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OZET

GIRIS

Kontrast madde nefropatisi hastanede kazanilmis akut bdbrek yetmezliklerinin en sik 3.
nedenidir. Son zamanlarda yapilan bazi randomize kontrollii calismalar; anjiyografik isleme
giden renal komplikasyon yoninden vyiksek riskli hastalarda; 6limden, hemodiyaliz
gereksiniminden ve hatta kontrast madde nefropatisinden korunmada highir tedavi
stratejisinin birbirine iistiin olmadigini gdstermistir. Ancak bazi ¢aligmalar ise hidrasyonun
ve/veya bikarbonatin KMN’den korunmada etkin oldugunu saptamistir. Bu nedenle hala bu
alanda tartismalar devam etmektedir. Bunun yaninda anjiyografik islem sirasinda kontrast
madde vermeden hemen dnce uygulanan intraven6z bolus sodyum bikarbonat uygulamasinin

etkinligi tam bilinmemektedir.

AMAC

Bu calismada orta-ciddi derecede bobrek fonksiyonlar1 azalmis [ GFH <60 ml/dk/1.73 m?,
hastalarin %56.5°i KDIGO KBY siiflamasina gére Evre 3b ( GFH 30-44 ml/dk/1.73 m? ve
Evre 4 ( GFH 15-29 ml/dk/1.73 m?) olan hastalar ] olan elektif anjiyografik isleme alman
hastalarda, kontrast madde nefropatisinden korunmada, standart serum fizyolojik
uygulamasina eklenen anjiyografik islemin basinda kontrast madde verilmeden hemen dnce
uygulanan 2 ampul IV puse sodyum bikarbonat tedavisi ile standart serum fizyolojik

tedavisinin etkinligi karsilagtirilmigtir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya kreatinin degeri >1,2 mg/dl ve GFR<60 ml/dk/1.73 m? olan anjiyografik
isleme(koroner anjiyografi, PCI, TAVI, periferik anjiyografi) giden orta-ciddi derecede
bobrek fonksiyonlart bozulmus 200 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %70.5 i erkektir ve
ortalama yas 72.03£10.78 * dir. Veri retrospektif olarak toplanmis ve hastalar 2 gruba
ayrilmistir. Sodyum bikarbonat grubu(Grup A, n=100); standart hidrasyon tedavisi alan ve
kontrast madde alimindan hemen 6nce 2 ampul(20 meq) 1V puse sodyum bikarbonat yapilan
hastalar, Grup B(n=100) sadece standart hidrasyon tedavisi alan hastalar olarak
tanimlanmigtir. Standart hidrasyon; anjiyografik islem Oncesi 12 saat ve anjiyografik islem

sonrast 12 saat %0,9’luk sodyum kloriir inflizyonu uygulanmasi olarak tanimlanmistir. Serum

VI



fizyolojik infzyon protokoll; 1 ml/kg/saat (LVEF<%40 olan hastalarda 0,5 ml/kg/saat)
%0.9’luk sodyum klorur inflzyonu olarak tanimlanmis ve 80 kg Uzerindeki hastalar icin

inflizyon hiz1 80 ml/saat ( LVEF<%40 olanlarda 40 ml/saat ) olarak sinirlandirilmastir.

Serum kreatinin degeri, kontrast madde uygulanmasinin 6ncesinde ve kontrast madde
uygulandiktan sonra 24. ve 48. saatlerde degerlendirilmistir. Birincil son noktalar; KMN ve
kontrast madde uygulamasina ikincil gelisen diyaliz ihtiyacidir. KMN; kontrast madde
uygulamasini takiben serum kreatinin degerlerinde ilk 48 saat i¢inde 0,5 mg/dl iizerinde veya
bazal kreatinin degerine gore %25°ten fazla artis olarak tanimlanmustir. Ikincil son noktalar
ise MACE ( serebrovaskiler olay; miyokart enfarktisi ve kardiyovaskuler 6lim ) veya
kardiyak nedenli hastaneye yatis ve tiim nedenli 6limdiir. Hasta veya yakinlarindan telefon
visiti ile MACE ve hastane yatiglar1 hakkinda bilgi alinmistir ve ortalama takip siiresi
13.22+10.67 aydur.

BULGULAR

Iki grup arasinda demografik, klinik, biyokimyasal ve islemsel &zellikleri bakiminda fark
yoktur. KMN insidans1 Grup A’da Grup B’ye gore anlamli olarak daha diisiiktiir ( 9.0% vs
20.0%, p=0.026 ). Ancak kontrast madde alimina sekonder hemodiyaliz ihtiyac1 iki grupta da

benzerdir. Gruplar arasinda ikincil son noktalarda da anlamh fark yoktur(sirasiyla Grup A’da

39.0% ve Grup B’de 35.2%, p=0.58).

SONUCLAR

Bu ¢alisma anjiyografik isleme gide orta-ciddi derecede bdbrek fonsiyon bozuklugu bulunan
hastalarda standart tedaviye ek olarak, kontrast madde alimindan hemen once yapilan 1V
bolus bikarbonat uygulamasinin, kontrast madde nefropatisinden korunmada, standart

tedaviye anlamli olarak {istiin oldugunu saptamstir.

ANAHTAR KELIMELER: KMN, KBY, sodyum bikarbonat, MACE



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 m?, 56.5% of patients KDIGO CKD stage 3b ( GFR 30-
44 ml/dk/1.73 m? ) and stage 4 ( GFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ) ] who were undergoing
angiograpic prosedire ( 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



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-GIRIS-AMAC

Kontrast madde nefropatisi; hastanede edinilmis akut bobrek yetersizliklerinin en
sik goriilen iiglincii nedenidir. Diyagnostik ve girisimsel kalp kateterizasyonu islemlerinde
kontrast madde kullaniminin artmis olmasi, kontrast madde nefropatisini, klinik kardiyoloji
pratiginde sikg¢a rastlanan sorun haline getirmistir. Yiiksek mortalite ve morbiditeyle iliskili

olabilen 6nemli bir klinik sorundur.®2)

Bu arastirmanin amact Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine
2014 Ocak-2016 Aralik tarihleri arasinda basvuran kreatinin degeri >1,2 mg/dl ve GFH<60
ml/dk/1.73 m? olan elektif koroner anjiyografiye alinan hastalarda, kontrast nefropatisini
onlemek amaciyla koroner angjiyografiden hemen once rutin serum fizyolojik tedavisine ek
olarak intravendz 2 ampul puse seklinde kurtarici tedavi olarak uygulanan bikarbonat

tedavisinin korumaya etkisini belirlemektir.

2-GENEL BIiLGILER

2.1- Kontrast Madde Nefropatisinin Tanimi

KMN; kontrast madde uygulamasindan sonra ilk 48 saatte ortaya ¢ikan serum
kreatinin seviyesinde 0,5 mg/dl den fazla artis veya bazal serum kreatinin diizeyinde %25
veya daha fazla artis olmasidir®?). Serum kreatinin degerleri kontrast madde maruziyetinden
sonraki 24-48 saat igerisinde yiikselmeye baslamakta, 2-3 gun igerisinde pik yapmakta ve

genellikle 7-10 giin igerisinde eski degerlerine diismektedir.®*

Son zamanlarda 6neriler KDIGO kriterleri de akut bobrek hasarini bobrek yetmezligi
derecelerine gore siiflandirmis olup; serum kreatinin degisimine bagli olarak; Evre 1 bébrek
yetmezligine sahip hastalarda serum kreatinin degerinde ilk 48 saat i¢cinde >0,3 mg/dl artis
veya ilk 7 gin icinde, bilinen veya tahmin edilen bazal kreatinin degerine gore 1,5 kat veya
daha fazla artis olmasi; Evre 2 bobrek yetmezligi hastalarinda serum kreatininde 2-3 kat artig
olmasi; Evre 3 bobrek yetmezligi hastalarinda >3 kattan fazla artis olmasi veya serum
kreatinini <4 mg/dl olan hastalarda serum kreatinin degerinde bazale gore 0,5 mg/dl artis
olmas1 akut bobrek hasari olarak tammmlanmustir.® Gilad Margolis® ve arkadaslarmm
yaptiklar1 ¢alismada KDIGO Kriterlerinin sensitivitesi KMN’sini tanimlamada, yukarida
tanimlanan‘Konsensus Kriterleri’ kadar iyi olsa da giliniimiizde hala ‘Konsensus Kriterleri’

KMN’sini tanimlamada kullanilan primer tani kriteridir.



2.2-iyotlu kontrast maddeler hakkinda genel bilgiler:

Kontrast maddeler; koroner arterlerin veya kalp bosluklarinin X-ray 1smlar
yardimryla gériiniir hale gelmesini saglayan ajanlardir. Iyot atomlari, iyonize karboksil grubu,
sodyum, meglumin ve hidroksil gruplarn icerir. Igerdikleri iyot atomlar1 opak goriiniimii
saglar. Kontrast maddelerin goriintii kalitesi ve osmotoksik etkileri iyot atomlarmin
coziinmeyen parcaciklara oranmma gore belirlenir. Kontrast maddelerin nefrotoksik
etkilerinden de icerdikleri bu ¢o6ziinmeyen pargaciklarin sorumlu olduklarina inanilir.
Kimyasal 06zelliklerine gore degisik siniflandirmalara ayrilirlar. Osmolaritelerine gore;
isoosmalar; hipoosmalar ve hiperosmolar kontrast maddeler olarak smiflandirilirlar.
Hiperosmalar kontrast maddenin osmalaritesi >1500 mosm/kgH>O’dan fazla iken,
hipoosmolar olanlar 300-900 mosm/kgH>O, isoosmolar olanlar ise kan osmolaritesine esit
olup 290 mosm/kgH.O’dir. Hiperosmolar kontrast maddelerin osmolaritesi kan
osmolaritesinin 7-8 kati kadar olup yiiksek ila¢ etkilesimi ve renal toksisite ile iliskilidir.
Solubl o6zelliklerine gore ise; yagl kontrast maddeler, suda ¢0ziinen kontrast maddeler ve
yagda ¢oziinen kontrast maddeler olarak ayrilirlar. Osmolalite ve solubl 6zelliklerinin yani
sira yapisal Ozelliklerine gore de iyonikmonomer, iyonik dimer, noniyonik monomer ve

noniyonik dimer olarak da siniflandirilirlar. @)

Genel olarak iyonik kontrast maddeler daha yuksek osmaliteli olup daha ylksek
toksisite ve alerjik reaksiyona sahipken; noniyonik olanlar daha diisiik osmalarite, daha az
toksik ve daha az alerjik reaksiyona neden olurlar. Noniyonik ajanlar sollisyon icinde
¢oziinmezler ve bu nedenle soliisyon icinde ¢dziinmeyen parcacik sayisini arttirmazlar. Ideal
bir kontrast maddede olmasi gereken 6zellikler; hidrofilik olmasi, 1s1 ve kimyasal stabilitesi,
antijenik yapida olmamasi, vizkositesinin diisiik olmasi, hipo veya izoosmolar olmasi, selektif
olarak atilabilmesi, glivenli ve diisiik maliyetli olmasidir. Kontrast maddelerin viicuttan temel

atilim sekli renal yolla olmaktadir. ()

Kontrast maddeler suda eriyebildiginden ekstraselliiler siviya gecebilir, proteinlere
minimal derecede baglanir ve minimal derecede metabolize edilir. Bu 6zelliklerinden dolay1
kontrast madde eliminasyonu glomeriiler filtrasyon hizina bagimlidir. Normal renal

fonksiyonlara sahip hastalarda kontrast maddelerin yarilanma omrii yaklasik olarak 2 saat



olup renal disfonksiyon derecesine gore bu slre 30 saate kadar uzayabilir.() Kontrast

maddelerin kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirilmasi tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Ozmolariteye giore kontrast ajanlarin sinifla

dirilmasi*.
Iyonik/ lonic Non-ionic
Ozmolarite noniyonik oo R
¢ Yiiksek ozmolal I I I
Sodyum- 2160 Iyonik
meglumin diatriozate R R R R
1940 Iyonik |

lopamidol(lopamiro®)
lopromide(Ultravist®)
lohexol(Omnipaque®)

* DU§Uk ozmolal Diatrizoate(Hypaque®)

Iyoheks(ﬂ 844 Nonjyonjk lothalamate(Conray®) loversol(Optiray®)
iyopamidol 796 Noniyom'k lobitridol(Xenetix®)
Iyopromid 774 Noniyonik coor R f i
Iyoversol 702 Noniyonik ‘ ! l | L © !
Iyoksaglat 699 Iyonik . © © o . © R
¢ Iso-ozmolal i i [ [
Iyodiksanol 290 Noniyonik _ )
loxaglate (Hexabrix®) lodixanol(Visipaque®)

* Brinker J. Rev Cardiovasc Med 2003.

Tablo 1: Kontrast ajanlarin kimyasal ézelliklerine gore siniflandiriimas:®

2.3-iyotlu kontrast maddelerin yan etkileri

1950’1i yillarda ilk iiretilen, diatrizoikasidin sodyum ve meglumin tuzlarindan olusan
iyonik yapida olan bu hiperosmalar kontrast maddenin osmolalitesi kan osmolalitesinin 5
katindan daha fazlaydi ( >1700 mosmol ) ve intrakoroner enjeksiyonlar1 hipotansiyon, aritmi
ve kardiyodepresan etki gibi ciddi kardiyak yan etki olusturmaktaydi. 1960’lardan sonra FDA,
iyonik hiperosmolar kontrast maddeler yerine daha glvenli olan noniyonik hipoosmolar
maddeleri gelistirmis ve kullanima sokmustur. 1996°da ise FDA daha giivenli olan isosomolar
kontrast maddelerin ( iodixanol; Visipaque® ) kullanimini onaylamistir. Hipoosmolar kontrast

maddelere gore daha az enjeksiyon yeri yan etkilerine ve osmolariteye sahiptirler.®

Renal disfonksiyonu olan hastalarda kontrast maddelerin viicuttan atilmasi 30 saate
kadar uzayabilmektedir ve bunun sonucunda KBY’li hastalar uzun sire yuksek
kontsantrasyonlarda kontrast maddeye maruz kalirlar ve bu durum 6zellikle ciddi nérolojik
komplikasyonlarm olusmasma ( konvulsiyon-solunum depresyonu ) neden olabilir(9),
Kontrast maddelere kars1 hafif-orta dereceli alerjik reaksiyon yaklasik %9 oraninda iken ciddi

alerjik reaksiyon meydana gelme olasilif1 %1 den diisiiktiir.(!%1) Normal renal fonksiyonlara



sahip hastalarda kontrast maddelere karst KMN gelisme sikligi %1 in altinda iken renal
disfonksiyonu olan hastalarda bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir.(*2-24) Noniyonik ajanlar ise
soliisyon igerisinde iyonize olmazlar ve osmolaliteleri daha diisiiktiir. Bu ylizden daha az yan
etki potansiyelleri vardir. Iso-osmolar ve non-iyonik kontrast maddelerin daha sik rutin

kullanima girmesi kontrast madde nefropatisinin sikligin1 azaltmaktadir.(%

Tablo 2: iyonik ve noniyonik kontrast maddeler arasinda biyolojik yan etkiler

biyolojik yan etki iyonik kontrast madde noniyonik konytast madde
termal etki orta hafif-minimal
enjeksiyon sirasinda agn orta hafif-minimal
bulanti-kusma orta hafif-minimal
bdbrek hasan yiksek daha az
ekstravazasyon oldugunda doku hasan cok ciddi daha hafif
diger alerjik etkiler sik(%10 civan) nadir(<%5 den az)

Tablo 2: Iyonik ve noniyonik kontrast maddeler arasinda biyolojik yan etkiler®

2.4-Kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi:

Radyokontrast madde nefropatisi ile ilgili gesitli teoriler mevcut olup bu teoriler.*%)
1-Kontrast maddelerin tiibiiller iizerine direkt toksik etki olusturmasi

2-Kontrast maddelerin bobreklerde iskemi olusturmalari; bu konuyla ilgili ¢aligmalar
kontrast madde uygulamasini takiben once bobrek kan akiminda artis olmasi ama hemen

ardindan bobrekte nefropatiye yol acabilecek diizeyde uzun siireli kan akiminda azalma

meydana getirmeleridir.

3-Eritrositlerin yapilarinda degisiklik olusmasi ve bunun da kan vizkositesini

arttirmasi

4-Direkt tiibiiler toksisiteden farkli olarak immun sistem araciligi ile toksisite

olusturmalari

5-Kristal maddelerin bobrek tlbullerinde obstriiksiyon olusturmalaridir.



lyodinize Kontrast Madde

¥

RiSK FAKTORLERI
1-kronik bobrek yetmezligi(KBY)
2-Diyabet
3-Kalp yetmezligi

e $ 9~

L renal S ..
oksidatif stres + . + tubtler hucre hasan
vasokonstritksiyon

kontrast madde nefropatisi

SEKIL 1: Kontrast madde nefropatisinden sorumlu mekanizmalar®

Esas suclanan mekanizma vazodilator ve vazokonstriiktor faktorler arasinda olusan
dengesizlik sonucunda meydana gelen renal iskemi ve kontrast ajanin renal tubuler hiicreye
direkt toksik etkisidir.(0 Meduller iskemi; renal vaskiler vazokonstriiksiyon, oksijen
sunumunda azlik ve oksijen gereksiniminde artisin neden oldugu kompleks mekanizmalar
sonucu olusur. Renal medulladaki iskemi, toksik oksijen radikallerinin {iretiminin artisi,
vazodilator oOzellikteki nitrik oksit iiretiminin azalmasi, tiibiiler epiteliyal ve vaskiiler
endoteliyal hiicre 6limu gibi birgok mekanizma kontrast madde nefropatisini indikler.
Yapilan bir¢ok ¢alismada, iyodinize kontrast maddelerin direkt toksisiteye neden oldugu ve
tiibliler epitelial hiicrelerin apoptozis ve otofajiyle agir hiicre Oliimiinii indiikledigi
gosterilmistir. Kontrast maddeler adenozin ve endotelin artis1 ile renal vasokonstriiksiyona,
kan akiminin medulladan kortekse degismesine ve GFH’de azalmaya neden olurlar. Renal
vazokonstriiksiyon, kontrast maddenin indiikledigi endotelin ve adenozin saliniminin yani
sira, kontrast maddenin yiiksek osmolalitesine de bagli olabilir.1”) Renal kan akimindaki
azalma oksidatif strese bagli reaktif oksijen radikallerinin salinimini arttirir. Bu nedenle
bikarbonat, ascorbik asit, NAC, statin ve son zamanlarda ¢aligilan fosfodiesteraz inhibitorleri
KMN’den korunmada kullanilan antioksidan bilesiklerdir.®



Kontrast maddeler direkt etki ile akut tubuler hiicre 6limiine neden olan nekroza ve
vakuolizasyona neden olur.®) Insanlarda kontrast madde verilmesinden sonra renal kan

akiminin dort saat icinde %45 azaldigi gosterilmistir.!® Diger nedenlere bagh akut tiibiiler

nekroz olgularinda diizelme birkag haftayr bulurken, kontrast nefropatili olgularda
diizelmenin birkag giin i¢inde olmasimim nedeni bilinmemektedir.(6)
KOMNTRAST MADDE
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KONTRAST MADDE NMEFROPATISI

SEKIL 2: Kontrast madde nefropatisi patogenezi®

Iyodinize kontrast madde direkt toksik etki ile renal tiibiillerde hiicre hasarina neden
olur. Kontrast maddenin iyot konsantrasyonunun 75 mgl/ml miktarmi gectigi durumlarda
hiicre proliferasyonunu inhibe eden ve hucre 6lumind aktive eden KRK52-E, LLC-PK1,
HKCS, HK-2 gibi gen eksprese eden renal hiicre dizileri bulunmustur. Bundan daha 6nemli
olarak iyodinize kontrast madde, hipoosmolar veya isoosmolar olusundan bagimsiz olarak
hiicre 6lumind indukler. Hicre o6liminden sorumlu mekanizmalar ise apoptozis ve

otofajidir.® Tablo 3’ de invitro ¢alismalardan alinan veriler 6zetlenmistir.



invitro Hiicre Dizileri

KRK52-E
(Sican bobrek epitelyal
hicresi)

NRK52-E
(Sican tiibiiliis hiicresi)

LLC-PK1
(domuz bébrek tibulis

epitel hiicresi)

HK-2
(Insan embriyonik

proksimal tibul)

Tablo 3. Kontrast madde nefropatisinin molekiiler patofizyolojisi(’®)

Iyodinize Kontrast Madde
lodixonol(Visipaque)

loversol(Optiray)
loheksol(Omnipaque)

lopromide(Ultravist)

loheksol (omnipaque)

loheksol (omnipaque)

lodixonol (Visipaque)

lopomiro (lopomidol)

Doz

150

mgl/ml

100

mgl/ml

100

mgl/ml

200

mgl/ml

Tedavi

Sdresi

30 dk

1-3-6-12-
24 saat

24 saat

24 saat

0 saat
12 saat
24 saat

Sonuglar

1-MTT testinde gore hiicre proliferasyonunda azalma

2-Trifan mavisi testinde hiicre éliimiinde uyarilma
3-hemotoksilen boyamada hiicre apoptozisinde uyarilma

1-MTT testinde gore hiicre proliferasyonunda azalma
2-TUNEL testinde apoptatik hiicrelerde artig

3-Western ile degerlendirmede caspase 3-caspase 9 ve sitokrom ¢

protein seviyelerinde artig

4-3-MA 6n uygulamasi ile agreve edilen iyoheksol ile hiicre
viabilitesinde azalma

1-MTT testinde gore hiicre proliferasyonunda azalma
2-TUNEL testinde apoptatik hiicrelerde artis

3-Western degerlendirmede caspase-8,caspase-9 ve caspase-3
protein seviyelerinde artis

1-MTT testinde gore hiicre proliferasyonunda azalma

2-TUNEL testinde apoptatik hiicrelerde artis

3-gPCR da; Bax mRNA seviyelerinde artig, Bel-2 seviyelerinde

azalma

Referans

19

20

21

22



LLC-PK1
(domuz bobrek
tabilis epitel

hiicresi)

HK-2
(insan embriyonik
proksimal tiibiil)

LLC-PK1
(domuz bobrek
tabiilis epitel

hiicresi)

HK-2
(insan embriyonik
proksimal tiibiil)

HK-2
(insan embriyonik
proksimal tubul)

Tablo 3: Kontrast madde nefropatisinin molekuler patofizyolojisi(’®

lodixonol 2 saat . .. .. .
I 4.7-75 mgl/ml 24 saat 1-MTT testinde gore hiicre proliferasyonunda azalma
1-strach testinde hiicrelerarasi baglantilarda kopma ve hiicre
lopromide 40 mgl/ml 20 mgl/ml 10 20-77 saat migrasyonuna neden olma
(Ultravist) mgl/ml 2-gPCr da SGK, SNAIL1, CTGE, COL1A1 mRNA protein seviyelerinde
artis
loversol(Optiray) 100 mgl/ml 24 saat  1-Caspase-3 protein aktivitesinde artig

loversol(Optiray) 100 mgl/ml 200 mgl/ml 24 saat  1-MTT velLDH testinde hticre proliferasyonunda azalma

lodiksanol 2-4-8-24
(Visipaque) 25 mgl/ml 50 mgl/ml saat
100 mgl/ml 200 mgl/ml

1-CellTiter 96 testinde hiicre proliferasyonunda azalma

23
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2.5. Kontrast madde nefropati insidansi:

Son 10 yilda kontrast madde nefropatisi siklig1 hastalik hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunmasi, daha iyi 6nleme yontemlerinin bulunmasi, renal toksik etkisi daha az olan
kontrast maddelerin gelistirilmesi gibi nedenlerle %15’ lerden %7’lere diismiistiir.*®) Buna
ragmen kontrast madde kullanimini gerektiren islemlerin artmasi nedeni ile ¢ok sayida
kontrast madde nefropatisi olgusuna halen rastlanilmaktadir. Dogru kontrast madde
nefropatisi insidansini sdyleyebilmek i¢in hasta, kontrast madde almis olsa bile bdbrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilecek diger sebepleri dislamak gerekir.?® Kontrast madde
nefropatisi insidansi risk faktorii olmayan hastalarda %5’in altindayken, risk faktdrlerinden
birden fazlasim tasiyan hastalarda %50 gibi ¢ok yiiksek degerlere ulasabilmektedir.(0-33)
Normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde kontrast madde nefropatisi gelisme sikligr %0 ile
%35 arasinda degisir. Bilinen bobrek islev bozuklugu olanlarda ise bu siklik artmistir;
prospektif kontrollii ¢alismalarda %12 ile %27 arasinda kontrast madde nefropatisi siklig1
bildirilmistir.(®2343%) Kontrast madde nefropatisi gelisen olgularmn biiyiik bir ¢ogunlugu geri
dontistimlii bir klinik tablo ile seyrederken, bir ¢alismada 6zellikle diyaliz ihtiyacit olan

kontrast madde nefropatisi gelisen olgularda yiiksek 6liim oranlarina rastlanmistir,G%

Normal renal fonksiyonlara sahip hastalarda kontrast maddelere karst KMN gelisme
siklig1 %1°in altinda iken yiiksek riski olan hastalarda bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir.(?
14 QOzellikle 6ncesinde DM varligi ve KBY’si olan hastalarda bu durum daha sik
gozlenmektedir. Bu iki risk faktoriintin perkiitan koroner girisim sonrast KMN sikligini nasil

etkiledigi Tablo 4’de gosterilmistir.

Bazal Kreatinin | 50 40 30 20 10
klerensi(ml/dk)*

DM olan(%) 0,2 2 10 43 84
DM olmayan(%b) 0,04 0,3 2 12 48

Tablo 4: Kreatinin klerensi ve DM’nin KMN sikhgr ile iliskisi®®

*kreatinin klerensi(Gualt formali:(140-yas) X agirhk(kg) / (serum Kkreatinin X 72)
(kadin i¢in x 0,85) ©0)




2.6-KMN’nin risk faktorleri:

Kontrast madde sebepli nefropati gelisimi; hastanin var olan Kkarakteristik
Ozellikleriyle birlikte, kullanilan ajanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baghidir. Kontrast
madde sebepli nefropatinin engellenmesinde Oncelikli yaklagim, hastanin mevcut
Ozelliklerinin sistematik bir sekilde gozden gecirilmesi ve risk derecelendirmesinin
yapilmasidir. Kontrast madde nefropatisi agisindan yiiksek risk altindaki hastalar, bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan, diyabeti ya da konjestif kalp yetersizligi olan hastalardir. Diger risk
faktorleri; ileri yas ( >70 ), kadin cinsiyet, hastanin dehidrate olmasi ve fazla miktarda

kontrast madde kullanimidir®-?

KMN gelisimi icin
kesin nsk faktorler

KMN gelisimi i¢in
olasi rnisk faktorler

KMMN gelisimi icin kesinlesmemis
diger risk faktorler

Diabetes mellitus ve
bobrek yetersizligi birlikteligi

Renal ve periferik
arter hastalig

Obezite

Onceden var olan
bobrek yetersizhigi

Renal fonksiyonlann bozulmadigi
diabetes mellitus

Erkek cinsiyet

Kontrast maddenin tipi,

miktan ve verilis sikhg (iyonik,
yuksek osmolar, 125 cc uzerinde
ve 72 saat icinde 2. kez kontrast
madde kullanimi)

Mefrotoksik ajan kullammi (NSAI,
aminoglikozid, furosemid,
immunsupresif ajanlar,

ACE inh? vs)

AIDS

NYHA evre llI-IV konjestif

Hipertansiyon

Duasuk serum albumin duzeyi

kalp yetersizligi ve disik
sol ventrikiil EF (< %50}

Azalmis intravaskuler volim ve Hiperirisemi
dehidratasyon Sigara icimi
Kardiyojenik sok ve hipotansiyon KC yetersizligi Hipoksi

Multipl myelom

Nefrotik sendrom

Hiperlipidemi

ileri yas (70 yas)

Tek bobrek

Akut M| veya gecinlmis miyokard enfarktusu
Renal transplant hastalan

Tablo 5: Kontrast madde nefropatisi gelisimi icin risk faktorleri®®

Kronik bobrek yetmezligi: Glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Kronik bobrek yetmezligi medikal yoniiniin yant

sira hastalarin sosyal, ekonomik ve psikolojik durumlarini da etkilemektedir.G?)
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KDIGO rehberine gére bir kiside kronik bdbrek yetmezligi var demek icin Tablo
6°daki kriterlerden birisinin en az 3 aydir bulunmasi gerekmektedir. Tablo 7°de ise hastalarin

GFH degerlerine gore bobrek yetmezligi evreleri siniflandiriimigtir. 4%

KBH kriterleri (en az birisi >3 aydir var olmali)

Bobrek hasarinin belirtecleri Albiiminiri (AER 230 mg/24 saat; ACR 230 mg/gr)
idrar sediment anormallikleri

Tubiler bozukluklara bagh anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Gorintilemeyle saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli hikayesi

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m2 (GFH kategorisi G3a-G5)

Tablo 6: Kronik Bobrek Yetmezligi Kriterlerit®

KBH’da GFH kategorileri
GFH kategori GFH (ml/dk/1,73 m?) isimlendirme
G1 =90 Normal ya da yuksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmisg
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 7: Bobrek yetmezligi evreleri®®

Onceden var olan bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda KMN gelisme riski 5-10 kat
daha fazladir.®® Koroner anjiyografi yapilan 1144 hastanin incelendigi prospektif bir
calismada Onceden var olan renal yetersizlik KMN gelisimi i¢in en onemli tetikleyici risk
faktorii olarak saptanmustir.®® Bir baska calismada ise KAG yapilan 378 hastanin %2’sinde
KMN gelisirken, bazal kreatinin degeri >1,5 mg/dl olanlarda bu oran %30’a ¢ikmigtir.40)
GFH 60 ml/dk altinda olan hastalarda kontrast madde nefropatisi gelisme riski artmistir ve bu

hasta grubuna 6zellikle dikkat edilmesi gerekir.(%)

Diyabetes mellitus: Bobrek  fonksiyonlari  korunmus, proteiniiri  veya
mikroalbuminiirisi olmayan diyabetik hastalarda KMN riski daha diigiik olmakla birlikte,
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda sinerjistik etki nedeni ile KMN gelisimi i¢in en yiiksek
risk grubunu olusturmaktadir. Serum kreatinin degeri>2,5 mg/dl olan diyabetiklerde KMN
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riski %50 iizerinde bulunmus olup diyabetiklerdeki renal kan akimi diyabetik olmayanlara
gore daha diisiik saptanmistir.*?) Bu nedenle diabetes mellitus varligindan ziyade nefropatinin
varliginin kontrast madde nefropatisi riski ile iligkili oldugu ileri siirtilmektedir. Diyabetik
hastalarda, bobrek fonksiyonlarina bagli olarak degismekle birlikte baska bir calismada
kontrast madde nefropatisi insidans1 %5-30 arasinda rapor edilmistir.(**) Diyabetik olmayan
normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ise kontrast madde nefropatisi insidansi

%2 dir.(4144.45)

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu: Kalp yetmezligi; yapisal veya fonksiyonel
kardiyak anormalliklerin neden oldugu, dinlenme ya da efor sirasinda diigiik kardiyak output
ve artmig intrakardiyak basinglarin sonucunda tipik semptomlara (nefes darligi, ayak bilegi
0demi ve yorgunluk) eslik eden bulgularla (artmis juguler ven6z basing, pulmoner raller ve
periferik 6dem) karakterize klinik bir sendromdur. Bu klinik bulgular1 gdsteren ve
LVEF<%40 altinda olanlara diisik LVEF’li kalp yetmezligi; >%50 olanlara korunmus
LVEF’li kalp yetmezligi olarak siniflandirilmistir. %40-50 arasinda kalan kisim ise kalp
yetmezliginin gri zonunu olusturmaktadir ( ESC 2016 KKY kilavuzu ).#8) LVEF’si diisiik
bireylerde KMN gelisme sikligi normal bireylerden daha yiiksektir.4%47) Ancak LVEF>%30
olan kisilerde, EF degerinin KMN gelisimi {iizerine anlamli bir etkisinin olmadigi

saptanmustir.#8)

Tleri yas: Yash hastalarda daha sik vaskiiler hastalik ve hipovolemi goriilmesi
nedeniyle artmis risk sz konusudur. Pek ¢ok ¢alismada ileri yasin kontrast madde nefropatisi
gelismesi icin risk faktorii oldugu ve bunun ileri yaslarda bozulmus renal fonksiyondan
kaynaklandig1 ileri siiriilmiistiir. Cok merkezli ¢alismalarda 70 yas iizerinin KMN gelisimi

agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir, (4959

Kontrast madde tipi, verilis miktar1 ve sikhgi: Kontrast maddelerin renal kan
akiminda ve GFH’de hizli ve ilerleyici bir diismeye yol agtigi ve bunun kontrast maddenin
osmolaritesi ile orantili oldugu gosterilmistir. Kontrast maddenin yapisi, iyon yiiki,
konsantrasyonu ve eslik eden hipoksi, hiicre hasarindaki énemli etkenlerdir.(16-18)

Renal tutulumu olan hastalarda noniyonik, diisiilk osmolar kontrast madde kullanimi
X-ray arteriyografi islemi sonrasi gelisecek renal hasari1 azaltmaktadir. Hizoh ve arkadaslari,
kopek modelinde hiperosmolar iyonik kontrast ajan olan diatrizoatin renal epitel hiicrelerinde

DNA fragmantasyonu yaptigin1 gostermistir. Buna karsi, diisiik osmolar noniyonik

iopamidoliin ise belirgin bir DNA hasar1 yapmadigim gostermislerdir.®) Katholie ve
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arkadaslari, yiiksek osmolar kontrast maddelerin, diisiik osmolar kontrast maddelere gore
daha riskli oldugunu gostermislerdir.®? Harris ve arkadaslari, yiiksek osmolar kontrast madde
kullanimi1 sonras1 KMN riskinin %14, diisiik osmolar kontrast madde kullanimi sonrasi ise %2
oldugunu gostermislerdir.®® Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yiiksek riskli
hastalarda KMN gelisim oranii azaltiyorsa da, bunlarin trombotik olay gelistirme riski,
iyonik olanlardan daha yiiksektir. 2

Radyokontrast madde miktar1 ile renal disfonksiyon arasinda bir iliski vardir.
Yapilmis bir ¢alismada, radyokontrast ajan miktarinin her 5 ml artisinin KMN riskini kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda %65 artirdign gdsterilmstir.®2%4) Mc Cullough ve ark.G0
yaptig1 bir ¢alismada kontrast madde miktarinin 100 ml altinda olanlarda KMN riskinin diigiik
oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada ise kontrast maddenin miktar1 125 ml {izerinde
iken KMN siklig1 %20, eger doz <25 ml altindaysa KMN riski %2 olarak saptanmistir.®
Giivenli kontrast madde miktarini1 tanimlamak hastalarin risk seviyesi, viicut kitle indeksi gibi
spesifik degiskenler nedeniyle miimkiin gériinmese de kullanilan kontrast madde miktarini
kisitlayacagi varsayilarak onerilmektedir. Yapilan bir ¢alismada baslangi¢ kreatinin diizeyleri
1,8 mg/dl iizerinde olan hastalarin bir grubuna Cigarroa formiiliine* gore hesaplanan miktarda
kontrast madde verilirken, diger gruptaki hastalara voliim sinirlamasi getirilmemistir. Sonug

olarak KMN 1. Grupta %2 gelisirken, 2. Grupta %26 oraninda gelismistir ( p<0.05 ).

*Cigarroa formiili: 5 ml kontrast madde X viicut agirhgi(kg) / kreatinin

duizeyi(mg/dl) (maksimum doz:300 ml)®5)

Tekrarlayan kontrast madde uygulanmasinin, kontrast madde nefropatisi riskini
arttirdign gdsterilmistir.®®) Skorlama sistemlerinde ikinci kez uygulanan kontrast maddenin 72
saatten daha az silirede uygulanmasi bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilirken, bazi
caligmalarda, iki kontrast madde arasinda en az 5 giinliik bir siirenin olmasi gerektigi

bildirilmistir.758)

Hemodinamik dengesizlik: Hipotansiyon, renal perfiizyonu azalttigi ve ciddi
hastalig1 olan kisilerde ABY ’nin bir nedeni oldugu i¢in kontrast madde nefropatisi riskini

arttirmaktadir. %

Nefrotoksik ilaglar: Bir calismada®® nefrotoksik ila¢ kullanan hastalarda (NSAII,
ditiretikler, amfoterisin B, aminoglikozitler) kontrast madde nefropatisi gelisiminin daha

yuksek oranda oldugu bulunmustur. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii kullaniminin
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etkileri ile ilgili calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir.61-64 Bu ilaglar, kontrast madde
nefropatisi patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen endotelinin salinmasini azaltir ve aldosteron
salinmasin1 Onleyip bobrek kan akimimi artirir. Ayrica anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin efferent arteriyolde dilatasyon yapip intraglomeriiler basing diismesine yol
acacagl icin kontrast madde nefropatisi gelisimini bir anlamda Onleyebilecegini diisiinen

arastirmacilar da bulunmaktadir.(61.63)

Bazi yaymlarda anjiotensin doniistliricli enzim
inhibitorlerinin 6zellikle diyabetikler olgularda faydal olabilecegi 6ne siiriilmektedir.(©?
Immiinglobulinler, vankomisin, sisplatin, takrolimus, interldkin 2, siklosporin, metotreksat

gibi ilaglarin da kontrast madde nefropatisi riskini arttirdigina dair ¢alismalar vardir,#34565)
Diger risk faktorleri

Multiple Myelom: Yapilan ¢aligmalarda multipl myelom hastalarinda iyi hidrasyon
sonrasi kontrast madde verildigi takdirde komplikasyon gelismedigi goriilmiistiir.©6)
McCarthy ve Becker kontrast madde verilmis 476 multipl myelom hastasini inceledikleri

calismalarinda kontrast madde nefropatisi insidansimi %0.6-1.25 arasinda bulmuglardir.(©”)

Anemi: Hematokrit degerindeki diisiikliigiin kontrast madde nefropatisi igin risk

olusturdugu gosterilmistir.3)

Immiinglobiilinopatiler: ~ Waldenstrém  makroglobiilinemili ~ ve  poliklonal
hipergamaglobdlinemili hastalarda olgu sunumu olarak kontrast madde uygulanmasi sonrasi

akut bobrek yetmezligi gelistigini bildiren yaymlar vardir.*3:68)

Cinsiyet: Cinsiyetin kontrast nefropatisi gelisimindeki rolii net degildir. Caligmalarda
kadinlarin nefropatiye yatkinliginin daha fazla oldugu belirtilmis.®® Bunun kadmnlarda
trombosit aggregasyonuna yatkinhgmin fazla oldugu,® overyan hormonlarin bdbrek
yetmezligi olusumuna katki saglamas1™V) ve viicut ylizey alanlarmin daha kiiciik olmasi® ile
aciklamiglardir. Bu goriisii destekleyecek yeterince veri veya aciklayabilecek patofizyolojik

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

2004 yilinda Mehran ve arkadaglar tarafindan 8354 perkutan koroner girigsim yapilan
hastanin sonuglarina dayanarak 8 bagimsiz risk faktorii tanimlanmistir.®% Tablo 6°da her bir
risk faktoriine karsilik gelen puanlar ve bunlarin toplanmasi ile elde edilen risk skorunun
karsilik geldigi KMN ve HD riski gosterilmektedir. Bu sistem hastalarin temel ve rutin

bilgilerini kullanarak giivenilir ve kolay bir risk siniflandirmasi saglamaktadir.

Tablo 8:Mehran risk skoru(©

RiSK FAKTORLERI SKOR

Hipotansiyon
Kalp yetmezligi
Intraaortik balon pompasi
Yas

Anemi

w w w o1 o1 O,

Diyabetes mellitus

RIiSK SKORU KMN RISKi DIYALIZ RiSKi

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

Hipotansiyon: Sistolik basing<80 mmHg

Kalp yetmezligi: NYHA evre 111/1V veya pulmoner 6dem
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2.8-KMN’de prognoz:

Kontrast nefropatisinin  hastanede yatis siiresinin  uzamasi, nozokomiyal
komplikasyonlar, diyaliz gereksinimi olasiligt ve Oliim riskinde artisla olan ilgisi
gosterilmistir ve koroner anjiyografiye giden olgularda hastane i¢i morbidite ve mortalitenin

dnemli bir nedenidir.(™®

KMN seyri sirasinda kreatinin seviyelerindeki artis gecici olsa bile hastane yatig
siirelerinde uzama ile birlikte oldugu gosterilmistir.("” KMN gelisen hastalarin ¢ok azinda HD
ihtiyaci olusmasina ragmen bu hastalar hem kisa hem de uzun dénemde kotii sag kalim
oranlarina sahiptir.®27576) HD ihtiyac1 hastalarin yarisinda gegici olsa bile geri kalan
hastalarda uzun siire HD tedavisi gerekmekte ve bu grupta mortalite oranlar1 yiiksek
seyretmektedir. Mc Cullough ve ark.’nin perkiitan girisim uygulanan 1826 hasta iizerinde
yaptig1 calismanin sonucunda; HD gerektiren KMN sikligt <%1, hastane mortalitesi %35.7,
iki y1llik sagkalim ise %18 olarak bulunmustur.®% Mevcut veriler 1s131nda bu hasta grubunda

prognozun iyi olmadig agiktir ve bu da KMN’nin engellenmesinin 6énemini vurgulamaktadir.

2.9-KMN'’nin engellenmesi:

KMN’ yi engelleme de en énemli yaklasim korunmadir. islem &ncesi tiim hastalarda
risk faktorlerinin aragtirilmasi, BUN, kreatinin degerleri bakilarak GFH hesaplanmasi ve
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi gerekmektedir. Islem oncesi kontrast voliim miktarinm
hesaplanmasi yiiksek voliimden kagiilmasi agisindan onemlidir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda sol  ventrikiil fonksiyonlarin1  degerlendirmede ventrikiilografi  yerine
ekokardiyografinin tercih edilmesi Onerilir. Yine yiiksek riskli hastalarda iglem sonrasi 24-72
saatlik donemde yakin hemodinami ve bobrek fonksiyon testi takibi yapilmalidir. Yiiksek

riskli hastalarda kontrast madde nefropatisini engelleyici stratejiler basamaklandirilirsa;

1-Islem 6ncesi yiiksek riskli hastalar tespit edilmeli

2-Islem oncesi voliim eksikliginden kaginilmali (Dehidratasyonun fizik muayene bulgulari
vena kava inferior kollapsi indeksi, sol atrium ¢ap1 ve hepatik ven g¢aplariin ol¢iimi ile
birlikte degerlendirilmeli)

3-Nefrotoksik ilaglar islemden en az 24 saat once kesilmeli (Ozellikle NSAII ve

aminoglikozid antibiyotikler)
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4-Agresif hidrasyon yapilmali (Islemden 12-24 saat once i.v. %0,9 serum fizyolojik ile idrar
cikisi 150 ml/saat olacak sekilde ayarlanmali veya 1 ml/kg/saat hizinda verilmeli ve buna
islem esnasinda da devam edilip, islem sonrasi 12-24. saate kadar siirdiirmeli veya islem
oncesi oral 500 ml ve islemden sonraki 24 saat i¢ginde 2500 ml su i¢meli)

5-Islemde noniyonik ve diisiik osmolar kontrast madde kullanilmali ve kontrast madde
voliimii 125 ml altinda tutulmal

6- Kontrast madde kullanilan iglemler arasindaki siire en az 3 giin olmal

7-Kontrast madde kullanilmadan yapilabilecek diger alternatif gorintileme tekniklerini

diisiiniilmelidir.

Bunun disinda Avrupa Kalp Cemiyeti tarafindan, kronik bobrek yetmezligi olan
yiiksek riskli hastalarda kontrast madde nefropatisinden korunma amagli, yapilan ¢aligsmalar

temel alinarak, kanit diizeylerine gore bazi dneriler olusturmustur.(’”) Bunlar;

Koroner Anjiyografi Veya Multidedektor Bilgisayarhh Tomografiye ( MDCT )
Gidecek Hastalarda;

1-Hastalar kontrast madde nefropati riski agisindan degerlendirilmelidir. ( Sinif 2a/C)

Orta-Ciddi Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda

1-Isotonik salin ile hidrasyon onerilir. ( Siif 1/A)

2-Isoosmolar veya diisiik osmolar kontrast madde kullanimi &nerilir. Kullanilacak
kontrast madde miktari<350 ml veya <4 ml/kg veya total kontrast madde miktari/kg<3.4
olmalidir. ( Smif 1/A)

3-Kisa siireli yiiksek doz statin tedavisi kullanilmasi diisiiniilmelidir. Rosuvastatin
20/40 mg veya atorvastatin 80 mg veya simvastatin 80 mg kullanilabilir. ( Sinif 2a/A )

4-Isosomolar kontrast madde diisiik osmolar kontrast maddeye tercih edilmesi
diistintilmelidir. ( Sinif 2a/A)

5-Kontrast madde miktari miimkiin oldugu kadar az tutulmalidir. ( Sinif 2a/B )

6-Standart hidrasyon tedavisi ile daha 6nce basarili olunamamis veya KMN yoniinden
cok riskli hastalarda hidrasyon ile eslestirilmis furosemid kullanilabilinir. Baslangigta 30
dk’dan fazla siirede verilecek sekilde IV 250 ml serum fizyolojik inflizyonu ( LVEF si diisiik
olanlarda <150 ml olacak sekilde ) takiben IV bolus furosemid ( 0,25-0,5 mg/kg )
yapilmalidir. Hastanin hidrasyon hizi idrar ¢ikisina denk gelecek sekilde ayarlanmalidir. Eger
saatlik idrar ¢ikist 300 ml ve {izerinde ise koroner anjiyografiye gidebilir. Eslestirilmis

hidrasyon prosediir boyunca ve islem sonrasi 4 saate kadar devam edilir. ( Sinif 2b/A)
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7-N-asetil sistein ve sodyum bikarbonat uygulamasi standart infiizyon Yyerine
kullanilmasi 6nerilmez. ( Siif 3/A)

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda

1-Kompleks PCI dan 6 saat once profilaktif hemofiltrasyon diisiliniilebilinir. Negatif
kayip olmaksizin saatlik 1000 ml/saat sivi replasmani ve islemden 24 saat sonrasina kadar
hidrasyon yapilmalidir. ( Sinif 2b/B )

2-Profilaktif renal replasman tedavisi korunma amagl 6nerilmez. ( Sinif 3/B)

Hidrasyon

Islem oncesi ve sonrasi yeterli hidrasyonun saglanmasi giiniimiizde halen kontrast
madde nefropatisini azaltabilecek en etkili yontem olarak bilinmektedir.("88% Acil olmayan
koroner anjiografi uygulanan hastalarda yapilan prospektif bir ¢alismada, serum fizyolojik
hidrasyonunun oral hidrasyona kiyasla kontrast madde nefropatisi olusumunu anlaml
derecede azalttig1 gosterilmistir.8Y Voliim genisletilmesi kontrast madde uygulanmasindan 4
saat once ve kontrast uygulandiktan sonra 24 saat boyunca 100 ml/saat hizinda %0.9 serum
fizyolojik ile saglanir. Bu rejim KKY olmayan ve girisimsel veya cerrahi prosediir 6ncesi oral
alim1 istenmeyen hastalar i¢in uygundur. Eger oral alim i¢in kontrendikasyon yoksa serbest
stv1 alimu tesvik edilebilir. Islem dncesi en az 500 ml ve islem sonrasindaki 24 saatte 2400 ml

su veya siv1 icecek alimi dnerilir. Bu sivi alimi ile en az 1 ml/dk diiirez saglanmalidir.(®2

Solomon ve arkadaglarinin koroner girisim uygulanacak, diisiik klerens hastalarinda
%0.45 NaCl, mannitol ve furosemid’in KMN’yi engellemedeki etkinliklerini
karsilastirmislardir.(’® KMN insidans1 %0.45’lik NaCl grubunda ( %11 ), %0.45’lik
NaCl+mannitol ( %28 ) ve %0.45’lik NaCl+furosemid ( %40 ) gruplarina oranla anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Bu siklik benzer oOzellik tasiyan fakat hidrasyon
uygulanmamis diger hasta gruplar ile de karsilagtirilmis ve KMN insidansi yine hidrasyon
grubunda diisiik bulunmustur.%748%) By sonuglar izotonik NaCl, furosemid, mannitol veya
diisik doz dopamin tedavilerinin karsilastirildigi ve zorlu diiirezin bir faydasinin
gosterilemedigi PRINCE c¢alismas1 ile desteklenmistir.("® Mannitol ve furosemid’in
faydalarinin olmamasi olumsuz renal etkileri ile agiklanabilir. Mannitol; aktif osmotik diiirezi
indlkler ve bu da renal oksijen tuketimini arttirir, ayrica potent bir vasokonstriiktordiir.
Furosemid ise hipovolemiye neden olur ve kontrast maddenin neden oldugu tiibiiler

hasarlanmayi arttirir.(9)
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Hangi infiizyon rejiminin dstiin  oldugunu gosteren de birgok caligma
yapimistir.%0.45 ile %0,9’luk NaCl inflizyonlarinin karsilastirildigi 1620 hastanin alindigi
bir calismada KMN insidansi izotonik NaCl grubunda anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur.©?
Sodyum Bikarbonat

KMN gelisiminde kilit rol oynayan serbest oksijen radikallerinin olusumu, idrar gibi
asidik ortamlarda kolaylasmakta ve yiiksek pH degerlerinde inhibe olmaktadir.®48) Renal
tiibiiler sivinin bikarbonat ile alkalizasyonunun serbest radikallere bagli hasar1 azaltabilecegi
gosterilmistir.®) Molar sodyum bikarbonat; idrarda alkali bir ortam olusturarak direkt toksik
etki ile nekroza giden renal tiibiiler hiicrelerin olusturdugu asit ortami1 kirarak; serbest oksijen
radikali olusumunu engeller. Bobrek yetmezligi gibi renal bikarbonat kaybinin arttig1
durumlarda endikasyonu vardir. Bu endikasyon cercevesinde molar sodyum bikarbonat
¢Ozeltisinin intravendz kisa siireli veya uzun siireli inflizyon veya islemden hemen 6nce
intravend0z puse olarak verilmesinin yararini gosteren prospektif randomize ¢alismalar

bulunmaktadir.

Yapilan iki ayr calismada iskemiye®) ve doksarubisine ©”) baglh akut bobrek
yetmezliginin engellenmesinde sodyum bikarbonatin, sodyum kloriire oranla daha koruyucu
oldugu gozlemlenmistir. Sodyum bikarbonat ile idrar alkalizasyonu, kemoterapi uygulanan
hastalarda Grik asit nefropatisinin engellenmesinde uzun yilardir giivenle uygulanmaktadir.
Bu bilgilerden yola ¢ikarak, Merten ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; tek basina serum
fizyolojik inflizyonu ve sodyum bikarbonat infuzyonu karsilagtirilmig; serum fizyolojik
inflizyonu yapilan grupta radyokontrast madde nefropatisi oran1 %13.6; sodyum bikarbonat
infiizyonu yapilan grupta %1.7 olarak bulunmustur. Bu sonuglardan sonra calisma serum
fizyolojik infiizyonuna devam etmenin doguracagi etik kaygilardan dolay1 sonlandirilmis ve
hastalar sadece sodyum bikarbonat infiizyonunun uygulandig: takip koluna alinmistir.("® Bu
caligmalar sonrasinda KMN engellenmesinde sodyum bikarbonat kullanimi yayginlagmis ve
bu konuda baska caligmalar tasarlanmistir. Yine bu calismalar géz dniine alarak Ozcan ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada sodyum bikarbonat infiizyonu ile serum fizyolojik
infizyonu ve serum fizyolojik+N-astil sistein karsilagtirillmis; radyokontrast madde
nefropatisi serum fizyolojik inflizyonu (%213,5) ve serum fizyolojik inflizyonu+N-astil
sistein(%12,5) grubuna gore bikarbonat inflizyonu yapilan grupta daha az (%4.5)
gbzlenmistir.®® REINFORCE c¢alismasinda sodyum bikarbonat ve serum fizyolojik
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infiizyonunun etkinligi benzer bulunmustur.®® Akira Tamara ve arkadaslarinmn elektif
koroner angiografiye giden orta diizeyde bobrek yetmezligi bulunan 144 hastada yaptigi bir
calismada; hastalarin yarisina serum fizyolojik infiizyonu, yarisina ise serum fizyolojik
inflizyonu+islemden hemen o6nce IV puse 20 meq molar sodyum bikarbonat verilmis;
bikarbonat verilen grupta kontrast madde nefropatisi %1,4 gorilirken sadece serum fizyolojik
infiizyonu yapilan grupta %12.5 olarak izlenmistir.®®® Yine bikarbonat ve serum fizyolojik ile
hidrasyonu karsilastiran 19 klinik ¢alismay1 i¢eren bir metaanalizde bikarbonat inflizyonunun
standart inflizyona gore anlamli olarak KMN’den korumada iistiin oldugu saptanmistir.©b
Yakin zamanda Koiman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 1 saatlik sodyum bikarbonat
inflzyonu ile standart serum fizyolojik ile hidrasyon tedavisi karsilastirilmig, islem sonrasi
serum kreatinin artis1 degerlendirilmistir. Kisa siireli sodyum bikarbonat infiizyonu alan
grubun standart hidrasyonla karsilastirilinca noninferior ( p<0,001 ) oldugu saptanmis ve
boylelikle uygulanan stratejinin standart hidrasyona gore daha maliyet etkin oldugu
gosterilmistir. ( p<0,001 )©?)

N-Asetil Sistein

NAC; serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek dokular1 direkt oksidatif
hasardan korur.®39) Ayrica NO ile birleserek NO’dan daha kararl1 ve potent bir vazodilatdr
olan S-nitrosothiol’i olusturur ve bdylelikle renal medulla perfiizyonunun arttirilmasinda
onemli bir etkiye sahiptir. NAC bu yollar Uzerinden etki gostererek énemli hemodinamik
etkilere sahiptir.(6°") Bu nedenle NAC ile de bir¢ok calisma yapilmis ancak ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir. Bu c¢alismalar daha sonra sistematik olarak gozden gegirildiginde NAC
tedavisinin diistik riskli hastalarda faydasiz, yiiksek riskli hastalarda ise olumlu etkilerinin

oldugu gdzlemlenmistir.(%8)
Statinler

Yiiksek doz statin ile diisikk doz statin ve plasebonun karsilastirildigi 9 randomize
kontrollii ¢alismay1 iceren bir metaanalizde ,ylksek doz statin tedavisinin(rosuvastatin ve
atorvastatin) KMN’den korumada diisiik doz statine ve plaseboya gére anlamli olarak tistiin
oldugu saptanmistir. Ek olarak yiiksek rosuvastatin ve atorvastatinin etkisi, KMN’den

korumada benzer bulunmutur.©9
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Yiiksek doz atorvastatin tedavisinin plasebo ve diisiik dozu ile karsilastirildigi 9
randomize kontrollii ¢alismay1 igeren baska bir metaanalizde yine KMN’den korunmada
yliksek doz statin tedavisinin etkin ve daha iyi oldugu saptanmistir.?% Bu nedenle ESC 2014
Revaskularizasyon Kilavuzu 2a endikasyon B kanit diizeyi ile kisa siireli yiiksek doz statin

tedavisinin KMN’den korunmada tavsiye etmektedir.(’")
Yiiksek Voliim Zorlu Diiirez ile Eslestirilmis Hidrasyon

Yiksek volim zorlu diiirez; islem oncesi 30 dk i¢inde 250 ml serum fizyolojik bolus
infuzyonunu takiben 0,25-0,50 mg/kg furosemid verildigi ve ardindan daha Once
programlanmis bir sistem ile islem sonrasi idrar ¢ikisina gore serum fizyolojik inflizyonunun
ayarlandig1 ve 4 saat kadar devam edildigi bir uygulamadir. Hidrasyonla eslestirilmis zorlu
ditirezin standart hidrasyon ile karsilagtirildigi 3 biiyiik ¢alismanin ve 586 hastanin dahil
edildigi bir metaanalizde, zorlu diurezin; KMN, major kardiyovaskiler olaylar ve

hemodiyaliz ihtiyacin1 anlaml olarak azalttig1 saptanmustir.(10%)
Diger Tedaviler

KMN’yi engellemede fenoldopam(192-198)  diisiik doz dopamin(%-112)  adenozin
antagonistleri,*1® verapamil-diltiazem®14-116) gibi ajanlarla da cesitli calisma dizaynlari
olusturulmus, birgogunda plaseboya istiinliik saglanamamis veya tartismali sonuglar elde

edilmistir.
Profilaktik Hemodiyaliz

Kontrast madde nefropatisi i¢in yiiksek risk tagiyan ileri seviyede kronik bobrek
hastaligt olan hastalarda kontrast maddenin viicuttan kolay atilmini saglamak igin
hemodiyaliz ve hemofiltrasyon denenmistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi iyot ve
gadolinyum bazli kontrast maddenin viicuttan temizlenmesinde giivenle kullanilir.
Hemodiyaliz kontrast maddeyi etkin bir bicimde arindirabilmesine karsin kontrast madde
uygulandiktan sonra HD uygulanmasinin KMN’den korumada herhangi bir etkinligi
gosterilememis17:118) olup yine girisimsel bir tedavi olan perkiitan koroner girisim sirasinda
bilateral renal arterlere katater yardimi ile fenoldopam infiizyonu yapmak, KMN gelisimini
engelleme acgisindan olumlu etkilere sahip olsa da giinliik pratikte kullanimi miimkiin

gorinmemektedir.(119-121)
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Negatif Calismalar

20 Subat 2017 de Estelle C Nijssen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok yeni bir ¢aligmada
hic intraven6z hidrasyon verilmemesi ile standart intravenéz hidrasyon tedavisi
karsilagtiritlmis; profilaksi grubuna 328, hi¢ profilaksi verilmemesi grubuna 332 hasta alinmis;
hastalar 2-6 guin kreatinin degeri bakilarak KMN gelisimi agisindan takip edilmistir. Her iki
grupta da toplam 8 kiside KMN saptanmis ancak gruplar arasinda fark bulunamamistir. Bu da
hi¢ profilaksi verilmemesinin daha maliyet etkili oldugunu gostermistir.22)

Subat 2018 de yapilan bir randomize kontrollii calismada (PRESERVE Trial) renal
komplikasyon yoniinden yiiksek riskli 4993 hasta ¢alismaya dahil edilmis, ‘intention to treat’
analizi kullanilarak hastalar standart serum fizyolojik ile hidrasyon tedavisi, sodyum
bikarbonat inflizyon tedavisi, 5 gunlik N-Asetil sistein tedavisi ve plasebo kollarina
ayrilmistir. 2 1li faktoriyel dizayn kullanilarak analizler yapilmis; standart hidrasyon ile
bikarbonat kendi arasinda ve N-Asetil sistein ile plasebo kendi arasinda tiim nedenli 6liim,
hemodializ gereksinimi ve 90 giinliik kreatinin diizeylerinde bazale gore 1srarct %50 den fazla
artis  yoniinden  karsilastirllmiglardir.  Higbir  stratejinin =~ digerine  {stiinligl

gosterilememistir.(123)

Tiim bu ¢aligmalar g6z 6niinde bulundurularak giiniimiizde hala KMN den korunmada
standart bir yaklasim olmadig1 acik¢a goriilmektedir. 2011 yilindaki Myokardial
Revaskiilarizasyon Kilavuzunda KMN’den korunmada renal komplikasyonlar ydninden
yuksek riskli hastalarda SINIF 2b endikasyonla bikarbonat infuzyon tedavisi tavsiye
edilmekteydi. Ancak bu donemden sonra yapilan g¢alisma ve metaanalizlerde bikarbonat
inflzyon stratejisinin standart hidrasyona Ustlnliigiiyle ilgili sonuglar ¢eliskili olup standart
tedavi yerine* onerilmemektedir. 2014 Myokardial Revaskiilarizasyon Kilavuzunda kontrast
madde nefropatisinden korunmada SINIF 1/A tedavi Onerisi ile standart hidrasyon tedavisi
tavsiye edilmektedir. Ancak standart serum fizyolojik ile hidrasyona ek olarak
uygulanabilecek tedaviler hakkinda herhangi bir Oneri bulunmamaktadir. Bu nedenle
gunumiizde hala, standart serum fizyolojik inflizyon tedavisine ek olarak IV bikarbonat ve
NAC uygulamalar1 hekim tercihine gore yapilmaktadir. Yaptigimiz c¢alismanin amaci,

standart tedaviye ek olarak uygulanan, anjiyografik islem basinda kontrast madde
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kullanimindan hemen o6nce yapilan IV puse sodyum bikarbonat tedavisinin kontrast madde

nefropatisinden korunmada etkisini aragtirmaktir.

2.10-KMN’nin tedavisi:

Temel tedavi yaklagimi yeterli hidrasyondur. ( 6-12 saat boyunca 100-150 ml/saat SF
infizyonu ). Uygun sivi miktar1 verildigi halde idrar ¢ikisi saglanamiyorsa furosemid 20-80
mg damar yolunda verilebilinir. Hidrasyon ve farmakolojik tedaviye yanit vermeyen

olgularda HD gerekebilir.

3-MATERYAL VE METOD

Kontrast nefropatisinden korunmada Dokuz Eyliil Universitesi Kardiyoloji kliniginde
2 tedavi modalitesi uygulanmaktadir. Bunlarin biri ‘standart tedavi’ olarak adlandirilan,
hastanin kalp yetmezligi durumuna ( LVEF<%40 ise 0,5 mg/kg/saat; LVEF>%40 ise 1
mg/kg/saat inf ) gére doz ayarlamasi yapilan salin inflizyon uygulamasidir ve standart tedavi
olarak adlandirilir. Digeri ise standart tedaviye ek olarak angiografik islemde kontrast madde
vermeden hemen o6nce IV yapilan 2 ampul bikarbonat uygulamasidir ve g¢alismamizda
bikarbonat grubu olarak adlandirilmistir. Koroner anjiyografiden hemen dnce 2 ampul
intravendz bikarbonat, kreatinin degeri 1,2 ve iizerinde olan hastalarda referans caligmalar

dikkate alinarak hekim tercihine gore yapilmaktadir.

DEUTF kardiyoloji klinigine koroner anjiyografi yapilmak iizere yatis1 verilen her
hastanin rutin olarak bobrek fonksiyon tesleri ( BUN, kreatinin, elektrolit ), hemogram ve
tiroid fonksiyon testleri goriilmektedir. Bunun nedeni koroner anjiyografi sirasinda kullanilan
kontrast maddelerin yukarida ayrintili agiklandigi lizere kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalar basta olmak tizere belirli gruplarda KMN olusturabilme; tirotoksikoza neden olabilme
gibi yan etkilerinin bulunmasidir. Kreatinin degeri 1,2 mg/dl ve iizerinde olan hastalara
islemden 12 saat 6nce rutin tedavi olan serum fizyolojik tedavisi hastanin kalp yetmezligi ve
viicut agriligina uygun sekilde baslanir ve koroner anjiyografi islemi sonrasi 12 saat daha
devam ettirilir. Ayrica islem sonras1 24. Saatte KBY’si olsun veya olmasin her hastadan
kontrol bobrek fonksiyon testi KMN’yi belirlemek amagli rutin olarak bakilmaktadir. KBY ’si
olan her hasta da klinigimizce 48 saat bobrek fonksiyon testleri ve vital bulgular ile rutin

olarak takip edilmektedir.

Koroner anjiyografi yapilan her hastanin adi-soyadi-dosya numarasi-iglemin acil islem

mi elektif islem mi olup olmadigi(primer koroner anjiyografi veya elektif koroner anjiyografi
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notu vb gibi), anjiyografideki koroner damarlarin plak-riiptiir-anevrizma vb. mevcut durumu,
hastaya uygulanan tedavi islemi(stent-balon anjioplasti-trombiis aspirasyonu vb.), islem
sirasinda hastaya uygulanan her tiirlii tibbi tedavi ve islem sonras1 devam edilecek tibbi tedavi
ve verilen kontrast miktar1 rutin olarak Probel Sisteminde ‘ameliyathane notu’ baslig altina

kayit edilmektedir.

01.01.2014 ile 01.01.2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvuran elektif anjiyografik islem yapilan ( KAG, PCI, TAVI,
periferik anjiyografi ), 200 hasta c¢alismaya alinmistir. Hastalar Probel Sistemi {izerinden
retrospektif olarak taranmustir. 18-90 yas arasi, kreatinin degeri >1,2 mg/dl ve GFH<60
ml/dk/1.73 m? olan ve daha once hemodiyaliz almamis olan elektif anjiyografik prosediir
uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Kreatinin degeri <1,2 mg/dl ( GFR>60
ml/dk/1.73 m?) olan, daha énce HD alan hastalar ve gebeler ¢alismadan dislanmistir. Dokuz

Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

Hastalar; bikorbonat tedavi grubu ve standart tedavi grubu olarak 2 gruba
ayrilmiglardir. Bikarbonat grubu ( Grup A, n=100 ); standart tedaviye ek olarak islem basinda
kontrast madde vermeden hemen 6nce IV bolus 2 ampul ( 20 meq ) %8,4 lik sodyum
bikarbonat uygulamasi yapilan hastalar olarak tanimlanmistir. Standart tedavi grubu ( Grup B,
n=100 ); islemden en az 12 saat dnce serum fizyolojik infiizyonu uygulamasi yapilabilen ve
islem sonrasi da 12 saat serum fizyolojik inflizyonuna devam edilen hastalar olarak
tamimlanmistir. Serum  fizyolojik inflzyon protokoli; 1 ml/kg/saat ( LVEF<%40 olan
hastalarda 0,5 ml/kg/saat ) %0.9’luk sodyum kloriir infiizyonu olarak tanimlanmistir. 80 kg
tizerindeki hastalar i¢in inflizyon hizi 80 ml/saat ( LVEF<%40 olanlarda 40 ml/saat ) olarak

siirlandirilmstir.

Kontrast madde olarak; diisiik osmalariteli bir kontrast madde olan lopromid (
Ultravist 370, Bayer healthcare, Pharmaceuticals Inc. Wayne, NJ 07470. Mfd in Germany)

kullanilmuastir.

Serum kreatinin degerleri ve GFR, anjiyografik islem Oncesinde, islemden 24 saat
sonra ve 48 saat sonrasinda degerlendirilmistir. Calismamizda alinan serum kreatinin,
biyokimya laboratuarinda Jaffe metodu ile hesaplanmaktadir. Jaffe metodu; alkali ortamda
pikrik asit ile kreatininin reaksiyona girerek sari-turuncu renkli kompleks olusturmasi ve
bunun kalorimetrik 6l¢cumudir. GFH ise; e-GFR(estimated-GFR; tahmini glomeriler

filtrasyon hizi) olarak hesaplanmaktadir. e-GFR; hastanin serum kreatinin seviyesi yasi,
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cinsiyeti ve 1rk1 baz alinarak matematiksel olarak hesaplanan ortalama glomeriiler filtrasyon

hizidir.

Tahmini KMN riski, Mehran ve arkadaslar tarafindan olusturulan risk skoruna gore
hesaplanmustir.®® Hastalar Mehran risk skoruna gore 4 gruba ayrilmstir; 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 tanimlanmustir.

Birincil son noktalar; kontrast madde nefropatisi gelisimi ve kontrast madde alimin
takiben HD gereksinimine neden olan akut bobrek yetmezligidir. KMN; kontrast madde
uygulamasini takiben ilk 48 saat i¢inde serum Kreatinin seviyesinde 0,5 mg/dl veya bazale

gore serum kreatininde %25 artis gelismesi olarak tanimlanmustir.

Ikincil son noktalar ise MACE veya kardiyovaskiiler olay nedenli hastaneye yatis ve
tim nedenli 6lumdir. MACE; serebrovaskiler olay, myokart infaktiisi ve kardiyovaskiiler
oliim olarak tanimlanmustir. Ikincil son noktalar1 saptamak i¢in, Probel veri sisteminden hasta
ve yakinlarinin telefon numaralarina ulasilarak tek tek aranmis, bikarbonat grubunda 12 kisiye
standart tedavi grubunda 16 kisiye ulasilamamustir. Ortalama takip siiresi 13.22+10.67 ay

olarak belirlenmistir.
Bagimh Degisken

Kontrast nefropatisi varhigi: Anjiografi isleminden 24-48 saat sonra Olcilen
kreatinin degerinde 0.5 mg/dL iizeri ya da bazal kreatinin degerine gore %25 ve iizerinde artig

olmasi

HD ihtiyaci gelismesi: Kontrast madde alimindan sonra hastanin aniirik olmasi; SF ve
furosemid tedavisine yanit vermemesi ve kan gazinda metabolik asidoz gelismesi ve buna

bagli nefroloji konsultasyonu ile HD ihtiyaci tanis1 konan hastalar
MACE: Kardiyovaskiiler 6liim, stroke ve miyokart infarktiisii olarak tanimlanmistir.
Bagimsiz Degiskenler

Yas ve cinsiyet gibi bagimsiz degiskenler yaninda arastirmamizda, daha 6nceden var
olan bobrek yetmezligi, diyabet varligi, kalp yetmezligi varligi, kontrast madde miktar1 da

degerlendirilecektir.
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Bobrek yetmezligi: Kreatinin degeri 1,2 mg/dl ve iizerinde ( GFH<60 ml/dk/1.73 m?)
kronik bobrek yetmezligi olarak tanimlanmistir. Evre 3b bobrek yetmezligi ( GFH=30-44
ml/dk/1.73 m?), Evre 4 bobrek yetmezligi ( GFH=15-29 ml/dk/1.73 m?) orta-agir bobrek
yetmezligi grubu olatak tammlanmstir. ( KDIGO REHBERI ).6)

Akut Koroner Sendrom: Calismaya ayrica akut koroner sendromlu hastalar da
almmistir. Calismada AKS; non-ST eleve myokart infarktisi ve unstabil anjina olarak
tanimlanmis, bu hastalardan da sadece koroner anjiyografik islem Oncesi standart infiizyon

protokolii uygulanabilen hastalar calismaya dahil edilmistir.

Diyabetes mellitis: Daha 6nce DM tanisi olan ve ilag kullanan veya daha 6nce tani
konulmamis hastalarda rutin bakilan kan biyokimya degerleri sirasinda aglik kan sekeri 126
mg/dl ve lzerinde saptanan ( en az 8 saat aglik ve vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile

) hastalar olarak belirlenmigtir.(24

Kalp yetmezligi: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji klinigine KAG
yapilmas1 amagli yatan her hastanin rutin ekokardiyografisi yapilmakta olup tarafimizca
sadece sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40 altinda olan hastalar kalp yetmezligi olarak

degerlendirilmistir.

Kontrast madde miktari: Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
kliniginde koroner angiografi sirasinda hastalarda kullanilan kontrast maddeler iodixanol (
Visipaque® ) ve lopromide’dir ( Ultravist® ). lodixanol; noniyonik isoosmolar dimer olup
idrarla atilmi daha kolay bir kontrast maddedir. lapromide ise noniyonik hipoosmolar
monomerik bir kontrast maddedir ve maliyetinin diisiilk olmasi nedenli rutinde daha siklikla
kullanilir. Ultravist® bir ( 1 ) flakon 100 mililitre olup islem sonunda koroner anjiyografi
teknikeri tarafindan kullanilan miktar koroner anjiyografi rapor formuna rutin kayit

edilmektedir. Calismaya dahil edilen hastalarda fopromide ( Ultravist® ) kullanilmistir.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI

- 18-90 yas
- Kreatinin degeri >1,2 mg/dl ve GFH<60 ml/dk/1.73 m?olan hastalar

- Hemodiyaliz almamis olan hastalar
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ARASTIRMADAN DISLAMA KRITERLERI

-Hemodiyalize giren hastalar
-Kreatinin <1,2 mg/dl ve GFH>60 ml/dk/1.73 m?olan hastalar

-Gebeler

4-ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS for
Windows 15.0 programi kullanilacaktir. Tamura ve ark’in arastirmasinda 2 ampul puse
bikarbonat uygulanan grupta kontrast iligkili nefropati riski, bikarbonat uygulanmamis gruba
gore %89 azalmistir. Buna goére bu arastirmaya alinmasi gereken en az 6rnek biiyiikligi %95
giiven diizeyi, %80 giicle, girisim ve kontrol grup oranlar1 1’e 1 olarak alindiginda, her bir
grupta en az 60 kisidir (Open Epi V 3.01). Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin siirekli olanlar1
ortalama ve standart sapmayla, kategorik olanlar yiizdeyle gosterilecektir. Girisim ve kontrol
gruplar1 bagimli degiskenlerin bagimsiz degiskenlerin varligina gore farkliligimin anlamlilig
tek degiskenli ¢coziimlemelerle karsilastirilacaktir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasina
Ki-kare testi, 0l¢iim degerlerinin karsilagtirillmasinda parametrik kosullar saglandiginda iki
ortalama arasi farkin 6nemlilik testi, parametrik kosullar saglanmadiginda Mann Whitney-U
testi kullanilacaktir. Girisim ve kontrol grubunda yer almaya goére bagimli degiskenin
varliginin goreli riski ve %95 giiven arali§i hesaplanacaktir. Goreli risk tekli ¢éziimlemede
anlamli bulunan bagimsiz degiskenlere gore diizeltilecektir. Tek degiskenli ¢oziimlemede
anlamli bulunan bagimsiz degisken sayisinin 1’den fazla olmasi durumunda diizeltilmis
¢oziimleme i¢in lojistik regresyon c¢oziimlemesi kullanilabilir. P degeri 0.05’in altinda

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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5-BULGULAR

5.1-DEMOGRAFIK VE KLINiK VERILERE AiT BULGULAR

Calismaya 200 hasta dahil edildi. Hastalar bikarbonat tedavi grubu ( Grup A; n=100 )
ile bikarbonat almayan grup yani standart tedavi grubu ( Grup B; n=100 ) olarak ayrildi.
Gruba dahil edilen tum hastalar standart olarak islemden 12 saat 6nce hidrasyon alan ve
islemden sonra 12 saat daha hidrasyona devam edilen hastalardi. Hastalarin 141’1 ( %70.5)
erkek, 59’u ( %29.5 ) kadindi ve erkeklerin %49.6’s1, kadinlarin %50.8’1 bikarbonat aldi.
Bikarbonat alan grubun ortalama yas1 71.8+£10.7, standart tedavi grubunun ortalama yasi
72.2+10.7°d1. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin %47’ sinde DM vardi, gruplar arasinda
DM siklig1 agisindan fark yoktu. Bikarbonat alan grubun ortalama LVEF’si %45.0, almayan
grubun %49.5°ti. Bikarbonat alan grupta %42.5 kalp yetmezligi hastasi ( LVEF<%40 ),
bikarbonat almayan grupta ise %29.16 oraninda kalp yetmezligi hastas1 ( LVEF<%40 ) vardu.
Anlaml olarak standart tedavi grubuna gore alan grupta LVEF daha disiikti ( p=0.023 ).
Ancak gruplar arasinda kalp yetmezligi siklig1 agisindan fark yoktu. Bikarbonat alan grupta
20 hastanin, bikarbonat almayan grupta 4 hastanin LVEF’sine sistemden ulasilamadi. Hastalar
GFH’lerine gore degerlendirildiginde Evre 3b ve Evre 4 bobrek yetmezligine sahip hasta
sayisi bikarbonat alan grupta %56, standart tedavi grubunda %57 idi. 2 grup arasinda orta-agir
( Evre 3b) ve agir bobrek yetmezligi ( Evre 4 ) agisindan fark yoktu. Bikarbonat alan gruptaki
hastalarin %42’si, standart tedavi grubundaki hastalarin %36’s1 hastaneye AKS ile yatirilmisti
ve istatistiksel olarak gruplar arasi1 fark yoktu. Genel olarak degerlendirildiginde 2 grup
arasinda istatistiksel olarak klinik Ozellikleri bakimindan ortalama LVEF’si disinda fark

yoktu. Tablo 9 da hastalarin klinik 6zellikleri tanimlanmustir.
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TABLO 9:Demografik ve Klinik Ozellikler

Degisken Grup A Grup B _
P degeri
(n=100) (n=100)
Yas 71.81+£10.26  72.25+10.26 0.77
Erkek 70% 71% 0.87
Diyabetes mellitus 53% 41% 0.089
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 45.03+13.63  49.51+12.55 0.023
Kalp yetmezligi( LVEF<%040 ) 42.5% 29.1% 0.065
Evre 3b veya Evre 4 KBY olanlar 56% 57% 0.88
AKS ile bagvuran hastalar 42% 36% 0.38

Veriler, ortalama+SD veya hasta yiizdesi olarak verilmistir.

DM; daha 6nce DM tanisi olan ve ilag kullanan veya daha 6nce tan1 konulmamis hastalarda
rutin bakilan kan biyokimya degerleri sirasinda aclik kan sekeri 126 mg/dl ve iizerinde
saptanan (en az 8 saat aglik ve vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile) hastalar olarak

belirlenmistir.

AKS; caligmaya sadece unstabil anjina ve Non-ST miyokart infarktiisii olan ve igslem 6ncesi
12 saat hidrasyon alan ve islemden sonra da 12 saat hidrasyona devam edilen hastalar

alinmustir.

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

Grup A=standart hidrasyon+anjiyografi isleminden hemen o6nce intravendz bolus sodyum
bikarbonat(20 mEq) alanlar
Grup B=tek bagina standart hidrasyon alanlar

5.2-BiYOKIMYASAL VE iSLEMSEL OZELLIKLERE AiT BULGULAR

Calismada ortalama bazal serum kreatinin degeri; bikarbonat alan grupta 1,56+0.46
mg/dl, standart tedavi grubunda 1.58+0.52 mg/dl, islem sonrasi maximum kreatinin degeri

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 diizeylerinde artis olmadi. Gruplar
aras1 kreatinin degisimi istatistiksel olarak anlamliydi ( p=0.039 ). Kullanilan ortalama
kontrast madde miktar1 Grup A’da 108.9+68.3 ml, Grup B’de 116.2+70.4 ml idi. Bikarbonat
grubuna alinan hastalarin %16.0’s1 grup 1°de, %50.0’si grup 2’de, %33.0’1 grup 3’te, %1.0 1
grup 4’te idi. Standart tedavi alan grupta hastalarin %9.0’u grup 1’de, %52.0’si grup 2’de,
%38.0°1 grup 3’te, %1.0’i grup 4’te idi. 2 grupta da hastalarin biiylik ¢ogunlugu grup 2 ve
grup 3 de toplanmist1 ( Bikarbonat alan grubun %83’(, standart tedavi grubunun %90°1 ).
Bikarbonat alan grubun ortalama Mehran skoru 9.36+3.65, bikarbonat almayan grubunki ise
9.62+3.42 idi. Istatistiksel olarak 2 grup arasinda biyokimyasal ve islemsel ozellikleri
bakimindan fark yoktu. Tablo 10 da hastalarin biyokimyasal ve islemsel ozellikleri

tanimlanmaistir.

TABLO 10: Biyokimyasal ve Islemsel Verilere Ait Ozellikler

Degisken Grup A Grup B P degeri
(n=100) (n=100)
Kontrast madde miktar: 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(%o)
Grup 1(MRS<5) 16 9
Grup 2(MRS 6-10) 50 52
Grup 3(MRS 11-16) 33 38 003
Grup 4(MRS>16) 1 1
Bazal kreatinin degeri (mg/dl) 1.56+0.46 1.58+0.52 0.82
Bazale gore kreatinin degisimi(%o) 29 43 0.039
Bazal GFR(glomeruler filtrasyon rate) 42.27+11.60 42.35+11.45 0.99

Veriler, ortalama+SD veya hasta yiizdesi olarak verilmistir. Bazale gore kreatinin degisimi; ikinci giin

kreatinin degerinin bazal kreatininden ¢ikarilmasi olarak tanimlanmustir.

Grup A=standart hidrasyont+anjiyografi isleminden hemen 06nce intravenéz bolus sodyum
bikarbonat(20 mEq) alanlar
Grup B=tek basina standart hidrasyon alanlar
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5.3-BIRINCIL. SON NOKTALAR

Kontrast madde iliskili nefropati gelisme riski, bikarbonat alan grupta almavan
oruba gore anlamh olarak daha diisiiktii ( 9 hasta [269.0] vs 20 hasta [9620.0], Ki-
kare=3.9; p=0.026; Sekil 3 ). Bikarbonat alan grupta 1 hastada (%1) almayan grupta 4

hastada (%4) renal replasman tedavisi ihtiyaci saptandi. 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu ( Fisher’in kesin testi; p=0.17). HD alan hastalarin tiimiinde DM vardu.
Bikarbonat grubunda HD ihtiyaci olan hastanin bazal kreatinin 1,9 mg/dl, Mehran risk skoru
20, buna gore HD riski % 12.6 ve kullanilan opak miktar1 komplike PCI olmas1 nedenli 520
ml** idi. Bu hastanin takiplerinde HD ihtiyacinin ortadan kalktigi ve daha sonra hi¢ HD

ithtiyaci olmadigi saptandi.

Kontrast Nefropati
insidansi{%)

50
p=0.026

40

%20

30

20

10

Grup A (n=100) Grup B (n=100)

SEKIL 3: Kontrast madde nefropatisi insidansi

Standart tedavi grubunda ise HD ihtiyaci olan 4 hastanin 3’iiniin kreatinin degeri 2.0
mg/dl ve ilizerindeydi. Bu hastalarin birinde komplike PCI igslemi olmasi nedenli kullanilan
kontrast madde miktar1 400 ml ve ayn1 hastanin Mehran risk skoru 18 idi. Bu hastanin sepsis
ve ABY zemininde koroner anjiyografi sonrasi 12. giinde exitus oldugu 6grenildi. Diger
hastalarda kullanilan kontrast madde miktarlar1 50 ml, 100 ml ve 2 hastanin da Mehran risk
skoru 6-11 arasindaydi. Iki hastada da bu donem sonras1 uzun dénem takiplerinde kalict HD

ihtiyaci gelistigi orenildi. Grup B’de HD ihtiyaci gelisen diger hastanin ise kreatinin degeri
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1,4 mg/dl, Mehran risk skoru 6-11 arasinda ve kullanilan opak miktar1 170 ml idi. Bu hastanin
takibinde HD ihtiyaci kalmadigi ancak taburculugundan 23 giin sonra multilober pnémoni
tanist ile acil servise bagvurdugu ve basvurunun 24. Saatinde eksitus oldugu oOgrenildi.
Bikarbonat alan grupta kreatinin degeri 2.0 mg/dl ve iizeri olan hastalarin higbirinin HD
ihtiyaci olmadi. Kreatinin degeri >2.0 mg/dl ve iizerinde olan bikarbonat alan sadece 1
hastada CIN gelisti ancak HD ihtiyact olmadi. Bu hastanin 3. Giinden sonra kreatinin
degerinde progresif azalma gozlendi. Bikarbonat almayan grupta kreatinin degeri 2.0 mg/dl
ve lizerinde olan 11 hasta vardi. 11 hasta i¢inden 3 hastada CIN gelisti ve CIN gelisen 3
hastanin da HD ihtiyac1 oldu.

5.4-IKINCIL SON NOKTALAR

Calismaya dahil edilen hasta ve yakinlarinin telefon numaralarina sistemden uzun
donem takip amacl ulasildi. MACE, hastaneye kardiyak nedenli yatis ve hastanin hayatta
olup olmadigi, hasta veya yakinlari ile konusularak 6grenildi. Ortalama takip siiresi 24-36 ay
arasinda degisti. Bikarbonat alan grupta 16, almayan grupta 12 hasta ve yakinina
ulasilamamustir. Birlesik MACE veya hastaneye kardiyak nedenli tekrar yatis oranlart 2 grup
arasinda 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 6lim go6zlendi. 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( ki kare=0.28; p=0.59 ). Tablo 11’ de

birincil ve ikincil son noktalar gosterilmistir.

TABLO 11 : Birincil ve ikincil Son Noktalar

Sonuclar Grup A Grup B P degeri
(n=100) (n=100)

Primer son noktalar
Kontrast nefropatisi (%) 9.0 20.0 0.026
Hemodializ ihtiyaci (%) 1 4 0.174

Seconder son noktalar
MACE veya kardiyak nedenli hastaneye yatig (%) 39.0 35.2 0.582
Tum nedenli 61im(%) 21.4 18.2 0.590

MACE; kardiyovaskiiler 6liim, stroke ve miyokart infarktiisii. Grup A'da 16 hastanin, Grup B'de 12

hastanin seconder son noktalarina ulasilamamastir.

Grup A=standart hidrasyon+anjiyografi isleminden hemen 6nce intravenz bolus sodyum bikarbonat (20

mEq) alanlar

Grup B=tek basina standart hidrasyon alanlar
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6-TARTISMA

Bu calisma; son zamanlarda yapilan caligmalarla, kontrast iligkili nefropatiden
korunmada degisik tedavi stratejilerinin birbirine iistiin olmadigi, hatta yapilan bazi
caligmalarda hidrasyon vermekle vermemek arasinda da fark saptanmadigi bir donemde, daha
Once yapilan ve anlamlilik saptanan, islemden hemen 6nce uygulanan IV bolus bikarbonat
profilaksisinin elektif anjiyografik isleme alinan ve orta-agir bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda standart tedaviye gore kontrast iliskili nefropatiden korumada {istiin olup
olmadigini test etmek amagli yapilmistir. KMN dan korunmada hala giiniimiizde efektif bir
yontem olmayip bu alanda tartismalar devam etmektedir. Daha Once yapilan bikarbonat
caligmalar1 infiizyon seklinde olup bu calismaya benzer literatiirde sadece bir ¢alisma daha

vardir ve IV bolus bikarbonatin etkisi de bu alanda net olarak bilinmemektedir.

Daha oOnce yapilan bazi randomize caligmalar, bikarbonat infiizyonunun elektif
koroner anjiyografi ve periferik islemlere giden hastalarda salin infiizyonuna goére anlamli
olarak koruyucu oldugunu gostermistir. Bu baglamda, kontrast iligkili nefropatiden
korunmada yapilan bikarbonat c¢alismalarinin ilklerinden olan Merten ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada; tek basina salin infiizyonu ve molar sodyum bikarbonat infiizyonu
karsilagtirilmis; salin inflizyonu yapilan grupta radyokontrast madde nefropatisi oran1 %13.6;
molar sodyum bikarbonat infiizyonu yapilan grupta %]1.7 oraninda saptanmis, bikarbonat
infiizyonunun anlamli olarak KMN’yi engellemede daha iyi oldugu gériilmiistiir.™® Yine
bunlardan bir tanesi DEUTF Kardiyoloji Anabilim Dali’nda Emin Evren Ozcan ve ark.
tarafindan yapilmis, molar sodyum bikarbonat infiizyonu, serum fizyolojik inflizyonu ve
serum fizyolojik+IV N-asetil sistein prospektif olarak karsilastirilmig; buna gore kontrast
madde nefropatisi; serum fizyolojik ( %13,5 ) ve serum fizyolojik+N-asetil sistein ( %12,5 )
gruplarina gore, bikarbonat infiizyonu yapilan grupta anlamli olarak daha az ( %4,5 )
gozlenmistir.®® Bundan sonra ise bikarbonatin verilme sekline iliskin ¢alismalar yapilmistir.
Bu c¢alismalardan bir tanesi ve yaptigimiz ¢alismaya da temel olusturan ¢alisma 2009 yilinda
Akira Tamura ve arkadaslarinin, elektif koroner anjiografiye giden orta diizeyde bobrek
yetmezIligi bulunan 144 hastada yaptig1 prospektif arastirmadir. Hastalarin yarisina serum
fizyolojik infiizyonu, yarisina ise serum fizyolojik inflizyonutislemden hemen Once
intravendz puse 20 meq molar sodyum bikarbonat verilmis; bikarbonat verilen grupta kontrast

madde nefropatisi %1,4 goriliirken sadece serum fizyolojik inflizyonu yapilan grupta %12.5
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olarak izlenmistir.®® Ancak bundan sonra yapilan metaanalizler ve son zamanlarda
yayinlanan biiyiik hasta 6l¢ekli randomize ¢ok uluslu ¢aligmalarda ( PRESERVE caligsmasi )
elektif koroner anjiyografi veya periferik islemlere giden hastalarda kontrast iligkili
nefropatiden korunmada bikarbonat inflizyonu ile standart sodyum klorur inflizyonu; oral N-
asetil sistein veya plasebo karsilagtirildiginda gruplar arasinda birbirine iistiin sayilabilecek
anlaml bir farklihik saptanmamistir.*?”) Bu nedenle kontrast nefropatisinden korunma

giintimiizde hala tartismalidir ve arastirilmasi gereken bir konudur.

Akira Tamura ve ark. yaptigi ¢alisma da bikarbonat alan grubun ortalama Kreatinin
degeri 1.36+0.18°di. Sadece hafif-orta diizeyde bobrek yetmezligi bulunan hastalari
icermekteydi. ®® Biz bu ¢aligmada anjiyografi islemine giden sadece hafif-orta diizeyli bébrek
hastaligin1 degil, orta-agir* ve agir bobrek yetmezligi de bulunan ( tiim hastalarin GFR<60
ml/dk/1.73 m? ) hastalar1 da dahil ederek standart olarak uygulanan serum fizyolojik
inflizyonuna eklenen, islemden hemen 6nce yapilan bolus bikarbonatin, standart tedaviye gore
kontrast nefropatisinden korunmada iistiin olup olmadigimi arastirdik ve analizlerin sonunda
bu uygulamanin bu hasta grubunda da standart serum fizyolojik infiizyonuna anlamli olarak
istlin oldugunu saptadik. Bu calismada bikarbonat alan grupta ortalama kreatinin degeri
1,56+0.46 mg/dl idi. Calismaya dahil edilen hastalarin bikarbonat grubunda %56’s1,
bikarbonat almayan grupta ise %57’si Evre 3b ( orta-agir ) veya evre 4 ( agir derece ) bobrek
yetmezligine sahipti. Kreatinin degeri 2 mg/dl ve ilizerinde olan hastalardan, bikarbonat alan
gruptaki 15 hastadan sadece 1 hastada CIN g6zlenirken, bikarbonat almayan gruptan 11 hasta
arasinda 3 hastada CIN ve ayni hastalarda HD ihtiyac1 gozlenmistir. Yeterli hasta sayisi
olmamas1 nedenli istatistiksel olarak degerlendirilemese de, bu durum IV puse bikarbonatin
orta-agir ve agir derece bobrek yetmezligi bulunan hastalarda da sayisal olarak kontrast iligkili
nefropatiyi azaltmada dahi iyi oldugunu gostermektedir. Oysa Akira Tamura ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sadece hafif-orta bobrek yetmezligi olan hastalar ¢calismaya
dahil edilmisti ve ortalama kreatinin degeri 1.37+0.18 idi. ®® Yaptigimiz c¢alismada
bikarbonat grubunda nefropati gelisen ve HD alan hastanin Mehran risk skoru 20 gibi yiiksek
bir degerdi ve hastanin PCI isleminin komplike olmasi nedenli 520 cc opak kullanilmisti. Bu
zaten beklenen bir sonugtu. Ancak bu donemden sonra hastanin HD ihtiyacinin ortadan
kalktig1 ve renal herhangi bir sorun yasamadig1 6grenildi. Ancak bikarbonat almayan sadece
standart hidrasyon tedavisi yapilan hastalarin 2’sinde kalict HD ihtiyac1 gelismistir. Bu
hastalarin 6zelliklerine bakildiginda 2 hastada da kullanilan opak madde miktarinin tim hasta

populasyonunda kullanilanina gére daha diisiik diizeylerde ( 50 ml ve 100 ml ) oldugu
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saptandi. Calismaya katilan hastalarm %85°i Mehran nefropati risk skoruna®® gore 6-10 (
diistik-orta; grup 2 ) ve 11-16 ( orta-yiksek; grup 3 ) arasinda bulunmaktaydi. Bu gruplarda
beklenen kontrast iliskili nefropati riski %14.0-26.1 arasinda degismektedir. Calismadaki
bikarbonat almayan grupta da, beklendigi gibi, nefropati goriilme riski %20.0 oraninda
izlenmistir. Bikarbonat alan grup da ise bu oran %9.0 kadardir. Nefropati gelisme riskini
arttiran bir diger parametre ise kontrast madde miktar1 olup miktar 100 ml iizerine ¢iktiginda
bu risk katlanarak artmaktadir. Akira Tamura ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bu deger
ortalama 82.1+40.4 ml gibi 100 mI’nin altinda bir degerdir. ®® Bu ¢alismada ise kullanilan
kontrast maddenin miktarinin tim grupta ortalama degeri 112.60+£82.31, bikarbonat alan
grupta 108.95+68.31 ml olup bu hastalarda da kontrast iligkili nefropatiyi engellemede
bikarbonatin etkili oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada, bikarbonat alan grubun ortalama
LVEF’ si almayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik izlendi. Bikarbonat grubundaki
hastalarin  %42.5’1 bikarbonat almayan grupta ise %29.16°’si LVEF’sine gore kalp
yetmezligine sahipti. Oysa Akira Tamura ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ortalama LVEF
bikarbonat verilen grupta %58.3 olarak saptanmusti ve iki grup arasinda fark yoktu.()
Yaptigimiz ¢alismadaki bikarbonat alan gruptaki bu dezavantaja ragmen, standart tedaviye ek
uygulanan bikarbonatin, sadece standart hidrasyon tedavisi alan hastalara gore, kontrast
iligkili nefropatiden korunmada iistiin oldugu goriilmistiir. Ayrica istatistiksel olarak anlaml
olmasa da yine, bikarbonat alan grupta sayisal olarak DM’ii bulunan daha fazla hasta vardi.
Akira Tamura ve ark. larmin ¢alismasinda hastalar sadece 7 giinliik advers olaylar agisindan
degerlendirilmisti.®® Bu ¢alismada ise ¢alismaya en son dahil edilen hastadan en az 2 yil
sonra hasta ve yakinlarina telefon ile ulasilarak, MACE veya hastaneye kardiyak nedenli yatis
durumlar1 ve hala hayatta olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. 2 grup arasinda MACE veya
hastaneye kardiyak nedenli yatis ve tim nedenli 6liim agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir. Yakin zamanda yapilan PRESERVE calismasi da hastalar1 benzer

yonlerden degerlendirmis ve anlamli fark saptamamusti.(123)

Kontrast iligkili nefropatinin mekanizmasi net olarak anlasilmis degildir. Ancak
bununla ilgili bir¢ok hipotez vardir. Bunlarin bir tanesi; kontrast maddenin ozellikle dig
meduller kan akiminda vizkositeyi arttirip kan akimini azaltarak renal hemodinamiklere ve
direkt olarak renal ttbuler hiicrelere toksik etki gostermesidir.1?51%6) Bir digeri ise serbest
oksijen radikalleridir. Azalan kan akimi artan hipoksi ve hiperosmolar stres ile hiicrelerde
renal hasara neden olan serbest oksijen radikalleri Gretilir.127128) Insanda peroksit {iretimine

neden olan temel reaksiyon Haber-Weis reaksiyonudur*?% ve bunu tetikleyen en énemli etken
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asidik ortamdir. Iste bu evrede kullanilan bikarbonat hidrojen ile birleserek karbondioksit ve
su molekiilii olusturmakta, hiperviskosite ve kan akim azligi ile olusan ortam asiditesini
alkaliye cevirmektedir®®® ve bu mekanizma iizerinden kontrast iliskili nefropati riskinin

azalttig1 diistintilmektedir.

Bikarbonat infuzyonu ile yapilan son c¢alismalarda kontrast nefropatisinden
korunmada standart serum fizyolojik inflizyonuna iistiin ¢ikmamasinin nedeni; vucudun asit-
baz dengesindeki respiratuar ve renal sistemle yiiriitillen denge mekanizmasidir. Viicudun
bikarbonat etkisine inflizyon ile uzun siire maruz kalmasi kampansatuvar mekanizmalari
caligtirarak dengeyi kurmakta, bu da viicutta anlamli bir serbest kullanilabilir bikarbonat artisi
saglamamaktadir. Ancak bikarbonat intravendz puse olarak kontrast madde aliminin hemen
oncesinde yapildiginda bu, viicuda heniiz daha kompanse edilmemis taze bikarbonat
saglamakta ve olusan asit yiikiinii dengeledigi disiiniilmektedir. Boylelikle hizli bir
tamponizasyon gorevi goriir ve kontrast iliskili nefropati riskini azaltir. Yakin zamanda
Koiman ve arkadaslarinin® yaptig1 bir calismada 1 saatlik sodyum bikarbonat infiizyonunun
kontrast madde nefropatisinden koruma da standart hidrasyon tedavisine noninferior oldugu
gosterilmis olup bu hipotezi desteklemektedir. Tabi bu konuda daha fazla, yiksek hasta

Olcekli, cok merkezli randomize prospektif klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

-CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizda bazi kisitlikliklar mevcuttu. Birincisi; retrospektif kohort caligmasiydi,
randomizasyon yapilmamisti. Tek merkezli bir ¢calismaydi ve bu baglamda ¢ok merkezli ve
yiiksek hasta yogunlugunun bulundugu calismalara ihtiya¢ vardir. Populasyonun ¢ogunlugunu
erkek cinsiyeti olusturmaktaydi. Calismada 20 meq sodyum bikarbonat kullanilmistir. Belki
daha yiiksek kontrast madde miktar1 maruziyetinde sodyum bikarbonat IV puse uygulamanin
da dozunu arttirmak daha anlamli olabilir. Bu nedenle optimal sodyum bikarbonat dozunu
tespit etmek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Diger bir kisitlilik ise 2. Giin bakilan
kreatinin seviyesi idi. Bazen kreatinin dizeyleri 48-72 saatte maksimum dizeyine
ulagsmaktadir. Bu nedenle 48 saatte sonra kreatinin diizeyi yiikselen hastalar ¢caligmaya dahil

edilmemis olabilir.
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8-SONUC

1950°1i yillarda ilk iiretilen iyonik hiperosmolar kontrast maddelerden, 1994 yilinda
FDA tarafindan onaylanan isoosmolar kontrast maddelere gecisle birlikte kontrast madde
nefropatisi insidansinda yariya yariya diisiis goriilmiis ancak, kontrast madde nefropatisi hala
giinlimiizde hastane nedenli akut bobrek yetmezliginin ve buna baglh hastane i¢i mortalitenin
onemli bir nedeni olmaya devam etmistir. KMN’yi azaltmaya yonelik uzun yillardir ¢esitli
caligmalar yapilmis, ayni1 molekiillerle yapilan farkli arastirmalarda celiskili sonuglar elde
edilmistir. Son yapilan caligmalar 1s181nda da higbir KMN’den korunma stratejisinin birbirine

istlinliigli saglanamamugtir.

Bu baglamda yaptigimiz calismada; anjiyografik islem basinda kontrast madde
kullanilmadan hemen 6nce yapilan standart hidrasyon tedavisine eklenen IV puse bikarbonat
uygulamasinin 6zellikle renal komplikasyonlar yoniinden yiiksek riskli olan ( orta ciddi
bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan ) ve diger ¢alismalara gore daha yiiksek doz kontrast
madde kullanilan hastalarda da sadece standart hidrasyon tedavisine gore anlamli olarak daha

1yl koruma sagladig1 goriilmistiir.
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