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KONTRAST MADDE NEFROPATISININ ONLENMESINDE
DEKSMEDETOMININ EKINLIGi

OZET

AMAGC: Bu c¢alismada; kontrast madde uygulanan diyabetik hastalarda
deksmedetomidinin bobrek fonksiyonlari, hormonal ve hemodinamik parametreler

Uzerine etkisini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Universite Etik Kurul onay: alindiktan sonra 18 yas iistii,
diyabetik, serum kreatin degeri <3mg/dl olan, perkiitan koroner anjiyografi yapilacak
ASA 11111 60 hasta galismaya alindi. Bu ¢aligma prospektus, randomize, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii olarak yapildi.

Hastalar 30'ar kisilik iki gruba ayrildi. Her iki gruba iglem 6ncesi 12 saat boyunca
3ml/kg/sa dozunda %0,9'luk izotonik sodyum klorurli mayi verildi. Perkitan
koroner anjiyografi sirasinda ve sonrasinda 12 saat 1 ml/kg/sa hizinda %0,9'luk
izotonik sodyum klorur inflizyonuna devam edildi. Grup D'ye (deksmedetomidin
grubu; n=30) mayi replasmani ile birlikte PKAG'den hemen 6nce 100ml % 0,9
izotonik sodyum kloriir i¢indelpg/kg deksmedetomidin 10 dk i¢inde intravendz
olarak verildi. Perkiitan koroner anjiyografi siiresince ve sonrasinda bir saat boyunca
lug/kg/sa hizinda dekmedetomidin inflizyonuna devam edildi. Grup K'ya (kontrol
grubu; n=30) ise 100ml %0,9 izotonik 10 dk iginde i.v. olarak verildi. Anjiyografi
slresince ve sonrasinda 1 saat boyunca 1 ml/kg/sa hizinda izotonik inflizyonuna

devam edildi.

Hastalardan islem oncesinde, islem sonrast 6. ve 24. saatlerde NGAL (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin), Sistatin-C, Renin ve Atrial Natriuretik Peptit
degerleri icin kan 6rnegi alind1. Islem 6ncesinde ve islem sonrasi 24. saatte tam kan

sayimi1 ve biyokimya degerleri i¢in kan 6rnegi alindi.

BULGULAR: Demografik veriler ve PKAG sirasindaki islem 6zellikleri agisindan

gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). Gruplarin hemogram ve biyokimyasal
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degerlerinde 0. ve 24. saatlerde anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak her iki grupta da

iirik asit degerleri baglangi¢ degerlerine gore anlamli artig gosterdi (p<0,05)

Gruplar arasinda 0. ve 6. saatlerde Renin, ANP, NGAL degerlerinde anlaml fark
yokken (p>0,05), 24. saatte kontrol grubunda deksmedetomidin grubuna gére Renin
ve NGAL diizeyleri anlamh yiiksek, ANP degeri ise anlamli diisiikti (p<0,05).
Sistatin C degerlerinde ise 0., 6. ve 24. saatlerde gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(p>0,05).

SONUGC: Bu calismada PKAG yapilan diyabetik hastalarda deksmedetomidin
uygulanan grupta kontrol grubuna gére NGAL ve Renin diizeylerinin anlamli olarak

daha diisiik, ANP'nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Anahtar  kelimeler:  Kontrast madde nefropatisi, diyabetes  mellitus,
deksmedetomidin



EFFICACY OF DEXMEDETOMIDINE IN PREVENTING CONTRAST
INDUCED NEPHROPATHY

ABSTRACT

AIM: The aim of this study was to evaluate the effects of dexmedetomidine on renal
fuction, hormonal and hemodynamic paramaters in contrast media induced diabetic

patients.

METHODS: The present study was approved by the Medical Faculty Ethics
Committee at Erciyes University. 18 year older, serum creatine level <3mg/dl and
ASA 1I-11l1 sixty (60) diabetic patients who undergoing percutan coronary
intervention (PCI) enrolled to study. This study was conducted as prospective,
randomized, double blind and placebo controlled.

Sixty patient were divided into two groups. 0,9 % isotonic sodium chloride (3 mil/kg
/n) was given to both groups for 12 hours before the procedure. During and after PCI
0,9 % isotonic sodium chloride (1 ml/kg/h) for 12 hour was continued. Group of
deksmedetomidin (group D; n=30) received 1ug/kg dexmedetomidine within the
100ml % 0,9 isotonic sodium chloride just before the PCI as intravenously for 10
minutes with fluid replacement. Group of control (group C; n=30) received 100 ml
0,9 % isotonic sodium chloride just before the PCI as intravenously for 10 minutes

with fluid replacement.

Complete blood count, biochemical data, NGAL, cystatin-C, renin and atrial
natriuretic peptide values was measured in blood samples. Six hours after procedure
for NGAL, cystatin-C, renin and ANP meaurements. Blood samples were recollected
for biochemical data, NGAL, cystatin-C, renin and ANP at 24. hour after procedure.

RESULTS: There were no statistical differences in demographic findings and in
procedural features during PCI (p>0,05). And also there were no significant
differences betwen groups in biochemical data and blood count at 0 and 24 hours



after PCI (p>0,05). But in both groups serum uric acite level significantly elevated

regarded to baseline levels (p<0,05).

While there were no statistically significant diffenrence in terms of Renin, ANP and
NGAL measuraments at basal and 6th hour measuraments (p>0,05), the
measuraments at 24th hour revealed a significant elevation for Renin and NGAL
levels but decrease for ANP levels (p<0,05). There were no significant difference in
cystatin-C values at 0, 6 and 24 hours (p>0,05).

CONCLUSION: NGAL and renin values were significantly decreased, where as
ANP level was significantly elevated in diabetic patient underwent to PCl who
treated with dexmedetomidine compare with control groups.

Key Words: Contrast induced nephropathy, diabetes mellitus, dexmedetomidine
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1. GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN), intravaskiiler kontrast madde kullanimini
takiben gelisen ve bobrek yetmezligine yol agabilecek diger tiim sebeplerin ekarte
edildigi akut bobrek yetmezligi durumudur (1). KMN siklikla geri doniisiimliidiir,
ancak bazi vakalarda diizelme saglanamayabilir (2). Bu durum ise hastanin hastanede

kalis siiresini ve mortalitesini arttirir.

KMN’yi onlemek i¢in islem Oncesi kalsiyum kanal blokeri kullanimi, asetil-sistein
kullanimi, vazodilatér ajan kullanimi, teofilin kullanimi, dopamin ve fenoldopam
inflizyonu, diliretik kullanimi, ekstraselliiler voliimiin artirilmasi, kontrast maddenin
tipi ve miktarinin ayarlanmasi gibi ¢aligmalarm yapilmistir (3). Buglne kadar
kontrast madde nefropati riskini azaltmada faydasi kabul edilmis tek yaklasim ise
hidrasyondur. KMN’nin patofizyolojisi kesin olarak anlasilamadigi halde;
vazokonstriksiyon, oksidatif stres, bozulmus nitrik oksid iiretimi ve apoptoz

KMN’nin patogenezinde suglanan faktdrlerden bazilaridir.

Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatin (Cr) diizeyleri, akut bobrek hasarmin teshisi igin
ideal endojen madde degillerdir. Bobrek fonksiyonlarini es zamanli yansitmazlar ve
serum duzeyleri ge¢ donemde yukselir ki bu durum tedavide gecikmeye neden olur
(4). Sistatin C ve Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL) akut bdbrek hasarmi

erken donemde tespit eden yeni endojen maddelerdir (5,6).

Sistatin C duslk molekul agirlikli endojen sistein proteinaz inhibitorudir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) tahmin edilmesinde serum Cr diizeyinden daha

1



ustun bir endojen madde oldugu gosterilmistir (7). Glomeriilden serbest filtre
edilerek, proksimal tubullerden tamamen absorbe olur ve sekresyona ugramaz.

Ayrica yas, cinsiyet, kas Kitlesi ve diyetten etkilenmez (4).

NGAL, akut bobrek hasarini en iyi ve en erken gosteren endojen maddelerden
biridir. iskemik ve nefrotoksik bébrek hasarmin teshisinde, idrar ve serum NGAL
dizeylerinin ¢ok erken donemde yikseldigi insan ve hayvanlarda yapilan
calismalarla gosterilmistir. Ozellikle tubiil fonksiyonlarmm degerlendirilmesinde

oldukca hassas endojen maddedir (5).

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda kontrast madde uygulamasi 6ncesinde verilen alfa-
2 agonistlerin plazma kreatin seviyesini disiirdiigii, renal tiibiiler nekrozu, renal
apopitozu ve renal kortikal proksimal tiibiil vakuolizasyonunu 6nledigi gosterilmistir
(8). Deksmedetomidin de bir alfa-2 reseptor agonistidir. Alfa-2/alfa-1 selektivitesi
klonidinden 8 kat daha fazladir (9). Bu reseptorlerin aktivasyonu sodyum (Na*) ve su
atilimini stimile eder. Bu etki; renin ve antidiliretik hormon (ADH) sekresyonunun
inhibisyonu ve adrenal steroidogenezin blokaji sonucu olusur (10). Yapilan hayvan
calismalarinda deksmedetomidin inflizyonunun bdbrek fonksiyonlarmi iyilestirdigi
gosterilmistir (11,12).

Diyabeti olan hastalarda kontrast madde nefropati riski ylksektir. Diyabeti ve bobrek
yetmezligi olan hastalarla, sadece bobrek yetmezligi olan hastalar karsilastirildiginda
diyabetik grupta kontrast nefropatisi sikligi daha yiiksek bulunmustur. Ustelik
diyabeti olan ve kontrasta bagli nefropati gelisen hastalarda oligiiri ve diyaliz ihtiyac1
daha fazla goriilmektedir. On yili gegen diyabet Oykiisii, >50 yas, vaskiilopati ve
bobrek yetmezligi olan diyabetik hastanin tamamia yakininda kontrast nefropatisi

gelismektedir. Bu hasta grubunda dehidratasyon KMN riskini artirmaktadir (13).

Bu ¢alismada kontrast madde uygulanan diyabetik hastalarda deksmedetomidinin
bobrek fonksiyonlari, hormonal ve hemodinamik parametreler lizerine etkisini

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.BOBREGIN FiZYOLOJIiK ANATOMISI

Her iki bobrek, periton boslugunun disinda ve karin arka duvarinda yer alirlar.
Yetiskin insanda bobrek agirligi 150 gramdir. Bobrek medial kisminda hilum denilen
arter, ven, lenfatik, sinirleriyle birlikte iireterlerin girip ¢iktigr ¢ukur bir bolge
bulunur. Eger bobrekler en iist noktast ile alt ucu arasindaki uzun ekseninden ikiye
kesilecek olursa dig kisminda korteks, i¢ kisminda medulla denen iki ana bdlge

ayirdedilir (14).
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Sekil 1: Eriskin bobreginin ortadan frontal kesiti
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2.1.1. Nefron

Insanda her bobrek, idrar olusturma yetenegine sahip bir milyon kadar nefrondan
olusur. Bobrekler nefronlar1 yenileyemezler. Bu nedenle, bobrek hasari, hastalik veya

normal yaslanma ile bobreklerdeki nefron sayis1 giderek azalir.

Her nefronun iki ana boliimi vardir. Birincisi kandan biiyiik miktarda sivinin filtre
oldugu glomeriil (glomeruler kapiller) ikincisi ise bobrek pelvisi igcindeki yolu

boyunca, filtre edilen sivinin idrara doniistiigli uzun tiibillerdir (14).
2.1.1.1. Glomeruler Kapillerler

Glomertil diger kapiller aglar ile karsilastirildiginda, daha yiiksek hidrostatik basinca
(60 mmHg kadar) sahip, dallanan anastomoz yapan kapiller bir agdan olugmustur.
Glomeriiler kapillerler, epitel hiicreleri ile ortiilmiistiir ve tiim glomeriil Bowman
kapsilu ile sarilmistir. Glomeriiler kapillerden filtre olan s1vi, Bowman kapsiilii i¢ine

ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibil igine akar (14).

Stvi, proksimal tubiilden bobrek medullasmin derinliklerine dogru inen Henle
krvrimina akar. Her kivrimim bir inen (descending) bir de ¢ikan (ascending) kolu
vardir. Inen kolun ve ¢ikan kolun alt ucunun duvarlari ¢ok incedir, bu nedenle Henle
kivriminin ince kismi (segmenti) olarak isimlendilir. Henle kivriminin inen kolu,
kortekse dogru doniis yaptiktan sonra, tiibiiler sistemin diger kisimlarmda oldugu
gibi duvari kalinlasir ve bundan dolayi, ¢ikan kolun kalin segmenti olarak adlandirilir

(14).

Cikan kalin kolun sonunda, duvarinda bir plak igeren kisa kisma makiila densa denir.
Makiila densadan sonra sivi proksimal tubiil gibi bobregin korteksinde yerlesmis
olan distal tubiile ulasir. Distal tubiilii, birlestirici tubiil ve kortikal toplayict tubiil
izler. Sivi, buradan kortikal toplayici kanala ulasir. Sekiz-on adet kortikal toplayici
kanalin baslangi¢ kisimlart birleserek medullada seyreden ve medullar toplayict
kanal denen daha genis bir toplayict kanal yaparlar. Toplayict kanallar birleserek
giderek daha genisleyen kanallar1 olustururlar ve sonunda papillanin tepesi araciligi
ile bobrek pelvisine bosalirlar. Her bobrekte her biri 4000 nefrondan idrar toplayan
250 kadar ¢ok genis toplayici kanal vardir (14).



2.1.1.2. Proksimal Tubdulus

Proksimal tubiiliisiin iki ana geri emilim fonksiyonu vardir: Bunlardan ilki filtre
edilen sodyum ve suyun %50-55'inin geri emilimi, ikincisi ise filtre edilen glukoz,
fosfat, amino asitler ve diger organik soliitlerin hemen hemen tamaminin sodyumla

iliskili olarak reabsorbe edilmesidir (14).
2.1.1.3. Henle Kulpu

Henle kivrimi, inen ince Henle, ¢ikan ince Henle ve ¢ikan kalin Henle kisimlar1

olarak, fonksiyonu farkli ii¢ bélgeden olusur.

Ince Henlenin inen kismi suya ¢ok fazla, iire ve sodyum dahil soliitlerin coguna orta
derecede gecirgendir. Nefronun bu kisminin ana fonksiyonu duvarindan maddeleri
basit diffizyonla gecirmektir. Filtre olan suyun takriben %20'si Henle kulpundan
geri emilir ve hemen hemen bunun tiimii bu inen ince Henle kisminda gerceklesir,
ciinkii ¢ikan ince ve kalin Henle kollarin idrarin yogunlastirilmasinda 6nem tasiyan

bir 6zellikleri, suya hi¢ gecirgen olmayislaridir.

Cikan kolun yarisindan itibaren baslayan kalin Henle kismi metabolik aktivitesi
yiiksek; sodyum, kloriir ve potasyumun aktif olarak geri emilimine olanak saglayan
kalin epitel hiicrelerine sahiptir. Filtre olan sodyum, klor ve potasyumun yikuanin
yiizde 25'1, biiylik boliimii ¢ikan kalin koldan olmak iizere, Henle kivrimindan emilir.
Kalsiyum, magnezyum, bikarbonat gibi diger iyonlarin 6nemli bir miktar1 da, ¢ikan
kalin Henle kolundan emilir. Cikan Henlenin ince kismmin geri emme kapasitesi,
kalin kismindan ¢ok daha az oldugundan bu kisimdan bu soliitlerin herhangi birinin

emilen miktar1 6nemli degildir (14).
2.1.1.4. Distal Tabdal

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu distal tiibiile bosalir. Distal tiibiiliin ilk kismi, ayn1
nefronda GFH ve kan akimmi kontrol eden feed-back kontrol saglayan
jukstaglomertiiler cihazi olusturur. Distal tiibiiliin bundan sonraki kismi oldukc¢a
kivrimhidir ve Henle kivriminin ¢ikan kalin kismui ile arasinda geri emilim 6zellikleri
yoniinden oldukca fazla benzerlikler vardir. Yani sodyum, potasyum ve klor dahil
iyonlarin 6nemli kismimi ¢abuk bir sekilde geri emerken su ve iireye karsi hig
gecirgen degildir. Tibiiler sivi burada seyreltildigi i¢cin, bu bdlge, diliie edici
(seyreltici) bolge admi alir (14).



2.1.1.5. Toplayic1 Kanal

Toplayic1 kanal, kortikal ve mediiller kisim olmak {izere ikiye ayrilir. Her ikisi

birlikte, filtre olan Na* yukiniin, %5-7’sinin reabsorbsiyonundan sorumludurlar (15).
2.1.1.5.1. Kortikal Toplayic1 Kanal

Nefronun bu kisminda iki tip hiicre vardir: Primer olarak potasyum (K') sekrete
eden, aldosteron aracili Na* reabsorbsiyonuna katilan temel (principal-P hiicreleri)
hicreler ve asit-baz regulasyonundan sorumlu interkale hicreler (1 hucreleri).
Aldosteron, 1 hiicrelerinin luminal kenarinda H" salgilayan Adenozin trifosfataz
(ATPaz) aktivitesini artrrr. Ek olarak 1 hiicrelerinin; H' salgilayan ve K*
reabsorbsiyonu yapan bir luminal K*-H*-ATPaz pompasida vardir. Bazi I hiicreleri
fazla alkali ylikline yanit olarak HCO3" salgilama yetenegine de sahiptir (15).

2.1.1.5.2. Medller Toplayic1 Kanal

Toplayict kanalin bu kismi, diger adi arjinin vazopressin (AVP) olan ADH’nin
primer etki yeridir. Bu hormon reseptor ( reseptorleri vaskiiler rezistansi artirir)
aracilig1 ile adenilat siklazi aktive eder. ADH hiicre membranindaki akuaporin-2 adi
verilen su kanali, proteinin ekspresyonunu uyarir. Liiminal membranmn suya
gecirgenligi ADH varligma baglidir. Dehidratasyon luminal membrani suya gecirgen
hale getiren ADH salgilanmasini artirir. Bunun tersine yeterli hidrasyon ADH
salgisin1 baskilar. Ayrica, nefronun bu kismi idrarin asidifikasyonunda da rol alir.

Salgilanan H" iyonlart titre edilebilir asit ve amonyum iyonu formunda atilir (15).
2.1.1.5.3. Jukstaglomeriler Aparat

Jukstaglomeriiler hiicreler, afferent ve efferent arterioller ile makiila densa arasinda
6zellesmis hiicre grubudur. Bu hticrelerde renin enzimi bulunur ve sempatik sinir
sistemi tarafindan innerve edilir. Renin salmimi, -adrenerjik sempatik
stimulasyonuna baglidir. Renin, afferent arteriol duvar basincini ve makiila densadan
gecen klor akimini degistirir. Sempatik sinir sistemi lifleri ve baroreseptorler iceren
arterioller, intraluminal kan basmci degisikligine verilen cevapta énemli rol oynar.
Jukstaglomeriler hiicrelerden salmman renin, anjiotensinojenden anjiotensin I
olusumuna neden olur. Anjiotensin | anjiotensin I1’ye donustdralir, anjiotensin 11 ise

kan basincinin diizenlenmesinde ve aldosteron sekresyonunda rol oynar (16).



2.2. RENAL DOLASIM VE GLOMERULER FILTRASYON

Renal fonksiyon, renal kan akimi (RKA) ile yakin iligkilidir. Oksijen tiiketiminin kan
akimi tarafindan belirlendigi tek organ bobreklerdir (15). Normal bir yetigkin insanda
bobrekler 1000- 1250 ml/dk kan ile perfiize olur (16). RKA’nin yaklasik %80’
normalde kortikal nefronlara ulasir ve sadece %10-15’i jukstaglomeriler apparata
gider. Yaklasik 50 mmHg oksijen basincina sahip olan renal kortekste goreceli
olarak ytiksek olan kan akiminin biiyiik kismu filtrasyon islevinde kullanilir. Bunun
sonucu olarak korteks, bu kan akimindan goéreceli olarak daha az oksijen ceker.
Bunun aksine, renal medulla soliit reabsorbsiyonundan dolay1 yiiksek metabolik
aktiviteye sahiptir ve ylksek ozmotik gradienti stirdtrebilmek icin disiik kan akimi
gerekir. Medulla yaklasik 15 mmHg kadar oksijen basincina sahip olup iskemiye
karsi savunmasizdir. Belirli kosullar altinda RKA’nin, kisa Henle kulplu kortikal
nefronlardan daha uzun kulplu jukstamediller nefronlara yeniden dagildig:
bilinmektedir. Sempatik sitiimiilasyon, artmis katekolamin ve anjiyotensin 1l
dizeyleri ve kalp yetmezligi RKA’nin medullaya yeniden dagilimina neden olabilir.
Her ne kadar bu yeniden dagilimmn énemi tartismali olsa da, klinik olarak Na®
retansiyonu ile ilgili gibi gérinmektedir (15). Glomerdillerin gogu renal kortekste
oldugu ve enerji kullaniminda oksidatif metabolizmaya bagimli oldugu icin iskemik
hipoksi renal kortikal yapilarda 6zellikle de proksimal tiibiillerde hasar olusturur
(16).

Insanlarin gogunda, her bobrege aortadan ¢ikan tek bir renal arter girer. Renal arter
daha sonra, renal pelviste interlobar arterlere ayrilir. Interlobar arterler de renal
korteks medilla birlesim yerinde arkuat arter dallarmi verir. Arkuat arterler
interlobiiler dallara ayrilirlar ve sonunda her nefrona tek bir afferent arteriol ile girer.
Her glomerulden gelen kan tek bir efferent arteriolle drene olur ve daha sonra bitisik
renal tubuliis boyunca, ikinci bir kapiller sistem iginde seyreder. Perittibller
kapillerlerde primer olarak reabsorbsiyon olur. ikinci kapiller pleksusun drenajini
saglayan veniiller, kan1 her iki tarafta ayr1 bir renal ven ile inferior vena kavaya

bosaltirlar (15).
2.2.1. Klirens

Birim zaman iginde (genellikle dakika (dk) ) bir maddeden tamamen temizlenen kan
hacmine klirens denir. RKA ve GFH’nin 6lgiimiinde kullanilir (16).



2.2.2. Renal Kan Akimi

Renal plazma akimmi (RPA) 6lgen problarin hastaya uygulanmasi pratik olmadigi
icin RPA ve RKA klirens teknikleri ile indirekt olarak degerlendirilmektedir. RPA en
sik p-aminohippurat (PAH) Kklirensi ile olcilir. PAH glomerilden filtre edilen,
tibllden sekrete edilen ve Dbobreklerden tek bir gegiste plazmadan tamamen
temizlendigi farz edilen organik anyondur. RPA 660 ml/dk ve RKA ise yaklasik
1200 ml/dk’ dir (17).

2.2.2.1. Renal Kan Akiminin Kontrol Mekanizmalari

Renal kan akimmin diizenlenmesinde, intrinsik otoregiilasyon, tubiiloglomeriiler

denge, hormonal ve ndronal degisiklikler rol alir (16).
2.2.2.1.1. intrinsik Regiilasyon

Renal kan akimi otoregiilasyonu, normalde ortalama kan basmci degeri 80-180
mmHg arasinda iken saglanir. Ortalama kan basinci 70 mmHg’dan daha diistik
oldugu zaman kan akimi genellikle diiser. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte afferent arteriollerin kan basinci degisikliklerine bir intrinsik miyojenik yaniti
olarak duUsiiniiliir. Bu smirlar iginde afferent arterioler, vazokonstriikksiyon veya
vazodilatasyon, RKA’y1 ve GFH’yi nisbeten sabit tutar. Otoregiilasyon sinirlarinin
disinda, RKA basmca bagimli olur. Ortalama sistemik kan basmec1 40-50 mmHg nin
altma diistiginde glomerdler filtrasyon genellikle durur (15).

2.2.2.1.2. Tubtloglomeruler Denge ve Geribildirim

Renal tiibiiler akim hizindaki degisiklikler GFH’yi etkiler. Tibiiler akimdaki artis
GFH’yi dUsiiriirken, akimdaki azalma GFH’de artisa neden olur. Genis bir perfiizyon
basinct araliginda GFH’nin siirdiiriilmesinde tubiiloglomeriiler geri bildirim
muhtemelen énemli bir rol oynar. Mekanizma tam olarak anlasilmamis olsa da,
makiila densanin afferent arteriol tonusunda ve glomeriiler kapiller permeabilitede
refleks degisiklikler yaparak, tubtloglomertler geri bildirimden sorumlu oldugu
distnulir. Bu mekanizmada anjiotensin II de muhtemelen hacim artisina yanit
olarak adenozin ve renin salinimimi inhibe ederek, afferent arteriolleri dilate eder

(15).



2.2.2.1.3. Hormonal Regulasyon

Afferent arteriol basincindaki artis, renin salinimi ve anjiotensin II olusumunu uyarir.
Anjiyotensin II yaygin arteriel vazokonstriiksiyona neden olur ve sekonder olarak
RKA’y1 azaltir. Hem afferent hem de efferent arterioller kasilir. Fakat efferent
arterioller daha kucuk oldugu igin bunlarda olusan direng afferent arterioldekinden
daha fazla olur. Boylelikle GFH goreceli olarak korunur. Cok yiiksek anjiotensin 11
her iki arterioliin de kasilmasina neden olur ve GFH’yi belirgin sekilde diistrur (15).
Hemodinamik instabilite durumunda prostaglandin E2, D2 ve 12 gibi vazodilator
ajanlar; Anjiotensin 11’nin afferent ve efferent arteriollerdeki vazokonstriktor etkisini
azaltarak, renal kan akimmi korur. Prostaglandinlerin inhibisyonu; yeterli
hidrasyonda, normal Na® homeostazisinde ve normal RKA varliginda renal
fonksiyonu olumsuz etkilemezken, hipotansiyon ve hipovolemi varliginda renal

hasara neden olur (16).
2.2.2.1.3.1.Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Memelilerde RAAS (Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi), bir hormonal aktivite
zinciri ile bobrek islevlerini, siv1 - elektrolit dengesini ve kan basmcimni kontrol eder.
Bu sistem, dolasimdaki RAAS ve onunla baglantili olan, ancak bagimsiz hareket

eden doku RAAS sistemi olmak tizere iki farkli kompartmandan olusmaktadir.

Sistemik renin-anjiotensin sistemi: Renin, bobrek afferent arterioli diz kas
hlcreleri arasindaki graniiler hiicreler tarafindan sentezlenen ve jukstaglomeriiler
hiicrelerce depolanan ve salmnan, dolagimdaki yar1 omrii 15-20 dakika olan
glikoprotein yapida bir enzimdir. Renal kan akimi ve perfiizyon basinci degisikligi,
viicut pozisyonu, beta adrenerjik aktivite artigi, viicut sivi—elektrolit denge
bozuklugu, macula densa’ya ulasan sivi ve Na* azalmasi renin salmimuini etkiler (18).
Anjiotensinojen, basta karacigerde az miktarda da bdbrek tubiiliis hiicreleri
tarafindan yapilan, karaciger ve serebrospinal sivida depolanan alfa-2 globindir.
Plazma yar1 0mrii 4-16 saat olan anjiotensinojen, aktif renin tarafindan anjiotensin
I’e (Ang I) doniistiiriiliir. Plazma renin diizeyindeki hizli oynamalara karsin, plazma
anjiotensin seviyesi oldukca stabildir. Ang I, inaktif prohormon yapisinda bir
glikoprotein olup, plazma yar1 6mrii 1-2 dakikadir (19). Ang I’in, yaklasik %901
akcigerlerin vaskiiler endotelindeki ACE ile Ang II’ye doniisiir. ACE etkisi ile



olusan Ang II, olduk¢a giiclii Na'-su tutucu etkili vazokonstriktdr ajandir. (20).

Ayrica aldosteron salmimini uyararak da Na*-su tutulumunu artirir.

Lokal renin-anjiotensin sistemi: Yaklagik %10-20’si plazmada olan RAAS’in,
%80- 90’1 dokularda bulunmaktadir. Pulmoner damar yatagi disindaki ACE dis1
diger peptidazlarmn etkisi ile bobrek damar endoteli, karaciger, kalp, siirrenal korteks,
beyinde Ang II olusmaktadir. Dolasimdaki RAAS, endokrin etki gostererek kan
basincinda akut degisikliklere yol agar. Dokudaki RAAS ise otokrin ve parakrin
etkiler ile vaskiiler yap1 ve fonsiyonlarda uzun siireli degisikliklere yol agar. Bu
nedenle hipertansiyon gelisiminin yani sira vaskiiler ve kardiyak hipertrofi olusumu,
renal hasar gibi degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle bdbrek peritubiiler
kapillerler ve proksimal tubiliisdeki lokal RAAS, sistemik RAAS’a gore 1000 kat
daha fazla konsantrasyonda oldugundan bobrekteki etkisi, sistemik olandan ¢ok daha

gucludur (21).
2.2.2.1.3.2.Atrial Natriuretik Peptit

ANP, atriumdaki miyositlerden distansiyona yanit olarak salinir. ANP, diiz kaslar1
gevsetir, norepinefrin ve anjiotensin 11’nin vazokonstriktif etkilerini antagonize eder.
ANP’nin oncelikle afferent arteriolleri dilate ettigi, efferent arteriollerin kasilmasina
neden olabildigi ve GFH’yi etkin sekilde artiran mezensiyal hicreleri gevsettigi
goriilmektedir. ANP, renin salmimini ve anjiotensinin olusturdugu aldosteron
sekresyonunu da baskilar. Ayrica aldosteronun distal ve toplayict kanallardaki

etkisini antagonize eder (15).
2.2.2.1.4. Noronal Regulasyon

T4-L1 spinal kord segmentlerinden ¢ikan sempatik uyarilar ¢dlyak ve renal
pleksuslar ile bobreklere ulagir (16). Sempatik sinirler jukstaglomeriiler aparati (1)
ve renal vaskiiler yapilart (al) uyarwr. Bu inervasyon, stresin yol actigi RKA
dususlerinden sorumludur. ol adrenerjik reseptorler, proksimal tubiiliislerde Na*
reabsorbsiyonunu artirirken, a2-reseptorler bu reabsorbsiyonu azaltir ve su atilimini

uyarir (15).

Sonug olarak; sempatoadrenal sistem, renin-anjiotensin sistemi, aldosteron ve ADH;
RKA’y1, GFH’yi, idrar akimmi ve Na® ekskresyonunu azaltirken; protaglandinler,
kininler ve ANP gibi vazodilatorler arttirir (16).
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2.2.3. Glomertler Filtrasyon Hizi

GFH, RPA’nin yaklasik %20’sidir. Tamamen filtre edilen fakat sekresyon ve
reabsorbsiyona ugramayan bir fruktoz polisakkarit olan inllin klerensi iyi bir GFH
Olglstidur. GFH’nin normal degeri, yaklasik olarak erkeklerde 120+25 mL/dk,
kadnlarda ise 95+20 mL/dk dir. Hafif derecede bobrek bozuklugunda kreatinin
klirensi (CrCl) genellikle 40-60 ml/dk’dir. CrCI’nin 25-40 ml/dk arasinda olmasi orta
derecede bobrek disfonksiyonunu gdsterir ve her zaman semptom olusmasina neden
olur. CrCl’nin 25 ml/dk’nm altinda olmasit ciddi bobrek yetmezliginin belirtisidir.
CrCl, indlin klerensi kadar dogru sonuglar vermese de, GFH’nin 6l¢limu icin daha
pratik bir yoldur. Normalde renal tubiillerden bir miktar Cr salgilandigi i¢cin CrCl
degeribeklenen GFH’den daha yiiksek ¢ikar. Cr kastaki fosfokreatininin bir yikim

urundddr. Kreatinin klerensi asagidaki gibi hesaplanir:
CrCl = ([kreatinin]i x idrar akim hiz1 ) / [kreatinin]p
[kreatinin]i= idrardaki kreatinin konsantrasyonu
[kreatinin]p= plazmadaki kreatinin konsantrasyonu

GFH’nin RPA’ya orant filtrasyon fraksiyonu (FF) olarak adlandirilir ve normalde %
20’dir. GFH hem afferent hem de efferent arteriollerin tonusuna baghdir. Afferent
arteriollerdeki dilatasyon veya efferent arteriollerdeki vazokonstriiksiyon FF’yi artirir
ve RPA azalsa bile GFH’yi idame ettirir. Afferent arteriol tonusu, genis aralikli kan

basinci degisikliklerinde GFH nin sabit kalmasindan sorumludur (15).

Klinik uygulamada siklikla CrCl’ye bagvurulur. Ancak bunun i¢in 24 saatlik idrarin
toplanmas1 gerekmektedir. Idrar toplama isleminin hasta agisindan sikici olmasi
kadar guvenirligininde kisitli olmasi nedeniyle idrar toplama islemi gerektirmeyen,
Cr’nin plazma dizeyinden hesaplanan klirens ve GFH regresyon esitliklerine yani
amprik formullere yonelinmistir. Bu formiillerden klinik pratikte en sik kullanilani
Cockcroft ve Gault’un (C&G), eriskinler igin tanimladigi GFH formiiliidiir.
Nefrolojide oldugu kadar genel tip pratigi, geriatri ve onkolojide dnemli klinik
kararlarda C&G formuliine bagvurulur (22).

C&G formulu:
CrCl= (140-yas) * ideal viicut agirlig1 / (plazma kreatinin * 72)

Ideal agirlik ( erkek i¢in ) = 50 + 2,3 x ( Boy (cm ) — 152,4) / 2,54
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Ideal agirhik ( kadm igin ) = 45,5+ 2,3 x (Boy (cm ) —152,4) / 2,5

Formulde; CrCl: ml/dk, yas: y1l ve plazma Cr konsantrasyonu: mg/dl’dir. Kadinlarda
kas kitlesinin daha az olmasi nedeni ile bunu kompanse etmek igin bu denklem 0.85
ile ¢arpilir. GFH’deki akut degisiklikleri takiben serum Cr konsantrasyonunun yeni
bir dizeyde dengeye ulasmasi i¢in 48-72 saatlik bir stire gerekir (15).

2.2.4. Glomeriiler Filtrasyon Hizi Ol¢iimiinde Kullanilacak Maddelerin
Ozellikleri

GFH endojen veya ekzojen bazi maddelerin iiriner veya plazma klirensinden
olgiilebilir. Ideal maddenin o6zellikleri; glomeriilden serbestce filtre olmali,
glomeruler filtrattaki ve plazmadaki konsantrasyonu esit olmali, tubiiliislerden
sekrete ve reabsorbe olmamalidir. Ayrica bobrekte metabolize edilmemeli, plazma
proteinlerine baglanmamali, viicuttan idrardan baska bir yolla atilmamali, viicutta

sentez edilmemeli ve katabolize olmamalidir (23).
2.2.5. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Olciimiinde Kullanilan Yontemler

Serum Cr diizeyi renal fonksiyonlar1 stabil olan hastalarda faydali bir test iken,
GFH’nin hizli degisiklik gosterdigi durumlarda glvenilir degildir. Serum Cr
konsantrasyonu total vicut suyuna, kas Kkitlesine ve katabolizmaya baghdir.
Perioperatif s1vi uygulamasi total viicut suyunu arttirarak serum Cr’sini diliie eder ve

renal bozuklugun tahmin edilmesinde degeri azalir.

Plazma Cr o6l¢iimii bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan standart
biyokimyasal testtir. Plazma Cr seviyesi ile GFH arasinda lineer bir iliski yoktur.
Hastalarin %30 kadarinda plazma Cr diizeyi normal oldugu halde belirgin bobrek
fonksiyon bozuklugu gorilmistir. Cr, karacigerde endojen olarak dretilmekle
birlikte egzojen olarak etle alinip kaslara taginarak, non-enzimatik dehidratasyonla
Cr’ye donusturtlmektedir. Kas Kitlesi, total vicut Cr havuzunun %98’ini
Olusturmaktadir. Cinsiyet, wk ve yasa bagli viicut kompozisyonunda olan
degisiklikler, egzersiz ve kas hastaliklar1 Cr olusum hizini etkileyerek, plazma Cr
diizeyini ve idrarla atilan Cr miktarin1 degistirmektedir. Diyetle alinan Cr beslenme

aligkanlhigma gore de degisiklik gostermektedir (24).

Kreatinin glomerillerden serbest filtrasyona ugramakla birlikte, bobrek tubtllerinde
de sekrete edilir. idrar akimmin azaldig1 konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda,

Cr tiibiillerden pasif diflizyonla reabsorbe olmaktadir. Birgok ila¢ (amilorid, aspirin,
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probenesid, simetidin, spironolakton, triamteren, trimetoprim...) Cr’nin tubuler
sekresyonunu engellemektedir. Bircok laboratuvar, plazma Cr seviyesini 8lgmek i¢in
standart otomatik analizerler kullanmaktadir. Baz1 endojen (protein, ketonlar, glukoz,
yag asitleri, Urat, tre, bilirubin) ve ekzojen (sefalosporinler gibi) maddelerin yiksek
konsantrasyonlari, plazma Cr diizeyinin yliksek saptanmasina neden olabilmektedir.
GFH’nin tayininde idrar ve plazma klirensi, radyoniklid yontemler, radyolojik
yontemler ve dusiik molekil agirlikli proteinler kullanilabilir (16,24).

2.2.6. Glomeriiler Filtrasyon Hizi Ol¢iimiinde Kullamlan Diisiik Molekiil
Agirhkh Proteinler

Cesitli endojen maddelerin direkt plazma konsantrasyonlar1 ya da klirensleri
GFH’nin tesbiti i¢in kullanilmigtir. Bu maddeler; iire, Cr ve iirattir. Diisuk molekdl
agirlikli  proteinlerden B2—-mikroglobulin, al-mikroglobulin, retinol baglayici
protein, tre, Cr ve Urat GFH Olcuiminde ideal gosterge 6zelliklerine sahip degillerdir
(25). Bu maddeler sabit Gretim hizina sahip olmayip, ¢esitli hastaliklardan, diyet,
katabolizma ve kas kitlesinden etkilenmektedirler. Akut bobrek hasarmin teshisinde,
NGAL ve sistatin C gibi dusik molekll agirlikli proteinlerin serum diizeyleri
oldukca hassas gostergelerdir. Ozellikle kardiyak cerrahi sonras1 erken postoperatif
donemdeki akut bobrek hasarmin teshisinde serum NGAL ve sistatin-C duizeylerinin
geleneksel yontemlere gore daha stiin oldugu gosterilmistir (26).

2.2.6.1. Sistatin C

Sistatin C, g trace veya post-gamaglobulin olarak da adlandirilan, izoelektrik noktasi
9,3 olan, dustik molekul agirlikli (13,359 kilo dalton (kD) ) bir proteindir. 120 amino
asit rezidustinden olusan, glikozillenmemis bir polipeptid zinciri igerir. Bu polipeptid
icerisindeki 73-83 ve 97-117 pozisyonundaki sistein reziduleri disulfid bagi
olustururlar (25,27).

Sistatinler, endojen proteaz inhibitorleridirler ve sistein proteaz C1 ailesinin
proteolitik aktivitesini diizenlerler (28). Proteinlerin normal fizyolojik durumlar veya
inflamasyon, kanser gibi patolojik durumlara bagl yikimlarinda, katepsinler ve
onlarin inhibitorleri arasindaki dengenin dizenlenmesinde, sistatin C 6nemli bir yere
sahiptir. Insan sistein proteazlar, peptid ve proteinlerin intraseliiler
katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik olarak parcalanmasinda, kollajen

katabolizmasinda ve malign hiicrelerin normal saglikli dokulara penetrasyonunda rol
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alir (25). Sistatin molekiillerinin her birinin, ayr1 spesifik inhibitdr aktivitesi
bulundugu dusiiniilmektedir. Cesitli biyolojik sivilarda bir veya birden fazla tipte
sistatin molekiilii bulunmaktadir (25). Sistatin protein ailesi (¢ tip inhibitor icerir. Tip
1’de sistatin A ve B vardir. Bunlar hiicre i¢i proteaz inhibitorleri olmakla beraber,
baz1 viicut sivilarinda diistik seviyede bulunabilirler (29). Sistatin C, D, E/M, F, S,
SA ve SN tip 2 sistatinlerdir. Bahsi gecen sistatin turevlerinin sinyal peptidleriyle
birlikte tiretilmelerinden dolay1r muhtemelen hiicre dis1 fonksiyonlara sahip olduklar1

distnulmektedir (27).

Sistatin C, genel olarak lizozomal sistein proteazlara karsi tiim sistatinler i¢erisinde
en kuvvetli inhibe edici aktiviteye sahiptir. Ayrica sistatin C; insan dokularinda ve
viicut sivilarinda ¢ok genis dagilim gosterir. Tip 3 sistatinler L ve H kininojenden
olugmaktadir. Sistatin C ve a2-makroglobulin sistein proteazlarin en 6nemli plazma
inhibitorleridirler. Sistatin C, viicuttaki ¢ekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde yapilir.
Konsantrasyonunun en yuksek oldugu yerler seminal plasma, serebrospinal sivi ve
sttir (29). Yapmu inflamatuvar olaylardan etkilenmedigi igin akut faz proteini
degildir. Gen yapis1 bilinmektedir (30). Distik molekul agirlikli olmasi ve fizyolojik
pH’da pozitif elektrik yiikiine sahip olmasi nedeniyle glomeriillerden kolayca
stzulebilmektedir. Glomertiler filtrata gectikten sonra proksimal tubiluslerden
reabsorbe olur. Geri emilen sistatin C’nin tamami burada katabolize edilir. Sistatin C
tayini i¢in alian plazma ve serum 6rnekleri, buzdolabinda veya dondurulmus olarak

aylarca saklanabilir (31).

Sistatin C’nin yapim hizi, inflamatuvar ve malign olaylardan, hastanin yasindan,
cinsinden ve kas kitlesinden etkilenmez. Ancak malign melanomlu ve kolorektal
kanserli hastalarda serum sistatin C seviyesinin yikseldigi bildirilmistir (32).
Hipotiroidisi olan hastalarda serum sistatin C degeri distk, hipertiroidisi olan

hastalarda yiiksek saptanmustir (33).

GFH tayini igin arastirilan diisik molekil agirlikli proteinlere gore serum sistatin C
diizeylerinin, GFH ile daha yakin korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Son yillarda
sistatin C’nin GFH takibinde, serum Cr’nin yerini alip alamayacagi konusunda

caligmalar yapilmakta ise de halen rutin kullanima gegmemistir (34).
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2.2.6.2. Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

NGAL, ilk olarak insan notrofillerinden izole edilen, jelatinaza kovalent olarak bagli,
25 kD agirhiginda bir proteindir. NGAL, insan notrofil lipokalin, lipokalin-2,
siderokalin, 24p3 ve LCN2 olarak da bilinir (35). BObrekteki iskemik ve nefrotoksik
hasarlanmadan sonra, serum ve idrar dizeyinin belirgin sekilde ylkseldigi
bilinmektedir. Proksimal ttibul hticrelerinden sentezlenebilir ve iskemik tlbtler
hasarlanmada miktar1 dramatik olarak yiikselir (4). N-asetil B-glukozamidaz ve B2-
mikroglobulin gibi tiibiiler hasarm tespitinde olduk¢a hassas olan endojen
maddelerden daha erken dénemde yukselir (36). NGAL bobrek, akciger, mide ve
kolon’dan ¢ok dusiik miktarda salgilanir. NGAL salgisi, hasara ugramis epitelden
belirgin sekilde artar. Ornegin NGAL konsantrasyonu akut bakteriyel enfeksiyon
valiginda serumda, KOAH ve astimi olan hastalarda balgamda, amfizemi olan
hastalarda ise plevral sivida yiikselir (37). Cesitli uyaranlardan sonra, birka¢ saat
icinde bobrek tubiiliislerinde NGAL haberci RNA’s1 artar (35). Iskemi sonrast,
bobrekteki bazi nefron segmentlerinde NGAL miktar artar ve daha ¢ok proksimal

tubullerde birikerek, idrardaki diizeyi yikselir (5).

Ayrica NGAL, hasarli tiibiillerde epitelizasyonu arttirarak ve apopitozisi azaltarak
ABY’ye Kkars1 koruyucu etki gosterir. Bu koruyucu etki soyle agiklanmaktadir:
NGAL, proksimal tiibiil hiicrelerine demir temin eder. Bu demir sirasiyla; Hem-
oksijenaz 1’ in artmasina neden olur. Bu enzim de tubul hiicrelerine karsi1 koruyucu
etki gosterir. Plazma ve idrar NGAL duzeyi serum Cr seviyeleri ile dogru orantilidir.
Bu hastalarda yapilan bobrek biyopsileri sonucunda, kortikal nefronlarin %50’sinde,
immunreaktif NGAL’nin yogun olarak biriktigi gosterilmistir (38). NGAL, iskemik
ve nefrotoksik renal hasarin teshisinde kullanilan sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek

yeni, noninvaziv bir endojen maddedir (39).

2.3. KONTRAST MADDE NEFROPATISI
2.3.1. Tanmim

Bugiine kadar farkli sekillerde tanimlanmis olup, en basitiyle KMN, intravaskiiler
kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve bobrek yetersizligine yol acabilecek
diger tiim sebeplerin dislandigi ABY'dir. Kontrast madde maruziyetinden 48 saat

sonra serum kreatinin seviyelerinde 0.5 mg/dl'den daha fazla bir artig, yada bazal
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serum Kkreatinin seviyesine gore %25 ve daha cok artis meydana gelmesi KMN
olarak tanmimlanmistir (40). KMN, hastanede kalis siiresinde uzamaya, morbidite,
mortalite ve maliyet artigma, hatta geri doniigiimii olmayan son donem bdbrek

yetersizligine neden olabilir (41).
2.3.2. insidans

KMN hastanede kazanilmis akut bobrek yetersizliklerinin %10 siklikla en sik tigiincii
nedenini olusturmaktadir (42). Kontrast maddeye maruz kalan hastalarin %5-12'de
gorilmektedir (40,43). Insidans diisiik riskli gruplarda %3,7, yiiksek riskli gruplarda
%70 olarak bildirilmektedir (13,44). Bobrek yetersizligi olan olgularin %5,5'inde ve
diyabetik nefropatili olgularm %50'sinde goriilmektedir (44). KMN’ye bagh
mortalitenin %30 oldugu bildirilmektedir (45). Sikligi, serum kreatin degeri 2,0
mg/dl' nin altinda olan olgularda % 3,6, 2,0-4,0 mg/dl olanlarda %47 ve 4,0mg/dl'

nin iizerinde olanlarda %80 olarak saptanmustir (43).
2.3.3. Patofizyoloji

Kontrast maddelerin renal tiibiiler hiicreler lizerine olan dogrudan toksik etkisi ve
renal medullar hipoksi KMN olusmasinda suglanan en Onemli patofizyolojik
mekanizmalardir (46). Iyotlu kontrast maddeler bobrek kan akiminda iki fazli yanita
neden olur. Ilk olarak kisa siireli vazodilatasyon periyodunu takiben daha uzun siireli
devam eden vazokonstruksiyon fazi meydana gelir (46). Kontrast madde verildikten
sonra ikinci fazda meydana gelen ve uzun siire devam eden vazokonstriksiyonun

hangi mekanizma ile olustugu tam olarak belli degildir.
2.3.3.1. Renal Medullar Hipoksi

Intrarenal vazokonstriiksiyon ve kontrast madde solidleri renal medullar hipoksi
olusmasinda 6nemlidir. Miyokardiyal depresyon nedeniyle renal perflizyon azalmasi
ve immin mekanizmalar ile limen i¢i obstriksiyona neden olan hipersensitivite
reaksiyonlart da KMN olusmasinda suglanan diger mekanizmalardir (40,46).
Kontrast madde verildikten sonra adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal
vazokonstriksiyona neden olan faktorlerin, KMN patogenezinde 6nemli rolleri
vardir  (47). Bununla birlikte, nitrik oksit ve prostoglandin gibi vazodilatasyona
neden olan faktdrlerde azalmaya neden olan komorbit durumlarin varligi da KMN

meydana gelmesine katkida bulunur (48).
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2.3.3.2. Adenozin

Periferik dolasimda adenozinin vazodilator etkisi var iken intrarenal etkileri daha
karigiktir. Bobrek kan akimini ve GFH'ni azaltir (47,49). Makula densaya ulagan
hipertonik tiibiiler siv1 proksimal tiibiil hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden ve

vaskuler diiz kas hiicrelerinden adenozin salinmasina neden olur (49,50).

Radyokontrast maddenin viicuda girmesi

/ N

Intrarenal vazokonstriiksiyon _ - . _ _
Distal solid yiik artisi Reaktif oksijen driinlerinin iretilmesi
Renal medullar konjesyon

Medullar hipoksi ve iskemi Tiibiler hasar

N /

Kontrast madde nefropatisi

Sekil 2: KMN’sinde olas1 mekanizmalar

2.3.3.3. Endotelin

Iyotlu kontrast maddenin viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve mezensim
hiicreleri tarafindan iretilen endotelinin saliniminmn arttigi gosterilmistir (51).
Endotelin, gl¢li ve uzun sure devam eden vazokonstriiksiyona neden olur. Bu da

renal medullar iskemik hasara katkida bulunur.
2.3.3.4. Nitrik Oksit Ve Vazodilatator Prostoglandinler

Normal kosullarda vazodilatdr ve vazokonstriiktor gilicler denge halindedir. Nitrik
oksit ve vazodilator prostoglandin Gretimi azaldiginda bu denge vazokonstriiksiyon
lehine bozulabilir (48). Vazokonstriktif glclerin hakimiyeti bobrekleri hipoksik
hasara duyarli hale getirir. Ornegin, nitrik oksit sentez inhibitdrii olan N w-nitro-L-

arginine metil ester, vazodilatasyon yanitinin olusmasini engelleyerek renal
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vazokonstriksiyona ve hipoksik hasara neden olabilir (49). Yapilan c¢aligmalarda,
vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclarin kontrast madde verildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda

bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (48).
2.3.3.5. Artmms Distal Solid Yuka ve Medullar Hipoksi

Proksimal tubiiliis hiicrelerindeki hasarm bir sonucu olarak iyotlu kontrast maddeler
henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda solid yiikiinii arttirir (52). Bu olay henle
kulpunun ¢ikan kalin kolundaki tubiiliis hiicrelerinin reabsorbtif is yiikiinii ve bu
hicrelerin oksijen gereksinimini artirr.  Artmis oksijen gereksinimi tubilis

hiicrelerini iskemik hasara duyarl hale getirir.
2.3.3.6. Kirmuz1 Kan Hucrelerinin Agregasyonu

Kontrast maddelerin kirmiz1 kan hiicrelerinin agregasyonunu kolaylastirict etkileri
vardir. Bu etkileri sayesinde medullar konjesyon meydana gelir. Sonugta medullar

kan akimi azalir, medullar hipoksi daha da artar (53).
2.3.3.7. Renal Tubuler Hasarlanma

KMN'ye neden olan tiibiiler hasarn olugsmasmda dogrudan tiibiiler hasar ve tibdler

obstriiksiyon olmak {izere iki temel mekanizma vardir (54-56).
2.3.3.8. Reaktif Oksijen Uriinleri Ve Dogrudan Nefrotoksisite

Kontast maddelerin tubiiliislere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en 6nemli
mediyatorlerden birisinin reaktif oksijen uUriinleri olduguna inanilmaktadir (57).
Kontrast madde vicuda girdikten sonra vucutta reaktif oksijen drtnleri Gretilmeye
baslar. Reaktif oksijen iiriinlerinin toksik, iskemik ve immiin mekanizmalar ile renal
tubdler hicrelerde hasara neden olduklari gosterilmistir (54). miktarinda kismen
azalma meydana geldiginde siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oldukca toksik iriinler ortaya ¢ikar. Kalsiyum ve adenozin reaktif
oksijen drunlerinin serbestlesmesine aracilik eder (57). Kontrast madde viicuda
girdikten sonra bazal membran ve mezensim hiicrelerinde hasar meydana gelir. Bu
hasar reaktif oksijen Urunlerinin Gretiminde 6nemli rolleri olan polimorfonukleer
Iokositlerin kemotaksisine neden olur. Iyotlu kontrast madde maruziyeti sonrasi
reaktif oksijen drdnlerinin Gretiminde artisa neden olan intrarenal ksantin oksidaz

aktivitesi de artar. Kontrast madde verdikten sonra enzimari tespit edilmesi ve hiicre
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zedelenmesini  gdsteren histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, kontrast
maddelerin renal tubiiliis hiicreleri lizerine toksik etkilerinin oldugunun bir bagka

gostergesidir (55).
2.2.3.9. Tubuler Obstruksiyon

Kontrast maddeler iki farkli mekanizma ile tiibiiler obstriiksiyona neden olur. ilk
olarak drik asit atilimmi arttirrlar. Urik asit presipitatlar: tiibiiler obstriiksiyona,
dolayisiyla tiibiiler hasara neden olabilir (56). Ikincisi, renal tubiluslerde
obstriiksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu arttirirlar
(56).

2.3.4. Klinik Ozellikler, Klinik Gidis ve Ayirict Tan

KMN, intravaskiiler kontrast madde kullanimin1 takiben gelisen ve bobrek
yetersizligine yol acabilecek diger tiim sebeplerin dislandigi akut bdbrek
yetersizligidir. KMN nedeniyle meydana gelen ABY vakalarmnin ¢ogu nonoligiirik
olup, biiyiik olasilikla iyilesirler ve diyaliz gereksinimleri de olmaz. Ancak, vakalarin
yaklasik %30'unda farkli dlzeylerde bobrek fonksiyonlarinda azalma oldugu
bildirilmistir. Yksek riskli hastalarda kontrast madde verildikten sonraki ilk 24 saat
icinde oligliri gelisebilir ve kreatinin seviyeleri 5 mg/dl'yi asabilir, hatta diyaliz
gereksinimi bile olabilir (40). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda serum kreatinin
diizeyi, kontrast madde uygulandiktan sonraki ilk 24-48 saat iginde yukselmeye
baglamakta, 3-5 giin i¢inde tepe degerine ulagmakta, 1-3 hafta iginde normale
gelmektedir (43). Idrar analizinde renal tiibiiler epitelyal hiicreler, diisiik dereceli

proteindri goralebilir.

Sonug olarak; iyotlu kontrast madde kullanimi ve girisimsel islemler giin gegtikce
yaygmlagmaktadir. Koroner arter hastaligi olanlarin goreceli yaslh olmasi, bu
hastalarda beraberinde diyabet ve hipertansiyona sik rastlanmasi, anjiyoplasti/stent
islemlerinde yliksek dozda kontrast madde kullanilmasi gibi nedenlerden dolayi
KMN, onemli bir sorun haline gelmistir. KMN potansiyel olarak onlenebilen bir
klinik durumdur. KMN'nin 6nlemek icgin atilacak ilk adim risk faktorlerinin
belirlenmesidir. Risk faktorlerinin hemen hepsi de ayrintili anamnez ve temel kan
testleri ile belirlenebilir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda KMN gelisebilecegi her

zaman g6z 6nunde bulundurulmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir.
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2.3.5. Risk Faktorleri

Kontrast olusumu ile ilgili risk faktorleri gegmiste genis bir sekilde arastirilmistir. Bu
risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Bunlarda kendi arasinda hastaya bagl ve isleme bagl olarak kendi

icinde ikiye ayrilmaktadir (58).

Tablo 1: Kontrast madde gelisimindeki risk faktorleri (58).

Degistirilemeyen Degistirilebilir
Hastaya bagh faktorler

Yag Volum acig1

KBY ile birlikte DM Anemi

KBY Nefrotoksiksik ila¢ kullanimi
Konjestif kalp yetmezligi Diisiik serum albumini

Hemodinamik insitabilite
Nefroti sendrom
Renal transplant

Prosediire bagh faktorler

IABP KM volumii
Acil/primer PKA KM'nin osmolalite
Intraarteryel KM uygulamasi 72 saatte birden fazla KM
uygulamasi
2.3.5.1. Yas

Sebebi agiklanamamasma ragmen ileri yasta KMN daha siktir. Bunun sebebinin
yasla birlikte GFH ve tubiiler fonksiyonun azalmasi, damar girisiminin daha zor
olmasi nedeniyle yiiksek miktarda kontrast maddeye ihtiyag duyulmasi ve
komorbiditelerin eslik etmesi gibi multifaktoryel etkenlerin olduguna inanilmaktadir.
Coklu varyans analizi ile yapilan birkag ¢aligmada 70 yas lizerinde olmanin KMN

icin bagimsiz 6ngoriicili bir faktor oldugu gosterilmistir (59).
2.3.5.2. Daha Onceden Varolan Renal Hastalik

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tek basina en biiyiik risk faktoriidiir (43). Yapilan
kapsamli bir derlemede kontrast nefropati gelisen hastalarin yaklasik %60 kadarmin
onceden KBy’si oldugunu gostermistir (43). Bazalde KBY ne kadar siddetli olursa

20



risk de o kadar fazla olmaktadir (43). GFH’ nin <60 ml/dk/1. olmasi major risk
faktoridar (58,60). KBY’de vazodilatator cevap bozulur ve kontrast madde Kklirensi
azalir. Iyotlu kontrast maddeler esas olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla ekskrete
edilirler. Normal GFH’li kisilerde iyotlu kontrast maddenin yar1 omrii 40-120
dakikadir, fakat ciddi renal bozuklugu olanlarda bu siire 16-84 saate kadar uzar (61).
Kontrast Nefropati Konsensus Calisma Paneli raporuna gore, SCr diizeyi erkeklerde
1.3 mg/dl ve iizeri, kadinlarda 1.0 mg/dl ve iizeri oldugunda kontrast nefropati

riskinin yiikseldigi belirtilmektedir (62).
2.3.5.3. Diabetes Mellitus

Bu grup KMN gelisim riski en yiiksek grubu olusturmaktadir ve geri doniisiimsiiz
bobrek yetersizligi gelisimi agisindan en yiiksek insidansa sahiptir (63,64). Bobrek
fonksiyonlar1 korunmus, proteiniiri veya mikro albuminiirisi olmayan diyabetik
hastalarda KMN riski daha diisiik olmakla birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda sinerjistik etki nedeniyle KMN icin en yiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Serum kreatin degeri >2.5 mg/dl olan diyabetiklerde KMN riski
%50’den fazladir (65). Diyabetik olmayan normal bobrek foksiyonu olan hastalarda
KMN insidans1 %2’dir, tipl DM ve renal yetersizligi olanlarda %50 ve iizerinde, tip1
DM olup renal yetersizligi olmayanlarda %7 oraninda KMN gelismektedir (65).
Diyabetiklerde renal kan akimi diyabetik olmayanlardan daha diisiiktiir (66). Baz1
yaymnlarda diyabetiklerde serum kreatinin degeri >2 mg/dl veya serum kreatinin

degeri >3 mg/dl olarak saptanmasi yiiksek risk olarak belirlenmistir (65).

Tablo 2. Perkiitan koroner girisim sonrasi kontrast madde nefropati insidansi,

kreatinin klirensi degeri ve diyabetik olma durumuna gore sikligi (67).

Bazal kreatinin klirensi (ml/dakika)* | 50 40 30 20 10
Diyabeti olan (%) 0.2 2 10 43 84
Diyabeti olmayan (%) 0.04 0.3 2 12 48
* Kreatinin Kirenst (Cockeroft — Gualt formiilit): (140- yag) x agulik (kg) / serum kreatmin x 72 (kadm icim: x 0.83)
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2.3.5.4. Kontrast Maddenin Tipi, Miktar1 Ve Verilis Sikhgi
Kontrast maddeler fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore ikiye ayrilirlar.

Kimyasal 6zellikleri; osmolalite, iyot miktar1 ve sividaki iyonizasyonudur. Klinik
pratikte osmolalite en sik kullanilan kategorize edici etkendir (68). Kontrast
maddelerin renal kan akimmda ve GFH’de hizl1 ve ilerleyici bir diigmeye yol actig1

ve bunun kontrast maddenin osmolaritesi ile orantili oldugu gosterilmistir (68).

Kontrast maddeler osmolaritesine gore, yliksek, diisiik ve izoosmolar olarak iice
ayrilirlar. Diisikk osmolar kontrast maddeler de noniyonik monomer (iohexol,
iopamidol, ioversol, iopromide), iyonik dimer (ioxaglate), noniyonik dimer (iotrol,
iodixanol) olarak {i¢ gruba ayrilir. Renal tutulumu olan hastalarda noniyonik, diisiik
osmolar kontrast madde kullanimi1 X-ray arteriyografi islemi sonras1 gelisecek renal
hasar1 azaltmaktadir (69). Yiksek osmolar ve iyonik olmayan kontrast maddeler
Ozellikle bazal bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar i¢in risk teskil etmektedir.
Ayrica, noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yiiksek riskli hastalarda KMN
gelisim oranmi azaltiyorsa da, bunlarin trombotik olay gelistirme riski, iyonik
olanlardan daha yuksektir (70). Radyokontrast madde miktari ile renal disfonksiyon
arasinda bir iliski vardir. Yapilmis bir ¢aligmada radyokontrast ajan miktarmim her 5
ml artisgimin KMN riskini kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda %65 artirdigi
gosterilmistir (71). Kontrast maddenin miktart >125 cc ise KMN siklig1 yaklagik
%20°dir. Eger doz < 125 cc ise KMN riski %2’dir (72). Aslinda giivenli kontrast
madde miktarini tanimlamak miimkiin degildir. Ciinkii hastanin risk seviyesi, hastaya

ait vicut kitle indeksi gibi spesifik 6zellikler bunda etkilidir.

Yetmis iki saat i¢cinde ikinci kez kontrast madde kullanilirsa yine KMN riski artar.
Bazi yaymlarda ise bir hafta icinde tekrar kontrast madde kullanimi, risk olarak
belirtilmistir. Genel prosediir ise iki kontrast madde uygulamasi arasinda miimkiinse

5 giinliik bir siirenin olmasidir (69,70).
2.3.5.5. Ejeksiyon Fraksiyonu

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil fonksiyonunu belirtmekte kullanilan bir
olgtittlir. Normal kisilerde %67 + 9 dur. Evre IV kalp yetersizligi olan hastalarda EF
degeri ozellikle %50°nin altinda ise hastalarm kardiyak performanslari bozuldugu
gibi, renal perflizyonlar1 da bozulmaktadir ve bu hastalar radyokontrast maddeye

maruz kaldiklarinda KMN gelisim oranlar1 normal bireylere gore daha yiiksek
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olmaktadir (13). Koroner anjiyografi yapilan hastalarm EF degeri %30’un altinda
degilse, bu hastalarin EF degerlerinin KMN gelisimi {izerine anlaml bir etkisinin

olmadigini saptanmustir (73).
2.3.5.6. Azalmus Intravaskiiler Voliim ve Dehidratasyon

Efektif kan voliimiiniin herhangi bir sekilde azalmas1t KMN riskini artiran énemli bir
faktordiir. Kardiyak siroz ve nefrotik sendrom da azalmis intravaskiiler voliime
neden oldugu igin bu grup i¢ine girmektedir (63,74). Bu nedenle hastalarin islem
oncesi dehidrate olmadiklarinin tespiti gereklidir. Voliim degerlendirmesi agisindan
hastalarda pulmoner kapiller “wedge” basing 6l¢iimii invazif bir yontemdir. Volim
durumunun tespiti acgisindan klinik dehidratasyon bulgularinin yam sira, vena kava
inferiyor kollaps indeksi ve sol atriyum cap1 ile hepatik ven caplarinin 6l¢iimii,
kontrast madde verilmesi isleminden dnce yapilabilecek non invazif yontemlerdir

(75).
2.3.5.7. Kardiyojenik Sok ve Hipotansiyon

Sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altinda oldugu durumlarda kardiyojenik sokta
kontrast maddenin viicuttan atilimi yavaslayacak ve dolayisiyla nefropati riski de

artacaktir (41).
2.3.6. Risk Degerlendirmesi ve Skorlama Sistemleri

Hastalar genellikle KMN igin birden fazla risk faktdriine sahiptir. Tum skorlama

sistemleri bu risk faktorlerini kapsayacak sekilde diizenlenmistir.

Bartholomew ve arkadaslari zamandan etkilenmeyen bir skorlama sistemi
gelistirmeye ¢aligmiglardir (76). Olusturduklar1 skorlamada tahmini kreatin klirensi
<60 ml/dk (2), acil perkiitan koroner anjiografi (2), intraaortik balon pompasi
kullanimt (2), diabetes mellitus (1), konjestif kalp yetmezligi (1), hipertansiyon (1),
periferik damar hastali§1 (1) ve kontrast miktar1 (1) olmak {izere ¢esitli degiskenler

bulunmaktadir (76).

Mehran ve arkadaslarida benzer sekilde hipotansiyon, intraaortik balon pompasi,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus, yas>75,
anemi ve kontrast miktarini i¢ine alan sekiz degisken kullanmistir. Her degiskene

etkisine gore belli bir puan vermislerdir. Hastada bulunan risk faktorlerinin
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puanlarini toplamiglar ve hastalar1 yiiksek riskli grup (>16) ve diistik rikli grup (=5)
olarak ikiye atirmiglardir (60).

Tablo 3: Mehran ve arkadaslarinin KMN’sini tahmin etmek i¢in kullandigi risk

puanlamasi (60).

Risk faktorleri Puan
Hipotansiyon 5
[ABP 5
Konjestif KalpYetmezligi 5
Yas>75 4
Anemi 3
Diyabet 3
Kontrast Miktar1 1/100
Serum Kreatin=1.5 4
yada
2 (40-60)
GFR<60 ml/dk/1,73m? 4 (20-40)
6 (<20)
Risk Puanlamas1 KMN Riski Diyaliz Riski
<5 %7.5 %0,04
6-10 %14 %0,12
11-16 %26,1 %1,09
=16 %57.3 %12.6

Ozetle, 6zellikle kardiyologlar, nefrologlar ve radyologlar KMN risk faktorlerini iyi
bilmek zorundadirlar. Girisim Oncesi yan etkileri en aza indirecek stratejileri
kullanmali ve hizlica tan1 koyup kontrast maddeye karsi gelismis herhangi bir
reaksiyonu tedavi etmelidirler. Ginimuzde kontrast madde nefrotoksisitesinin
onlenmesi noktasimda bir diren¢ s6z konusudur. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi iyi
bir Onleyici girisimin islem Oncesi yapilamamasi, ikincisi ise girisimi yapan
hekimlerin iglem Oncesi hasta riskini kestirememesidir. KMN gelisen hastalarin
tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hastane kalis siiresi, cerrahi veya
onleyici prosediirlerin uygulanmasmin gecikmesi, yogun bakim takipleri gibi bir¢ok
yiikii de beraberlerinde getirmistir. Boylece KMN’nin hem hastaya hem de (lke

ekonomisine zararlt etkileri olmaktadir. Bu nedenle KMN risk faktorlerini kontrast
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madde kullanilarak yapilan tiim girisimlerde géz Oniinde bulundurmali ve risk

altindaki hastalarda gerekli 6nlemlerimizi almaliy1z.
2.3.7. KMN'nin Onlenmesinde Oneriler

KMN cogunlukla bir iki hafta i¢inde diizelebilir, ancak buna ragmen komplikasyon
riskini arttirdig1 ve hastanede yatis siiresini uzattigi icin 6nem arzetmektedir. Bunun
icin KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli onlemlerin alinmas ve gelistigi
takdirde etkin tedavisinin planlanmast 6nemlidir. KMN agisindan risk altinda olan
bireylerde islemden 24 ile 96 saat arast donemde serum kreatinin diizeylerinin

Olglimii nonoligiirik bobrek yetmezliginin taninmas agisindan 6nemlidir (55).

KMN'nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle yapilmas gereken yiiksek riskli
hasta popiilasyonun tespit edilmesi ve koruyucu tedavinin planlanmasidir. Bir¢ok
caligmada KMN'nin Onlenmesinde koruyucu tedavi stratejileri aragtirilmistir.
Etkinligi kanitlanmis veya muhtemel etkin olan yaklasimlar asagida belirtilmistir.
Bunlardan en giivenli olan1 voliim genisleticileridir. Ayrica profilaktik hemodiyaliz
hemofiltrasyon ve KMN'sinde etkili olabilecek farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir
(55).

2.3.7.1. Hidrasyonun Saglanmasi

Sivi uygulamast KMN'nin 6nlenmesinde uzun siiredir benimsenen bir yaklagimdir.
S1vi uygulamasiyla RAAS aktivitesinde azalma, tiibiiloglomeriiler feedbackin down
regiilasyonu, sodyum alimi ve diiirezin artmasi, kontrast maddenin dilusyonu, bobrek
korteks ve medulla damarlarinin vasokonstriiksiyonunun &nlenmesi, tiibiiler
obstriiksiyonun 6nlenmesi ve endotelin gibi diger vasokonstriiktorlerin azalmasinin
saglanmas1 amaglanmaktadir. Stvi uygulamasi 6zellikle bobrek hasari olan hastalarda

KMN gelisim sikligin1 azaltmaktadir (77).

Hastanin idrar ¢ikini en azindan 150 ml/saat hizinda tutacak sekilde iv %0.45 salin
inflizyonu KMN'ye karst koruyucudur. Bir diger yontemde 1ml/kg/saat olacak
sekilde iglemden 12 saat Once infiizyona baslayip, islemden 12 saat sonrasina kadar

buna devam edilmesidir (77).
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2.3.7.2. Vasodilator Ajanlar
2.3.7.2.1. Fenoldopam

Fenoldopam mesylate, selektif DA1 reseptdr agonistidir. Fenoldopamin dopaminden
farkli olarak DA2 reseptdrleri lizerine etkisi yoktur veya adrenerjik agonisti degildir.
Yarilanma siiresinin 45 dakika olmasi ve sitokrom p 450 sistemince metabolize
edilmemesi ve major bir ila¢ etkilesiminin olmamas: fenoldopam KMN

proflaksisinde tercih edilen bir ajan haline getirmistir (64).
2.3.7.2.2. Dopamin

Klasik diisiince diisiik doz dopaminin (2,5 mcg/kg /dak) renal vazodilator oldugudur.
Klinik ¢alismalar diisiik doz dopaminin KMN'nin 6nlenmesinde ya da tedavisinde

kullanimimi desteklememektedir (2).
2.3.7.2.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Yapilan calismalarda iskemik ve nefrotoksik ABY modellerinde kalsiyum kanal
blokerlerinin protektif etkisinin oldugu gdsterilmistir (78). Kalsiyum kanal blokerleri
Anjiotensin II nin vazokonstriiktor etkisini dnler, GFH ve bobrek kan akimindan

bagimsiz olarak su ve sodyum geri emilimini inhibe eder (78).

2.3.7.2.4. Prostoglandin E1

KMN'nin 6nlenmesinde PGE1'in rolii hakkinda az miktarda veriler vardir (77).
2.3.7.2.5. Adenozin Antagonisti

Yapilan ¢alismalarda teofilin gibi adenozin reseptdr blokerleri kullanilarak kontrast

maddeye bagli vazokonstriiksiyonun dnlenebilecegi iddia edilmistir (47).
2.3.7.2.6. Asetilsistein

NAC'n koruyucu etkisinin hangi yolla oldugu tam anlasilamamis olmakla birlikte,
farkli mekanizmalar One siiriilmiistiir. N-asetilsistein olusan serbest oksijen
radikallerini temizleyerek hiicre hasarini azaltir; ayrica nitrik oksit sentezini artirdigi
gibi, NO ile baslanarak, daha stabil ve etkili form olan s-nitrosothiol olusturarak

vazodilatasyon ve kan akimini artirir (79).
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2.3.7.2.7. Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat infiizyonunun iiriner pH artis1 ile serbest oksijen radikallerini
azalttig1, sonu¢ olarak KMN gelisiminde koruyucu olabilecegi One siiriilmiistiir.
Fakat hentiz mevcut bilgilerle insanlarda KMN'ye kars1 korumada sodyum kloriir ve

sodyum bikarbonatin etkinligini kargilagtirmak miimkiin degildir (80).
2.3.7.2.8. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Rat modellerinde Endotelin A blokerlerinin KMN'sinde kismen koruyucu olduguna

dair veriler bulunmaktadir (81).
2.3.7.2.9. Atrial Natritretik Peptid (ANP)

ANP potent bir vazodilatatordiir ve bobrek kan akimini artirr. Kurnik ve
arkadaslarinin caliymasinda intraven6z ANP, diyabetik veya nondiyabetik bdbrek

bozuklugu olan hastalarda KMN insidansini azaltmamistir (82).
2.3.7.2.10. Proflaktik Hemodiyaliz

Teorik olarak kontrast islemi sonrasi yapilacak hemodiyalizle kontrast ajan
dolasimdan atilacak ve toksik etkisi de azalmis olacaktir. Fakat kronik bobrek
yetersizligi olan hastalarda yapilmis caligmalarda bunun faydasi net olarak
gosterilememigstir. Bunun nedenleri olarak da kontrast maddenin verilmesi ile
hemodiyalizin baglama zamani arasinda uzun bir siirenin olmasi ve nefrotoksik

etkinin diyaliz 6ncesinde baslamig olmasinin bunda rol alacagmni vurgulamistir (83).
2.3.7.2.11. Kontrast Madde Segimi

Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hastanin klinik risk profiliyle
birlikte KMN gelisme riskini  belirleyen 6nemli bir unsur olarak
degerlendirilmektedir. Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin
kullanimma bagli KMN gelisim riski daha yuksektir (68). Sonu¢ olarak; KMN
gelisim riski, normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarda yiiksek osmolariteli
kontrast madde veya diisiikk osmolariteli kontrast madde kullanildiginda benzer
oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte Kronik bobrek yetmezligi olanlarda ve yiiksek
riskli hastalarda ise diisiik osmolariteli kontrast madde kullanimi, yiiksek osmolariteli

kontrast maddeye gore KMN sikligini anlamli oranda azaltmaktadir (68).
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2.3.7.2.12. Diger Onleyici Tedaviler

Mannitol, diiiretik giiniimiizde artik 6nerilmeyen eski tedavi stratejileridir ve kesin
olarak yararl etkileri oldugu gosterilememistir. Endotelin antagonistleri, taurin, L-
Arginin ve allopurinol ile yapilmis bazi ¢aligmalarda bunlarmn KMN proflaksisinde
etkili olabilecegi gosterilmistir (84). Fakat rutin proflakside onerilecek kadar yeterli

klinik calisma yapilmamistir.

Sonug olarak kontrast madde uygulanmasi oncesinde yliksek riskli hastalarmn tespit
edilmesi, yeterli hidrasyonun saglanmasi, iglem esnasinda diisiik osmolar kontrast
madde kullanilmasi, kontrast madde miktarmin kisitlanmasi ve islemden 48-72 saat
sonra serum kreatinin diizeyinin takibi KMN'nin dnlemesi ve takibindeki en dnemli

noktalardir.

2.4. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, gucli ve ileri
derecede selektif, -adrenoseptOr agonistidir. -adrenerjik agonistler, analjezi ve

sempatolitik 6zelliklerinin yani sira sedasyon, anksiyoliz ve hipnoz da saglarlar (7).
2.4.1. Metabolizma ve Farmokokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidin hizli bir sekilde vicutta dagilir ve biiyilk oranda karacigerde
metabolize olur. N-metilasyon (%21) veya sitokrom P450 metabolizmasi tarafindan
hidroksilasyonunu takiben konjugasyona ugrar. Cok az miktarda molekiil,
degismemis olarak idrar ve diskiyla atilir. Karaciger yetmezligi olanlarda aktif ilacin
metabolizmas1 azalacagindan, ilacin uygulama dozunun azaltilmasi gerekebilir.
Deksmedetomidinin radyoaktif isaretli dozunun yaklasik %95’i idrarda, %4’i ise
diskiyla  elimine  edilir.  Major atithm  metobolitleri  glukuronidlerdir.
Deksmedetomidinin proteine baglanmasi ortalama %94 olup, tam kan ve plazma
arasindaki konsantrasyon orani 0.66°dwr. Yiiksek dozlardaki vazokonstriksiyon etkisi
ilacin dagilim hacmini azaltabilir. Deksmedetomidin onerilen dozlar arasinda (0,2-
0,7 pg/kg/saat) 24 saatten uzun olmayacak sekilde inflizyon yapildiginda lineer bir
kinetik gosterir. Dagilim yar1 dmrii (t1/2) yaklasik 6 dk, eliminasyon yar1 omrii (t1/2)
ortalama 2 saat ve kararli durum dagilim hacmi ortalama 118 litredir. Klirensinin

tahmini degeri yaklagik 39 L/saat’ tir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi cinsiyete
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ve yasa bagimli degildir. Ayrica bobrek yetmezligi olanlarda farmakokinetigi
degismez (85).

2.4.2. Etki Mekanizmasi

Bir imidazol bilesigi  (+-4-5-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil ]-1H-imidazol) olan
deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir ve
gucld, ileri derecede selektif - adrenerjik reseptor agonistidir (85). Molekdler agirligi
236.7, pH degeri 4.5-7, pKa degeri 7.1 dir. Deksmedetomidin suda ¢6zinebilir, lipid
veya propilen glikol icermez (86). Etki mekanizmasi klonidin de dahil olmak {izere
diger sedatif ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin aktivasyonu
sinirsel uyariy1 inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden
olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonu ise sekresyonlarda, barsak
motilitesinde, intraokiiler basingta ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden olurken,
vaskiller ve diger diiz kaslarda kasilmaya, bobreklerden Na® ve su salmiminda

artmaya, renin saliniminimn inhibisyonuna ve GFH’de artmaya neden olur (85).

Presinaptik -adrenerjik reseptdriin aktivasyonu, norepinefrin salinimini inhibe eder,
agr1 sinyallerinin yayilimmi durdurur. Santral sinir sistemindeki postsinaptik -
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ise sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan
basincint ve kalp hizint diistrir. Deksmedetomidin bu etkileri kombine ederek
analjezi, sedasyon ve anksiyoliz yaratir. -adrenerjik reseptor agonistlerinin analjezik
etkileri tam olarak acgiklanamamistir. Hem spinal, hem supraspinal bir¢ok yer, santral
sinir sistemindeki nosiseptif sinyallerin iletimini module etmektedir. Hatta periferik -
adrendseptorler antinosisepsiyona aracilik edebilir (87). Ilaglar bu yerlere etki ederek
nosiseptif iletimi azaltir ve analjeziye sebep olabilirler. Deksmedetomidinin sedatif
etkilerinin primer olarak postsinaptik adrenoseptorler araciligiyla gergeklestigi ve
bunlarin da inhibitér pertussis toksine duyarli G proteini iizerinde etki yaparak K
kanallarindan iletiyi arttirdigi diistinilmektedir. Deksmedetomidinin sedatif etkileri
lokus seruleus’taki -adrendseptorleri sitimule etmesine baglanmaktadir. Analjezik
etkilerin beyin ve omurilik diizeylerinde benzeri bir mekanizma araciligiyla
gerceklestigi distnulmektedir. En ylksek oranda reseptorler beyinde uyanikligin
onemli modiilator merkezi ve beynin baskin noradrenerjik cekirdegi olan locus
seruleus’ta bulunmustur. Deksmedetomidinin sedatif ve analjezik Ozelliklerinden -
adrendseptor alt tipinin sorumlu oldugu gosterilmistir (88). Deksmedetomidinin -

reseptorlerine, dzellikle de subtipine selektivitesi klonidinden daha etkili bir sedatif
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ve analjezik olmasina neden olmaktadwr. : segicilik orani deksmedetomidin i¢in
1620:1; klonidin igin 220:1 dir. Deksmedetomidinin tim etkileri, sedasyon ve
sempatolitik etkileri bir -adrenerjik antagonisti olan atipamezol uygulanarak
kolaylikla geri ¢cevrilebilmektedir (89).

2.4.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Deksmedetomidin  doza bagimli olarak -adrendseptOr segiciligi  gOsterir.
Deksmedetomidin uygulanan yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon diizeylerine
erisilmis, daha az anksiyete goriilmis ve analjezi gereksiniminde anlamli bir azalma
olmustur. Hastalar kolayca uyandirilabilmis, koopere ve oryante durumda kalmis ve
sonug olarak hastalarin tedavi kolayliginda artis saglanmistir. Deksmedetomidinin
kalp Gzerine direkt etkisi gorilmemektedir. Deksmedetomidin alan hastalarda
baroreseptor refleks korunur ve pressor sitimuluslara karsi refleks kalp hizi cevabi
artar. Bununla birlikte kardiyovaskiler depresyona, bradikardi ve hipotansiyona
neden olabilir. Ozellikle yiiksek dozda kullamldiginda saglikli cerrahi hastalarda
bradikardi insidans1 %40 gibi yiiksek olarak rapor edilmistir. Bu gecici etkiler voliim
inflzyonu, atropin veya efedrin ile basarili sekilde tedavi edilmektedir (89).

2.4.4. Klinik Kullanimi
2.4.4.1. Renal Etkileri

Anestezi ve cerrahi strese karsi olusan metabolik ve endokrin cevap sonucu meydana
gelen hemodinamik ve hormonal degisiklikler, akut bobrek yetmezligini (ABY)
tetikleyen 6nemli faktorlerdir (90). -adrenoreseptorlerin 6nemli bir avantaji bobrek
fonksiyonlarmi koruyucu etkileridir. -reseptdrlerin aktivasyonu renal vaskdler
rezistansi arttirarak kan akimmin korteksten mediillaya redistribiisyonuna neden olur.
- reseptor stimilasyonu diurez ve natrilireze neden olur. VVazopressin sekresyonunu
azaltir ve renal tiibiillere etkisini antagonize eder (91). Bobrekteki jukstaglomertler
hiicreler renin saliniminda ve kontroliinde yer almaktadir. Renin salmimi (-
adrenoseptor mekanizma ile stimule edilirken, -adrendseptOr agonistleri direk olarak
renin salimmmini inhibe etmektedir. Renin inhibisyonu, afferent arteriolar dilatasyona
yol agarak GFH’yi arttirir (85). Ayrica —reseptOr stimiilasyonu, ANP salgilanmasina
neden olarak GFH’yi arttirir (91).

2.4.4.2. Kardiyovaskuler Etkileri
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-agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem f{izerine temel etkileri kalp hizinda azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve dolayli olarak miyokardin kontraktilitesi,
kardiak output ve sistemik kan basmcinda diismedir. Yiksek selektif bir -agonist
gelistirilerek bu kardiyovaskiiler yan etkiler azaltilirken, istenilen hipnotik ve
analjezik Ozelliklerin arttirilacagi diistinilmistir (92). Organizmada strese karsi
cevap olugsmakta ve sempatik sinir sistemi aktive olup, plazma katekolamin seviyesi
artmaktadir. Katekolamin artig1 tasikardi ve kan basinci artisiyla giden bir
hiperdinamik durum yaratir (91). Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonunda disme ve bunun sonucunda yine doza bagl: olarak
kalp hiz1 ve kan basmcinda azalma yapar (10,91). insanlarda deksmedetomidinin
bolus dozunun hemodinamik etkileri, bifazik cevap seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kan
basincinda baslangigta goriilebilen artis muhtemelen deksmedetomidinin periferal -
reseptorler Gzerindeki etkisine (vaskiler diz kaslardaki periferal -adrenoseptor

aktivasyonuyla ortaya ¢ikan vazokonstriksiyona) baghdir (91).
2.4.4.3. Sedatif Etkisi

Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir
sedasyon saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici
etkisinin olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite
saglamasi, bulanti, kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine teorik olarak

tamamen uymaktadir (93).
2.4.4.4. Anestezik Ve Analjezik Thtiyacim Azaltic1 Etkisi

Deksmedetomidin anestezik ihtiyacini azaltir. Operasyon sirasinda deksmedetomidin
inflizyonunun, izofluran ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. Spinal kord seviyesindeki
-reseptor stimiilasyonunun analjezi yaptigina dair giiclii kanitlar vardir. Preoperatif
tek doz deksmedetomidin, hem intraoperatif hem de postoperatif opioid analjezik

ihtiyacini azaltmaktadir (91).
2.4.4.5. Deksmedetomidinin Diger Etkileri

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan caligmalarda deksmedetomidinin asagidaki
etkileri rapor edilmistir: Viicut 1sisinda diisme, bazal ve pentagastrinin indikledigi
gastrik asit ve pepsin sekresyonunda azalma, trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
intraokiiler basingta azalma, midriyazis, barsak hareketlerinde yavaslama, sitokrom

P450 (CYP 2D6) inhibisyonu, adrenalin-halotan ile indiklenmis aritmilerde azalma,
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halotanla indiklenmis anestezide baroreseptor reflekslerin korunmasi, hafizanin
gecici  olarak  baskilanmasi.  Ayrica  insanlarda  yapilan  g¢alismalarda
deksmedetomidinin kisa siireli uygulanis1 biliylime hormonunun kan seviyesini

arttirmigtir (91).
2.4.5. Doz ve Uygulama

Deksmedetomidinin mevcut formunun yetiskinler i¢in 6nerilen kullanimi; 10 dk'dan
daha uzun siirede uygulanan 1 pg/kg i.v. yiikkleme dozundan sonra 0.2-0.7 pg/kg/saat
inflizyon seklindedir. infiizyon dozu istenilen sedasyon diizeyine gore titre
edilmelidir. Benzer farmakokinetik ozellikleri olmasma ragmen, yapilan bazi
calismalarda cocuklardaki ihtiyacin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Kardiyak
cerrahi sonrasi infant ve neonatallerin retrospektif incelemesinde deksmedetomidin

ihtiyacinin 0.1- 1.5 pg/kg/saat oldugu bildirilmistir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢ahsma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Koroner Anjiyografi Unitesi'nde
Kardiyoloji Anabilim Dali ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
tarafindan prospektus, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak yapildi.
Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ila¢ Klinik Arastirmalar1 Etik Kurul
(07.06.2011 tarin/2011-345 sayili) onayi alind1.

Arastirmaya baslamadan Once arastirmanin amaci ve kullanilan ilaglar hakkinda
hastalara sozlii bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi. Her hasta i¢in bilgilendirilmis
onay formu dolduruldu. Arastirma Helsinki Deklerasyon Ilkeleri dogrultusunda

yapildi

Calismaya perkiitan koroner anjiyografi yapilacak 60 hasta dahil edildi. Caligmaya
18 yas distii, diyabetik, serum kreatin degeri <3mg/dl olan, yontemi kabul eden,
kullanilan ilaca kars1 allerjisi olmayan, perkiitan koroner anjiyografi yapilacak ASA

|1-111 hastalar alind.

Kontrast madde hipersensivitesi, hamilelik, laktasyon, pulmoner édemi olan hastalar,
acil koroner anjiyografi yapilacak hastalar, akut renal yetmezlikli, son donem bdbrek
yetmezligi, serum kreatin >3mg/dl, diyaliz hikayesi olan hastalar, multiple myelom,
kardiyojenik sok, akut myokard infarktlisu gegiren hastalar, son 7 gun iginde

kontrasth radyolojik inceleme yapilmis hastalar, teofilin, mannitol, dopamin,
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dobutamin, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve fenoldopam kullanan hastalar

calisma dis1 brrakild1.

Hastalar isleme alinmadan Once yas, boy ve kilolary, eslik eden hastaliklar1
kaydedildi. Hastalardan bazal tam kan sayim1 BUN, Cr, Na*, K*,CI, NGAL, Sistatin-
C, Renin ve Atrial Natriiiretik Peptit degerleri i¢in kan 6rnegi alindi. Ekokardiyografi
sonuglar1 incelenerek sol ventrikiil EF degerleri, kapak patolojisi ve duvar hareket

bozuklugu olup olmadigi kaydedildi.

Kontrast madde gelisim riskini belirlemek i¢in halen en sik kullanilan Mehran Risk

Skorlama Y ontemi kullanild1 (60).

Mehran risk skorlamasina gore hipotansiyon 5 puan, intraaotik balon pompasi
ihtiyac1 5 puan, kalp yetmezligi 5 puan, 75 yas iizeri 4 puan, anemi 3 puan, diyabetes
mellitus 3 puan, her 100 cc kontrast voliimii basma 1 puan ve kreatin klirensi 40-60
ise 2 puan, 20-40 ise 4 puan, <20 ise 6 puandir. Toplam risk skoru <5 ise diisiik
riskli, 6-10 ise orta riskli, 11-16 ise yuksek riskli, >16 ise ¢ok yiiksek riskli olarak
degerlendirildi.

Hastalar 30'ar kisilik iki gruba ayrildi. Her iki gruba iglem oncesi 12 saat boyunca
3ml/kg/sa dozunda %0,9'luk izotonik sodyum klorurli mayi verildi. Perkitan
koroner anjiyografi sirasinda ve sonrasinda 12 saat 1 ml/kg/sa hizinda %0,9'luk
izotonik sodyum Kklordr infizyonuna devam edildi. Hastalar monitorize edilerek

bazal kalp hizi, kan basinci, ve satiirasyonlar1 kaydedildi.

Grup D'ye (deksmedetomidin grubu, n=30) mayi replasmani ile birlikte PKAG’den
hemen 6nce 100ml % 0,9 izotonik sodyum Klorir i¢inde 1 pg/kg deksmedetomidin
(precedex Abott Labs North Chicago, IL 60064 ABD) 10 dk iginde intraventz olarak
verildi. Perkiitan koroner anjiyografi siiresince ve sonrasinda bir saat boyunca
lug/kg/sa hizinda dekmedetomidin inflizyonuna devam edildi. Grup K'ya (kontrol
grubu, n=30) ise 100ml %0,9 izotonik 10 dk icinde i.v. olarak verildi. Perkitan
koroner anjiyografi sirasinda ve sonrasinda 12 saat 1 ml/kg/sa hizinda %0,9'luk
izotonik sodyum Kklorir infizyonuna devam edildi. Hastalar monitorize edilerek

bazal kalp hizi, kan basinci, ve satiirasyonlar1 kaydedildi.

Sonrasinda her iki grubunda kalp hizi, kan basinci ve satiirasyonlar1 islem boyunca

ve iglem sonrasi bir saat 10'ar dk ara ile kaydedildi.
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Hastalarm PKAG'leri Kardiyoloji Anjiyografi Unitesi'nde yapildi. Hastalara sag veya
sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F Xkataterler kullanilarak koroner
anjiyografi yapildi. Sineanjiyografi donamm olarak Philips Integris H 5000
(Hollanda) kullanildi. Kontrast madde olarak non-iyonik, diisiik osmolar 6zellikteki

lopromide (Ultravist-370: 370mg iodine/ml, Schering AG, Germany) kullanildu.

Hastalardan islem sonras1 6. saatte NGAL, Sistatin-C, Renin ve ANP i¢in kan alindi.
Islem sonras1 24. saatte BUN, Cr, Na*, K, CI', NGAL, Sistatin-C, Renin ve ANP
icin kan almdi. BUN, Cr, Na’, K, CI" ve kan saymmi1 Biyokimya Merkez
laboratuvarinda Beckman-Coulter marka, Synchron ELX-20® (Boulevard, USA)
model otomatik analizériinde 6l¢iildii. Renin diizeyi i¢in EDTA'l1 tiipe alinan kan
ornekleri +4°C'de, 5000 devirde 5 dk santrifiiz edildi. Santrifiiz sonrasinda elde
edilen plazmalar kiigiik tiiplere alinarak -70°C'lik buzdolabinda saklandi. Caligmanin
sonunda Niikleer Tip Anabilim Dali'nda RIA Laboratuvar toplanan bu plazmalar
eritildi. Anjiotensin 1 RIA (RIAZEN Renin Plasma Activity, R-EX-MZ-007,
ZenTech s.a.) ile ¢alisildi. Normal referans araligi 0,5-1,9ng/ml/sa olarak belirtildi.
Serum Sistatin-C, NGAL ve ANP icin biyokimya tiipiine alinan kanlar 3000 devirde
5dk santrifiij edildi ve serumlar1 kiiciik plastik tiiplere alinarak -70°C'de saklandi.
Calismanin sonunda Arastirma Biyokimya Laboratuvari'nda serum preparatlar1 oda
isisinda eritildikten sonra Sistatin-C diizeyleri (Human Cystatin C ELISA Kit,
Catalog No EKO0678, BOSTER BIOLOGICAL TECHNOLOGY., LTD.), Human
Lipocalin-2/ NGAL duzeyleri (Quantikine® ELISA, Catalog Number DLCNZ20,
R&D Systems) ve ANP duzeyleri (RayBio® Human/Mouse/Rat ANP Enzyme
Immunoassay Kit, EIA-ANP-1, RayBiotech, Inc.) Elisa yontemi ile c¢aligildi.
Arastirmacilara hastalarm hangi grupta yer aldig: ile ilgili bilgi verilmedi. Biitiin
hastalarin yas ve boya gore ideal kilolar1 hesaplanarak, Cockcroft-Gault formali ile
CrCl hesaplanda.

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Ozet
istatistikleri ylizde, ortalamatstandart sapma, medyan (min-max) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan
sayisal degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda bagimsiz iki 6rnek t, normal
dagilmayan degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testinin exact

yontemi kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler, diyabet siiresi, ejeksiyon fraksiyonu,
hipertansiyon oykiisii, serebrovaskiiler hastalik dykdsii, periferik vaskiiler hastalik
Oykusu, aldiklar1 diyabet tedavisi, sahip olduklar1 diyabetik komplikasyon Oykiisii,
kalp yetmezligi varligi, gecirdikleri balon anjiyoplasti dykiisii ve sigara kullanim

oykiisii agisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05, Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarm Demografik Verileri ve Tibbi Ozge¢misleri

Grup K (n=30) | Grup D (n=30) p
X T S8 ¥ T 55

Yas (y1l) 64,2+9.4 61,7+11.9 0,372
Boy Kilo Indeksi 27,3+4,7 29,1+8,7 0,584
Ejeksiyon Fraksiyonu (%0) 62,948,6 60,3+9,2 0,259
Diyabet Siiresi (Y1l) 7,246,9 8,016,4 0,527
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 15/15 18/12 0,436
Hipertansiyon (Var/Yok) 22/8 19/11 0,405
Serebrovaskiiler Hastalik (Var/Yok) | 4/26 0/30 0,038
Periferik Vaskuler Hastahk | 5/25 1/29 0,085
(Var/Yok)
Diyabetik Tedavi (Oral 24/6 20/10 0,082
Antidiyabetik/insiilin)
Diyabet Komplikasyonu (Var/Yok) | 5/25 1/29 0,081
(Nefropati, retinopati, néropati)
Kalp Yetmezligi (Var/Yok) 2/28 2/28 1,000
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Balon Anjiyoplasti

7123

6/24

0,754

Sigara (Var/Yok)

8/22

11/19

0,405
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Gruplar arasinda PKAG sirasindaki verilen kontrast madde miktari, PKAG siiresi,

verilen sivi miktari, intraaortik balon pompast kullanimi, inotrop destek ihtiyaci,

islem esnasindaki hipotansiyon, anjiyo sonucu ve islem sonrasi diyaliz ihtiyaci

acismdan anlamli fark yoktu (p>0,05, Tablo 5).

Tablo 5. Perkiitan Koroner Anjiyografi Ozellikleri

Grup K (n=30) | Grup D (n=30) p

X T 85 X T 85
Kontrast Madde Miktari (ml) 117,3+35,6 119,3+33,9 0,705
Anjiyo Suresi (dKk) 20,6+7,8 22,5+7,3 0,218
Anjiyoda Verilen Sivi miktar (ml) 238,3+104,7 268,3+104,6 0,108
Diyaliz (Var/Yok) 0/30 0/30 1,000
Intraaortik Balon Pompasi (Var/Yok) | 5/25 2/28 0,228
Inotrop Destegi (Var/Yok) 2/28 0/30 0,150
Sistolik Arter Basinci1 <80 (Var/Yok) 2/28 0/30 0,150
Anjiyo sonucu 14/5/9/2 17/3/9/1 0,771
(Medikal/Stent/ITABP/CABG)

Gruplarin hemogram degerlerinde 0. ve 24. saatlerde anlaml fark yoktu (p>0,05,

Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Hemogram Degerleri

Grup K (n=30) | Grup D (n=30) p
¥ T 55 ¥ T 55

Hemoglobin (g/dL) | 0. Saat 13,5+1,7 13,9+1,4 0,449
24. Saat 13,417 13,8+1,3 0,260

Hematokrit (%) 0. Saat 40,6%4,5 41,1+4,0 0,641
24. Saat 40,3+4,3 41,2443 0,452

Trombosit (x1000) 0. Saat 249,7£73,5 238,5+50,9 0,497
24. Saat 253,9+70,3 244,6+53,3 0,566
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Gruplar arasinda 0. saat ve 24. saat biyokimyasal parametrelerinde anlamli fark
yoktu. (p>0,05, Tablo 7) . Ancak her iki grupta da iirik asit degerleri baslangi¢

degerlerine gore anlamli artig gdsterdi (p<0,05).

Tablo 7. Gruplarin Biyokimyasal Degerleri

Grup K (n=30) Grup D (n=30) p
X T 85 X T 85

BUN (mg/dL) |0.Saat |21,3+9,1 21,148,7 0,970
24. Saat | 22,548,8 20,8+8,2 0,374

Kreatin 0. Saat | 1,04+0,3 1,14+0,3 0,722
(mg/dL) 24. Saat | 1,15%0,3 1,19+0,3 0,876
Kreatinin 0. Saat | 77,7+30,8 77,9%+28,0 0,979
Klirensi 24. Saat | 69,0+22,8 75,4+30,1 0,132
Na" (mmol/L) 0. Saat 140,8+3,7 141,8+2,8 0,420
24. Saat | 139,8+4,7 141,0+3,3 0,438

K* (mmol/L) 0. Saat | 4,5+0,4 4,6%0,5 0,124
24. Saat | 4,3+0,5 4,5+0,4 0,118

CI" (mmol/L) 0. Saat | 106,5+4,6 106,8+3,6 0,806
24. Saat | 106,6+4,0 106,6+3,9 0,974

Ca"™ (mg/L) 0.Saat |9,1+0,5 9,3+0,5 0,293
24. Saat | 9,1+0,5 9,3+0,4 0,087

Urik Asit 0.Saat |5,18+1,5 5,57+1,2 0,227
(mg/L) 24. Saat | 5,58+0.83" 6,0+1,0° 0,254
Glukoz 0. Saat 167,2+48,7 161,5+55,7 0,411
(mg/dL) 24. Saat | 174,0+56,9 165,0+44,1 0,404

" Urik asit baslangi¢c degerine gore 24. saatte anlamli olarak artmistir (p<0,05)
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Gruplar arasinda Mehran Risk Skorlamasma goére aldiklari puanlar ve kontrast

madde nefropati gelisim ihtimali agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05,

Tablo 8).
Tablo 8. Gruplarin Mehran Risk Skorlar1
Grup K (n=30) ¥ £+ ss | Grup D (n=30) ¥ + ss P
Mehran | Puan 6,7+3,7 5,6+2,9 0,252
Risk % | 12,746,7 10,445,1 0,153

Gruplar arasinda 0. ve 6. saatlerde Renin, ANP, NGAL degerlerinde anlaml fark
yokken (p>0,05), 24. saatte kontrol grubunda deksmedetomidin grubuna gére Renin
ve NGAL dizeylerinde istatiksel olarak anlamli yiiksek, ANP degeri ise anlamli
diistiktii (p<0,05, Grafik 1, 2 ve 3, Tablo 9). Sistatin C degerleri ise 0., 6. ve 24.
saatlerde gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05, Grafik 4, Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Renin, ANP,NGAL ve Sistatin C Degerleri

Grup K (n=30) Grup D (n=30) P

Median (min-max) | Median (min-max)
0.Saat | 1,5(0,3-33,4) 1,6 (0,03-31,40) 0,813
Renin 6. Saat | 1,9 (0,1-33,5) 1,4 (0,27-31,39) 0,520
(ng/ml/saat) 24. Saat | 4,4 (0,3-38,2) 2,0 (0,05-26,71) 0,035
0. Saat | 45,2 (1,62-99,2) 50,3 (4,0-131,9) 0,060
ANP 6. Saat | 60,8 (4,09-860,5) 69,8 (0,4-958,4) 0,284
(pg/ml) 24. Saat | 45,8 (3,14-436,00) 85,6 (5,4-795,1) 0,008
0. Saat | 0,12 (0,04-0,30) 0,10 (0,05-0,25) 0,520
NGAL 6. Saat | 0,10 (0,03-0,18) 0,08 (0,05-0,20) 0,511
(mg/ml) 24. Saat | 0,16 (0,07-0,31) 0,08 (0,04-0,24) 0,001
0. Saat | 218,3 (154,5-266,5) | 204,7 (148,1-346,1) | 0,337
Sistatin C 6. Saat | 209,6 (154,8-333,7) | 206,3 (128,9-279,6) | 0,176
(ng/ml) 24. Saat | 212,8 (141,4-288,4) | 204,7 (146,2-273,7) | 0,251
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baslangi¢ 6. saat 24.saat

Grafik 1. Gruplarin Renin degerleri (ng/ml/saat) ("p<0,05)

baslangic 6.saat 24.saat

Grafik 2. Gruplarmm ANP degerleri (pg/ml) (*p<0,05)
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Grafik 3. Gruplarin NGAL degerleri (ng/ml) ("p<0,05)
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Grafik 4. Gruplarin Sistatin C degerleri (ng/ml)
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Sistolik arter basinci 6l¢iimlerinde 0., 40., 70., 80., 90. ve 100. dakikalarda gruplar
arasinda anlamli fark yokken (p>0,05, Tablo 10); 10., 20.,30., 50., 60., 110. ve 120.
dakikada deksmedetomidin grubunda anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05,
Tablo 10, Grafik 5).

Tablo 10. Gruplarin Sistolik Arter Basing Degerleri

Grup K (n=30) * =+ ss Grup D (n=30) x + s=5 P
SAB
0. dk 142,1424,2 139,1+23 /4 0,439
10. dk 146,9+34,0 129,9+23,7 0,029
20. dk 142,1+22,8 129,4+24 .4 0,041
30. dk 143,4+23,1 129,9+24,4 0,032
40. dk 142,0+23,1 130,2+23,9 0,057
50. dk 143,2+23,4 129,9+23 4 0,032
60. dk 142,3+23,4 129,7+25,1 0,049
70. dk 142,2+23,2 130,3+£24,5 0,059
80. dk 141,1+£23,7 130,4+24,7 0,093
90. dk 141,2+229 129,9+24,4 0,070
100. dk 141,7+22,8 129,6+23,8 0,051
110. dk 142,2+22,6 129,8+24,3 0,046
120. dk 142,2+22,8 130,0£23,8 0,048
190 -
180 A
170 A
o 160 -
:'E: 150 A
E 140 A
130 -
120 A
110

10. 20.

60. 70.

100. 110.

dk dk dk dk dk
Zaman

Grafik 5. Gruplarin Sistolik Arter Basing Degerleri
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Gruplar arasinda diyastolik kan basmnci dl¢iimleri agisindan anlamli fark yoktu

(p>0,05, Tablo 11, Grafik 6).

Tablo 11. Gruplarin Diyastolik Kan Basinc1 Degerleri

Grup K (n=30) ¥ + ss Grup D (n=30) ¥ = 5% P
DAB
0. dk 72,9+15,0 74,6£13,3 0,527
10. dk 77,3£13,2 77,3+13,8 0,258
20. dk 76,9+12,6 73,6+£14,5 0,347
30. dk 77,3£12,6 73,5+15,7 0,304
40. dk 76,6+£14,2 73,9£14,7 0,774
50. dk 76,7£12,8 74,4147 0,534
60. dk 76,6+£13,1 74,0+£14,6 0,466
70. dk 77,3£12,5 74,1+147 0,374
80. dk 76,4+13,1 73,6149 0,438
90. dk 75,9+13,1 73,4150 0,503
100. dk 76,3+13,0 73,9+14,2 0,494
110. dk 76,0+£12,2 73,1+13,6 0,396
120. dk 76,6+£12,5 73,5135 0,361
e o
90 - i [
o 85 1
=
€ go -
75
70 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0.dk 10. 20. 30. 40. 50. 60. 70. 80. 90. 100. 110. 120.
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Grafik 6. Gruplarin Diyastolik Kan Basinci1 Degerleri
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Gruplar aras1 0., 10., 20., 30., 40. ve 50. dakika kalp hiz1 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark yokken (p>0,05, Tablo 1X); 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.
dakikalarda deksmedetomidin grubunda anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05,
Tablo 12, Grafik 7).

Tablo 12. Gruplarin Kalp Hiz Degerleri

Grup K (n=30) ¥ + ss Grup D (n=30) ¥ = s=s P

Kalp Hiz

0. dk 71,249,8 69,4+10,1 0,502
10. dk 71,74£10,1 68,1+10,7 0,191
20. dk 72,0+£11,2 67,1+10,1 0,084
30. dk 73,31£11,0 67,319,9 0,071
40. dk 72,2410,3 67,249,6 0,072
50. dk 71,6+10,7 67,3+9,1 0,100
60. dk 72,1+10,2 66,4+9,5 0,031
70. dk 72,6+11,5 66,2+9,9 0,025
80. dk 71,8+11,4 66,0+10,1 0,044
90. dk 72,2411,4 66,1+10,8 0,038
100. dk 72,3+11,3 65,9+10,5 0,028
110. dk 72,6+11,5 66,2+9,9 0,025
120. dk 72,1+11,3 65,5%9,5 0,019

atim/dk

60

10. 20.
dk dk

60. 70. 80.
dk dk

zaman

Grafik 7. Gruplarin Kalp Hiz Degerleri
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Gruplar arasinda oksijen satiirasyon degerlerinde anlamli fark yoktu (p>0,05, Tablo
13, Grafik 8).

Tablo 13. Gruplarin Oksijen Satiirasyon Degerleri

Grup K (n=30) ¥ £ ss | Grup D (n=30) ¥ =+ ss P
Satlrasyon
0. dk 95,5+1,9 94,8+2,0 0,178
10. dk 95,5+1,8 94,8+2,2 0,222
20. dk 95,4+1,7 95,0£2,1 0,710
30. dk 95,6+1,9 94,9422 0,376
40. dk 95,7£1,5 95,0+2,2 0,355
50. dk 95,9+1,6 95,0+2,2 0,183
60. dk 95,7+1,5 95,1+2,0 0,341
70. dk 95,7£1,4 95,2+2,0 0,459
80. dk 95,0 £1,7 95,1+2,0 0,430
90. dk 95,6+1,7 95,1+1,8 0,425
100. dk 95,8+£1,5 95,1+2,1 0,395
110. dk 95,4+1,7 95,0£2,1 0,222
120. dk 95,8+1,5 94,8+7,4 0,259
—e—Grup K
98 T ——Grup D
97,51 —+ )
971 | T
96,5
S 96
8 95,5 -
& 95
94,5 -
94 -
93,5 -
93 T T T T T T T T T T T T 1
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Grafik 8. Gruplarin Oksijen Satlirasyon Degerleri
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada PKAG yapilan diyabetik hastalarda deksmedetomidin uygulanan
grupta kontrol grubuna gére NGAL ve Renin diizeylerinin daha diisiitk, ANP'nin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.

Perkiitan koroner anjiyografi yapilan hastalarin %1-%15'inde KMN gelismektedir.
Bu hastalarin ise %50 ya da daha fazlasinda dnceden var olan bobrek yetmezligi
veya diyabetes mellitus mevcuttur. Weisberg ve ark. (94), yaptiklari ¢alismada
diyabetik hastalarda KMN'nin diyabetik olmayanlara gore 6 kat daha fazla oldugunu

gbzlemlemislerdir.

Lautin ve ark. (95), femoral arteriyografi uygulanan 394 olgu iceren ¢aligmalarinda
DM'si olmayan hastalarda KMN insidansin1 %2, DM'si olup bobrek fonksiyonlar1
korunmus hastalarda %16, DM'ye azoteminin eslik ettigi hastalarda %38 oraninda
gozlemislerdir. Rihal ve ark. (41), yaptig1 calismada diyabeti olmayanlarda KMN %2
oraninda gelisirken, DM'si olan ve bazal kreatin konsantasyonu < 1,1 mg/dl olanlarda

%?3,7 oraninda bildirmislerdir.

Toprak ve ark. (96), Cockcroft klerensi 15-60 ml/dk arasinda, 137'si diyabetik, 140"
prediyabetik, 144'i normal aglik glukozu olan 421 hastay1 ¢caligmalarina almislardir.
Kreatin degerinin 48 saat iginde bazal degere gore %25 ve lizerinde artist KMN
olarak belirlenmistir. KMN diyabetik hastalarda %20, prediyabetik hastalarda %11.4,
normal hastalarda %5.5 oraninda goriilmiistir. GFH'de azalma diyabet grubunda

daha yiiksek cikmigtir. Hastanede kalis siiresi diyabet grubunda 2.45+1.45 giin,
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prediyabet grubunda 2.27+0.68 gun ve normal grupta ise 1.97+0.45 gin olarak
bulunmustur. Diyabet grubunda %3.6, prediyabet grubunda %0.7 oraninda diyaliz
ihtiyact olmus ve 3 aylik donemdeki toplam hemodiyaliz sayis1 diyabet ve prediyabet
grubunda daha yiiksek ¢ikmigtir. Serum glukozunun >124 mg/dl olmasit KMN
ongoriilmesi agisindan en iyi cut-off degeri olarak belirlenmistir. Bu bilgiler 1s181inda
diyabetik hastalarm KMN i¢in daha yiiksek riske sahip oldugu belirtilmistir. Bizde
caligmamizda KMN icin yliksek risk grubu olan diyabetik hastalarda caligmayi
uygun bulduk.

Klinik uygulamada diger yontemlere nazaran daha ucuz ve ¢ogu merkezde
yapilabilmesi nedeniyle, GFH’nin tespitinde siklikla CrCl’ye basvurulur. Ancak
bunun i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi gereklidir. idrar toplama isleminin hasta
acisindan sikici olmasi kadar gilivenirliginin de kisitl olmast nedeniyle arastiricilar,
idrar toplama islemi gerektirmeyen ve Cr’nin plazma dizeyinden hesaplanan klirens
ve GFH regresyon esitliklerine, yani amprik formullere yonelmislerdir. Bu
formiillerden klinik pratikte en sik kullanilan1 C&G’nin eriskinler i¢in tanimladigi
GFH formiilidiir. Bizde ¢alismamizda GFH'yi hesaplamak igcin Cockcroft — Gault

Formiiliinii kullandik.

Bachorzewska ve ark. (6), serum kreatinleri normal olup koroner anjiyografi
yapilacak 100 hastada NGAL'in KMN’nin erken belirleyicisi olup olamayacagna,
buna ek olarak NGAL ile sistatin C, tahmini GFH, serum ve idrar kreatinini
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Serum ve idrar NGAL degerini PKAG 6ncesi ve
sonrasi 2., 4., 8., 24. ve 48. saatlerde degerlendirmislerdir. Serum NGAL degeri 2., 4.
ve 8. saatlerde ylikselirken, idrar NGAL degeri 2., 8. ve 24. saatlerde yiikselmistir.
Sistatin C islemden 24 sonra yiikselmistir. KMN prevalans1 %11 olarak bulunmustur.
KMN gelisen hastalarda serum NGAL diizeyi PKAG'den 2 saat sonra veya idrar
NGAL'i 4 saat sonra anlaml sekilde yiikselirken Sistatin C yalnizca 8 ve 24 saat
sonra yiiksek bulunmustur. GFH KMN gelisen hastalarda anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Mitsnefes ve ark. (97), ise NGAL ve sistatin C ile dlciilen GFH ve

tahmini GFH arasinda anlaml iliski oldugunu gostermislerdir.

Herget-Rosenthal ve ark. (98), serum sistatin C degerinin ABY’nin teshisinde
kullanilabilecek bir belirteg olabilecegini ve kreatinden bir veya iki giin dnce ABY’yi
belirleyebilecegini rapor etmislerdir. Rickli ve ark. (99), sistatin C’nin kontrast

madde uygulamasindan 24 saat sonra maksimum degerine eristigini
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gozlemlemislerdir. Radovan ve ark. (100), hafif ve orta derecedeki bobrek
yetmezliginde GFH’nin degerlendirilmesinde sistatin C diizeyinin, C&G formulu ile
Olciilen CrCl’den daha iistiin tanisal degerinin oldugunu rapor etmislerdir. Bir meta-
analiz c¢alismasinda hafif derecedeki bobrek yetmezliginde serum Cr ile
karsilastirildiginda GFH nin dl¢iilmesinde sistatin C’nin daha istiin tanisal degerinin
oldugu gosterilmistir. ABY’nin teshisinde serum sistatin C diizeyinin, serum Cr
diizeyinden 1 veya 2 glin daha erken donemde yiikseldigi bildirilmistir (5).

Liu ve arkadaslar1 (101), GFH'si 30-70 ml/dk/1. olup koroner hastaligi mevcut olan
veya siiphelenilen 311 hastayla yaptiklar1 calismada; ilk 50 hastadan PKAG 6ncesi
ve sonrasi 2., 4., 8., 24., 48. saatlerinde kan 6rnekleri alarak NGAL ve Sistatin C'nin
pik zamanlarmi belirlemislerdir. Plazma NGAL diizeyi islemden sonraki 2 saat
icinde yiikselmeye baslamis 4. saatte pik yapmistir. Plazma Sistatin C degeri ise
islemden sonraki 2 saat icinde yiikkselmeye baslamis 24. saatte pik yapmistir. Boylece
NGAL i¢in en uygun pik zamanmin 4. saat, Sistatin C icin 24. saat oldugunu tespit
etmislerdir. Sonugta NGAL ve sistatin C'nin tek seferlik dlgclimlerinin sensivite ve
spesifitesinin zayif oldugunu, bununla birlikte NGAL'in kontrast sonrasi 4. saatteki
%25'lik rolatif yiikselisinin KMN acisinda daha yiliksek tanisal degere sahip

oldugunu goéstermislerdir.

McCullough ve ark. (102), koroner anjiyografi yapilan hastalarda kontrast madde
uygulamasindan 6nce ve sonrasi 1., 2., 4., 6.,12., 24. ve 48.'inci saatlerde kan
ornekleri almiglardir. Tahmini GFH ile NGAL arasinda bir korelasyon oldugunu
belirtmiglerdir. Pik NGAL diizeyine 29,0+22,2 saatte ulasilmig, ortalama ve pik
deger bazal degere gore iki kat artmustir. Sadece iki hastada serum kreatin %25 veya
>0,5mg/dl yiikselmistir. Azalmis renal fonksiyonlu koroner anjiyografi yapilacak
hastalarda tahmini GFH ile bazal NGAL degerleri korele bulunmustur. NGAL'in
artigindaki biiyiikliik bazal deger ile pozitif yonde iligkili bulunmustur. Nefropatinin
degerlendirmesinde NGAL seviyelerini yorumlamak icin bir bazal NGAL'e ihtiya¢
oldugu bulunmustur. Bizde ¢alismamizdan islem 6ncesi kan alarak bazal degerlerini

not ettik.

Ishibashi ve ark. (103), yaptiklar1 ¢alismada PKAG'ye gidecek olan 100 hastada
serum sistatin C diizeyinin KMN'yi dngérmede kullanish olup olmadigina bakmislar.
On iki aylik takip sonrasinda hafif derece bobrek yetmezligi olan (tahmini GFH 60-
89 ml/dk) hastalarda KMN %8.3, orta derece bobrek yetmezligi olan (tahmini GFH
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30-59 ml/dk) hastalarda KMN %34.4, ciddi derece bobrek yetmezligi olan (tahmini
GFH 60-89 ml/dk) hastalarda KMN %100 olarak bulunmus. Cut-off sistatin C
seviyesi >1.18 mg/L olarak alindiginda sensitivitesi %81.8, spesivitesi %90.9 olarak
bulunmugtur. Serum sistatin C seviyeleri orta dereceli bobrek yetmezligi olup KMN
gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi goOstermistir ki serum sistatin C seviyesi
bagimsiz olarak kisa donem mortaliteyi dngormektedir. Bazal serum sistatin C ise
orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda KMN gelisip gelismeyecegini

anlamli olarak dngdrmektedir.

Calismamiza perkiitan koroner anjiyografi yapilan hastalar1 aldik. PKAG yapilan
hastalar genellikle islemden sonraki ilk 48 saatte bazen daha erken taburcu
edilmektedir. Bu durum ise 48 saat sonra gelismeye baglayan KMN’nin erken teshis
ve tedavisinin yapilamamasina neden olmaktadir. Bu nedenle biz hastalarda KMN

gelisimini NGAL ve sistatin C diizeylerine bakarak degerlendirmeyi uygun bulduk.

Geleneksel olarak hidrasyonun KMN’nin 6nlenmesinde oncelikli tedavi oldugu
diistiniilmektedir. Solomon ve ark. (104), calismalarina kardiak anjiografi yapilacak
ve KBY'si olan hastalar1 almiglardir. Hastalar1 profilaktik tedavi olarak yalnizca salin
alan, salin ve mannitol alan, salin ve furosemid alan grup olarak tige aywrmislardir.
Yalnizca salin alan grupta diger iki gruba kiyasla kontrast madde nefrotisinin daha az

gelistigni gdzlemlemislerdir.

Wrobel ve ark. (105), koroner anjiyografi ve anjiyoplasti yapilacak olan diyabetik
hastalarda KMN’nin 6nlenmesi amaciyla mineralli suyla yapilan oral hidrasyonla
izotonik solusyonla yapilan intravendz hidrasyonu karsilastiran bir c¢aligma
yapmiglardir. Bu calisma koroner anjiyografi ve anjiyoplasti yapilan diyabetik
hastalarda mineralli suyla yapilan oral hidrasyonla, intravendz hidrasyonun renal
fonksiyonlar iizerine benzer etkilere sahip oldugunu gdstermistir. Kontrast madde
uygulamasindan dnce ve sonra yeterli hidrasyonun saglanmast KMN'ye yol agan
negatif hemodinamik durumu geriye cevirebilir. Amerikan Radyoloji Koleji'nin
klavuzuna gore hastalar kontrast madde uygulamasindan 6-12 saat dnce bagslanarak
uygulamadan sonraki 4-12 saat boyunca %0,45 ve %0,9 NaCl ile hidrate edilmesi
tavsiye edilmektedir. Intravendz voliimii genisletmek renin-anjiotensini ve
vazopressini inhibe ederek, lokal prostaglandin sentezini artirarak mediiller hipoksiye

kars1 koruma saglar. Bununla birlikte kontrast maddeyi diliie ederek direk hiicresel
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hasar1 engeller (106). Trivedi ve ark. (107), KMN'den korunmada i.v. normal salin
ile oral hidrasyonu kiyaslamislardir. IV salin grubunda oral hidrasyon grubuna gore
KMN orani anlamli olarak diisiik ¢ikmistir. Mueller ve ark. (3), %0,9'luk izotonik
salin ile %0,45'lik hipotonik salini kiyaslamislardir. izotonik salin KMN'den
korunmada daha etkin bulunmustur. Bu nedenle ¢alismamizda ila¢g uygulanan ve

uygulanmayan her iki grupta da izotonik salin ile hidrasyon uygulamasini uygun

bulduk.

Hidrasyon zamanin1 ve miktarini degerlendiren iki ¢aligmanin birincisinde kontrast
madde uygulamasindan hemen Once hidrasyona baglanmig islem sonrasi 12 saat
devam edilmistir. Ikinci calismada ise en az 12 saat once hidrasyona baslanmistir.
Calismalarm sonucunda hidrasyona erken baslamanin daha uygun olacagi

gozlenmistir (108). Bizde ¢alismamizda hidrasyona 12 saat dnce bagladik.

Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel ¢aligmalar diisiik osmolar kontrast maddenin
yuksek osmolar kontrast maddeye gore daha az nefrotoksik oldugunu gostermistir.
Rudnick ve ark. (109), yaptig1 calismada koroner anjiyografi yapilacak 1196 hastada
yuksek osmolar diatriazoat ile diisiik osmolar iohexol karsilastirilmistir. Nondiabetik
azotemik hastalarda ylksek osmolar kontrast madde grubunda KMN %7 iken diisiik
osmolar kontrast madde grubunda %4 oraninda goriilmiistiir. Diabetik azotemik
hastalarda bu fark daha belirgin izlenmistir. Yiiksek osmolar kontrast madde alan
hastalarda %27, diisiik osmolar kontrast madde alan hastalarda %12 oraninda KMN
gbzlenmistir. Diger bir metaanalizde kontrast madde nefropati insidansinin diistik
osmolar kontrast maddede %50 daha az oldugu gosterilmistir (68). Bizde
calismamizda kontrast madde olarak non-iyonik, diisik osmolar Ozellikteki

fopromide kullandik.

KMN'nin insanlardaki patofizyolojisi net degildir. Hipoteze gore vazokonstriksiyona
bagl iskemi ve reaktif oksijen tirlerinin bobrek tubullerine direk toksisitesinin
kombinasyonu oldugu oOne sirilmiistiir (110). Kontrast maddenin intraarteryel
inflizyonu baslangigta vazodilatasyona ardinda vazokonstriiksiyona sebep olur.
Bunun sonucu korteksin kan akiminin %20 artisi, medulladaki kan akiminin %40
azalmasi seklindedir. Adrenerjik reseptorler ¢ok sayida biyolojik fonksiyonu yonetir.
Bunlarin icinde bdbregin yer aldigi tiim organ sistemlerinde kan akiminin
reglilasyonunu da bulunmaktadir (111). Alfa-2 adrenerjik agonizm tarafindan

rejyonel vaskiiler rezistansin rediiksiyonu kontrast madde maruziyetinde renal
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mediiller kan akimmin devamliligini saglayabilir. Renal mediiller kan akimindaki
diisiisler kontrast madde maruziyetine ugrayan tiim hayvan caligmalarmda
gozlenmistir. Ancak Billings ve ark.(8), yaptiklar1 ¢alismada o-2 agonist tedavisi

alan hayvanlarda perflizyondaki bu diisiisiin olmadig1 belirtilmistir.

Deksmedetomidin uygulamasinin renal vazokonstriksiyonu azalttig1
diistiniilmektedir. Alfa-2 agonistler beyinde dordiincii ventrikiiliin yanindaki lokus
sereleustaki a-2b reseptorlerini aktive eder ve santral sinir sistemi araciligi ile doza
bagli olarak plazma norepinefrinini azaltir. Buna karsin damar diiz kaslarindaki a-2c
reseptorlerinin periferik uyarimi vazokonstriksiyona sebep olur ve sistemik vaskiiler
direnci arttirir. Bu durum deksmedetomidinin hizli yiiklemesi esnasinda veya yiiksek
doz infuzyonunda gozlenir (112). Deksmedetomidin norepinefrinin strese bagli
artigini azaltir. Bu durum ise renal kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizini korur.
Alfa-2 agonistlerin cerrahi strese yanit1 6nledigi ve bu yolla adrenerjik etkiye bagh
vazokonstriksiyondan bobregi korudugu gosterilmistir (113). Deksmedetomidin
bobrek damarlarin direk olarak etkileyebilir. Bobrekte norepinefrinin sempatik yolla
presinaptik salmimini azaltir, bdylece renal arteryel vazodilatasyonu da destekler
(114). Bu nedenle ¢alismamizda KMN'ye karsi korumada deksmedetomidinin etkin

olabilecegi diisiiniildii.

Jianteng Gu ve ark. (115), yaptiklar1 ¢alismada o-2 adrenerjik agonisti olan
deksmedetomidinin in vitro ve in vivo iskemi reperfiizyon iligkili akut bdbrek
yetmezligine kars1 korumada etkisini arastirnuslardir. in vitro ortamda, insan bobrek
proksimal tubtl hucrelerinin (HK2) stabilize hicreleri oksijen ve glukozdan orta
derecede mahrum birakilmis kiiltiire maruz brrakilmistir. Deksmedetomidin HK2
hiicre 6liimiinii doz bagimli olarak azaltmis, bu etki a-2 adrenerjik antagonist olan
atipomazole ile hafifletilmistir. Caligmanin in vivo kisminda, farelere ya bilateral
renal pedikilin 25 dakika boyunca klemplenmesinden ya da sag renal pedikiiliin 40
dakikalik bir siire klemplenmesi ve sol nefrektomi yapilmasindan 30 dk 6nce veya
sonra Deksmedetomidin 25 puc/kg intraperitoneal verilmis. Sonu¢ olarak
deksmedetomidin ile pre-post tedavi sitoproteksiyon (hiicresel koruma) saglamis,
ayrica tubiiler yapilanmay1 iyilestirmis ve renal iskemiyi takiben fonksiyonlar1
iyilestirmistir. Hiicresel koruma ile ilgili olarak, deksmedetomidin yluksek mobiliteli
grup Bl proteinin (HMGB-1) elevasyonunu ve oncelikli olarak verilirse tubtler
hicrelerde tool-like reseptdr 4(TLR4) ekspresyonunu azaltigi belirtilmistir.
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Deksmedetomidin tedavisi uzun donem fonksiyonel renal koruma ve nefrektomi

sonrasi artan sag kalim oranlar1 saglamustir.

Billings ve ark. (8), farelere a2-agonistlerin etkisini degerlendirmek ioheksol (non-
iyonik diisiik osmolar kontrast madde) vererek KMN olusturmuslardir. ioheksol
enjeksiyonundan 24 saat sonra plazma kreatin degerinin, renal tubiiler nekrozun,
renal apopitozisin ve renal kortikal proksimal tubiiler vakuolizasyonunun azaldigini
gozlemlemislerdir. Yohimbin deksmedetomidin ve Klonidinin koruyucu etkisini
geriye ¢evirmistir. loheksol enjeksiyonu renal medullanmn dig kismindaki kan akimm1
hizli bir sekilde (yaklasik 90 dakika) azaltmistir. Klonidin ve deksmedetomidin ile
tedavi sistemik kan akimini degistimeden bu perflizyondaki diisiisii hafifletmistir.
Proksimal tubliler a2 adrenerjik reseptorlerin sitoprotektif etkisini nasil gosterdigini
tesbit etmek amaciyla, Kkiiltlire edilmis HK2 ve fare pulmoner endotelyal
mikrovaskiiler hiicrelerine klonidin veya deksmedetomidin sonrast ioheksol
uygulamslar. Ioheksol HK2 ve fare pulmoner mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin

sagkalimlarinda direk doz bagimli etkiye neden olmustur.

Kulka ve ark. (113), kardiyak cerrahi olgularinda yaptiklar1 prospektif, randomize,
cift kor bir ¢alismada preoperatif dénemde klonidin uygulanan grupta CrCl’nin
anlamli olarak daha iyi korundugunu ve bu yararli etkinin klonidine spesifik
olmay1p, a2-reseptor agonistlerine 6zgi oldugunu bildirmislerdir. Nivaldo ve ark.
(90), anestezi uygulanan kopeklerde 2 pg/kg deksmedetomidin inflizyonunun idrar
miktarmi arttirdigmi, serum ADH diizeyini ise azalttigini rapor etmislerdir.
Marangoni ve ark. (12), ratlarda akut hemorajinin neden oldugu hipovolemide,
dexmedetomidinin renal fonksiyonlara ve renal histolojiye etkisini arastirdiklar: bir
caligmada, deksmedetomidin uygulanan grupta renal fonksiyonlarin daha iyi

korundugunu bildirmislerdir.

Disi kopekler {izerinde yapilan bir ¢alismada 2ug/kg deksmedetomidin
uygulamasindan sonra idrar akim hiz1 30ml/saatten 60ml/saate ¢ikmistir. Bu durum

idrar osmolaritesinin ve plazma AVP’sinin azalmasina baglanmistir (116).

Alfa-2 reseptor stimilasyonu dilrez ve natrilireze neden olur. Vazopressin
sekresyonunu azaltir ve renal tiibiillere etkisini antagonize eder. Ayrica alfa-2
reseptor stimilasyonunun renin salgisini azalttigi, atrial natriiiretik faktor (ANF)

salgisin1 ve GFH’yi arttirdig1 rapor edilmistir (91). Hayvan ¢alismalarinda ANF’nin

53



iskemik ve nefrotoksik akut tiibiiler hasari; natrilireze neden olarak, azotemiyi
azaltarak ve renal histolojik hasar1 azaltarak, renal kan akimimi ve GFH’yi artirdigi
bildirilmistir (117). Bizde ¢alisjmamizda deksmedetomidin verdigimiz grupta ANP
diizeyinde artis tesbit ettik. ANP'nin digardan verilerek yapildigi caligmalarda
KMN'sinde koruyucu oldugu gosterilmistir. Morikawa ve ark. (118), yaptiklari
calismada disaridan uygulanan ANP'nin PKAG sonrasi gelisen KMN'de koruyucu
etkisine bakmiglardir. Birinci gruba (n=126) 0.042 pg/kg/dk'den ANP, 2. gruba
(n=128) ise yalnizca ringer soliisyonu verilmistir. KMN prevelanst ANP grubunda
anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir. Yapilan 1 ay sonraki kontrolde de ANP verilen
grupta KMN insidansinin anlamli diisiik oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte diger
bir ¢aligmada serum kreatini 1.5 mg/dl'den biiyiik hastalara ANP 0.05 pg/kg/dk'den
anjiyografi oncesi 30 dakika ve sonrasinda 30 dakika verilmistir. Ancak ANP'nin
KMN'den koruyucu etkisinin olmadigini belirtmislerdir (82). Olumlu sonug veren
calismalarda ANP renin sekresyonunu antagonize, endotelin salinimini siiprese
ederek ve afferent arteriollerin dilatasyonu, efferent arteriollerin ise konstriksiyonu
ile GFH'yi artirarak KMN'den korunmay1 sagladigi belirtilmistir (118).

Bayram ve ark. (119), perkiitan nefrolitotomi yapilan 40 hastaya islem boyunca 1
ng/kg/saat deksmedetomidin  veya 1 mlkg/saat normal salin inflizyonu
uygulamiglardir. Renal fonksiyonlari, elektrolit, NGAL, sistatin C ve renin seviyesini
degerlendirmislerdir. iki grup arasinda renal fonksiyon, kreatin klerensi, elektrolit,
NGAL ve sistatin C agisindan 0., 2., 8. ve 24. saatlerde anlamli fark yokken islem
sonundaki renin seviyesinde ise deksmedetomidin grubunda anlamli diisiik ¢ikmustir.
Deksmedetomidinin renin saliimini direk inhibe ettigini ve bununda renal arteryal
vazodilatasyonu artirdigim1  gozlemlemislerdir.  Yapilan c¢alismalarda -2
adrenoreseptdr aktivasyonuna lokal cevabin vazodilatasyon, renin saliniminin
inhibisyonu, artmis GFH, su ve sodyum sekresyonun artmasi oldugu gdosterilmistir

(8,85).

Frumento ve ark. (11), elektif torakotomi yapilacak 28 hastayr galismalarina dahil
etmislerdir. Hastalar 24 saat boyunca 0,4 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu
alan veya salin alan grup olarak randomize edilmistir. Idrar ¢ikislari, hesaplanmis
kreatin klerensleri, giinliik serum kreatin degeri ve serum kreatindeki fonksiyonel
degisikleri kayit etmislerdir. Deksmedetomidin grubunda postoperatif 4. ve 12.

saatlerde anlamli olarak olarak idrar ¢ikigsinda artma gozlenmistir. Deksmedetomidin
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grubunun %14'1 diiiretik ajan alirken kontrol grubunun %43l hasta ditiretik almigtir.
Deksmedetomidin grubunda renal fonksiyon belirgin olarak daha iyi korunmustur.
Deksmedetomidin inflizyonu sivi kisitlamasi yapilan ve normal preoperatif ve renal
fonksiyona sahip olan post-torakotomi hastalarinda diiirezi indiiklemistir. Her iki
gruptaki hastalar esit miktarda mayi almasma ragmen deksmedetomidin grubundaki
hastalarin daha fazla idrar ¢ikardigi gézlenmistir. Bu durumun muhtemel sebebinin
deksmedetomidinin AVP'nin antidiiiretik etkisini ve/veya AVP salinimini azaltmasi
olarak yorumlanmistir. Ancak bu c¢alismada bobrek fonksiyonlarinin erken

degerlendirilmesi amaciyla NGAL ve sistatin C gibi markirlar kullanilmamaistur.

a2-adrenerjik agonistler sempatolizis yapar. Kallio ve ark. (120), deksmedetomidinin
insanlar lizerine etkilerini arastirdiklar1 caligmada sistolik ve diyastolik kan basincini
diisiirdiigiinii  gbézlemlemiglerdir. Bu etkiyi plazma norepinefinini diisiirerek
gosterdigini belirtmislerdir. Hall ve ark. (121), deksmedetomidin infliizyonunun
sedatif, amnestik ve analjezik etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, deksmedetomidinin
ortalama arter basinci ve kalp hizmi disiirdigini goézlemlemislerdir. Biz de
caligmamizda deksmedetomidin verilen grupta sistolik kan basmeci ve kalp hizinin

anlamli olarak diistiigiinii gozlemledik.

Calismamizda PKAG uygulanan diyabetik hastalarda 1 pg/kg/sa deksmedetomidinin
islemden 10 dakika Once baglanip, islem sirasinda ve sonrasinda bir saat
uygulanmasimin bobrek fonksiyonlari izerine NGAL ve renin diizeylerini diigiirerek

ve ANP'yi artirarak KMN'den koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna vardik.

55



6. SONUCLAR

1. Deksmedetomidin NGAL ve renin degerlerini anlamli olarak diisiiriirken, ANP'yi

artirmistir.
2. Dekmedetomidinin sistatin C diizeyi lizerine etkisi bulunmamustir.
3. Deksmedetomidin SAB ve kalp hizinda diisiislere neden olmustur.

4. Deksmedetomidinin diyabetik hastalarda KMN'den koruyucu etkisi olabilecegi

gosterilmisgtir.
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