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OZET

Amag: Klinik pratikte olduk¢a sik kullandigimiz iyotlu kontrast maddelerin ( KM ) yan
etkileri bir ¢ok ¢alismaya konu olmustur. Biz de ¢alismamizda intraarteriyel uygulanan
KM’nin vaskuler vyatakta, renal parametrelerde ve kalbin elektrofizyolojik

aktivitesindeki etkilerini gézlemlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Bu tek merkezli kesitsel ¢alisma prospektif olarak dizayn
edilmistir ve Yeditepe Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali Kateterizasyon
Laboratuarinda Mart 2016 - Haziran 2016 tarihleri arasinda anjiografi ve/veya perkutan

koroner girisim uygulanan 121 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Tiim hastalarin KM o6ncesinde serum kreatinin, BUN, sodyum, potasyum ve hemogram
tetkiklerine bakilmig, 12 derivasyonlu EKG’leri alimmmis ve kullanicidan bagimsiz,
osilometrik metotla 6l¢iim yapan tek mangonlu arteriograph cihazi ile en az ii¢ 6l¢iim

brakiel arterden tansiyon olgtimleri alinmistir.

Tiim hastalara kontrast iliskili nefropati riskini azaltmak i¢in KM uygulanmadan 6nce
500 cc %0.9 NaCl 150-200 cc/saat hizindan IV olarak verilmistir. Diisiik osmolariteli
KM uygulanan hastalarin KM verildkten sonra EKG kayitlar1 ve tansiyon olgtimleri
tekrarlanmistir. KM uygulanmasindan 48-72 saat sonra da hastalarin serum Kreatinin,

BUN, sodyum, potasyum ve tam idrar tetkikleri gorilmustiir.

Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun konvansiyonel anjiografi ya da
PCI uygulanan 121 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yaslar1 62; 45’1 kadin ( %37.2 ) ve 76’s1 erkektir ( %62.8 ). Vakalarin sistolik
kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz dalga hizi,
augmentasyon indexinde kontrast madde sonrasi anlamli diisiis saptanmustir ( sirasiyla
p <0.000; 84+10.33; p < 0.000; p < 0.000; p < 0.000; p=0.013 ). KM sonrasi serum
potasyum degerinde istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir ( p=0.003 ). Nabiza
gore diizeltilmis QT dispersiyonunda ise anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sadece
iki hastamizda CI-ABH gelismistir. Fakat kullanilan KM dozu arttik¢a serum kreatinin
degerinde de istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir ( p=0.008 ). Ayrica yiiksek
doz KM verilen hastalarda serum sodyumunda belirgin diisiis saptanmistir ( p=0.024 ).
Hastalarimizda KM sonrasi NDH ve Alx artisi ile kreatinin artisi arasinda da anlamli bir

iligki saptanmistir ( sirastyla p=0.002; p=0.001 ).



Sonu¢: KM maddelere ait yan etkiler uygulanan doz arttik¢a artmaktadir. Damar
sertliginin gostergesi olan NDH ve Alx’de artis olan hastalarda kreatinin degeri artist
arasinda iligski vardir ve bu iliski daha kapsamli ¢alismalar ile vurgulanmalidir. Ayrica
tiim risk gruplarinda KI-ABH sikligimiz diisiik saptanmistir ve bunun da nedeninin KM

KM oncesi verdigimiz 500 cc IV siviya bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: kontrast madde, nabiz dalga hizi, giiclenme indeksi, kontrast

iliskili akut bobrek hasar.



ABSTRACT

Aim: lodinated contrast medium is commonly used in diagnostic or interventional
procedures in clinical practice. In our study we aimed to investigate hemodynamic,

renal and electrocardiographic effects of iodinated contrast media.

Methods: This single-centered sectional and prospective study is done between March
2016 and June 2016 in Yeditepe University Medical Faculty Department of Cardiology
Cardiac Catheterization Laboratory. 121 patients, who were subjected to angiography
and/or PCI were taken to our study. Before administration of CM, all patients were
applied with 500 ml 0,9% NaCl liquid in total (150-120 ml/hour). The patients age,
gender, accompanying diseases and their contrast agent usage stories of the last 1
month were examined and recorded. Pre-intervention complete blood count; pre-
intervention and post — intervention sodium (Na), serum potassium (K), serum BUN,
creatinine (CRE), blood pressures measured and 12 lead ECG of the patients were

recorded.

Results: 45 of patients were female ( %37.2 ) and 76 were male ( %62.8 ) whom mean
age was 62. After CM administration systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
mean arterial pressure and pulse wave velocity significantly decreased ( resp. p <0.000;
84+10.33; p <0.000; p <0.000; p <0.000; p=0.013 ) and serum potassium increased (
p=0.003 ). But corrected QT dispersiyon didn’t cahnge. KI-ABH was reported only in 2
patients. It was observed that high serum creatinine levels after CM injection is related
to the volume of CM ( p=0.008 ). Also high amounts of CM caused significant decrease
in serum sodium levels ( p=0.024 ). We also found taht increase in NDH and Alx is

statistically related with increase in serum creatinine levels ( resp. p=0.002; p=0.001 ).

Conclusion: Reducing the volume of contrast injected should be kept in mind because
of the dose dependent adverse effects of CM. Increase in NDH, Alx; accepted as the
parameters of arterial stiffness; was associated with increase in serum creatinine levels
and this shoulde be proven by large subjected studies. In all patients; with or without
risk factors defined for the KI-ABH; IV hydration with 500 cc %0.9 NaCl before CM
administration seems adequate to prevent KI-ABH.

Keywords: contrast media, pulse wave velocity, augmentation index, contrast induced

acute kidney injury.
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1. GIRIS ve AMAC

Amerika Birlesik Devletleri’nde son 20 yilda tani ve tedavi amacgli yapilan
kardiyak kateterizasyon sayisi da % 341 artmustir. Bu islemler sirasinda intravaskuler
KM kullanimma bagli hastanede kalis siiresinde, mortalite, morbiditede ve saglik
harcamalarinda artiga sebep olan KI-ABH’nin de i¢inde bulundugu yan etkiler oldukca
sik goriilebilmektedir 2. Son 30 yil icerisinde kontrast maddeler daha giivenilir hale
getirilmis olmakla birlikte, yan etkileri % 5-8 arasinda degisen siklikta goriilmektedir 3.
Bu etkilerin ¢ogu minér tepkimeler olup, ila¢ tedavisi gerektirmezler. %1-2 oraninda
hayati tehdit etmeyen ancak ila¢ tedavisi gerektiren; % 0.05-0.1 oraninda da hayati
tehdit edecek ciddi tepkimeler gelisebilmektedir. Oliim orani ise 1/75000 olarak
bildirilmektedir 3.

Bu sebeple de KM’lerin hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkileri uzun
yillardir arastirma konusudur. Bizim ¢alismamizda da Yeditepe Universitesi Kardiyoloji
Ana Bilim Dali kardiyak kateterizasyon laboratuarinda tam1 ve tedavi amagl intra
arteriyel KM ( iopromide ) alan hastalarda KM’nin hemodinamik, aritmojenik ve renal
etkilerinin aragtirllmasi amaglanmistir. Calismamizda literatiirden farkli olarak KM
sonrast olustugu kabul edilen inflamasyonun #, hemodinamik degisikliklerin arteriyel
sertlik parametreleri olan nabiz dalga hizi, augmentasyon indeksi parametrelerinde ve
myokardiyal repolarizasyon heterojenitesinin direk Olgiitii oldugu kabul edilen QT

dispersiyonunda ® akut dénemde degisiklik yapip yapilmadig1 arastirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. IYOTLU KONTRAST MADDELERIN TANIMI, TARIHCESI,
SINIFLANDIRILMASI

2.1.1. Tamim

Bir organ ya da yapmin radyolojik olarak goriinebilir olmasi igin farkli
yogunlukta yap1 veya doku ile komsuluk gostermesi, gevrelenmesi gerekir. Etraf
yapilardan yeterli diizeyde ayristirillamayan dokularin goriiniir hale getirilebilmesi igin

verilen maddelere kontrast madde denir.®
2.1.2. Kontrast Maddelerin Tarihsel Gelisimi

Modern kontrast maddelerin trityodobenzoik asit deriveleridir. Quader ve
arkadaslarinin belirttigine gore; ilk anjiogram 1896 yilinda ampiite edilmis bir elde
bizmut, kursun ve baryum tozlarin kombinasyonu kullanilarak elde edilmistir. 1927
yilinda Moniz adli arastirmaci karotid arteriyografi yapmak i¢in sodyum iyodin
kullanmistir. Bu arastirici kullandigr kontrast maddenin toksik etkisi olarak agr1,

parestezi, parezi ve tromboz gozlemledigini belirtmistir.’

Iyotlu ilaglarin kontrast etkisi, ilk olarak yiizyilimizin ilk ¢eyreginde ve ilk
kez 1923 yilinda, sifilizli bir hastaya tedavi amaciyla verilen sodyum iyodiiriin (Nal)
mesane opasifikasyonuna neden olmasi ile anlasilmistir. Ancak Nal’iin toksik
etkilerinin goriilmesi rutin kullanima girmesini engellemistir. Sonraki yillarda kontrast
madde olarak her molekiiliinde tek iyot atomu igeren organik pridin molekiilleri
denenmistir. Selektan ve daha sonra intravendz kullanilabilen tiroselektan iiriner sistem
opasifikasyonu saglayan ilk pridin tiirevleri olmuslardir. Neoipax ve diodrast sonraki

yillarda gelistirilen ve biinyelerinde iki iyot (I) atomu iceren bilesiklerdir %,

1950’11 yillarda tamami iyonik yapida suda ¢oziinebilen, benzen halkasinin 2,
4 ve 6. pozisyonlarindaki karbon atomuna iyot eklenerek elde edilmis ve daha
giivenilir oldugu kabul edilen 3 iyotlu kontrast maddeler gelistirilmistir. Benzen
halkasinin geriye kalan 3. ve 5. karbon atomlarindaki, bilesigin toksisitesini ve

eriyebilirligini belirleyen, radikallere gére de kontrast madde aileleri olusturulmustur °.

Isvecli radyolog Torsten Almén ve arkadaslar1 1968-69 yilinda ilk noniyonik
kontrast madde metrizamidi gelistirmislerdir. Metrizamid daha ziyade intratekal, kisitl

olarak da tiirografide kullaniliyordu. Bunu iyonik dimer (ioxaglate) ve noniyonik
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bilesimlerin (iohexol, iopamidol, iopromide) gelistirilmesi izlemistir *°.

Giliniimlizde anjiografi, BT gibi rutin radyolojik incelemelerde IV ve

intraarteryal yolla kullanilan iyotlu kontrast maddeler iyonik ve iyonik olmayan ya da

yiiksek ozmolaliteli ve diisiik ozmolaliteli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.®

2.1.3. Kontrast Maddelerin Simiflandirilmasi 3

1. Negatif Kontrast Maddeler (Gazlar: Hava, karbondioksit, oksijen,vb)

2. Pozitif Kontrast Maddeler

A. Agir Metal Tuzlar (Baryum Siilfat)
B. Organik Iyot Bilesikleri

a. Yagli Kontrast Maddeler

b. Suda Erimeyen Kontrast Maddeler (Diiodopyridine gibi eriyikler)

C.

Suda Eriyen Kontrast Maddeler (Triiodobenzoik asit tiirevleri)

1) lIyonik Kontrast Maddeler
a. Iyonik Monomerik Kontrast Maddeler
i. Oral Kolesistografik Ajanlar ( Oral yoldan verilen ve
safra sistemine yonelik maddeler)

— lopodate (Biloptin)
— lobenzamik asid
— lopanoik asid
— losetamik asid

ii. Uro / Anjiografik ajanlar
— Amidotrizoik asit tuzlar1 (Urovideo)
— Diatrizoik Asit Tuzlar1 (Urografin, Urovison)
— Jodamik asid tuzlar
— loglisik asid tuzlar
— lothalamik asid tuzlari
— loksithalamik asid tuzlar1 ( Telebrix)

b. Iyonik Dimerik Kontrast Maddeler
i) IV. Kolanjiografik ajanlar
— lodipamik tuzlar
— lodoksamik asit tuzlar
— Tlotroksik asit tuzlar1 (Biliscopin)
il) Anjiografik ajanlar
— losaglik asid (Hexabrix)
2) Non Iyonik Kontrast Maddeler
a. Non iyonik Monomerik Kontrast Maddeler
— lopamidol (lopamiro)
— loheksol (Omnipaque)
— lopromide (Ultravist)
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— loversol (Optiray)
— lopentol (Imagopaque)
— lomeprol (lomeron)
— lobitridol (Xenetix)
— loxilan (Oxilan)
b. Non Iyonik Dimerik Kontrast Maddeler
— lotrolan (Isovist)
— lodixalon (Visipaque)

Not: Parantez i¢inde kullanimdaki piyasa isimleri verilmistir.

Tablo 2.1: X- Isimiyla yapilan incelemerde kullanilan kontrast maddelerin

siiflandirilmasi

v !

[ RADYOLUSENT KM ] [ RADYOPAK KM ]

,_l
v '

[ iyotlu Km ] [ Baryum Siilfat ]

v
| }
[ Suda Eriyen Km ] ’ Yagda Eriyen Km ]

!

[ Benzoik Asit Tuzlari ]

I
[ iyonik Monomerik Km ] lyonik olmayan lyonik olmayan [ iyonik Dimerik Km ]
! | ' |

Gazlar

v v
Oral Kolegrafik Km Uro/Anjiografik IV Kolegrafik Km Anjiografik
K Km
\ 4 A
Uro/Anjiografik Km Myelografik Km
IOPAMIDOL
IOPROMOID

2.1.4. Suda Eriyen Kontrast Maddelerin Yapisi

Giliniimiizde X 1smn1 ateniiasyonuna neden olan suda eriyen kontrast
maddelerin molekiilleri iyot atomu igerir. X 1sinlarinda atenuasyona neden olan ve
goriintiilye kontrast veren iyot atomlaridir. Molekiiliin yapisindaki diger atomlar
molekiiliin ¢atisin1 ve yan zincirlerini olustururlar. Bu yan zincirler molekiiliin suda
erirligini, akiciligini, dagilimini, atillmimi ve organizmanin bu maddelere karsi

katlanimini etkilerler %11,
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Klinikte kullandigimiz kontrast maddelerde iyot atomlarini tasiyan c¢ati bir
benzen halkasidir. Bu halkanin kdselerinde C atomlar1 vardir. Bu halkanin 1 no’lu C

atomuna bir karboksil grubu (-COOH) gelerek benzoik asidi olusturur.

H
I

H’C\ /C\'

c
I
H

H

Sekil 2.1: Benzen halkasinin a¢ik kimyasal formiilii

Benzoik asidin 2,4,6 nolu karbon atomlarina iyot baglanmasi ile tri-iyodo
benzoik asid ortaya ¢ikar. Bu yapinin 3 ve 5. pozisyonlarindaki karbon atomlarina
baglanan yan zincirler toksitenin azalmasindan ve lipofilik 6zellik kazanilmasindan
sorumludur. Buna ek olarak 5. pozisyondaki yan zincir, olusan kimyasal (kontrast
olusturan) maddenin eliminasyonunda da rol alir. Kullanimdaki markalar arasindaki
ayriliklar bu R3 ve RS bilesenlerindeki kiiclik degisiklillerinden olusur. Bu bilesimde

iyot benzol halkasina gayet siki baglandigindan viicutta serbest iyoda bagli toksisite

sakincas1 yoktur. Serbest iyodun son derece toksik oldugu bilinmektedir 3%,
COOH
1 I -COOH =Tuz ya da amid grubunun baglanacadi yap!, suda eriyebiliigi salar
- = Kontrasti olugturan yapi
R ) Ry -Ri,-R; = Toksitenin azaltiimasi ve lipofiik dzellik
1 -R;  =Eliminasyonda rol oynar

Sekil 2.2: Tri-iyodo benzoik asid

2.1.4.1. Iyonik ve iyonik olmayan Molekiil

Iyonik molekiil bir ¢dziicii igerisinde pozitif yiiklii anyon ve negatif yiiklii
katyon seklinde iyonlara ayrilabilen yapidir; iyonik olmayan molekiil ise ¢oziicii
icerisinde degisiklik gostermeksizin tek bir molekiil olarak kalir. Iyonik molekiillerde

negatif yikli anyon tri-iyodo benzoik asid, katyon ise Na+, Cat++ veya
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metilglukamin(meglumin) gibi yapilardir 3.
2.1.4.2. Monomerik ve Dimerik Molekiil

Molekiil tek benzen halkasindan olusuyorsa monomerik, iki benzen halkasi
igeriyorsa dimerik yapidan so6z edilir. Dimerik yapi, iki benzen halkasinin 3. ve 5.

pozisyonundaki C atomlar1 diizeyinden birlesmesi ile ortaya ¢ikar .

Monomer: COOH Dimer:

: 1 I I1I I
Rz Rl

I I
Sekil 2.3: Monomer ve dimer yapinin sematik gosterimi

2.1.5. Kontrast Maddelerin Genel Ozellikleri
2.1.5.1. Osmolalite

Yar1 gegirgen bir zardan sivi alis-verisi osmolalitenin temel prensibidir.
Sivilarin  osmolalitesini igerdikleri partikiill sayis1 belirler. Bunu su sekilde
aciklayabiliriz; yar1 gecirgen bir zarla ayrilmig iki farkli osmolalitede sividan,
hipoosmolar olani, karsi tarafa sivi verirken, hiperosmolar olan sivi, karsi tarftan su
ceker. Bu durum kontrast maddelere bagli ortaya c¢ikan bazi istenmeyen etkilerin
temelini olusturmaktadir. 1500 mOsm/kg’in iizerinde osmolalitesi olan KM’ler ytiksek
osmolar, 550-850 mOsm/kg olanlar diisik osmolar ve plazmaya daha yakin

osmolalitede olanlar ise izoosmolar olarak kabul edilmektedir 1.
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Tablo 2.2: Osmolalitelerine gore kontrast maddelerin simiflamasi ve piyasa isimleri

Iyonik Osmolaliteye | Kontrast lyot/partikiil Ijot konsantrasyonu Osmolalite | Viskozite
yvapi gore madde orani (mOsm/kg) | (37°c de
siniflama cPs)
iyenik Yiksek Diatrizoate 3/2 (oran 370;300 1870;1500 | 2.34;5.2
osmolar (Renografin®) 1.5)
monomer
loxithalamate
(Telebrix®)
Disuk loxaglate 6/2 (oran 3) | 320 =600 7.5
osmolar (Hexabrix®)-
dimer monoiyonik
iyenik Dusuk lohexol 3/1 (oran 3) | 140-350 322-844 1.5-10.4
olmayan | osmolar (Omnipaque®)
monomer
lopamidol 250-370 524-796 3.0-9.4
(Isovue)
lomeprol 150-400 301-726 1.4-12.6
(lomeron®)
loversol 240-350 502-792 3.0-9.0
(Optiray®)
lopromide 150-370 330-770 1.5-10.0
(Ultravist®)
loxilan 300-350 585-695 5.1-8.1
(Oxilan®)
lopentol 150-350 310-810 1.7-12.0
(Imagopaque®)
isoosmolar lodixanol 6/1 (oran 6) | 270-320 290 6.3-11.8
dimer (Visipaque®)
lotrolan 6/0 (oran 6) | 240-300 270-290 3.9-85
(Isovist®)
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m—— |Otrolan (iyonik olmayan dimer)

Sekil 2.4: iyot konsantrasyonuna gére osmolalitedeki degisim

Damardan enjekte edilen kontrast madde kana gore daha yiiksek osmolalitede
oldugu icin dokulardan su ¢eker. Buna bagh olarak agr1 hissi olusur. Ozellikle iyonik
kontrast madde kullanimindan sonra hiperosmolaliteye bagli olarak agr1 disinda endotel
hasari, kan-beyin bariyerinde bozulma, tromboz, tromboflebit, kardiyak girisim
sirasinda bradiaritmi ortaya cikabilir 3°. Iyonik kontrast maddelerdeki en 6nde gelen
problem, iyot baglanmasi i¢in gerekli anyon ve radyoopasiteye belirgin katkisi olmayan
katyonlarin neden oldugu yiiksek osmolalitedir. Bu nedenle kontrast olusumuna katkis1
olmayan katyonlarin uzaklastirilmasi ile diisiik osmolaliteli kontrast maddeler elde

edilmistir °.
2.1.5.2. Molekiil Agirhg:

Bir molekiilin icerdigi atomlarin agirliklarinin  toplamidir. Molekiil
agirh@indan kaynaklanan fark oOzellikle iyonik preparatlarda daha belirgin olarak
izlenir. Meglumin sodyuma gore daha biiyiik olmasi sonucu amidotrizoik asidin
meglumin ve sodyum tuzlar1 arasinda da belirgin bir molekiil agirhigindan
kaynaklanan fark dikkati ¢eker. Meglumin amidotrizoat, sodyum amidotrizoat’a
oranla daha biiyiik bir molekiil olup bazi organlara daha az oranda gecger. Bu

durum meglumin amidotrizoatin daha az toksik olmasinin sebebidir %11,

2.1.5.3. Iyot Icerigi

Bir kontrast madde eriyindeki iyot igerigi mg/ml olarak ifade edilir .
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Monomerik kontrast madde molekiiliinde 3 iyot atomu bulunurken, dimeric

kontrast madde molekiiliinde 6 iyot atomu vardir.
2.1.5.4. Yapiskanlik (Viskozite)

Stvinin  akiskanhiginin degerlendirme birimidir. Belli bir eriyigin, sabit
basing Ve 1s1 altinda, uzunlugu bilinen bir tiipten ge¢gmesi i¢in gereken zaman ile

olciiliir. Yapiskanlik ile akiskanlik arasinda ters orant1 vardir 12,
Viskozite lizerine etki eden faktorler:

v/ Is1: Eriyigin 1s1s1 arttik¢a viskozite azalir, akiskanlik artar.

v Yogunlagsma: Yogunlasma artikca viskozite artar, buna karsin
akiskanlik azalir .

v Elektrik yiikli partikiil sayisi: Elektrik yiiklii partikiil sayis1
arttikca viskozite artar ki buna bagli olarak akiskanlik azalir 1113,

v Eriyikteki molekiil biiylkligi: Molekiil biiytkligi arttikca

viskozite artar akiskanlik azalir 3,

20
18 1
16 1
14 1
12 1
10 1

Viscosity (cP)

o N B OV

- —
T T S Te = -

0 100 200 300 400
====aae Diatrizoat (iyonik monomer)
= = |Oxaglate (iyonik dimer)
= = |opamidol (iyonik olmayan monomer)
m— |Otrolan (iyonik olmayan dimer)

Sekil 2.5: Iyot konsantrasyonuna gore viskozitedeki degisim
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KM’lere bagli nefrotoksik etkilerin olusmasinda viskozitenin de rolii
vardir. KM enjeksiyonunu takiben tubuler sivi ve rezistansta artis meydana gelir,
bunun devaminda mediller kan akiminda azalma ortaya ¢ikar ve sonugta
glomeriiler filitrasyon hizi (GFR) azalir!2. izoosmolar iyonik olmayan dimer
KM’ler eritrosit agregasyonunda artis, bobrek mikrosirkiilasyonunda yavaglamaya
sebep olur. Yiiksek viskozitedeki KM’ler ile bobrek tubullerinden gegis zamani

kisalir, tubuler basing artar, bunun sonunda GFR azalir.
2.1.6. Kontrast Maddelerin Farmakodinamik Ozellikleri

2.1.6.1. Dagihim

llaglar viicuda plazma yoluyla dagilirlar. Birgok ilag plazma proteinlerine
baglanarak tasinir. En bilinen plazma proteini albumindir. Ancak kontrast maddeler
hidrofilik molekiiller olup, plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar. ilacin
dagilimi kan akimina, organlarin spesifik kanlanma paternlerine gore degiskenlik
gdsterebilir. Intravaskiiler kullanilan kontrast maddelerin yagda eriyebilirligi diisiiktiir.
Genelde ekstraseliiler sivilarda dagilirlar ve hiicre membranini gegemezler. Dolayisiyla

intraseliiler alanda oldukga diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar.
2.1.6.2. Atilim

Kontrast maddeler, yapilarindaki benzen halkasinin 5. pozisyondaki yan
zincirinin 6zelligine gore viicuttan uzaklastirtlirlar. Genel atilim bobrek ve karaciger
yoluyladir. Belirgin bir bobrek bozuklugu olmayan kisilerde, kontrast maddenin
damardan verilisinden sonra yaklasik yarilanma omrii 2 saattir. Normal sartlar altinda
4 saat sonra kontrast maddenin %75°1 idrar ile itrah edilmis olur. Bobrek fonksiyonlar

bozuk olan hastalarda eliminasyon uzayabilir %2,

Kontrast maddeler plazma proteinlerine baglanmadigi ve nispeten kiiciik
molekiiller oldugu i¢in glomeriiler bazal membrandan siiziiliirler. Renal tubullerde

olusan osmotik basing degisiklikleri sonunda diiirez olustururlar 2,

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

gelistirilmistir 1.
2.1.7. Kontrast Maddelerin Istenmeyen Etkileri
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Son 30 yil igerisinde kontrast maddeler daha giivenilir hale getirilmis olmakla
birlikte, yan etkileri % 5-8 arasinda degisen siklikta gériilmektedir 3. Bu etkilerin ¢ogu
mindr tepkimeler olup, ila¢ tedavisi gerektirmezler. %1-2 oraninda hayati tehdit
etmeyen ancak ilag tedavisi gerektiren; % 0.05-0.1 oraninda da hayat1 tehdit edecek

ciddi tepkimeler gelisebilmektedir. Oliim orani ise 1/75000 olarak bildirilmektedir *.

Diisiik osmolaliteli ilaclar (iyonik dimerik, iyonik olmayan monomerik),
yiikksek osmolaliteli ajanlara (iyonik monomerik) oranla 5 kat daha az yan etkiye

sahiptir 6,
Kontrast madde yan etkileri susekilde siniflandirilabilir 391
o Alerjik (anaflaktoid) Tepkimeler

o Kemotoksik Tepkimeler

2.1.7.1. Alerjik (Anaflaktoid) Tepkimeler

Ongoriilemeyen, verilen kontrast madde dozu ve yogunlasmasindan bagimsiz
olarak ortaya cikan tepkimelerdir. Bu tip kontrast madde reaksiyonlar1 20-50 yas

arasinda daha sik goriiliir.

Anaflaktoid tepkimelerin kontrast maddelerin osmolalitesi ya da kullanim
dozu ile ilgisi yoktur; ¢ok kiiciik dozlarda bile gelisebilir. Tepkimeler iyonik kontrast
maddelerle, iyonik olmayanlardan daha fazladir ancak 6liimlerin sikli§i hemen hemen

aynidir.
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Tablo 2.3: Kontrast maddelere karsi istenmeyen genel etkiler; hafif, orta,

siddetli reaksiyonlar

Hafif Bulanti, kusma

Oksrik

Sicak basmasi

Basagrisi

Bas donmesi

Uslime-Titreme

Anksiyete

Tat degisikligi

Kasinti

Solukluk-Kizariklik

Dokuntu-Urtiker

Terleme

Nazal konjesyon

Orta dereceli Tasikardi /bradikardi

Hipertansiyon

Generalize / diffliz eritem

Dispne

Bronkospazm

Larengial 6dem

Hafif hipotansiyon

Hiriltih solunum

Siddetli Ciddi larengial 6dem

Kardiyopulmoner arrest

Konvilzyon

Derin hipotansiyon

Aritmiler

Biling bulanikhidi / kaybi

2.1.7.2. Kemotoksik Tepkimeler:

Kemotoksik tepkimeler kontrast maddenin fizikokimyasal etkilerine baghdir
ve kontrast maddenin dagildigi damar ve dokular icinde gelistirdigi spesifik

farmakolojik etkiler nedeniyle ortaya gikar >,

Anaflaktoid tepkimelerin tersine kemotoksik tepkimeler kullanilan kontrast

maddenin osmolalitesi, dozu, yogunlagmasi, enjeksiyonun yeri, hiz1 gibi 6zelliklere

22



direkt olarak baglantihidir. Kemotoksik yan etkiler intraarterial enjeksiyonlarda
intravendz enjeksiyonlara gore; inflizyon tarzi uygulamalarda bolus enjeksiyonlara

oranla daha fazla goriiliir 3.
Kemotoksik tepkimeler: 3911
e Endotel yikimi
e Kan-beyin bariyeri yitkimi
e Tromboz ve tromboflebit tehlikesi
e Pulmoner hipertansiyon
e Vazodilatasyon ve hipotansiyon
e Hipervolemi
e Diiirez
¢ Enjeksiyon sirasinda agri
e Kola hatta tiim viicuda yayilan 1s1 hissi
e Kardiak depresyon ve bradikardi
e Norolojik yan etkiler (Epileptiform sikayetler)

e Renal yikim
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Tablo 2.4: Kontrast maddelere karsi organ spesifik reaksiyonlar

Organ spesifik

Adrenal bez Hipertansiyon (Feokromasitoma’li hastalar)
Beyin Basagrisi

Konviilziyon

Bas doénmesi

Inme

Gormede degisiklik

Gastrointestinal Bulanti

sistem Kusma

Ishal

Kalp Hipotansiyon

Disritmi

Akut kalp yetmezlIigi
Bobrek Oliguri

Hipertansiyon

KM kaynakli nefropati

Pankreas Odem / Pankreatit

Solunum sistemi | Laringial 6dem / Bronkospazm

Pulmoner 6dem
Tukrik bezleri Odem / Parotit

Deri ve Yumusak | Agri
doku

Sislik

Eritem
Urtiker
Kasinti

Ekstravazasyon olursa kompartman sendromu

Tiroid Tirotoksikozu siddetlendirme

Damar sistemi Hemoraji

Trombofilebit

2.2. BIR KONTRAST MADDE YAN ETKIiSI OLARAK AKUT RENAL
HASAR

Nefrotoksisite kontrast madde enjeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikabilecek major

komplikasyonlardan biridir. Enjeksiyondan sonraki 3 giin iginde, bdbrek
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fonksiyonlarinda ani bozulma ile kendini gosterir. KI-ABH, bobrek yetmezligine yol
acabilecek diger tiim sebeplerin ekarte edildigi ve intravaskiiler kontrast madde
kullamimin1 takiben kisa siire ig¢inde gelisen akut bobrek hasar1 (ABH) olarak
tanimlanmaktadir'’*8, KI-ABH’ni ifade etmek icin en sik kullanilan tanim; kontrast
maddeye maruz kalindiktan 48-72 saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin

seviyesinde % 25 veya 0.5 mg/dl (44 mikromol/l )’den fazla artis olmasidir 8,

KI-ABH siklikla kendini sinirlar, serum kreatinin diizeyleri {i¢ ila besinci giin
en yliksek seviyelerine ¢ikar ve kademeli olarak yedi ila on giin i¢inde de bazal degere
doner '°. Cogu KI-ABH hastas1 non- oligiiriktir ve idrar sedimentinin muayenesinde
sadece graniiler silendirler vardir, eritrosit ya da lokosit yoktur. Proteiniiri nadiren
dipstick yontemi ile bakildiginda pozitif bulunabilir. Idrar sodyum diizeyi siklikla
diisiiktiir, prerenal fizyolojiyi isaret eder 2°. KI-ABH gelisen hastalarm ufak bir yiizdesi

(<1%) renal fonksiyonlar1 geri donene kadar diyalize ihtiya¢ duyabilir L.
2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Hastane kaynakli renal fonksiyon kayiplar1 arasinda KI-ABH en sik {i¢iincii
sebeptir. KI-ABH insidans: islem Oncesi bazal kreatini seviyeleri normal olan
vakalarda % 0-2 arasindayken, bazal kreatininleri 2 mg/dl’nin {izerinde olanlarda %20-
30 arasinda degismektedir 2!. KI-ABH vakalarinin biiyiik cogunlugunu ise koroner
anjiografi ve PCI yapilan hastalar olusturmaktadir 2. PCI sonras1 kreatininde 1liml1 bir
artig dahi kot klinik seyir gostergesidir. Yapilan bir ¢calismada bazal kreatinini normal
olan bireylerde PCI sonrasi kreatinin diizeyinin 1,3 mg/dl saptanmasi bdbrek
fonksiyonlarinda ortalama % 50’lik bir bozulmaya, total mortalitede iki kat artisa ve 3

yillik survide %10’luk bir azalmaya sebep olmaktadir 22,

Girigimsel kardiyolojide koroner damarlar1 goriintiilemek igin intraarteriyal k-
KM olduk¢a sik kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢ok calismalarda intraarteriyel KM
uygulananlarda IV uygulananlara gore KI-ABH insidans1 belirgin olarak yiiksek

bulunmustur?,
2.2.2. KI-ABH Patogenez

KI-ABH patogenezi heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Bunun nedeni
deneysel modellerde KI-ABH olusturulmasinin zorlugu olabilir. Birden fazla faktoriin
birlikte rol oynadigi diisliniilse de genel olarak iizerinde durulan iki mekanizma

vazokonstriiksiyonun tetikledigi hipoksi ile direkt tubiiler toksisitedir 242,
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Sekil 2.6. Kontrast nefropati patogenezi

Kontrast madde nefropatisi

N |

Pge2 T Endotelin T Sistemik Distal tubulde | | Tubul igi
] hipoksi ve kan osmotik yik protein
ANP Vazopressin viskozitesinde ™ prespitasyon
A 4 A 4
Kan akimi Oksijen Tubuler
sunumu tikanma
L 5 Mediiller hipoksi

Direkt tubiiler

KI-ABH

2.2.2.1. Vazokonsriiksiyon ve Hipoksi

e Kortiko-Mediiller Kan Akiminda Bolgesel Azalma

Yapilan caligmalarda KM verilmesinden sonra renal plazma akimindaki
azalmanin homojen olmadigi, bazi bolgelerin, 6zellikle dis mediillanin, bu durumdan
daha fazla etkilendigi gosterilmistir. Nygren, Cr-51 ile isaretlenmis eritrositleri
kullanarak, lazer doppler tarama akimi yontemiyle KM (iohexol) infiizyonundan sonra
kortikal bolgedeki kan akiminda % 20 artis, buna karsin es zamanli olarak dis
mediillada % 40 kan akim1 azalmas1 saptamistir?®. Bu etki diyabetiklerde daha belirgin
olabilir. Palm ve ark , KM inflizyonundan sonra streptozosin ile indiiklenmis diyabeti
olan ratlarda mediillar akimin, diyabetik olmayanlarla karsilagtirildiginda daha ¢ok

azaldigim gostermistir 2.
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Bu segici dis mediiller kan akimi azalmasi, bu bolgede hipoksinin neden
oldugu baz1 histopatolojik degisiklikleri de beraberinde getirir. Heyman ve ark. iyonik
KM inflizyonundan sonra tuzdan yoksunlastirilmis ratlarda mediiller kalin ¢ikan kolda
ve proksimal tubiilin S3 segmentinde nefronun diger segmentleri ile
karsilagtirildiginda yaygin nekrotik degisiklikler saptamislardir. Ayrica bu nekrotik

degisikler vaza rektalardan uzaklastikca daha da belirgin olarak gdzlenmistir 262°,

e Artms Distal Solid Yiikii ve Mediiller Iskemi

Proksimal tubiilus hiicrelerindeki hasarin bir sonucu olarak iyotlu KM’ler
henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda solid yiikiinii artirir *. Bu olay henle kulpunun
cikan kalin kolundaki tubulus hiicrelerinin reabsorbtif is yiikiinii ve bu hiicrelerin
oksijen gereksinimini artirir. Artmig oksijen gereksinimi tubiilus hiicrelerini iskemik

hasara duyarli hale getirir.

e Artmis Eritrosit Agregasyonu

KM’lerin kirmizi kan hiicrelerinin agregasyonunu kolaylastirict etkileri
vardir. Bu etkileri sayesinde mediillar konjesyon meydana gelir. Sonucta mediillar kan

akimi azalir, mediillar hipoksi daha da artar®.
e Adenozin

Adenozinin vazokonstriiktif etkisi daha ¢ok Al ve A2 reseptdr dagilimina
baghdir. Kalpteki etkisinin aksine lokal olarak verilmesi bdbrekte uzamig
vazokonstriiksilyona sebep olur. Makula densaya ulasan hipertonik tubiiler sivi
proksimal tubiil hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinden adenozin salinmasina neden olur®?3,

e Endotelin

Iyotlu KM’nin viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve mezensim
hiicreleri tarafindan iiretilen endotelinin salimminin arttigi  gosterilmistir’®. KM
inflizyonu sonrasi ilk bes dakika i¢inde endotelin seviyesi artmaya baslar ve 30 dakika
sonra bazal seviyesine déner®. Endotelin, giiclii ve uzun siire devam eden

vazokonstriiksiyona neden olur. Bu da renal mediillar iskemik hasara katkida bulunur.
e Nitrik Oksit Uriinleri ve Vazodilatatér Prostoglandinlerde Azalma

Normal kosullarda vazodilatdr ve vazokonstriiktor giicler denge halindedir.
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Nitrik  oksit ve vazodilatér prostoglandin {iretimi azaldiginda bu denge
vazokonstriiksiyon lehine bozulabilir®®®°. Vazokonstriiktif gii¢lerin hakimiyeti
bobrekleri hipoksik hasara duyarli hale getirir. Ornegin, nitrik oksit sentez inhibitdrii
olan N we-nitro-L-arginine metil ester, vazodilatasyon yanitinin olusmasini
engelleyerek renal vazokonstriiksiyona ve hipoksik hasara neden olabilir ®*. Yapilan
caligmalarda, vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden non-
steroid anti-inflamatuar ilaglarin KM verildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda

bozulmaya neden oldugu gosterilmistir.

Riberio ve ark. in-vitro hiicre kiiltiirlerinde farkli KM’lerin nitrik oksit (NO)
sentezi lizerine etkilerini arastirmis; KM’ nin osmolaritesinin artisiyla NO sentezini
inhibe etme giicii arasinda pozitif dogrusal iliski oldugunu saptamislardir. Ancak ayni
calismada KM yerine, yiiksek osmolar KM (YOKM) osmolaritesine denk yogunlukta
mannitol verilen grupta da NO inhibisyonu YOKM grubuyla ayni diizeyde

bulunmustur 4.

Buna ragmen NO inhibiyonunun KI-ABH’ne etkisi insanlar iizerinde yapilan
caligsmalarla dogrulanmamustir. Sancak ve ark. KM alan 20 hastalik bir grupta NO

metabolitlerindeki diisiisii gdstermekte basarisiz olmuslardir 41,

2.2.2.2. Direkt Tubuler Toksisite
e Reaktif Oksijen Uriinleri ve Dogrudan Nefrotoksisite

KM’lerin tubiiluslere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en Onemli
mediyatdrlerden birisinin reaktif oksijen iiriinleri olduguna inanilmaktadir*?. KM
viicuda girdikten sonra viicutta reaktif oksijen {irlinleri iliretilmeye baslar. Reaktif
oksijen {riinlerinin toksik, iskemik ve immiin mekanizmalar ile renal tubiiler

hiicrelerde hasara neden olduklar1 gdsterilmistir?*3

. Oksijen miktarinda kismen
azalma meydana geldiginde siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oldukca toksik iirlinler ortaya c¢ikar. Kalsiyum ve adenozin reaktif

oksijen iiriinlerinin serbestlesmesine aracilik ederler .

Fiaccadori ve ark. 3-nitrotirozin, Sandhu ve ark. malondialdehit, Drager ve
ark. F2-isoprostan gibi reaktif oksijen iiriinlerinin metabolitlerinin KM verilisinden

sonra idrarda arttigini saptamislardir®>47.
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KM viicuda girdikten sonra bazal membran ve mezensim hiicrelerinde hasar
meydana gelir. Bu hasar reaktif oksijen {irlinlerinin {iretiminde 6nemli roller olan
polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisine neden olur. Iyotlu KM maruziyeti sonrasi
reaktif oksijen triinlerinin iiretiminde artisa neden olan intrarenal ksantin oksidaz
aktivitesi de artar. KM verdikten sonra enzimiiri tespit edilmesi ve hiicre
zedelenmesini gosteren histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, KM’lerin renal

tubulus hiicreleri iizerine toksik etkilerinin oldugunun bir baska gostergesidir °.

e Tubiiler Obstriiksiyon

KM’ler iki farkli mekanizma ile tubiiler obstriiksiyona neden olur. Ik olarak
iirik asit atitlmin1 artirirlar. Urik asit presipitatlar: tubiiler obstriiksiyona, dolayisiyla
tubiiler hasara neden olabilir®?. ikincisi, renal tubiiluslerde obstriiksiyona neden olan

Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu artirirlar®®,
2.2.3. KI-ABH Risk Degerlendirmesi

Glinlimiizde tiim diinya genelinde milyonlarca doz kontrast madde
intravaskuler olarak uygulanmaktadir. Bu vakalarin c¢ogunu ayaktan hastalar
olusturmakla birlikte; DM, KBH gibi komorbit hastaliklar1 bulunan; intravaskuler
kontrast madde verilen yash olgu sayis1 da giin gectik¢e artmaktadir. Bu hastalar igin

islem dncesinde risk degerlendirilmesi yapilmalidir®®.

KI-ABH igin tanimlanmuis risk faktorlerin iginde en 6nemlileri; 6nceden var
olan bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus ve yiiksek miktarda kontrast madde

kullanimidir®.

Tablo 2.5’de KI-ABH i¢in bilinen risk faktorleri sunulmus ve daha sonra bazi

risk faktorleri daha detayli incelenmistir,
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Tablo 2.5: KI-ABH Risk Faktorleri -5

Degistirilemeyen risk faktorleri Odd’s orani p degeri

Renal yetmezlik

islem dncesi Kr. 2—2,9 mg/dL 7,37 <0,0001
islem 6ncesi Kr. 23 mg/dL 12,82 <0,0001
Diyabetes mellitus

Islem 6ncesi Kr. < 1,1 mg/dL 1,86 0,005

islem éncesi Kr. 1,2—1,9 mg/dL 2,42 <0,001
Yas 275 5,28 0,0009
ileri diizeyde kalp yetmezligi* 2,20 <0,0001
Disik LVEF <%40 (16) 1,57 0,005
Akut myokard infarktisu <24 saat 1,85 0,0006
islem dncesi kardiyojenik sok 1,19 0,05
Renal transplant
Periferik damar hastaligi 1,90 <0,0001
Degistirilebilir risk faktorleri Odd’s orani p degeri
Kontrast madde hacmi >300m| 2,8 0,02
Hipotansiyon 2,50 <0,00001
Anemi 0,95 <0,00001

Dehidratasyon

Dusuk albimin dizeyi <3,5g/dL

ADE inhibitorleri

Diuretikler

NSAID kullanimi

Nefrotoksik antibiyotikler (12,18)

IABP (15) 15,51 <0,0001

2.2.3.1. Onceden Var Olan Bébrek Yetmezligi

Onceden bilinen akut veya kronik bdbrek hasar1 KI-ABH igin en énemli risk
faktoridiir. KI-ABH Konsensus Calisma Paneli; erkeklerde serum Cr diizeyinin 1,3
mg/dl ve iizerinde, kadinlarda 1 mg/dl ve i{izerinde olmasinin KI-ABH igin belirgin risk

olusturdugunu sdylemektedir®. Bu Cr diizeyleri GFR ’nin ortalama olarak % 60 mil/min
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per 1,73 m?nin altinda olmas: demektir ve bu gruptaki hastalarda bazi serilerde Kl-
ABH gelisme insidanst % 55 gibi oldukga yiiksek rapor edilmistir °3. Serum kreatinin
degeri 2 mg/dl’in lizerinde olan hastalarda ise KI-ABH gelisme riski % 62°‘e kadar
yiikselmektedir.

Onceden var olan bébrek yetmezligi dykiisii KI-ABH insidansini artirdigi gibi

sonrasinda mortaliteyi de arttirmaktadir %%,
2.2.3.2. Diyabetes Mellitus (DM)

Diabet tanisinin tek basma KI-ABH igin risk olusturmasi ile ilgili stipheler
olmakla birlikte DM kronik bobrek hastalarinda risk arttirici bir faktor olarak kabul
edilmektedir #°.

Diyabetik hastalarda KI-ABH insidans1 % 5.7 ile 24.9 arasinda degisir >°.
Onemli olarak, renal fonksiyonu korunmus ve diger risk faktdrlerinden higbirisi
olmayan diyabetik hastalarda KI-ABH oran1 siklikla diyabetik olmayan
popiilasyonunki ile benzerdir *°, ve klinik olarak énemli olan KI-ABH siklikla altta

yatan renal yetersizligi olan diyabetiklerde gézlenmektedir *°.
2.2.3.3. Yas

Bir ¢ok ¢alismaya gore ileri yas KI-ABH igin bagimsiz bir faktordiir °°. Yash
hastalarda KI-ABH gelismesi igin daha yiiksek riskten sorumlu olan sebepler spesifik
olarak calisilmamistir ve muhtemelen de multifaktoriyeldir, bu faktorlerin igerisinde
renal fonksiyonlarda yas ile iliskili degisiklikler (azalmis glomeriiler filtrasyon hizi,
tubuler sekresyon ve konsantrasyon yetenegi ) yer alir. Cok damar koroner arter
hastalig1 varligi, kompleks perkiitan koroner girisim gerektiriyorsa, lizerine de tortuoz
yap1 ve damarlarin kalsifikasyonundan dolay1 vaskiiler giris zor ise, siklikla daha fazla
miktarda kontrast madde gerekir ve bu nedenle yash hastalarda bunlar artmis KI-ABH

riski i¢in ilave faktorlerdir .
2.2.3.4. Kontrast Madde Tipi, Verilis Sikhigi, Miktar1 ve Verilis Yolu

Toplam 31 c¢alismanin metaanalizinde, renal fonksiyonlart normal olan
vakalarda KI-ABH insidans1 agisindan diisiik osmolar kontrast maddeler ile yiiksek
osmolar kontrast maddeler arasinda dnemli bir fark olmadigi gosterilmistir. Bilinen
bobrek yetmezligi olan hastalar ele alindiginda ise KI-ABH gelisimi diisiik

osmolariteli kontrast madde kullananlarda % 12.2, yiliksek osmolariteli kontrast madde
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kullananlarda ise % 27 oraninda saptanmistir °8,

Kontrast madde hacmi, KI-ABH gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir.
Yapilmis bir ¢alismada kontrast madde miktarinin her 5 ml artisinin KI-ABH riskini
kronik bobrek hastaligi olanlarda % 65 artirdig1 gdsterilmistir °.

Son zamanlarin en 6nemli sorusu ise; yiiksek riskli hastalarda iso-osmolar
kontrast maddeler diisiik osmolar kontrast maddelere iistiin miidiir; olmustur. Yapilan
14 randomize kontrollii ¢alismada non-iyonik isoosmolar kontrast maddenin diisiik

osmolariteli iyonik ya da non-iyonik kontrast maddeye iistiinliigii gosterilememistir “°.

Kontrol grubu ile dizayn edilmis bazi ¢alismalarda IV kontrast madde verilen
vakalarda KI-ABH gelismesi acgisindan kontrast madde verilmeyen olgular arasinda
anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Intra venéz KM verilen hastalarda GFR 45
mL/min/1.73 m? altinda ise KI-ABH riski bulundugu bildirilmistir. Bu durumda
intraarteriyel kontrast uygulanan hastalarda KI-ABH insidansi daha yiiksek saptandigi

diistiniilmiistiir 4349,

Tekrarlayan kontrast madde verilmesi gereken hastalarda riski bulunmayan
grupta ikinci uygulama oncesi en az 48 saat, DM tanili ve bilinen renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda ise 72 saat beklenmesi Onerilmektedir. KI-ABH gelisen
vakalarda ise tekrar kKontrast madde uygulamadan once serum Cr diizeyinin bazale

donmesi beklenmelidir 4°.
2.2.3.5. Anemi

PCI yapilan hastalarda bazal hematokrit degerinin KI-ABH i¢in risk
belirleyici oldugu saptanmistir. °°. Erkeklerde Het degerinin % 41,2’nin; kadinlarda ise

%34,4’1in altinda olmas1 KI-ABH igin riski arttirmaktadir .

Normal calisan bobrekte de medullanin dis tabakasinda oksijen basinci
oldukca diistiktiir. Anemi ve kontrast iligkili vasokonstruksiyon bir araya geldiginde
medullar hipoksiyi arttirmaktadir ve bu sebeple aneminin KI-ABH ile iliskisi oldugu

diistiniilmektedir ©°.
2.2.3.6. Kardiyovaskuler Hastahklar

Bir ¢ok calismada kardiyak kateterizasyon yapilan vakalarda konjestif kalp
yetmezligi ( KKY ) KI-ABH igin risk faktorii olarak bulunmustur %’. Bu calismalarm

cogunda hiponatremi, furosemide ve digoxin kullaniminin da KI-ABH ile iliskisi
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oldugu gosterilmigse de bu durumun KKY kliniginden kaynaklandigi ve bu

parametrelerin bagimsiz risk faktorleri olmadig diisiiniilmiistiir >

Yaygin aterosklerotik hastaligi bulunan, periferik arter hastaligi bulunan,
gecirilmis stroke ve MI hikayesi bulunan hastalarda KI-ABH insidansi daha yiiksek

saptanmustir °'.

Yapilan bazi caligmalarda ise hiperkolesteroleminin KI-ABH ile iliskisi
saptanirken bazilarinda ise saptanmamuistir. Yapilan bir ¢caligmada ise statin kullanan

hastalarda KI-ABH riskinde belirgin diisiis tespit edilmistir ®.
2.2.3.7. Periprosediirel Hemodinamik Instabilite

Hipotansiyon renal perfiizyonu azalttigt ve ciddi hastaligi olan kisilerde
ABH’nin bir nedeni oldugu i¢in KI-ABH riskini arttirmaktadir 52,

Goldenberg ve arkdaslari eger miimkiinse hemodinamik parametreleri

diizelmeden KKY tanisi bulunan hastalara kontrast madde verilmemesini onermektedir
60

KM gerektiren tan1 ya da tedavi protokolii adayr hastalarin ¢ogunda birden
fazla risk faktorii bir arada bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinin her birinin KI-ABH
gelisimine katkisi digerinden farklidir. Mehran ve arakadaslari coklu risk faktori
bulunan hastalarda hepsini birlikte degerlendirip KI-ABH riskini tahmin etmeye

yardimc1 olan bir risk skorlama sistemi gelistirilmistir ( Sekil 2.7 ) .
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Sekil 2.7: KI-ABH Risk hesaplama semasi

RiSK FAKTORLERi PUAN
Hipotansiyon 5
IABP 5
Risk KMN Diyaliz
Skor L Riski
. Riski
Kalp yetmezligi 5
0-5 % 7,5 %o
Yas >75 4 T 0,4
8 1 % 14 %o 12
Anemi 3 Q 6-10 0 o
=2
|:] o 11-16 % 26,1 %1
Diyabet 3
Kontrast hacmi Hege-c Icin 216
1 %573 %12,
6
Serum Kr. >1,5 4
2 MDRD 40-60 ise
MDRD ml/dk
4 MDRD 20-40 ise

Kalp yetmezligi New York kalp cemiyeti sinif IlI-1V ya da akciger 6demi hikayesi, MDRD:
Diyete gbére modifiye edilmis beklenen glomeriiler filtrasyon hizi, Anemi: erkek igin
hematokrit <%39, kadin igin < %36, Hipotansiyon: Sistolik kan basinci <80mmHg ve en
azindan bir saat pozitif inotrop destedine ihtiva¢ duymak, IABP: Islem 6ncesi 24 saat
icinde intra aortik balon pompasina ihtiyag duymak.

2.2.4. KI-ABH’nin Onlenmesine Yénelik Koruyucu Girisimler

KI-ABH genellikle selim seyretmesine ragmen hastanede kalma siiresini ve
komplikasyon riskini artirdigi igin 6nem arz etmektedir. Bu nedenle KI-ABH risk
faktorlerinin iyi bilinmesi, riskli hastalarin belirlenip KM’ye maruz kalmadan once
etkinligi kamitlanmis proflaksi yontemlerinin baslatilmasi &nemlidir. Ozellikle riskli
hastalarin KM maruziyetinden sonra 24-96 saat boyunca serum kreatinin seviyesi

monitorizasyonu non-oligiirik ABH vakalarinin tespiti i¢in gerekli olabilir.

KI-ABH proflaksisi i¢in hemodiyaliz ve hemofiltrasyon da dahil pek ¢ok
farmakolojik girisim denenmistir. Ancak bu yontemlerin pek azmin yarar1 genis

calismalarla kanitlanabilmistir. Gilinlimiizde en gilivenilir korunma yontemi islem
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oncesi baslanip islem sonrasi da devam eden hidrasyon oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.4.1. Hidrasyon

Yaklasik 30 yil o6nce hipovoleminin KI-ABH’yi artirdigi  dokiimente

62, KI-ABH insidansinin 6zellikle yaz mevsiminde ve KM’nin iiriner

edilmistir
yollarda konsantrasyonunu arttirmak i¢in s1vi almasina izin verilmeyen hastalarda daha
sik oldugu gdzlemlenmistir %4, 1994 yilinda bu gozlemler randomize kontrollii bir
caligmayla desteklenmistir. Solomon ve ark., hafif ya da ilimli renal yetmezligi olan 78
hastaya KM gerektiren islemden 12 saat dnce baslayan ve toplam 24 saat siiren %0.45
NaCl infiizyonu baslatarak hastalar1 li¢ gruba ayirmislar; bir gruba yalniz sivi, bir
gruba sivi ve mannitol, son gruba da sivi ve furosemid verilmisler. Sonucta yalnizca

stvi alan grup diger iki grupla karsilagtirildiginda KI-ABH’yi 6nlemede daha etkili

bulunmustur %.

Izleyen yillar da pek ¢ok randomize kontrollii ¢alismayla sivi desteginin Kl-
ABH’den koruyucu etkisinin oldugu kanitlanmistir *°%°%7, Bugiin icin en giivenilir

farmakolojik proflaksi yontemi sivi tedavisidir.

e Hangi Sivi? Hangi Hizda? Ne kadar? Ne zaman?

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda izotonik ya da yarim izotonik
salin kullanilmistir. 1383 hastalik bir calismada Mueller ve ark. izotonik salinle yarim
izotonik salini karsilagtirmis, izotonik salin soliisyonunu KI-ABH’yi 6nlemede yarim
izotonik salin soliisyonundan etkili bulmuslardir®’. Aym ¢alismada o6zellikle
kadinlarin, diyabetiklerin ve 250 ml. den fazla KM alan hastalarin izotonik salin

sollisyonundan daha fazla yararlandig1 gozlemlenmistir.

Bikarbonat ile renal tubiiler sivinin alkalize edilmesinin serbest radikal
olusumunu azaltacagi bdylecede renal hasarlanmanin azaltilabilecegi hipotezi ortaya
atilmistir. Bu durum bikarbonath alternatif rejimlerin gelistirilmesine sebep olmustur.
Metren ve ark., 119 renal yetmezlikli hastaya kardiyak kateterizasyon Oncesi 154
mEqg/L sodyum bikarborbonat ya da isoosmolar sodyum klorid (salin) inflizyonu
yapmislar, sonugta bikarbonat grubunda KI-ABH gelisiminin daha az oldugunu
saptamislardir (p<0,02) .

Bugiin KI-ABH proflaksisi i¢in onerilen sivi; izotonik sodyum kloriir ve

sodyum bikarbonattir °.
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Ne zaman, ne kadar, hangi hizda sorularmin bugiin i¢in cevabi tam olarak
acik degildir. Ayn1 zamanda hastanin girisiminin ayaktan takip {nitelerinde yapilisi,

kardiyak pompa durumu gibi degiskenlerde bu sorularin cevaplanmasinda énemlidir .

2.3.  KONTRAST MADDENIN KARDIYOVASKULER ETKIiLERI
— Elektrofizyolojik
e Bradikardi (asistoli, kalp blogu)
e Tasikardi (siniis, ventrikiiler)
e Ventrikiiler fibrilasyon
— Hemodinamik
e Hipotansiyon (kardiyak depresyon,vazodilatasyon)
e Kalp yetmezligi (kardiyak depresyon, artan intravaskiiler voliim)

2.3.1. iyodinize Kontrast Maddenin intravaskiiler Enjeksiyonu Sonrasi

Hemodinamik Degisiklikler

Radyokontrast maddeler zararsiz oldugu kabul edilmelerine karsin, 6zellikle
yiiksek dozlarda bazi hemodinamik etkilere sahiptir. Bu etkiler atim voliimii ve sol
ventrikiil is ylikiinde artma, eszamanl periferik vaskiiler direncte diisme, bradikardi,
sistemik ve periferik arter kan basincinda (AKB) varyasyonlardir. Belli deneysel
kosullar altinda pulmoner arterlerde de yiiksek kan basinci goriilebilir. Tim bu
degisiklikler hizli seyreder ve birka¢ dakikada sonlanir. Arter kan basincindaki
degisikler birinci dakikada olusur ve genellikle trifazik patern gozlenir; hafif bir
yiikselme, diisme ve yavasga bazale doniis seklidedir. Bu patern iki es zamanli etkiyi
gosterir bunlar; atim voliimiinde artis ve vazodilatasyona sekonder periferik vaskiiler
direngte diismedir. Bu etkilerde noniyonik diisiik osmolar monomer KM kullanimiyla

azalma gozlemlenmistir.

KM’ler hemodinamik etkilerini ortaya ¢ikarirken mekanizmalar su sekildedir;
osmotik yiik ve enjekte edilen voliimiin neden oldugu hipervolemi ’°, kanimn iyonik
kompozisyonunun modifikasyonu veya miyokard iizerinde kemotoksik etkilerin neden

oldugu miyokard kontraktilitesinin azalmasi’, degisen plazma vizkozitesine bagh
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hemorajik degisiklikler ', eritrosit deformasyon ve deformobilitesi ile kan hiicrelerinin
agregasyonu "®, damar duvarinda makaslama stresi ve hemodiliisyona bagli hipoksinin

neden oldugu vaskiiler tonusun degisimi.

Kontrast maddeler direkt vaskiiler duvari etkileyebilir veya intravaskiiler
reseptorleri aktive ederek indirek yoldan otonomik sinir sistemini sitiimiile ederek etki

edebilir. ™,
2.3.2. Kontrast Maddenin Elektrofizyolojik Etkisi

Radyokontrast maddelerin kimyasal yapis1 (iyonik veya noniyonik),
osmolalite, vizkozite, tampon sistem ve stabilize edici kompozisyona bagl olarak

kardiyovaskiiler yan etkileri degisir.

Anestezi uygulanmis ratlarda fazik kan basinci, EKG, kalp hizi, sol ventrikiil
end diyastolik basing (LVEDP), kontraktilite, kardiyak output, periferik vaskiiler
rezistans dl¢iimii yapilmistir ©° ve ratlarda 11 farkli KM hizli intravendz enjeksiyon
sonrast test edilmistir.Kan basinci disinda benzer kardiyovaskiiler etkiler gézlenmistir.
Diatrizoat ve iyodiksanol kan basincinda bifazik degisim yapmistir. Digerleri kan
basincinda gegici bir yilikselme yapmustir. Aritmi goézlenmemistir, LVEDP’ daki
yiikselme izotonik dimerik KM’ de de en diisiik diizeyde izlenmistir "°.

Kardiyovaskiiler dolasgimin insana benzerligi nedeniyle anestezi altindaki
domuz 6zgiil bir modeldir. Ratlarda 6lcililebilen hemodinamik paremetrelere ilave
olarak pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler rezistan, sol ve sag atriyal, santral
vendz basing dlgiilebilir. Intravendz 600 mg 3ml/s dozunda degisik KM ler kalitatif ve
kantitatif karakterizasyonu icin verildiginde, KM’ nin domuzlarin kardiyovaskiiler

sistemine anlamli bir etkisi olmamustir.
2.4.  ARTERIYEL SERTLIK
2.4.1. Tamm

Arteriyel sertlik, kisaca arter duvarlarinin sertligini ifade eder. Damar
duvariin yapisal, fonksiyonel ve viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilan

bir terimdir .

Artmig arteriyel sertlik, kronik bobrek hastaligi, ateroskleroz, diyabet gibi bir
cok hastaligin ve yaslanmanin bir sonucudur. Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir

gostergesi olmasinin yani sira; kronik bobrek hastaligi, stroke, kalp yetmezligi ve

37



miyokard infarktiisii gibi vaskiiler hastaliklar icin de belirleyici 5Sneme sahiptir .
2.4.2. Fizyopatoloji

Vaskiiler duvarin yapisal biitinligii, esnekligi ve kompliyansi kollajen ve
elastin proteinlerine baglidir. Bu molekiillerin yavas fakat diizenli olarak yapim ve
yikimi sayesinde oranlar1 sabit bir dengede kalir. Bu dengenin bozulmasi, normal
elastin liretiminin azalmasina ve anormal kollajenin asir1 {iretilmesine yol agarak

vaskiiler sertlige neden olur ”’.

Damar duvarindaki ekstraselliiler matriks; proteoglikan, glikoprotein, elastin
ve kollajenden olusur. Elastikiyet ve biitiinliigli saglayan elastin ve kollajenin yapim ve
yikimi, matriks metalloproteinazlari ( kollajenaz, elastaz, jelatinaz vb) tarafindan
diizenlenir. Metalloproteinazlar kollajen ve elastinin  doniisiimiinii  artirarak

ekstraselliiler matriksin zayiflamasina neden olmaktadir 778,

Arteriyel sertligin karakteristigi olan artmis matriks metalloproteinaz
aktivasyonuna; endotel disfonksiyonu, hiicre adezyon molekiilleri ve proinflamatuar
sitokinlerin artis1, ileri glikasyon yikim iirlinleri, oksidatif stres ve aktive renin-

anjiotensin-aldesteron sistemi neden olmaktadir "

Kollajen gibi uzun Omiirlii proteinlerin non-enzimatik protein glikasyonu
sonucu olusan AGE de arteriyel sertlik patogenezinde rol oynamaktadir. AGE’lerin
bagli oldugu kollajen daha sert ve hidrolitik doniisiime daha az duyarhidir. Bu da
yapisal olarak anormal kollajen molekiillerinin birikimine yol agar. Elastin molekiilleri
de AGE’lerden etkilenir ve sonugta damar duvarmin elastik matriksinin azalmasina
sebep olur. AGE’ler nitric oksit olusumunu bozarak ve peroksinitrit gibi oksidan

{iriinlerin olusumunu artirarak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir 7%,

Endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon, artmis arteriyel sertlik ile
giiclii iligkilidir. RAAS arteriyel sertlik siirecinde rol oynamaktadir. Ciinkii anjiotensin
11, inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu ve hiicre i¢i siiperoksit olusumuna neden olarak
matriks metalloproteinazlarin aktivasyonuna, kollajen sentezi artigina, vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyon ve hipertrofiye neden olur .

Sert damarlarin intimasinin histopatolojik incelenmesinde, anormal endotel
hiicreleri, bozuk elastin molekiilleri, artmis kollajen, vaskiiler diiz kas hiicreleri ile

makrofaj ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, matriks metalloproteinaz, hiicre igi
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adezyon molekiilleri ve sitokinlerin artis1 goriiliir 7.
2.4.3. Nabiz dalga hizi (NDH)

Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan nabiz basinci, aort boyunca
bir dalga olarak seyreder. Bu dalganin hizini, arteriyel sistemin farkli iki noktasinda
lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Nabiz
dalgasinin daha sert olan arterlerde daha hizli yol aldig1 temel prensibine dayanilarak,
NDH 6l¢iimii arteriyel sertligi degerlendirmede en iyi yontem olarak ortaya ¢ikmistir’®,
Arteriyel sertlikte, NDH artmakta, yansiyan dalganin daha ¢abuk donmesine neden
olmakta, diyastolik kan basinci azalmakta, sistolik kan basinci artmaktadir. Boylece
nabiz basincini artmaktadir. Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde NDH 6l¢limii altin

standart olarak kabul edilmektedir 7682,

NDH = iki dalga arasi uzaklik(D) (metre) / Iki dalga arasi siire(At) (saniye) olarak

formiilize edilmektedir ’®

& ; NDH (m/sn) =D (m) / /At (sn)
AT

Sekil 2.8: Nabiz dalga hiz1 (NDH) (m/sn) = D (m) /At (sn)
2.4.4. Arteriyel sertlik ve inflamasyon

Inflamatuar sitokinler, vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan C-reaktif protein
(CRP)’nin lokal firetimini uyarir. CRP, vaskiiler inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunda aktif role sahiptir. High-sensitivity CRP (hsCRP), sistemik
inflamasyonun derecesinin bir gostergesidir °. Yapilan ¢aligmalarda, hsCRP ile

arteriyel sertlik arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir %,
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Bir ¢ok c¢aligmada kronik inflamasyon ile arteriyel sertlik arasinda bir iliski
oldugu gosterilmekle birlikte Ibrahim ve arkadaslarinin, akut romatizmal ates tanili
cocuk hastalarda yaptig1 calismada akut donemdeki inflamasyonun da NDH’de artisa
sebep oldugunu gostermistir 8. Chang-Fu Wu ve arkadaslar1 da hava kirlilignin akut
donemdeki kardiyovaskuler etkilerini o6ngérmek i¢in de hsCRP ve NDH
parametrelerini kullanmislar ve kirletene maruziyetten sonraki 1 giin icinde NDH’deki
artis1 gostermislerdir 8. Mahmud ve ark.nin yaptig1 ¢alismada da sigara igmenin akut

ve kronik donemde NDH ve Alx’de artisa sebep oldugu gosterilmistir .

Cruickshank ve ark.nin tip II DM tanili hastalar1 ortalama 10.7 y1l takip ettikleri

calismalarinda zamanla artan aortik NDH degeri mortalite ile ilskili bulunmustur .

Townsend ve ark. nin 2564 kronik bobrek yetmezlikli hastada yaptiklar
calismada NDH’nin yas, diabet tanisi, bel ¢evresi Olgiimii, serum glukoz
konsantrasyonu, cinsiyet, ortalama arteiyel basin¢ ile pozitif korelasyonu, bobrek

fonksiyonu ile de istatiksel olarak anlaml1 negative korelasyonu saptanmustir %,
2.4.5. Giiclenme (Augmentasyon) Indeksi (AIX)

Gliglenme (Augmentasyon) indeksi denilince arteryel nabiz dalgasinda
goriilen iki sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan direkt dalga (erken
sistol-P1) ile geriye yansiyan (geg sistol-P2) dalga amplitiidleri arasindaki farkin nabiz

basincina bdliiniip 100 ile ¢arpilmasi sonucu olusan oran anlasilmaktadir.

C TensioMed ™ Arteriograph - You aro logged in as ARTERIOGRAM £ B C TonsioMed™ Arteriograph - You are logged in as ARTERIOGRAM ECR
s mie| w . T | sialvlal mia wu & Secibad ARTERIOGRAPH |

e B =] Veaspwen  [I2] bebe e [ POS— e - e =] Yoasmpman  [13] Sosbe e [y » M
[ [P Pt Wl Cnt NealA -
b . ") = T anim Debasern thet)

[esn 55 B

Augmentation index (Aix) = (P; = P, / PP)x100 Normal Aix Augmentation index (Aix) = (P; - P, / PP)x100 Patolojik Aix

......................

PP [

Sekil 2-9. Normal ve patolojik Alx él¢iimleri
Alx (%) = (P2 -P1) /PP x 100

P2 degeri P1 degerinden kiigiik olursa AlX negatif olacaktir. Tersi durumda

periferik direncin artmasindan dolay1 geriye yansiyan dalganin (P2) amplitiidiiniin
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direkt dalga (P1) amplitiidiinden biiyiik olmas1 durumunda AlIx pozitif olacaktir. AIX
degerini arteryel esnekligin yaninda rezistans damarlarin (kiiclik arterler, arterioller)
total periferik direnci belirlemektedir. Total periferik diren¢ ne kadar kiiglikse AIX

degeri de o kadar kiigiik olacaktir ve bunun tersi de dogrudur.

Alx‘ in % 10 artis1 koroner hastalik kokenli 6liim riskini % 28 oraninda

arttirmaktadir 8°.
2.4.6. Arter Sertligi Ol¢iim Yéntemleri
2.4.6.1. Basing Sensorlerine Dayanan Yontemler

Basing dalga formlari, bazi aygitlar kullanilarak eszamanli olarak otomatik
kaydedilebilir. Complior sisteminde (Colson, Les Lilas, Fransa) deri iizerine dogrudan
uygulanan mekanotransdiiserler kullanilir . Gegis siiresi eszamanli kaydedilen herbir
dalga arasindaki algoritma korelasyonuyla belirlenir. Operator, kaydedilen nabiz
dalgasinin bigimini gorsellestirebilir ve degerlendirebilir. Karotis-femoral, karotis-
brakiyal, femoral-dorsalis pedis olmak iizere ii¢ ana arteriyel bolge bu yontemle

degerlendirilebilir.

SphygmoCor sistemi (ArtCor, Sidney, Avusturalya) ve hayfi aplanasyon
tanometresi (Millar, Houston, TX USA) basing dalgalarini farkli bolgelerden 6lgebilir.
Es zamanli alinan EKG kayitlar ile proksimal arterdeki (karotis arter) kayit zamani
arasindaki stireden, distal damardaki nabiz kayit siiresi ¢ikartilarak nabiz gecis stiresi

hesaplanir.
2.4.6.2. Arteriyel Sertligin Osilometrik Yontemle Degerlendirilmesi

Arteriograf ile yapilan Olclimiin temelinde, basit olmasi ve iist kola
yerlestirilen mansonun duyarli bir sensor olarak kullanilmasi yatmaktadir. Bu sensorii
yiiksek dogruluk ve ¢oziiniirliik kabiliyeti olan osilometre ile baglantiya gecirerek elde
edilen zayif nabiz dalgas1 sinyalleri yeterli kalitede elde edilebilmektedir. Elde edilen
veriler kablosuz kizildtesi iletisim  araciligr ile bilgisayara aktarilarak daha ayrintili

analiz yapilabilmektedir.

e Arteriograf Aracililigiyla Olgiilebilen Parametreler :

- Glglenme indeksi belirlenmesi ile endotel/vaskuler disfonksiyon

- Nabiz dalga hizi 6lciim ile aorta duvari sertligi
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- Diyastolik alan indeksi (DAI)

- Sistolik alan indeksi (SAI)

- Sistolik/diyastolik kan basinci ve kalp hizi
- Ortalama arter basinci

- Santral nabiz basinci

2.5. QT DISPERSIYONU

QT intervali Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar gegen siire
olarak tanimlanmaktadir. Eriskinlerde normalde 350 ile 440 milisaniye arasinda degisir
ve ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonu i¢in gegen toplam siireyi yansitir.
QT intervali kalp hiziyla degiskenlik gosterir ve kalp hizina gére Bazzet formiilii ile
diizeltilerek hesaplanir. Diizeltilmis QT intervali(QTc), QT intervalinin RR
mesafesinin (saniye cinsinden) karekokiine boliinmesiyle elde edilir ve diizeltilmis QT
intervalinin {ist sinir1 460 milisaniyedir. QT intervali elektrolit bozukluklari, ilaglar,
hipotermi, santral sinir sistemi hastaliklari, miyokardiyal iskemi, aritmiler ve kalp
hizina bagl olarak degisebilir. Diyabetik hastalarda da otonom néropatiye bagli olarak
QT intervali uzamaktadir °1. QT intervalindeki uzama, miyokard infarktiisiinden sonra
gelisen aritmilerin ve kotii prognozun tahmininde de rol oynar %2. Kalp yetersizliginde

ani 6liimlerle, artmis QT dagilimi arasinda yakin iliski saptanmustir %,

Ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerinin standart 12 derivasyonlu EKG’de
karakterize edilip matematiksel yaklagimlar ortaya koyma g¢aligmalar1 1960’11 yillara
uzanmaktadir ancak 1990 yilina kadar EKG’den ventrikiiler repolarizasyonla ilgili
yapilan c¢ikarimlar QT intervalinin Ol¢timii ve T dalgasinin polaritesi ve seklinin
tanimlanmasiyla sinirli kalmistir. 1990 yilinda Day ve arkadaslarinin yayinladigi bir
rapor ile QT dispersiyonu giindeme gelmis ve QT dispersiyonunun ventrikiiler
toparlanma zamanlarinin bir gostergesi olabilecegi ve QT dispersiyonunun
myokardiyal repolarizasyon heterojenitesinin direk ol¢iitii oldugu ileri siiriilmiistiir °.
Bu iddia kardiyoloji diinyas:1 tarafindan yaygin kabul gormiistiir. Daha sonraki
donemde QT dispersiyonunun kardiyak ve non kardiyak ¢esitli patolojik durumlardaki
yeriyle ilgili pek ¢ok yayin yapilmistir. Giinlimiize kadar gecen 20 yila yakin siiredir
QT dispersiyonu rutin klinik uygulamaya girme konusunda heniiz yeterli diizeyde yol
kat edememis goriinmekle birlikte halen kardiyolojinin ilgi ¢ekmeye devem eden

konularindan biridir.
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Ventrikiiler toparlanma zamanlariyla aritmiler arasindaki iliski pek ¢ok kez
ortaya konmustur ve standart 12 derivasyonlu EKG’nin bolgesel bilgi icerdigine

inanilmaktadir %49,

EKG’deki en uzun QT intervali ile en kisa QT intervali arasindaki farka QT
dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QT mesafelerinin kullanilmasiyla elde edilen degere
de da diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) denir. Maksimum QT mesafesinden
minimum QT mesafesinin ¢ikarilmasi ile elde edilen QT dispersiyonu, baslangicta
ventrikiiler toparlanma zamaninin dispersiyonunu gosteren bir indeks olarak
diistiniilmiistir. 1985’te QT intervali ile ilgili bir calismada bir digitizer programi
kullanilarak, QT mesafeleri arasinda, kiiciik fakat devamli farklar oldugu
gosterilmistir®”. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, farkli derivasyonlardaki QT mesafesi
degisikliklerinin ventrikiil toparlanma bozukluklarinin altindaki sebepleri belirlemede
faydali olabilecegi gosterilmistir ®8. Asil olarak QT dispersiyonu, genel repolarizasyon

anormalliginin indirekt bir &lgiisiidiir®

. Miyokard repolarizasyonunda bdlgesel
heterojeniteyi gosterdigi kabul edilen QT dispersiyonu artiginin, reentri mekanizmasi
yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve ani kalp Oluimleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Myokard repolarizasyon heterojenitesinin nedeni; iletim yollarindaki
bolgesel yavaslama veya degisiklik sonucu aksiyon potansiyel siiresindeki degisimdir.

QT dispersiyonunun uzamasi ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesinde artis ve buna

bagl olarak ventrikiiler instabilite artis ile iliskilidir °.

Ileti yollarindaki bu homojenite kaybi, monofazik aksiyon potansiyel
Ol¢timleriyle gosterilebilir ancak bunun i¢in elektrofizyolojik calisma gerektigi ve bu
da invaziv bir islem oldugu icin rutin olarak kullanilmamaktadir. Iletimdeki ve
elektriksel aktivitedeki bu heterojenite reentri mekanizmast yolu ile ciddi ventrikiiler

aritmilere dolayisiyla da ani kalp 6liimlerine sebep olabilmektedir 910,

QT dispersiyonunun Ol¢iimiinde manuel ve otomatik Ol¢clim teknikleri
kullanilmaktadir. Her iki teknikte de belirli bir hata pay1 vardir ve hatanin nedeni temel
olarak diisiik T dalga amplitiidii ve T dalgasinin U veya P dalgalartyla girigimidir.
Bunlarla birlikte T dalgasimin sekli de QT interval olglimiinii etkileyebilir. Ancak
otomatik Ol¢iimiin hata paymi azaltma yoniinden manuel Olgiime {istiin oldugu

gosterilememistir %,

2.5.1. QT Dispersiyonunun Onemi ve Normal Degerleri
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QT dispersiyonuyla ilgili pek ¢cok yayin olmakla birlikte bulunan degerlerin ¢ok
degisik sinirlarda olmasi nedeniyle referans degerler ortaya konmasi bugiine kadar
miimkiin olmamustir. Baz1 yayinlarda QT dispersiyonu i¢in normal limitlerin st
sinirin 65 ms oldugu belirtilmekteyken Goldner ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
QT dispersiyonunun 40 ms’nin iizerinde olmasinin elektrofizyoloji sirasinda sustained
ventrikiiler tasikardi olusumunu Ongormede %88 sensitif, %57 spesifik oldugunu
gostermislerdir 1°21%, Ancak halen QT dispersiyonunun normal sinirlariyla ilgili net
veriler bulunmamaktadir ve pozitif sonuglar elde edilen pek ¢ok c¢alismada QT
dispersiyon degerleri hem manuel hem de otomatik metodlar i¢in 6l¢giim hatasi sinirlar

icindedir.

QT dispersiyonunun genel populasyonda, kardiyak ve tiim nedenlere bagl
oliimdeki prediktif degeri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Ornegin Rotterdam
caligmasinda 55 yas tistiindeki 5812 kisi yaklasik 4 yil boyunca takip edilmis, gerekli
istatistiksel ayarlamalar yapildiktan sonra QT dispersiyonu 39 ms altinda olanlara gore
QT dispersiyonu 60 ms tizerinde olanlarda total mortalite, kardiyak mortalite ve ani
oliim riski daha yiiksek bulunmustur 1%, Benzer bir sonu¢ da Strong Heart Study
calismasinda 1839 hastayla ortaya konmus, QT dispersiyonu 58 ms iizerinde olanlarda

kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 gosterilmistir 1.

WOSCOPS c¢alismasinda ise orta yasli, daha once myokard infarktiisii
gecirmemis 6595 erkekte yapilan multivariat analizde QT dispersiyonunda 10ms’lik
uzamanin koroner 6lim veya Oliimciil olmayan myokard infarktiisii riskini %13
artirdigr ve QT dispersiyonunun 44 ms’nin {izerinde olmasinin riski 36 kat artirdigi
gosterilmistir. Ancak 44 ms {ist sinir olarak alindiginda sensitivite %9, spesifisite %94
olarak bulunmustur. QT dispersiyonunda kadin ve erkekler arasinda anlamli fark tespit

edilememistir 1%,

Ayrica yasin da QT dispersiyonu iizerine anlamli bir etkisi olmadigi
gosterilmistir. Savelieva ve arkadaglar1 1000 hastayla yaptiklar bir ¢calismada 17-29
yas arast kigilerde QTdispersiyonunu 29 ms, 50-80 yas aras1 kisilerde ise 22 ms olarak
bulmuslardir. Bu c¢alismada elde edilen degerler istatistiksel olarak anlamli olsa da
yash popiildssyonda beklenen artisin gdzlenmedigi kaydedilmistir 1°. Macfarlane ve
arkadaslar1 ise yenidogan ve infantlar1 da dahil ettikleri ¢caligmalarinda 1501 saglikli
eriskin ve 1784 saglikli yenidogan, infant ve cocuk EKGlerini incelemis, QT

dispersiyonunun cinsiyet ve yastan bagimsiz oldugu ve iist smirmnin 50 ms oldugu
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sonucuna varmislardir 17,

Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalarin incelendigi klinik ¢alismalarda
QT intervalinin ve QTd’nin prognostik énemi gosterilmistir. Bu calismalar arasinda
tip 1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus, anoreksiya nervosa, karbonmonoksit
zehirlenmesi, romatoid artrit, diyaliz hastalari, elektrolit bozuklugu olan hastalar,
ankilozan spondilit, profesyonel atletlerde sol ventrikiil hipertrofisi, ciddi yaniklar ve
renal transplant hastalarmin konu edildigi caligmalar sayilabilir. Tip 2 diyabetes
mellitus‘ ta uzamig QT intervali ve artmis QTd otonom noéropati ve KAH ile iligkili
bulunmustur 8,

Mozos ve arkanin 72 hipertansif hastayr degerlendirdikleri g¢alismalarinda

aneminin uzams QT dispersiyonu ile iliskisi oldugunu gostermislerdir 1%°
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. HASTALAR

Bu ¢alisma i¢in Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine
Mart 2016 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda basgvuran anamnez, fizik muayene ve
noninvaziv testler sonucu KAH/ periferik arter hastaligi 6n tanisiyla konvansiyonel
anjiografi veya PCI uygulanan 121 hasta dahil edilmistir. Son 30 giin igerisinde
herhangi bir sebeple damar igi kontrast madde almis, AF ritminde olan, hemodiyaliz
ya da periton diyalizi gibi bir renal replasman tedavisi alan, konjenital kalp kapak
hastalig1 olan ve kontrast madde allerjisi olan hastalar ¢calisma disinda birakilmistir.

Kontrast madde olarak iopromid kullanilmistir.

3.2. CALISMA DIZAYNI

Bu tek merkezli kesitsel calisma prospektif olarak dizayn edilmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyon kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak planlanmistir.. Calisma ile ilgili yazismalar tamamlanarak Yeditepe Universitesi

Etik Kurulundan onay alinmistir. (EK.1).

Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, kullandiklari nefrotoksik
ilaglar ve son 1 ay icinde kontrast madde kullanim &ykiileri kaydedildi. islem &ncesi
serum sodyum (Na), potasyum (K), kan tire azotu (BUN) , kreatinin (Cr ), GFR, HDL,
LDL, Total kolesterol ve tam kan sayimi dlgtimleri yapildi. Tiim hastalara anjiografi
veya PCI oncesi toplamda 500ml 9%0,9 NaCl sivi (100-120 ml/saat) periferik
intravendz (IV) yolla verildi. Tim hastalar infiizyona basladiktan sonraki ikinci-
ficlincii saatler arasinda isleme alindi. Islem sonrasinda ise 48-72. Saatler arasinda

hastalarin kontrol BUN, Kre, Na, K degerleri ile tam idrar tetkiki goriildii.

Islem oncesi ve sonrasi hastalarm 12 derivasyonlu EKG’ler Schiller AT-2
Plus ( Isvigre ) cihazi ile kaydedildi. Iki farkli kardiyoloji hekimi tarafindan KM
uygulanmadan onceki ve sonraki EKG’ler degerlendirildi Bazett formiilii ile nabiza

gore diizeltilmis QT dispersiyonu ve QT dispersiyonlar1 hesaplandi.

Olgiim igin giivenilirligi kamtlanmis kullanicidan bagimsiz, osilometrik
metotla dl¢iim yapan tek mansonlu arteriograph cihazi (1.E.M. GmbH marka Mobil-
OGraph PWA model nabiz dalga analizi cihazi) kullanildi. Ol¢iimden énce ¢alismaya
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alinanlar 10 dakika dinlendirildi. Olgiime baslamadan 6nceki 30 dakika igerisinde
sigara ya da kafeinli icecek almamalari istendi. Her birey i¢in dogum tarihi, boy, kilo,
sigara i¢imi bilgileri cihazin programina girildikten sonra bireyin kol ¢evresine uygun
olan cihaza ait mangon fistiil olmayan tarafta {ist kola brakiyal arter trasesine
yerlestirildi. Takilan manson kalp hizasinda olacak sekilde anjiografi veya PCI islemi

Oncesi ve sonrasi cihaz ile otomatik olarak 15 dakika arayla ardisik 3 6l¢iim alindi.

Olgiim prensibi; Cihaz tarafindan manson giincel olarak tespit edilen
sistolik basing degerinin istiinde sisirildi (en az 35 mmHg). Boylece brakiyal arter
okliizyonu gerceklestirildi ve 6l¢iim siiresi boyunca (yaklasik 8-20 sn) islem geregi
olarak kan akimi durduruldu. Kan akiminin durdugu durumda (stop-flow condition),
sisirilmis mangonun iist smirinda brakiyal arterde bir membran olusmaktadir.
Mansondaki hava indirilirken arterin hareketi manson i¢inde basing degisikliklerine
neden olur. Santral basing degisiklikleri ile erken (direkt, P1) ve gec (geriye yansiyan
(P2) sistol dalgalar ile diyastolik dalga, okliizyon olan bélgeye ulastiklarinda tipki
atan kanmn bir zara carpmasini andiran basing dalgasi diyaframda sezilir hale
gelmektedir. Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi davranarak akan sivinin basi
etkisiyle olusan kiigiik fakat sezilebilir degisiklikleri deri ve manson siniri boyunca
mansona aktarip jeneralize hale gelmelerini saglar. Bu kiiciikk, zayif basing
degisikliklerini arteriyografin yiiksek c¢oziiniirliikkteki basing sensodrleri sezebilecek
giictedir ve bunu takiben de 6zel bir tonometre ile bunlar giiclendirilip taranmaktadir.
Olusan bu degisiklikler bir bilgisayar tarafindan degerlendirilir, Sistolik basing;
osilasyonlarin hizla artifi nokta, ortalama basing; osilasyonlarin en siddetli oldugu
nokta ve diyastolik basing; osilasyonlarin hizla kayboldugu noktay:r gosterir. Bu
sekilde cevresel kan basinglar1 olan Cevresel Sistolik Kan Basinci (CSKB), Cevresel
Diyastolik Kan Basinc1 (CDKB), Cevresel Ana Arteriyel Basing (CAAB), Cevresel
Nabiz Basinci (CNB) ve santral aortik basinglar olan Merkezi Sistolik Kan Basinci
(MSKB), Merkezi Diyastolik Kan Basinc1 (MDKB), Merkezi Nabiz Basinci (MNB),
Kardiyak Output (CO), periferik direng, artirma basinci, Alx ve NDH
dlgiilebilmektedir. Ol¢iim santral basing kateteri ile yapilan incelemelerdekine benzer
sekilde yapilmaktadir ve subklavian, aksiller ve brakial arterler kaniil gibi davranarak
olusan santral basing degisikliklerini sensore ulagtirmaktadirlar. Osilometre araciligiyla
elde edilen sinyaller kizil otesi, kablosuz iletisim agi ile bilgisayara aktarilmistir.
Bilgilerin islenmesi bu amagla gelistirilen cihaza 6zel program ile kisiden bagimsiz

olarak yapilmustir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler bilgisayarda SPSS 23.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Agiklayict istatistikler —siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde; kategorik degiskenler i¢in frekans
ve ylzde seklinde gosterilmistir. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uyan verilerinin
karsilastirilmasinda iki bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilima uymayan verilerinin
karsilagtirilmasinda Mann-whitney U testi kullanilmistir. Degiskenlerin kontrast madde
uygulanmadan Oncesi ve sonrast diizeyleri arasinda farklilik olup olmadiginin
karsilastirilmasinda ise bagimli 6rneklem t testi kullanilmistir. Kontrast sonucunda
degerlerde olusan farklarn karsilastirilmasinda McNemar testi kullanilmigtir. Iki
degisken arasinda iliski olup olmadigini belirlemek i¢in Pearson korelasyon katsayisi

hesaplanip; p<0,05 olmast durumunda aradaki fark anlamli kabul edilmisti
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun konvansiyonel anjiografi ya da PCI
uygulanan 121 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yaslar1 62, 45’1 kadin ( %37.2 ) ve 76’s1 erkektir ( %62. ). Hastalara ait
demografik bilgiler Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri

Parametreler N Tiim Popiilasyon
Yas 121 62+10.48
Cinsiyet ( Kadin) 45 % 37.2
Cinsiyet ( Erkek ) 76 %62.8
VKIi 121 29+4.7
Sigara 36 %29.8
KAH 69 %57
HT 97 %380.2
DM 54 %44.6
KBH 8 %6.6
Anemi 20 %16.5

VKI: Viicut Kitle indeksi; KAH: Koroner arter Hastaligi; HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes
Mellitus; KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi

4.1. KM Oncesi Ve Sonrasi Kan Basinci Ve Arteriyel Sertlik Parametreleri

Vakalari sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing,
nabiz dalga hizi, augmentasyon indexinde kontrast madde sonrasi anlamli diisiis
saptanirken ( sirastyla  139+18.92 vs 130£15.85 p <0.000; 84+10.33 vs 754£9.25 p <
0.000; 108+14.10 vs 102+12.33 p < 0.000; 9,5+1.8 vs 9.21£1.69 p < 0.000;
27.48+10.83 vs 25.14+9.75 p=0.013 ) , toplam periferik direngte KM sonrast anlamli bir
degisikllik saptanmamistir (p =0.368 ). ( Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: KM oncesi ve sonrasi KB ve Arteriyel Sertlik Parametreleri

Parametreler KM Oncesi KM Sonrasi P

SB 139+18.92 130£15.85 <0.000
DB 84+10.33 75+9.25 <0.000
OAB 108+14.10 102+12.33 <0.000
NDH 9,5+1.8 9.21£1.69 <0.000
Alx 27.48+10.83 25.14+£9.75 0.013
TPD 1.341£0.24 1.3210.18 0.368

SKB: Sistolik Basing; DB: Diastolik Basing;, OAB: Ortalama Arteriyel Basing; NDH: Pulse Wave Velocity;
Alx: Augmentasyon indeksi; TPD: Total Periferik Direng

Bilinen diabetes mellitus tanisi bulunan 54 hastada kontrast verilmeden 6nce ve
sonra bakilan sistolik kan basinci, diastolik kan basinci nabiz, ortalama arteriyel basing,
total vaskuler direng ve nabiz dalga hizi parametreleri ve augmentasyon indeksi
bagimsiz 6rneklem-t testi ile degerlendirildi. KM sonras1 degerlerde anlamli degisiklik

saptanmadi. ( Tablo 4.5)

KBH’si olan 8 hastada augmentasyon indeksinde KM sonrasi anlamli artig
saptanirken ( p=0.031), diger parametrelerde anlamli degisklk saptanmamuistir. ( Tablo
4.5)

Bilinen koroner arter hastalifi ve islem 6ncesinde bakilan hemogram tetkikinde
anemisi saptanan hastalarda ise kontrast madde oOncesi ve sonrasi kan basinci ve

arteriyel sertlik parametrelerinde istatiksel olarak anlamli bulgu gézlenmemistir.

KM o6ncesi degerleri hipertansif bulunan hastalarda KM sonrast OAB, Alx,
NDH, TPD parametrelerinde anlaml1 degisiklik saptanmamuistir.

Calismaya dahil edilen 121 hastanin 24’iine 130 cc ve tizerinde intraarteriyel
kontrast madde verildi. Bu hastalarda KM 06ncesi ve sonrasi kan basinct ve arteriyel
sertlik parametreleri karsilagtirmak i¢in Mann- Whitney U testi kullanildi. Hastalarin
sistolik kan basincinda, diastolik kan basinca, nabizlarinda, ortalama arteriyel
basinglarinda, augmentasyon indeksinde ve total vaskuler direngte ise anlamli bir

degisiklik olmamistir ( Tablo 4.7 )

45 kadin, 76 erkek hastanin dahil edildigi calismamizda kadinlarda sistolik
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basing ve nabiz dalga hizinda KM sonrasinda erkeklere gore istatiksel olarak anlamli

diisiis saptanmustir ( sirastyla p=0.008; p< 0.0001 ) ( Tablo 4.7)

4.2. Km Oncesi Ve Sonrasi Bébrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 121 hastanin 8 tanesi 48-72. saatlerde bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in vendz kan Ornegi vermeye gelmemistir; bu
sebeple 113 hastanin KM sonras1t BUN, kreatinin, GFR, serum sodyum, potasyum ve
tam idrar tetkikleri toplanmistir. Hastalarda KM sonrasi Cre, BUN, GFR, serum sodyum
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmamistir ( sirasiyla p=0.528, p=0.434, p=0.854,
p=0.181 ). Potasyum degerlerinde ise KM sonras1 istatiksel olarak anlamli bir artis
saptanmustir ( p=0.003 ). ( Tablo 4.3)

Tablo 4.3: KM Oncesi ve Sonrasi Bobrek Fonksiyonlar: ve Elektrolit Degerleri

Parametreler KM Oncesi KM Sonrasi

(n:121) (n:113)
Cre 0.86+0.2 0.87+0.25 0.528
BUN 16.62+6.11 16.27+6.25 0.434
GFR 85+17.41 85.21+18.65 0.854
Sodyum 139+2.42 138+2.56 0.181
Potasyum 4.48+0.39 4.59+0.40 0.003

Alt gruplara bakildiginda ise bilinen DM, KAH, KBY tanis1 olanlarda,
anemiklerde ve sigara igenlerde KM oOncesi ve sonrast BUN, Cre, eGFR, sodyum ve

potasyum degerlerinde anlamli degisiklik saptanmamustir.( Tablo 4.5; Tablo 4.6)

KM 130 cc ve lizeri olan grupta KM sonrast vendz kan tetkiki yapilan 22
hastada KM sonrasi sodyum degerinde istatiksel olarak anlamli diislis saptanmustir ( p=
0.024 ). Bu 22 hastada islem sonras1 Cre degerinde istatiksel olarak anlamli yiikselis ve
GFR degerinde ise diisiis saptanmistir ( sirasiyla p=0.08, p=0.004 ). Kadin ve erkekler

arasinda ise bu degerler agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir.( Tablo 4.7')

Tim hastalarda sadece 2 kiside KI-ABH gelismistir. Bu hastalarin ikisi de
kadindir. KI-ABH gelisen bilinen KAH, HT tanilarin bulunan 66 yasindaki hastaya 280
cc KM verilmistir. Islem 6ncesi 0.62 mg/dl olan kreatinin degeri islem sonras1 0.82
mg/dl olarak saptanmistir. Diger hasta ise; 60 yasinda bilinen KAH, KBH tanilar
bulunan, bazal kreatinin degeri 1.42 mg/dl olan ve 70 cc KM verildikten sonra 48. saatte

bakilan Cre degeri 2.41 mg/dl olarak saptanan olgumuzdur.
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KM sonrast NDH’de artis ile Cre artisinin birlikte saptandigt 23 ( p=0.002 );
Alx’de artis ile Cre artisinin birlikte saptandigi 25 ( p=0.001 ) hasta saptanmis ve bu

degerler istatiksel olarak anlamli bulunmustur .

Sekil 4.1: KM Sonras1 NDH Artis1 ile Kreatinin Artis1 Arasindaki iliski (p=0,002)
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Sekil 4.2: KM Sonrasi AIx Artisi ile Kreatinin Artis1 Arasindaki Iliski (p=0,0001)
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4.3. KM Sonrasi Aritmojenik Etki

Calismaya dahil ettigimiz hastalarda KM’ nin aritmojenik etkisini arastirmak
icin hastalarin KM 0Oncesive sonrast alman 12 derivasyonlu EKG’lerinde QT
dispersiyonu ( dQT ) ve nabiz hizina gore diizeltilmis QT dispersiyonu ( dQTc )
hesaplandi. 121 hastanin 112’sinin EKG’si 6l¢iimlere dahil edildi. Bu 112 vakanin dQT
ve dQTc degerlerinde KM sonras1 anlamli degisiklik saptanmadi ( sirasiyla p=0.156,
p=0.332) (Tablo 4.4)

Tablo 4.4: KM Oncesi ve Sonras QT Dispersiyonu ve Diizeltilmis QT Dispersiyonu

Verileri
Parametreler KM Oncesi (n:112) KM Sonras1 (n:112) p
dOTc 31+18 28+18 0.156
dQT 28+15 26+17 0.332
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Hastalarin cinsiyetine, dnceden var olan DM, KAH, KBY, anemi tanilarina ve
sigara Oykiisline gore yapilan alt gruplarda KM sonrast dQT ve dQTc degerlerinde
anlamli fark saptanmadi. ( Tablo 4.5; Tablo 4.6; Tablo 4.7 )

KM sonrasi sodyum ve potasyum degisikligi ile KM sonrasi dQTc artist
arasinda iliski olup olmadigi McNemar testi ile degerlendirildi. Sodyum artis1 ile
arasinda anlaml iligski bulunmazken ( p=0.153 ); KM sonras1 potasyum degerinde artis
olan 30 hastanin ayn1 zamanda dQTc degerinde de artis oldugu saptandi ( p=0.008 ).(
Sekil 4.3)

Sekil 4.3: KM Sonrasi Potasyum Degerinde Artis ile dQTc Artis1i Arasindaki
Korelasyon ( p=0.008 )
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Tablo 4.5: KM Oncesi ve Sonras Paremetrelerin Alt Gruplara Gore Dagilim

DM KBY KAH
Pre KM ([Post KM |ort. Fark |p Pre KM ([Post KM |ort. Fark |p Pre KM ([Post KM |ort. Fark | p
SB( mmHg ) 142,65 132,98 9,67 0.454 145] 132,25| 12,75|0.389 139,24 132,05 7,19 0.341
DB ( mmHg ) 83,26| 80,09 3,17 0.105 82,75| 77,87 4,88]0.983 82,79 79,5 3,29 0.059
OAB ( mmHg ) 109,19| 104,44 4,74]0.321 111,37 103 8,38/ 0.251 108,63 103,71 4,93]0.270
Nabiz 71,13 68,83 2,3[0.246 66,89 6537 1,5/0.958 68,57 67,3 1,28]0.682
NDH ( m/sn) 9,72 9,4 0,32[0.674 11,01 10,62 0,38 0.657 9,7 9,49 0,21[0.138
Alx (%) 2839| 24,52 3,87|0.139 2487|3125 633 |GSIN 2678 2553 1,25(0.176
TPD 1,33 1,3 0,03[0.364 1,33 1,4|  -0,06|0.141 1,33 1,32 0,01[0.936
Cre (mg/ dl) 0,85 0,86 0[o0.652 1,33 1,4| -0,07]0319 0,89 09| -0,01|0.666
BUN ( mg/ dI) 16,67 16,65 0,02[0.762 26,75 275  -0,75[0.537 175| 17,13 0,6/0.762
Na (mmol/L) 139,02 138,53 0,48[0.571 139 137,62 1,38(0.374 139,12 138,82 0,3[0.897
K ( mmol/ L) 4,52 4,69 0,07]0.971 4,75 4,7 0,05 0.189 4,45 457  -0,03[0.497
)GFR(mL/dak/ L73m2) oo 9|  sse1|  -012|0.516 49,37 49,5|  -0,13|0.583 81,87| 82,01 1,350.510
dQT (ms) 31 29,6 1,4]0.826 27,5 27,5 0l0.527 31,09 29,06 2,03[0.926
dQTc (ms) 34,06| 31,48 2,58 0.2149 2737 2812 -0,75[0.435 33,92 30,75 3,17[0.857
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Tablo 4.6: KM Oncesi ve Sonras Paremetrelerin Alt Gruplara Gore Dagilim

ANEMI SIGARA

Pre KM |[Post KM |ort. Fark |p Pre KM [Post KM |ort. Fark |p
SB( mmHg) 141,65 131,7 9,95|0.605 133,1| 127,85 6,110.154
DB ( mmHg) 80,30 78,05 2,25]0.227 84,01 80,26 3,75(0.417
OAB ( mmHg ) 108,35 102,7 5,65(0.231 105,26 101,08 4,4210.264
Nabiz 71,15 67,9 3,25/0.306 68,26 67,82 1,19(0.385
NDH (m/sn) 10,44 10,07 0,38/0.883 8.8 8,67 0,130.045
Alx (%) 30,95 28,6 2,35(0.645 24,87 22,42 2,4210.935
TPD 1,31 1,34 -0,030.095 1,29 1,28 0]0.655
Cre (mg/ dl) 0,98 1,03 -0,05(0.701 0,87 0,88 -0,01{0.631
BUN ( mg/ dI) 20,21 20,84 -0,630.125 16,18 16,1 0,830.818
Na ( mmol/ L) 138,89 138,78 0,11]0.629 139,26| 138,52 0,47]0.366
K ( mmol/ L) 4,46 4,64 -0,18(0.455 4,46 4,61 -0,16|0.297
;EFR("‘L/ a2 7236 71 1,37|0.546 89,09| 88,07 1,140.173
dQT (ms) 31,57 21,57 10(0.057 26,48 23,33 3,06 (0.575
dQTc(ms) 34,26 22,63 11,63(0.038 28,14 24,68 3,64 (0.761
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Tablo 4.7: KM Oncesi ve Sonras Paremetrelerin Alt Gruplara Gore Dagilim

KM>130 CC KADIN ERKEK
Pre KM [Post KM |ort. Fark |p Pre KM Post KM |ort. Fark | Pre KM |Post KM |ort. Fark | p

SB( mmHg ) 140,75| 138,41 2,33/ 0.065 14346| 12922 1424| 1364 131,43 4,97h
DB ( mmHg ) 8458 82,62 1,96]0.115 80,91| 7595 422 8592 81,69 4,22]0.632
OAB ( mmHg ) 110,29 108,25 2,040.051 109,48| 100,35 436| 108,15 1038 4,36 0.065
Nabiz 657| 6662| -0,92[0.053 7262| 69,86 075 67,02] 66,27 0,75[0.117
NDH ( m/sn ) 10,01 9,92  0,08[0.020 10,0 948 01| 914 9,04 0,1[<0.0001 |
Alx (%) 23,16 24,62 -1,460.109 33,04| 29,33 1,53 24,18 22,65 1,530.257
TPD 1,35 1,37] -0,02[0.266 136 1,32 0 1,32 1,32 0[0.284
Cre (mg/ dl) 0,93 09| 0,06 0,75 0,77 0,02 0,93 0,93 0[0.492
BUN (mg/ dl ) 16,31 17,7]  -1,38|0.061 15,79| 1545 034 1712 16,77 0,56 [ 0.815

Na (mmol/ L) 139,27 138,22 1,05 139,11| 139,25 0,14 139,27| 138,65 0,61[0.135

K ( mmol/ L) 4,54 4,64 0,1 4,50 462 012 4,46 458  -0,05]0.544
;EFR("‘L/ dak/173m2( o0 )| 7674 8,14 £2.50 82,8 1,88 8662| 8665| -0,03|0.401
dQT (ms) 30,04| 30,95 10,9]0.702 29,54| 26,19 0,99| 2841 2742 0,99]0.553
dQTc (ms) 33,85 33,47 0,38]0.630 33,73| 28,76 1,59 30 2841 1,59]0.415
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5. TARTISMA

Klinik pratikte olduk¢a sik kullandigimiz iyotlu kontrast maddelerin ( KM ) yan
etkileri bir ¢ok ¢alismaya konu olmustur. Son yillarda kontrast madde kullanimlari tim
diinyada artis gostermektedir. Ozellikle kardiyak kateterizasyon uygulamalarinda artis
vardir. Tyotlu KM’lerin damara verilir verilmez hemodinamik ve elektrokardiyografik
degisikliklere sebep olabilecek gegici bir vazodilatasyona sebep oldugu bilinmektedir.
Ancak bu etkinin klinik olarak anlamsiz oldugu ve hastalarin giivenligi ya da goriintii
kalitesi acisindan sorun teskil etmedigi gosterilmistir. Schmid ve ve ark.nin diisiik-
osmolar monomerik ve iso-osmolar dimerik KM’nin kardiyak anjiografi yapilan
hastalarda kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci tizerindeki etkilerini karsilagtirdigi
calismalarinda her iki grupta da KM sonrasi hastalarin ortalama kalp hizlarinda, sitolik
ve diastolik kan basinglarinda anlamli degisiklik saptanmamustir 1. Chen ve ark.nin
iopromide kullanarak Kkardiyak kateterizasyon yapilan 17 513 hastayr dahil ettigi
calismasinda KM sonrasi hastalarin % 4’{inde hipotansiyon gozlenmistir 2. Bizim
calismamizda ise KM sonrasi bakilan sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve
ortalama arteriyel basinglarinda istatiksel olarak anlamhi diisiis saptanmustir ve sistolik

kan basincindaki diisiis kadin hastalarda daha belirgin gozlenmistir.

KM iligkili en 6nemli yan etikerden biri, hastane kaynakli akut bobrek hasarinin
en onemli 3. sebebi olarak kabul edilen kontrast iliskili akut bobrek hasaridir ( Kl-
ABH ). KI-ABH insidansi hastalarin ek risk faktorlerine gore degismekle birlikte % 2
— 25 arasinda bildirilmektedir®®. Biz KM sonrasi serum kreatinin degerlerine
ulastigimiz 113 hastanin sadece 2 tanesinde KI-ABH saptadik. KI-ABH igin en 6nemli
risk faktorleri ise bilinen bobrek yetmezligi tanisi ve kullanilan KM miktaridir .
Caligmamizda da KI-ABH saptanan hastalardan birine 230 cc KM uygulanmis
digerinin ise bilinen kronik bobrek yetmezligi tespit edilmistir.Ayrica 130 cc ve
tizerinde KM verdigimiz hastalarda da serum Cre degerinde istatiksel olarak anlamli
artis bununla paralel olarak da GFR degerinde de anlamli diisiis saptanmistir. KI-ABH
doz bagimli bir yan etkidir 3. Bu sebeple islem dncesi hastalarin risk faktorlerinin iyi
degerlendirilmesi ve kullanilan KM dozunun miimkiin oldugunca diisiik tutulmasi hig

bir zaman unutulmamalidir.

Meduller hipoksi ve KM’nin direk sitotoksik etkisi KI-ABH i¢in 6nemli
patofizyolojik parametrelerdir. KM uygulanan hastalarda ekstraseliiler sivi hacminin

arttirllmasimin  bu etkileri azalttigi diisliniilmektedir. Sivi replasmanin mediiller
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hipoksiye katkida bulunan vasopressin ve renin-anjiotensin aksini inhibe ettigi ve
vasodilator renal prostaglandinlerin sentezinde artiga sebep oldugu ileri siiriilmektedir
56,8567 Bugiin i¢in de en giivenilir farmakolojik proflaksi yontemi IV siv1 tedavisidir.
Calismalarda oneriler izotonik sodyum kloriir ya da sodyum bikarbonatli mailerin KM
verilmeden 12 saat 6nce baslanip satte 1 ml/ kg hizindan KM sonras1 12 saat daha
devam edilmesi seklindedir 4. Oysa ¢alismamizda hastalara KM uygulanmadan nce
sadece 500 cc % 0.9 NaCl soliisyonu IV olarak verilmistir ve sadece 2 hastada KI-

ABH go6zlenmistir.

NDH primer hipertansif ve tip |l diabetik hastalarda kadiyovaskuler
morbiditenin, hipertansif ve son donem bobrek yetmezlikli hastalarda ise tim
nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz bir 6n goriiciisiidiir. Augmentasyon indeksi de
60 yas allt1 erkeklerde koroner arter hastalig1r ve son déonem bobrek hastalarinda koti
prognozla iliskilidir ''°. Hatta saglik bireylerde yapilan calismalarda NDH artist
hipertansiyon tanisi igin prediktif deger tasimaktadir. Arteriyel sertlik parametreleri
olan NDH ve augmentasyon indeksi ( Alx ) degerlerinin 20 yil takip edildigi bir
calismada da NDH artis1 sadce CRP, serum glukozu ve bel c¢evresi artist ile iliskili

saptanmigtir 116118,

hsCRP diisiik dereceli sistemik inflamasyonun gostergesi olarak olduk¢a sik
kullanilmaktadir. Bir ¢ok ¢alismada hsCRP yiiksekligi kotii kardiyovaskuler prognozla
iliskili bulunmustur ve sistemik inflamasyonun vaskuler remodelling patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Laskey ve ark.nin KM’nin inflamatuar etkilerini aragtirmak
icin 37 hastayr dahil ettigi 3 fakli KM’nin uygulandig: ¢ift-kor caligmalarinda KM
uygulandiktan sonraki 24 saat i¢cinde serum IL-6, sSTNFRal ve sTNFRa2 diizeylerinde
anlamli artig saptamistir 12, Yapilan baz1 ¢alismalarda da KM kullanimi sonras1 high

sensitif CRP ( hsCRP ) yiiksekligi ile KI-ABH arasinda iligki saptanmustir 4,

Ucgar ve ark. perkiitan koroner girisim yapilan 440 hastada KM verilmeden once
tespit edilen yiiksek NDH ve Alx yiiksekligi ile KI-ABH arasinda anlamli iligki

saptamistir 120,

Biz de bu verilerden yola c¢ikarak; daha Once literatiirde bulunmayan;
uygulandiktan sonra hafif dereceli bir inflamasyona sebep olan KM’nin akut donemde
NDH ve Alx degerinde degisiklige sebep olup olmadigini arastirdik. Tiim hastalara
bakildiginda KM sonras1t NDH’de anlamli bir diisiis ve AIX’te istatiksel olmayan bir
diistis saptanmustir. 130 cc ve iizerinde KM verilen hastalara bakildiginda ise NDH’de
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istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. KM sonrast NDH ve Aix artisi ile serum
kreatinin artig1 arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in yaptigimiz McNemar testinde de bu

veriler arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.

Calismalar KI-ABH insidansinin erkeklerde daha sik oldugunu gosterse de son
zamanlarda yapilan bazi1 ¢alismalarda kadin cinsiyette KI-ABH insidans1 daha siktir.
8628 hastal1 bir calismada kadin cinsiyet KI-ABH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmustir %22, Calismamizda da KI-ABH gelisen iki vaka da istatiksel olarak
anlamli olmasa da kadindir. Bizim c¢alismamizda bu durum vaka sayisinin diger

calismalara gorer az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan calismalarda gosterildigi iizere '?%'?° bizim calismamizda da yasla

birlikte NDH ve Alx degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis saptanmustir.

KM’nin ciddi sitemik ve renal hemodinamik etkilerinin yaninda ciddi renal
tubuler etkileri s6z konusudur. Proksimal tiibiil ise en ¢ok etkilenen bdoliimdiir.
Vasokonstruksiyonun sebep oldugu hipoksi ve KM nin direk sitotoksik etkisi birlikte
tubuler toksisiteden sorumlu tutulmaktadir. Hipoksiye sekonder artan reaktive oksijen
trtinleri de tubuler ve vaskuler endotelial hasara katkida bulunmaktadir. Klinik
calismalarda KM’nin tubuler hasarini gostermek {izere iiriner enzim ekskresyonlari
calisilmistir. Bir ¢ok calismada lipokalin KM nin iskemik/ toksik etkilerini saptamada
erken bir belirte¢ olarak saptanmistir. Biz de ¢calismamizda KM’ye ait tubuler etkileri
gormek igin 48. Saatte serum kreatinin, BUN degerleriyle birlikte serum sodyum,
potasyum degerlerini ¢alistik. Tiim hastalara bakildiginda KM sonras1 48. saatte serum
potasyum degerinde anlamli artis saptanirken, 130 cc ve ilizerinde KM verilen
hastalarda da serum sodyum degerinde isttaiksel olarak anlamli diisiis saptanmustir.
Sirken ve ark.nin evre IV ve V kronik bobrek yetmizligi ( KBY ) tanist bulunan 5
hastalik vaka sunumlarinda non-iyonik diisiik osmolar kontrast madde sonrasi
hastalarin serum sodyum degerlerinde istatiksel olarak anlamli diisiis, potasyum
degerlerinde ise yiikselis saptamislardir 1%, Bizim ¢alismamizda 8 KBY hastamizin
KM sonras1 serum sodyum degerlerinde istatiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis

saptanmuistir.

Fischer ve ark.min 1978’de yayinladiklar1 derlemede KM injeksiyonundan
sonra QRS kompleksinin 0.12 saniyeye kadar uzayabilecegi, QRS kompleksinin
amplitiidiiniin aratabilecegi, QT intervalinde uzama ve AV bloklarin goriilebilecegi

vurgulanmigtir. Bu degisikliklerin KM’ nin uygulanmasindan 2-3 dakika sonra
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basladigr ve 30-90 dakikada normale dondiigii bildirilmistir. Yine ayni calismada
ventrikiiler fibrilasyon KM’ye bagli en énemli aritmojenik yan etki olarak bildirilmis
ve VF’nin uzamis QT intevali ile iliskisi vurgulanmistir 8, Bu yan etkiler yiiksek
osmolar KM’ler ile daha sik goriiliirken non-iyonik diisiik osmolar KM kullanimiyla

QT intervalinde, T-dalga amplitiindeki degisiklikler azalmigtir 112129130,

Bizim ¢alismamizin da hedeflerinden biri, radyokontrast madde iliskili aritmi
olasiligini en basit, noninvazif degerlendirme araci olan EKG’de QT parametrelerinin
analizini yaparak degerlendirmek olmustur. Calismamizda tiim hastalara non-iyonik
diisiik osmolariteli iopromide uygulanmistir ve KM sonrasi nabiza gore diizeltilmis QT

dispersiyonunda anlamli degisiklik saptanmamustir.
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6. SONUC

Tiim ¢alisma popiilasyonumzda KM sonrasi serum potasyum degerinde anlamli
bir yiikselme ve uygulanan KM miktarinin 130 cc ve iizerine ¢iktig1 hastalarda KM
sonrast serum sodyum degerlerinde belirgin diisiis saptanmistir. Bu verilere ek olarak
serum potasyum degerleri artis1 ile diizeltilmis QT dispersiyonu artis1 arasinda da
anlamli bir iligki gosterilmistir. Tim bu verilerden yola ¢ikarak klinik pratikte
komorbit hastalik prevelansinin da oldukga yiiksek oldugu koroner anjiografi veya
perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda KM uygulandiktan sonra serum

elektrolit degerlerinin takibi 6nem kazanmaktadir.

KI-ABH gelisem iki hastamizda da Onceden ispatlanmis risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu sebeple iyotlu KM uygulanacak hastalarda risk faktorlerinin gézden

gecirilmesi giinliik pratikte unutulmamalidir.

Ayrica son zamanlarda damar sertligi, inflamasyonun damar duvar iizerine
etkilerini arastirmak konusunda oldukca gilivenilr ve yenilenebilir bir yontem olan
pulse wave velocity ve augmentasyon indeksi artisinin da KM sonrasi kreatinin artist
ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bu konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

62



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

De Francesco M, Ronco C, Wacinski PJ, Wessely R, Hernandez F, Lamotte M.
Economic impact of contrast-induced acute kidney injury associated with
invasive cardiology: role of iso-osmolar contrast media in Germany, Italy,
Poland, and Spain. J Med Econ 2016;19:158-68.

Gami AS, Garovic VD. Contrast Nephropathy After Coronary Angiography.
Mayo Clinic Proceedings;79:211-9.

Giilsoy UK OO. Radyolojide kullanilan contrast maddeler2003.

Liu Y, Tan N, Zhou Y-L, et al. High-sensitivity C-reactive protein predicts
contrast-induced nephropathy after primary percutaneous coronary intervention.
Journal of nephrology 2012;25:332.

Day CP, McComb JM, Campbell RW. QT dispersion: an indication of
arrhythmia risk in patients with long QT intervals. British heart journal
1990;63:342-4.

Ragip OZKAN TK. Kontrast Maddeler. Bursa: Giines&Nobel,; 1997.

Quader MA, Sawmiller C, Sumpio BA. Contrast-induced nephropathy: review
of incidence and pathophysiology. Ann Vasc Surg 1998;12:612-20.

Liistro F, Falsini G, Bolognese L. The clinical burden of contrast media-induced
nephropathy. Ital Heart J 2003;4:668-76.

TUNCEL E. KONTRAST MADDELER?2012.

Bettmann MA. Contrast medium-induced nephropathy: critical review of the
existing clinical evidence. Nephrology, dialysis, transplantation : official
publication of the European Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association 2005;20 Suppl 1:i12-7.

X-Ray Contrast Media Made Clear. 2012, at www.schering.com.)

Persson PB, Patzak A. Renal haemodynamic alterations in contrast medium-
induced nephropathy and the benefit of hydration. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association 2005;20 Suppl 1:i2-5.

Thomsen HS, Morcos SK. Radiographic contrast media. BJU International
2000;86:1-10.

McCullough PA, Stacul F, Becker CR, et al. Contrast-Induced Nephropathy
(CIN) Consensus Working Panel: executive summary. Reviews in
cardiovascular medicine 2006;7:177-97.

63


http://www.schering.com./

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Solomon R. The role of osmolality in the incidence of contrast-induced
nephropathy: a systematic review of angiographic contrast media in high risk
patients. Kidney international 2005;68:2256-63.

CEYDELI N. Radyolojik Incelemelerde Kullanilan Kontrast Maddeler2000.

Detrenis S, Meschi M, Musini S, Savazzi G. Lights and shadows on the
pathogenesis of contrast-induced nephropathy: state of the art. Nephrology,
dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis and
Transplant Association - European Renal Association 2005;20:1542-50.

Thomsen HS, Morcos SK. Contrast media and the kidney: European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) Guidelines. The British journal of radiology
2003;76:513-8.

Rudnick MR, Kesselheim A, Goldfarb S. Contrast-induced nephropathy: how it
develops, how to prevent it. Cleve Clin J Med 2006;73:75-80, 3-7.

Morcos SK, Thomsen HS, Webb JA. Contrast-media-induced nephrotoxicity: a
consensus report. Contrast Media Safety Committee, European Society of
Urogenital Radiology (ESUR). Eur Radiol 1999;9:1602-13.

Tehrani S, Laing C, Yellon DM, Hausenloy DJ. Contrast-induced acute kidney
injury following PCI. Eur J Clin Invest 2013;43:483-90.

Reinecke H, Trey T, Matzkies F, Fobker M, Breithardt G, Schaefer RM. Grade
of chronic renal failure, and acute and long-term outcome after percutaneous
coronary interventions. Kidney international 2003;63:696-701.

Kooiman J, Le Haen PA, Gezgin G, et al. Contrast-induced acute kidney injury
and clinical outcomes after intra-arterial and intravenous contrast
administration: risk comparison adjusted for patient characteristics by design.
American heart journal 2013;165:793-99, 9.el.

Mehmet Ko¢ HA, Zekaver Odabasi, Emel Akoglu. Iskemik ve toksik akut
tubuler nekroz patofizyolojisi. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi 2006;15 (Ek / Supplement 1):13-24.

Rudnick MR, Goldfarb S. Pathogenesis of contrast-induced nephropathy:
experimental and clinical observations with an emphasis on the role of
osmolality. Reviews in cardiovascular medicine 2003;4 Suppl 5:528-33.

Nygren A. Contrast media and regional renal blood flow. A study of the effects
of ionic and non-ionic monomeric and dimeric contrast media in the rat. Acta
radiologica Supplementum 1992;378 ( Pt 3):123-35.

Palm F, Carlsson PO, Fasching A, et al. Effects of the contrast medium
iopromide on renal hemodynamics and oxygen tension in the diabetic rat
kidney. Advances in experimental medicine and biology 2003;530:653-9.

Heyman SN, Brezis M, Epstein FH, Spokes K, Silva P, Rosen S. Early renal
medullary hypoxic injury from radiocontrast and indomethacin. Kidney
international 1991,40:632-42.

64



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Heyman SN, Fuchs S, Jaffe R, et al. Renal microcirculation and tissue damage
during acute ureteral obstruction in the rat: effect of saline infusion,
indomethacin and radiocontrast. Kidney international 1997;51:653-63.

Brezis M, Agmon Y, Epstein FH. Determinants of intrarenal oxygenation. I.
Effects of diuretics. The American journal of physiology 1994;267:F1059-62.

Liss P, Nygren A, Olsson U, Ulfendahl HR, Erikson U. Effects of contrast
media and mannitol on renal medullary blood flow and red cell aggregation in
the rat kidney. Kidney international 1996;49:1268-75.

Agmon Y, Dinour D, Brezis M. Disparate effects of adenosine Al- and A2-
receptor agonists on intrarenal blood flow. The American journal of physiology
1993;265:F802-6.

Arend LJ, Bakris GL, Burnett JC, Jr., Megerian C, Spielman WS. Role for
intrarenal adenosine in the renal hemodynamic response to contrast media. The
Journal of laboratory and clinical medicine 1987;110:406-11.

Elkayam U, Mehra A, Cohen G, et al. Renal circulatory effects of adenosine in
patients with chronic heart failure. Journal of the American College of
Cardiology 1998;32:211-5.

Klause N, Arendt T, Lins M, Gronow G. Hypoxic renal tissue damage by
endothelin-mediated arterial vasoconstriction during radioangiography in man.
Advances in experimental medicine and biology 1998;454:225-34.

Agmon Y, Peleg H, Greenfeld Z, Rosen S, Brezis M. Nitric oxide and
prostanoids protect the renal outer medulla from radiocontrast toxicity in the rat.
The Journal of clinical investigation 1994;94:1069-75.

Brezis M, Heyman SN, Dinour D, Epstein FH, Rosen S. Role of nitric oxide in
renal medullary oxygenation. Studies in isolated and intact rat kidneys. The
Journal of clinical investigation 1991;88:390-5.

Jabs K, Zeidel ML, Silva P. Prostaglandin E2 inhibits Na+-K+-ATPase activity
in the inner medullary collecting duct. The American journal of physiology
1989;257:F424-30.

Lear S, Silva P, Kelley VE, Epstein FH. Prostaglandin E2 inhibits oxygen
consumption in rabbit medullary thick ascending limb. The American journal of
physiology 1990;258:F1372-8.

Ribeiro L, de Assuncao e Silva F, Kurihara RS, Schor N, Mieko E, Higa S.
Evaluation of the nitric oxide production in rat renal artery smooth muscle cells
culture exposed to radiocontrast agents. Kidney international 2004;65:589-96.

Sancak A, Derici U, Arinsoy T, Erbas D, Unlu M, Hasanoglu E. Effects of
contrast media on endothelin and nitric oxide system after computed
tomography. Gazi Medical Journal 2002;13:81-6.

65



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Baliga R, Ueda N, Walker PD, Shah SV. Oxidant mechanisms in toxic acute
renal failure. American journal of kidney diseases : the official journal of the
National Kidney Foundation 1997;29:465-77.

Caiazza A, Russo L, Sabbatini M, Russo D. Hemodynamic and tubular changes
induced by contrast media. BioMed research international 2014;2014.

Safirstein R, Andrade L, Vieira JM. Acetylcysteine and nephrotoxic effects of
radiographic contrast agents--a new use for an old drug. The New England
journal of medicine 2000;343:210-2.

Drager LF, Andrade L, Barros de Toledo JF, Laurindo FR, Machado Cesar LA,
Seguro AC. Renal effects of N-acetylcysteine in patients at risk for contrast
nephropathy: decrease in oxidant stress-mediated renal tubular injury.
Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the European
Dialysis and Transplant Association - European Renal Association
2004;19:1803-7.

Fiaccadori E, Maggiore U, Rotelli C, et al. Plasma and urinary free 3-
nitrotyrosine following cardiac angiography procedures with non-ionic
radiocontrast media. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication
of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association 2004;19:865-9.

Sandhu C, Newman DJ, Morgan R, Belli AM, Oliveira D. The role of oxygen
free radicals in contrast induced nephrotoxicity. Academic radiology 2002;9
Suppl 2:5436-7.

Postlethwaite AE, Kelley WN. Uricosuric effect of radiocontrast agents. A study
in man of four commonly used preparations. Annals of internal medicine
1971;74:845-52.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury
Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury.
Kidney inter, Suppl 2012:1-138.

Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E, et al. A simple risk score for prediction of
contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary intervention:
development and initial validation. Journal of the American College of
Cardiology 2004;44:1393-9.

Mehran R, Nikolsky E. Contrast-induced nephropathy: definition,
epidemiology, and patients at risk. Kidney international Supplement 2006:S11-
5.

Rihal CS, Textor SC, Grill DE, et al. Incidence and prognostic importance of
acute renal failure after percutaneous coronary intervention. Circulation
2002;105:2259-64.

Choyke PL, Cady J, DePollar SL, Austin H. Determination of serum creatinine

prior to iodinated contrast media: is it necessary in all patients? Tech Urol
1998;4:65-9.

66



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Cavusoglu E, Chhabra S, Marmur JD, Kini A, Sharma SK. The prevention of
contrast-induced nephropathy in patients undergoing percutaneous coronary
intervention. Minerva Cardioangiol 2004;52:419-32.

Heyman SN, Rosen S, Brezis M. Radiocontrast nephropathy: a paradigm for the
synergism between toxic and hypoxic insults in the kidney. Exp Nephrol
1994;2:153-7.

Taylor AJ, Hotchkiss D, Morse RW, McCabe J. PREPARED: Preparation for
Angiography in Renal Dysfunction: a randomized trial of inpatient vs outpatient
hydration protocols for cardiac catheterization in mild-to-moderate renal
dysfunction. Chest 1998;114:1570-4.

McCullough PA, Adam A, Becker CR, et al. Risk prediction of contrast-induced
nephropathy. The American journal of cardiology 2006;98:27K-36K.

Barrett BJ, Carlisle EJ. Metaanalysis of the relative nephrotoxicity of high- and
low-osmolality iodinated contrast media. Radiology 1993;188:171-8.

Chalmers N, Jackson RW. Comparison of iodixanol and iohexol in renal
impairment. The British journal of radiology 1999;72:701-3.

Goldenberg 1, Matetzky S. Nephropathy induced by contrast media:
pathogenesis, risk factors and preventive strategies. Cmaj 2005;172:1461-71.

Khanal S, Attallah N, Smith DE, et al. Statin therapy reduces contrast-induced
nephropathy: an analysis of contemporary percutaneous interventions. Am J
Med 2005;118:843-9.

Byrd L, Sherman RL. Radiocontrast-induced acute renal failure: a clinical and
pathophysiologic review. Medicine 1979;58:270-9.

Eisenberg RL, Bank WO, Hedgock MW. Renal failure after major angiography
can be avoided with hydration. AJR American journal of roentgenology
1981,136:859-61.

Kerstein MD, Puyau FA. Value of periangiography hydration. Surgery
1984;96:919-22.

Solomon R, Werner C, Mann D, D'Elia J, Silva P. Effects of saline, mannitol,
and furosemide to prevent acute decreases in renal function induced by
radiocontrast agents. The New England journal of medicine 1994;331:1416-20.

Bader BD, Berger ED, Heede MB, et al. What is the best hydration regimen to
prevent contrast media-induced nephrotoxicity? Clinical nephrology 2004;62:1-
7.

Mueller C, Buerkle G, Buettner HJ, et al. Prevention of contrast media-
associated nephropathy: randomized comparison of 2 hydration regimens in
1620 patients undergoing coronary angioplasty. Archives of internal medicine
2002;162:329-36.

67



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Merten GJ, Burgess WP, Gray LV, et al. Prevention of contrast-induced
nephropathy with sodium bicarbonate: a randomized controlled trial. Jama
2004;291:2328-34.

Mueller C. Prevention of contrast-induced nephropathy with volume
supplementation. Kidney international Supplement 2006:5S16-9.

Morissette M, Gagnon RM, Lamoureux J, Lemire J. Effects of angiographic
contrast media on colloid oncotic pressure. American heart journal
1980;100:319-22.

Newell JD, Higgins CB, Kelley MJ, Green CE, Schmidt WS, Haigler F. The
influence of hyperosmolality on left ventricular contractile state: disparate
effects of nonionic and ionic solutions. Investigative radiology 1980;15:363-70.

Strickland NH, Rampling MW, Dawson P, Martin G. Contrast media-induced
effects on blood rheology and their importance in angiography. Clinical
radiology 1992;45:240-2.

Dawson P, Harrison MJ, Weisblatt E. Effect of contrast media on red cell
filtrability and morphology. The British journal of radiology 1983;56:707-10.

Zelis R, Caudill CC, Baggette K, Mason DT. Reflex vasodilation induced by
coronary angiography in human subjects. Circulation 1976;53:490-3.

Muschick P, Wehrmann D, Schuhmann-Giampieri G, Krause W. Cardiac and
hemodynamic tolerability of iodinated contrast media in the anesthetized rat.
Investigative radiology 1995;30:745-53.

Cavalcante JL, Lima JA, Redheuil A, Al-Mallah MH. Aortic stiffness: current
understanding and future directions. Journal of the American College of
Cardiology 2011;57:1511-22.

Zieman SJ, Melenovsky V, Kass DA. Mechanisms, pathophysiology, and
therapy of arterial stiffness. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology
2005;25:932-43.

Jacob MP. Extracellular matrix remodeling and matrix metalloproteinases in the
vascular wall during aging and in pathological conditions. Biomedicine &
pharmacotherapy = Biomedecine & pharmacotherapie 2003;57:195-202.

Park S, Lakatta EG. Role of inflammation in the pathogenesis of arterial
stiffness. Yonsei medical journal 2012;53:258-61.

Verzijl N, DeGroot J, Thorpe SR, et al. Effect of collagen turnover on the
accumulation of advanced glycation end products. The Journal of biological
chemistry 2000;275:39027-31.

Briet M, Boutouyrie P, Laurent S, London GM. Arterial stiffness and pulse
pressure in CKD and ESRD. Kidney international 2012;82:388-400.

68



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Komine H, Asai Y, Yokoi T, Yoshizawa M. Non-invasive assessment of arterial
stiffness using oscillometric blood pressure measurement. Biomedical
engineering online 2012;11:6.

Nagano M, Nakamura M, Sato K, Tanaka F, Segawa T, Hiramori K.
Association between serum C-reactive protein levels and pulse wave velocity: a
population-based cross-sectional study in a general population. Atherosclerosis
2005;180:189-95.

Ibrahim NN, Jaafar H, Rasool AH, Wong AR. Arterial stiffness during acute
and recovery phases of children with rheumatic fever. The Medical journal of
Malaysia 2016;71:23-5.

Wu CF, Shen FH, Li YR, et al. Association of short-term exposure to fine
particulate matter and nitrogen dioxide with acute cardiovascular effects. The
Science of the total environment 2016;569-570:300-5.

Mahmud A, Feely J. Effect of smoking on arterial stiffness and pulse pressure
amplification. Hypertension 2003;41:183-7.

Cruickshank K, Riste L, Anderson SG, Wright JS, Dunn G, Gosling RG. Aortic
pulse-wave velocity and its relationship to mortality in diabetes and glucose
intolerance an integrated index of vascular function? Circulation
2002;106:2085-90.

Townsend RR, Wimmer NJ, Chirinos JA, et al. Aortic NDH in chronic kidney
disease: a CRIC ancillary study. American journal of hypertension 2010;23:282-
9.

Chirinos JA, Zambrano JP, Chakko S, et al. Aortic pressure augmentation
predicts adverse cardiovascular events in patients with established coronary
artery disease. Hypertension 2005;45:980-5.

Rajzer MW, Wojciechowska W, Klocek M, Palka I, Brzozowska-Kiszka M,
Kawecka-Jaszcz K. Comparison of aortic pulse wave velocity measured by
three techniques: Complior, SphygmoCor and Arteriograph. Journal of
hypertension 2008;26:2001-7.

Pagani M, Malfatto G, Pierini S, et al. Spectral analysis of heart rate variability
in the assessment of autonomic diabetic neuropathy. Journal of the autonomic
nervous system 1988;23:143-53.

Glancy JM, Garratt CJ, Woods KL, de Bono DP. QT dispersion and mortality
after myocardial infarction. Lancet (London, England) 1995;345:945-8.

Barr CS, Naas A, Freeman M, Lang CC, Struthers AD. QT dispersion and
sudden unexpected death in chronic heart failure. Lancet (London, England)
1994;343:327-9.

Allessie MA, Bonke FI, Schopman FJ. Circus movement in rabbit atrial muscle
as a mechanism of tachycardia. Il. The role of nonuniform recovery of

69



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

excitability in the occurrence of unidirectional block, as studied with multiple
microelectrodes. Circulation research 1976;39:168-77.

Han J, Moe GK. NONUNIFORM RECOVERY OF EXCITABILITY IN
VENTRICULAR MUSCLE. Circulation research 1964;14:44-60.

Kuo CS, Munakata K, Reddy CP, Surawicz B. Characteristics and possible
mechanism of ventricular arrhythmia dependent on the dispersion of action
potential durations. Circulation 1983;67:1356-67.

Campbell RW, Gardiner P, Amos PA, Chadwick D, Jordan RS. Measurement of
the QT interval. European heart journal 1985;6 Suppl D:81-3.

Cowan JC, Yusoff K, Moore M, et al. Importance of lead selection in QT
interval measurement. The American journal of cardiology 1988;61:83-7.

Malik M, Batchvarov VN. Measurement, interpretation and clinical potential of
QT dispersion. Journal of the American College of Cardiology 2000;36:1749-
66.

Pye MP, Cobbe SM. Mechanisms of ventricular arrhythmias in cardiac failure
and hypertrophy. Cardiovascular research 1992;26:740-50.

Goldner B, Brandspiegel HZ, Horwitz L, Jadonath R, Cohen TJ. Utility of QT
dispersion combined with the signal-averaged electrocardiogram in detecting
patients susceptible to ventricular tachyarrhythmia. The American journal of
cardiology 1995;76:1192-4.

Surawicz B. Will QT dispersion play a role in clinical decision-making? Journal
of cardiovascular electrophysiology 1996;7:777-84.

Zaidi M, Robert A, Fesler R, Derwael C, Brohet C. Dispersion of ventricular
repolarisation: a marker of ventricular arrhythmias in patients with previous
myocardial infarction. Heart (British Cardiac Society) 1997;78:371-5.

de Bruyne MC, Hoes AW, Kors JA, Hofman A, van Bemmel JH, Grobbee DE.
QTc dispersion predicts cardiac mortality in the elderly: the Rotterdam Study.
Circulation 1998;97:467-72.

Okin PM, Devereux RB, Howard BV, Fabsitz RR, Lee ET, Welty TK.
Assessment of QT interval and QT dispersion for prediction of all-cause and
cardiovascular mortality in American Indians: The Strong Heart Study.
Circulation 2000;101:61-6.

Savelieva I, Camm A, Malik M. Gender-specific differences on QT dispersion
measured in 1100 healthy subjects (abstr). PACE 1999;22:885.

Macfarlane PW, McLaughlin SC, Rodger JC. Influence of lead selection and
population on automated measurement of QT dispersion. Circulation
1998;98:2160-7.

Veglio M, Bruno G, Borra M, et al. Prevalence of increased QT interval
duration and dispersion in type 2 diabetic patients and its relationship with

70



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

coronary heart disease: a population- based cohort. Journal of internal medicine
2002;251:317-24.

Mozos I, Serban C, Mihaescu R. Anemia and the QT interval in hypertensive
patients. International Journal of Collaborative Research on Internal Medicine &
Public Health 2012;4:2084-91.

Hogstrom B, Ikei N. Physicochemical properties of radiographic contrast media,
potential nephrotoxicity and prophylaxis. Clinical and Experimental
Pharmacology and Physiology 2015;42:1251-7.

Schmid I, Didier D, Pfammatter T, et al. Effects of non-ionic iodinated contrast
media on patient heart rate and pressures during intra-cardiac or intra-arterial
injection. International journal of cardiology 2007;118:389-96.

Chen J-Y, Liu Y, Zhou Y-L, et al. Safety and tolerability of iopromide in
patients undergoing cardiac catheterization: real-world multicenter experience
with 17,513 patients from the TRUST trial. The international journal of
cardiovascular imaging 2015;31:1281-91.

Andreucci M, Faga T, Pisani A, Sabbatini M, Michael A. Acute kidney injury
by radiographic contrast media: pathogenesis and prevention. BioMed research
international 2014;2014.

Weisbord SD, Palevsky PM. Prevention of contrast-induced nephropathy with
volume expansion. Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:273-80.

Mahmud A, Feely J. Arterial stiffness is related to systemic inflammation in
essential hypertension. Hypertension 2005;46:1118-22.

Park S, Lakatta EG. Role of inflammation in the pathogenesis of arterial
stiffness. Yonsei medical journal 2012;53:258-61.

Yasmin Y, McEniery C, Wallace S, Mackenzie I, Cockcroft J, Wilkinson I. C-
REACTIVE PROTEIN IS ASSOCIATED WITH ARTERIAL STIFFNESS IN
APPARENTLY HEALTHY INDIVIDUALS: P3. 14. Journal of hypertension
2004;22:5298.

McEniery CM, Spratt M, Munnery M, et al. An analysis of prospective risk
factors for aortic stiffness in men 20-year follow-up from the caerphilly
prospective study. Hypertension 2010;56:36-43.

Laskey W, Gellman J. Inflammatory markers increase following exposure to
radiographic contrast media. Acta Radiologica 2003;44:498-503.

Ugar H, Giir M, Yildirim A, et al. Increased aortic stiffness predicts contrast-
induced nephropathy in patients with stable coronary artery disease undergoing
percutaneous coronary intervention. Angiology 2014;65:806-11.

lakovou I, Dangas G, Mehran R, et al. Impact of gender on the incidence and

outcome of contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary
intervention. J Invasive Cardiol 2003;15:18-22.

71



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Toprak O. Conflicting and new risk factors for contrast induced nephropathy.
The Journal of urology 2007;178:2277-83.

McEniery CM, Wallace S, Mackenzie IS, et al. Endothelial function is
associated with pulse pressure, pulse wave velocity, and augmentation index in
healthy humans. Hypertension 2006;48:602-8.

Weber T, Auer J, O’Rourke MF, et al. Arterial stiffness, wave reflections, and
the risk of coronary artery disease. Circulation 2004;109:184-9.

Collaboration RVfAS. Determinants of pulse wave velocity in healthy people
and in the presence of cardiovascular risk factors:‘establishing normal and
reference values’. European heart journal 2010;31:2338-50.

Sirken G, Raja R, Garces J, Bloom E. Contrast-induced translocational
hyponatremia and hyperkalemia in advanced kidney disease. American Journal
of Kidney Diseases 2004;43:€9. 1-€9. 5.

Thomsen H, Morcos S. Contrast media and the kidney: European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) guidelines. The British journal of radiology 2014.

FISCHER HW, THOMSON KR. Contrast media in coronary arteriography: a
review. Investigative radiology 1978;13:450-9.

Mancini GJ, Bloomquist JN, Bhargava V, et al. Hemodynamic and
electrocardiographic effects in man of a new nonionic contrast agent (iohexol):
advantages over standard ionic agents. The American journal of cardiology
1983;51:1218-22.

Sutton AG, Finn P, Grech ED, et al. Early and late reactions after the use of

iopamidol 340, ioxaglate 320, and iodixanol 320 in cardiac catheterization.
American heart journal 2001;141:677-83.

72



EKLER

EK-1:
T.C. YEDITEPE UNIVERSITESI
Say1 :  37068608-6100-15-1210 05/05/2016
Konu: Klinik Aragtirmalar

Etik kurul Bagvurusu hk.

Iigili Makama (Burcu Yazic1 Elmas)

Yeditepe Universitesi Hastanesi Nefroloji Anabilim Dali Prof. Dr. Giilgin Kantarcr’nin
koordinatér oldugu “Radyokontrast Maddenin Santral Kan Basinci, Vaskuler Yatak, EKG ve
Renal Fonksiyonlar Uzerine Etkisi” isimli arastirma projesine ait Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu (KAEK) Bagvuru Dosyasi ( 1200 kayit Numarall KAEK Bagvuru Dosyast ), Yeditepe

Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 04.05.2016 tarihli toplantida
incelenmistir.

Kurul tarafindan yapilan inceleme sonucy, yukardaki isimi belirtilen ¢alismanin yapilmasinin
etik ve bilimsel agidan uygun olduguna karar verilmistir ( KAEK Karar No: 608 ).

Prof. Dr. Turgay CELIK

Yeditepe Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Baskam

73



