Kosuyolu Heart J 2017;20(1):59-62 « DOI: 10.5578/khj.9543 @ REVIEW 59

Kontrast Madde Nefropatisi:
Antioksidan Tedavi Yonetimi
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OZET

Giiniimiizde goriintiileme ve girisimsel iglemlerin artig gostermesi ile birlikte kontrast madde kullanimi gide-
rek artmustir. Oksidatif stresin kontrast madde nefropatisi patofizyolojisinde dnemli rolii vardir. Cesitli 6nleyi-
ci tedaviler ve yan etkisi daha az diisiik osmolar kontrast maddelere ragmen, klinik pratikte tek 6nleyici tedavi
intravenoz iztonik infiizyonudur. Bu yiizden yeni bir koruyucu tedaviye ihtiyag¢ vardir.
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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.
Ocxidative 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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Giinlimiizde goriintiileme ve girisimsel islemlerin artis gostermesi ile birlikte kontrast mad-
de (KM) kullanimu giderek artmigtir. Tartisilmaz faydalarinin yaninda yapilarindaki molekiiler
degisikliklere ragmen tiim KM’lerin hafiften siddetli dereceye varan yan etkileri olabilmekte-
dir. Bu yan etkilerden en 6nemlisi kontrast madde nefropatisi (KMN)’dir. KMN tanis1 klinik
pratikte serum kreatinin diizeyi (SKr) takibi ile konur. KM verildikten 48 saat sonra 0l¢iilen
SKr diizeyinde bazal degere gore %25’ten fazla artig olmasi veya 0.5 mg/dL’den fazla artig
olmas1 KMN tanis1 a¢isindan anlamlidir.

KMN hastanede gelisen akut bobrek yetersizliginin iigiincii nedenidir"’. Normal popii-
lasyondaki insidanst %1-2 iken, diyabetik azotemi gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir®. KMN hastanede yatis siiresini, morbiditeyi ve mortalite-
yi arttiran bir durumdur.

KMN patofizyolojisi tamamen belli olmamakla birlikte, bir ¢cok faktdr bu duruma yol

acabilmektedir®.

1. Direkt Toksik Etki: KM’ler filtre olurlar, fakat emilmezler. Bu nedenle tubiil sis-
temi boyunca yiiksek bir osmotik yiik olusur. Sonug olarak tubiiler hiicrelerin intra-
selliiler transportu ve enerji metabolizmasi bozulur. “Osmotik nefrozis” diye adlan-
dirilan bu durum tubiiler hiicre hasarina yol acar.

2. Renal Mikrovaskiiler Hemodinamiksel Degisim: KM nin intratubiiler basing ar-
tisina yol agmasi sonucu renal kan akimi azalir.

3. Reperfiizyon ve ROS toksisitesi: Renal kan akim1 azalmasi sonucu olugan hipoksi,
oksidatif stres yaparak, reaktif oksijen tiriinleri (ROS) olusumuna yol agar. ROS ise Yazisma Adresi
renal hasar olusumuna katkida bulunur. Mutlu Biiyiiklii
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Yukarida saydigimiz nedenlerden en 6nemlisi hipoksi so-
nucu olusan oksidatif strestir. Oksidatif stres ile ROS olusur.
Bunlar; siiperoksit (O,7), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidrok-
sil radikalleri (OH™ )’dir. O, hizlt bir gekilde NO’yu yakalar
ve NO diizeyinin azalmasi sonucu renal mikrosirkiilasyon bo-
zulur®”, Ayni zamanda ROS, hiicre digi sinyaller olusturarak
vazokonstriiktor maddelerin (anjiyotensin 2, tromboksan A2,
endotelin 1, adenozin ve norepinefrin... gibi) aktiflesmelerini
saglar. Bu acidan antioksidan tedavi, KMN gelisimini 6nleme
acisindan onem tagimaktadir.

Biz bu makalede KMN gelisimini 6nlemek i¢in giiniimiize
kadar yapilan ¢alismalarda kullanilan antioksidan maddeleri
ortaya koyacagiz.

N-asetil Sistein (NAC): NAC serbest radikalleri tutucu
etkisi ile antioksidan etki gosterirken, NO iizerinden renal he-
modinamikleri diizenleyici etkisi ile de renal koruma saglar.
Bu konuda ilk caligma Tepel ve arkadaglarinin, 83 kisilik no-
niyonik kontrast madde kullanilarak BT ¢ekilen kronik bobrek
yetmezligi (KBY) olan hastalarda yaptiklari calismadir®. Bu
calismada NAC’1n KMN’yi yiiksek riskli hastalarda belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmigtir. Daha sonraki caligmalarda
NAC oral diisiik doz, oral yiiksek doz ve intravendz yollarla
kullanilarak karsilagtirilmigtir. Ancak caligmalarda ve meta-
analizlerde celiskili sonuglar elde edilmistir® .

Askorbik Asit: Antioksidan madde olarak kullanilan as-
korbik asit, KMN’de ilk olarak Spargias ve arkadaglar tara-
findan calisilmistir. Bu calismada KAG yapilan yiiksek riskli
hastalarda askorbik asit verilen grupta daha az KMN izlenmig-
tir”). Daha sonra olumlu ve olumsuz sonug ¢ikan caligmalar
mevcuttur. Boscheri ve arkadaglarinin ¢alismasinda KAG ya-
pilan yiiksek riskli hastalarda askorbik asit ile plasebo grubu
arasinda anlamli bir fark izlenmemistir®. Jo ve arkadaslarinin
calismasinda KAG yapilan yiiksek riskli hastalarda NAC te-
davisinin askorbik asite iistiin oldugu izlenmistir’”. Zhou ve
arkadasglarinin ¢alismasinda KAG yapilan yiiksek riskli hasta-
larda yiiksek doz ve kisa siire verilen askorbik asit tedavisinin
yarari izlenmemistirt'?. Bu sonuglara ragmen askorbik asit ile
ilgili caligmalar devam etmektedir.

Alfa Lipoik Asit (ALA): Dogal olarak bitki ve hayvan-
larin mitokondrilerinde sentezlenen bir antioksidan maddedir.
Siroz, agir metal zehirlenmesi ve diyabetik noropatide kulla-
nilir. Antioksidan etkilerini; ROS’lar1 tutucu etkisi, vitamin C,
vitamin E ve glutatyonun (GSH) bozulmasini engelleyici et-
kisi, metal iyonlarin tutucu etkisi, okside proteinleri diizeltici
etkisi, gen ekspresyonunun diizenleyici etkisi ve niikleer faktor
kappa b (NF-kB)’nin aktivitesini énleyici etkisi ile gosterir'V.
KMN’de ALA kullanimu ile ilgili 2 ¢aligma mevcuttur. ALIVE
caligmasinda bazal olarak renal yetersizligi olan ve PKG ya-

pilan 202 hastaya islem Oncesi ve sonrasi bir giin 3 x 600 mg
ALA verilmistir'?. ALA’nin KMN gelisimi iizerine koruyucu
etkisi gosterilememistir. Bir bagka ¢alismada PKG yapilan 78
diyabetik hastaya ALA uygulanmis ve koruyucu etkisi goste-
rilememistir'?.

Alfa Tokoferol (vitE): Lipofilik bir antioksidan ve anti-
inflamatuvar bir maddedir. Serbest radikallerle zincir olustu-
rarak onlar1 tutucu etki gosterir. Kongham ve arkadaglarinin
yaptig1 preklinik ¢alismada KMN’ye karst koruyucu etkisi
gosterilmistir'¥. Tasanarong ve arkadaslarinin yaptiklari kli-
nik ¢calisgmada PKG yapilan KBY’li hastalarda KMN’ye kars1
koruyucu etkisi gosterilmistir'>.

Ebselen: GSH peroksidaz benzeri etki gosterir. Peroksi-
nitrit ile reaksiyona girerek lipoksijenaz, NO sentaz, NADPH
oksidaz ve protein kinaz C gibi enzim aktivitelerini inhibe
eder!®. Bu sekilde antioksidan ve antiinflamatuvar etki gos-
terir. Ozgiir ve arkadaslarmin yaptiklar1 tek calismada KN
olusturulan ratlar iizerinde epselenin KMN’ye kars1 koruyucu
etkisi gosterilmistir!?.

Parikalsitol: Hiperkalsemi yapmadan vitamin D benzeri
etkiler gosteren bir maddedir. Tiim organlarda bulunan vitamin
D reseptorlerini uyararak pleotropik ve antioksidan etki gos-
terir''®. A1 ve arkadaslar yaptiklari tek caligmada KN olus-
turulan ratlar tizerinde KMN’ye kars1 koruyucu etkisi goste-
rilmistir.

Grape Seed Proanthosianidin Ekstresi (GSPE): GSPE
biyolojik aktif polifenolik flavonoid gurubundan bir antioksi-
dan maddedir. Serbest radikalleri temizleyici etkisi cok giiclii-
diir®. Ozkan ve arkadaslarmim yaptiklari tek calismada KN
olusturulan ratlar iizerinde GSPE’nin KMN’ye karg1 koruyucu
etkisi gosterilmistir™.

Aposinin: Aposinin NADPH oksidaz inhibitoriidiir. Bu
enzim ROS iiretimini saglayan bir enzimdir ve inhibisyonu ile
aktive olmusg notrofil ve makrofajlardan salinan siiperoksit olu-
sumu inhibe olur®”. Ahmad ve arkadaslarinm yaptiklari tek
caligmada diyabetik ratlarda aposininin, NAC’a benzer koru-
yucu etkisinin oldugu gosterilmistir®?.

Beta-glukan: Beta-glukanlar maya, mantar ve tahillarin
hiicre duvarlarinda bulunan glukoz polimerleridir. Antioksidan
ve immunmodiilatr etkileri meveuttur®®. Koc ve arkadagla-
rinin yaptiklart tek ¢alismada KN olusturulan ratlar tizerinde
beta glukanin KMN’ye karsi NAC ve nebivolole benzer koru-
yucu etkisi gosterilmistir®?,

Nebivolol: Nebivolol yiiksek derecede selektif beta-1 ad-
renoreseptor blokeridir. Antioksidan ve renal vazodilator etki
gosterir. Literatiirde nebivololiin KMN’den koruyucu etkinligi
ile ilgili yapilmig dort caligma mevcuttur. Bunlardan ilki Top-
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rak ve arkadaglarinin preklinik ¢alismasinda KMN’ye karsi
koruyucu etkisi gosterilmistir®. Koc ve arkadaglarinin yap-
tiklar yine preklinik ¢alismada beta-glukan, NAC ve nebivololiin
KMN’ye karsi benzer koruyucu etkisi gosterilmigtir®?. Aver ve
arkadaglarmn klinik ¢alismasinda nebivololiin metoprolole gore
KMN’den koruyucu etkinin iistiin oldugu gosterilmistir®,
Giinebakmaz ve arkadaglarinin klinik ¢aligmasinda nebivolol,
NAC ve hidrasyon karsilastirilmis ve nebivolol grubunda an-
lamli olarak daha az KMN izlenmigtir®”,

Susam Yagi: Sesame yag1 dogal bir antioksidandir. KM ile
yapilmis Hsu ve arkadaglarinin yaptiklar tek preklinik ¢alig-
mada KM ve aminoglikozit ile olusturulmus akut bobrek ye-
tersizliginde koruyucu etkisinin oldugu gt')sterilmi§tir(28).

Probukol: Antioksidan ve lipit diigiirtici bir maddedir.
Lee ve arkadaglarinin yaptig1 preklinik ¢alismada NAC, pro-
bukol ve askorbik asit karsilagtirilmistir. Bu calismada NAC’1n
KMN’ye kars1 koruyucu etkinligi gosterilmis ancak probukol
ve askorbik asitin etkisi gosterilememistir®. Li ve arkadasla-
rinin yaptigi klinik ¢alismada KAG yapilan hastalarda probu-
koliin KMN’ye kars1 koruyucu etkisi gosterilmistir .

Melatonin: Melatonin, pineal bezin salgiladigi temel bir
maddedir®?. Serbest radikalleri tutucu etkisi ile antioksidan
etkinlik gosterir. Hem lipofilik hem de hidrofilik yapiya sahip-
tir. Bu yiizden kolaylikla hiicre i¢ine niifus ederek bu bolgeler-
de de antioksidan etkinlik gosterir. Gazi ve arkadaglarinin yap-
tiklar1 preklinik ¢alismada melatoninin KMN’ye kars1 nleyici
ve koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir®?.

Curcumin: Curcumin (CC), zerdegale sar1 rengini veren
ve asil fitokimyasal etkilerinden sorumlu bir maddedir. Poli-
fenolik curcuminoidler ailesindendir ve zerdecalin %3-5’ini
olusturur. CC giiclii antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikle-
re sahiptir. Antioksidan 6zelligini ROS iiretimini inhibe ederek
ve molekiiler oksijen (O,") ve hidroksil (OH") radikallerini te-
mizleyerek gosterir. Antiinflamatuvar 6zelligini ise aragidonik
asit yolunun LOX ve COX yolaklarini inhibe ederek gosterir.
Duan ve arkadaglarinin preklinik ¢alismasinda KMN’ye kar-
s1 koruyucu etki gosterilmistir®®. Buyuklu ve arkadaglarmin
yine preklinik ¢alismasinda curcuminin deneysel KMN’ye
kargs1 koruyucu etkisi antiinflamatuvar, antiotofajik ve antiapo-
pitotik olarak gosterilmigtir®®.

Trimetazidin: Selliiler antioksidan ve antiiskemik bir
maddedir. Hiicrede yag asidi oksidasyonunun son enzimini
inhibe ederek glukoz oksidasyonunu artirir. Onbasili ve arka-
daglarinin klinik ¢alismasinda KAG yapilan 82 hastada, salin
infizyonu ve salin + TMN karsilastirilmistir™. Sonug olarak
salin + TMN grubunda KMN gelisimi anlamli olarak daha az
izlenmistir. Rahman ve arkadaglarinin yine klinik caligmasinda
KAG yapilan 400 hastada, salin infizyonu ve salin + TMN kar-
stlagtirlmustir®®. Sonug olarak salin + TMN grubunda KMN
gelisimi anlamli olarak daha az izlenmistir. Akgiillii ve arka-
daglarinin preklinik c¢aligmasinda TMN’nin koruyucu etkisi
gosterilmistir®”.

SONUC

Bir¢ok antioksidan etkili madde KMN olusumunu engelle-
mek icin ¢aligmalarda denenmesine ragmen, heniiz klinik kul-
lanimda yararli biri 6n plana ¢ikmamistir. Giiniimiizde yiiksek
riskli hastalara, KM ile yapilacak islem 6ncesi 6nerilen ve yarari
ispatlanmisg tek yontem olarak salin infiizyonu uygulanmaktadir.
Umudumuz, yeni antioksidan maddelerle yapilan klinik ¢alis-
malarin sonuclarimin olumlu ¢ikmasidir.
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