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ÖZET

Amaç:  Kontrast madde nefropatisinin patofizyol ojisinde oksidatif stres ve renal vazokonstrüksiyonun

etken oldu¤u düflünülmektedir. Biz bu çal›flmada, koroner anjiyografi uygulanan ve böbrek fonksiyonu

normal olan hastalarda kontrast madde kullan›m›n›n serum kreatinin, total antioksidan kapasite ve

hesaplanm›fl glomerüler filtrasyon h›z›na etkilerini araflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem:  Koroner anjiyografi yap›lan 42 olgu non-iyonik düflük osmolar ve izo-osmolar

kontrast madde almak üzere randomize edildi. Serum total antioksidan kapasite ve serum kreatinin

düzeyleri intravenöz kontrast madde uygulamas›ndan önce ve 6 saat sonra ölçüldü. Hesaplanm›fl

glomerüler filtrasyon h›z› Modification of Diet in Renal Disease formülü ile belirlendi. Hastalar olas›

böbrek hasar› için 3 ile 9 ay süreyle takip edildi.

Bulgular:  Anjiografi öncesi ve sonras› yap›lan ölçümlerde her iki grupta da serum total antioksidan

kapasite, hesaplanm›fl glomerüler filtrasyon h›z de¤erlerinde istatistiksel olarak anlaml› azalma ve

serum kreatinin de¤erlerinde anlaml› art›fl saptand›. Her iki kontrast maddeyi kullanan gruplar

aras›nda böbrek fonksiyonlar› aç›s›ndan anlaml› fark görülmedi.

Sonuç: Böbrek fonksiyonlar› normal olan hastalarda düflük doz kontrast madde uygulamas›ndan

sonra erken dönemde  tespit edilen oksidatif stresin, kontrast madde nefropatisi yönünden erken

belirteç olmad›¤› görüflüne var›ld›. Oksidatif stresin patofizyolojideki olas› rolü konusunda daha fazla

çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Anahtar Sözcükler:  Antioksidanlar; glomerüler filtrasyon h›z›; 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 to

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
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yönünden risk o luflturabilece¤i saptanm›flt›r

(4-6). Kontrast madde alan 16.258 hasta

retrospektif olarak tarand›¤›nda serum krea-

tinin düzeylerinde görülen hafif yükselme-

nin bile sonraki dönemlerde gözlenmifl olan

böbrek yetmezli¤ininin ön göstergesi olabi-

lece¤i belirtilmifltir (7).   

Kaynak kitaplara göre serum kreatinin ölçü-

mü tek bafl›na böbrek fonksiyonlar›n› de¤er-

lendirme bak›m›ndan yetersizdir ve glome-

rüler filtrasyonun indirekt bir göstergesidir.

Glomerüler filtrasyon h›z› (GFR) böbrek fonk-

siyonlar›n› bir bütün olarak de¤erlendire-

bilen ve böbre¤in sa¤lam veya hasarlanm›fl

oldu¤unu en iyi flekilde de¤erlendirebilen

ölçüm yöntemi olarak kabul görmüfltür. He-

saplanm›fl glomerüler filtrasyon h›z› (eGFR)

da böbrek fonksiyonunu de¤erlendirebilen

iyi bir göstergedir (8).

Kontrast madde nefropatisi (KMN) patofizyo-

lojisinde oksidatif stres ve renal vazokons-

trüksiyonun rolü oldu¤u düflünüldü¤ü için,

çal›flmam›zda, koroner anjiyografi yap›lan

ve böbrek fonksiyonu normal olan hastalarda

kontrast maddenin serum kreatinin, eGFR,

ve total antioksidan kapasite üzerine etki-

lerini araflt›rmay› amaçlad›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu paralel grup karfl›laflt›rmal› prospektif çal›fl-

ma için hastanemizin kardiyoloji klini¤ine

baflvuran ve koroner anjiografi yap›lmas› 

G‹R‹fi

Kontrast madde nefropatisi (KMN) iyotlu

kontrast madde kullan›m›ndan sonra akut

olarak geliflen böbrek yetmezli¤i olup yüksek

morbidite ve mortalite riski nedeniyle ciddi

bir komplikasyondur. Erken tan› yöntemi ve

tedavisinin olmamas›, bu yönde araflt›rma-

lar›n yo¤unlaflmas›na neden olmufltur. 

KMN’yi önlemede belirlenmifl en önemli

strateji düflük doz, düflük ozmolar ve visko-

zitesi az olan, k›sacas› düflük riskli kontrast

madde kullan›m›d›r. Bu yönde yap›lan de¤er-

lendirmeler sonucunda, özellikle yüksek riskli

hastalarda düflük ozmolar ve izo-ozmolar

kontrast ajanlar›n kullan›m› önem kazanm›fl-

t›r. Ancak yine de bu maddelerin ozmolari-

teleri plazmaya göre yüksek kalmaktad›r ve

hala böbrek fonksiyonlar› bozuk hastalar için

risk oluflturmaktad›r (1).      

KMN’nin aç›klanan patofizyolojisinde, kontras t

madde sonras› oluflan sitotoksik etkinin endo-

telyal disfonksiyona yol açt›¤› ve bu patolo-

jinin reaktif oksidatif stres ve enflamasyon

ile agreve oldu¤u varsay›lmaktad›r, ancak

KMN’nin oluflma mekanizmas› henüz aç›kl›-

¤a kavuflmam›flt›r (2-3).  

Araflt›rmalara göre, serum kreatinin düze-

yindeki hafif yükselmenin bile kötü prognoz

göstergesi olabildi¤i görülmüfltür. Hatta serum

kreatinin düzeyleri normal olan hastalarda

da  0.3 mg/dl ve üzerindeki art›fl›n bile KMN
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Koroner Anjiografi

Selektif koroner anjiografi kardiyologlar tara-

f›ndan standart Judkins tekni¤i kullan›larak

uyguland›. Hastalara intraarteriyel olarak

kontrast madde verildi.

Anjiografinin 6-12 saat öncesinde ve sonra-

s›nda intravenöz olarak saatte 1 ml/kg gidecek

flekilde izotonik (0.9%) solüsyonu verildi.

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n hiçbirine

anjiografi öncesinde veya sonras›nda anti-

oksidan etkisi olabilecek ilaç verilmedi.

Kan örne¤i al›m›:

Venöz kan örnekleri 8 ml jelli vakumlu tüp-

lere (Vacuette®, Greiner Bio-One, Krems-

münster, Avusturya) kontrast madde veril-

meden önce bazal de¤erler için (T0) ve

verildikten 6 saat sonra (T6) al›nd›.  Tüpler

30 dk bekletildikten sonra 3000 rpm de

santrifüjlendi. Serumlar Eppendorf tüplere

bölündü ve analize kadar -80°C de sakland›.

Laboratuvar ölçümleri:

Tüm örnekler oda ›s›s›nda çözündükten ve

homojenize edildikten sonra kullan›ld›.

Ölçümler laboratuar›m›zda mevcut cihaz

modeli-otoanalizörde (Abbott, Wiesbaden,

Almanya) yap›ld›. 

Yöntemler:

Total Antioksidan Kapasite (TAK): Serum TAK

Erel metodu ile kolorimetrik olarak analizör-

de ölçüldü (9). Sonuçlar mmol Trolox eq./L

olarak verildi. Çal›flma içi ve çal›flmalar aras›

CV çal›flmalar› serum havuzu ile yap›ld›,

düflük-yüksek düzeyler s›ras›yla: 0.85-0.86

ve 4.80-3.00 olarak bulundu.

Serum kreatinin: Alkalin pikrat metodu ile

ölçüldü.

Hesaplanm›fl Glomerüler Filtrasyon H›z› (e

GFR): MDRD formülü ile hesapland›:

GFR= 175 × Skr ¯1.154 × yafl¯0.203 × 0.742 (kad›n

ise) [GFR birimi: ml · dk¯1 · (1.73 m2 ) ¯1]
(8,10,11).

Formülde serum kreatinin (Skr) mg/dl, yafl

ise y›l olarak al›nd›.

Koroner Anjiyografi ve Total Antioksidan Kapsite

uygun görülen yaklafl›k 50 hastan›n çal›flma-

ya dahil edilmesi planland›. ‹zmir Atatürk

E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Etik Kurul

komitesinin onay› al›nd›ktan sonra çal›flma

bafllat›ld› ve tüm hastalardan bilgilendiril-

mifl onay formu al›nd›. Çal›flma Helsinki

Deklarasyonu’na uygun olarak yürütüldü. 

Çal›flmaya dahil olma kriterleri:  koroner arter

hastal›¤› ön tan›s› nedeniyle kardiyolojiye

baflvuran ve ileri tan›, tedavi amac› ile koro-

ner anjiografi yap›lmas› planlanan hastalar-

dan çal›flman›n amac›na uygun olarak serum

kreatinin düzeyi <1.2 mg/dl olan yetiflkinler

dahil edildi.

D›fllanma kriterleri:  akut miyokard enfarktü-

sü, labil serum kreatinin de¤erleri, GFR <60

ml/min/1.73 m 2, perkutanöz transluminal

koroner anjioplasti öyküsü (PTCA), veya koro-

ner by-pas cerrahisi öyküsü, konjestif kalp

yetmezli¤i veya ejeksiyon fraksiyonu <%45

olanlar, gebelik, kontrol edilemeyen hiper-

tansiyon, kardiyomiyopati, kalp kapak hasta-

l›¤›, sistemik enflamatuar hastal›k, dekom-

panze renal, hepatik, kardiyak, endokrin

hastal›klar›, enfeksiyon belirtisi olanlar, çal›fl-

madan 2 gün önce herhangi bir kontrast

maddeye maruz kalanlar, dopamin, manni-

tol veya diüretik kullananlar çal›flmam›z›n

d›fllanma kriterleridir.

Hasta grubu düflük ozmolar non-iyonik mono-

mer (Grup 1) (Iopamidol-Iopamiro®, Isovue,

Solutrast, Bracco Diagnostics, ‹talya) veya

izo-ozmolar noniyonik dimer kontrast madde

(Grup 2) (Iodixanol-Visipaque®, GE Healthcare,

Princeton, NJ) alacak flekilde rastgele olufl-

turuldu. 

Sistolik kan bas›nc› ≥140 mmHg ve/veya

diastolik kan bas›nc› ≥85 mmHg olanlar,

veya hipertansiyon tan›s› alm›fl ve antihiper-

tansif tedavi alan hastalar hipertansif olarak

de¤erlendirildi. Açl›k kan flekeri ≥126 mg/dl

olan veya diabet tan›s› alm›fl antidiabetik

kullanan hastalar diabetik olarak de¤erlen-

dirildi. En az bir y›ld›r sigara içen ve hala

kullananlar da sigara içen hasta grubuna

dahil edildi. 
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Tablo 2.  Anjiografi öncesi ve sonras› total antioksidan kapasite, eGFR ve serum kreatinin de¤erleri (T0: bazal, T6: 6 saat).

Grup 1 Grup 2 P
Analit (n=20) (n=22)

Serum TAK (mmol eq./L)

            T0 3.25 ± 0.33 3.37 ± 0.50 .369

            T6 2.94 ± 0.38 2.94 ± 0.45 .996

            P .000 .000

Serum Kreatinin (mg/dl)

            T0 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 m2)

            T0 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-hesaplanm›fl glomerüler filtrasyon h›z›.

Veriler medyan (min-maks) olarak verildi.

Mann-Whitney testi ba¤›ms›z iki hasta grubu olan Grup 1 ve Grup 2’ yi karfl›laflt›rmak için kullan›ld›. Gaussian olmayan
ve T0 ve T6’ da tekrarlanan veriler için Friedman testi ve post-hoc test olarak Wilcoxon testi kullan›ld›. Gaussian olan ve
tekrarlanan ölçüm de¤erlendirmesinde Paired samples t-testi kullan›ld›. P<0.05 anlaml› kabul edildi ve koyu renkle
belirtildi.

Tablo 1.  Klinik ve demografik özellikler.

Iopamidol Iodixanol P
(n = 20) (n = 22)

Medyan yafl, y›l 60.5 ± 9.8 56.8 ± 8.7 .205

Cins, E/K 11/9 17/5 .192

Kontrast miktar›, 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 alama±standart sapma, veya medyan (min-maks) olarak verildi. Ba¤›ms›z örneklem t testi normal da¤›l›m
gösteren verilerde, Mann-Whitney testi Gaussian olmayan verilerde kullan›ld›. Kategorik veriler n (%) olarak verildi.
Fisher kesinlik testi kategorik veriler için kullan›ld›. P<0.05 anlaml› kabul edildi ve koyu renkle belirtildi.

‹statistiksel analiz

Verilerin da¤›l›m› Shapiro-Wilk testi ile de¤er-

lendirildi. Normal da¤›lan veriler ortalama ±

standart sapma, normal da¤›lmayan veriler

median (min-max) olarak verildi. T0 ve T 6’

da tekrarlanan ölçümler Paired samples t

test veya Friedman testi ile de¤erlendirildi. 

Wilcoxon signed-rank test post-hoc olarak

kullan›ld›. Korelasyonlar Spearman korelas-

yon yöntemi ile de¤erlendirildi. ‹ki grubun

demografik ve klinik karakteristik verileri

Fisher testi veya with Mann-Whitney testi ile

karfl›laflt›r›ld›. Kategorik veriler n (%) olarak

verildi. Tüm istatistikler SPSS versiyon 16.0

(SPSS Inc, Chicago, Illinois) ile yap›ld›. P de-

¤eri <0.05 (iki yönlü) anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR  

Çal›flma grubu nun demografik ve klinik özel-

likleri Tablo 1’de listelendi.

Sigara içme farkl›l›klar› d›fl›nda iki grup demo-

grafik ve klinik özellikler yönünden farks›zd›

(Tablo 1). ‹ki grup T 0 ve T 6’da ölçülen serum

kreatinin, eGFR, ve TAK de¤erleri aç›s›ndan

eflde¤erdi (Tablo 2).

Serum kreatinindeki ortalama art›fl iodixanol

grubunda 0.05±0.097 mg/dl, iopamidol gru-

bunda 0.07±0.092 olarak bulundu (P=0.524).

Bazal ve 6nc› saat ölçümleri k›yasland›¤›nda

her iki grupta da serum TAK ve eGFR de¤er-

leri anlaml› olarak düflük ve serum kreatinin

de¤erleri anlaml› olarak yüksek olarak

bulundu (Tablo 2).

Çuhadar S. ve ark.
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Kontrast madde volümü ile TAK de¤erle-

rindeki bazal ve 6nc› saat aras›ndaki fark

karfl›laflt›r›ld›¤›nda her iki grupta da anlaml›

iliflki saptanmad› (r = -0.021; P = 0.948, r =

0.136; P = 0.589, grup 1 ve 2 s›ras›yla). TAK

ve eGFR aras›nda da herhangi bir korelas-

yon bulunmad›.

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda koroner anjiografiyi takiben

erken dönemde oksidatif stres de¤erlendir-

mesi yapt›k. Vücutta çok farkl› antioksidan-

lar oldu¤u göz önüne al›n›rsa, genel oksida-

tif stres parametresi olarak total antioksidan

kapasite ölçümünün daha anlaml› olaca¤›n›

düflünüyoruz, bu nedenle de¤erlendirmede

kabul görmüfl ve güvenilir bir metodu kullan-

d›k (9). Çal›flmam›z› de¤erlendirirsek, anjio-

grafi sonras› akut böbrek hasar› belirteçleri

olan eGFR, serum kreatinin ve TAK düzeyle-

rinde anlaml› de¤ifliklikler gözlemlesek de,

yaklafl›k 9 ayl›k takip sonucu hastalar›n

hiçbirinde böbrek yetmezli¤inin geliflmedi¤i

görüldü. Ancak anlaml› istatistiksel farkl›l›k

buldu¤umuz biyokimyasal parametrelerin

düflük riskli hastalarla yap›lan çok düflük doz

(maksimum 64 ml) kontrast madde uygula-

mas›nda gözlendi¤ini hat›rlatmal›y›z. 

Kontrast madde kaynakl› akut böbrek yet-

mezli¤i patofizyolojisinde infüzyon sonras›

geliflen vazokonstriksiyonun GFR’de düflüfle

neden oldu¤u ve renal tübüler hücre hasa-

r›n›n oksijen serbest radikal üretimi nede-

niyle bafllad›¤› düflünülmektedir (2,12,13).

Normal fizyolojik koflullarda serbest radikal-

lerle antioksidan savunma mekanizmas›

aras›nda bir denge vard›r. Fakat antioksidan

savunma mekanizmas› ileri yafllarda, kronik

hastal›klarda örne¤in kronik böbrek yetmez-

li¤inde, diabette hastal›¤›n fliddeti ile para-

lellik gösterecek flekilde düflmektedir (1,14).

Bu nedenle reaktif oksijen radikallerinin art-

m›fl üretimi, yani artm›fl oksidatif stres renal

toksisiteye neden olabilmektedir. Ancak oksi-

datif stresin bu mekanizmadaki rolü henüz

belirsizdir. Dolay›s›yla, KMN aç›s›ndan etkisi

araflt›r›lmaktad›r. Huang ve ark. (15) yapt›k-

lar› bir çal›flmada, postanjiografik böbrek

fonksiyonlar›n› endojen antioksidan ve anti-

enflamatuar molekül olarak bilinen serum

bilirubin düzeyleri ile birlikte de¤erlendirmifl

ve bilirubin düzeyi yüksek olan hastalar›n

KMN aç›s›ndan risklerinin daha düflük oldu-

¤u sonucuna varm›fllard›r. 

Araflt›rmalara göre antioksidan bir ilaç olan

ve riskli hastalar› KMN den korumak için

ülkemizde de profilaktik amaçl› kullan›lan

N-asetil sisteinin (NAC) koruyucu etkisi tart›fl-

mal›d›r, hatta oksidatif stres parametrelerine

etki etmedi¤i bile gözlenmifltir (16,17). Bu

çal›flmalarda bizim çal›flmam›zda da  oldu¤u

gibi total antioksidan düzeyleri ile serum

kreatinin seviyeleri aras›nda korelasyon bu-

lunmam›fl, dolay›s›yla oksidatif stresin renal

disfonksiyonda katk›s› olmad›¤› sonucuna

var›lm›flt›r (16,17). 

Kontrast madde moleküllerinin glomerüler

filtrasyon ile h›zla kandan temizlenerek idra-

ra at›l›rken reabsorbsiyona veya sekresyona

u¤ramad›¤› düflünülürse dehidrate, diüretik

kullanan,  kalp yetmezli¤i ve/veya böbrek

yetmezli¤i olan hastalar›n KMN aç›s›ndan

risk alt›nda olacaklar› aflikard›r (18,19).

KDIGO’ya göre kriterlerle belirlenmifl olan

KMN özetle kontrast madde uygulamas›ndan

sonra baflka herhangi bir neden olmaks›z›n

aniden ortaya ç›kan böbrek yetmezli¤idir

(8). Bu nedenle riskli hastalarda böbrek kan

ak›fl›n› h›zland›racak izotonik solüsyonu

profilaktik olarak kullan›lmaktad›r (20-22).

Bizim hastalar›m›za da riskli grup olmama-

lar›na ra¤men izotonik solüsyon verildi.  

Sonuç olarak normal böbrek fonksiyonu olan

hasta grubumuzda, düflük doz ve düflük oz-

molar kontrast madde uygulamas› sonras›

erken dönemde oksidatif stres saptad›k. An-

cak hastalar›n takibinde böbrek hasar› tespit

etmedi¤imiz için gözledi¤imiz seviyede bir

total antioksidan kapasite düflüflünün böbrek

fonksiyonlar› aç›s›ndan bir anlam ifade

etmedi¤ini ve tan› için erken evre belirteci

olarak yan›lt›c› olabilece¤ini gördük. Kontrast

madde nefropatisi için erken tan› belirteç-
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leri ve oksidatif stresin patofizyolojideki olas›

rolü konusunda daha fazla çal›flmaya ihtiyaç

oldu¤unu düflünmekteyiz.
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