
ÖZET
Günümüzde görüntüleme ve girişimsel işlemlerin artış göstermesi ile birlikte kontrast madde kullanımı  gide-
rek artmıştır. Oksidatif stresin kontrast madde nefropatisi patofizyolojisinde önemli rolü vardır. Çeşitli önleyi-
ci tedaviler ve yan etkisi daha az düşük osmolar kontrast maddelere rağmen, klinik pratikte tek önleyici tedavi 
intravenöz iztonik infüzyonudur. Bu yüzden yeni bir koruyucu tedaviye ihtiyaç vardır.
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Contrast-Induced Nephropathy: Management by Antioxidant Therapy 
ABSTRACT
 At present, the number of imaging and interventional procedures using contrast agents is gradually increasing. 
Oxidative stress plays a significant role in its pathophysiology. Despite the use of various prophylactic 
therapies and low-osmolar contrast agents with lesser adverse effects, intravenous isotonic fluid infusion is 
the only method that has been proven to be effective in preventing contrast-induced nephropathy in clinic 
practice. Therefore, a novel kidney-protecting treatment model is required for contrast-induced nephropathy.
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Yazışma Adresi

Günümüzde görüntüleme ve girişimsel işlemlerin artış göstermesi ile birlikte kontrast mad-
de (KM) kullanımı giderek artmıştır. Tartışılmaz faydalarının yanında yapılarındaki moleküler 
değişikliklere rağmen tüm KM’lerin hafiften şiddetli dereceye varan yan etkileri olabilmekte-
dir. Bu yan etkilerden en önemlisi kontrast madde nefropatisi (KMN)’dir. KMN tanısı klinik 
pratikte serum kreatinin düzeyi (SKr) takibi ile konur. KM verildikten 48 saat sonra ölçülen 
SKr düzeyinde bazal değere göre %25’ten fazla artış olması veya 0.5 mg/dL’den fazla artış 
olması KMN tanısı açısından anlamlıdır. 

KMN hastanede gelişen akut böbrek yetersizliğinin üçüncü nedenidir(1). Normal popü-
lasyondaki insidansı %1-2 iken, diyabetik azotemi gibi risk faktörleri olan hastalarda bu 
oran %50’ye kadar çıkmaktadır(2). KMN hastanede yatış süresini, morbiditeyi ve mortalite-
yi arttıran bir durumdur.

KMN patofizyolojisi tamamen belli olmamakla birlikte, bir çok faktör bu duruma yol 
açabilmektedir(3). 

1. Direkt Toksik Etki: KM’ler filtre olurlar, fakat emilmezler. Bu nedenle tubül sis-
temi boyunca yüksek bir osmotik yük oluşur. Sonuç olarak tubüler hücrelerin intra-
sellüler transportu ve enerji metabolizması bozulur. “Osmotik nefrozis” diye adlan-
dırılan bu durum tubüler hücre hasarına yol açar.

2. Renal Mikrovasküler Hemodinamiksel Değişim: KM’nin intratubüler basınç ar-
tışına yol açması sonucu renal kan akımı azalır.

3. Reperfüzyon ve ROS toksisitesi: Renal kan akımı azalması sonucu oluşan hipoksi, 
oksidatif stres yaparak, reaktif oksijen ürünleri (ROS) oluşumuna yol açar. ROS ise 
renal hasar oluşumuna katkıda bulunur.

4. İnflamasyon Nedenli Toksisite: KM kompleman ve sitokin döngüsünü aktive ede-
rek renal hasara katkıda bulunur.

5. Tubüler Nedenli Toksisite: KM intratubüler proteinlerin artışına yol açarak toksik 
etki yapar.
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Yukarıda saydığımız nedenlerden en önemlisi hipoksi so-
nucu oluşan oksidatif strestir. Oksidatif stres ile ROS oluşur. 
Bunlar; süperoksit (O2

--), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidrok-
sil radikalleri (OH-- )’dir. O2

- hızlı bir şekilde NO’yu yakalar 
ve NO düzeyinin azalması sonucu renal mikrosirkülasyon bo-
zulur(4). Aynı zamanda ROS, hücre dışı sinyaller oluşturarak  
vazokonstrüktör maddelerin (anjiyotensin 2, tromboksan A2, 
endotelin 1, adenozin ve norepinefrin... gibi) aktifleşmelerini 
sağlar. Bu açıdan antioksidan tedavi, KMN gelişimini önleme 
açısından önem taşımaktadır.

Biz bu makalede KMN gelişimini önlemek için günümüze 
kadar yapılan çalışmalarda kullanılan antioksidan maddeleri 
ortaya koyacağız.

N-asetil Sistein (NAC): NAC serbest radikalleri tutucu 
etkisi ile antioksidan etki gösterirken, NO üzerinden renal he-
modinamikleri düzenleyici etkisi ile de renal koruma sağlar. 
Bu konuda ilk çalışma Tepel ve arkadaşlarının, 83 kişilik no-
niyonik kontrast madde kullanılarak BT çekilen kronik böbrek 
yetmezliği (KBY) olan hastalarda yaptıkları çalışmadır(5). Bu 
çalışmada NAC’ın KMN’yi yüksek riskli hastalarda belirgin 
şekilde azalttığı gösterilmiştir. Daha sonraki çalışmalarda 
NAC oral düşük doz, oral yüksek doz ve intravenöz yollarla 
kullanılarak karşılaştırılmıştır. Ancak çalışmalarda ve meta-
analizlerde çelişkili sonuçlar elde edilmiştir(6).

Askorbik Asit: Antioksidan madde olarak kullanılan as-
korbik asit, KMN’de ilk olarak Spargias ve arkadaşları tara-
fından çalışılmıştır. Bu çalışmada KAG yapılan yüksek riskli 
hastalarda askorbik asit verilen grupta daha az KMN izlenmiş-
tir(7). Daha sonra olumlu ve olumsuz sonuç çıkan çalışmalar 
mevcuttur. Boscheri ve arkadaşlarının çalışmasında KAG ya-
pılan yüksek riskli hastalarda askorbik asit ile plasebo grubu 
arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir(8). Jo ve arkadaşlarının 
çalışmasında KAG yapılan yüksek riskli hastalarda NAC te-
davisinin askorbik asite üstün olduğu izlenmiştir(9). Zhou ve 
arkadaşlarının çalışmasında KAG yapılan yüksek riskli hasta-
larda yüksek doz ve kısa süre verilen askorbik asit tedavisinin 
yararı izlenmemiştir(10). Bu sonuçlara rağmen askorbik asit ile 
ilgili çalışmalar devam etmektedir.

Alfa Lipoik Asit (ALA): Doğal olarak bitki ve hayvan-
ların mitokondrilerinde sentezlenen bir antioksidan maddedir. 
Siroz, ağır metal zehirlenmesi ve diyabetik nöropatide kulla-
nılır. Antioksidan etkilerini; ROS’ları tutucu etkisi, vitamin C, 
vitamin E ve glutatyonun (GSH) bozulmasını engelleyici et-
kisi, metal iyonlarını tutucu etkisi, okside proteinleri düzeltici 
etkisi, gen ekspresyonunun düzenleyici etkisi ve nükleer faktör 
kappa b (NF-kB)’nin aktivitesini önleyici etkisi ile gösterir(11). 
KMN’de ALA kullanımı ile ilgili 2 çalışma mevcuttur. ALIVE 
çalışmasında bazal olarak renal yetersizliği olan ve PKG ya-

pılan 202 hastaya işlem öncesi ve sonrası bir gün 3 x 600 mg 
ALA verilmiştir(12). ALA’nın KMN gelişimi üzerine koruyucu 
etkisi gösterilememiştir. Bir başka çalışmada PKG yapılan 78 
diyabetik hastaya ALA uygulanmış ve koruyucu etkisi göste-
rilememiştir(13). 

Alfa Tokoferol (vitE): Lipofilik bir antioksidan ve anti-
inflamatuvar bir maddedir. Serbest radikallerle zincir oluştu-
rarak onları tutucu etki gösterir. Kongham ve arkadaşlarının 
yaptığı preklinik çalışmada KMN’ye karşı koruyucu etkisi 
gösterilmiştir(14). Tasanarong ve arkadaşlarının yaptıkları kli-
nik çalışmada PKG yapılan KBY’li hastalarda KMN’ye karşı 
koruyucu etkisi gösterilmiştir(15).  

Ebselen: GSH peroksidaz benzeri etki gösterir. Peroksi-
nitrit ile reaksiyona girerek lipoksijenaz, NO sentaz, NADPH 
oksidaz ve protein kinaz C gibi enzim aktivitelerini inhibe 
eder(16). Bu şekilde antioksidan ve antiinflamatuvar etki gös-
terir. Özgür ve arkadaşlarının yaptıkları tek çalışmada KN 
oluşturulan ratlar üzerinde epselenin KMN’ye karşı koruyucu 
etkisi gösterilmiştir(17).   

Parikalsitol: Hiperkalsemi yapmadan vitamin D benzeri 
etkiler gösteren bir maddedir. Tüm organlarda bulunan vitamin 
D reseptörlerini uyararak pleotropik ve antioksidan etki gös-
terir(18). Arı ve arkadaşları yaptıkları tek çalışmada KN oluş-
turulan ratlar üzerinde KMN’ye karşı koruyucu etkisi göste-
rilmiştir(19).

Grape Seed Proanthosianidin Ekstresi (GSPE): GSPE 
biyolojik aktif polifenolik flavonoid gurubundan bir antioksi-
dan maddedir. Serbest radikalleri temizleyici etkisi çok güçlü-
dür(20). Ozkan ve arkadaşlarının yaptıkları tek çalışmada KN 
oluşturulan ratlar üzerinde GSPE’nin KMN’ye karşı koruyucu 
etkisi gösterilmiştir(4).

Aposinin: Aposinin NADPH oksidaz inhibitörüdür. Bu 
enzim ROS üretimini sağlayan bir enzimdir ve inhibisyonu ile 
aktive olmuş nötrofil ve makrofajlardan salınan süperoksit olu-
şumu inhibe olur(21). Ahmad ve arkadaşlarının yaptıkları tek 
çalışmada diyabetik ratlarda aposininin, NAC’a benzer koru-
yucu etkisinin olduğu gösterilmiştir(22). 

Beta-glukan: Beta-glukanlar maya, mantar ve tahılların 
hücre duvarlarında bulunan glukoz polimerleridir. Antioksidan 
ve immunmodülatör etkileri mevcuttur(23). Koc ve arkadaşla-
rının yaptıkları tek çalışmada KN oluşturulan ratlar üzerinde 
beta glukanın KMN’ye karşı NAC ve nebivolole benzer koru-
yucu etkisi gösterilmiştir(24).

Nebivolol: Nebivolol yüksek derecede selektif beta-1 ad-
renoreseptör blokeridir. Antioksidan ve renal vazodilatör etki 
gösterir. Literatürde nebivololün KMN’den koruyucu etkinliği 
ile ilgili yapılmış dört çalışma mevcuttur. Bunlardan ilki Top-
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rak ve arkadaşlarının preklinik çalışmasında KMN’ye karşı 
koruyucu etkisi gösterilmiştir(25). Koc ve arkadaşlarının yap-
tıkları yine preklinik çalışmada beta-glukan, NAC ve nebivololün 
KMN’ye karşı benzer koruyucu etkisi gösterilmiştir(24). Avcı ve 
arkadaşlarının klinik çalışmasında nebivololün metoprolole göre 
KMN’den koruyucu etkinin üstün olduğu gösterilmiştir(26). 
Günebakmaz ve arkadaşlarının klinik çalışmasında nebivolol, 
NAC ve hidrasyon karşılaştırılmış ve nebivolol grubunda an-
lamlı olarak daha az KMN izlenmiştir(27). 

Susam Yağı: Sesame yağı doğal bir antioksidandır. KM ile 
yapılmış Hsu ve arkadaşlarının yaptıkları tek preklinik çalış-
mada KM ve aminoglikozit ile oluşturulmuş akut böbrek ye-
tersizliğinde koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir(28). 

Probukol: Antioksidan ve lipit düşürücü bir maddedir. 
Lee ve arkadaşlarının yaptığı preklinik çalışmada NAC, pro-
bukol ve askorbik asit karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada NAC’ın 
KMN’ye karşı koruyucu etkinliği gösterilmiş ancak probukol 
ve askorbik asitin etkisi gösterilememiştir(29). Li  ve arkadaşla-
rının yaptığı klinik çalışmada KAG yapılan hastalarda probu-
kolün KMN’ye karşı koruyucu etkisi gösterilmiştir (30). 

Melatonin: Melatonin, pineal bezin salgıladığı temel bir 
maddedir(31). Serbest radikalleri tutucu etkisi ile antioksidan 
etkinlik gösterir. Hem lipofilik hem de hidrofilik yapıya sahip-
tir. Bu yüzden kolaylıkla hücre içine nüfus ederek bu bölgeler-
de de antioksidan etkinlik gösterir. Gazi ve arkadaşlarının yap-
tıkları preklinik çalışmada melatoninin KMN’ye karşı önleyici 
ve koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir(32).

Curcumin: Curcumin (CC), zerdeçale sarı rengini veren 
ve asıl fitokimyasal etkilerinden sorumlu bir maddedir. Poli-
fenolik curcuminoidler ailesindendir ve zerdeçalin %3-5’ini 
oluşturur. CC güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar özellikle-
re sahiptir. Antioksidan özelliğini ROS üretimini inhibe ederek 
ve moleküler oksijen (O2

–) ve hidroksil (OH–) radikallerini te-
mizleyerek gösterir. Antiinflamatuvar özelliğini ise araşidonik 
asit yolunun LOX ve COX yolaklarını inhibe ederek gösterir. 
Duan  ve arkadaşlarının preklinik çalışmasında KMN’ye kar-
şı koruyucu etki gösterilmiştir(33). Buyuklu ve arkadaşlarının 
yine preklinik çalışmasında curcuminin deneysel KMN’ye 
karşı koruyucu etkisi antiinflamatuvar, antiotofajik ve antiapo-
pitotik olarak gösterilmiştir(34). 

Trimetazidin: Sellüler antioksidan ve antiiskemik bir 
maddedir. Hücrede yağ asidi oksidasyonunun son enzimini 
inhibe ederek glukoz oksidasyonunu artırır. Onbaşılı ve arka-
daşlarının klinik çalışmasında KAG yapılan 82 hastada, salin 
infizyonu ve salin + TMN karşılaştırılmıştır(35). Sonuç olarak 
salin + TMN grubunda KMN gelişimi anlamlı olarak daha az 
izlenmiştir. Rahman ve arkadaşlarının yine klinik çalışmasında 
KAG yapılan 400 hastada, salin infizyonu ve salin + TMN kar-
şılaştırılmıştır(36). Sonuç olarak salin + TMN grubunda KMN 
gelişimi anlamlı olarak daha az izlenmiştir. Akgüllü ve arka-
daşlarının preklinik çalışmasında TMN’nin koruyucu etkisi 
gösterilmiştir(37).

SONUÇ

Birçok antioksidan etkili madde KMN oluşumunu engelle-
mek için çalışmalarda denenmesine rağmen, henüz klinik kul-
lanımda yararlı biri ön plana çıkmamıştır. Günümüzde yüksek 
riskli hastalara, KM ile yapılacak işlem öncesi önerilen ve yararı 
ispatlanmış tek yöntem olarak salin infüzyonu uygulanmaktadır. 
Umudumuz, yeni antioksidan maddelerle yapılan klinik çalış-
maların sonuçlarının olumlu çıkmasıdır.  
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