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ÖZET 

 

GİRİŞ 

Kontrast madde nefropatisi hastanede kazanılmış akut böbrek yetmezliklerinin en sık 3. 

nedenidir. Son zamanlarda yapılan bazı randomize kontrollü çalışmalar; anjiyografik işleme 

giden renal komplikasyon yönünden yüksek riskli hastalarda; ölümden, hemodiyaliz 

gereksiniminden ve hatta kontrast madde nefropatisinden korunmada hiçbir tedavi 

stratejisinin birbirine üstün olmadığını göstermiştir. Ancak bazı çalışmalar ise hidrasyonun 

ve/veya bikarbonatın KMN’den korunmada etkin olduğunu saptamıştır. Bu nedenle hala bu 

alanda tartışmalar devam etmektedir. Bunun yanında anjiyografik işlem sırasında kontrast 

madde vermeden hemen önce uygulanan intravenöz bolus sodyum bikarbonat uygulamasının 

etkinliği tam bilinmemektedir. 

 

AMAÇ 

Bu çalışmada orta-ciddi derecede böbrek fonksiyonları azalmış [ GFH ≤60 ml/dk/1.73 m2, 

hastaların %56.5’i KDİGO KBY sınıflamasına göre Evre 3b ( GFH 30-44 ml/dk/1.73 m2 ve 

Evre 4 ( GFH 15-29 ml/dk/1.73 m2) olan hastalar ]  olan elektif anjiyografik işleme alınan 

hastalarda, kontrast madde nefropatisinden korunmada, standart serum fizyolojik 

uygulamasına eklenen anjiyografik işlemin başında kontrast madde verilmeden hemen önce 

uygulanan 2 ampul IV puşe sodyum bikarbonat tedavisi ile standart serum fizyolojik 

tedavisinin etkinliği karşılaştırılmıştır. 

 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya kreatinin değeri ≥1,2 mg/dl ve GFR≤60 ml/dk/1.73 m2 olan anjiyografik 

işleme(koroner anjiyografi, PCI, TAVİ, periferik anjiyografi) giden orta-ciddi derecede 

böbrek fonksiyonları bozulmuş 200 hasta dahil edilmiştir.  Hastaların %70.5 i erkektir ve 

ortalama yaş 72.03±10.78 ‘ dir. Veri retrospektif olarak toplanmış ve hastalar 2 gruba 

ayrılmıştır. Sodyum bikarbonat grubu(Grup A, n=100); standart hidrasyon tedavisi alan ve 

kontrast madde alımından hemen önce 2 ampul(20 meq) IV puşe sodyum bikarbonat yapılan 

hastalar, Grup B(n=100) sadece standart hidrasyon tedavisi alan hastalar olarak 

tanımlanmıştır. Standart hidrasyon; anjiyografik işlem öncesi 12 saat ve anjiyografik işlem 

sonrası 12 saat %0,9’luk sodyum klorür infüzyonu uygulanması olarak tanımlanmıştır. Serum 
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fizyolojik infüzyon protokolü; 1 ml/kg/saat (LVEF<%40 olan hastalarda 0,5 ml/kg/saat) 

%0.9’luk sodyum klorür infüzyonu olarak tanımlanmış ve 80 kg üzerindeki hastalar için 

infüzyon hızı 80 ml/saat ( LVEF<%40 olanlarda 40 ml/saat ) olarak sınırlandırılmıştır. 

 Serum kreatinin değeri, kontrast madde uygulanmasının öncesinde ve kontrast madde 

uygulandıktan sonra 24. ve 48. saatlerde değerlendirilmiştir. Birincil son noktalar; KMN ve 

kontrast madde uygulamasına ikincil gelişen diyaliz ihtiyacıdır. KMN; kontrast madde 

uygulamasını takiben serum kreatinin değerlerinde ilk 48 saat içinde 0,5 mg/dl üzerinde veya 

bazal kreatinin değerine göre %25’ten fazla artış olarak tanımlanmıştır. İkincil son noktalar 

ise MACE ( serebrovasküler olay; miyokart enfarktüsü ve kardiyovasküler ölüm ) veya 

kardiyak nedenli hastaneye yatış ve tüm nedenli ölümdür. Hasta veya yakınlarından telefon 

visiti ile MACE ve hastane yatışları hakkında bilgi alınmıştır ve ortalama takip süresi 

13.22±10.67 aydır. 

 

BULGULAR 

İki grup arasında demografik, klinik, biyokimyasal ve işlemsel özellikleri bakımında fark 

yoktur. KMN insidansı Grup A’da Grup B’ye göre anlamlı olarak daha düşüktür ( 9.0% vs 

20.0%, p=0.026 ). Ancak kontrast madde alımına sekonder hemodiyaliz ihtiyacı iki grupta da 

benzerdir. Gruplar arasında ikincil son noktalarda da anlamlı fark yoktur(sırasıyla Grup A’da 

39.0% ve Grup B’de 35.2%, p=0.58). 

 

SONUÇLAR 

Bu çalışma anjiyografik işleme gide orta-ciddi derecede böbrek fonsiyon bozukluğu bulunan 

hastalarda standart tedaviye ek olarak, kontrast madde alımından hemen önce yapılan IV 

bolus bikarbonat uygulamasının, kontrast madde nefropatisinden korunmada, standart 

tedaviye anlamlı olarak üstün olduğunu saptamıştır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: KMN, KBY, sodyum bikarbonat, MACE 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION 

Contrast induced nephropathy causes the third most frequently hospital acquired acute renal 

failure. Some randomized controlled multicenter trials have recently shown that among 

patients at high risk for renal complications who were undergoing angiographic prosedure, 

there was no superiority between some protection strategies for the prevention of death, need 

for dialysis even from prevention of CIN. But some other studies showed the preventive effect 

of hydration and/or bicarbonate. So there are some controversies in this era. Also the effect of 

bolus administration of sodium bicarbonate is not well known. 

 

PURPOSE 

We aimed to compare the effect of a single-bolus IV administration of sodium bicarbonate 

immediately before contrast exposure  in addition to hydration with sodium chloride alone to 

prevent CIN in patient with moderate and severe renal insufficiency 

 

MATERIALS AND METHODS 

200 patients ( 70.5% men, mean age 72.03±10.78 years ) with moderate to severe renal 

insufficiency [ GFR ≤60 ml/dk/1.73 m2, 56.5% of patients KDİGO CKD stage 3b ( GFR 30-

44 ml/dk/1.73 m2 ) and stage 4 ( GFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ) ]  who were undergoing 

angiograpic prosedüre ( coroner angiography, PCI, periferic angiography or TAVI ) were 

included in this  study. Data were  scanned retrospectively and were assigned to the following  

2 groups. The sodium bicarbonate group(Group A, n=100) was defined as the patients who 

received standard hydration with sodyum chloride plus a single bolus IV administration of 

sodium bicarbonate ( 20 meq ) immediately before  contrast exposure and Group B ( n=100 ) 

defined as SH with sodium chloride alone. SH was defined as the patients who received 

sodium chloride infusion 12 hours before the contrast exposure and contiued to receive 12 

hours after the prosedure. Saline infusion protocol was 1 cc/kg/hour ( if LVEF <40%; it is 0,5 

cc/kg/hour ) and if the patient weight ≥80 kg, it is limited as 80 cc/hour ( if LVEF <40%; it is 

40 cc/hour ). Serum creatinine and the glomerular filtration rate were evaluated before as well 

as 24 and 48 hours after contrast media injection. The primary end point was development of 
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CIN ( defined as an increase >25% or >0.5 mg/dl in serum creatinine within 2 days after the 

procedure ) and acute renal failure recuiring dialysis because of the contrast exposure. The 

secondary end point was MACE ( cardiovascular death, serebrovasculer event or myocardial 

infarction ) or hospitalization with cardiovasculer events for the long term follow-up. The 

patint and their relatives was phoned to learn about MACE and hospitalization. Mean follow 

up time is 13.22±10.67 months.  

 

RESULTS: 

There were no significant differences between the 2 groups in clinical, procedural and 

biochemical characteristics. The incidence of CIN was significantly lower in Group A than in 

group B ( 9.0% vs 20.0%, p=0.026 ) but the incedence of dialysis because of the contrast 

exposure is not significant in 2 groups. There were no significant differences between 2 

groups in secondary end points ( 39.0% vs 35.2%, p=0.58 ) 

 

CONCLUSIONS: 

Our study suggests that single-bolus IV administration of sodium bicarbonate in addition to 

SH immediately before contrast exposure is more effectively to prevent CIN than SH alone in 

patients with moderate-severe renal insufficiency undergoing an angiographic  procedure 

 

KEY WORDS: CIN, CKD, sodium bicarbonate, MACE 
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1-GİRİŞ-AMAÇ 

Kontrast madde nefropatisi; hastanede edinilmiş akut böbrek yetersizliklerinin en 

sık görülen üçüncü nedenidir. Diyagnostik ve girişimsel kalp kateterizasyonu işlemlerinde 

kontrast madde kullanımının artmış olması, kontrast madde nefropatisini, klinik kardiyoloji 

pratiğinde sıkça rastlanan sorun haline getirmiştir. Yüksek mortalite ve morbiditeyle ilişkili 

olabilen önemli bir klinik sorundur.(1,2) 

Bu araştırmanın amacı Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniğine 

2014 Ocak-2016 Aralık tarihleri arasında başvuran kreatinin değeri ≥1,2 mg/dl ve GFH≤60 

ml/dk/1.73 m2 olan elektif koroner anjiyografiye alınan hastalarda, kontrast nefropatisini 

önlemek amacıyla koroner angjiyografiden hemen önce rutin serum fizyolojik tedavisine ek 

olarak intravenöz 2 ampul puşe şeklinde kurtarıcı tedavi olarak uygulanan bikarbonat 

tedavisinin korumaya etkisini belirlemektir. 

2-GENEL BİLGİLER 

2.1- Kontrast Madde Nefropatisinin Tanımı 

KMN; kontrast madde uygulamasından sonra ilk 48 saatte ortaya çıkan serum 

kreatinin seviyesinde 0,5 mg/dl den fazla artış veya bazal serum kreatinin düzeyinde %25 

veya daha fazla artış olmasıdır(1,2). Serum kreatinin değerleri kontrast madde maruziyetinden 

sonraki 24-48 saat içerisinde yükselmeye başlamakta, 2-3 gün içerisinde pik yapmakta ve 

genellikle 7-10 gün içerisinde eski değerlerine düşmektedir.(3,4)  

Son zamanlarda öneriler KDIGO kriterleri de akut böbrek hasarını böbrek yetmezliği 

derecelerine göre sınıflandırmış olup; serum kreatinin değişimine bağlı olarak; Evre 1 böbrek 

yetmezliğine sahip hastalarda serum kreatinin değerinde ilk 48 saat içinde ≥0,3 mg/dl artış 

veya ilk 7 gün içinde, bilinen veya tahmin edilen bazal kreatinin değerine göre 1,5 kat veya 

daha fazla artış olması; Evre 2 böbrek yetmezliği hastalarında serum kreatininde 2-3 kat artış 

olması; Evre 3 böbrek yetmezliği hastalarında ≥3 kattan fazla artış olması veya serum 

kreatinini ≤4 mg/dl olan hastalarda serum kreatinin değerinde bazale göre 0,5 mg/dl artış 

olması akut böbrek hasarı olarak tanımlanmıştır.(5) Gilad Margolis(6) ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada KDİGO Kriterlerinin sensitivitesi KMN’sini tanımlamada, yukarıda 

tanımlanan‘Konsensus Kriterleri’ kadar iyi olsa da günümüzde hala ‘Konsensus Kriterleri’ 

KMN’sini tanımlamada kullanılan primer tanı kriteridir.  
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2.2-İyotlu kontrast maddeler hakkında genel bilgiler: 

Kontrast maddeler; koroner arterlerin veya kalp boşluklarının X-ray ışınları 

yardımıyla görünür hale gelmesini sağlayan ajanlardır. İyot atomları, iyonize karboksil grubu, 

sodyum, meglumin ve hidroksil grupları içerir. İçerdikleri iyot atomları opak görünümü 

sağlar. Kontrast maddelerin görüntü kalitesi ve osmotoksik etkileri iyot atomlarının 

çözünmeyen parçacıklara oranına göre belirlenir. Kontrast maddelerin nefrotoksik 

etkilerinden de içerdikleri bu çözünmeyen parçacıkların sorumlu olduklarına inanılır. 

Kimyasal özelliklerine göre değişik sınıflandırmalara ayrılırlar. Osmolaritelerine göre; 

isoosmalar; hipoosmalar ve hiperosmolar kontrast maddeler olarak sınıflandırılırlar. 

Hiperosmalar kontrast maddenin osmalaritesi >1500 mosm/kgH2O’dan fazla iken, 

hipoosmolar olanlar 300-900 mosm/kgH2O, isoosmolar olanlar ise kan osmolaritesine eşit 

olup 290 mosm/kgH2O’dır. Hiperosmolar kontrast maddelerin osmolaritesi kan 

osmolaritesinin 7-8 katı kadar olup yüksek ilaç etkileşimi ve renal toksisite ile ilişkilidir. 

Solubl özelliklerine göre ise; yağlı kontrast maddeler, suda çözünen kontrast maddeler ve 

yağda çözünen kontrast maddeler olarak ayrılırlar. Osmolalite ve solubl özelliklerinin yanı 

sıra yapısal özelliklerine göre de iyonikmonomer, iyonik dimer, noniyonik monomer ve 

noniyonik dimer olarak da sınıflandırılırlar. (7) 

Genel olarak iyonik kontrast maddeler daha yüksek osmaliteli olup daha yüksek 

toksisite ve alerjik reaksiyona sahipken; noniyonik olanlar daha düşük osmalarite, daha az 

toksik ve daha az alerjik reaksiyona neden olurlar.  Noniyonik ajanlar solüsyon içinde 

çözünmezler ve bu nedenle solüsyon içinde çözünmeyen parçacık sayısını arttırmazlar. İdeal 

bir kontrast maddede olması gereken özellikler; hidrofilik olması, ısı ve kimyasal stabilitesi, 

antijenik yapıda olmaması, vizkositesinin düşük olması, hipo veya izoosmolar olması, selektif 

olarak atılabilmesi, güvenli ve düşük maliyetli olmasıdır. Kontrast maddelerin vücuttan temel 

atılım şekli renal yolla olmaktadır. (7) 

Kontrast maddeler suda eriyebildiğinden ekstrasellüler sıvıya geçebilir,  proteinlere 

minimal derecede bağlanır ve minimal derecede metabolize edilir. Bu özelliklerinden dolayı 

kontrast madde eliminasyonu glomerüler filtrasyon hızına bağımlıdır. Normal renal 

fonksiyonlara sahip hastalarda kontrast maddelerin yarılanma ömrü yaklaşık olarak 2 saat 
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olup renal disfonksiyon derecesine göre bu süre 30 saate kadar uzayabilir.(7) Kontrast 

maddelerin kimyasal özelliklerine göre sınıflandırılması tablo 1’de özetlenmiştir. 

         

Tablo 1: Kontrast ajanların kimyasal özelliklerine göre sınıflandırılması(8) 

 

2.3-İyotlu kontrast maddelerin yan etkileri 

1950’li yıllarda ilk üretilen, diatrizoikasidin sodyum ve meglumin tuzlarından oluşan 

iyonik yapıda olan bu hiperosmalar kontrast maddenin osmolalitesi kan osmolalitesinin 5 

katından daha fazlaydı ( >1700 mosmol ) ve intrakoroner enjeksiyonları hipotansiyon, aritmi 

ve kardiyodepresan etki gibi ciddi kardiyak yan etki oluşturmaktaydı. 1960’lardan sonra FDA, 

iyonik hiperosmolar kontrast maddeler yerine daha güvenli olan noniyonik hipoosmolar 

maddeleri geliştirmiş ve kullanıma sokmuştur. 1996’da ise FDA daha güvenli olan isosomolar 

kontrast maddelerin ( iodixanol; VisipaqueR ) kullanımını onaylamıştır. Hipoosmolar kontrast 

maddelere göre daha az enjeksiyon yeri yan etkilerine ve osmolariteye sahiptirler.(9)  

 Renal disfonksiyonu olan hastalarda kontrast maddelerin vücuttan atılması 30 saate 

kadar uzayabilmektedir ve bunun sonucunda KBY’li hastalar uzun süre yüksek 

kontsantrasyonlarda kontrast maddeye maruz kalırlar ve bu durum özellikle ciddi nörolojik 

komplikasyonların oluşmasına ( konvulsiyon-solunum depresyonu ) neden olabilir(10). 

Kontrast maddelere karşı hafif-orta dereceli alerjik reaksiyon yaklaşık %9 oranında iken ciddi 

alerjik reaksiyon meydana gelme olasılığı %1’den düşüktür.(10,11) Normal renal fonksiyonlara 
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sahip hastalarda kontrast maddelere karşı KMN gelişme sıklığı %1 in altında iken renal 

disfonksiyonu olan hastalarda bu oran %50’lere kadar çıkmaktadır.(12-14) Noniyonik ajanlar ise 

solüsyon içerisinde iyonize olmazlar ve osmolaliteleri daha düşüktür. Bu yüzden daha az yan 

etki potansiyelleri vardır.  İso-osmolar ve non-iyonik kontrast maddelerin daha sık rutin 

kullanıma girmesi kontrast madde nefropatisinin sıklığını azaltmaktadır.(10)   

 

 

Tablo 2: İyonik ve noniyonik kontrast maddeler arasında biyolojik yan etkiler(9) 

2.4-Kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi:  

Radyokontrast madde nefropatisi ile ilgili çeşitli teoriler mevcut olup bu teoriler.(15) 

 1-Kontrast maddelerin tübüller üzerine direkt toksik etki oluşturması 

 2-Kontrast maddelerin böbreklerde iskemi oluşturmaları; bu konuyla ilgili çalışmalar 

kontrast madde uygulamasını takiben önce böbrek kan akımında artış olması ama hemen 

ardından böbrekte nefropatiye yol açabilecek düzeyde uzun süreli kan akımında azalma 

meydana getirmeleridir. 

 3-Eritrositlerin yapılarında değişiklik oluşması ve bunun da kan vizkositesini 

arttırması 

 4-Direkt tübüler toksisiteden farklı olarak immun sistem aracılığı ile toksisite 

oluşturmaları 

 5-Kristal maddelerin böbrek tübüllerinde obstrüksiyon oluşturmalarıdır. 
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ŞEKİL 1: Kontrast madde nefropatisinden sorumlu mekanizmalar(9) 

Esas suçlanan mekanizma vazodilatör ve vazokonstrüktör faktörler arasında oluşan 

dengesizlik sonucunda meydana gelen renal iskemi ve kontrast ajanın renal tubuler hücreye 

direkt toksik etkisidir.(16) Meduller iskemi; renal vasküler vazokonstrüksiyon, oksijen 

sunumunda azlık ve oksijen gereksiniminde artışın neden olduğu kompleks mekanizmalar 

sonucu oluşur. Renal medulladaki iskemi, toksik oksijen radikallerinin üretiminin artışı, 

vazodilatör özellikteki nitrik oksit üretiminin azalması, tübüler epiteliyal ve vasküler 

endoteliyal hücre ölümü gibi birçok mekanizma kontrast madde nefropatisini indükler. 

Yapılan birçok çalışmada, iyodinize kontrast maddelerin direkt toksisiteye neden olduğu ve 

tübüler epitelial hücrelerin apoptozis ve otofajiyle ağır hücre ölümünü indüklediği 

gösterilmiştir. Kontrast maddeler adenozin ve endotelin artışı ile renal vasokonstrüksiyona, 

kan akımının medulladan kortekse değişmesine ve GFH’de azalmaya neden olurlar. Renal 

vazokonstrüksiyon, kontrast maddenin indüklediği endotelin ve adenozin salınımının yanı 

sıra, kontrast maddenin yüksek osmolalitesine de bağlı olabilir.(17) Renal kan akımındaki 

azalma oksidatif strese bağlı reaktif oksijen radikallerinin salınımını arttırır. Bu nedenle 

bikarbonat, ascorbik asit, NAC, statin ve son zamanlarda çalışılan fosfodiesteraz inhibitörleri 

KMN’den korunmada kullanılan antioksidan bileşiklerdir.(9) 
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 Kontrast maddeler direkt etki ile akut tubuler hücre ölümüne neden olan nekroza ve 

vakuolizasyona neden olur.(9) İnsanlarda kontrast madde verilmesinden sonra renal kan 

akımının dört saat içinde %45 azaldığı gösterilmiştir.(18) Diğer nedenlere bağlı akut tübüler 

nekroz olgularında düzelme birkaç haftayı bulurken, kontrast nefropatili olgularda 

düzelmenin birkaç gün içinde olmasının nedeni bilinmemektedir.(16)  

 

ŞEKİL 2: Kontrast madde nefropatisi patogenezi(9) 

İyodinize kontrast madde direkt toksik etki ile renal tübüllerde hücre hasarına neden 

olur. Kontrast maddenin iyot konsantrasyonunun 75 mgI/ml miktarını geçtiği durumlarda 

hücre proliferasyonunu inhibe eden ve hücre ölümünü aktive eden KRK52-E, LLC-PK1, 

HKCS, HK-2 gibi gen eksprese eden renal hücre dizileri bulunmuştur. Bundan daha önemli 

olarak iyodinize kontrast madde, hipoosmolar veya isoosmolar oluşundan bağımsız olarak 

hücre ölümünü indükler. Hücre ölümünden sorumlu mekanizmalar ise apoptozis ve 

otofajidir.(9) Tablo 3’ de invitro çalışmalardan alınan veriler özetlenmiştir. 
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                                         Tablo 3. Kontrast madde nefropatisinin moleküler patofizyolojisi(78) 

İnvitro Hücre Dizileri 
İyodinize Kontrast Madde 

Doz Tedavi 

Süresi 
Sonuçlar Referans 

KRK52-E                       

(Sıçan böbrek epitelyal 

hücresi) 

Iodixonol(Visipaque) 

150 

mgI/ml 

30 dk        

1-3-6-12-

24 saat 

1-MTT testinde göre hücre proliferasyonunda azalma 

19 
Ioversol(Optiray) 2-Trifan mavisi testinde hücre ölümünde uyarılma 

Ioheksol(Omnipaque) 
3-hemotoksilen boyamada hücre apoptozisinde uyarılma 

Iopromide(Ultravist) 

NRK52-E                   

 (Sıçan tübülüs hücresi) 
Ioheksol (omnipaque) 

100 

mgI/ml 
24 saat 

1-MTT testinde göre hücre proliferasyonunda azalma 

20 

2-TUNEL testinde apoptatik hücrelerde artış 

3-Western ile değerlendirmede caspase 3-caspase 9 ve sitokrom c 

protein seviyelerinde artış 

4-3-MA ön uygulaması ile agreve edilen iyoheksol ile hücre 

viabilitesinde azalma 

LLC-PK1            

 (domuz böbrek tübülüs 

epitel hücresi) 

Ioheksol (omnipaque) 

Iodixonol  (Visipaque) 

100 

mgI/ml 
24 saat 

1-MTT testinde göre hücre proliferasyonunda azalma 

21 
2-TUNEL testinde apoptatik hücrelerde artış 

3-Western değerlendirmede caspase-8,caspase-9 ve caspase-3 

protein seviyelerinde artış 

HK-2                     

 (İnsan embriyonik 

proksimal tübül) 

Iopomiro  (Iopomidol) 
200 

mgI/ml 

0 saat      

12 saat   

24 saat 

1-MTT testinde göre hücre proliferasyonunda azalma 

22 
2-TUNEL testinde apoptatik hücrelerde artış 

3-qPCR da; Bax mRNA seviyelerinde artış, Bcl-2 seviyelerinde 

azalma 
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Tablo 3: Kontrast madde nefropatisinin moleküler patofizyolojisi(78) 

LLC-PK1 
 (domuz böbrek 
tübülüs epitel 

hücresi) 

Iodixonol  
(Visipaque) 4.7-75 mgI/ml 2 saat     

24 saat 1-MTT testinde göre hücre proliferasyonunda azalma 23 

HK-2                      
(İnsan embriyonik 
proksimal tübül) 

Iopromide    
(Ultravist) 

40 mgI/ml 20 mgI/ml 10 
mgI/ml   24-72 saat 

1-strach testinde hücrelerarası bağlantılarda kopma ve hücre 
migrasyonuna neden olma 

24 
2-qPCr da SGK, SNAIL1, CTGE, COL1A1 mRNA protein seviyelerinde 
artış 

LLC-PK1 
 (domuz böbrek 
tübülüs epitel 

hücresi) 

Ioversol(Optiray) 100 mgI/ml 24 saat 1-Caspase-3 protein aktivitesinde artış 25 

HK-2                      
(İnsan embriyonik 
proksimal tübül) 

Ioversol(Optiray) 100 mgI/ml 200 mgI/ml 24 saat 1-MTT veLDH testinde hücre proliferasyonunda azalma 26 

HK-2                    
  (İnsan embriyonik 

proksimal tübül) 

Iodiksanol 
(Visipaque) 25 mgI/ml 50 mgI/ml 

100 mgI/ml 200 mgI/ml 

2-4-8-24 
saat 1-CellTiter 96 testinde hücre proliferasyonunda azalma 27 
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2.5. Kontrast madde nefropati insidansı:  

Son 10 yılda kontrast madde nefropatisi sıklığı hastalık hakkında daha fazla bilgi 

sahibi olunması, daha iyi önleme yöntemlerinin bulunması, renal toksik etkisi daha az olan 

kontrast maddelerin geliştirilmesi gibi nedenlerle %15’lerden %7’lere düşmüştür.(28) Buna 

rağmen kontrast madde kullanımını gerektiren işlemlerin artması nedeni ile çok sayıda 

kontrast madde nefropatisi olgusuna halen rastlanılmaktadır. Doğru kontrast madde 

nefropatisi insidansını söyleyebilmek için hasta, kontrast madde almış olsa bile böbrek 

fonksiyon bozukluğuna neden olabilecek diğer sebepleri dışlamak gerekir.(29) Kontrast madde 

nefropatisi insidansı risk faktörü olmayan hastalarda %5’in altındayken, risk faktörlerinden 

birden fazlasını taşıyan hastalarda %50 gibi çok yüksek değerlere ulaşabilmektedir.(30-33) 

Normal böbrek fonksiyonu olan bireylerde kontrast madde nefropatisi gelişme sıklığı %0 ile 

%5 arasında değişir. Bilinen böbrek işlev bozukluğu olanlarda ise bu sıklık artmıştır; 

prospektif kontrollü çalışmalarda %12 ile %27 arasında kontrast madde nefropatisi sıklığı 

bildirilmiştir.(32,34,35) Kontrast madde nefropatisi gelişen olguların büyük bir çoğunluğu geri 

dönüşümlü bir klinik tablo ile seyrederken, bir çalışmada özellikle diyaliz ihtiyacı olan 

kontrast madde nefropatisi gelişen olgularda yüksek ölüm oranlarına rastlanmıştır.(30) 

Normal renal fonksiyonlara sahip hastalarda kontrast maddelere karşı KMN gelişme 

sıklığı %1’in altında iken yüksek riski olan hastalarda bu oran %50’lere kadar çıkmaktadır.(12-

14) Özellikle öncesinde DM varlığı ve KBY’si olan hastalarda bu durum daha sık 

gözlenmektedir. Bu iki risk faktörünün perkütan koroner girişim sonrası KMN sıklığını nasıl 

etkilediği Tablo 4’de gösterilmiştir. 

Bazal kreatinin 

klerensi(ml/dk)* 

50 40 30 20 10 

DM olan(%) 0,2 2 10 43 84 

DM olmayan(%) 0,04 0,3 2 12 48 

Tablo 4: Kreatinin klerensi ve DM’nin KMN sıklığı ile ilişkisi(30) 

*kreatinin klerensi(Gualt formülü:(140-yaş) X ağırlık(kg) / (serum kreatinin X 72) 

(kadın için x 0,85) (30) 
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2.6-KMN’nin risk faktörleri:  

Kontrast madde sebepli nefropati gelişimi; hastanın var olan karakteristik 

özellikleriyle birlikte, kullanılan ajanın fiziksel ve kimyasal özelliklerine bağlıdır. Kontrast 

madde sebepli nefropatinin engellenmesinde öncelikli yaklaşım, hastanın mevcut 

özelliklerinin sistematik bir şekilde gözden geçirilmesi ve risk derecelendirmesinin 

yapılmasıdır. Kontrast madde nefropatisi açısından yüksek risk altındaki hastalar, böbrek 

fonksiyonları bozuk olan, diyabeti ya da konjestif kalp yetersizliği olan hastalardır. Diğer risk 

faktörleri; ileri yaş ( >70 ), kadın cinsiyet, hastanın dehidrate olması ve fazla miktarda 

kontrast madde kullanımıdır(1,2) 

 

Tablo 5: Kontrast madde nefropatisi gelişimi için risk faktörleri(36) 

Kronik böbrek yetmezliği: Glomerüler filtrasyon değerinde azalmanın sonucu 

böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve 

ilerleyici bozulma hali olarak tanımlanabilir. Kronik böbrek yetmezliği medikal yönünün yanı 

sıra hastaların sosyal, ekonomik ve psikolojik durumlarını da etkilemektedir.(37) 
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KDİGO rehberine göre bir kişide kronik böbrek yetmezliği var demek için Tablo 

6’daki kriterlerden birisinin en az 3 aydır bulunması gerekmektedir. Tablo 7’de ise hastaların 

GFH değerlerine göre böbrek yetmezliği evreleri sınıflandırılmıştır.(19) 

Tablo 6: Kronik Böbrek Yetmezliği Kriterleri(19)  

      
Tablo 7: Böbrek yetmezliği evreleri(19) 

Önceden var olan böbrek yetmezliği bulunan hastalarda KMN gelişme riski 5-10 kat 

daha fazladır.(38) Koroner anjiyografi yapılan 1144 hastanın incelendiği prospektif bir 

çalışmada önceden var olan renal yetersizlik KMN gelişimi için en önemli tetikleyici risk 

faktörü olarak saptanmıştır.(39) Bir başka çalışmada ise KAG yapılan 378 hastanın %2’sinde 

KMN gelişirken, bazal kreatinin değeri >1,5 mg/dl olanlarda bu oran %30’a çıkmıştır.(40) 

GFH 60 ml/dk altında olan hastalarda kontrast madde nefropatisi gelişme riski artmıştır ve bu 

hasta grubuna özellikle dikkat edilmesi gerekir.(41) 

 Diyabetes mellitus: Böbrek fonksiyonları korunmuş, proteinüri veya 

mikroalbuminürisi olmayan diyabetik hastalarda KMN riski daha düşük olmakla birlikte, 

böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda sinerjistik etki nedeni ile KMN gelişimi için en yüksek 

risk grubunu oluşturmaktadır. Serum kreatinin değeri>2,5 mg/dl olan diyabetiklerde KMN 
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riski %50 üzerinde bulunmuş olup diyabetiklerdeki renal kan akımı diyabetik olmayanlara 

göre daha düşük saptanmıştır.(42) Bu nedenle diabetes mellitus varlığından ziyade nefropatinin 

varlığının kontrast madde nefropatisi riski ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Diyabetik 

hastalarda, böbrek fonksiyonlarına bağlı olarak değişmekle birlikte başka bir çalışmada 

kontrast madde nefropatisi insidansı %5-30 arasında rapor edilmiştir.(43) Diyabetik olmayan 

normal böbrek fonksiyonu olan hastalarda ise kontrast madde nefropatisi insidansı 

%2’dir.(41,44,45) 

 Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu: Kalp yetmezliği; yapısal veya fonksiyonel 

kardiyak anormalliklerin neden olduğu, dinlenme ya da efor sırasında düşük kardiyak output 

ve artmış intrakardiyak basınçların sonucunda tipik semptomlara (nefes darlığı, ayak bileği 

ödemi ve yorgunluk) eşlik eden bulgularla (artmış juguler venöz basınç, pulmoner raller ve 

periferik ödem) karakterize klinik bir sendromdur. Bu klinik bulguları gösteren ve 

LVEF<%40 altında olanlara düşük LVEF’li kalp yetmezliği; >%50 olanlara korunmuş 

LVEF’li kalp yetmezliği olarak sınıflandırılmıştır. %40-50 arasında kalan kısım ise kalp 

yetmezliğinin gri zonunu oluşturmaktadır ( ESC 2016 KKY kılavuzu ).(46) LVEF’si düşük 

bireylerde KMN gelişme sıklığı normal bireylerden daha yüksektir.(40,47) Ancak LVEF>%30 

olan kişilerde, EF değerinin KMN gelişimi üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı 

saptanmıştır.(48) 

 İleri yaş: Yaşlı hastalarda daha sık vasküler hastalık ve hipovolemi görülmesi 

nedeniyle artmış risk söz konusudur. Pek çok çalışmada ileri yaşın kontrast madde nefropatisi 

gelişmesi için risk faktörü olduğu ve bunun ileri yaşlarda bozulmuş renal fonksiyondan 

kaynaklandığı ileri sürülmüştür. Çok merkezli çalışmalarda 70 yaş üzerinin KMN gelişimi 

açısından bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir.(49,50) 

Kontrast madde tipi, veriliş miktarı ve sıklığı: Kontrast maddelerin renal kan 

akımında ve GFH’de hızlı ve ilerleyici bir düşmeye yol açtığı ve bunun kontrast maddenin 

osmolaritesi ile orantılı olduğu gösterilmiştir. Kontrast maddenin yapısı, iyon yükü, 

konsantrasyonu ve eşlik eden hipoksi, hücre hasarındaki önemli etkenlerdir.(16-18)  

Renal tutulumu olan hastalarda noniyonik, düşük osmolar kontrast madde kullanımı 

X-ray arteriyografi işlemi sonrası gelişecek renal hasarı azaltmaktadır. Hizoh ve arkadaşları, 

köpek modelinde hiperosmolar iyonik kontrast ajan olan diatrizoatın renal epitel hücrelerinde 

DNA fragmantasyonu yaptığını göstermiştir. Buna karşı, düşük osmolar noniyonik 

iopamidolün ise belirgin bir DNA hasarı yapmadığını göstermişlerdir.(51) Katholie ve 
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arkadaşları, yüksek osmolar kontrast maddelerin, düşük osmolar kontrast maddelere göre 

daha riskli olduğunu göstermişlerdir.(52) Harris ve arkadaşları, yüksek osmolar kontrast madde 

kullanımı sonrası KMN riskinin %14, düşük osmolar kontrast madde kullanımı sonrası ise %2 

olduğunu göstermişlerdir.(53) Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yüksek riskli 

hastalarda KMN gelişim oranını azaltıyorsa da, bunların trombotik olay geliştirme riski, 

iyonik olanlardan daha yüksektir. (52) 

 Radyokontrast madde miktarı ile renal disfonksiyon arasında bir ilişki vardır. 

Yapılmış bir çalışmada, radyokontrast ajan miktarının her 5 ml artışının KMN riskini kronik 

böbrek yetersizliği olan hastalarda %65 artırdığı gösterilmştir.(51-54) Mc Cullough ve ark.(30) 

yaptığı bir çalışmada kontrast madde miktarının 100 ml altında olanlarda KMN riskinin düşük 

olduğu gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise kontrast maddenin miktarı 125 ml üzerinde 

iken KMN sıklığı %20, eğer doz <25 ml altındaysa KMN riski %2 olarak saptanmıştır.(3) 

Güvenli kontrast madde miktarını tanımlamak hastaların risk seviyesi, vücut kitle indeksi gibi 

spesifik değişkenler nedeniyle mümkün görünmese de kullanılan kontrast madde miktarını 

kısıtlayacağı varsayılarak önerilmektedir. Yapılan bir çalışmada başlangıç kreatinin düzeyleri 

1,8 mg/dl üzerinde olan hastaların bir grubuna Cigarroa formülüne* göre hesaplanan miktarda 

kontrast madde verilirken, diğer gruptaki hastalara volüm sınırlaması getirilmemiştir. Sonuç 

olarak KMN 1. Grupta %2 gelişirken, 2. Grupta %26 oranında gelişmiştir ( p<0.05 ).(55)  

*Cigarroa formülü: 5 ml kontrast madde X vücut ağırlığı(kg) / kreatinin 

düzeyi(mg/dl) (maksimum doz:300 ml)(55) 

Tekrarlayan kontrast madde uygulanmasının, kontrast madde nefropatisi riskini 

arttırdığı gösterilmiştir.(56) Skorlama sistemlerinde ikinci kez uygulanan kontrast maddenin 72 

saatten daha az sürede uygulanması bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilirken, bazı 

çalışmalarda, iki kontrast madde arasında en az 5 günlük bir sürenin olması gerektiği 

bildirilmiştir.(57,58) 

Hemodinamik dengesizlik: Hipotansiyon, renal perfüzyonu azalttığı ve ciddi 

hastalığı olan kişilerde ABY’nin bir nedeni olduğu için kontrast madde nefropatisi riskini 

arttırmaktadır.(59)  

Nefrotoksik ilaçlar: Bir çalışmada(60) nefrotoksik ilaç kullanan hastalarda (NSAİİ, 

diüretikler, amfoterisin B, aminoglikozitler) kontrast madde nefropatisi gelişiminin daha 

yüksek oranda olduğu bulunmuştur. Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kullanımının 
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etkileri ile ilgili çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.(61-64) Bu ilaçlar, kontrast madde 

nefropatisi patogenezinde rolü olduğu düşünülen endotelinin salınmasını azaltır ve aldosteron 

salınmasını önleyip böbrek kan akımını artırır. Ayrıca anjiotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörlerinin efferent arteriyolde dilatasyon yapıp intraglomerüler basınç düşmesine yol 

açacağı için kontrast madde nefropatisi gelişimini bir anlamda önleyebileceğini düşünen 

araştırmacılar da bulunmaktadır.(61,63) Bazı yayınlarda anjiotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörlerinin özellikle diyabetikler olgularda faydalı olabileceği öne sürülmektedir.(62) 

İmmünglobulinler, vankomisin, sisplatin, takrolimus, interlökin 2, siklosporin, metotreksat 

gibi ilaçların da kontrast madde nefropatisi riskini arttırdığına dair çalışmalar vardır.(43,45,65) 

Diğer risk faktörleri  

Multiple Myelom: Yapılan çalışmalarda multipl myelom hastalarında iyi hidrasyon 

sonrası kontrast madde verildiği takdirde komplikasyon gelişmediği görülmüştür.(66) 

McCarthy ve Becker kontrast madde verilmiş 476 multipl myelom hastasını inceledikleri 

çalışmalarında kontrast madde nefropatisi insidansını %0.6-1.25 arasında bulmuşlardır.(67)  

Anemi: Hematokrit değerindeki düşüklüğün kontrast madde nefropatisi için risk 

oluşturduğu gösterilmiştir.(43) 

İmmünglobülinopatiler: Waldenström makroglobülinemili ve poliklonal 

hipergamaglobülinemili hastalarda olgu sunumu olarak kontrast madde uygulanması sonrası 

akut böbrek yetmezliği geliştiğini bildiren yayınlar vardır.(43,68)  

Cinsiyet: Cinsiyetin kontrast nefropatisi gelişimindeki rolü net değildir. Çalışmalarda 

kadınların nefropatiye yatkınlığının daha fazla olduğu belirtilmiş.(69) Bunun kadınlarda 

trombosit aggregasyonuna yatkınlığının fazla olduğu,(70) overyan hormonların böbrek 

yetmezliği oluşumuna katkı sağlaması(71)  ve vücut yüzey alanlarının daha küçük olması(78) ile 

açıklamışlardır. Bu görüşü destekleyecek yeterince veri veya açıklayabilecek patofizyolojik 

bir mekanizma yoktur. 
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2.7-KMN’nin riskinin sınıflandırılması:  

2004 yılında Mehran ve arkadaşları tarafından 8354 perkutan koroner girişim yapılan 

hastanın sonuçlarına dayanarak 8 bağımsız risk faktörü tanımlanmıştır.(69) Tablo 6’da her bir 

risk faktörüne karşılık gelen puanlar ve bunların toplanması ile elde edilen risk skorunun 

karşılık geldiği KMN ve HD riski gösterilmektedir. Bu sistem hastaların temel ve rutin 

bilgilerini kullanarak güvenilir ve kolay bir risk sınıflandırması sağlamaktadır. 

Tablo 8:Mehran risk skoru(69) 

RİSK FAKTÖRLERİ SKOR 

Hipotansiyon 5 

Kalp yetmezliği 5 

İntraaortik balon pompası 5 

Yaş 3 

Anemi 3 

Diyabetes mellitüs 3 

Kontrast madde volümü Her 100 ml için 1 puan 

Serum kreatinin >1,5 mg/dl veya  4 

GFR<60 ml/dk/1.73 m² 

GFR   40-60=2 

GFR   20-40=4 

GFR      <20=6 

RİSK SKORU KMN RİSKİ DİYALİZ RİSKİ 

0 – 5 7.5% %0.04 

6 - 10 14.0% %0.12 

11 - 16 26.1% %1.09 

≥16 57.3% %12.6 

 (Anemi: kadın htc<36;  erkek htc<39) 

Hipotansiyon: Sistolik basınç<80 mmHg 

Kalp yetmezliği: NYHA evre III/IV veya pulmoner ödem 
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2.8-KMN’de prognoz:  

Kontrast nefropatisinin hastanede yatış süresinin uzaması, nozokomiyal 

komplikasyonlar, diyaliz gereksinimi olasılığı ve ölüm riskinde artışla olan ilgisi 

gösterilmiştir ve koroner anjiyografiye giden olgularda hastane içi morbidite ve mortalitenin 

önemli bir nedenidir.(73) 

KMN seyri sırasında kreatinin seviyelerindeki artış geçici olsa bile hastane yatış 

sürelerinde uzama ile birlikte olduğu gösterilmiştir.(74) KMN gelişen hastaların çok azında HD 

ihtiyacı oluşmasına rağmen bu hastalar hem kısa hem de uzun dönemde kötü sağ kalım 

oranlarına sahiptir.(30,75,76) HD ihtiyacı hastaların yarısında geçici olsa bile geri kalan 

hastalarda uzun süre HD tedavisi gerekmekte ve bu grupta mortalite oranları yüksek 

seyretmektedir. Mc Cullough ve ark.’nın perkütan girişim uygulanan 1826 hasta üzerinde 

yaptığı çalışmanın sonucunda; HD gerektiren KMN sıklığı <%1, hastane mortalitesi %35.7, 

iki yıllık sağkalım ise %18 olarak bulunmuştur.(30) Mevcut veriler ışığında bu hasta grubunda 

prognozun iyi olmadığı açıktır ve bu da KMN’nin engellenmesinin önemini vurgulamaktadır. 

2.9-KMN’nin engellenmesi:  

KMN’ yi engelleme de en önemli yaklaşım korunmadır. İşlem öncesi tüm hastalarda 

risk faktörlerinin araştırılması, BUN, kreatinin değerleri bakılarak GFH hesaplanması ve 

yüksek riskli hastaların belirlenmesi gerekmektedir. İşlem öncesi kontrast volüm miktarının 

hesaplanması yüksek volümden kaçınılması açısından önemlidir. Kalp yetmezliği olan 

hastalarda sol ventrikül fonksiyonlarını değerlendirmede ventrikülografi yerine 

ekokardiyografinin tercih edilmesi önerilir. Yine yüksek riskli hastalarda işlem sonrası 24-72 

saatlik dönemde yakın hemodinami ve böbrek fonksiyon testi takibi yapılmalıdır. Yüksek 

riskli hastalarda kontrast madde nefropatisini engelleyici stratejiler basamaklandırılırsa; 

1-İşlem öncesi yüksek riskli hastalar tespit edilmeli 

2-İşlem öncesi volüm eksikliğinden kaçınılmalı (Dehidratasyonun fizik muayene bulguları 

vena kava inferior kollapsı indeksi, sol atrium çapı ve hepatik ven çaplarının ölçümü ile 

birlikte değerlendirilmeli) 

3-Nefrotoksik ilaçlar işlemden en az 24 saat önce kesilmeli (Özellikle NSAII ve 

aminoglikozid antibiyotikler) 
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4-Agresif hidrasyon yapılmalı (İşlemden 12-24 saat önce i.v. %0,9 serum fizyolojik ile idrar 

çıkışı 150 ml/saat olacak şekilde ayarlanmalı veya 1 ml/kg/saat hızında verilmeli ve buna 

işlem esnasında da devam edilip, işlem sonrası 12-24. saate kadar sürdürmeli veya işlem 

öncesi oral 500 ml ve işlemden sonraki 24 saat içinde 2500 ml su içmeli) 

5-İşlemde noniyonik ve düşük osmolar kontrast madde kullanılmalı ve kontrast madde 

volümü 125 ml altında tutulmalı 

6- Kontrast madde kullanılan işlemler arasındaki süre en az 3 gün olmalı 

7-Kontrast madde kullanılmadan yapılabilecek diğer alternatif görüntüleme tekniklerini 

düşünülmelidir. 

 

 Bunun dışında Avrupa Kalp Cemiyeti tarafından, kronik böbrek yetmezliği olan 

yüksek riskli hastalarda kontrast madde nefropatisinden korunma amaçlı, yapılan çalışmalar 

temel alınarak, kanıt düzeylerine göre bazı öneriler oluşturmuştur.(77) Bunlar; 

 

 Koroner Anjiyografi Veya Multidedektör Bilgisayarlı Tomografiye ( MDCT ) 

Gidecek Hastalarda; 

 1-Hastalar kontrast madde nefropati riski açısından değerlendirilmelidir. ( Sınıf 2a/C ) 

 Orta-Ciddi Kronik Böbrek Yetmezliği Olan Hastalarda 

 1-İsotonik salin ile hidrasyon önerilir. ( Sınıf 1/A ) 

 2-İsoosmolar veya düşük osmolar kontrast madde kullanımı önerilir. Kullanılacak 

kontrast madde miktarı<350 ml veya <4 ml/kg veya total kontrast madde miktarı/kg<3.4 

olmalıdır. ( Sınıf 1/A ) 

 3-Kısa süreli yüksek doz statin tedavisi kullanılması düşünülmelidir. Rosuvastatin 

20/40 mg veya atorvastatin 80 mg veya simvastatin 80 mg kullanılabilir. ( Sınıf 2a/A ) 

 4-İsosomolar kontrast madde düşük osmolar kontrast maddeye tercih edilmesi 

düşünülmelidir. ( Sınıf 2a/A ) 

 5-Kontrast madde miktarı mümkün olduğu kadar az tutulmalıdır. ( Sınıf 2a/B ) 

 6-Standart hidrasyon tedavisi ile daha önce başarılı olunamamış veya KMN yönünden 

çok riskli hastalarda hidrasyon ile eşleştirilmiş furosemid kullanılabilinir. Başlangıçta 30 

dk’dan fazla sürede verilecek şekilde IV 250 ml serum fizyolojik infüzyonu ( LVEF si düşük 

olanlarda ≤150 ml olacak şekilde ) takiben IV bolus furosemid ( 0,25-0,5 mg/kg ) 

yapılmalıdır. Hastanın hidrasyon hızı idrar çıkışına denk gelecek şekilde ayarlanmalıdır. Eğer 

saatlik idrar çıkışı 300 ml ve üzerinde ise koroner anjiyografiye gidebilir. Eşleştirilmiş 

hidrasyon prosedür boyunca ve işlem sonrası 4 saate kadar devam edilir. ( Sınıf 2b/A ) 
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 7-N-asetil sistein ve sodyum bikarbonat uygulaması standart infüzyon yerine 

kullanılması önerilmez. ( Sınıf 3/A ) 

 Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda 

 1-Kompleks PCI dan 6 saat önce profilaktif hemofiltrasyon düşünülebilinir. Negatif 

kayıp olmaksızın saatlik 1000 ml/saat sıvı replasmanı ve işlemden 24 saat sonrasına kadar 

hidrasyon yapılmalıdır. ( Sınıf 2b/B ) 

 2-Profilaktif renal replasman tedavisi korunma amaçlı önerilmez. ( Sınıf 3/B ) 

 

 Hidrasyon 

 İşlem öncesi ve sonrası yeterli hidrasyonun sağlanması günümüzde halen kontrast 

madde nefropatisini azaltabilecek en etkili yöntem olarak bilinmektedir.(78-80) Acil olmayan 

koroner anjiografi uygulanan hastalarda yapılan prospektif bir çalışmada, serum fizyolojik 

hidrasyonunun oral hidrasyona kıyasla kontrast madde nefropatisi oluşumunu anlamlı 

derecede azalttığı gösterilmiştir.(81) Volüm genişletilmesi kontrast madde uygulanmasından 4 

saat önce ve kontrast uygulandıktan sonra 24 saat boyunca 100 ml/saat hızında %0.9 serum 

fizyolojik ile sağlanır. Bu rejim KKY olmayan ve girişimsel veya cerrahi prosedür öncesi oral 

alımı istenmeyen hastalar için uygundur. Eğer oral alım için kontrendikasyon yoksa serbest 

sıvı alımı teşvik edilebilir. İşlem öncesi en az 500 ml ve işlem sonrasındaki 24 saatte 2400 ml 

su veya sıvı içecek alımı önerilir. Bu sıvı alımı ile en az 1 ml/dk diürez sağlanmalıdır.(82) 

  

 Solomon ve arkadaşlarının koroner girişim uygulanacak, düşük klerens hastalarında 

%0.45 NaCl, mannitol ve furosemid’in KMN’yi engellemedeki etkinliklerini 

karşılaştırmışlardır.(78) KMN insidansı %0.45’lik NaCl grubunda ( %11 ), %0.45’lik 

NaCl+mannitol ( %28 ) ve %0.45’lik NaCl+furosemid ( %40 ) gruplarına oranla anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur. Bu sıklık benzer özellik taşıyan fakat hidrasyon 

uygulanmamış diğer hasta grupları ile de karşılaştırılmış ve KMN insidansı yine hidrasyon 

grubunda düşük bulunmuştur.(30,74,83) Bu sonuçlar izotonik NaCl, furosemid, mannitol veya 

düşük doz dopamin tedavilerinin karşılaştırıldığı ve zorlu diürezin bir faydasının 

gösterilemediği PRINCE çalışması ile desteklenmiştir.(79) Mannitol ve furosemid’in 

faydalarının olmaması olumsuz renal etkileri ile açıklanabilir. Mannitol; aktif osmotik diürezi 

indükler ve bu da renal oksijen tüketimini arttırır, ayrıca potent bir vasokonstrüktördür. 

Furosemid ise hipovolemiye neden olur ve kontrast maddenin neden olduğu tübüler 

hasarlanmayı arttırır.(79) 
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Hangi infüzyon rejiminin üstün olduğunu gösteren de birçok çalışma 

yapılmıştır.%0.45 ile %0,9’luk NaCl infüzyonlarının karşılaştırıldığı 1620 hastanın alındığı 

bir çalışmada KMN insidansı izotonik NaCl grubunda anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur.(61) 

Sodyum Bikarbonat 

KMN gelişiminde kilit rol oynayan serbest oksijen radikallerinin oluşumu, idrar gibi 

asidik ortamlarda kolaylaşmakta ve yüksek pH değerlerinde inhibe olmaktadır.(84,85) Renal 

tübüler sıvının bikarbonat ile alkalizasyonunun serbest radikallere bağlı hasarı azaltabileceği 

gösterilmiştir.(86)  Molar sodyum bikarbonat; idrarda alkali bir ortam oluşturarak direkt toksik 

etki ile nekroza giden renal tübüler hücrelerin oluşturduğu asit ortamı kırarak; serbest oksijen 

radikali oluşumunu engeller. Böbrek yetmezliği gibi renal bikarbonat kaybının arttığı 

durumlarda endikasyonu vardır. Bu endikasyon çerçevesinde molar sodyum bikarbonat 

çözeltisinin intravenöz kısa süreli veya uzun süreli infüzyon veya işlemden hemen önce 

intravenöz puşe olarak verilmesinin yararını gösteren prospektif randomize çalışmalar 

bulunmaktadır.  

Yapılan iki ayrı çalışmada iskemiye(86) ve doksarubisine (87) bağlı akut böbrek 

yetmezliğinin engellenmesinde sodyum bikarbonatın, sodyum klorüre oranla daha koruyucu 

olduğu gözlemlenmiştir. Sodyum bikarbonat ile idrar alkalizasyonu, kemoterapi uygulanan 

hastalarda ürik asit nefropatisinin engellenmesinde uzun yılardır güvenle uygulanmaktadır. 

Bu bilgilerden yola çıkarak, Merten ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; tek başına serum 

fizyolojik infüzyonu ve sodyum bikarbonat infuzyonu karşılaştırılmış; serum fizyolojik 

infüzyonu yapılan grupta radyokontrast madde nefropatisi oranı %13.6; sodyum bikarbonat 

infüzyonu yapılan grupta %1.7 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlardan sonra çalışma serum 

fizyolojik infüzyonuna devam etmenin doğuracağı etik kaygılardan dolayı sonlandırılmış ve 

hastalar sadece sodyum bikarbonat infüzyonunun uygulandığı takip koluna alınmıştır.(73) Bu 

çalışmalar sonrasında KMN engellenmesinde sodyum bikarbonat kullanımı yaygınlaşmış ve 

bu konuda başka çalışmalar tasarlanmıştır. Yine bu çalışmalar göz önüne alınarak Özcan ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sodyum bikarbonat infüzyonu ile serum fizyolojik 

infüzyonu ve serum fizyolojik+N-astil sistein karşılaştırılmış; radyokontrast madde 

nefropatisi serum fizyolojik infüzyonu (%13,5) ve serum fizyolojik infüzyonu+N-astil 

sistein(%12,5) grubuna göre bikarbonat infüzyonu yapılan grupta daha az (%4,5) 

gözlenmiştir.(88) REİNFORCE çalışmasında sodyum bikarbonat ve serum fizyolojik 
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infüzyonunun etkinliği benzer bulunmuştur.(89) Akira Tamara ve arkadaşlarının elektif 

koroner angiografiye giden orta düzeyde böbrek yetmezliği bulunan 144 hastada yaptığı bir 

çalışmada; hastaların yarısına serum fizyolojik infüzyonu, yarısına ise serum fizyolojik 

infüzyonu+işlemden hemen önce IV puşe 20 meq molar sodyum bikarbonat verilmiş; 

bikarbonat verilen grupta kontrast madde nefropatisi %1,4 görülürken sadece serum fizyolojik 

infüzyonu yapılan grupta %12.5 olarak izlenmiştir.(90) Yine bikarbonat ve serum fizyolojik ile 

hidrasyonu karşılaştıran 19 klinik çalışmayı içeren bir metaanalizde bikarbonat infüzyonunun 

standart infüzyona göre anlamlı olarak KMN’den korumada üstün olduğu saptanmıştır.(91) 

Yakın zamanda Koiman ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1 saatlik sodyum bikarbonat 

infüzyonu ile standart serum fizyolojik ile hidrasyon tedavisi karşılaştırılmış, işlem sonrası 

serum kreatinin artışı değerlendirilmiştir. Kısa süreli sodyum bikarbonat infüzyonu alan 

grubun standart hidrasyonla karşılaştırılınca noninferior ( p<0,001 ) olduğu saptanmış ve  

böylelikle uygulanan stratejinin standart hidrasyona göre daha maliyet etkin olduğu 

gösterilmiştir. ( p<0,001 )(92) 

N-Asetil Sistein 

NAC; serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek dokuları direkt oksidatif 

hasardan korur.(93-95) Ayrıca NO ile birleşerek NO’dan daha kararlı ve potent bir vazodilatör 

olan S-nitrosothiol’ü oluşturur ve böylelikle renal medulla perfüzyonunun arttırılmasında 

önemli bir etkiye sahiptir. NAC bu yollar üzerinden etki göstererek önemli hemodinamik 

etkilere sahiptir.(96,97) Bu nedenle NAC ile de birçok çalışma yapılmış ancak çelişkili sonuçlar 

elde edilmiştir. Bu çalışmalar daha sonra sistematik olarak gözden geçirildiğinde NAC 

tedavisinin düşük riskli hastalarda faydasız, yüksek riskli hastalarda ise olumlu etkilerinin 

olduğu gözlemlenmiştir.(98) 

Statinler 

Yüksek doz statin ile düşük doz statin ve plasebonun karşılaştırıldığı 9 randomize 

kontrollü çalışmayı içeren bir metaanalizde ,yüksek doz statin tedavisinin(rosuvastatin ve 

atorvastatin) KMN’den korumada düşük doz statine ve plaseboya göre anlamlı olarak üstün 

olduğu saptanmıştır. Ek olarak yüksek rosuvastatin ve atorvastatinin etkisi, KMN’den 

korumada benzer bulunmutur.(99) 
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Yüksek doz atorvastatin tedavisinin plasebo ve düşük dozu ile karşılaştırıldığı 9 

randomize kontrollü çalışmayı içeren başka bir metaanalizde yine KMN’den korunmada 

yüksek doz statin tedavisinin etkin ve daha iyi olduğu saptanmıştır.(125) Bu nedenle ESC 2014 

Revaskülarizasyon Kılavuzu 2a endikasyon B kanıt düzeyi ile kısa süreli yüksek doz statin 

tedavisinin KMN’den korunmada tavsiye etmektedir.(77)   

Yüksek Volüm Zorlu Diürez İle Eşleştirilmiş Hidrasyon 

Yüksek volüm zorlu diürez; işlem öncesi 30 dk içinde 250 ml serum fizyolojik bolus 

infüzyonunu takiben 0,25-0,50 mg/kg furosemid verildiği ve ardından daha önce 

programlanmış bir sistem ile işlem sonrası idrar çıkışına göre serum fizyolojik infüzyonunun 

ayarlandığı ve 4 saat kadar devam edildiği bir uygulamadır. Hidrasyonla eşleştirilmiş zorlu 

diürezin standart hidrasyon ile karşılaştırıldığı 3 büyük çalışmanın ve 586 hastanın dahil 

edildiği bir metaanalizde, zorlu diürezin; KMN, major kardiyovasküler olaylar ve 

hemodiyaliz ihtiyacını anlamlı olarak azalttığı saptanmıştır.(101) 

Diğer Tedaviler  

KMN’yi engellemede fenoldopam(102-108), düşük doz dopamin(109-112), adenozin 

antagonistleri,(113) verapamil-diltiazem(114-116) gibi ajanlarla da çeşitli çalışma dizaynları 

oluşturulmuş, birçoğunda plaseboya üstünlük sağlanamamış veya tartışmalı sonuçlar elde 

edilmiştir. 

Profilaktik Hemodiyaliz 

Kontrast madde nefropatisi için yüksek risk taşıyan ileri seviyede kronik böbrek 

hastalığı olan hastalarda kontrast maddenin vücuttan kolay atılımını sağlamak için 

hemodiyaliz ve hemofiltrasyon denenmiştir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi iyot ve 

gadolinyum bazlı kontrast maddenin vücuttan temizlenmesinde güvenle kullanılır. 

Hemodiyaliz kontrast maddeyi etkin bir biçimde arındırabilmesine karşın kontrast madde 

uygulandıktan sonra HD uygulanmasının KMN’den korumada herhangi bir etkinliği 

gösterilememiş(117,118) olup yine girişimsel bir tedavi olan perkütan koroner girişim sırasında 

bilateral renal arterlere katater yardımı ile fenoldopam infüzyonu yapmak, KMN gelişimini 

engelleme açısından olumlu etkilere sahip olsa da günlük pratikte kullanımı mümkün 

görünmemektedir.(119-121) 
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Negatif Çalışmalar 

20 Şubat 2017 de Estelle C Nijssen ve arkadaşlarının yaptığı çok yeni bir çalışmada 
hiç intravenöz hidrasyon verilmemesi ile standart intravenöz hidrasyon tedavisi 
karşılaştırılmış; profilaksi grubuna 328, hiç profilaksi verilmemesi grubuna 332 hasta alınmış; 
hastalar 2-6 gün kreatinin değeri bakılarak KMN gelişimi açısından takip edilmiştir. Her iki 
grupta da toplam 8 kişide KMN saptanmış ancak gruplar arasında fark bulunamamıştır. Bu da 
hiç profilaksi verilmemesinin daha maliyet etkili olduğunu göstermiştir.(122) 

Şubat 2018 de yapılan bir randomize kontrollü çalışmada (PRESERVE Trial) renal 
komplikasyon yönünden yüksek riskli 4993 hasta çalışmaya dahil edilmiş, ‘intention to treat’ 
analizi kullanılarak hastalar standart serum fizyolojik ile hidrasyon tedavisi, sodyum 
bikarbonat infüzyon tedavisi, 5 günlük N-Asetil sistein tedavisi ve plasebo kollarına 
ayrılmıştır. 2 li faktoriyel dizayn kullanılarak analizler yapılmış; standart hidrasyon ile 
bikarbonat kendi arasında ve N-Asetil sistein ile plasebo kendi arasında tüm nedenli ölüm, 
hemodializ gereksinimi ve 90 günlük kreatinin düzeylerinde bazale göre ısrarcı %50 den fazla 
artış yönünden karşılaştırılmışlardır. Hiçbir stratejinin diğerine üstünlüğü 
gösterilememiştir.(123) 

Tüm bu çalışmalar göz önünde bulundurularak günümüzde hala KMN den korunmada 
standart bir yaklaşım olmadığı açıkça görülmektedir. 2011 yılındaki Myokardial 
Revaskülarizasyon Kılavuzunda KMN’den korunmada renal komplikasyonlar yönünden 
yüksek riskli hastalarda SINIF 2b endikasyonla bikarbonat infüzyon tedavisi tavsiye 
edilmekteydi. Ancak bu dönemden sonra yapılan çalışma ve metaanalizlerde bikarbonat 
infüzyon stratejisinin standart hidrasyona üstünlüğüyle ilgili sonuçlar çelişkili olup standart 
tedavi yerine* önerilmemektedir. 2014 Myokardial Revaskülarizasyon Kılavuzunda kontrast 
madde nefropatisinden korunmada SINIF 1/A tedavi önerisi ile standart hidrasyon tedavisi 
tavsiye edilmektedir. Ancak standart serum fizyolojik ile hidrasyona ek olarak 
uygulanabilecek tedaviler hakkında herhangi bir öneri bulunmamaktadır. Bu nedenle 
günümüzde hala, standart serum fizyolojik infüzyon tedavisine ek olarak IV bikarbonat ve 
NAC uygulamaları hekim tercihine göre yapılmaktadır. Yaptığımız çalışmanın amacı; 
standart tedaviye ek olarak uygulanan, anjiyografik işlem başında kontrast madde 
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kullanımından hemen önce yapılan IV puşe sodyum bikarbonat tedavisinin kontrast madde 
nefropatisinden korunmada etkisini araştırmaktır.  

2.10-KMN’nin tedavisi:  

Temel tedavi yaklaşımı yeterli hidrasyondur. ( 6-12 saat boyunca 100-150 ml/saat SF 
infüzyonu ). Uygun sıvı miktarı verildiği halde idrar çıkışı sağlanamıyorsa furosemid 20-80 
mg damar yolunda verilebilinir. Hidrasyon ve farmakolojik tedaviye yanıt vermeyen 
olgularda HD gerekebilir.  

 3-MATERYAL VE METOD 

Kontrast nefropatisinden korunmada Dokuz Eylül Üniversitesi Kardiyoloji kliniğinde 

2 tedavi modalitesi uygulanmaktadır. Bunların biri ‘standart tedavi’ olarak adlandırılan, 

hastanın kalp yetmezliği durumuna ( LVEF<%40 ise 0,5 mg/kg/saat; LVEF>%40 ise 1 

mg/kg/saat ınf ) göre doz ayarlaması yapılan salin infüzyon uygulamasıdır ve standart tedavi 

olarak adlandırılır. Diğeri ise standart tedaviye ek olarak angiografik işlemde kontrast madde 

vermeden hemen önce IV yapılan 2 ampul bikarbonat uygulamasıdır ve çalışmamızda 

bikarbonat grubu olarak adlandırılmıştır. Koroner anjiyografiden hemen önce 2 ampul 

intravenöz bikarbonat, kreatinin değeri 1,2 ve üzerinde olan hastalarda referans çalışmalar 

dikkate alınarak hekim tercihine göre yapılmaktadır. 

DEUTF kardiyoloji kliniğine koroner anjiyografi yapılmak üzere yatışı verilen her 

hastanın rutin olarak böbrek fonksiyon tesleri ( BUN, kreatinin, elektrolit ), hemogram ve 

tiroid fonksiyon testleri görülmektedir. Bunun nedeni koroner anjiyografi sırasında kullanılan 

kontrast maddelerin yukarıda ayrıntılı açıklandığı üzere kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalar başta olmak üzere belirli gruplarda KMN oluşturabilme; tirotoksikoza neden olabilme 

gibi yan etkilerinin bulunmasıdır. Kreatinin değeri 1,2 mg/dl ve üzerinde olan hastalara 

işlemden 12 saat önce rutin tedavi olan serum fizyolojik tedavisi hastanın kalp yetmezliği ve 

vücut ağrılığına uygun şekilde başlanır ve koroner anjiyografi işlemi sonrası 12 saat daha 

devam ettirilir. Ayrıca işlem sonrası 24. Saatte KBY’si olsun veya olmasın her hastadan 

kontrol böbrek fonksiyon testi KMN’yi belirlemek amaçlı rutin olarak bakılmaktadır. KBY’si 

olan her hasta da kliniğimizce 48 saat böbrek fonksiyon testleri ve vital bulgular ile rutin 

olarak takip edilmektedir.  

Koroner anjiyografi yapılan her hastanın adı-soyadı-dosya numarası-işlemin acil işlem 

mi elektif işlem mi olup olmadığı(primer koroner anjiyografi veya elektif koroner anjiyografi 
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notu vb gibi), anjiyografideki koroner damarların plak-rüptür-anevrizma vb. mevcut durumu, 

hastaya uygulanan tedavi işlemi(stent-balon anjioplasti-trombüs aspirasyonu vb.), işlem 

sırasında hastaya uygulanan her türlü tıbbi tedavi ve işlem sonrası devam edilecek tıbbi tedavi 

ve verilen kontrast miktarı rutin olarak Probel Sisteminde ‘ameliyathane notu’ başlığı altına 

kayıt edilmektedir. 

01.01.2014 ile 01.01.2016 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji Anabilim Dalı’na başvuran elektif anjiyografik işlem yapılan ( KAG, PCI, TAVİ, 

periferik anjiyografi ), 200 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastalar Probel Sistemi üzerinden 

retrospektif olarak taranmıştır. 18-90 yaş arası, kreatinin değeri ≥1,2 mg/dl ve GFH≤60 

ml/dk/1.73 m2 olan ve daha önce hemodiyaliz almamış olan elektif anjiyografik prosedür 

uygulanan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Kreatinin değeri <1,2 mg/dl ( GFR>60 

ml/dk/1.73 m2 ) olan, daha önce HD alan hastalar ve gebeler çalışmadan dışlanmıştır. Dokuz 

Eylül Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır. 

  Hastalar; bikorbonat tedavi grubu ve standart tedavi grubu olarak 2 gruba 

ayrılmışlardır. Bikarbonat grubu ( Grup A, n=100 ); standart tedaviye ek olarak işlem başında 

kontrast madde vermeden hemen önce IV bolus 2 ampul ( 20 meq ) %8,4 lük sodyum 

bikarbonat uygulaması yapılan hastalar olarak tanımlanmıştır. Standart tedavi grubu ( Grup B, 

n=100 ); işlemden en az 12 saat önce serum fizyolojik infüzyonu uygulaması yapılabilen ve 

işlem sonrası da 12 saat serum fizyolojik infüzyonuna devam edilen hastalar olarak 

tanımlanmıştır. Serum fizyolojik infüzyon protokolü; 1 ml/kg/saat ( LVEF<%40 olan 

hastalarda 0,5 ml/kg/saat ) %0.9’luk sodyum klorür infüzyonu olarak tanımlanmıştır. 80 kg 

üzerindeki hastalar için infüzyon hızı 80 ml/saat ( LVEF<%40 olanlarda 40 ml/saat ) olarak 

sınırlandırılmıştır. 

Kontrast madde olarak; düşük osmalariteli bir kontrast madde olan İopromid ( 

Ultravist 370, Bayer healthcare,  Pharmaceuticals Inc. Wayne, NJ 07470. Mfd in Germany) 

kullanılmıştır. 

Serum kreatinin değerleri ve GFR, anjiyografik işlem öncesinde, işlemden 24 saat 

sonra ve 48 saat sonrasında değerlendirilmiştir. Çalışmamızda alınan serum kreatinin, 

biyokimya laboratuarında Jaffe metodu ile hesaplanmaktadır. Jaffe metodu; alkali ortamda 

pikrik asit ile kreatininin reaksiyona girerek sarı-turuncu renkli kompleks oluşturması ve 

bunun kalorimetrik ölçümüdür. GFH ise; e-GFR(estimated-GFR; tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı) olarak hesaplanmaktadır. e-GFR; hastanın serum kreatinin seviyesi yaşı, 
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cinsiyeti ve ırkı baz alınarak matematiksel olarak hesaplanan ortalama glomerüler filtrasyon 

hızıdır. 

Tahmini KMN riski, Mehran ve arkadaşları tarafından oluşturulan risk skoruna göre 

hesaplanmıştır.(29) Hastalar Mehran risk skoruna göre 4 gruba ayrılmıştır; grup 1 risk skoru≤5 

( CIN riski %7.5, HD riski %0.04 ), grup 2 risk skoru 6-10 ( CIN riski %14.0; HD riski %0.12 

), grup 3 risk skoru 11-16 ( CIN riski %26.1; HD riski %1.09 ), grup 4 risk skoru >16 ( CIN 

riski %57.3; HD riski %12.6 ) olarak tanımlanmıştır. 

Birincil son noktalar; kontrast madde nefropatisi gelişimi ve kontrast madde alımını 

takiben HD gereksinimine neden olan akut böbrek yetmezliğidir. KMN; kontrast madde 

uygulamasını takiben ilk 48 saat içinde serum kreatinin seviyesinde 0,5 mg/dl veya bazale 

göre serum kreatininde %25 artış gelişmesi olarak tanımlanmıştır. 

İkincil son noktalar ise MACE veya kardiyovasküler olay nedenli hastaneye yatış ve 

tüm nedenli ölümdür. MACE; serebrovasküler olay, myokart infaktüsü ve kardiyovasküler 

ölüm olarak tanımlanmıştır. İkincil son noktaları saptamak için, Probel veri sisteminden hasta 

ve yakınlarının telefon numaralarına ulaşılarak tek tek aranmış, bikarbonat grubunda 12 kişiye 

standart tedavi grubunda 16 kişiye ulaşılamamıştır. Ortalama takip süresi 13.22±10.67 ay 

olarak belirlenmiştir.  

Bağımlı Değişken 

Kontrast nefropatisi varlığı: Anjiografi işleminden 24-48 saat sonra ölçülen 

kreatinin değerinde 0.5 mg/dL üzeri ya da bazal kreatinin değerine göre %25 ve üzerinde artış 

olması  

HD ihtiyacı gelişmesi: Kontrast madde alımından sonra hastanın anürik olması; SF ve 

furosemid tedavisine yanıt vermemesi ve kan gazında metabolik asidoz gelişmesi ve buna 

bağlı nefroloji konsultasyonu ile HD ihtiyacı tanısı konan hastalar 

MACE: Kardiyovasküler ölüm, stroke ve miyokart infarktüsü olarak tanımlanmıştır. 

Bağımsız Değişkenler 

Yaş ve cinsiyet gibi bağımsız değişkenler yanında araştırmamızda, daha önceden var 

olan böbrek yetmezliği, diyabet varlığı, kalp yetmezliği varlığı, kontrast madde miktarı da 

değerlendirilecektir. 
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Böbrek yetmezliği: Kreatinin değeri 1,2 mg/dl ve üzerinde ( GFH≤60 ml/dk/1.73 m2 ) 

kronik böbrek yetmezliği olarak tanımlanmıştır. Evre 3b böbrek yetmezliği ( GFH=30-44 

ml/dk/1.73 m2 ), Evre 4 böbrek yetmezliği ( GFH=15-29 ml/dk/1.73 m2 ) orta-ağır böbrek 

yetmezliği grubu olatak tanımlanmıştır. ( KDIGO REHBERİ ).(5) 

Akut Koroner Sendrom: Çalışmaya ayrıca akut koroner sendromlu hastalar da 

alınmıştır. Çalışmada AKS; non-ST eleve myokart infarktüsü ve unstabil anjina olarak 

tanımlanmış, bu hastalardan da sadece koroner anjiyografik işlem öncesi standart infüzyon 

protokolü uygulanabilen hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Diyabetes mellitüs: Daha önce DM tanısı olan ve ilaç kullanan veya daha önce tanı 

konulmamış hastalarda rutin bakılan kan biyokimya değerleri sırasında açlık kan şekeri 126 

mg/dl ve üzerinde saptanan ( en az 8 saat açlık ve venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile 

) hastalar olarak belirlenmiştir.(124) 

Kalp yetmezliği: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji kliniğine KAG 

yapılması amaçlı yatan her hastanın rutin ekokardiyografisi yapılmakta olup tarafımızca 

sadece sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu < %40 altında olan hastalar kalp yetmezliği olarak 

değerlendirilmiştir.  

Kontrast madde miktarı: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 

kliniğinde koroner angiografi sırasında hastalarda kullanılan kontrast maddeler İodixanol ( 

Visipaque® ) ve İopromide’dir ( Ultravist® ). Iodixanol; noniyonik isoosmolar dimer olup 

idrarla atılımı daha kolay bir kontrast maddedir. Iapromide ise noniyonik hipoosmolar 

monomerik bir kontrast maddedir ve maliyetinin düşük olması nedenli rutinde daha sıklıkla 

kullanılır. Ultravist® bir ( 1 ) flakon 100 mililitre olup işlem sonunda koroner anjiyografi 

teknikeri tarafından kullanılan miktar koroner anjiyografi rapor formuna rutin kayıt 

edilmektedir. Çalışmaya dahil edilen hastalarda İopromide ( Ultravist® )  kullanılmıştır. 

ARAŞTIRMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ  

- 18-90 yaş  

- Kreatinin değeri ≥1,2 mg/dl ve GFH≤60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar  

- Hemodiyaliz almamış olan hastalar  
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ARAŞTIRMADAN DIŞLAMA KRİTERLERİ 

 -Hemodiyalize giren hastalar 

 -Kreatinin <1,2 mg/dl ve GFH>60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar 

 -Gebeler 

4-İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS for 

Windows 15.0 programı kullanılacaktır. Tamura ve ark’ın araştırmasında 2 ampul puşe 

bikarbonat uygulanan grupta kontrast ilişkili nefropati riski,  bikarbonat uygulanmamış gruba 

göre %89 azalmıştır. Buna göre bu araştırmaya alınması gereken en az örnek büyüklüğü %95 

güven düzeyi, %80 güçle, girişim ve kontrol grup oranları 1’e 1 olarak alındığında, her bir 

grupta en az 60 kişidir (Open Epi V 3.01). Bağımlı ve bağımsız değişkenlerin sürekli olanları 

ortalama ve standart sapmayla, kategorik olanlar yüzdeyle gösterilecektir. Girişim ve kontrol 

grupları bağımlı değişkenlerin bağımsız değişkenlerin varlığına göre farklılığının anlamlılığı 

tek değişkenli çözümlemelerle karşılaştırılacaktır. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasına 

ki-kare testi, ölçüm değerlerinin karşılaştırılmasında parametrik koşullar sağlandığında iki 

ortalama arası farkın önemlilik testi, parametrik koşullar sağlanmadığında Mann Whitney-U 

testi kullanılacaktır. Girişim ve kontrol grubunda yer almaya göre bağımlı değişkenin 

varlığının göreli riski ve %95 güven aralığı hesaplanacaktır. Göreli risk tekli çözümlemede 

anlamlı bulunan bağımsız değişkenlere göre düzeltilecektir. Tek değişkenli çözümlemede 

anlamlı bulunan bağımsız değişken sayısının 1’den fazla olması durumunda düzeltilmiş 

çözümleme için lojistik regresyon çözümlemesi kullanılabilir. P değeri 0.05’in altında 

olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edilecektir. 
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5-BULGULAR  

5.1-DEMOGRAFİK VE KLİNİK VERİLERE AİT BULGULAR 

 Çalışmaya 200 hasta dâhil edildi. Hastalar bikarbonat tedavi grubu ( Grup A; n=100 ) 

ile bikarbonat almayan grup yani standart tedavi grubu ( Grup B; n=100 ) olarak ayrıldı. 

Gruba dâhil edilen tüm hastalar standart olarak işlemden 12 saat önce hidrasyon alan ve 

işlemden sonra 12 saat daha hidrasyona devam edilen hastalardı. Hastaların 141’i ( %70.5 ) 

erkek, 59’u ( %29.5 ) kadındı ve erkeklerin %49.6’sı, kadınların %50.8’i bikarbonat aldı. 

Bikarbonat alan grubun ortalama yaşı 71.8±10.7, standart tedavi grubunun ortalama yaşı 

72.2±10.7’dı. Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların %47’ sinde DM vardı, gruplar arasında 

DM sıklığı açısından fark yoktu. Bikarbonat alan grubun ortalama LVEF’si %45.0, almayan 

grubun %49.5’ti. Bikarbonat alan grupta %42.5 kalp yetmezliği hastası ( LVEF<%40 ), 

bikarbonat almayan grupta ise %29.16 oranında kalp yetmezliği hastası ( LVEF<%40 ) vardı.  

Anlamlı olarak standart tedavi grubuna göre alan grupta LVEF daha düşüktü ( p=0.023 ). 

Ancak gruplar arasında kalp yetmezliği sıklığı açısından fark yoktu. Bikarbonat alan grupta 

20 hastanın, bikarbonat almayan grupta 4 hastanın LVEF’sine sistemden ulaşılamadı. Hastalar 

GFH’lerine göre değerlendirildiğinde Evre 3b ve Evre 4 böbrek yetmezliğine sahip hasta 

sayısı bikarbonat alan grupta %56, standart tedavi grubunda %57 idi. 2 grup arasında orta-ağır 

( Evre 3b ) ve ağır böbrek yetmezliği ( Evre 4 ) açısından fark yoktu. Bikarbonat alan gruptaki 

hastaların %42’si, standart tedavi grubundaki hastaların %36’sı hastaneye AKS ile yatırılmıştı 

ve istatistiksel olarak gruplar arası fark yoktu. Genel olarak değerlendirildiğinde 2 grup 

arasında istatistiksel olarak klinik özellikleri bakımından ortalama LVEF’si dışında fark 

yoktu. Tablo 9 da hastaların klinik özellikleri tanımlanmıştır. 
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TABLO 9:Demografik ve Klinik Özellikler 

Değişken Grup A 

(n=100) 

Grup B 

(n=100) 
P değeri 

   Yaş 71.81±10.26 72.25±10.26 0.77 

   Erkek 70% 71% 0.87 

   Diyabetes mellitüs 53% 41% 0.089 

   Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (%) 45.03±13.63 49.51±12.55 0.023 

   Kalp yetmezliği( LVEF<%40 ) 42.5% 29.1% 0.065 

   Evre 3b veya Evre 4 KBY olanlar 56% 57% 0.88 

   AKS ile başvuran hastalar 42% 36% 0.38 

 

Veriler, ortalama±SD veya hasta yüzdesi olarak verilmiştir. 

 DM; daha önce DM tanısı olan ve ilaç kullanan veya daha önce tanı konulmamış hastalarda 

rutin bakılan kan biyokimya değerleri sırasında açlık kan şekeri 126 mg/dl ve üzerinde 

saptanan (en az 8 saat açlık ve venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile) hastalar olarak 

belirlenmiştir. 

AKS; çalışmaya sadece unstabil anjina ve Non-ST miyokart infarktüsü olan ve işlem öncesi 

12 saat hidrasyon alan ve işlemden sonra da 12 saat hidrasyona devam edilen hastalar 

alınmıştır. 

Evre 3b KBY: GFH=30-44 ml/dk/1.73 m²,           Evre 4 KBY: GFH=15-29 ml/dk/1.73 m² 

Grup A=standart hidrasyon+anjiyografi işleminden hemen önce intravenöz bolus sodyum 

bikarbonat(20 mEq) alanlar 

Grup B=tek başına standart hidrasyon alanlar 

 

5.2-BİYOKİMYASAL VE İŞLEMSEL ÖZELLİKLERE AİT BULGULAR 

 Çalışmada ortalama bazal serum kreatinin değeri; bikarbonat alan grupta 1,56±0.46 

mg/dl, standart tedavi grubunda 1.58±0.52 mg/dl, işlem sonrası maximum kreatinin değeri 

Grup A’da ortalama 1.57±0.5, Grup B’de 1.69±0.7 idi. Bikarbonat uygulanan grubun 
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%71’inde, uygulanmayan grubun %57’sinde kreatinin düzeylerinde artış olmadı. Gruplar 

arası kreatinin değişimi istatistiksel olarak anlamlıydı ( p=0.039 ). Kullanılan ortalama 

kontrast madde miktarı Grup A’da 108.9±68.3 ml, Grup B’de 116.2±70.4 ml idi. Bikarbonat 

grubuna alınan hastaların %16.0’sı grup 1’de, %50.0’si grup 2’de, %33.0’ü grup 3’te, %1.0 i 

grup 4’te idi. Standart tedavi alan grupta hastaların %9.0’u grup 1’de, %52.0’si grup 2’de, 

%38.0’i grup 3’te, %1.0’i grup 4’te idi. 2 grupta da hastaların büyük çoğunluğu grup 2 ve 

grup 3 de toplanmıştı ( Bikarbonat alan grubun %83’ü, standart tedavi grubunun %90’ı ). 

Bikarbonat alan grubun ortalama Mehran skoru 9.36±3.65, bikarbonat almayan grubunki ise 

9.62±3.42 idi. İstatistiksel olarak 2 grup arasında biyokimyasal ve işlemsel özellikleri 

bakımından fark yoktu. Tablo 10 da hastaların biyokimyasal ve işlemsel özellikleri 

tanımlanmıştır.   

TABLO 10: Biyokimyasal ve İşlemsel Verilere Ait Özellikler  

Değişken Grup A 

(n=100) 

Grup B  

(n=100) 
P değeri 

   Kontrast madde miktarı 108.95±68.31 116.25±70.42 0.44 

   Mehran risk skoru(MRS) 9.36±3.65 9.62±3.42 0.57 

   Mehran risk grubu(%) 

         Grup 1(MRS≤5) 16 9 

0.503 
         Grup 2(MRS 6-10) 50 52 

         Grup 3(MRS 11-16) 33 38 

         Grup 4(MRS>16) 1 1 

   Bazal kreatinin değeri (mg/dl) 1.56±0.46 1.58±0.52 0.82 

   Bazale göre kreatinin değişimi(%) 29 43 0.039 

   Bazal GFR(glomeruler filtrasyon rate) 42.27±11.60 42.35±11.45 0.99 

 

Veriler, ortalama±SD veya hasta yüzdesi olarak verilmiştir. Bazale göre kreatinin değişimi; ikinci gün 

kreatinin değerinin bazal kreatininden çıkarılması olarak tanımlanmıştır. 

Grup A=standart hidrasyon+anjiyografi işleminden hemen önce intravenöz bolus sodyum 

bikarbonat(20 mEq) alanlar 

Grup B=tek başına standart hidrasyon alanlar 
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5.3-BİRİNCİL SON NOKTALAR 

 Kontrast madde ilişkili nefropati gelişme riski, bikarbonat alan grupta almayan 

gruba göre anlamlı olarak daha düşüktü ( 9 hasta [%9.0] vs 20 hasta [%20.0], ki-

kare=3.9; p=0.026; Şekil 3 ). Bikarbonat alan grupta 1 hastada (%1) almayan grupta 4 

hastada (%4) renal replasman tedavisi ihtiyacı saptandı. 2 grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu ( Fisher’ın kesin testi; p=0.17). HD alan hastaların tümünde DM vardı. 

Bikarbonat grubunda HD ihtiyacı olan hastanın bazal kreatinin 1,9 mg/dl, Mehran risk skoru 

20, buna göre HD riski % 12.6 ve kullanılan opak miktarı komplike PCI olması nedenli 520 

ml** idi. Bu hastanın takiplerinde HD ihtiyacının ortadan kalktığı ve daha sonra hiç HD 

ihtiyacı olmadığı saptandı.  

 

ŞEKİL 3: Kontrast madde nefropatisi insidansı 

 Standart tedavi grubunda ise HD ihtiyacı olan 4 hastanın 3’ünün kreatinin değeri 2.0 
mg/dl ve üzerindeydi. Bu hastaların birinde komplike PCI işlemi olması nedenli kullanılan 
kontrast madde miktarı 400 ml ve aynı hastanın Mehran risk skoru 18 idi. Bu hastanın sepsis 
ve ABY zemininde koroner anjiyografi sonrası 12. günde exitus olduğu öğrenildi.  Diğer 
hastalarda kullanılan kontrast madde miktarları 50 ml, 100 ml ve 2 hastanın da Mehran risk 
skoru 6-11 arasındaydı. İki hastada da bu dönem sonrası uzun dönem takiplerinde kalıcı HD 
ihtiyacı geliştiği örenildi. Grup B’de HD ihtiyacı gelişen diğer hastanın ise kreatinin değeri 
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1,4 mg/dl, Mehran risk skoru 6-11 arasında ve kullanılan opak miktarı 170 ml idi. Bu hastanın 
takibinde HD ihtiyacı kalmadığı ancak taburculuğundan 23 gün sonra multilober pnömoni 
tanısı ile acil servise başvurduğu ve başvurunun 24. Saatinde eksitus olduğu öğrenildi. 
Bikarbonat alan grupta kreatinin değeri 2.0 mg/dl ve üzeri olan hastaların hiçbirinin HD 
ihtiyacı olmadı. Kreatinin değeri >2.0 mg/dl ve üzerinde olan bikarbonat alan sadece 1 
hastada CIN gelişti ancak HD ihtiyacı olmadı. Bu hastanın 3. Günden sonra kreatinin 
değerinde progresif azalma gözlendi. Bikarbonat almayan grupta kreatinin değeri 2.0 mg/dl 
ve üzerinde olan 11 hasta vardı. 11 hasta içinden 3 hastada CIN gelişti ve CIN gelişen 3 
hastanın da HD ihtiyacı oldu. 

5.4-İKİNCİL SON NOKTALAR 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve yakınlarının telefon numaralarına sistemden uzun 
dönem takip amaçlı ulaşıldı. MACE, hastaneye kardiyak nedenli yatış ve hastanın hayatta 
olup olmadığı, hasta veya yakınları ile konuşularak öğrenildi. Ortalama takip süresi 24-36 ay 
arasında değişti. Bikarbonat alan grupta 16, almayan grupta 12 hasta ve yakınına 
ulaşılamamıştır. Birleşik MACE veya hastaneye kardiyak nedenli tekrar yatış oranları 2 grup 
arasında benzerdi ( Grup A’da %39, Grup B’de %35.2; ki-kare=0.33; p=0.58 ). Bikarbonat 
alan grupta %21.4, standart tedavi grubunda %18.2 kardiyak nedenli ölüm gözlendi. 2 grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı ( ki kare=0.28; p=0.59 ). Tablo 11’ de 
birincil ve ikincil son noktalar gösterilmiştir. 

TABLO 11 : Birincil ve İkincil Son Noktalar         

                

Sonuçlar 
Grup A 

(n=100) 

Grup B 

(n=100) 
P değeri 

   Primer son noktalar      

       Kontrast nefropatisi (%) 9.0 20.0 0.026 

       Hemodializ ihtiyacı (%) 1 4 0.174 

   Seconder son noktalar      

       MACE veya kardiyak nedenli hastaneye yatış  (%) 39.0 35.2 0.582 

       Tüm nedenli ölüm(%) 21.4  18.2 0.590 

 

MACE; kardiyovasküler ölüm, stroke ve miyokart infarktüsü. Grup A'da 16 hastanın, Grup B'de 12 

hastanın seconder son noktalarına ulaşılamamıştır.  

Grup A=standart hidrasyon+anjiyografi işleminden hemen önce intravenöz bolus sodyum bikarbonat (20 

mEq) alanlar 

Grup B=tek başına standart hidrasyon alanlar 
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6-TARTIŞMA 

 Bu çalışma; son zamanlarda yapılan çalışmalarla, kontrast ilişkili nefropatiden 

korunmada değişik tedavi stratejilerinin birbirine üstün olmadığı, hatta yapılan bazı 

çalışmalarda hidrasyon vermekle vermemek arasında da fark saptanmadığı bir dönemde, daha 

önce yapılan ve anlamlılık saptanan, işlemden hemen önce uygulanan IV bolus bikarbonat 

profilaksisinin elektif anjiyografik işleme alınan ve orta-ağır böbrek yetmezliği bulunan 

hastalarda standart tedaviye göre kontrast ilişkili nefropatiden korumada üstün olup 

olmadığını test etmek amaçlı yapılmıştır. KMN dan korunmada hala günümüzde efektif bir 

yöntem olmayıp bu alanda tartışmalar devam etmektedir.  Daha önce yapılan bikarbonat 

çalışmaları infüzyon şeklinde olup bu çalışmaya benzer literatürde sadece bir çalışma daha 

vardır ve IV bolus bikarbonatın etkisi de bu alanda net olarak bilinmemektedir. 

 Daha önce yapılan bazı randomize çalışmalar, bikarbonat infüzyonunun elektif 

koroner anjiyografi ve periferik işlemlere giden hastalarda salin infüzyonuna göre anlamlı 

olarak koruyucu olduğunu göstermiştir. Bu bağlamda, kontrast ilişkili nefropatiden 

korunmada yapılan bikarbonat çalışmalarının ilklerinden olan Merten ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada; tek başına salin infüzyonu ve molar sodyum bikarbonat infüzyonu 

karşılaştırılmış; salin infüzyonu yapılan grupta radyokontrast madde nefropatisi oranı %13.6; 

molar sodyum bikarbonat infüzyonu yapılan grupta %1.7 oranında saptanmış, bikarbonat 

infüzyonunun anlamlı olarak KMN’yi engellemede daha iyi olduğu görülmüştür.(73)  Yine 

bunlardan bir tanesi DEUTF Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda Emin Evren Özcan ve ark. 

tarafından yapılmış, molar sodyum bikarbonat infüzyonu, serum fizyolojik infüzyonu ve 

serum fizyolojik+IV N-asetil sistein prospektif olarak karşılaştırılmış; buna göre kontrast 

madde nefropatisi; serum fizyolojik ( %13,5 ) ve serum fizyolojik+N-asetil sistein ( %12,5 ) 

gruplarına göre, bikarbonat infüzyonu yapılan grupta anlamlı olarak daha az ( %4,5 ) 

gözlenmiştir.(88) Bundan sonra ise bikarbonatın verilme şekline ilişkin çalışmalar yapılmıştır. 

Bu çalışmalardan bir tanesi ve yaptığımız çalışmaya da temel oluşturan çalışma 2009 yılında 

Akira Tamura ve arkadaşlarının, elektif koroner anjiografiye giden orta düzeyde böbrek 

yetmezliği bulunan 144 hastada yaptığı prospektif araştırmadır. Hastaların yarısına serum 

fizyolojik infüzyonu, yarısına ise serum fizyolojik infüzyonu+işlemden hemen önce 

intravenöz puşe 20 meq molar sodyum bikarbonat verilmiş; bikarbonat verilen grupta kontrast 

madde nefropatisi %1,4 görülürken sadece serum fizyolojik infüzyonu yapılan grupta %12.5 
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olarak izlenmiştir.(90) Ancak bundan sonra yapılan metaanalizler ve son zamanlarda 

yayınlanan büyük hasta ölçekli randomize çok uluslu çalışmalarda ( PRESERVE çalışması ) 

elektif koroner anjiyografi veya periferik işlemlere giden hastalarda kontrast ilişkili 

nefropatiden korunmada bikarbonat infüzyonu ile standart sodyum klorür infüzyonu; oral N-

asetil sistein veya plasebo karşılaştırıldığında gruplar arasında birbirine üstün sayılabilecek 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.(127) Bu nedenle kontrast nefropatisinden korunma 

günümüzde hala tartışmalıdır ve araştırılması gereken bir konudur.  

Akira Tamura ve ark. yaptığı çalışma da bikarbonat alan grubun ortalama kreatinin 

değeri 1.36±0.18’di. Sadece hafif-orta düzeyde böbrek yetmezliği bulunan hastaları 

içermekteydi. (90) Biz bu çalışmada anjiyografi işlemine giden sadece hafif-orta düzeyli böbrek 

hastalığını değil, orta-ağır* ve ağır böbrek yetmezliği de bulunan ( tüm hastaların GFR≤60 

ml/dk/1.73 m2 ) hastaları da dahil ederek standart olarak uygulanan serum fizyolojik 

infüzyonuna eklenen, işlemden hemen önce yapılan bolus bikarbonatın, standart tedaviye göre 

kontrast nefropatisinden korunmada üstün olup olmadığını araştırdık ve analizlerin sonunda 

bu uygulamanın bu hasta grubunda da standart serum fizyolojik infüzyonuna anlamlı olarak 

üstün olduğunu saptadık. Bu çalışmada bikarbonat alan grupta ortalama kreatinin değeri 

1,56±0.46 mg/dl idi. Çalışmaya dahil edilen hastaların bikarbonat grubunda %56’sı, 

bikarbonat almayan grupta ise %57’si Evre 3b ( orta-ağır ) veya evre 4 ( ağır derece ) böbrek 

yetmezliğine sahipti. Kreatinin değeri 2 mg/dl ve üzerinde olan hastalardan, bikarbonat alan 

gruptaki 15 hastadan sadece 1 hastada CIN gözlenirken, bikarbonat almayan gruptan 11 hasta 

arasında 3 hastada CIN ve aynı hastalarda HD ihtiyacı gözlenmiştir. Yeterli hasta sayısı 

olmaması nedenli istatistiksel olarak değerlendirilemese de, bu durum IV puşe bikarbonatın 

orta-ağır ve ağır derece böbrek yetmezliği bulunan hastalarda da sayısal olarak kontrast ilişkili 

nefropatiyi azaltmada dahi iyi olduğunu göstermektedir. Oysa Akira Tamura ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada sadece hafif-orta böbrek yetmezliği olan hastalar çalışmaya 

dâhil edilmişti ve ortalama kreatinin değeri 1.37±0.18 idi. (90) Yaptığımız çalışmada 

bikarbonat grubunda nefropati gelişen ve HD alan hastanın Mehran risk skoru 20 gibi yüksek 

bir değerdi ve hastanın PCI işleminin komplike olması nedenli 520 cc opak kullanılmıştı. Bu 

zaten beklenen bir sonuçtu. Ancak bu dönemden sonra hastanın HD ihtiyacının ortadan 

kalktığı ve renal herhangi bir sorun yaşamadığı öğrenildi. Ancak bikarbonat almayan sadece 

standart hidrasyon tedavisi yapılan hastaların 2’sinde kalıcı HD ihtiyacı gelişmiştir. Bu 

hastaların özelliklerine bakıldığında 2 hastada da kullanılan opak madde miktarının tüm hasta 

populasyonunda kullanılanına göre daha düşük düzeylerde ( 50 ml ve 100 ml ) olduğu 
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saptandı.  Çalışmaya katılan hastaların %85’i Mehran nefropati risk skoruna(69)  göre 6-10 ( 

düşük-orta; grup 2 ) ve 11-16 ( orta-yüksek; grup 3 ) arasında bulunmaktaydı. Bu gruplarda 

beklenen kontrast ilişkili nefropati riski %14.0-26.1 arasında değişmektedir. Çalışmadaki 

bikarbonat almayan grupta da, beklendiği gibi, nefropati görülme riski %20.0 oranında 

izlenmiştir. Bikarbonat alan grup da ise bu oran %9.0 kadardır. Nefropati gelişme riskini 

arttıran bir diğer parametre ise kontrast madde miktarı olup miktar 100 ml üzerine çıktığında 

bu risk katlanarak artmaktadır. Akira Tamura ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada bu değer 

ortalama 82.1±40.4 ml gibi 100 ml’nin altında bir değerdir. (90)  Bu çalışmada ise kullanılan 

kontrast maddenin miktarının tüm grupta ortalama değeri 112.60±82.31, bikarbonat alan 

grupta 108.95±68.31 ml olup bu hastalarda da kontrast ilişkili nefropatiyi engellemede 

bikarbonatın etkili olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada, bikarbonat alan grubun ortalama 

LVEF’ si almayan gruba göre anlamlı olarak daha düşük izlendi. Bikarbonat grubundaki 

hastaların %42.5’i bikarbonat almayan grupta ise %29.16’si LVEF’sine göre kalp 

yetmezliğine sahipti. Oysa Akira Tamura ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama LVEF 

bikarbonat verilen grupta %58.3 olarak saptanmıştı ve iki grup arasında fark yoktu.(90) 

Yaptığımız çalışmadaki bikarbonat alan gruptaki bu dezavantaja rağmen, standart tedaviye ek 

uygulanan bikarbonatın, sadece standart hidrasyon tedavisi alan hastalara göre, kontrast 

ilişkili nefropatiden korunmada üstün olduğu görülmüştür. Ayrıca istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da yine, bikarbonat alan grupta sayısal olarak DM’ü bulunan daha fazla hasta vardı. 

Akira Tamura ve ark. larının çalışmasında hastalar sadece 7 günlük advers olaylar açısından 

değerlendirilmişti.(90) Bu çalışmada ise çalışmaya en son dahil edilen hastadan en az 2 yıl 

sonra hasta ve yakınlarına telefon ile ulaşılarak, MACE veya hastaneye kardiyak nedenli yatış 

durumları ve hala hayatta olup olmadıkları değerlendirilmiştir. 2 grup arasında MACE veya 

hastaneye kardiyak nedenli yatış ve tüm nedenli ölüm açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır. Yakın zamanda yapılan PRESERVE çalışması da hastaları benzer 

yönlerden değerlendirmiş ve anlamlı fark saptamamıştı.(123) 

Kontrast ilişkili nefropatinin mekanizması net olarak anlaşılmış değildir. Ancak 

bununla ilgili birçok hipotez vardır. Bunların bir tanesi; kontrast maddenin özellikle dış 

meduller kan akımında vizkositeyi arttırıp kan akımını azaltarak renal hemodinamiklere ve 

direkt olarak renal tübüler hücrelere toksik etki göstermesidir.(125,126) Bir diğeri ise serbest 

oksijen radikalleridir. Azalan kan akımı artan hipoksi ve hiperosmolar stres ile hücrelerde 

renal hasara neden olan serbest oksijen radikalleri üretilir.(127,128) İnsanda peroksit üretimine 

neden olan temel reaksiyon Haber-Weis reaksiyonudur(129) ve bunu tetikleyen en önemli etken 



 36 

asidik ortamdır. İşte bu evrede kullanılan bikarbonat hidrojen ile birleşerek karbondioksit ve 

su molekülü oluşturmakta, hiperviskosite ve kan akım azlığı ile oluşan ortam asiditesini 

alkaliye çevirmektedir(130) ve bu mekanizma üzerinden kontrast ilişkili nefropati riskinin 

azalttığı düşünülmektedir. 

 Bikarbonat infüzyonu ile yapılan son çalışmalarda kontrast nefropatisinden 

korunmada standart serum fizyolojik infüzyonuna üstün çıkmamasının nedeni; vücudun asit-

baz dengesindeki respiratuar ve renal sistemle yürütülen denge mekanizmasıdır. Vücudun 

bikarbonat etkisine infüzyon ile uzun süre maruz kalması kampansatuvar mekanizmaları 

çalıştırarak dengeyi kurmakta, bu da vücutta anlamlı bir serbest kullanılabilir bikarbonat artışı 

sağlamamaktadır. Ancak bikarbonat intravenöz puşe olarak kontrast madde alımının hemen 

öncesinde yapıldığında bu, vücuda henüz daha kompanse edilmemiş taze bikarbonat 

sağlamakta ve oluşan asit yükünü dengelediği düşünülmektedir. Böylelikle hızlı bir 

tamponizasyon görevi görür ve kontrast ilişkili nefropati riskini azaltır. Yakın zamanda 

Koiman ve arkadaşlarının(92) yaptığı bir çalışmada 1 saatlik sodyum bikarbonat infüzyonunun 

kontrast madde nefropatisinden koruma da standart hidrasyon tedavisine noninferior olduğu 

gösterilmiş olup bu hipotezi desteklemektedir. Tabi bu konuda daha fazla, yüksek hasta 

ölçekli, çok merkezli randomize prospektif klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

7-ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

Çalışmamızda bazı kısıtlıklıklar mevcuttu. Birincisi; retrospektif kohort çalışmasıydı, 

randomizasyon yapılmamıştı. Tek merkezli bir çalışmaydı ve bu bağlamda çok merkezli ve 

yüksek hasta yoğunluğunun bulunduğu çalışmalara ihtiyaç vardır. Populasyonun çoğunluğunu 

erkek cinsiyeti oluşturmaktaydı. Çalışmada 20 meq sodyum bikarbonat kullanılmıştır. Belki 

daha yüksek kontrast madde miktarı maruziyetinde sodyum bikarbonat IV puşe uygulamanın 

da dozunu arttırmak daha anlamlı olabilir. Bu nedenle optimal sodyum bikarbonat dozunu 

tespit etmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Diğer bir kısıtlılık ise 2. Gün bakılan 

kreatinin seviyesi idi. Bazen kreatinin düzeyleri 48-72 saatte maksimum düzeyine 

ulaşmaktadır. Bu nedenle 48 saatte sonra kreatinin düzeyi yükselen hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiş olabilir. 
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 8-SONUÇ 

 1950’li yıllarda ilk üretilen iyonik hiperosmolar kontrast maddelerden, 1994 yılında 

FDA tarafından onaylanan isoosmolar kontrast maddelere geçişle birlikte kontrast madde 

nefropatisi insidansında yarıya yarıya düşüş görülmüş ancak, kontrast madde nefropatisi hala 

günümüzde hastane nedenli akut böbrek yetmezliğinin ve buna bağlı hastane içi mortalitenin 

önemli bir nedeni olmaya devam etmiştir. KMN’yi azaltmaya yönelik uzun yıllardır çeşitli 

çalışmalar yapılmış, aynı moleküllerle yapılan farklı araştırmalarda çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. Son yapılan çalışmalar ışığında da hiçbir KMN’den korunma stratejisinin birbirine 

üstünlüğü sağlanamamıştır.  

 Bu bağlamda yaptığımız çalışmada; anjiyografik işlem başında kontrast madde 

kullanılmadan hemen önce yapılan standart hidrasyon tedavisine eklenen IV puşe bikarbonat 

uygulamasının özellikle renal komplikasyonlar yönünden yüksek riskli olan ( orta ciddi 

böbrek fonksiyon bozukluğu bulunan ) ve diğer çalışmalara göre daha yüksek doz kontrast 

madde kullanılan hastalarda da sadece standart hidrasyon tedavisine göre anlamlı olarak daha 

iyi koruma sağladığı görülmüştür. 
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