
Objectives: We evaluated the effectiveness of oral N-
acetylcysteine (NAC) in the prevention of contrast nephropa-
thy, when administered three hours before angiography in
conjunction with parenteral hydration therapy.
Study design: This double-blind study included 81
patients (58 men, 23 women; mean age 62±10 years) with
mildly elevated (1.4 mg/dl to 2 mg/dl) blood creatinine lev-
els. Before elective coronary angiography, the patients
were randomized to receive, in addition to hydration thera-
py (1000 ml 0.9% NaCl), 600 mg NAC before three hours
and 600 mg NAC after six hours of the procedure (n=40)
or placebo (n=41). Contrast nephropathy was defined as a
25% or 0.5 mg/dl increase in blood creatinine levels mea-
sured on Day 2 and Day 7 following the procedure.
Results: There were no significant differences between
the two groups with respect to age, sex, risk factors, base-
line creatinine levels, and the amount of contrast medium
used. Creatinine levels significantly increased in both
groups 48 hours after the procedure (p<0.05), but they
returned to near-baseline levels on Day 7, at which time 20
patients (50%) in the NAC group, and 17 patients (42%) in
the placebo group had the same or lower creatinine levels
compared to the baseline. The incidence of nephropathy
did not differ significantly (p>0.05); two patients (5%) in the
NAC group, and four patients (10%) in the placebo group
developed contrast nephropathy, all of which improved in
the first week without the need for dialysis.
Conclusion: Hydration therapy is the most efficient way
to prevent contrast nephropathy. Administration of NAC
on the same day seems to provide no additional benefits.
Key words: Acetylcysteine; contrast media/adverse effects;
coronary angiography; creatinine/blood; kidney failure.
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Kreatinin düzeyi hafif yüksek olan hastalarda koroner anjiyografiden
üç saat önce uygulanan oral N-asetilsisteinin kontrast nefropatisini

önlemedeki etkisi

The effectiveness of oral N-acetylcysteine administered three hours before angiography
in the prevention of contrast nephropathy in patients with mildly elevated creatinine levels

Dr. Gültekin Faik Hobiko¤lu, Dr. Tu¤rul Norgaz, Dr. Hüseyin Aksu, Dr. Orhan Özer,
Dr. ‹brahim Sar›, Dr. Ahmet Karabulut, Dr. Ebru Öntürk, Dr. Ahmet Narin

Dr. Siyami Ersek Gö¤üs Kalp ve Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kardiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

9Türk Kardiyol Dern Arfl - Arch Turk Soc Cardiol 2007;35(1):9-12

Amaç: Bu çal›flmada, koroner anjiyografiden üç saat
önce, parenteral s›v› tedavisine ek olarak uygulanan
oral N-asetilsisteinin (NAS) kontrast nefropatisini önle-
medeki etkisi incelendi.
Çal›flma plan›: Çift-kör planlanan çal›flmada, ifllemden bir
gün önce kreatinin de¤erleri hafif yüksek (1.4-2 mg/dl) bu-
lunan 81 hasta (58 erkek, 23 kad›n; ort. yafl 62±10) rast-
gele iki gruba ayr›ld›. Bir gruba (n=40) elektif koroner anji-
yografiden üç saat önce 600 mg ve alt› saat sonra 600 mg
NAS, kontrol grubuna (n=41) ise plasebo verildi. Her iki
gruba da toplam 1000 ml (%0.9 NaCl) s›v› tedavisi uygu-
land›. Kreatinin düzeyi ikinci ve yedinci günlerde tekrar öl-
çüldü ve ifllem öncesine göre %25 veya >0.5 mg/dl art›fl
olmas› kontrast nefropatisi olarak de¤erlendirildi.
Bulgular: ‹ki grup aras›nda yafl, cinsiyet, risk faktörleri, ifl-
lem öncesi kreatinin de¤erleri ve kullan›lan kontrast mad-
de miktar› aç›s›ndan anlaml› fark yoktu. Kreatinin düzeyi
iki grupta da ifllemden 48 saat sonra anlaml› derecede
yükseldi (p<0.05); ancak, yedinci günde bafllang›ç de¤er-
lerine yak›n bulundu. Son ölçümde NAS grubunda 20
hastada (%50), plasebo grubunda 17 hastada (%42) kre-
atinin de¤eri de¤iflmemiflti veya bafllang›ca göre daha dü-
flüktü. ‹ki grup aras›nda nefropati geliflimi aç›s›ndan an-
laml› farkl›l›k görülmedi (p>0.05). Çal›flma grubunda iki
hastada (%5), plasebo grubunda dört hastada (%10)
kontrast nefropatisi geliflti ve bu hastalar diyaliz ihtiyac› ol-
madan birinci haftada iyileflti.
Sonuç: Yeterli hidrasyon kontrast nefropatisini önleme-
de en önemli uygulamad›r. Anjiyografi gününde uygula-
nan NAS’nin ek yarar› olmad›¤› sonucuna var›ld›.
Anahtar sözcükler: Asetilsistein; kontrast madde/yan etki; ko-
roner anjiyografi; kreatinin/kan; böbrek yetersizli¤i.



Anjiyografi ve perkütan giriflimler s›ras›nda kul-
lan›lan kontrast maddeye ba¤l› oluflan nefropati s›k
karfl›lafl›lan bir komplikasyondur. Bu durum hastane-
de kal›fl süresini uzatt›¤› gibi, majör kardiyak olaylar
ve mortalitede art›fla neden olmaktad›r.[1-3] Bu kompli-
kasyonu azaltmak için kateter laboratuvarlar›nda pek
çok farkl› yöntem ve ilaç kullan›lmaktad›r. Böbrek
fonksiyonu bozuk hastalarda, bir gün önceden baflla-
nan N-asetilsisteinin (NAS) kontrast nefropatisi geli-
flimini önledi¤ini gösteren araflt›rmalar vard›r.[4,5] An-
cak, böbrek yetersizli¤i hafif derecede olan hastalar-
da NAS’yi ifllemle ayn› gün kullanman›n yararl› olup
olmad›¤› konusunda bilgi yoktur. Bu çift kör, plase-
bo kontrollü çal›flmada, kreatinin de¤erleri hafif yük-
sek olan hastalarda elektif koroner anjiyografiden
önce, s›v› tedavisine ek olarak ifllem sabah› bafllanan
NAS’nin etkinli¤i araflt›r›ld›.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Elektif olarak koroner anjiyografi planlanan ve ifl-
lemden bir gün önce kreatinin de¤erleri 1.4-2 mg/dl
aras›nda bulunan 81 hasta (58 erkek, 23 kad›n; ort.
yafl 62±10) çal›flmaya al›nd›. Kronik böbrek yetersiz-
li¤i olan diyaliz hastalar›, hemodinamik durumu sta-
bil olmayanlar ve kalp yetersizli¤i olanlar çal›flmaya
al›nmad›. Çal›flma hastane etik komitesi taraf›ndan
incelendi ve onayland›. Çal›flmaya al›nan tüm hasta-
lar bilgilendirilerek yaz›l› onaylar› al›nd›.

Hastalar rastgele iki gruba ayr›ld›. Bir gruba
(n=40) ifllemden 3 saat önce 600 mg ve 6 saat son-
ra 600 mg NAS verildi. Kontrol grubunu (n=41)
oluflturan hastalara ise, ayn› sürelerde plasebo veril-
di. Her iki gruba da, ifllemden 3 saat önce bafllaya-
rak 500 ml, ifllem sonras›nda da 3 saat içinde 500 ml
%0.9 NaCl olmak üzere toplam 1000 ml s›v› tedavi-
si uyguland›. 

Koroner anjiyografide non-iyonik kontrast madde
kullan›ld›. Kontrast nefropatisi tan›s› için, ifllemden
48 saat sonra bak›lan kreatinin de¤erlerinde ifllem ön-
cesine göre %25 veya >0.5 mg/dl art›fl olmas› flart›
arand›.[6]

‹statistiksel de¤erlendirmede say›sal de¤erler or-
talama ± standart sapma, kategorik de¤iflkenlerin s›k-
l›¤› yüzde olarak ifade edildi. Tedavi gruplar›n›n
özelliklerinin karfl›laflt›r›lmas›nda uygun olufluna gö-
re unpaired t-testi veya ki-kare testi kullan›ld›. Bafl-
lang›çtaki ve 48. saatteki kreatinin de¤erlerinin karfl›-
laflt›r›lmas›nda paired t-testi kullan›ld›. ‹statistiksel
analizler için ‘SPSS 10.0 for Windows’ program›
kullan›ld› ve p<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlam-
l› kabul edildi. 

BULGULAR

Hasta gruplar›na ait demografik veriler Tablo 1’de
gösterildi. ‹ki grup aras›nda bafllang›ç üre, kreatinin
düzeyleri, yafl, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve kullan›lan ilaçlar bak›m›ndan anlaml›
fark yoktu. Kullan›lan kontrast madde miktar› NAS
grubunda ortalama 115±59 ml, plasebo grubunda
118±43 ml idi (p>0.05). 

Ortalama kreatinin düzeyi NAS grubunda
1.56±0.19 mg/dl’den 48 saat sonra 1.60±0.28
mg/dl’ye yükseldi (p=0.038); plasebo grubunda ise
bafllang›çta 1.57±0.16 mg/dl, 48 saat sonra
1.62±0.21 mg/dl bulundu (p=0.039). Yedinci gün
bak›lan kreatinin de¤erleri iki grupta da bafllang›ç
de¤erlerine göre farkl› de¤ildi (s›ras›yla 1.57±0.15
mg/dl ve 1.59±0.18 mg/dl; p>0.05). Bu ölçümlerde
NAS grubunda 20 hastada (%50), plasebo grubunda
17 hastada (%42) kreatinin de¤erleri de¤iflmemiflti
veya bafllang›ca göre daha düflüktü; ayr›ca, iki gru-
bun kreatinin de¤erleri aras›nda anlaml› farkl›l›k
yoktu (p>0.05). Nefropati geliflimi aç›s›ndan da
gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k görülmedi
(p>0.05); NAS grubunda iki hastada (%5), plasebo
grubunda dört hastada (%10) kontrast nefropatisi
geliflti ve bu hastalar diyaliz ihtiyac› olmadan birin-
ci haftada iyileflti.

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda, hafif böbrek yetersizli¤i olan has-
talarda yeterli s›v› tedavisiyle kontrast nefropatisi dü-
flük bir oranda oluflurken, koroner anjiyografiyle ay-

Tablo 1. Gruplara göre hastalar›n genel özellikleri ve kullan›lan kontrast madde miktarlar›

N-asetilsistein grubu (n=40) Plasebo grubu (n=41)

Say› Yüzde Ort.±SS Say› Yüzde Ort.±SS p

Yafl 63.2±9.4 61.6±10.2 0.6
Hipertansiyon 24 60 27 66 0.3
Diyabetes mellitus 12 30 9 22 0.2
‹fllem öncesi kreatinin (mg/dl) 1.56±0.19 1.57±0.16 0.3
2. gün kreatinin (mg/dl) 1.60±0.28 1.62±0.21 0.1
7. gün kreatinin (mg/dl) 1.57±0.15 1.59±0.18 0.2
Kontrast madde miktar› (ml) 115±59 118±43 0.7

Türk Kardiyol Dern Arfl10



11Koroner anjiyografiden üç saat önce uygulanan oral N-asetilsisteinin kontrast nefropatisini önlemedeki etkisi

n› gün ifllemden önce ve sonra verilen NAS’nin s›v›
tedavisine ek yarar sa¤lamad›¤› görüldü.

Kontrast maddeler böbrek hemodinamisini boza-
rak ve tubüler epitel hücrelerine do¤rudan toksik etki
yaparak böbrek fonksiyonlar›n› bozmaktad›r. Kont-
rast maddeler osmotik yükü ve viskoziteyi art›rarak
da renal medullada hipoksiye yol açarlar.[7] Araflt›r-
malar kontrast maddelerin zararl› etkilerinde serbest
oksijen radikallerinin rolü oldu¤unu göstermekte-
dir.[8-10] 

Yap›lan çal›flmalarda böbrek yetersizli¤i, diyabe-
tes mellitus, ileri yafl, kalp yetersizli¤i, hipovolemi,
yüksek dozda kontrast madde kullan›lmas› ve baz›
nefrotoksik ilaçlar›n kullan›l›yor olmas› kontrast nef-
ropatisi için risk faktörleri olarak bulunmufltur.[11-13]

Baz› araflt›rmalarda[14,15] kad›nlarda daha yüksek risk-
ten bahsedilmekle birlikte, di¤er tüm araflt›rmalarda
nefropati görülme oran› cinsiyetler aras›nda farkl›
bulunmam›flt›r.[12,16]

Kontrast nefropatisinin mortalite ve morbidite
üzerine olumsuz etkilerinden dolay›, risk faktörleri
olan hastalarda koruyucu önlemlerin al›nmas› büyük
önem tafl›maktad›r.[17] Yüksek riskli hastalarda anji-
yografi öncesinde furosemid, kalsiyum kanal bloker-
leri, adenosin reseptör antagonistleri, dopamin, endo-
telin antagonistleri veya kaptopril gibi çeflitli tedavi-
ler denenmifl; ancak, kesin olarak yararl› bir etki sap-
tanmam›flt›r.[18-20]

Kontrast nefropatisine karfl› koruyucu olarak
üzerinde en fazla durulan ajan NAS’dir. Bu koruyu-
cu etkinin hangi yolla oldu¤u tam olarak anlafl›lma-
m›fl olmakla birlikte, fakl› mekanizmalar ileri sürül-
müfltür. N-asetilsistein, oluflan serbest oksijen radi-
kallerini temizleyerek hücre hasar›n› azalt›r; ayr›ca,
nitrik oksit (NO) sentezini art›rd›¤› gibi, NO ile
ba¤lanarak, daha stabil ve etkili form olan s-nitro-
sothiol oluflturarak vazodilatasyon ve kan ak›m›n›
art›r›r.[21] N-asetilsisteinin böbrekte, karaci¤erde, ak-
ci¤erde ve balon anjiyoplasti sonras›nda iskemi-re-
perfüzyon hasar›na ba¤l› hücre ölümünü azaltt›¤›
gösterilmifltir.[5,22,23] Baz› araflt›rmalarda NAS’nin ko-
ruyucu etkisi görülmese de,[24] randomize çal›flmala-
r›n topland›¤› iki meta-analizde kontrast nefropati-
sini azalt›c› etkisi oldu¤u ortaya ç›km›flt›r.[4,5] Ancak,
tüm bu çal›flmalarda NAS uygulamas›na ifllemden
bir gün önce bafllanm›flt›r. Çal›flmam›zda ise, ifllem
ile ayn› gün uygulanan NAS’nin etkinli¤i araflt›r›l-
d›. Ayn› gün oral uygulama sadece bir araflt›rmada
incelenmifl ve kontrast nefropatisi NAS verilenlerde
%8, plasebo grubunda %25 oran›nda görülmüfltür

(p<0.01).[25] Di¤er bir çal›flmada, koroner anjiyogra-
fiden hemen önce intravenöz NAS uygulamas› ile
yaln›z s›v› tedavisi karfl›laflt›r›lm›fl, intravenöz uy-
gulama ile daha düflük oranda nefropati görülmüfltür
(s›ras›yla %5 ve %21; p=0.045).[26]

N-asetilsistein ile ilgili çeliflkili sonuçlara karfl›n,
etkinli¤i en iyi gösterilen yöntem, ifllem öncesinde
intravenöz %0.45 veya %0.9 NaCl ile plazma hacmi-
nin geniflletilmesidir.[27] 

S›v› tedavisi koruyucu etkisini renal medüller kan
ak›m›n› art›rarak ve toplay›c› kanallardaki s›v›n›n
vizkositesini azaltarak gösterir.[28] Kontrast madde ve-
rildi¤i s›rada bafllanan s›v› tedavisinin yeterli koruyu-
cu etkisinin olmad›¤›, buna ifllem öncesinde bafllan-
mas› gerekti¤i bildirilmifltir.[29]

Koroner anjiyografi öncesinde hastalarda yiye-
cekle birlikte s›v› al›m›n›n da k›s›tlanmas› ile oluflan
s›v› kayb› kontrast nefropatisine zemin haz›rlamakta-
d›r. Bu yüzden, koroner anjiyografi öncesinde oral s›-
v› al›m›n›n önerilmesi ve gereken hastalara parente-
ral s›v› verilmesi, s›v› azalmas›na ba¤l› artm›fl kont-
rast nefropatisi riskini azaltacakt›r.

Çal›flman›n k›s›tlamalar›. Hasta say›s›n›n az ol-
mas› ve kontrast nefropatisinin toplam alt› hastada
görülmesinden dolay›, gruplar aras›ndaki fark istatis-
tiksel olarak anlaml› düzeye ulaflmam›fl olabilir. Ay-
r›ca, çal›flmada düflük riskli hastalar incelenmifltir;
konunun, kreatinin de¤erleri daha yüksek, daha fazla
kontrast madde kullan›lan (koroner giriflim yap›lan),
kalp yetersizli¤i olan daha yüksek riskli hastalarda da
incelenmesine ihtiyaç vard›r. 

Sonuç olarak, hafif böbrek yetersizli¤i olan hasta-
larda ifllemle ayn› gün uygulanan NAS’nin s›v› teda-
visine ek yarar› görülmedi. Yine de, ayn› gün uygu-
laman›n etkinli¤ini araflt›ran daha genifl çal›flmalar
gerekmektedir. 
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