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OZET

Arslan Y Gogiis ve Karin Bilgisayarh Tomografisinde Kullanilan Kontrast Maddelerin Oksidatif
Stres ve Bazi Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri Van YYU Saghk Bilimleri Enstitiisii
2022. Giinliik yasantimizda bir¢ok alanda kontrast madde kullaniminin yayginlagsmis olmasi, organizma
ile kontrast madde iligkisinin arastirilmasim1 zorunlu hale getirmistir. Sunulan ¢alismada Abdomen ve
Toraks kontrasthh BT ¢ekimi Onerilen hastalarda, ¢ekim Oncesi ve ¢ekim sonrasi meydana gelecek
oksidatif stress, pro-inlamasyon belirtegleri ve bdbrek hasarmin tespitinde kullanilan sistatin C
diizeylerinin incelenmesi hedeflenmistir. BT ¢ekiminde contrast madde olarak omnipaque kullanilmstir.
Calismada Van Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Radyoloji Unitesinde BT cekimine karar verilen Kontrol grubunu
saglikli 20 birey olustururken, deneme grubunda toplam 40 adet hasta vardi. Abdomen BT ¢ekimi
onerilen 20 hasta ve Thoraks BT ¢ekimi istenen 20 toplam 40 hasta Abdomen ve Toraks Kontrastli BT
grubunu olusturuldu. Abdomen ve Toraks kontrastli BT ¢ekimi yapilan ve ilk kan numunesi alinan ayni
hastalarin bir sonraki giin ikinci kan ornekler alindi hastalarda bagta oksidatif stres parametreleri olarak
TAC, TOS, OSI spektrofotometrik inflamasyon belirtegleri olarak IL-6, TNF-alfa, IL-18 diizeyleri ve
bobrek fonksiyon belirteci olan Sistatin C diizeyleri ise ELIZA cihaz1 saptandi. Oksidatif stres
parametrelerinden TAC degerleri radyokontrast maddenin verilmesinden 24 saat sonra azalirken
(p<0.01), TOS diizeyleri artmistir (p<0.01) buna paralel olarak OSI degerleri de degismistir (p<0.01).
inflamasyon belirtecleri olarak incelenen IL-6, TNF-alfa, IL-18 diizeyleri radyokontrast madde
uygulanmasini takiben 24 saat sonra ilgili grupta yiikselmistir. Bobrek fonksiyon testi olarak son yillarda
yayginca kullanilan Sistatin C diizeyleri benzer sekilde ¢ekim sonrasi gruplarda artig gosterdi. Anafilaktik
sok ve alerjik reaksiyonlarm varligi tespit edilmedi. Sonug¢ olarak kontrast madde verilen bireylerde
serum biyokimyasal parametrelerinde ¢ok siddetli de olmasa yangisel ve oksidatif stresi vurgulayan
degisimler saptanmustir. Farkli arastiricilarin ¢aligmalarinda baska parametreler incelenmis 6nemli
degisimler saptanmasina ragmen, bu ¢alismada incelenen parametrelerin hepsinin birlikte incelendigi ve
sistatin C ile bunlarin pekistirildigi ¢aligmalar simirhidir. Bilimsel olarak 6nemli sonuglar1 ile Klinisyenlere
yan etkileri konusunda 6nemli uyarilar yapan bu aragtirma farkli risk faktdrlerinin farkinda olunmasi ve
kontrast maddelerinin kullanmmindan once kisinin nefrit veya baska kronik hastalik varliklarinin
taranmasi, advers reaksiyonlarin erken taninmasina ve hizh tedavi edilmesine olanak tanir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast Madde, Oksidatif stres, Kontrast Nefropatisi, BT’ de kullanilan maddeler.



ABSTRACT

Arslan Y Effects of Substances Used in Chest and Abdominal Contrast Computed Tomography
on Oxidative Stress and Some Biochemical Parameters Van YYU Institute of Health Sciences
2022. The widespread use of contrast material in many areas of our daily life has made it necessary to
investigate the relationship between the organism and the contrast material. In the present study, it was
aimed to examine the oxidative stress, pro-inflammation markers and cystatin C levels, which are used in
the detection of kidney damage, that will occur before and after the extraction in patients for whom CT
scan with Abdomen and Thoracic contrast is recommended. Omnipaque was used as a contrast material
in the CT scan. In the study, there were 20 healthy individuals in the control group, while there were 40
patients in the experimental group. The abdomen and thorax CT groups were formed for 20 patients for
abdominal CT scan and 20 for thorax CT scan. The first blood sample were taken before the Abdomen
and Thorax CT scanning, the second blood samples were taken from the same patients the next day. TAC,
TOS, OSI spectrophotometric inflammation markers as IL-6, TNF-alfa, IL-18 and kidney marker
Cystatin C levels were determined by the ELISA. TAC values, one of the parameters of oxidative stress,
decreased 24 hours after contrast agent administration (p <0.01), while TOS levels increased (p <0.01).
Along with these results, the OSI values also changed (p <0.01).IL-6, TNF-alpha, IL-18 levels, which
were examined as inflammation markers, increased in the related group 24 hours after radiocontrast
administration. Cystatin C levels, which have been widely used as a test of kidney function in recent
years, also increased in the groups after CT scans. The presence of anaphylactic shock and allergic
reactions was not detected. As a result, changes in serum biochemical parameters emphasizing
inflammatory and oxidative stress, although not very severe, were detected in individuals who received
contrast media. Although significant changes were detected in studies by different researchers in which
other parameters were examined, studies in which all parameters examined in this study were examined
together and in which they were reinforced with cystatin C are limited. This research, which gives
important warnings to clinicians about its side effects along with its scientifically important results,
enables awareness of different risk factors and screening for nephritis or other chronic disease entities
before use of contrast agents, allowing early recognition and rapid treatment of adverse reactions.

Key Words: Contrast Agent, Oxidative stress, contrast nephropathy, Substances used in CT
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1. GIRIS

Giinliik yasantimizda bircok alanda kontrast madde kullaniminin yayginlagmis
olmasi, organizma ile kontrast madde iliskisinin arastirilmasini zorunlu hale getirmistir.
Giiniimiizde bilingli ya da bilingsiz olarak kullanilan kontrast maddelerin canli lizerinde
ciddi hasarlara neden oldugu yapilan calismalar ile ortaya konulmustur. Icinde
bulundugumuz yiizyil, teknolojinin hizla gelistigi ve insan hayatin1 kolaylastiran,
bilimin her alaninin ilerlemesine katkida bulunan, iletisimin ve bilgiye ulasilmasinin
kolaylasmasina imkan veren icatlarin hayatimiza girmesine olanak vermistir. Kontrast
maddeler, goriintiileme yontemlerinin ayrilmaz bir pargasi olmustur. Bugiin i¢in belli
bash birka¢ endikasyon disinda bilgisayarli tomografi incelemelerinde, intraventz
pyelografide, anjiografide olduk¢a sik olarak kullanilmaktadir. Bundan baska kontrast
maddelerin osmolalite, viskozitesine bagli olarak dogrudan sitotoksik etkisi sonucu
olusan histopatolojik degisiklikler tespit edilmistir. Son zamanlarda, bir¢ok klinik
durum ile baglantis1 oldugu diisiliniilen/ispat edilen oksidatif dengedeki bozulmanin,
bobrek hasarindaki yeri ile alakali ¢alismalar yapilmaktadir. Serbest oksijen radikalleri,
oksijen molekiilleri ile etkilesime girer ve biyolojik a¢idan son derece aktif olan
hidrojen ve peroksit radikallerinin olusumuna neden olur. Biyolojik sistemlerde

oksidatif stres oksidanlarin asir1 birikmesine neden olmaktadir.

Abdomen ve Toraks BT ¢ekimi esnaasinda intravendz yoldan verilen iyotlu
kontrast maddenin plazma yar1 dmriiniin, yaklasik 2 saat oldugu ve maddenin 24 saat
icinde bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda kanda hemen hemen tamaminin
temizlendigi belirtilmektedir. Ioheksol’tin farelerde ve siganlardaki akut intravendz
toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Hayvan caligmalar1 ioheksoliin proteinlere ¢ok diisiik oranda
baglandigin1  ve bobrekler tarafindan iyi tolere edildigini gdstermektedir.
Kardiyovaskiiler toksisite ve norotoksisite diisiiktiir. Iyonik kontrast maddelere kiyasla

histamin salgilama yetenegi ve antikoagiilan aktivitenin daha az oldugu gosterilmistir.

Normal kosullar altinda, inflamasyon ¢esitli zararli uyaranlara kars1 koruyucu
fizyolojik bir cevaptir. Uremi proinflamatuar bir durumdur. Diyaliz tedavisinin kendisi
de, kanin diyalizat membraniyla karsilasmasi, endotoksinlere maruz kalma gibi

nedenlerden dolayr kronik inflamasyona katkida bulunabilir (Ozkok, 2010).



Inflamasyon kronik bébrek hastaliginin ilk evrelerinden son donemine kadar,
hastaligin progresyonu ile dogru orantili olarak artar. Bununla birlikte, kronik bobrek
hastalig1 gibigii¢ten diisiiren bazi kronik hastaliklarda, inflamasyon kontrolsiiz ve kalic1
hale gelir. CRP, IL-6 ve TNF-alfa, IL-18 gibi pro-inflamatuar belirtegler inflamasyonu

degerlendirmede etkin olarak kullanilmaktadir.

Sunulan ¢alismada Abdomen ve Toraks BT ¢ekimi Onerilen hastalarda, ¢ekim
oncesi ve ¢ekim sonrast meydana gelecek oksidatif stress, pro-inlamasyon belirtegleri
ve bobrek hasarmin tespitinde kullanilan sistatin  C diizeylerinin incelenmesi
hedeflenmistir. Bu parametrelerin birlikte incelendigi ¢alismalar sinirli oldugundan bu

konuda galisan klinisyenlere yardimci olacak bir ¢alisma goriiniimiindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kontrast Maddeler

2.1.1. Tamim

En basit tanimi ile karsithik durumudur. Karsit olan iki nesne birbirini daha da
belirgin hale getirir bu da tip alaninda yapilarin goriintiilenmesini, bu yapilara tani
konulmasin1 ve tedavilerin gergeklesmesine olanak saglamaktadir. Kontrastlar
goriintiilenmek istenen yapinin igine ya da etrafina verilerek, istenilen yapilarin gériiniir

hale gelmesini saglayan maddelerdir (Ozkan ve Kaya, 1997).

Kontrastlar, anatomi veya fizyopatolojideki farkliliklar temelinde, viicut
dokular1 arasindaki tanisal goriintiilerdeki farkliliklar: artirarak istenilen yapilarin daha

da goriiniir hale gelmesini saglarlar (Luca Cascherab ve ark., 2016).

2.1.2. Kontrast maddelerin siniflandirilmasi

Goriintiileme yontemlerinde, kontrastlar farkli sekillerde siniflanabilirler.
Kontrastlar radyoopak ve radyoliisent olmak iizere ikiye ayrilir (Chopra ve Smith,
2004).

Radyoliisent kontrastlar: Karbondioksit, helyum ve hava gibi gaz olan
maddelerden olusurlar. Goriintiilenecek yapilara gore X 1smmm1  daha fazla
gecirmelerinden dolayi, olusan goriintiide daha ¢ok siyaha yakin olan bdlgeleri temsil

ederler.

Genellikle eklem i¢i yapilarin ve sindirim sisteminin goriintiilenmesinde
kullanilirlar. Diger kontrastlar gibi olumsuz etkilerinin olmayis1 ve akcigerden
atilmalar1 avantajlar1 iken, olusan goriintiiniin siireklilik zamaninin ¢ok kisa olmasi
dezavantajlaridir. Yani goriintii olusur olusmaz hemen goriintiiniin ¢ekimini ya da

goriintliniin kaydi yapmalidir, yoksa olusan goriintii hemen kaybolacaktir (Thomsen ve
Morcos, 2000).



Radyoopak kontrastlar: X isinin1 az geciren kontrastlardir. Olusan goriintii
daha ¢ok beyaza yakin olur. Radyoopak kontrastlar baryum siilfat ve iyotlu bilesikler

olmak iizere iki siifa ayrilirlar (Ozkan ve Kaya, 1997).

Baryum siilfat: Akiskanligi az ancak yapilara tutunma ozelligi fazla
oldugundan daha cok sindirim sisteminin gordntiilenmesinde kullanilirlar. Zehirlidirler,
suda erimediklerinden sindirim organlarinda emilime ugramazlar ve higbir reaksiyona
ugramadan olduklar1 gibi viicuttan atilirlar. Goriintillenmek istenen yapi bir yirtik
sonucu igindeki maddeleri viicut bosluguna akitiyorsa baryum siilfat kullanilmamalidir.
Eger kullanilirsa viicut bosluguna gegen baryum siilfat inflamasyona sebep olabilir
(Thomsen ve Bush, 1998).

Iyotlu kontrastlar: Cok amagh kullamm yerleri vardir. Bunlar; sinir
sistemindeki yapilar1 goriintiilemek i¢in, genellikle belin 3-4 omur araligindan
uygulanmasi ya da damar icine direkt olarak verilmesi veya agizdan alimmasi yoluyla

uygulanirlar (Davidson ve ark., 2006).

Yapilarinda iyot bulunduran kontrastlar, goriintiilenecek organ veya kan
damarida X-151n1 radyasyonunun daha fazla emilmesini ve sacilmasini saglar. Kontrast
artig1, yerel iyot miktar1 ve x-1gin1 enerjisinin seviyesi(kilovolt cinsinden tiip voltaji) ile
dogrudan iliskilidir (Bae, 2010).

Kontrastin iyot disindaki diger elementleri radyo-opaklik saglamaz ancak iyot
tastyicilar1 olarak etki ederek bilesigin ¢Oziintirligiini arttirir.  Yapilarinda iyot
bulunduran kontrastlar, {i¢ iyot atomunun bagli oldugu bir benzen halkasindan olusur.
Halihazirda kullanilan tiim kontrast ortamlari, 2,4,6-triiyodinathi bir benzen halkasinin
kimyasal modifikasyonlaridir. Bu kontrastlarin kimyasal yapilari, ozmolaliteleri de
dahil olmak tizere fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore yani iyot icerigi ve ¢ozeltideki

iyonizasyona gore siniflandirilirlar (Dickinson ve Kam, 2008).

Kontrastlarin bulundugu ana molekiil tiiretilen benzendir. Bir benzen halkasi
tizerindeki karbon atomlari saat yoniinde birden altiya kadar numaralandirilmistir.
Benzen halkasinda 1 konumunda bulunan yapiya benzoik asit sokularak kontrast

tiretilir. Bu asit grubu, tuzlarin veya amidlerin olusumuna izin verir; suda ¢oziiniirligii



etkiler. Halkadaki 2,4,6 daki yapilara trityodobenzoik asit denir ¢iinkii 2, 4 ve 6
konumlarindaki yapilara iyot atomlarmin eklenmesiyle elde edilir. iyot, kontrast
maddelerde kullanilan elementtir. Goriintii olusumu igin gereklidir. U¢ 6nemli 6zellige
sahip oldugu i¢in kontrast iiretiminde kullanilir. Bu o6zellikler; yiiksek kontrast
yogunlugu, saglam benzen molekiiliine baglanma ve diisiik toksisitedir. Halkadaki 3 ve
5 pozisyonlarinda bulunan karbon yapilarina yan gruplarin birlesmesiyle kontrastlar
daha az zehirli ve daha az yagda c¢oziinen 6zellik kazanirlar. Béylece kontrastlar suda

eriyen ve yagda eriyen olmak tizere ikiye ayrilirlar (Spampinato ve ark., 2017).

Yagda eriyen kontrastlar: Goriintillenmek istenen yapida yayilim ve emilim
hizlar1 olduk¢a yavastir. istenmeyen riskleri fazladir. Ornegin kontrastin damarsal
yapilara sizmasi boylece yagin sistemik dolasima katilmasi ile yag embolizasyonunun
olugmasidir. Yagda eriyen kontrast madelere 6rnek olarak lipiodol verilebilir (Hao D. ve

ark., 2012).

Goriintiileme islemlerinde bu kontrastlarin risk durumlarinin fazla olmasi ve
goriintii icin uzun zaman beklenilmesinden dolay1 neredeyse hi¢ kullanilmamaktadirlar.

Bunlarin yerine daha ¢ok suda eriyen kontrastlar kullanilmaktadir.

Suda eriyen kontrastlar: Suda eridiklerinden dolay1 akma 6zellikleri fazladir.
Gortintii elde etmek i¢in uzun stire bekleme gerekliligi yoktur. Farkli kimyasal yapilari

olup ¢ok amagl kullanim alanlar1 vardir.

Kontrastlar sulu ¢ozeltilerinde iyonlasarak ¢oziiniliyorlarsa (yani ¢ozeltide anyon
ve katyonlar varsa) bu kontrastlara iyonik kontrastlar denir. Eger sulu ¢ozeltilerinde
molekiiler yapida ¢oziiniiyorlarsa (yani ¢ozeltide anyon ve katyon yoksa) bu

kontrastlara da iyonik olmayan (nonoiyonik) kontrastlar denir (Singh ve ark., 2008).

Kontrastlar tek bir halkadan olusan yapiya sahip iseler buna monomerik, ¢ift
halkadan olusan bir yapiya sahip iseler buna da dimerik kontrastlar denir (Pasternak ve

Williamson, 2012).

Iyonik kontrastlar: Sulu ¢ozeltilerinde anyon ve katyon bulunduran
kontrastlardir. Iyonik kontrastlar, negatif ve pozitif iyonlara ayristiklari igin suda

¢Ozliniirler.



Osmolalitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle toksisiteye neden olurlar. Iyotun
giinliik ortalama fizyolojik dongiisii 0.0001 g iken insan viicudundaki (esas olarak tiroid
bezindeki) toplam iyot igerigi 0.01 g'dir. 370 mg iyot/ml konsantrasyonuna sahip 120
mL kontrast enjeksiyonu, viicuda bir dakikadan daha kisa siirede verilen 44,4 g iyot ile
sonuclanir. Bu, iyotun giinliikk viicut cirosunun 300.000 katindan fazlasidir. Bu biiyiik

miktardaki iyot, viicuda nadirde olsa toksisiteye neden olur (Thomsen ve Bush, 1998).

Yiiksek osmolar sodyum ve meglumin tuzu igerirler, iyot/partikiil orani= 3/2 dir.
Yiiksek derisimli olup osmolaliteleri 1500 mOsm/kg sudan daha yiiksektir. insan
plazmasiin osmolalitesi 300 mOsm/kg H20 dur) Bu kontrast malzemelerin merkezi
sinir sisteminde ndorotoksisite yapma orani daha yiiksektir (Dachman ve Abraham,
1995).

Iyonik kontrastlar kendi aralarinda ikiye ayrilirlar. Bu kontrastlar bir iyotlu
benzen halkasina sahipse monomer, iki iyotlu benzen halkasina sahiplerse dimer olarak

adlandirtlirlar (monomerik ve dimerik yap1 Sekil 1) (Chopra ve Smith, 2004).

Iyonik kontrastlara ornek olarak iirografin, bilioscopin, iirovideo, telebrix,
bilioptin ve hexabrix verilebilir. Bu kontrastlardan hexabrix dimerik yapida bulunurken

diger iyonik kontrastlarda monomerik yapida bulunurlar (Costa ve Nancy, 2004).

COO' Cat* €00’ Cat* €00’ Cat*
| @ | I”I
. ] 1 I
Iyonik monomerik yap1 Iyonik dimerik yap1
COR COR COR
| :@ | [”1
- - ] I - - - I
Noniyonik monomer yapi1 Noniyonik dimer yap1

Sekil 1. lyonik noniyonik yapi ile monomerik dimerik yapinin gosterimi (Thomsen ve
Morcos, 2000).



Noniyonik kontrastlar: Sulu ¢ézeltilerinde anyon ve katyon bulunmaz. Iyonik
olmayan kontrastlar ayrigmazlar ve suda ¢oziiniirliiklerini saglayan polar OH gruplari

igerirler (Thomsen ve Webb, 2014).

Iyonik olmayan kontrastlar iyonik kontrastlara gére daha ¢ok suyu sever, bu da
onlari daha az norotoksik yapar. Ayrica daha diisiik ozmolaliteye sahiptirler.
Dolayisiyla bu kontrastlarin istenmeyen etkileri daha azdir (Chopra ve Smith, 2004).

Sodyum ve meglumin i¢ermezler osmolaliteleri diisiiktiir (Bruce ve McClennan, 1990).

Proteinler veya makromolekiillerle birlesmediklerinden iyonik kontrastlardan
onemli Ol¢lide daha az toksik yapar. Tiim miyelografi prosediirleri ve ayrica noral doku

cevresine kontrast madde enjeksiyonu prosediirleri en iyi noniyonik ajanlarla yapilir.

Bu kontrast malzemeler de monomerik ve dimerik olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Monomerler bir iyotlu benzen halkasina sahipken, dimerler iki iyotlu benzen halkasina
sahiptir (sekil 1. monomerik ve dimerik yap1). Kontrast malzemelerin siiflandirilmasi

tablo bigiminde sekil 2. de gosterilmistir (Bettmann ve Michael, 2004).

Noniyonik kontrastlara 6rnek olarak xenetix, omnipaque, iopamiro, iomeron,
visipaque, isovist ve ultravist verilebilir. Bu kontrastlardan isovist dimerik yapida

bulunurken diger nonoiyonik kontrastlarda monomerik yapida bulunurlar,
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Sekil 2. Kontrast maddelerin siniflandiriimasi (Ozkan ve Kaya, 1997).

2.2. Kontrastlara Ozgii Kavramlar

2.2.1. Osmolalite

Osmolalite, bir kilogram (veya litre) ¢ozelti suyu (plazma) basma miliozmol
¢oziinen maddedir yani bir sivinin belirli bir haciminde ¢oziinen partikiil miktaridir
(Kerimis ve ark., 2017).

Kontrastlarda osmolalitenin fazla olmasi istenen bir durum degildir. Bunun
sebebi negatif yiikli iyonlar, kontrast malzemelerin yogunlugunu arttirirken diger
taraftan da kontrastin akiskanligini azaltirlar. Buda istenmeyen yan etkilerin olusmasini

saglar (Bettmann, 1990)

Bireye uygulanan yiiksek yogunluklu kontrast, etrafindaki yapilardan suyunu

ceker. Bu olaym sebebide osmozdur. Ozmoz; bir ¢6zelti, su molekiillerini gegiren ve



¢ozlinenleri gecirmeyen bir zar tarafindan iki bdlmeye ayrildiginda, secici ve yari
gecirgen olan zarm iki tarafinda ¢oziinen madde konsantrasyonu esit olmadiginda, su
molekiillerinin daha yogun olan tarafa go¢ etmesidir ve buna osmoz denir. Bu gog, iki

ortamin yogulugu esit oluncaya kadar devam eder (Janacek, 2000).

Boylece etrafindaki siviy1 ¢ceken kontrast damarsal yapida bulunan tek katli yassi
epitelyum hiicrelerinin zarar gérmesine sebebiyet vererek agrilara neden olur. Damarsal
yapmin bozulmasiyla histaminin salinnmmna ve boylece allerjik reaksiyonlarinin
baslamasin tetikler. Daha sonra kan-beyin bariyerinde tahribatlara, tromboz, kardiyak
islemlerde kalp atis hizinin olmasi1 gerekenden ¢ok daha az olmasima(bradiaritmiye) ve

benzeri durumlara sebebiyet verebilirler (Eisenman ve ve ark., 1967).

2.2.2. Viskozite

Sivi bir yapmin akigkanhiga karsi gosterdigi zorluk olarak tanimlanabilir.
Viskozite arttikca kontrastin akigkanligi azalir ve yapilara tutunma ozelligi yani

yapiskanligi da artar.

Kontrast malzemelerde akiskanlik kontrastin kullanilacagi yere gore az ya da
¢ok olmasi istenir. Goriintiilemek istenen yapi sindirim sistemine ait ise kontrastin
yapiskanliginin artmasi istenir. Boylelikle kontrast goriintiillenmek istenen yapilar1 daha
1yi s1var neticede daha 1y1 bir goriintii elde edilir. Fakat kontrast, damar i¢i uygulama ile
verilecekse kontrastin viskozitesinin diisiik yani kontrastin akiskan olmasi istenir.
Cunkii akigkan kontrast, goriintilemek istedigimiz yapilara daha hizli ulagir ve
istenmeyen etkileri de az olur. Bu istenmeyen etkiler, endotelyal hasarlar olup bobrekte

de toksiteye sebep olmaktadir (Powe ve ark., 1989).

Kontrastin molekiil biiytikliigli, yogunlugu, anyon ve katyonlarin ¢ok olmasi

vikoziteyi arttirirken, 1s1 azaltir.

2.2.3. Molekiil agirhg:

Maddeler ayn1 atomlardan olusan elemenlerden ya da farkli atomlardan olusan
molekiillerden olusurlar. Molekiil agirligi demek o molekiiliin agirlig1r yada o molekiilii

meydana getiren atomlarin agirliklarinin toplami demektir. Molekiiliin agirligi kendisini
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meyda getiren atomlarin agirliklart ve biyiikliikleri ile de dogru orantilidir (Goel ve
ark., 1989).

Biiyiik molekiillii kontrastlar, kiigiik molekiillii kontrastlara gére doku ve
yapilara daha az gegerler. Molekiil biiyiikliigii toksiteyi azaltirken viskoziteyi arttirdigi

icin, kontrastin istenmeyen etkilerinin goriilme olasiligina sebebiyet verebilir.

2.2.4. Tyot icerigi

Kontrast1 olusturan iyot atomlar1 agirliklarinin, molekiil agirlhigina orani olarak
tanimlanir. Monomerik kontrastlarda 3 iyot atomu mevcut iken dimerik kontrastlarda
ise 6 adet iyot atomu vardir. Kontrastlarda iyot atomunun fazla olmas1 istenilen bir
ozelliktir. Iyot atomlar1 x-1511 ile reaksiyona girerek goriintii olusur. Iyot atomlarinin

fazlaligi, olusan goriintiideki keskinligi daha da arttirir (Kelly ve ark., 1978).
2.3. Kontrast Maddelerin Yan Etkileri

Gliniimlizde goriintileme yontemlerinde kullanilan kontrastlar giderek daha
fazla kullanilmasi, istenmeyen yan etkilerin ortaya cikmasini arttirmistir. Ancak
kontrastlarin istenmeyen etkilerini azaltabilmek i¢in yapilan ¢alismalar, kontrast
malzemelerin hayati riske edecek etkilerinin azalmasma sebep olmustur (Shedadi,
1980).

Iyonik kontrastlarin yerine iyonik olmayan kontrastlarin kullanilmasi olusan yan
etkilerin azalmasina sebep olmustur. Ornegin Japonya'da yiiksek ozmolar iyonik
kontrastlarin kullanim1 ile diisiik ozmolar iyonik olmayan kontrastlarin kullanimi
sonucunda olusan yan etkiler hakkinda iilke ¢apinda biiyiik Glgekli (337,647 vaka)
karsilagtirmali bir klinik ¢alisma ileriye doniik olarak yapilmistir. 169.284 vakaya
(%50.1) iyonik kontrast, 168.363 vakaya (%49.9) iyonik olmayan kontrast

uygulanmustir. Istenmeyen yan etkilerin genel prevalansi iyonik kontrast grubunda

%12,66 ve iyonik olmayan kontrast grubunda %3,13 olarak bulunmustur. Iyonik

kontrastlarin kullanildig1 vakalardaki incelemelerin %0.22'sinde ve iyonik olmayan
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kontrast kullanilan vakalardaki incelemelerin %0.04'linde siddetli yan etkiler meydana

gelmistir (Zhang ve ark., 2016).

Kontrastlarin  olusturdugu istenmeyen ekileri; ekstravazasyon, allerjik

reaksiyonlar ve toksite olmak {izere {i¢ ana baslik altinda incelenir.

2.3.1. Ekstravazasyon

Ekstravazasyon, damar igine verilen kontrastin iyi bilinen bir komplikasyonudur.
Kontrastlarin damar disina tasip etrafindaki yapilarazarar vermesidir (Federle ve ark.,
1998).

Kontrastin verildigi bolgede lokal sislik saptanmasi ile teshis konur. Kontrastin
verildigi bolge hemen ylikseltilip bu bdlgeye buz paketleri ile uygulama yapilir. Bir
radyoloji asistani veya ilgili hekim, her ekstravazasyonu kontrol ederek yerel hastalari
en az 2-4 saat radyoloji boliimiinde takibe alinmalidir. Eger cilt kabarmasi, tahmini
ekstravaze hacim 30 ml den fazla iyonik kontrast yada 100 ml den fazla iyonik olmayan
kontrasttan olusuyorsa, azalmis kilcal dolum varsa, artan agri ya da ekstravazasyon
bolgesinde veya distalinde duyu degisikligi oluyorsa plastik cerrahi servisine
konsiiltasyon atilabilir. Hasta taburcu olduktan sonra, bir hemsire veya radyolog belirti
veya semptomlar tamamen diizelene kadar hastay1 en az 24 saatte bir telefonla arayarak
bilgi edinirler. Eger sisligin oldugu bdlgede ¢oziiniirliik olusmazsa, hastanin ek

degerlendirme i¢in hastaneye donmesi istenir (Cohan ve ark., 1996).

Ozellikle yiiksek ozmolarli kontrastlarm kullanilmasi ekstravazasyonu daha da
problemli hale getirir. Dolasiyla iyonik olmayan kontrastlarin kullanilmas1 daha az
problemlere sebep olurken monomerik iyonik kontrastlar daha fazla problemlere sebep
olurlar. Risk tagiyan hasta gruplari; yaslilar, kemoterapi alanlar, damarsal hastaliklar

olanlar ve seker hastalari olarak sayilabilir (Wang ve ark., 2007).

Almabilecek tedbirler; daha o6nce farkli islemler i¢in kullanilan damarlarin
miimkiinse kullanilmamasi ve yeni damar yolunun agilmasi, damar yolunun el ve ayak
sirtindan  agilmamasi, turnikenin distalde olmasi, agilan damar yoluna kontrast
verilmeden Once yaklagik 10cc izotonik verilmesi, manuel enjektorler yerine basinca

duyarli otomatik enjektdrlerin kullanilmasi olabilir. Kontrastin hastaya enjekte edildigi
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ancak, goriintiileme i¢in heniliz ¢ekimin baglamadig: siire icerisinde damarin kontrol

edilmesi de 6nem arzeder (Cohan ve ark., 1996).

2.3.2. Allerjik reaksiyonlar

Tibbin her alaninda o6zellikle de niikleer tip ve radyoloji alanlar1 arasinda
teknolojinin ¢apraz kullanim1 genislemektedir. Teknolojinin hizli gelisimi goriintiileme
yontemlerine olan gereksinimi ve damar ig¢i kullanilan kontrastlarin kullanimini
artttrmustir. Bu durum dogal olarak kontrastlarin istenmeyen etkilerinde artisa sebep
olmustur. Boylece kontrast malzemelerin istenmeyen etkilerinin yonetimi igin
prosediirlerin olusumu, risk faktorleri, klinik 6zellikleri, duruma iligkin temel anlayig

giderek artmakta ve hassasiyet kazanmaktadir (Namasivayam ve ark., 2006).

Iyotlu kontrastlar goriintiileme yontemelerinde en sik kullanilan ilagtir. Yalnizca
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 50 milyondan fazla bilgisayarli tomografi
calismasi yapilirken bunun yaklasik %50'sinde damar i¢ine verilen iyotlu kontrastlar
kullanilir. Kalp kateterizasyonu ve koroner girisimlerde de kontrast kullaniminda artis
meydana gelmistir. Radyolojik ¢alismalarda kontrast kullaniminin giderek artan bu
egilimi ile radyologlarin, girisimsel kardiyologlarin ve hastayr sevk eden doktorlarin
kontrastlara karsi olusan istenmeyen durumlarin ve bunlarin yonetiminden haberdar

olmalar1 6nemlidir (Namasivayam ve ark., 2006).

Kontrast malzemelerin olusacak istenmeyen reaksiyonlarii ydnetmek igin;
kontrast reaksiyonlarinin olusumunu en aza indirmenin yollarint anlamak ve bir plan
gelistirerek reaksiyonlari etkili bir sekilde tanimlayip, tedavi etmekten gecer (Singh ve
Daftary, 2008).

Her il intravaskiiler kontrast ile milyonlarca goriintileme ¢alismasi
yapilmaktadir. Giiniimiizde goriintiileme tekniklerinde en c¢ok iyotlu kontrastlar
kullanilir. Modern iyotlu kontrastlar viicudun hemen her yerinde kullanilabilir. Cogu
zaman intravendz olarak kullanilirlar. Ayrica intraarteriyel, intratekal ve intraabdominal
olarak da uygulanabilirler. Genellikle giivenli olup yan etkiler hafiftir. Ancak bu
kontrastlar tamamen riskten yoksun degildir ve olumsuz yan etkiler ortaya ¢ikarabilirler

(Cochran ve ark., 2001).
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Iyonik kontrast alan hastalarin %15'inde iyonik olmayan kontrast alan hastalarin
%?3'iinde hafif akut reaksiyonlar meydana gelir. Iyonik kontrast alan hastalarin %]1-
2'sinde ve iyonik olmayan kontrast alan hastalarin %0.2-0.4'tinde orta dereceli
reaksiyonlar goriiliir. Iyonik kontrast alan hastalarin %0.2'sinde ve iyonik olmayan
kontrast alan hastalarin %0.04'{inde siddetli reaksiyonlar meydana gelebilir. Oliimciil
reaksiyonlar nadirdir ve risk iyonik olmayan ve iyonik olan kontrastlar i¢in benzerdir

(1:170.000) (Namasivayam ve ark., 2006).

Kimyasal ozelliklerinden dolayir kontrastlar genellikle su, kan, plazma, veya
beyin omurilik sivisina gore daha viskozdur ve daha biiyiikk ozmolaliteye sahiptir (bir
kilogram su basina daha fazla molekiil). Viskozite ve ozmolalitenin rolii, kontrastlara

kars1 gelisen istenmeyen durumlarda 6nem kazanir (Lasser ve ark., 1994).

Son on yilda, tri-iyotlu benzoik asit tiirevlerine sodyum ve meglumin tuzlarinin
eklenmesiyle, nispeten toksik olmayan ilk iyotlu kontrast elde edildi. Bu hiperozmolar
(1400 mOsm/kg) kontrastlarin ozmolalitesi kanin sekiz katidir. Diisitk ozmolaliteli
(600-850 mOsm/kg) iyonik olmayan kontrastlar 1970'lerde geldi ve tri-iyotlu benzoik
asit tiirevinin iyonik olmayan bir molekiile doniistiiriilmesiyle elde edildi. Bunu kisa
stire sonra bir iyonik dimerik kontrastlar izledi ve nihayetinde 1980'lerin iyonik
olmayan dimerlerinin bulunmasina yol ag¢ti. Bugiin kullanilan en popiiler kontrastlar
olustururlar (Barrett ve ark., 1992). Son kontrast sinifi, kaninkine benzer bir
ozmolaliteye sahiptir (290 mOsm/kg) Yeni iriinlerin gelistirilmesi, esas olarak enjekte
edilen ¢ozeltinin ozmolalitesini azaltmaya odaklanirken kontrasta maruz kalmaya karsi

da olumsuz reaksiyonlarin olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltti (Meth ve Maibach, 2006).

Tablo 1. Kontrastin risk faktorleri ve zemin hazirlayan etmenleri (Singh ve ark.,

2008).
Faktorler Zemin hazirlayan etmenler
Altta yatan tibbi kosullar |Astim, kalp hastaligi, dehidratasyon, bobrek hastaligi, diyabet
Hematolojik kosullar Miyelom, orak hiicre hastaligi, polisitemi

20 mg dan fazla iyot miktari, daha hizli enjeksiyon orani, Intra

Kontrastla ilgili . < . )
g arteriyel uygulama, 6nceki kontrast reaksiyonlar

Yas Bebekler ve 60 yasindan biiyiikler

Cinsiyet Kadinlarda goriilme olasiligi erkeklere nazaran daha fazladir
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Kontrast reaksiyonu riskini artirabilecek faktorlerin  ¢cogu Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Hastada olusabilecek bir reaksiyona karsi her an hazirlikli olunmalidir

(Bettmann ve Morris, 1986).

Iki temel Kkontrast reaksiyon tiirii vardir. Bunlardan ilki, hemen gerceklesen
anafilaktik reaksiyonlar, ikincisi ise kontrasta karsi gecikmis reaksiyonlardir. Kontrast
reaksiyonlar1, bu etkilerin birinden veya her ikisinin kombinasyonundan meydana

gelebilir.

Aninda Gerceklesen (Anaflaktik) Reaksiyonlar: Adindan da anlasilacag: gibi,
bu reaksiyon tiiri en ge¢ 1 saate kadar hemen gergeklesir. En sik goriilen advers
reaksiyonlardir ve ciddi bazen de o6limciil komplikasyonlara neden olabilirler. Bu
reaksiyonlar; astimli hastalarda, daha oOnce reaksiyonlar1 olan hastalarda,
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi olan hastalar ve p-blokerler (beta blokerlar
sempatik sinir sistemi aktive eden reseptorleri bloke ederek ters etki gosterirler. Kisaca
kalp atim hizin1 azaltir, kan basincini diisiiriiriiler) kullanan kisilerde goriilme olasiligi

daha fazladir (Brismar ve ark., 1991).

Bu tiir reaksiyonlar genellikle hemen baslar ve dozdan bagimsizdir. Verilen
kontrastin miktarindan bagimsiz, kontrast hastaya cok az miktarlarda verilse dahi
istenmeyen etkiler goriiliir. Tahmin edilemeyen, kontrastin ozelliklerinden degil de
kisilerin ozelliklerine (genetik yapilarina) gore gelisen reaksiyonlardir. Reaksiyon
mekanizmalar1 tam olarak agiklanamayan, ¢ok nadir goriilen ancak gergeklestiklerinde

ciddi ve hayati tehdit eden reaksiyonlardir (Webb ve ark., 2003).

En c¢ekismeli anlagmazlik, ani reaksiyonlarin dogasidir. Kesin etiyolojisi daha az
anlagilmistir. Bu reaksiyonlarin 6nerilen mekanizmasi, histamin ve serotonin salinimi
gibi enzim indiiksiyonunu igerir. Eritem, firtiker, anjiyoodem, tasikardi ile iligkili
hipotansiyon, dispne, bronkokonstriksiyon, solunum aresti, bulanti, kusma, siddetli
karin agrisi, hepatotoksite ve anaflaktik sok ve benzeri semptomlar goriiliir.
Anafilaksinin 6zelligi, olusan reaksiyonlarin mast hiicreleri ve bazofiller tarafindan
graniiler histamin salinimimidir. Bu konuda kesin kanitlar vardir. Laroche ve arkadaglar

(Laroche ve ark., 1998). tarafindan gergeklestirilen caligmalar kontrasta karsi ani
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siddetli reaksiyonlar1 olan hastalarin %70'inde plazma histamin ve triptaz diizeylerinin

arttigina isaret etmistir (Seymour ve ark., 2004).

Geciken Reaksiyonlar: Bu reaksiyonlarin kontrast maddenin 6zelliginden
kaynaklandigina inanilmaktadir. Bu reaksiyonlar fiziksel kosullara baglidir (Miller,
1997). Ani reaksiyonlarin aksine, gecikmis kontrast reaksiyonlarinin arkasindaki
patofizyolojiyi agiklamaya ¢alisan ¢ok daha fazla bilimsel fikir birligi vardir. Bunlar
cogunlukla viicudun, 6zellikle kanin homeostazinin bozulmasi (iyoniklik gibi kontrast
maddenin 6zellikleri dolagimda serbest iyonlara neden olur ve akabinde sinir veya kalp
ile iligkili elektrik yiiklerini bozabilir) ve cilt reaksiyonlaridir. Deri reaksiyonlari,
genellikle bir makulopapiiler dokiintii, {irtiker, anjiyoddem ve iyododermadir.
Kontrastlarin neden oldugu gecikmis cilt reaksiyonlarinin ¢ogunda asir1 duyarlilik
mekanizmalarmin neden olduguna dair bugiine kadar gii¢li kanitlar vardir. Bu
mekanizmalar, deride sitokin salgilanmasi yoluyla eozinofiller, monositler ve aktive
sitotoksik T hiicreleri tarafindan baslatilan Klinik semptomlar: iireten antijene 6zgii
bellek T hiicrelerinin bir havuzunu igerir. Bu varsayim, aciklanan klinik oykiilere, risk
faktorlerine, cilt testi sonuclarindan elde edilen sonuglara ve ortaya ¢ikan histolojik

bulgularin agiklamalarina dayanmaktadir (Bush ve Dennis, 1991).

Kardiyovaskiiler, solunum, iiriner, gastrointestinal, ve sinir sistemleri en cok
kontrast maddenin iirettigi fizyolojik degisikliklerden etkilenir. Geciken reaksiyonlarin
tepkimeleri sicaklik, metalik tat, bulanti, kusma, bradikardi, hipotansiyon ve ndropatidir

(Almen, 1994).

2.4. Kontrastlara Karsi Gelisen Reaksiyonlarin Yonetimi

Kontrastlarin kullanimindan kaynaklanan olumsuz durumlar1 yonetmenin iki
temel bileseni vardir. Bunlar 1.Hasta se¢imi, hazirhlk ve 0zel durumlar 2.

Premedikasyondur (Ramalho ve Joana, 2017).

2.4.1. Hasta secimi, hazirhk ve 6zel durumlar

Bireye kontrast uygulanmadan 6nce, hastanin kontrast kullanimina bagli olusan

olumsuz etkilere yatkinligt var mi1 yok mu degerlendirilmelidir. Burada bilgileri
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degerlendiren hekimin hastada kontrast kullanimini olumsuz etkileyecek bir hastaliginin
ya da kullandigi ilacin olup olmadigimi Kkesinlikle g6z o6niiniinde bulundurmasi
gerekmektedir. Kontrast uygulama karar1 verildikten sonra, giivenli erisim saglanmali
ve kateterin se¢imi, kontrastin verilecegi hiza gore belirlenmelidir. Tiim hava sizintilari
ve kabarciklar enjeksiyon sisteminden cikarilmalidir. Islemin adimlar1 hastaya tek tek
ve anlayabilecegi bir dille anlatilmalidir. Boylece hastaya giiven verilmis olur (Berner
ve ark., 2009).

2.4.2. Premedikasyon

Tip literatiiriinde genellikle, hastaya yapilacak herhangi bir islem Oncesi yapilan
psikolojik ve farmakolojik islemler olarak tanimlanir. Buradaki amag, yapilacak
islemden rahatsiz olan bireylerin korkularini yenmelerini saglamak ve kontrastin

olusturacagi olumsuz etkiler igin gerekli ilaglarin verilmesidir (Khachman ve ark.,

2009).

Tablo 2. Kontrastlara karsi gelisen reaksiyonlarin yonetimi (Singh ve Daftary, 2008).

Reaksiyon Etyoloji izleme Tedavi
Urtiker Allerjik [saretlemek ve takip [Difenhidramin, 25-50 mgagizdan,
reaksiyon etmek 0.1-0.3 mL epinefrin,
Alleriik Oksiien doveunlusu 6-10 L/dak oksijen, 0.1-0.3 mL deri
Bronkospazm ) . YEUIUEY: o ltindan/kas igindenepinefrin, 1 mL intravenoz
reaksiyon Nabiz, BP PP o
epinefrin,acil saglik ekibini araym,
. . . . |6-10 L/dak oksijen, 0.1-0.3 mL deri
Yuz veya grtlak A“erj.lk Oksijen doygunlugu, altindan/kas i¢indenepinefrin, 1 mL intravenz
6demi reaksiyon Nabiz, BP

epinefrin,acil saglik ekibini arayin,

60 saniye bacaklar1 kaldirin, 6-10 L/dak
oksijen, Intravenoz sivilar; 1 mL intravenoz
epinefrin, acili ara

Hipotansiyon ve
tasikardi (hizlinabiz)

Oksijen doygunlugu,

\Vazodilatasyon Nabiz, BP

Hipotansiyon ve
bradikardi (yavas
nab1z)

\vazovagal yanit

Oksijen doygunlugu,
INabiz, BP

60 saniye bacaklar1 kaldirin, 6-10 L/dak
oksijen, 0.6—1 mg intraven6z atropin,
tekrarlamak gerekirse toplam 2-3 mg,acil saglik
ekibini ara,

IAnafilaktoid
olmayan Kardiyak
aritmi

Tyonik
anormallikler;
kimyasal
\varyasyonlar

Oksijen doygunlugu,
INabiz, BP, ECG

Acil  protokollerini
durumu ara, tibbi takim

takip edip acil

Hypertensiyon

histamin salinimi
katekolamin

Oksijen
doygunlugu, Nabiz,
BP, ECG

Dilalt1 olarak 0.4mg Nitrogliserin, %2 merhem
fentolamin,acil saglik ekibini arayin,
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Tablo 2 (devam). Kontrastlara karsi gelisen reaksiyonlarin yonetimi (Singh ve
Daftary, 2008).

Reaksiyon Etyoloji izleme Tedavi

lyonik 6-10 L/dak Oksijen,intramiiskiiler / intravendz

INobetler apormalllkler; Oksijen doygunlugu,smg diazepam, Intravendz 0.5-1mg midazolam,
kimyasal Nabiz, BP, ECG 2T L
acil saglik ekibini arayin,
\varyasyonlar
Ozmolar

6-10 L/dak Oksijen 20-40 mg intraven6z
furosemid, 1-3 mg intravenoz morfin, acil
durumuara

degisiklikler,  [Oksijen doygunlugu,
biiyiik neden sivi[Nabiz, BP, ECG
hacmikaymalari

Pulmoner 6dem

2.5. Toksite

Kontrast kaynakli nefropati (KKN), iyotlu kontrast maddenin intravaskiiler
kullanimin1 gerektiren uygulamalardan kaynaklanmaktadir. Hastane kaynakli bobrek
yetmezliginin Gigilincii en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir. KKN genellikle,
diger bobrek fonksiyon bozuklugu nedenlerinin yoklugunda, kontrast uygulamasindan
sonraki ilk 48 saat i¢inde serum kreatininde en az 0,5 mg/dl veya baslangica gére %25

artig olarak tanimlanir (Bettmann, 2005).

Kontrastin neden oldugu bobrek yetmezliginin mekanizmasi tam olarak nasil
olustugu iyi anlasilmamigtir. Kontrast madde ile iligkili nefrotoksisite, dogrudan
kontrast kaynakli renal tiibiiler epitel hiicre toksisitesinin ve renal mediiller iskeminin
bir sonucu gibi goriinmektedir. Ayrica, anahtar bir mekanizma, muhtemelen nitrik oksit,
prostaglandinler, endotelin ve reaktif oksijen tiirlerinin aktiviteleri dahil olmak {izere
vazodilator ve vazokonstriktor faktorler arasindaki dengesizliklerin neden oldugu

bobrek dinamiklerindeki degisiklik gibi goriinmektedir.

Kontrast nefrotoksisitesi i¢in birka¢ risk faktorii vardir. Bunlar, onceden var
olan kronik bdbrek yetmezligi, bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalar, Ileri kalp
yetmezligi ve verilen toplam kontrast madde dozunun fazla olmasidir (Hou ve ark.,

1983).

Toksisite aym1 zamanda uygulanan kontrastin hacmine, tipine ve diger
nefrotoksik ilaclarin birlikte kullanilip kullanilmadigina da baglidir. KKN i¢in spesifik
bir tedavi olmadigindan ve destekleyici onlemler de siirli oldugundan, bu durumla

basa ¢ikmanin en iyi yolu tedbir almaktir. Su anda Onerilen tedbirler: islem sirasinda

17



hidrasyon, diisik ozmolaliteli kontrast kullanimi ve kontrast madde miktariin
smirlandirilmast olarak siralanabilir. Son zamanlarda, asetilsistein ve fenoldopam'm
profilaktik uygulamasmin etkinligine iliskin 6n olumlu verilerden biiyiik ilgi
toplanmustir. Birincisi, dogrudan oksidatif doku hasarini1 6nleyebilirken, ikincisi segici

bir intrarenal vazodilatordiir (Parfrey ve ark., 1989).

2.5.1. insidans ve epidemiyoloji

Kontrast madde nefropatisi, yatis1 yapilan hastanin hastanede kalma siiresini,
morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran bir olaydir. Akut bobrek yetmezligi insidansi
toplumun genelinde %1,5-2,5 gibi goriinse de, risk faktorli tasiyan bireyler igin bu
oranlar degismektedir. Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan (plazma kreatinin
diizeyi 1.5 ve 4.0 mg/ arasinda olan) kisilerde %4 ila %11 inde, ileri bobrek fonksiyon
bozuklugu, belirgin hacim kaybi, siddetli kalp yetmezligi veya ¢oklu kontrast
calismalar1 yapilan kisilerde ise %40'm iizerinde 6zellikle diyabetik nefropatisi olan
hastalarda, bazal plazma kreatinin diizeyi 4 ila 5 mg/dL ise %50 veya daha fazlasinda
goriilmektedir (Mueller ve ark., 2004). Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda hastane igi
6lim orani, serum kreatinin konsantrasyonunun biiyiikliigii ile dogrudan iliskilidir.
Oliim orani, serum Kkreatinin diizeyi 1 mg/dL'nin altinda olan hastalarda %3,8, 4
mg/dL'nin altinda olan hastalarda %64 kadar, 4,1 mg/dL ve istiindeolan hasyalarda ise
%75-80 olarak degisir (Rudnick ve ark., 1995).

2.5.2. Patafizyoloji

Nefrotoksite ile ilgili birgok ¢alisma olmasina ragmen, kontrastin neden oldugu
bobrek yetmezligini meydana getiren mekanizmalar karmasiktir ve iyi anlasilmamustir.

Ana faktorler ozmotik, toksik ve hemodinamiktir (Halpern ve ark., 1995).

Ozmotik etkiler: Renal kan akisindaki (RKA) bir depresyon, kontrast madde
ozmolalitesinin birincil sonucu olabilir. Ozmolaliteye gore, kontrast maddeler su sekilde
ayrilir: yiiksek ozmolalite (HOCM) (1.600-2.000 mOsm/kg, plazmanin yaklasik 6 kati);
diisiik ozmolalite (LOCM) (600-844 mOsm/kg, plazmaninkinin yaklasik iki kat1) ve
izoozmolalite (IOCM) (290 mOsm/kg). Kontrastlar, diisiik protein baglama ve lipid

¢oziinlirliigiine sahip kiiciik molekiillerdir. Bazal membrandan serbestge siiziiliirler.
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Renal tiibiiler absorpsiyonlart ihmal edilebilir diizeydedir ve bu nedenle idrarda 100 kez
konsantre olurlar. Sonug olarak, enjeksiyondan sonraki ilk saatlerde bobrek tiibiillerine
sunulan kontrast maddenin ozmotik yiikii ¢ok yiiksektir. (McClennan, 1987). Kontrast
enjeksiyonundan birkag¢ dakika sonra, ozmotik ditirezlerin bir sonucu olarak sodyum ve
su atilimi belirgin sekilde artar. Distal tiibiilde makiiler densaya artan sodyum ytikii,
tiibliloglomeriiler geri besleme mekanizmasii uyarir, bu da glomeriiler filtrasyon
hizinda bir azalmaya yol acar. HOCM, bu geri bildirim mekanizmasinin LOCM'den
daha gii¢lii uyaricilaridir ve teorik olarak IOCM en az etkiyi gostermelidir (King ve
ark., 1989).

Diiz kas hiicreleri iizerindeki kontrast madde ozmolalitesinin dogrudan etkileri,
muhtemelen hemodinamik yanitin baska bir bilesenidir. Hiicresel diizeyde hipertonik
maddelere renal vaskiiler diiz kas yanit1 iyi belgelenmistir ve otoregiilasyonun aktif
vazomotion hipotezi tarafindan kapsanmistir. Renal medullanin oksijenlenmesi
normalde ¢ok diisiiktiir. Ozmotik ditirez ve kontrast maddenin neden oldugu distal
nefrona artan tuz dagitimi, renal metabolik aktiviteyi ve renal oksijen tiikketimini arttirir
ve mediiller hipoksiyi siddetlendirir. Ek olarak, hem HOCM hem de LOCM, si¢canlarda
mediiller damarlarda eritrosit agregasyonunu indiikler ve bu da renal mediiller hipoksiye

katkida bulunur (Dachman, 1995).

Dogrudan toksik etkiler: Kontrast maddenin uygulanmasindan sonra proksimal
tiibiiler hiicrelerin vakuolizasyonu (ozmotik nefroz) tarif edilmistir. Vakuolizasyon
muhtemelen kiiciik miktarlarda (<%21) hiicre i¢i tutulan kontrast ortami igeren dev

lizozomlardan kaynaklanmaktadir (Cockroft ve Gault, 1976).

HOCM'den ¢ok LOCM'de goriiliir ve en cok IOCM'den sonra telaffuz edilir. Bu,
LOCM ve IOCM ile daha hafif bir ozmotik ditirez ve daha yiiksek intratiibiiler
konsantrasyon ve proksimal tiibiiler hiicreye daha uzun siire maruz kalma nedeniyle
olabilir. Bu vakuolizasyon tamamen geri doniisiimliidiir ve kontrast madde ile iliskili

nefrotoksisite veya tiibiiler enzimlerin idrarla atilim ile ilgili degildir (Iakovou ve ark.,

2003).

Idrarda proksimal tiibiiller enzimlerin Kkantitatif tayini, kontrast madde

nefrotoksisitesinin degerlendirilmesinde son derece hassas oldugunu kanitlamistir.
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Lizozomal enzim N-asetil-B-glukozaminidaz ve fir¢a kenarli enzim alkalin fosfatazin
idrarla atilim1 genellikle kontrast madde uygulamasindan sonraki ilk 24 saat iginde
zirveye ulasir ve ardindan 48 saat sonra normale doner. Enzimlerin idrarla atiliminin
sadece proksimal tiibiile yiiksek ozmotik yiikiin bir etkisi oldugu tartisilmistir. Ancak
bazi arastirmalar kontrast maddenin idrar enzimleri tizerindeki etkisinin sadece ozmotik
yiik ile a¢iklanamayacagi ve muhtemelen iyot veya diger spesifik kontrast maddelerle
ilgili faktorlerden kaynaklandigi sonucuna varmistir (Katholi ve ark., 1995). Bununla
birlikte, artan iriner enzim atilimimin bulgulari, kontrast maddeden sonra serum
kreatinin seviyesindeki bir artigla iliskilendirilmemistir. Bdylece idrarda proksimal
tiibiiler enzimlerin belirlenmesinin kontrast madde nefrotoksisitesinin klinik teshisi i¢in
uygun olmadigi tartistlmistir. Ancak kontrast maddelerin tiibiilotoksik olmadigi
anlamma gelmez. Kontrast ortami, cesitli enzim sistemlerinde ve hiicre i¢i adenozin
trifosfatta ve izole edilmis tiibiiler hiicrelerde solunumda diisiik fakat onemli bir

kemotoksisite gosterir (Guttterez ve ark., 2002).

Hemodinamik etkiler: Kontrast madde uygulamasindan sonra akut bobrek
yetmezliginin  ana mekanizmalarindan biri  olarak  kontrast kaynakli renal
vazokonstriksiyon tanimlanmistir (Persson ve ark., 2005). Kontrastla indiiklenen
vazokonstriksiyonda rol oynayan faktorler sunlardir: Intrarenal intrakapsiiler basingtaki
degisiklikler, kontrast maddenin intraselliiler hidrasyondaki degisiklikler yoluyla diiz
kas kontraktilitesi tizerindeki dogrudan etkileri, renal perfiizyondaki akut degisiklikler.
baslangic vazodilatasyon, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler,
adenozin ve endotelin gibi vazoaktif maddelerin intrarenal salinimina ikincil renal arter
diiz kas yanit1 ve mediiller dolasimda kirmizi kan hiicrelerinin toplanmas: sayilabilir

(Rihal ve ark., 2002).

Kontrast maddenin RKA {izerindeki etkisi bifaziktir. RKA'da ¢ok kisa bir artis
ve ardindan sabit bir diisiis. Anestezi uygulanmis kdépeklerde kontrast kaynakli renal
hemodinamik degisikliklerin ayrintili gozlemlerini bildiren ilk kisilerdi. Bu, bobrege
Ozgudiir, ¢iinkli kontrast madde diger tiim vaskiiler yataklarda vazodilatasyona neden

olur (Silver ve ark., 2015).

RKA'da kontrast madde kaynakli azalma i¢in aracilar olarak bir¢ok endojen

madde onerilmistir. Muhtemel aracilar endotelin, adenozin, kalsiyum iyonlar1 ve serbest
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oksijen radikalleridir. Kontrast madde ile endotelin sentezi artar ve renal kortikal nitrik
oksit sentezi azalir. Cok sayida rapor, endotelinin kontrast maddeye verilen
hemodinamik yanitta bir aract olarak rol oynayabilecegini 6ne siirmdistiir. Ancak
insanlarda yapilan 6n ¢alismalar endotelinin bu bozuklukta 6nemli bir rolii olmadigini
disiindiirmektedir. (Golshahi ve ark., 2014). Renal kortekste bir vazokonstriktor olan
adenozin, glomeriiler geri besleme kontroliiniin ana aracisidir. Bir adenosin antagonisti
olan teofilin, kontrast madde nefrotoksisitesi riskini azaltmak icin profilaktik bir ajan
olarak arastirilmistir (Drager ve ark., 2004). Kalsiyum, kontrast maddeye verilen
vazokonstriktor yanitinin bir aracist olarak onerilmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
profilaktik kullanimi genis kabul gérmese de, kalsiyum kanal blokerleri kopeklerde
kontrast maddenin vazokonstriktor tepkisini azaltmistir. Ayrica, kopeklerde yapilan
arastirmalar, kontrast maddenin intrarenal uygulamasinin, apoptozda ve anjiyotensin II
gibi vazokonstriktorlerin uygulanmasindan sonra sinyal iletim yollarinda yer alan
serbest oksijen radikallerinin iiretiminin artmasiyla sonuglandigini gostermistir
(Andreucci ve ark., 2014).

2.5.3. Tiibiiler obstriiksiyon

Kontrast kaynakli nefrotoksisitenin birincil nedeni olarak tiibiiler obstriiksiyon
lehine argiimanlar, nefrogramin genellikle hemen yogun oldugu ve akut freter
obstriiksiyonunda goriilebilecegi gibi bobreklerin tipik olarak bilateral olarak biiyiidiigii
gozlemini igerir. Kontrast maddelerinin erken kullanimindan kaynaklanan miyelom
hastalarinda bobrek yetmezligi raporlari, Bence- Jones proteininin tiibiiler obstriiksiyona
neden olan yogun ¢okelmesini tanimlamistir ve bu nedenle baslangigta bu hastalarda
ozellikle yiiksek riskten sorumlu mekanizma oldugu diistiniilmiistiir. Bununla birlikte,
yeni kontrast ajanlarla ve iyi hidrate olan hastalarda bu tiir ¢okelme olasi degildir
(Heinrich ve ark., 2005).

2.5.4. Onleme ve tedavi

Kontrastla iliskili nefrotoksisiteyi 6nlemek igin optimal strateji belirsizligini
koruyor. Su anda, Oneriler islem sirasinda hidrasyon, diisiik veya izo-ozmolaliteli

kontrast kullanimi, ve kontrast madde miktarinin sinirlandirilmasidir. Yakin zamanda,
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asetilsistein ve fenoldopam'nin profilaktik uygulamasinin etkinligine iligskin 6n pozitif

verilerden 6nemli 6l¢iide bilgi toplanmistir (Barrett ve Carlisle, 1993).
2.6. Serbest Radikaller

Bilindigi lizere tiim maddelerin yapi tasi atomlardir. Atomlar; ¢ekirdekten ve bu
cekirdegin etrafinda dolasan elektronlardan olusurlar. Atomlar kararli ya da kararsiz
yapida bulunurlar. Kararli yapida olan atomlarin son ydriingesindeki elektronlar
birbirlerine zit olup bu elektronlara ortaklagsmis elektronlar denir. Kararsiz yapidaki
atomlarda da eslesmemis elektronlar bulunur. Bu kararsiz yapilara da radikaller denir.
Kararsiz atomlar kararli olmak isterler, bunun i¢inde baska maddelerle reaksiyona
girerler. Bu reaksiyonlarin sonucunda viicudumuz i¢in zararli bilesikler olusabilir.

(Jones, 2006).

Kararsiz yapiya sahip olan radikaller, kararli bir yapiya sahip olabimek igin
diger element ve molekiillerden elektron alma egilimindedirler (Betteridge 2000).
Radikallerin birbirleri ile ya da baska molekiillerle tepkimeye girmeleri sonucunda yeni
radikaller olusabilir. Karali bir yap1 icin yapilan bu kimyasal tepkimelere yliksek enerji
gerekir. Omiirleri ¢ok kisadir. Bu calismada, oksidatif stres gibi temel fizyolojik
fenomende yer alan reaktif oksijen tiirlerine odaklanacaktir. Radikaller oksijen kokenli
olabilecekleri gibi nitrojen ve kiikiirt kokenli de olabilirler. Reaktif oksijen tiirleri
icerisinde en etkili radikal ise hidroksil“dir. Bu etkin radikale karsi viicudumuzu
koruyacak bir mekanizma yoktur. Baslica reaktif oksijen tiirleri dioksijen, siiperoksit

iyonu, hidrojen peroksit ve hidroksildir (Halliwell ve Barry, 2007).

Oksidatif stres; herhangi bir sebepten radikallerin iiretiminde bir artis olmasi ve
bunun yaninda antioksidan yapilarindaki zafiyetten otiirii, radikallerin 6nlenememesi ve

doku hasarlarmin olusmasidir.

2.6.1. Serbest radikallerin biyolojik etkileri

Serbest Radikallerin Olumlu Etkileri: Serbest radikaller, 6zellikle fagositoz
sirasinda antijenlere karsi hareket ederek bagisiklik fenomeninde yer alir. Bu rol

inflamasyon sirasinda artar. Bunun yaninda hiicreler arasi iletisimde, oksijenli solunum

22



yapan canlilar da ATP iiretimde énemli rol oynarlarlar. (Yan, 2014). Canlinin, ilaglarin
zararl etkilerinden arinmasinda ve enzimlerin uyarilip harekete ge¢melerinde gorev

alirlar (Sies, 2014).

Serbest Radikallerin Olumsuz Etkileri: Radikallerin olumlu etkileri yaninda
olumsuz etkileri de vardir, bunun sebebi tepkimeye girdikleri maddelerin yapisini
degistirirler. Sonug olarak, radikaller saglikli hiicrelerde apoptozu indiikleyebilir ve
inflamasyonu veya hiicresel degisiklikleri tetikleyebilir ve organizmaya zarar verebilir.

Organizmada Oncelikli olarak lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle tepkimeye girerler

Radikallerin Lipidlere Etkileri: Radikalllerin lipidler {izerine en 6nemli
etkileri lipid peroksidasyonu seklinde olmaktadir. Bu islem radikaller trafindan
baslatilan, hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur. Bu
kimyasal tepkimeleri baslatan en Onemli radikaller; siiperoksit radikali, hidroksil
radikali, peroksil radikalidir. Kimyasal tepkimenin baslamasi i¢in doymamis yag
asitlerinde bulunan alfa-metilen gruplarindaki hidrojenin kopmasi gerekir ve bdylece
doymamis yag asidi bir radikal 6zelligi kazanir. Zayif yapida olan bu lipid radikali
kendi icinde cift bag aktarimi ve bu yapiya oksijen eklenmesi ile peroksil radikaline
dontsiir. Lipid peroksil radikali de hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitlerinden
hidrojen koparir ki bu yeni kimyasal tepkimelere sebep olur. Peroksil radikali koparttig1
hidrojenleri alarak hidroperoksite doniisiir. Olusan hidroperoksit’in aldehit ve karbonil
yapilara doniismesi ile bu kimyasal tepkimeler sona erer. Bu tepkimeler sonucu hiicre
zarinda tasima sistemleri, hiicre igindeki ve disindaki iyon dengeleri bozulur, kalsiyum
fazlalig1 olusurken aldehitlerin de sitotoksik etkileriyle, hiicre 6nemli zarara ugrar (Storz

ve ark., 1999).

Radikallerin Proteinlere Etkileri: Radikaller proteinlere dogrudan veya dolayli
olarak etki edebilirler. Proteinleri olusturan baglar radikallerden olduk¢a kolay
etkilenirler. Radikaller ayrica kan ve yapisal proteinleri oksitleyebilir ve proteolitik
sistemi inhibe edebilir. Oksidasyon sirasinda proteinler amino asitleri kaybedebilir veya
pargalayabilir. Boylece proteinlerin  kimyasal yapilart degisir (Davie, 2016).
Radikallerle proteilerin tepkimesi sonucu karbon atomlart oksijen atomlar ile birleserek
karbonil gruplarini ve oksitlenmis amin gruplarini olustururlar. Oksitlenmis proteinler

amino asitleri yeniden olusturmak i¢in katabolize edilir, ancak karbonil yan {irtinleri bu
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stirece giremezler. Boylece radikaller proteinlerin yeniden iiretilmesini, pargalanmasini

ve islevlerini yani proteinin normal dongiisiinii bozarlar (Jones ve Sies, 2015).

Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri: Radikallerin niikleik asitlerde yapisal
degismelere sebep olurlar. DNA yapisinda bazlar bulunur. Piirin ve pirimidin bazlarinin
pargalanmasi, DNA yapisindaki kopmalar radikallerin etkileridir. Niikleik asitlerin her
pargasi radikaller tarafindan saldiriya agiktir. Niikleik asitlerin onarim sistemi siireklidir,
ancak kapasitesi agilabilir ve onarim siiregleri degistirilebilir. Sonug olarak, niikleik
asitlerin oksidasyonu, mutagenezi tetikleyebilir. Bunun sonucunda insanlarda kansere

ve hiicre yaslanmasina neden olurlar (Massudi ve ark., 2012).

2.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar; radikallerin olusturduklar1 etkileri ortadan kladiran yapilardir.
Bunu da radikallerin olusumunu durduran, smirlayan, radikallerin olusturduklar

tepkimeleri bozarak ya da zarar goren yapilari onararak yaparlar.

Viicudumuzda firetilen radikallerin olumlu etkilerinin yaninda olumsuz etkileri
de mevcuttur. Olumsuz etkilerinin azaltilmasi, durdurulmasi ya da tamamen ortadan
kaldirilmasi i¢in canlinin antioksidan bir sisteme ihtiyaci vardir. Bu sistem de enzimatik

ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak {izere ikiye ayrilir.

Antioksidan sistemleri enzimler, suda ¢oziinen radikal tutucular, yagda ¢oziinen
radikal tutucular ve metal iyonlarin1 baglayan protinler olmak tizere dort gruba ayrilir

(Arifin ve Sanus, 2018).

2.7.1. Enzimler

Stiiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve

glutatyon transferaz bu grupta yer alan enzimlerdir

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz, radikallere kars1 ve oksidatif
strese kars1 ilk savunma hattidir. Siiperoksit dismutaz, O, (oksijen) dismutasyonunu ve
H, O, (hidrojen peroksit) olusumunu katalize eden bir grubu temsil eder (Kemp ve

ark., 2008).

24



Tiim hiicreler istirahat halindeyken, mitokondride iiretilen O, 'nin biiyiik bir
kism1 mitokondriyal siiperoksit dismutaz tarafindan indirgenir ve diger kismi sitozole
difiize olur. Kas hiicrelerinde, siiperoksit dismutaz aktivitesinin %65-85'i viicutta
yapilir. Viicutta farkli stiperoksit dismutaz formlari bulunur bunlar, bakir ve ¢inko
bulunduran form sitozolde bulunurken manganez bulunduran diger formu ise

mitikondiride bulunurlar (Levonen ve ark., 2014).

Katalaz (CAT): Ozellikle canlinin kendisine zarar veren zehirli maddelerden
arindirilmasi 1sleminde gorev alir ve oksijenli solunum yapan canlilarda bulunur.

Katalaz H, O, 'yi su ve oksijene doniistiiriir (Tasc1 ve ark., 2016).

Katalaz ayrica bazi toksik maddeleri bir peroksidaz reaksiyonu yoluyla
detoksifiye etmek i¢in H, O, kullanabilir (Arifin ve Sanusi, 2018).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hiicre sitozoliinde ve mitokondride glutatyon
peroksidaz mevcuttur. Glutatyon peroksidaz, H, O, ve lipid hidroperoksitlerini
doniistiirme yetenegine sahiptir. Bu reaksiyon, glutatyonu kullanarak onu oksitlenmis
glutatyona donistiiriir. Glutatyon peroksidaz ve katalaz, H, O, iizerind aym etkiye
sahiptir. Ancak glutatyonperoksidaz, yiiksek radikal konsantrasyonu ile daha verimlidir.
Katalaz ise daha disik H, O, konsantrasyonundabile énemli etkiye sahiptir (Sies,
1993).

2.7.2. Suda ¢oziinen radikal tutucular
Bu grupta Glutatyon, C vitamini veUrik Asit gibi maddeler bulunur

Glutatyon: Hiicrenin kendisinde bulunan ve hiicre igin ¢ok Onemli olan
antioksidandir.  Glutatyon radikalleri ve peroksitleri ¢esitli  reaksiyonlarla
etkisizlestirerek organizmayi radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Toksiteyi azaltan
reaksiyonlarda gorev alir. Bunun disinda ¢esitli enzimlerin kofaktorii ya da substrati
olarak gorev alir. Birgok dokuda fazlastyla bulunur ama en ¢ok karacigerde bulunurlar.
Siilfidril gruplar agisindan oldukca zengin olan bu yapr siilfidril gruplart indirgeyerek
protein ve enzimlerin fonksiyonel c¢alismasini saglarlar. Hiicre zarinda proteinlerin

tasinmasinda da gorev alirlar (Paniker ve ark., 1970).
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C vitamini: C vitamini en 6nemli antioksidanlardan biridir. Stvilarda C vitamini
yag asidi peroksil radikalini ve alkoksil radikalini ndtralize etme yetenegine sahiptir.
Hiicrelerin i¢indeki C vitamini radikal ile reaksiyona girdikten sonra aktif formlarini
yenileyerek E vitamini ve glutatyonun etkisini giiclendirir. C vitamini ayrica gii¢lii bir
oksitleyici etkiye sahip olan bakir iyonlarin1 yakalama yetenegine de sahiptir. Bu
nedenle, C vitamini takviyesi siklikla incelenmistir. Sporcularda oksidatif strese karsi
koruyucu etkileri tartisilir. C vitamini eksikliginin performans tizerinde olumsuz etkileri
vardir C vitamini takviyesi ozellikle E vitamini gibi diger antioksidanlarla birlikte

viicudun korunmasina yardimei olur (Sies ve Cadenas, 1985).

Urik asit: Daha ¢ok fiziksel aktiviteler sonucu olusan iirik asit piirinlerin yikimi
sonucu olusur. Plazmatik iirik asit daha sonra korumak icin kaslara yayilarak kaslari
radikallerin oksidasyonundan kurtarir. Bunun nedeni, plazma ve kastaki iirik asidin ayni
zamanda singlet oksijen, peroksil radikali ve peroksinitrit radikalleri {izerinde dogrudan
etkileri olan, onemli antioksidanlardan biri olmasidir. Bazi calismalar, trik asidin
plazmatik antioksidan kapasitenin biiyiikk bir bolimini (>%50) temsil ettigini
gostermistir. Bu islem Fe®" katalize edilen C vitamini oksidasyonunu ve lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. Dolayist ile iirik asit bir C ve E vitamini koruyucusudur
(Lushchak, 2014).

2.7.3. Yagda ¢oziinen radikal tutucular

Bu grupta E vitamini, Beta-karoten, bilirubin, Ubikinol ve flavonoidler bulunur
(Jones, 2006).

E vitamini: E Vitamini, tokoferoller olarak bilinen c¢esitli izoformlardan olusan
yagda ¢Oziinen bir vitamindir. a-Tokoferol daha aktif ve bol formdur. Daha ¢ok
mitokondrinin i¢ ve dis zarlarinda bulunur. E vitamini 6nemli bir zincir kirici
antioksidandir. Radikallerin lipidler {izerindeki etkilerini durduran E vitamini, hiicre
zarlarinda 6nemli etkileri vardir. E vitaminin eksikligi oksidatif stres, azalmis oksidatif

kapasite ve dayaniklilik ile iligkili yorgunlugu artirabilir (Azzi ve ark., 2004).

p-Karoten ve vitamin A (Retinol): Birgok gidada bulunan A vitaminin yagda

¢oziiniir. Thtiya¢ duyulmasi halinde hiicrelerdeki B-karoten A vitaminine ¢evrilir. Bunun
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mekanizmasi1 olmakla birlikte in vivo etkisi agik degildir, B-karoten (6zellikle tekli
oksijen ve lipid radikallerinde) serbest radikalleri devre disi birakmak ve lipid
peroksidasyonu azaltmak i¢in Onerilmektedir. Antioksidan sistemi i¢inde E vitamini
daha ne kadar az 6nemli B-karoten ve A vitamini, hiicreleri radikallere kars1 korumak
icin C vitamini ve E vitamini ile birlikte hareket eder. B-karoten takviyesi oksidatif
strese kars1 faydali etkilere sahip gibi goriinmektedir (Levonen ve ark., 2014).

Albiimin, seruloplazmin ve bilirubin: Albiimin, seruloplazmin ve bilirubin,
radikallere elektron vererek spesifik olmayan zincir kirict antioksidanlar olarak hareket
ederler. Alblimin (bir tiyol proteini) ve seruloplazmin, bakir taginmasinda rol oynar ve
bu nedenle Fenton reaksiyonu ile radikallerin olusumunu azaltirlar. Ancak bu
proteinlerin etkileri dolayli oldugu ve kan gibi viicut sivilarinda etkili oldugu igin sinirl
bir antioksidan etkiye sahiptirler (Sies, 2015).

Flavonoidler: Flavonoidler, bitkilerde fenilalanin, tirozin amino asitlerinden
olusan fenolik maddelerdir. In vitro ¢alismalar, pro oksidan enzimleri inhibe etme veya
kompleks olusturma yetenegine sahiptirler. Flavonoidlerin antioksidan etkilerine isaret
etmistir. Flavonoidler ayrica dogrudan hidrojen atomu bagis1 yoluyla bazi radikaller
tizerinde dogrudan yakalama etkisine sahiptir. Artan kanitlara ragmen flavonoidlerin
antioksidan ozellikleri hakkinda hala bilgi eksikligi vardir. Ayrica, flavonoidler, E
vitamini ve B-karoten {izerinde idareli bir etki yapabilmektedir (Poole, 2015).

2.7.4. Metal iyonlarin1 baglayan proteinler
Ferritin, Transferin, Hepatoglobin, Seruloplazmin olarak sayabiliriz (Sies, 1993).

Bunlardan ferritin, organizmanin biiylimesinde, gelismesinde ve ¢ogalmasinda
gorev alir. Katalazin etkisini arttiran bir etkiye sahiptir. Ancak C vitamini ile tepkimeye
girmesi antioksidan sistem tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilir. Bundan dolay1
organimadaki demir dengesi 6onem arz etmektedir. Ferritin, kanda veya hiicrelerde
demiri sekestre ederek radikallerin olusumunu en aza indirdigi i¢in, radikal aracili

hasara kars1 ferritinin koruyucu roliinii destekler (Finaud ve ark., 2006).
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2.8. Serbest Radikaller ve Bobrek

Oksidatif stres insan viicudunda bircok hastaliga neden olur. Norodejeneratif
hastaliklar, maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma, fibromiyalji ve kronik
yorgunluk oksidatif stres ile iligkilidir. Oksidatif stres, kontrast kaynakli akut bobrek
yetmezliginin altinda yatan ana mekanizmalardan biri olarak gosterilmektedir. Bu
konuyla ilgili ¢okaz ¢alisma mevcuttur ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir

(Persson ve ark., 2005).

Kontrast verildikten sonra bobrekte adenozin ve endotelin gibi vazoaktif
maddelerin intrarenal salinimi ile damarsal yapilarda daralmalar meydana gelir. Bu
daralmalar sonucu bdobrekte hipoksi ve buna bagli olarakta radikaller olusur
(Tervahartiala ve ark., 1997).

Reaktif oksijen tiirlerinin bir¢ok hastaligin patofizyolojisi lizerindeki etkisi ¢cok
sayida bilimsel yayinda genis c¢apta belgelenmistir. Nefropatiler, reaktif oksijen
tirlerinin sliphesiz rol oynadigr patolojilere aittir. Reaktif oksijen tiirlerinin ve
antioksidanlar arasindaki dengesizlik, lipid metabolizmasimni degistirerek mezangial
hiicreler iizerinde yikici etkiye neden olur. Bu fenomen siklikla glomeriilonefrit ve
nefritik sendromlu hastalarda gozlenir. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda
reperfiizyon mekanizmasinda hipoksantin ve oksijen birikimi iiretilen reaktif oksijen
tirlerinin ile bobrek hiicrelerine zarar verir. Nitrik oksidin siliperoksit anyon radikali
tarafindan inaktivasyonu, renal arterlerde wvaskiiler direnci arttirir ve hipertansif
nefropati gelisimine katkida bulunur. Glikasyon son iiriinlerine énemli bir rol atfedilen
diyabetik nefropati, oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalarin azalmasi,
oksidan/antioksidan dengesizligi ile iliskili bir baska nefropatidir. Spesifik olmayan
sistem hiicrelerinin aktivasyonu ile proinflamatuar siiregler ve serbest radikal siirecler
tarafindan bobrek yapisinin tahrip edilmesi tiriner sistem enfeksiyonlarinda 6nemli bir
rol oynar. Uriner sistem neoplastik hastaliklar1 olan hastalarda da benzer fenomenler
gozlenir. Yukaridaki patolojik durumlarin her biri sonug olarak nefro-ikame tedavisi
gerektiren kronik bobrek yetmezligine yol acabilir.Bobrek yetmezligi olan hastalarda
say1s1z detoksifikasyon tekniginin uygulanmasina ragmen, bunlarin hicbiri heniiz "altin

standart" haline gelemedi, ciinkii simdiye kadar yapilan arastirmalara gore hepsi diyaliz
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sirasinda serbest radikal reaksiyonlarini indiikler ve plazmanin toplam antioksidan

potansiyelini azaltir (Michael ve ark., 2014).

Reaktif oksijen tiirlerinin iskemik, toksik ve immiinolojik aracili bobrek
hasarimin patogenezinde rol oynadigin1 gosteren énemli kanitlar vardir. Deneysel renal
iskemide, reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklar1 elektron tasima zincirini, oksidan
enzimleri (ksantin oksidaz), fagositleri ve epinefrinin oto-oksidasyonunu igerir. Reaktif
oksijen tiirlerinin, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna ve dolayisiyla,
ozellikle proksimal tiibiil segmentinde, hiicre tasima ve enerji {iretimi i¢in yapisal
biitiinlik ve kapasitenin bozulmasina neden olur. Deneysel immiin glomeriilonefritte,
reaktif oksijen tiirlerinin hem infiltre kan kaynakli hiicreler (polimorfoniikleer 16kositler
ve monositler) hem de yerlesik glomeriiler hiicreler, 6zellikle mezangial hiicreler
tarafindan {iretilir. Olusumlari morfolojik lezyonlara ve proteazlarin aktivasyonu ve
proteoglikan sentezinin azalmasi Yyoluyla proteinlere glomeriiler gecirgenligin
modifikasyonlarina neden olur. Ek olarak, vazokonstriktor biyoaktif lipidlerin
(prostaglandinler, tromboksan ve trombosit aktive edici faktor) serbest birakilmasi ve
muhtemelen rahatlatici nitrik oksitin inaktivasyonu yoluyla glomeriiler kan akisinda ve
glomeriiler filtrasyon hizinda bir azalmayi tesvik ederler. Reaktif oksijen tiirlerinin
insan glomeriiler hastaliklarindaki roliinii ele almak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir (Michael ve ark., 2014).

2.9. Oksidatif Strese Kars1 Tedavi

Hastaligin erken doneminde gergek zamanl taniy1 iyilestirmek, ilerlemeyi daha
iyi tahmin etmek ve tedavi etkinligini ilerletmek igin hastalarda anormal derecede
yiiksek radikal seviyelerinin diizensiz ve siirekli {iretiminin Ol¢iilmesi oldukg¢a arzu
edilir ancak hedeflere ulasmak su anda miimkiin degildir. Klinik 6ncesi ¢aligmalarda
kullanilan yontemler, 6liim sonrasi1 dokuda radikalleri Sl¢tiigii veya Ornegin standart
olmayan manyetik rezonans ekipmani gerektirdigi icin hastalara kolayca cevrilemez.
Bunun yerine, klinik Olctimler, oksidatif stresin kan veya beyin omurilik sivisi
biyobelirteglerini degerlendirir. Sonug olarak, klinisyenler eksik bilgilerle ¢alismak ve
antioksidan dozu, zamanlamasi, ilag kombinasyonlar1 ve segilen tedavi stratejisinin

hedef dokudaki oksidatif stresi gergekten azaltip azaltmadigina iliskin egitimli
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tahminlerde bulunmak zorundadirlar. Klinik c¢aligmalar siklikla, hastaliga 6zgii
sonuclar1 degistirmede etkili olamayacak kadar basit veya ¢ok ge¢ baslamis olabilen tek

bir antioksidan her seyi ¢ozer yaklasimina dayanir.

2.10. Oksidatif Stres Parametreleri

Total antioksidan durum (kapasite) (TAC), toplam oksidan durum (TQOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI), oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks dengesini
yansitan temel faktorlerdir. TAS, tiim antioksidanlarin aktivitesinin bir gostergesidir;
TOS, ROS’un (reaktif oksijen tiirlerinin) bir gostergesidir ve OSI, TOS’un TAS’ye
oranidir ve oksidatif stres seviyesini gosterir (Erel, 2005). TAC analizinin en biiyiik
avantaji, sadece tek bir bilesigin antioksidan kapasitesini 6lgmek yerine biyolojik bir
ornekteki tiim antioksidanlarin antioksidan kapasitesini 6l¢gmektir (Kusano ve Ferrari,
2008). insan plazmasinm Toplam Antioksidan Kapasitesinin (TAC) nicelenmesi
onemli bir klinik hedeftir, ¢linkii bircok hastaligin oksidatif stresle iliskili oldugundan
stiphelenilir. Toplam oksidan seviye (TOS), genellikle viicudun toplam oksidasyon

durumunu hesaplamak igin kullanilir.

Benzer sekilde, toplam antioksidan kapasite (TAC), viicudun genel

antioksidandurumunu 6l¢gmek igin kullanilir (D'Autréaux ve Michel, 2007).

2.10.1. Total antioksidan kapasite (TAC)

Viicudumuzdaki antioksidansistemin degerlendirilmesini saglayan parametedir.
Viicudumuzu serbest radikallere kars1 koruyan antioksidan yapinin parametrelerinin tek
tek Ol¢limii pahali, karmagsik ve zaman alicidir. Saydigimiz sebeplerden otiirii total
antioksidan kapasitenin 6l¢iimii her gegen giin artmaktadir. Ayrica total antioksidan
kapasitenin 6l¢iimii diger yonteme gdre daha anlamli bilgiler sunar. Ister organizmanin
kendisinden ya da gevresel etmenlerden kaynaklanan, serbest radikallerin sebep oldugu
oksidatif stresi etkisizlestiren antioksidan sistemin siirekliligi i¢in kan ¢ok onemlidir.
Kanm tasima islevi yaninda plazmada bulunan antioksidan yapilar bulunmaktadir.
Bunlar total antioksidan kapasitenin belirlenmesinde ¢ok Onemlidirler. Bu yapilar
igerisinde en 6nemlileri C vitamini, iirik asit ve albiimindir. Ciinkii kandaki miktarlari

diger antioksidanlara nazaran daha fazladir (Clermont ve ark., 2000).
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2.10.2. Total oksidan durum (TQOS)

Kanda birbirinden farkli antioksidanlar bulunmaktadir. Antioksidanlarin birlikte
yaptiklar1 etkiler, tek tek yaptiklari etkilerden dogal olarak c¢ok daha fazladir. Her
antioksidanin tek tek seviyesine bakmaktansa, total oksidan durum ol¢limii
yapilmaktadir. Total oksidan durum o6l¢timii, bir¢ok farkli teknikle yapilabilmesine
karsin ¢ok zaman alicidir (Clermont ve ark., 2000; Galle,2001).

2.10.3. OSi

TOS / TAC orani olan oksidatif stres indeksi (OSI), viicutta TACve TOS un
kapsamli bir 6l¢iimii oldugu i¢in viicutta daha hassas bir oksidatif stres indeksi olabilir.
TOS, TAC ve OSI, viicuttaki genel oksidatif stres durumunu degerlendirmek igin

kullanilan oksidatif stres parametreleridir (Wu ve ark., 2017).
2.11. inflamasyon ve Belirtecleri

Normal kosullar altinda, inflamasyon gesitli zararli uyaranlara kars1 koruyucu
fizyolojik bir cevaptir. Uremi proinflamatuar bir durumdur. Diyaliz tedavisinin kendisi
de, kanmn diyalizat membraniyla karsilagsmasi, endotoksinlere maruz kalma gibi
nedenlerden dolayr kronik inflamasyona katkida bulunabilir (Ozkok, 2010).
Inflamasyon kronik bdbrek hastaliginin ilk evrelerinden son dénemine kadar, hastaligin
progresyonu ile dogru orantili olarak artar. Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligi
gibi giicten diisiiren bazi kronik hastaliklarda, inflamasyon kontrolsiiz ve kalici hale
gelir. IL-6 ve TNF-alfa, IL-18 gibi pro-inflamatuar belirte¢ler inflamasyonu
degerlendirmede etkin olarak kullanilmaktadir (Avcei, 2013).

2.11.1. Sistatin C

Sistain-c gamma globiilin olarak bilinmekle birlikte, yapisinda 122 amino asit
bulunduran ve kiigiik molekiil agirlikli (13kDa agirliginda) olan bir proteindir. Sistain C
viicudumuzun bagisikligina zarar veren yapilara karsi, viicudumuzun verdigi tepkide
onemli bir rol oynar. Canliligin1 yitirmis hiicrelerden dis ortama salinan enzimlerin, bag

dokuya zarar vemesini durdurur. Viriislerin ve bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlara

31



kars1 viicudun savunmasinda gorev aldigi diisiiniilmektedir. Niikleusu bulunan tim
hiicrelerde sentezlenmektedir. Kiiciikk molekiillii olmasi ayni zamanda da bazik bir
yapida olmasindan dolayi, glomeriilustan rahatlikla gecerler. Sistain C’nin sabit bir
oranda Ttretilmesi, glomeriillerden kolayca gecebilmesi, kas kitlesinin azligr ya da
fazlaligr gibi degiskenlerden etkilenmemesinden dolayi, glomeriiler siiziilim hizinin
egerlendirilmesi acisindan daha etkili bir belirtegtir. Sistain C’nin, bobregin normal
calisip ¢alismadigini anlamada daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek hastasi olan,
Ozelliklede bobrek nakli olacak hastalarda daha hassas bir belirtecin varligi oldukca
onemlidir (Filler ve ark., 2005).

2.11.2. Tiimor nekroz faktor - alfa (TNF-a)

Timor nekroz faktér — alfa 185 aminoasitten olusan ve 26 kDa agirliginda olan
bir transmemran proteindir. Bir ¢esit glkoprotein ola TNF-a, o6zellikle diyalize
hastalarda doku hasarindan sonra ya da olusan oksidatif stres sonrasi saptanan ilk
belirtectir. Lipid hiicrelerinden salgilanan TNF-a, bagisiklik islerini diizenler. Tip 1 ve
Tip 2 TNF-a reseptorleri ile etkisini gosteren, dolasimda olan TNF-a’nin en ¢ok
bulundugu yer deri alt1 yag dokusudur. Yag hiicrelerinin hacmini ve sayisini diizenleyen
TNF-a yag yikimini arttirir, tiimiiral yapilarda programli hiicre 6liimlerini arttirir, leptin
salinimint  arttirir, insiilin  reseptorlerinin  azalmasina neden oldugundan insiilin
direncinin olusmasina sebep olur. Endotel hiicrelerde neovaskiilarizasyona sebep olurlar
ve oksidatif stresin artmasina neden olurlar (Mukhopadhyay ve ark., 2006; Prins ve
ark., 1997).

2.11.3. interlokin-6 (1L-6)

Molekiil agirligi 22000-30000 kDa arasinda olan interlokin-6, 184 amsnoasittin
birlesmesiyle olusmustur. Yedinci kromozomun fizerinde yer alan interlokin-6,
bagisiklik hiicrelerince iretilirken, diger hiicrelere nazaran en c¢ok yag hiicreleri
tarafindan dretilir. Lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial hiicreleri ve kemik iligi
stroma hiicrelerinden de iiretimleri yapilmaktadir. Interlokin-6’nin  bagisiklik
sistemindeki cevabi B lenfositleri ve karaciger hiicreleri iizerinedir. . Interlokin-6

viicudumuzda virlisler, bakteriler ve benzeri sebeplerden olusan hastaliklara karsi
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viicudumuzun verdigi ilk tepkilerin olusumuna yardimer olan plazma proteinlerinin
karaciger hiicrelerinden iretilmesine sebep olur. Kan araciligiyla karacigere ulasan
interlokin-6, karacigerden trigiliseritin {iretilip salinmasini saglar ve pihti olusumunu
arttirir. Interlokin-6 iiretimini destekleyen farkli hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler

timor nekroz faktor, interlokin-1, interferon-beta gibi yapilardir (Kishimato, 1989).

2.11.4. interlokin-18

Interlokin-18 insanlarda IL-18 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. ilk defa
interferon gama indiikleyici faktor olarak isimlendirmesi yapilmistir. 24 kDa’ luk 6nciil
inaktif bir protein seklinde (prolL-18) sentezlenmektedir. Kaspaz 1 Onciiliigiinde 18
kDa’luk aktif formuna doniisiir. ProlL-18, kaspaz 1 haricinde 16kositler yardimiyla
salinan proteinaz-3 gibi hiicre dis1 enzimler tarafindan da kesilebilmektedir (Sugawara
ve ark., 2001). IL-18 bobreklerin proksimal tubiiliinde indiiklenir ve pro-inflamatuvar
bir sitokindir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda IL-18 ve sistatin C degerlerine bakilarak
bobrek nakli yapilan hastalarda diyaliz endikasyonu tespit edilmistir. IL-18 degeri
inflamatuvar  artritler, inflamasyonlu bagirsak hastaliklarinda immun  sistem
hastaliklarinda ve akut bobrek hasarinda énemli rol oynamaktadir (Ozaki, 2007). Aym
zamanda inflamasyon mediatorii olarak iskemik doku hasarinda seviyesi artar ve
notrofil kemotaksisi saglar. Akut tubiiler nekroz durumunda kaspaz-1 araciligiyla
intraseliiler 1L-18’in yiikseldigini gosteren deneysel bilgiler bulunmaktadir. Genel
olarak kaspaz-1 ve IL-18 sitokini proksimal tubiillerde meydana gelmektedir (Trof ve
ark., 2006; Edelstein ve ark., 2007). IL-18 sitokininin distal kivrintili, toplayict
tubiillerde ve kanallarda da doniisiimii olabilmektedir. IL-18, nétrofillerin inflamasyon
bolgesine dogru hareket 26 etmesinde etkilidir. Fareler ile yapilan bir deneysel
caligmada IL 18’in akut bobrek yetmezliginde proksimal tubiillerde varligi
gosterilmistir. 1L-18 degerinin iskeminin neden oldugu proksimal tubiil hasari
sonrasinda yiikseldigi saptanmistir. Bobrek transplantasyonu sonrasi idrardaki 1L-18
seviyesinin hizli bir sekilde diismesinin, kreatinin’in normalizasyonunun erken belirtisi

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Melnikov ve ark., 2001).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Bilgisayarh Tomografinin Cekilmesi

Bu ¢alismada Van Y.Y.U. Dursun Odabas T1ip Merkezi Radyoloji Unitesinde BT
¢ekimine Kkarar verilen hastalar kullanilmistir. Bilgisayarli Tomografi ¢ekimleri Tip
Fakiiltesi Dursun Odabas Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Ana Bilim

Dali’ndaki bilgisayarli tomografi iinitesinde bulunan Siemens Somatom Definition
A.S.126 kesitli Bilgisayarli Tomografi aleti ile yapildi.

Arastirmada Abdomen ve Toraks Kontrastli BT ¢ekimi icin Van YYU Dursun
Odabas Tip Merkezi Radyoloji iinitesine gelen hastalar kullanildi. kontrast madde
olarak omnopaque verildi, OMNIPAQUE (OPAKIM Tibbi Uriinler Sanayi ve Ticaret

A. S.), berrak, renksizden soluk sariya kadar renkte, steril akéz bir ¢ozeltidir.
Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, anjiyografi, iirografi, flebografi ve bilgisayarli tomografide
kontrast arttirmada kullanilan rontgen kontrast maddesidir. Subaraknoid enjeksiyonu
takiben lomber, torasik, servikal miyelografi ve bazal sisternalarin bilgisayarli
tomografi (BT) tetkikinde, artrografi, endoskopik retrograd pankreatografi (ERP),
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP), herniyografi,
histerosalpingografi, sialografi ve gastrointestinal sistemin tetkiklerinde kullanilir.
Abdomen ¢ekiminde kontrasta ek olarak 1 litre suya 100 cc dupalak katip verildi. Beher
ml de 300 mg I’a esdeger 647 mg ioheksol icerir. Ioheksol, non-iyonik, monomerik,

yapisinda ii¢ 1yot igeren, suda ¢oziiniir bir rontgen kontrast maddesidir.

BT- kontrast arttirmak i¢cin; OMNIPAQUE Yetiskinlerde 140 mgl/ml 240 mg I/
ml veya 300 mg I/ ml veya 350 mg I/ ml konsantrasyonlarinda 100-400 ml 100-250 ml
100- 200 ml 100-150 ml hacimlerinde kullanilir ve Total iyot miktar1 genellikle 30-60 g
olarak bildirilmistir. Yan etkilerin biiyiik bir boliimii 30 dakika i¢inde ortaya ¢iktigindan

kontrast madde verilmesinden sonra hasta gozlem altinda tutuldu.
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3.1.1. Kullanmilan alet ve malzemeler
Derin dondurucu (Indesit) Spektrofotometre (Shimadzu UV 1201V)

ELISA okuyucu (Stat Fax 2100, USA) ELISA yikayici (Stat Fax 2600, USA),
Yazic1 (Epson, LX-300+11), inkiibatér (Awareness Stat Fax 2200, USA), Hassas terazi
(Scal Tec, SBc 31), Etiiv (Niive EN 400), Sogutmali santrifiij (Hettich, Universal 320
R), Ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Eppendorf), Coklu pipet (Thermo), EDTA’I1
tiip, Jelli biyokimya tiipii,Ependorf tiip.

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

TAC analizi, (Rel Assay Diagnostics, Cat.No. RL0017) TOS analizi, Rel Assay
Diagnostics, Cat.No. RL0024

Cystatin C (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No. E1104Hu, China)

TNF-o ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No. EO082Hu, China)
IL-6 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No. EO090Hu, China) IL-18
ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No. E0147Hu, China)

3.2. Hasta Se¢imi

Kontrol grubunu saglikli 20 birey olustururken, deneme grubunda toplam 40
adet hasta vardi. Abdomen BT ¢ekimi Onerilen 20 hasta ve Thoraks BT ¢ekimi istenen
20, toplam 40 hasta Abdomen ve Toraks Kontrastli BT grubunu olusturuldu Bu
numuneler BT Oncesi olarak isimlendirildi. Ayn1 hastalarin ertesi giin ayni saatlerde
ikinci kan 6rnekler alindi ve bunlarda BT sonrasi olarak adlandirildi. Calisilan oksidatif
stres parametrelerini etkileyebilecek, oral kontraseptif kullananlar, neoplastik, (lenfoma,
vs), romatolojik, norodejeneratif (Alzheimer hastaligi, vs.) ve psikiyatrik (sizofreni,
obsessif kompulsif bozukluk, vs.) hastaliklar1 olanlar ile gebeler veya calismaya

katilmaya goniillii olmayan bireyler ¢alisma dis1 birakildi.
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3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismada 20 saglikl1 kisi ve Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi polikliniklerine gelen hastalarin ilgili klinisyenin istemi sonrasinda BT ¢ekimi
talep edilen hastalarin ilk kan 6rnekleri alindi. Abdomen ve Toraks Kontrastlh BT
¢ekimi yapilan ve ilk kan numunesi alinan ayn1 hastalarin bir sonraki ikinci kan 6rnekler

alindi.

3.3.1. Kan analizleri

Kontrol ve hastalardan alinan kan 6rnekleri derhal santrifiij edilerek serumlari
ayrildi ve analizler yapilincaya kadar -60 derecede saklandi. Bu numunelerde TNF-a,
IL-6, IL-18 ve Cystatin C analizleri ELIZA cihazi ile (Statfax 2600 otomatik yikayic1 ve
Statfax 2100 okuyucu) ,TAC ve TOS spektrofotometrik olarak (Spektrofotometre
Shimadzu UV 1201V) kullanarak o&lgiildii. OSI degerleri ise formiil yardimiyla
hesaplandi.

3.4. Analizler

3.4.1. TAC analizi

TAC analizi, (Rel Assay Diagnostics, Cat. No. RLO0017) kullanilarak
spektrofotometrede cihazinda yapildi.

Test prensibi: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS'yi
renksiz indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm'deki absorbans degisimi,
numunenin toplam antioksidan seviyesi ile iligkilidir. Test, kararli bir antioksidan
standart soliisyon ile kalibre edilir. Bu standart soliisyon Trolox Equiv. Olarak

adlandirilan bir E vitamini analogudur.
Test yapilist:
Dalga boyu 660 nm

Asagidaki gibi kiivete pipetleme yapildi.
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Tyice karistirilda.

10 saniye sonra absorbans (A1) okundu.

AYITAC 2. 45 ul
Tyice karigtirilds.

5 dakika sonra 370C’de veya 10 dakika sonra oda isisinda absorbans (A2)

okundu.
Hesaplama:
A2-Al= AAbs (Standart veya numunenin veya H20)

Sonug: [AAbs H20- AAbs numune] / [AAbs H20- AAbs standart]

3.4.2. TOS analizi

TOS analizi, Rel Assay Diagnostics, Cat.No. RL0024 ile spektrofotometrik
olgtildii.

Test prensibi: Numunede bulunan oksidanlar demirli iyon-selator kompleksini
demirli iyona okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda
bulunan arttirict molekiiller tarafindan uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen
ile renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak 6lgiilebilen renk yogunlugu,
numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktari ile iligkilidir. Deney hidrojen
peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri

olarak ifade edilir (umol H202 Equiv/L).

Test yapilisi: Ol¢iim islemleri kit prosediiriine gore gerceklestirildi: Dalga boyu
530 nm

Asagidaki gibi kiivete pipetleme yapildi.
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Tyice karistirilda.

10 saniye sonra absorbans (A1) okundu.

ANVITAG 2. 1. 15 ul
Tyice karigtirilds.

5 dakika sonra 370C’de veya 10 dakika sonra odaisisinda absorbans (A2)

okundu. Hesaplama:

A2-Al= AAbs (Standart veya numunenin) Sonug: [AAbs numune / AAbs
Standart ]x 10*

*Standartin konsantrasyonu

Kontrast madde verildiginde olusan oksidatif stresin anlagilmasini saglayan bir
parametrelerin yorumlanmasinda kullanilan TAC ve TOS analizleri spektrofotometrik
olarak gerceklestirildi. TOS seviyesinin TAC seviyesine yiizde orani, oksidatif stres
indeksi (OSI) olarak kabul edilip asagidaki formiille hesaplandi. OSI’nin hesaplanmasi
icin TAS’m birimi pmol’e ¢evrildi. Daha sonra, OSI (Arbitrary unit)=[(TOS
umol/L)/(TAS pumol/L)] x100 formiiliine gore hesaplandi

3.4.3. Sistatin C analizi

Sistatin C analizi, sistatin C ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Cat.No. E1104Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantili
immiinosorbent test yontemiyle caligir. Optik dansitenin 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda

yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha once insan aistatin C antikoru ile
kaplanmis monokolonal enzim oyuklart bulunur. Daha sonra bu oyuklalara sistatin C

eklenir ve oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan
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sistatin C antikoru ilave edilir ve numunedeki sistatin C’ye baglanir. Daha sonra
Streptavidin-Horseradish Peroxidase (HRP) eklenir ve biyotinlenmis sistatin C
antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis
Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine olmamis enzimler uzaklastirilir.
Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan sistatin C miktariyla orantili olarak
renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢6zeltisi eklenerek sonlandirilir. Absorbansin 450

nm’de 6l¢limii yapilir.

Test yapihisi: Test Oncesi standartlar agsagidaki gibi hazirlandi: Standart No 5;
120 pl orijinal standart +120 pl standart diluentStandart No 4; 120 ul Standart 5 +120
ul standart diluent

Standart No 3; 120 ul Standart 4 +120 I standart diluent
Standart No 2; 120 ul Standart 3 +120 ul standart diluent
Standart No 1; 120 ul Standart 2 +120 ul standart diluent

Test normal oda 1sisinda yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart konuldu.
Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerdiginden dolay:1 standart kuyucuga antikor
eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pul numune eklendi ve daha sonra numune
kuyucuklaria 10 pl anti-sistatin C antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina
ve standart oyuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice karistirilip platenin
listiinli sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakika inkiibasyona birakildi.
Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra dnceden hazirlanan distile su ile sulandirilmig

konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak iizere yikama yapildi. Her yikama igin

30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile iyice slatildi.
Kuyucuklardaki sivi tam uzaklagtiktan sonra 50 ul substrat soliisyon A, 50 ul substrat
soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin iistii kapatilarak 37° C'de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk i¢ine 50 ul stop ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii. Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10
dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis dalga boyunda aninda her kuyucugun optik
yogunlugu (OD degeri) belirlendi.
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3.4.4. TNF-a analizi

TNF-a analizi, TNF-a ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.
E0082Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantili
immiinosorbent test yontemiyle ¢alisir. Optik dansitenin 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda

yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan TNF-a antikoru ile kaplanmis
monokolonal enzim oyuklari bulunur. Daha sonra bu oyuklara TNF-o eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan TNF-a
antikoru ilave edilir ve numunedeki TNF-a baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP
eklenir ve biyotinlenmis TNF-o antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine
olmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan TNF-
o miktariyla orantili olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi eklenerek

sonlandirilir. Absorbansin 450 nm’de 6l¢iimii yapilir.

Test yapilisi: Test Oncesi standartlar asagidaki gibi hazirlandi: Standart No 5;
120 ul orijinal standart +120 pl standart diluentStandart No 4; 120 pl Standart 5 +120
ul standart diluent

Standart No 3; 120 ul Standart 4 +120 ul standart diluent
Standart No 2; 120 ul Standart 3 +120 I standart diluent
Standart No 1; 120 ul Standart 2 +120 ul standart diluent

Test normal oda 1sisinda yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart konuldu.
Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerdiginden dolay:1 standart kuyucuga antikor
eklenmedi. Numune kuyucuklarma 40 pul numune eklendi ve daha sonra numune
kuyucuklarma 10 pI anti-TNF-a antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina ve
standart oyuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice karistirilip platenin
istiinli sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakikada inkiibasyona birakildi.
Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra onceden hazirlanan distile su ile sulandirilmig

konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak iizere yikama yapildi. Her yikama igin
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30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile iyice slatildi.
Kuyucuklardaki sivi tam uzaklastiktan sonra 50 pl substrat soliisyon A, 50 pl substrat
soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin istii kapatilarak 37° C'de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk i¢ine 50 ul stop ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii. Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10
dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmig dalga boyunda aninda her kuyucugun optik
yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.4.5. IL-6 analizi

IL-6 analizi, IL-6 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.
EO0090Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantil
immiinosorbent test yontemiyle ¢alisir. Optik dansitenin 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda

yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan IL-6 antikoru ile kaplanmis
monokolonal enzim oyuklar1 bulunur. Daha sonra bu oyuklalara 1L-6 eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan IL-6
antikoru ilave edilir ve numunedeki IL-6 baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir
ve biyotinlenmis IL-6 antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir. Inkiibasyondan
sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine olmamis enzimler
uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan IL-6 miktariyla orantili
olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilir.

Absorbansin 450 nm’de 6l¢limii yapilir.

Test yapilisi: Test Oncesi standartlar asagidaki gibi hazirlandi: Standart No 5;
120 pl orijinal standart +120 pl standart diluentStandart No 4; 120 ul Standart 5 +120
ul standart diluent

Standart No 3; 120 ul Standart 4 +120 I standart diluent
Standart No 2; 120 ul Standart 3 +120 I standart diluent

Standart No 1; 120 ul Standart 2 +120 pl standart diluent

41



Test normal oda 1sisinda yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart konuldu.
Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor icerdiginden dolay:1 standart kuyucuga antikor
eklenmedi. Numune kuyucuklarma 40 pl numune eklendi ve daha sonra numune
kuyucuklarma 10 pl anti-IL-6 antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina ve
standart oyuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice karistirilip platenin
iistiinii sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakikada inkiibasyona birakildi.
Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra onceden hazirlanan distile su ile sulandirilmis

konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak tizere yikama yapildi.

Her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu
ile iyice slatildi. Kuyucuklardaki sivi tam uzaklastiktan sonra 50 pl substrat soliisyon
A, 50 pI substrat soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin iistii kapatilarak 37°
C'de 10 dakika inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk i¢ine 50 ul stop
cozeltisi eklenerek reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii. Stop ¢ozeltisi
eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis dalga boyunda aninda her
kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.4.6. IL-18 analizi

IL-18 analizi, IL-18 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.
E0147Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantil
immiinosorbent test yontemiyle ¢alisir. Optik dansitenin 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda

yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan IL-18 antikoru ile kaplanmis
monokolonal enzim oyuklar1 bulunur. Daha sonra bu oyuklalara IL-18 eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan IL-18
antikoru ilave edilir ve numunedeki IL-18 baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP

eklenir ve biyotinlenmis IL-18 antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir.

Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle
kombine olmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve
insan IL18 miktariyla orantili olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi

eklenerek sonlandirilir. Absorbansin 450 nm’de Sl¢iimii yapilir.
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Test yapilisi: Test oncesi standartlar agagidaki gibi hazirlandi: Standart No 5;
120 pl orijinal standart +120 pl standart diluentStandart No 4; 120 ul Standart 5 +120
ul standart diluent

Standart No 3; 120 ul Standart 4 +120 ul standart diluent
Standart No 2; 120 ul Standart 3 +120 I standart diluent
Standart No 1; 120 ul Standart 2 +120 pl standart diluent

Test normal oda 1sisinda yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart konuldu.
Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerdiginden dolay:1 standart kuyucuga antikor
eklenmedi. Numune kuyucuklarma 40 pul numune eklendi ve daha sonra numune
kuyucuklarma 10 pl anti-IL-18 antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina ve
standart oyuklara 50 ulI streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice karistirilip platenin
istiinii sizdirmayan bir madde ile ortiiltip, 37° C'de 60 dakikada inkiibasyona birakildu.
Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra dnceden hazirlanan distile su ile sulandirilmig
konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak iizere yikama yapildi. Her yikama igin
30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile iyice 1slatildi.
Kuyucuklardaki sivi tam uzaklagtiktan sonra 50 pl substrat soliisyon A, 50 pl substrat
soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin istii kapatilarak 37° C'de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk icine 50 pl stop ¢ozeltisi eklenerek

reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii.

Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis dalga
boyunda aninda her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi

3.4.7. istatiksel analiz

Uzerinde durulan o6zellikler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma olarak ifade edildi. Bu ozellikler bakimindan gruplar1 karsilagtirmada Man-
Whitney U testinden yararlanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi olarak

(p<0.05)alind1 ve hesaplamalar igin SPSS istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Sunulan calismada Van Yiiziincii Y11 Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Radyoloji Unitesinde BT ¢ekimine karar verilen hastalarda oksidatif stres parametreleri
olarak TAC, TOS, OSI, inflamasyon belirtegleri olarak da IL-6, TNF-alfa, IL-18
diizeyleri saptandi. Calismaya alinan tiim hasta gruplarina ait degerler Tablo 3’te

verildi.

Tablo 3. Kontrol ve abdomen ve toraks BT ¢ekimi yapilan hastalarin oksidatif stres

parametreleri ile inflamasyon belirtecleri.

KONTROL | ABDOMEN | ABDOMEN | THORAX | THORAX
GRUBU BT BT _ BT BT P
ONCESi | SONRASI | ONCESi | SONRASI
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx

TNF-o (pg/ml) 1.18+0.16° | 1.07+0.24° | 1.78+0.30* | 1.07+0.30° | 1.9+£0.24° 0.01
Sistatin C (ng/L) | 1.13£0.32° | 0.83+0.31° | 1.59+0.53* | 1.00£0.35" | 1.65+0.40° 0.01
IL-18 (ng/L) 2.00+0.59° | 0.63+021° | 1.46+£0.45* | 2.24+0.17° | 3.20+0.36° 0.01
IL-6 (ng/L) 0.61+0.17° | 2.17+0.27° | 3.40+£0.45° | 0.66+0.23" | 1.29+0.42° 0.01
TAC (mmol 1.48£0.07 | 1.62+0.19° | 0.89+0.22° | 1.16£0.20° | 0.94+022° | 0.1
Trolox Equiv/L)
TOS (umol o0, | 3 94,0 680 | 5.15:0.91% | 7.44+1.30° | 524+1.09° | 7.08+1.16° | 0.01
Equiv/L)
Sr?i'té)”b'”ary 2.6940.62° | 3.1940.56° | 8.912.83° |3.27+0.77° | 7.99:2.58* | 0.1

a, b, ¢, d: Aym satirdaki farkli harfler grup ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlami
gostermektedir (p<0.01).

1,8

SN

TNF-ALFA (pg/ml)

1,6
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1,2
0,8
0,6
0,4
0,2

0

KONTROL GRUBU ABDOMEN BT ABDOMEN BT THORAX BT ONCESI THORAX BT SONRASI
ONCESI SONRASI

Sekil 3. TNF-o’ nin kontrol ve kontrast madde verilen, verilmeyen gruplara gore
diizeyleri.
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Kontrol ve BT ¢ekimine karar verilen hastalarda TNF-o diizeyi Sekil 3’te
gosterildi. En yiiksek degeri Thoraks BT Sonrasi gruba (1.90+£0.24) ait iken en diisiik
degeri Thoraks BT Oncesi ve Abdomen BT Oncesi gruplarma (1,07+0,24) aittir.
Gruplar arasindaki ortalama degerler farkliliklari istatistiksel olarak dnemli bulunmustur

(p<0.01).

Sistatin C (ng/L)

1,8
16
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1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0

KONTROL GRUBU ~ ABDOMEN BT ABDOMEN BT ~ THORAX BT ONCESI THORAX BT SONRASI

ONCESI SONRASI

Sekil 4. Sistain-C’nin kontrol ve kontrast madde verilen, verilmeyen gruplara gore
diizeyleri.

Arastirmada incelenen kontrol ve BT ¢ekimi yapilarak kontrast madde verilen
tiin hastalarin Sistatin-C diizeyleri Sekil 4’de gosterilmistir. En yiiksek degeri Thoraks
BT Sonrasi grubuna (1.65 ng/L) en diisiik deger ise Abdomen BT Oncesi grubuna (0.83
ng/L) aittir. Gruplar arasindaki sistatin C ortalama degerleri arasindaki farkliliklar

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.01).

IL-18 (ng/L)
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Sekil 5. IL-18’in kontrol ve kontrast madde verilen, verilmeyen gruplara gore diizeyleri.
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Tim gruplarin IL-18 diizeyleri incelendiginde en yliksek deger (3.20 ng/L)
thoraks BT sonrasi gruba aittir. En diisiik deger ise abdomen BT 6ncesi grubuna (0.63
ng/L) aittir (Sekil 5). Gruplar arasinda ortalama degerler arasindaki farkliliklar

istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.01).

IL-6 (ng/L)
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
* ]
0
KONTROL GRUBU ABDOMEN BT ABDOMEN BT THORAX BT ONCESI THORAX BT SONRASI
ONCESI SONRASI

Sekil 6. IL-6’nin kontrol, kontrast madde verilen ve verilmeyen gruplara gore diizeyleri.

Sagliklt ve deneme gruplarina ait en yiiksek IL-6 diizeyi abdomen BT sonrasi
(3.40 ng/L) gruba aittir. En diisiik deger kontrol grubunda (0.61 ng/L) saptanmistir
(Sekil 6). Gruplar arasindaki ortalama IL-6 farkliliklari istatistiksel olarak ©nemli

bulunmustur (p<0.01).
TAC (mmol Trolox Equiv/L)
1,8
1,6
1,4
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
KONTROL GRUBU ABDOMEN BT ABDOMEN BT THORAX BT ONCESI THORAX BT SONRASI

ONCES SONRASI
Sekil 7. TAC’1n kontrol, kontrast madde verilen ve verilmeyen gruplara gore diizeyleri.

TAC’m en yiiksek degeri Abdomen BT Oncesi gruba (1.62 mmol Trolox
Equiv/L) aittir. En diisiik deger ise (0.89 mmol Trolox Equiv/L) Abdomen BT Sonrasi
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grubunda saptandi (Sekil 7). Gruplar arasindaki ortalama TAC farkliliklart istatistiksel
olarak dnemli bulundu (p<0.01).

TOS (umol H,0, Equiv/L)
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Sekil 8. TOS un kontrast madde verilen ve verilmeyen gruplara gore diizeyleri.

Gruplarda saptanan TOS’un en yiiksek degeri Abdomen BT Sonrasi grubunda
saptanirken (7.44 umol H;0, Equiv/L), en diisik TOS degeri Kontrol grubuna 3.90
(umol H,0, Equiv/L) aittir (Sekil 8). Gruplar arasindaki ortalama IL-6 farkliliklar

istatistiksel olarak dnemli bulundu (p<0.01).

OSlI (Arbitrary Unite)
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ONCESI SONRASI

Sekil 9. OSI’nin kontrast madde verilen ve verilmeyen gruplara gore diizeyleri.

En distk deger (2.69 arbitrary unite olarak) kontrol grubunda saptanirken,
yiiksek deger ise (8.91 arbitrary unite biriminde) Abdomen BT Sonrasi grupta tesbit
edildi (Sekil 9). Yine yapilan hesaplamalarda OSI farkliliklar1 gruplar arasinda

istatistiksel olarak dnemli bulundu (p<0.01).
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5. TARTISMA VE SONUC

Radyografik kontrast maddeler (RKM), radyografi ve bilgisayarli tomografi
(BT) gibi X-1ismm1 tabanli goriintileme tekniklerinde i¢ organlarin ve yapilarin
goriniirliigiinii artirmak i¢in kullanilan bir grup medikal ilagtir. Gliniimiizde kullanilan
kontrast maddeler, genelde 2,4,6-tri-iyotlu bir benzen halkasinin kimyasal
modifikasyonu ile elde edilmis teshis ve tedavi amaclariyla radyoloji rutininde
vazgegilmez maddelerdir. Iyot bazli kontrast maddeler genellikle incelenen bdlgelerdeki
normal ve patolojik alanlari ayirt etmek igin kullanilan genellikle giivenli ve yan etkiler
siirlt ve hafiftir (Andreucci, 2014). RKM’ lerin yan etkileri, kasint1 gibi hafif bir
rahatsizliklardan baslayip 6liim riskine kadar genis bir dagilim gosterir. Kontrast madde
orijinli nefropati iv veya intraarteriyel kontrast madde uygulanmasi sonucunda
sekillenen 6nemli yan etkilerdir. Diger yan etkiler gecikmis alerjik, anafilaktik ve deri
reaksiyonlaridir. Kontrast maddeye karsi kisinin daha once gecirdigi alerjik reaksiyonlar
yeni yan etkilerin olusma riskini artirir (Lightfoot ve ark., 2009). RKM’nin yukaridaki
bilgilere ek olarak saptanan en O6nemli yan etkileri asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
hipotiroidizm ve kontrast nedenli nefropatidir Hafif hipersensitivite reaksiyonlari
arasinda (<%3), ani deri dokiintiileri, kizariklik veya ftrtiker kasinti, burun akintisi,
bulanti, kisa siireli 6glirme ve/veya kusma, terleme, Oksliriik ve bas donmesinden
olusur. Orta ve siddetli (<0.04%) yan etkiler arasinda anjiyo6dem, hipertansiyon veya
hipotansiyon kalici kusma, yaygimn {irtiker, bas agrisi, yliz 0demi tasikardi veya
bradikardi, agik bronkospazm, girtlak 6demi, kalp yetmezligi laringeal 6dem, hafif
bronkospazm veya dispne, carpinti, abdominal kramplar, koroner arter spazmi, Sliimciil
kardiyak aritmiler (ventrikiiler tasikardi) ve bilin¢ kaybi, pulmoner 6dem, ndbetler,
bayilma gozlenirken 100.000 hastada birden az oranda olim saptanmistir.
Radyokontrast nefropati akut bobrek yetmezliginin onde gelen nedenidir (Parfrey ve
ark., 1989). Bununla birlikte, patogenezi tam olarak tanimlanmamistir. Radyokontrast
madde verilmesi sonucunda meydana gelen hasar 4 sekilde agiklanabilir: Birincisi,
radyokontrast madde enjeksiyonu, endotel kaynakli vazokonstriktif ve vazodilator
faktorler (6r. endotelin, nitrik oksit ve adenosin) arasindaki bir dengesizlikten
kaynaklandig1 diisiiniilen bir siire¢ olan renal vazokonstriksiyonu (Weisberg ve ark.,

1992; Tumlin ve ark., 2002) uyarir. Siddetli damar daraltic1 etki indiiklenirse hiicre
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dekolmanlar1 apoptoz ve nekroz ile sonuglanan iskemik tiibiiler hasar gelisebilir.
Proksimal tiibiiller bu olaydan ¢ok etkilenirler. Ikincisi, doku iskemisini takiben
“reperflizyon hasar1” meydana gelebilir. Bu, doku pH'inda iskeminin neden oldugu
azalmalarin hizli bir sekilde diizeltilmesiyle indiiklenen oksidatif stres veya "yeniden
alkalinizasyon hasar1" gibi bir dizi faktérden kaynaklanabilir (Zager ve ark. 1993).
Ugiinciisii, radyokontrast madde Tamm Horsfall glikoproteini ile birlikte distal tiibiil
limeninde ¢oOkelerek, kaliplar olusturabilir (Schwartz ve ark., 1970). Dokiilen tiibiiler
hiicrelerin bu kaliplara dahil edildigi 0Olclide, intra-tiibiiler obstriikksiyonun
kotiilesmesiyle sonuglanabilir. Dordiinciisii, radyokontrast madde dogrudan tiibiiler
hiicrelere zarar verebilir. Bu, potansiyel olarak ya doku ozmolalitesindeki radyokontrast
madde kaynakli yiikselmelerinden ya da dogrudan kontrast kaynakli sitotoksisiteden
kaynaklanabilir (Hizoh ve Haller, 2002).

Sistatin C diisiik molekiil agirligina sahip bir sistein proteinaz inhibitoriidiir.
Viicuttaki tiim ¢ekirdege sahip hiicreler tarafindan sentezlenir. Bobrekte glomeriillerden
molekiil agirhiginin diisiik ve alkali pI’na sahip olmasi nedeniyle daha serbest siiziiliir
(Acar Agiragag, 2014). Viicuttan sadece glomeruler filtrasyon yoluyla atilmasi, kas
kitlesi cinsiyet ve yas gibi bazi kriterlere gore diizeyinin degismemesi nedeniyle bazi
avantajlara sahip olup, serum kreatinin ve kreatinin klirensi gibi bobrek sagligi icin 1yi
bir belirtectir (Randers ve ark., 1998; Arslan ve ark., 2014). Serum sistatin C arastirma
ve klinik uygulamada glomeriiler filtrasyon hizinin basit, dogru ve hizli bir endojen
belirteci olarak onerilmistir. Bununla birlikte, Sistatin C'nin serum kreatinin {izerindeki
istiinliigiine iliskin c¢eliskili raporlar vardir ve birka¢ calismada da anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak glomertiler filtrasyon hizinin 6lgiimiinde Sistatin C'nin serum
kreatinin dogrulugunu bir referans GFR standardina gore karsilastirmak igin cesitli
calismalardan elde edilen mevcut verilerin meta-analizini gerceklestiren arastiricilar, 54
makaleyi incelemisler ve serum sistatin C yi; korelasyon veya ortalama ROC grafigi
AUC ile olgiilen bir GFR belirteci olarak serum kreatininden daha 1yi bir belirte¢ olarak
bildirmislerdir (Herget-Rosenthal ve ark., 2004).

Serum sistatin C diizeyi farkli bobrek hastalarinda 1.90 mg/L iken, hemodiyalizli
hastalarda 7.14 mg/L olarak bildirilmistir (Randers ve ark., 1998).Yapilan diger

caligmalarda bobrek fonksiyon testi olarak serum sistatin C diizeylerinin serum
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kreatinine gore gore daha {istiin veya esdeger oldugu bulunmustur (Zaffanello ve ark.,
2007). Ozellikle yasli bireyler ve orta derceli bdbrek fonksiyon bozukluguna sahip
hastalarda, serum Kkreatininden daha iyi bir bobrek fonksiyon markirt oldugu
saptanmustir (Fliser ve Ritz, 2001; Herget-Rosenthal ve ark., 2000). Font ve ark. (2009)
tarafindan yapilan bir ¢alismada bobrek hastaliklarinin farkli evrelerindeki toplam 52

hastada sistatin C diizeyleri 2.35 mg/L olarak hesaplanmustir.

Sunulan bu ¢alismada en yiiksek Sistatin-C degeri 1.65 ng/L olarak thoraks BT
sonrast grupta bulunmustur. En diisiik degeri de abdomen BT 6ncesi grubuna aittir (0.83
ng/L). Tablo 3° de gorildigi gibi kontrast madde verilmesini takiben, degerlerde
yiikselmeler olugmus, Toraks BT ¢ekim sonrasi degeri bobrek hastaligini isaret eden

1.90 ng/ ml’ye yakin olarak bulunmustur.

Sistatin C, serum kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢GFR) ve kan ire
nitrojen seviyeleri, korunmus bobrek fonksiyonu olan 140 hastada CT islemden 6nce ve
1 giin ve 1 hafta sonra degerlendirildi. CT den 24 saat sonra sinirsiz oral sivi alimi
uygulanarak oral sivi alim1 miktari ile her bir renal belirtecteki degisiklikler arasindaki
iligki karsilastirildi. Sistatin C, oral sivi hacminin bdbrek fonksiyonu {tizerindeki
etkilerini degerlendirmede ve Ozellikle diyabetik hastalarda CT sonrasi potansiyel
bobrek hasarini saptamada serum kreatininden daha duyarli bir belirtegtir. Toyonari ve
ark. (2011) Bilgisayarli tomografi uygulanan kanserli hastalarda diisik ozmolariteli
(noniyonik) iyotlu kontrast maddenin uygulanmasindan Once ve sonra laboratuvar
Ol¢iimleri olarak serum kreatinin ve sistatin C konsantrasyonlarini kullanarak bobrek
fonksiyonunu degerlendirilen bir calismada ayaktan 400 onkolojik hasta incelendi.
Serum kreatinin ve sistatin C konsantrasyonlari, kontrast uygulamasindan 6nce ve 72
saat sonra Ol¢iildii. Serum kreatinin ve sistatin C konsantrasyonlar1 kullanilarak yapilan
degerlendirme, kontrastli BT incelemesi yapilan kanserli hastalarda bdbrek
fonksiyonunda degisiklikler gostermistir. Bu ¢alismada kullanilan tiirde ve dozajda
diisiik ozmolariteli iyotlu kontrast maddenin kullanimina bagli 6nemli bir bobrek hasari

gbzlenmedi (Melo ve ark., 2015).

Kontrast madde verilisini takiben bobrekte olusan hasar1 agiklayan temel
mekanizma i¢in ¢esitli hipotezler One siirlilmiistiir. Madde verilmesini takiben

vazokonstriiktor mekanizma devreye girerek renal mediiller iskemi olugmasi en kabul
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goren agiklamadir. Boylece bobregi korumak icin nefropatik olusumda rol oynayan
aracilara (kalsiyum kanal blokerleri, dopamin-1 reseptor agonistleri, adenozin reseptor
antagonistleri vb gibi) kars1 birtakim maddelerle nefropatik dongii kirilmaya

calisilmaktadir (Ozden, 2008).

Viicutta olusan oksidatif irlinler ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasinda var olan dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) gibi azot tiirleri oksidatif molekiiller arasinda
incelenirken; endojen veya diyet / eksojen olarak alinan molekiiller antioksidan 6zellikte
olabilir. Oksidatif stres organik biyomolekiillerin oksidasyonunu ve akabinde protein,
lipit, niikleik asit (DNA) ve karbonhidrat gibi molekiillerin hasarini sekillendirir. Bir¢ok
kronik hastaligin patojenitesinde temel faktorlerden en 6nemlisi olarak oksidatif stres
gosterilmektedir (Liakopoulos ve ark., 2017). Viicutta c¢esitli kimyasal reaksiyonlar
neticesinde olusan reaktif oksijen iiriinlerin varligi hassas dengelerle ayarlanir ki bu
viicudun savunma sisteminin énemli bir parcasidir. Reaktif oksijen tiirleri hiicrelerin
solunum, sinyal mekanizmasinda ve bakterileri fagosite edilmesi gibi bir¢cok olayda
hayati 6nem tasir. Serbest radikaller her zaman kotii olusumlar olarak degerlendirilemez
ciinkii hiicre menfaatine ve koruyucu amaglarla da sentezlenebilir. Ornek oplarak
karacigerin 6nemli gorevlerinden olan detoksifikasyon islemlerinde serbest radikalleri
kullanilir. Ayrica notrofiller viicuda giren patojenlerle savasmak onlar1 yok etmek i¢in
serbest radikalleri tiretebilir. Viicuttaki hassas oksidan /antioksidan dengenin bozulmasi
reaktif oksijen irilinlerinin istenmeyen etkilerine neden olur. Sapan dengenin
diizenlenmesi i¢in eksojen ve endojen (enzimatik) mekanizmalar devreye girer. Reaktif
oksijen Triinlerini viicut i¢in zararsiz kimyasal yapilara doniistiiren SOD, CAT, GSH-Px

gibi enzimler endojen mekanizmada i¢inde incelenir (Ozden, 2008).

Bu tezde de incelenen lIyonize edici radyasyonun canli organizmalardaki
maddelerle etkilesimi direkt ve indirekt yollardan olusur ki indirekt etki suyun hidrolize
olmasiyla sekillenir. Neticede Oy, OH, OH; ve H,0,'yi igeren reaktif oksijen radikalleri
aciga c¢ikar (Halliwell ve Gutteridge, 1999). SOR, oksijen molekiilleriyle etkileserek
biyolojik olarak derece aktif hidrojen ve peroksit radikallerini olusturur. Genel olarak
daha oOnce agiklandigi gibi cesitli sekillerde radyasyon alan dokularda oksidan/
antioksidan denge bozularak, hiicredeki protein, DNA, lipit gibi biyomolekiiller
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oksidasyona ugrarlar (Cooke ve ark., 2003). Ancak DNA'nin oksidasyonu neticesinde
DNA ‘nin ¢ift sarmal seklinin bozulmasi veya niikleik asitlerde baz degisimleri
olusabilir. Onarilmamis veya hatali onarilmis DNA ¢ift kirigi, delesyon, subsitusyonlar
ile kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite gelisebilir (Barker, 2005). Iyonize edici
radyasyonun biyolojik sistemlerdeki etkileri iizerinde bir¢cok in-vivo ve in-vitro
calismalar vardir. Sinha ve ark. (2011) gama radyasyon uyguladiklart Swiss albino
farelerinde  niikleer translokasyonlar ve lipit peroksidasyona dolayisiyla
antioksidanlarda azalma saptarlarken, in vitro ortamda radyasyona ugratilan hiicre
kiiltiirlerlerinde mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun kalic1 oksidatif strese neden
oldugu netice de genomik istikrarsizlik olabilecegi Yoshida ve ark. (2012) tarafindan
bildirmislerdir. antioksidan olarak tanimlanan maddelerin miktar1 yangi, enfeksiyon,
travma gibi durumlarda artar. Literatiirde, diisiik iyogunlukta ultraviyole radyasyon
verilmesinin seruloplazminin ferroksidaz aktivitesinde azalmaya neden olmustur
(Winyard, 1989). Periferal kandaki nétrofillerde saptanan bu aktivitenin, artan oksijen
radikalleri nedeniyle sekillendigi iddia edilmistir Antioksidanlara ultraviyole
radyasyonun etkisi ile O,, OH, OH, ve H,0,,- OH gibi reaktif oksijen metabolitleri
olusur. BT uygulamasi iyonize edici radyasyon kullanilarak goriintiileme yapilan yaygin
kullanilan bir radyolojik yontem oldugundan, bilinen yan etkileri yaninda, kontrast
madde verilmeden de yapilan BT incelemesinin, antioksidan parametreleri azalttigini

bulunmustur (Yildiz ve ark., 2012).

Ozellikle tam amagli kullamlan gesitli goriintiileme ydntemleri ve teknolojinin
ilerlemesi ile Insan dokular1 ile giderek daha da artan bir sekilde radyasyona maruz
kalmaktadir. Bu agidan radyasyon alan kisilerde neden olmast muhtemel hasarlarin
ortaya c¢ikarilmasi gerekmektedir. Radyasyon uygulamasindan sonra basta apoptoz
olmak iizere hiicre Olimiiniin ve oksijen serbest radikallerinin meydana geldigi
bilinmektedir. Gergekten de iyonlastirict radyasyona uygulamalar1 canlilarda reaktif
oksijen radikalleri tiretir ki bu maddeler DNA hasarina, gesitli intraselliiler sinyal
yolaklarinda olumsuz etkilere, hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesine ve sonunda
apoptoz nekroz ve mitotik hasarlar nedeniyle hiicrenin yasam ve 6liim dengesinin
bozulmasina neden olur. Olusan bozukluk ve hasarimin muhtemel mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, bunun sitokin aktivitesi ve oksidatif stres ile iliskili olabilecegi

ileri siirlilmiistiir (Luchetti ve ark., 2006, Gorman ve ark., 1996).
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Serbest radikaller ve antioksidan ajanlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanan
oksidatif stres, kontrast kaynakli nefropatide dnemli rol oynayan risk faktdrlerinden
biridir (Kinnison ve ark., 1989; Beynon ve ark., 1994) kontrast kaynakli nefropati
gelisen iskemik hastalarda glutatyonda azalma oldugunu bildirmislerdir (Sumimura ve
ark., 2003). Ayni arastirmacilar, iyonik iyotlu radyografik kontrast maddenin yiiksek
konsantrasyonlarinin siiperoksit radikal iiretimini inhibe ettigini ve iyonik ortamin
iyonik olmayan iyotlu radyografik kontrast maddelerden daha giiglii oldugunu
gostermislerdir. Iyotlu radyografik kontrast ortaminin orta konsantrasyonlarinin
hidroksil radikali iiretimini azalttigini bildirmislerdir. Her iki iyotlu radyografik
kontrast maddeleri bu acidan esit derecede potansiyele sahipti. Toplam antioksidan
durum analiz edildiginde Iyonik olmayan iyotlu radyografik kontrast maddelerin diisiik
konsantrasyonlari, iyonik muadillerinden daha yiiksek antioksidan kapasite gostermistir
(Christiansen, 2005). Mevcut ¢alisma sonuglari, iyotlu radyografik kontrast ortaminin
zaylf antioksidan Ozellikler sergiledigini One siirdii, ancak bu bulgu, antioksidan
etkinliklerinin in vivo olarak onemli olabilecegi konusunda umut veriyor. Iyotlu
radyografik kontrast maddenin serbest radikal ve oksidatif stres diizeylerini artirdigini
ve bunun da nihayetinde hiicre hasarina aracilik edebilecegini gosteren bazi calismalar
vardir (Oowaki ve ark., 1994; Almen, 1994). Bu ¢alismalar, iyotlu radyografik kontrast
maddenin, sicanlarin siiperoksiti nasil artirdigina ve hiicre 6liim hizina iliskin raporlari
da igermektedir. Bununla birlikte, iyotlu radyografik kontrast ortaminin siiperoksit
dismutazin aktivitesi {izerinde higbir etkisi olmamistir (Simons ve ark., 2011). iyotlu
radyografik kontrast maddenin siganlarda reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini ve bobrek
hasarimi artirabilecegini bildirilmistir. Iyotlu radyografik kontrast madde ayrica insan
proksimal renal tiibiiler epitel hiicrelerinde sitotoksisiteyi arttirmistir (Morcos ve
Thomsen, 2001; Lasser ve ark., 1987). Diger yazarlar, iyotlu radyografik kontrast
maddelerin hemodiyaliz hastalarinda siddetli ve uzun siireli oksidatif strese neden
oldugunu gdostermistir. Ayrica, iyotlu radyografik kontrast madde, hemodiyaliz
hastalarinda oksidatif stres belirtegleri olan ileri oksidasyon protein iiriinlerini (AOPP),

katalaz, 8-hidroksideoksiguanozin ve malondialdehiti arttirmistir (Lasser ve ark., 1994).

Sunulan bu calismada Tablo 3’te gosterildigi gibi TAC diizeyi kontrol ve
Abdomen-Toraks BT ¢ekim oOncesinde, kontrast madde uygulamasindan sonraki

degerlerden daha yiiksek olarak bulunmustur. Zira uygulanan radyasyon ve iglemin total
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antioksidan kapasite iizerine olumsuz etkisi neticesinde degerler azalmistir. Abdomen
BT oncesi 1.62 mmol Trolox Equiv/L olan TAC diizeyi 0.89 mmol Trolox Equiv/L’e,
Toraks BT oncesi 1.16 mmol Trolox Equiv/L olan TAC deger 0.94 mmol Trolox
Equiv/L’a inmistir. Arastiricilarin bildirdigi gibi kontrast madde verilmesinin yani BT
uygulamasinin antioksidan parametreleri azalttifini sunulan bu ¢aligmada da

bulunmustur.

Yine bu ¢alismanin TOS degerleri literatiir bilgi ve Tablo 3 incelendigi zaman
degisimler gostermistir. TAC degerlerinin aksine TOS diizeylerinin arttig1, deneme
grubunda oksidan maddelerin arttigi bulunmustur. Gergekten de Abdomen ve Toraks
BT de 5.15 ve 5.24 (umol H,O, Equiv/L) olan diizeyler sirasiyla 7.44-7.08 (umol H,0,
Equiv/L)’e diismiistlir. Bu da yine BT uygulamasi sonucunda, uygulamanin 24 saat

sonrasinda zararli etkisinin oldugu gosterilmistir.

Inflamasyon yani yangi siireci canlilar1 enfeksiyonlara karsi korumada, doku-
onarim isleminde, strese uyum saglamada ve homeostatik durumun diizenlenmesinde
koruyucu olan fizyolojik bir mekanizmadir. Ancak bu islemin kalici olarak aktive
edilmesine hangi olaylarin neden oldugunu anlamak oOnemlidir. Yangi kisa slirecte
faydali olan bir dizi olaylarla faydali iken kalici hale gelmesi baska yan etkilere sebep
olur (Medzhitov, 2008). Kontrollii bir yangisel cevap konake¢iya zarar verici
sitimuluslarin bertaraf edilmesi ve dokunun iyilesme islemlerinin bagslatilmasiyla fayda
saglar; ancak siliregen ve kuralsiz olmasi durumunda zararli olabilir. Kalict
inflamasyonun aging ve yasam tarzina baglh olarak cesitli kronik hastaliklarda yaygin
bir fenomendir (Kooman ve ark., 2017). Kalic1 inflamasyonun, bir¢ok hastalikta (kronik
bobrek hastaliklari, ateroskleroz, osteoporoz, diyabet, kanser ve depresyon) cok sayida

komplikasyona destek verdigi diisliniilmektedir (Cobo ve ark., 2018).

Inflamasyonun etkin olarak degerlendirmesinde de CRP, IL-6 ve TNF-alfa, IL-
18 gibi pro-inflamatuar belirtegler kullanilmaktadir (Avcr Cicek, 2013). inflamatuar
cevaplar TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerce diizenlenir. Bu sitokinler lipit ve karbonhidrat
metabolizmasisini etkileyen akut faz proteinlerinin iiretimini ayarlar (Mendall ve ark.,
1997). Proinflamatuar sitokinler vaskiiler adezyonu diizenler. TNF-o spesifik olarak
endoteliyal hiicreler tarafindan solubl hiicre adezyon molekiiliiniin iiretimini sitimule

eder (Bevilacqua, 1993). Proinflamatuvar sitokin diizeylerinin artmasi kronik
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inflamasyonda 6nemli bir goreve sahiptir. Kronik bobrek hastalarin serumlarinda 1L-6
ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinler yliksek olarak tespit edilmistir. (Zoccali ve ark.,
2006; Wong ve ark., 2007). Inflamatuar sitokinler IL-18 diizeyinin yiiksek olmasi,
muhtemelen kardiyovaskiiler mekanizmalar nedeniyle kronik renal problemlere sahip
olan kisilerin hastanede kalis oranlarinin daha yiiksek olacagini gostermistir (Chiang ve
ark., 2004) Eksperimentel ve klinik g¢alismalardan elde edilen sonuglar, IL-18'in
aterosklerotik plak gelisimi ve kirilganligi ile yakindan iliskili olduguna isaret etmistir
(Mallat ve ark., 2001). Ayrica, saglikli farelerde giinliik IL-18 uygulamasinin miyokard
hipofonksiyonuna neden olabilecegi rapor edilmistir (Woldbaek ve ark., 2005). Bu
nedenle, IL-18'in koroner aterosklerozu agirlastirarak veya miyokard fonksiyon
bozulmasinin indiiklemek icin direkt olarak kardiyomiyositlere etki edip sol ventriku
disfonksiyonuna neden oldugu ileri siiriilmektedir (Gerdes ve ark., 2002). Koroner arter
hastaligit (KAH) olan hastalarda artmig IL-18 seviyeleri, kardiyovaskiiler 6liim igin
giiclii ve bagimsiz bir parametre oldugu kabul edilmistir (Blankenberg ve ark., 2002).
Ayrica daha yiiksek IL-18 diizeyinin mortalite ile iliskisi belirsizdir (Liu ve ark., 2014).
Yangisel ve kronik olaylarin gelistigi bobrek yetmezliklerinde IL-6 seviyesinin arttigi
ve kardiyovaskiiler riskle iligkisi bulunmustur (Liu ve ark., 2006). Bununla birlikte
ortamda yangi nedenleri ve toksinlerin uzaklastirilmasi neticesinde inflamasyonun
azaldigina ait veriler de mevcuttur (Yuen ve ark., 2005). Kronik bobrek hastaligina
sahip bireylerde serumda pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi1 mortalitedeki yiikseklik
ile iliskilidir (Kimmel ve ark., 1998). Hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres birlikte
artmaktadir. Yani farkli nedenlerde olusan yangilarda organizmada oksidan madde
olusumunda da artis gozlenmistir. Nitekim kronik renal yetmezlik durumlarinda
oksidatif stres ve inflamasyo markirlart saglikli insanlara gore artmistir (Oberg ve ark.,
2004). Artan inflamasyon gostergelerinin (6zellikle hs-CRP ve IL-6) kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite i¢in gili¢lii bir prediktér oldugu da bilinmektedir (Stenvinkel,
2001).

Viral hastaliklarda da pro-enflamatuvar bir mediatorlerden olan IL-6 1L-10 ve
CRP infeksiyon ve doku hasarma karsi konak cevabinda 6nemli role sahiptir. Giincel
pandemik COVID-19 hastaliginda klinik tablonun agirligi ile sitokin diizeylerindeki

artis iligkili bulunmustur IL-6 diizeylerinin bakteriyel sepsis ve sitokin firtinasi
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tablolarinda daha yiiksek diizeylere ¢iktigina ve ayni zamanda mortalite artistyla iliskin

literatiir bilgileri de mevcuttur.

Serum IL-6, bir uyaridan (enfeksiyon, travma veya baska herhangi bir
enflamasyon) sonra birka¢ dakika i¢inde yiikselir ve yarilanma omrii yaklagik bir saattir
(Jawa ve ark., 2011). IL-6 seviyesi, inflamasyonun boyutu, organ disfonksiyonunun
siddeti ve sepsis ve Oliim ile iligkilidir. Birkag ¢alisma, sepsiste IL-6'daki hizli diisiisiin
daha 1iyi bir sagkalim orani ile iliskili oldugunu gostermistir (Jekarl ve ark., 2015). Hizli
indiiksiyonu ve ¢ok kisa yar1 6mrii nedeniyle (Jawa ve ark 2011) IL-6, inflamasyonun
boyutunu ve tedavi basarisini gostermek igin prokalsitonin ve CRP'den daha iyi
goriinmektedir (Weidhase ve ark., 2019)

Birgok sitokin organizmada olusan doku hasari, enfeksiyonlara yanitin
koordinasyonunda ve patojene maruz kalma olaylarinda gorev alirlar. Bu aracilar
otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalar aracilifiyla islevlerini yaparlar. Sitokin
ailesinden olan interlokin-6 ve bazi diger iiyeleri lokal ve sistemik inflamatuar yaniti
belirlemede 6nemli rol oynarlar. Interlokin-6, bir¢ok hiicre tipini hedef alan ve genis bir
dizi cevabi indiikleyen sitokinlerdendir. Bu tepkiler genellikle, basitge, pro- veya
antiinflamatuar olarak siiflandirilir. IL-6’nin anahtar gorevi akut faz yanitina araci
olmasidir. Tilg ve ark., 1997; Kopf ve ark., 1994) inflamatuar bir uyaran yeterince
siddetli oldugunda cok sayida sistemik degisiklik olusturmak i¢in akut faz yanit olusur.
Burada amag¢ normal homeostatik mekanizmalar1 yeniden olusturmaktir. Spesifik olarak
incelendiginde herhangi bir doku hasarinda, l6kositlerin, endotel hiicrelerinin ve
fibroblastlarin aktivasyonunu tetikleyen iceren lokal bir reaksiyonlari baslatir. Bu
aktivasyonlarin sonucunda ates, lokositoz ve akut faz maddelerin salinimi ile
karakterize sistemik bir yanit1 indiikleyen sitokinlerin salinimi sekillenir (Heinrich ve
ark., 1990). Cerrahi hastalarda yaranin biiytikliigi ile orantili olarak serum IL-6
konsantrasyonlar1 artarken (Kashiwabara ve ark 2007) benzer sekilde sepsiste IL-6
konsantrasyonlar1 da yilikselmistir. Enfeksiyoz, travmatik ve inflamatuar durumlarda
yine hastaligin siddeti ile orantili olarak hemen hemen her durumda yiliksek IL-6
konsantrasyonlar1 Ol¢iilmiistiir (Damas ve ark., 1992). IL-6 diizeylerindeki gecici

degisiklikler, hiicre tepkilerinin diizenlenmesinin gostergeleri olabilir.
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Sunulan bu tez ¢alismasinda Tablo 3’te de goriildiigii gibi radyokontrast madde
verilen kisilerde IL-6 diizeyleri omnipaque verilmesinden 24 saat sonra gerek kontrol ve
gerekse kontrast madde verilmeyen gruplara gére dnemle artmistir (p<0.01). Istatistiksel
onem gostererek abdomen BT c¢ekilen grupta 2.17 ng/L’den 3.40 ng/L’ye ayni sekilde
Toraks BT ¢ekilen grupta 0.66 ng/L’den 1.29 ng/L’ye yiikselmistir (p<0.01).

Iskemi/reperfiizyon gibi bobrek yaralanmalarinda GSH deplesyonu rapor
edilmistir. Sinha ve ark. (2011), arsenik kaynakli nefropatinin 6nemli bir aracisinin
serbest oksijen radikalleri oldugunu bildirmistir. Baska bir konrast madde verilmesiyle
olusan nefrotoksisite ¢alismasinda nefrotoksisite gruplarinda azalmig SOD diizeyleri
saptanirken (Ozgur ve ark., 2012), sisplatin ile indiiklenen nefrotoksisitede, sisplatin
verilen gruplarda MDA diizeylerinde anlamli artig gézlenmistir (Sahu ve ark., 2014). Bu
calismalara gore, oksidatif stres hasarinin kontrast madde verilerek yapilan ¢aligmalarda
da nefrotoksisite gozlenmistir (Cox ve Tsikouris, 2004). Oksidatif stres olarak
nefrotoksisitenin patogenezinde rol oynayan bir diger faktor de inflamatuar siiregtir. Bu
siirecte inflamasyon nedeniyle salinan makrofajlar, oksidan salinimina ek olarak
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini de arttirir. Inflamatuar yanit gelisen tiim olgularda
basta TNF-a ve IL-1B olmak iizere proinflamatuar sitokinler salinir (Albayrak ve ark.,
2013). Oksidatif stres sirasinda da TNF-a artis1 gozlenmekle birlikte, ROS'taki artis da
TNF-o'nin artmasi i¢in bir habercidir (Zhou ve ark., 2003). Sisplatin uygulanan
nefrotoksik siganlarda yapilan bir ¢aligmada TNF-a diizeylerinde artis gozlenmistir.
Benzer sekilde, gliserol ile indiiklenen bir nefrotoksisite calismasinda, siganlarda TNF-a
konsantrasyonu 6nemli Slgiide arttig1 saptanmistir (Gu ve ark., 2014). Zhang ve ark.
(2007), IL-1B ve TNF-a'daki artis ve azalmalarin bobrek hasarina bagli gruplar arasinda

paralel oldugunu bildirmistir.

Sunulan bu ¢alismada Tablo 3’te de goriildiigii gibi radyokontrast madde verilen
kisilerde TNF-o diizeyleri kontrast madde verilmesinden 24 saat sonra, kontrol ve
kontrast madde verilmeyenlere gore artmistir (p<0.01). Istatistiksel onem gostererek
abdomen BT c¢ekilen grupta 1.07 ng/L’den 1.78 ng/L’ye ayni1 sekilde Toraks BT c¢ekilen
grupta 1.07 ng/L’den 1.90 ng/L’ye yiikselmistir (p<0.01).

Iskemi sirasinda salman proinflamatuar sitokinler beyne zarar verdiginden,

calismada inme ‘Stroke’ hastalarinda serum interlokin-18 (IL-18) diizeylerinin
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degerlendirilmesi ve bunlarin epidemiyolojik ve klinik verilerle iligkisinin arastirilmasi
amaglanan bir c¢alismada inme hastalarinda daha yiikksek serum IL-18 seviyeleri
saptandi. Sonugclar, IL-18'in fel¢ kaynakli iltihaplanmaya dahil oldugunu ve ilk serum
IL-18 seviyelerinin fel¢ sonucunun tahmini olabilecegini diisiindiirmektedir. IL-18'in
etkileri, otoimmiin, nérovaskiiler, kardiyovaskiiler hastaliklar bobrek hasari, inflamatuar
bagirsak hastaligi dahil olmak {izere birgok hastalikla iligkilendirilmistir. IL-18'in
radyasyon hasarindaki artis1 da bir¢ok grup tarafindan rapor edilmistir (Zaremba ve

Losy, 2003).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-18, insanlarda IL-18 geni tarafindan kodlanir
Oncelikle insanlarda makrofaj hiicreleri ve mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanan
beyin i¢in ilk basamak bagisiklik savunmasi olmast muhtemeldir (Yong ve ark. 2019,
Zaremba ve Losy, 2003). Baslangigta aktif olmayan 6ncii pro-1L-18 olarak ifade edilir
ve daha sonra esas olarak sistein proteaz kaspaz-1 tarafindan proteolitik boliinme ile
aktif bir forma doniistiiriilir, IL-18 seviyesinin metabolik sendromun yani sira tip 2
diabetes mellitus ile iligkili oldugu belirtilmistir (Murphy ve ark 2016). Ek olarak, artan
I-18 seviyesinin iskemik inme ataklarinda ¢ok dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir
bazi arastirmacilar, artan IL-18 seviyesi tarafindan indiiklenen bir proinflamatuar
profilin, protrombotik ve pro-aterosklerotik bir ortam yarattigi ve nihayetinde yash
insanlarda felce katkida bulunabilecek hipotezini 6ne siirmiislerdir (Stott ve ark., 2009).
IL-18, notrofiller, makrofajlar ve T ve NK hiicreleri makrofaj hiicreleri, kan
mononiikleer hiicreleri ve ndronlar tarafindan sentezlenir. Bir pleiotropik proinflamatuar
sitokin olarak edinilmis ve dogustan gelen bagisikliktaki roliine ek olarak, IL-18'in artan
karotis intimamedia kalinlig1 ve aterosklerotik plaklarin yayilmast ve kararsizligi ile
baglantili oldugu bildirilmistir (Yuen ve ark., 2007). IL-18 ayrica TNF-alfa
ekspresyonunu ve IL-10 sentezini indiikleyebilir, sitokinler inflamatuar siireci inhibe
edebilir, ateroskleroz plaklarinin kararsizlig1 ve inme i¢in ana risk faktorii olan tromboz
olusumu. Ayrica, artan IL-18 seviyesi, diger inflamatuar ve hemostatik belirte¢lerin (IL-

6, C-reaktif protein) ekspresiyon artisiyla da iliskilidir (Yuen ve ark., 2007)

Son c¢aligmalar radyasyona maruz kalmanin lokal ve sistemik inflamatuar
yanitlara neden oldugunu ve hiicre ve doku hasarini indiikledigini ileri siirtilmiistiir

(Xianghong ve ark., 2020). IL-18'in radyasyona bagli yaralanmalarda énemli bir rol
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oynadigi bildirilmistir. Burada, IL-18'in dogal bir antagonisti olan IL-18 baglayici
proteinin (IL-18 BP), 0.5-10 Gy TBI'den sonra 1. giinde fare serumunda 6nemli 6l¢iide
artigr (1,7-63 kat) gosterilmistir. Bununla birlikte, bu yiiksek IL-18BP seviyesi,
1sinlanmig farelerde aktif IL-18' etkisizlestirmek i¢in yeterli olmayip, bu farelerin
serumunda radyasyon dozuna bagli serbest IL-18 artisina neden olup, 1sinlanmis
hiicrelerde ve dokularda patolojik degisikliklere yol agmis ve sonunda hayvan 6liimiine
neden olmustur. Elde edilen veriler, IL-18'in radyasyona bagli hiicre ve doku hasar1 ve
islev bozuklugunda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir; ve ilk kez, IL-18BP'nin
IL-18 aktivasyonuna karst koydugunu ve bu nedenle radyasyona bagli ¢oklu organ
yaralanmalarini hafifletebilecegini/tedavi edebilecegini ve 6liimciil dozlarda radyasyona
maruz kaldiktan sonra 24 saat ve sonrasinda daha genis bir terapdtik pencere ile hayvan
sagkalimini artirabilece@ini  gostermistir, I1L-18'in etkileri, klinik ve hayvan
calismalarinda otoimmiin hastalikla, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrovaskiiler EC
hasar, infrarenal aort oklizyonunun aracilik ettigi bobrek hasari, hemofagositik
lifohistiyositoz ve inflamatuar bagirsak hastaligi dahil olmak iizere bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. 1L-18BP ve anti-IL-18 antikoru, IL-18'Q nétralize etmek ve bu
hastaliklar1 tedavi etmek icin kullanilmistir (Chiang ve ark., 2004; Blankenberg ve ark.
2002; Gerdes ve ark., 2002).

Sunulan bu tez caligmasinda Tablo 3’te goriildiigli gibi radyokontrast madde
verilen kisilerde IL-18 diizeyleri omnipaque verilmesinden 24 saat sonra gerek kontrol
ve gerekse kontrast madde verilmemis gruplara gore Onemle artmistir (p<0.01).
Istatitistiksel dnem gostererek abdomen BT cekilen grupta 0.63 ng/L’den 1.46 ng/L’ye,
ayni sekilde Toraks BT c¢ekilen grupta 2.24 ng/L’den 3.20 ng/L’ye yiikselmistir
(p<0.01).

Radyasyon aracili ¢oklu organ hasarimin mekanizmalari iyi anlagilmamistir ve
akut radyasyon yaralanmalarini tedavi etmek i¢cin FDA onayl birkag tibbi 6nlem vardir.
Radyasyon, “tehlike sinyallerine” ve antijen salinimina yol agan hiicresel DNA hasarina
neden olur. Bu hasarla iligkili molekiiler modeller (DAMP'ler) endojendir. Molekiiller
hasarli hiicrelerden salinir ve immiin hiicre aktivasyonu, inflamasyon ve Oliimle
sonuglanabilen onemli proinflamatuvar nedensel faktorlerdir (Venereau ve ark., 2015,

Savage ve ark., 2012). Ek olarak, radyasyona bagli proinflamatuvar sitokinlerin yogun
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salinimi hiicre apoptozu, yaglanma, piroptoz veya nekrozu indiikler (Li ve ark., 2018).
IL-1 aile iiyeleri IL-1p, IL-18 ve IL-33, inflamatuar ve immiin yanitlarda kilit rol oynar
ve hastaliklarin patogenezinde 6nemli etkiye sahip olduklari tanimlanmistir. Yakin
zamanda IL-1pB, IL-18, ve IL-33, fare timusu, dalak ve kemik iliginde (BM) toplam
viicut 1ginlamasindan (TBI) sonra yukari regiile edilmistir. Bu sitokinlerden IL-18 fare,
mini domuz ve insan olmayan primatta (radyasyon dozuna bagli bir sekilde NHP
serumu ve/veya idrar1) 6nemli ve kalici bir artis ile karakterize edilmis ve en yliksek IL-
18 seviyeleri TBI'dan sonra 3. giinde gozlenmis, bu da IL-18"1 diislindiiriir. Radyasyona

bagl yaralanmalarda 6nemli roller oynar (Lukens ve ark., 2012, Ha ve ark., 2014).

Zaremba ve Losy (2003) calismalarinin soncu olarak, IL-18'in radyasyona bagl
hiicre ve doku hasarinda ve IL-18/IFN-y ve/veya ROS enflamatuar yolu yoluyla islev
bozuklugunda 6nemli bir rol oynadigini bildirmislerdir. IL-18BP, IL-18 aktivasyonuna
kars1 koyar ve bu nedenle radyasyona bagli ¢oklu organ yaralanmalarini
azaltabilir/tedavi edebilir ve Oliimciil radyasyon maruziyeti dozlarinin 24 saat ve
Otesinde daha genis bir terapotik pencere ile sagkalimi artirabilir. Farelerde deneysel
radyasyon hasari i¢in IL-18BP'nin optimal terapotik dozu ve IL-18BP'nin radyasyona
bagli fare gastrointestinal ve kalp yaralanmalar tizerindeki etkileri Onemle

arastirilmalidir (Zaremba ve Losy, 2003).

Tiirkmen ve ark. (2012) radyokontrast kaynakli nefropati teshisinde 1L-18 (bir
proinflamatuar sitokin), bobrek hasar1 molekiil-1 ve nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin
diizeylerinin erken saptanmasinin énemli oldugunu bildirmistir. Son c¢aligmalar ile IL-
18'in iskemiye bagli renal tiibiiler hasar1 ortaya ¢ikardig diisiiniilmektedir (Coca ve ark
2008). Bazi raporlar, akut bobrek hasari olan hastalarda IL-18 diizeylerinin 4-6 saat
icinde yiikselmeye basladigini ve 12 saatte pik yaptiginmi gostermistir (Parikh ve ark.,
2004). Akut bobrek hasar1 olan hastalarda I1L-18 seviyeleri 4-6 saat i¢inde yiikselmeye
baslamis vel 2 saatte zirveye ulasmustir (Goldenberg ve Matetzky, 2005). Idrarda
proinflamatuar sitokin IL-18 seviyeleri arttikga, iskemi, reperfiizyon hasari, allogreft
reddi, sisplatin toksisitesi ve endotoksemi gibi tiibiiler inflamasyon meydana gelir
(Leslie ve Meldrum, 2008). Parikh ve ark. (2004), akut tiibiiler nekrozu ve gecikmis
greft reaksiyonu olan 72 hastanin diger bobrek hastaliklarindan (idrar yolu enfeksiyonu,

kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom veya prerenal azotemi) énemli 6lgiide daha
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yiiksek IL-18 diizeylerine sahip oldugunu bulmuslardir. Kontrast madde Oncesi spot
idrar IL-18 seviyelerine kiyasla kontrast sonrasit 6. ve 24. saatlerde spot idrar 1L-18
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmis ve 6. ve 24. saat seviyeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Sonug¢ olarak,
radyokontrast uygulamasini takiben altinci saatteki spot idrar IL-18 seviyeleri, bobrek
hasarmi erkenden tanimlamak ic¢in bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir

(Tiirkmen ve ark., 2012).

Son donem bobrek hastalarinda CRP, IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin dolasimdaki seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmistir. Proinflamatuvar
sitokinlerin artmasi kronik inflamasyonda ¢ok énemli bir rol oynar. Diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylar ve kotii sonuglar ile iliskilidir (Chiang ve ark., 2004; Tripepi ve
ark., 2005; Zoccali ve ark., 2006; Wong ve ark., 2007). inflamatuar sitokinler arasinda,
yiiksek IL-18 diizeyinin, muhtemelen kardiyovaskiiler mekanizmalar nedeniyle diyaliz
hastalarinda ilerideki donemlerde hastanede kalma oraninin daha yiiksek olacagi
gosterilmistir (Chiang ve ark., 2004; Yano ve ark., 2005). Deneysel ve klinik
caligmalardan elde edilen kanitlar, IL-18'in aterosklerotik plak progresyonu ve
kirillganligr ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Mallat ve ark., 2001).
Ayrica, giinliik IL-18 uygulamasinin saglikl farelerde miyokard fonksiyon bozukluguna
neden olabilecegi bildirilmistir (Woldbaek ve ark., 2005). Bu nedenle, muhtemelen IL-
18'in koroner aterosklerozu agirlastirarak veya miyokard disfonksiyonunu indiiklemek
icin dogrudan kardiyomiyositlere etki ederek sol ventrikular disfonksiyonuna yol actig1
iler1 siirtilmektedir (Gerdes ve ark., 2002; Woldbaek ve ark., 2005). Dolasimdaki artmis
IL-18 seviyeleri, koroner arter hastalifi (KAH) olan hastalarda kardiyovaskiiler 6lim
icin giiclii ve bagimsiz bir 6ngdrii oldugunu kanitlamistir (Blankenberg ve ark., 2002).
Bununla birlikte, daha yiiksek bir IL-18 diizeyinin mortalite ile iligkili olup olmadig1 ve
IL-18"in diyaliz hastalarinda erken risk siniflandirmasi i¢in yararli olup olmadig hala

belirsizdir (Liu ve ark., 2014)

Tiim bu spesifik ve incelenen parametrelere ait bilgilerin 15181 altinda yapilan
calismanin degerlendirilmesi yapildiginda ortaya bazi onemli sonuglar ¢ikmaktadir.
Oncelikle iki kontrol grubu kullanilmasi hedeflenmistir. Birinci kontrol grubu saglikli

ve BT ¢ekimine gereksinim duymayan kisilerden olusturulmus ve her grupla bagimsizca
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karsilastirilmistir. Digeri ise hasta ve BT ¢ekimi istenen, klinisyenlerce teshis i¢in BT
cekimi Onerilmis bireylerden meydana getirilmisti. Bireylerden c¢ekim Oncesi kan
alinmis ve incelenmistir. Hemen ¢ekim sonrasi kan alinmayip ertesi giin tekrar kan
alimi i¢in klinige davet edilmis ve bir giin 6nceki uygulanan radyokontrast maddenin
muhtemel yan etkileri arastirilmigtir. Parametreleri Tablo 3’te sunuldugu haliyle
karsilagtirilmas1 yapildiginda OSI dahil hepsinde istatistiksel Onemde degisimler
saptanmistir. BT ¢ekimi yapilan kisilerin takip edilmesi sonucunda 40 bireyde 6liim
meydana gelmedigi, deride alerjik reaksiyonlarmm olmadigr 6grenilmis ve takiben

bugiine kadar ciddi komplilasyonlarla arastiricilara bagvuru olmamustir.

Cistatin C diizeylerindeki artig, uygulanan kontrast maddenin bdbrek {izerine
olumsuz etki yapabilecegi ve bobrek hastaligi gegiren ve halihazirda hasta olanlarda
dikkat edilmesini, uygulamanin serum kreatinin veya sistatin C diizeyleri normale
dondiikten sonra yapilmasinin yerinde olacagimi vurgulamaktadir. inflamasyon
belirteclerinin yilikselmesi uygulamay1 takiben organizmanin az da olsa savunma haline
gecip sitokinlerin sentezini artirarak reaksiyon gosterdigini isaret etmektedir. Oksidatif
stres parametrelerinin analizinde yukarida belirtilen sekilde oksidan maddelerin artig1 ve
antioksidan maddelerin azaltilmasi, sentezinin engellenmesi ile oksidatif stresin
olustugu gozlenmistir. Bu negatif durum gerek bobrekte ve gerekse beyin gibi hassas
farkli dokularda baska problemlere ortami hazirlar goriilmektedir. Zaten kontrast madde

tarafindan indiiklenen nefropati bu tiir calismalarda karsilasilan en dnemli patolojidir.

Sonu¢ olarak bu arastirma plani ile kontrast madde verilen bireylerde ¢ok
siddetli de olmasa yangisal ve oksidatif stresi doguracak degisimler saptanmistir. Bu
degisimler farkli arastircilarin ¢alismalarinda da vardir ancak incelenen parametrelerin
hepsinin birlikte incelendigi ve sistatin C ile bunlarin pekistirildigi ¢alismalar sinirhdir.
Bilimsel olarak ©nemli sonuglar1 ile klinisyenlere yan etkileri konusunda 6nemli
uyarilar yapan bu arastirma farkli risk faktorlerinin farkinda olunmasi ve kontrast
maddelerinin kullanimindan 6nce kisinin nefrit veya baska kronik hastlalik varliklarinin
taranmasi, advers reaksiyonlarin erken taninmasina ve hizli tedavi edilmesine olanak

tanir.
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