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GIRiS VE AMAG

Diger nedenlerin yoklugunda kontrast maddeye maruziyet sonrasi 48 saat iginde
serum kreatinin seviyesinde 0.5 mg/dl ve daha fazla bir artis yada bazal serum kreatinin
seviyesine gore %25 ve daha c¢ok artis meydana gelmesi kontrast madde nefropatisi (KMN)
olarak tanimlanmistir (1). Kontrast madde nefropatisi akut bobrek yetmezliginin (ABY) en sik
karsilagilan nedenlerinden birisidir. Tim ABY vakalarinin %13'Unin kontrast madde
kullanimina sekonder meydana geldigi (2), hastane iginde meydana gelen ABY vakalarinin
en yaygin dg¢lnct nedeninin KMN oldugu bildirilmistir (3). Tanisal ve tedavi amaciyla kontrast
madde kullaniminin her gegen giin daha da artmasiyla birlikte, KMN girisimsel kardiyolog ve
radyologlari yakindan ilgilendiren bir komplikasyon haline gelmistir. KMN; hastanede kalis

stiresinde uzamaya, morbidite, mortalite ve maliyet artisina neden olur (4).

Yapilan  c¢aligmalarda  bobrek yetmezliginin  tanimlanmasindaki ve hasta
populasyonundaki komorbit durumlardaki farkliliklar nedeniyle KMN insidansi % 0 ile %23
arasinda degiskenlik gostermektedir (5). Mevcut bobrek yetmezligi, diabet ve kullanilan
kontrast madde miktari KMN gelismesine neden olan maijér risk faktérleridir (6). ileri yas,
dehidratasyon yada konjestif kalp yetersizligine (KKY) sekonder azalmis arteriyal volim ve
nefrotoksik ilag kullanimi diger risk faktorlerini olusturur.

KMN olusmasinda suglanan en oOnemli patofizyolojk mekanizmalar; kontrast
maddelerin renal tibdler hicreler Uzerine olan dogrudan toksik etkisi ve renal medullar
hipoksidir (7).

KMN, potansiyel olarak onlenebilen bir klinik durumdur. Kontrast madde veriimeden
énce intravendz (IV) hidrasyon yapiimasi (8) ve miimkiin olan en kiigik dozda dusiik
ozmolaliteli kontrast madde kullanilmasi (9-12) KMN'ni 6nlemede genel kabul gormis

onlemlerdir. Profilaktik diyaliz yapilmasinin herhangi bir olumlu etkisi gosterilememistir (13).

Yiksek riskli hastalarda KMN'ni 6nlemek igin degisik ilag gruplari ile ¢ok sayida
calisma yapiimistir. Mannitol, furosemit (14,15), kalsiyum kanal blokérleri (16-19), adenozin
antagonistleri (20-26), dopamin (27-32), selektif dopamin agonisti olan fenoldopam (33-37),
non-selektif endotelin antagonisti (38), atrial natritretik peptit (39,40), prostoglandin E1 (41)
ve angiotensin-converting enzim (ACE) inhibitdrlerinin (42,43) KMN'ni 6nlemedeki etkinlikleri

pek cok calismada arastinimigtir. Her grup ilag icin; bazi ¢alismalarda KMN'ni dnlemede



faydali etkilerinin oldugu, bazi galismalarda ise faydali herhangi bir etkisinin olmadigi hatta

bazen zararli bile olabilecegi bildirilmistir.

KMN patofizyolojisinde reaktif oksijen Urtnlerinin ve vazokonstriksiyonun énemli bir yeri
vardir. N-Asetilsistein (NAC), antioksidan ve vazodilatator etkileri sayesinde KMN'ni
potansiyel olarak onleyebilir. Bu hipotezdan yola ¢ikarak; Tepel ve ark (44) tarafindan
bildirilen, KMN profilaksisinde NAC’nin oldukga etkili oldugunun iddia edildigi ¢alismadan
sonra; son ug-dort yilda NAC'in kontrast maddelerin bobrek fonksiyonlari Gzerine olan
olumsuz etkilerini 6nleyip dnlemedigini arastiran bir ok ¢alisma bildirilmistir. Bazi ¢alismalar
NAC lehine (44-48) sonuclanirken; bazi calismalarda NAC'in iV hidrasyona ilaveten herhang

bir faydasinin olmadidi sonucuna varilmistir (49-53).

Amag: Bobrek fonksiyonlari hafif-orta derecede bozulmus olan hastalarda, tanisal
velveya tedavi amaciyla yapilan koroner/periferik anjiografide, kullanilan radyoopak
maddenin bdbrek fonksiyonlari (izerine olan olumsuz etkilerinin profilaktik oral NAC ile azalip

azalmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner anjiografi

Koroner anjiografi (KAG), koroner arter hastaligina bagl stenoz olup olmadigini
belirlemede ve tespit edilen koroner arter hastaliginin nasil tedavi edilecegine karar vermede
altin standart tani yontemidir. KAG, ilk olarak 1959'da Sones tarafindan yapilmistir (54).
Radyoopak kontrast maddenin koroner arterlere dogrudan enjekte edilmesi ve radyografik
goruntllerin  kaydedilmesi ile yapilir (55). 1959'dan beri KAG yapmak icin kullanilan
tekniklerde gelismeler saglanmistir; daha kigik ylksek-akim enjeksiyonlu kateterlerin,
kullanima girmesi ve daha kiguk kiliflarin kullaniimasi ile hastalar daha erken ayaga
kalkabildiler, hastalarin hastanede yatis sureleride azaldi. Kalp kateterizasyonu ve koroner
arteriografi yapilacak hastalarin islem 6ncesi hazirliklarinda dikkat edilecek hususiyetlerin

daha iyi anlagiimasi sayesinde KAG ile iliskili komplikasyon oranlari oldukca azalmistir.
2.2. Koroner anjiografin komplikasyonlari

Kalp kateterizasyonlarinda dolagim sistemine yabanci maddeler (kalp kateterleri,
radyoopak madde) girmektedir. Bu ylzden islem sirasinda ve sonrasinda bazi
komplikasyonlar ile karsilasilabilir; baslica komplikasyonlar uzun dénemde kalici sekel
birakmayan gegici bradikardi, bulanti, kusma gibi minér problemlerden geri donlsumsiz
kalici hasar birakan kalp perforasyonu, inme, miyokard infarktist, bobrek yetmezligi hatta

0lum gibi major problemlere kadar degiskenlik gosterebilir. (56)

GUnumUz pratiginde girisimsel islemlerde major komplikasyon olusma riski %1’in
altinda olup bu rakam risk/yarar orani g6z 6nlinde bulunduruldugunda kabul edilebilecek bir
rakamdir. Komplikasyon gelisme olasiligi; operat6riin deneyimine, hastalarin yasina,
cinsiyetine, kalp anatomisine (ana koroner arter hastaligi, ciddi aort darligi, azalmis sol
ventrikl fonksiyonu), klinik duruma (karasiz angina, akut miyokard infarktlsu, kardiyojenik
sok), yapilan islemin tipine (tanisal kateterizasyon, anjioplasti) bagh olarak degiskenlik
gosterir. (56). Yapilan iki blylk ¢alismada KAG komplikasyonu olarak; 6lim %0.1-%0.14,
miyokard infarktlst (MI) %0.06-%0.07, serebral iskemi yada nérolojik komplikasyonlar
%0.07-%0.14, kontast madde reaksiyonlari %0.23, lokal vaskuler komplikasyonlarin %0.24 -
%.46 oraninda meydana geldigi bildirilmistir (57,58)



Ana koroner arter hastaligi olan hastalarda, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %30’dan
daha dugUk olan hastalarda, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasina gore sinif [V kalp
yetmezIigi olan hastalarda KAG esnasinda 6lim oranlari daha yuksek bulunmustur (59). KAG
sirasinda klinik olarak anlamli koroner hava embolisi riski %0.1’den daha dlsuktir. SCAI (59)

calismasina gore KAG komplikasyon oranlari tablo 1'de 6zetlenmistir.

NYHA sinif 1ll ve IV kalp yetmezIigi, hipertansiyon, sok, aort kapak hastaligi, bdbrek
yetmezIigi, karasiz angina pektoris, mitral kapak hastaligi, AMI sonrasi ilk 24 saat, konjestif
kalp yetersizligi (KKY) ve kardiyomiyopati varligi KAG sirasinda meydana gelebilecek

komplikasyonlar igin 6nemli dngdrdurtctlerdir (60).

Tablo 1. Kalp kateterizasyon riskleri (59)

(%)
Oliim 0.11
MI 0.05
Serebrovaskiiler olay 0.07
Aritmiler 0.38
Vaskiiler komplikasyonlar 0.43
Kontrast reaksiyonu 0.37
Hemodinamik komplikasyonlar 0.26
Kalp bosluklarinin perforasyonu 0.03
Diger komplikasyonlar 0.28
Major komplikasyonlarin toplami 1.7

Major vaskiler komplikasyon orani yaklasik %0.4 (60) olup bu oran brakial arter
ponksiyonu yapilan hastalarda femoral arter ponksiyonu yapilanlara gore hafifce daha
yuksektir. Arter tamiri veya trombektomi gerektiren tikaniklik, retroperitoneal kanama,
psddoanevrizma, hematom, arterionendz fistlil ve infeksiyon; KAG'nin major vaskiler
komplikasyonlari arasinda yer almaktadir. Vaskuler hasar nedeniyle cerrahi tamir gerektirme
riski; ileri yas, KKY, dusuk vicut yuzey alani (BSA) ile iligkilidir (61). Sistemik
komplikasyonlar; basit vazozagal yanittan kardiak arreste neden olan ciddi vagal
reaksiyonlara kadar degiskenlik gOsterebilir. Vazodepressor vagal yanit, kontast madde
bagimli vazodilatasyon veya ozmotik ditrez, miyokard perforasyonu yada laserasyonuna
bagl kardiak tamponad gibi nedenlerden dolayr KAG iglemi boyunca ve sonrasinda uzamig

hipotansiyon meydana gelebilir.



Rutin KAG yapilan hastalarin yaklasik %4’inde gegici hipotansiyon, bradikardi, 10

dakikadan daha kisa stiren anginal atak gibi minor komplikasyonlar ile karsilasilir (62).
2.3. Radyokontrast maddeler

Kontrast maddelerde iyot atomlari, iyonize karboksil grubu, sodyum, meglumin, ve
hidroksil gruplari vardir (8). iyot atomlari opasifikasyonu saglar. Kontrast madde igindeki
¢Ozinmeyen partiklllerin  potansiyel olarak nefrotoksik olduklarina inanilir. Kontrast
maddelerin gorintl kalitesi ve ozmotoksik etkileri iyot atomlarinin ¢dziinmeyen partikullere
oranina gére belirlenir. Bu oranin ylksek oldugu opak maddelerin gérintil kalitesi daha iyi ve
nefrotoksik etkileri daha azdir. Iyot atomlarinin ¢dziinmeyen partikiillere orani 1.5 olan
kontrast maddeler ylksek ozmolar, bu oran 3 ise izo-ozmolar, 6 ise dusuk ozmolar kontrast
maddeler olarak tanimlanir (8). Kontrast maddeler ozmolaritelerinin yani sira iyonik ve
noniyonik olarak da siniflanir. Noniyonik ajanlar solusyon iginde ¢oziinmezler, bu ylizden
solusyon icinde ¢dzlinmeyen partikiillerin sayisini arttirmazlar. Teorik olarak, iyot atomu /
¢Ozulmeyen partikul orani daha yuksek olan noniyonik kontrast maddeler ile en iyi goruntu
kalitesi (opasifikasyonu) sagdlanir ve bu grup kontrast maddelerin nefrotoksik etkileri daha
azdir. KAG vyapilirken kullanilan radyografik kontrast maddelerin hemodinamik,
elektrofizyolojik ve bobrek fonksiyonlari Uzerine bazi olumsuz etkileri vardir (9).
Radyokontrast maddelerin, iyonik olup olmadiklarina gére, ozmolalite, viskozite, yan etki
profillerine gore ve maliyetlerine gdre birbirlerinden farkli 6zellikleri vardir. Tablo 2'de bazi

kontrast maddelerin bazi 6zellikleri 6zetlenmistir.

2.3.1. iyonik kontrast maddeler

Monomerik iyonik kontrast maddelerdir. Yiiksek ozmolar meglumine ve diatrizoic asit
sodyum tuzu igerirler (9). Bu maddeler iyot iceren anyonlari ve katyonlari ayri ayri tutar, iyonik
kontrast maddeler hipertonik olup ozmolaliteleri 1500 mOsm/kg H20 dan daha yuksektir
(insan plazmasi ozmolalitesi 300 mOsm/kg H20). Bu bilesiklerin hipertonik ozellikleri; sinis
bradikardisi, kalp blogu, QT ve QRS uzamasi, ST segment depresyonu, dev T dalga
inversiyonu, sol ventrikil kontraktilitesinde azalma, sol ventrikll sistol sonu basinglarinda
artisa neden olur. Kontrast madde koroner katetere oldukga hizli ve ¢ok miktarda enjekte
edildigi zaman ventrikiler tagikardi ve ventrikler fibrilasyon olusabildigi vakalarin % 0.5'inde

gorulmustar (9).



Tablo 2. Kontrast maddelerin ozellikleri

Piyasaismi : Ozmolalite Viskozite iyot Sodyum Katki maddesi
mOsm/kg 37°C (mg/ml) mEgq/L
H20

lyonik maddeler Calsium
Sodium diatrizoate Hypaque 1690 9.0 370 160 disodiumEDTA
Sodium mealumine diatrizoate Renografin 1940 8.4 370 160 Sodium citrate,
9 disodium EDTA

Noniyonik / Diigiik Ozmolar Calsium
Sodium meglumine ioxaglate Hexabrix 600 7.5 320 150 disodiumEDTA
. Tromethamine

lohexal Omnipaue 844 10.4 350 5 Calsium
disodiumEDTA
. Tromethamine

lopamidol Isovue 790 94 370 2 Calsium
disodiumEDTA
. Tromethamine

loversol Optiray 702 58 320 2 Calsium
disodiumEDTA

Noniyonik /

Izo Ozmolar Tromethamine

lodixanol Visipaque 290 11.8 320 19 Calsium

disodiumEDTA + 0.15

mEg/L calcium

2.3.2. Non iyonik ve dusiik ozmolar kontrast maddeler

Noniyonik ajanlar solusyon igerisinde iyonize olmazlar. Tek notral molekul olarak

solusyona girerler. Kalsiyum baglayici ajanlar icermezler. Non iyonik radyokontrast

maddelerin ozmolaliteleri yeterince dustktir (< 850 mOsm/kg H20). Bu ylzden daha az yan

etki potansiyelleri vardir. Glnimiizde yapilan tanisal ve girisimsel amagli koroner anjiografi

islemlerinin yaklasik %60-70’inde noniyonik ajanlarin kullanildigi tahmin edilmektedir (8,9).

lyonik kontrast maddelerin kana karigtiklari zaman pihti olusmasini engelleyici etkisi vardir,

bu inhibitor etki noniyonik kontrast maddelerde daha az gorulir. Kontrast madde kullanimina

bagli olarak tromboembolik komplikasyonlar meydana gelebilir (9).

2.3.3. Radyokontrast maddelerin yan etkileri

Radyokontrast maddelerin yan etkilerinin, ¢zellikle hiperozmolaliteye bagl olduguna

inanilir. Radyokontrast maddelerin yan etkileri tablo 3'te 6zetlenmistir (9).




Tablo 3. Radyokontrast maddelerin yan etkileri

Hipersensitivite (Anaflaktik) Reaksiyonlari

Evre | (hafif). Basit, tek bagina bulanti, kusma, aksirma, bag donmesi atag

Evre Il (orta): Urtiker, cok sayida bulanti atadi, ates, titreme

Evre Il (ciddi): Sok, bronkospazm, larinks spazmi veya larinks ddemi, biling kaybi,
hipotansiyon, hipertansiyon, aritmiler, anjioddem, pulmoner 6dem

Kardiovaskiler toksisite
Elektrofizyolojik
Bradikardi (asistoli, kalp blogu)
Tasikardi (sinUs, ventrik(ler)
Ventrikdler fibrilasyon

Hemodinamik

Hipotansiyon (kardiyak depresyon, vazodilatasyon)
_ Kalp yetmezIigi (kardiyak depresyon, intravaskdler voltm artist)
Nefrotoksisite

| Hipertiroidizm

Kontrast maddelere karsi meydana gelen alerjik reaksiyonlar Tablo 4 te
siniflandirnimigtir (9). Hafif-orta derecede meydana gelen alerjik reaksiyonlar ile yaklasik %9
oraninda kargilasilir iken, ciddi reaksiyonlarin meydana gelme olasigi %0.15-%0.7'dir
(10,11). Beta blokdr tedavisi almakta olan hastalarda, kontrast maddeye karsi gelisen alerjik
reaksiyonlarl tedavi etmek daha zor olabilir. Kontrast maddeye karsi alerjik reaksiyon
meydana gelen hastalarda bagska bir kontrast madde maruziyetinde alerjik reaksiyonun
tekrarlamasi olasiligr yaklasik %50’dir ve bu hastalar igin profilaktik Hi ve Hz histamin
reseptor blokorlerinin kullanilmasi ve aspirin tedavisi uygundur (10). Noniyonik digtk ozmolar
kontast maddelerin hemodinamik ve elektrofizyolojik yan etkileri az oldugu icin KMN gelisme

riski yUksek olan bazi hasta gruplarinda kullaniimasi onerilir (tablo 4) (12).

Tablo 4. Dustk ozmolar kontrast madde kullanilimasi 6nerilen hasta gruplari

Kararsiz iskemik sendromlar
Konjestif kalp yetersizligi
Diabetes mellitus

Bobrek yetersizligi

Hipotansiyon

Ciddi bradikardi

Kontrast alerji dykusu

Ciddi kalp kapak hastaligi
internal meme arteri enjeksiyonu




2.3.4. Kontrast Madde Nefropatisi

Bugline kadar farkli sekillerde tanimlanmis olup, en basitiyle KMN, intravaskiler
kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve bobrek yetmezligine yol agabilecek diger tum
sebeplerin dislandigi akut bobrek yetmezligidir. ABY’ne neden olabilecek diger nedenlerin
yok iken, kontrast madde maruziyetinden 48 saat sonra serum kreatinin seviyelerinde 0.5
mg/dl'den daha fazla bir artig, yada bazal serum kreatinin seviyesine gére %25 ve daha ¢ok
artis meydana gelmesi KMN olarak tanimlanmustir (1).

Kontrast madde nefropatisi akut bobrek yetmezliginin en dnemli nedenlerinden biridir.
Tdm ABY vakalarinin %13’Unin kontrast madde kullanimina sekonder meydana geldigi (2),
hastane iginde meydana gelen ABY vakalarinin en yaygin dgtinct nedeninin KMN oldugu
bildirilmistir (3). Tanisal ve tedavi amaciyla kontrast madde kullaniminin her gegen glin daha
da artmasiyla birlikte, KMN girisimsel kardiyolog ve radyologlari yakindan ilgilendiren bir
komplikasyon haline gelmistir. KMN; morbidite artigi, hastane i¢i mortalite artisi, hastanede

kalis suresinde uzama ve maliyet artigi gibi sorunlari beraberinde getirir (4).
2.3.4.1. Risk faktorleri ve insidans

KMN igin onemli risk faktorleri tablo 5'te 6zetlenmigtir (6).

Tablo 5. Kontrast madde nefropatisi igin risk faktorleri

Mevcut bobrek yetersizligi

Diabet

Kullanilan kontrast madde miktar
Dehidratasyon

Konjestif kalp yetmezligi

ileri yas

Nefrotoksik ilag kullanimi

Nooakowh -~

KMN igin tanimlanan risk faktorlerinin sayisi arttikga KMN olusma riski de artar. Akut
bobrek yetersizligi igin belirgin bir risk faktorl bulunmayan hastalarda KMN olusma riski
yaklasik %3 olarak bildirilmistir (63). Baska bir calismada ise; hicbir risk faktorl yok iken
KMN insidansi %1.2 iken, dort risk faktorl olanlarda KMN insidansinin %100’e kadar
clkabilecegdi bildirilmistir (64). Tippins ve ark. (65) risk faktorlerinin sayisi ile bazal serum
kreatinin seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Ornegin, higbir risk
faktorl tagimayan hastalarin yaklasik %70’inin serum kreatinin seviyeleri normal iken, Ug risk

fakt6rl tasiyan hastalarin hemen hemen hepsinin de serum kreatinin diizeyleri normal degildi.



Bazal serum kreatinin seviyesi ile KMN gelismesi arasinda tablo 6'da o6zetlendigi gibi

dogrudan bir iligki vardir.

Tablo 6. Bazal serum kreatinin seviyesi ile kontrast madde nefropatisi insidansi arasindaki

baglanti
Diabeti olmayan hastalar, - .
Bazal serum kreatinin (mg/dl) KMN insidansi (%) |
15-19 47
Moore ve ark (66) 20-24 14.3
25-29 > 20
Barrett ve ark (67) 1 f 2 22525 137

KMN: Kontrast madde nefropatisi

Kreatinin klirensi de KMN meydana gelmesinde 6nemli bir belirtegtir. Mc Cullough ve
ark (68), kreatinin klirensi 50 ml/dk dan 10 ml/dk ya distikce hem diabetik hem de
nondiabetiklerde diyaliz gerektiren KMN gelisme olasiliginin arttigini bildirmiglerdir. Mevcut
bobrek yetmezligi, diabet ve kullanilan kontrast madde miktari KMN olusmasinda major risk
faktorleridir (6). ileri yas, dehidratasyon yada konjestif kalp yetersizligine sekonder azalmig
arteriyal volum, nefrotoksik ilag kullanimi diger risk faktorlerini olusturur. Risk faktori olarak
mevcut bobrek yetmezligi ve diabetin birlikte ayni hastada olmasi ¢ok 6nemlidir. Birbirlerinin
etkisini potansiyalize ettikleri, bunlardan sadece birisinin varliginda klinik olarak anlamii KMN
meydana gelmedigi bildirilmistir (69). Multiple myelom hastaliginin KMN olusmasinda 6nemli
bir risk faktori olup olmadigini arastiran bir galismada bu tir hastalarda %0.6-%1.25
oraninda KMN meydana geldigi bildirilmistir (70). Yine ayni ¢alismada multiple myelom
hastalarinda ABY gelismesinde kontrast madde kullaniimasindan daha ¢ok hiperkalsemi,
dehidratasyon, infeksiyon ve Bence Jones proteinUrisinin daha onemli risk faktorleri oldugu

sonucuna variimigtir.

Yapilan caligmalarda bobrek yetmezliginin  tanimlanmasindaki ve hasta
populasyonundaki komorbit durumlardaki farkliliklar nedeniyle ve KMN insidansi % 0 ile %23
arasinda oldukga degiskenlik gostermektedir (5). Perkutan koroner girisim yapilan 1826
hastalik bir calismada hastalarin %14.5'inde diyaliz gerektirmeyen KMN olustugu, %0.7’sinde
diyaliz gerektiren ABY meydana geldigi bildirilmistir (68).
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2.3.4.2. Patofizyoloji

Kontrast maddelerin renal tibdler hcreler Uzerine olan dogrudan toksik etkisi ve renal

medullar hipoksi KMN olusmasinda suglanan en onemli patofizyolojik mekanizmalardir
(Sekil1) (7).

Radyokontrast maddenin viicuda girmesi

-~ .

intrarenal vazokonstriksiyon Reaktif oksijen Urinlerinin dretilmesi
Distal solid yik artisl
Renal medullar konjesyon

l l

Medullar hipoksi ve iskemi Tubdler hasar

AN e

Kontrast madde nefropatisi

Sekil 1. Radyokontrast nefropatinin olasi mekanizmasi

Radyokontrast maddeler bébrek kan akiminda iki fazli yanita neden olur. ilk olarak kisa
streli vazodilatasyon periyodunu takiben daha uzun streli devam eden vazokonstriksiyon fazi
meydana gelir (67). Beraberinde non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilag kullanimi bu
vazokonstriktif etkiyi daha da arttirir (67). Kontrast madde verildikten sonra ikinci fazda
meydana gelen ve uzun stre devam eden vazokonstriksiyonun hangi mekanizma ile olustugu
tam olarak belli degildir. Sekil 2’de KMN patofizyolojisi ve profilakside kullanilan ajanlarin etki

yerleri 6zetlenmistir (71).
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A/KONTRAST MADDE\‘

HUCRESEL ETKILER HEMODINAMIK ETKILER
l (baslica vazokonstriksiyon)

/\

Vakuolizasyon OZMOLALITE BAGIMLI OZMOLALITE BAGIMSIZ
Nekroz Makula densadan Endotelin salinimi
Apoptozis adenozin salinimi /\
Protein

reabsorbsiyonunun inh. Vazokonstriksiyon ~ Vazodilatasyon

Mezensial hiicrelere etkiler (ET-Ares.) (ET-Bres.)
A
Teofilin —— Vazokonstriksiyon (A1) ET res. l
v blokorleri 3
L NO ve
Medullar hipoksi Prostoglandin
+

N-asetilsistein  —————> * Serbest radikaller

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Sekil 2. Kontrast madde nefropatisi patofizyolojisi ve profilakside kullanilan ajanlarin
etki yerleri. inh: inhibisyonu, ET-A: endotelin A, ET-B: endotelin B, res: reseptéri

Renal medullar hipoksi:

intrarenal vazokonstriksiyon ve kontrast madde solidleri renal medullar hipoksi
olusmasinda 6nemlidir. Miyokardiyal depresyon nedeniyle renal perflizyon azalmasi ve
immin mekanizmalar ile limen i¢i obstriksiyona neden olan hipersensitivite reaksiyonlari da

KMN olusmasinda suglanan diger mekanizmalardir (1).

Kontrast madde verildikten sonra adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal
vazokonstriksiyona neden olan faktorlerin, KMN patogenezinde 6nemli rolleri vardir (72-78).
Vazokonstriksiyona neden olan faktorlerdeki artisin yani sira, nitrik oksit ve prostoglandin gibi
vazodilatasyona neden olan faktorlerde azalmaya neden olan komorbit durumlarin varhigi da

KMN meydana gelmesine katkida bulunur (79,82).

Adenozin: Periferik dolagimda adenozinin vazodilator etkisi var iken intrarenal etkileri

daha karisiktir. Bobrek kan akimini ve glomrular filtrasyon hizini azaltir (75). Makula densaya
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ulasan hipertonik tubuler sivi proksimal tibul hucrelerinden, endotel hicrelerinden ve
vaskuler diz kas hicrelerinden adenozin salinmasina neden olur (73). Teofilin, adenozinin

bobrekteki etkilerini azaltan bir adenozin antagonistidir (76).

Kalsiyum: ACE inhibitorleri, alfa adrenerjik blokorler, vazodilatatorler, vazodilatator
prostoglandinler gibi ajanlarin hepsi de kontrast madde verildikten sonra bobrekte meydana
gelen vazokonsriksiyonu engellemede yetersizdir. Bakris ve Burnett (77) kontrast maddenin
tetikledigi intrarenal vazokonstriksiyonu engellemede kalsiyum antagonistleri ve kalsiyum
selatorlerinin daha etkili oldugunu gdstermislerdir. Kopekler Uzerinde yaptiklari hayvan
calismasinda verapamil, diltiazem veya kalsiyum selatori etilen glikol tetra asetik asitin
intrarenal verilmesi ile kontrast madde tarafindan tetiklenen vazokonstriksiyonun siddet ve

stiresinin kontrol grubuna gdre belirgin bir bicimde azaldigini gdstermislerdir (P<0.05).

Endotelin: Radyokontrast maddenin vicuda girmesi ile renal endotel hicreleri ve
mezensim hicreleri tarafindan Uretilen endotelinin saliniminin artti§i  gosterilmistir (74).
Endotelin, gugli ve uzun stre devam eden vazokonstriksiyona neden olur. Bu da renal

medullar iskemik hasara katkida bulunur.

Nitrik oksit ve vazodilatatér prostoglandinler: Normal kosullarda vazodilator ve
vazokonstriktor gugler denge halindedir. Nitrik oksit ve vazodilator prostoglandin uretimi
azaldiginda bu denge vazokonstriksiyon lehine bozulabilir. Vazokonstriktif gliglerin hakimiyeti
bobrekleri hipoksik hasara duyarli hale getirir. Ornegin, nitrik oksit sentez inhibitorii olan N w-
nitro-L-arginine metil ester, vazodilatasyon yanitinin olugmasini engelleyerek renal
vazokonstriksiyona ve hipoksik hasara neden olabilir (75). Yapilan bir hayvan deneyinde,
vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden NSAI ilaglarin kontrast
madde verildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olduklari gdsterilmistir
(82,83).

Artmig distal solid yiikii ve medullar hipoksi: Proksimal tlbul hlcrelerindeki hasarin bir
sonucu olarak radyokontrast maddeler henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda solut yukinl
arttirir (83). Bu olay henle kulpunun ¢ikan kalin kolundaki tiibiiliis hticrelerinin reabsorbtif
isyukinu ve bu hicrelerin oksijen gereksinimini artirir. Artmis oksijen gereksinimi tlbulis

hucrelerini iskemik hasara duyarli hale getirir.
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Kirmizi kan hiicrelerinin agregasyonu: Kontrast maddelerin kirmizi kan hicrelerinin
agregasyonunu kolaylastici etkileri vardir. Bu etkileri sayesinde medullar konjesyon meydana

gelir. Sonugta medullar kan akimi azalir, medullar hipoksi daha da artar (84).

Renal tiibiiler hasarlanma

KMN’e neden olan tlbiler hasarin olusmasinda dogrudan tiibller hasar ve tlbdler

obstriksiyon olmak Uzere iki temel mekanizma vardir.

Reaktif oksijen (rtinleri ve dogrudan nefrotoksisite: Kontast maddelerin tlbullslere
dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en 6nemli mediatorlerden birisinin reaktif oksijen
drinleri olduguna inanilmaktadir (85). Reaktif oksijen Grlnlerinin toksik, iskemik ve immin
mekanizmalar ile renal tibiler hiicrelerde hasara neden olduklari gdsterilmistir (85). Normal
kosullarda oksijen (O2) dort elektronu baglar. O, miktarinda kismen azalma meydana
geldiginde superoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oldukga toksik
urinler ortaya ¢ikar. Kontrast madde viicuda girdikten sonra viicutta reaktif oksijen Urunleri
uretimeye baslar. Bu olayin nasil gergeklestigine dair farkli mekanizmalar ileri strlimustdr.
Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen urtinlerinin serbestlesmesine aracilik eder (86). Kontrast
madde vicuda girdikten sonra bazal membran ve mezensim hicrelerinde hasar meydana
gelir. Bu hasar reaktif oksijen Urnlerinin Gretiminde 6nemli rolleri olan polimorfonikleer
|6kositlerin kemotaksisine neden olur. Radyokontrast madde maruziyeti sonrasi reaktif oksijen
drdnlerinin Uretiminde artisa neden olan intrarenal ksantin oksidaz aktivitesi artar. Kontrast
madde verdikten sonra enzimuri tespit edilmesi, ve hiicre zedelenmesini gdsteren histolojik
degisikliklerin meydana gelmesi, kontrast maddelerin renal tibdlis hicreleri tzerine toksik

etkilerinin oldugunun bir bagka géstergesidir (63).

Tiibiler obstriksiyon: iki farkli mekanizma ile kontrast maddeler tiibiiler obstriksiyona
neden olur. ik olarak kontrast maddeler Grik asit atiimini arttirirlar. Urik asit presipitatlari
tbdler obstriksiyona, dolayisiyla tibuler hasara neden olabilir (87). Kontrast maddeler, renal
tibdlislerde obstiksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu arttirirlar
(87).
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2.3.4.3. Klinik ozellikler, klinik gidis ve ayirici tani

KMN, intravaskuler kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve bobrek yetmezligine
yol acabilecek diger tim sebeplerin ekarte edildigi akut bobrek yetmezligi olarak
tanimlanabilir. Diger nedenlerin yoklugunda kontrast madde maruziyeti sonrasi 48 saat
icinde serum kreatinin seviyelerinde 0.5 mg/dl'den daha fazla bir artis, yada bazal serum
kreatinin seviyesine gore %25 ve daha ¢ok artis meydana gelmesi KMN olarak tanimlanabilir
(1). KMN nedeniyle meydana gelen ABY vakalarinin gogu nonoligiirik olup, biytk olasilikla
iyilesirler ve diyaliz gereksinimleri de olmaz. Ancak, vakalarin yaklasik %30'unda farkli
duizeylerde bobrek fonksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir (1). Ylksek riskli hastalarda
kontrast madde verildikten sonraki ilk 24 saat iginde oliguru gelisebilir ve kreatinin seviyeleri 5
mg/dl'yi asabilir, hatta diyaliz gereksinimi bile olabilir (1). Hastalarin blyik ¢ogunlugunda
serum kreatinin dizeyi, kontrast madde uygulandiktan sonraki ilk 24-48 saat icinde
yukselmeye baslamakta, 3-5 giin icinde tepe degerine ulasmakta, 1-3 hafta igcinde normale
gelmektedir (88). idrar analizinde renal tiibiiler epitelyal hiicreler, diisiik dereceli proteiniiri
gorulebilir Fraksiyonel sodyum atilimi gogu kez %1’den daha dusuktdr (88).

KMN meydana geldiginde klinik gidis, genellikle hastalardaki risk faktorlerine baglidir.
McCullough ve ark (68) koroner anjioplasti sonrasi diyaliz gerektiren ABY gelismesinde
kreatinin klirensi, diabet ve kullanilan kontrast madde miktarinin bagimsiz belirtecler oldugunu
gostermiglerdir. Ancak yine de, Ozellikle de anlamli risk faktori olmayan hastalarda,
perkutan6z girisim sonrasi meydana gelen ABY’nin ayirici tanisinda ateroemboli, aort
diseksiyonu, postrenal obstriksiyona neden olan durumlar (prostatizm, antikolinerjik ilag
kullanimi) géz oéninde bulundurulmalidir (1). Aterosklorotik plaktan ayrilan ateroembolik
parcacigin kigik bir arteri tikamasi ateroembolik hastaliga neden olur (90). KMN ile kiyasla
ateroembolik hastalikta bobrek fonsiyonlarindaki bozulma ge¢ baslar, bdbrek
fonksiyonlarindaki bozukluk daha uzun slre devam eder ve bobrek fonsiyonlarinin tamamen
dizelme olasiligi daha disuktir (91). Ateroembolik hastalikta livedo retikilaris, ayak
parmaklarinin mavi/mor renk almasi, parmak uclarinda kigik infarktis gorilebilir (90,91).
Mevcut hipertansiyonun daha da siddetlenmesi kuguk bir bobrek damarinin tikandigina isaret
edebilir. Ateroembolik hastaliga bagli olarak gastrointestinal kanama, iskemik barsak
hastali§l, pankreatit ve hepatit meydana gelebildigi bildiriimistir (91). Eozinofili,
hipokomplementemi, eritrosit sedimentasyon hizinda artma, nadiren de eozinofiliri tespit

edilebilir. KMN’'ne zit olarak, ateroembolik sendrom meydana geldiginde mortalite orani
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oldukga yuksektir (%60-%80). Tedavi olarak sadece kan basinci kontroli ve bdobrek

yetmezligine yonelik destek tedavisi yapilabilir (90).

2.2.4.4. Kontrast madde nefropatisi nasil 6nlenebilir?

KMN'nin onlemek icin atilacak ilk adim risk faktorlerinin belirlenmesidir. Risk
fakt6rlerinin hemen hemen hepsi de ayrintili anamnez ve temel kan testleri ile tespit edilebilir.
Tanisal ve tedavi amaciyla yapilan perkutandz girisimler genellikle elektif sartlarda énceden
planli olarak yapilmaktadir. Bu ylzden &zellikle de KMN igin yiiksek risk tasiyan hastalarda
uygun profilaksi yapilarak KMN’nin &énlne gegilebilir. Minimum doz kontrast madde
kullanmak, ylksek riskli hastalarda kontrast madde verildikten 48-72 saat bobrek sonra

kreatinin duzeylerini takip etmek, KMN’si gelismemesi icin alinabilecek en basit onlemlerdir.

Diisiik ozmolar kontrast madde kullanmak: Kontrast maddelerin toksik etkilerinin
baglica ozmolalitelerine bagli olduguna inanilir. iyonik kontrast maddelerin ozmolaliteleri
yiksektir (>1500 mOsm/kg H20). iyonik, ancak ozmolalitesi gérece daha diisiik olan ioxaglate
(hexabrix) yuksek ozmolar ajanlara altenatif olarak kullanilabilir. Bununla birlikte dustk
ozmolar noniyonik kontrast maddelerin de nefrotoksik oldugu cesitli ¢alismalarda
gOsterilmistir (66,67,92). Dusuk ve izoozmolar kontrast maddeler ioxaglate (iyonik oran=3),
iopromide (noniyonik oran=3) ve iotrolan (noniyonik oran=6) kullanildiginda medullar oksijen
seviyelerinde azalma oldugu gésterilmistir (93). Ylksek ozmolar kontrast maddeler ile dustik
ozmolar kontrast maddelerin karsilastirildigi bir ¢ok calismada, KMN igin risk tagimayan
hastalarda nefrotoksik etkileri bakimindan anlamli farkliliklar gésterilememistir (66,67,92).
Ancak randomize, prospektif, cok merkezli 1196 hastayi iceren bir calismada ylksek riskli
hastalarda dusUk ozmolar kontrast maddelerin ylksek ozmolar kontrast maddelere gore
daha az nefrotoksik oldugu gosterilmistir (92). YUksek riskli hasta grubunda distk ozmolar
kontrast madde kullanilan grupta KMN insidansi %12, yiksek ozmolar kontrast madde
kullanilan grupta KMN insidansi %27 idi. Diabet olup olmadigina bakmaksizin bazal bébrek
fonksiyon testleri normal olan hastalarda KMN insidansi agisindan anlamli bir farkllik
bulunmadi. Barrett BJ ve ark (94) tarafindan yapilan metaanalizde de yiiksek riskli hastalarda

dustik ozmolar kontrast maddelerin daha az nefrotoksik oldugu bulundu.

Yiksek riskli hastalarda nefrotoksisite riskini en aza indirmek icin dlsik ozmolar

kontrast maddeleri kullanmak uygundur. Bazal bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda,
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yuksek ozmolar kontrast maddeler ile disuk ozmolar kontrast maddeler karsilastirildiginda
KMN riskinin birbirine yakin oldugu soylenebilir. Bu ylzden KMN igin tanimlanan risk
faktorlerine sahip olmayan hastalarda dustik ozmolar kontrast maddelerin kullaniimasi igin
hakli bir sebep yoktur. KMN igin ylksek riskli hastalarda izoozmolar (iodixanol) kontrast
maddelerin disik ozmolar (iopromide/iohexol) kontrast maddelere gore daha az nefrotoksik

ve daha glivenli oldugunu iddia eden yeni galismalar bildirilmistir (95,96).

KMN riskini en aza indirmek i¢in kontrast madde dozunun en az miktarda tutulmasi
kabul edilmis bir gergektir (51). Kullanilan kontrast madde dozu <2 mil/kg ise goérece

guvenlidir, ancak yine de 20-30 ml gibi diistik dozlarda bile KMN gelisebilmektedir (97).

Profilaktik diyalizz Hem hemodiyaliz hem de peritondiyalizi ile kontrast madde
vicuttan uzaklastirilabilir. Ancak, kontrast maddeyi uzaklastirmak icin yapilan profilaktik

hemodiyalizin KMN'ne karsi herhangi bir koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir (13).

intravendz hidrasyon, mannitol, furosemid: iV hidrasyon idrar cikisini arttirarak
renal tlbulUslerde kristalizasyonu onler. Kontrast madde verildikten sonra yapilan hidrasyon
kontrast maddenin neden oldugu ozmotik ditreze engel olur. Yapilan ilk ¢alismalarda KMN'ni
onlemede hidrasyonun faydali oldugu gosterilmis (67-69) ancak yine de, yeterli hidrasyon ile
yuksek riskli hastalarda KMN’nin tamamen engellenemedigi bildirilmistir. Solomon ve ark (14)
KMN'ni dnlemek icin kronik bobrek yetmezligi olan hastalari U¢ gruba randomize etmisler.
Tum hastalara iglem oncesi ve sonrasi 12 saat 1ml/kg/saat dozunda yarim-normal salin
verilmig. Kontrol grubuna sadece yarim-normal salin, bir gruba ilaveten mannitol, diger gruba
ise furosemit verilmis. KMN insidansi sadece yarim-normal salin verilen hasta grubunda %9,
yarim-normal salin + mannitol grubunda %28, yarim-normal salin + furosemit grubunda %40
bulunmustur (P<0.05). KMN'ni énlemede hastane 6ncesi oral hidrasyon ile islem sonrasi 6
saat boyunca %0.45 salin verilmesinin benzer etkinlikte oldugu bildirilmistir (98). Perkutandz
koroner anjioplasti yapilan 1620 hasta (izerinde yapilan galismada KMN’ni 6nlemek amaciyla
izotonik salin ile yarim-izotonik salinin kargilastiriimig, izotonik salin ile hidrate edilen
hastalarda KMN insidansi %0.7 iken yarim-izotonik salin verilen hastalarda ise bu oranin %2
oldugu tespit edilmis ve KMN'ni 6nlemede izotonik salinin yarim-izotonik saline gore daha

etkili oldugu sonucuna varilmistir (99).
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Hipertonik %10-20’lik mannitol ABY’nden korunmada profilaktik amagla kullanilan ilk
ajanlardan birisidir (100). Mannitolin renal hemodinami Uzerine olan etkileri tablo 7°de

ozetlenmistir (100).

Tablo 7. Mannitolln bobrek tzerindeki etkileri

Kortikal ve medullar kan akimini arttirir

Renal hipoperflizyon siiresince GFR' yi arttirir

K, Ca, Mg, fostat ve bikarbonat atilimini arttirir

Medullar hipertonisiteyi dagitir

EkstraselUler sivi yukunu arttirarak bobrek Uzerindeki dolayli etkileri
Renin-anjiotensin sistemini inhibisyonu
Prostoglandinler ve atrial natridretik faktorlerin salinimi

Kan viskozitesinin azalmasi

GFR: Glomerular filtrasyon hizi

Weisberg ve ark (101) tarafindan yapilan bir calismada kalp kateterizasyonu yapilan
hastalar %0.45 salin, dopamin, atriyal natriiretik peptit ve mannitol gruplarina randomize
edilmigler. Bazal ve kontrast madde sonrasi hastalarin renal kan akimlari (RKA) élgtlmus.
Bazal RKA'nin diabetik hastalarda nondiabetiklerden daha distk bulunmus (RKA; 154£21 ve
27736 ml/dk). Calismanin sonucunda NO bagimli vazodilatasyonun diabetik hastalarda
bozuk oldudu, bu yizden kontrast madde gibi vazokonstriktdr ajanlarin diabetik hastalarin
bdbreginde daha gugli vazokonstriksiyona neden olabilecegi vurgulanmistir. Dopamin, ANP
ve mannitol kollarinda nondiabetik hastalarda nefropati insidansinin azaldigi, diabetik
hastalarda ise nefropati insidansinin arttigi tespit edilmistir.

ikiyiz ondért hastay! iceren bir bagska calismada kontrast madde verimeden 1 saat
oncesinden baglayip 2 saat sonrasina kadar %0.45 salin, mannitol, furosemidden olugan
karisim inflizyonu yapilmis, kontrast madde verildikten sonra 6 saat boyunca da normal salin
ile hidrasyona devam edilmis, bu protokoliin KMN'ni dnlemede faydali olabilecegi belirtilmigtir
(102). Ancak randomize olmayan, kontrol grubunun olmadigi boyle bir galismanin verilerinden
bir sonuca varmak oldukga zor gibi gozukmektedir. Vliestra ve ark. (103) kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda, daha ¢ok loop diuretigi kullanilan hastalarda koroner anjioplasti
sonrasi daha cok KMN gelistigini gosterdiler (%74 ve %34, P<0.001).
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The Prevention of Radiocontrast Induced Nephropathy Clinical Evaluation (PRINCE)
calismasinda yuksek riskli hastalarda KMN'ni dnlemede furosemit ve mannitoliin etkinligi
degerlendirildi (15). Elektif koroner anjiografi yapilan 98 hasta randomize edildi. Tum
hastalara 150 ml/saat %0.45 salin infizyonu, tek doz furosemit, kateter laboratuarina
alinincaya kadar IV dopamin verildi. Hastalara 6nce sad kalp kateterizasyonu yapildi,
Pulmoner kapiller saplama basinci (PCWP) <20 mmHg olanlara 2 saat boyunca mannitol
infizyonu yapildi. Kontrol grubu ise sadece %0.45 salin aldi, tim hastalara islem sonrasi 6
saat boyunca %0.45 salin infuzyonu yapildi. Tedavi kolunda 2, kontrol grubunda 5 hastada
diyaliz gerektiren KMN gelisti. Kontrast madde verildikten sonraki izlemlerde saatlik idrar
ctkisi >150 ml olanlarda ABY insidansinin saatlik idrar ¢ikisi <150 ml olanlara gore daha
distk oldugu tespit edildi (%21.6 ve %45.9, P=0.03). PRINCE calismasinin sonucunda;
kontrast madde verildikten sonraki saatlerde yeterli hidrasyon ile saatlik idrar ¢ikiginin >150
ml tutulmasinin KMN gelismesini onleyebilecegi ve KMN'ni 6nlemede mannitolin ek

faydasinin olmadigi belirtilmistir (15).

Sonug olarak; farmakolojik Ozelliklerine gore, furosemit KMN onlemede profilaktik
olarak kullanilabilir gibi gozukmektedir. Ancak bu ajaninin KMN dnlemede profilaktik
kullanimini tavsiye edebilmek icin tatmin edici veri yoktur. KMN o6nlemek igin profilaktik

mannitol kullanimi ile yapilan ¢alismalarda da sonuglar mannitol lehine ¢ikmamustir.

Kalsiyum kanal blokorleri (KKB): KMN'ni 6nlemek icin profilaktik amagla kullanilan
alternatif tedavi yontemlerinden birisidir. KKB preglomerular dilatasyona neden olurlar ve
natridretik etkileri vardir (104). Dihidropiridin grubu KKB’nin afferent arteriollerde anjiotensin ||
ve norepinefrinin neden oldugu kontraksiyonun siddetini ve siresini doz bagimsiz olarak
inhibe ettigi gosterilmistir (104). Efferent arterioldeki vazodilator yanit afferent arterioldekinden
daha zayiftir (104). Natridretik etkileri, hiicre igi kalsiyumu azaltabilmeleri ve afferent arteriolar
tonus zerine olan etkilerinden dolayi siklosporinin nefrotosik etkilerini dnlemek igin profilaktik
amagh KKB kullaniimasinin etkinligi ¢esitli calismalarda arastiriimistir (105,106). Kontrast
madde gibi vazokonstriktor ajanlar vicuda girdiginde hicre digi kalsiyum araciligi ile RKA ve
glomerular filtrasyon hizi (GFR)'nda akut degisiklikler meydana gelir (77). Kontrast
maddelerin tetikledigi RKA ve GFR'daki azalmayi KKB'leri dnleyebilir (77). Siganlar (izerinde
yaplilan deneyde kontrast madde verildikten sonra serum kreatinin dizeyinde meydana gelen
artigi ve kreatinin klirensindeki azalmay! diltiazemin doz bagimsiz olarak azalttigi
gOsterilmistir (107).
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Cesitli calismalarda KKB'nin KMN’ne karsi koruyucu etkilerinin oldugu iddia edilmistir
(77,16-18). Oliet ve ark (16) KMN’ne kars! nifedipinin koruyucu rollnU arastirmiglar. Plasebo
grubunda natridrezis ve ditireziste azalma, idrarda renal tubuler hiicre kaynakli bir enzim olan
N-asetil-beta-glukozamidaz miktarinda artma oldugunu, nifedipin grubunda bu degisikliklerin
olmadigini - géstermigler. Bu ilk bulgular sonraki randomize prospektif bir calisma ile de
dogrulanmis. Neumayer ve ark (17) bir KKB olan nitrendepinin KMN’e kars! koruyucu olup
olmadigini icelemisler. Tedavi grubundaki hastalara islemden bir giin 6nce baglayarak toplam
3 gun boyunca 20 mg/gin nitrendepin verilmis. Plasebo ile karsilastirildiginda tedavi
grubundaki hastalarda GFR’nin korundugu, enzimirinin (alanin-aminopeptidaz, gama glutamil
transpeptidaz ve N-asetil-beta-glukozamidaz) azaldigi, plasebo hastalarinda GFR’nin %27
azaldigi (P<0.01) gosterilmistir. Bu galismalardan farkli olarak bagka bir randomize, gift kor,
plasebo kontrollii calismada Russo ve ark (18) nifedipinin koruyucu rolini incelemisler. Bu
calismada nifedipinin, hiperozmolar kontrast madde tarafindan tetiklenen bdbrek
fonksiyonlarinda beklenen bozulmayi onledigi gosterilmistir. Khoury ve ark (19) 111 hasta
uzerinde yaptiklari calismada, salin ile hidrasyona ek olarak verilen 10 mg nifedipinin KMN'ni

onlemede ek bir fayda saglamadigini gostermislerdir.

Mevcut verilerde radyokontrast maddelerin tetikledigi bobrek fonksiyonlarindaki akut
bozulmaya karsgi KKB'nin koruyucu etkilerinin oldugu bazi ¢alismalarda iddia edilmektedir (16-
18). Ancak galismalarin gogunda dihidropiridin grubu KKB'leri kullanilmistir. Calismalardaki
hasta sayisi oldukca azdir. Kontrast madde enjeksiyonunda 5-10 dakika dnce verilen 10 mg
sublingual nifedipininin kontrast madde enjeksiyonundan sonra meydana gelen GFR ve
RKA'daki azalmayi dnledigi gosterilmis olmasina ragmen bu ilaglarin KMN'ne kars! koruyucu
etkilerinin olduguna dair bir fikir birligi yoktur. Tim bunlarin yani sira 6zellikle hizli salinimli

dihidropiridin grubu KKB'nin potansiyel yan etkileri géz ardi edilmemelidir (108).

Sonug olarak KKB'nin KMN'ne karsi koruyucu olup olmadigi bugline kadar sadece
birkag, prospektif, randomize calismada incelenmigtir. Profilaktik kullaniminin  bazi
faydalarinin oldugunu gosteren ufak ¢apli galismalar vardir. Ancak, hentiz KMN'ni énlemede
KKB'nin faydali oldugu, biiylk randomize galismalar ile desteklenmemistir. Hipotansiyon, bas
dénmesi, basagrisi gibi yan etkileri ve negatif inotropik Ozellikleri de g6z Onlinde
bulunduruldugunda; KMN profilaksisinde rutin olarak kullaniimamalari daha uygun gibi

gozikmektedir.
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Adenozin blokarleri ve teofilin: Adenozin potent bir vazokonstriktordlr (109). A1, A2
alfa, A2 beta ve A3 olmak Uzere dort ayr adenozin reseptérii vardir. ilk ikisi fizyolojik
konsantrasyonlarda bile aktive olabilen ylksek afiniteli reseptorlerdir. Diger ikisi ise sadece
mikromolar adenozin konsantrasyonlarinda aktive olabilen disik afiniteli reseptorlerdir (109).
Renal hipoksi veya iskemi meydana geldiginde tim adenozin reseptorleri aktive olabilir. A2
alfa reseptorleri daha ok efferent arterioller tizerinde bulunur, A1 reseptorleri ise en ¢ok
afferent arteriollerde ve tlbilislerde bulunur. A1 ve A2 alfa reseptorlerine medullada da
rastlanir. (109). Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda kontrast madde, A2 reseptorleri
Uzerinden vazodilatasyona neden olur. Kontrast madde verilen hastalarin renal fonksiyonlar
bozuk ise hem A2 hem de A1 reseptorleri aktive olur. Kontrast madde vicuda girdikten sonra
meydana gelen vazodilatasyon A2 reseptorleri ile, daha uzun stre devam eden ve KMN

patofizyolojisinde 6nemli roll olan vazokonstriksiyon ise A1 reseptorleri araciligi ile olur (108).

Teofilin nonselektif adenozin antagonisti olup A1 reseptorleri araciigi ile meydana
gelen vazokonstriksiyonu engelleyebilir. Distal tubuler sivinin igerigindeki degisiklikler (artmis
NaCl konsantrasyonu) ayni nefrondaki glomerular filtrasyonu degistirir (tGbuloglomerular
feedback). Kalsiyum (110), adenin nikleotidi ve lokal olarak uretilen adenozinin (111) bu
feedback mekanizmasini kuran mediatorler olduguna inanilir. Renal hemodinamikler izerine
olan bifazik etkileri (renal kan akiminda ilk olarak kisa sureli bir artigi takiben uzun sure
devam eden azalma meydana gelir) bakimindan adenozin ile kontrast madde arasinda
benzerlikler vardir (109).

Bazi buylk preklinik ¢alismalarda, kontrast madde viicuda girdikten sonra meydana
gelen RKA ve GFR'ndaki azalmaya karsi adenozin reseptor antagonistlerinin koruyucu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Képeklerde yapilan ¢alismada teofilinin; kontrast maddelerin
neden oldugu renal vazokonstriksiyonu onledigi (112), ve nitrik oksitten yoksun birakilan
sicanlarda RKA ve GFR’ndaki azalmayi inhibe ettigi (113) gdsterilmistir. Bazi ¢alismalarda
teofilinin  kontrast madde verildikten sonra meydana gelen GFR’ndaki ve kreatinin
klirensindeki azalmayi onledigi gosterilmistir (20,21). Erley ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (22) bobrek fonksiyonlari bozuk olan (serum kreatinin >1.5 mg/dl) 80 hasta
lizerinde teofilinin etkinligini arastirmislar. Kontrol grubuna sadece iV hidasyon, tedavi
grubuna hidrasyona ilaveten 810 mg/gun teofilin verildi. Kontrast madde verildikten sonraki 3.
gunde serum kreatinin seviyeleri ve kreatinin klirensi karsilastirildiginda anlaml farklilik

olmadig, teofilinin hidrasyona ilaveten faydasinin olmadigi tespit edildi. Abizaid ve ark (23)
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serum kreatinin seviyesi >1.5 mg/dl olan anjioplasti hastalarinda IV hidrasyona ilaveten
verilen renal doz dopamin ve aminofilinin etkinligini plasebo ile karsilastirdilar. Bu ¢alismada
KMN'ni 6nlemede ne dopamin ne de aminofilin verilmesinin iv hidrasyona ek faydasinin
olmadigr sonucuna varildi. Katholi ve ark (20) 2.88 mg/kg dozunda oral teofilinini kontrast
madde verilmeden 1 saat 6nce, 12, 24, 36 saat sonra verdiler, KMN'ni dnlemek icin yapilan
bu profilaksi ile 24. ve 48. saatlerde olglilen kreatinin klirensindeki azalmanin onledigini
gosterdiler. Huber ve ark (24) tarafindan yapilan ¢alismada kreatinin seviyesi >1.3 mg/dl olan
100 hasta randomize edilmis. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda; teofilin ile profilaksi yapilan
grupta KMN insidansinin daha distk oldugu (%4 ve %16, P=0.046) bulundu. Ayni ekip
tarafindan yapilan bir bagka calismada renal fonksiyonlari bozuk olan KMN agisindan yulksek
riskli hastalarda profilaktik amagla teofilin kullaniimasinin etkili ve givenli oldugu bildirilmistir
(25). Spesifik Adenozin A1 antagonistlerinin (8-cyclopentyl-1, 3-dipropylxanthine, DPCPX
(114), KW-3902 (26) invivo ve invitro sartlarda KMN'ni dnledigi gosterilmistir.

Bu calismalarin  sonuglari  degerlendirildiginde; bazi caligmalarda teofilinin
radyokontrast maddenin neden oldugu bobrek fonksiyonlarindaki azalmayr kismen
oOnleyebildigi iddia ediimekte (20,21,24,25), bazi calismalarda ise KMN'ni dnlemek igin
hidrasyona ilaveten verilen teofilinin sadece hidrate edilen hastalar ile kiyaslandiginda ek
herhangi bir faydasinin olmadigi iddia edilmektedir (22,23). Adenozinin KMN
fizyopatolojisinde 6nemli roll bir rolli vardir. Adenozin antagonistleri yeterli hidrasyonun
yapilamadigi, konjestif kalp yetmezligi nedeniyle RKA azalmis olan hastalarda faydali olabilir.
Yapilan ¢alismalar az sayida hasta gruplarinda yapilmis olup duyarliliklari kisithdir, ancak

sonuglar tmit vericidir.

Dopamin: Endojen sentezlenen dopamin renal fonksiyonlari yakindan etkiler. Dopamin
cesitli reseptorler (dopamin-1 (D1), dopamin-2 (D2), alfa ve beta adrenerjk reseptor)
lizerinden etki eder (114). intrarenal D1 reseptérleinin uyariimasi vazodilatasyona, D2
resptorlerinin  aktivasyonu ise renal vazokonstriksiyona neden olur. Renal dozda (0.5-
2.5mikrogr/kg/dk) dopamin inflizyonu RKA, GFR ve sodyum atilimini arttirir (114). 2-5
mikrogram/kg/dk dozlarinda beta 1 adrenerjik reseptorler aktive olur, doz daha da arttirilirsa
alfa 1 adrenerjik reseptorler aktive olur. Bununla birlikte bu dozlarin her birinde farkli
seviyelerde reseptorler ayni anda aktive olabilir. Selektif olarak D1 reseptorlerinin aktivasyonu
saglanamaz, renal doz dopamin inflzyonunda bile alfa ve beta adrenerjik resptorler zayif
olarak aktive olabilir. Reseptorlere baglanmadaki bireysel farkliliklar nedeniyle D1 reseptorleri
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uzerinden renal vazodilatasyonu saglayan dozu se¢mek zor olabilir (114). Renal dozda
dopamin inflzyonunun amaci, D2 reseptorlerinin aktivasyonunu sinirli tutup daha ¢ok D1
resptorlerinin aktivasyonuna izin vermektir. Dopaminin Kklinik kullanimi; siklikla, akut tubdler
nekrozu Onlemek amacliyla, oligurik hastalarda renal kan akimini ve idrar cikisini arttirmak

amactyladir. (114).

KMN'ni 6nlemede profilaktik renal doz dopamin kullaniimasinin etkilerini inceleyen

birgok calisma yapiimistir. Bunlardan bazilari tablo 8'de dzetlenmistir.

Tablo 8. Kontrast madde nefropatisini 6nlemede profilaktik renal doz dopaminin

etkinligini inceleyen calismalar

Yil, yazar ve ref. Randomize / : Hasta KMN i¢in Dopamin dozu ve
risk W sonuglar
no plasebo kontr : sayisi N slresi
faktorleri
2.5 mikrogram/kg/dk 1'&2236
1990,Hans (27) Evet 60 Evet anjiografi esnasinda A
klirensinde
baslanmig o
cok az iyilesm
3 mikrogram/kg/dk,
islemden 12 saat dnce
1992,Hall 28) Hayir 222 Hayir baslayip ertesi sabaha Faydal
kadar
2 mikrogram/kg/dk
1993, Weisberg(29) Evet 30 Evet islem esnasinda Faydasiz
baglanmis toplam 2
saat inflzyon yapilmis
5 mikrogram/kg/dk 30
1996,Kapoor (30) Evet 40 Evet dak dénce baslanip 6 Faydal
saat sonrasina kadar
2.5 mikrogram/kg/dk 1
1998,Hans 31) Evet 55 Evet saat once baslanip 12 Faydal
saat devam
2 mikrogram/kg/dk
1999,Gare(32) Evet 66 Evet islem sonrasi 36-48 Faydasiz
saat devam

KMN: Kontrast madde nefropatisi, Ref. no: Referans numarasi

Olasllikla dopamin inflizyon dozu ve suresindeki farkliliklardan dolayi ¢alisma sonuglari
celikili olup dustik doz dopamin kullaniimasinin faydali olduguna dair bir gorus birligi yoktur.
Bunun yanisira dustk doz dopamin inflizyonlarinda bile tasikardi, aritmi, miyokardiyal ve
intestinal iskemi, miyokardiyal oksijen tliketiminde artma gibi yan etkiler ile karsilagilabilir
(115). Natritiretik etkilerinden dolay1 hipovolemiye neden olup prerenal ABY’ni daha da

agirlastirabilir (115). Yapilmis olan c¢alismalarin sonuglarina gére KMN profilaksisinde
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hidrasyona ilaveten renal doz dopamin inflizyon kullaniimasi rutin olarak tavsiye
edilmemektedir.

Fenoldopam: Selektif D1 reseptdr agonisti olup vazodilator etkilidir. Yiksek dozlarda
bile selektif olarak D1 reseptorlerini aktive eder. D2, alfa ve bata adrenerjik reseptorleri
uyarmaz. Renal vazodilatasyona neden olur (116). Renal vaskller direnci azaltmada
dopamine gore 6 kat daha potenttir. Medullar/kortikal RKA'ni, GFR’ni, triner sodyum atilimini
ve idrar miktarini arttinr (116). KMN’ni 6nlemede fenoldopamin etkinligi gesitli klinik
calismalarda incelenmistir.

Kini ve ark. (33) iyi hidrate edilmig, bazal serum kreatinini >1.5mg/dl olan 260 hastayi
retrospektif olarak incelemisler. Hastalara anjiografiden 20 dak &nce baglayip 6 saat
sonrasina kadar fenoldopam verilmis. Bazale gore kreatinin seviyesinde %25 artma KMN
olarak tanimlanmig. Kontrol grubu olmayan bu galismanin sonucunda, 2 hastada gegici
diyaliz gereksinimi oldugu ve toplam 10 hastada KMN gelistigi (%3.8) bildirilmis. Ayni ekip
tarafindan, randomize olmayan retrospektif bagka bir galismada, fenoldopam lehine olumlu
sonuglar bildirilmig (34).

Tumlin ve ark (35) cift kor, randomize ve plasebo konrolll 51 hasta tzerinde yaptiklari
calismada; kontrol grubu ile karsilastiriidiginda fenoldopam ile tedavi kolunda RKA'ni daha
yuksek, maksimum serum kreatinin seviyesini daha dustk bulmuslardir. KMN insidansini

tedavi kolunda kontrol grubuna gore disuk bulmuslardir (%21 ve %41, P=0.148).

Allagaband ve ark (36) KMN igin risk faktorleri olan 123 hastayi randomize ettiler.
Kontrol grubu %0.45 salin ile hidrate edilmis. Tedavi kollarindan birisine saline ilaveten 0.1
mikrogram/kg/dk dozunda fenoldopam, digerine saline ilaveten NAC verilmis. KMN insidansi
NAC kolunda %17.7, fenoldopam kolunda %15.7 kontrol grubunda %15.3 bulunmus
(P=0.919). bu calismada NAC veya fenoldopamin KMN'ni dnlemede hidrasyona ek bir

faydasinin olmadigi bildirilmigtir.

KMN'ni énlemede profilaktik fenoldopam kullaniimasinin etkinligini arastiran prospektif,
plasebo kontrolli, giftkdr, cok merkezli calismada (CONTRAST; Evaluation of Corlopam in
Patients at Risk for Renal Failure) kreatinin klirensi <60 ml/dk olan 315 hasta randomize
edilmis. Fenoldopam ile profilaksi uygulanan grupta KMN insidansi %33.6, kontrol grubunda
%30.1 (P=0.61) bulunmus. Bu calismada selektif D1 reseptdr agonisti olan fenoldopamin

kronik bobrek yetersizligi hastalarinda KMN’ni onlemedigi sonucuna varilmigtir (37).
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Endotelin antagonistleri: Endotelin, KMN patogenezinde roli oldugu gosterilmis olan
potent bir vazokonstriktordur. Endotelinler (ET) Ug izopeptit aileden olusur (ET-1, ET-2 ve ET-
3). insanlarda en ¢ok bulunani ET-1'dir. iki ayri endotelin reseptorii vardir, endotelin-A ve
endotelin-B. Endotelin-A, perivaskiler diz kas hicrelerinde bulunur, endotelinin
vazokonstriktif ve proliferatif etkilerine aracilik eder. Endotelin-B ise endotel hicrelerinde
bulunur, nitrik oksit ve prostosikiin salinimi ile vazodilatasyona aracilik eder (117). IV
endotelin enjeksiyonu bifazik hemodinamik yanita neden olur (ilk olarak kan basincinda
dusmeyi takiben daha uzun slre devam eden kan basinci artisi). Renal vaskuler yapilar diger
vaskiler yataklara kiyasla endotelinin vazokonstiktif etkisine daha duyarlidir (118).
Bobreklerde ET-1, RKA ve GFR'nda azalmaya neden olur. Endotelinler bobrek medullasinda
vasa rektalarda konstriksiyon yaparak medullar kan akimini azaltip iskemiye neden olabilirler

(119). Endotelin-B reseptorlerinin uyariimasi natritirezise neden olur (119).

Kontrast maddelerin ozmolalitelerinden bagimsiz olarak, in vivo ve in vitro sartlarda
ET-1 ve ET-2 salinimina neden olduklari gosterilmistir (74). Kullanilan kontrast madde miktari
>150 ml iken dolagimdaki endotelin seviyelerinin arttigi, ancak daha disik dozlarda
artmadigr gosterilmistir (120). Diabetik hastalarda bazal endotelin seviyeleri daha yuksek idi.
150 ml' den daha dlsik dozlarda bile kontrast maddelerin diabetiklerde endotelin
seviyelerinde anlamli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (120). Bu Klinik veriler KMN
patofizyolojisinde  endotelinlerin - dnemli  roli  oldugunu  desteklemektedir. Hayvan
calismalarinda, kontrast madde maruziyeti sonrasi bobrek fonksiyolarindaki azalmanin hem
non-selektif (endotelin-A ve endotelin-B) (121) hem de selektif (endotelin-A) reseptor blokaji
ile dnlendigi gosterilmistir (122). Bu ilk Gmit verici verilerden yola ¢ikarak Wang ve ark. (38)
renal fonksiyonlari bozulmus koroner anjiografi yapilmasi planlanan 158 hastada, nonselektif
endotelin antagonisti olan SB 290670'in  KMN igin koruyucu degerinin olup olmadigini
arastirdilar. KMN insidansi tedavi kolunda anlamli bir sekilde daha ylksek idi (%56 ve %29,
P=0.002).

Bu hayal kirikligi yaratan sonug, insanlarda bu ilag ile endotelin-A reseptorlerinin
fonksiyonal olarak bloke edilememesi aksine, ET-1 atiiminda énemli bir rolii olan endotelin-B
reseptorlerinin bloke edilmesi ile agiklanabilir. Endotelin-B araciligi ile meydana gelen
vazodilatasyonun engellenmesi mantiksal olarak vazokonstriksiyonu daha baskin kilar.
KMN'ni 6nlemede hayvan deneylerinde, selektif endotelin-A blokorinun (BMS-182874)
nonselektif endotelin blokajindan daha etkili oldugu gosterilmistir (122). Bugline kadar spesifik
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endotelin-A  reseptor blokorleri insanlarda test edilmemistir.  Endotelin  reseptor
antagonistlerinin KMN’ni 6nlemede degerinin olup olmadigina karar verebilmek igin yeterli

veri yoktur.

Atrial natriiiretik peptit (ANP): Ozellikle bbrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
kontrast madde verildikten sonra seviyeleri artan potent bir vazodilatérdir. RKA'ni arttirir,
dolayisiyla KMN patofizyolojisi ile iligkilidir (120). Patofizyolojik olarak, kontrast maddelerin
bobrek fonksiyonlarina verdikleri zarara karsi koruyucu etkileri var gibi gézikmesine ragmen
Klinik olarak boyle bir faydasi gosterilememistir (39). ANP’in RKA'ni arttirdigi (101,39), IV
hidrasyona ile karsilastirildiginda KMN riskini daha ¢ok arttirdigi (101) g6sterilmistir. Kurnick
ve ark (40) tarafindan yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollli, yarisi diabetik olan 247
hasta lizerinde yapilan ¢alismada, iV hidrasyona ilaveten verilen ANP’in, bdbrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda KMN insidansini azaltmadigi gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda KMN'ni

onlamek amaciyla ANP verilmesi tavsiye edilmemektedir.

Prostoglandin E1 (PGE-1): PGE-1 analoglarinin renal fonksiyonlar Gzerine koruyucu
etkilerinin olup olmadigi tartismal bir konudur. Bazal bobrek fonksiyonlari bozuk (serum
kreatinin >1.5 mg/dl) olan 130 hasta Uzerinde yapilan plasebo kontrolli ¢alismada PGE-1’in
etkinligi degerlendirildi. Tedavi koluna sadece PGE-1, plasebo koluna iV serum fizyolojik
verildi. Kontrast madde verilmeden 1 saat dnce bagslayip 6 saat sonrasina kadar devam eden
20 ng/kg/dk PGE-1 (alprostadil) inflizyonunun, serum kreatinin seviyelerindeki artigi anlamli
olarak azalttigi, ancak kreatinin klirensinde anlamli bir degisiklige neden olmadigi gosterildi
(41). KMN profilaksisinde PGE-1'in faydali oldugunu kabul edebilmek i¢in daha buylk hasta

gruplari Gzerinde yapilmis galismalara ihtiyag vardir.

Angiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri: Renal arter diizeyinde kuvvetli bir
vazokonstriktor olan anjiotensin [I'nin sentezinin azalmasi ve vazodilatator nitrik oksit
sentezinin artmasi yolu ile RKA'n1 arttrabilir (123). Ayrica ACE inhibitérlerinin serbest oksijen
radikalleri Gzerine antioksidan etkilerinin oldugu bildirilmistir (123,124). Renal kan akimin
attirici, ve antioksidan ozelliklerinden dolayr, KMN'ni 6nlemede potansiyel rolleri olabilir.
KMN’nin 6nlenmesinde ACE inhibitorii kaptoprilin etkinliginin arastirildigi, 71 diabetik hasta
uzerinde, Gupta ve ark (42) tarafindan bildirilen ¢alismada; tedavi kolunda serum kreatinin
artisinin anlamli olarak daha az oldugu ve GFR’nin anlamli olarak artti§i gosterilmistir. Bu

bulgular ile kaptoprilin kontrast nefropatinin gelisimine karsi koruyucu oldugu sonucuna
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variimistir. Ulkemizden Toprak ve ark. (43) tarafindan yapilan calismada 80 hasta {izerinde
kaptoprilin KMN gelisimi Gzerindeki etkisi arastirildi. Tedavi grubuna 8 saat ve 1 saat dnce 25
mg kaptopril verildi. Plasebo grubuna tedavi veriimedi. Tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamlihga ulasacak sekilde KMN daha sik gortldi (%8.3 ve %3, P=0.02).

L-Arginine: L-arginin, nitrik oksitin dogal bir oncustdur. Kronik bobrek yetmezIigi
hastalarinda nitrik oksit eksikligi vardir (125). Koroner anjiografi yapilmasi planlanan, hafif-
orta derecede bobrek yetmezligi hastalarinda, 300mg/kg dozunda L-argininin KMN'ni
onlemedeki degerinin arastirildigi, 42 hastayi igeren, kiglk capli bir ¢calismada; L-arginin ile

profilaksi yapiimasinin KMN’ni énlemedigi sonucuna variimistir (126).
2.3.4.5. Serbest radikaller ve N-Asetilsistein

Klasik olarak, bir veya daha fazla ¢ift olmayan elektron iceren atom veya molekiiller
olarak tanimlanir. Hicre icinde serbest radikal Uretimi igin ¢ok sayida potansiyel kaynaklar
vardir. in vivo sartlarda, oksijen molekiilleri indirgenme reaksiyonlari ile su molekiilleri iginde
degisiklige ugrar. Oksijen anyonlari ve hidroksil radikalleri (OH ) ift olmayan elektronlar
icerir. Oksijen molekullerinin indirgenme reaksiyonlarinin ara urtinleri “reaktif oksijen urunleri”
(ROS) olarak bilinir. Ayni zamanda in vivo sartlarda diger radikaller de (alcoxyl (RO ) ve
peroxyl (ROO ) radikalleri) meydana gelebilir. Siiperoksit iyonlari (O, ), demir igeren
metalloproteinlerin etkisi ile (Fenton reaksiyonu), OH radikallerine dénlsebilir. Ayni zamanda
peroxynitrite (ONOO ) anyonlarinin sekil degistirmesi ile hidroksil radikalleri ortaya ¢ikabilir.
Xantin oksidaz tarafindan adenozinin yikilmasi da ROS olusmasina yol agar. Nitrik oksit (NO)
ayni zamanda bir serbest radikaldir. NO-sentaz taraindan NO Uretilmesi bobrekler igin zararli
olabilir (127). Renal iskemi olusturulan hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismada xantin oksidazin
ROS nin kaynagi oldugu gosterilmistir. Ancak insan bobreginde bu enzimin aktivitesi oldukga
dustk oldugu icin, insanlarda meydana gelen ABY patogenezinde, olasilikla diger ROS

suglanir (128).

Yiksek konsantrasyonlarda serbest radikaller, radikal Grlnleri ve nonradikal reaktif
drdnlerin tm hicreler tzerine oldukca zararl etkisi vardir, ve bu maddeler oksidatif strese yol
acarlar (128). ROS, glomerul Uzerinde afferent ve efferent arteriolar direnci arttirabilir. Bu
olaylar renal tubuler hasara yol acar (128). ROS'nin bu etkileri GFR’'nda azalmaya neden olur.
Bununla birlikte, paradoks olarak, ROS akut tubuler nekrozun iyilesme fazinda da rol oynuyor
gibi gozUkmektedir (128).
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2.2.4.5. N-Asetilsistein

N-Asetilsistein (NAC) ¢ok yonll biyolojik etkileri olan gérece ucuz bir ajandir. N-
Asetilsistein, L-sistein aminoasitinin asetile formudur. NAC sulffidril gruplar icin iyi bir
kaynaktir, glutatyon sentezini uyarabilir, glutatyon-S-transferaz aktivitesini arttirabilir, toksik
maddelerin uzaklastinimasini kolaylastir (129). Yine NAC'in hidroksil ve hipoklorik asiti
azalttigi (130), yiksek dozlarda verildiginde vazodilatator 6zelliginin oldugu gosterilmistir
(131). Bu ilag ilk olarak mukolitik ajan olarak kullaniimistir. Sonraki yillarda antioksidan
ozellikleri nedeniyle asetaminofen zehirlenmesi tedavisinde (132) ve iskemik kalp hastaliklari
tedavisinde (133) kullaniimistir. NAC'in antioksidan 6zelliklerine dair buyik bir ilgi artisi vardir.
Oksidatif stres, ROS ve canli organizmanin dodal antioksidan sistemleri arasindaki dengenin
ROS lehine bozulmasi sonucunda meydana gelir (134). NAC, oksidatif doku hasarina karsi

koruyucu olabilen, eksojen antioksidan ilaglardan biridir (135).

N-Asetilsisteinin farmokolojik 6zellikleri: Sistin aminoasitinden elde edilir. Kimyasal
formult “CsHgNO3S” tir. Molekul agirhigr 163.2 gram/mol dir. Bu ilag, ok az oranda serumda
serbest halde yada disiilfit baglar ile proteinlere bagdl halde bulunabilir (136). intravenéz
enjeksiyon sonrasi NAC'in plazma yarilanma omrinin yaklasik olarak 6-40 dakika oldugu
bulunmustur. 200 mg oral NAC verildikten sonra plazmada serbest halde ila¢ bulunamamis,
cok kiguk konsantrasyonlarda okside NAC tespit edilmistir (137). NAC yogun bir sekilde ilk
gecis eliminasyonuna ugradigi i¢cin NAC'in biyoyaralihgi %5'den daha klglk bulunmustur.
Harada ve ark (136) ise IV olarak NAC verildikten sonra, NAC'in disiilfit baglari aracilig ile
yodun olarak doku veya plazma proteinlerine bagli oldugunu gosterdiler. Hem oral hem de

intravendz yoldan verilen NAC dolasimda ¢ok az miktarda serbest halde bulunur.

NAC'’in antioksidan etkisi, ilacin bizzat kendisine (primer etki) yada glutatyon sentezine
aracilik etmesine (sekonder etki) baglidir. NAC'in primer antioksidan etkileri genellikle invitro
deneylerde gosterilmistir. Hidroksil radikallerini gugli bir sekilde inaktive eder, stperoksit
anyonlarini ve hidrojen peroksiti (H202) inaktive etmede gérece daha az etkilidir (130). llacin
sekonder antioksidan etkileri glutatyon sentezini tetikliemesine baglidir, Glutatyon (GSH)
oksidatif hasara karsi hicrelerin korunmasinda 6nemli rol oynar (138). GSH karaciger
hicrelerine giremedigi icin glisin, glutamat ve sistin gibi onculerinden sentezlenmek
zorundadir. NAC'nin karaciger hicrelerinde GSH azalmasini dnledigi, sentezini arttirdig

gosterilmistir (138). NAC’in ratlarda bobrek hucrelerinde GSH seviyelerini  arttirdigi
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bilinmektedir (139), ancak insan bobrek hicrelerinde de ayni etkisinin olup olmadig

bilinmemektedir.

KMN patofizyolojisinde renal vazokonstriksiyonun 6nemli bir roll vardir. NAC'nin
vazodilatator 6zelligi KMN’ni 6nlemede faydali olabilir. NAC'nin vazodilatasyon yapici etkisi
nitrik oksiti stabilize edebilmesine (140) ve asetilkolin  araciliiyla meydana gelen
vazodilatasyonu daha da arttirmasina (141) bagh olabilir. Heyman ve ark (142)
vazokonstriksiyon olusturmak icin ratlara kontrast madde (iothalamate) vermigler, IV verilen
NAC'in ratlarda total, kortikal ve medullar vaskiler direnci azalttigi gosterilmistir (142). Bu
konuda yapilan galismalarda dézetle, vazokonstriktor gtglerin hakim oldugu renal vaskiler
yatakta NAC'in 6nemli vazodilatator etkisinin oldugu vugulanmistir. Bu vazodilatator etkinin

nitrik oksite bagimli olup olmadi§ina dair tam fikir birligi yoktur (140,141).

Tepel ve ark (44) tarafindan bildirilen ¢alismadan sonra, son yillarda NAC'in kontrast
maddelerin bobrek fonksiyonlari lizerine olan olumsuz etkilerini dnleyip dnlemedigini arastiran

bir cok ¢alisma bildirilmistir.

KMN’ni onlemede N-Asetisisteinin etkinligini aragtiran klinik ¢aligmalar: Tepel ve
ark (44), kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi planlanan, serum kreatinin seviyesi >1.2
mg/dl ve kreatinin klirensi <50 ml/dak olan 83 hastay! randomize etmigler. Kontrast madde
olarak 75 ml iopromide kullaniimis ve hastalarin hepsine de islemden 12 saat 6nce baslayip
islem sonrasi 12 saat boyunca 1 mi/kg dozunda %0.45 salin inflzyonu yapilmis. Tedavi
grubuna islemden bir glin 6nce ve islem gund olmak tzere toplam iki gtin boyunca giinde iki
kez 600 mg oral NAC verilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra olclilen serum
kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi KMN olarak tanimlanmig. KMN insidansi
plasebo kolunda NAC ile profilaksi uygulanan gruba gére belirgin olarak daha yuksek idi (%21
ve %2). KMN gelisen hicbir hastada diyaliz gereksinimi olmamis. Plasebo grubunda kontrast
madde verildikten 48 saat sonra dlclilen ortalama serum kreatinin seviyelerinde istatistiksel
anlamlihiga ulagsmayan hafif bir artis izlendi. NAC grubunda ise 48 saat sonra dlgllen
ortalama serum kreatinin seviyelerinde istatistiksel anlamlliga ulasacak sekilde bir azalma
izlendi (2.5 mg/dl ve 2.1 mg/dl, P<0.001). KMN’ni 6nlemek amaciyla profilaktik olarak verilen
NAC'in koruyucu olabilecegini iddia eden bu ilk klinik galismanin ardindan bu konuda pek gok

calisma bildirilmistir.
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Durham ve ark (49) koroner anjiografi yapilan hastalarda NAC'nin KMN dnlemedeki
etkinligini arastirmiglar. Serum keratinin seviyesi = 1.7 mg/dl olan hastalar galigmaya alinmis.
Tedavi grubuna anjiografiden 1 saat 6nce ve islemden 3 saat sonra oral 1200 mg NAC
verilmig. Tim hastalar IV hidrate edilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra 6lciilen
serum kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi KMN olarak tanimlanmisg. 41
plasebo hastasinin 9'unda (%22), NAC ile profilaksi yapilan 38 hastanin 10'unda (%26.3)
KMN gelismis. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis. Her iki
grupta da birer hastada diyaliz gereksinimi olmus. Diabetli hastalarin subgrup analizinde;
NAC ile profilaksi uygulananlarda KMN orani %42,1, plasebo grubunda bu oran %27.8
bulunmus (P=0.09). Diabetli hastalarda NAC ile profilasi uygulanmasinin zararli olabilecegi
bildiriimis. Bu iki calismada ozetlendigi gibi NAC'nin faydali etkilerinin oldugunu veya iV
hidrasyona ilaveten herhangi bir faydali etkisinin olmadigini iddia eden cesitli calismalar
bildirilmistir.

a. Pozitif Caligmalar: Diaz-Sandoval ve ark (45), serum kreatinin seviyesi 21.4 mg/dl,
kreatinin klirensi <50 ml/dak olan 54 hastayl NAC ve plasebo kollarina randomize etmigler.
Tum hastalara islemden 2-12 saat dnce ve iglem sonrasi 12 saat boyunca 1 ml/kg dozunda
%0.45 salin infuzyonu yapilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra dlglilen serum
kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi veya bazale gore %25 artis olmasi KMN
olarak tanimlanmis. Kontrol grubunda 29 hastanin 13’Unde (%45) ve tedavi grubunda 25
hastanin ikisinde (%8) KMN gelismis (P=0.005).

Kay ve ark (46), elektif koroner anjiografi ve PCI yapilmasi planlanan kreatinin klirensi
<60 ml/dak olan 200 hastayi NAC ve plasebo kollarina randomize etmigler. Tim hastalara
koroner anjiografiden 12 saat énce baglayip islemden 6 saat sonrasina kadar iV 1ml/kg
dozunda %0.09 salin inflizyonu yapilmig. Tim hastalarda distk ozmolaliteli, noniyonik
kontrast madde (iopamidol) kullaniimis. Tedavi koluna islemden dénce (g doz, islemden sonra
bir doz 600 mg oral NAC verilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra dlglilen serum
kreatinin seviyesinde bazale gére %25 artis olmasi KMN olarak tanimlanmis. Kontrol
grubunda 98 hastanin 12'sinde (%12) ve tedavi grubunda 102 hastanin 4’linde (%4) KMN
gelismis (P=0.03).

Shyu ve ark (47), elektif koroner anjiografi yapilmasi planlanan, kreatinin klirensi <40

mi/dak veya serum kreatinin duzeyi >2mg/dl olan 200 hastayr NAC ve plasebo kollarina
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randomize etmisler. TUm hastalara koroner anjiografiden 12 saat dnce baslayip islemden 12
saat sonrasina kadar IV 1mi/kg dozunda %0.45 salin infiizyonu yapilmis. Tim hastalarda
kontrast madde olarak iopamidol kullaniimis. Tedavi koluna islemden Oncesi ve isem guni
gunde iki kez 400 mg oral NAC verilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra dlgllen
serum kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi KMN olarak tanimlanmig. KMN
insidansi NAC ile profilaksi uygulanan grupta %3.3 iken sadece IV hidrasyon yapilan grupta
bu oran %24.6 olarak bulunmus (P<0.001).

RAPPID calismasinda (48), koroner anjiografi veya PCI yapilmasi planlanan serum
kreatinin dlzeyi >1,36mg/dl, kreatinin klirensi <50 ml/dak olan 80 hastayi NAC ve plasebo
kollarina randomize etmisler. Plasebo grubu %0.9 salin ile islem 6ncesi ve sonrasi 12 saat
siiresince IV hidrate edilmis. Tedavi grubuna ise islem oncesi 30 dakikada 150 mglkg
dozunda IV NAC, 500 ml %0.9 salin icerisinde verilmis, islem sonrasi 4 saat boyunca 50
mg/kg dozunda IV NAC, 500 ml %0.9 salin ile verilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat
sonra Olgllen serum kreatinin seviyesinde bazale gore %25 artis olmasi KMN olarak
tanimlanmig. Tum hastalarda kontrast madde olarak izoozmolar noniyonik kontrast madde
(visipaque) kullaniimig. NAC ile profilaksi uygulanan tedavi kolundaki 41 hastanin 2’sinde
(%5), plasebo grubundaki 39 hastanin 8'inde (%21) KMN meydana gelmis (P=0.045). Gegici

ras, kasinti ve flushing meydana gelen ¢ hastada NAC infuzyonuna devam edilmemis.

b. Negatif Calismalar: Allagaband ve ark (36), serum kreatinin seviyesi >1.6 mg/dl,
kreatinin klirensi <60 ml/dak olan 123 hastayl U¢ gruba (plasebo, fenoldopam, NAC)
randomize etmigler. Tum hastalar %0.45 salin ile islem Oncesi ve sonrasi 12 saat suresince
1ml/kg dozunda hidrate edilmis. Tim hastalarda dlsik ozmolaliteli noniyonik kontrast madde
kullanilmis. 48 saat sonra dlgllen serum kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi
KMN olarak tanimlanmis. Gruplar arasinda KMN insidansi agisindan anlamli bir fark tespit
edilememis: KMN insidansi NAC grubunda %17.7, fenoldopam grubunda %15.7 ve plasebo
grubunda %15.3 bulunmus (P=0.919).

Boccalarondo ve ark (50), serum kreatinin seviyesi >1.2 mg/dl, kreatinin klirensi <50
ml/dak olan hastalar ¢alismaya alinmis. Tim hastalar %0.45 salin ile islem 6ncesi ve sonrasi
12 saat siiresince 75ml/saat dozunda hidrate edilmis. iV hidrasyona ilaveten islem éncesi ve
islem glinii giinde iki kez 600 mg oral NAC verilen 73 hasta ile sadece iV hidrasyon yapilan

106 hasta karsilastiriimis. 48 saat sonra dlgllen serum kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl
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artis olmasi KMN olarak tanimlanmig. TUm hastalarda kontrast madde olarak visipaque
kullaniimig. KMN insidansi NAC grubunda %13, plasebo grubunda %12 bulunmus (P=0.84).

Briguori ve ark (51), serum kreatinin seviyesi >1.2 mg/dl, kreatinin klirensi <70 ml/dak
olan koroner/periferik anjiografi veya koroner anjioplasti yapilmasi planlanan 183 hastayi
randomize etmigler. TUm hastalar %0.45 salin ile islem oncesi ve sonrasi 12 saat suresince
1mli/kg dozunda hidrate edilmis. IV hidrasyona ilaveten islemden bir giin énce ve islem ginii
(toplam dort doz) 600 mg oral NAC verilen grup ile sadece iV hidrasyon yapilan grup
karsilastiriimis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra dlglilen serum kreatinin seviyesinde
bazale gére %25 artig olmasi KMN olarak tanimlanmis. Tum hastalarda disik ozmolaliteli
noniyonik kontrast madde (iopromide) kullanilimis. KMN insidansi NAC grubundaki 92
hastanin 6’sinda (%6.5), plasebo grubundaki 91 hastanin 10’unda (%11) bulunmus (P=0.22).

Goldenberg ve ark (52), serum kreatinin seviyesi 1.5 mg/dl, kreatinin klirensi <50
ml/dak olan koroner anjiografi yapiimasi planlanan 80 hastayl randomize etmigler. Tim
hastalar %0.45 salin ile islem Oncesi ve sonrasi 12 saat suresince 1ml/kg dozunda hidrate
edilmis. IV hidrasyona ilaveten iglemden bir giin énce ve iglem giinii (toplam dért doz) 600 mg
oral NAC verilen grup ile sadece IV hidrasyon yapilan grup karsilastinimis. 48 saat sonra
Olglilen serum kreatinin seviyesinde en az 0.5 mg/dl artis olmasi KMN olarak tanimlanmis.
Tum hastalarda kontrast madde olarak iopamidol kullanilmig. KMN insidansi NAC grubundaki
41 hastanin 4’Unde (%10), plasebo grubundaki 39 hastanin 3’Unde (%8) bulunmus (P=0.52).

Oldemeyer ve ark (53), serum kreatinin seviyesi >1.2 mg/dl, kreatinin klirensi <50
mi/dak olan koroner yapilmasi planlanan 96 hastayi randomize etmisler. Tim hastalar %0.45
salin ile islem dncesi ve sonrasi 12 saat siiresince 1ml/kg dozunda hidrate edilmis. islem
oncesi aksami ilk doz verildikten sonra he 12 saatte bir 1200 mg NAC toplam doért doz
verilmis. Kontrast madde verildikten 48 saat sonra 6lgllen serum kreatinin seviyesinde en az
0.5 mg/dl artis olmasi veya bazale gore %25 artis olmasi KMN olarak tanimlanmis. KMN
insidansi NAC grubundaki 49 hastanin 4’inde (%8.2), plasebo grubundaki 47 hastanin
J'inde (% 6.4) bulunmus (P=0.74).

Pannu ve arkadaslarinin (143) yaptigi 15 klinik ¢alisma ve 1776 hastayi igeren
metaanalizin (bu konuda yapilmis en genis kapsamli metaanaliz) sonucunda; NAC'in IV
radyokontrast madde kullanildiktan sonra serum kreatinindeki akut artig insidansini

azaltabilecegi, ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamliliginin sinirda (P=0.048) oldugu
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bildirilmistir. Mevcut verilere gore iV radyokontrast madde kullanildiktan sonra meydana gelen

bobrek fonksiyonlarindaki akut bozulmayi 6nlemede NAC'nin etkinligine dair fikir birligi yoktur.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma populasyonu

Bu prospektif, randomize tek kor, plasebo kontrolli c¢alisma Suleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Sevket Demirel Kalp Merkezi Kardiyoloji Klini§inde yapildi. Elektif
koroner/periferik anjiografi velveya anjioplasti yapiimasi planlanan, serum kreatinin
konsantrasyonu =1.4 mg/dl ve kreatinin klirensi <60 ml/dak olan ardisik 99 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tim hastalar calisma &ncesi bilgilendirildi, hastalardan c¢alismaya dahil

olduklarini kabul ettiklerine dair yazil belge alindi.

Kreatinin Kklirensi “Cockcroft-Gault” formlline gore hesaplandi: Erkek hastalar igin
kreatinin klirensi = (140-yas) x agirlik / serum kreatinin x 72), kadin hastalar i¢in kreatinin
klirensi = formule gore hesaplanan kreatinin klirensi x 0.85 (144). Calisma icin bilinen kronik

bobrek yetmezligi olan ve stabil serum kreatinin konsatrasyonu olan yetiskin hastalar segildi.

3.2. Diglama kriterleri
1. Hemodiyaliz yada periton diyalizi tedavisi almakta olan hastalar,

30 gun igerisinde nefrotoksik ajan veya iyotlu kontrast madde kullaniimig olan hastalar,
Belirgin konjestif kalp yetmezIigi olan hastalar, kardiojenik soktaki hastalar,

Ciddi kalp kapak hastaligi olan hastalar,

Ciddi sol ventrikul sistolik fonksiyon kaybi olan hastalar (EF< %35),

Akut kronik obstriktif akciger hastaligi veya astma alevienmesi olan hastalar,

N o o ke w N

Asetilsisteine alerjisi olan hastalar.

3.3. Calisma Protokolii

Hatalar galisma grubu ve kontrol grubu olmak Uzere iki gruba randomize edildiler. Tim
hastalara kontrast madde veriimeden 12 saat Oncesinden baslanip islemden 12 saat
sonrasina kadar 1 mi/kg/saat dozunda iV salin (%0.9) infiizyonu yapildi. Calisma grubuna
islemden bir giin dnce baslayip toplam i¢ glin boyunca glinde iki kez 600 mg oral NAC,
kontrol grubuna plasebo verildi. islemden dért saat éncesine kadar klinik olarak sakincasi yok
ise hastalarin oral sivi alimi tesvik edildi. Serum kreatinin konsantrasyonu ve kan lre azotu

(BUN) seviyesi anjiografiden 12-24 saat 6nce ve 48 saat sonra 0lguldi. Laboratuar tetkikleri
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icin Abbott Aeroset (Abbottpark, IL, USA) biyokimya otoanalizatorl kullanildi. Calisma

slresince hastalara teofilin, dopamin, furosemit ve mannitol verilmedi.

Koroner iglemler: Hastalarin koroner anjiografileri Shimadzu Digiteks 2400 cihazi ile
yapildi. Anjiografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6F judkins sag ve sol kateterler
kullanilarak yapildi. Anjioplasti i¢in 7F kateterler kullanildi. Tim hastalarda kontrast madde
olarak iyonik, dislik ozmolaliteli sodium meglumine ioxaglate (Hexabrix 320, 320 mg
iodine/ml) kullanildi. Kullanilan kontrast maddenin dozuna her hastanin kendi kardiyologu

karar verdi.

Veri toplama: Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, kullanmakta olduklari ilaglar kaydedildi.
DM, hipertansiyon, kronik kalp yetersizligi olup olmadigi, son bir ay i¢inde kontrast maddeye
maruz kalip kalmadi§i sorgulandi. Hastalarin sistolik ve diyastalik kan basinglari ve lipit profili,
tam kan sayimi olgildi. TUm hastalarin  transtorasik ekokardiografi (TTE) incelemeleri
Vingmed System Five ekokardiografi cihazi ile (GE Vingmed Ultrasound ) 2.5 MHZ'lik prob
kullanilarak yapildi. Tim incelemeler hasta sol lateral dekibitis pozisyonunda iken uyguland.
Cap dl¢limlerinde M-Mod, ejeksiyon fraksiyonu dl¢limlerinde Simpson teknigi kullanildi.

Tanimlar: Anjiografiden 1-2 hafta once olgilen serum kreatinin seviyesi ile 12-24 saat
oncesinde olgllen serum kreatinin seviyesi arasindaki farkin <0.1 mg/dl olmasi stabil serum
kreatinin konsantrasyonu olarak tanimlandi. Kontrast madde nefropatisi, intravaskuler
kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve bobrek yetmezligine yol agabilecek diger tum
sebeplerin ekarte edildigi akut bobrek yetmezligidir. Diger nedenlerin yoklugunda kontrast
madde maruziyeti sonrasi 48 saat icinde serum kreatinin seviyelerinde 0.5 mg/d'den daha
fazla bir artig, yada bazal serum kreatinin seviyesine gére %25 ve daha gok artig meydana

gelmesi kontrast madde nefropatisi olarak tanimlandi (1).

3.4. istatistiksel analiz

Veriler, aritmetik ortalama * standart hata olarak sunuldu. Gruplar arasinda serum
kreatinin konsantrasyonlari arasindaki farkliliklar student t testi ile; ayni grupta kontrast
madde maruziyeti oncesinde ve 48 saat sonra olgllen serum kreatinin ve BUN degderlerindeki
farliliklar ise paired t testi ile analiz edildi. Kategorik karsilastirmalarda chi-square testi
kullanildi. Hangi miktarda kontrast madde kullanildiginda bobrek fonksiyonlarinda bozulma

oldugunu en iyi sekilde tahmin edebilmek igin “receiver operating characteristic’ (ROC) egri
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analizi yapildi. Veri analizinde SPSS 8.0 (Statistical Package for the Social Sciences for
Windows, Chicago, lllinois) istatistik programi kullanildi. Butin analizlerde anlamlilik siniri
olarak p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinik ozellikleri, hasta populasyonu: Yas ortalamasi 64.8 + 8.0 olan, toplam 99
hasta calismaya alindi. Hastalarin klinik ve biyokimyasal karakteristikleri Tablo 10’da
gosterilmistir. Her iki gruptaki hastalarin yasi, cinsiyeti, vicut kitle indeksi, KAG dncesi sistolik
ve diyastolik kan basinglar arasinda istatistiksel fark yoktu. Diabetli ve hipertansif hasta
oranlari arasinda fark yok idi, hiperlipidemik hasta dagilimi kontrol grubunda daha ¢ok idi.
Koroner anjiografi dncesi ditiretik, KKB, ACE inhibitdrii ve/veya angiotensin |l reseptor

blokor(, beta blokér kullanmakta olan hastalarin dagilimlari birbirine benzer idi. (Tablo 9).

Tablo 9. Calisma hastalarinin klinik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu

(n=50) (n=49) P
Yas, yil 65.4 + 8.1 62.9 +12.1 0.23
Cinsiyet, (E/K) 3317 31118 0,47
Agirlik (kg) 742+126 73.4+£123 0.77
Body mass index (kg/m2) 26.9+35 271+£43 0.73
Sistolik kan basinci (mmHg) 130.5+19.8 130.0 £25.9 0.84
Diyastolik kan basinci (mmHg) 81.6+10.7 79.9+13.0 0.48
Diabetes mellitus, n (%) 13 (26) 17 (35) 0.23
Hipertansiyon, n (%) 34 (68) 27 (55) 0.13
Hiperkolesterolemi, n (%) 10 (20) 26 (53) 0.001
Ditiretik tedavi, n(%) 22 (44) 14 (29) 0.08
ot R 12 e | o
Kalsiyum kanal blokérleri, n(%) 8 (16) 9(18) 0.48

37 (74) 37 (75) 0.52

Beta blokdr, n(%)
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Her iki gruptaki hastalar arasinda; sol ventrikll sistolik fonksiyonlari, bazal serum
kreatinin ve BUN konsantrasyonlari, hesaplanan kreatinin klirensi, kullanilan ortalama toplam
(cc) ve viicut agirigina oranlanmis (cc/kg) kontrast madde miktari, verilen IV sivi miktari her

iki grupta da benzer idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=50) (n=49)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 50.9 +12.2 51.7+12.2 0.74
Serum kreatinin (mg/dl) 1.60 +0.18 1.53 +0.19 0.09
Kan (re nitrojen (mg/dl) 31.82 +£10.20 28.71+7.72 0.09
Hesaplanan kreatinin klirensi (ml/dak) 46.0+104 479+ 10.2 0.38
~ Kontrast madde miktari (ml) 115.5 + 36.2 128.0 +38.8 0.10
.~ Kontrast madde miktar (mi/kg) 1.58 + 0.54 © 178+058 = 008
_ IV verilen toplam sivi miktari (ml) 1802 + 309 1756 + 300 0.45

Bobrek fonksiyonlarindaki degigsme: Calismaya katilan tim hastalarin ortalama
serum kreatinin konsantrasyonu 1.56+0.18 mg/dl idi. Kontrast madde veriimeden 6nce bazal
serum kreatinin ve BUN konsantrasyonlari ve hesaplanan kreatinin klirensi her iki grupta da
benzer idi. Kontrol grubunda bazal serum kreatinin dlzeyi ortalama 1.54+0.19 mg/dl iken
kontrast madde verildikten 48 saat sonra Olgilen deder 1.58+ 0.44 mg/dl'ye yukseldi
(p=0.48). Bazal ortalama BUN konsantrasyonu 28.71+7.72 mg/dl, 48 saat sonra Olgilen
deger 28.90+12.50 mg/dl bulundu (p=0.90). Kontrol grubunda serum kreatinin ve BUN
duzeyindeki bu artis istatistiksel olarak anlamli degil idi. Asetil sistein grubunda ise; bazal
ortalama kreatinin ve BUN konsantrasyonlari ile kontrast madde verildikten 48 saat sonra
Olgllen kreatinin ve BUN degerleri karsilastiriidiginda: ortalama kreatinin konsantrasyonunun
1.60+0.18 mg/di'den 1.52+0.32 mg/dl'ye distigu (p=0.06); ortalama BUN degerinin ise
31.82+10.20 mg/dl'den 30.50+9.70 mg/dl'ye distigu (p=0.06) bulundu. NAC ile profilaksi
uygulanan grupta hem kreatinin hem de BUN konsantrasyonlarinda bir azalma olmakla
birlikte, bu azalma istatistiksel anlamliliga ulasmamakta idi.

Hastalarda tespit edilen KMN insidansi, kontrast madde verildikten 48 saat sonra
olgllen serum kreatinin ve BUN konsantrasyonlari, kreatinin ve BUN degerlerinde meydana
gelen net degisiklikler tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Kontrast madde nefropati insidansi, 48 saat sonraki serum kreatinin ve kan Ure

azotu konsantrasyonlari, bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen net degisiklik.

Calisma grubu

Kontrol grubu

(n=50) (n=49)
_ Kontrast madde nefropati insidansi, n (%) 7(14.0) 9(18.4) 038
48 saat sonra serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dI) 1.52 £ 0.32 1.58 £ 0.44 0.49
 Kreatinin konsantrasyonundaki degisiklik (mg/d) 0084026 = 005+044 0,10
48 saat sonra kan Ure nitrojen konsantrasyonu (mg/dl) 30.50 +9.70 28.90+1250 048
.~ Kan iire nitrojen konsantrasyonundaki degisiklik (mg/dl) -1.32+552 © 0.33+10.83 « 0.32 °

Kreatinin degisimlerine bakildijinda asetilsistein grubunda -0.08+0.26 mg/dl iken
kontrol grubunda 0.05+0.44 mg/dl olarak bulundu. Asetilsistein grubundaki kreatinin seviyesi
azalmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.10). BUN degisimleri
incelendiginde asetilsistein grubunda —1.32+ 5.52 mg/dl iken kontrol grubunda 0.33+10.83
mg/dl mg/dI olarak bulundu (p=0.32).

NAC verilen grupta 7 (%14) hastada, kontrol grubunda ise 9 (%18) hastada kontrast
madde nefropatisi gelisti ve bu fark istatistiksel olarak degil idi (p=0.38). KMN gelisen
hastalardan sadece birisinde serum kreatinin konsantrasyonunda >1 mg/dl (2.3 mg/dl) artis

meydana geldi. KMN gelisen hastalarin hig birisinde diyaliz gereksinimi olmadi.

Calismamizda serum kreatinin konsantrasyondaki net degisiklik ile kullanilan kontrast
madde miktari arasinda hem NAC ile profilaksi uygulanan grupta (r=0.57, p<0.001) hem de
kontrol grubunda (r=0.60, p<0.001) anlamli bir korelasyon vardi. ROC analizi ile, kullanilan
kontrast madde miktari =133 ml olmasini KMN meydana gelmesini tahmin etmek igin en iyi
cutoff deger olarak tanimladik (sensitivite %94, spesifite %82). Tespit ettigimiz cutoff degere
gore subgrup analizi yaptigimizda 2133 ml kontrast madde kullanilan toplam 30 hasta var idi.
2133 ml kontrast madde kullanilan kontrol grubundaki 15 hastanin 8'inde, NAC grubunda da
15 hastanin 7’sinde KMN gelisti (p=0.50). <133 ml kontrast madde kullanilan toplam 69 hasta
var idi. <133 ml kontrast madde kullanilan kontrol grubundaki 34 hastanin sadece bir
tanesinde KMN meydana gelirken, NAC grubundaki 35 hastanin higbirinde KMN gorilmedi.
(p=0.49).

Duslk doz (<133 ml) kontrast madde kullanilan hastalar ile yiksek doz (=133 ml)
kontrast madde kullanilan hastalardaki serum kreatinin konsantrasyondaki net degisiklik

karsilastirildi. NAC ile profilaksi uygulanan dlgtk doz kontrast madde kullanilan subgrupta
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serum kreatinin konsantrasyonda ortalama 0.17+0.13 mg/dl azalma gérUlUr iken, ylksek doz
kontrast madde kullanilan subgrupta 0.15 + 0.35 mg/dl artis goruldi (p=0.005). Benzer
sekilde, kontrol grubunda da diistk doz kontrast madde kullanilan subgrupta serum kreatinin
konsantrasyonda ortalama 0.07+0.26 mg/dl azalma gorullr iken, yiksek doz kontrast madde

kullanilan subgrupta 0.30+ 0.63 mg/dl artis gortldi (p=0.012).
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5. TARTISMA ve SONUG

Radyokontrast madde kullanimi giin  gectikge yayginlasmaktadir. ~ Girisimsel
kardiyolojinin hizla yayginlagsmasi, koroner arter hasta populasyonunun géreceli yasl olmasi,
koroner arter hastalarinda diabet ve hipertansiyona sik rastlanmasi, koroner anjioplasti/stent
islemlerinde yuksek dozda kontrast madde kullaniimasi gibi nedenlerden dolayr KMN,

girisimsel kardiyologlari yakindan ilgilendiren bir sorun haline gelmistir.

KMN, intravaskuler kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve bdbrek yetmezligine
yol agabilecek diger tim sebeplerin ekarte edildigi akut bdbrek yetmezligidir. Diger nedenlerin
yoklugunda kontrast madde maruziyeti sonrasi 48 saat i¢inde serum kreatinin seviyelerinde
0.5 mg/dl'den daha fazla bir artis, yada bazal serum kreatinin seviyesine gére %25 ve daha
cok artis meydana gelmesi KMN olarak tanimlanmistir (1). Bazal bobrek fonksiyonlarinin
bozuk olmasi, DM ve konjestif kalp yetmezligi varligi, yliksek doz kontrast madde kullanimi,
beraberinde nefrotoksik ilaglarin kullanilmasi KMN gelismesinde suglanan &énemli risk
faktorleridir (6).

KMN gelisen hastalarin sadece % 0-% 2.6’sinda diyaliz gereksinimi olur. Tedavi mali-
yetlerini arttirdigi igin, morbidite ve mortalite artigina neden oldugu igin, 6zel bir tedavi sekli
olmadigi igin; yuksek riskli hastalarda KMN gelismemesi igin 6nlem almak zorunludur.
Kontrast madde verilmeden énce ve verildikten sonraki dénemde IV hidrasyon yapmak (14),
mumkdin olan en kiguk dozda kontrast madde kullanmak KMN profilaksisi i¢in kabul gormus

temel dnlemlerdir (67).

Mannitol, furosemit (14,15), kalsiyum kanal blokorleri (16-19), adenozin antagonistleri
(20-26), dopamin (27-32), selektif dopamin agonisti olan fenoldopam (33-37), endotelin
antagonisti (38), atrial natriliretik peptit (39,40), prostoglandin E1 (41) ve angiotensin-
converting enzim (ACE) inhibitorlerinin (42,43) KMN'ni dnlemedeki etkinlikleri pek cok
calismada arastirilmistir. Her grup ilag icin; bazi galismalarda KMN'ni énlemede faydali
etkilerinin oldugu, bazi galismalarda ise faydali herhangi bir etkisinin olmadigi hatta bazen

zararl bile olabilecegi bildirilmistir.

Daniel W. ve ark (145) 805 hastay! iceren yedi calismanin metaanalizinde KMN
insidansini %13.3 olarak bildirmislerdir. Secilmemis hasta grubunda iV kontrast madde
verilerek yapilan islemlerde KMN insidansi yaklasik %15'tir. Diabetli ve bazal bdbrek

yetmezligi olanlarda bu oran daha da yuksek olabilir (68). Yaptigimiz galismada KMN
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insidansi literatirde bildirilen KMN insidansi ile uyumlu idi (%16.2). Hipotansiyon nedeniyle
renal perflizyon azalmasi ve postoperatif donemde meydana gelen akut bobrek
yetmezliginden sonra hastane iginde olusan akut bobrek yetmezliginin en yaygin dglnci
nedeni (%10) KMN’dir. Hastanede kalis suresini uzatir, tedavi maliyetini arttirir ve morbidite
ve mortalite artigina neden olur (68,4). KMN nedeniyle akut bobrek yetmezligi gelisen
hastalar genelde nonoligUriktir. Kalici bdbrek yetmezligi nadiren meydana gelir. Sayet kalici
bobrek yetmezligi gelisirse, bu daha ¢ok altta yatan hastalik ile iligkilidir (68). Bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite oranlarl, serum keatinin
konsantrasyonundaki artigin  blyuklugu ile dogrudan iligkilidir. Serum kreatinin
konsantrasyonunda 0.5-0.9 mg/dl artis oldugunda mortalite orani yaklasik %3.8 iken, serum
kreatinin konsantrasyonunda >3.0 mg/dl artis oldugunda mortalite orani %64’'e kadar
degiskenlik gosterebilir (68,88).

Calismamizda; tanisal veya tedavi amacli koroner islem yapilan, hafif-orta decede
bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda, KMN'ni dnlemek amaciyla verilen oral NAC'in hem
duslk doz hem de yuksek doz kontrast madde kullanildiginda %0.9 salin ile hidrasyona
ilaveten anlamli bir faydasinin olmadigr ayrica KMN gelismesi ile kullanilan radyokontrast
madde miktarinin yakindan iligkili oldugu belirlendi.

NAC'nin antioksidan ve vazodilatator 6zellikleri vardir. Bu 6zellikleri sayesinde NAC
radyokontrast ajanlarin dogrudan toksik etkileri veya bobrek yetmezligi hastalarinda
bobrekteki antioksidan aktivitenin azalmasina bagli olarak meydana gelen oksidatif doku
hasarini onleyebilir (142,146).

ik olarak Tepel ve ark (44) KMN'ni 6nlemede NAC'in etkinligini arastirdiklari galismay
2000 yilinda bildirdiler. Bu dort yillik stirede bu konuda yaklasik 15 klinik ¢alisma yayinlandi.
KMN girisimsel kardiyologlari yakindan ilgilendiren bir sorun oldugundan bu konuya blyik ilgi
gosterilmektedir. NAC gtivenli bir ilag oldugu igin, kullanimini sinirlayan major bir yan etkisi
olmadi§l igin, ucuz bir ilag oldugu igin, bunlardan daha énemlisi KMN'ni énlemede IV
hidrasyona ilaveten anlamli faydasi oldugu kanitianmis bagka bir farmakolojik ajan olmadig

icin bu sUre icerisinde yaygin bir sekilde kullaniimistir.

Tepel ve ark (44) tarafindan bildirilen kigtik, klinik, randomize galismada, oral iki giin

boyunca NAC kullanilmasinin kontrast maddenin bobrek fonksiyonlari tizerine olan olumsuz
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etkilerini, sadece IV hidrasyon ile karsilastirildiginda, belirgin bir bigimde azalttigini iddia
ettiler. Bu calismada NAC ile profilaksi uygulanan hastalarda KMN insidansi sadece IV
hidrasyon yapilan plasebo grubuna gére belirgin olarak daha distk bulundu (%2 ve %21,
p=0.01).

Bulgularimiz Tepel ve ark (44)'nin sonuglari ile belirgin bir sekilde farkli idi. Bununla
birlikte onlarin galismasinda ACE inhibitorii kullanan hasta orani sadece %16 idi, ortalama
bazal serum kreatinin dlzeyi 2.4+1.3 mg/dl idi. Bunlardan daha da 6nemlisi kullanilan
kontrast madde miktari her hasta igin sadece 75 ml idi. Bizim ¢alismamizda ise; hastalarin
%69'u gibi blyuk bir ¢cogunlugu, asetilsisteinin vazodilatator dzelliklerini engelleyebilen ve
renal hemodinamikleri yakindan etkileyebilen bir ilag olan, ACE inhibitérii kullanmakta idi
(151). Hasta grubumuzun bazal kreatinin diizeyi daha disik idi (1.56£0.20 mg/dl) ve
calismamizda daha yiksek doz 122+37 cc/hasta (>1cc/kg; ortalama, 1.68+0.50 cc/kg) iyonik,
dusuk ozmolaliteli kontrast madde kullanildi. Tepelin yaptigi c¢alismadaki hasta
populasyonunda, kronik bobrek yetmezligi ve koroner arter hastaliginin onde gelen risk
faktorlerinden ikisi olan, diyabetik ve hipertansif hasta orani da oldukga disuk idi. Oysa
calismamizda %30 oraninda diabetli, %62 oraninda hipertansif hasta var idi. Tepel ve ark
(44)'nin sonuglari ile galismamizin sonuglarinin oldukga farklik gostermektedir. Bu farklilik;
bizim hasta populasyonumuzda ACE inhibitri kullanan hasta oraninin daha yiksek olmasi,
daha ylksek dozda kontrast madde kullanilmasi, diabetik ve hipertansif hasta oraninin daha

yuksek olmasi ve bazal serum kreatinin konsantrayonlarinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Briguori ve ark (51) tarafindan bildirilen calismada, NAC ile profilaksi uygulanan grupta
KMN insidansi 92 hastada 6 (%6.5), sadece IV hidrasyon yapilan grupta 91 hastada 10
(%11) idi (p=0.22). Ancak 140 ml'den daha duslk dozda kontrast madde kullanilan hastalarin
subgrup analizinde; NAC ile profilaksi uygulanan hastalarda KMN insidansinin anlamli olarak
daha dislk oldugu bulundu (p=0.02). Yapmis oldugumuz calismada; kullanilan kontrast
madde miktari 2133 ml olmasini KMN meydana gelmesini tahmin etmek igin en iyi cutoff
deger olarak tanimlamis idik, benzer sekilde Briguori ve ark (51) bu cutoff degeri =140ml
olarak belirtmiglerdir. Tespit edilen cutoff degerin altinda kontrast madde kullanilan hastalarin
subgrup analizinde: Briguori ve ark (51) KMN'ni dnlemede disik doz kontrast madde
kullanildiginda NAC'nin faydali olabilecedi sonucuna ulastiklari halde bizim calismamizda
hem dustk doz hem de yuksek doz kontrast madde kullanildiginda KMN'ni- 6nlemede
NAC'nin herhangi bir koruyucu etkisinin oldugunu gosteremedik. Her iki ¢alismada KMN
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gelismesini yakindan etkileyebilecek olan bazal serum kreatinin konsantrayonlari, kullanilan
kontrast madde miktari, diabetik, hipertansif, ACE inhibitori kullanan hasta oranlari birbirine
benzer idi. DugUk doz kontrast madde kullanilan hastalarin subgrup analizinde iki ¢alismanin
sonuglarinin farklik gostermesi rastlantisal olabilir, veya kullanilan kontrast maddelerin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Briguori ve ark (51) non iyonik, disik ozmolar iopromide

kullandilar, bizim ¢alismamizda iyonik, disik ozmolar ioxaglate kullanildi.

Kullanilan radyokontrast madde miktarinin bébrek fonksiyonlarinda meydana gelen
bozulmanin derecesine etki edip etmedigi tartisma konusudur. Bazi galigmalarda kontrast
madde miktari ile bdbrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmanin derecesi arasinda
herhangi bir iliski olmadigi, bazi ¢alismalarda ise dogrudan bir iliski oldugu rapor edilmistir
(103,147). Bununla birlikte, mimkin olan en dugslk miktarda kontrast madde kullanilmasi
KMN'ni 6nlemede kabul edilmis en temel dnlemlerden birisidir (94,51). McCullough ve ark
(68), yaptiklari calismada, 100 ml'den daha az radyoopak madde kullanilan hastalarin
hichirinde diyaliz gerektiren nefropatiye rastlanmadigini buldular. Calismamizda serum
kreatinin konsantrasyondaki net degisiklik ile kullanilan kontrast madde miktari arasinda
anlamli bir korelasyon bulduk. Calismamizda; kullanilan kontrast madde miktarinin 2133 ml
olmasini KMN meydana gelmesini tahmin etmek igin en iyi cutoff deger olarak tanimladik.
Calismamizda tespit ettigimiz bir bagka bulgu: NAC ile profilaksi uygulanip uygulaniimadigina
bakilmaksizin, yuksek doz kontrast madde kullaniimasi KMN gelismesi ile dogrudan iligkilidir.
KMN gelisen 16 hastanin 15’'inde kullanilan kontrast madde miktari 2133 ml idi. KMN gelisen

16 hastada kullanilan radyokontrast madde miktari ortalama 176+£34 ml ve 2.5+0.6 mi/kg idi.

Bu sonuglar; bazal bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalari katater laboratuvarina
aldigimizda, kullandigimiz  kontrast madde miktarini  sinirl - tutmamiz - gerektigini
vurgulamaktadir. KMN gelismesi agisindan yiksek riskli hastalarda tanisal koroner
ajiografinin ve anjioplasti/stent implantasyonunun veya periferik anjiografinin ayri ayri
seanslarda yapiimasi, tanisal koroner anjiografiyi takiben ¢ok gerekli degil ise sol
ventrikilografinin yapilmamasi (sol ventrikil sistolik fonksiyonlari, mitral yetmezligi ve aort
yetmezliginin noninvazif tani yontemleri ile degerlendirilmesi) gibi dnlemlerle kullanilan

kontrast madde miktari oldukca azaltilabilir.
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Galismanin kisithliklari: Calismamiz gorece az sayida hasta Uzerinde yapildi. Serum
kreatinin diizeyleri sadece 48 saat sonra élgiildii. Oysa IV kontrast madde maruziyeti sonrasi
bobrek fonksiyonlarindaki bozulma 48. saatten sonra da ortaya ¢ikabilir. Bu ylzden geg
donemde ortaya gikabilen KMN'ni tespit edememis olabiliriz. Calismamizda iyonik disuk
ozmolaliteli ioxaglate kullanildi. Benzer hasta sayisi ile, ve benzer sekilde dizayn edilmis
calismalarda noniyonik kontrast madde kullaniimis idi. Calismamizda KMN insidansinin ¢ok
az oranda daha yiiksek olmasinin sebeplerinden birisi iyonik dustik ozmolaliteli kontrast
madde kullanmamiz olabilir. Calismaya dahil ettiimiz hastalardan sadece bes tanesinin
bazal kreatinin dizeyi =22 mg/dl idi. Bu ylzden ¢alismamizin sonuglari ile bazal bobrek
yetersizligi daha ciddi olan hastalar izerinde NAC'in nasil etki edecegine dair bir yorum

yapllamamaktadir.

Sonug: Bazal bdbrek fonksiyonlari hafif-orta diizeyde bozuk olan, koroner
anjiografi/anjioplasti yapiimasi planlanan hastalarda, KMN'ni dnlemek amaciyla gunde iki kez
oral 600 mg NAC'in U¢ gun boyunca kullaniimasinin %0.09 salin ile hidrasyona ilaveten
anlamli bir faydasi gosterilemedi. Kullanilan kontrast madde miktari arttikga islem sonrasi
serum kreatinin diizeyi de artmaktadir. Hastalarin NAC alip almadigina bakmaksizin; kontrast
madde maruziyeti éncesi ve sonrasi yapilan iV hidrasyon ile, diisiik doz kontrast madde
kullanildiginda serum kreatinin dlzeyindeki net degisiklik azalma egiliminde iken yiksek
dozda kontrast madde kullanildiginda serum kreatinin dizeyindeki net degisiklik artma
egiliminde idi. KMN'nin halihazirda belirgin bir tedavi sekli yoktur, yiiksek riskli hastalarda iV
hidrasyon yapilmasi gereklidir. KMN gelismesinde en 6nemli faktrlerden birisinin kullanilan
opak madde miktari oldugu kesinlikle unutulmamali, kateter laboratuvarinda mimkin olan en
kliclk dozda kontrast madde kullaniimalidir. NAC'in KMN'ni énlemek amaciyla profilaktik
olarak kullaniimasinin faydali oldugu tam olarak kanitlanamamistir. Ancak, KMN'ni énlemede
etkili oldugu kanitianmis baska bir ilag olmadidi igin, ucuz, glvenilir ve iyi tolere edilen bir ilag
oldugu icin bu amacgla NAC'in yaygin bir sekilde kullaniimasi kabul edilebir gibi
gozikmektedir. En etkili NAC dozunu, NAC'den en cok fayda gorecek hasta grubunu tespit
edebilmek icin iyi dizayn edilmis, daha blyiik hasta gruplar (zerinde yapilmis, prospektif,

randomize plasebo kontrollli galismalara gereksinim vardir.
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OZET

Hafif-Orta Diizeyde Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olanlarda Koroner

Anjiografi icin Radyokontrast Madde Kullanimi ve Asetilsisteinin Etkileri

Kontrast madde nadiren hemodiyaliz gerektiren akut bobrek yetersizligine neden
olabilir. Kontrast madde nefropatisi (KMN), bdbrek yetmezliginin diger nedenlerinin
yoklugunda intravaskiler kontrast madde kullanimini  takiben gelisen bdbrek
fonksiyonlarindaki akut azalma olarak tanimlanir. Koroner anjiografi/girisim yapilan
secilmemis hasta grubundaki KMN insidansi yaklasik %14.5 kadardir. KMN'ni énlemede N-

Asetilsisteinin etkinligi tam belli degildir.

KMN'ni 6nlemek amaciyla koroner anjiografi/girisim yapilan hafif-orta derecede bdbrek
yetersizligi olan hastalarda, intravendz hidrasyona ek olarak verilen oral N-Asetilsisteinin
sadece intravendz hidrasyondan daha Usttin olup olmadigini arastirdik.

Koroner anjiografi/girisim yapilmasi planlanan, hafif-orta derecede bobrek yetersizligi
(serum kreatinin konsantrasyonu =1.4 mg/dl ve kreatinin klirensi< 60 ml/dakika) olan ardigik
99 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar iki gruba randomize edildi. Calisma grubuna intraven6z
%0.9 serum fizyolojik ve asetilsistein (oral 600 mg, ginde iki kez) verildi. Kontrol grubuna
%0.9 serum fizyolojik ve plasebo verildi. Tum hastalarda iyonik digik ozmolar kontrast
madde kullanildi. Bazal serum kreatinin konsantrasyonlari ile kontrast madde verdikten 48

saat sonraki serum kreatinin konsantrasyonlari karsilastirildi.

Kullanilan kontrast madde miktari ¢alisma grubunda 115.5+36.2 ml, kontrol grubunda
128.0+£38.8 ml idi (p=0.10). Bazal serum kreatinin konsantrasyonlari da her iki grupta benzer
idi (calisma grubunda 1.60+0.18 mg/dI, kontrol grubunda 1.53+0.19 mg/dl, p=0.09). Calisma
grubunda serum kreatinin konsantrasyonunda net 0.08+0.26 mg/dI lik bir azalma gorilirken
kontrol grubunda serum kreatinin konsantrasyonunda net 0.05£0.44 mg/dl lik bir artig goriildu
(p=0.10). KMN insidansi ¢alisma grubunda %14, kontrol grubunda %18.4 idi (p=0.38). Serum
kreatinin konsantrasyonundaki net degisiklik ile kullanilan kontrast madde miktari arasinda

hem calisma grubunda (r=0.57, p<0.001) hem de kontrol grubunda (r=0.60, p<0.001) anlamli



46

bir korelasyon vardi. 133 ml'den daha distk doz kontrast madde kullanilan hastalarin altgrup
analizinde; galisma grubunda 35 hastanin higbirisinde KMN gelismez iken kontrol grubunda
34 hastadan sadece birinde KMN gelisti (p=0.49). 133 ml'den daha ylksek doz kontrast
madde kullanilan hastalarin altgrup analizinde; ¢alisma grubunda 15 hastanin 7’sinde (%46)
KMN gelisir iken kontrol grubunda 15 hastadan 8'inde (%53) KMN gelisti (p=0.50).

KMN'ni 6nlemek amaciyla koroner anjiografi/girisim yapilan hafif-orta derecede bdbrek
yetersizligi olan hastalarda, intravendz hidrasyona ek olarak verilen oral N-Asetilsistein

intravendz hidrasyondan daha ustiin degildir.

Anahtar sozciikler: Asetilsistein, Kontrast madde nefropatisi, Koroner anjiografi
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SUMMARY

Radiocontrast Agent Usage in Patients with Mild to Moderate Renal Disease and

Effects of Acetylcysteine: A Coronary Angiographic Study

Contrast media can lead to acute renal failure that may occasionally require
hemodialysis. Radiocontrast-induced (CIN) nephropathy is commonly defined as an acute
decline in renal function after the administration of intravenous radiocontrast agents, in
absence of other causes. CIN is reported to occur in as many as 14.5% of unselected
patients undergoing coronary angiography/intervention. The efficacy of N-Acetylcysteine for

preventing CIN is uncertain.

We sought to evaluate whether the prophylactic administration of acetylcysteine plus
intravenous hydration is superior to intravenous hydration alone in prevent of CIN in patients
with  mild to moderate renal insufficiency who undergo elective coronary

angiography/intervention.

Ninety-nine consecutive patients with impairment of renal function (serum creatinine
concentration 21.4 mg/dl and estimated creatinine clearance <60 ml/min) undergoing
coronary angiography/intervention, were randomly assign to receive 0.09% saline
intravenously and acetylcysteine (600 mg orally twice daily; study group, n=50) or 0.09%
saline intravenously alone and placebo tablets (control group, n=49) before and after contrast
dye administration. All patients received ionic, low-ozmolality contrast agent. Baseline and 48-
hr serum creatinine concentrations were compared between two groups before and after

cardiac catheterization.

The volume of contrast used was similar for two groups (115.5£36.2 ml in study group
vs. 128.0£38.8 ml in control group: p=0.10) The baseline serum creatinine concentrations
were similar for two groups (1.60+0.18 mg/dl in study group vs. 1.53£0.19 mg/dl in control
group: p=0.09). A mean change in serum creatinine of -0.08+0.26 mg/dl for the study group
vs. 0.05£0.44 mg/dI for the control group (p=0.10) was observed at 48 hr. The incidence CIN
was 14% in the study group vs.18.4% in the control group (p=0.38). There was a significant,
direct correlation between the absolute change in serum creatinine concentration and the

amount of contrast agent both study group (r=0.57, p<0.001) and in control group (r=0.60,
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p<0.001). In the subgroup with a low (<133 ml) contrast dose, renal function deterioration
occured in 1 (3%) of 34 patients in control group and in 0 of 35 patients in study group
(p=0.49). In the subgroup with a high (=133 ml) contrast dose, renal function deterioration
occured in 8 (53%) of 15 patients in control group and in 7 (46%) of 15 patients in study group
(p=0.50).

In patients with mild to moderate renal insufficiency who undergo elective coronary
angiography/intervention, acetylcysteine along with intravenous fluids, is as effective as fluids

alone in the prevention of CIN.

Key Words: Acetylcysteine, Contrast-nephropathy, Coronary angiography
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