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OzZET

Amag: Kontrast madde nefropatisinin patofizyol ojisinde oksidatif stres ve renal vazokonstriiksiyonun
etken oldugu dustinilmektedir. Biz bu calismada, koroner anjiyografi uygulanan ve bébrek fonksiyonu
normal olan hastalarda kontrast madde Kullaniminin serum Kkreatinin, total antioksidan kapasite ve
hesaplanmis glomertler filtrasyon hizina etkilerini arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Koroner anjiyografi yapilan 42 olgu non-iyonik diisilk osmolar ve izo-osmolar
kontrast madde almak tUzere randomize edildi. Serum total antioksidan kapasite ve serum Kkreatinin
dizeyleri intravendz kontrast madde uygulamasindan o6nce ve 6 saat sonra olcuildii. Hesaplanmis
glomeriiler filtrasyon hizi Modification of Diet in Renal Disease formiilii ile belirlendi. Hastalar olasi
bébrek hasar icin 3 ile 9 ay sureyle takip edildi.

Bulgular: Anjiografi 6ncesi ve sonrasi yapilan 6lciimlerde her iki grupta da serum total antioksidan
Kapasite, hesaplanmis glomertiler filtrasyon hiz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma ve
serum Kreatinin degderlerinde anlamh artis saptandi. Her iki kontrast maddeyi Kullanan gruplar
arasinda bobrek fonksiyonlar agisindan anlamli fark goriilmedi.

Sonuc: BoObrek fonksiyonlart normal olan hastalarda diisik doz kontrast madde uygulamasindan
sonra erken dénemde tespit edilen oksidatif stresin, kontrast madde nefropatisi yoniinden erken
belirte¢ olmadidi goriisiine varildi. Oksidatif stresin patofizyolojideki olasi rolii konusunda daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidanlar; glomertler filtrasyon hizi; kontrast madde; nefropati

ABSTRACT

Objective: The oxidative stress and renal vasoconstriction are considered to have an effect on the
pathophysiology of contrast induced nephropathy. In this study, we aimed to evaluate the effects of
contrast agents on serum creatinine, total antioxidant capacity and estimated glomerular filtration rate
in patients undergoing coronary angiography with normal renal function.
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Materials and Methods: Fourty-two patients undergoing coronary angiography were randomized tc
receive either non-ionic low-osmolar or iso-osmolar contrast agent. Serum total antioxidant capacity,
serum creatinine levels were measured before and 6 hours after intravenous contrast agent
administration. Estimated glomerular filtration rate was determined according to the Modification of
Diet in Renal Disease formula. The patients were followed up for 3 to 9 months for a possible kidney
injury.

Results: Serum total antioxidant capacity, estimated glomerular filtration rate values were significantly
decreased and serum creatinine values were significantly increased in both of the study groups when
the pre- and post-angiographic values were compared. No significant difference was demonstrated
between the two groups regarding renal functions.

Conclusion: The early oxidative stress observed after administration of low doses of contrast media
in patients with normal renal functions was not found to be the early sign for contrast induced
nephropathy. Further studies are needed to assess the role of oxidative stress in the pathophysiology.

Key Words: Antioxidants; contrast media; glomerular filtration rate; nephropathy

GIRi$

Kontrast madde nefropatisi (KMN) iyotlu
Kontrast madde Kkullanimindan sonra akut
olarak gelisen bobrek yetmezligi olup yuksek
morbidite ve mortalite riski nedeniyle ciddi
bir komplikasyondur. Erken tani yontemi ve
tedavisinin olmamasi, bu y6nde arastirma-
larin yogunlasmasina neden olmustur.

KMNyi Onlemede belirlenmis en Onemli
strateji dusuk doz, dusiik ozmolar ve visko-
zitesi az olan, kisacasi dusuk riskli kontrast
madde Kkullanimidir. Bu yonde yapilan deger-
lendirmeler sonucunda, 6zellikle ytiksek riskli
hastalarda disiik ozmolar ve izo-ozmolar
kontrast ajanlarin kullanimi énem kazanmis-
tir. Ancak yine de bu maddelerin ozmolari-
teleri plazmaya gore yuksek kalmaktadir ve
hala bébrek fonksiyonlari bozuk hastalar icin
risk olusturmaktadir (1).

KMN'nin aciklanan patofizyolojisinde, kontras t
madde sonrasi olusan sitotoksik etkinin endo-
telyal disfonksiyona yol a¢tidi ve bu patolo-
jinin reaktif oksidatif stres ve enflamasyon
ile agreve oldugu varsayilmaktadir, ancak
KMN'nin olusma mekanizmasi hentz acikli-
da kavusmamistir (2-3).

Arastirmalara gore, serum Kreatinin duze-
yindeki hafif ylikselmenin bile kétii prognoz
gostergesi olabildigi gérulmiistir. Hatta serum
Kreatinin duizeyleri normal olan hastalarda
da 0.3 mg/dl ve Uzerindeki artisin bile KMN
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yonunden risk o lusturabilecegdi saptanmistir
(4-6). Kontrast madde alan 16.258 hasts
retrospektif olarak tarandiginda serum krea-
tinin diizeylerinde goriilen hafif yukselme:
nin bile sonraki ddnemlerde g6zlenmis olan
boébrek yetmezligininin 6n gostergesi olabi
lecegdi belirtilmistir (7).

Kaynak kitaplara gore serum Kreatinin olcu-
mii tek basina bébrek fonksiyonlarin1 deger-
lendirme bakimindan yetersizdir ve glome:
ruler filtrasyonun indirekt bir gostergesidir.
Glomerduler filtrasyon hizi (GFR) bobrek fonk:
siyonlarin1 bir butin olarak degerlendire-
bilen ve bdbredin saglam veya hasarlanmis
oldugunu en iyi sekilde degerlendirebilen
Olciim yontemi olarak kabul gérmiistur. He-
saplanmis glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
da bobrek fonksiyonunu degerlendirebilen
iyi bir gostergedir (8).

Kontrast madde nefropatisi (KMN) patofizyo-
lojisinde oksidatif stres ve renal vazokons-
triiksiyonun rolii oldugu diisiintildiigi igin,
calismamizda, Kkoroner anjiyografi yapilan
ve boébrek fonksiyonu normal olan hastalarda
kontrast maddenin serum kreatinin, eGFR,
ve total antioksidan kapasite uUzerine etki-
lerini arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu paralel grup karsilastirmali prospektif ¢alis-
ma i¢in hastanemizin Kkardiyoloji Klinigine
basvuran ve koroner anjiografi yapilmasi
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uygun gorulen yaklasik 50 hastanin calisma-
ya dahil edilmesi planlandi. izmir Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul
Kkomitesinin onay1 alindiktan sonra ¢alisma
baslatildi ve tiim hastalardan bilgilendiril-
mis onay formu alindi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak yurtituldii.

Calismaya dahil olma Kriterleri: Koroner arter
hastaligi 6n tanisi nedeniyle Kkardiyolojiye
basvuran ve ileri tani, tedavi amaci ile koro-
ner anjiografi yapilmasi planlanan hastalar-
dan calismanin amacina uygun olarak serum
Kreatinin duizeyi <1.2 mg/dl olan yetiskinler
dahil edildi.

Dislanma kriterleri: akut miyokard enfarktii-
su, labil serum Kreatinin degerleri, GFR <60
ml/min/1.73 m 2, perkutandz transluminal
koroner anjioplasti 6ykiisii (PTCA), veya koro-
ner by-pas cerrahisi Oykiisii, konjestif kalp
yetmezlidi veya ejeksiyon fraksiyonu <%45
olanlar, gebelik, kontrol edilemeyen hiper-
tansiyon, kardiyomiyopati, kalp kapak hasta-
hd1, sistemik enflamatuar hastalik, dekom-
panze renal, hepatik, kardiyak, endokrin
hastaliklari, enfeksiyon belirtisi olanlar, ¢alis-
madan 2 gun Once herhangi bir Kontrast
maddeye maruz Kkalanlar, dopamin, manni-
tol veya diuretik kullananlar calismamizin
dislanma Kriterleridir.

Hasta grubu dusuk ozmolar non-iyonik mono-
mer (Grup 1) (lopamidol-lopamiro®, Isovue,
Solutrast, Bracco Diagnostics, italya) veya
izo-ozmolar noniyonik dimer kontrast madde
(Grup 2) (lodixanol-Visipaque®, GE Healthcare,
Princeton, NJ) alacak sekilde rastgele olus-
turuldu.

Sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/veya
diastolik kan basinci 285 mmHg olanlar,
veya hipertansiyon tanisi1 almis ve antihiper-
tansif tedavi alan hastalar hipertansif olarak
degerlendirildi. Aclik kan sekeri 2126 mg/dl
olan veya diabet tanis1 almis antidiabetik
Kullanan hastalar diabetik olarak degerlen-
dirildi. En az bir yildir sigara icen ve hala
Kullananlar da sigara icen hasta grubuna
dahil edildi.

Koroner Anjiyografi ve Total Antioksidan Kapsite
Koroner Anjiografi

Selektif koroner anjiografi kardiyologlar tara-
findan standart Judkins teknigi kullanilarak
uygulandi. intraarteriyel
Kkontrast madde verildi.

Hastalara olarak

Anjiografinin 6-12 saat 6ncesinde ve sonra-
sinda intravendz olarak saatte 1 ml/kg gidecek
sekilde izotonik (0.9%) sollisyonu verildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin higbirine
anjiografi 6ncesinde veya sonrasinda anti-
oksidan etkisi olabilecek ila¢ verilmedi.

Kan 6megi alim:

Vendz kan 6rnekleri 8 ml jelli vakumlu tiip-
lere (Vacuette®, Greiner Bio-One, Krems-
munster, Avusturya) kontrast madde veril-
meden Once bazal degerler icin (Tg) ve
verildikten 6 saat sonra (Tg) alindi. Tiuipler
30 dk bekletildikten sonra 3000 rpm de
santrifiijlendi. Serumlar Eppendorf tuplere
bolindu ve analize kadar -80°C de saklandi.

Laboratuvar 6lciimleri:

Tam Ornekler oda i1sisinda ¢6zundukten ve
homojenize edildikten sonra Kkullanildi.
Olciimler laboratuarimizda mevcut cihaz
modeli-otoanalizorde (Abbott, Wiesbaden,
Almanya) yapildi.

Yontemler:

Total Antioksidan Kapasite (TAK): Serum TAK
Erel metodu ile kolorimetrik olarak analizor-
de olculdu (9). Sonuc¢lar mmol Trolox eq./L
olarak verildi. Calisma ici ve calismalar arasi
CV calismalann serum havuzu ile yapildi,
dustik-yuksek dtizeyler sirasiyla: 0.85-0.86
ve 4.80-3.00 olarak bulundu.

Serum Kreatinin: Alkalin pikrat metodu ile
olculdu.

Hesaplanmis Glomertuler Filtrasyon Hizi (e
GFR): MDRD formiill ile hesaplandi:

GFR= 175~ Skr'1.154 “ yag 0203 " (0,742 (kadin
ise) [GFR birimi: ml . dK'! . (1.73 mz)_l]
(8,10,11).

Formiulde serum Kkreatinin (Skr) mg/dl, yas
ise y1l olarak alind.
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Istatistiksel analiz

Verilerin dagihmi Shapiro-Wilk testi ile deger-
lendirildi. Normal dagdilan veriler ortalama +
standart sapma, normal dadgilmayan veriler
median (min-max) olarak verildi. Tove T g’

da tekrarlanan olcumler Paired samples t
test veya Friedman testi ile degerlendirildi.

Wilcoxon signed-rank test post-hoc olarak
Kullanildi. Korelasyonlar Spearman korelas-
yon yontemi ile degerlendirildi. iki grubun
demografik ve Klinik karakteristik verileri
Fisher testi veya with Mann-Whitney testi ile
Karsilastirildi. Kategorik veriler n (%) olarak
verildi. Tum istatistikler SPSS versiyon 16.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois) ile yapildi. P de-
deri <0.05 (iki yonlu) anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubu nun demografik ve klinik 6zel
likleri Tablo 1°de listelendi.

Sigara icme farkliliklan diginda iki grup demo-
grafik ve klinik 6zellikler yoniinden farksizdi
(Tablo 1). iki grup T ¢ ve Tg’da dlgiilen serum
kreatinin, eGFR, ve TAK degerleri acisindan
esdegerdi (Tablo 2).

Serum Kkreatinindeki ortalama artis iodixanol
grubunda 0.05+0.097 mg/dl, iopamidol gru
bunda 0.07+0.092 olarak bulundu (P=0.524%).

Bazal ve 6nc1 saat élcumleri kiyaslandiginda
her iki grupta da serum TAK ve eGFR deger-
leri anlamli olarak diisiik ve serum Kreatinin
degerleri anlaml olarak yuksek olarak
bulundu (Tablo 2).

Tablo 1. Klinik ve demografik 6zellikler.

Iopamidol Iodixanol P
(n = 20) (n =22)
Medyan yas, y1l 60.5 + 9.8 56.8 = 8.7 .205
Cins, E/K 11/9 17/5 .192
Kontrast miktari, ml 53.2 +5.11 54.6 + 4.31 .505
Ejeksiyon Fraksiyon, % 60 (45-65) 60 (45-65) 752
Hipertansiyon , % 14 (70.0) 9 (41) .072
Diabetes mellitus, % 4(20) 3(13.6) 445
Hiperlipidemi, % 9 (45.0) 5(22,7) .192
Sigara, % 7 (35.0) 16 (72.7) .029

Veriler ort alamaztstandart sapma, veya medyan (min-maks) olarak verildi. Bagimsiz 6rneklem t testi normal dagilim
gOsteren verilerde, Mann-Whitney testi Gaussian olmayan verilerde kullanildi. Kategorik veriler n (%) olarak verildi.
Fisher Kkesinlik testi kategorik veriler icin kullanildi. P<0.05 anlaml kabul edildi ve koyu renkle belirtildi.

Tablo 2. Anjiografi 6ncesi ve sonrasi total antioksidan kapasite, eGFR ve serum kreatinin degerleri (TO: bazal, T6: 6 saat).

Grup 1 Grup 2 P

Analit (n=20) (n=22)

Serum TAK (mmol eq./L)
TO 3.25+0.33 3.37 + 0.50 .369
T6 2.94 + 0.38 2.94 + 0.45 .996
P .000 .000

Serum Kre atinin (mg/dl)
TO 0.78 £ 0.16 0.78 +0.13 .871
T6 0.84 +0.15 0.84 +0.12 841
P .004 .020

eGFR (ml/dk/1.73 m?)
TO 99.4 +21.3 108.3 + 21.9 .191
T6 89.5+17.2 99.6 + 16.5 .058
P .002 .019

TAK-total antioksidan kapasite, eGFR-hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi.

Veriler medyan (min-maks) olarak verildi.

Mann-Whitney testi bagimsiz iki hasta grubu olan Grup 1 ve Grup 2’ yi Karsilastirmak igin kullanildi. Gaussian olmayan
ve TO ve T6’ da tekrarlanan veriler icin Friedman testi ve post-hoc test olarak Wilcoxon testi kullanildi. Gaussian olan ve
tekrarlanan olcim degerlendirmesinde Paired samples t-testi kullanildi. P<0.05 anlamh kabul edildi ve koyu renkle

belirtildi.
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Kontrast madde volumi ile TAK degerle-
rindeki bazal ve 6nci saat arasindaki fark
Karsilastirldiginda her iki grupta da anlamh
iliski saptanmadi (r = -0.021; P = 0.948, r =
0.136; P = 0.589, grup 1 ve 2 sirasiyla). TAK
ve eGFR arasinda da herhangi bir Korelas-
yon bulunmadi.

TARTISMA

Calismamizda koroner anjiografiyi takiben
erken donemde oksidatif stres degerlendir-
mesi yaptik. Vicutta ¢ok farkl antioksidan-
lar oldugu g6z 6nune alinirsa, genel oksida-
tif stres parametresi olarak total antioksidan
Kapasite o6lcumuinin daha anlamli olacagini
dusiiniiyoruz, bu nedenle degerlendirmede
kabul gérmiis ve guvenilir bir metodu kullan-
dik (9). Calismamizi degerlendirirsek, anjio-
grafi sonrasi akut bobrek hasari belirtecleri
olan eGFR, serum Kkreatinin ve TAK duzeyle-
rinde anlamh degisiklikler gb6zlemlesek de,
yaklasik 9 aylik takip sonucu hastalarin
hicbirinde bdbrek yetmezliginin gelismedigi
goriildu. Ancak anlaml istatistiksel farklilik
buldugumuz biyokimyasal parametrelerin
dusgtik riskli hastalarla yapilan ¢ok dusiik doz
(maksimum 64 ml) kontrast madde uygula-
masinda gozlendigini hatirlatmaliyiz.

Kontrast madde kaynakli akut bobrek yet-
mezligi patofizyolojisinde inflizyon sonrasi
gelisen vazokonstriksiyonun GFR’de dustise
neden oldugu ve renal tiibuler huicre hasa-
rnin oksijen serbest radikal uretimi nede-
niyle bagladiqi dusuniilmektedir (2,12,13).
Normal fizyolojik kosullarda serbest radikal-
lerle antioksidan savunma mekanizmasi
arasinda bir denge vardir. Fakat antioksidan
savunma mekanizmasi ileri yaslarda, kronik
hastaliklarda 6rnegdin kronik bdbrek yetmez-
liginde, diabette hastahdin siddeti ile para-
lellik gosterecek sekilde diismektedir (1,14).
Bu nedenle reaktif oksijen radikallerinin art-
migs lretimi, yani artmis oksidatif stres renal
toksisiteye neden olabilmektedir. Ancak oksi-
datif stresin bu mekanizmadaki rolii hentiz
belirsizdir. Dolayisiyla, KMN acisindan etKisi
arastirilmaktadir. Huang ve ark. (15) yaptik-

Koroner Anjiyografi ve Total Antioksidan Kapsite

lann bir c¢alismada, postanjiografik bdbrek
fonksiyonlarini endojen antioksidan ve anti-
enflamatuar molekil olarak bilinen serum
bilirubin diizeyleri ile birlikte degerlendirmis
ve bilirubin diizeyi yliksek olan hastalarin
KMN agcisindan risklerinin daha dusuk oldu-
du sonucuna varmislardir.

Arastirmalara gore antioksidan bir ila¢ olan
ve riskli hastalar1 KMN den korumak icin
tilkemizde de profilaktik amach Kkullanilan
N-asetil sisteinin (NAC) koruyucu etkisi tartis-
malidir, hatta oksidatif stres parametrelerine
etki etmedigi bile g6zlenmistir (16,17). Bu
c¢alismalarda bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi total antioksidan duizeyleri ile serum
Kreatinin seviyeleri arasinda korelasyon bu-
lunmamis, dolayisiyla oksidatif stresin renal
disfonksiyonda katkisi olmadidi sonucuna
varilmistir (16,17).

Kontrast madde molekiillerinin glomertler
filtrasyon ile hizla kandan temizlenerek idra-
ra atilirken reabsorbsiyona veya sekresyona
ugramadidi dusuniliurse dehidrate, ditiretik
kullanan, Kkalp yetmezligi ve/veya bdbrek
yetmezligi olan hastalarin KMN ag¢isindan
risk altinda olacaklan asikardir (18,19).
KDIGO’ya goOre Kriterlerle belirlenmis olan
KMN 6zetle kontrast madde uygulamasindan
sonra baska herhangi bir neden olmaksizin
aniden ortaya cikan boObrek yetmeszligidir
(8). Bu nedenle riskli hastalarda bébrek kan
akisini hizlandiracak izotonik soliisyonu
profilaktik olarak Kkullanilmaktadir (20-22).
Bizim hastalarimiza da riskli grup olmama-
larina ragmen izotonik soliisyon verildi.

Sonug olarak normal bébrek fonksiyonu olan
hasta grubumuzda, diusuk doz ve diisuk oz-
molar kontrast madde uygulamasi sonrasi
erken ddénemde oksidatif stres saptadik. An-
cak hastalarn takibinde bdbrek hasarn tespit
etmedigimiz icin gozledigimiz seviyede bir
total antioksidan kapasite dististiiniin bébrek
fonksiyonlar1 acgisindan bir anlam ifade
etmedigini ve tani icin erken evre belirteci
olarak yaniltic1 olabilecegini gérduk. Kontrast
madde nefropatisi icin erken tani belirtec-
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leri ve oksidatif stresin patofizyolojideki olasi
rolii konusunda daha fazla calismaya ihtiyag
oldugunu diusinmekteyiz.
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