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1.B. Sekil Listesi

Sekil 1. Kontrast Madde Nefropatisi



. KISALTMALAR

KM
KMN
ABY
KKY
DM
GFR
IABP
Kr
MI
v
KBY
PKG
PGE;

DEUTF

Kontrast madde

Kontrast madde nefropatisi
Akut bobrek yetersizligi
Konjestif kalp yetmezligi
Diabetes mellitus
Glomertiler filtrasyon hizi
Intraaortik balon pompas1
Kreatinin

Miyokard enfarktiisii
Intravenéz

Kronik bobrek yetmezligi
Perkutan koroner girisim
Prostaglandin E;
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1. OZET

INTRAVENOZ KONTRAST MADDE UYGULANAN RATLARDA, BOLUS
IZOTONIK SODYUM KLORUR SIVI UYGULAMASININ, KONTRAST
NEFROPATISINI ONLEMEDEKI ETKINLIGi

GIRIS
Kontrast madde nefropatisi (KMN), kontrast madde (KM) verdikten sonra bobrek
fonksiyonlarindaki akut azalma olarak tanimlanir. Biz bu deneysel rat calismasinda “izotonik

sodyum Kkloriiriin bolus IV (intravendz) inflizyonunun” KMN gelismesini 6nlemedeki

etkinligini arastirmay1 amagladik.
MATERYAL-METOD

Calismamizda 28 adet Wistar albino cinsi disi rat yediserli dort gruba ayrildi. Gruplar
soyle tanimlandi: KM veya IV sivi verilmeyen (Grup 1), sadece KM (Grup I1), énce KM
hemen ardindan bolus IV sivi, (Grup III) ve dnce bolus IV sivi ve sonrasinda KM (Grup 1V)
uygulandi. Daha sonra serum kreatinin (Kr) degerleri i¢in kan Ornekleri alindi ve basal
degerler ve 72.saat degerleri olmak iizere iki kere c¢alisildi. Ratlardan 72. saat serum Kr
degerlerinde, bazal degere gore %25 den fazla yiikselme gozlenenlerde KMN gelismis oldugu
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma boyunca rat kayb1 olmadi. Ikinci grupta dort ratta, dérdiincii grupta ise bir
ratta KMN gelisti. Ugiincii giin serum Kr ortalamalar1 degerleri karsilastirildiginda, birinci
grup ve dordiincii grupta anlaml fark gozlenmezken, ikinci ve tigiincii grupta anlaml fark
gbzlendi. Tiim gruplarda iigiincii giin serum Kr degerleri kiyaslandiginda aralarinda anlamh

fark gozlendi ve bu farkliligin ikinci gruptan kaynaklandigi bulundu.
SONUC

Yaptigimiz hayvan deneyi ¢alismasi; IV KM kullanmadan 6nce veya kullandiktan
hemen sonra bolus izotonik sivi kullanilmasinin KMN gelismesini azaltmada basarili oldugu

gosterildi.
Anahtar kelimeler:

Kontrast madde nefropatisi, kontrast madde, risk faktorleri, korunma



V. SUMMARY

THE EFFICACY OF BOLUS NORMAL SALINE ADMINISTRATION TO PREVENT
CONTRAST INDUCED-NEPHROPATHY IN RATS GIVEN INTRAVENOUS
CONTRAST AGENTS

INTRODUCTION

Contrast-induced nephropathy (CIN) is defined as acute impairment in renal functions
following the use of contrast agents. We aimed to search the effect of “IV bolus infusion of

isotonic sodium cloride” on the development of CIN in an experimental rats model.
MATERIALS AND METHODS

In our study, 28 Wistar albino female rats were seperated into four groups with seven
rats in each. Groups were defined as: Neither contrast agent nor fluid was given (group 1),
only contrast agent (Group I1), initial contrast agent and then 1V fluid (Group I11) and initial
IV fluid and then contrast agent (Group 1V). Blood samples for serum creatinin (Cr) values
were obtained twice as at the baseline and then 72 hours later. In serum creatinin levels, more

than 25% increases after 72-hour’s levels according to basal values were accepted as CIN.
RESULTS

In our study, no rat had died during the study period. CIN was developed in four rats
in the Group Il and in one rat in the Group 1VV. When comparing the mean values of serum Cr;
there was no significant difference between the Group | and the Group 1V while there was a
significant difference between the Group Il and the Group Ill. When comparing the serum
creatinine levels between all groups after 72 hours, serum creatinine levels were significantly

lower than the other. .
CONCLUSION

Our animal study results showed that bolus isotonic fluid infusion either before

contrast agent or after contrast agent is effective to decrease CIN development .
Key words:

Radiocontrast-induced nephropathy, contrast media, risk factors, prevention



V. GIRIS ve AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN), kontrast madde (KM) verdikten sonra bdbrek
fonksiyonlarindaki akut azalma olarak tanimlanir. KMN, intravaskiiler KM kullanimini
takiben gelisen ve bobrek yetersizligine yol acabilecek diger tiim sebeplerin dislandigi akut
bobrek yetersizligi (ABY)'dir. KM maruziyetinden 48 saat sonra serum kreatinin (Kr)
seviyelerinde 0.5 mg/dl.’den daha fazla bir artis ya da bazal serum Kr seviyesine gore %25 ve

daha ¢ok artis meydana gelmesi KMN’si olarak tanimlanmistir (1).

Giliniimiizde tan1 ve tedavi amaclh girisimsel ve radyolojik tekniklerin
yayginlagsmasiyla iyotlu KM kullanimi artmigtir. KMN, iyotlu KM’lerin tani ve tedavi amacl
kullaniminin artmasiyla birlikte, hastane iginde meydana gelen ABY siklig1 da artmistir. Tiim
ABY vakalarinin %13’linlin KM kullanimina bagli olustugu (2), hastane i¢cinde meydana
gelen ABY'min en yaygin iiglincii nedeninin KMN’si oldugu bildirilmistir (3). Farkh
caligmalarda kontrastli bilgisayarli tomografi sonrasi KMN prevalanst %5-14 arasinda rapor
edilmigtir (4-7). KMN, hastanede kalis siiresinde uzamaya, hastane maliyetlerinde artisa,
sakatlik ve Oliim oranlarinda artmaya, hatta geri doniisiimii olmayan son donem bobrek

yetersizligine neden olabilir (8).

KMN’de KM’ye maruz kalindiktan sonraki 24. saatte serum Kr degeri yiikselmeye
baslar, 3-5. giinde tepe degere ulasir ve genellikle 1-3 hafta i¢inde normal degerlere doner (9).
KMN, genellikle non-oligiirik seyretmektedir. Bu nedenle onemli sayida hasta teshis
edilememektedir. Ayni1 zamanda KM kullanimi giin gegtik¢e yayginlagsmakta ve KMN 6nemli
bir sorun haline gelmektedir. KMN’ni onlemeye yonelik yapilan galigmalarda hidrasyonun
etkin oldugu bulunmustur (10). Ancak onerilen hidrasyon tedavileri hastalarin hastanede kalig
stiresini uzatmaktadir. Acil servis kosullarinda ise hastalarin KMN o6nleme amacli yapilan
hidrasyon tedavisi nedeniyle uzun siireli izlemi c¢ofgu zaman miimkiin olmamaktadir.
Yapilacak hidrasyonun siiresinin kisaltilmasinin acil servisin etkin kullanimi agisindan faydali
olabilecektir. Insan ¢alismalarinda IV (intravendz) izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasimin
KMN’yi 6nlemedeki etkinligi kanitlanmasina ragmen KM 06ncesi ve sonrast bolus IV izotonik
sodyum kloriir sivi uygulamasiyla ilgili ne insan nede deneysel hayvan calismasina
rastlanilmistir. KM vermeden oOnce ve sonra bolus IV izotonik sodyum kloriir sivi
uygulamasina hayvan deneyi modellerinde rastlanilmamistir. Buradan yola ¢ikarak

calismamizda IV kontrast iyotlu madde uygulanan ratlarda KM o6ncesi ve sonrasi bolus



(maksimum 5 dakika icerisinde gidecek sekilde) izotonik sodyum kloriir s1vi uygulamasinin

KMN gelismesini 6nlemedeki etkisini arastirdik.
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VI. GENEL BiLGILER

1. Risk Faktorleri:

KMN insidans1 risk faktorlerinin sayisi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Risk
faktorii tasimayanlarda KMN insidanst %3-5 iken, dort risk faktorii olanlarda KMN
insidansmin %100’e kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir (11). ilk defa Cochran ve arkadaslarinin,
caligmasinda bes risk faktorii tagiyan hastalarin %50°sinin KMN gelistirmesiyle gosterilmistir
(12). Akut miyokard enfarktiisii (MI) i¢in perkutan koroner girisim (PKG) uygulanan
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise dort ya da bes risk faktorii tasiyanlarin tiimiinde KMN
gelismistir (13). KM uygulamasini takiben gelisen ciddi bobrek yetmezligi olasiligini
belirlemeye yonelik bir ¢aligmada ise 11.141 PKG hastasinin sonuglari incelenmis ve temel
risk belirleyicilerinin sirasiyla bazal serum Kr. konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve diabetes
mellitus (DM) oldugu, diger risk faktorlerinin acil prosediirler, intra-aortik balon pompa
(IABP) kullanimu, 80 yas iistii ve kadin cinsiyet oldugu bulunmustur (14).

KMN gelisiminde kesin risk faktorleri; dnceden var olan bobrek yetersizligi, DM ve
kullanilan KM miktaridir (1,11). Diger risk faktérleri ise; hipotansiyon, IABP, KKY, yas>75

ve anemidir. (sekil 1)

Risk Faktorleri Skor

I H?potansiyon }
I IABP }
l KKY I

l Yas > 75 }

| Anemi I

Risk KN Diyaliz
Skoru Riski Riski

<5 7.5% 0.04%

BIRIEIRIEE

6 -10 14.0% 0.12%
| DM }
[Ortalama kontrast miktarll'—-l Her 100cc igin 1 l 11 -16 26.1% 1.09%

I Serum Cr > 1.5mg/dl l—-

:

=16 57.3% 12.6%

N
$
:

H
?
3

[_cFR <60 miaaki1.73 m?}

L)
3

Sekil.1: KMN risk faktorleri skorlamasi
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Bobrek yetmezligi: Bazal serum Kr seviyesi ile KMN gelismesi arasinda da dogrudan
bir iligki vardir (15,16). Serum Kr klirensi de KMN meydana gelmesinde énemli bir
belirtegtir. Mc Cullough ve arkadaslar1 (11), serum Kr klirensi 50 ml/dk dan 10 ml/dk
ya diistiikge hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda diyaliz gerektiren KMN
gelisme olasiliginin arttigini bildirmislerdir. Benzer sekilde, risk faktorlerinin sayisi ile
bazal serum Kr seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski oldugu bildirilmistir. Hi¢bir risk
faktorii tasimayan hastalarin yaklasik %70’inin serum Kr seviyeleri normal iken, ii¢
risk faktorii tasiyan hastalarin hemen hepsinin de serum Kr diizeylerinin normal
olmadigi belirtilmigtir (17).

DM: Diyabetiklerde renal kan akimi diyabetik olmayanlardan daha diisiiktiir. Bobrek
yetersizligi olmayan diyabetiklerde KMN riski, bobrek yetmezligi olanlara gore daha
diistiktiir (18.19).

Kullanilan KM 6zellikleri: KM’lerin toksik etkilerinin baglica osmolalitelerine baglh
olduguna inanilir. Iyonik KM’lerin osmolaliteleri yiiksektir (>1500 mOsm/kg H,0).
Iyonik, ancak osmolalitesi gorece daha diisiik olan Ioxaglate yiiksek ozmolar ajanlara
alternatif olarak kullanilabilir. Bununla birlikte diisiik ozmolar non-iyonik KM’lerin
de nefrotoksik oldugu, medullar oksijen seviyelerinde azalmaya neden oldugu c¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. Bazal bobrek fonksiyonlari normal olan, KMN igin risk
tasimayan hastalarda yiiksek ozmolar KM’ler ile diisiik ozmolar KM’ler
karsilastirildiginda KMN ' riskinin birbirine yakin oldugu belirtilmistir (15,16,20).
Yiiksek riskli hastalarda diisiik ozmolar KM’lerin yliksek ozmolar KM’lere gore daha
az nefrotoksik oldugu 1196 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada gosterildi (20).
Barrett BJ ve arkadaslar tarafindan yapilan meta-analizde de sadece yiiksek riskli
hastalarda diisiik ozmolar KM’lerin daha az nefrotoksik oldugu belirtildi (21). Bu
yizden KMN i¢in tanimlanan risk faktorlerine sahip olmayan hastalarda diisiik
ozmolar non-iyonik KM’lerin kullanilmasi i¢in hakli bir sebep yok gibi
goziikmektedir. KMN igin yiiksek riskli hastalarda izo-ozmolar (lodixanol) KM’lerin,
diisiik ozmolar (Iopromide/Iohexol) KM’lere gore daha az nefrotoksik ve daha giivenli
oldugunu iddia eden yeni ¢alismalar vardir (22,23). Onceden bobrek yetersizligi olan,

KMN ig¢in yiiksek riskli hastalarda nefrotoksisite riskini en aza indirmek i¢in diisiik
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ozmolar veya izo-ozmolar KM’leri kullanilmasi tavsiye edilmektedir (20,22,23).
Kullanilan iyotlu KM miktarinin bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmanin
derecesine etki edip etmedigi tartisma konusudur (24). Bununla birlikte, miimkiin olan
en diisiik miktarda KM kullanilmast KMN’ni O6nlemede kabul edilmis en temel
onlemlerden birisidir (21,25). Mc Cullough ve arkadaslari, 100 ml’den daha az
radyoopak madde kullanilan hastalarin higbirinde diyaliz gerektiren nefropati
gelismedigini  bildirmiglerdir (11). Kullanilan KM dozu <2 ml/kg ise gorece
giivenlidir, ancak yine de 20-30 ml gibi diisiik dozlarda bile KMN gelisebilir (26).

. Hipotansiyon:

. Intra aortik balon pompast:

. KKY: KKY c¢esitli caligmalarda bagimsiz bir KMN risk faktorii olarak ortaya ¢ikmigtir
(8,13,27-30).

. Yas >75: Cochran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, yas ilerledikge KMN igin bir
risk olusturdugu gorilmistiir (31).
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2. Fizyopatoloji

KMN patofizyolojisi karmasiktir ve mekanizmasi heniiz tam agikliga kavusmamistir.
Kontrast nefropatisi patogenezi ile ilgili bilgiler daha ¢ok hayvan modellerinden edinilmistir
(32). Renal medullar hipoksi ve iyotlu KM’lerin renal tubiiliisler tizerine olan dogrudan toksik
etkisi patofizyolojide suglanan mekanizmalardir. Iyotlu KM’ler bébrek kan akiminda iki fazl
yanita neden olur. KM verildikten sonra ilk olarak kisa siireli vazodilatasyon gelisir. Bu
periyodu takiben ikinci fazda uzun siire devam eden vazokonstriiksiyon meydana gelir ve bu

vazokonstriiksiyonun hangi mekanizma ile olustugu tam olarak belli degildir (33-35).

3. Hayvan modellerinde kontrast nefropatisi

Endotelden salinan en dnemli vazoaktif medyatdrlerin nitrik oksit ve prostanoidler
olmas1 nedeniyle deneysel hayvan modelinde KMN’si olusturmak i¢in KM verilmesinden
once bu maddelerin farmakolojik inhibisyonu yapilmasi Onerilmektedir. Daha oOnceleri
deneysel modellerde tek tarafli nefrektomi sonrast KM vermek, 4 hafta diisiik sodyumlu diyet
verilerek deneklerin siv1 alimini azaltmak gibi yontemler kullanilmstir. ilk kez 1994 yilinda
Agmon ve arkadaslariin nitrik oksit ve vazodilatator prostanoid olan prostaglandin E;’nin
farmakolojik inhibisyonu sonrast KM vermesi sonucu KMN klinik ve biyokimyasal
parametreleri olusturuldu. Sonraki donemlerde KMN deneysel ¢aligmalar1 bu model tizerinde
yapildi ve proflakside onerilen tedaviler bu model iizerinde denenmistir.

Parvez ve arkadaglar ratlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada 24 saatlik dehidratasyon
sonrast yalnizca KM (10 ml/kg.) verilmesi ile renal hasarlanma ve serum Kr degerinde
yiikselme bulamadiklarini rapor ettiler (36). Parvez ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, 24
saatlik sivi tedavisi olarak 10ml/kg normal saline uygulandi. Cantley ve arkadaslari ise
deneysel model olarak tek tarafli nefrektomi, az tuzlu diyet ve intraperitoneal furosemid
enjeksiyonu kullandilar (37).

Yenigeri ve arkadaslar yapti§i calismada 24 saatlik dehidratasyon sonrasinda KM
uygulananan ratlarin %40°inda patolojik olarak nekroz bulgusu saptadi ve deneysel model

olarak kabul edildi (38).

4. Tedavi

KMN’sini 6nlemek ve tedavi etmek icin daha 6nce ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Bu
amagcla N-asetil sistein ve askorbik asit gibi antioksidanlar, adenozin antagonisti teofilin, renal
vazodilator etkili ajanlar prostaglandin E; (PGE;), fenoldopam, kalsiyum kanal blokerleri,
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atriyal natritiretik peptid, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri, ditiretikler (furosemid
ve mannitol), statin, ve L-arginin gibi ¢ok ¢esitli yontemler diisiiniilmiis ve denemistir. Ayrica
yiksek riskli hastalarda KM’nin viicuttan atilimini kolaylastirict hemodiyaliz ve
hemofiltrasyon gibi tekniklerde aragtirilmistir.

Yiiksek riskli hastalarda, islem Oncesi ve sonrasi yeterli hidrasyon yapilmasi, non-
iyonik izo-ozmolar KM tercihi, nefroprotektif ajanlarin (N-acetylcysteine) profilaktik
kullanim1 ve kronik renal yetersizlikli hastalarda hemofiltrasyon KMN gelisimini anlamli
derecede azaltmaktadir (39,40). Hidrasyonun amaci KM’lerin sebep oldugu renal
vazokonstriiksiyonu ve neticesindeki hipoksiyi 6nlemektir. KM uygulamasindan once verilen
IV salin sivis1 plazma hacmini diizenlerken, uygulama sonrasinda verilen salin ise ozmotik
diiirezisi azaltir (41). Acil olmayan koroner anjiyografi uygulanan hastalarda yapilan
prospektif bir calismada IV salin hidrasyonunun oral hidrasyona kiyasla KMN olusumunu
anlamli derece de azalttigi gosterilmistir (10). IV hidrasyon kontrastin diliisyonuna
(osmoloritenin azalmasina) ve bdylece tubiiliislerde ¢okmesini engellemekte, 6zellikle %0.9
izotonik sodyum kloriir distal nefronlara sodyum sunumunu arttirarak Renin anjiotensin
aldesteron sistemi aktivitesini azalmakta ve IV voliim artig1 osmolariteyi azaltarak nitrik oksit
yapiminin azalmasini engelleyerek kontrast nefropati olusumunu etkiledigi diistintilmektedir.

Yapilan caligmalarda, PKG’den 12 saat once (hospitalize edilmemis hastalar i¢in
kateterizasyondan onceki 10 saat i¢inde yaklagik 1000 cc kadar oral sivi alimi) ve 12 saat
sonra, 100-150 cc/saat hizinda IV siv1 verildigi taktirde KMN gelisiminin anlamli derecede
azaldig1 gosterilmistir (42). Kullanilan hidrasyon sivist ile ilgili yapilan bir ¢alismada ise,
PKG’ e giden 1620 hastaya, izotonik siv1 ya da yari-izotonik (%0,45) siv1 verildi. Izotonik
stv1 verilenlerde %0.6, yari-izotonik sivi verilenlerde ise %2.7 oraninda kontrast nefropati
gelistigi gosterildi (43). Bu ¢aligmaya gore hastane disindan gelen bir kisi i¢in islemden 6nce
en az 3 saat 1-1.5ml/kg/st ve islemden sonra en az 6 saat tercihen 12 saat 1-1.5ml/kg/st siviya
devam edilmesi Onerilmektedir. Hedeflenen idrar ¢ikisi islemden sonra sonraki ilk 6 saat de
150 ml/st olmalidir.

Yapilan ¢aligmalarda KM uygulamasindan 1 saat 6nce baglatilip toplam 6 saat devam
edilen 10, 20, 40 ng/kg IV PGE; veya salin gruplari iki ayri randomize calismada
karsilastirildi (44,45). Her iki ¢alismada da PGE;’in saline kiyasla serum Kr artigini anlaml
Olciide engelledigi bildirilmis ve en 1yi sonug¢ 20 ng/kg dozla elde edilmistir.

KMN icin yiiksek risk tasiyan, ileri seviye KBY olan hastalarda KM’nin viicuttan
kolay atilimin1 saglamak i¢in hemodiyaliz ve hemofiltrasyon denenen yontemlerdendi.
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Hemodiyaliz KM’yi kandan etkin bir bigimde arindirabilmesine karsin KMN oranlarinda
diistis saglamadi (46). Hatta islem sonrasi daha fazla komplikasyon gelistigi goriildii (47).
Yakin zamanli bir c¢alismada da sadece hidrasyon ve N-asetil sistein hidrasyonla
karsilagtirildiginda hemodiyaliz hidrasyon grubunda KMN oranmi daha yiiksek bulunmustur.
Marenzi ve arkadaslart KBY olan 114 yiiksek riskli hastada profilaktik hemofiltrasyon ve
hidrasyon tedavilerini karsilastirdilar ve serum Kr oranlarinda %25 {izerinde bir artisin
hemofiltrasyon grubunda anlamli derecede daha az goriildigini bildirdiler. Ayrica
hemofiltrasyon grubu daha az gecici renal replasman tedavisi, hastane i¢i olay/6liim ve bir
senelik Oliim oranina sahip bulundu. Bir diger grubun caligmasinda hemofiltrasyon ile
hidrasyon arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Ancak, bu hemofiltrasyonun KM uygulamasi
ile es zamanli baglatilmasiyla agiklanabilir. Marenzi ve arkadaslar1 baska bir ¢alismalarinda
KM uygulamasini takiben baslatilan hemofiltrasyonun uygulamadan 6 saat 6nce hidrasyonla
birlikte baslatilan hemofiltrasyonla ayn1 etkiyi gostermedigini ve bu tedavinin tiim potansiyel

faydalarinin ancak 6nceden baslanilan protokol de ortaya ¢iktigini belirttiler (46-49).
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VII. GEREC VE YONTEM

1. Calismada Kullanilan Hayvanlari Ozellikleri:

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Acil Tip Anabilim Dali ve
DEUTF deney hayvanlari laboratuvarinda vyiiriitiildii. Deneysel, randomize kontrollii olan
calismamiza DEUTF hayvan deneyleri etik kurulu onay1 alindiktan sonra baslanildi. Tiim
hayvanlar i¢in uygulanan prosediirler ‘Laboratuvar Hayvanlar1 Kullaniomi ve Bakim
Kilavuzu’na uygun olarak yapildi. Calismamizda ortalama agirliklart 220-280 gram arasinda
degisen 28 adet Wistar albino cinsi disi rat kullanildi. Calisma siiresince ratlar sicaklik
(22£2°C), nem (%65-70) ve 151k (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) bakimindan esit
kosullarda barindirildi. Hayvanlar standart rat diyeti ile beslendi. Sirkadiyen degisiklikleri en
aza indirmek i¢in; IV sivi verilmesi, kan orneklerinin alinmasi ve tart1 islemleri 09.00-13.00
arasinda gergeklestirildi. Girisime bagl stresten kaynaklanacak farkliliklar1 engellemek i¢in

tiim islemlerden Once ratlara eter anestezisi uygulanda.
2. Calisma Gruplari:

Calismanin baglangicinda ratlarin tiimiinden kuyruk veninden bazal serum Kr degeri

icin 1 cc kan 6rnegi alindi. Daha sonra ratlar yediserli dort gruba ayrildi.

e Birinci gruba (Kontrol grubu) KM veya sivi verilmedi. (n=7)

e Ikinci gruba (Kontrast grubu) sadece KM olarakloxaglate(Hexabrix®, 320mg/mL
iyonik dimer Mallinckodt, Guerbet, Fransa) 10 mL/kg dozunda IV yolla kuyruk
veninden uygulandi. (n=7)

e Uciincii gruba (Sonra sivi grubu) ise aym sekilde loxaglate (Hexabrix®, 320mg/mL
iyonik dimer Mallinckodt, Guerbet, Fransa) 10 mL/kg dozunda IV KM ve ardindan

1.0 ml %0,9 izotonik siv1 IV bolus en fazla 5 dakika igerisinde gidecek sekilde verildi.
(n=7)

e Dérdiincii gruba (Once s1vi grubu) en fazla 5 dakika icerisinde gidecek sekilde 1.0 ml
%0,9 izotonik sivi IV bolus verildi ve sonrasinda 10mL/kg dozunda IV loxaglate

(Hexabrix®, 320mg/mL iyonik dimer Mallinckodt, Guerbet, Fransa) uygulandi. (n=7)
Tiim gruplardaki ratlar iglem sonrast normal rutin beslenme ortamlarina birakildu.

Uciincii_giin: KM verilme saatlerine goére en erken 72.saatlerinde yeniden eter anestezisi

altinda ratlardan kan 6rnekleri alind1 ve serum Kr degerleri calisildi.
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3. Degerlendirme Yontemleri

Calismanin baslangicinda ve 72. saatte alinan kan serum Kr degerleri Abbott Architect
C16000 otoanalizoriinde orijinal Abbott diagnostik ticari kitleriyle ¢alisildi. Ratlardan 72.saat
serum Kr degerlerinde, bazal degere gore %25°den fazla yiikselme gozlenenlerde KMN
gelismis oldugu kabul edildi.

4. Hayvanlarin Yasamlarim Sonlandirma Zamani ve Yontemi:

Calisma sonunda tiim ratlara yiiksek doz eter anestezi uygulanarak sakrifiye edildi.
5. Hayvanlarin Calismadan Cikarilma Kriterleri

Calismamizda herhangi bir rat kaybi1 yasanmamistir ve herhangi bir rat calismadan
cikarilmamustir.
6. istatistik

Ratlara ait veriler ortalama + standart hata olarak kabul edildi. Grup ici
karsilastirmalarda bagimli gruplarda t testi, gruplar arasi karsilagtirmalarda ise Mann Whitney
U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin <0.05 olmas1
kabul edildi.
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Viil. BULGULAR

Calismaya alinan 28 adet Wistar albino cinsi disi rat dort gruba ayrildi ve calisma
boyunca rat kaybi olmadi. Tiim gruplar i¢in bazal agirlik ortalamasit 253,6+ 13,8 gram
Olciildii. Calismaya baslarken tiim gruplardaki ratlarin agirlik ortalamasi ve bazal serum Kr

degerleri ortalamasi arasinda anlamli fark gozlenmedi (p=0,278, Tablo 1).

Ucgiincii giinde ratlarm agirlik ortalamasi 245,4+17,4 olarak bulundu. Tiim gruplardaki
ratlarin iiglincli giin agirlik ortalamalari arasinda anlamli fark gozlenmezken, serum Kr

degerleri arasinda anlamli fark gdzlendi (p=0,04, Tablo 1).

Tablo 1. Deney gruplarinda bazal ve tigiincii giin agirlik ve serum Kr ortalamalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 X?K-W | P degeri
Bazal agirlik 257,2+15,7 |250,7+9,3 2594 £16,5 | 247,1+£12,0 | 3,852 0,278
ortalamasi
Uciincii giin 2344+ 18,7 |248,0+13,4 | 2515+22,5|2479+11,4 | 3,240 0,356
agirlik
ortalamasi
Bazal serum 0,49 £ 0,04 0,47 £0,05 0,48 £0,03 | 0,50+0,05 1,445 0,695
Kr ortalamasi
Uciincii giin 0,52 +£0,03 0,56 + 0,03 0,53+0,03 |0,52+0,04 8,329 0,040
serum Kr
ortalamasi

Caligma sirasinda KMN gelisip gelismedigini degerlendirmek i¢in baktigimiz
parametrelerden; hicbir ratta bazal serum Kr degerlerinde 0,5 mg/dL ve {lizerinde artis
gozlenmezken, grup 2 (Kontrast grubu)’de dort ratta, Grup 4 (Once s1v1 grubu)’de ise bir ratta
ticlincii giin serum Kr degerinin bazal degerin %25’ inden fazla arttig1 goriildii. Bu ratlarda
KMN gelistigi kabul edildi. Tiim gruplarda ii¢lincii giin serum Kr degerleri kiyaslandiginda
aralarinda anlamli fark gézlendi ve bu farkliligin Grup 2 (Kontrast grubu)’den kaynaklandigi
bulundu (p=0.04).

Her grubun kendi icinde bazal ve lgiincii giin agirlik ve serum Kr degerlerinin

karsilagtirilmasi Tablo 2’de belirtildigi gibidir. Buna gore;
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Grup 1 (Kontrol grubu)’ de bazal ve {iciincii giin agirlik ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark

gozlenmisken; Grup 2 (Kontrast grubu), Grup 3 (Sonra sivi grubu) ve Grup 4 (Once siv1

grubu)’de bazal ve liglincii giin agirlik ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark gozlenmedi.

Bazal ve tgilincii giin serum Kr ortalamalar1 degerleri karsilastirildiginda, grup 1 (Kontrol

grubu) ve grup 4 (Once s1v1 grubu)’de anlaml fark gdzlenmezken, grup 2 (Kontrast grubu)

ve grup 3 (Sonra sivi grubu)’de anlamli fark gozlendi.

Tablo 2. Deney gruplarinda grup i¢i bazal ve ti¢iincii giin agirlik ve serum Kr ortalamalarinin karsilastirmasi

Bazal agirhik | Ugiincii giin | T degeri | P degeri | Bazal Ugiincii giin T degeri | P degeri
ortalamasi agirlik serum Kr serum Kr
ortalamasi ortalamasi ortalamasi
Grupl |257,2+15,7 | 2344+18,7 | -0,275 0,003 0,49+0,04 | 0,52+0,03 -1,658 0,148
Grup2 |250,7+9,3 |248,0+134 | 2,031 0,441 0,47 +0,05 | 0,56 + 0,03 -3,834 0,009
Grup3 | 259,4+16,5 | 251,5+22,5 | 0,825 0,089 0,48+ 0,03 | 0,53+0,03 -4,111 0,006
Grup4 |2471+12,0 | 2479+11,4 | 4,661 0,793 0,50+ 0,05 | 0,52+ 0,04 -0,918 0,394
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IX. TARTISMA

Giliniimiizde tan1 ve tedavi amagh girisimsel-radyolojik tekniklerin yayginlagmasiyla
KM kullanimi giderek artmaktadir. KM’lerin kullaniminin artmasiyla birlikte, KMN’ye bagl
hastane i¢inde meydana gelen ABY siklig1 da artmistir (2,3). KMN, hastanede kalis siiresinde
uzamaya, hastane maliyetlerinde artisa, sakatlik ve Oliim oranlarinda artmaya, hatta geri
doniistimii olmayan son donem bobrek yetersizligine neden olabilmektedir (8).

KM*‘nin istenmeyen etkilerini miimkiinse olusmadan, sayet olusmussa en kisa siirede,
kalic1 ve geri dondiiriilemez etkileri gézlenmeden 6nlemek gereklidir. KMN’sini 6nlemek ve
tedavi etmek i¢in hidrasyon, N-asetil sistein ve askorbik asit gibi antioksidanlar, adenozin
antagonisti teofilin, renal vazodilator etkili ajanlar PGE1, fenoldopam, kalsiyum kanal
blokerleri, atriyal natriiiretik peptid, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri, diiiretikler
(furosemid ve mannitol), statin, L-arginin ve KM’nin viicuttan atilmini kolaylastiric
hemodiyaliz ve hemofiltrasyon gibi ¢ok ¢esitli yontemler diisiiniilmiis ve denemistir (44-49).

KMN insidansinin azaltilabilmesi i¢in arayiglar siirerken, etkinligi kanitlanmis ve
evrensel olarak kabul edilen tek tedavi yontemi hidrasyondur (10). Bir¢ok ¢alismada degisik
hidrasyon protokolleri denenmis, uygun koruyucu prosediirler ortaya konulmaya calisilmig
ancak bu konuda bir fikir birligi olusmamistir (34). Bircok calisma farkli hidrasyon sivisi,
stiresi, dozu ve uygulama yolu 6nermektedir. Kullanilan hidrasyon sivist ile ilgili yapilan bir
calismada, PKG’e giden 1620 hastaya, izotonik sivi ya da yari-izotonik (% 0,45) sivi
verilmistir. Izotonik siv1 verilenlerde % 0.6, yari-izotonik siv1 verilenlerde ise %2.7 oraninda
kontrast nefropati gelistigi gosterilmistir (43). Bagka bir ¢alismada ise, PKG’den 12 saat 6nce
(hospitalize edilmemis hastalar i¢in kateterizasyondan onceki 10 saat i¢inde yaklasik 1000 cc
kadar oral s1v1 alim1) ve 12 saat sonra, 100-150 cc/saat hizinda IV siv1 verildigi zaman KMN
gelisiminin anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir. Bu calismaya gore hastane digindan gelen
bir kisi i¢in islemden Once en az 3 saat 1-1.5ml/kg/st ve islemden sonra en az 6 saat tercihen
12 saat 1-1.5ml/kg/st siviya devam edilmesi onerilmektedir (42). Yine acil olmayan koroner
anjiyografi uygulanan hastalarda yapilan bir calisgmada IV salin hidrasyonunun oral
hidrasyona kiyasla KMN olusumunu anlamli derece de azalttigi gosterilmistir (10).

Parvez ve arkadaslar1 ratlar {izerinde yaptiklar1 calismada 24 saatlik dehidratasyon
sonrast yalnmizca KM (10 ml/kg.) verilmesi ile renal hasarlanma ve serum Kr degerinde

yiikselme bulamadiklarini rapor ettiler (36). Parvez ve arkadaslari’nin yaptigi ¢calismada, 24
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saatlik sivi tedavisi olarak 10ml/kg normal saline uygulandi. Cantley ve arkadaslari ise
deneysel model olarak tek tarafli nefrektomi, az tuzlu diyet ve intraperitoneal furosemid
enjeksiyonu kullandilar (37).

Yenigeri ve arkadaslar1 yaptigi ¢calismada 24 saatlik dehidratasyon sonrasinda KM (10
ml/kg.) verilmesi ile ratlarin %40’inda patolojik olarak nekroz bulgusu saptadi ve biiyiik
oranda deneysel model olarak yararlanild: (38).

Calismamizda KM oncesi ve sonrasinda IV bolus sivi verilmesinin KMN 6nlemede
etkinligini arastirdik. Sonugta bazal ve figlincii giin serum Kr ortalamalar1 degerleri
karsilastirildiginda, grup 1 (Kontrol grubu) ve grup 4 (Once sivi grubu)’de anlamli fark
gozlenmezken, grup 2 (Kontrast grubu) ve grup 3 (Sonra sivi grubu)’de anlamli olarak serum
Kr degerlerinin daha yiiksek oldugunu bulduk. Ancak bu yiikseklikler klinik olarak KMN
olusup olusmamas1 yoniinden incelendiginde grup 2 (Kontrast grubu) de dort ratta, Grup 4
(Once sivi grubu)’de ise bir ratta KMN gelistigini bulduk. Grup 3 (Sonra sivi grubu) ‘de
ticiincii glinde serum Kr degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen klinik
olarak hi¢birinde KMN gelismedi. Buna gore IV KM uygulanmadan 6nce ve sonra bolus
izotonik sodyum kloriir s1iv1 uygulamasinin kontrast nefropatisini onleyebilecegini diisiindiik.
Acil servis kosullarinda KM kullanildigi durumlarda KMN gelismemesi i¢in dnlem almak
gereklidir. Insan calismalarinda IV izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasinin KMN’yi
onlemedeki etkinligi kanitlanmasina ragmen KM oncesi ve sonrast bolus IV izotonik sodyum
kloriir s1vi uygulamasiyla ilgili ne insan nede deneysel hayvan calismasina rastlanilmigtir. KM
vermeden Once ve sonra bolus IV izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasina hayvan deneyi
modellerinde rastlaniimamistir. Bu amagla uygulanan ve etkinligi kanitlanmis olan hidrasyon
tedavisi hastalarin acil serviste gozlem siiresini uzatmadan yapilmalidir. Yapilan bu hayvan
deneyi umut vericidir. Ancak bu konuda daha genis kapsamli insanlar iizerinde yapilan klinik

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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X. SONUC

Yaptigimiz hayvan deneyi calismasi; IV KM kullanmadan 6nce veya kullandiktan hemen
sonra bolus izotonik sivi kullanilmasinin KMN gelismesini azaltmada basarili oldugu

gosterildi.
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