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OZET

Radyolojide sik olarak kullanilan kontrast maddelerin (KM), en 6nemli
yan etkilerinden birisi de nefrotoksisitedir. Kontrast madde nefrotoksisitede
(KMN) intrarenal vazokonstriiksiyon, tubulotoksik etkiler gibi bircok neden
suc¢lansa da, altta yatan neden heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Bu calismada antioksidan bir ajan olan NAC’in KMN’ye kars1 koruyucu
etkisi radyolojik ve histopatolojik bulgular 11ginda deneysel olarak arastirildi.

Wistar albino erkek sicanlar 10’arl olarak kontrol grubu (Grup 1), KM
grubu (Grup II) ve NAC grubu (Grup III) olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Tim
gruplara 6 saat ara ile 5 kez i.p. yoldan 0,5 cc salin verildi, Grup II ve Grup III’e
i.v. yoldan tek doz 10 ml/kg KM, Grup III’e 6 saat ara ile 5 kez i.p. yoldan 10
ml/kg NAC verildi. Bobrek dokusundaki degisiklikler radyolojik ve histopatolojik
olarak incelendi.

Histopatolojik incelemelerde KM grubundaki hasar skorlarinin diger
gruplara gore yliksek oldugu gozlenirken, KM ile birlikte verilen NAC’in
glomertiler, arteriolar ve tubulointerstisyel hasar1 anlamli diizeyde azalttig1 tespit
edildi (p<0,05).

Radyolojik incelemede Grup I, Grup II ve Grup III deki sicanlara KM
enjeksiyonundan sonra 10. 20. 30. dk. , 24. ve 48. saatlerde bobrek seviyelerinden
gecen dinamik BT goriintiileri alindi ve ortalama renal parankim dansite degeri
(ORPDD) elde edildi. Grup II ve Grup III’ e ait 10. , 20, ve 30. dakikalarda elde
edilen degerler arasinda anlamli fark yokken (p>0,05), 24. ve 48. saatlerde dlgiilen
degerler arasindaki fark anlamli idi (p<0,05).

Sonug olarak histolojik ve radyolojik veriler 1s18inda, kontrast maddeye

bagli nefrotoksisitede NAC’1n koruyucu role sahip oldugunu gosterdik.

Anahtar sozciikler: Kontrast madde nefrotoksisitesi (KMN), N-asetilsitein

(NAC), Bilgisayarli Tomografi (BT).



SUMMARY

One of the undesired side effects of radiologic contrast media (CM) is
nephrotoxicity. Although the underlying mechanisms of contrast-induced
nephrotoxicity (CIN) is unclear. Some mechanisms are suspected such as
ischemic injury, oxidative stres or direct cytotoxicity.

The aims of this experimental study were to research the role Computarize
Tomography (CT) for early diagnosing of CIN and to investigate the possible
protective effect of NAC, as an antioxidant agent, against CIN.

Rats were divided into three group: Control group (Group I), CM group
(Group II) and NAC group (Group III). 5 cc saline solution was administered
intraperitoneally (i.p.) to the all group 5 times 6 hours apart. 10 ml/kg CM was
administered intravenously to the Group II and Group III, 10 ml’kg NAC was
administered intraperitoneally (i.p.) to the Group III 5 times 6 hours apart. The
changes in kidney tissue were assesed radiologically and histopathologically.

In histopathological study, the glomerular, arteriolar and tubulointerstitial
demage scores were higher in CM group than other groups. Admistering NAC
with CM diminisged the demage scores in rat tissues.

In radiological study, dynamic abdominal CT scan was done to all group
10, 20, 30 second, 24 and 48. hour after CM administering. In renal CT images,
the average renal parenchymal density values were obtained. In compare of 24.
and 48. hour values of Group I and Group II, the differernces between two group
values were significant (p<0,05).

In conclusion, these results showed that NAC has a protective effect

against CIN on the basis of the radiological and pathological findings.

Key words: Contrast-induced nephrotoxicity (CIN), N-asetylsistein
(NAC), Computarize Tomography (CT)
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1.GiRiS VE AMAC

Kontrast maddeler (KM); bir dokunun ya da organin dansitesini, manye-
tizasyonunu, eko 6zelligini degistiren ve bdylece kontrast farkini artirarak veya azaltarak
goriintli kalitesini artiran farmasotiklerdir (1). Bu farmasétikler, kesfinden bugiine zaman
icinde asamalar gec¢irmistir. Uygulama sirasinda ortaya c¢ikan yetersizlige ve istenmeyen
etkilere karsin arastirmacilarin gayretli caligmalar ile glinlimiizdeki 6nemli konumlarina
ulagmis-lardir. Ancak ideal bir KM i¢in kat edilecek mesafeler oldugu da bir gercektir(2).
Uygula-mada dogru hasta grubuna, yarar/maliyet orant en uygun KM secilmelidir. En
uygun incelemeyi, hastaya en az risk olusturacak sekilde diisiik maliyetle yapmak igin,
hastanin islem 6ncesi degerlendirilmesi kaginilmazdir. KM’nin uygulandiktan sonra tani
icin katkilarinin yani sira viicutta istenmeyen etkileri de gbzlenebilmektedir. Bu etkilerin
bir kismi ilag tedavisi gerektirmeyen mindr reaksiyonlar iken, bir kismu ise medikal
destek olmak-sizin engellenemeyen major reaksiyonlardir(3). KM’ye kars1 gelisen
reaksiyonlar allerjik ve kemotoksik olmak {iizere iki baglik altinda incelenebilir. Allerjik
reaksiyonlar dozdan bagimsiz olarak ortaya c¢ikar. Kemotoksik reaksiyonlar ise doz ile
iligkili olup KM nin verilis yeri de dahil olmak {izere ulastig: tiim dokularda olusturdugu
hasari ifade eder(2). KM osmolaritesi, konsantrasyonu, dozu, verilis yolu ve hizi bu olay1
etkilemektedir(4). KM kullaniminda olusan 6énemli komplikasyonlardan biri de kontrast
madde nefropatisidir(KMN).

KMN akut bobrek yetmezliginin (ABY) sik karsilasilan sebeplerinden biridir.
KMN’nin etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis olup Diabetes Mellitus (DM) ve
bobrek fonksiyon bozukluklar1 gibi bazi hastaliklar risk faktorleri arasinda sayilmakta-
dir(5). Bu durum inceleme 6ncesinde hastanin klinik ve laboratuvar degerlendirmesinin
cok iyi yapilmasi gerekliligini dogurur. Katki bekledigimiz bir uygulamanin, olasi isten-
meyen etkilerine karst dnceden bir takim onlemler almak riski azaltabilir. Tibbi yardim
ile de ortaya ¢ikmis yan etkilerin veya kalict komplikasyonlarin 6niine gegmek miimkiin
olabilir(6).

Giliniimiizde arastirmacilarin iizerinde yogunlastiklart konulardan biri de kulani-
lan ilaglarin yan etkilerini ortadan kaldirmaktir. Ancak halen kullanmak zorunda oldugu-
muz ilaglarin bazi istenmeyen etkilerine karsi, koruyucu ajanlar tizerindeki ¢caligmalar yo-

gunlasmistir (5).



KMN’ye kars1 koruyucu islemler iizerinde daha 6nce ¢esitli arastirmalar yapilmis-
tir. Bu ¢aligmalarin iginde N-asetilsistein (NAC) kullaniminin KMN’yi 6nlemekte ve
tedavi etmekteki etkinliginin gelecek vaat ettigi goriilmektedir (3). Simdiye kadar yapilan
calismalar NAC’1n bu konudaki etki mekanizmasini tam olarak aydinlatamasalar da; an-
tioksidan ve renal vazodilatator etkisi iizerinde durulmasi gerektigi gdstermektedir. Bu
etkileriyle NAC hem renal hemodinamiyi diizelterek hem de direkt oksidatif doku hasari-
n1 Onleyerek KMN proflaksisinde yararli olabilecegi diistiniilmektedir (6).

Deneysel olarak yapilan bu ¢alismada KM kullanimina bagli gelisen nefropatinin
proflaksisinde ve tedavisinde NAC 1n etkinligini arastirmak amaciyla farkli sigan gruplari
olusturuldu. KM ve NAC grubuna intravendz (i.v.) KM enjeksiyonu yapildi. NAC
grubuna KM enjeksiyonundan once ve sonra intraperitoneal NAC uygulandi. Siganlarin
bobreginde KM’ye bagli meydana gelen degisiklikler ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ile radyolojik olarak, glomeriiler hasar, tubulointerstisyel hasar, arteriyoler hasar

skorlariyla histopatolojik olarak arastirilip degerlendirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.AKkut Bobrek Yetmezligi

ABY Glomeriil Filtrasyon Hizinda (GFH)’de ani azalma (saatler ve giinler), azot-
lu artik maddelerin viicutta birikimi ve eksraselliiler sivi hacminin ve elektrolit ve asit-baz
dengesinin bozulmasi ile karakterize bir sendromdur. Hastaneye yatan tiim hastalarin
yaklasik %5’inde ve yogun bakim {iinitelerindeki hastalarin %30’unda ABY gelismekte-
dir. ABY 3 gruba ayrilmistir (4).

1.Bobrek Parankim biitiinliiglinde bozulma olmaksizin bobrek hipoperfiizyonuna
neden olan hastaliklar (Prerenal ABY %55)

2. Idrar yolu obstriiksiyonuna neden olan hastaliklar (Postrenal ABY%5)

3.Bobrek parankimini etkileyen hastaliklar (Renal ABY %40)

2.1.1.Prerenal ABY: Renal hipoperfiizyon sonucu olusan klinik tablodur. Bobrek
parankiminin biitiinliigli korunmustur ve perfiizyon normale dondiigiinde renal fonksiyon-
lar tamamen diizelir. Ancak, hipoperfiizyon agir ve uzun siireli olursa ATN’ye doniise-
bilir. Renal perfiizyon bozukluguna yol agan sebepler baglica bes baslik altinda toplanabi-
lir: 1)hipovolemi, 2)diisiik kalp debisi, 3)sistemik vazodilatasyon, 4)intrarenal vazonstrik-
siyon ve 5) otoregiilasyon ve GFR’yi akut bozabilen ilaglar (7).

2.1.2.Postrenal ABY: Bilateral iireteral obstriikksiyon, mesane boynundan ekster-
nal iiretral meatusa kadar olan obstriiksiyon; ya da soliter bobrek veya KBYli hastalarda
tek tarafli {ireteral obstriiksiyon durumlarinda gelisebilir. En sik sebep, mesane boynu
obstriiksiyonudur ki; prostatik hastalik (hipertrofi, neoplazi, prostatit), ndrojenik mesane
ve antikolinerjik tedavi sonucu ortaya ¢ikabilir. Daha az sik sebepleri; alt {liriner traktin
tas, piht1, spazml1 Uretrit ile tikanmasidir (8).

Tikanmanin erken donemlerinde (saatler-giinler) glomeriiler filtrasyon devam etti-
ginden proksimal toplayici sistemde dilatasyon meydana gelir ve zamanla GFH azalir.
Baslangigta renal kan akimi artar. Ancak daha sonra renal vazokonstriksiyon geliserek re-
nal kan akimi1 azalir. Bu da GFH’nin daha da fazla azalmasina sebep olur (7).

2.1.3.Renal ABY: Klinik ve patolojik olarak 4’e ayrilir; 1) biiylik bobrek damar-
larinin hasari, 2) bobregin mikrosirkiilasyon ve glomeriillerinin hastaligi, 3) iskemik ve

nefrotoksik ABY, 4) tiibiilointerstisyal hastaliklar (9).



2.2.Iskemik ve Nefrotoksik ABY’nin Etyolojisi ve Patogenezi

Yapisal olarak cesitlilik gosteren bir¢ok farmakolojik ajana maruz kalinmasi, akut
intrinsik ABY’ye neden olabilir. Nefrotoksik ajanlarin ¢cogu ile ABY insidansi, yaglilarda
ve altta yatan KBY olan hastalarda, hipovolemisi olanlarda veya es zamanl olarak diger
toksinlere maruz kalinmasi halinde artmaktadir. KM kullanimi sonucu olusan ABY’de,
baslangicinda tetiklenen, temel ve en 6nemli olay intrarenal vazokonstriksiyondur. Bu
pato-fizyolojiye uygun olarak KMN ile prerenal ABY benzer 6zellikler paylasir(5). KMN
klasik olarak kan iire azotu ve kreatininde akut ( 24—48 saat icinde) ama geri doniistimlii
bir (3.-5. giinlerde pik, 1 hafta i¢cinde diizelme) artis ile kendini gosterir. Siklikla altta
yatan KBY, DM, konjestif kalp yetmezligi, hipo-volemi veya multipl miyeloma ile birlik-
te olan olgularda gelismektedir. Bu sendromun gelisimi doza bagimli gibi goriinmekte
olup insidansi, daha pahali olan diisiik osmolariteli ve non-iyonik KM kullanilmasi ile
yalnizca bir miktar azalmaktadir. Endotelyal hiicrelerinden salinan giiglii bir vazokos-
triktor peptit olan endotelin—1 intrarenal vazokonstriksiyon ve mezensial hiicre kontrak-
siyonunun 6nemli bir mediyatdriidiir ve bu olgularin patofizyolojisinde 6dnemli bir role

sahiptir(7).

2.3.Kontrast Madde Nefropatisi

Son 10 y1l icinde KM kullanilarak yapilan tani ve tedavi edici yontemler, teknolo-
jik gelismelere bagl olarak giderek artis gostermektedir(6). KM’lerin intravaskiiler kulla-
nimi1 sonrasinda gelisecek idiyosenkrazik olmayan reaksiyonlardan en énemlisi KMN’dir
(7). KM kullanimi1 sonrasi, herhangi bir klinik semptom veya hemodiyaliz gereksinimin
olup olmamasina bakilmaksizin serum kreatinin degerindeki artisa bagl olarak gelisen
nefropatiye KMN denir. Avrupa Urogenital Radyoloji cemiyeti (ESUR) kilavuzuna gore
tanimi ise; baska bir etyolojik sebep olmaksizin, KM verilmesinden sonraki 2 giin i¢inde
serum kreatinin diizeyinde %25 veya 0,5mg/dl artis olmasidir (8).

Iyatrojenik ABY insidanst son yillarda %5’ten %6,4’e yiikselmistir (9). Bu yiik-
seliste KMN’nin de rolii vardir ve KMN hastanede edinilmis ABY sonrasi olusan 6liim
siralamasinda 3. sirada yer almaktadir. Levy ve ark.’nin (10) KM uygulanan 16248 hasta
tizerinde yaptiklar retrospektif bir analizde KM kullanim1 sonras1 renal yetersizlik geli-

senlerde hastane i¢i mortalite oraninin bes kat daha fazla oldugu (%7’e kars1 %34) sap-



tanmistir. KMN patofizyolojisi ve risk faktorleri daha iyi anlagilmaya baslanmistir ama
hala aydinlatilmamis taraflar1 vardir. Bu sorunun ¢éziimiine yonelik olarak halen bir¢cok
klinik ve laboratuvar ¢alismasi yapilmaktadir (7).

KMN i¢in risk faktorii olmayan genel popiilasyonda, KM kullanilan hastalarin
cogu bu islemden etkilenmez. Belirgin bir risk faktorii olmayan hastalarda, KMN insidan-
st yaklasik olarak %3- 5 civarinda iken dort risk faktorii (DM, ileri yas, >2cc/kg’dan fazla
KM kullanimi, KBY) birden olanlarda bu oran %100’¢ ¢ikabilmektedir (14,16).
Hipotansi-yon, sepsis ve ateroembolik hastaliklar gibi diger eslik eden hastaliklarin
varligi da KMN gelisimini hizlandirmaktadir. KM uygulanimi sonrasi 1liml1 ve gegici bir
GFH azalmasi hemen tiim hastalarda olusabilmektedir. Eger bir hastada KM sonrasi
klinik olarak belir-gin bir ABY gelisiyorsa, bu genelde hastadaki ¢esitli risk faktorlerinin
varligina baglidir(12).

Giliniimiizde hala KMN agisindan hastalara risk analizi yapilmasi rutin olarak
uygulanmamaktadir. KM verilen hastalarin serum kreatinin degerinin islem oncesi ve
islemden 48 saat sonra rutin olarak bakilmadigi bilinmektedir. KMN i¢in riskli olan
hastalar tanimlanir, 6nleyici islemler standardize edilip, etkin bir hale getirilebilirse, hasta

morbiditesinin azalmasida dnemli bir firsat elde edilmis olur (11).

2.4.Iyotlu Kontrast Maddeler

Iyotlu KM’ler; iyot atomlari, iyonize karboksil grubu, sodyum meglumin ve hid-
roksil gruplari igerir ( 19,20). Iyot atomlar1 opasifikasyonu saglar. KM igindeki ¢oziinme-
yen partikiillerin potansiyel olarak nefrotoksik olduklarina inanilir(21). KM’lerin goriintii
kalitesi ve osmotoksik etkileri iyot atomlarinin ¢éziinmeyen partikiillere oranina gore be-
lirlenir. KM’ler osmolitelerine gore iice ayrilir. Iyot atomlarinin ¢dziinmeyen partikiillere
orant 1.5 olan KM’ler yiiksek osmolar (Diatrizoate, Iothalmate, Metrizoate,
Ioxithalmate), bu oran 3 ise isoosmolar (iodixanol), 6 ise diisiikk osmolar (iopamidol,
Iohexol, Ioversol, Ioxilan) KM olarak tanimlanir (19). KM’ler, osmoliteleri yani sira
iyonik ve non-iyonik olarak da smiflandirilirlar. Non-iyonik ajanlar soliisyon iginde
¢Oziinmezler, bu yiizden soliisyon iginde ¢oziinmeyen partikiillerin sayisini arttirmazlar.
Teorik olarak, iyot atomu/coziinmeyen partikiil oran1 daha yiiksek olan non iyonik

KM’ler ile daha iyi goriintii kalitesi (opasifikasyon ) saglanir ve bu grup KM’lerin



nefrotoksik etkileri daha azdir. Iyotlu KM’lerin hemodinamik, elekrofizyolojik ve bdbrek
fonksiyonlar1 iizerine bazi olumsuz ektileri vardir.(20). Iyotlu KM’ler, iyonik olup
olmadiklarina gore, osmolite, yan etkileri ve maliyetlerine gore birbirlerinden fakli

Ozelliklere sahiptir.

2.5.Iyonik Kontrast Maddeler

Yiiksek osmolar meglumin ve diatrizoik asit sodyum tuzu igerirler (20). Bu mad-
deler iyot iceren anyonlart ve katyonlar1 ayr1 ayr tutar, iyonik KM ler hipertonik olup
osmolaliteleri 1500 mOsm/kg H20 dan daha yiiksektir bu yiizden 6zellikle kardiyak yan
etki riskleri digerlerinden fazladir (20).

2.6.Non-iyonik ve Diisiik Osmolar Kontrast Maddeler

Non-iyonik ajanlar soliisyon igerisinde iyonize olmazlar. Non-iyonik iyotlu
KM’lerin osmolaliteleri digerlerinden daha diisiik (<850 mOsm/kg H20) oldugundan
daha az yan etki potansiyelleri vardir (19,20).

2.7.1yotlu Kontrast Maddelerin Yan Etkileri

KM vye bagh yan etkilerin, 6zellikle hiperosmolaliteye bagli olduguna inanilir
(20). Hafif-orta derecedeki alerjik reaksiyonlar ile yaklasik %9 oraninda karsilasilirken,
ciddi reaksiyonlarin meydana gelme olasilig1 %1’den disiiktir (21,22). KM’ye karst al-
lerjik reaksiyonlar gelisen hastalarda bunun tekrarlama olasilig1 yaklasik %50 olup bu
hastalar icin profilaktik H1 ve H2 histamin reseptor blokerlerinin kullanilmasi 6nerilmek-
tedir (21). Nadiren KM kullanimina bagli olarak tromboembolik komplikasyonlar
meydana gelebilir, bu komplikasyon oranit non-iyonik KM’ler kullanildiginda daha
disiiktiir  (20- 23). Non-iyonik diisik osmolar KM’lerin hemodinamik ve
elektrofizyolojik yan etkileri az oldugu i¢cin KMN gelisme riski yiiksek olan hastalarda

bunlarin kullanilmasi énerilmektedir (23).

2.8.Kontrast Madde Nefropatisinde Insidans ve Risk Faktorleri:
Yapilan calismalarda bobrek yetersizliginin tanimlanmasindaki ve hasta popiilas-

yonundaki komorbid durumlardaki farkliliklar nedeniyle KMN insidans1 %0 ile %23



arasinda oldukc¢a degiskenlik gostermektedir (17, 18, 24). Diyaliz gerektiren KMN gelis-
me olasilig1 %1 °‘den disiiktiir (24). KMN insidans1 risk faktorlerinin sayisi ile dogru o-
rantil1 olarak artmaktadir. Risk faktorleri tagimayanlarda KMN insidans1 %3-5 iken, dort
risk faktorii olanlarda KMN insidansinin %100’e kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir (14,16).
Benzer sekilde, risk faktorlerinin sayisi ile bazal serum kreatinin seviyeleri arasinda
dogrudan bir iliski oldugu bildirilmistir (25). Ornegin, higbir risk faktorii tasimayan has-
talarin yaklasik %70’nin serum kreatinin seviyeleri normal iken, {i¢ risk faktorii tasiyan
hastalarin hemen hepsinin de serum kreatinin diizeylerinin normal olmadig1 belirtil-
mistir(25). Serum kreatinin konsantrasyonunun >1,4 mg/dl olmasi veya serum kratinin
degerinin 1,5-2 mg/dl olmasi1 6nceden var olan bobrek yetersizligi, bobrek hasari ile
birlikte 3 aydan daha uzun siiredir glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) nin 60 ml/dk/1.73m2
olmasi kronik bobrek yetersizligi olarak tanimlanmistir(26,27). Bazal serum kreatinin
sevi-yesi ile KMN gelismesi arasinda dogrudan bir iliski vardir (28,29). Kreatinin krilensi
de KMN meydana gelmesinde 6nemli bir belirtegtir. Mc Cullough ve ark.(24), kreatinin
kli-rensi 50 ml/dk dan 10 ml/dk ya diistiikce hem diyabetik hem de diyabetik

olmayanlarda diyaliz gerektiren KMN gelisme riskinin arttigini bildirmislerdir.

2.9.Kontrast Madde Nefropatisi Icin Tanimlanmis Risk Faktorleri
e Bobrek yetmezligi
e DM
e Kullanilan KM miktar1 (>2cc/kg)
e Dechidratasyon
e Konjestif kalp yetersizligi
e lleri yas

e Nefrotoksik ila¢ kullanimi

Kullanilan iyotlu KM miktarinin bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozul-
manin derecesine etki edip etmedigi tartisma konusudur (30,31). Bununla birlikte, miim-
kiin olan en diisiik miktarda kullanilmast KMN’ni onlemede kabul edilmis en 6nemli
temel onlemlerden biridir (27,32). McCullough ve ark. (24) 100 ml’den daha az radyo-

opak madde kullanilan hastalarin hicbirinde diyaliz gerektiren nefropati gelismedigini



bildirmislerdir. Kullanilan KM dozu <2 ml/kg ise gorece giivenlidir, ancak yine 20-30 ml
gibi diisiik dozlarda bile KMN gelisebilir (33). ileri yas, dehidratasyon, konjestif kalp ye-
tersizligi ve nefrotoksik ilag kullanimi, KMN gelismesinde sug¢lanan diger risk faktorle-

rini olusturmaktadir (11,34).

2.10.Patofizyoloji

KM’lerin renal tiibiiler hiicreler {izerine olan dogrudan toksik etkisi, tiibiiler obs-
triiksiyon ve renal meduller hipoksi KMN olusmasinda suglanan en énemli patofizyolojik
mekanizmalardir (35).

Iyotlu KM’ler bobrek kan akiminda iki fazli yanita neden olur. Ilk olarak kisa sii-
reli vazodilatasyon periyodunu takiben daha uzun siireli devam eden vazokonstriiksiyon
faz1 meydana gelir (23). KM verildikten sonra ikinci fazda meydana gelen ve uzun siire
devam eden vazokonstriiksiyonun hangi mekanizma ile olustugu tam olarak belli degil-
dir(24).

2.10.1.Reaktif oksijen iiriinleri ve dogrudan nefrotoksisite: KM’lerin tiibiiliis-
lere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en énemli mediyatorlerden birisinin reaktif
oksijen triinleri olduguna inanilmaktadir. KM viicuda girdikten sonra viicutta reaktif
oksijen {irlinlerinin toksik, iskemik ve immiin mekanizmalar ile renal tiibiiler hiicrelerde
hasara neden olduklar1 gdsterilmistir (36). Oksijen miktarinda kismen azalma medyana
geldiginde siliperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oldukca
toksik tirtinler ortaya cikar. Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen radikallerinin ortaya
cikmasina aracilik eder (37). KM viicuda girdikten sonra bazal membran ve mezensial
hiicrelerinde hasar meydana gelir. Bu hasar reaktif oksijen {iriinlerinin {iretiminde énemli
rolleri olan polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisine neden olur. Iyotlu KM maru-
ziyeti sonrasi reaktif oksijen {iriinlerinin iiretiminde artisa neden olan ksantin oksidaz ak-
tivitesi de artar. KM verildikten sonra enzimiiri tespit edilmesi ve hiicre zedelenmesini
gosteren histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, kontrastin renal tiibiiliis hiicreleri
tizerine toksik etkilerinin oldugunun bir baska gostergesidir (38).

2.10.2.Tiibiiler obstriiksiyon: KM’ler iki farkli mekanizma ile tiibiiler obstriik-

siyona neden olur. Ilk olarak iirik asit atilimuni artirirlar. Urik asit presipitatlari tiibiiler



obstriiksiyona, dolaysiyla tiibiiler hasara neden olabilir. ikincisi, bobrek tiibiiliislerin-de
obstriiksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu artirirlar (39).
2.10.3.Renal meduller hipoksi: Intrarenal vazokonstriiksiyon ve KM solidleri re-
nal mediiller hipoksi olugsmasinda 6nemlidir. Miyokardiyal depresyon nedeniyle renal
perfiizyon azalmasi ve immiin mekanizmalar ile liimen i¢i obstiirliksiyona neden olan hi-
persensitivite reaksiyonlart da KMN olusmasinda su¢lanan diger mekanizmalardir (17,
35). KM verildikten sonra adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal vazokons-
triiksiyona neden olan faktorleriny KMN patogenezinde dnemli rolleri vardir (40- 45). Bu-
nunla birlikte, nitrik oksit ve prostaglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerde
azalmaya neden olan komorbit durumlarin varligit da KMN meydana gelmesine katkida

bulunur (46—49).

2.11.Klinik Ozellikler

Klinik gidis ve ayrici tan1: KMN, intravaskiiler KM kullanim1 takiben gelisen ve
bobrek yetersizligine yol agabilecek diger tiim sebeplerin diglandigi ABY dir. KMN ne-
deniyle meydana gelen ABY vakalarinin ¢ogu nonoligiirik olup, biiyiik olasilikla iyilesir-
ler ve diyaliz gereksinimleri de olmaz. Ancak, vakalarin yaklasik %30’unda fakl diizey-
lerde bobrek fonksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Yiiksek riskli hastalarda KM
verildikten sonraki ilk 24 saat i¢inde oligiiri gelisebilir ve kreatinin seviyeleri 5 mg/dl’yi
asabilir, hatta diyaliz gereksinimi bile olabilir (11).

Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda serum kreatinin diizeyi, KM verildikten sonraki
ilk 2448 saat i¢inde yilikselmeye baslamakta, 3—5 giin i¢inde tepe degerine ulagsmakta, 1—
3 hafta icinde normale gelmektedir (50). idrar analizinde renal tiibiiler epitel hiicreler,
diistik dereceli proteiniiri goriilebilir. KMN meydana geldiginde klinik gidis de genellikle
hastalardaki risk faktorlerine baglidir. McCullough ve ark. (24) koroner anjiyoplasti son-
rast diyaliz gerektiren ABY gelismesinde kreatinin klirensi, DM ve kullanilan KM mikta-
rinin bagimsiz belirtecler oldugunu gdstermiglerdir. Ancak yine de, 6zellikle de risk fak-
tori olmayan hastalarda, anjiyografi sonrasi meydana gelen ABY’nin ayirict tanisinda
tromboemboli, aort disseksiyonu, postrenal obstriiksiyona neden olan durumlar géz 6niin-

de bulundurulmalidir (11).
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2.12.Patolojik Goriiniim

KM’lerin bobrek iizerine etkileri patolojik olarak proksimal epitelial hiicrelerde
vakualizasyon, interstisyel inflamasyon, hiicresel nekroz ve artmis enzimiiri seklindedir
(47). KMN olusumunda renal iskeminin goreceli etkisini ve dogrudan hiicre hasarini ayir-
mak oldukca zordur. KM verilmesi renal medulladaki genel ve boélgesel hipoksiyi artirir;
bolgesel hipoksi de endotelin salinimini artirarak vazokonstruksiyona neden olur ve bu
etkilere kars1 prostoglandinler, adenosin, atrial natriiiretik faktor ve nitrik oksit gibi vaso-
dilatator maddeler salgilanmaktadir (45). Kompansatuar vasodilatasyonu engelleyen ilag-
lar veya endotel bagimli relaksasyonun bozuldugu DM gibi hastaliklar mediiller hipoksi-

nin artmasina neden olmakta ve KMN gelisimini kolaylastirmaktadir (39).

2.13.Cok Kesitli Bilgisayarh Tomografi ve BT Dansitometre

CKBT’nin en 6nemli 6zelligi ¢cok sayida dedektérden olusan 2 boyutlu matriks
yapisinda olmasidir. Degisik iiretici firmalarin farkli kalinlikta detektor elemanlarini ige-
ren (Imm kalinliginda 64 detektor, Imm kalinliginda 128 detektor) detektor tasarim sis-
temleri vardir. Bu detektor siralarinin farkli kombinasyonlari se¢ilmek sureti ile hizli bir
sekilde, degisik kalinliklarda, yiiksek ¢oziintirliiklii incelemeler yapilmaktadir (51).

BT cihazi ile elde edilen goriintiiler, aslinda renkle kodlanmis harita elemanlarin-
dan meydana gelen bircok noktaciktan olusmaktadir. Iste gériintiiniin en kiiciik elemam
olan bu noktaciklara piksel, resimdeki piksel sayisini belirten, noktaciklarin ve ¢izgilerin
birlesiminden olusan 6rgiiye de matriks (256X256 - 512X512 gibi) adin1 veriyoruz (49—
52). BT de her bir vokselde hesaplanan X-1s1n1 zayiflatma degerini standart bir deger ile
belirtmek amaciyla “Hounsfield skalasi” olarak adlandirilan bir referans sistemi kulla-
nilmaktadir(51). Hounsfield skalasinda x-151n1 atenuasyon degerleri -1000 ve +1000 ara-
sinda 2000 birim igerisinde smiflandirilmistir. Bu skalaya gore tasidigi yogunluk esas
almarak suyun atenuasyon degeri sifir, kemik gibi ¢ok yogun olusumlar i¢in bu deger
1000, hava i¢in -1000 olarak kabul edilmistir. Yag disindaki yumusak dokular 20—100
HU arasinda atenuasyon degerine sahipken, yag dokusu -60 ile -200 HU, bdbrek paran-
kim dokusu 25-50 HU arasinda degerler alir (53,54).
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2.14.Kontrast Madde Nefropatisinin Proflaksisinde NAC

NAC, L-cystein ve rediikte glutatyonun asetillenmis onciiliidiir. Hiicre i¢i siilthid-
rid birikimine sebep olup indirgenmis glutatyonun 6ncii maddesi olarak rol oynamaktadir.
Diisiik molekiiler agirlikli olan bilesik, glutatyon prekiirsériidiir. Glutatyon stoklarini
yeniden doldurmakta, siiperoksit-dismutaz aktivitesini arttirmakta, hidroksil radikallerini
azaltmakta ve otokatalitik lipid peroksidasyonunu engellemektedir (55,56). Glutatyon
serbest oksijen radikallerinin destriiktif etkilerini azaltmaktadir. Baslangigta ideal bir mu-
kolitik olarak kullanilan bu ajan {izerinde in vivo yapilan ¢alismalarda NAC’in T-lenfosit
koloni tiretimi ile lenfoproliferasyon regiilasyonunu sagladigi, kemotaksis ve oksijen ara
iriinlerini azaltarak makrofajlar ve nétrofillerin davranislarina olumlu etkileri oldugunu
bildirir sonuglar elde edilmistir. Bu 6zeliklerini hem igerdigi siilfidril gruplarinin oksijen
radikalleri ile tepkimeye girme yetenegine, hem de dolayli olarak antioksidan sistemleri
indiikleyici etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Antioksidan ve immiinmodiilator
ozellikleri gz oniinde bulundurularak klinik uygulamalarda oksidatif stres, akut respira-
tuvar distress sendromu, bazi kardiyovaskiiler hastalik durumlarinda ve KM nefropatisi-
nin proflaksisinde kullanilmaktadir. Bu 6zeliklerine ek olarak antiinflamatuar 6zellikleri
de vardir ve sitokinlerin salinimini baskilayarak, adhezyon molekiillerinin serbestlemesini
ve niikleer faktor kapa B’yi inhibe etmektedir (57,58). Son ¢alismalar vazodilatator etki-
leri de oldugunu ortaya koymaktadir. Bu etkilerini nitrik oksit ile birleserek daha stabil ve
guanilat siklaz1 daha potent olarak aktive eden bir molekiil olan S-nitrosithiol olusturarak
yapar (59,60).

NAC hem antioksidan 6zelligi nedeniyle hemde renal vazodilatator etkileri nede-
niyle KMN gelisimini anlamli olarak azalttigin1 destekler gozlemler vardir (61). KM uy-
gulanmasi sirasinda agiga ¢ikan serbest reaktif oksijen radikalleri dogrudan tiibiiler toksi-
site ve bobrek mediillasinda iskemik etki olusturur ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan me-
diatorler renal vaskiiler yatakta vazokonstriiksiyona neden olarak KMN patogenezinde rol
oynar. Deneysel calismalarda NAC’in KMN’yi Onleyebilecegi gosterilmistir(54,59).
Tepel ve ark.(62) larinin yapmis oldugu prospektif randomize plasebo kontrollii
calismada koruyucu olarak NAC’in bobrek fonksiyonlarinda azalmayr Onledigi

gosterilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Cahisma Diizeni

Calisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (03/09/2009
tarih ve 172 sayili belge, ek- 1) alindiktan sonra 30 erkek Wistar albino sican (ortalama
243+14 gr) ¢alismaya dahil edildi. Sicanlar Grup I (Kontrol), Grup II (Kontrast madde
verilecek grup), Grup III (KM+NAC verilecek grup) olmak {izere 10’arl 3 esit gruba
ayrildi. Deney Oncesi bir hafta boyunca siganlarin ortama adaptasyonu i¢in 24°-26°C oda
1s1sinda, %55- 60 nemli ortamda ve 12 saat giin 15181/12 saat karanlik siklusunda serbest
beslenme ve yasam kosullar1 saglandi. Sicanlara verilecek olan farmasotiklerden KM
(iomeprol, Iomeron 300, Santa Farma, Italya) 10 ml/kg’dan i.v tek doz; NAC (Pure
NAC, Toprak ilag) 10 mg/kg i.p ve salin 0. 5 ml i.p olarak 6 sar saat ara ile 5 kez verildi.

1 haftalik adaptasyon silirecinden sonra tiim gruplara 24 saat su kisitlamasi
yapildi. Grup I, Grup II ve Grup III deki siganlara su kisitlamasinin 12. saatinden itibaren
6’sar saat ara ile 5 defa intraperitoneal (i.p) olarak 0. 5 ml distile su verildi. Grup III’e ise
su kisitlamasinin 12. saatinden itibaren 6 sar saat ara ile 5 kez 10 mg/kg i.p NAC verildi.

Su kisitlamasinin baslangicindan 24 saat sonra Grup II ve Grup III deki sicanlara
femoral venden damar yolu agilarak 10 ml/’kg KM distile su ile %50 dilue edilerek bu
yolla verildi (Resim- 2.1).

Siireg igerisinde Grup I’e ait bir denek ve Grup III’e ait iki denek 6ldii. Caligmaya
geri kalan 37 denekle devam edildi ve degerlendirmeler bu denekler iizerinden yapild.

KM verilmesinden 48 saat sonra (deney baslangicindan 72 saat sonra) hayvanlara
Ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg intramuskuler
(i.m) yolla anestezi saglanarak, laparotomi yapildi, her iki bobrek alindi ve siganlar

dekapite edildi (Resim- 2.2a,b).
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Resim-2.1: Yerlestirilen femoral katater yoluyla non-iyonik KM nin verilisi

Resim-2.2 a,b: Bobreklerin siganlardan alinis1 ve %10°luk formol soliisyonu igerisinde patoloji

laboratuarina transfer edilisi.
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3.2.Radyolojik inceleme

Cekimler CKBT (Philips Brilliance 16 slice CT, Holland) cihazi ile siganlara KM
nin iv enjeksiyonundan 10 dk, 30 dk, 24 saat ve 48 saat sonra olacak sekilde dort kez
yapildi. Biitiin incelemeler, 1 mm kesit kalinlig1 ve 1 mm masa hareketi, 55 mA, 120 kV,
gantri rotasyon siiresi 0.5 sn parametreleri kullanilarak gerceklestirildi. Siganlar supin
pozisyonunda yatar halde topogram goriintiisii alindiktan sonra, diyafragmadan itibaren
tiim abdominal organlari igerisine alacak sekilde her rat i¢cin 20-25 adet aksiyel kesit alin-
di. Elde edilen kesitler abdomen penceresinde degerlendirildi. Her sicanin her iki bébrek
korteks parankiminin alt, orta ve iist pollerinden olmak {izere toplam alt1 farkli bélgeden
dansite ol¢limii yapildi ve elde edilen degerlerin ortalamasi Ortalama Renal Parankimal

Dansite Degeri (ORPDD) olarak kabul edildi.

3.3. Histo-patolojik Degerlendirme

Histopatolojik incelemeler Cumhuriyet Universitesi Patoloji AD’de aym uzman
patolog tarafindan Grup I, Grup II ve Grup III’e ait spesmenler olmak iizere ii¢ farkl
zamanda yapildi. Bobrek dokusu % 10’luk formalinde fikse edildi. Parafin bloklara
gomiilen bobrek dokularindan 4 um’lik kesitler alinarak, Hematoksilen&Eozin, Periodic
asidschiff (PAS) ve Masson’s trichrome ile boyandi. Histopatolojik incelemede;

Glomertiler, arteriyoler ve tubulointerstisyel hasar degerlendirilerek, skorlandi.

Skorlama asagidaki kriterler esas alinarak yapildi:

Glomeriiler hasar skoru (GHS)

Grade 0: Hasar yok.

Grade 1: Glomeriiliin 1/3’den daha azinda hasar.
Grade 2: Glomeriiliin 2/3°de hasar.

Grade 3: Glomeriileriin 2/3’den daha fazlasinda hasar.

Arteriyoler hasar skoru (AHS )
Grade 0: Hasar yok.
Grade 1: Arteriyol duvarinda %50’ye kadar ¢cepecevre hyalinozis.
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Grade 2: Arteriyol duvarinda %50- 100 arasinda ¢epegevre hyalinozis, ancak
luminal daralma yok.

Grade 3: Arteriyol duvarinda kompakt hyalinozis ile birlikte luminal daralma.

Tubulointerstisyel hasar skoru (THS)

e Interstisyel inflamasyon

e Interstisyel fibrozis

e Tubuler atrofi

e Bazal membran kalinlasmasi

e Dilatasyon

e Deskuamasyon

e Hidropik dejenerasyon

e Tubuler nekrozis’i iceren degisiklikler asagidaki gibi derecelendirildi.
Grade 0: Hasar yok.

Grade 1: Tubulointerstisyel hasar % 10’dan az hasar.
Grade 2 :% 10 — 25

Grade 3 : % 26 — 50

Grade 4 : 9% 51 -175

Grade 5: Tubulointerstisyel hasar % 75’den fazla.

3.4.Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 14. 0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows) progra-
mina girildi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri kullanilmigtir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama+standart sapma, ortanca

deger, denek sayisi1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi (p) 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen denek hayvanlarina ait histopatolojik calisma verileri

(Tablo-4.1) ve verilerin istatiksel analizi (Tablo-4.2) asagida gosterilmistir.

HiSTOPATOLOJiIiK BULGULAR
Patolojik Hasar Skorlar:
Grup No: | Denek No:
GHS (Grade) AHS (Grade) THS (Grade)
0O |1 (2 (3 |0 (1 |2 (3]0 [1 (2 (3 |4 |5

1. Denek X X X

2. Denek X X X

3. Denek X X X

4. Denek X X X

5. Denek X X X
GRUP 1 6. Denek X X X

7. Denek X X X

8. Denek X X X

9. Denek X X X

Toplam 9 |0 [0 (0 |9 [0 [0 [0 (7 [2 |10 |O 0

1. Denek X X X

2. Denek X X X

3. Denek X X X

4. Denek X X X

5. Denek X X X
GRUP II 6. Denek X X X

7. Denek X X X

8. Denek X X X

9. Denek X X X

10. Denek X X X

Toplam 1 /7 [2 [0 ]1 |6 [3 |00 (0 [0 |2 |7 |1

1. Denek X X X

2. Denek X X X

3. Denek X X X

4. Denek X X X
GRUPIII | 5. Denek X X X

6. Denek X X X

7. Denek X X X

8. Denek X X X

Toplam 5 (3 (0 (0 |4 (4 (0 |00 [0 |2 |6 (0 |0

Tablo-4.1: Deney hayvanlarina ait histopatolojik calisma verileri
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GLOMERULER | TUBULOINTERSTISYEL | ARTERIOLER
GRUPLAR | HASAR SKORU HASAR SKORU HASAR SKORU P
X S X +S X +S
GRUP I 0,00:£0,00 0,22+0,44 0,00+0,00 p>0,05
GRUP 11 1,10+0,56 3,90+0,56 1,20+0,53 p<0,05
GRUP III 0,37+0,51 2,75+0,46 0,50+0,53 p<0,05

Tablo-4.2: Gruplara ait histopatolojik verilerin istatistiksel analizi

Gruplara ait GHS, THS, AHS degerleri kendi icerisinde karsilastirildiginda;
Grup I e ait degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Grup II
ve Grup III e ait degerler kendi igerisinde karsilastirildiginda ise degerler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Gruplara ait GHS, THS, AHS degerlerinin ortalamasi birbirleri ile karsilagtirildi-
ginda gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Gruplara ait GHS ve AHS degerleri ikiserli olarak karsilasti-rildiginda Grup I ile
Grup II arasinda ve Grup II ile Grup III arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmistir (p<0,05), Grup I ile Grup III arasindaki fark ise istatistiksel agidan anlamli
degildir (p>0,05).

Gruplara ait THS degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II ve
Grup III arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanirken (p<0,05) Grup II ile Grup

IIT arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Histopatolojik olarak glomertillerdeki hasar, grade- O (hasar yok)’dan glomeriiliin

2/3’iinden fazlasindaki hasar1 gosteren grade- 3 diizeyine kadar olan aralikta degerlendi-

rildi (Resim- 4. 1, 4. 2).

Resim- 4.1: Sag altdaki glomeriilde mesangial Resim- 4.2: Sol ﬁs'tte bulupan glorﬂnerﬁlde
matriks artisi (HE,x400) segmental mesangial matriks ve hiicresel artis

(HE,x400)

] glomeruler hasar
10 skoru

M .oo
[H1.00
2,00

say|l

o] T
kontrol kontrast madde

Grafik-4.1: Gruplara ait GHS dagilim
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Arteriyollerin degerlendirildigi histopatolojik ¢aligmada glomertillerde elde edilen
sonuglara yakin veriler ortaya ¢ikti. Incelemede arteriyollerde gozlenen hyelinoz ve
damar limeninde daralma gibi histopatolojik degisiklikler sadece KM verilen grupta daha

yuksek seviyede idi (Resim- 4.3).

Resim- 4.3: Sag iist kdsede bulunan damar duvarinda hyalinizasyon (HE,x400)

| arterioler hasar
10 skoru

[ .oo
[H1.00
[J2.00

Say1

o T
kontrol kontrast madde NAC

Grafik-4.2: Gruplara ait AHS dagilim
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Interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, bazal membran kalin-
lagmasi, dilatasyon, deskuamasyon, hidropik dejenerasyon, tiibiiler nekrozis gibi tubulo-

insterstisyel hasar KM verilen siganlarin bobreginde belirgin olarak artmisti (Resim-4.4).

Resim-4.4:Tubullerde hidropik dejenerasyon ve interstisyel fibrozis, mononiikleer inflamasyon (HE,x400)

tubulointersitisyel
hasar skoru
M .oo
[ 1.00
6 [J2,00
M 3.00
[J4.,00
[l s.00

0o— T
kontrol kontrast madde NAC

Grafik-4.3: Gruplara ait THS dagilin
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(Calismaya dahil edilen denek hayvanlarina ait radyolojik ¢alisma verileri (Tablo-

4.3) ve verilerin istatistiksel analizi (Tablo-4.4) asagida gosterilmistir.

RADYOLOJIiK BULGULAR
Ortalama Renal Parankim Dansitesi (HU)*
Grup No: Denek No:
10.dk | 20.dk | 30.dk | 24.saat | 48.saat
1. Denek 28 30 29 31 28
2. Denek 27 29 26 28 29
3. Denek 30 27 28 27 30
4. Denek 26 32 31 30 30
GRUP I 5. Denek 32 30 35 29 28
6. Denek 28 26 27 26 29
7. Denek 30 29 28 29 30
8. Denek 27 28 32 30 29
9. Denek 31 29 27 28 28
1. Denek 357 308 209 87 56
2. Denek 348 289 211 84 57
3. Denek 351 295 229 89 61
4. Denek 344 301 210 88 59
5. Denek 355 294 217 93 57
GRUPI 6. Denek 356 287 221 82 54
7. Denek 355 295 220 81 60
8. Denek 350 289 213 85 63
9. Denek 360 291 211 91 57
10. Denek 345 302 214 90 61
1. Denek 349 303 212 70 40
2. Denek 350 297 207 72 41
3. Denek 353 284 199 74 45
4. Denek 356 292 220 76 47
GRUP I 5. Denek 342 301 204 75 48
6. Denek 347 309 209 73 46
7. Denek 349 285 213 76 45
8. Denek 359 287 217 74 42

Tablo--4.3: Calismaya dahil edilen deney hayvanlarina ait farklhh zamanlarda
elde edilen ortalama renal parankimal dansite degerlerine ait veriler.

*Hounsfield unit
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GRUP1 GRUP1II GRUP II1 SONUC
X+S X+S X+S
10. Dakika | 28,77+2,04 352,10+£5,34 350,62+5,31 p<0,05
20. Dakika | 28,88+1,76 295,10+6,72 294,7549,20 p<0,05
30.Dakika | 29,22+2.90 215,50+6,29 210,12+6,85 p<0,05
24. Saat 28,66+1,58 87,00+£3,94 73,75+£2,05 p<0,05
48.Saat 29,00+0,86 58,50+2,75 44,25+2 91 p<0,05

Tablo-4.4: Gruplara ait farkhh zamanlarda elde edilen ORPDD’ler ve

verilerin istatistiksel analizi.

10., 20. ve 30. dakikalarda gruplara ait renal ORPDD’ler karsilastirildiginda arala-

rindaki farklilik 6nemlidir (p<0,05). Gruplara ait ORPDD ikiserli olarak karsilastirildigin-

da Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulu-

nurken (p<0,05) Grup II ile Grup III arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

24. ve 48. saatlerde gruplara ait ORPDD’ler karsilastirildiginda farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0,05). Gruplara ORPDD’ler ait ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup I

ile Grup II, Grup I ile Grup III ve Grup II ile Grup III arasinda istatistiksel agcidan anlamli
fark bulunmaktadir (p<0,05).

400
350
300
250
200
150
100

50

ORPDD (HU)

LAl

‘\-

10.
Dakika

20.
Dakika

30.Dakika 24. Saat

Zaman

48.Saat

——Grup |
—=—Grup |l
Grup I

Grafik4.4: Gruplara ait ORPDD’ lerinin zaman icerisinde degisimi
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Grafik-4.5: Gruplara ait ORPDD’ler
r
400,00 ¢}
. kontrol

O nac

300,00

200,00

100,00

Renal Parankimal Dansite (HU)

0,00~
10. dk 20. dk 30. dk 24. saat 48. saat

Zaman

Grafik-4.6: Her grup i¢in farkh zamanlardaki ORPDD’ler

. kontrast madde

23



24

Asagida deney hayvanlarina ait iv KM enjeksiyonundan 10, 20 ve 30 dk. Sonra
elde edilen bobrek diizeyinden gecen aksiyal diizlemde dinamik BT goriintiileri verilmek-
tedir (Resim- 4.5 a-c; 4.6a-c; 4.7a-c). Kesitlerde kontrol grubuna ait deneklerde dinamik
cekimlerde benzer sonuglar saptantanmaktadir. Grup II ve Grup III’e ait deneklerde
ORPDD dinamik ¢ekimlerde zamanla azalmakla birlikte es zamanda alinan kesitlerde iki

grup arasinda anlamli farklilik izlenmemektedir (p>0,05).

Resim- 4. 5: iv KM enjeksiyonundan 10 dk sonra elde edilen a)Grup I, b)Grup II,
¢)Grup III deki deneklere ait bobrek seviyelerinden gecen aksiyal BT radyogramlar.

Resim-4.5a

Resim- 4.6: iv KM enjeksiyonundan 20 dk sonra elde edilen a)Grup I, b)Grup II,
¢)Grup III deki deneklere ait bobrek seviyelerinden gecen aksiyal BT radyogramlar.

Resim-4.6a b c
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Resim-4.7: iv KM enjeksiyonundan 30 dk sonra elde edilen a)Grup I, b)Grup II,

¢)Grup III deki deneklere ait bobrek seviyelerinden gecen aksiyal BT radyogramlar.

Resim-4.7a b c

Deney hayvanlarina ait iv KM enjeksiyonundan 24 ve 48 saat sonra elde edilen
kesitlerde (Resim- 4.8a-c; 4.9a-c) kontrol grubundaki ratlarda onceki ¢ekimlerde elde
edilenlere yakin degerler saptanmustir. Grup II ve Grup III’de ise ORPDD degeri zamanla
azalmakla birlikte 24. ve 48. saatte yapilan ¢aligmalarda Grup III deki azalmanin Grup II
dekine gore daha fazla oldugu ve es zamanli c¢ekimlerde iki grup arasindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,05)

Resim- 4.8: iv KM enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen a)Grup I, b)Grup I,
¢)Grup III deki deneklere ait bobrek seviyelerinden gecen aksiyal BT radyogramlar.

Resim-4.8a b c
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Resim-4.9: iv KM enjeksiyonundan 48 saat sonra elde edilen a)Grup I, b)Grup II,
¢)Grup III deki deneklere ait bobrek seviyelerinden gecen aksiyal BT radyogramlar.

Resim-4.9a b c
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5.TARTISMA

Radyolojik incelemelerde kullanilan KM’ye bagl olarak en 6énemli renal komp-
likasyon KMN’dir. Ulkemizde herhangi bir kayit bulunmamasina karsin, ABD’de cerrahi
ve hipotansiyondan sonra ABY ‘nin 3. en sik sebebi olarak gosterilmektedir. Ayrica hasta-
nede yatig siiresini uzatir ve uzun donemde mortalite oranlarinda artiga yol acar. 16248
hastanin incelendigi retrospektif bir ¢calismada KMN gelisen hastalarda mortalite oranlari
gelismeyen hastalardan 5 kat daha yiiksek bulunmustur(3-5).

KMN’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Patogenezde etkili en 6nem-
li mekanizmalar tiibiilotoksik etkiler, renal hemodinamik etkiler ve renal vazokonstriktif
etkilerdir (63,64).

Yapilan invitro ¢alismalar ve hayvan deneyleri gdstermistir ki; KM uygulanma-
sindan sonra kisa stireli intrarenal vazodilatasyon fazi izlenir. Bu fazi takiben, uzun siiren
patolojik vazokonstriksiyon fazi izlenir. Bu dénemde renal intravaskiiler direng artar, re-
nal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir (23,24).

Iyotlu KM’ler tiimiiyle glomeriiler filtrasyona ugrar ve tiibiillere gecerler. Renal
tiibiiliisler igerisinde bulunan suyun %99 unun geri emilmesi sonucu tiibiiliislerdeki KM
konsantrasyonu belirgin olarak artar ve ozmotik ditlirez olusur. Ozmotik diiirez kanlan-
masi zaten az olan mediiller bdlgede metabolizmanin ve oksijen ihtiyacinin artmasina yol
acarak mediiller iskemiye katkida bulunur. Ayrica hem yiiksek ozmolar hem de diigiik
ozmolar KM’ler ratlarda mediiller damarlarda eritrosit agliitinasyonunu indiikleyerek re-
nal mediiller hipoksiye katkida bulunurlar (57).

Rat deneyleri; KM’lerin henle kulpunun ¢ikan kisminda (buras1 metabolik olarak
oldukca aktiftir) nekroz olusumunu indiikledigini de gostermistir (58). KM’lerin kulani-
mi1 sonucunda renal dokunun yliksek ozmolar ylike maruz kalmasi ile olusan ve proksimal
tiibiiler hiicrelerde nekrozla seyreden ozmotik nefrozda bir baska patofizyolojik siire¢ ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir (59).

KM kullanim1 sonrasinda ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikleri gostermek icin
insanlar lizerinde bir¢ok calisma yapilmis ve degisik sonuclar elde edilmistir. Weisberg
ve ark. (65) yaptiklar1 bir calismada; KM kullanimi sonrasinda termodiilisyon kateter ile

renal vendz kan akimi 6l¢limlerinde anlamli degisiklikler saptamamislardir. Farkli aras-
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tirmacilar ¢alismalarinda paraamino-hippurat klirensi dl¢iimleriyle farkli bulgular elde
etmislerdir (66,67). Ancak Neumayer ve ark.(68) calismalarinda hastalarin %75’inin es
zamanl olarak kalsiyum antagonistleri kullanmasinin KMN i¢in koruyucu etki goster-
digini bulmuslardir. Ayrica bazi hastalarda KM kullanim1 6ncesi degerler ile karsilastiril-
diginda renal kan akiminda azalma oldugu goriilmektedir.

Son zamanlarda, KMN ile baglantis1 oldugu diisiiniilen oksidatif dengedeki bozul-
manin ve renal vazokonstriikksiyonun bobrek hasarindaki yeri ile alakali bir¢cok caligma
yapilmaktadir. Bununla birlikte antioksidan ve vazodilatator ajanlarin koruyucu etkilerini
aragtiran ¢ok sayida makale literatiire girmistir. Bu ajanlardan en iyi bilineni NAC olup,
arastirmacilarin ¢cogunlugu eger hidrasyon disinda bir koruyucu yaklagim uygulanacaksa,
bunun NAC olabilecegini belirtmektedirler (59). NAC disinda melatonin, askorbik asit
gibi antioksidan ajanlarin da deneysel ve klinik ¢aligmalarda KMN’ ye kars1 etkinligi
arastirilmaktadir (69).

Birgok ¢alismada NAC’1n antioksidan ve renal vaskiiler dilatasyon etkisi lizerinde
durulmustur. Ancak bu teoriler heniiz tam olarak ispatlanamamistir. Bununla birlikte
NAC ile ilgili olarak KMN’nin proflaksisi ve tedavisi konusunda c¢aligsmalar devam
etmektedir (57).

NAC’1n hayvan deneylerinde bobrekte iskemi ve nefrotoksinlerin yaptig1 hasarlari
hafiflettigi gosterilmistir. Muhtemel mekanizmalar arasinda antioksidasyon (ya direkt bir
serbest oksijen radikali indirgeyicisi olarak ya da indirekt olarak glutatyon tiretimi aracili-
g1 ile) ve serbest oksijen radikallerinin iiretimi aracilifi ile apopitotik hiicre Sliimiiniin
Onlenmesi ve vazodilatasyon yer almaktadir (11,60).

Kuvvetli bir antioksidan olan NAC’in KM’ nin kullanilmas1 gereken kronik renal
yetmezlikli hastalarda akut renal disfonksiyonu onleyebilecegini bildirmislerdir. Cesitli
serbest oksijen radikallerini temizleme ve KM'ye bagli renal vazokonstriiksiyonu énleme
kabiliyeti NAC’1n bilinen 6zelliklerindendir. NAC’1n profilaktik etkisi iizerine bir¢ok
calisma celiskili sonuglarla yayimlanmistir (62,66,67).

Tepel ve ark. (70) yaptig1 baska bir ¢alismada; 83 KBY tanis1 almis hastaya non-
iyonik KM verilmis hastalara kontrastli BT ¢ekilmis. Ve NAC verilen grupta % 2 oranin-
da; NAC verilmeyen grupta ise % 21 oraninda (p<0,05) KMN gelistigi goriilmiistiir. Ve
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NAC'n yiiksek riskli hastalarda KM nefropati sikligin1 belirgin olarak azalttigini belirt-
miglerdir.

Briguori ve ark.(11) yaptig1 ¢aligmanin sonucu KM dozunun 140 ml den daha az
olmas1 durumunda NAC''n KMN’ye kars1 koruyucu etki yapabildigi seklinde olmustur.

110 hasta {lizerinde yapilmis bir diger calismada bazal serum kreatinin degerleri
>1.2 mg/dl olan ve koroner anjiyografi yapilan hastalara hidrasyonla beraber NAC veril-
migstir. Ve proflaktik NAC uygulanmasinin kreatinin degeri > 2 mg/dl olan hasta grubun-
da en fazla korumay1 sagladigi ifade edilmistir (71).

Kronik bobrek yetmezliginde 8 calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alis-
masinda hidrasyona ek olarak girisimden 1 giin dnce ve girisim giiniinde 400—-600 mg
NAC’m 2x1 dozunda verilmesinin; tek basina hidrasyon proflaksisine gére KMN gelisim
sikligint % 56 oraninda azalttig1 gosterilmistir ( 72 ).

KBY olan hastalarda KM uygulanmasindan 6nce bir gruba 2 defa 1200 mg do-
zunda NAC verilirken; diger gruba ise 2 defa 600 mg dozunda NAC verilmistir. Sonugta
2 defa 1200 mg dozunda NAC verilen grupta KMN gelisim riskinin daha fazla azaldig:
gosterilmistir (73).

Bir diger ¢alismada ise NAC 500 cc izotonik i¢inde 150 mg/kg dozunda ve KM
uygulanmasindan 30 dakika dnce baglanarak verilmesi ve islemden sonraki 4 saat boyun-
ca ise 50 mg/kg dozda verilmeye devam edilmesi ile yine KMN sikliginda anlamli bir
azalma oldugu gorilmistiir (74).

Boccolandro ve ark. (75) yaptigi calismada; KBY tanisi olan 73 hastaya islem 6n-
cesi hidrasyon ile birlikte 1200 mgr; islem sonrasinda 1200 mgr / giin dozda birgiin oral
NAC vermiglerdir. Yine KBY tanis1 olan 106 kisilik hastaya ise sadece hidrasyon yap-
miglardir. NAC ve hidrasyonun beraber uygulanildig1 hasta grubunda % 12 oraninda;
sadece hidrasyon uygulanilan grupta ise % 13 oraninda KMN gelistigini saptamislardir.
Bu sonucu ise NAC'in hidrasyona gére KMN’yi 6nlemede iistiin olmadig1 seklinde yo-
rumlamiglardir.

Bir¢ok diger ¢calismada ise NAC’1n profilaktik bir degeri oldugu gosterilememistir
(59,60,61). Durham ve ark.(76) KBY olan ve tanisal kardiyak kateterizas-yona, perkiitan
koroner girisime ya da her ikisine birden giren 79 hastay1 arastirmislardir. Hastalar oral

NAC ya da plasebo almak iizere randomize edilmislerdir. Biitiin hastalara
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kateterizasyondan 12 saat dnce ve sonra % 0.45 salin ile hidrasyon yapilmustir. iki grup
arasinda KMN insidansi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (NAC alan grupta %
26.3 ve kontrol grubunda % 22).

Solomon ve ark.(77) kardiyak anjiografiye giren KBY olan hastalar1 randomize
etmislerdir, hastalar ya sadece salin, ya salin ve NAC ya da salin ve furosemid almiglar-
dir. Nefropati gelisme oranlar1 sadece salin alan hastalarda % 28, salin ve mannitol alan
hastalarda % 11 ve salin ve furosemid alan hastalarda % 40 bulunmustur.

Trivedi ve ark.(78) ise kardiyak anjiografiye giren hastalar1 prospektif olarak ran-
domize etmistir, hastalar kateterizasyondan 12 saat 6nce ve sonrasinda ya sadece i.v salin
almislar ya da sadece oral NAC almiglardir. KMN gelisme orani sadece i.v salin alan
grupta % 13.6 iken sadece oral NAC alan hastalarda % 3.7 bulunmustur.

Fakat PREPARED (Preparation for Angiography in Renal Dysfunction) ¢aligmasi
ise koroner anjiografi yapilan hastalardan KBY olanlarda, kateterizasyondan 6nce poli-
klinik kosullarinda hidrasyon yapilmasi ve beraberinde kisa donem oral NAC uygulanma-
sinin iglemden bir gece 6nce yapilan i.v. hidrasyona denk oldugunu gdstermistir(79).

Mueller ve ark.(80) koroner anjioplasti yapilan hastalarda NAC (n=685) ve izoto-
nik (%0.9) salin (n=698) kullanimin1 karsilastirmislardir. Her iki gruba da 2000 mL i.v
stv1 verilmistir. KM indiikledigi nefropati insidanst NAC alan grupta (% 0. 7) izotonik
alan gruba (% 2) gore belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

NAC’m i.v bolus ve takiben 48 saatlik oral tedavisi ve 12 saatlik salin hidrasyon
tedavisi, islem sonrasi sadece 12 saatlik salin hidrasyonu protokoliiyle karsilastirildiginda
KM'ye bagl nefropati oranlarini azalttigi diisiiniilmektedir. Ayrica KM'ye bagli nefro-
patinin onlenmesinde yiliksek doz NAC’1n standart doza gore daha yararli oldugu iddia
edilmektedir. Bu da doz bagiml etkiyi gostermektedir (61).

Bahsedilen bir¢ok deneysel ve klinik ¢calisma KMN nin 6nlenmesinde, 6zellikle
de yiiksek riskli olan azotemisi mevcut hastalarda, KM verilmeden 6nce ve sonrasinda
NAC kullaninmimin KMN’yi 6nlemede izotonik kullanimindan daha etkin oldugunu gos-
termektedir (61, 77, 80).

NAC’m profilaktik etkinligi {izerine ¢ok sayida metaanaliz ¢aligmas1 yapilmistir
(81-85). Iki yeni ¢aligma, daha fazla miktarda KM kullanildiginda daha fazla NAC
dozunun gerekebilecegi hipotezini desteklemektedir (11,86). KM ye bagli renal disfonk-
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siyonun Onlenmesi i¢in hizli protokol (RAPPID) calismasinda, elektif koroner girisim
yapilan hafif-orta KBY olan hastalara KM (KM miktar1 >200ml) verilmeden 6nce 150
mg/kg dozunda i.v NAC ve takip eden 4 saatlik periyotta 50 mg/kg dozunda NAC verildi.
70kg agirhiginda bir hastada 14g’lik kiimtlatif NAC dozuna tekabiil eder ki bu da Tepel
ve ark.(70) calismasinda kullanilandan (2,4 g) onemli derecede yiiksektir. RAPPID
caligsmasi gostermistir ki NAC verilen hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda KMN
insidans1 6nemli derecede diisiiktiir (% 5’e % 21, p<0,05) (4).

KBY olan hastalar1 igeren bagka bir calismada (87) KM verilmesinden once ve
sonrasinda oral olarak giinde iki defa verilen standart ( 600 mg) veya yiiksek doz (1200
mg) NAC’1n sonuglar1 karsilastirilmaktadir. KM'ye bagli nefropati oranlan yiiksek doz
alan hastalarda daha azdi (% 4’e % 11). Fazla miktarda KM ( >140 ml) alan hastalarda
yiiksek doz NAC’1n yarar1 daha fazlaydi. Bu ¢aligmada, KM'ye bagli nefropati insidansi,
kiimiilatif 6000 mg doz alanlarda kiimiilatif 3000 mg doz ile tedavi edilenlere gore
Oonemli derecede diistiktiir.

KMN oranlar1 hem bazal degerde renal fonksiyon bozulmas1 hem de daha deprese
sol ventrikiil fonksiyonu varligiyla bagimsiz olarak iligkilidir. Renal ve kardiyak bozul-
manin bu tip hastalarda KM'ye bagl nefropati riskini biiyiik 6l¢iide artirabilecegini
gosterir. Renal fonksiyonda gozlenen akut kotiilesmenin KM toksisitesi ve akut iskemik
yaralanmanin birlesik etkisi sonucu olabilir. NAC’1n koruyucu ve doza bagimli etkisi nor-
mal ve bazal degere gore renal fonksiyonu bozulmuslarda hem de ventrikiiler fonksiyonu
hafif ve siddetli sekilde azalmiglarda incelendi. Bu, NAC’1n sadece direkt KM'ye bagh
nefrotoksisiteyi onlemekten baska daha genis bobrek koruyucu etki goster-digini isaret
etmektedir (88).

KM kullanilarak yapilmis prospektif bir ¢alismada KBY olan 83 hasta (ortalama
serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl) ,ya NAC (600 mg p.o. giinde iki defa, islemden 6nceki
giin ve islem giinii) ve intravendz salin (%0.45 izotonik 1 ml/kg/saat hizla islemden 12
saat dnce baslayarak ve islemden 12 saat sonrasina kadar) ya da plasebo ve salin kullan-
mak iizere randomize edilmislerdir. Non-iyonik diisiik ozmolaliteli KM verilmesinden 48
saat sonra NAC grubunda serum kreatinin degerinde > 0.5 mg/dl artis gériilme sikligi1 cok
daha az olarak saptanmistir (% 21 e kars1 %2) (87). Fakat baz1 ¢alismalar bu goézlemlerin
aksini ispatlamiglardir (89,90).
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NAC’mn etkisinin doz bagli oldugunu gosteren birtakim kanitlar da mevcuttur
(57,59). Briguori ve ark.(32) bazal kreatinin degeri >1.5 mg/dl olan ve koroner girigim
icin basvurmus, non-iyonik diisiik ozmolaliteli KM uygulanmasindan 6nce ve sonra-
sinda, standart dozda (600 mg oral giinde iki defa) veya cift doz (1200 mg/dl giinde iki
defa) almak {izere randomize edilmis 223 hastalik bir prospektif ¢alisma yapmuslardir.
Standart doz alan grupta 109 hastada 12 sinde ve ¢ift doz alan grupta 114 hastada 4 tane-
sinde KMN gelismistir (p>0,05).

Marenzi G ve ark.(88) yaptiklar: calismada NAC’1n BT c¢ekilen hastalarda KM'ye
bagl nefropati siddetini azalttig1 gosterilmistir. Etkisinin doza bagimli oldugu ve hastane
sonuclarint da 6nemli derecede iyilestirdigi goriilmiistiir.

NAC ilk gecis metabolizmasina ugradigi icin ve oral verilmesi ¢esitli sorunlara
sahip oldugu i¢in, Baker ve ark.(86) NAC 1n i.v. kullanimini1 arasgtirmislardir. NAC i.v
olarak 150 mg/kg dozunda 500 mL normal salin igerisinde 30 dakikada verilecek sekilde
hemen KM uygulanmasi dncesinde ve sonrasinda verilmistir. KMN, NAC alan grupta %
5 sadece salin alan grupta ise % 21 ortaya ¢ikmistir (p<0,05).

Nallamothu ve ark.(85) 2195 hastay1 kapsayan 20 calismanin metaanalizini yap-
miglardir ve NAC alan hastalarda KMN relatif riskini 0.73 olarak hesaplamiglardir
(p<0,05).

Pannu ve ark.(83) 1776 hastay1 iceren 15 c¢alismadan baska bir metaanaliz calis-
masi1 yapmislar ve relatif riski 0.65 hesaplamigslardir. Her iki arastirmact grubu da bireysel
caligmalarin tasar1 ve sonuglar1 hakkinda belirgin heterojenite gosterdigine dikkat c¢ek-
miglerdir ve kesin bilgi veren ¢aligmalar ihtiya¢ oldugunu isaret etmislerdir. Caligmalarda
farklilik gdsteren birkag¢ degisken bazal renal yetersizlik diizeyi, DM hasta yiizdesi, kulla-
nilan KM’nin tipi ve miktari, NAC uygulanmasinin miktar1 ve zamanlamasi ve hidrasyo-
nun miktaridir (91).

NAC giivenilir, kullanimi kolay ve ucuz olsa da, KM'ye bagli nefropatinin dnlen-
mesindeki degeri halen tartigmalidir (92).

Yenigeri ve ark.(69) Ratlar lizerinde yaptiklar1 deneysel ¢aligmada, KM hasarina
kars1 antioksidan ve renal vazodilatator bir ajan olan NAC’1n bobrekte koruyucu etkisinin
aragtirmislardir. NAC verilenlerde renal interstisyumda sinirl sayida lenfosit bulunmakla

birlikte glomeriiler infiltrasyon, vaskiiler patoloji, tiibiiler hasar (6dem, vakuolizasyon,
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nekroz), tubuloreksis, rejeneratif atipi gibi degisikliklerin daha az gdzlendigi tespit et-
miglerdir.

Benzer sekilde bizim yaptigimiz ¢alismada da sadece KM verilen grupta glome-
riler, arteriyoler ve tubulo-interstisyel hasarlar olustugunu tespit ettik. KM ile birlikte ve-
rilen NAC’1n si¢anlarda bu hasarlar1 glomeriiler ve arteriyoler seviyelerde anlaml diizey-
de engelledigini saptadik ( p<0.05). Tubulointerstisyel alanda gozlenen hasar KM ile
birlikte NAC verilen sicanlarda sadece KM verilenlere kiyasla daha diisiik seviyelerde idi
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

Bilindigi tizere KM'nin bobreklerde olusturdugu hasar serbest radikaller ve renal
vaskiiler yataktaki vazokonstriiktif etki aracilig1 ile meydana gelmektedir. Bu noktada re-
nal vaskiiler yatak ile ilgili iki 6nemli sonu¢ ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi direkt vazo-
konstriiktif etki, ikincisi ise serbest radikaller araciligi ¢aligmanin histopatolojik kisminda
da belirtilen arteriyolar sistemdeki toksik etkileridir.

Renal vaskiiler yatak {izerine negatif etki gosteren bu iki durum KM'nin itrahinda
gecikmeye yol acip bobrek dokusunun KM’ye daha uzun siire maruz kalmasina neden
olarak renal parankimde meydana gelen patolojik siirece katkida bulunmaktadir. Bu du-
rum KM'in bobrek dokusunda olusturdugu patofizyolojik degisiklikler ile kendisini
bobrek parankiminde daha uzun siire tuttugu bir kisir dongii olarak tanimlanabilir (11)

KM'in iv uygulanisindan sonra KM bdobreklere ulagmakta bobreklerde nefrogram
ve 1trah fazlarin1 gecirerek iiriner yolla atilmaktadir. Yukarida da bahsettigimiz gibi KM
renal parankimi ne kadar ¢cabuk terk ederse bobrek dokusu KM ye o kadar az maruz kal-
mis olup KMN gelisme riski azalacaktir. Dolayistyla bobrek parankim normal dansitesine
ne kadar ¢abuk ulasirsa KMN riski o kadar az, ne kadar ge¢ ulasirsa KMN riski o kadar
fazla olacaktir(31).

Bu noktada KMN'in varligin1 ve siire¢ i¢cinde gelisme olasiligini ve NAC'n
KMN'yi 6nlemedeki etkinligini test edebilecek herhangi bir radyolojik tetkik varlig: tarti-
stlmaktadir. Bilindigi lizere BT teknolojisindeki gelismelerle doku diizeyinde istenilen
bolgenin yogunlugu HU cinsinden yiiksek bir duyarlilik ile 6lgiilebilmektedir. iv KM
enjeksiyonundan sonra farkli zamanlardaki renal parankim dansite degerleri, BT aracilig1
ile elde edilen kesitlerde Olciilerek renal parankim dansite degeri egrisi elde edilebilir. Bu

yontem ile KM enjeksiyonundan sonra siire¢ icerisinde KMN gelisme olasiligi, KMN
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kliniginin ortaya ¢ikip ¢ikmayacagi ve calismamizin ana hedefi olan NAC’in bdbrek
dokusundaki etki mekanizmalar1 {izerinden KM itrahin1 hizlandirarak KMN riskini
azaltip azaltmadiginin degerlendirilebilecegine inanmaktayiz. Bu ¢alismanin radyolojik
kisminda iv KM enjeksiyonundan sonra 10. dk., 20. dk., 30. dk, 24 ve 48. saatlerde Grup
I, Grup II ve Grup III deki siganlarin bobrek seviyelerinden gecen BT goriintiileri alinmig
ve her sicanin iki bobreginden ortalama renal parankim dansite degerleri dl¢tilmustiir.

Bu konuda literatiirde herhangi bir yayina rastlanmamis olup ¢aligmamizda grup-
lar arasinda 10., 20. ve 30. dk. larda renal parankimden Slgiilen ORPDD’leri arasinda
belirgin faklilik saptanmamustir ( p>0.05). Bunun sebebinin ilk 30 dakika icerisinde bob-
rekte heniiz renal fonksiyonda belirgin bozulmaya neden olacak diizeyde nefropati
gelismediginden NAC'n etkinliginin heniiz ortaya ¢ikmamis olmasina bagli oldugunu
diistiniiyoruz (37). Bununla birlikte 24. ve 48. saatlerde gruplarin dlgiilen renal parankim
dansite degerleri karsilastirildiginda degerlerin Grup III de Grup II ye gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diisiik oldugu saptanmistir( p<0.05). Bunun klinik anlami1 KM
enjeksiyonundan sonra bdobreklerde KMN olusturmaya yonelik patofizyolojik
mekanizmalarin baglamasiyla birlikte NAC daha belirgin olarak etki gostermeye
baslamaktadir. Boylece doku diizeyinde baskin olan KMN olusumu yo6niindeki teraziyi
dengeleyerek KM’nin toksik etkilerini azaltip bobrekten itrahini hizlandirarak KMN
riskini azaltmaktadir (32).

Elde edilen histopatolojik ve radyolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde;
Grup II’deki deneklere ait GSH, ASH ve TSH degerlerinin ortalamasi Grup
III"dekilerden yiiksektir, benzer sekilde Grup II’deki deneklere ait 24. ve 48. saatlerdeki
ORPDD’lerde Grup IIl’dekilerden yiiksek bulunmustur. Boylelikle KM kullanimi
sonrasi ilk 48 saatte parankim dansitesinin yiiksek seyretmesinin nefropati gelisme riski
acisindan bir gosterge olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz .

NAC’in KMN’ye kars1 proflaktik uygulanmasi ile ilgili olarak daha 6nce yapilan
caligmalarin genel olarak ortaya koyduklar1 sonug; NAC’in KMN’e kars1 koruyucu etki-
ler yaptig1 yoniindedir.

Bizim yaptigimiz bu ¢alisma da Onceki bir¢ok ¢alismaya benzer sekilde NAC’in
KMN’ ye kars1 koruyucu etkisi oldugunu desteklemektedir.



35

6.SONUCLAR VE ONERILER

. KMN KM kullaniminin sik¢a gozlenen bir komplikasyonudur ve énlenmesi icin farkli
yontemler onerilmektedir.

. 1.v KM uygulanmasi sigan bobreginde glomeriiler, arteriolar ve tubulointerstisyel
seviyelerde hasar meydana getirmektedir.

. KMN olusumunda temel mekanizmalar oksidatif stres artis1 ve intrarenal vazokons-
triiksiyondur.

. NAC olusan bu oksidatif stresi ve intrarenal vazokonsrtiiksiyonu engelleyerek histo-
lojik hasar1 engelleyici rol oynamaktadir.

. Bu sonug radyolojik ve renal histopatolojik bulgular ile desteklenmistir.

. BT’nin KMN’yi erkenden tesbit etme, tedaviye baslama ve takibinde
kullanilabilecegi Onerisinde bulunabilinir. Ancak bunun i¢in daha genis insan
calismalarina ihtiyag¢ vardir.

. Yaptigimiz bu deneysel calisma neticisinde, elde edilen verilerin klinik ¢caligmalar ile

de desteklenmesi gereklidir.

. Deneysel olarak ulastigimiz olumlu sonuglara, klinik olarak da ulagilabilirse KMN’

ye kars1t NAC alternatif bir koruyucu ajan olarak klinik kullanima kazandirilabilir.
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