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KISALTMALAR

Kontrast madde nefropatisi

Perkiitan Koroner anjiyografi

: Akut bobrek yetmezligi

: Akut tiibiiler nekroz

: New York Heart Association (NewYork Kalp Cemiyeti)
: Diyabetes Mellitus

: Edinilmis immiin yetmezlik sendromu

: Anjiotensin doniistiiriicli enzim

: Glomeriil filtrasyon hizi

: Nitrik oksid

: Prostoglandin

L- Nitro-L-Arjinin Metil Ester

: Endotel kokenli gevsetici faktor

: N-tetrasetik asit

: Renin- anjiotensin- aldosteron sistemi
: Gamma glutamil transpeptidaz

: N-asetil f —D-glukozaminidaz

: Alanin aminopeptidaz

: Atrial natritiretik peptid
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OZET

AMAC: Kontrast maddelerin artan miktarda kullanimi, kontrast madde nefropatisini,
akut bobrek yetmezliginin giderek daha sik rastlanan bir sebebi haline getirmistir.
Kontrast madde nefropatisi, hastanin hastanede kalis zamanini, tedavi maliyetini ve
hastanin mortalite ve morbiditesini belirgin bir sekilde artirir. Bu yiizden kontrast
madde nefropatisini Onlemek icin islem Oncesi hastalarin risk faktorlerinin
belirlenmesi ve giiniimiizde kabul gormiis Onleyici tedavi rejimlerini uygulanmasi
onerilmektedir. Bu calismada kontrast madde nefropatisinin onlenmesinde izotonik
sodyum kloriir infiizyonu, sodyum bikarbonat infiizyonu ve izotonik sodyum kloriir ile
birlikte bir kalsiyum kanal brokerleri olan diltiazemin olas1 koruyucu etkilerinin
arastiritlmasi ve birbirleriyle karsilagtirilmasi amaglanmaktadir. Bu amagla yiiksek

riskli hastalar 6zellikle secilmistir.

HASTALAR VE METOD: Perkiitan koroner anjiyografi yapilan ve Kkreatinin
degerleri 1.1 ile 4 mg/dl arasinda olan hastalar ¢alismaya alindi. Her grup i¢in 20 kisi
olmak {iizere toplam 60 hasta calismaya alindi. Birinci grup hastaya perkiitan koroner
anjiyografi oncesi bir saat boyunca 3 mL/kg dozunda izotonik sodyum kloriir verildi.
Tiim hastalar infiizyona basladiktan sonraki birinci ve ikinci saatler arasinda perkiitan
koroner anjiyografi islemine alindi. Islem sonrasi 6 saat boyunca 1 mlL/kg/ saat
dozunda izotonik sodyum kloriir verildi.

Ikinci grup hastaya 850 ml % 5 Dekstroz soliisyonuna 150 mEq sodyum bikarbonat
ilave edilerek hazirlanan mayi perkiitan koroner anjiyografi 6ncesi bir saat boyunca 3
mL/kg/ dozunda verildi. Tiim hastalar infiizyona basladiktan sonraki birinci ve ikinci
saatler arasinda perkiitan koroner anjiyografi islemine alindi. Ikinci grup icin de
perkiitan koroner anjiyografi sonrasi bahsi gecen sodyum bikarbonat soliisyonundan 6
saat boyunca 1 mL/kg /saat dozunda verildi.

Uciincii grup hastaya perkiitan koroner anjiyografi dncesi tipki birinci grupta oldugu
gibi bir saat boyunca 3 mL/kg dozunda izotonik sodyum kloriir verildi. Tiim hastalar
infiizyona basladiktan sonraki birinci ve ikinci saatler arasinda perkiitan koroner

anjiyografi islemine alindi. islem sonras1 6 saat boyunca 1 mL/kg/ saat dozunda
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izotonik sodyum kloriir verildi. Ayrica bu grup hastaya ilave olarak islemden Once bir
giin ve islemden sonra iki giin boyunca diltiazem 2x60mg oral (Saat 10:00 ve
22:00’da) verildi. Hastalara intravenoz perkiitan koroner anjiyografi sirasinda 30-
60ml diisiik osmolar noniyonik monomer olan iohexol verildi. Tiim hastalarin
intravendz kontrast madde uygulamasi sonrast 2. ve 7. giinde plazma BUN ve

kreatinini Olgiilerek kaydedildi.

SONUCLAR: Bazal kreatinin diizeyleri birinci grupta 1.37+ 0.21mg/dl (1.2-2), ikinci
grupta 1.39+0.16mg/dl (1.2-1.9) ve {iciincii grupta 1.56+0.49mg/dl (1.2-3.1) idi
(p>0,05). Calismaya alinan toplam 60 hastada kontrast madde sonrasi ikinci giinde 16
akut bobrek yetmezligi gelisti (% 26,6). ikinci giinde akut bobrek yetmezligi gelisen
hasta sayis1 birinci grupta 5 (%25), ikinci grupta 6 (% 30) ve iigiincii grubunta 5 hasta
(% 25) idi (p>0.05). Yedinci giinde ayrica bir hastada daha akut bobrek yetmezligi
gelisti ve yedinci giinde akut bobrek yetmezligi gelisen hasta sayist 17 (%28,3) idi.
Yedinci giinde akut bobrek yetmezligi gelisen hasta sayisi birinci grupta 5 (% 25),
ikinci grupta 6 (% 30) ve iiciincii grupta 6 (% 30 ) idi (p>0.05).

SONUC: Kontrast madde nefropatisinin 6nlenmesinde izotonik sodyum kloriir,
sodyum bikarbonat ve izotonik sodyum kloriirle birlikte diltiazem uygulamasinin

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gordiik.

ANAHTAR KELIMELER: Kontrast madde nefropatisi, akut bobrek yetmezligi,

diltiazem
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SUMMARY

OBJECTIVE: Because of the increasing use of radiocontrast agents, radiocontrast-
induced nephropathy has become an important cause of iatrogenic acute renal
impairment. Contrast-induced nephropathy is associated with increased morbidity
and mortality, and increased costs of medical care. Because of this it is suggested to
detect the risk factors and the administration of the new medical approach to prevent
the contrast-induced nephropathy. In this study it’s aimed to search the probable
preventing effect of contrast-induced nephropathy with sodium chloride, sodium
bicarbonate and sodium chloride plus diltiazem infusion therapy. And also aimed to
compare these therapy modalities . Due to this high risk patients were included in the

study.

PATIENTS AND METHODS: Patients who underwent percutaneous coronary
intervention and whose base line creatinine levels between 1.1 and 4 mg/dl included in
the study. 20 patients per each group totally 60 were included in the study. In the first
group before the percutaneous coronary intervention 3 ml/kg sodium chloride infusion
was administered for one hour. Between the first and second hours of infiision all the
patients underwent to percutaneous coronary intervention. After percutaneous
coronary intervention sodium chloride infusion was administered 1 ml/kg for the six
hours. In the second group 5 % dextroz 850 ml plus 150 mEq sodium bicarbonate
infusion was administered at the rate of 3 ml/kg for one hour before percutaneous
coronary intervention was performed. Between the first and second hours of infusion
all the patients underwent to percutaneous coronary intervention. Also for the second
group 5 % dextroz 850 ml plus 150 mEq sodium bicarbonate infusion was
administered 1ml/kg for the six hours. In the third group before percutaneous coronary
intervention as the same in the first group 3 ml/kg sodium chloride infusion was
administered for one hour. Between the first and second hours of infusion all the
patients underwent to percutaneous coronary intervention. After percutaneous

coronary intervention sodium chloride infusion was administered 1 ml/kg for the six
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hours. As differently from the first group diltiazem was given a day before
percutaneous coronary intervention and for two days after. At the dose of 2x60 mg (at
10.00 a.m., at 22.00 p.m.). During percutaneous coronary intervention 30-60 ml
iohexol (nonionic, low-osmolal monomer) contrast media was administere. On the
second and seventh days of contrast media administration all the patients BUN and

creatinine levels were measured.

RESULTS: Base line creatinine levels were 1.37+ 0.21mg/dl (1.2-2) in the first
group, 1.39+0.16mg/dl (1.2-1.9) in the second group and 1.56+0.49mg/dl (1.2-3.1) in
the third group (p>0,05). On the second day of the contrast media administration acut
renal failure was detected in 16 ( 26,6 %) of 60 patients. 5 (25 %) were in the first
group, 6 (30 %) were in the second group and 5 (25 %) were in the third group
(p>0.05). On the seventh day of the contrast media administration acut renal failure
was detected in 17 (28.3 %) of 60 patients. On the seventh day acut renal failure was
detected in 5 (25 %) patients in the first group, 6 (30 %) patients in the second group
and 6 (30 %) patients in the third group (p>0.05).

CONCLUSIONS: As a result there was no statistical significance in reducing
contrast-induced nephropathy between sodium chloride, sodium bicarbonate and
sodium chloride plus diltiazem infusion grups.

KEY WORDS: Contrast-induced nephropathy, acute renal failure, diltiazem
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GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN), hastanede edinilmis akut bobrek yetmezligi
(ABY)’nin hipotansiyon ve cerrahi girisim sonras1 gelisen akut bobrek
yetmezliklerinden sonraki en sik iiciincii nedenidir (1). Onceden var olan bobrek
yetmezligi, diyabetes mellitus, yiliksek miktarda kontrast madde kullanimi ve
dehidratasyon KMN gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleridir (1). KMN’nin kesin
mekanizmasi ayrintili olarak bilinmemektedir. Bobrek hemodinamiklerinin degismesi
ve kontrast maddenin direkt tiibiiler toksik etkisinin KMN'nin esas sebebi oldugu
kabul edilmektedir (1,2). KMN’ni onlemek i¢in cesitli ¢alismalar yapilmis olup
bunlardan kabul goren uygulamalar i¢inde islem Oncesi kalsiyum kanal blokeri ile
profilaksi, N-asetilsistein kullanimi, vazodilatator ajan kullanimi, teofilin kullanima,
dopamin ve fenoldopam infiizyonu, ekstraselliiler voliimiin artirilmasi, kontrast
maddenin tipi ve miktarinin ayarlanmasi bulunmaktadir (3).

Bu calisma daha Once yapilmayan izotonik sodyum kloriir, sodyum bikarbonat ve
izotonik sodyum kloriir ile birlikte diltiazem uygulamalarinin, kontrast madde verilen
sinirda serum kreatinin degeri olan hastalarda KMN gelisiminde olasi koruyucu
etkileri arastirllmis ve birbirleriyle  karsilastirilmasi amaclanmistir. Bahsi gecen
uygulamay1 bu sekilde karsilastiran bir klinik calisma bilindigi kadariyla bugiine kadar

yapilmamustir.



GENEL BiLGIiLER

TANIM

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

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

INSIDANS

KMN goriilme sikligi, risk faktorlerinin olup olmamasina, kullanilan kontrast
maddenin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine, hacmine, islem Oncesi hidrasyon gibi
koruyucu tedbirlere bagh olarak degismektedir.

KMN i¢in risk faktorii olmayan genel popiilasyonda, kontrast madde kullanilan
hastalarin ¢ogu bu islemden etkilenmez (4). Belirgin bir risk faktorii olmayan
hastalarda KMN insidans1 yaklasik % 3-5 civarinda iken dort risk faktorii birden
olanlarda bu oran % 100’e c¢ikabilmektedir (4,5,6). KMN gelisen hastalarin yaklasik
yarisin1 perkiitan koroner anjiyografi (PKAG) gibi kardiyak girisim yapilan hastalar
olusturmaktadir (1). Yakin donemde yayinlanan ve giiniimiizde PKAG sonrast ABY
gelisim sikligr ve klinik 6nemini arastiran retrospektif bir calismada, ABY gelisim

sikligt % 3.3 bulunmustur (4). Bu calismada bazal kreatinin degerlerinin yiiksek



olmas1 (>2.0 mg/dl) ve kullanilan kontrast madde miktar1 yaninda PKAG akut
miyokard infarktiisii veya sok tanisi olan hastalarda yapilmasinin da ABY gelisimin

bagimsiz belirleyicileri oldugu bildirilmistir (8).

KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE KLINIK OZELLiKLER

Kontrast maddeye bagli gelisen bobrek yetmezligi, artan kontrast madde kullanimi
nedeniyle hastanede edinilmis akut bobrek yetmezliginin {igiincii sik nedenini
olusturmaktadir (1).

KMN’nin spesifik bir tanisal belirleyicisi olmamasina ragmen halen en ¢ok kabul
goren, spesifik ve ekonomik tan1 yontemi kontrast madde verildikten 24-48 saat sonra
serum kreatinin degerlerinin 6l¢iimiidiir.

Hastalarin % 60'inda serum kreatinini ilk 24 saatte, % 90'indan fazlasinda 72. saatte
yiikselir, 4 veya 5. giinde doruk diizeye ulasir ve genellikle yedinci veya 10. giinde
bazal diizeye donebilir (4).

Bobrek yetmezligi oligiirik veya nonoligiirik olabilir, nonoligiirik form daha siktir (7).
KMN’ne bagli ABY siklikla klinik olarak belirti vermeyebilir. Nadiren diyaliz ihtiyaci
gerekebilir. Hastalarin yaklasik % 30’unda cesitli derecelerde kalic1 bobrek bozuklugu
olusabilmektedir (6,7).



KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE RiSK FAKTORLERI
KMN icin risk faktorlerin icinde en dnemlileri; 6nceden var olan bobrek yetmezligi,
diyabetes mellitus ve yiiksek miktarda kontrast madde kullanimidir (8). Risk faktorleri

toplu bir halde Tablo 1’de verilmistir.

Table 1: Kontrast madde nefropatisi i¢in risk faktorleri

Risk Faktorleri Risk oram p Degeri

Onceden var olan bobrek yetmezligi
Islem oncesi kreatinin 2.0-2.9 mg/dl (4) 7.37 (4.78-11.39) <0.0001
Islem oncesi kreatinin > 3mg/dl (4) 12.82 (8.01-20.54) <0.0001

Diyabetes mellitus

Islem 6ncesi kreatinin < 1.1mg/dl (4) 1.86 (1.20-2.89) 0.005

Islem oncesi kreatinin 1.2-1.9 mg/dl (4) 2.42 (1.54-3.79) <0.001
Yas >75 (9) 5.28 (1.98-14.05) 0.0009
Class III-IV konjestif kalp yetmezligi (10) 2.20 (1.60-2.90) <0.0001
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu<%40 (10) 1.57 (1.14-2.16) 0.005
Islem oncesi sok (4) 1.19 (0.72-1.96) 0.05
Islem oncesi hipotansiyon (10) 2.50 (1.70-3.69) <0.00001
Hipertansiyon (7) 2.00 (1.40-2.80) 0.0001
Bazal hematokrit (4) 0.95 (0.92-0.97) <0.00001
Akut miyokard infaktiisii< 24 saat (7) 1.85(1.31-2.63) 0.0006
Periferik damar hastalig1 (7) 1.90 (1.40-2.70) <0.0001
Yiiksek miktarda kontrast madde kullanimi 2.8 (1.17-6.68) 0.02
(>300 ml) (7)
Intra aortik balon pompast (9) 15.51 (4.65-51.64) <0.0001
Acil/olagan iistii girisimler (7) 4.4 (2.9-6.5) <0.0001



Tablo 1’in devama:

Risk Faktorleri

Reperfiizyon zamani >6 saat (9)

Islemin basaris1 (4)

Akciger 6demi (10)

Kadin cinsiyet (1)

Diisiik efektif dolasim hacmi (4)

Bypass greft miidahalesi (4)

Osmolarite (Diisiik-yiiksek-osmolality) (10)
Nefrotoksik ilag kullanimi (7,9)

Olasi Diger Risk Faktorleri
Hiperiirisemi (7)

Hipoalbiiminemi (7)

Cok damar hastalig1 (7)
Hiperkolesterolemi (4)

Renal transplant (8)

Multipl myelom (1)

Diiiretikler (4)

ADE inhibitérleri (6)

Intra-arteryal kontrast madde verilmesi (5)

Sepsis, siroz (2)

Risk Oram
2.51(1.01-6.16)
0.27 (0.19-0.38)
2.56 (1.42-4.52)
1.4 (1.25-1.60)
1.19 (0.72-1.95)
4.94 (1.16-20.9)

0.50 (0.36-0.68)

P Degeri
0.04
<0.0001
0.001
0.0001
0.05

0.03




PKAG sonrast KMN gelisim sikligin1 ongorebilmek icin yeni risk skorlama sistemleri
onerilmistir. Mehran ve arkadaslarinin PKAG yapilan 9726 hastanin prospektif
verilerine dayanarak olusturduklar risk skorlama sistemine gore bagimsiz risk faktorleri

Tablo 2’de verilmistir (11).

Tablo 2: PKAG sonrast KMN i¢in risk skorlamasi

Risk Skor
Hipertansiyon 5
Intra aortik balon pompas1 kullanimi 5
Konjestif kalp yetmezligi 5
Serum kreatinin>133 micromol/l 4
Yas>75 4
Anemi 3
DM 3
Kontrast madde hacmi kullanilan
her
100ml
icin
1
Risk kategorileri Total skor
Diisiik 5 ve alt1
Orta 6-10
Yiiksek 11-15
Cok yiiksek 16 ve iistii

1. Diyabetes Mellitus ( DM )

Diyabetik hastalar KMN gelisim riski i¢in yiiksek grubu olusturmaktadir (12,13).
Diyabetik hastalarda vaskiiler hastaliklarin sikliginda artis bu artmis risk faktoriinii
aciklayabilir. Diyabetik hastalarda birlikte nefropati bulunup bulunmamasina bagh

olarak KMN insidans1 degismektedir.

Yapilan calismalarda dikkati ceken en onemli nokta, hastalarin ¢ogunda diyabetle

birlikte ilerlemis bobrek yetmezligi tablosunun bulunmasidir (12). Diyabetik



hastalarda bobrek fonksiyonlarina bagli olarak degismekle birlikte KMN insidans1 %
5- 30 arasinda rapor edilmistir (14).

Diyabetik olmayan normal bobrek fonksiyonlu hastalarda KMN insidanst % 2, tip 1
DM ve bobrek yetmezligi olanlarda % 50 ve {iizerinde, tip 1 DM olup bobrek
yetmezligi olmayanlarda ise % 7 oraninda KMN gelismektedir (15,16).

Bobrek fonksiyonlar: korunmus, proteiniiri veya mikroalbuminiirisi olmayan diyabetik
hastalarda KMN riski daha diisilk olmakla beraber, bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda KMN icin en yiiksek risk grubunu olusturmaktadirlar. Bir¢ok caligmada
DM ve bobrek yetmezliginin birlikte oldugu gruplarda KMN insidans1 sadece bobrek
hastalig1 oldugu gruplara oranla daha yiiksek bulunmustur ( 11,15 ).

2. Onceden Var Olan Bobrek Yetmezligi

Onceden var olan bobrek yetmezligi oykiisi KMN icin muhtemel en 6nemli risk
faktorlerinden biridir. GFH 60 ml/dak’nin altinda olmasit KMN gelisimi i¢in major
risk faktoriidiir (15). Bu gruptaki hastalarda bazi serilerde KMN gelisme insidanst %
55 gibi yiiksek rapor edilmistir (8). Bir calismada serum kreatinin degeri 1.2 mg /dl’in
altinda olan hastalara gore serum kreatinin degerleri 1.4 ila 1.9 mg/dl arasindaki
hastalarin KMN gelisme riskinin bes kat arttigi gosterilmistir (8). Serum kreatinin
degeri 2 mg/dl’in {izerinde olan hastalarda KMN gelisme riski % 62‘e kadar
yiikselmektedir.

Moore ve arkadaslarinin yaptiklart calismada; 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 (17). Bu vakalarin biiyiilk ¢ogunlugunda islem sonrasi

takipte kreatinin diizeyleri bazal degerlere geri donmektedir (17).

Davidson ve arkadaslarinin PKAG yapilan 1144 hasta iizerinde yaptiklar1 prospektif
bir calismada Onceden varolan bobrek yetmezligi KMN gelisimi i¢in en Onemli
tetikleyici risk faktorii olarak saptanmistir (18). Bir baska calismada PKAG yapilan
378 hastanin % 2’sinde, bazal kreatinin degeri 1.5 mg/dl’in {izerinde olanlarin ise %
30’unda KMN gelismistir (19). Yapilmis olan 2034 hastalik bir seride, islem Oncesi
serum kreatinin degerinin 2 mg/dl (177umol/L) ve iizerinde olmasi KMN ic¢in en
biiyiik risk faktoriiniin oldugu saptanmustir (20). Onceden var olan bobrek yetmezligi
Ooykiisi KMN insidansim1 artirdigi gibi KMN gelistikten sonra mortaliteyi de
arttirmaktadir (8).



3. Kontrast Madde Tipi, Verilis Siklig1 ve Miktari

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

siniflandirilmaktadir. Kontrast maddelerin 6zellikleri Tablo 3’de verilmektedir (1).

Tablo 3: Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve molekiiler karakteristikleri

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

Iyonik, diisiik osmolar dimerler Ioxaglate
(600-850 mOsm/kg)

Noniyonik, diisiik osmolar monomerler Iopamidol,
(600-850 mosm/kg) Iomeprol,
Iopromide
Iohexol
Iopentol
Noniyonik, isoosmolar dimerler Iodixanol
( yaklasik 290 mOsm/kg)

Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, hastanin klinik risk profiliyle
birlikte KMN gelisme riskini belirleyen onemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir.
Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin kullanimma bagli KMN gelisim
riski daha yiiksektir (21).

Kontrast maddelerin bobrek kan akiminda ve GFH’nda hizli ve ilerleyici bir diismeye

yol actig1 ve bunun kontrast maddenin osmolaritesiyle orantili oldugu gosterilmistir.



Kontrast maddenin yapisi, iyon yiikii ve konsantrasyonu hiicre hasarindaki nemli
etkenlerdir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda noniyonik, diisiik osmolar kontrast

madde kullanimi kontrast madde sonrasi1 bobrek hasarini azaltmaktadir (21).

Rudnick ve arkadaslarinin normal bobrek fonksiyonu olan, non-diyabetik 1196 hasta
tizerinde yaptiklari bir calismada, yiiksek osmolariteli kontrast madde (diatrizoate)
kullananlarda KMN gelisme oran1 % 8.5, diisiik osmolariteli kontrast madde (iohexol)
kullananlarda ise % 8.2 bulunmustur (21). Fakat kronik bobrek hastaligi olan hastalar
ele alindiginda, KMN gelisimi diisiikk osmolariteli kontrast madde kullananlarda %
12.2, yiiksek osmolariteli kontrast madde kullananlarda ise % 27 oraninda olmustur
(21).

Ozetle azotemik olmayan bireylerde diyabetik olsun ya da olmasin diisiik osmolariteli
kontrast madde veya yiiksek osmolariteli kontrast madde kullaniminda nefrotoksisite
insidans1 benzerdir, fakat azotemik bireylerde diisilk osmolariteli kontrast madde

tercih edilmelidir (1).

Kontrast madde hacmi, KMN gelisiminde énemli bir risk faktoriidiir (8). Yapilmis bir
calismada kontrast madde miktarinin her 5 ml artistnin KMN riskini kronik bobrek
hastaligi olan hastalarda % 65 artirdigi gosterilmistir (23). Mc Cullough ve
arkadaslarinin yaptiklart bir calismada kontrast madde hacmi 100 ml’nin altinda
olanlarda KMN riskinin diisiik oldugu gosterilmistir (24). Buna karsilik bir bagka
caligmada ise kontrast madde hacmi ile KMN iligkisi gosterilememistir (25).

Kontrast madde verilme sikligi ve KMN arasinda iliski oldugu bir¢cok calismada
gosterilmistir. Yapilan calismalar sonrasi iki kontrast madde uygulamasi arasinda 5

giinliik bir siirenin olmasi1 gerektigi kabul gérmiis bir yaklagimdir (22,26,27).

4. Kalp Yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil fonksiyonunu gosteren giivenilir bir ol¢iittiir. Bu
Olciite gore ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalarda bobrek perfiizyonunun

azalmas1 KMN icin risk olusturmaktadir (19,28,29).



5. Dehidratasyon — Hipovolemi

Etkin kan hacminin herhangi bir nedenle azalmas1 KMN icin risk faktoriidiir. Nefrotik
sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, herhangi bir nedenle gelisen

hipotansiyon bu grup igerisine girmektedir (30,31).

6. Eszamanh Nefrotoksik Ajan Kullanim
Bir¢cok farmakolojik ajanin KMN’ni kdétiilestirebilecegi  yapilmis calismalarda
gosterilmistir.

KMN gelisimi icin risk olusturabilecek nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar

(13,32,33,34,35):

- Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar -Sisplatin
-Aminoglikozitler -Takrolimus

- Anjiotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri -Furosemid

- Metotreksat -Amfoterisin B
- Siklosporin -Vankomisin

ADE inhibitérii kullaniminin KMN’ni artiracag1 konusu tartismalidir (36). Ote yandan
ADE inhibitorleri; KMN patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen endotelinin salinmasini
azaltir, aldosteron salinmasimi Onleyip bobrek kan akimini artirir. Ayrica ADE
inhibitorlerinin efferent arteriyolde dilatasyon yapip intraglomeriiler basing diismesine
yol acacagi i¢cin KMN’ni bir anlamda Onleyebilecegini diisiinen arastirmacilar da
bulunmaktadir (3,37). Bazi yayinlarda ADE inhibitorlerinin 6zellikle diyabetiklerde
faydali olabilecegi One siiriilmektedir (36). Bu konuyla ilgili olarak Toprak ve
arkadaslar1 yaptiklar1  bir c¢alismada, kaptoprilin diyabetik hastalarda KMN’nin
onlenmesinde etkili bir ajan oldugu ama diyabetik olmayanlarda KMN gelisimi i¢in

bir risk oldugu sonucuna ulagmiglardir (38).

Moore ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada furosemid kullaniminin KMN i¢in

tetikleyici bir faktor oldugu gosterilmistir (17).

7. Hipertansiyon

Hipertansiyonun KMN icin risk faktorii olduguna dair yeterli klinik calisma
bulunmamaktadir. Ancak hayvan deneyleri hipertansiyonun KMN riskini arttirdigi

yolunda ipuclar1 vermektedir (39).
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8.Multipl Myelom

Yapilan calismalarda multip] myelom hastalarinda iyi hidrasyon sonrasit kontrast
madde verildigi takdirde komplikasyon gelismedigi goriilmiistiir (1,15). McCarthy ve
Becker kontrast madde uygulanmis 476 multipl myelom hastasini inceledikleri

calismalarinda KMN insidansini % 0.6-% 1.25 arasinda bulmuslardir (40).
KMN i¢in risk faktorii olabilecek diger durumlar asagida siralanmaistir:
Hiperiirisemi

Karaciger yetmezligi

Nefrotik sendrom

Akciger 6demi

Hiperlipidemi

leri yas ( 75 yas)

Tek bobrek

Akut miyokard infaktiisii veya ge¢irilmis miyokard infaktiisii

Bobrek transplantasyonu

Obesite

Kadin cinsiyet

AIDS

Diisiik serum albiimin diizeyi

Sigara i¢cimi

Anemi

Metformin kullanimi

Intra aortik balon pompas1 kullanimi

Bobrek ve periferik arter hastaligi

Hipoksi (1,15,41).
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PATOGENEZ

KMN’nin olusum mekanizmasi karmasiktir ve heniiz tam olarak anlagilamamaistir.

KMN’nin gelisiminde baslica iki teori; genis hayvan ¢alismalarinda gosterilen nitrik

oksid ve/veya endotelin salininminda degisiklik sonucu olusan renal vazokonstriiksiyon

ve kontrast maddenin direkt tiibiiler toksik etkisinin oldugu kabul edilmektedir ( 42 ).

Yapilan caligmalar sonucunda kontrast madde etkisi ile olustugu diisiiniilen

degisiklikler Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1: Kontrast madde nefropatisi gelisiminde rolii olan basamaklar

KONTRAST MADDE
PgE2 1 Endotelin 1 Distal Intra
ANP 1 Vazopressint Sistemik tiibtilde tiibiiler
Adenozin 1 Pgl2 | hipoksemi osmotik protein
Kan yiik 1 presipitas
viskositesinde 1 yonu
l \Z ‘ v v v
Kan akimi 1/} Oksijen temini Oksijen Tiibiiler
tilketimi? tikanma

|

v

Bobrek mediiller hipoksi

|

Dogrudan tiibiiler toksisite

A 4

Kontrast Madde Nefropatisi
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1. Dogrudan Tiibiiler Toksisite

KMN gelisiminde rolii oldugu one siiriilen mekanizmalardan biri kontrast maddenin
bobrek tiibiillerinde yaptigi toksik etkidir (1,7). Kontrast maddelerin tiibiiliislere
dogrudan toksik etkilerinin olugsmasinda en onemli mediatorlerden birisinin reaktif
oksijen iirlinlerinin olduguna inanilmaktadir (42). Kontrast madde viicuda girdikten
sonra reaktif oksijen iirlinleri iiretilmeye baslar (43). Reaktif oksijen iiriinlerinin
toksik, iskemik ve immiin mekanizmalarla renal tubiiler hiicrelerde hasara neden
olduklar1 gosterilmistir (42). Oksijen miktarinda azalma meydana geldigi zaman
siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi toksik iriinler
ortaya cikar (44). Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen iiriinlerinin serbestlesmesine
aracilik eder. Kontrast madde bazal membran ve mezengial hiicrelerde hasar meydana

getirmektedir (44).

Bobrek tiibiiler epitel tizerinde kontrast maddenin dogrudan toksik etkileri icin ileri
siriilen patolojik  degisiklikler; epitelyal hiicre vakuolizasyonu, intestisyel
inflamasyon, hiicresel nekrozu ve enzimiiriyi icermektedir (42).

Yapilan caligmalarda invitro modellerde proksimal ve distal tek tabakali hiicre
kiiltiirlerinde diisiik osmolar kontrast maddeye gore yiiksek osmolar kontrast
maddenin hiicre mortalitesini daha ¢cok artirdigi gosterilmistir (35). Gelisen toksik
etkilerin hipoksi ile artig1 gosterilmistir (43).

Tiibiiler sistemin degisik yerlerinde lokalize olan enzimlerin, nefrotoksisitenin
belirlenmesinde ve tiibiiler disfonksiyonun erken tanisinda yeri oldugu gosterilmistir.
Humes ve arkadaglarinin c¢alismasinda, 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 (44,45,46,47,48).

2. Hemodinamik Degisiklikler

Kontrast madde uygulamasi sonrasi bobrekde iki fazli bir yanit meydana gelmektedir.
Ilk olarak gecici  vazodilatasyon, sonrasinda ortaya c¢ikan uzun siireli
vazokonstriiksiyon fazi meydana gelir. Bu degisiklikler, KMN patogenezinde en
onemli mekanizmanin bobrekte meydana gelen iskemi oldugunu diisiindiirmektedir

(34).
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Yapilan caligmalar sonucunda kontrast madde sonrast bobrek kan akiminda azalmanin
uniform olmadigr ve Ozellikle medullada olustugu gosterilmistir (42). Hayvan
modelleriyle yapilan calismalarda gosterilmistir ki; kontrast madde olusturdugu
hemodinamik degisiklikler ve soliit dilirez sonucu tiibiiliislerin ¢ikan kolunda oksijen
tiketiminin artist sonucu  epitel nekrozunu indiiklemektedir. Son zamanlardaki
calismalarda isoosmolar kontrast maddelerin kan viskositesini arttirmalar1 mediiller
hipoksiyi daha da kotiilestirebilecegi ileri siiriilmiistiir (49).

Bobrek damar yataginda gozlenen gecici  vazodilatasyon, uzun = siireli
vazokontriiksiyon ile karakterize bifazik yanitin kontrast madde osmolaritesiyle ile
iligkili oldugu ve dehidratasyon durumlarinda belirginlestigi saptanmistir (49).
Tiibiiliislerde kontrast maddenin gecis 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
baska negatif potansiyel mekanizma, tiibiiler gecis zamaninin artmasi sonucu
muhtemelen soliit transport zamaninin artmasi ve bunun sonucu olarak oksijen
utilizasyonunun artmasidir (50). Kontrast maddeye bagh olarak ortaya c¢ikan
vazokonstriikksiyonun ¢esitli vasoaktif maddelere bagli olarak gelistigi ileri
siirlilmiistiir. Kontrast madde sonrasi intrarenal ve sistemik mekanizmalarin
regiilasyonunda degismeler ve kontrast madde etkisiyle indiiklenen bazi mediatorlerin
bobrek perfiizyonda azalmada etkisi oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Kalsiyum, prostoglandin, adenozin, nitrik oksid ve endotelin gibi bu mediatorlerin
bloke edilmesi ile KMN’nin Onlenebilecegi deneysel ve Kklinik calismalarla
gosterilmistir (50,51).

KMN’nde renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin de roliiniin olabilecegi 6éne
siirilmektedir. Ancak bugiine kadar yapilan calismalar bu konuyla ilgili celiskili

bulgular sunmaktadir (32,36).

3. Eritrosit Morfolojisinde Degisiklikler

Yapilan rat caligmalarinda kontrast maddenin bobrek papillasindaki kapiller akimda
azalma, eritrosit agregasyonunda artis ve oksijen parsiyel basincinda azalma yaptigi
gosterilmistir. Bu calismalarda yiiksek osmolar kontrast maddelerin hipertonik etkisi

ile eritrosit membran deformitesini ve hacmini azalttig1 gosterilmistir. Bu degismelerin
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kan viskositesinde artisa, bobrek kan akiminda azalma ve GFH’nda diismeye neden

olabilecegi diisiiniilmektedir (52).

4. immiinolojik Degisiklikler

Birgok c¢alismada KMN’nin nedeninin immiin mekanizmalarla olusabilecegini
gostermistir (7). Kontrast madde verilmesinden sonra plazma C3a konsantrasyonunda
artisla kompleman sistemin aktive olabilecegi gosterilmistir (53). Kompleman
sistemin alternatif yolla aktive olmasi mezengiyumda notrofil ve makrofajlarin
stimulasyonuna neden olmaktadir (53). Bobrek parankiminde bu hiicrelerin
infiltrasyonu serbest oksijen radikallerini arttirmakta ve KMN gelisiminde bu
degismelerin katkis1 olabilecegi ifade edilmektedir (1). Bu vakalarda kontrast
maddeye bagh asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda ABY gelisebilmektedir. Bu

vakalarda deri dokiintiisii, eozinofili, bronkospazm da ortaya ¢ikabilir (53).

5. Intratiibiiler Obstriiksiyon
Kontrast maddenin proteinler ile birlesip tiibiillerde ¢okerek intratiibiiler obstruksiyona
yol acarak KMN’ne yol acabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu iddia 0©zellikle multipl

miyelom hastalarinda énem kazanmaktadir (1,33,34).

Yapilan bir calismada iyonik yiiksek osmolar monomer bir kontrast madde olan
diatrizoate uygulamasinin bobrek tiibiil ve membran bilesenleriyle etkilesime girip

tiibiillerde coktiigii 6ne siirtilmiistiir (1).

6. Prostoglandinler ve Nitrik Oksid
Vazodilatator nitrik oksid (NO)’in ve prostoglandinler (PG)’in KMN’nde koruyucu
etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi mediatorlerin

sentez ve salimiminda olumsuz etkisi oldugu iddia edilmektedir.

Endotelde NO sentezinde azalma ya da NO salimmmina cevabin azalmasi renal
iskemiyi kismen izah edebilir. Hayvan deneylerinde arter orneklerinde endotelde
noniyonik kontrast maddenin dogrudan etkisi sonucu NO’in iiretiminin inhibe edildigi
gosterilmistir (54). Sicanlarda kontrast madde oncesi indometazin veya bir NO sentez

inhibitorii olan L-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) verilmesi mediiller kan
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akiminda azalmaya ve vazokontrilksiyonda anlamli uzamaya neden oldugu
gosterilmistir (54). Sicanlarda intravendz kontrast madde verilmesinden sonra PG ve
NO inhibisyonuyla mediiller oksijenizasyonda da azalma oldugu rapor edilmistir

(55,56).

7. Endotelinin Rolii

Endotelin KMN patogenezinde 6nemli rol oynayan potent bir vazokonstriktordiir.
Endotelinin iki reseptétii vardir: Endotelin A ve Endotelin B. Endotelin A, diiz
kaslarda bulunur ve vazokonstrilkksiyona neden olur. Endotelin B ise endotel

hiicrelerinde bulunur, NO ve prostasiklin araciligi ile vasodilatasyonu saglar.

Cok sayida insan ve hayvan deneylerinde yiiksek hacimde kontrast madde verilmesi
sonras1 Ozellikle diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi varliginda idrar ve
plazma endotel diizeyinde artis tespit edilmistir (57,58). Hayvan deneylerinde
KMN’nde endotelin reseptor antagonistlerinin kontrast maddeye bagli renal

vazokonstriiksiyonu azalttig1 gosterilmistir (59).

8. Adenozinin Rolii

Renal adenozin artis1 ve renal adenozin reseptor stimulasyonu KMN’nin gelisiminde
onemli bir mekanizma oldugu 6ne siiriilmektedir. Bilindigi gibi adenozin potent bir
vazokonstriiktordiir. Bobrek kan akimini azaltip serbest oksijen radikallerini artirdigi
one siiriilmektedir (50). Kontrast maddenin intrarenal adenozin sentezini uyardigl ne
stiriilmiistiir (51). Adenozinle indiiklenen renal vazokonstriikksiyonun hiponatremi ve

dehidratasyon varliginda daha belirgin oldugu gozlenmistir (50,51).

Deneysel caligmalarda diyabetik hayvanlarda adenozinin indiikledigi renal
vazokonstriiksiyon gosterilmistir (60). Bu da diyabetik hastalarda KMN’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 siiriilmiistiir (61).

Endotel kokenli gevsetici faktor (EDRF)’iin inhibe edilmesi adenozin aracili bobrek
vazokonstriiksiyonunu potansiyelize etmekte, enzimiiriyi, doku hasarini artirdigr gibi
GFH’ndaki azaltmay: da arttirmaktadir. L- arginin ve EDRF prekiirsorleri kismen de

olsa bu istenmeyen etkileri azaltmaktadir (62).
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9. Serbest Oksijen Radikallerinin ve Apopitozisin Rolii

KMN’nde kontrast madde verilmesi sonrasi ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinin
de rolii olabilir. Bir¢ok hayvan modellerinde serbest oksijen radikallerinin KMN’nde
etkisi oldugu gosterilmistir ama insan deneylerinde sadece dolayli bulgularla bunu

sOylemek miimkiindiir.

Hiicre hasar1 sonucu olusan KMN gelisiminde apopitozis artigina ait kanitlar oldugu
diistiniilmektedir. Bir calismada kontrast madde toksisitesine bagli apopitozis bulgulari
ortaya konmustur (47). Bu calismada yiiksek osmolar iyonik kontrast madde
diazoksitin bobrek epitelyal DNA fragmantasyonuna sebep oldugu gosterilmis, gergi
bu etkiyi manitol ve sodyum klorid gibi diger yiiksek osmolar maddelerin de yaptigi
gosterilmistir  (47,48).  Yiiksek osmolar noniyonik ajan iopamidolun DNA
bozukluguna neden oldugu goOsterilememistir. N-asetil sistein ve taurine gibi
antioksidan ajanlarin hipertonisiteye bagli bobrek epitelyal hiicre apopitozisi

azaltabilecegi One siiriilmektedir (48,63,64).

10. Kalsiyumun Rolii

Hayvan caligmalarinda hiicre i¢inde kalsiyum birikiminin iskemik ve toksik hiicre
hasarinin gelismesinde en onemli patofizyolojik basamagi olusturduguna dair bulgular
elde edilmistir (65). Intrarenal kontrast madde injeksiyonu sonrast GFH azalmakta ve
uzun siiren vazokonstruksiyon olmaktadir (65). Bu vazokonstriiksiyon sadece bobrek
vaskiiler yatagina Ozgiidiir. Son zamanlarda yapilan calismalarda kontrast madde
uygulamasi esnasinda GFH ve bobrek kan akiminin diizelmesinde kalsiyum iyonunun
modiilator olabilecedi gosterilmistir. Bu calismalarda kalsiyum kanal blokerlerinin
vazokonstriiktif stimulus ile es zamanli infiize edilmelerinin intrarenal vazodilatasyona

yol agtig1 ve bobrek fonksiyonlarini korumasini sagladig bildirilmistir.

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 azalttig1 gozlemlenmistir (66).
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KMN’NIN ONLENMESINDE ONERILER

KMN c¢ogunlukla bir iki hafta i¢inde diizelebilir, ancak buna ragmen komplikasyon
riskini arttirdig1 ve hastanede yatis siiresini uzattig1 i¢in 6nem arzetmektedir. Bunun
icin KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli onlemlerin alinmasi ve gelistigi
takdirde etkin tedavisinin planlanmasi 6nemlidir. KMN acisindan risk altinda olan
bireylerde islemden 24 ile 96 saat aras1 donemde serum kreatinin diizeylerinin 6l¢iimii

nonoligiirik bobrek yetmezliginin taninmasi acisindan 6nemlidir.

KMN’nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle yapilmas1 gereken yiiksek riskli
hasta popiilasyonun tespit edilmesi ve koruyucu tedavinin planlanmasidir. Bircok
calismada KMN’nin Onlenmesinde koruyucu tedavi stratejilerini arastirilmigtir .
Etkinligi kanitlanmis veya muhtemel etkin olan yaklasimlar asagida belirtilmistir.
Bunlardan en giivenli olam1 voliim genisleticileridir. Ayrica profilaktik hemodiyaliz-

hemofiltrasyon ve KMN’nde etkili olabilecek farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir.

1. izotonik Sodyum Klériir, Furosemid ve Mannitol uygulamasi

Sivi uygulamast KMN’nin onlenmesinde uzun siiredir benimsenen bir yaklagimdir.
Sivi uygulamasiyla RAAS aktivitesinde azalma, tiibiilloglomeriiler feedbackin down
regiilasyonu, sodyum alimi ve diiirezin artmasi, kontrast maddenin diliisyonu, bobrek
korteks ve medulla damarlarinin vasokonstriiksiyonunun 6nlenmesi, tiibiiler
obstriiksiyonun Onlenmesi ve endotelin gibi diger vasokonstriiktorlerin azalmasinin
saglanmas1 amaclanmaktadir. Sivi uygulamasi 6zellikle bobrek hasari olan hastalarda
KMN gelisim sikligin1 azaltmaktadir (64). KMN’nin 6nlenmesinde sivi verilmesinin

belli bir standardizasyonu yoktur (67).

Yapilan calismalarda diiiretiklerin  KMN’nin 6nlenmesinde sivi verilmesine gore bir
tistiinliigi kanitlanmamistir. Solomon ve Weinstein’in yaptiklar1 iki calismada da tek
basina sivi ve diiiretikle birlikte sivi kullanimi karsilastirilmis, diiiretik grubunda
nefrotoksisite insidans1 daha fazla bulunmustur. Ozet olarak tek basina s1v1 tedavisi ile

karsilastirildiginda diiiretikler KMN’ni 6nlemede etkili bulunmamistir (68,69).

Mannitolle yapilan calismalarda KMN’nin onlenmesinde ¢eliskili sonuclar mevcuttur.
Yiiksek riskli 98 hasta iizerinde yapilmis bir calismada hidrasyon, dopamin, furosemid
ve mannitol kombinasyonunun birbirlerine bir iistiinliigii olmadig gosterilmistir (10).
Solomon ve arkadaslarin yaptiklar1 calismada diyabetik ve non diyabetik hastalarda

mannitol etkili bulunmamuistir (68).
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2. Vazodilatator Ajanlar:

a) Fenoldopam

Fenoldopam mesilat; dopamin-1 reseptor antagonisti olup sistemik, periferal ve renal
arterial vasodilatasyon yapar. KMN’nin Onlenmesinde fenoldopamla yapilmig

caligmalar celiskili sonuglar vermektedir.

Yapilan tek merkezli, nonrandomize calismalarda fenoldopamin girisimden bir saat
once ve girisimden dort saat sonra 0.01 — 0.1mcg/kg/dakika dozlarda verilmesinin
KMN’ni azalttigir gosterilmistir (69,70). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismaya gore de

fenoldopamin plaseboya gore KMN’ni azaltmadig1 gosterilmistir (72).

b) Dopamin

Klasik diisiince diisiik doz dopaminin (2-5 mcg/kg /dak) renal vazodilator oldugudur.
Klinik caligmalar diisiik doz dopaminin KMN’nin 6nlenmesinde ya da tedavisinde
kullanmminm1 desteklememektedir. Gare ve arkadaslar1 PKAG yapilan hafif bobrek
bozuklugu olan ve/veya diyabetik 66 hastay1 degerlendirmisler (73). Bu hastalarin bir
kismina kontrast madde oncesi yalniz izotonik sodyum kloriir infiizyonu yapilmis. Bir
kismina da diisiik doz dopamin (2 mcg/kg/dak) ve izotonik sodyun kloriir birlikte
verilmis, dopamin grubunda serum kreatinin diizeyinde zirve degeri daha yiiksek ve
periferik damar hastalig1 olan hastalarda bu daha anlamli bulunmustur (73). Yapilan
baska bir calismada ise nondiyabetik grupta azotemik hastalarda dopamin ile
profilaksinin KMN’nde sadece izotonik sodyum kloriir ile profilaksiden daha iistiin
oldugu one siiriilmiistiir. Bu c¢alismada diyabetik hastalarda dopaminin iskemiyi

arttiracagl ve KMN riskini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (74).

3.Kalsiyum Kanal Blokerleri

Yapilan c¢alismalarda iskemik ve nefrotoksik ABY modellerinde kalsiyum kanal
blokerlerinin protektif etkisinin oldugu gosterilmistir (75). Kalsiyum kanal blokerleri
Anjiotensin II'nin vazokonstriiktor etkisini onler, GFH ve bobrek kan akimindan

bagimsiz olarak su ve sodyum geri emilimini inhibe eder (75). Bobrek hemodinamisi
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tizerine etkilerine ek olarak intraselliiler kalsiyum yiikiinii azaltarak mitokondriyal
fonksiyonu diizeltirler. Yapilan hayvan ve insan calismalarinda kalsiyum kanal
blokerlerinin toksik ve iskemik bobrek hasarini hafiflettigi gosterilmistir (75).
Neumayer ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢calismada profilaktik nitrendipin alan grupta
kontrol grubuna goére GFH korunmus ve idrarda proteiniiri ve gamma glutamil
transpeptidaz (GGT), N-asetil f —D-glukozaminidaz (f NAG) ve alanin aminopeptidaz
(AAP) gibi enzimlerin bobrekten atilimini belirgin olarak azaltmistir. Kalsiyum kanal
blokerlerin vaskiiler etkilerinin ila¢ dozu, tedavinin siiresi, sikligi, uygulama yolu,
hidrasyon durumu, potasyum, magnezyum dengesi, cinsiyet, 1irk, bazal vaskiiler tonusa

bagimli olarak farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (75,76).

Bakris ve Burnett yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum antagonisti verapamil ve diltiazemin
kontrast maddenin vazokonstriiksiyon etkisini azaltigim gozlemislerdir (77). Ote
yandan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokrelerinden felodipin, nitrendipin ve
nifedipini iceren bir seri calismalarda KMN’nin 6nlenmesinde celiskili etkileri oldugu
belirtilmistir.  Klinik caligmalarda kalsiyum kanal blokerlerinin KMN’nin

onlenmesinde onaylanmis bir etkisi olmadigi sonucuna varmak miimkiindiir.

Sonug olarak biitiin bu calismalara bakilacak olursa kalsiyum kanal blokerlerinin
KMN’nin korunmasinda etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiyac vardir.

3. Prostoglandin E1

KMN’nin onlenmesinde PGE1’in rolii hakkinda az miktarda veriler vardir. Koch ve
arkadaslarinin PGEI1 ile yaptiklar1 bir calismada PGEI1 dozlar1 ve kreatinin klirensi

arasinda anlamli bir sonu¢ bulunmamustir (78).

4. Adenozin Antagonisti

Yapilan caligmalarda teofilin gibi adenozin reseptor blokerleri kullanilarak kontrast
maddeye bagl vazokonstriiksiyonun onlenebilecegi iddia edilmistir (61). Daha onceki
caligmalarin ¢eligkili raporlarina karsin, yeni yapilan randomize ¢alismalarda yiiksek
riskli hastalara koruyucu teofilin (200 mg, 4 doz seklinde, ilk doz girisimden bir saat
once verilir, diger dozlar 12 saat arayla verilir) kullanimimin ve KMN gelisimini
anlaml olarak azalttig1 gosterilmistir (p=0.046) (79). Ancak teofilinin KMN gelisimini

onlemede koruyucu olarak kullaniminin 6nerilmesi icin yeterli veri heniiz yoktur.
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5.N-asetil Sistein (NAC)

N-asetilsistein antioksidan 0zelligi nedeniyle KMN gelisimini anlamli olarak
azalttigin1 destekler gozlemler vardir (63) Kontrast uygulanmasi sirasinda agiga ¢ikan
serbest reaktif oksijen radikalleri dogrudan tiibiiler toksisite ve bobrek mediillasinda
iskemik etki olusturarak KMN patogenezinde rol oynayabilir. Deneysel calismalarda
N-asetilsisteinin  KMN’ni 0Onleyebilecegi gosterilmistir. Tepel ve arkadaslarinin
yapmis oldugu prospektif randomize plasebo kontrollii calismada koruyucu olarak
olarak giinde iki kez oral alinan 600 mg N-asetilsisteinin bobrek fonksiyonlarinda
azalmayi 6nledigi gosterilmistir (80).

Kronik bobrek hastalifinda kontrast madde kullanimina iligkin toplamda 805 hastay1
iceren bir meta-analizde, elektif sartlarda hidrasyona ek olarak girisimden bir giin 6nce
ve girisim giintinde oral 400-600 mg 2x1 NAC verilmesinin KMN gelismesini tek
basina hidrasyona gore % 56 oraninda azalttigi gosterilmistir (p=0.02) (63,81).

6. Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat infiizyonunun iiriner pH artis1 ile serbest oksijen radikallerini

azaltig1, sonug olarak KMN gelisimininde koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (82).

Hayvan calismalarinda iskemi veya doksorubisinle olusan ABY oOncesinde sodyum
bikarbonatla tedavinin izotonik sodyum kloriire gore daha cok korudugu gosterilmistir
(83,84,85). Merten ve arkadaslarinin yaptigi bir calismanin sonuglar1 sodyum
bikarbonatin sodyum kloriire gére KMN’nin Onlenmesinde daha iistiin oldugu
yoniindedir (82). Fakat heniiz mevcut bilgilerle insanlarda KMN’ne kars1 korumada

sodyum kloriir ve sodyum bikarbonatin etkinligini karsilagtirmak miimkiin degildir.

Sodyum bikarbonatin KMN gelisiminde koruyucu olarak verilmesi olduk¢a giivenli,
uygulamast basit ve ucuz bir ajan olmakla birlikte daha genis, karsilastirmali

caligsmalara gereksinim vardir.

7. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Rat modellerinde Endotelin A blokerlerinin KMN’nde kismen koruyucu olduguna dair

veriler bulunmaktadir (86). Wang ve arkadaslar1 bobrek hastaligi olan hastalarda
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hidrasyonla birlikte verilen endotelin reseptdr antagonislerinin tek basina hidrasyon

tedavisine gore KMN’ni artirdigini géstermislerdir (59).

8. Atrial Natriiiretik Peptid (ANP)

ANP potent bir vazodilatatordiir ve  bobrek kan akimimi artirir. Kurnik ve
arkadaslarinin calismasinda intravenoz ANP, diyabetik veya nondiyabetik bobrek

bozuklugu olan hastalarda KMN insidansini azaltmamaistir (87).

9. Hemofiltrasyon-Hemodiyaliz

Yeni yapilan bir calismada PKAG planlanan kronik bobrek bozuklugu olan hastalara,
girisimden 4-8 saat once ve girisimden 18-24 saat sonra hemofiltrasyon yapilmasinin
(1000cc /saat seklinde), hidrasyon tedavisine gore KMN sikligin1 10 kat azalttigi
gosterilmistir (88).

Kontrast madde uygulanmasindan sonra olusacak bobrek hasarini Onlemek ig¢in
koruyucu diyaliz ile kontrast maddenin eliminasyonu diisiiniilebilir. Ancak koruyucu
hemodiyalizin KMN’ni 6nlemede etkisinin agik olarak ortaya kondugunu soylemek

miimkiin olamamustir (89).

10. Kontrast Madde Secimi

KMN gelisiminde risk faktorii olarak yer alan kontrast madde miktar1 ve tipinin,
modifiye edilebilir 6zellikleri nedeni ile koruyucu yaklasimda yeri oldugu
diisiiniilmektedir. Kullanilacak kontrast maddenin sec¢iminde; hastada uygulanacak
islemin tipi, goriintii kalitesi, maliyet ve hastada KMN gelisme riski gozoniine
alinmalidir. Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, hastanin klinik risk
profiliyle birlikte KMN gelisime riskini belirleyen ©nemli unsur olarak
degerlendirilmektedir. Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin kullanimina
bagli KMN gelisim riski daha yiiksektir (21).

Sonug olarak; KMN gelisim riski, normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarda yiiksek
osmolariteli kontrast madde veya diisiik osmolariteli kontrast madde kullanildiginda
benzer oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik bobrek hastaligi olanlarda ve

yiiksek riskli hastalarda ise diisiik osmolariteli kontrast madde kullanimi, yiiksek
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osmolariteli kontrast maddeye gore KMN sikligin1 anlamli oranda azaltmaktadir

(1,21).

KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE PROGNOZ

McCullough ve arkadaslarinin PKAG yapilan 1826 hasta iizerinde yaptiklari bir
caligmanin sonucunda, diyaliz gerektiren KMN sikligt % 1’in altinda, hastane

mortalitesi % 35.7, iki yillik sagkalim ise % 18 olarak saptanmistir (24).

Yeni yapilan retrospektif bir ¢alismada ise, KMN gelisen hastalarda hastane igi
mortalite % 22 bulunmustur (4). Bu oran KMN gelismeyenlerde sadece % 1.4’tiir.
KMN gelisen ve hastaneden sag olarak c¢ikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite
oranlart sirasiyla % 12.1 ve % 44.6’dir. Bu oranlar dogrudan kontrast madde
kullanimina bagli prognozu yansitmasa da bu hasta grubunda ABY gelisiminde
onemli bir etken olan kontrast maddeye bagli nefropati gelisiminin Onlenmesinin

prognozun iylestirilmesinde 6nemli bir faktor olacagi g6z oniine alinmalidir.

Asagida Tablo 4’da yapilan {i¢ ¢alismada kontrast madde nefropatisi ve oranlari

verilmistir.
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Tablo 4: Klinik calismalarda KMN’nden sonra hemodiyaliz ve

oliim oranlart

Calisma Hasta Girisim  Diyaliz Diyaliz sonrasi
sayist orani (%) mortalite
orant
(%)

McCullough ve 3695 PKAG 0.5 37
ark.(24)
Gruberg ve ark. (14) 12054 PKAG 0.4 17
Levy ve ark .(90) 16248 Radyo- 1.1 12

kontrast

girisim
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GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR:

Bu calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde PKAG
yapilmak {iizere hazirlanan ve kreatinin degerleri 1.1- 4 mg/dl arasinda olan hastalar
calismaya alindi. 20’er hastalik {i¢ grup olusturuldu. Serum kreatinin degerleri
belirlenen araligin diginda hastalar, daha onceden multip] myeloma tanis1 konmus
hastalar, asikar kalp yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar (sistolik>160
mmHg, diastolik>100 mmHg), son iki giin i¢inde kontrast madde uygulanan hastalar,
gebeler, kontrast maddeye allerjisi oldugu bilinen, islemden Onceki bir ay boyunca
herhangi bir nedenle N-asetil sistein, dopamin, mannitol alan hastalar calismaya
alinmadi. Ayrica diltiazem grubu icin beta bloker kullanan hastalar c¢alisma dis1

birakilda.

CALISMA DIZAYNI:

Bu tek merkezli gozlem calismasi prospektif diizende gerceklestirildi. PKAG
planlanan ve plazma kreatinin degerleri 1.1-4 mg/dl’in arasinda olan hastalarla

yiizylize goriismek suretiyle bilgi verilip yazili onay alindi.

Hastalarin yasi, eslik eden hastaliklar1 ve kullandiklar ilaclarlar kaydedildi. islem
oncesi serum biyokimyasi, tam kan sayimi, tam idrar incelemesi ve idrarda eszamanl
idrar mikroprotein ve kreatinin miktar1 belirlendi. Hastalarin kreatinin klirensi MDRD
formiilii ile hesaplandi [GFR=186x(Scrr)™**x(yas)"*"x(0.742 kadin ise)] (91).
Ekokardiyografide sol ventrikiil EF, kapak patolojisi olup olmadigi, duvar hareket
bozuklugu olup olmadig1 kaydedildi.
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Birinci grup hastaya PKAG oOncesi bir saat boyunca 3 mL/kg dozunda izotonik
sodyum kloriir verildi. Tiim hastalar infiizyona basladiktan sonraki birinci ve ikinci
saatler arasinda PKAG islemine alindi. islem sonrasi 6 saat boyunca 1 mL/kg/ saat
dozunda izotonik sodyum kloriir verildi.

Ikinci grup hastaya 850 ml % 5 Dekstroz soliisyonuna 150 mEq sodyum bikarbonat
(Sodyum bikarbonat 10 ml, % 8.4 molar, Biosel fla¢ Sanayi, Istanbul) ilave edilerek
hazirlanan mayi PKAG o6ncesi bir saat boyunca 3 mlL/kg/ dozunda verildi. Tiim
hastalar infiizyona basladiktan sonraki birinci ve ikinci saatler arasinda PKAG
islemine alindi. Ikinci grup icin PKAG sonrasi bahsi gecen sodyum bikarbonat

soliisyonundan 6 saat boyunca 1 mL/kg /saat dozunda verildi.

Uciincii grup hastaya PKAG oncesi tipk1 birinci grupta oldugu gibi bir saat boyunca 3
mL/kg dozunda izotonik sodyum kloriir verildi. Tiim hastalar infiizyona bagladiktan
sonraki birinci ve ikinci saatler arasinda PKAG islemine alindi. Islem sonrasi 6 saat
boyunca 1 ml/kg/ saat dozunda izotonik sodyum kloriir verildi. Ayrica bu grup
hastaya ilave olarak islemden Once bir giin ve islemden sonra iki giin boyunca
diltiazem ( Diltizem, 25 mg diltiazem HCI igeren liyofilize ampul, Mustafa Nevzat
la¢c Sanayi, Istanbul) 2x60mg oral (Saat 10:00 ve 22:00°da) verildi. Hastalara
intravendz PKAG sirasinda 30-60ml diisiik osmolar noniyonik monomer olan iohexol
(Omnipaque flakon, 300mg-50 ml’lik flakon, Opakim Tibbi iiriinler Ltd. Sti, istanbul)
verildi. Tiim hastalarin intraven6z kontrast madde sonrasi 2. ve 7. giinde plazma BUN

ve kreatinini dl¢iilerek kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calismanin sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS 9.05 bilgisayar programi kullanildi.

Nicel veriler X+SD (ortalama#standart sapma) olarak tanimlandi. Normallik analizleri
yapilan verilerde gruplar arasinda "One Way Anova" Onemlilik 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 “kikare (x2) testi
kullanilarak istatistiki onemlilik belirlendi. Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya 33 erkek (%55) ve 27 kadin (%45) hasta alindi. Ortalama yas 62.65+11.4
(29-80) idi. Bazal kreatinin diizeyleri 1.44+0.33mg/dl (1.2-3.1mg/dl) olarak ol¢iildii.
Bazal kreatinin klirensi ortalama 48.44+14.45 ml/dak (23.70-94.00ml/dak) olarak
hesaplandi. 21 (%35) hasta diabetes mellitus, 36 (%60) hasta hipertansiyon hastasi idi.
Bir hasta (%1.7) renal transplant hastasi idi. Birinci grupta 20, ikinci grupta 20 ve
ticlincii grupta 20 hasta ¢alismaya katildi. Birinci grupta 13 erkek (%21.7), 7 kadin
(%11.7), ikinci grupta 9 erkek (%15), 1lkadin (%18.3), iiglincii grupta 1lerkek
(%18.3), 9 kadin (%15) ( p>0,05) calismaya alindi.. Birinci grupta yas 60.8+12 (29-
75), ikinci grupta 62.7+10.5 (42-80) ve ticilincii grupta 62.6+11.8 (29-80) idi (p>0,05).
Bazal kreatinin diizeyleri birinci grupta 1.37+ 0.21mg/dl (1.2-2), ikinci grupta
1.3940.16mg/dl (1.2-1.9) ve iiciincii grupta 1.56+0.49mg/dl (1.2-3.1) idi (p>0,05). Ug
grup arasinda serum albiimin diizeylerinde anlamli farklilik yoktu. Bazal elektrolit
degerleri benzerdi. U¢ grupta idrar mikroprotein/kreatinin oranlar1 benzerdi. U¢ grupta
hemoglobin degerleri benzerdi. Ug grupta sigara icen hasta sayis1 benzerdi. Gruplar
arasinda hastalarin ekokardiografik olarak ol¢iilen EF degerleri benzerdi.

Birinci grupta diyabetik hasta sayis1 8 (%13.3), ikinci grupta 4 (%6.7), liclincii grupta
9 (%15) idi. Birinci grupta hipertansif hasta sayis1 12 (%?20), ikinci grupta 11 (%18.3),
tictincii grupta 13 (%21.7) idi. Gruplar aras1 ila¢ kullanimlar1 beta bloker disinda
benzerdi. Birinci grupta 10 hasta statin, beta bloker ve ADE inhibitorii, 3 hasta statin
ve betabloker, 7 hasta ADE inhibitorii ve betabloker aliyordu. Ikinci grupta 11 hasta
statin, beta bloker ve ADE inhibitorii, 1 hasta satin ve betabloker, 3 hasta ADE
inhibitorii ve beta bloker, 5 hasta statin ve ADE inhibitorii aliyordu. Ugiincii grupta ise
12 hasta statin ve ADE inhibitoriinii, 4 hasta yalniz statin, 4 hasta da yalmz ADE

inhibitorii aliyordu. Bu grupta higbir hasta beta bloker almiyordu.

Asagida Tablo 5’de hastalarin demografik 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

1.Grup  2.Grup 3. Grup Toplam
(SF) (Bikarbonat) (SF+Diltiaz.) x2 P
n Y% n Y% n % n %
Erkek 13 394 9 273 11 333 33 100 1.61 0.44

Kadm 7 259 11 40.7 9 33.3 27 100

DM 8 381 4 19.0 9 429 21 100 3.10 0.21

HT 12 333 11 306 13  36.1 36 100 0.41 0.81

Sigara 12 40.0 9 30.0 9 30.0 30 100 1.20 0.54

Toplam 20 33.3 20 333 20 333 60 100

Asagida her grup ic¢in kreatinin klirensi ve bazal plazma kreatinin degerleri

gosterilmistir.
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Tablo 6: Kreatinin klirensi ve bazal plazma kreatinin diizeyleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup F P
(SF) (Bikarbonat) (SF+Diltiaz.)
(n=20) (n=20) (n=20)
x+SD x+SD x+SD
Bazal kre.  1.37+0.21 1.39+0.16 1.56+0.49 2.10 0.13
Krea. KI. 53+17.21 47+13.51 47+13.51 2.28 0.11
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Tablo 7: Kontrast madde Oncesi ve sonrast plazma kreatinin

diizeyleri
Bazal 2.glin 7.glin
F P
X+SD X+SD X+SD
1.Grup 1.37+£0.21 1.33+0.49 1.34£0.30 0.1 0.90
(SF)
(n=20)
2.Grup 1.39+0.16  1.30£0.20 1.41+0.35 1.7 0.20
(Bikarb.)
(n=20)
3.Grup 1.56£0.49 1.41+0.40 1.45+0.50 2.36 0.12

(SF+Dilt)
(n=20)
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Sekil 2. Kontrast madde sonrasi plazma kreatinin diizeylerinde degisme

Plazma kreatinini

\/ p—

—2.grup
3. grup

Bazal 2.9 7.9
Zaman
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TARTISMA

KMN, klinik pratikte karsimiza sik¢ca c¢ikan bir problemdir. Son otuz yilda tan1 ve
miidahalelerde kontrast madde kullaniminin artmasiyla, KMN hastanede edinilen
ABY’nin ii¢iincii sik nedeni haline gelmistir (91). KMN gelisimi, hastanin var olan
karakteristik Ozellikleriyle birlikte, kullanilan ajanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine

baghdir.

KMN gelisen hastalarin tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hastane kalig
siiresi, cerrahi veya Onleyici prosediirlerin uygulanmasinin gecikmesi, yogun bakim
takipleri gibi bircok yiikii de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle KMN risk
faktorlerini kontrast madde kullanilarak yapilan tiim girisimlerde gz Oniinde

bulundurmali ve risk altindaki hastalarda gerekli onlemlerimizi almaliy1z.

Bu caligmada plazma kreatinin degerleri 1.1-4 mg/dl arasinda olan, yiiksek riskli
hastalar takibe alinmistir. Bu hastalarda diisiik osmolariteli noniyonik monomer
kontrast madde olan iohexol ile standart PKAG islemi dncesi izotonik sodyum kloriir,
sodyum bikarbonat ve izotonik sodyum kloriirle birlikte islem Oncesi-sonrasi
diltiazemin bobrek fonksiyonlar1 iizerinde olasi koruyucu etkilerini arastirilmasi
amaclanmistir. Kontrast maddeye bagli bobrek fonksiyonundaki bozuklugun
azaltilmasinda izotonik sodyum kloriir, sodyum bikarbonat ve izotonik sodyum kloriir
ile birlikte bir kalsiyum antagonisti olan diltiazemin etkileri randomize gruplandirilmis
hastalar iizerinde karsilastirilmistir. Daha once yapilan klinik caligmalarda izotonik
sodyum kloriir, sodyum bikarbonat ve kalsiyum kanal blokeri birarada
karsilastirilmamistir. Bununla beraber yapilan calismalar  hidrasyonun Onemini
vurgulamakla kalmamus, yeterli hidrasyonun kontrast maddenin indiikledigi bdbrek

yetmezligini insidansini azalttigini gostermistir (15).

Taylor ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, PKAG’den 12 saat once (hospitalize
edilmemis hastalar i¢in kateterizasyondan Onceki 10 saat icinde yaklasik 1000 cc

kadar oral sivi alimi) ve 12 saat sonra, 100-150 cc/saat hizinda intravendz sivi
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verildigi taktirde KMN gelisiminin anlamli derecede azaldigini gostermislerdir (92).
Mueller ve arkadaslar1 ise, PKAG’e giden 1620 hastaya, isotonik sodyum kloriir ya da
yart-izotonik (% 0,45) sodyum kloriir vermisler, izotonik sodyum kloriir verilenlerde
% 0.6, yari-izotonik sodyum kloriir verilenlerde ise % 2.7 oraninda KMN gelistigini
gozlemislerdir (p=0.002) (93).

Solomon ve arkadaslar1 78 hasta lizerinde yaptiklar1 bir calismada hastalar1 ii¢ gruba
ayirmig, birinci grupta sadece profilaktik izotonik sodyum kloriir verilmis, bir gruba
izotonik sodyum kloriir ve 25 g mannitol islemden 1 saat once verilmis, ii¢iincii gruba
da izotonik sodyum kloriir ve islemden 30 dakika ©nce 80 mg furosemid
uygulanmigtir. Ayrica tiim hastalara kontrast madde verilmesinden 12 saat Once
baslanip islem sonrasi 12 saat boyunca % 0.45’lik serum fizyolojik infiizyonu
uygulanmistir. Bu calismada KMN insidanst sadece izotonik sodyum kloriir
verilenlerde % 11, izotonik sodyum kloriir ve mannitol grubunda % 28, izotonik

sodyum kloriir ve furosemid grubunda ise % 40 olarak bulunmustur (94).

98 hasta iizerinde yapilan PRINCE calismasinda bir grup hastaya sadece % 0.45’lik
salin, bir grup hastaya dopamin, furosemid ve mannitol verilmis. Bir grup hastaya da
furosemid ve dopamin verilmis, KMN gelisme insidans: birinci grupta % 31, ikinci

grupta % 32 ve iigiincii grupta da % 34 bulunmustur (10).

Merten ve arkadaslar1 119 bobrek yetmezlikli hastayla yaptiklar1 bir calismada
kontrast madde Oncesi bir grup hastaya islem oncesi 154 mE/L 3 ml /kg/saat, islem
sonrasi 1 ml/kg/saat 6 saat boyunca sodyum bikarbonat ve islem 6ncesi 3 ml /kg/saat,
islem sonrasi 1 ml/kg/saat 6 saat boyunca izotonik sodyum kloriir verilmis, bir grup
hastaya da yalnizca izotonik sodyum kloriir verilmis, sodyum bikarbonat ve izotonik
sodyum kloriir birlikte verilen grupta KMN gelisme insidans1 % 1.7 iken yalniz

izotonik sodyum kloriir verilen grupta bu oran % 13.6 olarak bulunmustur (82).

Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan calismalar celiskilidir. Neumayer ve
arkadaslarinin 35 hasta iizerinde yaptiklart bir ¢calismada 16 hastaya kontrast madde
oncesi bir giin, sonras1 2 giin oral 20 mg/giin nitrendipine verilmistir ve 19 kontrol
hastas1 ile karsilastirilmistir. Kontrast maddeden sonra ikinci giin bakilan GFH
degerleri nitrendipin verilen grupta kontrol gruba goére anlamli derecede
etkilenmemistir (% 27) (76). Khoury ve arkadaslar1 85 hasta ile yaptiklar1 ramdomize
calismada kontrast madde oncesi yalnizca izotonik sodyum kloriir ve izotonik sodyum

kloriir ile birlikte nifedipin uygulanmas1 karsilastirilmistir. 42 hastaya kontrast madde
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oncesi oral 10 mg nifedipin verilmis, 43 hastaya ise verilmemistir. Sonugta iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (93).

Rodicio ve arkadaslar1 20 hastaya kontrast maddeden 30 dakika Once sublingual
nifedipin vermigler, nifedipin verilen grup plasebo ile karsilastirildiginda GFH
degerlerinde anlamli fark bulunmamistir. Bu calismada hastalara izotonik sodyum
kloriir verilmemistir (95).

Russo ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 30 hastaya kontrast madde Oncesi
sublingual nifedipin verilmis ve kontrast madde sonrasi plasebo grubunda bobrek
plazma akimi ve GFH azalirken nifedipin verilen grupta bobrek plazma akimi ve
GFH’nin arttigr goriilmiistiir. Bu calismada da izotonik sodyum kloriir ile karsilagtirma
yaptlmamustir (96). Yine 27 hasta ile yapilmis bir baska ¢alismada oral felodipin ve
plasebo karsilastirilmis, bu hastalarin hepsine en az 2000 ml/24 saat islemden bir giin
once ve islemden bir giin sonra mayi verilmistir. islemden 3-4 saat 6nce bir gruba 10
mg felodipin verilmis, felodipin grubunda plazma kreatinin degerlerinde bazal

degerlere gore artig goriilmiis, plasebo grubunda artis olmamistir (97).

Bu caligmalardan da anlasilabilecegi gibi KMN’nin 6nlenmesinde kalsiyum kanal

blokerlerinin etkinligi tam olarak kanitlanamamuistir.

Biz calismamizda KMN’nin Onlenmesinde  izotonik sodyum kloriir, sodyum
bikarbonat ve bir kalsiyum kanal blokeri olan diltiazemi izotonik sodyum kloriir
infiizyonuyla kombine ederek karsilastirmayr amagladik. KMN tanist icin Onceki
caligmalardaki gibi serum kreatinin degerini esas aldik. Daha ©nce KMN’ni
Onleyebilecegi diisiiniilen ajanlarla yapilmis olan calismalarda da tami kriteri olarak
kontrast madde uygulanmasindan ortalama 48 saat sonra serum kreatinin degerindeki
0.5 mg/dl artis veya % 25 artis olmasi esas alinmistir. Biz kontrast madde sonrasi
ikinci giinle birlikte yedinci giin plazma kreatinin degerlerindeki 0.5 mg/dl veya % 25
artist da degerlendirdik.

Bazal kreatinin diizeyleri birinci grupta 1.37+0.21mg/dl (1.2-2), ikinci grupta
1.39+£0.16mg/dl (1.2-1.9) ve ii¢ilincii grupta 1.56+0.49mg/dl (1.2-3.1) idi (p>0,05).
Calismamizda birinci grupta bazal plazma kreatinin diizeyleri 1.37+0.21 mg/dl iken
ikinci giin bu deger 1.33+0.49mg/ ve yedinci giin 1.34+0.30 mg/dl olarak ol¢iildii.
Ikinci grupta bazal plazma kreatinin degerleri 1.39+0.16mg/dl, ikinci giin degerleri
1.30+0.20mg/dl ve yedinci giin degerleri 1.41+0.35 idi. Uciincii grupta bazal plazma

34



kreatinin diizeyleri 1.56+0.49mg/dl, ikinci giin degerleri 1.41+0.40 mg/dl ve yedinci
giin degerleri 1.45+0.50 mg/dl idi.

Calismaya alinan toplam 60 hastada kontrast madde sonrasi ikinci giinde 16 hastada
ABY gelisti (% 26,6). Ikinci giinde ABY gelisen hasta sayis1 birinci grupta 5 (%25),
ikinci grupta 6 (% 30) ve iiciincii grubunta 5 hasta (% 25) idi (p>0.05). Ikinci giin
sonunda ikinci grupta ABY gelisim sikligi daha fazla gibi goriinmesine ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlami yoktu. Yedinci giinde ayrica bir hastada
daha ABY gelisti (% 1.66).Yedinci giinde ABY gelisen hasta sayis1 birinci grupta 5
(% 25), ikinci grupta 6 (% 30) ve ligiincii grupta 6 (% 30 ) idi (p>0.05). Yedinci giin
sonunda birinci grupta ABY gelisim siklig1 birinci grupta daha az goriinmekle birlikte
bunun istatistiksel olarak bir anlam1 yoktu.

Calismamizin sonucunda KMN’nin Onlenmesinde hidrasyon, sodyum bikarbonat ve
izotonik sodyum kloriirle birlikte diltiazemin karsilastirilmasinda etkinlik agisindan
izotonik sodyum kloriiriin daha koruyucu oldugunu gordiik ama bunun istatistiksel

olarak anlami1 yoktu.
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SONUCLAR

. Tiim hasta gruplarinda kontrast madde verildikten iki giin sonra ABY gelisen hasta
sayist 16 (% 26.6)idi. Yedi giin sonra ise bu say1 17’e yiikseldi. Boylece yedinci
giin itibariyle ABY gelisme siklig1 % 28,3 olarak gozlendi.

. Kontrast madde verildikten iki giin sonra akut bobrek yetmezligi gelisen hasta
sayis1 izotonik sodyum kloriir grubunda 5 (%?25), sodyum bikarbonat grubunda 6
(% 30) ve diltiazem ve izotonik sodyum kloriir birlikte verilen grupta 5 hasta
(%25) idi (p>0.05).

. Kontrast madde verildikten yedi giin sonra akut bobrek yetmezligi gelisen hasta
sayis1 izotonik sodyum kloriir grubunda 5 (% 25), sodyum bikarbonat grubunda 6
(% 30) ve izotonik sodyum kloriir ve diltiazem birlikte verilen grupta 6 (% 30 ) idi
(p>0.05).

ABY gelisen hasta sayisimin gruplara gore dagilimi izotonik sodyum kloriir
grubunda 5 (% 25), sodyum bikarbonat grubunda 6 (% 30) ve izotonik
sodyum kloriirle birlikte diltiazem verilen grupta 6 (% 30)
olarak gerceklesti. Izotonik sodyum kloriir grubunda daha az hastada ABY

gelisimi istatistiksel anlamlilik diizeyine erisemedi.
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EKLER

Ek Tablo:
No Calisma | Yas | Cinsiyet | Bazal | Bazal | 2. 2. 7. 7.
Grubu BUN | Kre. Gin |Gin |Gin |Gin
BUN | Kre. | BUN | Kre.
1 1 75 E 29 1.4 40 1.3 28 1.6
2 1 69 K 27 1.3 30 1.3 20 1.3
3 1 64 E 31 1.2 22 1.5 32 1.4
4 1 67 K 52 1.3 20 0.9 41 1.9
5 1 29 E 34 1.4 31 2.9 18 1.1
6 1 67 E 22 1.4 11 0.9 24 1.1
7 1 60 E 22 1.5 16 1.4 21 1.6
8 1 72 E 26 1.3 22 1.3 31 1.5
9 1 65 E 46 2.0 26 1.6 29 1.5
10 1 62 E 32 1.8 36 1.5 32 1.3
11 1 48 K 22 1.2 27 1.2 16 1.1
12 1 69 E 55 1.5 30 1.0 22 1.3
13 1 37 K 22 1.2 21 0.9 16 1.1
14 1 60 K 29 1.2 23 1.2 15 1.2
15 1 72 E 27 1.2 28 1.3 25 1.0
16 1 56 E 27 1.2 21 1.1 24 1.0
17 1 53 K 47 1.3 63 1.8 53 2.1
18 1 73 K 29 1.5 47 1.8 48 1.8
19 1 53 E 29 1.2 15 0.9 29 1.2
20 1 65 E 30 1.3 27 1.1 20 1.3
1 2 72 K 33 1.3 33 1.0 25 1.2
2 2 65 E 60 1.9 33 1.6 111 2.5
3 2 70 K 29 1.4 27 1.4 30 1.7
4 2 55 E 31 1.4 30 1.2 21 1.1
5 2 80 K 62 1.7 40 1.3 28 1.6
6 2 72 K 27 1.3 30 1.3 20 1.3
7 2 72 E 24 1.5 22 1.5 32 1.4
8 2 54 E 30 1.2 36 1.5 31 1.2
9 2 46 K 28 1.2 31 1.3 30 1.4
10 2 46 K 30 1.3 27 1.1 20 1.0
11 2 57 K 28 1.3 11 1.3 12 1.2
12 2 73 K 38 1.3 32 1.3 21 1.4
13 2 63 K 31 1.5 59 1.6 53 1.5
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Ek Tablo Devami:

No Calisma | Yas | Cinsiyet | Bazal | Bazal | 2. 2. 7. 7.
Grubu BUN | Kre. Gin |Gin |Gin | Gin
BUN | Kre. | BUN | Kre.
14 2 55 E 30 1.3 27 1.1 22 1.1
15 2 72 K 41 1.4 36 1.2 53 2.1
16 2 66 E 29 1.3 32 1.7 28 1.5
17 2 42 E 31 1.3 20 1.0 27 1.4
18 2 72 K 45 1.4 13 1.1 23 1.3
19 2 60 E 29 1.3 17 1.2 20 1.1
20 2 63 E 32 1.5 29 1.4 27 1.3
1 3 75 E 52 1.5 60 2.0 58 1.9
2 3 60 E 30 1.3 27 1.2 25 1.0
3 3 75 E 30 1.3 47 1.7 84 1.7
4 3 43 E 32 1.4 25 1.0 25 0.9
5 3 64 K 34 1.2 36 1.3 30 1.0
6 3 56 K 46 2.1 57 1.2 27 1.8
7 3 63 E 39 1.4 58 1.3 15 1.1
8 3 80 K 36 2.2 45 1.7 122 2.3
9 3 71 K 40 1.3 23 1.1 22 1.4
10 3 68 E 35 1.2 38 1.3 35 1.3
11 3 35 E 43 3.1 36 2.1 38 2.4
12 3 70 K 29 1.4 26 1.3 28 1.2
13 3 72 E 56 1.4 40 1.1 21 1.0
14 3 56 E 38 2.2 38 2.3 36 2.5
15 3 72 E 31 1.4 32 1.3 30 1.2
16 3 75 K 29 1.4 30 1.2 27 1.3
17 3 72 K 30 1.2 34 1.3 65 1.8
18 3 73 E 42 1.2 27 1.0 24 1.1
19 3 49 E 29 1.3 23 1.3 18 1.2
20 3 59 E 28 1.3 10 0.8 11 0.9
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TC.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Hatice Beyazal’a ait ‘Kontrast madde nefropatisinin onlenmesinde izotonik sodyum

kloriir, sodyum bikarbonat ve izotonik sodyum kloriirle birlikte diltiazemin

etkinliginin karsilastirilmas1’ adli alisma jiirimiz tarafindan i¢c Hastaliklar1 Anabilim

Dalr’inda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih:

Imza:
Baskan..........ooooii Imza
U it Imza
Uy e Imza
U it Imza
Uy et Imza

48



