyaliz yapilan gruba verilen kontrast dozunun
daha yiiksek olmasina baglamislardir (60).

Diger bahsedilen bir¢ok yontemde oldugu gibi burada da birbiri ile
ortismeyen sonuclar nedeniyle hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyonun etkilerini

ortaya koyacak yeni ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

2.2.4.1.12 Diger Cahismalar

Bilim insanlar1 tarafindan atrial natriiiretik peptid, prostoglandin E; (PGE)),
ACE inhibitorleri, L-arginin, ibresartan gibi ajanlarla bobrek nefrotoksisitesinden
koruyucu bir iiriin bulmak icin deneysel ve klinik ¢caligmalar yogun bir sekilde devam
ettirilmektedir. Ancak beklenen diizeyde bir sonug heniiz alinamamistir (33, 49, 61).

Teknolojik gelismelerle birlikte, yapilan tetkiklerde kontrast madde kullanma
gereksinimi de bir artig gOstermektedir. Risk grubundaki hastalarin miimkiinse
alternatif =~ goriintiileme  yOntemlerine (US, MRG, ekokardiyografi gibi)
yonlendirilmesi, eger kontrast madde kullanilarak bir inceleme yapilacaksa, islem
oncesi ve sonrasinda yeterli hidrasyon yapilmasi, iyonik olmayan, izoozmolar ve en
diisiik voliimde kontrast madde kullanilmasi, proflaktik amagli NAC gibi antioksidan

verilmesi, ajanlarin KMN gelisim riskini biiyiik olciide azaltacaktir.

2.2.5. Kontrast Madde Nefropatisinin Tedavisi:

Islem sonrasi takipte KMN tanis1 konan hastalarda temel tedavi, yeterli voliim

destegi ve hidrasyondur (6-12 saat boyunca 100-150 cc/saat izotonik soliisyon).
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Saatlik idrar miktarinin <40-60 cc oldugu durumlarda infiizyon hiz1 artirilmalidir.
Uygun miktarda siv1 verildigi halde idrar ¢ikisi yeterli degil ise furosemide 20-80 mg
iv verilebilir. Idrar miktari artrmak ig¢in dopamin bobrek dozundan (2-5
mcg/kg/dak) verilebilir. Hidrasyon ve farmakolojik tedaviye cevap vermeyen

hastalarda diyaliz gerekmektedir.

2.2.6. Kontrast Nefropatide Prognoz

McCullough ve arkadaslarinin perkiitan girisime giden 1826 hasta {izerinde
yaptig1 bir ¢alismanin sonucunda, diyaliz gerektiren KMN sikligi <%1, hastane
mortalitesi %35.7, iki yillik sagkalim ise %18.8 olarak saptanmistir (62). Yeni
yapilan retrospektif bir calismada ise, KMN gelisen hastalarda hastane ici mortalite
%?2?2 bulunmustur (Bu oran KMN gelismeyenlerde sadece %1.4’tiir). Kontrast madde
nefropatisi gelisen ve hastaneden sag olarak ¢ikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite
oranlar1 sirasiyla %12.1 ve %44.6’dir. Bu oranlar dogrudan olarak kontrast madde
kullanimina bagh prognozu yansitmasa da, bu hasta gruplarinda akut renal
yetersizligin gelisiminde KM’nin Onemli bir etken oldugunu gostermektedir.
Kontrast maddeye baglh nefropati gelisiminin 6nlenmesi prognozun iyilestirilmesinde

onemli bir faktor olacaktir (43).

2.3 Oksidatif Stres, Reaktif Oksijen Radikalleri

Atomlar, nétron ve protondan olusan bir ¢ekirdekle, bu ¢ekirdegin cevresinde
donen elektronlardan olusurlar. Atom c¢ekirdeginin ¢evresinde, elektronlarin
bulundugu bosluga orbital denir. Her bir orbitalde spinleri birbirine zit (1]) iki
elektron bulunur. Bu elektronlara esglesmis veya ortaklanmig elektronlar denir. Atom
veya molekiiller, yoriingelerindeki elektronlar eslesmis ve ters pozisyonda yer
aldiklarinda kararli bir yapr gosterirler. Bu kararh yap1 eslesmemis elektron

bulundurduklarinda bozulur (63).
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Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa
Omiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanir
(64). Cogu olayda serbest radikal tiretimi, pato-mekanizmanin bir pargasidir ve pek
cok ksenobiyotigin toksisitesi, serbest radikal iiretimi ile ilgilidir (65, 66).

Oksidatif stres, hiicrelerin lipid tabakasmin peroksidasyonu ile sonuglanan
serbest radikal tiretimi ve viicudun antioksidan mekanizmalar ile kendini savunmasi
arasindaki orantisizlik olarak tanimlanabilir (Sekil 15) (67). Bu dengedeki bozulma
cok c¢esitli hastaliklarin  ortaya c¢ikmasinda, kanser olusumunda, diabette,
iskemi/reperfiizyon travmalarinda, inflamatuvar hastaliklarda, noéro-dejeneratif

hastaliklarda ve yaslanmanin etyopatogenezinde rol almaktadir (64).

ANTI
OKSIDAN
AJANLAR

OKSIDAN
AJANLAR

Sekil 16. Oksidan/antioksidan dengedeki bozulmaya bagli oksidatif stres olusumu

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynaklara bagli olarak
olusurlar. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda parakuat, alloksan gibi kimyasallarin
etkisi altinda kalma, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize
ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumant,
solventler gibi cevresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapici
maddeler sayilabilir. Bu nedenle serbest radikaller toksikolojik ag¢idan da onemlidir
(68). Oksidatif stres, toksikolojide olast bir mekanizma olarak son 20 yildir

arastirmalarin odagi haline gelmistir (69).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksid ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (64, 69). Biyolojik sistemlerdeki en dnemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijenin dis yoriingesine, bir
veya daha fazla eslesmemis elektron eklenmesiyle, bu molekiil giiclii bir toksine yani

bir serbest oksijen radikaline doniisiir (64). Bu bilesikler de son yoriingelerinde
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ortaklanmamis elektron igerdikleri icin kolayca diger molekiillerle reaksiyona girerek
onlar1 tahrip edebilen bilesikler olustururlar ve organizmada cok etkili bir hasar
meydana getirirler (64). Olusan bu toksik {iriinler cesitli mekanizmalar ile bertaraf
edilmeye ¢alisilir. Bu yontemler koruyucu, tamir edici, fiziksel ve antioksidan defans
mekanizmalaridir (64). Antioksidan mekanizmalar enzimatik ve enzimatik olmayan
yollardan olusur (71). Ilk ve temel antioksidan savunma, enzimatik olarak
yapilmaktadir. En 6nemli intraselliiler enzimlerin; sliperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz oldugu bilinmektedir (70). Sonraki
savunma hatt1 ise ekstraselliiler nonenzimatik antioksidanlar tarafindan olusturulur.
Bunlar; vitamin E, vitamin C, B-karoten, transferrin, seruloplazmin, albumin,

haptoglobin gibi bilesiklerdir (64, 70).

Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol acan siiperoksit grubu, bakirli bir
enzim olan siiperoksit dismutaz aracilifiyla hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene
cevrilir. Siiperoksit grubundan daha az toksik bir yapiya sahip H,O,, dokularda
bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen

gibi daha zayif etkili tirlinlere doniistiiriilerek etkisiz hale getirilir (64, 69, 70).

Siiperoksit gruplarimin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre
zarlarinin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri,
etan ve pentan gibi ¢esitli lipid peroksidasyon iirlinlerini olusturur. Lipid peroksitler,
indirgenmis glutatyona (GSH) bagimli selenyumlu bir enzim olan GS-peroksidaz
tarafindan lipid alkollere cevrilerek inaktive edilir. Ancak gerek siiperoksit
gruplartyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi, gerek selenyum
eksikligi ve gerekse ortamdaki glutatyonun titkenmesine neden olabilen dietilmaleat,
dioksin gibi maddelerin bulunmasz, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin
olusmasina yol acar. Serbest lipid gruplart da, doymamus yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik
olarak aktif olan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize olurlar ya da
baslangictaki etki alanlarinda diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak
sekonder bozukluklarin da gostergesi olabilirler (70). Serbest oksijen tiirleri,
metabolik disfonksiyon ve kalsiyumun intraseliiler hemostazisinde bozulma gibi

cogul mekanizmalarla doku hasar1 meydana getirirler (68).
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Serbest radikallerin etkisiyle ortaya c¢ikan bozukluklarin basinda cesitli
zarlardaki lipid peroksidasyonu (LPO) gelmektedir. LPO, serbest radikaller
tarafindan baslatilan ve zarlarin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir (66).

Lipid peroksidasyonun en dnemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. Ug ya da
daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehid
meydana gelir. Olusan malondialdehid, hiicre membranlarindan iyon alis-verigine
etki ederek membrandaki  bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar, iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.
Malondialdehid bu 6zelligi nedeniyle, DNA’min nitrojen bazlar1 ile reaksiyona
girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre Kkiiltiirleri i¢in genotoksik ve

karsinojeniktir (64, 66, 69).

2.3.1. Antioksidanlar

Oksijen radikallerinin etkisiyle ortaya cikabilecek oksidatif hasarlar1 nlemek
amaciyla canli sistem tarafindan gergeklestirilen pek cok korunma mekanizmasi
vardir.

Antioksidanlar, hem dogrudan, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin,
ilaclarin, karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarinin istenmeyen etkilerine
karst hiicreleri koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, beta-karoten, metallotionin,
poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, iirat, ubikuinol,
polifenoller, flavonoidler, fitoostrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, s-
adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz,
siiperoksid dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L. ve
eozinofil peroksidaz bu gruba girer (70, 71). Yine anestezik dozlarda kullanilan
propofolun hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunu sinirlandirabildigi

gosterilmistir (72).
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2.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.1.1.1. Katalaz (CAT)

Bu enzim, her biri 60 kD olan toplam dort subiinite iceren tetramerik bir yapiya

sahiptir. Bu iinitelerden her biri ferriprotoporfirin igerir (71).

Katalaz enzimi tum canlilarda, aerobik bakterilerde bulunur. Hiicrede
peroksizomlarda yerlesir. Hidrojenperoksidi su ve molekiiler oksijene g¢evirir. O
kadar etkili bir enzimdir ki bir dakika gibi kisa bir siirede 6 milyon hidrojen

peroksidi su ve oksijene doniistiirebilir (69).

Bu enzimin aktivitesi, ortamdaki hidrojenperoksit konsantrasyonunun cok fazla
arttigt durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O, konsantrasyonunun
diisiik oldugu hallerde ise hidrojenperoksiti substrat olarak kullanan diger enzimler
(glutatyon peroksidaz gibi) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan

uzaklastirirlar (73).

Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, benzer etkisi olmasina ragmen,
hiicre i¢indeki yerlesim yerleri ve etki yerleri bakimindan farklilik géstermektedirler.
Katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkili iken, glutatyon peroksidaz enzimi baglica

sitozol ve mitokondride daha etkilidir.

2.3.1.1.2. Siiperoksit Dismutaz
Siiperoksit dismutaz, cok etkili bir hiicre ici enzimatik antioksidandir. Bu
enzim siiperoksit radikallerinin daha az toksik etkili hidrojen peroksite doniismesini

katalize etmektedir.
Reaksiyon soyle formiiliize edilebilir:
202._ + 2H+= H202+ 02

Ayrica SOD’un diger bir fonksiyonu da dehidrataz enzimler (dihidroksi asit
dehidrataz, akonitaz, 6-fosfoglukonat dehidrataz ve fumaraz A ve B) ilizerinden

stiperoksid radikallerinin inaktivasyonunu saglamaktadir (71).
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Cok sayida izoformu olan enzimin insanda ii¢ alt formu bulunur: Sitozolik Cu,

Zn-SOD, mitokondriyal Mn-SOD ve hiicre dis1 SOD (69,71).

Cu, Zn-SOD 32 kD agirhigindadir ve iki insidental alt {initeden olusur.
Siiperoksid anyonunu su ve oksijene cevirir. Enzim aktivitesi i¢in optimal pH 5-

9.5 dur.

Mitokondriyal Mn-SOD 96 kD agirliginda homotetramer yapidadir. Her bir alt
initesi manganez igermektedir. Bu enzim Mn’in 3 degerlilikten 2’ye ve 2’den 3
degerli forma doniistiigli iki asamali bir siklus icinde siiperoksid radikalinin

doniisiimiinii saglar (69,71).

2.4. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE )

Kafeik asit fenetil ester bal aris1 propolisinin flavonid iceren bir komponentidir.
Propolis ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. i1k bilgiler eski Misirda insanlarin
cesetlerini korumak ve mumyalamak amaciyla propolisten faydalandiklarii
gostermektedir (74). Yine Aristo ve Hipokrat tarafindan halk sagligma yonelik
kullanimina dair bilgiler mevcuttur. 19. Yiizyilda Arap, Yunan ve Romen hekimlerce
saglhk alaninda kullanilmigtir. Modern tipta kullanimina dair ilk olarak 1960 ve
1970’lerde Danimarkali Dr. Aagard LUND ve Fransiz Dr. Remy CHAUVIN’in
arastirmalar1 goze carpmaktdir (74).

Giiniimiizde CAPE’yi modern tibbin hizmetine sunabilmek icin yogun olarak
deneysel calismalar yapilmakta ve ilerleyen donemde bu geleneksel olarak bir¢ok
toplumda kullanilan maddenin, farmasotik olarak kullamlmaya baslanmasi
beklenmektedir.

CAPE’nin kimyasal yapist net olarak heniiz bilinmemektedir. Koyu yesil ya
da kahverengi bir madde olup, kavak tomurcuklari, balmumu, vanilya ve balda
bulunmaktadir. Tad1 acimsidir. Bu tanimlanan 6zellikleri diinya tizerinde bulundugu
cografyaya gore degisiklik gosterebilmektedir. Propolisin biyokimyasal yapisina
yonelik bir cok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalarda B-amilaz, polifenolik
komponentleri, flovonoid ve fenolik asit ve esterlerini icerdigi gosterilmistir. Yine

farkli bir caligmada vitamin (B1, B2, B6, C and E) ve mineral Mg, Ca, I, K, Na, Cu,
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Zn, Mn ve Fe) yoniinden de oldukca zengin olduguna dair veriler elde edilmistir
(75).

Yapilan caligmalar gostermistir ki CAPE’nin antiviral, antibakteriyel,
antifungal, antiinflamasyonel, antikanser, antioksidan ve immiinmodilator etkileri
mevcuttur (76, 83, 84).

Olusturulan deneysel nefropati modellerinde, CAPE’nin koruyucu etkilerine
yonelik timit verici sonuglar bildirilmektedir (77-81).

Yukarida bahsedilenlerden baska deneysel olarak olusturulan ensefalit (86),
pankreatit (87), iskemi-reperfiizyon modeli ile olusturulan testis hasar1 (88), sicak
travmasinda (89), karbon tetrakloriir toksitesinde (90) CAPE’nin koruyucu etkisini
arastiran ve olumlu sonuclar bildiren yaymlar mevcuttur.

CAPE linoleik ve aragidonik asidin 5- lipooksijenaz tarafindan meydana
getirilen oksijenizasyonunu engeller. Yaklasik olarak 10 pmol/L konsantrasyonda in
vitro kosullarda nétrofiller veya ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan

olusturulan reaktif oksijen tirlinlerini tamamen bloke ettigi bildirilmistir (77, 86).
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2. MATERYAL METOD

2.3. Calisma Dizaym

Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindiktan sonra: Yaklasik olarak benzer yaslarda (8 hafta+1 hafta), Wistar albino, 30
erkek sican (ortalama agirliklar1 240+11 g) calismaya dahil edildi. Si¢anlar grup I
(Kontrol), grup Il (Kontrast madde), grup I1I (Kontrast madde+CAPE verilecek
grup) olmak tizere 10’arli 3 esit gruba ayrildi. Deney oOncesi bir hafta boyunca
sicanlarin ortama adaptasyonu icin 24°-26°C oda 1sisinda, %55-60 nemli ortamda ve
12 saat giin 15181/12 saat karanlik siklusunda serbest beslenme ve yasam kosullari
saglandi. Sicanlarin agirliklarina gore verilecek olan KM (meglumin diatrizoat,
Urografin® %76, Schering AG, Almanya), kimyasal (CAPE) ve sivi (salin)
hacimleri hesaplandi.

Adaptasyon siirecinden sonra 24 saatlik serbest su ve beslenme periyodunu
takiben bazal idrar ve kan numuneleri alindi. Kan 6rnekleri kuyruk lateral veninde,
ilik suya bandirilmis pamukla bir miktar vazodilatasyon olusturularak alindi. Daha
sonra;

Kontrol grubuna (Grup I) hesaplanan kimyasal hacmi kadar salin,

Kontrast madde grubuna (Grup II) 10ml/kg salin,

Kontrast madde+CAPE grubuna (Grup III) 10umol/kg/giin dozunda CAPE
i.p. yoldan verildi.

Bu islemlerin ardindan 24 saatlik susuzluk perivodu uygulandiktan sonra;

Kontrol grubuna (Grup I) hesaplanan kimyasal hacmi kadar salin soliisyonu,

Kontrast madde grubuna (Grup II) 10mg/kg kontrast madde,

Kontrast madde+CAPE grubuna (Grup III) 10mg/kg kontrast maddenin
ardindan, 10pmol/kg dozunda CAPE i.p. olarak verildi.

Bu islemlerden sonra 24 saat beklendi. Deney sirasinda kontrast madde
grubundan 6len iki sican disinda, geriye kalan siganlardan kan ve idrar numuneleri

alindi. Ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczambasl,istanbul, Tiirkiye) (50 mg/kg, im)
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ile anestezi saglanarak, laparotomi yapildi, her iki bobrek alindi ve sicanlar dekabite
edildi. Sag bobrek histopatolojik ¢alisma i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda, sol
bobrek ise biyokimyasal ¢alismalar yapilmak iizere hicbir isleme tabi tutulmadan

aliminyum foliyolara sarilarak —20°C’de saklandi.

3.2. Biyokimyasal Calismalar

Sicanlardan bazal ve deney sonrasi elde olunan kan &rneklerinden Na,
kreatinin ve BUN degerleri ile idrarda Na*, kreatinin seviyeleri SDU Hastanesi
biyokimya laboratuvarinda calisildi.  Sakrifikasyon sonrasi idrar N-asetil
glukozaminidaz (NAG) seviyeleri manuel yolla spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

Bobrek dokusundan 1 gram alinarak, 50 mM/L fosfat tamponunda, 1:10
agirlik/hacim orani olusturularak, homojenizator marifetiyle (IKA Ultra-Turrax T 25
Basic,Germany) homojenize edildi. Elde olunan homojenat 5000/dk devirde, 30
dakika santrifiij edildi, olusan siipernatant pipet yardimiyla plastik tiiplere alindi.

Siipernatantlar -20°C’de biyokimyasal analizler yapilmak iizere saklandi.

3.2.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi

Bobrek MDA seviyeleri Draper ve Hadley’in metodu ile calisild.
Tiobarbitiirik asitin (TBA) spektrofotometrik dl¢iimiine dayanan bu metod ile 0.5 mL
homojenata 2.5 mL, 100g/L triklora asetik asit (TCA) soliisyonu ilave edildi. Her bir
tip santrifiij edildikten sonra 15 dakika kaynayan suda bekletildi. Ardindan musluk
suyu ile sogutma islemine tabi tutuldu. Tiipler 1000 devir/dk santrifiij edildikten
sonra 2 mL siipernatant alindi. Bunun iizerine 6.7 g/L. lik TBA’dan 1 mL ilave
edilerek tekrar kaynayan suda 15 dakika bekletildi. Takiben musluk suyu ile sogutma
islemi yapildi 532 nm’de spektrofotometre (Shimadzu UV-1601, Japan) ile
absorbansi olciildii. MDA-TBA kompleksi absorbans katsayis1 (1.56 x 10° ecm™ M
kullanilarak MDA konsantrasyonu hesaplandi. Her gram protein bagina nmol olarak

ifade edildi (nmol g ! protein).
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3.2.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Total SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin tanimladig1 yontemle 6lciildii. Bu
metod ile nitroblue tetrazoliumun (NBT) Ksantin/Ksantin oksidaz sistemini
indirgemesi esas alindi. Aktivite 1.0 mL etanol/kloroform (5/3) karistminin ayni
miktarda stipernatant 6rnegine ilavesi ve bunun santrifiij edilmesinden sonra dl¢iildii.

Aktivite gram basina iinite olarak ifade edildi.

3.2.3. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz diizeyi Aebi tarafindan tanimlandigir sekilde, hidrojen peroksit
diizeyindeki degisiklik (azalma) sabit bir diizeye (s™,k) gelinceye kadar dakikalik
spektrofotometrik absorbans 6l¢iimii ile belirlendi. Enzim aktivitesi gram bagsina

degisim sabiti (k) olarak belirtildi.

Bu ii¢ enzimin degerlendirmesi i¢in bobrekten protein dl¢iimii Lowry metodu

ile yapild1.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Bobrek dokusu % 10’luk formalinde fikse edildi. Parafin bloklara gdomiilen
bobrek dokularindan 4 pm’lik kesitler alinarak, Hematoksilen&Eozin, Periodic asid-
schiff (PAS) ve Masson’s trichrome ile boyandi. Histopatolojik incelemede;
Glomeriiler, arteriyoler ve tubulointerstisyel hasar degerlendirilerek, skorlandi (92,
93). Skorlama asagidaki kriterler esas alinarak yapildi:

Glomeriiler hasar skoru (GHS)

Grade 0 : Hasar yok,
1 : Glomeriiliin 1/3’den daha azinda hasar
2 : Glomeriiliin 2/3’de hasar

3 : Glomeriileriin 2/3’den daha fazlasinda hasar
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Arteriyoler hasar skoru (AHS )
Grade 0: Hasar yok
1: Arteriyol duvarinda %50’ ye kadar cepecevre hyalinozis
2: Arteriyol duvarinda %50-100 arasinda cepegevre hyalinozis, ancak
luminal daralma yok

3: Arteriyol duvarinda kompakt hyalinozis ile birlikte luminal daralma

Tubulointerstisyel hasar skoru (THS)
Interstisyel inflamasyon
Interstisyel fibrozis
Tubuler atrofi
Bazal membran kalinlasmasi
Dilatasyon
Deskuamasyon

Hidropik dejenerasyon

AN N N N Y N NN

Tubuler nekrozis’i iceren degisiklikler asagidaki gibi derecelendirildi.

Grade 0 : Hasar yok
1 : Tubulointerstisyel hasar % 10’dan az hasar
2: %10-25

3: %26-50

4: %51-175

5

: Tubulointerstisyel hasar % 75’den fazla

3.4. istatiksel Analizler

Elde edilen sunuglardan Windows® uyumlu SPSS® 9.0 paket programi
kullanilarak, tammlayici istatistik verileri elde edildi. Gruplarin normal dagilima
uyup/uymadigi one-sample Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Gruplar
arasinda fark olup olmadigr Kruskal Wallis, ortaya ¢ikan farkin hangi gruptan
kaynaklandigi ise Mann Withney U testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan ve Idrar Bulgular:

Sicanlardan elde edilen kan numunelerinde Na”, kreatinin ve kan iire azotu
(BUN) degerleri calisildi. Bazal degerler ile deney sonrasi degerler arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Na®, kreatinin ve sadece deney sonrasi
numunelerden manuel olarak spektrofotometrik N-asetil glukoz aminidaz (NAG)
calisildi. Idrar analizlerinde de bazal degerler ile deney sonrasi degerler arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu sonug siganlarin bir bolimiinde biyokimyasal

analiz yapilabilecek diizeyde numune elde edilememesine bagh olabilir.

4.2. Bobrek Dokusunda MDA Seviyesi ve SOD, CAT Enzim

Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Sican bobrek dokusunda biyokimyasal analizler sonucunda elde edilen MDA

diizeyleri ve SOD, CAT enzim aktiviteleri tablo7 gosterilmistir.

Tablo 6. Kontrast maddeye bagli bdbrek hasarinda CAPE’nin CAT ve SOD aktiviteleri ile

MDA seviyesi Uzerine etkileri (Aritmetik Ortalama + Standart Sapma)

Gruplar CAT SOD MDA
(k/g protein) (U/mg protein) (nmol/g protein)
I- Kontrol (n=10) 0.86 + 0.08 0.092+0.014 33.00 £ 2.84
[I-Kontrast madde(n=8) 1.18+0.18 0.129+0.014 39.89 + 2.91
IlI- KM+CAPE (n=10) 0.99 £ 0.06 0.084 = 0.009 33.25+4.74
P degeri
I-1l 0.0001 0.0001 0.001
I-1l 0.008 AD AD
1-111 0.001 0.0001 0.001

AD: Anlamli Degil
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Sican bobrek dokusunda, MDA diizeyi kontrast madde grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p= 0.001). Kontrol grubu ile CAPE
grubu MDA diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. KM+CAPE verilen
sicanlarin bobrek dokusundan Olciilen MDA diizeylerinin, sadece kontrast madde
verilen gruba gore anlamli oranda azalma gosterdigi tespit edildi (p= 0.001).

Antioksidan enzimlerden SOD enzim aktivitesinde kontrast madde grubunda
kontrol grubuna gore belirgin yiikselme tespit edildi (p= 0.0001). Kontrast madde ile
birlikte CAPE verilen grupta, sadece kontrast madde verilen gruba gore SOD enzim
aktivitesinde anlamli oranda azalma go6zlendi (p=0.0001). SOD aktivitesinde kontrol
grubu ile CAPE grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark yoktu.

Katalaz (CAT) diizeylerinde ise kontrol grubu ile KM verilen grup arasinda
belirgin bir fark gbze carpiyordu, enzim aktivitesi kontrast madde grubunda artmis
olarak bulundu (p=0.0001). KM ile birlikte CAPE verilen grupta CAT aktivitesinde
sadece KM verilen sicanlara gore azalma tespit edildi, bu azalma istatistiksel olarak
anlamli diizeyde idi (p= 0.001). CAPE grubunda CAT enzim aktivitesi kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p= 0.008).

4.3. Sican Bobrek Dokusunda Histopatolojik Bulgular

Kontrast maddenin bobrekte yaptigi degisiklikler ve CAPE’nin etkilerinin

istatistiksel verileri tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Kontrast maddenin bdbrekte neden oldugu histopatolojik degisiklikler

GHS AHS THS
I- Kontrol (n=10) 0.0000+0.0000 0.0000+0.0000 0.0000+0.0000
ll- KM (n=8) 2.2500%0.7071 1.8750+0.8345 3.7500+0.8864
lll- KM+ CAPE (n=10) | 1.5000+0.8498 1.0000+0.8165 1.6000+1.2649
P degeri
I-1l 0.00 0.00 0.00
1-111 0.00 0.00 0.00
-1 AD (p=0.065) AD (p=0.055) p=0.003

AD: Anlamli Degil
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Histopatolojik olarak glomeriillerdeki hasar, sifir (hasar yok)’dan glomeriiliin

2/3’iinden fazlasindaki hasar1 gosteren grade 3 diizeyine kadar olan aralikta
degerlendirildi (Resim 1).

Resim 1. CAPE grubundan grade I glomeriiler hasarin mikroskopik goriiniimii
(H.E., x200)

Kontrast madde verilen grupta, KM+CAPE verilen gruba gore glomeriiler
hasar skorlar1 (GHS) yiiksekti. Ancak bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0.065) (Sekil 16).

12
10 1
8-
6-
41 gruplar
-kontrol
2 ]
= -kontrast
>
S ol Bl care

,00 1,00 2,00 3,00

Sekil 17. Gruplara gbre glomerUler hasar skorlarinin (0 — 3) dagilimi
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Arteriyollerin degerlendirildigi histopatolojik ¢calismada (AHS) glomeriillerde
elde edilen sonuca yakin veriler ortaya c¢ikti (Sekil 18). Sonucgta; KM+CAPE
grubunda kontrast madde grubuna gore, arteriyollerde gozlenen hyelinoz ve damar
liimeninde daralma gibi histopatolojik degisiklikler (Resim 2) daha diisiik seviyede
idi. Ancak bu fark da anlamli diizeyde degildi (p=0.055).

Resim 2. Kontrast madde grubundan grade Il arteriyoler hasara ait mikroskopik
gérunum (H.E., x200)
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Sekil 18. Gruplara gére arteriyoler hasar skorlarinin (0 — 3) dagilimi

Count

Interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrozis, tubuler atrofi, bazal membran
kalinlagsmasi, dilatasyon, deskuamasyon, hidropik dejenerasyon, tubuler nekrozis gibi
tubulointerstisyel hasar (THS) kontrast madde verilen sicanlarin bobreginde belirgin

olarak artmist1 (Resim 3).



Resim 3. Yalnizca kontrast madde verilen grupta bdbrekte gdzlenen
tubulointerstisyel degisiklikler a. interstisyel inflamasyon (H.E., x200), b. interstisyel fibrozis
(Masson_Trichrome, x200), c. Tubuler atrofi (H.E., x100), d. Bazal membran kalinlasmasi
(PAS, x400), e. Dilatasyon (H.E., x100), f. Deskuamasyon (PAS, x200), g. Hidropik
dejenerasyon (PAS, x200), h. Tubuler nekroz (H.E., x200)
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Tubulointerstisyel hasar kontrast madde ile birlikte CAPE verilen si¢anlarda
anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu (Sekil 19). Kontrast maddeye CAPE

eklenmesinin tubulointerstisyel hasara karsi koruyucu etki gosterdigi bulundu
(p=0.003).
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Sekil 19. Tubulointerstisyel hasar skorlarinin (0 — 5) gruplara gore dagilimi

N
s

Count
o

KM’ye baghh glomeriiler, arteriyoler ve tubulointerstisyel degisiklikler

istatistiksel olarak sekil 20°de 6zetlenmistir.
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Sekil 20. Kontrast maddenin bébrekte yaptigi degisiklikler ve CAPE’nin etkileri
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S. TARTISMA ve SONUC

Kontrast maddeler, goriintiileme yontemlerinin ayrilmaz bir parcasi olmustur.
Bugiin icin belli bashh birka¢ endikasyon disinda bilgisayarli tomografi
incelemelerinde, intravendz pyelografide, anjiografide olduk¢a sik olarak
kullanilmaktadir. Gliiniimiizde kontrast maddelerin intravaskiiler kullanimini
sinirlandiran en ©nemli istenmeyen etkileri bobrek fonksiyonlari iizerine olan
olumsuz tesirleridir. Genel popiilasyonda KMN insidanst %?2 olarak kabul
edilmektedir (25). KMN halen hastane kaynakli bobrek yetmezliginin en Onemli
sebeblerinden biri olup, hastanede kalis siiresini ve mortalite oranini artirmaktadir.

KMN’nin bobrek fonksiyon bozukluklari, diabetus mellitus (DM) gibi daha
onceden var olan durumlarla birlikte ortaya ¢ikma sanssizlig artiy gostermektedir.
Buna karsin boyle hasta gruplarinda olasi risk ortaya konulup, en uygun koruyucu
yaklagim uygulanmaya caligiimaktadir.

KMN’nin ortaya ¢ikisinda bir takim predispozan faktorler artik kabul gérmiis
olmasina karsin, nefropatinin mekanizmasi halen net olarak ortaya ¢ikarilamamistir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada en temel mekanizma kontrast madde verilisini
takiben bobrekte vazokonstriiktor mekanizmanin devreye girmesi ve buna bagl
olarak renal mediiller iskemi olugmasi olarak kabul gérmektedir. Bu hipotezden yola
cikarak KMN’den bobregi korumak icin etyolojide rol aldigr diisiiniilen
mediyatorlere kars1 kalsiyum kanal blokerleri, dopamin-1 reseptor agonistleri,
adenozin reseptor antagonistleri, P; reseptor antagonistleri, endotelin reseptor
antagonistleri, ibresartan gibi ajanlarla nefropatiye neden olan dongii kirilmaya
calisiimaktadir.

Bundan baska kontrast maddelerin osmolalite, viskozitesine bagli olarak
dogrudan sitotoksik etkisi sonucu olusan histopatolojik degisiklikler tespit edilmistir.

Son zamanlarda, bircok klinik durum ile baglantis1 oldugu diisiiniilen/ispat
edilen oksidatif dengedeki bozulmamn, bobrek hasarindaki yeri ile alakali caligmalar

yapilmaktadir. Bununla birlikte antioksidan ajanlarin koruyucu etkilerini arastiran
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cok sayida makale literatiire girmistir. Bunlardan en iyi bilineni N-asetil sistein olup,
aragtirmacilarin - ¢ogunlugu eger hidrasyon disinda bir koruyucu yaklagim
uygulanacaksa, bunun NAC olabilecegini belirtmektedirler. NAC diginda melatonin,
askorbik asit gibi antioksidan ajanlarin da deneysel ve klinik calismalarda KMN’ye
kars1 etkinligi aragtirilmaktadir.

Calismamizda kontrast madde kaynakli bobrek hasarinda oksidatif stresin
olas1 roliinii ve KMN’ye karsi, antioksidan 6zelligi bilinen CAPE’nin olas1 dnleyici
ve koruyucu roliinii deneysel olarak gostermeye calistik. Nefropati olusturmak igin
24 saat susuz brraktigimiz si¢anlara, 10 mg/kg’dan tek doz kontrast maddeyi i.p.
olarak verdikten sonra, ortaya cikan bobrek degisikliklerini ve yine buna karsi
CAPE’nin olas1 Onleyici, koruyucu roliinii biyokimyasal ve histopatolojik olarak
inceledik (94).

Arastirmamizda, yalmizca kontrast madde verdigimiz sicanlarin bobrek
dokusunda; MDA diizeylerinin, hem kontrol, hem de kontrast madde ile birlikte
CAPE verilen gruba gore belirgin bir artig gosterdigini bulduk. MDA diizeylerindeki
artig kontrast maddelerin nefrotoksik etkilerini agiklamada, oksidatif stresin de rol
aldiginin bir gostergesi olabilir.

MDA lipid peroksidasyonunun son iiriinii olup, oksidatif stresi gosteren bir
biyokimyasal belirtectir. Bobrek {izerine istenmeyen etkileri oldugu bilinen bir¢ok
ajanin nefrotoksik etkisi ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi gostermek i¢cin MDA
diizeylerini arastiran literatiirler mevcuttur.

Yapilan bir calismada, vankomisin verilerek olusturulmaya caligilan bobrek
hasarinda, yalnizca vankomisin verilen grupta MDA diizeyleri yiiksek bulunurken,
koruyucu ajan verilen grupta MDA diizeyinin azaldig: tespit edilmistir (95).

Yine bobrek toksitesi bilinen sisplatin ile yapilan baska bir calismada,
biyokimyasal olarak MDA diizeylerinin sisplatin grubunda kontrol grubuna gore
belirgin yiikseldigi gdzlenmistir (78).

Oksidatif stres araciligiyla nefrotoksik etkileri gosterilen doksorubisin ile
yapilan caligmada, doksorubisin grubunda, MDA seviyesinin kontrol grubu ve
koruyucu, antioksidan ajan verilen grup ile kiyaslandiginda anlamh diizeyde arttigi

gosterilmistir (79).



66

Rutinde sik kullanilan bir antibiyotik olan gentamisin ile olusturulan deneysel
nefrotoksisite modelinde, gentamisin verilen si¢anlarin bobrek dokusunda MDA
diizeylerinin yiikseldigi gézlenmistir. Buna karsin gentamisin ile birlikte antioksidan
ajan verilen grupta MDA seviyelerinin kontrol grubu ile benzer diizeylere dondiigii
tespit edilmistir (80).

Bunun disinda amikasin ve karbon tetrakloriir(CCly)  gibi ajanlarla
olusturulan deneysel modellerde, oksidatif stresin bir belirteci olarak MDA
diizeyleri, kiyaslandig1 gruplara gore anlamli oranda yiikselme gostermektedir
(81,90).

Tam ya da tedavi amaciyla kullanmilan bir takim ajanlarin sigan bobrek
dokusunda MDA diizeylerini yliksekseltmesi oksidan bir etki mekanizmanin
varliginin gostergesi olabilir. Bizim ¢alismamizin sonuglarida literatiir ile uyumlu idi.

Viicutta olusan reaktif oksijen driinleri, belli bir denge dahilinde
olugsmaktadir. Bu denge viicudun savunma sisteminin bir parcasidir. Hiicrede
mitokondriyal respirasyonda, hiicrenin sinyal mekanizmasinda ve bakterileri fagosite
etmek gibi fonksiyonlarda, reaktif oksijen tiirleri yasam i¢in gereklidir. Hiicrelerin
cogu koruyucu mekanizma olarak da serbest radikalleri ortaya ¢ikarabilir. Karaciger
detoksifikasyon i¢in serbest radikalleri kullanirken, nétrofiller patojenleri yok etmek
icin serbest radikaller iiretebilir. Oksidatif dengedeki bozulmaya bagli olarak reaktif
oksijen {iiriinlerinin istenmeyen etkileri ortaya cikar ki buna yonelik eksojen (viicut
dis1) ve endojen (enzimatik) mekanizmalar devreye girer (63, 96).

Endojen mekanizmada, olusan reaktif oksijen iiriinlerini, viicut i¢in tehdit
olusturmayan kimyasal yapilara doniistiiren enzimler rol oynar. Bunlardan en ¢ok
bilinenleri SOD, CAT, GSH-Px gibi enzimlerdir. Arastirmamizda SOD ve CAT
enzim diizeylerini olctiik.

SOD, viicut icin toksik olan siiperoksit radikallerini hidrojenperokside
katalize eder. Oksidatif stres diizeylerini inceleyen calismalarda SOD aktivitesi ile
alakal1 olarak degisken sonuglar bildirilmistir. Tiim memelilerde bulunan katalaz
enzimi ise hidrojen peroksidi dogrudan suya doniistiiriir. Ortamdaki hidrojen
peroksid miktar1 ile CAT aktivitesi arasinda dogrusal bir iliski vardir. Hiicre i¢i
diisiik hidrojenperoksid konsantrasyonunda diger mekanizmalar

(glutatyonperoksidaz sistemi) devreye girerken, yiiksek hidrojenperoksid diizeylerine
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bagl olarak artan katalaz diizeyleri ile, olusan serbest radikal suya doniistiiriiliir
(63,96,97).

Calismamizda kontrast madde verilen sicanlarda SOD ve CAT enzim
aktivitesinde bir artis tespit ettik. Kontrast madde ile birlikte CAPE verilen
sicanlarda antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktivitesinin diisiis gosterdigini
bulduk.

Doksorubisine bagli deneysel nefrotoksisite modelinde bobrek dokusunda
yalnizca doksorubisin verilen si¢anlarda artmis SOD, azalmis CAT aktivitesi
izlenmektedir (79).

Iskemi-reperfiizyon (i/r) modelinde CAPE ve o-tokoferol (vitamin E)’iin
koruyucu etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, iskemi-reperfiizyon yapilan ve takiben
CAPE verilen bobrek dokusunda artmis SOD aktivitesi izlenmistir. Benzer sekilde i/r
yapilmasi ile birlikte vitamin E verilen sicanlarda da SOD aktivitesinde artis tespit
edilmistir (83).

Sisplatinin neden oldugu bobrek toksitesine karsi, CAPE’nin etkinligini
aragtiran bir calismada, yalmzca sisplatin ve sisplatin ile birlikte CAPE verilen
grupta SOD enzim aktivitesinde kontrol grubuna gore azalma izlenmistir. Ancak
gruplar arasinda anlamh fark gozlenmemistir. CAT enzim aktivitesinde ise kontrol
grubuna gore sisplatin verilen grupta belirgin (p<0.0001), sisplatin ile birlikte CAPE
verilen sicanlarda anlamli oranda diisiis (p<0.014) izlenmistir (78).

Arastirmamizda kontrast madde grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
SOD enzim aktivitesinde belirgin bir artig izlenmistir. Buna karsin kontrast madde ile
birlikte CAPE verilen grupta SOD enzim aktivitesi kontrast madde grubuna gore
daha diisiik seviyede bulundu. Buradan sdyle bir sonug ¢ikarilabilir; yalmzca kontrast
madde verilen siganlarda, artan oksidatif stresi yenmek i¢in SOD enzim aktivitesinde
artis olmustur. Bu grupta MDA seviyesini de diger gruplara gére artmig olarak tespit
etmistik. Oyleyse kontrast madde grubunda SOD aktivitesi artmig; ancak lipid
peroksidasyonu neticesinde olusan MDA diizeylerinde (kontrol ve CAPE grubu ile
kiyaslandiginda) anlamli oranda bir diizelmeye neden olmamistir. Kontrast madde ile
birlikte CAPE verilen grup, SOD aktivitesi ac¢isindan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda arada fark yoktu. Bunun nedeni; CAPE’nin koruyucu etkisine bagl
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olarak oksidan {iiriinlerde belirgin bir azalma olmas1 ve yeterli substrat bulamayan
enzim aktivitesinde down-regiilasyonun ortaya ¢ikmasi olabilir.

Calismamizda CAT enzim aktivitesi kontrast madde grubunda, kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek bulundu (p<0.0001). KM ile birlikte CAPE verilen
grupta CAT diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek (p<0.008), ancak yalnizca KM
verilen gruba gore daha diisiiktii (p< 0.001). Sonugta antioksidan bir enzim olan
CAT, artmis oksidatif strese karsi aktivite artis1 ile cevap vermeye calismaktadir.
Organizmanin disaridan CAPE ile desteklenmesi oksidatif stresi azaltmakta ve
dolayisiyla kontrast maddenin neden oldugu oksidan iiriinlere (substrat) karsi artan
enzim aktivitesi, CAPE verilmesi ile belli bir diizeyde kalmaktadir.

Reaktif oksijen {iriinleri lehine donen oksidatif dengeyi yeniden saglamak
icin, enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar devreye sokulabilir. Biz bu
amagla arastirmamizda antioksidan 6zelligi bilinen CAPE kullandik.

Kemoterapotik bir ajan olan folat antagonisti metotreksat verilen si¢anlarda
oksidatif stres ve CAPE’nin koruyucu etkisini arastiran deneysel bir ¢alisma dizayn
edilmis, sonugta metotreksata bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres ve bobrek
hasarinda, yedi giin boyuncalO) pmol/kg dozunda, intraperitoneal yoldan, giinde tek
doz verilen CAPE’nin umut verici koruyucu etkisinden séz edilmektedir (77).

Yine benzer sekilde, nefrotoksisite olusumu tedaviyi sinirlandirict etkisi olan
bir kemoterapotik; sisplatinin neden oldugu bobrek hasarinda, CAPE’nin koruyucu
etkisine yonelik deneysel bir c¢alijma mevcuttur. Burada tek doz sisplatin
uygulanigiin ardindan serum iire azotu ve kreatinin seviyelerindeki artisin yani sira
bobrek dokusunda da nitrik oksit (NO) diizeylerinin arttig1 gézlenmistir. CAPE 10
pumol/kg/giin  dozunda sisplatin enjeksiyonundan 24 saat Once baglamis ve
sakrifikasyona kadar (toplam 6 giin) verilmis. Sonu¢ta CAPE’nin sisplatin kaynakli
nefrotoksisitede rol oynayan nitrik oksid inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir
(78).

Antikanser, antrasiklin grubu bir ilag olan doksorubisinin en Onemli
istenmeyen etkilerinden biri de bobrek toksisitesidir. Bir calismada doksorubisin
verilen sicanlarda oksidatif hasar1 gosteren MDA, NO ve protein karbonil
diizeylerinde artig, buna zit olarak antioksidan enzimler olan CAT, GSH-Px ve MPO

seviyelerinde azalma tespit edilmis. GSH-Px diizeyleri doksorubisin ile birlikte
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CAPE verilen grupta diger gruplara gore belirgin yiiksek bulunmustur.
Doksorubisine bagli olarak bobrek dokusunda ortaya c¢ikan glomeruler
vakuolizasyon, tubuler deskuamasyon, Bowman kapsiiliindeki yapisiklarin, CAPE
verilen sicanlarda daha az izlendigi bildirilmistir (79).

Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda yaygin olarak
kullanilan, aminoglikozit grubu antibiyotiklerden gentamisin ve amikasin de bobrek
hasarina yol acabilir. Bu ilaglarin kullanimini smirlandiran, en dnemli istenmeyen
etkisi akut bobrek yetmezligine neden olmalaridir. Bu ¢alismada MDA diizeylerinde
ve histolojik olarak bobrek dokusundaki degisikliklerde CAPE verilen grupta olumlu
yonde diizelmeler gozlendigi bildirilmistir. Yalnizca gentamisin verilen grupta
oksidatif stresin bir gostergesi olan lipid peroksidayon iiriinii MDA diizeylerinde
anlamli oranda yiikselme gozlenmistir. Buna karsin gentamisin ile birlikte 10
umol/kg/giin dozunda, ip yoldan toplam 10 giin CAPE verilen grupta MDA
diizeyinde azalma izlenmistir (80).

Literatiirde amikozit grubu antibiyotiklerin neden oldugu nefrotoksisitede
CAPE’nin daha diisik dozlarda da etkisinin oldugunu destekleyen yayinlar
bildirilmistir. Amikasin kulanilarak olusturulan deneysel nefrotoksisitede, 10
pumol/kg/glin dozunda toplam iki giin verilen CAPE’nin oksidatif hasara ve bobrek
doku degisikliklerine kars1 koruyucu etkisi gosterilmistir (81).

Ocak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada metisiline rezistans
stafilokokus aureus enfeksiyonlarinda, sik¢a kullanilan bir ajan olan vankomisinin
neden oldugu bobrek hasarinda CAPE, vitamin C, vitamin E, NAC in koruyucu
etkileri karsilagtirillmistir. Siganlara yedi giin boyunca vankomisin (200 mg/kg)
verilmistir. Vankomisinle birlikte CAPE (10 pmol/kg/giin), vitamin C, E ve NAC
vankomisinden bir giin 6nce verilmeye baslamis ve toplam 8 giin uygulanmistir.
Sonugta vankomisin ile birlikte CAPE, vitamin C, E ve NAC verilen gruplarda
vankomisinin neden oldugu nefrotoksik etkiler azalmis, vitamin E verilen sicanlarda
biyokimyasal ve patolojik bulgularda ¢ok etkili olumlu degisiklikler bulundugunu
bildirmislerdir (82).

J.H. Park ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada CAPE’nin immiinmodilator
etkisi aragtirilmigtir. Bunun i¢in sicanlarda dalak ve timusun biiyiiklik ve

agirhigindaki degisime, lenfosit blastogenezisine, lenfosit subpopiilasyonlarina ve
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sitokin diizeyleri incelenmistir. Sicanlara oral yoldan 5, 10, 20 mg/kg CAPE toplam
14 giin verilmis. Sonugta CAPE verilen gruplar, kontrol grubundaki sicanlar ile
karsilastirildiginda timus agirliklarinda anlamli bir azalma saptanmistir. Bununla
birlikte timus ve dalak seliilaritesinde de CAPE verilen gruplarda anlamh bir diisiis
gozlenmistir. I[gM diizeylerinde 10 ve 20 mg/kg CAPE verilen grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda anlaml bir yiikselme tespit edilmistir. IL-2 ve IL-4 diizeylerinde
20 mg/kg CAPE verilen sicanlarda, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli
artis bulunmustur. Sonugta oral CAPE uygulamasinin immunmodilatdr sistem
tizerine olumlu etkisi gosterilmistir (84).

Streptozosin vererek diabet olusturulan sicanlarda, CAPE verilmeyen grupta
oksidatif stresin bir beliteci olan MDA diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli
oranda yliksek bulunmus (p<0.0001). Buna karsin CAPE verilen grupta MDA
seviyesi kontrol grubuna gore diisiik olarak izlenmistir. CAPE’nin lipid
peroksidasyonunu azaltic etkisi gdzlenmistir (85).

Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada, fareler total doz 9 Gy olacak sekilde
radyasyona maruz brrakilmistir. Buna karsin 100 mg/kg dozunda CAPE,
irradyasyondan 3 giin 6nce ve farkli bir gruba radyasyondan 3 giin sonra i.p. yoldan
verilmis. Radyasyon uygulanmasindan 6nce CAPE verilen grupta yasam siiresi
kontrol grubuna gore anlamli oranda artmis olarak bulunmustur (91).

Calismamizda biyokimyasal analizlerin yam swra bobrek dokusundaki
histopatolojik degisiklikleri ve buna karsi antioksidan bir ajan olan CAPE’nin
koruyucu roliinti arastirdik. KM’nin bobrek dokusunda glomeriiler, arteriyoler ve
tubulointerstisyel yapilarda hasar meydana getirdigini bu hasarin CAPE verilmesi ile
engellenebilecegini tespit ettik.

Kontrast madde hasarina karsi, antioksidan bir ajan olan NAC’in bobrekte
koruyucu etkisinin aragtirildigi bir c¢aligmada, NAC verilenlerde interstisyumda
sinirl sayida lenfosit diginda, glomeriiler infiltrasyon, vaskiiler patoloji, tubuler hasar
(6dem, vakuolizasyon, nekroz), tubuloreksis, rejeneratif atipi gibi degisiklikler
gozlenmemistir (94).

Sisplatinin neden oldugu nefrotoksisite modelinde CAPE’nin etkisinin
arastirildigi calismada, yalmizca sisplatin verilen grupta proksimal tubullerde nekroz,

yaygin epitelyal vakuolizasyon, tubuler sisme-dilatasyon sisplatin ile beraber CAPE
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verilen gruba gore kayda deger sekilde yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda
glomeriillerde  belirgin anormallik saptanmamustir.  Sonucta histopatolojik
calismalarda sisplatin verilen sicanlarda belirgin histolojik degisiklikler gbzlenirken,
CAPE verilen grupta bu degisikliklerin anlaml1 oranda engellendigi dikkati ¢ekmistir
(78).

Benzer sekilde doksorubisin, amikasin, gentamisin gibi ilaglarla yapilan
arastirmalarda da histopatolojik hasarlar tespit edilmis, buna kars1 6nleyici, koruyucu
olarak CAPE verilen sicanlarda bu hasarlarin daha az oldugu gézlenmistir (79, 80,
81).

Biz de arastirmamizda kontrast madde verilen grupta glomeriiler, arteriyoller
ve tubulointerstisyel hasarlar olustugunu tespit ettik. KM ile birlikte verilen
CAPE’nin siganlarda bu hasarlari, tubulointerstisyel alanda anlamli diizeyde olmak
tizere engelledigini bulduk. Glomeriiler ve arteriyoler diizeyde de gdzlenen hasar KM
ile birlikte CAPE verilen sicanlarin bobrek dokusunda azalmisti ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Sonug olarak, kontrast madde uygulanmasi sigan bobrek dokusunda oksidatif
hasar meydana getirmektedir. CAPE, olusan bu oksidatif stresi ve histolojik hasar1
engelleyici rol oynamaktadir. Yaptigimiz bu deneysel ¢calisma neticisinde, elde edilen
verilerin klinik caligmalar ile de desteklenmesi gereklidir. Bizim deneysel olarak
ulasgtigimiz olumlu sonuglara, klinik olarak da ulasilabilirse KMN’ye karsi1 CAPE

alternatif bir koruyucu ajan olarak klinik kullanima kazandirilabilir.
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OZET

Radyolojide sik olarak kullanilan kontrast maddelerin (KM), istenmeyen en
onemli etkilerinden birisi de nefrotoksisitedir. Kontrast madde kaynakli
nefrotoksisitede (KMN) iskemi, oksidatif stres, osmolaliteye bagl sitotoksik etkiler
gibi mekanizmalar suglansa da, altta yatan neden henlz net olarak
aydinlatilamamistir.

KMN etyopatogenezinde oksidatif stresin ve antioksidan enzimatik
mekanizmalarin rolQ, histopatolojik degisiklikler, olusan nefrotoksisitede antioksidan
6zelligi bilinen bir ajan olan kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in olasi koruyucu etkisi,
deneysel olarak ortaya konmaya calisildi.

Wistar albino erkek siganlar 10’arli 3 gruba ayrildi; kontrol grubuna (1) i.p.
yoldan salin, KM grubuna (ll) i.p. yoldan tek doz 10 ml/kg KM ve CAPE grubuna (lIl)
tek doz 10 ml/kg/gin KM, 10umol/kg/gin dozunda ip yoldan iki giin streyle CAPE
verildi.

Antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktivitesi ve lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan MDA diizeyi 6lglild(i, bébrek dokusundaki histopatolojik degisiklikler
incelendi.

Arastirmamizda; yalnizca KM verdigimiz siganlarin bébrek dokusunda MDA
dlzeyleri yiksek iken, KM+CAPE verilen grupta MDA seviyesi disik bulundu. SOD
aktivitesinde KM grubunda, kontrol grubuna gére belirgin artis izlendi. KM+CAPE
verilen grupta SOD aktivitesinin, KM grubuna goére disik oldugu tespit edildi. CAT
enzim aktivitesi KM ile birlikte CAPE verilen grupta kontrol grubuna gore yiksek, KM
grubuna gbére disik olarak izlendi. Histopatolojik incelemelerde KM grubundaki
hasar skorlarinin diger gruplara gére yiksek oldugu gozlenirken, KM ile birlikte
verilen CAPE’nin tubulointerstisyel hasari anlamli diizeyde engelledigi tespit edildi.

Sonuc olarak, biyokimyasal ve histolojik veriler 1s1§inda, kontrast maddeye
bagli nefrotoksisitede oksidatif stresin rol oynadidini ve CAPE’nin ortaya ¢ikan

nefrotoksisitede koruyucu role sahip oldugunu gésterdik.

Anahtar sozciikler: Kontrast madde nefrotoksisitesi (KMN), malondialdehit
(MDA), katalaz (CAT), slUperoksiddismutaz (SOD), kafeik asit fenetil ester (CAPE)
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SUMMARY
Function of Oxidative Stress on lonic Contrast Media-Induced Nephrotoxicity
and Possible Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester on Oxidative Stres,
Experimental Research in Rats

One of the undesired side effects of radiologic contrast media (CM) is
nephrotoxicity. Although the underlying mechanisms of contrast-induced
nephrotoxicity (CIN) is unclear, some mechanisms are suspected such as ischemic
injury, oxidative stres or direct cytotoxicity.

The aims of this experimental study were to research the role of antioxidant
mechanisms and oxidative stress in CIN and to investigate the possible protective
effect of caffeic acid phenethyl ester (CAPE), an antioxidant agent, against CIN.

Rats were divided into three groups: Control, CM and CM+CAPE. Saline
solution was injected intraperitoneally (i.p.) to the control group rats. CM was
administered i.p. with 10 mlkg™ for single dose to the CM group and CAPE was
administered with a dose of 10 umolkg™ for two days and CM was injected single
dose i.p to the CM+CAPE group.

The activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and levels of
malondialdehyde (MDA) and histopathologic alterations were studied in the renal
tissue of the rats.

The level of MDA increased significantly in the CM group compared with the
CM+CAPE group. The SOD activity was significantly increased in CM group
compared with the control group. SOD activity was found to be lower in the group
which had CM+CAPE than CM group. In CM+CAPE group CAT enzyme activity was
higher than the control group but lower than the CM group. The damage scores in
CM group was found to be higher than the other groups, histhopathologically.
CAPE, which was given with CM, caused a marked reduction in the extent of
tubulointerstitial damage.

In conclusion, these results showed that oxidative stres plays an important
role in CIN and CAPE has a protective effect against CIN on the basis of the
biochemical and pathological findings.

Keywords: Contrast media-induced nephrotoxicity (CIN), malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), caffeic acid phenethyl ester (CAPE)
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