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GIiRIS ve AMAC (1)

Kontrast madde nefropatisi (KMN), iyotlu kontrast maddelerin tanisal ve
tedavi amach kullaniminin artmasiyla birlikte, hastane icinde meydana gelen akut
bobrek yetersizliginin 6nemli nedenlerinden birisi haline gelmistir. KMN, hastanin
mortalite ve morbiditesini, hastanede kalig slresini ve maliyetini arttirir(1). Klinik
olarak KMN, kontrast madde verdikten sonra bobrek fonksiyonlarindaki akut
azalma olarak tanimlanir (2). Renal medullar hipoksi ve iyotlu kontrast maddelerin
renal tubdlUsler GUzerine olan dogrudan toksik etkisi KMN patofizyolojisinde
suglanan mekanizmalardir (3).

Birgok tanimlamalari olmasina karsin, c¢ogunlukla radyolojik inceleme
sonrasi 1 ile 7 gln iginde serum kreatinin dizeylerinde %50 veya bazal kreatinin
degerinden % 25’den fazla artisin olmasi ve bir bagska neden tespit edilememesi
olarak kabul edilmektedir (4). Kreatinindeki bu artis genellikle 7-10 gunde gerileyip
baslangi¢c degerine iner.

KMN gelismesi beraberindeki risk faktorlerinin sayisi ile dogrudan iligkilidir.
KMN icin tanimlanan pek ¢ok risk faktoru arasinda en énemlileri, dGnceden var olan
bobrek yetersizligi, diyabet ve kullanilan kontrast madde miktaridir (5).

KMN insidansini azaltacak en etkili yontem, kontrast madde vermeden once risk
faktorlerini tanimlayarak dnlem almaktir. KMN’in 6nlenmesinde bugline degin
kanitlanmis olan saline ile hidrasyon ve bir antioksidan ajan olan N-acetil sistein
kullanimidir (6).

Biz bu galismamizda KMN fizyopatolojisinden sorumlu mekanizmaya etki
edebilecegini dusundugumuz ve buglne kadar KMN 6nleme amaci ile ratlar
Uzerinde calisiimamis, hucre duzeyinde antiiskemik ve antioksidan bir ajan olarak

tanimlanmis trimetazidin kullanarak KMN’sini 6nlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER (2)

KONTRAST MADDE NEFROPATISINiIN TANIMI

Kontrast madde nefropatisi (KMN), siklikla intravaskuler radyografik
kontrast madde kullanilan olgularda islemden sonraki 48 saat icerisinde akut
bdbrek yetmezligi gelismesi olarak tanimlanir (7). ideal olarak bébrek fonksiyon
yetersizliginin belirlenmesi icin seri halde kreatinin klirensinin dlglimesi gereklidir.
Ancak bu birgok merkez tarafindan hem uygulanmasi zor hem de pahali
bulunmaktadir. Bu nedenle literaturde bobrek yetmezliginin degerlendiriimesinde
izole serum kreatinin seviyelerinin 6lcimuU kullaniimaktadir. Kontrast madde
nefropatisi, radyografik kontrast madde kullanimindan sonraki ilk 48 saat igerisinde
bazal serum kreatinin degerinde %25 oraninda veya absolute serum kreatinin
degerinde en az 0.5 mg/dl oraninda artis olmasidir (8). Serum kreatinin
konsantrasyonu tipik olarak kontrast madde uygulanimindan sonraki iki veya ug
gun icerisinde pik yapar ve tekrar normal degerlere donmesi yaklasik iki haftalik bir
sureg gerektirir.
EPIDEMiYOLOJi, MORTALITE ve MORBIDITE

Klinik radyoloji ve kardiyolojide buylUk ¢ogunlugu kateterizasyon islemi
olmak uUzere tani ve tedavi amagli uygulamalarda “iyotlu kontrast madde”
kullanilmaktadir. Ornegin Almanya, Avrupa Birligi Ulkeleri ve Amerika’da yilda
milyonda 6000 civarinda kardiyak kateterizasyon ve yine her yil yaklasik milyonda
2000 kigsiye de koroner anjioplasti yapildigi tahmin edilmektedir. Kontrast
maddelerde kullaniimak Gzere yaklasik yillik 1800 ton iyot (l) satisi oldugu tahmin
edilmektedir. Her 100 ml kontrast madde icinde iyot konsantrasyonu 300 mg I/ml
civarindadir. Yani her 100 ml kontrast maddede yaklasik 30 gr | bulunmaktadir (9).
Kontrast maddeye bagimh nefropati hastaneye renal yetmezlik ile bagvuran
olgularin onemli sebeplerinden birisidir. Yuksek mortalite ve morbidite ile
seyredebilmekte ve son donem bobrek hastaliginin sebepleri arasinda
gosteriimektedir (10). Ulkemizde KMN’nin goériilme sikligina yénelik yeterli ve

guvenilir veriler bulunmamaktadir. Amerika’da hastane kaynakl akut bdbrek



yetmezliginin cerrahi ve hipotansiyondan sonraki Ug¢lncu en sik nedenidir (11).
Hastane kaynakl kontrast kullanimina bagh akut renal yetmezlik gelisen hastalarda
mortalite orani dogrudan serum kreatinin konsantrasyonundaki artigla iliskilidir.
Serum kreatinin dizeyinde 0.5- 0.9 mg/dl artigsta mortalite orani %3.8 iken, 3
mg/dl'den daha fazla bir artista mortalite orani %64 duzeyine kadar yukselmektedir
(12).
INSIDANS

Kontrast nefrotoksitesi tanisi siklikla serum kreatinin dizeylerindeki
degisiklikler baz alinarak konur. Serum kreatininindeki 44 mikromol/It (0.5 mg/dl )
Uzerinde artis ya da baz degerinden %25 daha fazla artig bir minor etki olarak kabul
edilirken, 88 mikromol/L (1mg/dl) Uzerinde artis yada bazal degeri ile
karsilastinldiginda %50 Uzerinde artis major etki olarak kabul edilir (9,13,14).
Kontrast madde nefropatisi insidansi cesitli calismalarda c¢ok farkli oranlarda
bildirilmistir. Bu farkhligin nedeni siklikla tanisal kistaslarin farkli olmasina ve her bir
hasta icin kisisel risk faktorlerinin farkli olmasina baglidir.

intravenéz kontrast maddelerle kontrast nefropatisi ortaya ¢ikma orani
saglikh kisilerde yaklagik % 2-3 kadardir. intravendz enjeksiyonla kiyaslandiginda
intraarterial enjeksiyon uygulananlarda kontrast madde nefropatisi gorulme sikhgi
daha yUksektir (9,15). Yine de diger risk faktorleri bulunmayan hastalar igcin KMN
riski intraarteriyal enjeksiyondan sonra bile dusik olup %2-7 civarindadir
(16,17,18). Kontrast nefropatisi icin 6zel risk tasiyan hastalarin yizdesi %3,5 ile
%15,5 arasinda tahmin edilir (13). En 6nemli risk faktori azalmig renal fonksiyon,
ikincisi ise diyabettir (17-20). Femoral arter anjioplastisi yapilan hastalarda kontrast
madde nefropatisi gelistirme riski; disuk risk grubuna sahip hastalarda %2 iken
serum kreatin degerleri >133 mikromol/lt (1.5mg/dl) olan ve diyabeti bulunan
hastalarda %38’e c¢ikar (21). Genis hasta serilerinde yapilmis rektospektif
calismalarda genel populasyonda kontrasta bagli nefropati insidansi %0,1 ile 13
arasinda degisir (22). Byrd ve Sherman adli arastiricilar son bir yil igerisinde
kontrast madde kullanmig 12000 hastaylr geriye donuk taradiklari zaman, 18
kontrast nefropatisi vakasi yakalamiglardir (insidansi %0,15) (23). Harkonen ve

Kjellstrand yaptiklari rektospektif bir analizde inceleme Oncesi kreatinin dizeyleri



> 2 mg/dl olan diyabetik 29 hastanin 22 sinde kontrast nefropatisi gelistigini
gozlemlemiglerdir (%76) (24).

KONTRAST NEFROPATISININ PATOGENEZI

Kontrast nefropatisinin  patogenezinin ardindaki mekanizma hala
aciklanmis degildir. Tum suda ¢ozunen, nefrotropik iyotlu kontrast maddeler, renal
epiteliyal hucreler Uzerinde direk toksik etkiye sahip olup, kontrasta bagli renal
medduller iskemiye neden olabilirler (25,26). Kontrast nefropatisinin patogenez
mekanizmalari komplekstir ~ (Sekil 3). Bununla birlikte ozmotik etki, renal
hemodinamik etki ve renal tibuler etki olmak Gzere U¢ ana faktdrden bahsedilir.
Ozmotik etkiler: Kontrast maddeler proteinlere az miktarda baglanan ve yagda
¢cozllebilen kiguk molekullerdir. Bu ylizden bazal membranda kolayca filtre olurlar.
Renal tubdler absorbsiyon gbz ardi edilirse kontrast maddeler bobrekte az c¢ok
indlin gibi davranirlar. Kontrast maddelerin hem plazma hem de renal klirensleri
glomertlofiltrasyon fazi icin belirte¢ olarak kullanilabilir (27). Ultrafiltrattaki suyun
%99'u renal tibulerden absorbe edildiginden kontrast madde idrarda 100 kat daha
konsantre hale gelir. Ozellikle enjeksiyonundan sonraki 4 saatlik periyot boyunca
200-500 mg/ml konsantrasyona kadar pik yapar. Kontrast maddenin bobrek
tubullerine olan ozmotik yuku uygulanimindan sonraki ilk saatlerde en yuksek
diizeydedir. Bu etki en fazla yiiksek ozmolar kontrast maddelerde goriilir. idrarin
bu ylksek ozmolaliteli hali intratibuler hidrostatik basingta artisa neden olur. Bu
olayin sonucunda da glomerul igi basing ve glomeruler filtrasyon hizi azalir.
Kontrast madde enjeksiyonundan sonraki dakikalar icerisinde sodyum ve su
ekspozisyonu belirgin olarak artar. Sonugta da ozmotik ditirez ortaya ¢ikar. Distal
tibullerdeki makula densada artmis sodyum ylUku tlibulogromeriler feed-back
mekanizmayi uyarir ya da glomerdler filtrasyon fazinda azalmaya neden olur (28).
Yuksek ozmolar kontrast maddeler, duistuk ve izoozmolarlar maddelere gore bu
feed back mekanizmayi daha gucli uyarirlar. Renal medullanin oksijenizasyonu
normalde ¢ok dusuktir. Ozmotik ditrez ve kontrast madde tarafindan indiklenmis
distal nefronlara artmis tuz dagihimi renal metabolik aktiviteyi artirir. Renal oksijen
tuketimi ve medullar hipoksi artar (16). Buna ilave olarak hem ylksek ozmolar hem

de duslUk ozmolar kontrast maddeler ratlarda meddiller damarlarda eritrosit



aglutinasyonunu induklerler. Bu da renal medullar hipoksiye katkida bulunur (29).
Ayrica rat deneyleri, kontrast maddelerin henle kulpunun g¢ikan kisminda (burasi
metabolik olarak oldukga aktiftir) nekroz olusumunu indukledigini gostermistir (30).

Tubiuler etkiler: Kontrast madde veriimesinden sonra renal dokunun ylksek
ozmotik yuke maruz kalmasi sonucu “ozmotik nefroz” adi verilen karakteristik
histopatolojik degisiklikler olusur (31). Ozmotik nefrozda en yaygin histopatolojik
bulgular proksimal tlbul hicrelerinde fokal veya yaygin vakualizasyon veya tubuler
nekrozdur. Proksimal tubul hucrelerinde izlenen bu vakualizasyonlar muhtemelen
dev lizozomlardir. Bunlar kiguk miktarlarda (%1’in altinda) intraselliler kalmis
kontrast maddeyi igeren vakuollerdir (28,32,34). Bu olay yuksek ozmolar kontrast
maddelerden ¢ok, dislik ozmolar kontrast maddelerde goralir. En belirgin olarak
da izoozmolar kontrast maddelerle ortaya ¢ikar. Bu durum su sekilde aciklanabilir;
dusUk ve izoozmolar kontrast maddelerde ozmotik diirez daha ihmhdir. Buna
karsin yuksek ozmolar kontrast maddelere gore viskoziteleri daha yUksektir. Bu da
proksimal tubul hicrelerinin daha ylksek intratiibller konsantrasyona daha uzun
stre maruz kalmalarina ve vakualizasyonlarin gelismesine neden olur (28,32,37).
Bir galismada; ylksek ozmolar kontrast madde kullanilan renal anjiografi ve
intravendz Urografi tetkiki yapilan 210 hastaya, tetkikten 10 gin sonra renal biopsi
yapilmistir. Hastalarin 47 tanesinde ozmotik nefroz saptanmistir. Ayrica hastalarin
29'unda ozmotik nefroza tibuler atrofi ve/veya nekrozun eslik ettigi goértlmustur.
Proksimal tibdl hicrelerinde gelisen bu vakualizasyonlar batintyle geri
donusumludur. Tubdler enzimlerin ekskresyonundan bagimsizdir (32). Kontrast
nefropatisinin degerlendiriimesinde idrarda bulunan proksimal tubuler enzimlerin
kantitatif 6lgimunin oldukga duyarll oldugu kanitlanmigtir. Uriner ekskresyona
ugrayan lizozomal enzimler; N-asetil-B-glukozaminidaz (NAG) ve Alkalen fosfataz
(ALP) kontrast madde enjeksiyonundan sonra ilk 24-48 saat igerisinde genellikle pik
yapar ve 72 saate kadar normale doner (38). Bu enzimlerin Uriner ekskresyondaki
tespitinde proksimal tubullere yuksek ozmotik yuklenmenin bir sonucu oldugu
konusunda tartismalar mevcuttur. Bir ¢calismada kontrast madde inflizyonundan
sonra uriner NAG ekskresyonunda o6nemli oranda artis oldugu ve bunun da
kontrast maddenin renal proksimal tubuller Gzerindeki direk toksik etkisine bagh

oldugu belirtilmistir (39). Diger bir calismada; bu nefrotoksik etkinin doz ve



konsantrasyondan bagimsiz oldugu belirtilmistir (17). Bu nefrotoksik etkinin
arastirilmasi icin yapilan bir galismada; esit molar dozlarda kontrast maddeler
iopentol ve iodixanol kullanilarak 6zellikle saglikli géndllilerde bir inceleme
yapilmistir (32). Mannitol; saglikli génullilerde kontrast madde enjeksiyonundan
sonra O ile 4. saniyeler boyunca idrarda NAG ve ALP ekskresyonu arttirmigtir.
Ancak kontrast madde verildiginde uriner enzimlerdeki artis belirgin olarak daha
fazla bulunmustur. Etkileri de en bariz olarak 24 ile 48. saatler arasinda
gorulmustur. Bundan soyle bir sonug¢ cikarilmistir; kontrast maddelerin Uriner
enzimler Uzerindeki etkisi sadece ozmotik ylklenme ile agiklanamaz. Kontrast
madde enjeksiyonundan sonra artmis idrar enzim ekskresyonunun serum
kreatinindeki artis ile korele olmadigi ortaya konmustur. Bu ylizden de bdyle bir
tartismali konu ortaya c¢ikmistir. Proksimal tlabuler enzimleri idrardaki artmis
miktarlarinin tespit edilmesi her zaman kontrast madde nefropatisini isaret etmez
(40). Bununla birlikte bu bulus kontrast maddelerin tlbulotoksik olmadigini da
gOstermez. Tavsanlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada kontrast maddenin toksik
etkilerinin proksimal renal tibuller segment tizerinde oldugunu ve bu etkinin hipoksi
ile birlikte daha da arttigi gosterilmistir (41). Kontrast maddeler cesitli enzim
sistemleri Uzerinde dusuk ancak, onemli kemotoksik etkilere sahiptirler (42). Ayni
sekilde intraselliler ATP ve hucre solunumu Uzerinden, yine tubuler hudcreler
Uzerine izole etkileri vardir (34,42,43). Diatrizoat ile renal mitokondriyal oksijen
tuketimi (stksinat ve pruvat-malat’in inhiblsyonu sonucu) doz bagimh olarak inhibe
olmaktadir (Sekil 2) (44).
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Sekil 2: Hiperozmolar kontrast maddelerin etkileri (45)

Hemodinamik mekanizmalar: Kontrast maddelerin renal kan akimi Gzerine etkileri
bifaziktir. Oncelikle renal kan akiminda ok kisa bir artis olup, daha sonra bunu
azalma izler. Kontrast madde verildikten sonra erken donemde renal vaskuler
yapilarda vazodilatasyon olur. Bunu uzamis vazokonstriksiyon izler, intrarenal
vaskller direng artar. Renal kan akimi azalirken glomeriler filtrasyon hizinda
(GFR) azalma go6zlenir. Kontrast maddelerin bdbrek tubulusundaki bu etkisi diger
tum vaskuler yataktaki kontrast maddeye bagli vazodilatasyona benzer 6zelliktedir.
Ozmotik dilreze ve intratubuler obstrikstuyona sekonder artan intratubuler basing
ile GFR ve renal kan akimi azalir. Bu sekilde makula densanin sodyum yuku artar.

Sonugta olusan vazokonstriksiyon hem sistemik, hem de renal sirkllasyondaki
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dolasan deformobilitesi artmis eritrositlere bagh dedgisikliklerin sonucudur (28).
Kontrast madde nefropatisinin gelisiminde renal meduller hipoksi gelisimi de dnemli
bir etkendir. iskemik hasar acgisindan bébregin dis medullasinin derin kesimleri
Ozellikle daha duyarlidir (Bu bdlge hipoksi i¢in sinir kabul edilir, PO2 dizeyleri
siklikla 20 mmHg’ye kadar duser). Tersine kortekste perfiuzyon oldukga yuksekti
(45,46). Kontrast madde maruziyeti sonrasinda gelisen meduller hipoksi ve iskemiyi
aciklayan iki olasi mekanizma vardir. ilki daha énce anlatildigi (izere KM’nin direk
renal vazokonstriksiyona neden olmasi, ikincisi ise eritrosit agregasyonuna neden
olarak dolayli yoldan oksijen dagiliminda azalma meydana getirmesidir (29).
izoozmolar dimerik KM daha fazla eritrosit aggregasyonuna neden olurlar. Sonugcta
renal mikrosirkilasyonda akim azalir, bu azalma disik ozmolar monomerik
KM’lerde daha belirgindir. Bu etki muhtemelen artmis viskozitenin sonucudur
(47,48). Benzer sekilde diger birka¢ arastirmada da izoozmolar dimerik kontrast
maddelerin meduller hipoksemiye dusik ozmolar kontrast maddelere gore daha
fazla sebep oldugu kanitlanmistir (49,50). Kontrast maddeler ayrica endoteliyal
faktorleri de stimile ederler. Kontrast madde ile endotelin (bilinen en gugclu
vazokonstriktor madde) sentezi artar ve renal kortikal NO (vazodilatator) sentezi
azalr (16). Bu endojen faktorler yine kontrast maddeye bagli renal kan akimi
azalmasinin sebepleri olarak kabul edilirler. Bobrek kan akimina etkili muhtemel
mediyatdrler endotelin, adenozin, kalsiyum iyonlari ve serbest oksijen radikalleridir.
Adenozin; periferal sirkilasyonda bir vazodilatér iken renal kortekste
vazokonstriktordur (51,52). Yapilan g¢alismalarda adenozinin glomeruler feed-back
kontrolde major mediyator oldugunu gostermektedir. Bir adenozin antagonisti olan
teofilin kontrast nefropatisi riskini azaltmak igin profilaktik ajan olarak kullaniimasi
yonunde arastiriimaktadir (38,53). Kalsiyumun da kontrast maddeye cevap olarak
gelisen vazokontriksiyondan sorumlu mediyator oldugu dusunulmektedir. Kalsiyum
kanal blokorleri olan Verapamil ve Diltiazemin hayvan deneylerinde kontrast
maddeye vazokonstriktor cevabi azalttigi goralmuastir (54). Nitrendipin ile yapilan
klinik galismalar, kalsiyum kanal blokdrlerinin profilaktik etkilerini desteklemektedir
(55). Endotelin’in kontrast maddelere bagl vazokonstriktér cevaptan sorumiu
oldugunu bildiren cgesitli ¢alismalar vardir (56). Bobrek meduller kan damarlari

endoteline kargi ¢ok duyarlidir. Ratlar Uzerinde yapilan deneysel bir galismada;
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kontrast madde verilmesinden sonra serum endotelin duzeylerinin arttigi
gosterilmigtir. Ayni etki hipertonik salin, glikoz ya da mannitol inflizyonundan sonra
gozlenmemigtir. Ayrica bu galismanin arastiricilari bir bagka c¢alismalarinda; sigir
endotel hiucre kulturlerinden endotelin saliniminin ozellikle iyonik kontrast ajan
(iothalamate) verildiginde noniyonik kontrast ajanlara (ioversol) kiyasla belirgin
olarak artig gosterdigini gozlemlemislerdir. Ancak bu ¢alismanin sonucunda
endotelin’in bdbrek hiicre toksisitesi ya da nefropatisi olayindan tamami ile sorumiu
mediyator oldugu sonucu ortaya c¢ikarilamamis olup insanlar UzerindeKi
arastirmalar devam etmektedir (57). Kontrast nefropatisini dnlemede endotelin
reseptorlerinin bloke edilmesi yeni yapilan birka¢ ¢alismada denenmigtir. Fakat
bobrek yetersizligi olan hastalarda KMN’den korunmada vyeterli olmadigi
bulunmustur (58).

Kontrast ajanlarin insan kirmizi kan hucrelerinde rijidite artisina neden
olduklari ve bu sekilde kan viskozitesini artirdiklari bulunmustur. Bir calismada
Ozellikle iyonik kontrast maddelerin noniyoniklerle kiyaslandiginda kan
viskozitesinde belirgin artisa neden olduklari goézlemlenmistir (59). Kdépeklerde
yapilan c¢alismalar kontrast maddenin intrarenal verilmesinden sonra serbest
oksijen radikallerinin Uretiminde artis oldugunu gostermektedir (60). Kontrast
madde enjeksiyonundan sonra hem allopurinol hem de superoksit dismutaz
glomertler filtrasyon hizinda dismeye neden olur. Ancak bu konuda c¢alismalar

kanittan yoksundur ve veriler sinirhdir.
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Tablo I:KMN patogenezinde ileri strlilen mekanizmalar

Hemodinamik degisiklikler Tubuler hucre hasari
= [Azalmis renal kan akimi = Akut tibtler nekroz
= Artmis kan vizkozitesi = Meduller nekroz
= Eritrosit degisiklikleri = Vakuolizasyon
= intratubuler basincta artis = Tubuler fonksiyon bozukluklar
= TrombuUs olusumu
= Endotel hasari
= Azalmis filtrasyon fraksiyonu
Intrattbuler ttkanma Immunolojik mekanizmalar
= Mukoproteinlerce jel olusumu = Proliferatif glomerulonefrit
= AlbUminuri = Antikor olusumu
= Artmis Urat ekskresyonu = Allogreft rejeksiyonu
= Atmis okzalat ekskreasyonu =  Kompleman aktivasyonu
= Azalmis GFR
Kontrast madde
4PGE; TEndothelin Sistemik Distal tiibiile
T ANP TVasopressin hipoksemi ozmotik yiik
T Adenozin PG, 1 kan viskositesi
TKin akim ¥ l 10, sunu‘mu 10, tiiketimi
v \ ‘ /

Direk hiicresel toksisite Renal mediiller hipoksi
Kontrast Nefropatisi

Sekil 3:Kontrast nefropati patogenezinde mediatoérlerin roll
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KONTRAST NEFROPATIDE RiSK FAKTORLERI

Kontrast nefropati gelisimindeki risk faktorleri hastaya, kontrast maddeye
ve prosedure baglidir.

HASTA ILE iLiSKILi RiSK FAKTORLERI:

Kontrast nefropati kardiyak kateterizasyona maruz kalan 70 yastan blyuk
hastalarin %11’inde yastan bagimsiz olarak tahmin edilebilir (61,62). Cogu zaman
multifaktoriyeldir. Renal glomeriler ve tubuler fonksiyonlardaki degisiklikler ¢ogu
zaman renovaskuler hastaliklara baglidir.

Yapilan genis bir calismada kadinlar erkeklere gére diger risk faktorlerine
sahip olmak agisindan daha yatkindirlar. Bu nedenle kadinlarda risk % 26 oraninda
artar. Ve boylelikle kadin cinsiyet kontrast madde nefropatinin badimsiz bir
belirleyicisi olmustur.(62).

Eslik eden renal hastalik en buylk kontrast nefropati belirleyicisidir ve
ciddiyeti (serum kreatinin konsantrasyonuna gore belirlenir) kontrast nefropati
insidansi ile direkt olarak iliskilidir (61-64). 439 hastay! iceren ve koroner anjiyografi
oncesi 1,8 mg/dl veya daha ylksek kreatinin seviyesine sahip olan hastalarda
kontrast nefropati insidansi %37 dir. Bu hastalarin % 7,1 ile % 0,9 ‘unda uzun veya
kisa donemde hemodiyaliz gereksinimi olmustur (65).

7000'den fazla koroner anjiyografi yapilan hastanin dahil edildigi bir
¢alismada serum kreatinin 2-2,2 mg/dl arasinda olan hastalarin %22,4’ande 3mg/dI
veya daha fazla olanlarin % 30,6’sinda kontrast nefropati olusmustur(61).

Diabetes mellitus bir diger koroner anjiyografi sonrasi gelisen kontrast
nefropati’in glicli ve bagimsiz bir risk faktoraduar (61-64, 67-71).

Rihal ve arkadaglari renal fonksiyonu normal veya hafifce bozulmus
(kreatinin<2 mg/dl) diabetes mellituslu hastalarda kontrast nefropati gelisim riskini
%4,1 olarak bulurken bu oranin diabetes mellitus olmayan hastalardan 2 kat daha
fazla bir oran oldugunu bildirmislerdir (61,62,68).

Bir diger diyabetik hastalarla yapiimis hastalarda ortalama serum kreatinin

degeri 1,3 mg/dl olanlarda 2 kat rdlatif kontrast nefropati gelisim riski oldugu
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bildirilmistir. Buna ek olarak diyabetik hastalar normale oranla 5 kat daha fazla
hemodiyaliz ihtiyaci gostermektedirler (71).

Epidemiyolojik oranlara, diabetes mellitus oranlarina ve eslik eden koroner
arter hastaligi varlhigina bakildiginda, diabetes mellituslular kontrast nefropati
gelisimi icin yuksek risk grubunu olustururlar. Kardiyak kateterizasyon uygulanan
diabetes mellitus’lu hastalarda renal yetmezlik genellikle birlikte gorular. Yapilan
birgcok ¢alismada her iki hastaligi da olan hastalarda yapilan her genel radyografik
tetkikl uygulamasi, kontrast nefropati gelisimine katkida bulunur (72,73).

Koroner anjiyografi ile sinirli galigmalarda gosterilmigtir ki; baglangicta renal
yetmezlik mevcutsa ( kreatinin > 2), hastalarda diabetes mellitus olsun veya
olmasin kontrast nefropati agisindan esit riske sahiptirler ve bu risk renal hastalik
derecesi ile koreledir (61,74).

Dort calisma gostermistir ki; sol ventriktl fonksiyonlari % 49’un altinda
olmasi, klas 3-4 KKY veya KKY ile ilgili herhangi bir 6yku olmasi, kontrast nefropati
icin bagimsiz faktorlerdir. Bu durum diabetes mellituslu ve renal bozuklugu olan
hastalar icinde daha buyuk riskleri olusturur (61,65,69,75).

KKY’ye eslik eden riskler dusik kardiyak outputa bagli renal kan akimindaki
bozukluklara baghdir. Ayni zamanda risk bu popiilasyonun ACEI, ditiretik ve NSAI
kullanimina bagl olarak da yukselir (61,76).

Kontrast nefropati icin bildirilen diger belirleyiciler serum albimin
dusuklaga ( < 3.5 mg/dl), Na’un 135 meqg’dan disuk degerleri (66) , hipertansiyon
varligi (62) ve gesitli ilaglarin kullanimidir. ACEI ilaglar bdlgesel renal hemodinami
Uzerine olumsuz etkileri agisindan veriler seyrek ve ¢ogu celiskilidir. Genelde
kontrast nefropati gelisimi igin Onleyici rolleri oldugu disuntlmektedir (77,78).
NSATI'lar igin sadece teoriler ve hayvan modelleri mevcuttur. ilk raporlarda kontrast
nefropati icin bir risk faktdéri oldugu diusunulmis, ancak yapilan daha buylk
calismalarda gozlenen riskin eglik eden renal hastaliga, volum eksikligi gibi risk

faktorlerine bagli oldugu gosterilmistir (77-80).
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KONTRAST MADDE ILE iLiSKILi RiSK FAKTORLERI:

Osmolarite: Kontrast maddeler tiriyodobenzen molekullerinin degisen
sayllardaki iyodin molekilleri ile monomer ve dimerlerinden olusan suda
¢ozlinebilen yapilardir. Bu radyografik kontrast etkisini olusturur. Yiksek iyodin
icerigi kontrast etkisinin artmasina sebep olur, bu da artmis osmalirete sebebidir.
Bu yuzden spesifik ajanin ozmaliritesi iyodun konsantrasyonuna ve solisyonundaki
yapilarin sayisina baglidir. Azalan osmalarite sirasina gore iyonize monomer, non-
iyonize monomer, iyonize dimer, non-iyonize dimerolarak siniflandirilabilir (77,80).

25 randomize galismada toplanan bilgilere gore yuksek ozmolar kontrast
maddeler, dusiuk osmalar kontrast maddeye goére daha c¢ok artmis kontrast
nefropati ile iligkilidir. Bu fark daha cok baslangictaki renal hastaliga baghdir
(15,78). Son yapilan calismalardan birinde bagslangigcta renal hastaligi olan
diyabetik hastalarda koroner ve aort anjiyografi uygulaniminda disuk osmalariteli
ajan kullaniminin kontrast nefropatiden en iyi korunmayi sagladigi gosterilmistir.

iyonik igerik: insanlarda yapilan bir calisma, hayvanlarda yapilan ve non
iyonik kontrast madde kullanimi ile iyonik kontrast maddelerle kiyaslandiginda non
iyonik kontrast maddelerle daha az renal tubuler toksisite gelistigini dogrulamistir
(82).

Koroner anjiyografi yapilan ve kontrast nefropati agisindan dusuk riskli
hastalarda yapilan kiguk klinik galismalarda, kontrast nefropati acisindan her iki tip
madde arasinda ¢ok az bir fark oldugu gdsterilmistir (64,83). Ancak 1196 koroner
anjiyografi yapilan hastanin katildigi bir randomize calismada, diabetes mellitus
olsun ya da olmasin baglangigta renal hastaligi olan hastalarda non iyonik kontrast
madde kullanimi kontrast nefropati gelisme insidansini azalttigi gosterildi (63).
Buna ek olarak semptomatik veya hemodinamik ila¢ yan etkileri non iyonik dusuk

ozmalar ajanlarla daha az goérulmustar (84).

17



PROSEDURLE iLiSKILi RiSK FAKTORLER:I:

Koroner anjiyografi sirasinda uygulanan kontrast miktar ile kontrast
nefropati riski dogru orantilidir (61,67-70,85). 7000 hasta ile yapilmis bir galismada
her 100 ml kontrast kullanimi ile kontrast nefropati riskinin 1,12 kat arttig
gOsterilmistir (61).

Baslangigta renal hastaligi bulunan hastalarda yapilan bir diger ¢alismada,
125 ml den fazla kontrast uygulaniminin kontrast nefropati gelisimini 10 kat artirdigi
gosterilmistir (85). Mutlak bir esik degeri kullanmaktansa hastaya spesifik bir volim
kullanmanin (kilo ve serum kreatinin konsantrasyonuna endeksli) kontrast
nefropatide hemodiyaliz ihtiyacinin 12 kat azalmasini saglayabilir (86).

islemle ilgili diger bir faktdr ise koroner anjiyografinin zamanlamasidir.
Kontrast nefropati insidansi, dolasim kollapsi olan hastalarda, 24 saatten az sirede
miyokard infarktUsu gegirmig veya bir dnceki kontrast kullanimindan 48 saatten az

bir strede ikinci doz uygulanan hastalarda artar (51,70).
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Tablo II: Kontrast madde nefropatisinin risk faktorleri

Maior Risk Faktorleri
Varolan renal yetersizlik (serum kreatinin diizeyiz1.2 mg/dl)
Diabetes Mellitus (6zellikle insiiline bagimli)

Minor Risk Faktorleri

Koniestif kalp yetersizligi

Hipotansiyon

Dehidratasyon

Hinoksi

Yiiksek doz kontrast madde kullanimi (=2 ml kontrast madde/kg)
Kisa araliklarla kontrast maddeye maruzivet

Olasi Minor Risk Faktorleri
Yas (=70)
Sigara kullanimi
Hinerkolesterole mi
Hipertansiyon
Hi .
Karaciger yetmezligi
Pl . F . .
Proteiniiri =++
Nefrotoksik ilaclar
: ik ozidler-Vankomisi
W foterisin B-Diiretikl
Biguanid tirt oral antidivabetikler

Nonsteroidantienflamatuar ilaclar

siklosporin A-Kemoterap otik ilaclar
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SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE BOBREK

Son yillarda yapilan hayvan galismalarinda serbest oksijen radikallerinin
akut kronik ve/veya immin ve immun olmayan bdbrek hastalarinda patofizyolojik
onemi saptanmistir. Tablo 3’de patogenezde serbest oksijen radikallerinin roll
gosterilmis bobrek hastaliklar yer almaktadir (88).

Tablo I1ll: patogenezinde serbest oksijen radikallerinin roli oldugu

dusunulen bobrek hastaliklari

Glomeriiler hastalik

. Minimal degisim hastalig
. Membrantz glomeriilopati
. Notrofil bagimli hasar, antiglomeriiler bazal membran nefriti

Akut bobrek yetmezligi

. Postiskemik
o Toksik: sisplatin, gentamisin, vankomisin, amikasin
. Kontrast nefropati, miyoglobiniiri/hemoglobiniiri, radyasyon

Obstruktif nefropati
Pyelonefrit

ilerleyici bobrek yetmezligi

Onceki ¢alismalarda bébrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar Grinlerinin
saptanmasi ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile
koruyuculugun deneysel olarak gosteriimesi ile serbest oksijen radikallerinin
nefropati patogenezinde roli oldugu gosterilmistir (88). Cesitli iskemi ve
inflamasyon modellerinde reaktif oksijen partikullerinin glomeruler hasara neden
oldugu bilinmektedir (88).
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Serbest Oksijen Radikalleri-Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin dizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi
hasari sinirlandirmak igin vicutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen turlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Kontrol
mekanizmasinin temel amaci serbest radikallerin asiri yapilmasini énlemek, ayni
zamanda da saglam olan komsu htcreleri korumaktir. Antioksidanlar endojen ve
ekzojen kaynakli antioksidanlar olmak Gzere baslica iki ana gruba ayrilabildigi gibi
serbest radikalin meydana gelisini engelleyenler ve mevcut olanlari etkisiz hale
getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim olanlar ve enzim olmayanlar
seklinde de siniflandirilabilirler. Hucrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda
bulunabilirler (89,90).

Tablo IV: Antioksidanlar

A) Endojen Antioksidanlar:

1. Enzimler

Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

® Superoksit dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz
2. Enzim olmayanlar
e Lipid fazda bulunanlar
* Alfa-tokoferol, Beta-karoten
e Sivi fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar
e Askorbikasit, Urat, Sistein, Seruloplazmin, Transferin, Laktoferrin,
Miyoglobin,
* Hemoglobin, Ferritin, Albumin, Bilirubin, Glutayon
* Hem sivi hem de lipid fazda bulunanlar

e Melatonin
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B) Ekzojen Antioksidanlar

e Ksantin Oksidaz Inhibitérleri: Allopiirinol, oksipiirinol, folik asit,

pterin, aldehit, tungsten

e Indirgenmis nikotinamid adenin  diniikleotid fosfat  oksidaz
inhibitérleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerlert,

non-steroid antiinflamatuar ilaglar
¢ Rekombinant superoksit dismutaz
* Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin

e Demir redoks  dongiisiiniin = inhibitérleri:  Desferrioksamin,

seruloplazmin

Normalde oksidan stres mevcut antioksidanlar  tarafindan
dengelenmektedir. Dengenin bozulmasi durumunda doku hasari ve/veya hastalik
gelisebilir.  Oksidanlarla muicadelede temel stratejiler oksidanlari arttirici
etkenlerden uzaklasmak, tetiklenen biyokimyasal olaylari engellemek, oksidan
salgilayan hucreleri etkisizlestirmek ve antioksidan kullanmaktir. Oksidan
molekullerle mucadelede en onemli mekanizma, belirli dizeyi agsmis oksidanlara
dogrudan etki ederek onlar inaktif hale getiren antioksidanlardir. Tablo 4 de

tedavide kullanilabilen antioksidanlar yer almaktadir (88).
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Tablo V: Tedavide kullanilabilen antioksidanlar

o Rekombinant Superoksit dismutaz (SOD)
. Demir selatorleri: Desferrioksamin
. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol

. E. C. A vitamini-Beta karoten

. Tiol grubu. NAS, metionin, glutathion,
. Probukol

. Trimetazidin

. Anjiyotensin enzim inhibitorleri

Serbest oksijen radikalleri bilesiklerinin zararl etkilerinden korunmak igin
hlcreler enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemlerini kullanirlar.
Antioksidan bilesenlerin bazilari hlcre tarafindan sentez edilirken, bazilar da

disaridan, diyetle alinmaktadir.

Superoksit Dismutaz

ik olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanan SOD
(superoksitdismutaz) yapisinda bakir, ¢inko ve manganez igerdiginden
metalloenzim olarak adlandirilir. Superoksidin, hidrojen peroksit ve molekuler
oksijene donusimunu katalizler ve superoksit dizeylerini kontrol etmede énemli bir
rol oynar. Katalizledigi bu reaksiyon spontan olarak meydana gelebilir. Fakat SOD
araciligi ile reaksiyon hizi 4000 kat artar. Sitoplazmada dimerik, bakir ve ¢inko
iceren (Cu-Zn-SOD) ve mitokondride tetramerik, manganez igeren (Mn-SOD)
izomeri mevcuttur. Cu-Zn-SOD 21 no’ Iu kromozomda, Mn-SOD 6 no’ lu
kromozomda lokalizedir (81). Cu-Zn-SOD siyanidle inhibe edilirken, Mn-SOD inhibe
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olmaz. Her iki SOD’in katalizledigi reaksiyon aynidir (92). Enzimin fizyolojik
fonksiyonu, oksijeni katabolize eden hucreleri superoksit serbest radikalinin zararli
etkilerine karsi korumaktadir. Bdylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder (93).
SOD aktivitesi ylksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO:2 artisi
ile artar. Normal metabolizma sirasinda hucreler tarafindan yuksek oranda
superoksit Uretimi olmasina ragmen, intraselller superoksit dizeyleri dusuk tutulur.
SOD’nin ekstraselller aktivitesi ¢ok dusuktir (94). SOD’ un superoksit anyonuna
etkisi su sekilde olmaktadir; sUperoksit anyonu, Cuz+ ve bir arginin rezidisunin
guanido grubuna baglanir, bu baglanma sonucunda superoksitten bir elektron Cuz+
'a transfer olurken Cui+ ve molekuler oksijen meydana gelir, ikinci bir stiperoksit
anyonu Cui+ ‘dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki proton alarak H20:2

olustururken, enzim tekrar Cuz+ formuna dénmdas olur (95).

SOD-Cu*+0, —  SOD-Cu*+0,

SOD-Cu'* + 0y +2H* =  SOD- Cu*+ H,0,

SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseluler 6ldurulmesinde de rol oynar. Bu
nedenle, SOD granulosit fonksiyonu igin ¢ok &nemlidir. Lenfositlerde de
granulositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir (96). SOD aktivitesindeki
genetik ya da sonradan meydana gelmis degisiklikler ile hastaliga karg1 hassasiyet
ya da direncin birbiriyle iligkili olabilecegi bazi arastirmacilar tarafindan
kaydedilmistir. Bazi arastirmacilara goére, polimorfontkleer |6kosit (PMNL)
tarafindan artmis superoksit salinimi, PMNL’ lerin azalmig superoksit toplayici
aktivitesinden sorumlu olabilir. Cu-Zn-SOD aktivitesi prematurelerin ve yaslilarin

eritrositlerinde, psoriazisli hastalarin 16kositlerinde dustk bulunmustur (97,98).

Katalaz
Leew ve arkadaslan tarafindan ilk kez 1901 yilinda tabiatta saptanmasinin
ardindan (99), 1937 yilinda Sumner ve Dounce tarafindan karacigerde bulundugu

gosterilmistir (100). Dort adet hem grubu igeren bir hemoprotein yapisinda olan
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katalazin (CAT) doku aktiviteleri farkliliklar gosterir. En yuksek aktivite karaciger ve

bobrekte saptanirken, en dusuk aktivite destek dokusunda izlenmektedir.

Dokularda esas olarak mitokondri ve peroksizom partikillerine bagli olarak

bulunurken, sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da aktivitesi mevcuttur.

Hidrojen peroksidin asiri arttigi ortamlarda aktivite gostererek, molekuler oksijen ve

suya pargalanmasini saglar.

2H,O, — 2H,0+ 0O,

Serbest oksijen radikali olusum ve yikiminda temel enzimatik reaksiyonlar sekil 4’'te

gOsterilmektedir.

0-
Ksantin oksidaz
Lipooksijenaz
Siklooksijenaz
NADPH oksidaz

Sitokrom P 450

v

H.O
Katalaz

| glutathion peroksidaz

Super oksid anyon —

0,° Y

X

..ia
\. Fe

Hidroksi radikali

» H,0,

Myeloperoksidaz

v
Hypochlorite

OCr

Sekil 4:Serbest oksijen radikali yapiminda ve yikiminda temel enzimatik

reaksiyonlar
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Tablo VI: serbest oksijen radikalleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit (O7) Hidrojen peroksit(H>02)
Hidroksil radikal (OH ) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Alkoksil radikal (LO ) Hipoklorik asit (HOCL)
Peroksil radikal (LOO") R-NH:z

Singlet oksijen

Tablo VII: Serbest oksijen radikal kaynaklari

Endojen Kaynaklar Egzojen Kaynaklar
Mitokondri O™ Kirlilik
Hucre zan (pSORtoglandin sentezi) OH Sigara dumani
Sip p- 450( detoksifikasyon) Oy~ lyonize radyasyon
Aktive I6kositler(fagositoz) Ozon
Elektron tagsima zinciri pO:3
Oksidan enzimler Pestisitler
Gulnes 1s1g1
llaclar

Serbest radikaller saldirgan olup hicreleri ya da hiicre bilesenlerini dogrudan
oksitleme yeteneklerine sahiptirler. Serbest oksijen radikallerinin zararli etkileri

sOyle siralanabilir.

Hucre organelleri ve membrandaki lipid ve protein, DNA ve karbonhidratlarin
yapisini bozma

Membran lipidlerinin peroksidasyonu baslatma (O, ve OH radikalleri ile )

Mitokondriyal aerobik solunumu bozma

Hucre potasyum kaybinin artigi

Dokulara fagositlerin toplanmasini kolaylastirmak

Litik enzimlerin aktivasyonu

Kollojen, savunma enzimlerinin yikimi

Kapiller gegirgenlikte bozulma
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KONTRAST NEFROPATISININ GELiSiMiNi ONLEME:
Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri:

Hasta da acil koroner anjiyografi endikasyonu yoksa islem miyokard
enfarktisiinden 24 saat sonrasina degin ve yine dolagsimsal kollapsi olan ya da
KKY hastalarinda hemodinamik durumun duzelmesi igin 24 saat ertelenmelidir.

Kontrast nefropati igin risk faktori olmayan hastalarda daha 6nceden IV
kontrast madde kullaniimigsa koroner anjiyografi 48 saat sonrasina geciktirilmelidir.
Diyabetli ya da 6nceden bdbrek hastali§i olanlarda bu siire 72 saattir. Onceki
kontrast alimina bagli serum kreatinin yuksekligi olan hastalarda koroner anjiyografi
kreatinin seviyesi pik yapana ve tekrar stabilize olana degin ertelenmelidir.
ACEf’lerinin, NSAI'In ve dilretiklerin anjiyografinin 1-2 giin éncesinden kesilmesi
mantiklidir. islemi yapan operatér hastanin risk faktérleri agisindan uyanik olmaldir
ve mumkin olan en az miktarda non iyonik izoosmolar kontrast madde

kullanmalidir.

KANITLANMIS ONLEYiCi MUDAHALELER:
1) Saline ile hidrasyon

Kontrast verilmeden once ve sonra yapilan IV hidrasyonun yararl etkileri
renal kan akiminin ve GFR’in artmasina bagll oldugu distnllmektedir. izotonik
solUisyonlar daha potent volim ekspansiyonu ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
(RAS) inhibisyonu yapmalari nedeni ile hipotonik sollsyonlara tercih edilirler.
Hidrasyonla non hidrasyonu kargilastiran galismalar olmamasina ragmen degisik
hidrasyon modellerini karsilastiran ¢alismalar bu muddahaleyi desteklemektedirler.
Bir calismada 6nceden bodbrek hastaligi olan vakalara % 0,45 saline sollUsyonu,
mannitol veya furosemid kombinasyonu uygulanmasina gore randomize
edilmislerdir (101). Sadece salin alan grupta kontrast nefropati insidansi % 11 iken
bu rakam mannitol grubunda 2 kat, furosemid grubunda 4 kat daha fazla
bulunmustur. Bu sonuglar renal hastaligi olup da hidrasyon almayan olgularda %22
olarak saptanan KMN, % 37 oranlarindan daha azdir (61,63,65) .

Baska bir galismada yatan hastalar ile 12 saatlik IV hidrasyon veya
hastane digindaki hastalara 10 saatte 1 Itd oral hidrasyon ardindan, islem sonrasi 6

saatlik IV hidrasyon protokolleri karsilagtinimistir (101,102). Bu c¢alismanin
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sonucunda hafif veya orta derecede renal yetmezligi olan elektif kardiyak
kateterizasyon uygulanacak hastalara yatirilarak 1V hidrasyona gerek olmadigi
saptanmisgtir.

Bagka bir calismada 1620 hasta koroner anjiyografi dncesi % 0,9 veya
%0,45 lik saline gore randomize edilmislerdir (103). izotonik solliisyon alan
hastalarda hipotonik solUsyona gore Ugte bir oraninda daha az kontrast nefropati
gorulmustir (% 0,7-2.0.). Belirgin yarar kadinlarda, diyabetiklerde ve 250 cc’den
daha fazla kontrast alan hastalarda saptanmistir.

Koroner anjiyografinin ertelenemedigi konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda ozellikle ayrica dikkat edilmelidir. Akciger 6demi ve renal perfizyon
arasinda hidrasyonun dengeli yapilmasi uygundur. Bu konuda pulmoner arter
katateri ile PCWP ayarlamada yardimci olabilir.

2) N- ACETIL SISTEIN (NAC)

NAC, antioksidan etkilerinin reaktif sulfidril gruplarina bagh oldugu
disundlen asetile L-sisteindir. NAC’in sitotoksik serbest oksijen radikallerini bertaraf
ettigi one surulmustur. Boylece kontrast maddenin olumsuz etkilerinin dnune
gecmektedir. Ek olarak kontrast maddenin olumsuz hemodinamik etkilerini NO ve
nitrik-oksit sentaz (NOS) yolu ile renal vazodilatasyon yaparak engellemektedir
(104).

NAC ile yapilan ilk randomize calisma bilgisayarli tomografi ¢ekilen 83
hasta Gzerinde yapiimistir. 1200 mg NAC ile kontrast nefropati insidansinda % 90
oraninda azalma bildirilmigtir (105). Sonuglar serum kreatinin konsantrasyonundaki
degisikliklerin klinik olarak anlamli olmamasi sebebi ile golgede kalmistir.

Bundan sonra, daha o6nceden renal hastaligi olup koroner anjiyografi
cekilen hastalarla yapilan bir non randomize ve 6 randomize kontrolli ¢alisma
yapiimistir (106) (107- 112). Randomize ¢alismalarda NAC dozu 600 mg po gunde
iki kez, koroner anjiyografiden bir gun 6nce ve bir gun sonra (107,109-111), bir
calismada 400 mg ginde 2 kez (112) ve bir calismada da 150 mg/kg 1V 30 dk énce
ve 50 mg/kg IV 4 saat olmak uzere kullaniimistir (108). Toplam 455 hasta uzerinde
yapilan 4 calismada NAC gruplarinda anlamh olarak kontrast nefropati daha az
gozlenmigtir (%3 e karsi %8 ve %12 e kargi %45) (108,110,112). 306 hasta ile
yapilan 2 ¢alismada kayda deger yarar gozlenmemistir (107,109). Baker ve ark. IV
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NAC ile yaptigi calismada kontrast nefropati insidansinin % 21’den % 5’e azaldigini
bildirmiglerdir. Etki mekanizmasi ve uzun dénem sonuglari hakkinda hala sorular
mevcut olmasina ragmen elde olan bilgiler koroner anjiyografi sirasinda NAC

kullaniminin ucuz ve guvenilir bir ydontem oldugunu gostermektedir.

KANITLANMAMIS ONLEYiCi GIRISIMLER

ZORLU DIUREZ: Daha énceden bahsedilen bir calismada hastalara %
0,45 saline solusyonu tek basina veya furosemid veya mannitol ilaveli olarak
uygulanmigtir. Sirasi ile iki ve Ugbuguk kat kontrast nefropati insidansinda artis
goOstermistir. Genis bir prospektif randomize galisma sonuglarina goére anjiyografi
baslangicinda iv izotonik, furosemid ve mannitol ile yapilan zorlu dilirezin kontrast
nefropati insidansinda azalma saglamadigi gosterilmigtir (113).

HEMODIYALIZ: Onceden renal hastaligi olan 113 hasta kontrast madde
verilmesinden sonra hemodiyaliz alan ve almayan gruplara randomize edilmislerdir
(113). Kontrast nefropati insidansinda fark saptanmamistir. iki baska calismada
hemodiyalizin efektif olarak kontrast maddenin plazma seviyelerini % 80 azalttigi
ancak kontrast nefropati oranini azaltmadidi1 gérulmustar (114,115).

KALSIYUM KANAL BLOKERLERIi: Genel radyolojik incelemeler
uygulanan hastalar Uzerinde yapilan bir-iki kiglk calismada kontrast madde
verilmesinden bir-dért saat 6nce verilen nitrendipin, felodipin veya nifedipinin bir
gun 6nce baslanip islemden iki gin sonrasina degin kullaniminin kontrast nefropati
insidansini azaltmadigr gosterilmistir (116-118). Bir kuglik randomize calismada
nifedipinin bir gun Once baslanip islemden iki gun sonra devamina degin
verildiginde, GFR’ de fayda gdésterilmistir (119). Daha buylk randomize calismalar
veya koroner anjiyografi yapilan hastalari iceren blyuk bir galisma yoktur.

TEOFILIN: Potent bir endojen vazokonstriktér olan adenozin seviyeleri
kontrast madde maruziyetinden sonra yuksek bulunmustur. Diabetes mellituslu
veya renal hastaligi bulunanlarda vazokonstriktor etkiler daha belirgindir. Bir
adenozin inhibitéri olan teofilinin renal akimdaki bozuklugu engelledigi, fakat
anjiyografi olan hastalarda kontrast nefropati insidansini azaltmadigi gosterilmistir
(120-122).
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PGE1l: 130 hastayi iceren bir pilot ¢alismada renal hastalik varliginda
kontrast maddenin verilmesinden 1 saat dnce baglayan ve 6 saat boyunca devam
eden PGE1?’in intravendz yolla inflzyonunun potansiyel yararlari gdsterilmistir
(123). Koroner anjiyografi yapilan hastalarda klinik olarak énemli sonuglar elde
edilen randomize galigmalar yoktur.

DOPAMIN: Dopamin diisiik dozda renal arteriyollerdeki dilatasyon etkisi
nedeni ile kontrast nefropatiyi engelleyebilecegi duslinllerek arastirmalar
yapilmistir. Koroner anjiyografi yapilan hastalarla yapilan doért calismada,
dopaminin renal kan akimini artirmasina ragmen kontrast nefropati onleyici etkisi
saptanmamigtir (74,120,124,125).

FENOLDOPAM: Dopamin 1 reseptorinin selektif agonisti olan
fenoldopam renal vaskller yatakta vazodilatasyon artmis kortikal ve meddller kan
akimi ve GFR artigina neden olmaktadir. Bu renal hemodinamik etkilerin kontrast
madde etkilerine karsi koyacagi ve kontrast nefropatiyi Onleyebilecegdi
disundlmustidr. Kontrast nefropati 6nleme konusundaki potansiyeli glvenilirligi ile
desteklenmektedir. Sitokrom p-450 tarafindan metabolize edilmez ve bilinen ilag
etkilesimi yoktur. Karaciger, bobrek hastaligi olanlarda doz ayarlamasi gerektirmez.
YUksek riskli hastalarla yapilan gdzlemsel ¢alismalarda koroner anjiyografi yapilan
ve fenoldopam verilen hastalarda, kontrast nefropati insidansi % 5’in altinda,
Ozellikle diabetes mellituslu ve renal hastaligi olanlarda bu vyarar belirgin
saptanmistir (126,127). Randomize calismalarda elde edilen bilgiler daha az
cesaret vericidir, ancak Yapilan en blylk kontrast nefropati calismasinda (
KONTRAST calismasi) 315 hasta koroner anjiyografi'den bir saat 6nce baslanan ve
islem sonrasi 12 saat devam edilen fenoldopam dozu 0.05 -1.0 pg/kg/dk’dan saline
randomize edilmistir. Bitlin hastalar %0,45 saline % 50 hasta NAC ve %90 hasta
ortalama 153 mlt non iyonik disuk osmalariteli kontrast madde almigtir. Plasebo ve
fenoldopam alan hastalarda benzer kontrast nefropati orani gériimustir ( % 30’a
34). Tedavinin basarisizligi hem diabetes mellitus’lu hem renal hastaligi olanlarda
ve NAC almayanlarda daha ¢ok gortimustir. Bu sonuglarin olasi nedeni kontrast
madde etkilerinin kontrast nefropati gelismesine etkili olmamasidir. Bu hipotez
baska renal vazodilatator ilaglarla daha o©nceden yapilan klinik ¢alismalarin

basarisizligi tarafindan desteklenmektedir.
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ISKEMi REPERFUZYON MEKANIZMASI

Reperfiizyonda Serbest Radikal Ureten Kaynaklar:

Iskemide gelisen olaylar, temelde reperfiizyonda oksijen ve kan Griinlerinin
yeniden dokuya gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olugsumu i¢in zemin
hazirlamaktadir. Reperflizyonda c¢ok cesitli hlicre, organel ve enzimler serbest
radikal kaynagini olugturmaktadir. Bu kaynaklari agsagidaki gibi siralayabiliriz:
1-Mitokondrial elektron transport zincirinden elektron sizintisi

Normal kosullarda Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin
kismi indirgenmesi sirasinda olusan serbest radikallerin oraninin %1-5 oldugu
belirtiimigtir. ReperflUzyonda gelen ani ve ylksek konsantrasyondaki molekuler
oksijenin iskemi sirasinda birikmis indirgen esdegerler (NADH, FADH,) ile kismi
indirgenmesi sonucunda, serbest radikal uretimi artmaktadir

Endoplazmik retikulum ve nukleer membranda ise serbest radikal Uretimi
membrana bagl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir
2-Vaskiler endotel kaynakli ksantin oksidaz (XO) reaksiyonu

Ksantin oksidaz normalde NAD-bagimli dehidrojenaz olarak etki eder ve
herhangi bir serbest radikal iiretimine neden olmaz. iskemi sirasinda Ca*? bagimli
proteazlarca veya siilfidril gruplarinin oksidasyonu ile ksantin dehidrojenazin
ksantin oksidaza donlisumundn artmasi ile dokuda ksantin oksidaz dlzeyleri artar.
Yine iskemide ATP’nin hidrolizi ile ortaya ¢ikan purin metabolitlerinden hipoksantin
ve ksantin, XO igin substrat olusturmaktadir. Reperflizyon ile molekiler oksijenin
ani ve fazla miktarda dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile urik
asit, yan Urlin olarak da slperoksit anyon radikali (O,™ ) olusmaktadir. Olusan
siiperoksit radikali daha sonra hidrojen peroksid (H20-) ve hidroksil radikali (OH )'ni
olusturmaktadir (128).
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Deprivation of oxvgen Xhanthine dehvdrogenase
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Sekil 5: Iskemik veya hipoksik dokularin reoksijenasyonu Ulzerine doku hasari igin

dusunulmus bir mekanizma
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TRIMETAZIDIN
Farmakokinetik 6zellikleri:
TMZ (1-(2,3,4-trimetoksibenzil)-piperazin) ve molekul agirhdr 339,26 Da

olan bir ajandir ve kimyasal yapisi asagidadir.

Sekil 6: Trimetazidine’in kimyasal yapisi

Oral uygulamadan sonra intestinal mukozadan hizla emilir ve ¢gogu organ
ve dokuya dagilir. Bir tek 20 mg doz alimi ile plazma konsantrasyonuna 2 saatte
ulasilir. Yarilanma 6émru 6 saat iken %80’i 48 saat iginde idrarla atihr. Tim dokulara
dagiliminin renal koruma getirebilecegi gosterilmistir.

TMZ’in etki mekanizmasi:

iskemi sirasinda olusan metabolik hasari, yag asidi B oksidasyonunda
etkili olan uzun zincirli 3-ketoacil-KoA tiolaz ( 3-KAT) enzimini selektif ve kismi
olarak inhibe eder.

inhibisyonun sonuglari ise: Yag asidi oksidasyonunda azalma, glikoz
oksidasyonunun simulasyonu ile glikoliz ile glikoz oksidasyonu dengesi duzelir,
fazladan H ve Ca asiri ylkunun zarar verici sonuglari sinirlanir, ATP Uretimi artar
(129). ATP’in korunmasi, intraseluler asidoz ve asiri Ca ylikunun azaltiimasi ile
hlcresel metabolik etki aciklanabilir.

TMZ'nin iskemi-reperfizyondan kaynaklanan iyon dengesizligini, 6zellikle
hacre ici H ve Na degisimlerini azaltma vyoluyla, azaltip azaltmadidi sigan
kalplerinde c¢alisiimis (130). Reperfuzyonun ilk dakikalarinda hicre i¢i Na

dizeyinde bir artis meydana gelmis ve bu durum TMZ verildiginde baskilanmis.
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TMZ'nin Na/K-ATP az aktivitesinin inhibisyonuna ve agil karnitin duzeylerinin
azaltimasina ve hucre ici Ca birikimine engel olarak iskemi sirsinda mitokondriyal
islevleri korudugu godsterilmistir. Bu c¢alismada sonu¢ olarak TMZ'in iskemi
reperflizyonun neden oldugu iyon dengesizligine karsi iskeminin siddetine bagli
olarak koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. TMZ’nin sitoprotektif etkisi bu
mekanizma ile agiklanabilir (131).

iskemik asidoz lizerine TMZ’nin etkisi hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Reperflizyonun ardindan olumlu olarak ATP ve kreatinin fosfat dizeylerindeki
artisin ve bu durumun perfizyon sirasinda dnemli fonksiyonel kazanclar sagladigi
dogrulanmigtir (131).

TMZ ile yapilan caligmalardan birinde iskemiye maruz kalmis domuz
bobredinde, renal perflizyon akimini artirdiqi, GFR ve proksimal tubuler
fonksiyonlari belirgin iyilestirdigi gosteriimis (132). Reperfuzyon sirasindaki renal
fonksiyonlardaki bu duzelme, hicresel ve interstisyel 6dem ile az iligkili bulunmus.
TMZ'nin reperflizyon sirasindaki lipid peroksidasyonunu belirgin iyilestirdigi
saptanmis.

TMZ ile yapilan bir diger calismada iskemi reperflUzyon sirasindaki
mitokondriyal fonksiyonlarda koruma sagladigi gosterilmigstir (133).

TMZ ile yapilan son g¢alismalardan birinde mitokondriyal koruma ile birlikte
renal meduller yikimi engelledigi gosterilmis (134).

Son olarak birkag ay evvel henuz yayinlanmis bir calismada KMN ile
serum antioksidan kapasite arasindaki iligkiye bakilmis. Renal hasar gelisen
hastalar ile gelismeyenler arasindaki antioksidan kapasite duzeyleri arasinda iligki

saptanmamis (135).
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Sekil 7: TMZ’in etki mekanizmasini agsagidaki sekille 6zetleyebiliriz.
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TMZ bagli yan etkiler:

Trimetazidinin monoterapi olarak degerlendirildigi karsilastirmali olmayan
kisa sureli galismalarda herhangi bir istenmeyen yan etki bildiriimemis. Ancak bazi
calismalarda hafif veya orta siddette yorgunluk, bas dénmesi, GIS yakinmalari ve
kas kramplari bildirilmistir.

Ginde 3 kez 20 mg’lik standart dozun hematolojik ve biyokimyasal

parametreler Gzerinde hig bir etkisi izlenmemis.
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MATERYAL VE METOD (3)

Vucut agirliklant 175-290 gr arasinda degisen 28 wistar rat calismaya
alindi. Ratlar, kontrol, kontrast, trimetazidin ve kontrast + trimetazidin olmak tzere 4
gruba bolundu.

Birinci gun tum ratlar isaretlenerek tartildi. Vicut agirliklari kayit edildi.
Eter anestezisi altinda ratlardan bazal kan ornekleri alindi. Ratlar metabolik
kafeslere kondu. 24 saat ratlar metabolik kafeste tutuldu. ikinci giin 24 saatlik
idrarlar toplandi. Ratlara ilag uygulanarak (trimetazidin,% 0.09 NACI) nefropatiyi
asikar hale getirmek amaciyla susuz birakilmak Uzere normal kafeslere alindi. 24
saat susuz birakilan ratlara, tekrar tartildiktan sonra ilag (trimetazidin,% 0.09 NACI)
ve kontrast madde verildi. Kontrast madde olarak iohexol (omnipaque
300/100mg/ml) 10 ml/k§ dozunda kullanildi. Dérdlncu gun ratlara ikinci doz ilag
uygulanarak, 24 saatlik idrar toplanmasi amaciyla tekrar metabolik kafeslere
konuldu. 24 saat metabolik kafeste tutulan ve 24 saatlik idrar 6rnegi toplanan ratlar
besinci gliin kan oérnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi. Cikarilan boébreklerden sag
bdbrek histopatolojik incelemeye alindi. Sol bébrek malondialdhyde (MDA) ve total
antioksidan kapasitesi bakilmak Uzere saklandi. Olusan nefropati histopatolojik
olarak degerlendirildi. Trimetazidin alan ve almayan gruplar arasinda elde edilen

histopatolojik ve biyokimyasal veriler karsilastirildi.
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Tablo VIII:Calisma Kurgusu
n=28, Wistar Albino cinsi Erkek Rat, ort. agirlik 200-250 gr

Gruplar
Kontrol KM Trimetazidin Trimetazidin +KM
% 0.9 Iohexol 10
NaCl ml/kg
Oral | (Omnipaque | 10 mg/kg/giin Oral
300 mg (Trimetazidin)
sadece | I/ml) sadece 2. 3. ve 4. giin
2.3.ve | 1V, kuyruk
4. giin veni
sadece
3.giin

24 saatlik uyum periyodunun ardindan

Ratlarin boyanmasi (isaretlenmesi) ve tartilmasi, eter anestezisi altinda kan
orneklerinin alinmasi (serumda kreatinin degerlerinin 6l¢iilmesi) ve ratlarin

GUN | metabolik kafeslere alinmasi
24 saatlik 1drar 6rneklerinin toplanmasi (idrarda kreatinin degerinin
Il. | dlgiilmesi), ilag uygulanmasi (%0.9 NaCl / Trimetazidin) ve ratlarin 24 saat
GUN | siireyle susuz birakilmasi
Dehidrasyon sonrasi ratlarin tartilmasi, ila¢ uygulanmasi (%0.9 NaCl
1. | Trimetazidin) ve eter anestezisi altinda KM verilmesi
GUN
IV. | Ilag uygulanmasi (%0.9 NaCl/ Trimetazidin) ve ratlarin metabolik kafeslere
GUN | konmasi
24 saatlik idrar 6rneklerinin toplanmasi (idrarda kreatinin degerinin
V. oOl¢iilmesi), ratlarin sakrifiye edilmesi ve kan 6rneklerinin alinmasi (serumda
GUN | kreatinin ve dokuda TAS degerlerinin lgiilmesi), bobreklerden histopatolojik

(%10 formalin) ve biyokimyasal (-80 C) analizlerin yapilmasi

Ayrica her bir hayvandan serum 6rnekleri alinacak. Bu amagla kuyruk
veninden alinan kanlar serum tiiplerine konup santrifiij edilecek ve serumlari
alinacak
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24 saatlik idrar-kan incelemeleri

|

24 saat susuzluk
— %‘/_\NH
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
trimetazidin
kontrol grubu kontrast madde trimetazidin + kontrast madde
Sakrifikasyon
(5.Giin)

Y

24 saatlik idrar-kan incelemeleri
Dokuda MDA

Histolojik Baki

Sekil 8: Calisma kurgusu
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PATOLOJI

Sakrifikasyon sonrasi sag bobrek inceleme igin alindi. Otolizi engellemek
icin nefrektomi sonrasi bobrek pelvisten gececek sekilde horizontal olarak kesildi.
Ornek %10 formaldehit iginde saklandi. Doku 6rnekleri %4’liik nétral tamponlu
formalinde 24 saat fikse edildi.

Rutin doku takip iglemi sonrasi hazirlanan parafin bloklardan 4uym
kalinhiginda kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyandi. Isik mikroskobu ile
incelenen érneklerde glomeruloskleroz, glomerilde fokal nekroz, bowman kapsul
araliginda genigleme, tubul epitelinde dejenerasyon, tubul epitelinde nekroz, tubal
dilatasyonu, interstisyel inflamasyon konjesyon, damar duvarinda kalinlasma,
interstisyel fibrozis yéniinden degerlendirme yapildi.

Degerlendirmede bulgu yok ise (-), bulgu var ise kendi iginde hafif (+), orta

(++), siddetli (+++) olarak derecelendirildi.
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BIOKIMYA

Kan ornekleri 3000 devir/dk hizda 10 dakika santriflij edilerek serum elde
edildi. Serum ve idrar érnekleri -85°C’de calisma gliniine kadar saklandi. idrar ve
serum kreatinin degerleri tum 6rneklerde ayni seansta Hitachi marka oto analizérde
Jaffe yontemiyle ol¢uldi. Doku MDA, Sol bébrek biyokimyasal incelemeler igin
kullanildi.

Kullanilan Gozeltiler

%10’luk Triklor Asetik Asit (TCA): 10 g TCA tartilarak 100 ml'lik balon
jojeye alindi ve 100 ml distile su iginde ¢dzduraldu.
% 0.675’lik Thiobarbutirik Asit (TBA): 0.675 g TBA tartilarak 100 ml’lik balon jojeye

konuldu ve 100 ml distile su icerisinde ¢ozduruldu.

Testin Prensibi

MDA, aerobik sartlarda TBA ile 90°C’de inkibasyonu sonucu pembe renkli
kompleks olusturur. Bu kompleksin absorbansi spektrofotometrede 532 nm dalga
boyunda okunur. Analizler ve analize ait hesaplamalar Draper ve Hadley'nin tarif

ettigi metoda gore belirlendi (140).

Testin Yapiligi

Her deney tlplne 2.5 ml % 10’luk TCA Uzerine de 0.5 ml doku konuldu.
Vorteksle karistirildiktan sonra, tipln agzi kapatilip 90°C’ deki su banyosunda 15
dakika bekletildi.

Su banyosundan alinan tipler, buz igerisinde 15 dakika bekletildikten
sonra, oda sicakligina gelmesi saglandi. 3000 rpom’de 10 dakika santriflj edilerek
stpernatant elde edildi. 2 ml sipernatant alinarak bagka tupe aktarildi ve tUzerine %
0.675'lik TBA’ dan 1 ml ilave edilerek, 90°C’deki su banyosunda 15 dakika
bekletildi. Ornekler tekrar buz dolu kap igerisinde 15 dakika bekletildikten sonra,
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oda sicakhgina gelmesinin ardindan spektrofotometrede 532 nm’de kor tlupune
karsi absorbanslari okundu.
Kor tupu hazirlanirken, deney baslangicindaki doku yerine 0.5 ml distile su

alinip diger islemlerin aynisi uygulandi.

Testin Hesaplanmasi
MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayisindan (n =
1.56*10°> cm-1 M-1) yararlanilarak nmol/mg doku protein cinsinden MDA degerleri

hesaplandi.

ISTATIKSEL ANALIZ (4)

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu kolmogorov siminov testi
ile incelendi. Serum kreatinin degerleri normal dagihm géstermedigi icin tanimlayici
istatistikler medyan (%25-75 persantil) olarak gosterildi. Gruplara gore
karsilastirmalarda kruskal-wallis (ANOVA ve WILCOXON T ) kullanild.

Diger surekli degiskenler (MDA, TAK vs) normal dagiim goésterdigi icin
tanimlayici istatistikleri ortalama + standard sapma olarak gdsterildi. gruplara gore

tek yonlu varyans analizi ve eslestirilmis T testleri kullanildi.

Histopatolojik degdiskenlerin gruplara goére karsilastirimasinda KRUSKAL
WALLIS-ANOVA testi kullanildi.
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BULGULAR (5)

Calisma boyunca rat kaybi olmadi. Ratlarin bazal vicut agirhg: benzerdi.
Bazal ve dehidratasyon sonrasi vucut agirliklari kargilastirildiginda batin gruplarda
anlamli bir azalma mevcuttu. Bu azalma gruplar arasinda benzerdi. islem (kontrast,
trimetazidin vs) sonrasi higbir grupta idrar kreatinin klirensinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis gdézlenmedi (TABLO 9).

Tablo IX: Gruplar arasi agirlik azalmasi ve idrar klirensi karsilastiriimasi

BAZAL | DEHIDRA |P BAZAL ISLEM P
AGIRIK | -TASYON | DEGERI | IDRAR SONRASI DEGE
SONRASI KREATI- | IDRAR Ri
AGIRLIK NIN KREATIN-
KLIRENSI | NIN KLI-
RENSI
KONTROL 230+30 210+£29 | 00,001 |0,49+0.08 | 0.5+0.1 0.77801
GRUBU
KONTRAST | 239+38 217£34 | 00,001 | 0,52+0.1 0.51+0.09 | 0.182[]
GRUBU
TRIMETAZI | 233+21 213421 | 110,001 |0.53+0.07 | 0.54+0.05 | 0.256(]
DIN GRUBU
KONTRAST | 251+25 224423 | 110,001 | 0.5+0.06 0.49+0.07 | 0.5261]
+
TRIMETAZI
DIN
] ANLAMLI DEGIL
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Benzer sekilde islem sonrasi higbir grupta ve gruplar arasinda, serum

kreatinin dizeylerinde anlaml bir degisiklik gézlenmedi. ( TABLO 10)

Tablo X: Kan kreatinini gruplar arasi ikili kargilastirma

MEDIAN | PERCENTIL P degeri
%25-75
KAN Kontrol 0.4 0.4-0.6 k-km=0.0616
KREATININ | (k)
PRE Kontrast 0.6 0.5-0.8 k-tmz=1.0000
madde
(km) k-km+tmz=0.5851
Trimetazidin | 0.5 0.4-0.5
(tmz) km-tmz=0.3315
Kontrast 0.5 0.5-0.6
madde + km-km+tmz=1.0000
Trimetazidin
(km+tmz tmz-
km+tmz=1.0000
KAN Kontrol 0.4 0.4-0.5 k-km=0.0268
KREATININ | (k)
POST Kontrast 0.7 0.5-0.8 k-tmz=1.0000
madde
(km) k-km+tmz=1.0000
Trimetazidin | 0.5 0.4-0.5
(tmz) km-tmz=0.1999
Kontrast 0.5 0.4-0.6
madde + km-km+tmz=0.6683
Trimetazidin
(km+tmz) tmz-
km+tmz=1.0000
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Doku MDA ve total antioksidan kapasite agisindan gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (TABLO 11, SEKIL 9, SEKIL 10).

Tablo XI: Gruplar arasi TAK ve MDA karsilastiriimasi

GRUP MEAN+SD P
degeri
MDA KONTROL 222.0£52.3
KONTRAST 522.5+159.1
TRIMETAZIDIN | 480.7+200 p=0.0050]
KONTRAST+ 447.2+155.5
TRIMETAZIDIN
TOTAL KONTROL 0.5638+0.034
ANTIOKSIDAN | KONTRAST 0.5804+0.024
KAPASITE TRIMETAZIDIN | 0.6101+0.022 p=0.0161]
KONTRAST+ 0.5705+0.022
TRIMETAZIDIN

1 P<0.005 ISTATISTIKSEL OLARAK ANLAMSIZ
Sekil 9: Gruplar arasi MDA karsilastiriimasi

600 4
5501
5001
450 1

400 -
350
3001
250 1
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100
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0 i
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Sekil 10: Gruplar arasi TAK kapasite karsilastiriimasi

1-
= kontrol
B kontrast
O trimetazidin
O kontrast-
trimetazidin
0

Renal hasarin histopatolojik gostergeleri olan glomertler, tubuler ve damar
yapisindaki lezyonlar siklik ve siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandiriidi (RESIM 1,2,3,4). Lezyonlarin siddetine gére puan verilerek gruplar
birbirileriyle karsilastirildi (yok:0, hafif:1, orta:2, siddetli:3 puan). (TABLO 12,)
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Resim 1: Kontrol grubunda hafif konjesyon bulgulari gésteren bobrek dokusu
(HE, x200).

< AR TR Arep AN
Resim 2. KM grubunda konjesyon, Bowman kapsul araliginda genisleme (ok basi),
tubuler dilatasyon ve dejenerasyon (kuguk oklar), fokal glomeriler nekroz (uzun

oklar), inflamasyon (yildizlar) ve damar duvarinda kalinlagsma (beyaz ok) bulgulari

gOsteren bobrek dokusu (HE, x200).
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Resim 3.TMZ grubnda hafif konjesyon blgulrl gsteren b6br dusu
(HE, x200).

Resim 4. TMZ+KM grubunda konjesyon uzun ok) ve hafif tubuler dilatasyon
(kisa oklar) gosteren bobrek dokusu (HE, x200)
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Vakalar Gl Gl Bowman Tiibiil Tiibiil | Tiibiil Intrs. Damar Damar Inters.
skleroz fokal kapsiiliinde epiteli epiteli dilatasy iltiha-b1 konj. duvar Fibro-zis
(+-) nekroz genisle-me Dej nekroz | on hc inf. (+1-) kalinlas- (+1-)
(-/+++) (-/+++) (-/+++) u (+-) (-/+++) ma
¢ (+)
+++)
Kontrol
1-1 - - + - - + - - - -
1-2 - - + - - - + + - -
1-3 - + - - - - + + - -
1-4 - - - - - + - - - -
1-5 - - + - - - - - - -
1-6 - - + + + + - - - -
1-7 - - - - - + + + - -
KM
2-1 - + +++ ++ ++ ++ ++ ++ + -
2-2 - + + + + + + + - -
2-3 - ++ ++ ++ ++ + + ++ + -
2-4 - + ++ ++ ++ + ++ ++ + -
2-5 - ++ ++ ++ ++ ++ ++ + - -
2-6 - ++ ++ +++ +++ + ++ ++ + -
2-7 - + + ++ ++ ++ + + - -
T™MZ
3-1 - - + - - + + + - -
3-2 - - + - + + - - - -
3-3 - - + - - + - + - -
3-4 - + + + + + + + - -
3-5 - - + - - + - + - -
3-6 - + + - + + + + - -
3-7 - - + - - + - - - -
TMZ-KM
4-1 - + + + + + + + - -
4-2 - - - - + + + + + -
4-3 - + + + - + + + - -
4-4 - - + - + + + + - -
4-5 - + + + - + + + + -
4-6 - + - + + + - + - -
4-7 - - + - - + + + - -

TABLO XII. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME VE SONUGLAR
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madde grubunda dider gruplara gore istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(TABLO XII, SEKIL 11).

Batun histopatolojik parametrelerde lezyonlarin siddeti agisindan kontrast

TABLO XIII: Histopatolojik parametrelerin gruplar arasi ikili karsilastiriimasi, (KRUSKAL-WALLIS TESTI

P DEGERI)
Glomeriiler | Bowman Tiibiil Tiibiil Tiibiil Interstisyel Damar
fokal nekroz | kapsiil epiteli epiteli dilatasyon iltihab1 konjesyonu
genigleme Dejener nekroz Hiicre
asyonu Infiltrasyo-
nu
Kontrol-km 0.010811 0.0167(1 | 0.0038( 0.001811 0.0889 0.031211 0.01671
Kontrol-tmz 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
Kontrol- 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.7132
km+tmz
Km-tmz 0.0400 0.3704 0.022911 1.0000 0.031211 0.1629
0.0038[7

Km-km+tmz 0.3440 0.0534 0.1159 0.0676 1.0000 0.6256 0.9170
Tmz-km+tmz 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

1 P15 Istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 11: Histopatolojik parametrelerin gruplar arasr karsilagtiriimasi

OFRLNWAOOIOON0LO

kontrol km tmz
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TARTISMA (6)

Ratlar UGzerinde yaptigimiz bu calisma, Trimetazidinin ratlar Gzerinde
kontrast nefropatiye olan etkinligini histopatolojik olarak gdsteren ilk g¢alismadir.
Ayni zamanda Trimetazidinin nefropatiyi engelleme mekanizmasini ortaya koymaya
yonelik ilk calismadir.

Deneysel hayvan modelleri KMN’nin anlagiimasinda degerli Dbilgiler
saglamasina karsin bu modelin olusturulmasinda guglukler vardir. Kontrast
maddenin tek bagina verilmesiyle istenilen siklikta ve siddette bobrek yetmezligi
geligtirilemez. Literatirde standart kontrast nefropati olusturan deneysel model
yoktur. Bu durum arastirmacilari farkli ydontemleri denemeye itmektedir. Bu amagla
kontrast madde ile birlikte dehidratasyon, nonsteroid antiinflamatuar ilag, ditretik
kullanimi, gliserol enjeksiyonu ve nefrektomi gibi ek yontemler kullanilabilir (142).
Deneysel modellerde dehidratasyon suresi 16 saat ile 72 saat arasinda
degismektedir (143,144,145). Kullanilacak kontrast madde konusunda degisik
gorusler olmasina karsin, genel kani iyonik kontrast maddelerin daha nefrotoksik
oldugu yonundedir (13,14). Bu sebeple biz bu ¢alismada 24 saatlik dehidratasyon
sonrasi nefropati insidansini arttirmay! planladik, daha sonra iyonik kontrast madde
kullanilarak nefropati modeli olusturmayr amacladik. Calismamizda diger
calismalarda kullanilan kontrast madde dozlari (6-10 ml/kg) kullanildi (30,145,146).

Dehidratasyon sonrasi tum gruplardaki ratlarin vicut agirhlarinin anlamli
azalma olmasi, dehidratasyonun saglandigini goéstermektedir. Kontrast verilen
grupta tubuler kesitlerde, tubuler glomeriler ve damarsal yapilarda olusan

hasarlanma, kontrast nefropatinin gelistigini ortaya koymaktadir.

Kreatinin degerlerindeki degisme ise istatistiksel olarak anlamsiz
saptanmigtir. Kreatinin degerlerinde klinik olarak anlamli artig saptanmamasi geri
kalan hasarlanmamig nefronlarin kompansasyonu ile aciklanabilir.
Dehidratasyonun dilretik veya nonsteroid antiinflamatuar ilag ile kombinasyonu
KMN insidansini ve siddetini arttirabilirdi. Fakat bu ilaglarin kendilerinin nefrotoksik
olmasi nedeniyle, nefropatinin kontrasta ya da ilag (Ditretik, NSAI) yan etkisine

bagl olup olmadigi anlagilamayabilirdi.
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Kontrol grubu verileri ile kontrast madde grubu karsilastirildiginda gerek
tubuller gerek glomeruler ve gerekse damarsal lezyonlarin siddeti agisindan
lezyonlarin siddetinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmasi kontrast
nefropatinin olustugunu gdstermektedir. Kontrol grubu ile Kontrast+Trimetazidin
grubu verilerinin karsilastirlmasinda gruplar arasinda lezyonlarin siddeti agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi Trimetazidinin kontrast madde
kullanimina bagh tubuler, glomerliler ve damarsal hasarlanmayl azalttigini
gostermektedir. Calismamizin en énemli bulgusu budur. Diger yandan Trimetazidin
ve kontrol grubunun tubuler hasarlanma duzeylerinin benzer olmasi, Trimetazidinin

nefrotoksik olmadigini gostermektedir.

Benzer gsekilde, kardiyak kateterizasyon yapilan hastalarda yapilan
Onbasili A. ve arkadaslarinin yaptigi klinik calismada oral Trimetazidin veriimesi ile
serum kreatinin degerinde yukselmenin engellendigi ve kontrast nefropati

insidansinin azaldigini bildirmiglerdir (147).

Kontrast madde kullanimina baglh renal fonksiyonlarda bozulma temel
olarak renal hemodinamide degisiklikler ve tubul Uzerine direkt toksik etkilere
baglidir. Heyman ve arkadaslari KMN patogenezine iligkin hipotezlerinde direkt
tubuler toksisitenin hipoksi ile arttigini ileri surmuslerdir. Kontrast madde verilmesi
ile sistemik ve lokal mediatorlerin etkisi ile vazokonstriksiyon olusur ve lokal
hipoksiye neden olur. Hiperozmolar kontrast madde verilmesi ile olusan ozmotik
diireze bagll oksijen ihtiyaci artisi da renal medulla hipoksisini artirir. Liss ve
arkadaslarinin non iyonik izoosmolar kontrast maddenin ratlara enjeksiyonu ile
yaptidi calismada; enjeksiyon sonrasi renal medulla da POZ2in azaldigini
gostermiglerdir (50,148). Heyman’in ¢alismasinda renal medulla da olusan
hipoksiyi azaltabilmek amaci ile prostoglandin, atriyal natritretik faktér, adenozin ve
endotele bagimli relaksasyon faktorl ( EDRF) salindigi gosterilmistir. (150)

KMN’in patogenezi gbz dntinde bulunduruldugunda renal meduller iskemiyi
engelleyen antioksidan maddelerin kullaniminin  KMN’ yi renal hasarlanmayi
azaltarak onlemesi beklenir. TMZ, bir antioksidan ve hicre duzeyinde antiiskemik
etkileri sebebi ile KMN ‘in her iki mekanizmasina etki edip KMN’in engellenmesinde

iyi bir se¢enek olabilir.
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Doucet ve arkadaslarinin transplante domuz bdbreginde kisa ve uzun
donem graft fonksiyonlarina TMZ’in etkisini arastirdiklari ¢alismada, kan ve idrarda
oksidan Urin duzeylerine bakilmis. TMZ'in oksidan stres ve iskemi reperflizyon
hasarina duyarli olan meduller bolgenin hasarini azaltmasi yolu ile renal

fonksiyonlari korudugunu gostermiglerdir (134).

Faure JP ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismasinda TMZ'in, renal greft
fonksiyonlarina olumlu etkisinin nefronlardaki mitokondriyal fonksiyonlari koruyarak
etki ettigini godstermislerdir (133). Hauret ve arkadaslarinin TMZ ile yapilan
¢alismalardan birinde iskemiye maruz kalmis domuz bdbreginde, renal perfizyon
akimini artirdigi, GFR ve proksimal tubuler fonksiyonlari belirgin iyilestirdigini
goOstermiglerdir. TMZ'in reperfizyon sirasindaki lipid peroksidasyonunu belirgin
iyilestirdigini saptamislardir (132).

TMZ'nin Tetik ve arkadaslari tarafindan rat barsaginda iskemi reperfuzyon
hasari yapilarak yapilan ¢alismasinda, TMZ'nin hasar olugsturmadan kullanimi ile
barsak mukozasi hiicrelerinde lipid peroksidasyonunu azaltarak hlcrenin yapisal ve
fonksiyonel yikimini azalttigini géstermislerdir (136). Mikroskobik incelemede TMZ
grubunda notrofil birikimi daha az gézlenmis. Buradaki olumlu etkinin bir gostergesi
olarak da mukozadaki myeloperoksidaz aktivitesi kontrol grubunda TMZ verilen
gruba gore yuksek bulunmus. Bu da TMZ’in reperflzyon sonrasi notrofil birikimini
azaltarak hasardan koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

Oliver ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada, retinadaki iskemi
reperflzyon hasarinda retinal dokudaki NO dlzeylerine ve oksidan hasar urtnlerine
bakmislar. TMZ'in retinal tabakayi koruyucu yolunun retinal oksidatif stresi azaltip
antioksidan etki ile oldugunu soylemiglerdir (137).

Imene ve ark. nin yaptigi galismada ise TMZ'nin kardiyomyositlerde
fosfolipid sentezini artirdigini ve kardiyak hipertrofiyi onledigini gdstermiglerdir
(138).

Lavancy ve ark. iskemik rat kalplerinde kullanilan TMZ'in iskemi esnasinda
hlcresel asidozu azalttigini, intraseluler PH' ya bakarak gostermislerdir, ayrica
reperflizyon sirasinda fosforilasyonu ATP/P oranini artirarak sagladigini
gostermiglerdir (139). Bu da TMZ kullanimi ile miyokardin iskemi-reperflizyon

hasarindan korundugunu destekleyen bir bulgudur.
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Her ne kadar TMZ'in antioksidan etkilerinin KMN’ yi azaltmasi beklenirse
de, calismamizda tubuler hasarlanma, serum kreatinin, total antioksidan kapasite
ve MDA degerleri arasinda korelasyon saptanmamasi, TAK ve MDA duzeyleri
gruplar arasinda benzer olmasi nedeniyle TMZ nin bu etkisinin antioksidan
Ozellikleri dolayisiyla yaptigini soOyleyemeyiz. Trimetazidinin TAK ve MDA
duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml dizeyde degisime yol agmamasina ragmen
KMN sikhgini azaltmasi, KMN olusumunda sorumlu mekanizmanin renal medullada

iskemi olusumu ile iligkili olabilecegini dusundirmektedir.

SONUGLAR (7)

Trimetazidin, kontrast madde ile birlikte verildiginde renal hasarlanmayi
azaltir. Trimetazidinin kontrast nefropati riskini azaltirken bobrek tzerindeki olumlu
etkisini, renal medullada olusturdugu antiiskemik etki ile iligkili olabilir.
Mekanizmanin tam olarak aydinlatimasi igin Trimetazidinin antioksidan ve

antiiskemik etkileri Uzerine yogunlasan ¢alismalara gereksinim vardir.
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OZET ( 8)

TRIMETAZIDININ RATLARDA KONTRAST NEFROPATI GELISIMINE ETKISi

Girig: Kontrast madde nefropatisi (KMN) bobrek fonksiyonlarinda kalici
bozulmaya yol acabilen 6nemli bir komplikasyondur. KMN olusumunda kontrast
maddenin antioksidan enzim aktivitesinde azalma yapmasi, bobrek medullasinda
iskemi olusturmasi gibi mekanizmalar ileri strilmektedir. Bu calismada, ratlara
kontrast madde verilmesi ile Trimetazidinin (TMZ) bébrek fonksiyonlari ve total

antioksidan kapasite (TAK) Uzerine etkisinin arastiriimasi hedeflenmisgtir.

Materyal metot: 28 Wistar rat calismaya alindi ve 4 gruba boélindu.
Calismanin baslangicinda tim ratlardan bazal kan &érnekleri alindi. Metabolizma
kafesleri kullanilarak 24 saatlik idrar toplandi. Serum ve 24 saatlik idrar
orneklerinden kreatinin analizleri yapildi, kreatinin klirensleri hesaplandi. Kontrast
nefropatiyi asikar hale getirebilmek icin 24 saat boyunca ratlar susuz birakildiktan
sonra 1.gruba.(kontrol grubu) herhangi bir ilag verilmedi. 2. gruba kontrast madde
3. gruba trimetazidin 10mg/kg ve 4.gruba trimetazidin + kontrast madde verildi.
5.glnun sonunda ratlardan kreatinin bakilmak Uzere kan ornekleri alindi ve ratlar 1
guin metabolik kafeste tutularak 24 saatlik idrar toplandi. Sakrifikasyon sonrasi
cikarilan bdbreklerden sag bodbrek histopatolojik incelemeye alindi. Sol bdbrek
malondialdehyde (MDA) ve total antioksidan kapasitesi bakilmak Gzere saklandi.
Olusan nefropati histopatolojik olarak degerlendirildi. Trimetazidin alan ve almayan
gruplar arasinda elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal veriler karsilastirildi.
Kontrast madde nefropatisi (KMN); bazal kreatinin degerinin 0,5 mg/dl artmasi veya

bazal kreatinin degerin %25 veya daha fazla artmasi olarak tanimlandi.

Bulgular: serum kreatinini, idrar kreatinin klirensi, TAK ve MDA duzeyleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak korele fark saptanmadi. tubuler,
meduller ve damarsal lezyonlarin siddeti gruplar arasinda karsilastirildiginda batin

parametrelerde kontrol grubu ile kontrast grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark gozlendi. Trimetazidin+kontrast grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi. Trimetazidin grubu
ile  kontrol grubunun sonuglarinin benzer olmasi Trimetazidinin nefrotoksik

olmadigini ve Trimetazidinin kontrast nefropatiyi 6nledigini gdsterir.

sonug: Trimetazidin, kontrast madde ile birlikte verildiginde renal
hasarlanmay! azaltir. Trimetazidinin Kontrast nefropati riskini azaltirken bdbrek
Uzerindeki olumlu etkisini, renal medullada olusturdugu antiiskemik etki ile iligkili
olabilir. Mekanizmanin tam olarak aydinlatiimasi icin Trimetazidinin antioksidan ve

antiiskemik etkileri Gzerine yogunlasan c¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Trimetazidin, kontrast nefropati, deneysel calisma
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SUMMARY

INTRODUCTION:

Contrast induced nephropathy (CIN) is an important complication that can
cause permanent failure in renal functions. Possible mechanisms of CIN are renal
medullar ischemia and reduction of antioxidant enzymatic activity due to the
contrast agent. In this study, we aimed to search the effect of trimetazidin (TMZ) on

renal functions and total antioxidant capasity using rats given a contrast agent.

MATERIALS AND METHODS:

28 Wistar rats were included in the study and were divided into four
groups. 24 hour urine was collected using metabolic cages. Serum and 24-hour
urine creatinin levels were measured and creatinin clearence was calculated. Rats
were dehydrated for 24 hours in order to set off radiocontrast nephropathy. No
drugs were administirated to the first group (control group); contrast agent was
given to the second group; trimetazidine 10mg/kg was given to third group;
trimedazidine and contrast agent were given to fourth group. On fifth day, blood
samples were obtained to measure creatinin levels. 24-hour urine was collected by
putting rats in metabolic cages for one day. After sacrification, right kidney was
excised for histopathologic evaluation. Left kidney was excised for measuring
malondialdehyde (MDA) and total antioxidant capasity. Nepropathy was determined
histopathologically. Histopathological and biochemical results between groups who
have taken trimetazidin and not taken trimetazidin were compared. Contrast
induced nephropathy (CIN) was defined as an increase of 0,5 mg/dl or increase of

25% and more in serum creatinin over baseline.
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RESULTS:

No significant differences between serum creatinin, urinary creatinin,
creatinin clearence, TAS and MDA levels were found. Significant differences
between control and contrast groups were found about tubuler, medullar and
vascular lesions. No significant differences between trimetazidine + contrast group
and control group were found. Similar results obtained in both trimetazidine and
control group suggest that trimetazidine is not nephrotoxic and trimetazidine
protects against contrast induced nephropathy.

CONCLUSION:

Trimetazidine when given with contrast agent reduces renal injury.
Trimetazidine reduces the risk of contrast induced nephropathy. Its beneficial effect
may be relevant with its anti-ischemic effect on renal medulla. For determining the
mechanism, further studies focused on the antioxidant and antiischemic effects of

trimetazidine are needed.
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TESEKKUR (11)

Kardiyoloji uzmanlik tezi galigmalar siresince katki ve destegi olan ayrica
uzmanlhk egitimim boyunca Uzerimde buyuk emegi bulunan degerli ve saygideger
hocam Anabilim Dali Baskanimiz Dog¢.Dr.Alper ONBASILI basta olmak Uzere,
degerli hocalarim Prof.Dr.Tarkan TEKTEN ve Do¢.Dr.Ceyhun CEYHAN’a tesekkur
ederim. Bununla birlikte tez calismalari esnasinda yardimlarini esirgemeyen
Biyokimya Anabilim Dali’ndan Prof.Dr. Aslihan KARUL’ a , Patoloji Anabilim Dalindan
YRD.Dog¢.Dr. ibrahim METEOGLUna ,at deneyinin kordinasyonu ve
uygulanmasinda bizzat eme§i gecen Veterinetlik fakiltesi farmakoloji anabilim
dalindan YRD.Dog.Dr.Murat BOYACIOGLU'na tesekkiir ederim. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde beraber hareket edip micadele verdigimiz Kalp Damar
Cerrahisi bélimiiniin tim égretim gorevlilerine Prof.Dr.Berent DISCIGIL’in sahsinda
tesekkur ederim. Asistanlik surecinde her turlu zorluga birlikte gogus gerdigimiz
asistan arkadaglara ayrica tesekkurlerimi sunarim. Ekokardiyografi egitimimize
katkisi olan Sonograf Oznur Sentiirk'e tesekkiir ederim. Anjiografi (nitesi
teknisyenlerinden Esat Mete Turan ve Umit Afyoncu’ya, Efor - Ekokardiyografi
Laboratuvari Teknisyenleri Biyolog Asli Kaynarca ve Biyolog Fatma Korkmaz'a bize

verdikleri desteklerinden dolayi stikranlarimi sunarim.

Dr. Tevger SARUHAN
Aydin-2010
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