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OZET
Amacg

Kontrast madde nefropatisi (CIN), kontrast madde (KM) verildikten sonra bobrek
fonksiyonlarindaki akut azalma olarak tanimlanir.Kontrast maddelerin artan miktarda
kullanimi, kontrast madde nefropatisini, akut bobrek yetmezliginin giderek daha sik rastlanan

bir sebebi haline getirmistir.

Kontrast madde nefropatisi, hastanin hastanede kalig zamanini, tedavi maliyetini ve hastanin
mortalite ve morbiditesini belirgin bir sekilde artirir. Bu ylizden kontrast madde nefropatisini
onlemek icin islem Oncesi hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesi ve giiniimiizde kabul

goérmiis Onleyici tedavi rejimlerini uygulanmasi 6nerilmektedir.

Calisgmamizda “normal renal fonksiyonlu hastalarda perkutan koroner girisim sonrasi

kreatinin ytliksekligi i¢in risk belirteclerini arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metodoloji
Calismamiza PKG yapilan 238 hasta alindi. Bu tek merkezli gozlem g¢aligmasi retrospektif
diizende gerceklestirildi. Islem &ncesi serum kreatinin degerleri 1,2 mg/dl’inin altinda olup

perkutan koroner girisim (PKGQG) yapilan hastalarin bilgilerine ulagildi.

Hastalarin yasi,cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 nefrotoksik ilaglarlar1 ve son 1
ay icinde kontrast madde kullamm Oykiilerine bakilip kaydedildi. islem 6ncesi serum
Sodyum (NA), serum Potasyum (K), tam kan sayimi, islem Oncesi ve islem sonrasi serum
BUN, Kreatinine (CRE), ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (EF) ve
islem Oncesi kan basinglarima (KB) hastalarin epikriz bilgilerine ulasilip kaydedildi.
Calismaya dahil edilen hastalar islem sonrasi 24. saat kreatinin degerlerine gore iki gruba
ayrildi (Grup I: PKG sonrast CRE<1.2 mg/dl olan hastalar; Grup II: PKG sonras1t CRE>1.2
mg/dl olan hastalar). Bu iki grup da daha sonra risk faktorlerine gore kendi iclerinde ayrica

incelendi.

Hastalara intravendz PKG sirasinda 100-300 ml diisiik osmolar noniyonik monomer olan

iopromid (Ultravist flakon, 370- 200 ml’lik flakon) verildi.

Biitiin hastalara islem oOncesi toplamda 500 ml %0,9 NACL sivi ( 100-120ml/saat)
verildi.Islem sonrasi ise toplamda 1000 ml %0,9 NACL s1v1 ( 120-150ml/saat) verildi.
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Bu iki grup arasinda kontrast madde nefropatisi acgisindan karsilastirma yapildi.Regresyon
analizi yapilarak kontrast madde nefropatisine neden olan bagimli ve bagimsiz risk faktorleri

(belirtegler) belirlendi.

Bulgular

Yaptigimiz ¢alismada; Grup I’in biiyikligli %18,5 (n=44) ve Grup II'nin bilylkligi ise
%81,5 (n=194) saptandi. Bu gruplar risk faktorleri acisindan karsilastirildiginda  kalp
yetmezligi (%25 n=11) ve erkek cinsiyet (%77,3 n=34) kontrast madde nefropatisi
gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (sirasiyla p<0,035 ve p<0,006). Ayrica
yapilan korelasyon analizinde, takiplerinde CRE’leri ¢ok yiikselen hastalarin ayni sekilde

Kalp yetmezligi dereceleride anlamli sekilde ayn1 korelasyonda yiikseldigi saptandi.
Sonu¢

CIN risk faktorlerini kontrast madde kullanilarak yapilan tiim girisimlerde gbéz Oniinde
bulundurmali ve erkek cinsiyet ve/veya kalp yetersizligi olan, yiiksek riskli hastalarda

ozellikle dikkatli olmak gereklidir.

Anahtar kelimeler: Perkutan koroner girisim (PKG), Kalp Yetmezligi (KY'), Kontrast madde
nefropatisi (CIN),



ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy (CIN), is defined as acute reduction in kidney functions after
the administration of contrast agent. The increasing usage of contrast agents, have made the

contrast-induced nephropathy as an increasingly encountered reason of acute renal failure.

Contrast-induced nephropathy also increases the hospital stay, treatment cost, mortality and
morbidity of the patient significantly. Due to this reason, it is recommended to determine the
risk factors of the patients and the applications of generally-accepted treatment regimes before

the intervention, in order to prevent contrast-induced nephropathy.

In our study, we aimed to research the “risk indicators for high-level creatinine in patients

with normal renal functions, following percutaneous coronary intervention”

Material-Methodology

238 patients, who were subjected to PCI were taken to our study. The present single-centered
observation study, was carried out retrospectively. The information of patients, whose pre-
intervention serum creatinine levels were below 1,2 mg/dl, and who were then subjected to

percutaneous coronary intervention (PCI) were reached.

The patients age, gender, accompanying diseases, nephrotoxic drugs they use, and their
contrast agent usage stories of the last 1 month were examined and recorded. Pre-intervention
Sodium (NA), serum Potassium (K), complete blood count, pre-intervention and post —
intervention serum BUN, creatinine (CRE), left ventricular ejection fraction (EF) according to
echocardiography, and pre-intervention blood pressures of the patients were reached, along
with their epicrisis information, and these were recorded. Patients included to the study were
divided into two groups, according to their creatinine values as of the 24th hour following the
intervention (Group I: Patients with post-PCI CRE<1.2 mg/dl; Group II: Patients with post-
PCI CRE >1.2 mg/dl). Afterwards, these two groups were further examined within

themselves, according to risk factors.

100-300 ml low osmolar non-ionic monomer iopromide (ultravist vial, 370-200 ml vial) was

applied to the patients during intravenous PCI.
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Before the intervention, all patients were applied with 500 ml 0,9% NACL liquid in total
(100-120 ml/hour). After the intervention, they were applied 1000 ml 0,9% NACL liquid in
total (100-120 ml/hour).

Comparison was made between these two groups in terms of contrast-induced nephropathy.
Regression analysis was made, and dependent and independent risk factors (indicators)

causing contrast-induced nephropathy were determined.

Results

In the study we made, the size of Group I and Group II were determined respectively as
18,5% (n=44) and 81,5% (n=194). When these groups were compared in terms of risk factors,
heart failure (25% n=11) and male gender (77,3%, n=34) were determined as independent risk
factors in the development of contrast-induced nephropathy (respectively, p<0,035 and
p<0,006). Also, in the correlation analysis carried out, it was determined that the patients
whose CRE values increase significantly during their follow-ups, also have their heart failure

degrees increased significantly, in the same correlation.

Conclusion

In all interventions made through using contrast agent, CIN risk factors shall be taken into
account, and special care shall be taken in high-risk patients whose gender is male and/or who

have heart failure. CI

Keywords: Percutaneous coronary intervention (PCI), Heart Failure, Contrast-induced

nephropathy (CIN)
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1.GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (CIN) ,hastanede kazanilmis ABY ‘nin hipotansiyon ve cerrahi
girisim sonrast gelisen akut bobrek yetmezliklerinden sonraki en sik iiciincii nedenidir (1).
Tanisal ve girisimsel kalp kateterizasyonu islemlerinde kontrast madde kullaniminin artmis
olmasi, kontrast madde nefropatisini, klinik kardiyoloji pratiginde sik¢a rastlanan sorun haline
getirmistir. Yiiksek mortalite ve morbiditeyle iliskili olabilen bu 6nemli klinik sorun, halen
hekimler tarafindan yeterince tespit edilememektedir.Kronik bobrek yetersizligi CIN i¢in ana
predispozan faktordiir.(1) CIN’in kesin mekanizmasi ayrintili olarak bilinmemektedir. Bobrek
hemodinamiklerinin degismesi ve kontrast maddenin direkt tiibiiler toksik etkisinin CIN'in

esas sebebi oldugu kabul edilmektedir (1,2).

CIN’i onlemek icin cesitli ¢alismalar yapilmis olup bunlardan kabul goéren uygulama
hidrasyon (ekstraselliiler voliimiin artirilmasi), kontrast maddenin tipi ve miktarinin

ayarlanmasi bulunmaktadir (3).

Bu ¢alismanin amaci, normal renal fonksiyonlu, koroner arter hastaligi olan eriskinlerde
perkutan koroner girisim sonrasi gelisebilecek CIN’in olas1 risk faktorlerini belirlemek, ve bu

risk faktorleri ile CIN arasindaki korelasyonu arastirmak idi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

CIN, bobrek yetmezligine yol acabilecek diger tiim sebeplerin ekarte edildigi ve intravaskiiler
kontrast madde kullanimini takiben kisa siire i¢cinde gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY)
olarak tanimlanmaktadir (1,2 Literatiirde CIN’ni ifade etmek i¢in en sik kullanilan tanim;
kontrast maddeye maruz kalindiktan 48-72 saat sonra gdzlemlenen, serum bazal kreatinin

seviyesinde % 25 veya 0.5 mg/dl (44 mikromol/l )’den fazla artis olmasidir (2).

CIN i¢in uygun gruplar sunlardir:

* Intravendz ya da intraarteriyel kontrast maddeye maruz kalimasi;
* Kontrast maddeyi aldiktan sonraki 24-48 saat i¢inde kreatinin degerinde artig olmas1 ve

* Nefrotoksinler, hipotansiyon, iiriner obstriiksiyon ya da ateromatéz emboli gibi akut bobrek

yetersizligi yapabilecek diger sebeplerin olmayisi (4).

Baska bir deyisle CIN tanisi koyabilmek i¢in ii¢ tane kosulun tespit edilmesi gerekir: (5) bazal
degerler ile karsilastirildiginda serum kreatinin degerinde kesin veya rolatif artis; (6) serum
kreatinin degerindeki artis ile kontrast maddeye maruz kalma arasinda gegici bir iliski olmast

ve (7) renal yetersizlik i¢in alternatif agiklamalarin diglanmis olmasi.

CIN siklikla kendini sinirlar, serum kreatinin diizeyleri {i¢ ila besinci giin pik yapar ve
kademeli olarak yedi ila on giin i¢cinde de bazal degere doner (8). Cogu CIN hastasi non-
oligiiriktir ve idrar sedimentinin muayenesinde sadece graniiler silendirler vardir, eritrosit ya
da 16kosit yoktur. Proteiniiri nadiren dipstick yontemi ile bakildiginda mevcut bulunabilir.
Idrar sodyum diizeyi siklikla diisiiktiir, prerenal fizyolojiyi isaret eder (9). CIN’1 olan
hastalarin ufak bir yiizdesi (<5%) renal fonksiyonlar1 geri kazanilana kadar diyalize ihtiyag

duyabilir.



Kontrast madde aldiktan sonraki ilk 24 saat CIN gelisiminde kritik gibi goziikmektedir
(7).CIN’1min Onlenmesi i¢in yapilan randomize bir ¢alismada CIN olgularinin %80[/inde
serum kreatinin degerinin kontrast maddeyi aldiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde yiikselmeye
basladigi ve agir renal yetersizlige ilerleyen neredeyse biitiin hastalarin (ya nefroloji
konsiiltasyonu ya da diyaliz gerektirenler) bu zaman cergevesi icerisinde serum Kkreatinin
diizeyinde artis yasadiklar1 gosterilmistir (8). Aym1 ¢alismada ilk 24 saat icerisinde serum
kreatinin degeri 0.5 mg/dl [Iden daha az artis gosteren hastalarin CIN i¢in klinik olarak
anlamli herhangi bir formunu yasamalarinin muhtemel olmadigi gosterilmistir. Serum
kreatinin degeri tipik olarak kontrast uygulanmasindan sonraki 2-4 giin i¢inde pik yapar ve 1-

3 hafta i¢inde bazal degere ya da bazale yakin degere doner (10).

Cok az sayida hasta kontrast nefropatisi gelismesinden &tiirii akut hemodiyalize ihtiyag¢ duyar.
Insiilin kullanan diyabetik hastalar ve ileri renal yetersizligi olanlar daha uzun siireli akut
renal yetersizlige meyillidirler, siklikla oligiiri eslik eder ya da hemodiyalize gerek olur. Daha
onceden var olan renal yetersizlik en 6nemli risk faktoriidiir (11,12). Bazal renal yetersizligin

derecesi ne kadar agir ise CIN riski de o kadar fazladir (11,12).

2.2 insidans

CIN’ in goriilme sikligi, risk faktorlerinin olup olmamasina, kullanilan kontrast maddenin
fiziksel ve kimyasal ozelliklerine, hacmine, islem Oncesi hidrasyon gibi koruyucu tedbirlere

bagli olarak degismektedir.

CIN hastane kaynakli renal yetersizliklerin sebeplerinin %]11’inden sorumludur, bozulmus
renal perfiizyon ve nefrotoksik ilaglarin kullanimindan sonra gelen {igiincli en sik renal
yetersizlik sebebidir (5). Tanisal ve terapdtik amaclar i¢cin kontrast madde kullanan tiim

prosediirler icerisinde perkiitan koroner girisimler en yiiksek CIN oranlarim1 gostermektedir

(5).

Genel popiilasyonda CIN’in genel insidans1 % 0.6-2.3 olarak bildirilmistir. Ancak, bazi hasta
alt gruplarinda CIN prevalansi belirgin olarak yilikselmektedir (13). Bu 6zellikle

kardiyovaskiiler patolojisi olan hastalarda daha dogrudur (14,15,16,17). Mayo Klinigin
girisimsel kardiyoloji boliimiinde yaptigr 7586 hastay1 i¢cren bir ¢alismada, CIN insidansi



%?3.3 olarak bulunmustur (16). Levy ve arkadaslar tarafindan yapilan daha kiiglik ¢aptaki bir
calisgmada ise, PKG ile tedavi edilmis 126 hasta igerisinde olgularin %14.5’inde CIN
gelismistir (17). Bu iki ¢alismada CIN sonucunda diyaliz ihtiyac sirasi ile %0.7 ve %0.3 [tiir
(16,17). CIN riski akut miyokart enfarktiisii i¢in yapilan PKG sirasinda o6zellikle c¢ok
yiiksektir (%19) (18).

Diabetes mellitus son dénem renal hastaligin 6nde gelen sebeplerindendir. Obezite, modern
bir epidemidir (19). 1991 1den beri prevalansit % 75 oraninda artmistir (20). Gliniimiizde
Diyabet ile Obezitenin birlikte goriilme siklig1 artmistir. “Diabezite” diye de tanmlanabilecek
bu durum modern bir epidemidir (19). Viicut agirhiginda her 1 kgl /lik artis diyabet riskini %
5-9 arttirir (21,22). Sonug olarak, bu risk faktorlerinin prevalansinin giderek artmasi ve CIN

gelisme insidansinin artarak devam etmesine katkida bulunmaktadir (19).

Populasyonlarda yas ortalamasi arttikga renal fonksiyonlar azalmaktadir, ayrica daha fazla
yandas hastalik goriilmektedir. Bu da CIN insidansinin artmasini agiklayan baska bir sebep
olabilir (4).

2.3 Kontrast Madde Nefropatisinde Klinik Ozellikler

Kontrast maddeye bagh gelisen bobrek yetmezligi, artan kontrast madde kullanimi nedeniyle

hastanede edinilmis akut bobrek yetmezliginin ticlincii sik nedenini olugturmaktadir (1).

CIN’nin spesifik bir tanisal belirleyicisi olmamasina ragmen halen en ¢ok kabul goren,
spesifik ve ekonomik tani yontemi kontrast madde verildikten 24-48 saat sonra serum
kreatinin degerlerinin Ol¢limiidiir. Hastalarin % 60'inda serum kreatinini ilk 24 saatte, %
90'imdan fazlasinda 72. saatte yiikselir, 4 veya 5. giinde doruk diizeye ulasir ve genellikle
yedinci veya 10. giinde bazal diizeye donebilir (4,5)

Bobrek yetmezligi oliglirik veya nonoligiirik olabilir, nonoligiirik form daha siktir (25).
CIN’ne bagli ABY siklikla klinik olarak belirti vermeyebilir. Nadiren diyaliz ihtiyact
gerekebilir. Hastalarin yaklasik % 30’unda cesitli derecelerde kalici bobrek bozuklugu
olusabilmektedir (24,25).



2.4. Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri

CIN i¢in tanimlanmis risk faktorlerin i¢inde en Onemlileri; Onceden var olan bobrek

yetmezligi, diyabetes mellitus ve yiiksek miktarda kontrast madde kullanimidir (26).

PKG sonrast CIN gelisim sikligin1 ongorebilmek i¢in yeni risk skorlama sistemleri
onerilmistir. Mehran ve arkadaslarinin PKG yapilan 9726 hastanin prospektif verilerine
dayanarak olusturduklar1 risk skorlamasindaki parametreler Tablo 2.1°de verilmistir (27).
Bunu yaninda, CIN gelismesi i¢in risk faktorii oldugu diger yayinlarda da gosterilmis belli

basli parametreler asagida detayli olarak irdelenmistir.

Tablo 2.1 : PKG sonrasi CIN i¢in risk skorlamasi

CIN risk skorunu degerlendirmek icin sema
Risk faktorleri Skor sayisi
Hipotansiyon 5
IABP 5
KKY 5
> 75 yas 4
Anemi 3
Diyabet 3
Kontrast madde miktar1 | Her bir 100 cm3 i¢in
1
Serum kreatinin >1.5 4
mg/dl
Risk skoru | CIN riski | Diyaliz riski
0-5 %7.5 %0.04
6-10 14% %0.12
11-16 %26.1 %1.09
>16 %57.3 %12.6
Risk Total
kategorileri | skor
Diisiik 5 ve alti
Orta 6-10
Yiiksek 11-15
16 ve
Cok yiiksek | tistii




2.4.1 Diyabetes Mellitus (DM)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna gore, diyabet ¢ogu gelismis ililkede 6nde gelen 6lim
sebepleri arasinda dordiincii veya besinci siradadir (28). Diyabet gilinlimiizde diinya ¢apinda
194 milyon insan etkiliyor ve bu say1 20257 7e kadar %75 artabilir (29). Diyabetik nefropati
diyabetik hastalarin %25-40[11nda goriilmektedir ve diyabet son dénem renal hastaligin 6nde

gelen sebebidir (30).

Gelismis iilkelerde tip 2 diyabetin yliksek prevalansi ve artmig dmiir beklentilerinden dolay1
hem diyabetik hem de son donem bobrek hastaligi olanlarin miktar1 dramatik olarak

ylikselmektedir (31,32).

Genel popiilasyonda diyabetin yiiksek prevalansindan dolay1 ve bu hastaligin kontrast madde
kullanilan radyolojik islemler gerektiren kardiyovaskiiler hastaliklardan genis bir spektruma
sebep olma egiliminden 6tiirii diyabetik hastalar kontrast maddeye maruz kalanlarin énemli

bir kismini temsil etmektedirler.

Diyabetik hastalarda CIN insidanst % 5.7 ile 24.9 arasinda degisir (13,33). Onemli olarak,
renal fonksiyonu korunmus ve diger risk faktorlerinden higbirisi olmayan diyabetik hastalarda
CIN orani siklikla diyabetik olmayan popiilasyonunki ile benzer olabilmektedir (13), ve klinik
olarak onemli olan CIN siklikla altta yatan renal yetersizligi olan diyabetiklerde ortaya cikar

(33,34).

Bir calismada, bazal serum kreatinin diizeyi 2.0-4.0 mg/dl olan diyabetik hastalarin
%?27[sinde ve serum kreatinin diizeyi >4.0 mg/dl olanlarin %81[Jinde CIN ortaya ¢ikmigtir
(12). Baska bir calismada, PKG sonrasinda CIN kronik renal hastaligi olmayanlarin %
15.10inde ve kronik renal hastalig1 olanlarin % 27.4[ Jiinde ortaya ¢ikmistir ve sirastyla % 0.1

ve 3.1 inde diyalize baslanmistir (her ikisinde de P< 0.0001) (62).

2.4.2 Yas

Bir ¢ok ¢alismaya gore ileri yas CIN i¢in bagimsiz bir faktordiir (14,37,38). Yaslh hastalarda
CIN gelismesi i¢in daha yiiksek riskten sorumlu olan sebepler spesifik olarak ¢alisilmamistir
ve muhtemelen de multifaktdriyeldir, bu faktorlerin igerisinde renal fonksiyonlarda yas ile

iliskili degisiklikler (azalmis glomeriiler filtrasyon hizi, tubuler sekresyon ve konsantrasyon



yetenegi) yer alir. Cok damar koroner arter hastaligi varligi, kompleks perkiitan koroner
girisim gerektiriyorsa, lizerine de tortuoz yapi ve damarlarin kalsifikasyonundan dolay1
vaskiiler giris zor ise, siklikla daha fazla miktarda kontrast madde gerekir ve bu nedenle yasl

hastalarda bunlar artmis CIN riski i¢in ilave faktdrlerdir .

2.4.3 Onceden Var Olan Bobrek Yetmezligi

Onceden var olan bdbrek yetmezligi dykiisii CIN i¢in muhtemel en dnemli risk faktorlerinden
biridir. GFH 60 ml/dak’nin altinda olmas1 CIN gelisimi i¢in major risk faktoriidiir (39). Bu
gruptaki hastalarda bazi serilerde CIN gelisme insidans1 % 55 gibi yiiksek rapor edilmistir
(26). Bir galismada serum kreatinin degeri 1.2 mg /dI’in altinda olan hastalara gore serum
kreatinin degerleri 1.4-1.9 mg/dl arasindaki hastalarin CIN gelisme riskinin bes kat arttig1
gosterilmigtir (26). Serum kreatinin degeri 2 mg/dl’in {izerinde olan hastalarda CIN gelisme

riski % 62°‘e kadar yiikselmektedir.

Moore ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; bazal kreatinin diizeyleri 2.5-2.9 mg/dl olan
grupta insidans, bazal kreatinin diizeyi 1.5-1.9 mg/dl olan gruptan 5 kat daha yiiksek olarak
bildirilmistir (40). Bu vakalarin biiyiik cogunlugunda islem sonrasi takipte kreatinin diizeyleri

bazal degerlere geri donmektedir (40).

Davidson ve arkadaslarinin PKG yapilan 1144 hasta iizerinde yaptiklari prospektif bir
calismada Onceden varolan bobrek yetmezligi CIN gelisimi i¢in en dnemli tetikleyici risk
faktorii olarak saptanmistir (41). Bir baska ¢alismada PKG yapilan 378 hastanin % 2’sinde,
bazal kreatinin degeri 1.5 mg/dl’in iizerinde olanlarin ise % 30’unda CIN gelismistir (42).
Yapilmis olan 2034 hastalik bir seride, islem Oncesi serum kreatinin degerinin 2 mg/dl
(177umol/L) ve iizerinde olmasi CIN i¢in en biiyiik risk faktoriiniin oldugu saptanmustir (43).
Onceden var olan bdbrek yetmezligi dykiisii CIN insidansini artirdigr gibi CIN gelistikten
sonra mortaliteyi de arttirmaktadir (26).



2.4.4 Kontrast Madde Tipi, Verilis Sikhig1 ve Miktar1

Kontrast maddelerin giincel siniflamasi, iyonik ve non iyonik seklindedir. Plazma
osmolaritesine gore de isoosmolar, hiperosmolar ve hipoosmolar olarak siniflandiriimaktadir.

Kontrast maddelerin 6zellikleri Tablo 2.2°de verilmektedir (1).

Tablo: 2.2 Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve molekiiler Karakteristikleri

Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve molekiiler karakteristikleri

Iyonik, hiperosmolar monomerler Diatrizoate
(1500-1800mOsm/kg)

Iyonik, diisiik osmolar dimerler loxaglate
(600-850 mOsn1/kg)

Iopamidol,
Tomeprol,
Noniyonik. diisiik osmolar monomerler Topromide
(600-850 mosm/kg) P
Iohexol
Iopentol
Noniyonik. isoosmolar dimerler Iodixanol

(yaklasik 290 n1Osm/kg)

Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hastanin klinik risk profiliyle birlikte CIN
gelisme riskini belirleyen &nemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir. Iyonik ve
osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin kullanimina bagli CIN gelisim riski daha yiiksektir
(44). Kontrast maddelerin bobrek kan akiminda ve GFH’nda hizli ve ilerleyici bir diismeye

yol actig1 ve bunun kontrast maddenin osmolaritesiyle orantili oldugu gdsterilmistir.

Rudnick ve arkadaglarinin normal bobrek fonksiyonu olan, non-diyabetik 1196 hasta tizerinde
yaptiklari bir ¢alismada, yiiksek osmolariteli kontrast madde (diatrizoate) kullananlarda CIN
gelisme oran1 % 8.5, diisiik osmolariteli kontrast madde (iohexol) kullananlarda ise % 8.2
bulunmustur (44). Fakat kronik bobrek hastaligi olan hastalar ele alindiginda, CIN gelisimi
diisiik osmolariteli kontrast madde kullananlarda % 12.2, yiiksek osmolariteli kontrast madde

kullananlarda ise % 27 oraninda olmustur (44).



Ozetle azotemik olmayan bireylerde diyabetik olsun ya da olmasin diisiik osmolariteli
kontrast madde veya yiiksek osmolariteli kontrast madde kullaniminda nefrotoksisite insidansi

benzerdir, fakat azotemik bireylerde diisiik osmolariteli kontrast madde tercih edilmelidir (1).

Kontrast madde hacmi, CIN gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir (26). Yapilmis bir
calismada kontrast madde miktarinin her 5 ml artisinin CIN riskini kronik bdbrek hastaligi
olan hastalarda % 65 artirdig1 gosterilmistir (46). Mc Cullough ve arkadaslarinin yaptiklar: bir
calismada kontrast madde hacmi 100 ml’nin altinda olanlarda CIN riskinin diisiik oldugu
gosterilmistir (47). Buna karsilik bir baska calismada ise kontrast madde hacmi ile CIN

iligkisi gosterilememistir (48).

Kontrast madde verilme sikligt ve CIN arasinda iliski oldugu bir¢cok c¢alismada
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonrasi iki kontrast madde uygulamasi arasinda 5 giinliik bir

stirenin olmasi gerektigi kabul gérmiis bir yaklasimdir (45,49,50).

2.4.5 Kalp Yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil fonksiyonunu belirtmekte kullanilan bir dl¢iittiir. Normal
kisilerde %67 + 9 dur. Evre IV kalp yetersizligi olan hastalarda EF degeri 6zellikle %50°nin
altinda ise hastalarin kardiyak performanslart bozuldugu gibi, renal perfiizyonlar1 da
bozulmaktadir ve bu hastalar radyokontrast maddeye maruz kaldiklarinda CIN gelisim
oranlar1 normal bireylere gore daha yiiksek olmaktadir (42,51).Toprak ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada koroner anjiyografi yapilan hastalarin EF degeri %30’un altinda
degilse, bu hastalarin EF degerlerinin kontrast madde nefropatisi gelisimi tizerine anlaml1 bir

etkisinin olmadigini gostermisler (62).

2.4.6 Dehidratasyon — Hipovolemi

Etkin kan hacminin herhangi bir nedenle azalmasi CIN icin risk faktoriidiir. Nefrotik
sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, herhangi bir nedenle gelisen hipotansiyon bu

grup icgerisine girmektedir (53,54).



2.4.7 Eszamanh Nefrotoksik Ajan Kullanim

Bir¢ok farmakolojik ajanin CIN’ni kdtiilestirebilecegi yapilmis caligmalarda gdsterilmistir.

CIN gelisimi i¢in risk olusturabilecek nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar (55,56,57,58,59):

- Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclar - Sisplatin

- Aminoglikozitler - Takrolimus

- Anjiotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitérleri - Furosemid

- Metotreksat - Amfoterisin B
- Siklosporin - Vankomisin

ACE inhibitérii kullanimmin CIN’ni artiracagi konusu tartismalidir (60). Ote yandan ACE
inhibitorleri; CIN patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen endotelinin salinmasini azaltir,
aldosteron salinmasin1 Onleyip bobrek kan akiminmi artirir. Ayrica ACE inhibitorlerinin
efferent arteriyolde dilatasyon yapip intraglomeriiler basing diismesine yol agacagi ig¢in
CIN’ni bir anlamda Onleyebilecegini diisiinen arastirma yazilar1 da bulunmaktadir (3,61). Bazi
yayinlarda ACE inhibitdrlerinin 6zellikle diyabetiklerde faydali olabilecegi 6ne siiriilmektedir
(60). Bu konuyla ilgili olarak Toprak ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, kaptoprilin
diyabetik hastalarda CIN’nin 6nlenmesinde etkili bir ajan oldugu ama diyabetik olmayanlarda
CIN gelisimi i¢in bir risk oldugu sonucuna ulagsmiglardir (62). Moore ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada furosemid kullanimmin CIN igin tetikleyici bir faktoér oldugu
gosterilmistir (40).

2.4.8 Hipertansiyon

Hipertansiyonun CIN ig¢in risk faktorii olduguna dair yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Ancak hayvan deneyleri hipertansiyonun CIN riskini arttirdig1 yolunda ipuglar1 vermektedir

(63).
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2.5 CIN Patogenezi

CIN’nin olusum mekanizmasi karmasiktir ve heniiz tam olarak anlagilamamuistir. CIN’nin
gelisiminde baglica iki teori; genis hayvan c¢alismalarinda gosterilen nitrik oksid ve/veya
endotelin saliniminda degisiklik sonucu olusan renal vazokonstriiksiyon ve kontrast maddenin
direkt tiibiiler toksik etkisinin oldugu kabul edilmektedir ( 66 ). Yapilan ¢caligmalar sonucunda
kontrast madde etkisi ile olustugu diisiiniilen degisiklikler Sekil 2.1’de gosterilmistir.

Sekil 2.1: Kontrast madde nefropatisi gelisiminde rolii olan basamaklar

KONTRAST MADDE

Pe E2 1 Endotelin 1 Distal Intra
ANP 1 VazopressinT Sistemik tiibtilde tubiiler
Adenozin 1 Pgl2 | hipoksemi osmotik protein
Kan yik 1 presipitas
viskositesinde 1 yonu
o — ‘
Oksijen temini] Oksijen Tibiiler
i plenni T tiilketimi tikanma

Y

Bobrek mediiller hipoksi

'

Kontrast Madde Nefropatisi

Dogrudan tiibiiler toksisite >
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2.5.1 Dogrudan Tiibiiler Toksisite

CIN gelisiminde rolii oldugu one siiriilen mekanizmalardan biri kontrast maddenin bdbrek
tiibiillerinde yaptig1 toksik etkidir (1,25). Kontrast maddelerin tiibiiliislere dogrudan toksik
etkilerinin olugsmasinda en Onemli mediatorlerden birisinin reaktif oksijen {irlinlerinin
olduguna inanilmaktadir (66). Kontrast madde viicuda girdikten sonra reaktif oksijen tiriinleri
iretilmeye baslar (67). Reaktif oksijen iirlinlerinin toksik, iskemik ve immiin mekanizmalarla
renal tiibiiler hiicrelerde hasara neden olduklar1 gosterilmistir (66). Oksijen miktarinda azalma
meydana geldigi zaman siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
toksik drlinler ortaya cikar (68). Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen {riinlerinin
serbestlesmesine aracilik eder. Kontrast madde bazal membran ve mezengial hiicrelerde hasar

meydana getirmektedir (68).

Bobrek tiibiiler epitel iizerinde kontrast maddenin dogrudan toksik etkileri icin ileri siiriilen
patolojik degisiklikler; epitelyal hiicre vakuolizasyonu, intestisyel inflamasyon, hiicresel

nekrozu ve enzimiiriyi icermektedir (66).

Yapilan ¢aligmalarda invitro modellerde proksimal ve distal tek tabakali hiicre kiiltiirlerinde
diisitk osmolar kontrast maddeye gore yiiksek osmolar kontrast maddenin hiicre mortalitesini
daha ¢ok artirdig1 gosterilmistir (59). Gelisen toksik etkilerin hipoksi ile arti§1 gosterilmistir
(67).

Tiibliler sistemin degisik yerlerinde lokalize olan enzimlerin, nefrotoksisitenin
belirlenmesinde ve tiibiiler disfonksiyonun erken tanisinda yeri oldugu gosterilmistir. Humes
ve arkadaslarinin ¢calismasinda, iyonik hiperosmolar monomerler olan diatrizoate uygulamasi
tavsan proksimal tiibiillerinde potasyum, ATP, total adenin nukleotitlerinde azalma ve
kalsiyum iceriginde artisa neden olmustur. Ayrica bu etki hipoksi varliginda daha da

belirginlesmektedir (68,69,70,71,72).

2.5.2 Hemodinamik Degisiklikler

Kontrast madde uygulamasi sonrasi bdbrekde iki fazli bir yamt meydana gelmektedir.Ilk

olarak gecici vazodilatasyon, sonrasinda ortaya ¢ikan uzun siireli vazokonstriikksiyon fazi
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meydana gelir. Bu degisiklikler, CIN patogenezinde en onemli mekanizmanin bobrekte

meydana gelen iskemi oldugunu diisiindiirmektedir (58).

Yapilan caligmalar sonucunda kontrast madde sonrasi bobrek kan akiminda azalmanin
uniform olmadig1 ve 6zellikle medullada olustugu gosterilmistir (66). Hayvan modelleriyle
yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir ki; kontrast madde olugturdugu hemodinamik degisiklikler
ve soliit dilirez sonucu tiibiiliislerin ¢ikan kolunda oksijen tiiketiminin artis1 sonucu epitel
nekrozunu indiiklemektedir. Son zamanlardaki ¢aligmalarda isoosmolar kontrast maddelerin
kan viskositesini arttirmalari mediiller hipoksiyi daha da kotiilestirebilecegi ileri siirtilmiistiir

(73).

Bobrek damar yataginda gozlenen gecici vazodilatasyon, uzun siireli vazokontriiksiyon ile
karakterize bifazik yanitin kontrast madde osmolaritesiyle ile iliskili oldugu ve dehidratasyon
durumlarinda belirginlestigi saptanmistir (73). Tiibiiliislerde kontrast maddenin gegis
zamaninin azalmasi yiiksek viskositeye bagli olarak tiibiiler basinci arttirabilir, bu da GFH’ nin
azalmasina ve peritiibiiler damarlarin kompresyonuyla bobrek kan akiminin azalmasina neden
olabilir. Viskositeyle ilgili bir bagska negatif potansiyel mekanizma, tiibliler ge¢is zamaninin
artmasi sonucu muhtemelen soliit transport zamaninin artmasi ve bunun sonucu olarak oksijen

utilizasyonunun artmasidir (74).

Kontrast maddeye bagli olarak ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyonun ¢esitli vasoaktif maddelere
bagli olarak gelistigi ileri siiriilmiistiir. Kontrast madde sonrasi intrarenal ve sistemik
mekanizmalarin regililasyonunda degismeler ve kontrast madde etkisiyle indiiklenen bazi
mediatorlerin bobrek perfiizyonda azalmada etkisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Kalsiyum, prostoglandin, adenozin, nitrik oksid ve endotelin gibi bu mediatorlerin bloke

edilmesi ile CIN’nin onlenebilecegi deneysel ve klinik caligmalarla gosterilmistir (74,75).

CIN’nde renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin de roliinlin olabilecegi One
stirilmektedir. Ancak bugiline kadar yapilan calismalar bu konuyla ilgili ¢eliskili bulgular
sunmaktadir (56,60).

2.5.3 Eritrosit Morfolojisinde Degisiklikler

Yapilan caligmalarda kontrast maddenin bobrek papillasindaki kapiller akimda azalma,

eritrosit agregasyonunda artig ve oksijen parsiyel basincinda azalma yaptigi gosterilmistir. Bu
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calismalarda yiiksek osmolar kontrast maddelerin hipertonik etkisi ile eritrosit membran
deformitesini ve hacmini azalttig1 gosterilmistir. Bu degismelerin kan viskositesinde artisa,

bobrek kan akiminda azalma ve GFH’nda diismeye neden olabilecegi diigiiniilmektedir (76).

2. 5.4 Immiinolojik Degisiklikler

Birgok c¢alismada CIN’nin nedeninin immiin mekanizmalarla olusabilecegini gdstermistir
(25). Kontrast madde verilmesinden sonra plazma C3a konsantrasyonunda artisla kompleman
sistemin aktive olabilecegi gosterilmistir (77). Kompleman sistemin alternatif yolla aktive
olmast mezengiyumda nétrofil ve makrofajlarin stimulasyonuna neden olmaktadir (77).
Bobrek parankiminde bu hiicrelerin infiltrasyonu serbest oksijen radikallerini arttirmakta ve
CIN gelisiminde bu degismelerin katkis1 olabilecegi ifade edilmektedir (1). Bu vakalarda
kontrast maddeye bagl asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda ABY gelisebilmektedir. Bu

vakalarda deri dokiintiisii, eozinofili, bronkospazm da ortaya ¢ikabilir (77).

2.5.5 Intratiibiiler Obstriiksiyon

Kontrast maddenin proteinler ile birlesip tiibiillerde ¢okerek intratiibiiler obstruksiyona yol
acarak CIN’ne yol acabilecegi ileri silriilmiistir. Bu iddia o6zellikle multipl miyelom

hastalarinda 6nem kazanmaktadir (1,57,58).

Yapilan bir ¢alismada iyonik yiiksek osmolar monomer bir kontrast madde olan diatrizoate
uygulamasinin bobrek tiibiil ve membran bilesenleriyle etkilesime girip tiibiillerde ¢oktiigii

one siirtilmiistiir (1).

2.5.6 Prostoglandinler ve Nitrik Oksid

Vazodilatator nitrik oksid (NO)’in ve prostoglandinler (PG)’in CIN’nde koruyucu etkilerinin
oldugu disiiniilmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi mediatorlerin sentez ve

saliniminda olumsuz etkisi oldugu iddia edilmektedir.

Endotelde NO sentezinde azalma ya da NO salinnmina cevabin azalmasi renal iskemiyi

kismen izah edebilir. Hayvan deneylerinde arter 6rneklerinde endotelde noniyonik kontrast
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maddenin dogrudan etkisi sonucu NO’in iiretiminin inhibe edildigi gosterilmistir (78).
Siganlarda kontrast madde oncesi indometazin veya bir NO sentez inhibit6rii olan L-Nitro-L-
Arjinin  Metil Ester (L-NAME) verilmesi mediiller kan akiminda azalmaya ve
vazokontriiksiyonda anlamli uzamaya neden oldugu gdsterilmistir (78). Siganlarda intravendz
kontrast madde verilmesinden sonra PG ve NO inhibisyonuyla mediiller oksijenizasyonda da

azalma oldugu rapor edilmistir (79,80).

2.5.7 Endotelinin Rolii

Endotelin CIN patogenezinde énemli rol oynayan potent bir vazokonstriktordiir. Endotelinin
iki reseptotii vardir: Endotelin A ve Endotelin B. Endotelin A, diiz kaslarda bulunur ve
vazokonstriiksiyona neden olur. Endotelin B ise endotel hiicrelerinde bulunur, NO ve

prostasiklin araciligi ile vazodilatasyonu saglar.

Cok sayida insan ve hayvan deneylerinde yiiksek hacimde kontrast madde verilmesi sonrasi
ozellikle diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi varliginda idrar ve plazma endotel
diizeyinde artis tespit edilmistir (81,82). Hayvan deneylerinde CIN’nde endotelin reseptor
antagonistlerinin kontrast maddeye bagli renal vazokonstriikksiyonu azalttigi gosterilmistir

(83).

2.5.8 Adenozinin Rolii

Renal adenozin artis1 ve renal adenozin reseptor stimulasyonu CIN’nin gelisiminde 6nemli bir
mekanizma oldugu 6ne siiriilmektedir. Bilindigi gibi adenozin potent bir vazokonstriiktordiir.
Bobrek kan akimini azaltip serbest oksijen radikallerini artirdigi 6ne stiriilmektedir (74).
Kontrast maddenin intrarenal adenozin sentezini uyardigi one siiriilmiistiir (75). Adenozinle
indiiklenen renal vazokonstriiksiyonun hiponatremi ve dehidratasyon varliginda daha belirgin

oldugu gozlenmistir (74,75).

Deneysel ¢aligmalarda diyabetik hayvanlarda adenozinin indiikledigi renal vazokonstriiksiyon
gosterilmistir (84). Bu da diyabetik hastalarda CIN’nin insidansinin yiiksek oldugunu izah
edebilir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda adenozin reseptor antagonisti olan teofilinin kontrast
maddeye bagh gelisen GFH ve bobrek kan akimindaki azalmanin derecesini hafiflettigini 6ne

stirilmiistiir (85).
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Endotel kokenli gevsetici faktor (EDRF)’iin inhibe edilmesi adenozin aracili bobrek
vazokonstriiksiyonunu potansiyelize etmekte, enzimiiriyi, doku hasarin1 artirdigi gibi
GFH’ndaki azaltmay1 da arttirmaktadir. L-arginin ve EDRF prekiirsorleri kismen de olsa bu

istenmeyen etkileri azaltmaktadir (86).

2.5.9 Serbest Oksijen Radikallerinin ve Apopitozisin Rolii

CIN’nde kontrast madde verilmesi sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin de rolii
olabilir. Birgok hayvan modellerinde serbest oksijen radikallerinin CIN’nde etkisi oldugu

gosterilmistir ama insan deneylerinde sadece dolayli bulgularla bunu sdylemek miimkiindiir.

Hiicre hasar1 sonucu olusan CIN gelisiminde apopitozis artigina ait kanitlar oldugu
distintilmektedir. Bir ¢calismada kontrast madde toksisitesine bagli apopitozis bulgular1 ortaya
konmustur (71). Bu calismada yiiksek osmolar iyonik kontrast madde diazoksitin bobrek
epitelyal DNA fragmantasyonuna sebep oldugu gosterilmis, ger¢i bu etkiyi manitol ve
sodyum klorid gibi diger yiiksek osmolar maddelerin de yaptig1 gosterilmistir (71,72). Yiiksek
osmolar noniyonik ajan iopamidolun DNA bozukluguna neden oldugu gosterilememistir. N-
asetil sistein ve taurine gibi antioksidan ajanlarin hipertonisiteye bagl bobrek epitelyal hiicre

apopitozisi azaltabilecegi 6ne siiriilmektedir (72,87,88).

2.5.10 Kalsiyumun Rolii

Hayvan calismalarinda hiicre i¢inde kalsiyum birikiminin iskemik ve toksik hiicre hasarinin
gelismesinde en onemli patofizyolojik basamagi olusturduguna dair bulgular elde edilmistir
(89). Intrarenal kontrast madde injeksiyonu sonrast GFH azalmakta ve uzun siiren
vazokonstruksiyon olmaktadir (89). Bu vazokonstriiksiyon sadece bobrek vaskiiler yatagina

ozgldiir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kontrast madde uygulamasi esnasinda GFH ve bobrek
kan akimimin diizelmesinde kalsiyum iyonunun modiilator olabilecegi gosterilmistir. Bu
calismalarda kalsiyum kanal blokerlerinin vazokonstriiktif stimulus ile es zamanli infiize
edilmelerinin intrarenal vazodilatasyona yol actigi ve bdbrek fonksiyonlarini korumasini

sagladigi bildirilmistir.
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Yapilan hayvan ve insan deneylerinde verapamil, diltiazem ve ve ekstraselliiler kalsiyum
selatorii olan N-tetrasetik asit (EGTA)’in kontrast maddeye bagli bobrek hemodinamiklerinde

meydana gelen olumsuz etkileri azalttigi gozlemlenmistir (90).

2.6. Kontrast madde nefropatisinin 6nlenmesinde oneriler

CIN c¢ogunlukla bir iki hafta i¢inde diizelebilir, ancak buna ragmen komplikasyon riskini
arttirdig1 ve hastanede yatig siliresini uzattig1 i¢in 6nem arzetmektedir. Bunun i¢in CIN risk
faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli dnlemlerin alinmasi ve gelistigi takdirde etkin tedavisinin
planlanmas1 6nemlidir. CIN agisindan risk altinda olan bireylerde islemden 24 ile 96 saat arasi
donemde serum kreatinin diizeylerinin 6l¢imii nonoligiirik bobrek yetmezliginin taninmasi

acisindan énemlidir.

CIN’nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle yapilmasi gereken yiiksek riskli hasta
popiilasyonun tespit edilmesi ve koruyucu tedavinin planlanmasidir. Bir¢ok calismada
CIN’nin onlenmesinde koruyucu tedavi stratejilerini arastirilmistir . Etkinligi kanitlanmis
veya muhtemel etkin olan yaklagimlar asagida belirtilmistir. Bunlardan en giivenli olam
voliim genisleticileridir (Hidrasyon). Ayrica profilaktik hemodiyaliz hemofiltrasyon ve

CIN’de etkili olabilecek farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir.

2.6.1 Izotonik Sodyum Kloriir(Nacl Hidrasyon)

Sivi uygulamasi CIN’nin Onlenmesinde uzun siiredir benimsenen bir yaklasimdir. Sivi
uygulamasiyla RAAS aktivitesinde azalma, tiibiiloglomeriiler feedbackin down regiilasyonu,
sodyum alimi ve diiirezin artmasi, kontrast maddenin diliisyonu, bobrek korteks ve medulla
damarlarinin vasokonstriiksiyonunun Onlenmesi, tiibiiler obstriiksiyonun Onlenmesi ve
endotelin gibi diger vasokonstriiktorlerin azalmasinin saglanmasi amaglanmaktadir. Sivi
uygulamasi 6zellikle bobrek hasar1 olan hastalarda CIN gelisim sikligin1 azaltmaktadir (88).

CIN’nin 6nlenmesinde s1v1 verilmesinin belli bir standardizasyonu yoktur (91).
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Yapilan calismalarda, perkiitan koroner girisimden 12 saat Once (hospitalize edilmemis
hastalar i¢in kateterizasyondan onceki 10 saat i¢inde yaklasik 1000 cc kadar oral sivi alimi) ve
12 saat sonra, 100-150 cc/saat hizinda IV siv1 verildigi taktirde kontrast nefropati gelisiminin
anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir (92). Kullanilan hidrasyon sivist ile ilgili yapilan bir
calismada ise, PKG’ye giden 1620 hastaya, izotonik sivi ya da yar1 izotonik (%0,45) sivi
verilmistir. Izotonik siv1 verilenlerde %0.6, yar1 izotonik siv1 verilenlerde ise %2.7 oraninda

kontrast nefropati gelistigi gosterilmistir (p=0.002) (93).

2.6.2 Furosemid ve Mannitol uygulamasi

Yapilan ¢aligmalarda ditiretiklerin CIN’nin 6nlenmesinde sivi verilmesine gore bir iistiinligi
kanitlanmamistir. Solomon ve Weinstein’in yaptiklart iki ¢caligmada da tek basina sivi ve
ditiretikle birlikte sivi kullanimu karsilastirilmis, ditiretik grubunda nefrotoksisite insidansi
daha fazla bulunmustur. Ozet olarak tek basina siv1 tedavisi ile karsilastirildiginda diiiretikler

CIN’ni 6nlemede etkili bulunmamustir (94,95).

Mannitolle yapilan ¢alismalarda CIN’nin dnlenmesinde ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Yiiksek
riskli 98 hasta tlizerinde yapilmis bir ¢alismada hidrasyon, dopamin, furosemid ve mannitol
kombinasyonunun birbirlerine bir istiinliigli olmadigi gosterilmistir (96). Solomon ve
arkadaslarin yaptiklar1 ¢aligmada diyabetik ve non diyabetik hastalarda mannitol etkili
bulunmamustir (94).

2.6.3 N-asetilsistein (NAC):

Mukolitik bir ajan olan NAC, antioksidan etkisiyle bobrek hemodinamisini ve direkt oksidatif
hasar olusumunu engelleyerek CIN’yi Onleyebilir. Yapilan hayvan g¢aligmalarinda renal
iskemiye bagli oksijen radikallerinin olusumu NAC tarafindan 6nlenmektedir.Bu etkinin doza
bagli oldugu tespit edilmistir. Efrati ve arkadaslar1 kontrast nefropatisi gelisiminde NAC’nin
faydali etkileri oldugunu 6ne siirmektedirler (97). Bu etkiyi nitrik oksit yapimini artirarak,

renal vazokonstriiksiyonu engelleyerek yapabilecegi diisiiniilmektedir.
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Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda NAC’nin, iglem dncesi sivi verilmesinin koruyucu etkisini
arttirdig1 iddia edilmektedir. Bu goriislerin aksine SF ile arsilastirildiginda belirgin bir fark
olmadigin1 gosteren caligsmalarda mevcuttur (98). Hoffman ve arkadaslart NAC’nin kreatinin
lizerine olumlu etkisinin aldatict oldugunu O6ne slirmektedir. Sistatin C ile kreatinin
diizeylerini es zamanli karsilastiran bir calismada NAC’nin olumlu etkisini sistatin C
diizeyleri icin tespit edememislerdir. Metaanalizlere bakildiginda farkli yorumlar olmakla
beraber Kshirsagar ve arkadaslarinin yaptigir 1538 hastanin kapsandigi bir meta-analizde
NAC ile tedavi edilen dokuz hastanin bir tanesinde kontrast nefropatisi gelisiminin

engellenecegi ifade edilmektedir (99,100).

2.6.4 Vazodilatator Ajanlar:

2.6.4.1 Fenoldopam

Fenoldopam mesilat; dopamin-1 reseptor antagonisti olup sistemik, periferal ve renal arterial
vazodilatasyon yapar. CIN’nin Onlenmesinde fenoldopamla yapilmis calismalar celiskili

sonuclar vermektedir.

Yapilan tek merkezli, nonrandomize caligmalarda fenoldopamin girisimden bir saat dnce ve
girisimden dort saat sonra 0.01 — 0.1mcg/kg/dakika dozlarda verilmesinin CIN’ni azalttig1
gosterilmigtir (95,101). Yakin zamanda yapilan bir c¢alismaya goére de fenoldopamin

plaseboya gore CIN’ni azaltmadig1 gosterilmistir (102).

2.6.4.2 Dopamin

Klasik diisiince diisiik doz dopaminin (2-5 mcg/kg /dak) renal vazodilator oldugudur. Klinik
calismalar diisiik doz dopaminin CIN’nin 6nlenmesinde ya da tedavisinde kullanimini
desteklememektedir. Gare ve arkadaslar1 PKG yapilan hafif bobrek bozuklugu olan ve/veya
diyabetik 66 hastay1 degerlendirmisler (103). Bu hastalarin bir kismina kontrast madde oncesi

yalniz izotonik sodyum kloriir infiizyonu yapilmis. Bir kismina da diisiik doz dopamin (2
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mcg/kg/dak) ve izotonik sodyun kloriir birlikte verilmis, dopamin grubunda serum kreatinin
diizeyinde zirve degeri daha yiiksek ve periferik damar hastaligi olan hastalarda bu daha
anlamli bulunmustur (103). Yapilan baska bir ¢alismada ise nondiyabetik grupta azotemik
hastalarda dopamin ile profilaksinin CIN’nde sadece izotonik sodyum kldriir ile profilaksiden
daha {iistiin oldugu one siiriilmiistiir. Bu ¢aligmada diyabetik hastalarda dopaminin iskemiyi

arttiracag ve CIN riskini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (104).

2.6.5 Teofilin:

Renal vazokostriktor etkileri oldugu bilinen adenozine karsin, antiadenozine ilaglarin
kullaniminin nefroprotektif etkilerinin olabilecegi diisliniilmektedir. Daha 6nceki ¢caligmalarin
celiskili raporlarina karsin, yeni yapilan randomize calismalarda yliksek riskli hastalara
profilaktik theophlyine (200 mg, 4 doz fleklinde, ilk doz girisimden 1 saat dnce verilir, diger
dozlar 12 saat arayla verilir) kullaniminin ve CIN gelisimini anlamli olarak azalttig
gosterilmistir (p=0.046) (105). Ancak teofilinin CIN gelisimini 6nlemede rutin olarak

proflaktif olarak kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterli veri heniiz yoktur.

2.6.6 Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat inflizyonunun iiriner pH artis1 ile serbest oksijen radikallerini azaltigi,
sonu¢ olarak CIN gelisimininde koruyucu olabilecegi one stiriilmiistiir (106). Hayvan
calismalarinda iskemi veya doksorubisinle olusan ABY oOncesinde sodyum bikarbonatla
tedavinin izotonik sodyum kloriire gére daha c¢ok korudugu gosterilmistir (107,108,109).
Merten ve arkadaglarimin yaptigr bir calismanin sonuglart sodyum bikarbonatin sodyum
kloriire gore CIN’nin 6nlenmesinde daha iistiin oldugu yoniindedir (106). Fakat heniiz mevcut
bilgilerle insanlarda CIN’ne karsi korumada sodyum kloriir ve sodyum bikarbonatin

etkinligini karsilastirmak miimkiin degildir.
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2.6.7 Prostoglandin E,

CIN’nin Onlenmesinde PGE;’in roli hakkinda az miktarda veriler vardir. Koch ve
arkadaslarinin PGE;, ile yaptiklar1 bir ¢alismada PGE; dozlar1 ve kreatinin klirensi arasinda

anlaml1 bir sonu¢ bulunmamustir (110).

2.6.8 Atrial Natriiiretik Peptid (ANP)

ANP potent bir vazodilatatordiir ve bobrek kan akimini artirir. Kurnik ve arkadaglarinin
calismasinda intravendz ANP, diyabetik veya nondiyabetik bobrek bozuklugu olan hastalarda
CIN insidansimi azaltmamistir (111). Dopamin, atriyal natriiiretik peptit ve fenoldopam (bir
dopamin agonisti) ¢cok merkezli, prospektif, randomize ¢alismalarda kullanildiklarinda CIN

oranini azaltmada basarisiz olmuslardir (4)

2.6.9 Statinler

Khanal ve arkadaglari, yaptiklar retrospektif bir calismada (10831 hasta) statin alan hasta
grubunda almayanlara gore kontrast nefropati gelisme riskinin daha diisiik oldugunu tespit
etmislerdir. (sirast ile %4.3 x %35.9). Bu konuda yapilmis yeterli prospektif calisma yoktur
(112).

2.6.10 ACE inhibitorleri

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérlerinin (ACEI) kullaniminin kontrast nefropatisi i¢in
risk olabilecegini One siiren caligmalar oldugu gibi olumlu etkisi oldugunu sdyleyen
caligmalarda literatiirde bulunmaktadir. Ornegin; Gupta ve arkadaslari, kaptopril tedavisinin
kontrast nefropati riskini %23 oraninda azalttigin1 gostermistir. Bu ¢aligmalar kapsadiklar
hasta sayis1 hem de randomize prospektif olmamalar1 nedeniyle bu konuda yorum yapmak

icin yetersiz goriinmektedir (113).

21



2.6.11 Diyaliz ve Kontrast Nefropatisi

Kontrast maddeler, sadece ekstraseliller sivida dagilir ve proteinlere c¢ok az
baglanirlar.Metabolize edilmeden glomeriiler filtrasyon ile viicuttan atilirlar. Ortalama
kontrast madde yar1 dmrii noniyonik olan i¢in 3 dakikadir. Normal bobrek fonksiyonlari olan
hastada,iki saat sonunda %50°si, 24 saat sonunda %93’i viicuttan uzaklastirilir. GFR diisiik
olan hastalarda kontrast madde yar1 démrii uzamistir. GFR< 60 mL/dakika olan hastalarda %50
atilim i¢in 16-84 saat ge¢mesi gerekir. Son donem bobrek hastalarinda ise atilim biliyer
yoldan oldugu i¢in gilinlerce stirebilir (114,115).Yiksek gegirgenligi olan bir hemodiyaliz
kontrast maddenin uzaklastirilmasi i¢in oldukga etkin bir yontemdir. Hemodiyalizin birinci
saatinde %46, ikinci saatinde %65, liclincli saatinde %75, dordiincii saatinde %80 kontrast
maddenin serum konsantrasyonunda diisme saglanir. Bununla birlikte Matzkies ve
arkadaslari, diyalizi takiben {igiincii-altinci saat sonunda kontrast madde serum

konsantrasyonunda artig oldugunu tespit etmistir.

Diyaliz kan akimi, membran yiizeyi, molekiil biiyiikliigii, transmembran basing gradienti
kontrast madde temizlenmesi i¢in etkin faktorlerdir (116,117).Periton diyalizinde de kontrast
maddenin  temizlendigi  gosterilmistir. Bu  temizlenme siireci hemodiyaliz ile
karsilastirildiginda daha uzun dénemde olmaktadir (yedi giin sonunda %354)(118).Yapilan
caligmalar, kontrast alan hastalarda diyaliz uygulamasmin kontrast konsantrasyonunu
azaltmakla birlikte CIN gelisim riskini azaltmadigin1 gostermektedir. Ustelik baz
caligmalarda, korunma amagh diyaliz yapilan hastalarda ek diyaliz seansina ihtiya¢ oldugu
tespit edilmistir. Bu durum hemodiyalizin kendisinin nefrotoksik olabilecegi fikrini akla

getirmektedir.

Hemodiyaliz inflamatuvar reaksiyonlarin gelisimine, hipovolemiye ve hipotansiyona neden
olarak bobrek fonksiyonlarnin bozulmasina neden olabilir. Bir diger one siiriilen fikir ise
CIN’nin kontrast alimini takiben ¢ok hizli bir siiregte ortaya ¢iktigi diisiincesidir.Bu diislince
ile planlanan bir calismada, kontrast madde verilmesiyle es zamanli olarak yapilan

hemodiyaliz isleminin de nefropati gelisim riskini azaltmadig1 saptanmustir.

Sonu¢ olarak, hemodiyalizin neden kontrasti temizlemesine ragmen nefrotoksisiteyi
engellemedigi hala tartisilan bir konudur. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan az sayida
calismada hemofiltrasyon isleminin CIN gelisimini azalttig1 goOsterilmistir. Marenzi ve

arkadaslarinin yaptig1 iki calismada anjiyografi yapilacak yogun bakimdaki hastalara
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islemden dort-alti1 saat Once hemofiltrasyona baslanmis ve 18-24 saat devam etmistir.
Anjiyografi sirasinda hemofiltrasyon durdurulmus. Sonugta CIN gelisiminde %45 azalma,
renal replasman tedavisi ihtiyacinda %22 azalma ve mortalitede %20 daha diisiikk oran
bildirilmektedir. Hemofiltrasyonun olumlu etkisi konusunda daha fazla sayida hastay1

kapsayan randomize ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (119).

2.6.12 Kontrast Madde Secimi

CIN gelisiminde risk faktorii olarak yer alan kontrast madde miktar1 ve tipinin, modifiye
edilebilir 6zellikleri nedeni ile koruyucu yaklasimda yeri oldugu diisliniilmektedir.
Kullanilacak kontrast maddenin se¢iminde; hastada uygulanacak islemin tipi, goriintii kalitesi,
maliyet ve hastada CIN gelisme riski gézoniline alinmalidir. Kontrast maddenin fiziksel ve
kimyasal ozellikleri, hastanin klinik risk profiliyle birlikte CIN gelisime riskini belirleyen
onemli unsur olarak degerlendirilmektedir. Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin

kullanimina bagli CIN gelisim riski daha yiiksektir (44).

CIN gelisim riski, normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarda yiliksek osmolariteli kontrast
madde veya diislik osmolariteli kontrast madde kullanildiginda benzer oranlarda olmaktadir.
Bununla birlikte kronik bobrek hastalifi olanlarda ve yiiksek riskli hastalarda ise diisiik
osmolariteli kontrast madde kullanimi, yliksek osmolariteli kontrast maddeye gore CIN

sikligint anlamli oranda azaltmaktadir (1,44).

Sonug olarak, tanisal kateterizasyon uygulanan biitiin KBH hastalarina, CIN riskini azaltmak
i¢in, izotonik salin ile anjiyografiden en az 12 saat dnce baslatiyan ve daha sonra en az 24 saat
stirdiiriilen koruyucu hidrasyon uygulanmalidir (Tablo 2.5). Kontrast maddeye maruziyet
oncesinde optimal medikal tedavi (OMT), tavsiye edildigi sekilde statinleri, ACE inhibitorleri

veya sartanlar1 ve beta-blokerleri igermelidir (120).

Tanisal ve girisimsel islemlerin ayri1 olarak uygulanmasi, kontrast madde maruziyetini
azaltmasina ragmen, renal ateroembolik hastalik riski, multipl kateterizasyonlarla birlikte
artar. Bu nedenle, yaygin aterosklerozu olan KBH hastalarinda, tek bir PKG diisiiniilebilir
(sadece kontrast madde hacmi 4 mL/kg’nin altinda tutulabiliyorsa). Kontrast madde hacminin

GFR’ye oram1 3.7°1 gectigi zaman CIN riski anlamli derecede artar.(121)
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CABG uygulanan hastalarda, klonidin, fenoldopam, natritiretik peptidler, N-asetilsistein gibi

farmakolojik koruyucu oOnlemler veya elektif preoperatif hemodiyaliz uygulanmasinin

etkililigi kanitlanmamustir.(122,123) Tablo 2.3 ile 6zetlenmistir.

Tablo2.3: Kontrast madde nefropatisinin(CIN) gelisimini engellemek icin oneriler

Girisim Doz Smf* | Diizey” | Kay.
KBH olan biitiin hastalar
OMT (statinler, beta- Klinik endikasyonlara gore I A 123
blokerler ve ACE inhibi-
torleri veya sartanlari
icerir) tavsiye edilir.
Izotonik salin ile 1 mL/kg/saat islemden 12 saat 6nce baglanir ve | 1 A 127-130
hidratasyon tavsiye edilir. |islemden sonra 24 saat devam edilir (EF<%35
ise veya NYHA>2 ise 0.5 mL/kg/saat)

N-asetilsalisilik asit [ 600-1200mg islemden 12 saat dnce baslanir ve nb A 128,129
uygulamasi diigiiniilebilir | islemden sonra 24 saat devam edilir.
9%0.84'liik sodyum 1 saat once: viicut agirlig: (kg) x 0.462 mEq nb A 127, 128.
bikarbonat infiizyonu bolus islemden sonra: Viicut agirhgi(kg) x 130
diisiiniilebilir. 0.154 mEq/saat, 6 saat siire ile i.v inflizyon
Hafif, orta derece veya siddetli KBH olan hastalar
LOCM veya IOCM <350 mL veya <4mL/kg I AY | 124, 131-
kullanilmasi tavsiye edilir. 1

133
Siddetli KBH olan hastalar
Zor PKG'den 6 saat once | Kilo kayb1 olmaksizin sivi replasman hizi Ha B 134,135
profilaktik hemofilt-rasyon |100OmL/saat salin ile hidratasyon, islemden
diisliniilebilir sonra 24 saat siirdiiriilmelidir.
Kuruyucu bir 6nlem olarak m B 136

elektif hemodiyaliz tavsiye
edilmez.

* Tavsiye sinifi
® Kamit diizeyi
¢ Kaynaklar

4 Tavsiye kontrast
maddenin tipi ile ilgilidir.

ACE-= anjiyotensin doniistiiriicii enzim; KBH= kronik bobrek hastaligi; EF= ejeksiyon fraksiyonu:

I0CM=1zoozmolar kontrast madde; i.v.= intra-
vendz; LOCM= diisiik ozmolar kontrast madde; NYHA=New York Kalp Demegi; OMT= optimal tibbi
tedavi; PKG= perkiitan koroner girigim.
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2.7. Kontrast madde nefropatisinde prognoz

McCullough ve arkadaslarinin PKG yapilan 1826 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismanin
sonucunda, diyaliz gerektiren CIN siklig1 % 1’in altinda, hastane mortalitesi % 35.7, iki yillik
sagkalim ise % 18 olarak saptanmstir (47). (Tablo 2.4)

Yeni yapilan retrospektif bir ¢aligmada ise, CIN gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite % 22
bulunmustur (23). Bu oran CIN gelismeyenlerde sadece % 1.4’tlir. CIN gelisen ve hastaneden
sag olarak ¢ikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite oranlari sirasiyla % 12.1 ve % 44.6’dir. Bu
oranlar dogrudan kontrast madde kullannmina bagli prognozu yansitmasa da bu hasta
grubunda ABY gelisiminde 6nemli bir etken olan kontrast maddeye bagli nefropati
gelisiminin 6nlenmesinin prognozun iylestirilmesinde 6nemli bir faktor olacagi géz Oniine

alinmalidir.

Tablo 2.4 : Klinik calismalarda CIN’nden sonra hemodiyaliz ve 6liim oranlar

Calisma oram Hasta Girisim Diyaliz orani Diyaliz sonrasi
sayis1 % mortalite %
McCullough ve ark.(24)|| 3695 PKAG 0.5 37
Gruberg ve ark. (14) 12054 PKAG 0.4 17
Levy ve ark .(90) 16248 Radyo-kontrast 1.1 12
girigim
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1 Hastalar:

Bu calisma igin Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde 2009-2010
arasinda PKG yapilan normal renal fonksiyonlu 238 hasta ¢caligmaya alindi. Bilinen kronik
bobrek yetmezligi olan, islem oncesi CRE degeri 1,2’mg/dl nin {istiinde bulunan ve kontrast

maddeye allerjisi oldugu bilinen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2 Calisma Dizayni:

Bu tek merkezli gdzlem calismasi retrospektif diizende gergeklestirildi. Islem oncesi serum
kreatinin degerleri 1,2 mg/dl’inin altinda olup perkutan koroner girisim yapilmis, caligmaya

dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin bilgilerine ulasildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 nefrotoksik ilaglar ve son 1 ay
icinde kontrast madde kullanim oykiileri kaydedildi. Islem oncesi serum sodyum (NA),
potasyum (K), kan iire azotu (BUN) , kreatinin (CRE) ve tam kan sayimi Ol¢limleri yapildi.
Islem 6ncesi hastalarin manuel yolla dlgiilen kan basinglar1 kaydedildi. Yine islem oncesi 1
hafta icinde yapilmis ekokardiyografilerden sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri
bakilarak kaydedildi. Kalp yetersizligi, EF< %50 olarak tanimlandi. islem sonras: biitiin
hastalarin ilk 24. saat BUN ve CRE’lerine bakildi.CRE’lerde yiikselme gdsteren olgularda
48. ve 72.ci saat BUN ve CRE’lerine bakildi. Calismaya dahil edilen hastalar islem sonrasi
24. saat CRE degerlerine gore iki gruba ayrildi (Grup I: PKG sonrast CRE<1.2 mg/dl olan
hastalar; Grup II: PKG sonras1t CRE>1.2 mg/dl olan hastalar). Bu iki grup da daha sonra risk

faktorlerine gore kendi i¢lerinde ayrica incelendi..
3.2.1 Hidrasyon protokolii

Tiim hastalara PKG 06ncesi toplamda 500ml 90,9 NACL siv1 (100-120 ml/saat) periferik
intravendz (IV) yolla verildi. Tiim hastalar inflizyona basladiktan sonraki ikinci-ligiincii
saatler arasinda PKG islemine alind1. Islem sonrasi toplamda 1000ml %0,9 NACL sivi (100-
120 ml/saat) periferik intravendz (IV) yolla verildi. Burada farkli olarak EF %50 nin altinda
olan hastalara islem sonrasi 100-120 ml/saat olarak %0,9 NACL siv1 periferik intravenodz

(IV) yolla verildi.

Tilim hastalara intraven6z perkutan koroner girisim(PKG) sirasinda 100-300ml diisiik osmolar

noniyonik monomer olan iopromid (Ultravist flakon, 370- 200 ml’lik flakon) verildi.
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3.3 Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi icin SPSS 9.05 bilgisayar programi kullanildi. Nicel veriler
X+SD (ortalama+standart sapma) olarak tanimlandi. Normallik analizleri yapilan verilerde
gruplar arasinda "tek yonliit ANOVA" 6nemlilik testi yapildi. Hangi grubun farkli oldugu ise
"Scheffe" prosediirii kullanilarak belirlendi. Bazal degerler ile diger zamanlar arasindaki
karsilastirma ise "Tekrarli Varyans Analizi" onemlilik testi kullanilarak yapildi. Hangi
zamanin farkli oldugu ise "Bonferroni" testi ile belirlendi. Nitel verilerde dagilim yiizde
olarak ifade edildi. Uygun verilere “ki-kare® (x?) testi kullanilarak istatistiki 6nemlilik

¢

belirlendi. Tki grup arasinda kontrast madde nefropatisi agisindan karsilastirma ©° Hosmer
Lemoshow’’ testi kullanilarak yapildi.Regresyon analizi “*Wald’’ testi yapilarak kontrast
madde nefropatisine neden olan bagimli ve bagimsiz risk faktorleri (belirtecler) belirlendi. Iki
nicel degisken arasindaki iliskiyi belirlemek icin “’Pearson Korelasyon katsayisi’” hesaplandi.

Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olma kriterlerine uyan, normal renal fonksiyonlu 238 hastanin kayitlari

incelendi. Olgularin yaglar1 32 ile 90 arasinda degismekte olup ortalama 63,2+17,9 yildir.
Hastalarin % 36,51 (87) kadin; % 63,45°1 (151) erkek olgulardir. PKG sonrasi CRE degerine

gore Grup I e dahil olan 194 kisi, Grup II”’ ye dahil olan ise 44 kisi mevcuttu. Grup I ve Grup

IT demografik 6zellikler ve olas1 CIN risk faktorleri yoniinden Tablo 4-1’de karsilastirilmistir.

Tablo 4.1: Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Grup 1 (n=194) Grup 2 (n=44) P value*
Cre<1,2 Cre>=1,2

Cinsiyet 0,035%
Kadin 77 (%39,7) 10 (%22,7)
Erkek 117(%60,3) 34 (%77,3)

Yas grup 0,219
<55 yas 59 (%30,4) 8 (%18,2)
55-70 yas 86 (%44,3) 21 (%47,7)
>70 yas 49 (%25,3) 15 (%34,1)

DM 0,356
yok 127 (%65,5) 32 (%72,7)
var 67 (%34,5) 12 (%27,3)

HT 0,533
yok 53 (%27,3) 10 (%22,7)
var 141 (%72,7) 34 (%77,3)

KAH 0,594
yok 79 (%40,7) 16 (%36,4)
var 115 (%59,3) 28 (%63,6)

EF 0,006*
Ef>=%50 175 (%90,2) 33 (%75)
Ef<%50 19 (%9,8) 11 (%25)

AF 0,229
yok 182 (%93,8) 39 (%88,6)
var 12 (%6,2) 5 (%11,4)

nefrotoksik ilag 1,000
yok 192 (%99) 44 (%100)
var 2 (%1) 0 (%0)

tekrarlayan islem 0,221
yok 156 (%80,8) 39 (%88,6)
var 37 (%19,2) 5 (%l11,4)

NA 0,222

138,2(ort) 138,8(ort)
K: 0,364
4,123 4,128
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¢.a: Calismaya alinmadi, ort: Ortalama, NA: Sodyum, K: Potasyum
DM: Diyabete mellitus, HT: Hipertansiyon, AF: Atriyal fibrilasyon
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetersizligi,

Hastalarin islem Oncesi bakilan potasyum ve sodyum degerleri normal degerler

icersindeydi.Sekil 4.1-4.2)
Sekil 4.1 : Hastalardaki Sodyum grup dagilimi

Histogram

Mean = 138.55
Std. Dev. = 2213
M =238

60

Frequency
5
1
|
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130 135 140 145
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Sekil 4.2 : Hastalardaki Potasyum grup dagilim

Histogram
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4.1 Cinsiyet:

Grup I’de 194 ve Grup II’de 44 hasta ¢alismaya katildi. Grup I’de 117 erkek (%60,3) ve 77
kadin (%39,7), Grup 1I’de 34 erkek (%77,3) ve 10 kadin (%22,7) ¢alismaya alindi( p<0,35).
Gruplarin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi. (p<0,05).

Cinsiyet dagilimlar1 Sekil 4.3°de verilmistir.

Sekil 4.3 Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimlari

Bar Chart
120 grup
W cre<1,2
M cre==12
100—]
a0—
-
=
=
S B0
40—
20—
o
cinsiyet
4.2 Yas:

Grup I’de 70 yas iistii 49 hasta (%25,3), 70 yas alt1 145 hasta (%74,7), Grup II’de 70 yas
istii ise 15 hasta (%34,1), 70 yas alt1 ise 29 hastaydi (%65,9).Gruplarin yas dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmedi. (p>0,05) Gruplarin yas dagilimlari

Sekil 4.4°de verilmistir.
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Sekil 4.4: Gruplarin yas dagilimlar

Bar Chart
100 arup

W cre<1,2
Ecre==12
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=55 yas 55-70 yas 70 ve ustu
yas grup
4.3 Diyabet

Grup I’de diyabetik hasta sayis1 67 (%34,5), Grup II’de diyabetik hasta sayist ise 12 (%27,3)
bulundu. Gruplarin diyabet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi. (p>0,05) Gruplarin diyabet dagilimlar1 Sekil 4.5°de verilmistir.

Sekil 4.5: Gruplarin Diyabet dagilimlar:

Bar Chart

grup
W cre<1,2
W cres=12

Count
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4.4 Hipertansiyon
Grup I’de 141 hasta (%72,7), Grup II’de 34 hastada (%77,3) hipertansiyon vardi. Bu

hastalarin hipertansiyon dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.
(p>0,05) Gruplarin hipertansiyon dagilimlar1 Sekil 4.6’da verilmistir.

Sekil 4.6: Iki grubun Hipertansiyon dagihmlari

Bar Chart

150 grup

Mcre<1,2
Mcre==1,2

100

Count

4.5 Koroner Arter Hastahg:
Grup I’de 115 hastada (%59,3), Grup II’de ise 28 hastada (%63,6) Koroner arter hastaligi

(KAH) vardi. Bu hastalarin KAH dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi. (p>0,05) Gruplarin KAH dagilimlar1 Sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7: iki grubun KAH dagilimlar

Bar Chart

120 grup

Wcre<12
Mcre==1,2

Count

4.6 Kontrast madde kullanim oykiisii (Son 1 ay icinde)

Iki grupta son 1 ay i¢cnde kontrast madde kullanim &ykiisiine bakildi. Grup I’de 37 hastada
(%19,2), Grup II’de ise 5 hastada (%11,4) son 1 ay icinde kontrast madde(KM) kullanim
oykiisli vardi. Bu hastalarin KM kullanim Oykiilerine gore dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Gruplarin KM kullanim o&ykiilerine gore
dagilimlar1 Sekil 4.8’de verilmistir.

Sekil 4.8: Gruplarin KM kullamim éykiilerine gore dagilimlar:

Bar Chart

200 grup

W cre=12
W cre==12

Count

yok war

tekrarlayan islem(son 1 ay icinde)
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4.7 Atriyal Fibrilasyon(AF)

Grup I’de AF sayist 12 (%6,2), Grup II’de AF sayist ise 5 (%11,4) bulundu. Gruplarin AF
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. (p>0,05) Gruplarin AF
dagilimlar Sekil 4.9°da verilmistir.

Sekil 4.9: Gruplarin Atriyal fibrilasyon dagilimlar:

Bar Chart

200 grup
Wcre<1 2
Wcre==12

1507

Count

1004

S0

war

4.8 Kalp Yetmezligi (KY)

Iki grupta KY sikhigina bakildi. Grup I’de 19 hastada (%9,8), Grup 1I’de ise 11 hastada
(%36,7) KY vardi. Bu hastalarin KY dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriildii. (p<0,05) Gruplarin KY dagilimlar1 Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10: iki grubun KY dagihmlari

Bar Chart

200 grup

Wcre=<1.2
Mcres==12

1501

Count

100
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kalp yetmezli?i yok ef=%50 kalp yetmezli?i ef<%50

efgrup
Ayrica daha sonra EF’si %50°nin altinda olup CIN gelisen hastalarda CRE ile korelasyonuna
bakildi. Yapilan korelasyon analizinde, takiplerinde meydana gelen CRE yiikseliginin
boyutunun, KY derecesi (EF degeri olarak gosterilen) ile negatif yonde anlamli bir iliski
gosterdigi saptandi.. Korelasyona iligkin serpilme diyagrami asagidadir (Sekil 4.11). Pearson
korelasyon katsayis1 r=-0.255 (p<0,05).

Sekil 4.11 : Korelasyona iliskin serpilme diyagram

R? Linear = 0.065
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Bu analiz Hosmer Lemoshow testi ile test edildi ve Regresyon denkleminin uygun bir model
olduguna karar verildi (p>0,05). Calismamizda erkek cinsiyet ve KY, PKG sonras1 gelisecek
CRE yiiksekligi i¢in bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur. Erkek cinsiyet degigkeni i¢in
odds orani 2,27 %95 Giiven araliklaridir ( 1.048, 4.932). Buna gore erkeklerde PKG sonrast
CRE>1.2 mg/dl olma riski kadinlara oranla 2.27 kat artmistir Kalp yetmezligi(KY) i¢in odds
orani 3,151 %95 Giiven araliklaridir( 1.354, 7.336). Buna gore KY olanlarda, PKG sonras1
CRE>1.2 mg/dl olma riski KY olmayanlara oranla 3.151 kat artmistir Tablo 4.2’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2:CIN’da bagimsiz degiskenler

Variables in the Equation

B S.hata Wald s.d P degeri. Odds 95% C.1.for EXP(B)
orant Lower Upper
Cinsiyet .821 395 4318 1 .038 2.273 1.048 4.932
Step2® KY 1.148 431 7.091 1 .008 3.151 1.354 7.336
Sabit -2.238 356 39.436 1 .000 .107

a. Variable(s) entered on step 1: Kalp yetmezligi(KY)
b. Variable(s) entered on step 2: Cinsiyet
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5. TARTISMA

CIN, klinik pratikte karsimiza sikca c¢ikan bir problemdir. Son otuz yilda tan1 ve
miidahalelerde kontrast madde kullaniminin artmasiyla, CIN hastanede edinilen ABY’nin
liciincli stk nedeni haline gelmistir (124). CIN gelisimi, hastanin var olan karakteristik

ozellikleriyle birlikte, kullanilan ajanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine bagldir.

CIN gelisen hastalarin tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hastane kalig siiresi,
cerrahi veya Onleyici prosediirlerin uygulanmasinin gecikmesi, yogun bakim takipleri gibi
bir¢ok yiikii de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle CIN risk faktorlerini kontrast madde
kullanilarak yapilan tim girisimlerde géz oniinde bulundurmali ve risk altindaki hastalarda

gerekli onlemlerimizi almaliyiz.

Tanisal ve girisimsel islem uygulanan hastalarin klinik sonuglar1 iizerine kontrast aracili
nefropatinin olumsuz etkisi gayet iyi bilinmektedir (14,16,17,125,126).Giinlimiizde, bir kere
olustuktan sonra kontrast madde nefropatisini geri c¢evirecek ya da diizeltecek bir tedavi
yoktur, ama profilaksi miimkiindiir. Fakat bu yOntemlerin ¢ogu daha sonralarda iyi
tasarlanmisg, prospektif, randomize ¢ift kor calismalarda faydasiz oldugu bulunmustur (134).
Bu grup tedaviler arasinda diiiretikler (128), mannitol (128), dopamin (127), atrial natriiiretik

peptit (129), endotelin reseptor antagonistleri (130) ve fenoldopam bulunmaktadir (131).

Hidrasyon kontrast nefropatinin 6nlenmesindeki primer girisimdir (132).Hidrasyonun teorik
mantigl renin-anjiotensin  sisteminin  aktivitesini azaltmasi, endotelin gibi diger
vazokonstriktor  hormonlarin  diizeylerini  azaltmasi sodyum dilirezini  arttirmasi,
tubuloglomeruler feedback donglislinli azaltmasi, tubuler obstriikksiyonu Onlemesi, reaktif
oksijen tiirlerine kars1 koruma saglamasi ve tubul diizeyinde kontrast maddenin diliie olmasini
saglamasi, boylece de kontrast ajanin tubul epiteli ilizerine herhangi bir direkt nefrotoksik
etkisini azaltmasi seklindedir (132). Salin inflizyonu ile hidrasyon kontrast madde
nefropatisinin onlenmesi agisindan faydalidir (133). Intravendz hidrasyon kontrastin

indiikledigi nefropatinin 6nlenmesinde standart bir metod haline gelmistir (11,12).

Bizim yaptigimiz ¢alisma Oncelikle klinigimizde yatan, normal renal fonksiyonlu hastalarin
PKG sonrasinda Kontrast madde nefropatisine neden olabilecek belirtegleri degrlendirilmek
icin planlandi.Bu ¢alismamizda gosterildi ki kalp yetmezligi ve erkek cinsiyet normal renal

fonksiyonlu olgularda, PKG sonras1 kontrast madde nefropatisi gelisimi agisindan bagimsiz
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risk faktorleridir. Erkek cinsiyet ve CIN riski le ilgili olarak literatiirde farkli veriler
bulunmaktadir. Cochran ve ark. (14) cinsiyetin diger CIN risk faktorleri ile kuvvetli iliskisi
oldugunu ve erkeklerin bayanlara gore 3.2 kat CIN riski altinda oldugunu gostermistir.Bizim
calismamizda da benzer sekilde, erkek cinsiyet CIN gelismesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Fakat yapilan 8628 kisilik baska bir arastirmada ise bayanlarin CIN
gelisimi agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir (49). Genel yaklasim ise erkeklerin daha

yiiksek risk altinda olduklar1 yoniindedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda EF degeri 6zellikle %50’nin altinda ise hastalarin kardiyak
performanslari bozuldugu gibi, renal perfiizyonlarida bozulmaktadir ve bu hastalar
radyokontrast maddeye maruz kaldiklarinda CIN gelisim oranlar1 normal bireylere gore daha
yiiksek olmaktadir.(15,36,37). Bizim calismamizda da benzer sekilde KY olan hastalarda
kontrast madde nefropatisi gelisim riski anlamli sekilde artmisti. (p<0,05) Literatiirde,
calismamizin bulgularini destekler tarzda yayimlar mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada koroner
anjiyografi yapilan hastalarin EF degeri %30’un altinda degilse, bu hastalarin EF degerlerinin
kontrast madde nefropatisi gelisimi iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. (38).
Biz ¢aligmamizda bu bulgulara ek olarak, EF ve PKG sonrast CRE degerleri arasinda anlaml
negatif korelasyon saptadik. Bu durum gostermektedir ki, olgularda EF degeri diistiikge, PKG

sonrast CRE degerlerindeki ylikselme daha da fazla olmaktadir.

Limitasyonlar

Calismamizda her ne kadar diger risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa
da literatiirde, baz1 ¢caligmalarda koroner arter hastaligi, yas, diyabetes mellitus ve son 1 ay
icinde kontrast madde kullanimi 6ykiisii kontrast madde nefropatisi agisindan risk faktorleri
olarak gosterilmistir (58,59,120). Calismamizda CIN gelisen hasta sayisinin az olmasindan

dolay1 bu parametreler risk faktorii olacak istatistiki anlamliliga ulagamamais olabilir.
Sonuc¢

CIN, hastane maliyeti ve hasta morbidite ve mortalitesine olan etkileri dolayisiyla 6nemli,
Onlenebilir ve geri dondiiriilebilir bir durumdur. Giinlimiizde kontrast madde nefropatisinin
onlenmesi noktasinda bir diren¢ s6z konusudur. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi iyi bir
Onleyici girisimin islem Oncesi yapilamamasi, ikincisi ise girisimi yapan hekimlerin islem
oncesi hasta riskini kestirememesidir. CIN gelisiminin Onlenebilmesi i¢in Oncelikle
farkindalik 6n planda olmalidir. Bu nedenle CIN risk faktorlerini kontrast madde kullanilarak

yapilan tiim girisimlerde géz Oniinde bulundurmali ve Ozellikle erkek cinsiyet ve kalp
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yetersizligi gibi yiiksek riskli hastalarda, kontrast madde verilmesi gerekliliginde, On
hidrasyona, uygun farmakolojik destege, diisiik toksik potansiyeli olan kontrast maddelerin

kullanilmasina ve es zamanl nefrotoksik ajanlarin kullanilmamasina dikkat edilmelidir..
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