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OZET

Kontrast iliskili nefropati akut bdbrek yetersizliginin en sik sebeplerinden biridir.
Kontrasta ba3l: direk toksik etki, reaktif oksijen tirlinlerinin sebep oldugu iskemik
zedelenme, ai'tng perivaskiiler hidrostatik basing, yiiksek viskozite, endotelin, nitrik oksit,
adenozin gibi vazoaktif maddelerin aktivitesinde olugan degisiklikler patogenezde 6nemli rol
oynar. Tadalafil, nitrik oksiti yikan fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek etki eder. Nitrik
oksit vazodilatasyon yaparak renal ve mediiller kan akimini artirir, mitokondriyal solunumu
diizenler, serbest oksijen radikallerinin temizlenmesine aracilik eder. Bu nedenle nitrik oksit
diizeylerini artiran ilaglarm kontrasta bagh nefropatini gelisimini azaltmasi beklenir.
Caligmamizda tadalafilin kontrasta bagh nefropati geligimini azaltacag hipotezini test etmeyi
amagladik.

Calismaya her grupta 8 adet olmak iizere toplam 24 adet disi wistar-albino sigan
alind1. 48 saat dehidratasyonu takiben ilk gruba kontrast madde (diatrozoate 6ml/kg), ikinci
gruba kontrast madde ile birlikte tadalafil (10 mi’kg) verildi, son grup ise kontrol grubu
olarak alind. islemden 48 saat sonra kan ve doku Srnekleri alind1.

Serum sistatin C, kreatinin ve BUN degerleri kontrast ile birlikte tadalafil verilen
grupta kontrast verilen gruba gore anlaml: diizeyde daha diistik izlendi. Serum ve doku MDA
diizeyleri benzer sekilde kontrast ile birlikte tadalafil verilen grupta kontrast grubuna gore
anlaml: diizeyde daba diigiik bulundu.

Bu calismanin sonunda Tadalafilin kontrasta bagli nefropati gelisimini azalttig akut
bisbrek hasarmin erken belirteglerinden biri olan Sistatin C ve klinik uygulamada sik
kullanilan BUN ve kreatinin degerleri kullamlarak gosterildi. Tadalafilin, antioksidan etkisi
serum ve doku MDA diizeylerindeki azalma ile gosterildi. Caligmamin sonunda
nefrotoksisiteye bagh histopatolojik degisiklikler izlenmemesi, kontrast madde verildikten 48

saat sonra gibi erken bir stirede dokularin alinmasina bagli olabilecegi ditsiiniildi.
Anahtar kelimeler: Kontrast iliskili nefropati, Kontrast madde, Nitrik oksit, Tadalafil,

Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri, Sistatin C, Kreatinin
Destekleyen kurumlar: GOU-BAP 2011/66
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ABSTRACT

Contrast induced nephropathy is one of the most common cause of acute renal failure.
Direct toxic effect of contrast media, ischemic damage caused by reactive oxygen species,
increased perivascular hydrostatic pressure, high viscosity, changes in the activity of
vasoactive substances such as endothelin, nitric oxide, adenosine play important role in the
pathogenesis. Tadalafil has an effect inhibiting the phosphodiesterase enzyme which destroys
the nitric oxide. Nitric oxide making the renal vasodilation, increases renal medullary blood
flow, regulates mitochondrial respiration, mediates the removal of free oxygen radicals. Drugs
that increase levels of nitric oxide are expected to reduce the development of contrast
nephropathy due to contrast media. In this study we aimed to test the hypothesis that tadalafil

will reduce the development of contrast nephropathy due to contrast toxicity.

A total of twenty-four female Wistar-albino rats, eight for each group were included in the
study. After forty-eight hours of dehydration contrast media (Diatrozoate 6ml/kg) was given to the
first group, contrast media with tadalafil (10 ml/ kg) was given to a second group, third group served

as a control group. Blood and tissue samples were taken 48 hours after this procedure.

Serum cystatin C, creatinine and BUN values were significantly lower in the contrast with
tadalafil group, in respect to the group only contrast. Serum and tissue MDA levels were found

significantly lower in the contrast with tadalafil group than in the only contrast group.

In conclusion, using with cystatin C one of the early markers of acute kidney injury and BUN,
creatinine which are commonly used in clinical practice is demonstrated to tadalafil decrease the
development of nephropathy due to contrast. Antioxidant effect of tadalafil was shown through the
decrease serum and tissue MDA levels. Histopathologically no difference was observed and this result
thought to be due to tissues having been taken in a short period of time such as 48 hours after contrast

media.

Keywords: Contrast-induced nephropathy, Contrast media, Nitric oxide, Tadalafil
Phosphodiesterase-5 inhibitors, Cystatin C, Creatinine
Supported by GOU-BAP 2011/66
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1. GIRIS VE AMAC

Giintimiizde kontrast madde kullamlarak yapilan goriintiileme ve girisimsel
amagh islemler giderek arimaktadir. Kontrast madde kullammina bagl olarak ortaya
cikan akut bobrek yetersizligi tablosu kontrast iligkili nefropati (KIN) olarak
bilinmektedir. KIN hastanede yatan hastalar iginde akut bdbrek hasarmn en sik
nedenlerinden birisidir (1). Hastalarin yaklasik yanisinda KIN, kardiyak tamsal veya
girisimsel islemler sonrasinda meydana gelmektedir (2). Genel olarak invaziv
kardiyak islemler sonrast %3-4 oraninda KIN geligmektedir (3, 4). Kontrast iligkili
nefropati gelisen bireylerde miyokard infarktiisii, inme, yeniden revaskiilarizasyon
ihtiyac1 ve mortalite riskinde belirgin bir artig olmakta ve hastane yatig siireleri
uzamaktadir (5). KIN, kontrast ajan maruziyetini takip eden 24-48 saat igerisinde
meydana gelir. KIN gelisen hastalarda kreatinin seviyeleri tipik olarak 3-5. giinlerde
pik yapar ve islemi takip eden 1-3 hafta igerisinde normal veya bazal diizeylere
diiser. KIN icin en sik kullanilan tanim kontrast madde maruziyeti sonras: kreatinin
degerlerinin bazal degerlere gore %25-50 ve/veya mutlak kreatinin degerlerinde >0.5
mg/d] artis olmas1 olarak tanimlanmaktadir (6). Kullanilan diger bir tanimlamada ise

| KIN, serum kreatinin degerlerinin kontrast maruziyeti sonras: iki kat artmas1 veya
diyalize ihtiyag duyulmasi olarak tammlanmustr (7). Kontrast maddelerin renal
tiibiiler hiicreler lizerine olan dogrudan toksik etkisi ve renal medullar hipoksi KIN
patogenezinden sorumlu tutulan mekanizmalarin baginda gelmektedir (8, 9).
Deneysel calismalar, kontrasta bagh renal tiibiillerdeki dogrudan toksik hasarm ve
reaktif oksijen iiriinlerinin aracililik ettigi iskemik zedelenmenin KIN patogenezinde
snemli bir rol oynadigmi desteklemektedir (9). Artmis perivaskiiler hidrostatik
basing, yiiksek viskozite, endotelin, nitrik oksit (NO), adenozin gibi vazoaktif
maddelerin aktivitesinde meydana gelen degisiklikler oksijen ihtiyacimmn yiiksek
oldufu dis medullar bolgeye kan akiminin azalmasina yol acar (8-10). Kontrast
madde verilmesi sonras: akut safhada renal kan akimindaki gegici yitkselmeyi kisa
siire sonra kan akiminda %10-25 oraminda azalma takip eder (11). Deneysel KIN
modellerinde kontrast madde verilmesi meduller kan akimini azaltmasina ragmen
iskemiye neden olmamig, ancak endojen vazodilatatbrler olan nitrik oksit ve

prostoglandinler bloke edilmesi ile birlikte kontrast madde verilmesi mediller
1




iskemiye ve akut tiibiller nekroza neden olmustur (12-16). Nitrik oksit
vazodilatasyon yaparak renal ve renal mediiller bolge kan akmmnt artinr,
mitokondriyal solunumu diizenler, serbest oksijen radikallerinin temizlenmesine
aracilik eder, tubuler sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesine araciik eder (17,
18). NO, nitrik oksit sentazin (NOS) etkisiyle L-argininden sentezlenir. NO sentezi
icin molekiiler oksijen, NADPH, FAD, FMN, .Tetrahidrobiopterin, Ca+2, hem
kompleksi ve tiyol gibi cesitli faktorlere ihtiyag vardir. L-argininden NO sentezini
katalizleyen NOS’un endoteliyal NOS, noronal NOS ve indiiklenebilir NOS olmak
iizere ii¢ izoformu tanimlanmgtir. NO guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeylerini arttnir. Nitrik oksit'in birgok etkisine
cGMP aracilik eder. Hiicrelerde cGMP diizeyleri.nj belirleyen diger bir faktor bu
molekiilii yikan fosfodiesteraz enziminin aktivitesidir. Fosfodiesteraz enzim
inhibitorleri ¢cGMP diizeylerini artirarak bu molekiiliin araciik ettifi etkileri
potansiyelize ederler. Tadalafil erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon
tedavisinde Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay alms, oral olarak
kullanilan wzun etkili bir fosfodiesteraz-5 (PD-5) enzim inhibitdridir (19).
Fosfodiestaraz enziminin farkll dokularda aktif olan en az 11 adet formu
bulunmaktadir (20, 21). Tadalafil aym zamanda bobrek dokusu basta olmak lizere,
iskelet kasi, prostat, karaciger, testis ve hipofiz bezinde daha aktif olarak bulunan

fosfodiesteraz-11 enziminin, bilinen en giiglii inhibitoriidtir (20).

KiN patogenezinde NO/cGMP aks1 tizerinden gergeklesen etkilerin koruyucu
bir rolii varsa, Nitrik oksit diizeylerini artiran ilaglarin KIN geligim riskini diistirmesi
beklenir. Biz de bu galismada “oral Tadalafil KIN riskini azalti” hipotezini test
etmeyi amagladik.




2. GENEL BILGILER
2.1.Kontrast Iliskili Nefropati
2.1.1 Tanm ve Insidans

Giiniimiizde kontrast madde kullamlarak yapilan gorlintiileme ve girisimsel
amacl islemler giderek artmaktadir. Bu iglemler sonrasinda iyatrojenik olarak
kontrast madde kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan akut bobrek hasar: kontrast
iliskili nefropati (KIN) olarak bilinmektedir. KIN hastanede yatan hastalar icinde
akut bobrek hasarinin en sik nedenlerinden biridir. Hipotansiyon ve cerrahi nedenli
nefropatiden sonra, en sik hastane kaynakl: b&brek yetmezligi nedenidir ve olgularm
%11’ inden sorumludur (1, 22, 23). KIN, kontrast ajan maruziyetini takip eden 24-48
saat icerisinde meydana gelir. Bu hastalarda kreatinin seviyeleri tipik olarak 3-5.
giinlerde en yitksek seviyeye ¢ikar ve takip eden 1-3 hafta igerisinde normal diizeye
veya bazal diizeylere diiger (24). GUniimiizde en sik kullanilan KIN tanim kontrast
maruziyeti sonrasi kreatinin degerlerinin bazal deferlere gore %25-50 vefveya
mutlak kreatinin degerlerinde >0.5 mg/dl artis olmasi olarak tammianmaktadir (6).
Diger bir tanimlamada ise KIN, serum kreatinin degerlerinin kontrast maruziyeti
sonrast iki kat artmasi veya islem sonrasi diyaliz ihtiyact duyulmasi olarak
tammlianmistir (7). Yapilan g:alzsmalarda' nefropati tammlanmasindaki ve hasta
populasyonundaki farkliliklar nedeniyle KIN insidanst %0 ile %23 gibi oldukea
degiskenlik gostermektedir (3, 6, 7, 25). Hemodializ ihtiyac1 gerektiren KIN gelisme
olasilig ise %1°den diigiiktiir (25). Bu insidans, kardiyovaskiiler patolojisi olan hasta
alt gruplarmda bakildiginda daha yiiksek olmaktadir (26). Mayo klinik verilerine
gbre perkitan koroner girisim (PKG) yapilanlarda KIN insidanst %3.3 olarak
bulunmus iken, McCullough ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 1826 PKG yapilan
hastay1 igeren bagka bir ¢aligmada ise insidans %14.5 olarak saptanmugtir (3, 25).
Sirastyla her iki galismada da hemodiyaliz ihtiyac1 %60.7 ve %0.3 olarak saptanmugtir.
Gimniimiizde gecerli olan KIN tammi temel alindiginda, KIN tiim populasyondaki
insidansi %1.2-1.6 olarak bildirilmistir (27, 28). Beklenen yagam stiresinin uzamasi,

risk faktdrlerinin goriilme sikliginda artiy olmasi, kontrast iligkili goriintiileme ve
3




girisimsel uygulamalarin artigina bagl olarak KIN goriilme sikligimin gelecekte artig

gostermesi beklenmektedir.

2.1.2 Prognoz

Kontrast iliskili nefropati hastanede yatan hastalar igerisinde akut bobrek
yetersizliginin (ABY) en sik sebeplerinden biridir. KIN gelisimi artrmg olim,
hastanede yatxgi siiresinde uzama ve maliyet artis1 ile iligkilidir. Hastanede yatan
hastalar iginde kontrasta bagli girisimler sonrasinda %12-14 oraninda akut b&brek
yetersizligi goriilir (25, 29). Levy ve arkadaglar: geriye doniik bir argiv ¢aligmasinda
kreatinin degerlerindeki kiigiik artiglarm bile glomeriiler filtrasyon hizim (GFR)
anlamh sekilde azalttigmi ve bu azalmanmn artnmg 6liim riski ile iligkili oldugunu
gbstermistir (30). Daha tnce bobrek yetersizligi olanlatda veya KIN sonrasi diyaliz
ihtiyac: gereken hastalarda prognoz daha kétiidiir (31). Kontrast sonrast ABY geligen
ve ABY sonrasi diyaliz yapiimas: gereken hastalarda yaklagik olarak %36 oraninda
hastane i¢i mortalite gériilmiistlir (25).



2.2 Kontrast iliskili Nefropati Patofizyolojisi

2.2.1 Giris

Insanlarda KIN fizyopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir ve
bircok farkli mekanizmanin birlikte etkili oldugu diistiniiimektedir (32). Yapilan
calismalarda kontrast maddelerin renal tiibiiler hiicreler iizerine olan dogrudan toksik
etkisi ve sistemik gecici hipoksemi, artmug kan viskositesi, oksijen hemoglobin
ayrilma egrisinin sola kaymas: sonucunda ortaya ¢ikan intra renal hipoksi ve renal
mediiller hasar KIN olusmasinda suglanan en 6nemli patofizyolojik mekanizmalardir
(9). Deneysel galisméiar patogenezin, renal tibiillerde toksik hasarlanma ve reaktif
oksijen tiriinlerinin aracihlik ettigi iskemik zedelenmenin bir kombinasyonu
oldugunu desteklemektedir (33, 34). Artmug perivaskiiler hidrostatik basing, yiiksek
viskozite ya da endotelin, nitrik oksit, adenozin gibi vazoaktif maddelerdeki
degisiklikler oksijen ihtiyacimin yiiksek oldugu mediller bolgeye kan akimimn

azalmasma yol acabilir (8, 9).

2.2.2 Renal iskemi

Kontrast maddeler renal kan akiminda iki fazli yanita neden olurlar. Ilk olarak
kisa stireli vazodilatasyon fazim takiben, ardindan daha uzun sireli devam eden
vazokonstritksiyon fazi meydana gelir. Kontrast madde verildikten sonra ikinci fazda
meydana gelen ve uzun stire devam eden vazokonstriikksiyonun hangi mekanizma ile
olustugu tam olarak belli degildir. Bu vazokonstritksiyona baglh olarak olusan renal
iskemi, KIN patogenezinde Snemli rol oynar (9, 35). KIN ile ilgili yapilms deneysel
caligmalarda, bibrek dokusunda, Oncelikli olarak medullanin dig bolgesinde ve
henlenin ¢ikan kaln kulpunda nekroz, tiibiler kollaps ve silendir olusumu gibi
iskemik patolojik degigiklikler oldugu gosterilmistir (36). Kortekste 50 mmHg olan
oksijen basmci ile karsilagtirildiginda medullada bu basing 10-20 mmHg’dir (37).
Medullada oksijen basmecimn diigilk olmasi, vasa rekta ile henlenin ¢ikan kolunda
sodyumun aktif transportu sirasinda oksijenin kullanimina baglidir (38). Kontrast

maddeler hem medulla da hem de kortekste oksijen basincm: diigtirtirler (16). Ancak
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renal meduller bolge oksijenizasyonu zayif oldugu igin kortekse gbre kontrast
maddeler tarafindan olugturulan hipoksik hasara daha duyarhidir. Bu etki aym
zamanda, endotelin gibi vazokonstriiktif maddelerin salinmasina bagl: olabilecegi
gibi hiperozmolar ajanlarin dilirezine yanit olarak artmus akfif transporta bagh
o.larakta meydana gelmis olabilir (37). Ayrica, NO ve prostoglandin gibi vazodilator
ajanlarin azalmas: da kontrast iligkili medullar hipoksik hasari &nemli derecede
siddetlendirmektedir (38).

2.2.3 Serbest Oksijen Radikalleri

Kontrast maddelerin tibiiliislere dogrudan toksik etkilerinin olugmasinda en
snemli aracilardan birisinin reaktif oksijen iriinleri olduguna inamlmaktadir (39, 40).
Bobrek dokusunda en ¢ok bulunan reaktif oksijen tirtinleri stiperoksit (O2-), hidrojen
peroksit (H202) ve hidroksil radikalidir (OH-). Stipekoksit ve hidroksil radikali
hidrojen peroksitten daha aktiftir (41). Siiperoksit hizlica NO’i temizler ve bdylece
renal mikrovaskiiler alanda NO aktivitesi azalir. NO oksijen titketimini azalttig1 igin,
NO’nun azalmas: oksjen titketiminin artmasina yol agar. Boylece endotelyal ve
epitelyal yapilar igin gerekli olan parsiyel O2 basinci azahr. Serbest oksijen
radikalleri aym zamanda hiicre dig1 sinyal molekiilleri oldugu i¢in, KIN gelismesinde
snemli oldugu diisimiilen gesitli ajanlanin (anjiotensin II, tromboksan A2, endotelin-
1, adenozin, NO ve norepinefrin gibi) vazokonstritktor etkilerinde rol oynayabilir.
Bazi deneysel modellerde, allopurinol ile serbest oksijen radikali tretiminin
azaltilmas1 veya siiper oksit dismutaz ile serbest oksijen radikali miktarlarinmn
azaltilmas: kontrast maddenin GFR’yi azaltici etkisini hafifletmistir (42). Bu bilgi
temel alinarak yapilan baz: klinik calismalarda, serbest oksijen radikallleri azaltilarak

kontrast maddenin nefrotoksik etkisi hafifletilmeye calisiimistir (39-43).
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Sekil 1: Renal mikrovaskiiler tonusun serbest oksijen radikalleri ile diizenlenmesi

2.2.4 Endotelin

Endotelinin giiglit bir vazokonstriiktér madde oldugu bilinmektedir. Kontrast
madde ile ilgili yapilan ¢aligmalarda endotelin aracilikli vazokonstritksiyonun KiN
patogenezinde dnemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (44). Endotelinin etkisi
endotelin-reseptor alt tiplerinin aktivasyonuna bagli olarak degismektedir. Endotelin-
A reseptoril esas olarak vazokonstriiktdr etki yaparken, endotelin-B reseptdril
vazodilatatdr etki gostermektedir. Endotelin-A selektif blokerlerinin kullanildig bir
sican ¢aligmasinda, kontrast maddenin yol agtigi, renal medullar hipoksik etkinin
dizeldigi bildirilmektedir (45). Endotelin-A ve Endotelin-B kombine blokeri ile
insanlarda yapilan calismalarda, KIN insidansinin plasebo grubuna gére anlamli

derecede arttify goriilmiistiir (46).



2.2.5 Nitrik Oksit ve Prostoglandinler

Normal kosullarda bobrek dokusunda vazodilatér ve vazokonstriktor giigler

denge halindedir. Kontrast madde enjeksiyonunu takiben intrarenal NO sentaz ve

NO seviyeleri degisir, vazodilatdr prostoglandinler azalir, vazokonstrikidr plazma

endotelin seviyesi artar. Bazi deneysel modellerde KIN olugturmak igin

prostoglandin ve NO sentezi inhibe edilmekte ve takiben kontrast madde verilerek

istenen model olusturulmaktadir (47). KIN igin 6nemli risk faktorleri arasmda

sayillan diyabetes mellitus ve konjestif kalp yetersizlifinde viicutta NO

metabolizmasi bozulmustur (40, 48).

Kontrast
!
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Kan akmd Oksijen sunumud Oksijen titketimil
|
Dizekt hitcresel toksisite Renal mediiller hipoksi

Kontrast nefropati

Sekil 2: Kontrast iliskili nefropati patogenezi



2.3 Kontrast Iligkili Nefropati Gelismi I¢in Risk Faktbrleri

KIN gelisimi igin birgok risk faktorii tanimlanmigtir ve KIN insidans: risk
faktorlerinin sayis1 ile dogru orantih olarak artmaktadir (27). Risk faktorit
tasimayanlarda KIN insidanst %3-5 iken, dort risk faktdrii olanlarda KIN
insidansimin %100°e kadar cikabilecegi bildirilmistir (25). Benzer sekilde risk
faktdrlerinin sayis: ile bazal serum kreatinin deerleri arasinda dogrudan bir iligki
oldugu bildirilmistir (49). Ornegin higbir risk faktorii taggmayan hastalarin yaklastk
%70’inin bazal serum kreatinin seviyeleri normal iken, ti¢ risk fakidrii tagiyan
hastalarin hemen hepsinde bazal serum kreatinin diizeylerinin normal olmadigi
belirtilmistir (49). KIN gelisimi i¢in belirlenen risk faktorleri Tablo 1°de
dzetlenmistir (25, 26, 50). Bu risk faktérlerinden en Snemlisi diyabetes mellitustur.
Diger risk faktorleri arsinda periferik arter hastaligi, akut miyokard infarktiisd,
prediyabet, bozulmus glukoz toleransi, hipertirisemi, hipertrigliseridemi, islem
déneminde ACE inhibitorii veya ARB kullanimi sayilabilir. Ayrica nefrotoksik ilag
kullanim1 da (antibiyotikler, furosemide, metformin, NSAID ilaglar) 6nemli risk

faktdrleri arasinda sayilabilir,

Tablo 1 Kontrast {liskili Nefropati Geligimi I¢in Risk Faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

peets e

Bilinen renal yetersizlik Kontrast madde miktar:

Kalp yetersizligi | Diisiik serum albumin diizeyi




KIN gelisim riskini tayin etmek i¢in bazi risk skorlan tammlanmigtr.
Bunlardan en Snemlisi Mehran ve arkadaslarmin tammlanmis oldugu perkiitan
koroner girisim sonrast KIN risk skorlamasidir (51). Mehran skorlama sistemi Tablo
2'de gdsterilmistir. Mehran skorlama sistemine gore 16 puandan daha fazla olan
hastalarin  %57.3%iinde KIN gelismektedir. Mehran skorlama sistemi disinda
Bartholomew ve arkadaslan tarafindan 8 parametreyi igeren bagka bir skorlama
sistemi daha tamumlanmistir. Bu parametreler kreatin klirensi (GFR <60 ml/dk),
intraaortik balon kullanimi, acil koroner islemler, diyabetes mellitus, kalp
yetersizligi, hipertansiyon, periferik vaskiiler hastalik ve kullanilan kontrast miktarint
igermektedir (52).

Tablo 2 Mehran Risk skorlama Sistemi

Risk faktorii Skor
Hipotansiyon 5
Intraaortik balon pompa uygulanmast 3
Konjestif kalp yetmezli§i 5 gé;i I&{}NL—”S}‘I %
llert yas (>75y) 4 <5 75 0.04
Anemi 3 610 14 0.12
Diyabetes methitus 3 11-15 6.1 1.09
Kontrast madde voliimii I (Her 100 mlicin) | >16 573 12.6
Serum kreatinin > 1.5 mg/dl veya 4
GFH <60 ml/dk/1.73m’ 40-60 = 2

20-40 > 4

<20 26
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2.3.1 Yas

Yagh hastalar KIN geligimi i¢in risk altindadirlar. 70 yasin {izerindeki
hastalarda yaklastk %11 oraninda KIN goriilmektedir (53). Baz ¢aligmalarin
multivaryans analizlerinde yasm KIN gelisimi igin bagimsiz bir risk fakt6rii oldugu
gosterilmistir. Yas ile birlikte eslik eden risk faktdrlerinin artisi, glomeriler
filtrasyonun azalmasi, tiibiiler absorbsiyon ve konsantrasyon yeteneginin bozuimasf

KIN gelisiminde suglanan énemli faktorlerdir (54, 55).

2.3.2 Renal Yetersizlik

Daha 6nceden bilinen bdbrek vetersizligi Sykiisii olmasi, dzellikle GFR <60
ml/dk altinda olmas: KIN gelisimi igin bilinen en Snemli risk fakt6riidiir ve kronik .
bobrek yetersizligi ciddiyeti ile KIN gelisme riski dogru orantilidir (22, 24, 44, 51,
56). Normal glomerﬁiei' filtrasyon hizina sahip kisilerde kontrast maddenin yan Omurii
yaklagik olarak 40-120 dakikadir, fakat ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
bu siire 16-84 saate kadar uzar. Hafif derece renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (GFR 60-90 ml/dak/1.73 m?) %4-11 oramnda, evre 4 kronik bdbrek
yetmezligi olanlarda (GFR<30 ml/dak/1.73 m®) %9-38 oranmda, evre 5 kronik
bobrek yetmezligi olanlarda ise (GFR<15 ml/dak/1.73 m?) %50-70 oraninda kontrast
sonrastnda KIN gelisme riski bildiriimektedir (27, 57). Eger kronik bobrek
hastaliginim sebebi diyabet ise KIN gelisme riski daha yitksektir (25).

2.3.3 Diyabetes mellitus

Diyabetes mellitus birgok gahsmada KIN gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktorii olarak tespit edilmistir (3, 25, 53). Yapilan caligmalarda diyabetik hastalarda
KIN gelisme insidans1 %35.7 ile %29.4 arasinda degismektedir (27, 58). Diyabetes
mellitus toplumda yaygm olarak goriilmektedir. Bu hastalarm toplumda oldukga
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fazla olmasi ve eslik eden kardiyovaskiiler hastalik siklig1 nedeni ile bu hastalar daha
sik oranda ve daha ¢ok sayida koroner anjiografi ve girisimsel isleme maruz kalirlar.
Bu nedenle diyabetik hastalarda KIN &nemli bir problemdir. Bobrek fonksiyonlan
korunmus diyabetik hastalarda bile KIN genel popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir (58-61). Diger risk faktorlerin bulunmasi, proteiniisi veya bobrek
yetersizligi durumu varhginda KIN gelisim riski belirgin olarak artmustir. Berns ve
arkadaslari, bazal serum Kkreatini 2.0-4.0 mg/dl olan diyabetik hastalarda %27
oraninda, bazal serum kreatini >4.0 mg/d! olanlarda %81 oraninda KIN goriildugiinii
bildirmislerdir (24). Heniiz diyabet tanist almams prediyabetik hastalarda bile KIN
gelisim riski genel popotilasyona gore yiiksektir. Toprak ve arkadaglari, Cockcroft-
Gault formiiliine gore kreatin klirensleri 15 ve 60 ml/dak/1.73 m? arasinda olan 421
hastay1 iceren bir ¢aligmada, hastalar1 diyabetik, prediyabetik ve normal aglik kan
sekerine sahip olmak iizere {i¢ gruba aywrmiglardir. Bu ¢alismada KIN, koroner
anjiografiden 48 saat sonrasinda kreatinin degerinde bazal seviyeye gbre >%25 artis
olarak tamimlanmistir. Bu ¢alismamin sonucunda diyabetik hastalarda %20, pre-
diyabetiklerde %11.4 normal aghk kan gekerine sahip olan hastalarda ise %5.5
oranmda KIN gelistigi gorillmiigtiir (62).

2.3.4 Kalp yetersizligi ve/veya Hemodinamik bozukluk

Hemodinamik diizensizlik nedenivle bagl renal kan akimimn bozuldugu
durumlarda KIN gelisme riskinde artis olmast beklenen bir durumdur. Ozellikle akut
anterior miyokard infarkiisii sonrasi geligen sok tablosu, koroner anjiografi veya
PKG sirasmda hipotansiyon gelismesi, iglem sirasinda veya sonrasmdaki dénemde
intraaortik balon kullammina ihtiya¢ duyulmas: hemodinamik bozuklugun &nemli
gdstergelerindedir ve artmug KIN riski ile iligkilidir (51, 63). Birgok ¢alisma kalp
yetersizliginin ve bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarimn KIN gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktérti oldugunu gostermistir (3, 51, 53, 59). Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlan azalms hastalarda KIN riskini artiran sebeplerden biride dekompanse
kalp vyetersizligi riski nedeni ile profilaksi amact ile verilecek hidrasyonun hizi ve

miktarinin azaltilmasi gerektigidir. Bu hastalarn kalp yetersizlii nedeni ile difiretik
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kullanmasida KIN gelisim riskini artirmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
bilinmeyen ve acil girisim gereken hastalarda New York Heart Association (NYHA)
nefes darligy siniflamast kullanilarak hidrasyon miktar1 belirlenebilir. NYHA suuf 11
ve IV nefes darligi olan hastalarda da hidrasyonun miktar: yan yariya azaltiimalidir
(53).

2.3.5 Bobrek Nakli

Bobrek nakli yapilan hastalarda immunsupresif olarak nefrotoksik bir ilag
olan siklosporin kullanilmasi, bu hastalarda yiiksek oranda diyabetin bulunmasi ve
varolan meveut bobrek yetersizligi nedeniyle bu hastalarda KIN riski belirgin olarak
artmigtir. Ahuja ve arkadaglan, geriye doniik olarak kontrasta maruz kalan 144
bobrek nakli yapilmis hastay: inceledikleri zaman, tiim grupta %21.2 oraninda iglem
dncesi hidrasyon yapilmayanlarda ise %42.8 gibi yliksek bir oranda KIN gelistigini
gérmiglerdir (64).

2.3.6 Kontrast madde miktarx

Kullanilan kontrast madde miktar: KIN ile gok yakindan iligkilidir ve kontrast
madde miktari degistirebilir en onemli risk fakt6riidiir. Son donemde yapilan
¢alismalarda iglem sirasinda <50 ml altinda kontrast madde kullanimm KIN riskini
artirmadig gosterilmistir. Kullanilan kontrast madde miktarmdaki her 100 ml artigin
ise KIN gelisim riskini %30 oraminda artirdig1 gosterilmistir (65, 66).

2.3.7 Nefrotoksik ila¢ kullanimi

Tahmin edilebilecegi gibi kontrast madde ile birlikte nefrotoksik ilaglarin
kullammi KIN gelisim riskini artirir. Diiiretik, aminoglikozid, NSAII, amfoterisin B
ve benzeri nefrotoksik ilaclar kullananlarda hastalarda KIN geligim riskinin arttig:

bilinmektedir (67). Yiiksek riskli hastalarda islem Oncesi bu nefrotoksik ilaglarin
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kesilmesi Onerilmektedir. Kontrast- madde ile islem yapilacak hastalarda ACE
inhibitorlerinin kullanimn ilgili ise yapilan ¢aligmalarin sonucu celigkilidir. Kini ve
arkadaglar;, ACE inhibitorii alanlarda almayanlara gore anlamli olarak daha fazla
serum Kkreatinin artist oldugunu ifade etmislerdir (68). Benzer sekilde Cirit ve
arkadaglari, ACE inhibitérii kullanan bobrek  yetersizlifi  hastalarinda
kullanmayanlara gore daha yiiksek oranda KIN gelistigini bildirmiglerdir (69). Fakat
bagka bir calismada ACE inhibitdrii kullanan ve kronik bobrek yetersizlifi olan
hastalarda KiN riskinin daha az oldugu bildirilmistir (59). Bu veriyi destekler sekilde
Gupta ve arkadaglari tarafindan, kisa etkili bir ACE inhibitorii olan kaptopril ile
yapilan bir calismada islem sirasinda kaptopril kullanan grupta plaseboya gore KiN
gelisim riski anlamli olarak azalmigtir (70). Giintimiizde kontrast madde ile yapilacak
islemler 6ncesinde veya sonrasinda rutin olarak ACE inhibitdrlerinin kesilmesini
gerektirecek veri bulunmamaktadir. Bu nedenle kontrast maruziyeti dncesinde ve
sonrasinda rutin -olarak ACE inhibitdrlerinin kesilmesi onerilmemektedir. Islem
déneminde kullanimy ile ilgili kafa kanstiran diger 6nemli bir ilag ise metformindir.
Teorik olarak laktik asidoz gelisme riski nedeniyle, dzellikle bébrek fonksiyonlari
bozulmug diyabetik hastalarda islem Oncesi ve sonrasi 48 saat siire ile metformin
kullaniimamas: 6nerilmektedir. Ancak bu 8neriyi destekleyecek yeterli kanit yoktur.
Bu nedenle bobrek fonksiyonlar: bozulmamis olan hastalarda metformin kullammina
devam etmek ve konfrast maruziyeti sonrasi bébrek fonksiyonlar1 bozulmaya
baslarsa ilact kesmek daha mantikhi bir yaklagim olabilir. Sadece orta ve yiiksek
derece kronik bébrek yetersizligi olan diyabetik hastalarda islem &ncesi rutin olarak

metfromin kesilmesi Snerilebilir (71).

2.3.8 Anemi
Koroner girisim uygulanan 6773 ardigik hastay: iceren geriye doniik bir argiv

calismasimin multivaryans analizlerinde diigiik bazal hematokrit degerleri KIN

gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorti olarak tespit edilmistir (61).
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2.3.9 Kontrast maddenin biyokimyasal §zellikleri

KIN gelisiminde, kontrast madde miktann ile birlikte kontrast maddenin
biyokimyasal ozellikleride 6nemlidir. Giiniimiizde farkli biyokimyasal ozelliklere
sahip birgok kontrast madde bulunmaktadir. Kontrast maddelerin biyokimyasal yap1
tagtm, benzen halkasina bagh ¢ iyot atomu olusturmaktadir. Ik olarak kullamlan
kontrast madde diatrizoate’dir. Monomer yapisindaki bu madde suda ¢dziinebilmekte
ve iyonik yaprdadir. fyonizasyonunu saflayan benzen halkasma bagli karboksil
grubudur. Tiim kontrast maddelerin yapi taglar1 benzer olmasina ragmen, iyodin
molekiilii sayisi, ozmolaritesi ve sodyum igerigi farkhliklar gostermektedir. Bu
farkliliklara baglt olarak farkl: kontrast maddelerin nefrotoksik ozellikleri ile ilgihi
caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarn sonucunda kontrast maddelerin biyokimyasal
. ozelliklerinin KIN gelisiminde dnemli rol oynadifi goriilmustiir. Kontrast maddeler
iyonik ve non-iyonik olmak tizere iki gruba aynlabilirler. Kontrast maddenin iyonik
veya non-iyonik &zellikte olmasinin KIN geligim riski tizerinde geliskili sonuglar
bulunmaktadir (72). Iyonik bir kontrast madde olan diatrizoate ile non-iyonik bir
madde olan ioheksol KIN gelisimi agisindan 1196 hasta iizerinde kargilastirilmis,
non-iyonik ioheksol kullanan hastalarda daha diigiik bir oranda KIN saptanmstir (72,
73). Buna karsilik iyonik bir kontrast madde olan diatrizoate ile non-iyonik kontrast
madde olan iopamidol Schwab ve arkadasglann tarafindan 443 hasta lizerinde
karsilagtinlmis ve galismanin sonucunda iyonik ve non iyonik kontrast maddeler

arasinda KIN gelisim insidans1 agisindan herhangi bir fark saptanmamistir (74).
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Sekil 3: Kontrast maddelerin organik yapist

(Tothalamate; birinci kusak yiksek ozmolar iyonik monomer, Iohexol; ikinci kusak diisik ozmolar
non-iyonik monomer, lodixanol tiginici kusak izo-ozmolar non-iyonik dimer)

Kontrast madde olarak baslangicta yiiksek ozmolariteye sahip kontrast
maddeler kullanilmistir. Bu maddelerin ozmolarite degerleri 1500-2000 mozm/kg
arasmdadir. Iyot/pargactk orant:1.5 (3 iyot/2 pargacik) olarak belirlenmistir.
Giintimiizde ise cogunlukla diisiik ozmolariteli kontrast maddeler kullaniimaktadir.
Diisik ozmolariteli kontrast maddelerin ozmolarite diizeyi 600-1000 mozm/kg
arasindadir, Diisitk ozmolariteli kontrast maddeler non-iyonik monomerler ve iyonik
dimerler olarak iki grupta toplanurlar. Non-iyonik monomerlerin iyot/pargacik oran1:3
(3 iyot/1 pargacik) olarak belirlenmistir. Iyonik dimerlerde ise bu oran aym olmakla
birlikte her iki parcagiga karsilik iyot sayis1 altiya gikmustir. Ugtineii kusak ise izo-
ozmolar kontrast maddelerdir. Ozmolarite diizeyleri 280-290 mozm/kg arasindadir,
Yapisinda alt1 iyot atomuna karsilik bir adet suda ¢6ziinmeyen pargacik igermektedir.

Daha iyi goriintii ve daha diisik ozmotoksik etkileri vardir. Bu olumlu yonlerine
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ragmen yiksek viskozitede olmalar klinik uygulamada giiglik yaratmaktadwr (75,
76). Klinik caligmalar ve meta analizler KiN gelisimi agisindan yiiksek riskli
hastalarda, diisik ozmolar ve iyonik olmayan kontrast maddelerin yiiksek ozmolar
maddelere gére daha az oranda nefrotoksik oldugunu géstermektedir (73, 77, 78).
Izoozmolar kontrast maddeler ile diigiik ozmolar kontrast maddeleri karsilagtiran
calismalarda ise geliskili sonuclar elde edilmigtir. Toplamda 7166 hasta igeren 36
randomize kontrollii calismanin degerlendirildigi bir meta analizde izoozmolar
iodixaﬁol, diisiik ozmolar kontrasta gore daha az kreatinin artis1 ve daha az KIN
gelisimine yol agmistir ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (79).
2727 hasta iceren baska bir meta analizde ise izoozmolar iodixanol kullanimi
szellikle kronik bobrek yetersizligi ve/veya diyabeti olan hastalarda daha az kreatinin
art1g1 ve daha az KIN gelisimi ile iligkili bulunmugtur (80, 81).

Tablo 3 Kontrast maddeler ve 6zellikleri

Jenerik Isim Ozmolarite Iyonisite
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2.4 Kontrast iliskili Nefropatiyi Onlemeye Yonelik Tedaviler

Kontrast madde uygulanmadan 6nce oncelikli olarak hastanin risk
faktorlerinin  ve bobrek fonksiyonlarmm bilinmesi gerekmektedir. Bobrek
fonksiyonlarim degerlendirmek igin ilk asamada siklikla serum kreatinin diizeyi
kullanilmaktadir. Ancak serum kreatinini her zaman giivenilir degildir. Kreatinin
diizeyi yas, cinsiyet, kas kitlesi, protein alim: ve inflamasyon gibi kosullardan
etkilenir. Bu nedenle 24 saatlik idrarda biyokimyasal veya radyoniiklid olarak
olciilen GFR bobrek fonksiyonlarini gosteren en duyarh biyokimyasal gostergedir.
GFR ®lgiimii icin pratik olarak Cockeroft-Gault veya MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) formiilii ile hesaplanabilir (82, 83). GFR ol¢iimii igin 24 saatlik
idrar toplanmasi gerektiginden son dénemde yapilan ¢ahiymalarla, serum sistatin-C
diizeyinin bobrek fonksiyonlarini gdstermek igin duyarh bir parametre olduBu ayrica
kontrast sonrasi erken dénemde kontrast iligkili hasan gdstermede duyarh bir belirteg
oldugu gosterilmistir (84). Kontrast madde ile islem yapilacak hastalarda bazal
kreatinin degeri bilinmeli, 6zellikle eslik eden risk faktorleri olan yiiksek riskli
hastalarda ve yashi hastalarda serum kreatinin diizeyi aldatic1 olabilecedi icin

~ beraberinde GFR degeri de hesaplanmalidir.

2.4.1 Hidrasyon

KIN gelisimi 6nlemek i¢in iglem Oncesi ve sonrasmda hidrasyon yapilmasi,
st an kabul gormekte olan en onemli ve etkili tedavi stratejisidir (85-87).
Hidrasyonun KIN gelisimini Onleyici etkisi ile ilgili ¢esitli hipotezler One
siirtilmiigtiir. Bunlar kontrast maddenin tubuler Himende diliisyonu, distal nefrona
ulagan sodyum miktarimin artigina bagh olarak azalmug renin anjiotensin sistemi
aktivasyonu, bobrek dokusunda NO seviyesinin diislisiini azaltmast en Onemli
teorilerdendir (87). Yapilan birgok klinik ¢aligma ile intravendz yolla hidrasyonun
KIN gelisimini onleyici etkisi kamtlanmstir (88-90). Hafif ve orta diizeyde bobrek
yetersizligi olan hastalarda elektif koroner anjiografi Oncesi intravendz yolla

hidrasyon igin yatis &nerilmemektedir. Yeterli veri bulunmamakla birlikte bu
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hastalara islem oncesi oral hidrasyon tavsiye edilmesi énerilmektedir. Yiksek riskli
hastalarda ise islem Oncesinde, iglem sirasinda ve islem sonrasinda intravendz(I'V)
izotonik ile hidrasyon yapilmasi onerilmektedir (91). Solomon ve arkadaglarimin
yaptign randomize bir ¢alismada, koroner anjiografi yapilan kronik bobrek
yetersizlikli hastalarda, yalniz bagma salin alanlar, salin-furosemid alanlar ve salin-
mannitol alanlar ile karsilastirilmistir. Calismamn sonucunda sadece salin alan
hastalarda %11, salin ile birlikte mannitol alan hastalarda %28 ve salin ile birlikte
furosemid alan hastalarda %40 orammnda KIN saptanmustir (92). PRINCE
caligmasinda hidrasyon ile birlikte zorlu diiiez kargilastnlmisir. Bu caligmada
anjiografi baglangicindan itibaren IV kristalloidler (%0.45 yar: izotonik) ile
hidrasyon ve beraberinde mannitol ve furosemide ile yapilan zorlanmis ditirezin KIN
gelisimi riskini orta diizeyde azalttig: ileri stirtilmiigtiir (93). Ancak elimizdeki veriler
istginda hidrasyon ile birlikte zorlu ditirez yapilmasim Onerecek yeterli veri
bulunmamaktadir. Iki kiiciik ¢alismada ise, islem Oncesi geceden baglayarak yapilan
IV hidrasyon ile iglem 6ncesi kisa siireli IV bolus hidrasyon karsilagtmlmustir. Bu
calismalarin ilkinde kontrast maddeye maruziyet ddneminde yapilan kisa siireli bolus
hidrasyonun koruyucu rolii olmadig: gosterilmistir (94). Ikinci galismada ise iki
hidrasyon protokolii arasinda anlamli fark bulunamanustir (95). Bu nedenle kontrast
madde verilecek hastalarda sadece iglem sirasinda degil islemden en az 6 saat
dncesinden itibaren hidrasyon yapilmasi 6nerilmektedir. Koroner anjiografi dncesi
hidrasyon amagh %0.9 izotonik siv1 ile %0.45 yar1 izotonik sivimin karsilagtinnldig
1620 hastay1 igeren bir caligmada, %0.9 izotonik ile daha az oranda KIN gelisimi ile
karsilagilmistir. Bu nedenle hastalara hidrasyon amagh olarak izotonik %0.9
kullanilmas: Onerilmektedir (96). Sonug olarak KIN gelisimini engellemek igin
giiniimiizde en etkili olan yéntem IV hidrasyondur, Kontrast madde maruziyeti
dncesi hastalar miimkiinse stvisiz kalmaktan kaginmalidir. Oral hidrasyon ile ilgili
yeterli kanit bulunmamakla birlikte Szellikle hafif veya orta diizeyde bdbrek
yetersizligi olan hastalar iglemden 4 saat Sncesinden itibaren bol oral sivi alim
konusunda tesvik edilmelidir (97). Hemodinamik olarak stabil seyreden kalp
yetersizligi hastalarinda diiiretik  kullammundan  kagimlmahdr (97).  Giincel
kilavuzlar ve yapilan derlemeler KIN gelisimini onlemek igin, kalp yetersizligi

olmayan hastalarda (Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu > %45 olanlarda) islemden
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12 saat dncesinden itibaren 1 ml/kg/saat hizinda ve islem sonras1 12-24 saat devam
edecek sekilde 1 ml/kg/saat hizinda IV yoldan %0.9 izotonik sivi ile profilaksi

yapilmasim Snermektedir (97-99).

2.4.2 N-Asetil Sistein

N-asetil sistein (NAC) antioksidan ve vazodilatér etkiye sahip bir ilagtir. Bu
nedenle KIN gelisimihi dnleyebilecegi digliniilmiistiir. NAC ile ilgili ilk caligma
Tepel ve arkadaglari tarafindan yapilmugtir. 83 hastanin alindir bu gahsmé.da
bilgisayarls tomografi 6ncesi hipotonik sivi ile birlikte islem giinli ve dncesinde NAC
600 mg ginde iki kez kullammmn KIN geligimini anlamli olarak azalttifa
gsterilmistir (43). Bu ¢aligmadan sonra NAC ile ilgili bircok c¢aligma yapilmistir.
| Briguori ve arkadaglari, giinde iki kez yiksek doz NAC (1200 mg) kullanimimn
standart doza gore (600 mg) KIN gelisimini 6nlemede daha etkili olabilecegini ileri
stirmiiglerdir (100). NAC ile ilgili tnemli bir konu ise ilacin hangi yolla verilecegidir.
IV yolla NAC kullamm ile ilgili alerjik reaksiyonlar bildirilmigtir. Oral yolla
kullammi sirasmda ise biyoyararlanuminin bireyler arasinda biiyiik degiskenlik
gosterdigi gosteribmistir (101-103). KIN geligimini nlemek i¢in IV NAC kullammm
ile flgili ilk ¢alisma Baker ve arkadaslan: tarafindan yapilan RAPPID calismasidir.
Bu calismada 150 mg/kg/30dakika hizli infiizyon tedavisi ile 50 mg/kg/4saat yavas
infiizyon tedavisi kargilagtrilmstir. Calismanin sonucunda hizh bolus ile yavag
infilzyon tedavisi arasinda anlaml fark bulunmamgtir (104), Kog ve arkadaglan ise
yaptiklan CASIS-A  ¢ahgmasinda, yiiksek doz hidrasyon ile birlikte NAC
verilmesinin yliksek doz hidrasyona gore daha tisttin oldugunu gostermislerdir (105).
2004 yilinda yaymlanan Webb ve arkadaglan tarafindan yapilan ve 487 hastayl
iceren baska bir calismada ciddi derecede bobrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarda
IV 500 mg NAC plaseboya gore iistiin bulunmamigtir (106). Bu caligmada sonug
tizerinde NAC dozunun onceki calismalardan az olmasi etkili olabilir. Randomize
¢alismalarn biiyitk kismuinda yiiksek riskli hastalarda hidrasyon ile birlikte NAC
kullantmimin KIN gelisimini azaltu@i gosterilmisse de, bazi caligmalarda da bu
bilgiyi destekler nitelikte sonug elde edilememistir. Bunun sebebi bu galigmalarin
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farkly islemlerde, farkli kontrast maddeler kullamlarak yapilmas: veya farkl
dozlarda, farkh zamanlarda ve farkh yollardan (oral/IV) NAC verilmesi ile ilgili
olabilir. Genis olcekli meta analizlerin sonucunda hidrasyon ile birlikte NAC
verilmesi onceden bobrek yetersizligi olan hastalarda sadece hidrasyondan daha
etkili olmakla birlikte, bu verinin genis dlgekli randomize kontrollii klinik ¢aligmalar
ile desteklenmesi gerektigi ifade edilmistir (107, 108). Kontrast madde uygulanacak
yitksek riskli hastalarda ve/veya diyabetik hastalarda hidrasyon ile birlikte islem
oncesi ve sonrasinda 24 saat siire ile NAC 600 mg 2x1 oral olarak kullanilmasi

dnerilmektedir.

2.4.3 Bikarbonat

Bikarbonat verilmek suretiyle renal tubuller alkalinize edilerek kontrasta
bagli ortaya cikan zararh serbest oksijen radikallerin firetimininin azaltilabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarla da hidrasyon ile birlikte sodyum bikarbonat
tedavisinin KIN gelisimini azaltmada %0.9 NaCl ile hidrasyona gore daha lstiin
oldugu gosterilmistir (109, 110). Sodyum bikarbonat infiizyonu ile hidrasyonun
karsilastirildig randomize ¢ift kdr REINFORCE ¢aligmasinda ise sodyum bikarbonat
ile hidrasyon arasinda fark olmadifi bildirilmistir (111). Yine Rochester/Minnesota
Mayo Klinik, verilerine dayamlarak yapilan geriye doniik bir arsiv caligmasinda,
kontrasta maruz kalan 11516 hastamin 7977 tanesinin iglem Oncesi ve sonrasi
kreatinin verilerine ulagilms. Bilgilerine ulagilan hastalarm %90¢ina KIN gelisimini
Snlemek icin profilaksi yapildign goérillmustiir. Profilaksi amagh olarak 368 hastada
sodyum bikarbonat, 616 hastada NAC, 221 hastada ikisi kombine olarak
kullamlnustir. Bu verilere gore sodyum bikarbonat kullamimi NAC ilé birlikte veya
tek bagina etkili bulunmamugtir. Aksine bu hastalarda intravendz sodyum bikarbonat
kuflanim1 etkili olmadign gibi artmig KIN geligme riski ile de iligkili bulunmustur
(112).
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2.4.4 Teofilin

KIN patogenezinde, adenozin kontrasta bagh hiicresel sitotoksitede 6nemli
role sahiptir. Buradan yola ¢ikilarak selektif adenozin A-1 reseptor antagonisti olan
teofilinin KIN gelisimini onleyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Huber ve arkadaglan
tarafindan kronik bobrek yetersizligi olan ve en az 100 ml kontrast madde kullanilan
100 hastay1 iceren ¢ift kor randomize bir calismada IV 200 mg teofilinin KIN
geligimini azaltug gosterilmigtir (113). Erley ve arkadaglar: tarafindan iopromide
kullamlarak yapilan ve 39 disiik riskli hastay: iceren bagka bir randomize ¢aligmada
ise, IV teofilin plaseboyla karsilagtirilmigtir. Bu caligmamin sonucunda her iki
gruptaki hastalarda KIN gelismedigi ve teofilinin herhangi bir olumlu etkisinin
olmadign gdsterilmistir (114). Heniiz teofilinin KIN gelisimini engellemek igin
profilaktik olarak kullamimmn Snerilmesi i¢in elimizde yeterli kanit yoktur. Ayrica
teofilinin kardiyak hastalarda aritmojen Ozelliginden dolayr ciddi kardiyak yan

etkilere sebep olabilecegide unutulmamahdir.

2.4.5 Diger Haglar

Dopaminin diisiik dozlarda renal dopaminerjik reseptérler aracilifi ile btbrek
kan akimmm artirdigs uzun yillardan beri bilinmektedir. Boylelikle kontrast
maruziyeti sirasinda dopamin kullamlarak bobrek kan akimini artirtlabilecegi ve KIN
gelisiminin azaltilabilecegi ileri striilmiistir. Kiigiik lgekli ¢ahigmalarda yiksek
riskli hastalarda dopaminin etkili oldugu gosterilmisse de elimizde KIN gelisimini
énlemek icin dopamin kullanim ile ilgili yeterli kamt yoktur (115-117). Ozellikle
periferik  arter bastaligs olan hastalarda dopamin kullanimu  periferik

vazokonstriiksiyona baélz olarak klinik tabloyu daha da kotiilegebilir.

Dopamine benzer sekilde sistemik ve renal arteriolar vazodilatasyon yaparak
etki eden ve dopaminden farkli olarak bobrek dokusunda daha fazla bulunan
dopamin agonist-1 reseptdril tizerinde daha spesifik etki gosteren fenoldopam ile
ilgili caligmalarda yapilmustir. Ancak bu ¢aligmalarin sonucunda fenoldopamm KiN
gelisimini azaltici herhangi bir olumlu etkisi gosterilememistir (118-120).
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Kalsiyum metabolizmasimn kontrast madde verilmesinden sonra deigmesi
ve kalsiyum kanal reseptdr blokerlerinin (KKB) vazodilatér etkilerinin bulunmasi
KIN gelisimini azaltmak i¢in KKB’nin etkili olabilecegini diistindiirmiistiir. Ancak
yapilan galismalarin sonucunda KKB'nin KIN geligimini azaltict herhangi bir olumlu

etkisi saptanmamustir (121-123) .

Lipit diistiricti etkileri diginda pleomorfik etkileri de olan statinlerin PKG
sncesi KIN gelisimini azaltmak i¢in kullanum ile ilgili 29409 hastay: igeren geriye
doniik bir arsiv ¢alismasinda islem Oncesi statin kullanan hastalarda PKG sonrasi
KIN gelisimi daha az oranda bulunmustur (124). Ancak KIN gelisimini azaltmak igin
profilaktik olarak statin kullanimi i¢in genis 6lgekli randomize kontrollli caligmalara
ihtiyag vardir. Koroner tanisal veya girisimsel islemler sonrasinda KIN geligimi

azaltmak i¢in calismalar tiim hiziyla devam etmektedir.

Trimetazidine, prostoglandin E1, askorbik asit ve atriyal natritiretik peptit
daha once arastirilmis olan ancak KIN gelisimini azaltmada kamtlanmig anlaml

etkisi bulunmayan ve halen aragtirilmakta olan ilaglardan bazilaridir (60, 125-127).
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2.4.6 Hemofiltrasyon

Kimyasal maddelere bagh zehirlenmelerin tedavisinde hemodiyaliz ile
kandan madde uzaklastirilarak tedavi yapilabilmektedir. Ciddi derece kronik bobrek
yetersizligi olan hastalarda kontrast madde maruziyeti sonrasinda hemodiyalizle
kontrast maddenin kandan etkili olarak temizlenebildigi, ancak kontrast madde
temizlenmesine ragmen KIN gelisme riskinin azalmadig gosterilmistir (128). Evre
TV kronik bobrek yetersizligi olan yitksek riskli hastalarda yapilan bir caligmada ise,
kontrast verilmeden 6 saat ncesinde baglanip, kontrast madde verildikten 18-24 saat
sonrasina kadar devam edilen hemofiltrasyonun (pre/post hemofiltrasyon) KIN
gelisme sikligmi azaltmada yararh oldugu gosterilmistir. Sadece izotonik salin
verilen grup ile kontrast verildikten sonra 18-24 saat sfireyle hemofilirasyon (post
hemofiltrasyon) uygulanan grup arasinda ise anlamh fark bulunmamustir (129).
Yiiksek kreatinin diizeyine sahip hastalarda profilaksi amagh hemofiltrasyon
konusunda heniiz yeterince galisma bulunmamakta ve bu amagla hemofilirasyon

yapilmasi 6nerilmemektedir.
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2.5 Tadalafil ve Etkileri

Tadalafil (Cialis®) PD-5 enziminin selektif ve f:geriye dontiglimlt
inhibitoriidir (19, 130). PD-5 enzim inhibitérleri 1998 yilindan itibaren erektil
disfonksiyon tedavisine ilk basamak tedavi olarak yer almaktadir (131). Tadalafil ise
2003 yilindan itibaren giinde 10 mg dozunda erektil disfonksiyon tedavisinde
kullaniimakta olan ve ayrica 2009 yilindan itibaren giinde 40 mg dozunda pulmoner
arteriyel hipertansiyon tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almis bir PD-5 enzim
inhibitoriidiir. Tadalafil yan etki profili agisindan bu grubun ilk molekillii olan
sildenafile benzemektedir (132). En sik goriilen yan etkiler bag agrisi, kas agrilari ve
mide aprisidir (133). Tadalafil esas olarak sitokrom P450(CYP)3A4 izotipi
tarafindan metabolize edilir ve dolasima katilan ana metaboliti metilkatekol
glukuroniddir. . Bu metabolitin fosfodiesteraz enzimi fizerine etkisi Tadalafilden
13.000 kat daha azdir. Dolayisiyla, metabolitin tesbit edilen bu konsantrasyonlarimn
klinik olarak aktif olmasi beklenmez. Tadalafil esas olarak inaktif metabolitler
halinde, biyiik Slgiide fegesle (dozun yaklagik olarak %61°1) ve daha az oranda
idrarla (dozun yaklagik olarak %36’s1) atilir. Saglikl: deneklerde ortalama yarilanma

Hmrii 17.5 saattir.

Sekil 4: Tadalafilin molekiil yapist
{2 boyutlu ve 3 boyutly gériniim)

25



Tadalafil etkinligini NO araciligt ile gosterir. NO, nitrik oksit sentazin
etkisiyle L-argininden sentezlenir. NO sentezi i¢in molekiiler oksijen, NADPH,
FAD, FMN, Tetrahidrobiopterin, Ca+2, hem kompleksi ve tiyol gibi ¢esitli faktérlere
ihtiyag vardir. L-argininden NO sentezini katalizleyen NOS’un eNOS, nNOS ve
iNOS olmak fizere ti¢ izoformu tammlanmigtir. NO guanilat siklaz enzimini aktive
ederek siklik cGMP diizeylerini arttirir. Nitrik oksit’in birgok etkisine cGMP aracilik
eder. Hiicrelerde ¢cGMP diizeylerini belirleyen diger bir faktdr bu molekiilil yikan
fosfodiesteraz enziminin aktivitesidir. Fosfodiesteraz enzim inhibitrleri cGMP

diizeylerini artirarak bu molekiiltin aracilik ettigi etkileri potansiyelize ederler.

NCS
L- Arginin + NADPH + H+ >>>3>3>>>>> NO + L- Sitrulin + NADP+

Guanilat Siklaz
GTP »>5555333355>>>>>3>»CGMP

Sekil 5: Nitrik Oksit sentezi

Baslangigta endotel kaynakh gevseme faktorii olarak bilinen Nitrik oksit birgok
etkisini cGMP aracih@ ile gosterirken bazi etkilerinin cGMP’den iligkisiz olarakta
gosterir. NO, bobrekte vaskiiler tonus iizerinde vazodilatSr, antiinflamatuar,
antiproliferatif, antitrombotik ve antioksidan etkileri vardir. NO renal afferent
arteriollleri dilate ederek renal kan akimm artirir (134). Renal mediiller bolge kan
akimint artirir. Proksimal tubullerde ve toplayict kanallarda suyun reabsorbsiyonunu
ve elektrolit transportunu diizenler. Serbest oksijen radikallerini, lipit

proksidasyonunu ve dolayisiyla hiicresel hasari azaltir (17, 18).

Tadalafil erektil disfonksiyon ve pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde

kullamimakta olan uzun etkili bir PD-5 enzim inhibitoridiir, Fosfodiesteraz
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enziminin, farkli dokularda daha aktif etki gosteren en az 11 adet formu
bulunmaktadir (20, 21). Tadalafil aym: zamanda bobrek, iskelet kasi, prostat,
karaciger, testis ve hipofiz bezinde daha aktif olarak bulunan fosfodiesteraz-11
enzimini de inhibe eder ve PD-5 enzim inhibitdrleri igerisinde fosfodiesteraz-11

enzimini en giiclii inhibe eden ilagtir (20).

Literatiirde PD-5 enzim inhibitorlerinin bobrek iskemik-reperfiizyon hasan
yapilms sigan modellerinde bobrek hasarimi azalttifim gﬁsterenrbiigiier mevcuttur
(135, 136). Ayrica tek tarafls ﬁretrél dbstrﬁksiyoh yapilan sican modellerinde PD-5
enzim inhibitdrlerinin bsbrek tubuler hasarini azalttigida iddia edilmistir (137).
Domuzlarda yapimis bagka bir calismada ise kardiyopulmoner by-pass sonrast
geligen akut bobrek hasarini dnledikleri gosterilmistir (138). Tadalafilin farkl klinik
durumlarda olusan akut b&brek hasanm azalttiga gdsterilmesine ragmen literattirde su
ana kadar PD-5 enzim inhibit6rlerinin veya Tadalafilin kontrast maddeye bagh akut

bisbrek hasarin azalttig ile ilgili herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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Tablo 4 Fosfodiesteraz Enzim Formlarimn Dokulara Gore Dagilimi

Form Substrat Doku

1 cGMP>cAMP Beyin, Kalp, Vaskiiler Diiz Kas

2 cGMP=cAMP Adrenal korteks, Beyin, Kalp, Korpus
Kavernosum

3 éAMP/éGMP Kalp, Karaciger, Pankreas, Korpus
Kavernosum, Vaskiiler Diiz Kas, Trombositler

4 cAMP Akciger, Mast hiicreleri, Vaskiiler Diiz kas

5 cGMP Korpus Kavernosum, Akciger, Vaskiiler Diiz
Kas, Beyin, Trombosit, Ozefagus

6 cGMP>cAMP Retina

7 cAMP>cGMP Iskelet Kas1, T hiicreleri

8 cAMP Testis, Tiroid

9 cGMP Yaygin ancak 6zelligi bilinmiyor

10 ¢GMP>cAMP Beyin, Testis

11 cGMP=cAMP Bobrek, Iskelet Kasi, Prostat, Karaciger,

Hipofiz
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2.6 Sistatin C ve Akut Bibrek Hasan

Bobrek fonksiyonlarmmn en duyarli ve spesifik gostergesi glomeriiler
filtrasyon hizidir. GFR hesaplanmasi igin pratikte en sik kreatinin klirensi kullanilir.
Kreatinin ise kas dokusunda bulunan kreatin ve fosfokreatinin metabolik bir
firimiidiir. Yapim hizi kas kitlesine ve diyet proteinine baghidir. Aynca serum
konsantrasyonu yasa ve cinsiyete bagh olarak degisir. Kanda herhangi bir plazma
proteinine baglanmadan dolagan kreatinin glomeriillerden serbestge filtre edilir,
proksimal tubulustan reabsorbe edilmemesine ragmen aym zamanda kiigiik
miktarlarda sekrete edilir. Serum kreatinin konsantrasyonu arttifinda titbiiler
sekresyonda artmaktadir. GFR 50 ml/dakika/ 1.73m* ‘nin altma diigmedikge serum
kreatinin konsantrasyonu degismez. Bundan dolayr GFR’deki hafif ve orta
derecedeki degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas olmadifi kabul
edilmektedir (139). Ayrica kreatinin klirensi i¢in 24 saatlik idrar toplanmas: ve
beraberinde kan almmast gerekmektedir. Cocuk ve yash hastalarda idrar
toplanmasina bagli zorluklar bu testin kullanmini simrlamaktadir. Bu nedenle son
dénemde erken dénemde bdbrek hasarimi gostermek i¢in neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), interleukin-18 ve glutathione-S-transferase gibi yeni

belirtegler arastuilmistir ve bunlarla ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (140).

Bu yeni belirte¢lerden biri olan Sistatin C, 122 aminoasite sahip 13 kDa
agirhgnda olan tiim g¢ekirdekli hiicrelerde sabit hizla Uretilen, nonglikolize
polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitériidiir. Diigtik molekiil agirhi1 ve bazik PH
degerinden (yaklastk 9.0) dolayr glomeriillerden serbestge siiztiliir, proksimal
tiibiillerden tamamma yakin geri emilerek tamanu katabolize edilir. Sistatin C’nin

giin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi yoktur.

29



Sekil 6: Sistatin C’nin molekiiler yapist

Sistatin C serum diizeyleri, yas, wk ve cinsiyete bagh olarak degisiklik
gostermez. Sistatin C akut faz reaktam degildir ve inflamasyondan etkilenmez.
Sistatin C’nin sabit degismeyen Uretim hizi, glomeriilden serbestge stiziilmesi ve
viicut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFR degerinin degerlendirilmesi igin
kreatininden daha duyarl bir parametre olabilecegi ileri stirlilmistir (141, 142).
Yapilan cahsmalarla serum Sistatin C diizeyinin, kreatinine gbre bobrek
fonksiyonlarmdaki degisimi gostermede erken ve duyarhi bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (143, 144). Sistatin C’nin ¢ok az bir kismu idrar ile atilmaktadur, bu
nedenle idrar sistatin C diizeylerinin serum diizeylerinin aksine akut bdbrek hasarini
gostermede orta derecede duyarhi ileri strilmistir (145). Kontrast madde
uygulanmas: sonrasinda gelisen akut bobrek hasarinin degerlendirildigi caligmalarda,
benzer sekilde serum sistatin C diizeyinin kreatinin diizeyinden daha 6nce ve ilk 24
saatten itibaren artmaya basladif1 ve serum sistatin C diizeyinin hassas bir belirteg
oldugu gosterilmistir (146-148). Sistatin C’nin ¢ocuk hastalarda kullamm ile ilgili

birgok cahigma yapilmigtir. Kiigitk gocuklardaki kas kitlesinin az olmasi, kreatinin
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diizeylerinin diigiik olmasi (0.2-0.4 mg/dl) ve bitytime sirasinda artan kas Kitlesinin
serum kreatinin diizeyini etkilemesi nedeniyle GFR’deki kiiglik degisikliklerin tam
olarak saptanmasi kreatinin ile zordur. Cocuklardaki idrar toplama zorlufu ve
toplarken olusan kayiplar nedeni ile de pediatrik popiilasyonda bobrek fonksiyon
gelisimini takip etmede sistatin C’nin serum kreatinine gére daha {istiin oldugu kabul
edilmektedir (149, 150). Dogumdan sonra yiiksek konsantrasyonda bulunan sistatin
Cnin, dogumu takip eden haftalarda hizla azaldi: ve 1 yag civarinda normal
seviyeye geldigi bilinmektedir. Sistatin C plasentay1 gegmez, bu nedenle plasentayi
gecebilen kreatinin  ile klyaslandigmda yenidoganda glomeriiler filtrasyon
kapasitesinin olgunlagma derecesinin sistatin C ile degerlendirilebilecegi one

siiriimiistiir (150).

Sistatin C akut bobrek hasarim gostermek igin bazi zel hasta gruplarinda da
caligslmistir, Stabuc ve arkadaglari kemoterapi alan hastalarda GFR’deki akut
degisiklikleri 6ngdrmede Sistatin C’nin kreatinine gore daha erken ve duyarh bir
gisterge oldugunu bildirmistir (151). Bobrek nakli yapilmis yetiskin hastalarda akut
rejeksivonun erken ve duyarli bir gostergesi oldugu gosterilmis olup klinik
uygulamada akut rejeksiyonun veya nefrotoksisitenin erken tedavisi igin &nemli bir
belirteg olarak kabul edilmektedir (152). Yash hastalarda, ilaglarla yapilan
nefrotoksisite ¢alismalarinda, bébrek yetersizliginin erken donemde belirlenmesi ve
bobrek yoluyla atilan ilaglarm dozlannin dogru ayarlanmasi igin sistatin C kreatinine

gore daha iistiin bulunmusgtur (153).

Sistatin C diizeyi kullamlarak GFR degerinin hesaplanmasi i¢in bazi
formiiller onerilmigtir. Grubb ve arkadaglan 536 saglikli eriskin ve ¢ocuk ile
caligarak sistatin C yardimi ile GFR hesaplanmasi igin bir formil gelistirmislerdir.
Erigkinler igin GFR=[87,62 (kadmn ise 0,94) x (sistatin C) - 1,693] ve gocuklar i¢in
GFR=84,69x(sistatin C)-1,680 formiiliiniin bobrek fonksiyonlarim gdstermede
kreatinin ile hesaplanan yetiskinler i¢in MDRD ve g¢ocuklar igin hesaplanan
Schwartz ve Counahan-Barratt (12=0.76) formiiliinden daha dogru sonug verdigini
gdstermislerdir (154). Sjostrom ve arkadaglart ise gelistirdikleri denklemde
[GFR=(124/sistatin-C)-22,3] sistatin C’nin azalmis bobrek fonksiyonu dogru

belirlemede yetersiz olabilecegi sonucuna varmislardir (155). White ve arkadaglan
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117 bobrek transplant alicisinda sistatin C’yi temel alan dért denklemi, MDRD ve
Cockcroft-Gault esitligini de kapsayan ve kreatinini temel alan yedi denklem ile
karsilastirmislardir. Bu ¢ahgmalarinda GFR Tce99m-DTPA ile belirlenmistir, Bu
galismamn  sonucunda g¢ocuklarda ve bodbrek haldi yapilanlarda, Sistatin C
denkleminin kreatinine dayali denklemlerden daha yiiksek tekrarlanabilirlik ve
dogruluga sahip oldugunu gostermiglerdir (156). Fakat sistatin C kullamlarak yapilan
bu formiillerin karsilastimldigi caligmalarin gruplart ve kreatinin Slgiim metotlan
birbirinden farklidur. |

Sistatin C, GFR. belirlenmesinde kreatinin yerini alabilecek gibi goriinmesine
ragmen halen bazi dezavantajlan vardir. Bunlardan en Snemlisi sistatin C diizeyinin
kisiler aras1 genig bir defisim gistermesi ve Slglimil icin standardize bir metot
bulunmamasidir. Ay serum sistatin C sevivesi kullanilarak hesaplanan farkli GFR
denklemlerinde sonuglar farkli olabilmektedir (157). Bu farklibklar sistatin C
dlgtimiinde kullamlan metotlarin farkliligina ve toplumlar arasinda sistatin C’nin
olusumu ve metabolizmasimn farkli olabilecegine baglanmustir (157). Yapilan
calismalarda ayrica tekrarlayan sistatin C dlgtimleri arasindaki fark %37 civarinda
bulunmustur, bu fark kreatinin iginse yaklasik %14 civarinda bulunmustur (158).
Buna gére 6lgiilen iki Sistatin C degerine gore GFR ¢ok farkl: hesaplanabilmektedir.
Ayrnica Serum sistatin C konsantrasyonu 6zellikle hipotiroidi, steroid kullanimi gibi
pek ¢ok klinik durumdan etkilenmektedir. Sistatin C kullamlarak gelistirilen
formiiller ile GFR l¢iimiiniin dogru degerlendirilebilmesi i¢in elimizdeki az sayida
calisma yeterli degildir. Sistatin C 6lgtimiiniin pahal: ve ulasilabilirliginin sl
olmas: da, bobrek fonksiyonunu belirlemede kreatinin yerine kullammmm ve kabul
gdrmesini smirlamaktadir.

Sonug olarak, giiniimiizde hentiz yaygin olarak pratik kullamma gecmemis
olmasina ragmen sistatin C, GFR ol¢gimiinde kreatininin giiclii bir alternatifi olarak

goriinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan

Bu cahisma Gaziosmanpasa Universitesi Laboratuvar Hayvanlan Yetistirme
ve Deneysel Aragtirmalar merkezinde yetistirilen ortalama 158.88+10.49 gr
agirhginda 24 adet disi Wistar-albino sigan kullanilarak yapilmustir.  Siganlar
polikarbonat kafeslerde, oda isis1 22-25 derece olacak sekilde ve 12 saat aydinlik/12
" saat karanhk donemleri iceren ortamda tutuldu, Hayvanlar standart sican diyeti ve su
ile beslendi. Aragtirma igin Gaziosmanpaga Universitesi Deney Hayvanlart Etik
Kurulundan 2010-HADYEK-043 nolu proje numaras: ile onay alindi. Bu tez projesi
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Destekleme Fonu

tarafindan 2011/66 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.2 Cahsma Plani

Kontrol grubunda 8, Tadalafil+Kontrast grubunda 8 ve Kontrast grubunda 8§
olmak iizere toplam 24 adet ortalama 158,88+10,49 gr agirhgmnda wistar-albino cinsi
disi sican ile ¢alisma yapildi. Caligma baslangicinda deney hayvanlar igaretlenerek
agnbklarn kaydedildi. Siganlar 48 saat dehidrate bmakildi ve dehidratasyon
sonrasinda agnliklari tekrar kaydedildi. Kontrast ve Tadalafil+Kontrast gruplarmdaki
sianlarin kuyruk veni 24 gauge kateter ile kateterize edildi. Insiilin enjektorii ile
yitksek ozmolariteli bir radyokontrast madde olan meglumine/sodium diatrizoate
(Urografin  76%, Schering AG, Germany) 6 ml/kg dozunda wverildi
Tadalafil+Kontrast grubundaki siganlara kontrast verildikten hemen sonra tadalafil
(Cialis®) Lilly ICOS LLC, Indianapolis, IN, and Bothell, WA, USA) ¢ozeltisi
verildi. Tadalafil ¢ozeltisi i¢in 20 mg tablet toz haline getirildi ve 20 cc distile su ile
birlikte toz kansim ¢dzelti hazirlayict igerisinde 1sitilarak tadalafil ¢dzeltisi
hazirlandi. Tadalafil ¢ozeltisi sicanlara 10 mg/kg dozunda gavaj yontemi ile verildi.

Kontrol ve Kontrast grubuna herhangi bir tedavi verilmedi. Deney hayvanlar: iglem
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sonrasi tekrar 48 saat sinursiz su ve yem ile beslendikten sonra anestezi altinda kan ve

doku drnekleri alinds.

3.3 Orneklerin Toplanmast

Sicanlara yapilan tiim islemler her giin saat 09.00 ve 10.00 arasinda yapilarak
ditirnal ritmin korunmas:1 saglandi. Siganlara ketamin (Ketalar flakon, 75 mg/kg,
Pfizer, Istanbul/Tirkiye) ve xylazine (Rompun flakon, 10mg/kg, Bayer,
fstanbul/Tiirkive) ile anestezi uygulandi. Kuyruk kistirma yanmitmin kaybolmasindan
sonra batin orta hattan disseke edildi. Vena cava inferiora ulasildi ve 22 gauge
enjektdr yardim ile 3-4 cc kadar kan alindi. Tiim siganlardan her iki bobrek ¢ikarld
ve sa§ Bébrek %10 formaline koyularak histopatolojik degerlendirme igin ayrildi,
soldaki bobrek ise biyokimyasal analiz yapilincaya kadar aliminyum folyo igerisinde
-70 °C de saklands.

3.4 Biyokimyasal Incelemeler

Sicanlardan alman kan oOmekleri yaklasik otuz dakika pihtilagmaya
birakildiktan sonra on bes dakika kadar santrifijje edilerek (+4 °C, 1500 g) serumlar:
ayristinnlds, Daha sonra ependorf tiiplerine ayrilan serumlar analiz edilene kadar -70
°C’de saklandi. Ayrlan serumlardan Rat Cystatin C ELISA Kit (BioVendor GrﬁbH,
Germany) kullanilarak tiim gruplarm serum sistatin C seviyeleri 6l¢iildii. Yine tiim
gruplarin bibrek doku drnekleri 1/10 oraninda 50 mM Tris-HCI (pH==7.4) tamponda,
buz iginde, sogukta homojenize edildi (Homojenizer-IKA Ultra-Turrax t 25 Basic,
Staufen/Germany). Hazirlanan homojenatlarda ve serum drneklerinde malondialdehit
(MDA) seviyeleri 61g:ﬁldii (159). Bu yonteme gore Olgiilen doku degerleri nmol/g
protein, serum degerleri de umol/l cinsinden hesaplandi. Ayrica serum BUN,
kreatinin, sodyum, potasyum ve klor degerleri spektrofotometrik olarak Cobas 6000
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim/Germany) otoanalizériinde Sl¢uildii.
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3.5 Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme igin alman sag bobrekler, ist kutbundan alt
kutbuna dogru longitudinal olarak ikiye boliindii ve %10’Iuk nétral formalinde 72
saat siireyle tespit islemi icin bekletildi. Tespit isleminden sonra rutin histolojik
islemlerden gegirildi ve parafine gémiildii. Doku 6rneklerinden elde edilen parafin
bloklardan 4-5 pum kalinhgmda kesitler hematoxylin-eozin (HE) ile boyanarak, Leica
DM 200B 1sitk mikroskobunda incelendi. Bobrek dokusunda olusan hasarin
degerlendirilmesinde; bobrek proksimal ve distal tiibiiliislerindeki vakuolizasyon,
dejenerasyon, nekrotik degisiklikler ile medulladaki konjesyon, randomize segilmis

mikroskop sahalarinda degerlendirildi.

3.6 Istatiksel Analiz

Tiom veriler ortalama * standart sapma olarak verildi. Tim istatistiksel
hesaplamalar SPSS 15.0 programu ile yapildi (SPSS Inc.- Chicago, IL). Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smimov testi ile analiz edildi. Normal
dagilim gosteren verilerin gruplar arasindaki karsilagtinmasinda tek yonlii varyans
analizi (One way ANOVA) ve takiben Post-hoc ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Bonferroni testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirma igin ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel agidan anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Agirliklar

Caligmaya Kontrol grubunda 8, Kontrast grubunda 8, Kontrast sonrasi
Tadalafil verilen grupta 8 olmak iizere toplam 24 adet disi sigan alindi. Kontrol
grubunda ve Kontrast grubunda ¢ahgma sirasinda herhangi bir sigan kayb: olmadi.
Kontrast+Tadalafil grubunda ¢alismann 5. giiniinde bir sican hayatini kaybetti. Her
ii¢c grubunda baslangic afwliklari ve dehidratasyon sonrasi afirliklart benzerdi (p
degerleri sirasiyla 0,96 ve 0,38). Dehidratasyon sonrasinda her tig grupta da anlamh
derecede (ortalama %9 civarinda) agirlik kaybs oldu. Biitiin gruplarin, viicut agirlig

ve bobrek fonksiyonlarina ait degerler Tablo 5°de verilmigtir.

Tablo 5 Deney Hayvanlannin Ortalama Agirliklan

Gruplar Kontrol Kontrast Kontrast+Tadalafil P degeri

Dehidratasyon
sonrasl agirhik

146,50 £7,309  141,25:11,708  147,62+9,190 0,38

4.2 Biyokimyasal sonuclar

Serum sistatin C diizeyi Kontrast grubunda, Kontrol grubuna ve
Kontrast+Tadalafil grubuna gore belirgin olarak daha yiiksekti (p degerleri smrasiyla
0,002 ve 0,003). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrol grubu arasinda serum Sistatin
C diizeyleri bakimindan anlamli farklihik saptanmadi (p=1).
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BUN diizeyleri Kontrast grubunda Kontrol grubuna ve Kontrast+Tadalafil
grubuna g6re anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p degerleri swrasiyla <0,001 ve
<0,001). Ayrica BUN diizeyleri Kontrast+Tadalafil grubunda da kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha yiiksek saptand1 (p=0,018). |

3,50

)
-

<
(=)

Sistatin € (ug/ml)

s
-

(5]
(=)

1,00

Kontrol Kontrast Kontrast + Tadalafil
Grup

Sekil 7: Gruplarin serum sistatin C degerleri

(% 95 Giiven araliinda; ug/ml; Kontrast ile Kontrol p=0,002; Kontrast+Tadalafil ile
Kontrol p=1,000; Kontrast ile Kontrast+Tadalafil p=0,003)
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Tablo 6 Biitiin gruplarnn, viicut agulig: ve bébrek fonksiyonlarina ait degerler

Calhisma Gruplan p degeri

Baglangie 150 421521 15974636 15854942  AD’ AD AD
agurhk :

o

MDAs 2,04+0,12 2,6140,19  2,29+024  <0,001" AD 0,01

Cys=Sistatin  C; Cre=Kreatinin, BUN=Kan Ure Nitrojen; MDAd=doku Malondialdehit;
MDAs=serum Malondialdehit; Na=Sodyum; K=Potasyum,; Cl=Klor; K=Kontrol grubu; C=Kontrast
gribu,; T=Kontrast+Tadalafil grubu

*Normal dagilim gosteren veriler igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Post-hoc analiz
Bonferroni testi, [bagumsiz iki grup arasmdaki karsilastirma icin Mann-Whitney U testi. Veriler
ortalama +standart sapma olarak verilmistir. P< 0.05 istatiksel olarak anlamh, AD= Anlamli degil
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Serum kreatinin diizeyi Kontrast grubunda Kontrol grubuna gbére ve
Kontrast+Tadalafil grubuna gore anlamh olarak daha yiiksekti (p degerleri sirastyla
0,001 ve 0,004). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrol grubu arasinda serum kreatinin

diizeyleri arasmnda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,092).

0, 607

<
-
o
o
1

Serum Kreatinin (mg/dl)
<, [l
P s
(o] <
i i

G, 20™

H : : :
Kontrol Rontrast Kontrast + Tadalafil

Grup

Sekil 8: Gruplarin serum kreatinin degerleri

(%95 Gitven aralifimda, mg/dl; Kontrast ile Kontrol p=0,001; Kontrast+Tadalafil ile Kontrol
p=0,092 Kontrast ile Kontrast+Tadalafil p=0.04)
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Doku MDA diizeyi Kontrast grubunda Kontrol grubuna gore ve
Kontrast+Tadalafil grubuna gore anlamh olarak daha yiiksekti (p degerleri sirasiyla
0,001 ve 0,003). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrol grubu arasinda doku MDA
diizeyleri agisindan anlaml: farklilik saptanmads (p=0,432).

Serum MDA diizeyleri Kontrast grubunda Kontrol grubuna ve
Kontrast+Tadalafil grubuna gére anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p degerleri

srastyla <0,001 ve 0,013). Kontrast+Tadalafil. grubu ile Kontrol grubunda serum
MDA diizeyleri benzerdi (p=0,056).

2,80

2,601

D
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[

-
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H

Serum MDA {umol/L}

2,007

l,El}_j

=
Kontrol Kenvrast Rontrast + Tadalafil
Gruap

Sekil 9: Doku MDA diizeyleri

(%95 Giiven aralifinda, nmol/gr protein; Kontrast ile Kowtrol p<0,001; Kontrast+Tadalafil ile
Kontrol p=00,43; Kontrast ile Kontrast+Tadalafil p=0,003)
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2,807
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Kontrol Kontrast Rontrast + Tadalafil

Grup

Sekil 10: Serum MDA diizeyleri

(%95 Giiven arahiginda, umol/L; Kontrast ile Kontrol p<0,001; Kontrast+Tadalafil ile Kontrol
p=0,056 Kontrast ile Kontrast+Tadalafil p=0,013).

Serum sodyum diizeyi Kontrast grubunda kontrol grubuna gbre anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,007). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrast grubu
ve Kontrol grubu arasinda sodyum diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli

farklihk saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,842 ve 0,102).

Serum potasyum diizeyi Kontrast grubunda Kontrol grubuna benzerdi
(p=0,056). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrast grubu ve Kontrol grubu arasinda
potasyurn diizeyleri agisindan anlaml farklibk saptanmadi (p deBerleri sirasiyla
0,070 ve 1).

Serum klor diizeyi Kontrast grubu ile Kontrol grubu arasinda benzerdi
(p=0,82). Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrast grubu klor diizeyleri benzerdi (p=1).
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Kontrast+Tadalafil grubunda Kontrol grubuna gore klor diizeyleri istatiksel olarak
anlamh derecede yiiksek bulundu (p=0.015).

4.3 Histopatolojik degerlendirme

Bébrek dokusunda olusan hasarin degerlendirilmesi icin bobrek proksimal ve
 distal tiibiiltislerindeki vakuolizasyon, dejenerasyon, nekrotik degisiklikler ve
medulladaki  konjesyon degerlendifi}di. Calismanmin  baglangicinda  segilmis
mikroskop sahalarinda semikantitatif olarak (-) hasar yok, (+) minimal hasar, (++)
orta derecede hasar, (+++) ileri derecede hasar seklinde kesitlerin delgerlendiriimesi
planlandi. Yapilan mikroskobik incelemede her ii¢ gruba ait deneklerin mediiller
tabakasinda benzer oranda mediiller konjesyon saptand: ve bobreklerin korteks
tabakalart normal morfolojide glomeriiller igermekteydi (korteksi gosteren resimler
HE, X15). Medulla kesitlerinde de normal morfolojide kollektdr tubliller ve kalisiyel
sistem izlendi (Medullay: gosteren resimler, HE, X15) (Resiml, Resim2, Resim3).
Mikroskobik incelemede gruplar arasinda anlamli histopatolojik fark buluninamasz

tizerine derecelendirme yapilmadi.
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e

Gesim 1: Kontrot grubuna ait siganiann bibrek dokusurun korteksve meduila
gErtntiisi

Resim 2- Kontrast maddeveriien swaniann bdbrek dokusunun koreeksve medulla
girintiisi
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Resim3: Kontrast sonras TadalBverflengruba st siganisnn bibrek dokusunun
korteksve medulle sBilintiisl
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5. TARTISMA

Kontrast iligkili nefropatiyi onlemeye yonelik birgok ilag ¢alismas
yapilmigtir. Ancak bugiine kadar PD-5 enzim inhibitorleri veya tadalafil ile ilgili
yapilmis bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma uvzun etkili bir PD-5 enzim
inhibitorii olan tadalafiliin KIN gelisimini 6nleyebilecegini gésteren ilk caligmadir.
~ Ayrica bu galismada diger ¢alismalardan farkl olarak erken dénem hasari gostermek
icin yeni akut bobrek hasari belirteclerinden sistatin C kullamlmstir ve tadalafilin
kontrasta bagh oksidatif stresi azaltips hem serum hemde doku MDA diizeyi

blgtilerek bulgular desteklenmistir.

Sicanlarda deneysel kontrast nefropatisi olusturmak i¢in ¢esitli yontemler
uygulanmistir. Daha 6nce yapilan bazi deneysel ¢aligmalarda kontrast 6ncesi 24-72
saatlik  dehidratasyon siireleri uygulanarak kontrast nefropatisi modelleri
olusturulmustur (160, 161). Bizim c¢ahgmamizda da kontrast nefropatisi modeli
olusturmak igin sicanlar kontrast dncesi 48 saat siire ile dehidrate birakildi ve
dehidratasyon siirecini takiben siganlann agirliklarinda yaklasik %9 oraninda azalma
oldugu goriildii. Iyonik ve yilksek ozmolariteye sahip kontrast maddelerin daha
nefrotoksik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle daha once yapilmis kontrast nefropatisi
cahsmalarinda iyonik ve yiksek ozmolariteli bir kontrast madde olan
meglumine/sodium diatrizoate 6 ml/kg dozunda kullanilarak istenen toksik etki elde
edilmistir (161-163). Bizde bu nedenle caligmamizda kontrast nefropatisi modeli

olustirmak icin meglumine/sodium diatrizoate kullandik.

Daha once literatiirde deneysel veva klinik olarak KIN gelisimini dnlemek
icin tadalafil ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur. Tadalafil daha &nce
siganlarda pulmoner arteryel hipertansiyon modellerinde, beyin ve over iskemik-
reperfiizyon modellerinde, hipoksik beyin hasarinda, penil hipoksik hasar
modellerinde denenmistir. Daha Once yapilmis deneysel sigan ¢aligmalarinda
tadalafilin etkinligi 2-10 mg/kg arasindaki dozlar kullamlarak test edilmistir (164-
168). Bizde ¢alismamizda tadalafili 10 mg/kg gibi yiiksek bir dozda, tek doz oral
gavaj yontemi ile vererek KIN geligimini onleyici etkisini test ettik. Tadalafil uzun

etki stireli bir ilag oldugu igin énceki galigmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda
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da tek doz olarak uygulanmustir. llac uygulamalarindan sonra sicanlar simirsiz su ve

yem alacak sekilde beslenmeye devam edilmigtir.

Bu calismamin sonunda Kontrast+Tadalafil grubunda Kontrast grubuna gére
serum sistatin C, serum kreatinin ve serum BUN diizeyleri istatiksel olarak anlaml:
derecede daha diisiik bulundu. Kontrast+Tadalafil grubu ile Kontrol grubu serum
sistatin C ve kreatinin diizeyleri ise benzerdi. BUN degeri Kontrast grubunda
Kontrast+Tadalafil ve Kontrol grubuna gore anlamli olarak daba yitksek bulundu ve
Kontrast+Tadalafil grubunda Kontrol grubu ile karsilagtinihginda BUN yitksekligi
anlamli olarak devam etti. Bu veriler dehidratasyon ile birlikte sicanlarda prerenal bir -
bébrek vetersizliginin geligtigini, kontrast madde ile bobrek hasarmnin siddetlendigini
ve kontrast sonrast tadalafil kullamlarak kontrast nefropatisi gelisiminin

tnlenebilecegini gostermistir.

Daha once sicanlarda kontrast toksisitesi sonrasinda akut bobrek hasarimin
sistatin C ditzeyi olgiilerek gosterildigi bir caligma yoktur. Insanlarda sistatin C
diizeyi olciilerek yapilan kontrast nefropatisi ¢alismalarnda, sistatin C’nin kontrast
nefropatisini tespit etmede ve prognozda erken ve duyarlt bir paramatre oldufu
gisterilmigtir -(148, 169). Sistatin C, iskemi-reperfiizyon hasarnt yapilmig sican
modellerinde akut bébrek hasarmu gdstermede BUN ve kreatininden daha duyarl: bir
belirtectir (170, 171). Bizim c¢aligmamizda, sistatin C’nin sicanlarda kontrast
maddeye bagl akut bobrek hasarini da tespit etmede duyarh bir parametre oldugunu

gosterdi.

Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu lipid peroksidasyonu hiicre
membran hasari ve hiicre yikiminin en 6nemli sebebidir. Kontrast madde verildikten
sonra oksidatif stres artismna bagli olarak lipit peroksidasyonu artar. Lipid
peroksidasyon tirtinii olan MDA diizeyine, lipid peroksidasyon derecesinin izlenmesi
amactyla bakilabilir (172). Daha o6nce yapilan ¢alismalarda kontrast madde
sonrasmda bdbrek dokusunda MDA diizeylerinin arttiin ve NO diizeylerinin diistiigii
gosterilmistir (12, 13, 173). Ozdegirmenci ve arkadaglar1 tarafindan deneysel sican
beyin iskemi-reperfiizyon hasart modelinde tadalafilin beyin dokusunda MDA
seviyelerini diistirdiigii oldugu gosterilmistir (167). Bizim bu ¢alismamzda Kontrast-
Tadalafil grubunda Kontrast grubuna serum ve doku MDA seviyeleri gore anlamli
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olarak diigik saptandi. Kontrast+Tadalafil grubunda serumda ve doku MDA
seviyelerinin anlamh &l¢iide diigiik saptanmas: tadalafilin bobrekte antioksidan ve

serbest oksijen radikallerini temizleyici etkisini destekler niteliktedir.

Serum sodyum diizeyi Konirast grubunda ve Kontrast+Tadalafil grubunda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek bulundu.
Potasyum diizeyi Kontrast grubunda diger gruplara gore daha yiksek bulundu.
Serum klor diizeyi Kontrast+Tadalafil grubunda beklenmedik bir sekilde difer
gruplara gore daha yiksekti ve literatiirde Kontrast+Tadalafil grubunda diger
gruplara gore klor diizeyinin yiksek olmasm agiklayacak herhangi bir bilgi

bulunamadi.

Calismamizin  sonucunda daha Once yapilan benzer nefrotoksisite
caligmalarinda saptandigi bildirilen kontrast toksisitesine bagh doku diizeyindeki
histopatolojik degisiklikler izlenmedi. Devrim ve arkadaglan tarafindan yapilan ve
histopatolojik degisikler saptandip: ifade edilen calismada kontrast madde olarak -
yiiksek dozda iomeprol kullamlmusts, bizim c¢aligmamizda ise farkll bir kontrast
madde olan diatrozoate kullanildi (12). Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde diatrozoate
kullanilarak Kog¢ ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada ise siganlar kontrast
madde verildikten sonra 48 saat siire ile dehidrate birakilomsts, bizim galismamizda
ise kontrast madde verilmeden 6nce dehidrate birakild: (174). Ari ve arkadaslan
tarafindan diatrozoate kullanilarak yapilan caligmada bagka bir caligmada ise kontrast
maddeye bagli nefropati tablosunu artirmak i¢in kontrast madde verilmeden Snce v
indometazin ve Nw-nitro-L-arginine metil esteri uygulanmistir (175). Bizim
calismamizda histopatolojik degisiklikler izlenmemesinin sebebi deneklerin sadece
kontrast verilmeden dnce dehidrate birakilmasi ve kontrast madde sonras1 deneklerin
simrsiz su ve yem ile beslenmesi, KIN tablosunu siddetlendirmek i¢in prostoglandin
sentezinin inhibe edilmemesi veya kontrast verildikten 48 saat sonra gibi erken
stirede doku &meklerin alinmas1 olabilir. Sonug olarak ¢aligmamizda histopatolojik
olarak gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamasina ragmen serum
parametreleri ve doku MDA seviyeleri ile istenen toksik etkinin elde edilmis oldugu

goriildi.
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Bu ¢alismanm kisitliliklar: sigan sayismin az olmasi, kontrast sonrasinda
histopatolojik ~ degisikliklerin olusmamas: ve sicanlardan 24 saatlik idrar
toplanmamasidir.  Siganlarda metabolik kafes kullanilarak 24 saatlik idrar
toplanabilir. Metabolik kafes kullamimu pahals, zor ve vakit gerektiren bir islemdir.
Calismamizda serum sistatin C  diizeyi kullamlarak siganlarda kontrast
nefrotoksisitesine bagli akut bobrek hasan 24 saatlik idrar toplanmasina gerek

duyulmadan gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kontrast kullammina bagh nefropati tablosu artan yasam beklentisi, eslik
eden risk faktorleri, koroner anjiografi ve koroner girisim sikliginda artiga bagh
olarak giderek &nemli bir problem haline gelmektedir. Giniimiizde maalesef
hidrasyon disinda etkisi kanitlanmug bir tedavi modeli bulunmamaktadir. Kontrast
kullammina baglt nefropati tablosunu Snlemek icin tiim diinyada ¢alismalar devam
etmektedir. Erektil disfonksiyon ve pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde
kullamimakta olan tadalafil, ¢cGMP Uzerinden NO artirarak antioksidan ve
vazodilator etkileri aracihi: kontrast iligkili nefropati geligimini 6nleyebilir. Bizim
calismamizda tadalafilin kontrast nefrotoksisitesine kars: koruyucu etkisini yeni akut
bisbrek hasari belirteglerinden olan sistatin C aracilign ile gosterdi. Tek doz oral
kullanilan ve uzun etki stiresine sahip, kolay bulunabilen ve yan etkisi az olan

tadalafil KIN profilaksisinde bir segenek olabilir.

49




7. KAYNAKLAR

1. Nash K, Hafeez A, Hou S. Hospital—acquired renal insufficiency. Am J
Kidney Dis. 2002;39(5):930-6.

2. Detrenis S, Meschi M, Musini S, Savazzi G. Lights and shadows on the
pathogenesis of contrast-induced nephropathy: state of the art. Nephrol Dial
Transplant. 2005;20(8):1542-50.

3. Rihal CS, Textor SC, Grill DE, Berger PB, Ting HH, Best PJ, et al. Incidence
and prognostic importance of acute renal failure after percutaneous coronary
intervention. Circulation. 2002;105(19)%:2259-64.

4. Lindsay J, Apple S, Pinnow EE, Gevorkian N, Gruberg L, Satler LF, et al.
Percutaneous coronary intervention-associated nephropathy foreshadows
increased risk of late adverse events in patients with normal baseline serum
creatinine. Catheter Cardiovasc Interv. 2003;59(3):338-43.

5. McCullough PA, Adam A, Becker CR, Davidson C, Lameire N, Stacul F, et
al. Epidemiology and prognostic implications of contrast-induced
nephropathy. Am J Cardiol. 2006;98(6A):5K-13K.

6. Katzberg RW. Urography into the 21st century: new contrast media, renal
handling, imaging characteristics, and nephrotoxicity. Radiology.
1997;204(2):297-312.

7. Brindis RG, Fitzgerald S, Anderson HV, Shaw RE, Weintraub WS, Williams
JF. The American College of Cardiology-National Cardiovascular Data
Registry (ACC-NCDR): building a national clinical data repository. J Am
Coll Cardiol. 2001;37(8):2240-5.

8. Solomon R. Contrast-medium-induced acute renal failure. Kidney Int.
1998;53(1):230-42.

9. Heyman SN, Reichman J, Brezis M. Pathophysiology of radiocontrast
nephropathy: a role for medullary hypoxia. Invest Radiol. 1999;34(11):685-
91.

50



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

i7.

18.

19.

20.

Tumlin J, Stacul F, Adam A, Becker CR, Davidson C, Lameire N, et al.
Pathophysiology of contrast-induced nephropathy. Am J Cardiol
2006;98(6A):14K-20K.

Persson PB, Hansell P, Liss P. Pathophysiology of contrast medium-induced
nephropathy. Kidney Int. 2005;68(1):14-22,

Devrim E, Cetin M, Namuslu M, Erguder IB, Cetin R, Durak I. Oxidant
stress due to non ionic low osmolar contrast medium in rat kidney. Indian J
Med Res. 2009;130(4):433-6.

- Agmon Y, Peleg H, Greenfeld Z, Rosen S, Brezis M. Nitric oxide and

prostanoids protect the renal outer medulla from radiocontrast toxicity in the
rat. J Clin Invest. 1994;94(3):1069-75.

Brezis M, Heyman SN, Dinour D, Epstein FH, Rosen S. Role of nitric oxide
in renal medullary oxygenation. Studies in isolated and intact rat kidneys. J
Clin Tnvest. 1991;88(2):390-3.

Heyman SN, Rosen S, Rosenberger C. Renal parenchymal hypoxia, hypoxia
adaptation, and the pathogenesis of radiocontrast nephropathy. Clin J Am Soc
Nephrol. 2008;3(1):288-96.

Heyman SN, Brezis M, Epstein FH, Spokes K, Silva P, Rosen S. Early renal
medullary hypoxic injury from radiocontrast and indomethacin. Kidney Int.
1991;40(4):632-42.

Conger J, Robinette J, Villar A, Raij L, Shultz P. Increased nitric oxide
synthase activity despite lack of response to endothelium-dependent
vasodilators in postischemic acute renal failure in rats. J Clin Invest.
1995;96(1):631-8.

Brodsky SV, Yamamoto T, Tada T, Kim B, Chen J, Kajiya F, et al
Endothelial dysfunction in ischemic acute renal failure: rescue by
transplanted  endothelial cells. Am J Physiol Renal Physiol.
2002;282(6).F1140-9.

Carson CC, Rajfer J, Eardley 1, Carrier S, Denne JS, Walker DI, et al. The
efficacy and safety of tadalafil: an update. BJU Int. 2004,93(9):1276-81.
Bischoff E. Potency, selectivity, and consequences of nonselectivity of PDE
inhibition. Int J Impot Res. 2004;16 Suppl 1:511-4.

51



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Kulkarni SK, Patil CS. Phosphodiesterase 5 enzyme and its inhibitors: update
on pharmacological and therapeutical aspects. Methods Find Exp Clin
Pharmacol. 2004;26(10):789-99.

McCullough PA, Soman SS. Contrast-induced nephropathy. Crit Care Clin.
2005;21(2):261-80.

Gleeson TG, Bulugahapitiya S. Contrast-induced nephropathy. AJR Am J
Roentgenol. 2004;183(6):1673-89.

Berns AS. Nephrotoxicity of contrast media. Kidney Int. 1989;36(4):730-40.
McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, Levin RN, O'Neill WW. Acute renal
failure after coronary intervention: incidence, risk factors, and relationship to
mortality. Am J Med. 1997;103(5):368-75.

Tereza Pucelikova M, George Dangas, MD, PhD, FACC, and Roxana,
Mehran M, FACC. Interventional Rounds,Contrast-Induced Nephropathy.
Catheterization and Cardiovascular Interventions; 2008:62-72.

Parfrey PS, Griffiths SM, Barrett BJ, Paul MD, Genge M, Withers J, et al.
Contrast material-induced renal failure in patients with diabetes mellitus,
renal insufficiency, or both. A prospective controlled study. N Engl J Med.
1989;320(3):143-9.

Weisbord SD, Mor MK, Resnick AL, Hartwig KC, Palevsky PM, Fine MJ.
Incidence and outcomes of contrast-induced AKI following computed
tomography. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(5):1274-81.

Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB, Cohen JI, Harrington JT. Hospital- .
acquired renal insufficiency: a prospective study. Am J Med. 1983;74(2):243-
8.

Levy EM, Viscoli CM, Horwitz RI. The effect of acute renal failure on
mortality. A cohort analysis. JAMA. 1996;275(19):1489-94.

Gruberg L, Mehran R, Dangas G, Mintz GS, Waksman R, Kent KM, et al,
Acute renal failure requiring dialysis after percutancous coronary
interventions. Catheter Cardiovasc Interv. 2001;52(4):409-16.

Barrett BJ, Parfrey PS. Clinical practice. Preventing nephropathy induced by
contrast medium. N Engl J Med. 2006;354(4):379-86.

52




33.

34.

35.

36.

37..

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Messana JM, -Cieslinski DA, Humes HD. Comparison of toxicity of
radiocontrast agents to renal tubule cells in vitro. Ren Fail. 1990;12(2).75-82.
Katholi RE, Woods WT, Jr., Taylor GJ, Deitrick CL, Womack KA, Katholi
CR, et al. Oxygen free radicals and contrast nephropathy. Am J Kidney Dis.
1998:32(1):64-71.

Katzberg RW, Morris TW, Burgener FA, Kamm DE, Fischer HW. Renal
renin and hemodynamic responses to selective renal artery catheterization and
angiography. Invest Radiol. 1977;12(5):381-8.

Heyman SN, Brezis M, Reubinoff CA, Greenfeld Z, Lechene C, Epstein FH,
et al. Acute renal failure with selective medullary injury in the rat. J Clin
Invest. 1988;82(2):401-12.

Rudnick MR, Kesselheim A, Goldfarb S. Contrast-induced nephropathy: how
it develops, how to prevent it. Cleve Ciin J Med. 2006;73(1):75-80, 3-7.
Heyman SN, Rosen S, Brezis M. Radiocontrast nephropathy: a paradigm for
the synergism between toxic and hypoxic insults in the kidney. Exp Nephrol.
1994;2(3):153-7.

Goldenberg I, Matetzky S. Nephropathy induced by contrast media:
pathogenesis, risk factors and preventive strategies. CMAJ : Canadian
Medical Association journal = journal de I'Association medicale canadienne.
2005;172(11):1461-71.

Persson PB, Hansell P, Liss P. Pathophysiology of contrast medium-induced
nephropathy. Kidney international. 2005;68(1):14-22.

Schnackenberg CG. Physiological and pathophysiblogical roles of oxygen
radicals in the renal microvasculature. American journal of physiology.
Regulatory, integrative and comparative physiology. 2002;282(2):R335-42.
Bakris GL, Lass N, Gaber AO, Jones JD, Burnett JC, Jr. Radiocontrast
medium-induced declines in renal function: a role for oxygen free radicals.
The American journal of physiology. 1990;258(1 Pt 2):F115-20.

Tepel M, van der Giet M, Schwarzfeld C, Laufer U, Liermann D, Zidek W.
Prevention of radiographic-contrast-agent-induced reductions in renal
function by acetylcysteine. The New England journal of medicine.
2000;343(3):180-4.

53




- 44,

45,

46.

- 47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

Rudnick MR, Berns JS, Cohen RM, Goldfarb S. Contrast media-associated
nephrotoxicity. Seminars in nephrology. 1997;17(1):15-26.

Liss P, Carlsson PO, Nygren A, Palm F, Hansell P. Et-A receptor antagonist
B(Q123 prevents radiocontrast media-induced renal medullary hypoxia. Acta
radiologica. 2003;44(1):111-7.

Wang A, Holcslaw T, Bashore TM, Freed MI, Miller D, Rudnick MR, et al.
Exacerbation of radiocontrast nephrotoxicity by endothelin receptor
antagonism. Kidney international. 2000;57(4):1675-80.

Heyman SN, Khamaisi M, Rosen S, Rosenberger C. Renal parenchymal
hypoxia, hypoxia response and the progression of chronic kidney disease. Am
J Nephrol. 2008;28(6):998-1006. _

Pflueger A, Larson TS, Nath KA, King BF, Gross JM, Knox FG. Role of
adenosine in contrast media-induced acute renal failure in diabetes mellitus.
Mayo Clin Proc. 2000;75(12):1275-83.

Tippins RB, Torres WE, Baumgartner BR, Baumgarten DA. Are screening
serum creatinine levels necessary prior to outpatient CT examinations?
Radiology. 2000;216(2):481-4.

Porter GA. Contrast-associated nephropathy. Am J Cardiol. 1989;64(9):22E-
6E.

Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E, Lasic Z, lakovou I, Fahy M, et al. A
simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after
percutaneous coronary intervention: development and initial validation. ] Am
Coll Cardiol. 2004;44(7):1393-9.

Bartholomew BA, Harjai KJ, Dukkipati S, Boura JA, Yerkey MW, Glazier S,
et al. Impact of nephropathy afier percutaneous coronary intervention and a
method for risk stratification. Am J Cardiol. 2004;93(12):1515-9.

Rich MW, Crecelius CA. Incidence, risk factors, and clinical course of acute
renal insufficiency after cardiac catheterization in patients 70 years of age or
older. A prospective study. Arch Intern Med. 1990;150(6):1237-42.
Gussenhoven MJ, Ravensbergen J, van Bockel JH, Feuth JD, Aarts JC. Renal
dysfunction after angiography; a risk factor analysis in patients with

peripheral vascular disease. J Cardiovasc Surg (Torino). 1991;32(1):81-6.

54




55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Heller CA, Knapp J, Halliday J, O'Connell D, Heller RF. Failure to
demonstrate contrast nephrotoxicity. Med J Aust. 1991;155(5):329-32.
Mehran R, Nikolsky E. Contrast-induced nephropathy: definition,
epidemiology, and patients at risk. Kidney Int Suppl. 2006(100):511-5.
Barrett BJ, Parfrey PS, Vavasour HM, McDonald J, Kent G, Hefferton D, et
al. Contrast nephropathy in patients with impaired renal function: high versus
low osmolar media. Kidney Int. 1992;41(5):1274-9.

Bagshaw SM, Culleton BF. Contrast-induced nephropathy: epidemiology and
prevention. Minerva Cardioangiol. 2006;54(1):109-29.

Dangas G, Iakovou 1, Nikolsky E, Aymong ED, Mintz GS, Kipshidze NN, et
al. Contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary interventions
in relation to chronic kidney disease and hemodynamic variables. Am J
Cardiol. 2005;95(1):13-9.

Kurnik BR, Aligren RL, Genter FC, Solomon RJ, Bates ER, Weisberg LS.
Prospective study of atrial natriuretic peptide for the prevention of
radiocontrast-induced nephropathy. Am J Kidney Dis. 1998;31(4):674-80.
Nikolsky E, Mehran R, Lasic Z, Mintz GS, Lansky AJ, Na Y, et al. Low
hematocrit predicts contrast-induced nephropathy after percutaneous
coronary interventions. Kidney Int. 2005;67(2):706-13.

Toprak O, Cirit M, Yesil M, Bayata S, Tanrisev M, Varol U, et al. Impact of
diabetic and pre-diabetic state on development of contrast-induced
nephropathy in patients with chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant. 2007;22(3):819-26.

Marenzi G, Lauri G, Assanelli E, Campodonico J, De Metrio M, Marana I, et
al. Contrast-induced nephropathy in patients undergoing primary angioplasty
for acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2004;44(9):1780-5.

Ahuja TS, Niaz N, Agraharkar M. Contrast-induced nephrotoxicity in renal
allograft recipients. Clin Nephrol. 2000;54(1):11-4.

Kane GC, Doyle BJ, Lerman A, Barsness GW, Best PJ, Rihal CS. Ultra-low
contrast volumes reduce rates of contrast-induced nephropathy in patients
with chronic kidney disease undergoing coronary angiography. J Am Coll
Cardiol. 2008;51(1):89-90.

55




66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Kahn JK, Rutherford BD, McConahay DR, Johnson WL, Giorgi LV,
Shimshak TM, et al. High-dose contrast agent administration during complex
coronary angioplasty. Am Heart J. 1990;120(3):333-6.

Alamartine E, Phayphet M, Thibaudin D, Barral FG, Veyret C. Contrast
medium-induced acute renal failure and cholesterol embolism after
radiological procedures: incidence, risk factors, and compliance with
recommendations. Eur J Intern Med. 2003;14(7):426-31.

Kini AS, Mitre CA, Kim M, Kamran M, Reich D, Sharma SK. A protocol for

prevention of radiographic contrast nephropathy during percutaneous

~ coronary intervention: effect of selective dopamine receptor agonist

fenoldopam. Catheter Cardiovasc Interv. 2002;55(2):169-73.

Cirit M, Toprak O, Yesil M, Bayata S, Postaci N, Pupim L, et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors as a risk factor for contrast-
induced nephropathy. Nephron Clin Pract. 2006;104(1):¢20-7.

Gupta RK, Kapoor A, Tewari S, Sinha N, Sharma RK. Captopril for
prevention of contrast-induced nephropathy in diabetic patients: a randomised
study. Indian Heart J. 1999;51(5):521-6.

Erley C. Concomitant drugs with exposure to contrast media. Kidney Int
Suppl. 2006(100):520-4.

Itoh Y, Yano T, Sendo T, Oishi R. Clinical and experimental evidence for
prevention of acute renal failure induced by radiographic contrast media. J
Pharmacol Sci. 2005;97(4):473-88.

Rudnick MR, Goldfarb S, Wexler L, Ludbrook PA, Murphy MJ, Halpern EF,
et al. Nephrotoxicity of ionic and nonionic contrast media in 1196 patients: a
randomized trial. The Iohexol Cooperative Study. Kidney Int.
1995;47(1):254-61.

Schwab SJ, Hlatky MA, Pieper KS, Davidson CJ, Morris KG, Skelton TN, et -
al. Contrast nephrotoxicity: a randomized controlled trial of a nonionic and an
ionic radiographic contrast agent. N Engl J Med. 1989;320(3):149-53.
Heinrich MC, Kuhlmann MK, Grgic A, Heckmann M, Kramann B, Uder M.

Cytotoxic effects of ionic high-osmolar, nonionic monomeric, and nonionic

56




76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

iso-osmolar dimeric iodinated contrast media. on renal tubular cells in vitro.
Radiology. 2005;235(3):843-9.

Solomon R, Briguori C, Bettmann M. Selection of contrast media. Kidney Int
Suppl. 2006(100):S39-45,

Barrett BJ, Carlisle EJ. Metaanalysis of the relative nephrotoxicity of high-
and low-osmolality iodinated contrast media. Radiology. 1993;188(1):171-8.
Reed M, Meier P, Tamhane UU, Welch KB, Moscucci M, Gurm HS. The
relative renal safety of fodixanol compared with low-osmolar contrast media:
a meta-analysis of randomized controlled trials. JACC Cardiovasc Interv.
2009;2(7):645-54.

From AM, Al Badarin FJ, McDonald FS, Bartholmai BJ, Cha SS, Rihal CS.
Todixanol versus low-osmolar contrast' media for prevention of contrast
induced nephropathy: meta-analysis of randomized, controlled ftrials. Circ
Cardiovasc Interv. 2010;3(4):351-8. _

McCullough PA, Bertrand ME, Brinker JA, Stacul F. A meta-analysis of the
renal safety of isosmolar iodixanol compared with low-osmolar contrast
media. J Am Coll Cardiol. 2006;48(4):692-9. |
Jo-SH, Youn TJ, Koo BK, Park IS, Kang HJ, Cho Y§, et al. Renal toxicity
evaluation and comparison between visipaque (iodixanol) and hexabrix
(ioxaglate) in patients with renal insufficiency undergoing coronary
angiography: the RECOVER study: a randomized controlled trial. J Am Coll
Cardiol. 2006;48(5):924-30.

Levey AS, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes MW, et al. National
Kidney Foundation practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification. Ann Intern Med. 2003;139(2):137-47.
Cockeroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum
creatinine. Nephron. 1976;16(1):31-41.

Pucci L, Triscornia S, Lucchesi D, Fotino C, Pellegrini G, Pardini E, et al.
Cystatin C and estimates of renal function: searching for a better measure of
kidney function in diabetic patients. Clin Chem. 2007;53(3).480-8.

Trivedi HS, Moore H, Nasr S, Aggarwal X, Agrawal A, Goel P, et al. A

randomized prospective trial to assess the role of saline hydration on the

57



86.

87.

88.

-89.

90.

91.

92.

93.

development of contrast nephrotoxicity. Nephron Clin Pract. 2003;93(1):C29-
34.

Erley CM, Duda SH, Rehfuss D, Scholtes B, Bock J, Muller C, et al.
Prevention of radiocontrast-media-induced nephropathy in patients with pre-
existing renal insufficiency by hydration in combination with the adenosine
antagonist theophylline. Nephrol Dial Transplant. 1999;14(5):1146-9.

Erley CM. Does hydration prevent radiocontrast-induced acute renal failure?
Nephro! Dial Transplant. 1999;14(5):1064-6.

Briguori C, Airoldi F, D'Andrea D, Bonizzoni E, Morici N, Focaccio A, et al.
Renal Insufficiency Following Contrast Media Administration Trial
(REMEDIAL): a randomized comparison of 3 preventive strategies.
Circulation. 2007;115(10):1211-7.

Brar SS, Shen AY, Jorgensen MB, Kotlewski A, Aharonian VJ, Desai N, et
al. Sodium bicarbonate vs sodium chloride for the prevention of contrast
medium-induced nephropathy in patients undergoing coronary angiography: a
randomized trial. JAMA. 2008;300(9):1038-46.

Mueller C. Prevention of contrast-induced nephropathy with volume
supplementation. Kidney Int Suppl. 2006(100):516-9.

Taylor AJ, Hotchkiss D, Morse RW, McCabe J. PREPARED: Preparation for
Angiography in Renal Dysfunction: a randomized trial of inpatient vs
outpatient hydration protocols for cardiac catheterization in mild-to-moderate
renal dysfunction. Chest. 1998;114(6):1570-4.

Solomon R, Werner C, Mann D, D'Elia J, Silva P, Effects of saline, mannitol,
and furosemide to prevent acute decreases in renal function induced by
radiocontrast agents. N Engl J Med. 1994;331(21):1416-20.

Stevens MA, McCullough PA, Tobin KJ, Speck JP, Westveer DC, Guido-
Allen DA, et al. A prospective randomized trial of prevention measures in
patients at high risk for contrast nephropathy: results of the P.R.IN.C.E.
Study. Prevention of Radiocontrast Induced Nephropathy Clinical Evaluation.
J Am Coll Cardiol. 1999;33(2):403-11.

58




94.

95.

- 96.

97.-

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Bader BD, Berger ED, Heede MB, Silberbaur I, Duda S, Risler T, et al. What
is the best hydration regimen to prevent contrast media-induced
nephrotoxicity? Clin Nephrol. 2004;62(1):1-7.

Krasuski RA, Beard BM, Geoghagan JD, Thompson CM, Guidera SA.
Optimal timing of hydration to erase contrast-associated nephropathy: the
OTHER CAN study. J Invasive Cardiol. 2003;15(12):699-702.

Mueller C, Buerkle G, Buettner HJ, Petersen J, Perruchoud AP, Eriksson U,
et al. Prevention of contrast media-associated nephropathy: randomized
comparison of 2 hydration regimens in 1620 patients undergoing coronary
angjoplasty. Arch Intern Med. 2002;162(3):329-36.

Owen RJ HS, Myers A, Fraser-Hill M, Barrett B. Consensus guidelines for
the prevention of CIN. In: radiologists Cao, ed; 2011.

Bui KL, Horer JD, Herts BR, Einstein DM. Intravenous iodinated contrast
agents: risks and problematic situations. Cleve Clin J Med. 2007;74(5):361-4,
7. |

Weisbord SD, Mor MK, Resnick AL, Hartwig KC, Sonel AF, Fine MI, et al.
Prevention, incidence, and outcomes of contrast-induced acute kidney injury.
Arch Intern Med. 2008;168(12):1325-32.

Briguori C, Colombo A, Violante A, Balestrieri P, Manganelli F, Paolo Elia
P, et al. Standard vs double dose of N-acetylcysteine to prevent contrast agent
associated nephrotoxicity. Eur Heart J. 2004;25(3):206-11.

Rashid ST, Salman M, Myint F, Baker DM, Agarwal S, Sweny P, et al.
Prevention of contrast-induced nephropathy in vascular patients undergoing
angiography: a randomized controlled trial of intravenous N-acetylcysteine. J
Vasc Surg. 2004;40(6):1136-41.

Shalansky SJ, Vu T, Pate GE, Levin A, Humphries KH, Webb JG. N-
acetylcysteine for prevention of radiographic contrast material-induced
nephropathy: is the intravenous route best? Pharmacotherapy.
2005;25(8):1095-103.

Poletti PA, Saudan P, Platon A, Mermillod B, Sautter AM, Vermeulen B, et

al. Lv. N-acetylcysteine and emergency CT: use of serum creatinine and

59



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110

111.

cystatin C as markers of radiocontrast nephrotoxicity. AJR Am J Roentgenol.
2007;189(3):687-92.

Baker CS, Wragg A, Kumar S, De Palma R, Baker LR, Knight CJ. A rapid
protocol for the prevention of contrast-induced renal dysfunction: the
RAPPID study. J Am Coll Cardiol. 2003;41(12):2114-8.

Koc F, Ozdemir K, Kaya MG, Dogdu O, Vatankulu MA, Ayhan S, et al.
Intravenous N-acetylcysteine plus high-dose hydration versus high-dose
hydration and standard hydration for the prevention of contrast-induced
nephropathy: CASIS-A multicenter prospective controlled trial. Int J Cardiol.
2010. ,

Webb JG, Pate GE, Humphries KH, Buller CE, Shalansky S, Al Shamari A,
et al. A randomized controlled trial of intravenous N-acetylcysteine for the
prevention of contrast-induced nephropathy after cardiac catheterization: lack
of effect. Am Heart J. 2004;148(3):422-9. '

Birck R, Krzossok S, Markowetz F, Schnulle P, van der Woude FJ, Braun C.
Acetylcysteine for prevention of contrast nephropathy: meta-analysis. Lancet.
2003;362(9384):598-603.

Duong MH, MacKenzie TA, Malenka DI, N-acetylcysteine prophylaxis
significantly reduces the risk of radiocontrast-induced nephropathy:
comprehensive meta-analysis. Catheter Cardiovasc Interv. 2005;64(4):471-9.

Merten GJ, Burgess WP, Rittase RA, Kennedy TP. Prevention of contrast-
induced nephropathy with sodium bicarbonate: an evidence-based protocol.
Crit Pathw Cardiol. 2004;3(3):138-43.

Ozcan EE, Guneri S, Akdeniz B, Akyildiz 1Z, Senaslan O, Baris N, et al.
Sodium bicarbonate, N-acetylcysteine, and saline for prevention of
radiocontrast-induced nephropathy. A comparison of 3 regimens for
protecting contrast-induced nephropathy in patients undergoing coronary
procedures. A single-center prospective controlled trial. Am Heart J.
2007;154(3):539-44.

Adolph E, Holdt-Lehmann B, Chatterjee T, Paschka S, Prott A, Schneider H,
et al. Renal Insufficiency Following Radiocontrast Exposure Trial

(REINFORCE): a randomized comparison of sodium bicarbonate versus

60



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119,

120.

sodium chloride hydration for the prevention of contrast-induced
nephropathy. Coron Artery Dis. 2008;19(6):413-9.

From AM, Bartholmai BJ, Williams AW, Cha SS, Pflueger A, McDonald FS.
Sodium bicarbonate is associated with an increased incidence of contrast
nephropathy: a retrospective cohort study of 7977 patients at mayo clinic.
Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(1):10-8. ~

Huber W, ligmann K, Page M, Hennig M., Schweigart U, Jeschke B, et al.

- Effect of theophylline on contrast material-nephropathy in patients with

chronic renal insufficiency: controlled, randomized, double-blinded study.
Radiology. 2002;223(3):772-9.

Erley CM, Duda SH, Schiepckow S, Koehler J, Huppert PE, Strohmaier WL,
et al. Adenosine antagonist theophylline prevents the reduction of glomerular
filtration rate after contrast media application. Kidney Int. 1994;45(5):1425-
31.

Kapoor A, Sinha N, Sharma RK, Shrivastava S, Radhakrishnan S, Goel PK,
et al. Use of dopamine in prevention of contrast induced acute renal failure--a
randomised study. Int J Cardiol. 1996;53(3):233-6.

Gare M, Haviv YS, Ben-Yehuda A, Rubinger D, Bdolah-Abram T, Fuchs S,
et al. The renal effect of low-dose dopamine in high-risk patients undergoing
coronary angiography. J Am Coll Cardiol. 1999;34(6):1682-8.

Hans S8, Hans BA, Dhillon R, Dmuchowski C, Glover J. Effect of dopamine
on renal function after arteriography in patients with pre-existing renal
insufficiency. Am Surg. 1998;64(5):432-6.

Hunter DW, Chamsuddin A, Bjamason H, Kowalik K. Preventing contrast-
induced nephropathy with fenoldopam. Tech Vasc Interv Radiol.
2001;4(1):53-6.

Madyoon H, Croushore L, Weaver D, Mathur V. Use of fenoldopam to
prevent radiocontrast nephropathy in high-risk patients. Catheter Cardiovasc
Interv. 2001;53(3):341-5.

Stone GW, McCullough PA, Tumlin JA, Lepor NE, Madyoon H, Murray P,
et al. Fenoldopam mesylate for the prevention of contrast-induced
nephropathy: a randomized controlled trial. JAMA. 2003;290(17):2284-91.

61




121,

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

Neumayer HH, Junge W, Kufner A, Wenning A. Prevention of radiocontrast-
media-induced nephrotoxicity by the calcium channel blocker nitrendipine: a
prospective  randomised clinical trial. Nephrol Dial Transplant.
1989;4(12):1030-6.

Carraro M, Mancini W, Artero M, Stacul F, Grotto M, Cova M, et al. Dose
effect of nitrendipine on urinary enzymes and microproteins following non-
jonic radiocontrast administration. Nephrol Dial Transplant. 1996;11(3):444-
8.

Khoury Z, Schlicht JR, Como J, Karschner JK, Shapiro AP, Mook W1J, et al.
The effect of prophylactic nifedipine on remal function in patients
administered contrast media. Pharmacotherapy. 1995;15(1).59-65.

Khanal S, Attallah N, Smith DE, Kline-Rogers E, Share D, ODonnell M, et -
al. Statin therapy reduces contrast-induced nephropathy: an analysis of
contemporary percutaneous interventions. Am J Med. 2005;118(8):843-9.
Onbasili AO, Yeniceriglu Y, Agaoglu P, Karul A, Tekten T, Akar H, et al.
Trimetazidine in the prevention of contrast-induced nephropathy after
coronary procedures. Heart. 2007;93(6):698-702,

Sketch MH, Jr., Whelton A, Schollmayer E, Koch JA, Bernink PJ, Woltering
F, et al. Prevention of contrast media-induced renal dysfunction with
prostaglandin E1: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Am
J Ther. 2001;8(3):155-62.

Spargias K, Alexopoulos E, Kyrzopoulos S, Iokovis P, Greenwood DC,
Manginas A, et al. Ascorbic acid prevents contrast-mediated nephropathy in
patients with renal dysfunction undergoing coronary angiography or
intervention. Circulation. 2004;110(18):2837-42.

Sterner G, Frennby B, Kurkus J, Nyman U. Does post-angiographic
hemodialysis reduce the risk of contrast-medium nephropathy? Scand J Urol
Nephrol. 2000;34(5):323-6.

Marenzi G, Lauri G, Campodonico J, Marana I, Assanelli E, De Metrio M, et
al. Comparison of two hemofiltration protocols for prevention of contrast-
induced nephropathy in high-risk patients. Am J Med. 2006;119(2):155-62.

62



130.

131.

132.

133.
134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Forgue ST, Phillips DL, Bedding AW, Payne CD, Jewell H, Patterson BE, et
al. Effects of gender, age, diabetes mellitus and renal and hepatic impairment
on tadalafil pharmacokinetics. Br J Clin Pharmacol. 2007;63(1):24-35.
Montorsi F, Salonia A, Deho F, Cestari A, Guazzoni G, Rigatti P, et al.
Pharmacological management of erectile dysfunction. BJU Int
2003;91(5):446-54.

Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz RJ, Simonneau G, Safdar Z, et
al. Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation.
2009;119(22):2894-903.

Washington SL, 3rd, Shindel AW. A once-daily dose of tadalafil for erectile
dysfunction: compliance and efficacy. Drug Des Devel Ther. 2010;4:159-71.

Majid DS, Navar LG. Nitric oxide in the control of renal hemodynamics and

excretory function. Am J Hypertens. 2001;14(6 Pt 2):74S-828.

Gasanov F, Aytac B, Vuruskan H. The effects of tadalafil on renal ischemia
reperfusion injury: an experimental study. Bosn J Basic Med Sci.
2011;11(3):158-62.

Guzeloglu M, Yalcinkaya F, Atmaca S, Bagriyanik A, Oktar S, Yuksel O, et
al. The beneficial effects of tadalafil on renal ischemia-reperfusion injury in
rats. Urol Int. 2011;86(2):197-203.

Akgul T, Huri E, Yagmurdur H, Ayyildiz A, Ustun H, Germiyanoglu C.
Phosphodiesterase 5 inhibitors attenuate renal tubular apoptosis after partial
unilateral ureteral obstruction: an experimental study. Kaohsiung J Med Sci.
2011;27(1):15-9.

Patel NN, Lin H, Toth T, Jones C, Ray P, Welsh GI, et al. Phosphodiesterase-
5 inhibition prevents postcardiopulmonary bypass acute kidney injury in
Swine. Ann Thorac Surg. 2011;92(6):2168-76.

Levey AS, Berg RL, Gassman JJ, Hall PM, Walker WG. Creatinine filtration,
secretion and excretion during progressive renal disease. Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) Study Group. Kidney Int Suppl. 1989;27:573-80.
Coca S@G, Yalavarthy R, Concato J, Parikh CR. Biomarkers for the diagnosis
and risk stratification of acute kidney injury: a systematic review. Kidney Int.
2008;73(9):1008-16.

63



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Bokenkamp A, Domanetzki M, Zinck R, Schumann G, Byrd D, Brodehl 1.
Cystatin C--a new marker of glomerular filtration rate in children
independent of age and height. Pediatrics. 1998;101(5):875-81.

Grubb AO. Cystatin C--properties and use as diagnostic marker. Adv Clin
Chem. 2000;35:63-99.

Dharnidharka VR, Kwon C, Stevens G. Serum cystatin C is superior to serum
creatinine as a marker of kidney function: a meta-analysis. Am J Kidney Dis.
2002;40(2):221-6.

Newman DJ, Thakkar H, Edwards RG, Wilkie M, White T, Grubb AO, et al.
Serum cystatin C measured by automated immunoassay: a more sensitive
marker of changes in GFR than serum creatinine. Kidney Int.
1995;47(1):312-8.

Zhang Z, Lu B, Sheng X, Jin N. Cystatin C in prediction of acute kidney
injury: a systemic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis.
2011;58(3):356-65.

Rickli H, Benou K, Ammann P, Fehr T, Brunner-La Rocca HP, Petridis H, et
al. Time course of serial cystatin C levels in comparison with serum
creatinine after application of radiocontrast media. Clin Nephrol.
2004;61(2):98-102.

Kato K, Sato N, Yamamoto T, Iwasaki YK, Tanaka K, Mizuno K. Valuable
markers for contrast-induced nephropathy in patients undergoing cardiac
catheterization. Circ J. 2008;72(9):1499-505.

Briguori C, Visconti G, Rivera NV, Focaccio A, Golia B, Giannone R, et al.
Cystatin  C and contrast-induced acute kidney injury. Circulation.
2010;121(19):2117-22,

Ylinen EA, Ala-Houhala M, Harmoinen AP, Knip M. Cystatin C as a marker
for glomerular filtration rate in pediatric patients. Pediatr Nephrol.
1999;13(6):506-9.

Helin I, Axenram M, Grubb A. Serum cystatin C as a determinant of
glomerular filtration rate in children. Clin Nephrol. 1998;49(4):221-5.

64



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Stabuc B, Vrhovec L, Stabuc-Silih M, Cizej TE. Improved prediction of
decreased creatinine clearance by serum cystatin C: use in cancer patients
before and during chemotherapy. Clin Chem. 2000;46(2):193-7.

Le Bricon T, Thervet E, Benlakehal M, Bousquet B, Legendre C, Erlich D.
Changes in plasma cystatin C after renal transplantation and acute rejection in
adults. Clin Chem. 1999;45(12):2243-9.

Lamb EJ, O'Riordan SE, Delaney MP. Kidney function in older people:
pathology, assessment and management. Clin Chim Acta. 2003;334(1-2):25-
40.

Grubb A, Nyman U, Bjork J, Lindstrom V, Rippe B, Stemer G, et al. Simple
cystatin C-based prediction equations for glomerular filtration rate compared
with the modification of diet in renal disease prediction equation for adults
and the Schwartz and the Counahan-Barratt prediction equations for children.
Clin Chem. 2005;51(8):1420-31.

Sjostrom P, Tidman M, Jones 1. Determination of the production rate and
non-renal clearance of cystatin C and estimation of the glomerular filtration
rate from the serum concentration of cystatin C in humans. Scand J Clin Lab
Invest. 2005;65(2):111-24.

White C, Akbari A, Hussain N, Dinh L, Filler G, Lepage N, et al. Estimating
glomerular filtration rate in kidney transplantation: a comparison between
serum creatinine and cystatin C-based methods. J Am Soc Nephrol.
2005;16(12):3763-70.

Madero M, Sarnak MJ, Stevens LA. Serum cystatin C as a marker of
glomerular filtration rate. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2006,15(6):610-6.
Mares J, Stejskal D, Vavrouskova J, Urbanek K, Herzig R, Hlustik P. Use of
cystatin C determination in clinical diagnostics. Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2003;147(2):177-80.

Esterbauer H, Cheeseman KH. Determination of aldehydic lipid peroxidation
products: malonaldehyde and 4-hydroxynonenal. Methods Enzymol.
1990;186:407-21.

65



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Yoshioka T, Fogo A, Beckman JK. Reduced activity of antioxidant enzymes
underlies contrast media-induced renal injury in volume depletion. Kidney
Int. 1992;41(4):1008-15.

Parvez Z, Rahman MA, Moncada R. Contrast media-induced lipid
peroxidation in the rat kidney. Invest Radiol. 1989,24(9):697-702.

Toprak O, Cirit M, Tanrisev M, Yazici C, Canoz O, Sipahioglu M, et al.
Preventive effect of nebivolol on contrast-induced nephropathy in rats.
Nephrol Dial Transplant. 2008;23(3):853-9.

Roza CA, Scaini G, Jeremias IC, Ferreira GK, Rochi N, Benedet J, et al.
Evaluation of brain and kidney energy metabolism in an animal model of
contrast-induced nephropathy. Metab Brain Dis. 2011;26(2):115-22.
Sawamura F, Kato M, Fujita K, Nakazawa T, Beardsworth A. Tadalafil, a
Jong-acting inhibitor of PDES, improves pulmonary hemodynamics and
survival rate of monocrotaline-induced pulmonary artery hypertension in rats.
J Pharmacol Sci. 2009;111(3):235-43.

Zhang L, Zhang Z, Zhang RL, Cui Y, LaPointe MC, Silver B, et al. Tadalafil,
a long-acting type 5 phosphodiesterase isoenzyme inhibitor, improves
neurological functional recovery in a rat model of embolic stroke. Brain Res.
2006;1118(1):192-8.

Vignozzi L, Filippi S, Morelli A, Ambrosini S, Luconi M, Vannelli GB, et al.
Effect of chronic tadalafil administration on penile hypoxia induced by
cavernous neurotomy in the rat. J Sex Med. 2006;3(3):419-31.

Ozdegirmenci O, Kucukozkan T, Akdag E, Topal T, Haberal A, Kayir H, et
al, Effects of sildenafil and tadalafil on ischemia/reperfusion injury in fetal rat
brain. J Matern Fetal Neonatal Med. 2011;24(2):317-23.

Arikan DC, Bakan V, Kurutas EB, Sayar H, Coskun A. Protective effect of
tadalafil on ischemia/reperfusion injury of rat ovary. J Pediatr Surg.
2010;45(11):2203-9.

Alioglu E, Saygi S, Turk U, Kirilmaz B, Tuzun N, Duman C, et al. N-
Acetylcysteine in Preventing Contrast-Induced Nephropathy Assessed by
Cystatin C. Cardiovasc Ther. 2011.

66



170.

171,

172.

173.

174,

175.

Song S, Meyer M, Turk TR, Wilde B, Feldkamp T, Assert R, et al. Serum
cystatin C in mouse models: a reliable and precise marker for renal function
and superior to setum creatinine. Nephrol Dial Transplant. 2009;24(4):1157-
61.

Bayrak O, Turgut F, Karatas OF, Cimentepe E, Bayrak R, Catal F, et al. Oral
beta-glucan protects kidney against ischemia/reperfusion injury in rats. Am J
Nephrol. 2008;28(2):190-6.

Topsakal C, Erol FS, Ozveren MF, Yilmaz N, Ilhan N. Effects of
methylprednisolone and dextromethorphan on lipid peroxidation in an
experimental model of spinal cord injury. Neurosurg Rev. 2002;25(4):258-66.
Murakami R, Machida M, Tajima H, Hayashi H, Uchiyama N, Kumazaki T.
Plasma endothelin, nitric oxide and atrial natriuretic peptide levels in humans
after abdominal angiography. Acta Radiol. 2002;43(3):340-3.

Koc E, Reis KA, Ebinc FA, Pasaoglu H, Demirtas C, Omeroglu S, et al.
Protective effect of beta-glucan on contrast induced-nephropathy and a
comparison of beta-glucan with nebivolol and N-acetylcysteine in rats. Clin
Exp Nephrol. 2011;15(5):658-65.

Ari B, Yilmaz Y, Kedrah AE, Alahdab Y, Cakalagaoglu F, Arikan H, et al.
Protective effect of the vasopressin agonist terlipressin in a rat model of
contrast-induced nephropathy. Am J Nephrol. 2011;33(3):269-76.

67



