1.GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN) hastanede edinilmis akut bobrek yetmezligi (ABY) nin
hipotansiyon ve cerrahi girisimden sonraki en sik iiclincii nedenidir (1). Hastanede
kazanilmis bobrek yetmezliginin 3. en sik nedeni olmasi ve giin gectikce kontrast
gerektiren islemlerin sayisimin artmasi KMN’nin 6nemini arttirmaktadir (2). KMN
hastanede kalis siiresinde uzamaya, hastane i¢inde ve uzun donemde artmis mortalite ve
morbiditeye, maliyetin artmasimna ve geri doniisiimlii olmayan son dénem bdbrek
yetersizligine neden olabilir (3). Onceden var olan bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus,
yiiksek miktarda kontrast madde kullanimi ve dehidratasyon KMN gelisimi i¢in en 6nemli
risk faktorleridir (1). KMN patogenezi net anlasilamamakla birlikte kontrast ajana bagh
gelisen renal hemodinamide bozulma ve gelisen oksidatif stres, renal tiibiiler hasar,
medullar kan akiminin vazokonstriksiyona bagli azalmasi, temel nedenler olarak

tanimlanmustir (4-5).

Klinik ¢alismalarda KMN’den korunmada, hidrasyon, antioksidan ve vazodilatator ajanlar
basta olmak {iizere hemodiyaliz, hemofiltrasyon, nitrik oksit sentezini arttiran ajanlar,
endotelin reseptor antagonistleri ve endotel fonksiyonunu diizelten ajanlar yaygin olarak
kullanilmistir. Etkinligi tartismasiz olarak kabul edilen hidrasyon ve celigkili sonuglar
olmasina ragmen ¢ogu klinisyen tarafindan yiiksek riskli hastalarda kullanilan N-asetil

sistein (NAC) disinda klinik pratikte yaygin kullanilan bir ajan veya yontem yoktur (6-7).

Karvedilol secici olmayan beta ve alfa-1 reseptor blokor ozelligi olan 3.kusak beta
blokordiir. Vazodilatér ve antioksidan etkisi de bulunmaktadir. KMN patofizyolojisindeki
vazokonstriksiyon ve serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hiicre hasar1 géz Oniine
almirsa karvedilol KMN’yi engelleyebilir mi? sorusu akla gelmektedir. Literatiirde bu
konu ile ilgili yapilmis bir caligma yoktur. Bu calismada bu bilgilerden yola c¢ikarak
karvedilolun KMN’yi engelleyip engellemedigini arastirmayi planladik. Bu amacla yine
beta blokor etkisi olan ancak antioksidan etkisi olmayan metoprolol ile karvedilolu
karsilastirdik. Amacimiz karvedilolun klasik beta blokor etkisi disindaki 6zelliklerinin

kontrast sonras1 bobrek fonksiyonlar {izerine etkisini gostermekti.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kontrast Madde Nefropatisi

2.1.1 Kontrast Madde Nefropatisi Tanim

KMN intravaskiiler kontrast madde kullanimi sonrasi gelisen ve bobrek yetmezligine yol
acabilecek diger tiim nedenlerin ekarte edildigi ABY olarak tanimlanmaktadir (8). Bir
baska tamimda ise kontrast madde maruziyetinden 48 saat sonra serum kreatinin
seviyesinde 0,5 mg/dl (44 mikromol/litre) veya daha fazla artis olmasi ya da bazal
kreatinin seviyesine gore %25 veya daha fazla artis olmasi olarak tanimlanir. Hastalarin
%60’1nda serum kreatinin ilk 24 saatte, %90’ 1ndan fazlasinda 72.saatte yiikselir, 4. veya 5.
giinde pik yapar, 7 ile 10. giinler arasinda normal diizeye gelir. KMN’de yaygin olarak
kullanilan bir baska tanimlama ise, intravaskiiler kontrast madde kullanimi sonrasi 48 saat
icinde gelisen ve baska nedenlere bagli olmayan ABY gelisimidir. Ideal olarak bobrek
fonksiyonlarinda bozulma seri kreatinin klirensi ol¢iimleri ile takip edilmelidir, ancak bu
yontem pratik degildir ve maliyeti yiiksektir. Bir¢cok literatiir KMN tanimlamasi icin izole
olarak serum kreatinin seviyesi Olciimiinii kullanmistir. Serum kreatinin seviyesi, renal
fonksiyonlardaki erken degisiklikleri gostermede kreatinin klirensine gore daha az

duyarhdir (3-9-12).

2.1.2 Kontrast Madde Nefropatisi Insidansi ve Epidemiyolojisi

Birgok klinikte koroner anjiyografi (KAG) isleminden birkac saat sonra veya ertesi giin
hastalar taburcu edildigi icin KMN’nin gercek insidansi bilinmemektedir. Bununla birlikte
degisik calismalarda KMN’yi tanimlamak ic¢in kullanilan kritere gore insidans1 %1,3 ile
%14 arasinda degismektedir (12-13). [Sekil-1’de perkiitan koroner girisim (PKGQG)
uygulanmis 1826 hastada kullanilan tanimlamaya gore KMN siklig1 gosterilmistir (12-13)].
Bir ¢alismada normal bobrek fonksiyonlu hastalarda insidans %1’in altinda iken, yiiksek
riskli hastalarda %50’ nin iistiinde bulunmustur (2). Nash ve arkadaslarinin (14) 4622 hasta
izerinde yaptig1 calismada, hastanede kazanilmis bobrek yetmezliginin 3.s1k nedeni %11
ile KMN olarak bulunmustur. Bu oran literatiirdeki onceki serilere benzemekle beraber,
farkli olarak KMN’ye neden olan islemlerin basinda kardiyak islemlerin geldigi
goriilmektedir (14). Literatiirdeki baska bir ¢aligmada kontrast madde uygulamasi sonrasi
bobrek yetersizligi gelisenlerde hastane ici mortalite, nefropati gelismeyenlere oranla bes

kat yiiksek bulunmustur (%34’e karst %7) (15). Son yillarda alinan onlemler, hekimlerin



KMN hakkindaki deneyimlerinin artmasi ve bobrek toksisitesi daha diisiikk kontrast

ajanlarin gelistirilmesi ile genel insidansin %15’lerden %7’ lere diistiigii bildirilmistir (16).

Klinik ¢alismalarda KMN’yi tanimlamak icin en sik kullanilan kriter ise kontrast madde
maruziyetinden 48 saat sonra serum kreatinin degerinde bazal degere gore 0,5 mg/dl ya da
daha fazla artis olmasi veya bazal serum kreatinin degerinde, kontrast madde maruziyeti
sonrast %25 ya da daha fazla artis olmasidir [Sekil-2’de goriildiigii gibi en fazla serum
kreatinin degerinde 0,5 mg/dl veya daha fazla artis veya bazal kreatinin degerinde %25

veya daha fazla artig tanim olarak kullanilmistir (2)].
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Sekil-1 Kullanilan tammlamaya gore KMN sikhig: (12-13)
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Sekil-2 Literatiirdeki farklh KMN tanimlamalarim kullanan ¢aliyma sayisi (2)

2.1.3 Kontrast Madde Nefropatisi Gelisimi Icin Risk Faktorleri

Literatiirde KMN gelisimi icin cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinden
bazilar1 kesin risk faktorii olmakla birlikte, bazilari olasi risk faktorleridir. Onceden var
olan renal bozukluk, kalp yetmezligi, yas, diyabetes mellitus, hipotansiyon, hipertansiyon,
dehidratasyon, kullanilan kontrast madde miktar1 kesin olarak tanimlanmis risk
faktorlerinden baslicalaridir. Risk faktorlerinin etkisi aditifdir ve risk faktorlerinin sayist

arttikca nefropati riski belirgin olarak artar.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, tanisal ve girisimsel islemlerin ayr1 ayri
uygulanmas1 kontrast madde maruziyetini azaltmasina ragmen, renal ateroemboli riski
coklu kateterizasyonla artar. Bu nedenle yaygin aterosklerozu olan KBH hastalarinda tek
bir invaziv islem diisiiniilebilir. Ancak bu durumda islemde kullanilan kontrast madde

miktar1 4ml/kg’1 gegmemelidir (17).

Bazal kreatinin degeri KMN gelisimi i¢in risk altindaki hastalarin saptanmasinda yeterince
giivenilir degildir. Bu durum serum kreatinin degerinin, yas, cinsiyet, kas kitlesi gibi
faktorlerden etkilenmesine baghdir. Kreatinin tiretimi yasla birlikte azalir, yagh bir hastada
normal serum kreatinini, en az orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir.

Bobrek fonksiyonlarinin giivenilir sekilde degerlendirilmesi i¢in kreatinin klirensi 6l¢timii
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yapilmalidir. Kreatinin klirensi Ol¢timiinii direkt olarak yapmak pratik degildir, ancak
Cockcroft-Gault formiilii ile tahmini olarak hesaplanabilir. Cesitli caligmalarda 60
ml/dk/1,73m? tahmini GFH degeri, KMN gelisimi icin gii¢lii bir cut-off degeri olarak
belirlenmistir (17).

Tablo-1’de KMN gelisimi i¢in kesin risk faktorii olarak tamimlanmis olan etkenler

goriilmektedir. Tablo-2’de ise KMN gelisimi i¢in tanimlanmig olan olas1 risk faktorleri

siralanmastir.
Tablo-1 KMN i¢in tammlanms olan kesin risk faktorleri

Risk faktorii Risk oram p degeri
Onceden var olan bobrek yetmezligi

Islem ncesi kreatinin 2,0-2,9 mg/dL (3) 7,34 (4,78-11,39) <0,0001

Islem oncesi kreatinin >2,9 mg/dL (3) 12,82 (8,01-20,54) <0,0001
Diyabetes mellitus

Islem 6ncesi kreatinin <1,2 mg/dL (3) 1,86 (1,20-2,89) 0,005

Islem 6ncesi kreatinin 1,2-1,9 mg/dL (3) 2,42 (1,54-3,79) <0,0001
Yas >75 (18) 5,28 (1,98-14,05) 0,0009
Sinif 3-4 kalp yetmezligi (19) 2,20 (1,60-2,90) <0,0001
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 (19) 1,57 (1,14-2,16) 0,005
Islem oncesi sok (3) 1,19 (0,72-1,96) 0,05
Islem oncesi hipotansiyon (19) 2,50 (1,7-3,69) <0,00001
Akut miyokart enfarktiisiinde ilk 24 saat (20) 1,85 (1,31-2,63) 0,0006
Kontrast madde miktar1 >300 ml (20) 2,8 (1,17-6,68) 0,02
Hipertansiyon (20) 2,00 (1,40-2,80) 0,0001
Dehidratasyon (3) 1,19 (0,72-1,95) 0,05
Intraaortik balon pompast (18) 15,51 (4,65-51,64) <0,0001
Periferik damar hastaligi (20) 1,90 (1,40-2,70) <0,0001
Acil girigimler (20) 4,4 (2,9-6,5) <0,0001
Kadin cinsiyet (1) 1,4 (1,25-1,60) 0,0001




Tablo-2 KMN gelisimi icin olasi risk faktorleri

Hiperiirisemi (20) Hiperkolesterolemi (21-22)
Hipoalbiiminemi (20) Renal arter stenozu (19)

Cok damar hastalig1 (20) Metabolik sendrom (23)

Renal transplant (1) Nefrotoksik ajan kullanimi (24)
Multipl myelom (1) Diisiik hematokrit seviyesi (24)
Diiiretikler (3) Nefrotik sendrom (12)

Sepsis (11) Proteiniiri (12)

Kronik karaciger hastaligt (11) Non-steroid antienflamatuar ilaglar (24)

2.1.4 Kontrast Madde Nefropatisi Patofizyolojisi

Kontrast maddelerin renal tiibiiler hiicreler iizerine olan dogrudan toksik etkisi ve renal
medullar hipoksi KMN olugmasinda su¢lanan en 6nemli patofizyolojik mekanizmalardir
(Sekil-3) (26). Iyotlu kontrast maddeler bobrek kan akiminda iki fazli yanita neden olurlar.
[k olarak kisa siireli vazodilatasyon periyodunu takiben daha uzun siireli devam eden
vazokonstriksiyon fazi meydana gelir (26). Kontrast madde verildikten sonra ikinci fazda
meydana gelen ve uzun siire devam eden vazokonstriksiyonun hangi mekanizma ile
olustugu tam olarak belli degildir. Intrarenal vazokonstriksiyon ve kontrast madde solidleri
renal medullar hipoksi olugsmasinda 6nemlidir. Miyokardiyal depresyon nedeniyle renal
perfiizyon azalmasi ve immiin mekanizmalar ile liimen ici obstriiksiyona neden olan
hipersensitivite reaksiyonlar1i da KMN olusmasinda sug¢lanan diger mekanizmalardir (26-
27). Kontrast madde verildikten sonra adenozin, kalsiyum (Ca) ve endotelin gibi intrarenal
vazokonstriksiyona neden olan faktorlerin KMN patogenezinde onemli rolleri vardir (28-
29). Bununla birlikte, nitrik oksit ve prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan
faktorlerde azalma ve komorbit durumlarim varligt da KMN gelismesine katkida bulunur

(25-30). Sekil-3’de KMN’de ki olas1t mekanizmalar gosterilmistir.

Adenozin, bobrek kan akimimi ve GFH’yi azalur (28-31). Makula densaya ulasan
hipertonik tiibiiler sivi proksimal tiibiil hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinden adenozin salinmasina neden olur (31-32). Teofilin adenozinin

bobrekteki etkilerini azaltan bir adenozin antagonistidir (32).



Kontrast maddenin viicuda girmesi
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Sekil-3 Kontrast madde nefropatisindeki olas1 mekanizmalar (26)

Kontrast madde kullanimi sonrasi gelisen vazokonstriksiyonun engellenmesinde Ca kanal
blokorlerinin etkinligi gosterilmistir. Kopekler lizerinde yapilan bir ¢alismada kontrast
madde tarafindan tetiklenen vazokonstriksiyonun siddetinin ve siiresinin azaltilmasinda

verapamil, diltiazem ve etilen glikol tetra asetik asit (Ca selatorii) etkili bulunmustur (33).

Iyotlu kontrast maddenin viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve mezansim hiicreleri
tarafindan iiretilen endotelinin saliniminin arttigi gosterilmistir. Endotelin, gii¢lii ve uzun
siire devam eden vazokonstriksiyona neden olur. Bu da renal medullar iskemik hasara

katkida bulunur (26).

Normal kosullarda vazodilator ve vazokonstriktor giicler denge halindedir. Nitrik oksit ve
vazodilator prostoglandin iiretimi azaldiginda bu denge vazokonstriksiyon lehine
bozulabilir (25-30). Vazokonstriktif maddelerin hakimiyeti bobrekleri hipoksik hasara

duyarl hale getirir.

Reaktif oksijen {iiriinleri ve dogrudan nefrotoksisite: Kontrast maddelerin tiibiiliislere
dogrudan toksik etkilerinin olugsmasinda en dnemli mediyatorlerden birinin reaktif oksijen
iriinleri olduguna inanilmaktadir (34). Kontrast madde viicuda girdikten sonra viicutta
reaktif oksijen iriinleri iiretilmeye baglar. Reaktif oksijen iirlinlerinin toksik, iskemik ve
immiin mekanizmalar ile renal tiibiiler hiicrelerde hasara neden olduklar gosterilmistir
(34). O2 miktarinda kismen azalma meydana geldiginde siiperoksit anyonlari, hidrojen

peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oldukga toksik iiriinler ortaya cikar. Ca ve adenozin,



reaktif oksijen iiriinlerinin serbestlesmesine aracilik eder (35). Kontrast madde viicuda
girdikten sonra bazal membran ve mezensim hiicrelerinde hasar meydana gelir. Bu hasar
reaktif oksijen lriinlerinin iiretiminde 6nemli rolleri olan polimorfoniikleer 16kositlerin
kemotaksisine neden olur. Iyotlu kontrast madde maruziyeti sonrasi reaktif oksijen
iirtinlerinin iiretiminde artisa neden olan intrarenal ksantin oksidaz aktivitesi de artar.
Kontrast madde verildikten sonra enzimiiri tespit edilmesi ve hiicre zedelenmesini gosteren
histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, kontrast maddelerin renal tiibiiliis hiicreleri

tizerine toksik etkilerinin oldugunun bir bagka gostergesidir (36).

Tiibiiler obstritksiyon: Kontrast maddeler iki farkli mekanizma ile tiibiiler obstriiksiyona
neden olur. Ilk olarak iirik asit atilimimi arttirirlar. Urik asit presipitatlar: tiibiiler
obstriiksiyona, dolayisiyla tiibiiler hasara neden olabilir (37). ikincisi, renal tiibiiliislerde

obstriiksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu arttirirlar (37).

Artmig distal solit yiikii ve medullar hipoksi: Proksimal tiibiiliis hiicrelerindeki hasarin bir
sonucu olarak iyotlu kontrast maddeler henle kulpunun cikan kalin kolunda solit yiikiinii
arttinirlar (25). Bu olay henle kulpunun c¢ikan kalin kolundaki tiibiiliis hiicrelerinin
reabsorbtif isyiikiini ve bu hiicrelerin oksijen gereksinimini artirir. Artmis oksijen

gereksinimi tiibiiliis hiicrelerini hasara duyarli hale getirir.

Kirmizi kan hiicrelerinin agregasyonu: Kontrast maddelerin kirmizi kan hiicrelerinin
agregasyonunu kolaylastirict etkileri vardir. Bu etkileri ile medullar konjesyon meydana

gelir (38).



Kontrast ajan

l l l l

Prostaglandin E T Endotelin T Kan vizkozitesi T Ozmotik yiik T
Atriyal natriiiretik peptid T Vazopressin T Sistemik hipoksemi
Adenozin T Prostaglandin I, T
\4 Y A 4 l
Kan akim l O, sunumu l O, ihtiyact T
Direk hiicresel toksisite Renal meduller hipoksi
\ 4 A 4

Kontrast madde nefropatisi

Sekil-4: Kontrast madde nefropatisi patofizyolojisi (26)

2.1.5 Kontrast Madde Tipi ve Verilis Sikhigi

Kontrast maddeler iyot atomlari, iyonize karboksil grubu, sodyum, meglumin ve hidroksil
gruplari igerir (39-40). Iyot atomlar1 opasifikasyonu saglar. Kontrast madde icindeki
coziinmeyen partikiillerin potansiyel olarak nefrotoksik olduklarma inanilir. Kontrast
maddelerin goriintii  kalitesi ve osmotoksik etkileri iyot atomlarinin ¢6ziinmeyen
partikiillere oranina gore belirlenir. Kontrast maddeler osmolalitelerine gore iice ayrilir.
Iyot atomlarinin ¢oziinmeyen partikiillere oran1 1,5 olan kontrast maddeler yiiksek
osmolar, bu orant 3 olan kontrast maddeler isosomolar, 6 olanlar ise diisikk osmolar
kontrast maddeler olarak tanimlanmistir (39). Kontrast maddeler, osmolalitelerinin yani
sira iyonik ve non iyonik olarak da smiflanir. Non iyonik ajanlar soliisyon icinde
coziinmezler, bu yiizden soliisyon i¢inde ¢oziinmeyen partikiillerin sayisini arttirmazlar.

Teorik olarak, iyot atomu / ¢oziilmeyen partikiil oran1 daha yiiksek olan noniyonik kontrast



maddeler ile en iyi goriintii kalitesi (opasifikasyonu) saglanir ve bu grup kontrast

maddelerin nefrotoksik etkileri daha azdir (39-40).

Tablo-3 :Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve molekiiler karakteristikleri (41)

Kontrast maddenin 6zelligi Osmolalite mOsm/kg H20 Kontrast madde
Iyonik, hiperosmolar monomerler (1500-1800 mOsm/kg) Diatrizoate
Tyonik, diisiik osmolar dimerler (600-850 mOsm/kg) Toxaglate
Topamidol
Tomeprol
Noniyonik, diisiik osmolar monomerler (600-850 mOsm/kg) Iopromide
ITohexol
Iopentol
Noniyonik, isoosmolar dimerler ( yaklasik 290 mOsm/kg) Iodixanol

Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hastanin klinik risk profiliyle birlikte
KMN gelisme riskini belirleyen 6nemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir. Iyonik ve
osmolalitesi yiiksek kontrast maddelerin kullanimina bagli KMN gelisim riski daha
yiiksektir. Kontrast maddelerin bobrek kan akiminda ve GFH’de hizli ve ilerleyici bir
digsmeye yol acgtigi ve bunun kontrast maddenin osmolalitesiyle orantili oldugu
gosterilmistir (41). Kontrast maddenin yapisi, iyon yiikii ve konsantrasyonu hiicre
hasarindaki 6nemli etkenlerdir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda noniyonik, diisiik
osmolar kontrast madde kullanimi, kontrast madde sonrasi bobrek hasarimi azaltmaktadir
(41). Rudnick ve arkadaslarinin (42) normal bébrek fonksiyonu olan, diyabetik olmayan
1196 hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada, yiiksek osmolaliteli kontrast madde
(diatrizoate) kullananlarda KMN gelisme oran1 % 8,5, diisiik osmolaliteli kontrast madde
(iohexol) kullananlarda ise % 8,2 bulunmustur (42). Fakat KBH’s1 olan hastalar ele
alindiginda, KMN gelisimi diisiikk osmolaliteli kontrast madde kullananlarda % 12,2
yiiksek osmolaliteli kontrast madde kullananlarda ise % 27 oraninda olmustur (41). Ozetle
azotemik olmayan bireylerde diyabetik olsun ya da olmasin diisiik osmolaliteli kontrast
madde veya yiiksek osmolaliteli kontrast madde kullaniminda nefrotoksisite insidansi
benzerdir, fakat azotemik bireylerde diisiik osmolaliteli kontrast madde tercih edilmelidir

(1-41-42).
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Kontrast madde verilme sikligt ve KMN arasinda iligki oldugu bir¢cok c¢aligmada
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonrasi iki kontrast madde uygulamasi arasinda 5 giinliik

bir stirenin olmasi gerektigi kabul gormiis bir yaklasimdir (36-43).

2.1.6 Kontrast Madde Nefropatisinin Onlenmesi

KMN cogunlukla bir iki hafta i¢cinde diizelebilir, ancak buna ragmen komplikasyon riskini
arttirdigi ve hastanede yatis siiresini uzattigi icin 6nem arzetmektedir. Bunun i¢cin KMN
risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli onlemlerin alinmasi ve gelistigi takdirde etkin
tedavisinin planlanmas1 6nemlidir. KMN’nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle
yapilmasi gereken yiiksek riskli hasta popiilasyonun tespit edilmesi ve koruyucu tedavinin
planlanmasidir. Bir¢ok ¢alismada KMN’nin Onlenmesinde koruyucu tedavi stratejileri

arastirilmastir.

Hidrasyon: Yapilan ¢aligmalarda, perkiitan koroner girisimden 12 saat once (hospitalize
edilmemis hastalar icin kateterizasyondan onceki 10 saat i¢inde yaklagik 1000 cc kadar
oral s1vi alimi) ve 12 saat sonra , 100-150 cc/saat hizinda iv siv1 verildigi takdirde KMN
gelisiminin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (44). Kullanilan hidrasyon sivisi ile
ilgili yapilan bir caligmada ise, perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan 1620 hastaya,
izotonik sivi ya da yar izotonik sivi (%0,45 sodyumkloriir) verilmistir. Izotonik sivi
verilenlerde %0,6, yar1 izotonik sivi verilenlerde ise %2,7 oraninda KMN gelistigi

gosterilmistir (p=0,002) (45).

NAC: KBH’l1 hastalara yapilan PKG oncesi kullanilan NAC dozunun karsilastirildigi bir
caligmada 2x1200 mg doz uygulamasinin, 2x600 mg doz uygulamasina gore KMN
gelisimini daha fazla azalttigi gosterilmistir (46). NAC’1n iv olarak 500 cc izotonik icine
150 mg/kg girisimden 6nce 30 dakika boyunca kullanildizi RAPPID calismasinda da
KMN sikliginda anlamli azalma gosterilmistir (47). KBH’s1 olan 326 hasta iizerinde
yapilan bir baska calismada hastalar 3 gruba ayrilarak incelenmistir. 1.grup hasta
populasyonuna (n=111) iv salin infiizyonuna ek olarak oral 1200 mg NAC, 2.grup hasta
populasyonuna (n=108) sodyum bikarbonat infiizyonuna ek olarak oral 1200 mg NAC ve
3.grup hasta populasyonuna (n=107) iv salin infiizyonuna ek olarak askorbik asit ve oral
1200 mg NAC verilmigtir. KMN gelisimi, 1. ve 3. grupta benzer olmakla beraber, her iki
grupta 2.gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu caligmanin sonucunda

yiiksek riskli hastalarda sodyum bikarbonat infiizyonunun ve NAC uygulamasinin KMN’yi
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azaltabilecegi ve hastanede yatis siiresini kisaltabilecegi vurgulanmistir (48). Bu
calismalarin yaninda koroner arter bypass cerrahi (KABC) uygulanan hastalarda NAC
kullaniminin KMN iizerine etkisi gosterilememistir (48). 2010 yilinda Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin yayimlamis oldugu miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda NAC

kullanimu sinif IIb olarak onerilmektedir Tablo-4 (49).

Fenoldopam: Dopamin 1 reseptdr agonisti olup, renal korteks ve medulla kanlanmasini
artirmaktadir. Yapilan tek merkezli non-randomize ¢alismalarda fenoldopamin (0,01 —
0,1mcg/kg/dakika dozunda; girisimden 1 saat 6nce baslanip ve girisimden 4 saat sonraya
kadar devam edilmis) KMN’yi azalttigi gosterilmistir (50-51). Plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli randomize bir ¢alismada ise fenoldopamin plaseboya oranla KMN gelisimini

azaltmadig1 gosterilmistir (52).

Teofilin: Renal vazokonstriktér etkileri oldugu bilinen adenozine karsin, antiadenozin
ilaglarin kullaniminin bobrek koruyucu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha
onceki calismalarin celiskili raporlarina karsin, yapilan randomize ¢aligmalar da yiiksek
riskli hastalara profilaktik teofilin (200 mg, 4 doz seklinde, ilk doz girisimden 1 saat dnce
verilir, diger dozlar 12 saat arayla verilir) kullaniminin KMN gelisimini anlamli olarak
azalttig1 gosterilmistir. Ancak teofilinin KMN gelisimini 6nlemede rutin olarak profilaktik

kullaniminin 6nerilmesi icin yeterli veri heniiz yoktur (53).

Statinler: Nitrik oksid iiretimini devam ettirdikleri, oksidatif stresi azalttiklar1 ve
endotelyal fonksiyonlar iizerine yararli etkileri oldugu i¢in statinlerin KMN riskini
azaltabilecekleri diisiiniilmiistiir. Renal bozuklugu olan (bazal serum kreatinin > 1,5
mg/dL), KAG uygulanan 1002 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir calismada islem
Oncesi statin baslanan hastalarda KMN gelisim riskinin daha diisiik oldugu bulunmustur
(54), 29409 hastanin kayitlarindan elde edilen sonuglar da bu bulguyu desteklemistir (6).
Bir baska calismada ise kronik statin kullanimi ile (islemden 6nceki en az 1 ay) islemden
once baglanan statin tedavilerinin (islemden 3 giin 6nce baslanan 40 mg/giin atorvastatin)
KMN gelisimini engellemedeki koruyuculuklarinin benzer oldugu saptanmistir (55).
Bununla birlikte statinlerin KMN gelisimini onlemede anlamli etkilerinin olmadiginin

gosterildigi ¢alismalarda vardir (56).
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Askorbik asit: Antioksidan etkili bir ajan olmasi nedeniyle KMN gelisimi riskini azaltmada
denenmistir. KMN gelisim riskini azalttigi calismalarin (57) yam sira etkisiz oldugu

gosterilmis calismalarda mevcuttur (58).

Prostoglandin E1: Gurkowski ve arkadaslar (59) 200 pg dozunda giinde 4 kez olacak
sekilde islemden 3 giin Once baslanan ve islemden sonra iki giin devam edilen
misoprostoliin plaseboya gore KMN gelisim riskini azalttigim gostermislerdir. KMN
gelisimini 6nlemede rutin olarak profilaktik kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterli veri heniiz

yoktur (59).

Kalsiyum kanal blokorleri: Ca kanal blokorleri vazodilator etkilerinden dolayr KMN
riskini azaltmak amaciyla denenmislerdir. Vazodilator etkinligi olan dihidropridin grubu
kalsiyum kanal blokorleri bu amagla denenmistir. Faydali oldugu konusunda celiskili
yaymlar vardir. Bu klinik calismalarin sonucunlarina goére Ca kanal blokorlerinin

KMN’nin 6nlenmesinde onaylanmis bir etkisi yoktur (6).

Atriyal natriiiretik peptit: Hayvan caligmalarinda KMN gelisimini engellemede olumlu

etkiler goriilmiis olsa da klinik ¢caligmalarda bu etki gosterilememistir (6).

Furosemid: Caligmalarda kontrast 6ncesi kullamilan furosemidin nefropati gelisim riskini

arttirdig1 gosterilmistir (6).

Endotelin reseptor antagonistleri: Hayvan calismalarinda endotelin A blokorlerinin

KMN’den kismen koruyucu olduguna dair veriler bulunmaktadir (60-7).

Metformin tedavisine ara verilmesi: Metabolik asidoz riski bobrek yetmezligi ile arttig
icin kontrast madde kullanimindan hemen o©nce metforminin kesilmesi ve bobrek
fonksiyonlar1 normal sinirlarda seyrederse 48 saat sonra tekrar baglanmas1 nerilir. Ancak
boyle bir uygulama icin ikna edici kanitlar mevcut degildir. Biitiin hastalarda metformine
ara vermek yerine, metformin alan hastalarda KAG sonrasi bobrek fonksiyonlarina
bakilmasi1 ve kotiilesme olursa ara verilmesi kabul edilebilir bir yaklagimdir. Bobrek

yetmezligi bulunan hastalarda ise tercihen metformin islem oncesi kesilmelidir (49).
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Hemodiyaliz: Diyaliz kontrast maddeyi uzaklastirmada etkindir (6-61). Ancak profilaktik
hemodiyalizin kontrast madde ile es zamanli uygulanmasinin dahi nefropati riskini

azaltmadig1 gosterilmistir (62-63).

Hemofiltrasyon: Yapilan bir ¢calismada PKG planlanan KBH’l1 hastalara girisimden 4-8
saat once ve girisimden 18-24 saat sonra hemofiltrasyon yapilmasinin (1000 cc/saat

seklinde), hidrasyon tedavisine gore KMN sikligini 10 kat azalttig gosterilmistir (18).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2010 yilinda yayimlamis oldugu miyokardiyal
revaskiilarizasyon kilavuzuna gore, tanisal kateterizasyon uygulanacak olan biitiin KBH
hastalarina KMN’e riskini azaltmak i¢in iglemden en az 12 saat 6nce baslayarak, 24 saat
sonrasina kadar devam eden izotonik salin infiizyonu verilmesi onerilir (49). Tablo-4’de
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2010 yili miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda yer

alan KMN’den korunma 6nerileri goriilmektedir.

Tablo-4 Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010 yil miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzu, kontrast
madde nefropatisinden korunma onerileri (49)

Girisim Doz | Simf | Diizey

Kronik bobrek hastaligi olan biitiin hastalar

Optimal medikal tedavi tavsiye edilir
(statinler, beta blokorler, ADE inhibitorii Klinik endikasyona gore I A
veya sartanlar)

ImL/kg/saat, islemden 12 saat 6nce baslanir, 24

Izotonik salin ile hidrasyon tavsiye edilir saat sonra devam edilir (EF<%35 veya I A
NYHA>2 ise 0,5mL/kg/saat
600-1200 mg
N-asetilsistein uygulamasi diistiniilebilir islemden 12 saat 6nce baslanir ve islemden 24 IIb A

saat sonra devam edilir

1 saat once:viicut agirligr (kg)x0,462mEq, bolus
Islemden sonra: Viicut agirlig: IIb A
(kg)x0,154mEq/saat 6 saat siire ile infiizyon

%0,84’1ik Sodyum bikarbonat infiizyonu
diisiiniilebilir

Hafif, orta derece veya siddetli kronik bobrek hastaligi olan hastalar

Diisiik ozmolar kontrast madde veya
izoozmolar kontrast madde kullanilmasi <350 ml veya <4ml/kg I* A*
tavsiye edilir

Siddetli kronik bobrek hastaligi olan hastalar

Kilo kayb1 olmaksizin s1vi replasmant
Zor perkiitan koroner girisimden 6 saat nce
1000ml/saat salin ile islemden 24 saat sonra ITa B
profilaktik hemofiltrasyon diisiiniilebilir
stirdiiriilmelidir

Koruyucu 6nlem olarak elektif hemodiyaliz - B
Onerilmez

ADE: Anjiotensin doniistiiriicti enzim, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, NYHA: New York Kalp Dernegi

* Oneri sadece kontrast madde tipi ile ilgilidir
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2.1.7 Kontrast Madde Nefropatisinde Prognoz

Kontrast madde uygulamasi sonrasi gelisen ABY, hemodiyaliz ihtiyaci, yatis siiresinde
uzama, mortalite ve morbidite artisiyla iligkilidir. Onaltibin (16000) den fazla hasta
izerinde yapilan retrospektif bir ¢calismada KMN gelisenlerde hastane i¢i mortalite %34
olarak bulunurken nefropati gelismeyenlerde bu oran %7 olarak bulunmustur. Diger ek
hastaliklarina gore diizeltme yapildiktan sonra KMN gelisenlerde oliim riskinin 5,5 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur (2). Baska bir calismada KMN gelisenlerde hastane ici
mortalite %22 bulunurken gelismeyenlerde sadece %1,4 olarak bulunmustur. Bu hastalarin
takibinde de, mortalite hizinin KMN gelisen hastalarda gelismeyenlere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (KMN gelisenlerde 1 yil sonra %12,1, 5 yil sonra %44,6; KMN
gelismeyenlerde 1 yil sonra %3,7, 5 yil sonra %14,5) (3). Bir seride 5967 hasta retrospektif
olarak incelenmistir, nefropati gelisen hastalarda takipte miyokart enfarktiisii (MI)
insidans1 %24 olarak bulunurken, nefropati gelismeyenlerde %11,6’dir (2). KMN
gelisenlerde KABC gerekliligi, transfiizyon gerektiren kanama, vaskiiler komplikasyonlar

ve hastanede uzun yatis siiresi daha sik goriilmektedir (19).

Stiphesiz ki bu oranlarin hepsi dogrudan KMN gelisimine bagli prognozu yansitmasa da bu
hasta grubunda ABY gelisiminde onemli bir etken olan kontrast maddeye bagli nefropati
gelisiminin 6nlenmesinin prognozun iylestirilmesinde 6nemli bir faktor olacagi géz oniine

alinmalidir.

2.2 Glomeriil Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

2.2.1 Serum Kreatinin, Glomeriil Filtrasyon Hiz1 ve Sistatin C Seviyelerinin Olciimii
Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem serum kreatinin
Olctimiidiir. Ancak serum kreatinin seviyesinin yas, cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmesi
ve tiibiiler sekresyona ugramasi nedeniyle bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
tek basina yeterli degildir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde GFH
kullanilmast daha dogru bir yontemdir. GFH tahmininde bazi formiiller kullanilir.
Bunlardan Cockcroft- Gault formiiliinde, plazma kreatininden yola cikilir ve yas, kas
kitlesi, cinsiyete gére GFH hesaplanir (sekil-5). Bu formiilii uygulamak i¢in plazma
kreatinin degerinin asir1 degisken olmamasi gerekir. Ayrica karaciger yetmezligi, kas

kitlesi kaybi, 6dem ve asir1 obez olan hastalarda dogru sonuglar vermez (64-65).
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(Erkeklerde) GFH = (140-yas)x kilo(kg)

72 x serum kreatinin (mg/dL)

(Kadinlarda) GFH = (140-yas)x kilo(kg) x 0.8

72 x serum kreatinin (mg/dL)

GFH: Glomertiil filtrasyon hiz1

Sekil-5: Cockcroft-Gault formiilii ile glomeriil filtrasyon hizimin belirlenmesi

Sistatin C, nonglikozile diisiik molekiil agirlikli (13kDa) sistein proteaz inhibitorlerinden
sistatin siiper ailesinin bir iiyesidir. Biitiin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit oranda
iretilir. Yapimi inflamasyondan, diyet faktorlerinden, cinsiyet, yas ve kas kitlesinden
etkilenmez. Glomeriillerden serbestge filtre edilir, proksimal tiibiiliislerde tamami
reabsorbe edilip proksimal tiibiiliis hiicrelerince katabolize edilir. Ekstrarenal eliminasyona
ugramaz (64-65). Sistatin C seviyeleri kontrast maruziyetinden sonraki 24 saat icerisinde pik

yapip sonra azalmaya baglar (66-67).

2.3 Karvedilol

2.3.1 Karvedilolun Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

Karvedilol 3. kusak vazodilatator, secici olmayan beta ve alfa 1 blokor 6zelligi olan anti
hipertansif ajandir. Oral alimindan sonra hizla emilir ve pik plazma konsantrasyonuna 1-2
saat icinde ulasir. Ancak yiyeceklerle birlikte alinmasi durumunda emilimi 1-2 saat gecikir.
Plazma yar1 6mrii 7-10 saat kadardir. 25 mg tek doz sonrasi kan seviyesi 50-100 ng/ml’ye
ulagir. Bu doz dogrusal kinetik patern gosterir (68). Genis ilk gecis metabolizmasi
nedeniyle, karvedilolin mutlak oral biyoyararhilii %25’dir (69-70). Karaciger
bozuklugunda biyoyararlanimi %80’in iizerine cikar. Karvedilol tamamen karacigerde
metabolize olur ve metabolizmasindan sitokrom P-450 CYP2D6 aktivitesi sorumludur.
Sitokrom P-450 CYP2D6 enzimini inhibe eden ilaglarla (paroksetin, fluoksetin,
propafenon, quanitidine) kullanildiginda alfa blokajina bagli yiiksek oranda hipotansiyona
neden olur (70-71). Plazmada %98 oraninda plazma proteinlerine, 6zellikle albumine
baglanir. S-(-)-enantiomeri beta blokor aktivitesine sahipken, R-(+)-enantiomer alfa 1
blokor aktivitesine sahiptir. Karvedilol metabolitlerinin %60’1 safraya salinarak fegesle

atilir, %11 ise bobreklerden elimine edilir (72).
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Karvedilolun alfa ve beta blokaj etkisinden bagimsiz olarak kardiyoprotektif,
vazoprotektif, antioksidan ve antiproliferatif 6zellikleri vardir (73). Karvedilol diisiik
dozlarda beta-1 reseptorlere 7 kat daha fazla etkilidir, ancak yiiksek dozlarda beta-1 ve
beta-2 reseptorlere esit etkilidir (74-75). Karvedilolun beta blokor aktivitesine bagli olarak
kalp hizindaki azalma, sempatik tonus yiiksek oldugunda daha belirgindir. Ayrica egzersiz
veya emosyonel stresin neden oldugu artmis kalp hizi, dinlenmedeki kalp hizina gore daha
fazla derecede inhibe olur. Karvedilol ile olusan bu azalma, sartlara baglh olarak dakikada
5-15 atim arasindadir. Hipertansif hastalarda esit giicteki dozlarinda, karvedilol kalp hizini
selektif beta-1 blokorlerden daha az azaltmaktadir (76). Karvedilol hem koroner hem de
periferik damar diiz kas1 iizerine yerlesmis olan alfa-1 adrenerjik reseptorleri bloke ederek
vazodilatator bir etki olusturur. Bu alfa blokor 6zellikleri, beta blokor ekilerinin yaklagik
onda biri kadardir (77). Karvedilol, ozellikle sistolik kalp yetersizliginde kullanim
faydalar1 gosterilen, secici olmayan beta blokor etkilere sahip bir anti hipertansif ilagtir

(78).

2.3.2 Karvedilolun Antioksidan Ozelligi

Karvedilol gii¢lii bir antioksidandir, serbest oksijen radikallerinin yapiminm azaltabilir veya
inhibe edebilir, boylece kardiyovaskiiler hastaliklarin daha da ilerlemesini durdurabilir
(78). Endojen savunma mekanizmalarindan, reaktif oksijen radikallerinin iiretimine dogru
bir dengesizlik olan oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinde énemli rol
oynadigina dair kanmitlar artmaktadir ; oksidatif stres hiicresel komponentlere zarar vererek,
organ fonksiyonunda bozulmaya yol ag¢maktadir. Boylelikle, bu serbest radikallerin
liretimini azaltan maddeler kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesini durdurabilir (78). Insan
atriyam ve ventrikiil miyokart hiicrelerinde serbest radikaller (6zellikler OH™ ) hiicre
icerisinde sarkoplazmik retikulum yiizeyindeki Ca++ adenozin trifosfataz (ATP)
aktivitesini azaltarak ve hiicre disi Ca salimmmimi bozarak Ca metabolizmasi iizerinden
direkt olarak hiicre hasarina neden olur (79). Karvedilol ve metaboliti olan BM-910228
(diisiik beta blokor, yiliksek antioksidan ozelliklere sahiptir) sarkoplazmik retikulum
yiizeyindeki Ca-ATP’az aktivitesini stabilize ederek, miyokardiyumda serbest radikallerin

olusturdugu hiicre hasarini engeller (79).
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2.4 Metoprolol

2.4.1 Metoprolol Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

Ikinci kusak beta blokor olan metoprolol, selektif beta-1 adrenerjik reseptor blokordiir.
Metoprololiin beta-1 reseptorlerine olan etkisi, beta-2 reseptorlerine olan etkisinden 75 kat

daha fazladir (76).

Metoprolol agizdan alindiginda mide bagirsak kanalindan tama yakin absorbe olur. Ancak
sistemik biyoyararlamimi %10-75 arasinda kalir. Bunun nedeni karacigerden ilk gecis
sirasinda onemli Olciide eliminasyona ugramasidir. Beta blokérlerin bir ¢cogunda oldugu
gibi metoprolol genetik polimorfizm gosteren karacigerde CYP2D6 enzimi tarafindan
metabolize edilir (80). Beta blokorler plazma proteinlerine degisik oranlarda baglanirlar.

Metoprolol plazma proteinlerine en az baglanan (%12) beta blokorlerden birisidir (80).

Metoprolol kalpte siniis ritmi hizim1 yavaslatir. Atriyoventrikiiler iletiyi deprese eder.
Egzersizde ve istirahat durumunda kalp debisini diisiiriir. Refleks tasikardiyi onler.
Katekolaminlerin vazokonstriktif etkisini noétralize eder ve periferik vaskiiler direnci

azaltarak indirekt vazoditasyon ile kan basincim diisiiriir (81-82).

2.5 Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

2.5.1 Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda diisme olmas1 bu dengenin bozulmasina neden olur.
Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum Ozetle: Serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta

doku hasarina neden olmaktadir (84-85).

2.5.2 Total Antioksidan Kapasite

Reaktif oksijen tiirleri metabolik ve fizyolojik siire¢lerde iiretilir ve organizmada zararl
reaksiyonlara neden olur. Fakat bu reaksiyonlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarla ortadan kaldiriir. Bu da viicudun savunma mekanizmasidir. Son
zamanlarda tek tek antioksidanlarin Ol¢iimii yerine total antioksidan kapasite (TAOK)

seviyelerini 6lcecek yontemler gelistirilmistir (83-84).
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2.5.3 Malon Dialdehit

Giintimiizde bir¢ok hastaligin ortaya cikis siirecinde, serbest radikallerin rolii oldugu ileri
siiriilmektedir. Serbest radikallerin, membranlarin reseptorlerine kovalent baglanmasi
coklu doymamais yag asit/protein oranim degistirir ve lipit peroksidasyonunu baglatir. Lipit
peroksidayonuna bagh olarak organellerde fonksiyon bozuklugu olusur. Bu sekilde olusan
lipit peroksitleri yikilarak en ©nemlisi malon dialdehit (MDA) olan reaktif karbon
bilesiklerini meydana getirir. Bu nedenle MDA miktarn oOlciimii dokudaki lipit

peroksidasyon derecesini yansitmaktadir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif olarak karvedilolun KMN’yi engellemedeki yerini arastirmak
amactyla planlanmistir. Calismaya 10 Aralik 2009 - 30 Agustos 2010 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve
elektif KAG planlanan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalardan, hastay1 tedavi eden
klinisyen tarafindan, semptomlarin tedavisi amac1 ile en az 1 ay once baslanan ve yine
tedavi eden klinisyen tarafindan hem karvedilol hem de metoprolol i¢in etkin olduguna
inanilan doza ulasilmig olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalara
karvedilol veya metoprolol ¢alisma amaciyla baglanmamistir ve yine calisma amaci ile doz
degisikligi yapilmamistir. Hastay1 takip eden klinisyen tarafindan ila¢ degisikligi yapilmasi

durumunda hasta calisma disinda birakilmistir.

Calismamizda birinci sonlanim noktas1 karvedilol ve metoprolol alan gruplarda KMN

gelisim oranlaridir. Ikincil sonlanim noktalari ise:

a-) Karvedilol ve metoprolol gruplarinda KAG sonrast GFH, sistatin C, BUN ve kreatinin

degerlerinin karsilastirilmasi

b-) Her iki ilacin serum oksidan ve antioksidan parametreler olan MDA ve TAOK

degerleri iizerine olan etkisinin karsilagtirilmast
c-) KMN gelismesi iizerine etkili olan faktorlerin incelenmesi

d-) KMN gelisimi icin yiiksek riskli hasta populasyonu olan, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
<%40 , diyabetes mellitusu olan veya bazal GFH degeri 60ml/dk/1,73m? altinda olan
hastalarda KMN gelisim oranlari, sistatin C, TAOK ve MDA degerlerinin igslem sirasinda

degisimi olarak belirlenmistir.

KAG oncesinde KBH’s1 olup GFH’si 30ml/dk/1,73m? altinda olan veya diyaliz ihtiyaci
olan hastalar calisma disinda birakilmistir. Hastalara KAG endikasyonu tablo-5’de

belirtilen kriterler ile konulmustur.
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Calismanin protokolii Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nca
03.12.2009 tarihli 2009/396 sayili kararla onaylanmistir. Calismaya dahil edilme ve

calisma dis1 birakma kriterleri tablo-5’de siralanmastir.

3.1 Hasta Gruplari ve Calisma Dizaym

10 Aralik 2009 — 30 Agustos 2010 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran ve
takip eden klinisyen tarafindan son 1 aydir metoprolol veya karvedilol verilen toplam 757
incelenmistir. Bu hastalardan kardiyak olmayan gogiis agris1 oldugu diisiiniilen hastalar
ilgili boliimlere sevk edilmistir. Metoprolol kullanan 364 hastanin 118’ine tablo-5’de
bahsedilen endikasyonlar ile KAG endikasyonu konulmustur. Karvedilol kullanan 393
hastanin 123’tine  KAG endikasyonu konulmustur. Metoprolol kullanan ve KAG
endikasyonu konulan 118 hastanin 1°i caligmaya katilmak istemedigi i¢in, 4 hasta kontrole
gelemeyecegi icin, 2 hasta takip eden klinisyen tarafindan ila¢ degisikligi yapildig icin ve
11 hasta da KAG sonrast aym seansta PKG’ye devam edildigi icin calisma dist
birakilmistir. Karvedilol kullanan ve KAG endikasyonu konulan 123 hastadan 2’si
calismaya katilmak istemedigi icin, 3’ii kontrole gelemeyecegi i¢in, 4 tanesi takip eden
klinisyen tarafindan ila¢ degisikligi yapildigi i¢in ve 14 tanesi KAG sonras1t PKG’ye ayni
seansta devam edildigi i¢in ¢alisma disinda birakilmistir. Caligma dis1 birakilan hastalar
cikarildiktan sonra karvedilol ve metoprolol grubunda 100’er hastaya ulasildiginda

calismaya hasta alimi durdurulmustur. Sekil-6’da ¢alisma dizayn1 6zetlenmistir.
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10 Aralik 2009-30 Agustos 2010 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran ve karvedilol veya
metoprolol kullanan toplam 757 hasta (karvedilol kullanan 393, metoprolol kullanan 364 hasta

A

Kardiyak olmayan gogus agrisi distintlen hastalar ilgili bélimlere sevk edildi.

A

Takip eden klinisyen tarafindan semptomlarin tedavisi amaci ile son 1 aydir metoprolol veya karvedilol verilen ve yine

takip eden klinisyen tarafindan etkin olan doza ulagildigi dustinlilen ve tablo-5'deki endikasyonlar ile KAG yapilmasi

planlanan hastalar ¢alismaya alindi.

Calisma digi birakma kriterleri: Akut koroner sendrom, hemodiyaliz ihtiyaci olan kronik bobrek yetmezligi, kronik

karaciger yetmezligi, aktif enfeksiyon varligi, vitamin yada bilinen diger antioksidan maddeleri kullanan hastalar

<

Karvedilol grubu igin takip edilen
123 hasta

|

Calismaya katilmak istemeyen 2 hasta
Kontrole gelemeyecek 3 hasta
ilag degisikligi yapilan 4 hasta

KAG ile ayni seansta PKG yapilan 14
hasta

CGalisma diginda birakilmistir

Calismaya alinan 100 hasta

N

v

AW

Metoprolol grubu igin takip edilen
118 hasta

!

Calismaya katilmak istemeyen 1 hasta
Kontrole gelemeyecek 4 hasta
ilag degisikligi yapilan 2 hasta

KAG ile ayni seansta PKG yapilan 11
hasta

CGalisma disinda birakilmistir

Calismaya alinan 100 hasta

_

islem 6ncesi ve sonrasi hidrasyon (intravenéz ve oral)
islem 6ncesi ve sonrasi serum kreatinin, TAOK, MDA, sistatin-C (48. saat)

islem dncesi ve sonrasi GFH (Cockcroft-Gault formiilii ile)

Sekil-6 Calisma dizaym
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Tablo-5 Calismaya dahil edilme ve calisma dis1 birakma kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri

Calisma dis1 birakma Kkriterleri

1-Calismaya olur riza veren

2-Islemden 6nceki en az son 1 aydir metoprolol
veya karvedilol kullanan ve asagidaki
endikasyonlarla elektif KAG planlanan hastalar

I-Kilavuzlara gore yas ve cinsiyet yoniinden KAH
riski yiiksek olan semptomatik hastalar (*)

[I-Kilavuzlara gore yas ve cinsiyet yoniinden KAH
riski orta derece olan (*) ancak invaziv olmayan
testlerde yiiksek riskli (*) olan semptomatik hastalar

III- Kilavuzlara uygun olarak KAG endikasyonu
konulan asemptomatik veya semptomatik hastalar

)

1-Calismaya olur riza vermeyen
2-Karvedilol veya metoprolol kullanmayan ya da
kullanmasina ragmen dahil edilme kriterlerini

karsilamayan

3-Hemodiyaliz ihtiyaci olan son donem kronik
bobrek yetmezligi

4-Kronik karaciger hastaligi
5-Akut koroner sendromlar
6-Aktif enfeksiyon varhgi

7-Vitamin ya da diger bilinen antioksidan ajan
kullanim

8-KAG sonras1 ayni seansta PKG’e devam edilen
hastalar

*Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, Daley J, Deedwania PC, Douglas JS, Ferguson TB Jr, Gardin JM, O’Rourke RA,Williams

SV, Smith SC Jr, Jacobs AK, Adams CD, Anderson JL, Buller CE, Creager MA, Ettinger SM, Halperin JL, Hunt SA,Krumholz

HM, Kushner FG, Lytle BW, Nishimura R, Page RL, Riegel B, Tarkington LG, Yancy CW. ACC/AHA 2002 guideline update for the
management of patiens with chronic stable angina: A report of the American College of Cardiology / American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines for the management of patiens with chronic stable angina J Am Coll Cardiol.2007;50:2264-74.

KAG: Koroner anjiyografi, PKG: Perkiitan koroner girisim

3.2 Renal Fonksiyonlarim islem Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilmesi

Hastalarin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla KAG islemi Oncesinde
alian venoz kan orneginde serum kreatinin ve serum sistatin C seviyelerine bakildi. KAG
islemi sonrasi 48. Saatte alinan vendz kan Ornegi ile serum kreatinin ve serum sistatin C
seviyelerine tekrar bakildi. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla Cockcroft-
Gault formiili ile GFH hesaplandi. Cockcroft-Gault formiilii ile GFH hesaplanmasi

formiilii sekil-5’de gosterilmistir.
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3.3 Serum Oksidan ve Antioksidan Madde Miktarlarmin Degerlendirilmesi

Hastalarin serum oksidan ve antioksidan madde miktarlarinin degerlendirilmesi amaciyla
KAG islemi Oncesi alinan kan 6rneginde serum TAOK ve MDA diizeylerine bakildi. KAG
isleminden 48 saat sonra alman kan Orneginde TAOK ve MDA diizeyleri tekrar

degerlendirdi.

3.4 Biyokimaysal Analizler

Hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi 48. Saatte alinan kan 6rneklerinde serum kreatinin
Olctiimii, kinetik Jaffe metodu uygulanarak Hitachi Modullar PP Analyzer (Roche) cihazi
ile bakildi. Serum sistatin C 6l¢timii i¢in ise enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile sistatin C kitleri kullanilarak (Biovendor Laboratory Medicine, Inc.) iiretici
firmanin Onerilerine gére DYNEX Technologies DSX Modal Microelisa Analyzer cihazi
ile hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi 48. Saat serum Ornekleri ¢alisildi. Serumda total
antioksidan kapasite olctimii icin The Cayman Chemical Antioxidant Assay kiti kullanildi.
Bu protokolde suda ve yagda ¢oziinen antioksidanlar ayrilmamais; vitaminler, proteinler,
lipitler, glutatyon, urik asit gibi maddelerden olusan total antioksidan kapasiyete
bakilmistir. Bu analiz ile orneklerin, ABTS® nin (2,2’-Azinodi-[3-ethylbenzthiazoline
sulphonate]) metmiyoglobin tarafindan ABTS®**’ye oksidasyonunu inhibe ederek
antioksidan kapasitesi olciildii. ABTS®** miktar1 405 nm’de absorbe eden okuyucu
tarafindan monitorize edildi. Orneklerin antioksidan kapasitesi ABTS® oksidasyonunu
onleyen suda coziinen tokoferol analogu Trolox ile karsilastirildi, birim milimolar Trolox
equivalan seklinde verildi.

Inter-assay CV 3%

Intra-assay CV 3,4%

Assay Range: 0,044-0,330 mM (diliisyon gerektirmeden ol¢iim yapilabilen aralik)

Serumdaki olmasi gereken antioksidan kapasite 0,5-2 mM arasidir.

Serum malondialdehit tayininde, MDA’nin tiyobarbiturik asit ile konjugasyonu temeline
dayanan yontem kullanildi. % 0.67 (a/h)’lik TBA ¢ozeltisi uygun miktarda TBA’in distile
su icinde, manyetik kanstiricida 1sitilarak c¢oziilmesiyle elde edildi. %20 (a/h)’lik TCA
cozeltisi uygun miktardaki TCA’in distile su i¢inde ¢oziilmesi ile hazirlandi. 500 uL. TCA
ve 1000 pL TBA c¢ozeltisi iizerine 100uL serum (kor i¢in distile su) ilave edildi ve
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karistirlldi. Karigim su banyosunda 100°C’de 20 dakika inkiibe edildi. Su banyosundan
alman numuneler buz banyosunda sogutuldu ve +5 °C’de 12 000g’de 5 dakika santrifiij

edildi. Ust kistmdaki ¢ozeltinin absorbans1 532 nm’de olgiildii.

3.5 Kontrast Madde Nefropatisi Tanim

Islemden 6nce ve islemden 48 saat sonra kan alinarak serum kreatinin degerine bakild.
Bazal degere gore en az 0,5 mg/dl artis veya bazal degere gore en az %25 artiy KMN
olarak kabul edildi.

3.6 Kullamlan Kontrast Madde ve Koroner Anjiografi isleminin Ozellikleri

KAG islemi sirasinda tiim hastalara kontrast madde olarak non-iyonik, diisiik ozmolar
iyotlu kontrast madde olan iohexol kullanildi. Islem sirasinda kullanilan kontrast madde

miktar1 her hasta i¢in ayr ayn kaydedildi.

Hastalar KAG isleminin oldugu sabah hastaneye yatirildi. Yatirilmasimi takiben vendz
damar yolu acgilarak 1ml/kg/st iv hidrate edilmeye baslandi. KAG islemi sirasinda da
hidrasyona devam edildi. Islem sonrasi iv hidrasyona son verilerek oral hidrasyona
basland1. Islem oncesi ve islem sonrasi yapilan toplam hidrasyon miktar1 her hasta icin

kaydedildi.

3.7 Bilgilendirilme ve Onam Formu

KAG yapilacak tiim hastalara; KAH, KMN, KAG, uygulanacak tedavi yontemleri,
tedavinin amaci, tedavi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar, hastaligin dogal seyri ve
yapilacak olan arastirma hakkinda ayrintili bilgi s6zlii olarak verildikten sonra yazili onay
alindi. Hastalarin ¢alismaya katilmalart durumunda tedavisinde herhangi bir degisiklik
yapilmayacagi vurgulandi. Calismanin etik kurallara uygunlugu Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
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3.8 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimmin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayict
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca, minimum-
maksimum degerler ve ceyreklikler arasi aras1 degisim (IQR) seklinde, nominal
degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalama degerler
yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi
ise Mann Whitney U testiyle arastirildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Gruplar igerisinde iglem Oncesi
ve islem sonrasi biyokimyasal parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup

olmadig Wilcoxon Isaret testi kullanilarak degerlendirildi.

Nefropati gelisimini etkileyebilecek olas1 tiim risk faktorlerinin istatistiksel olarak anlaml
etkilerinin olup olmadig1 Tek Degiskenli Lojistik Regresyon analiziyle degerlendirildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan degiskenler nefropati
gelisimini etkileyebilecek aday risk faktorleri olarak Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon
modeline dahil edildi. Her bir degiskene ait odds orani, %95 giiven araligi, wald

istatistikleri ve 6nemlilik diizeyleri hesaplandi.

P<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya hastanemiz kateter laboratuvarinda KAG yapilan 200 hasta (karvedilol grubu
100 hasta, metoprolol grubu 100 hasta) prospektif olarak alindi. Karvedilol grubundaki
hastalarin kullandig1 ortalama karvedilol dozu 24+4,59 mg (en az 12,5 mg, en fazla 50
mg), metoprolol grubundaki hastalarin kullandig1 ortalama metoprolol dozu 67,5+27,8 mg

(en az 50 mg, en fazla 200 mg) dir.

Calismaya alinan her iki gruptaki hastalar, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI),
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanimi, ailede KAH varligi, MI
oykiisii, eskiden gecirilmis PKG 0Oykiisii, eskiden gecirilmis KABC 06ykiisii, KBH varligi,
gecirilmis serebrovaskiiler olay ve periferik arter hastaligi varligi yoniinden benzer olarak
saptand1 (p>0,05). Gruplar arasindaki bazal karakterisitik ©Ozellikler  tablo-6’da

Ozetlenmistir.

Islem oncesi her iki gruptaki hastalarin kullandig1 ilaclara bakildiginda ise, anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii, anjiotensin reseptor blokorii (ARB), Ca kanal
blokorii, alfa blokor, statin, asetilsalisilik asit (ASA), klopidogrel, spiranolakton,
furosemid, insiilin ve metformin kullanimlan agisindan benzer olduklan goriilmiistiir
(p>0,05). Her iki grup arasindaki islem oOncesi ila¢ kullamim o&zellikleri tablo-7’de

Ozetlenmistir.

Ekokardiyografik ozellikler her iki grupta islem ncesi incelendiginde ise, EF, segmenter
duvar hareket bozuklugu varligi, diyastolik disfonksiyon varligt ve derecesi, aort
yetmezligi ve derecesi, mitral yetmezligi ve derecesi, mitral darlifi yoniinde anlamh fark
olmadig1 saptandi (p>0,05). Her iki gruptaki hastalarin ekokardiyografi 6zellikleri tablo-

8’de Ozetlenmistir.

Her iki gruptaki hastalarin islem Oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde ise, BUN,

kreatinin, GFH, sistatin C, TAOK, MDA, hemoglobin, 16kosit, trombosit, diisiik dansiteli

27



lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve trigliserit seviyeleri bakimindan
benzer olduklar1 goriildi (p>0,005). Calismaya alinan hastalarin KAG islemi Oncesi

laboratuvar degerleri 6zellikleri tablo-9’da 6zetlenmistir.

Iki grup arasindaki KAG sonuglari incelendiginde, normal koroner arterler, minimal KAH
ve ciddi KAH yoniinden anlaml fark saptanmadi (p>0,05). KAG sonucunda alinan tedavi
kararlar1 yoniinden tibbi takip, PKG, KABC karar1 alinmasi oranlart her iki grup arasinda
benzer olarak saptandi (p>0,05). KAG sonuglar1 ve hastalarin tedavi kararlar tablo-10 ve

tablo-11’de 6zetlenmistir.

KAG islemi sirasinda kullanilan toplam kontrast miktar, kiloya gore kontrast miktart,
islem Oncesi ve sonrasit hidrasyon miktarlar1 her iki grupta da benzer olarak goriildii
(p>0,05). Her iki gruptaki hastalarin islem sirasinda kullandigi ortalama kontrast madde
miktarlari, islem O6ncesi ve sonrast hidrasyon durumlar tablo-12’de 6zetlenmistir. KMN
gelisen hastalarda kullanilan kontrast madde miktarnn 1,77+0,83 ml/kg, KMN
gelismeyenlerde ise kullanilan kontrast madde miktar1 1,11+0,5 ml/kg olarak saptandi ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001).

Calismanin birinci sonlanim noktasi olan KMN gelisme oranlar incelendiginde, karvedilol
grubunda 7 hastada, metoprolol grubunda ise 22 hastada KMN gelistigi gozlendi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003) (tablo-13) (sekil-7).

Calismamizin ikinci sonlanim noktasi olan KAG islemi sonrasi bobrek fonksiyonlarini
gosteren laboratuvar degerleri incelendiginde ise, BUN ve kreatinin degeri karvedilol
grubunda metoprolol grubundan daha diisiik olmak iizere, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli olan fark goriildii (sirasiyla p=0,001 ve p=0,01). KAG islemi sonrasi
bakilan GFH ve sistatin C degerlerinin iki grup arasinda benzer oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,08 ve p=0,2). ABUN degeri karvedilol alan hastalarda metoprolol alan hastalara gore
daha diisiik saptandi (p=0,005). Iki grup arasinda Akreatinin ve AGFH degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla p=0,1 ve p=0,2).
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Karvedilol grubunda Asistatin C degerinin, metoprolol grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak diisiik oldugu bulundu (p=0,01). Tablo-14’de calismamizin ikinci sonlanim noktasi
olan islem sonras1 bobrek fonksiyon parametreleri ve bunlarin KAG islemi sonrasindaki

degisimi goriilmektedir.

Calismamizin ikinci sonlanim noktalarindan olan KAG islemi sonrasi serum oksidan ve
antioksidan madde miktarlar1 incelendiginde ise, TAOK degeri ortalamasi karvedilol alan
grupta metoprolol alan gruba gore yiiksek olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p=0,001). MDA ortalamasinin metoprolol grubunda karvedilol
grubuna gore yliksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=0,004). ATAOK degeri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,16). AMDA degeri metoprolol grubunda, karvedilol grubuna gére daha yiiksek olarak
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p <0,001). Tablo-15’de
calismanin ikinci sonlanim noktasi olan iglem sonrasi serum oksidan ve antioksidan madde

miktarlar1 ve bunlarin KAG islemi 6ncesine gore degisimi goriilmektedir.

Calismada diger bir ikinci sonlanim noktasi olan, hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri
ve bazal laboratuvar degerleri icinden KMN gelisimine etkili olan faktorler incelendi.
KMN’de risk faktorii olarak tanimlanmis olan veya KMN gelismesine etki edebilecegi
diisiiniilen, cinsiyet, hidrasyon miktari, kullanilan kontrast miktari, islem 6ncesi kreatinin
degeri, diyabetes mellitus, yas, islem o©ncesi GFH, hipertansiyon, EF ve bizim
calismamizda arastirdi@imiz karvedilol kullanimi1 parametrelerine tekli regresyon analizi
uygulandi. Tekli regresyon analizi sonucunda p<0,25 ¢ikan cinsiyet, hidrasyon miktari,
kullanilan kontrast miktari, islem 6ncesi kreatinin degeri, diyabetes mellitus, islem Oncesi
GFH ve karvedilol kullanimi parametreleri ¢oklu regresyona alindi. Analiz sonunda
kullanilan kiloya gore kontrast madde miktari, hidrasyon miktari, islem oncesi GFH, islem
oncesi kreatinin degeri ve diyabetes mellitus varligi sirasiyla KMN gelisimine etkili
faktorler olarak goriildi (srasiyla p=<0,001, p=0,017, p=0,018, p=0,023 ve p=0,048).
Cinsiyet ile KMN arasinda iliski saptanmadi (p=0,6). Karvedilol kullaniminin KMN’den
koruyucu oldugu goriildii (p=0,034). Tablo-16’da c¢alismamizin sonucunda KMN

gelismesinde etkili bulunan parametreler gosterilmistir.
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Calismamizda ikinci son noktalardan olan yiiksek riskli hasta grubundaki hastalarda KMN
gelisimi, Asistatin C, AMDA ve ATAOK degerleri incelenmistir. KMN gelisimi i¢in
yiiksek risk populasyonunda olan 75 yas ve iizeri olan hastalar incelendiginde; KMN
gelisimi, Asistatin C, ATAOK ve AMDA yo6niinden istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi
(swrastyla p=0,1, p=0,65, p=0,61 ve p=0,32). Tablo-17°de 75 yas ve iizeri hasta grubunda
KMN gelisimi, Asistatin ¢, ATAOK, AMDA degerleri goriilmektedir.

Ikinci sonlanim noktalari icinde yer alan riskli hasta gruplarindan diyabetik olan hastalar
incelendiginde ise; KMN gelisim oranlari, Asistatin C ve AMDA degerlerinin metoprolol
grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (sirastyla p=0,001,
p=0,017 ve p=0,003). ATAOK degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli
saptanmadi (p=0,15). Tablo-18’de diyabeti olan hastalarda KMN gelisimi, Asistatin c,
ATAOK, AMDA degerleri goriilmektedir.

Ikincil sonlamim noktalari i¢inde yer alan bazal GFH degeri 60 ml/dk/1,73m? altinda olan
hastalar incelendiginde: KMN gelisim oranlari, Asistatin C, ATAOK ve AMDA degerleri
yoniinden istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (sirasiyla p=0,3, p=0,23, p=0,79 ve
p=0,84). Tablo 19’de bazal GFH degeri 60 ml/dk/1,73m2 nin altinda olan hastalarda KMN
gelisme oranlari, Asistatin ¢, ATAOK, AMDA degerleri goriinmektedir.
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Tablo-6 Calismaya alinan hastalarin bazal karakteristik o6zellikleri

Ozellik

Karvedilol (n=100) Metoprolol (n=100) p

Yas 62,98+9,2 64,74+9,4 0,1
Cinsiyet (%) 57 erkek 62 erkek 0,4
VKI (kg/m2) 29,13+3,58 28,16+3,87 0,06
Hipertansiyon (%) 98 98 1
Diyabet (%) 43 44 0,8
Hiperlipidemi (%) 75 76 0,8
Sigara kullanim1 (%) 26 35 0,16
Aile hikayesi (%) 23 27 0,51
MI 6ykiisii (%) 6 3 0,49
PKG oykiisti (%) 30 19 0,07
KABC o6ykiisii (%) 10 14 0,3
KBH (%) 2 3 0,6

VKI:Viicut kitle indeksi, MI:Miyokart enfarktiisii, PKG: Perkiitan koroner girisim, KABC: Koroner arter bypass
cerrahisi, KBH: Kronik bobrek hastaligi

Tablo-7 Her iki gruptaki hastalarin kullandig ilaclar

Tlag Karvedilol (n=100) Metoprolol (n=100) p
ADE inhibitérii (%) 47 51 0,57
ARB (%) 36 28 0,22
Ca kanal blokor (%) 17 17 1
Alfa blokor (%) 6 9 0,4
Statin kullanimi (%) 73 80 0,24
ASA (%) 97 95 0,7
Klopidogrel (%) 20 32 0,053
Spiranolakton (%) 9 4 0,152
Furosemid (%) 6 8 0,57
Insiilin (%) 24 18 0,29
Metformin (%) 20 25 0,39

ADE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB: Anjiotensin reseptor blokorii, Ca: Kalsiyum, ASA:

Asetilsalisilik asit
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Tablo-8 Her iki gruptaki hastalarin ekokardiyografik ozellikleri

Ekokardiyografik 6zellik Karvedilol (n=100) Metoprolol (n=100) p
Ortalama EF (%) 54,34 54,61 0,6
Duvar hareket bozuklugu (%) 29 28 0,8
Diyastolik disfonksiyon

Gevseme bozuklugu (%) 88 77

0,08

Yalanct normallesme (%) 0 1

Restriktif 6rnek (%) 3 2
Hafif aort yetmezligi (%) 15 14
Orta derece aort yetmezligi (%) 0 1 0,4
Ciddi aort yetmezligi (%) 1 0
Hafif mitral yetmezligi (%) 29 26
Orta derece mitral yetmezligi (%) 14 12 0,8
Ciddi mitral yetmezligi (%) 1 2
Mitral darlik (%) 1 1 1

EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo-9 Her iki gruptaki hastalarin islem oncesi laboratuvar degerleri

Karvedilol(n=100) Metoprolol(n=100) p
BUN (mg/dL) 18,09+6,58 18,88+6,52 0,39
Kreatinin (mg/dL) 0,86+0,23 0,89+0,23 0,25
GFH (ml/dk) 98,34+25,58 94,42+26,98 0,29
Sistatin ¢ (ng/dL)* 1143 (240-3011) 978 (145 — 4004) 0,1
TAOK (ng/lt) 7,7243.3 6,91+2,89 0,067
MDA (ng/lt) 7,44£1,21 7,09+1,48 0,07
Hemoglobin (gr/dL) 142 +1,4 14,3 +1,2 0,8
Lokosit x1000/mm? 7162 £ 2130 7181 £ 2068 0,9
Trombosit 1000/mm3 241 +49 245 +£37 0,8
LDL (mg/dL) 117 £31 116 £37 0,9
HDL (mg/dL) 49+ 11 48+ 10 0,9
Trigliserit (mg/dL)* 142 (45 - 335) 137 (43 -319) 0,8

BUN: Kan iire azotu, GFH: Glomeriil filtrasyon hizi, TAOK: Total antioksidan kapasite, MDA: Malon dialdehit,

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

*Mann-Whitney U testi

Tablo-10 Hastalarin koroner anjiyografi sonuclari

KAG sonucu Karvedilol(n=100) Metoprolol(n=100) p
Normal koroner arterler (%) 16 9
Minimal KAH (%) 24 24 0,309
Ciddi KAH (%) 60 67
KAG: Koroner anjiyografi, KAH: Koroner arter hastaligi

Tablo-11 Koroner anjiyografi sonucunda ahnan tedavi kararlari
Tedavi karar1 Karvedilol(n=100) Metoprolol(n=100) p
Tibbi takip (%) 58 43
Perkiitan koroner girisim (%) 22 36 0,06
KABC (%) 20 21

KABC: Koroner arter bypass cerrahisi
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Tablo-12 Kullanilan kontrast madde miktari ve hidrasyon miktarlari

Karvedilol(n=100) Metoprolol(n=100) p
Kontrast madde miktart (ml) 96,85+51,29 105,3+49,12 0,2
Kontrast madde (ml/kg) 1,12+0,57 1,29+0,63 0,054
Islem oncesi hidrasyon (ml)* 300 (100 — 1100) 300 (100 — 1500) 0,18
Islem sonras: hidrasyon (ml) 25184383 2466+398 0,3
*Mann-Whitney U testi

Tablo-13 Kontrast madde nefropatisi gelisme oranlari

Karvedilol (n=100) Metoprolol (n=100) P

KMN gelisimi (%) 7 22 0,003

KMN: Kontrast madde nefropatisi
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Tablo-14 Her iki gruptaki hastalarin KAG islemi sonrasi bobrek fonksiyon parametreleri ve islem
oncesine gore degisimi

Karvedilol(n=100) Metoprolol(n=100) p
BUN (mg/dL) 17,56+6,23 20,76+7,59 0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,86+0,25 0,96+0,28 0,01
GFH (ml/dk) 98,35+23,92 91,50£31 0,08
Sistatin ¢ (ng/dL) 1068 (262 — 3640) 1086 (303 — 3840) 0,2
A BUN, Med.(%25-%75), IQR) 0(-3-2),(5) 2(-2-3,75),(5,75) 0,005
A Kreatinin, Med.(%25-%75), (IQR) 0(-0,1-0,1), (0,2) 0 (-0,1-0,18), (0,28) 0,1
A GFH, Med.(%25-%75), (IQR) 0(-10,7-12), (22,7) | 0(-15,7-10,7), (26,4) 0,2
A Sistatin C, Med.(%25-%75), (IQR) -18 (-235 -265), (500) | 113 (-84 —578), (662) 0,01
BUN: Kan iire azotu, GFH: Glomeriil filtrasyon hizi, KAG: Koroner anjiyografi
Med: Median, %25: %25lik geyrek dilim, %75: %75'lik geyrek dilim, IQR: Ceyreklikler aras: degisim

Tablo-15 Her iki gruptaki hastalarin islem sonrasi serum oksidan ve antioksidan madde miktarlar: ve
bunlarin KAG islemi 6ncesine gore degisimi

Karvedilol (n=100) Metoprolol (n=100) p
TAOK (ng/lt) 10,63+3,22 8,98+3,8 0,001
MDA (ng/lt) 7,56+1,11 8,38+2,6 0,004

A TAOK, Med. (%25-%75), IQR) | 2,81 (-0,25 - 6,53), (6,78) | 1,87 (-0,54 — 4,66), (5,2) 0,16

A MDA, Med. (%25-%75), IQR) | 0,35 (-0,55 -0,92), (1,47) | 0,87 (0,14 —2,08), (1,94) | <0,001

KAG: Koroner anjiyografi, TAOK: Total antioksidan kapasite, MDA: Malon dialdehit

Med: Median, %25: %25’lik ¢eyrek dilim, %75: %75’lik ¢eyrek dilim, IQR: Ceyreklikler aras1 degisim
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Tablo-16 KMN gelismesinde etkili bulunan parametreler

CI %95
<. Beta L. Exp.

Degisken deseri | P degeri Bet _

cgent cta Alt Ust
Kiloya gore kontrast miktar1 1,53 <0,001 4,63 2,14 9,99
Hidrasyon miktar1 -0,002 0,017 0,99 0,99 1
Islem oncesi GFH 0,02 0,018 1,02 1,00 1,04
Islem 6ncesi kreatinin 1,06 0,023 2,9 1,16 7,24
Diyabetes mellitus varhigi 1,02 0,048 2,78 1,01 7,69
Karvedilol varlig -1,12 0,034 0,32 0,11 0,91
Cinsiyet 1,1 0,06 3,02 0,9 9,5
GFH: Glomeriil filtrasyon hizi, Exp. Beta: Beklenen beta, CI %95: %95 giivenlik araligi

Tablo-17 Her iki gruptaki 75 yas ve iizeri hastalarda KMN gelisimi ve Asistatin ¢, ATAOK, AMDA
degerlerinin karsilastirilmasi

Karvedilol (n=8) Metoprolol (n=16) P
KMN gelisimi (%) 0(0) 4(25) 0,12
A Sistatin C, Med. (%25-%75), (IQR) -94 (-272 - 136), (408) -42 (-154 — 294), (448) 0,65

A TAOK, Med. (%25-%75), 1QR) 2,92 (-0,9-6,18), (7,08) | 2,41 (-1,74 -5,85),(7,59) | 0,61

A MDA, Med. (%25-%75), (IQR) 0,28 (-1,33 -0,75), (2,08) | 0,26 (-0,32 -2,0), (2,32) | 0,32

KMN: Kontrast madde nefropatisi, TAOK: Total antioksidan kapasite, MDA: Malon dialdehit

Med: Median, %25: %25’lik ¢eyrek dilim, %75: %75’1ik ¢eyrek dilim, IQR: Ceyreklikler aras1 degisim

Tablo-18 Diyabetes Mellitusu olan hastalarda KMN gelisimi ve Asistatin ¢, ATAOK, AMDA,
degerlerinin karsilastirilmasi

Karvedilol (n=43) Metoprolol (n=44) p

KMN gelisimi (%) 3(6,9) 17 (38) 0,001

A Sistatin C, Med. (%25-%75), IQR) 37 (-534 - 343), (877) 257 (-33 - 714), (747) 0,017

A TAOK, Med. (%25-%75), 1QR) 1,62 (-0,28 — 6,90), (7,18) | 1,47 (-2,0 -4,37), (6,37) | 0,15

A MDA, Med. (%25-%75), (IQR) 0,4 (-0,4 -1,0), (1,4) 1,12 (0,33 - 2,06), (1,73) | 0,003

KMN: Kontrast madde nefropatisi, TAOK: Total antioksidan kapasite, MDA: Malon dialdehit

Med: Median, %25: %25’lik ¢eyrek dilim, %75: %75’lik ¢eyrek dilim, IQR: Ceyreklikler aras1 degisim
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Tablo-19 Bazal GFH degeri 60 ml/dk/1,73m? nin altinda olan hastalarda KMN gelisme oranlari,
Asistatin ¢, ATAOK, AMDA degerlerinin karsilastirilmasi

Karvedilol (n=9) Metoprolol (n=13) p

KMN gelisimi (%) 0(0) 1(7) 0,3

A Sistatin C, Med. (%25-%75), IQR) 274 (-62 - 797), (859) 236 (-473 — 550), (1023) | 0,23

A TAOK, Med. (%25-%75), 1QR) 1,62 (-2,48 —7,37),(9,85) | 1,62 (-0,43 - 5,26), (5,69) | 0,79

A MDA, Med. (%25-%75), (IQR) 0,23 (-0,95 -0,83), (1,78) | 0,23 (-0,31 -0,98), (1,29) | 0,84

GFH: Glomeriil filtrasyon hizi, KMN: Kontrast madde nefropatisi, TAOK: Total antioksidan kapasite, MDA:
Malon dialdehit

Med: Median, %25: %25’lik ¢eyrek dilim, %75: %75’lik ¢eyrek dilim, IQR: Ceyreklikler aras1 degisim
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5. TARTISMA

KMN hastanede kazanilmis ABY’nin en sik 3. nedenidir. Tanim olarak kontrast madde
kullanimi sonras1 gelisen ve diger tiim nedenlerin ekarte edildigi bobrek yetmezligi olarak
tamimlanir. Tanimlamada kullanilan laboratuvar degerine gore siklifi degismektedir.
Literatiirdeki oranlar incelendiginde, serum kreatinin degerinde bazal degere gore %25’ den
daha fazla artig kriter olarak alinirsa KMN sikliginin %14,5’lere kadar ulastig
bildirilmistir (12-13). Calismamiza her iki grupta toplam 200 hasta alinmis olup KMN
gelisen hasta sayis1 29 dur (%14,5) (karvedilol grubunda 7, metoprolol grubunda 22 hasta).

Bu bulgu literatiirdeki veriler ile uyumludur.

KMN patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Kontrast ajana bagli gelisen renal
hemodinamide bozulma, oksidatif stres, renal tiibiiler hasar, medullar kan akiminin
vazokonstriksiyona bagli azalmasi temel nedenlerdir. KMN gelisimini engellemede
kullanilan ilaclar bu olast mekanizmalar iizerinden etkili olmaya caligmaktadir. Karvedilol
vazodilator ve antioksidan bir ajan oldugundan KMN’yi engelleyebilecegini diisiinerek bu
calismay1 planladik. Literatiirde karvediloliin KMN gelisimi iizerine etkisini inceleyen

biiyiik 6l¢ekli bir calisma yoktur.

Antioksidan etkinlik gosteren ajanlarin KMN gelisimini engelleyip engellemedigini
arastiran pek cok calisma vardir. Bunlar icerisinde en iyi bilinen ajanlardan birisi NAC’dur.
KBH’s1 olan ve kontrast maruziyeti bulunan 805 hastanin incelendigi bir meta analizde
(toplam 8 calismanin verileri), hidrasyona ek olarak islemden bir giin dnce ve islem giinii
NAC 400-600 mg verilmesi KMN gelisimini %56 oraninda azaltmistir (87). Bilgisayarl
tomografi cekilecek olan 83 hasta {izerinde yapilan bir baska calismada ise, hidrasyona ek
olarak giinde 2 kez 600 mg oral NAC islem Oncesi ve islem sonrasi verilmistir. NAC
almayan grupta KMN insidans1t %21 oraninda gelisirken, NAC alan grupta ise %2 olarak
gelismistir. Calisma sonucunda NAC’ 1 hidrasyona ek olarak KMN’den koruyucu oldugu
bildirilmistir (88). KBH’s1 bulunan 96 hasta iizerinde yapilan bir bagka calismada KAG
isleminden Once 12 saat arayla 1500 mg olarak verilen 4 doz NAC plaseboyla
karsilastirilmistir. NAC grubunda KMN insidans1 %8,2, plasebo grubunda ise %6,4 olarak
gerceklesmistir. Calismanin sonucunda NAC kullanimimin KMN gelisimini engellemede
faydasinin olmadig1 belirtilmistir (89). Ondort calismanin incelendigi bir meta analizde

NAC kullaniminin KMN gelisimini engellemede yeterli kanita sahip olmadig1 sonucuna
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varilmigtir (90). Hoffman ve arkadaslarinin (91) yaptigi bir bagka caligmada kontrast
uygulanan 50 hastaya islemden 6nce ve sonra giinde 2 kez 600 mg oral NAC toplam 4 doz
verilmistir. 48 saat sonra bakilan kreatinin degerlerinde bazal degere gore anlamli azalma
oldugunu (p<0,05), GFH degerinde ise anlamli artis oldugunu saptamislardir (p<0,02).
Bununla beraber islem Oncesi ve sonrasi sistatin C diizeylerinde anlamli farklilik
saptamamislardir. Calismanin sonucu olarak NAC’ 1 serum kreatinin {izerindeki etkisinin,
kontrastin toksik etkisini azaltmasindan kaynaklanmadigi, farkli mekanizmalarla serum
kreatinin diizeyini degistirebilecegini, bu mekanizmalarin ise kreatininin tiibiiler
sekresyonundaki artis veya kreatinin kinaz aktivitesindeki artma ile kreatinin
metabolizmasindaki degisme olabilecegini bildirmislerdir (91). Biiyiikhatipoglu ve
arkadaslar1 (92) PKG planlanan 60 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada 30 hastaya
islemden o©nce 600 mg iv NAC verip, kontrol grubuna alinan 30 hasta ile
karsilastirmislardir. Islemden 6nce ve islemden 24 saat sonra idrar ve kanda TAOK, total
oksidan kapasite, oksidatif stres indeksi ile bobrek fonksiyonlarma bakmislardir. Her iki
grupta da total oksidan kapasite ve oksidatif stres indeksi kan ve idrarda artarken (sirasiyla
p<0,0001 ve p<0,0001), TAOK kan ve idrarda azalmistir (p<0,0001). Her iki grup arasinda
artislar bakimindan fark saptanmamistir. Calismaya alinan toplam 60 hastanin 44’iinde
serum kreatinin seviyesi artarken yalmzca 2 hastada ABY gelismistir. ABY gelisen 2
hastadan 1 tanesi NAC kullanirken, diger hasta kontrol grubundadir. Calismanin sonucu
olarak kontrast kullanimi sonrasi total oksidan kapasitenin arttigini, anti antioksidan
kapasitenin azaldigim1 vurgulamiglardir. Bu parametrelerdeki degisikliklerde NAC’in
herhangi bir etkisinin olmadig1 ve bobrek iizerinde de koruyucu bir etkisinin olmadigini
vurgulamiglardir (92). Bizim calismamizda islem 6ncesi TAOK degerleri her iki grupta da
benzer olarak goriiliirken (p=0,06), islem sonrast TAOK karvedilol grubunda, metoprolol
grubundan daha yiiksek olarak goriildii. ATAOK degerleri ise iki grup arasinda istatistiksel
olarak farkli degildir (p=0,16). Islem sonras1 TAOK degerinin karvedilol grubunda daha
yiiksek olmasi karvedilolun antioksidan ozelliginden kaynaklanan koruyucu etkisi ile

aciklanabilir.

Antioksidan ve antienflamatuvar etkisinden yola cikilarak KMN gelisimini engellemede
arastirilan bir diger ajan statinlerdir. Attallah ve arkadaslar (54) KBH’s1 olan ve kontrast
maruziyeti oncesi statin baslanan 250 hasta ile statin almayan 752 hastay1 retrospektif
olarak incelemislerdir. Caligma sonucunda statin alan grubun kontrast maruziyeti sonrasi

statin almayan gruba gore daha iyi serum kreatinin (p=0,001), daha kisa hastanede yatig
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siresi (p=0,01) ve ABY gelisiminin daha az oldugunu (%17,2 ye karsilik %?22,3)
gostermislerdir (54). Acikel ve arkadaslar (55) yaptiklarn ¢alismada islemden 3 giin 6nce
40mg/giin olarak baslanan atorvastatin ile kronik statin kullanimim ve kontrol grubunu
karsilastirmislardir. Kontrol grubunda islem 6ncesi kreatinin degeri 0,85+0,16 mg/dL, 48.
saat kreatinin degeri 1,00£0,18 mg/dL, 40mg/giin atorvastatin alan grupta bazal kreatinin
degeri 0,84+0,14 mg/dL, 48.saat kreatinin degeri 0,91 + 0,15 mg/dL, kronik statin kullanan
grupta ise bazal kreatinin degeri 0,87+0,16 mg/dL, 48. saat kreatinin degeri ise 0,92+0,18
mg/dL olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak islemden 3 giin Once baslanan 40 mg/giin
atorvastatin ile kronik statin kullamiminin, kontrol grubuna gore serum kreatinin
miktarlarinda daha az yiikselmeye yol actigi gosterilmistir (p<0,05). Aym calismada
islemden Once baslanan atorvastatin ile kronik statin kullanan gruplarda kontrol grubuna
kiyasla 48. saatte sistatin C yiikselmesinin daha az oldugu goriillmiistiir ( sirastyla p<0,05
ve p<0,01). Calismanin sonucu olarak statin kullaniminin renal fonksiyonlarin

korunmasinda etkili olabilecegi sonucuna varilmistir (55).

Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde yapilan diger bir beta blokor ¢alismasinda vazodilator
ve antioksidan bir ajan olan nebivolol da KMN gelisimini engelleyip engellemedigi
konusunda arastirilmistir. Glinebakmaz ve arkadaslar1 (9) yaptiklar calismada 99 hastayi
incelemislerdir. 33 hastadan olusan birinci gruba islemden 2 giin 6nce 2x600 mg NAC
baslamislar ve islemden bir giin sonraya kadar devam etmislerdir. 33 hastalik ikinci gruba
ise islemden 2 giin once nebivolol Smg/giin olarak baslanmis ve islemden bir giin sonra
kesilmigtir. Kalan 33 hasta ise kontrol grubuna alimistir. Her ii¢ grupta esit miktarda
hidrate edilmistir. Calisma sonunda her ii¢ grup arasinda KMN gelisimi acisindan fark
saptanmamistir (p=0,79). (NAC grubunda 6, nebivolol grubunda 8, kontrol grubunda 8
hasta). Calismanin sonucu olarak nebivololun islemden sadece 2 giin 6nce baglanmasinin
sonucu etkilemis olabilecegi ve ¢alismaya alinan hastalarin diisiik riskli olmasi nedeni ile

nebivolol etkisinin tam olarak degerlendirilemedigi sonucuna varmislardir (9).

Antioksidan etkinligi olmadan vazodilator etkinligi bulunan ajanlarin KMN gelisimine
olan etkileri yapilan klinik ¢aligmalarda ¢eliskili bulunmustur. Khoury ve arkadaslart (93)
85 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada kontrast maruziyeti Oncesi yalmizca izotonik
sodyum kloriir ile izotonik sodyum kloriire ek olarak islemden once 10 mg nifedipin
verilmesini karsilagtirmistir. Sonugta KMN gelisimi ag¢isindan iki grup arasinda anlamli

fark saptamamislardir (93). Russo ve arkadaglarimin (94) 60 hasta iizerinde yaptigi bir
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baska calismada 30 hastaya kontrast maruziyeti dncesi sublingual nifedipine verilmis ve
kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. Kontrol grubunda GFH azalirken nifedipine grubunda
azalma gozlenmemistir (94). Rodicio ve arkadaslarinin (95) yaptig1 calismada ise kontrast
maruziyeti oncesi sublingual nifedipin kullanimi ile kontrol grubu karsilagtinlmistir.

Kontrast maruziyeti sonrast GFH degisimi her iki gruptada benzer saptanmistir (95).

Fenoldopam selektif dopamin 1 reseptdr agonistidir, renal medulla ve kortekste kan
akimin arttirir. Allagabant ve arkadaslarinin (96) 123 hasta iizerinde yaptig1 calismada
hastalar 3 gruba ayrilmustir. Ik gruba sadece salin infiizyonu, ikinci gruba fenoldopam
0,1mcg/kg/dk ve salin infiizyonu, iiciincii gruba ise NAC 600 mg tek doz islem Oncesi ve
salin inflizyonu verilmistir. KMN gelisimi insidansi salin grubunda %15,3, fenoldopam
grubunda %18, NAC grubunda %17,7 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak fenoldopam ve
NAC’1n KMN’de koruyucu etkisinin olmadig: belirtilmistir (96). Tumlin ve arkadaslarinin
(97) KBH’st bulunan 51 hasta {iizerinde yaptiklari baska bir calismada kontrast
maruziyetinden 1 saat once baslanan ve 0,1 mcg/kg/dk dozunda verilen fenoldopam,
hidrasyon ile karsilastirlmistir. Fenoldopam grubunda KMN insidansi %?21 olarak
bulunurken, hidrasyon grubunda %41 olarak bulunmustur. Bu calismada fenoldopamin

KMN’den koruyucu etkisinin olabilecegi gosterilmistir (97).

Biz calismamizda vazodilator ve antioksidan 6zelligi oldugunu diisiindiigiimiiz karvedilolu
diger bir standart beta blokor olan, vazodilatér ve antioksidan etkinligi bulunmayan
metoprolol ile karsilastirdik. Calismamiza alinan hastalarin bazal laboratuvar degerlerinden
BUN, kreatinin, sistatin C, GFH, TAOK ve MDA diizeyi her iki grupta benzer saptandi
(p>0,05). Calismaya alinan her iki gruptaki hastalarin bazal BUN, kreatinin, sistatin C ve
GFH degerlerinin benzer olmasi, kontrast maruziyeti oncesi renal fonksiyonlar ve renal
hemodinami agisindan benzer 6zelliklere sahip oldugunun gostergesidir. Calismamizdaki
ikinci sonlanim noktalarindan biri olan kontrast maruziyeti sonrasi bakilan laboratuvar
degerlerinde BUN, kreatinin degerleri metoprolol grubunda daha fazla olmak tizere, her iki
grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. Bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmede onemli bir belirte¢ olan sistatin C total degerleri metoprolol ve karvedilol
arasinda farklilik gostermezken, her iki grup arasinda sistatin C degisimine bakildiginda

(Asistatin C) istatistiksel olarak karvedilol grubunda daha diisiiktiir. (p=0,01).

41



KMN sonrasi1 renal hemodinamiyi ve bobrek fonksiyonlarim1 degerlendirirken hangi
parametrenin kullanilacag: tartismalidir. Serum kreatinin ol¢timii pratik ve ucuz oldugu
icin tercih edilir ancak bobrek fonksiyonlarinindaki erken degisiklikleri gostermede
kreatinin klirensi kadar sensitif degildir. Serum kreatinin klirensi Ol¢timii bobrek
fonksiyonlarim gostermede en giivenilir yontemdir, bununla beraber serum kreatinin
klirensi 6l¢iimii pratik degildir ve maliyeti yliksektir. GFH ile tahmini olarak hesaplanabilir
ancak GFH’nin dogru hesaplanabilmesi icin serum kreatinin degerinin asir1 degisken
olmamas:1 gerekir. Ayrica GFH degeri VKI’den etkilenir ve asir1 obez kisilerde yanlis
sonuclar verebilir. Sistatin C yapimi diyet faktorlerinden, cinsiyet, yas ve kas kitlesinden
etkilenmez, dolayisiyla bobrek fonksiyonlarini gostermede daha degerlidir. Ancak sistatin
C i¢cin KMN tanimlamasinda belirlenmis olan bir cut-off degeri yoktur, ayrica her ne kadar
bizim calismamizda ¢alisma dis1 birakilsa da akut koroner sendromlu hastalarda sistatin C
yiiksek olarak bulunacaktir. Literatirde KMN tanimlamast i¢in en sik kullanilan ve kabul
edilen kriterler serum kreatinin degerindeki degisime gore tanimlanmis olan kriterlerdir (2-
13). Bizim caligmamizda KMN kriteri olarak serum kreatinin degerinde 0,5mg/dL veya
daha fazla artis ya da bazal degere gore %25 veya daha artis olmasi alinmistir. Bu
kriterlere gore birinci son nokta olarak belirledigimiz KMN gelisim oranlarinda iki grup
arasinda anlamli fark bulduk. Ancak yukarida tartigildigi gibi bugiin literatiirde KMN tanisi
icin konulan kriterler yeterli olmayabilir. Bu acidan bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmede bizce en degerli belirte¢ olan sistatin C ye bakildiginda anlamli farklilik
bulamadik ancak Asistatin C degerlerine bakildiginda bir farklilik saptadik. Bu sonuclar
tartismali olabilir. Gerek islem sonrasi bakilan BUN, kreatinin degeri ortalamalarinin
metoprolol grubunda anlamli olarak yiiksek olmasi, gerekse metoprolol alan hastalarda
karvedilol alan hastalardan farkli olarak sistatin C yiikselmesi goriilmesi, metoprolol
kullanan hastalarin, karvedilol alan hastalara gore kontrast maruziyeti sonras1 daha kotii
renal fonksiyon ve daha kotii renal hemodinamileri oldugunu gostermekte ve karvedilolun

koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir.

Ikinci sonlanim noktalarindan biri olan kontrast maruziyeti sonrasi serum oksidan ve
antioksidan parametreler incelendiginde, karvedilol alan hastalarda TAOK diizeylerinin
diger gruba gore anlamli olarak yiiksek olmasi, MDA diizeylerinin ise metoprolol alan
grupta anlaml olarak yiiksek bulunmasi nedeni ile karvedilol grubunda goriilen daha iyi

renal korumanin karvedilolun antioksidan etkinliginden kaynaklanabilecegini diisiindiik.
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Karvedilolun antioksidan etkinliginin yaninda vazodilator etkinliginin de olmasi renal
koruma {iizerine olan olumlu etkilerine fayda saglamis olabilir. Ancak c¢alismamizda
vazodilator etkinligi degerlendirmek icin herhangi bir parametre bakilmamistir.
Gilinebakmaz ve arkadaslarinin (9) yapmis oldugu calismada vazodilator beta blokor olan
nebivololun KMN’yi engellemede etkili olmamasi1 vazodilator etkinin KMN’yi
engellemede yeterince etkili olmadigin1 diisiindiiriir. Ancak bu c¢alismada nebivololiin
islemden sadece iki giin Once baslandigin1 ve hastalarin diisiik riskli oldugunu unutmamak

gerekir.

Calismamizda diger bir ikinci sonlanim noktasi olan KMN gelisimi iizerine etkili
parametreler incelendiginde, islem sirasinda kullanilan kontrast madde miktar1 KMN
gelisiminde en 6nemli etken olarak goriildii (p<0,001). Karvedilol ve metoprolol grubunda
kullanilan kontrast madde miktarlar1 benzer olarak goriinse de (p=0,054) KMN gelisen
hastalar ile gelismeyen hastalar karsilagtirildiginda durum farklidir. KMN gelisen grupta
kullanilan kontrast madde miktar1 ortalamasi bizim calismamizda 1,77+0,83 ml/kg olarak
saptanirken, KMN gelismeyenlerde bu oran 1,11+0,50 ml/kg olarak gériildii (p<0,001).
Her ne kadar Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2010 yili miyokardiyal revaskiilarizasyon
kilavuzunda KMN gelisimi i¢in 4ml/kg kontrast madde miktar1 dikkat edilmesi gereken
deger olarak verilmisse de (49) bizim calismamizin sonuglarina gore bu degerin daha

diisiik tutulmasi gerektigini diisiindiik.

Calismamizda KMN gelisimine etkisi olan diger faktorler, hidrasyon miktar1 (p=0,017),
bazal GFH degeri (p=0,018), islem Oncesi bazal kreatinin degeri (p=0,023) ve diyabetes
mellitus varligidir (p=0,048). Bu bulgular beklenen ve literatiir ile uyumlu bulgulardir. Bu
etkenlerden baska karvedilol kullanimi KMN gelisimi iizerine koruyucu bir etken olarak
goriilmiistiir (p=0,034). Karvedilol grubunda bulunan bu bulguyu metoprolol grubunda
goriilen daha kotii renal hemodinami ve yiiksek KMN gelisme oranlar1 lehine yorumlamak
daha dogru olabilir. Karvedilolun KMN’den koruyucu etkisinden cok metoprololun KMN
izerine olumsuz etkileri de olabilir. Metoprolol grubunda goriillen %22’lik KMN gelisme
oranlar literatiirdeki ¢alismalara gore yiiksektir. Sekil-1’de goriildiigii gibi bazal kreatinin
degerinde %25 ya da daha fazla artis KMN kriteri olarak alinirsa KMN gelisme oranlart
literatiirdeki serilerde %14,5 oranindadir. Metoprolol grubunda goriilen yiiksek KMN
gelisme oranlarimi dogrulamak i¢in plasebo kollu randomize ¢alismaya ihtiya¢ vardir ve bu

orani bu ¢alismalarda dogrulamak gerekir.
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Calismamizin ikinci son noktalarindan olan yiiksek riskli hastalarda karvediloliin
koruyuculugu degerlendirildiginde, karvedilol kullanan ve diyabeti olan 43 hastadan
3’tinde KMN gelisirken, metoprolol kullanan ve diyabeti olan 44 hastanin 17’sinde KMN
gelismistir (p=0,001). Asistatin C degerinin istatistiksel anlamli olarak karvedilol grubunda
diisiik olmasi (p=0,017) KAG islemi sonrasi karvedilol kullanan diyabetik hastalarda daha
iyi renal korunmanin oldugunu diisiindiirebilir. Karvedilolun bu etkisini antioksidan
etkinlik iizerinden yapmis olabilecegini diisiinmekteyiz. AMDA degerinin metoprolol
grubunda, karvedilol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek olmasi (p=0,003)
karvedilol grubunun KAG islemi sonrasi metoprolol grubuna goére oksidan madde
maruziyetinden daha az etkilendigini diisiindiirebilir. Benzer olarak ATAOK degerlerinin
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da karvedilol grubunda, metoprolol

grubundan gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,15).

Diger bir yiiksek riskli hasta populasyonu olan yas1 75 ve {izerinde hastalar incelendiginde,
karvedilol grubundaki 8 hastanin hicbirinde KMN gelismez iken, metoprolol grubundaki
16 hastanin 4’tinde KMN gelismistir (p=0,12). Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz
olmasimi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Bu hasta
grubunda AMDA ve Asistatin ¢ degerleri istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte
metoprolol grubunda karvedilol grubuna oranla daha yiiksek bulunmus olup, ATAOK
degeri ise yine istatistiksel anlamsiz olup karvedilol grubunda yiiksek bulunmustur
(swrastyla p=0,32, p=0,65, p=0,61). 75 yas ve iizeri hasta populasyonunun daha fazla sayida

hasta iceren ¢alismalarda incelenmesinin dogru olacagini diisiinmekteyiz.

Bazal GFH degeri 60 ml/dk/1,73m? nin altinda olan ve KMN gelisimi i¢in yiiksek riske
sahip diger bir populasyon incelendiginde karvedilol grubundaki 9 hastanin hicbirinde
KMN gelisimi goriilmez iken, metoprolol grubundaki 13 hastanin 1’inde KMN gelisimi
goriilmiistiir (p=0,3). Yine bu populasyondaki hasta sayisinin az olmasinin sonucu
etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla beraber calismamizda KMN gelisimine
etkili faktorler incelendiginde bazal kreatinin yiiksekliginin KMN gelisimi i¢in ¢ok 6nemli

bir risk faktorii oldugu goriilmektedir (p=0,023).

Calismamizda toplam 29 hastada KMN gelismis olup (metoprolol grubu 22 hasta,
karvedilol grubu 7 hasta) bu hastalarin hi¢birinin hemodiyaliz ihtiyaci olmamistir. Toplam

5 hastanin hastanede yatis siireleri uzamis ve bu hastalardan 3 tanesi KAG isleminden 48
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saat sonra taburcu edilmistir. Kalan 2 hasta KAG isleminden sonra 72 saat hospitalize

edilip tedavi sonucu bobrek fonksiyonlar: normale geldikten sonra taburcu edilmistir.
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Calismamn kisithliklar:

Calismaya alinan hem metoprolol hem de karvedilol grubundaki hastalarin farkli dozlarda
ilag kullanmas1 ¢aligmanin temel kisithiliklarindandir. Ayrica hastalarin islem oncesi ve
sonrast hidrasyon miktarlarinin standart olmamasi sonucu etkilemis olabilir. Kullanilan
kontrast madde miktar her hastada esit degildir, ancak KAG yapilan hastalarin hepsine esit
miktarda kontrast madde kullanmak teknik olarak miimkiin degildir. Ayn1 calisma esit
miktarda kontrast madde kullanilan bagka bir goriintileme yontemiyle (bilgisayarl

tomografi gibi) tekrarlanabilir.

Calismamizda hastalarin 48.saat serum degerleri degerlendirilmis olup KMN’de 48.
saatten sonra da bobrek fonksiyonlar1 etkilenebilmektedir. Sistatin C kontrast madde
kullanimindan sonra genellikle 48. saatten daha erken pik yapar, calisgmamizda sistatin c
kitlerindeki yetersizlik nedeniyle kontrast maruziyeti sonrasi sadece 48.saatte

bakilabilmistir.

Serumda bakilan oksidan ve antioksidan madde miktarlarimin degisimi multifaktoryeldir.
Cevresel etkenlerden dolayida kanda olgiilen degerler degismis olabilir. Calismamiza
alinan hasta populasyonunda kontrast madde uygulamasi sonucu oksidan ve antioksidan
madde miktarlarinin degisimin kontrast maddeye bagli olup olmadig1 degerlendirilememis

olabilir.

KMN patogenezinde vazokonstriksiyonda bulunmasi sonucu, karvedilol alan grupta
goriilen bobrek tizerindeki olumlu etkiler vazodilator 6zellige bagh olarak gelismis olabilir.
Ancak calismamizda vazodilatasyonun gelisimini inceleyecek herhangi bir yonteme

bakilmamustir.

Calismamizda karvedilol ve metoprolol karsilastirilmig olup kontrol grubu alinmamustir.

Kontrol grubu bulunmayis1 ¢alismamizin kisitliliklarindandir.
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6.SONUCLAR

1- Calismamizin birinci sonlamim noktast olan KMN gelisimi karvedilol grubunda,

metoprolol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiiktiir.

2- Tkinci sonlanim noktalarindan olan KAG sonrasi serum BUN, kreatinin, GFH ve sistatin
C degerlendirildiginde; BUN ve kreatinin anlamli olarak metoprolol grubunda yiiksek
iken, sistatin C degerleri bakimindan fark saptanmamistir, ancak Asistatin C degeri
karvedilol alan hastalarda anlamli olarak daha diisiiktiir. GFH degerleri bakimindan iki

grup arasinda fark saptanmamustir.

3- Ikinci sonlanim noktalarindan olan KAG sonras1 serum TAOK ve MDA miktarlart
incelendiginde; antioksidan madde olan TAOK miktar1 karvedilol grubunda yiiksek iken,

oksidan madde olan MDA seviyesi metoprolol alan grupta yiiksektir.

4-ikinci sonlamim noktalarindan olan KMN gelisiminde etkili faktorler incelendiginde;
Kullanilan kontrast madde miktari, hidrasyon miktari, islem oncesi GFH degeri, bazal
kreatinin degeri ve diyabet varlignt KMN gelisime en fazla etkisi olan etkenler olarak

goriilmiistiir. Karvedilol kullanimi KMN’den koruyucu etken olarak goriilmiistiir
5-Ikinci sonlanim noktalarindan olan KMN gelisimi icin yiiksek riskli hasta populasyonu

incelendiginde, Diyabetik hastalarda KMN gelisimi karvedilol grubunda daha diisiik

goriilmiistiir.
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