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Kreatinin dizeyi hafif yliikksek olan hastalarda koroner anjiyografiden
uc saat 6nce uygulanan oral N-asetilsisteinin kontrast nefropatisini
onlemedeki 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
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Amac: Bu calismada, koroner anjiyografiden U¢ saat
Once, parenteral sivi tedavisine ek olarak uygulanan
oral N-asetilsisteinin (NAS) kontrast nefropatisini dnle-
medeki etkisi incelendi.

Calisma plani: Cift-kdr planlanan galismada, islemden bir
glin 6nce kreatinin degerleri hafif yiksek (1.4-2 mg/dl) bu-
lunan 81 hasta (58 erkek, 23 kadin; ort. yas 62+10) rast-
gele iki gruba ayrildi. Bir gruba (n=40) elektif koroner anji-
yografiden U¢ saat énce 600 mg ve alti saat sonra 600 mg
NAS, kontrol grubuna (n=41) ise plasebo verildi. Her iki
gruba da toplam 1000 ml (%0.9 NaCl) sivi tedavisi uygu-
landi. Kreatinin dlzeyi ikinci ve yedinci giinlerde tekrar &l-
¢uldu ve islem 6ncesine gére %25 veya >0.5 mg/dl artis
olmasi kontrast nefropatisi olarak degerlendirildi.
Bulgular: iki grup arasinda yas, cinsiyet, risk faktérleri, is-
lem &ncesi kreatinin degerleri ve kullanilan kontrast mad-
de miktari agisindan anlaml fark yoktu. Kreatinin duzeyi
iki grupta da islemden 48 saat sonra anlamli derecede
yUkseldi (p<0.05); ancak, yedinci giinde baslangic deger-
lerine yakin bulundu. Son 6lcimde NAS grubunda 20
hastada (%50), plasebo grubunda 17 hastada (%42) kre-
atinin deg@eri degismemisti veya baslangica gére daha du-
stiktil. iki grup arasinda nefropati gelisimi agisindan an-
lamli farklilk gériimedi (p>0.05). Calisma grubunda iki
hastada (%5), plasebo grubunda dért hastada (%10)
kontrast nefropatisi gelisti ve bu hastalar diyaliz ihtiyaci ol-
madan birinci haftada iyilesti.

Sonug: Yeterli hidrasyon kontrast nefropatisini énleme-
de en 6nemli uygulamadir. Anjiyografi giininde uygula-
nan NAS’nin ek yarari olmadigi sonucuna varild.

Anahtar sézcikler: Asetilsistein; kontrast madde/yan etki; ko-
roner anjiyografi; kreatinin/kan; bobrek yetersizligi.

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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Anjiyografi ve perkiitan girisimler sirasinda kul-
lanilan kontrast maddeye bagl olusan nefropati sik
karsilagilan bir komplikasyondur. Bu durum hastane-
de kalis siiresini uzattig1 gibi, major kardiyak olaylar
ve mortalitede artiga neden olmaktadir."*'Bu kompli-
kasyonu azaltmak icin kateter laboratuvarlarinda pek
cok farkli yontem ve ila¢ kullanilmaktadir. Bobrek
fonksiyonu bozuk hastalarda, bir giin onceden basla-
nan N-asetilsisteinin (NAS) kontrast nefropatisi geli-
simini 6nledigini gosteren arastirmalar vardir."** An-
cak, bobrek yetersizligi hafif derecede olan hastalar-
da NAS’yi igslemle ayn1 giin kullanmanin yararli olup
olmadig1 konusunda bilgi yoktur. Bu ¢ift kor, plase-
bo kontrollii calismada, kreatinin degerleri hafif yiik-
sek olan hastalarda elektif koroner anjiyografiden
once, s1v1 tedavisine ek olarak iglem sabahi baslanan
NAS’nin etkinligi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Elektif olarak koroner anjiyografi planlanan ve is-
lemden bir giin 6nce kreatinin degerleri 1.4-2 mg/dl
arasinda bulunan 81 hasta (58 erkek, 23 kadin; ort.
yas 62+10) calismaya alindi. Kronik bobrek yetersiz-
ligi olan diyaliz hastalari, hemodinamik durumu sta-
bil olmayanlar ve kalp yetersizligi olanlar ¢alismaya
almmadi. Calisma hastane etik komitesi tarafindan
incelendi ve onaylandi. Calismaya alinan tiim hasta-
lar bilgilendirilerek yazili onaylart alindu.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Bir gruba
(n=40) iglemden 3 saat dnce 600 mg ve 6 saat son-
ra 600 mg NAS verildi. Kontrol grubunu (n=41)
olusturan hastalara ise, ayni siirelerde plasebo veril-
di. Her iki gruba da, islemden 3 saat once baslaya-
rak 500 ml, igslem sonrasinda da 3 saat i¢cinde 500 ml
%0.9 NaCl olmak tizere toplam 1000 ml s1v1 tedavi-
si uygulandi.

Koroner anjiyografide non-iyonik kontrast madde
kullanildi. Kontrast nefropatisi tanisi i¢in, iglemden
48 saat sonra bakilan kreatinin degerlerinde iglem on-
cesine gore %25 veya >0.5 mg/dl artis olmasi sartt
arandu."

Istatistiksel degerlendirmede sayisal degerler or-
talama =+ standart sapma, kategorik degiskenlerin sik-
lig1 yiizde olarak ifade edildi. Tedavi gruplarinin
ozelliklerinin karsilastiritlmasinda uygun olusuna go-
re unpaired t-testi veya ki-kare testi kullanildi. Bag-
langictaki ve 48. saatteki kreatinin degerlerinin karsi-
lastinlmasinda paired t-testi kullanildi. Istatistiksel
analizler i¢in ‘SPSS 10.0 for Windows’ programi
kullanildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.

BULGULAR

Hasta gruplarina ait demografik veriler Tablo 1’de
gosterildi. Iki grup arasinda baslangic iire, kreatinin
diizeyleri, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve kullanilan ilaglar bakimindan anlamli
fark yoktu. Kullanilan kontrast madde miktar1t NAS
grubunda ortalama 115+£59 ml, plasebo grubunda
118443 ml idi (p>0.05).

Ortalama kreatinin diizeyi NAS grubunda
1.56£0.19 mg/dl’den 48 saat sonra 1.60+0.28
mg/dl’ye yiikseldi (p=0.038); plasebo grubunda ise
baslangicta 1.57+0.16 mg/dl, 48 saat sonra
1.62+£0.21 mg/dl bulundu (p=0.039). Yedinci giin
bakilan kreatinin degerleri iki grupta da baslangi¢
degerlerine gore farkli degildi (sirastyla 1.57+0.15
mg/dl ve 1.59£0.18 mg/dl; p>0.05). Bu dlciimlerde
NAS grubunda 20 hastada (%50), plasebo grubunda
17 hastada (%42) kreatinin degerleri de§ismemisti
veya baslangica gore daha diisiiktii; ayrica, iki gru-
bun kreatinin degerleri arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Nefropati gelisimi agisindan da
gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi
(p>0.05); NAS grubunda iki hastada (%5), plasebo
grubunda dort hastada (%10) kontrast nefropatisi
gelisti ve bu hastalar diyaliz ihtiyaci olmadan birin-
ci haftada iyilesti.

TARTISMA

Calismamizda, hafif bobrek yetersizligi olan has-
talarda yeterli s1v1 tedavisiyle kontrast nefropatisi dii-
siik bir oranda olusurken, koroner anjiyografiyle ay-

Tablo 1. Gruplara gére hastalarin genel 6zellikleri ve kullanilan kontrast madde miktarlari

N-asetilsistein grubu (n=40)

Plasebo grubu (n=41)

Sayr  Yuzde Ort.£SS Sayr Yizde  Ort.xzSS p
Yas 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
islem &ncesi kreatinin (mg/dl) 1.56+0.19 1.57+£0.16 0.3
2. guin kreatinin (mg/dl) 1.60+0.28 1.62+0.21 0.1
7. gun kreatinin (mg/dl) 1.57+0.15 1.59+0.18 0.2
Kontrast madde miktari (ml) 11559 118+43 0.7
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n1 giin islemden once ve sonra verilen NAS nin sivi
tedavisine ek yarar saglamadig goriildii.

Kontrast maddeler bobrek hemodinamisini boza-
rak ve tubiiler epitel hiicrelerine dogrudan toksik etki
yaparak bobrek fonksiyonlarini bozmaktadir. Kont-
rast maddeler osmotik yiikii ve viskoziteyi artirarak
da renal medullada hipoksiye yol acarlar.” Arastir-
malar kontrast maddelerin zararh etkilerinde serbest
oksijen radikallerinin rolii oldugunu gostermekte-
dir."

Yapilan ¢aligmalarda bobrek yetersizligi, diyabe-
tes mellitus, ileri yas, kalp yetersizligi, hipovolemi,
yiliksek dozda kontrast madde kullanilmasi ve bazi
nefrotoksik ilaclarin kullaniliyor olmasi kontrast nef-
ropatisi i¢in risk faktorleri olarak bulunmugtur."""
Bazi aragtirmalarda"*"' kadinlarda daha yiiksek risk-
ten bahsedilmekle birlikte, diger tiim arastirmalarda
nefropati goriilme orani cinsiyetler arasinda farkli
bulunmamugtir.">'"

Kontrast nefropatisinin mortalite ve morbidite
tizerine olumsuz etkilerinden dolayi, risk faktorleri
olan hastalarda koruyucu énlemlerin alinmasi biiyiik
onem tagimaktadir."” Yiiksek riskli hastalarda anji-
yografi dncesinde furosemid, kalsiyum kanal bloker-
leri, adenosin reseptor antagonistleri, dopamin, endo-
telin antagonistleri veya kaptopril gibi cesitli tedavi-
ler denenmis; ancak, kesin olarak yararli bir etki sap-
tanmamugtir."**"

Kontrast nefropatisine karsi koruyucu olarak
tizerinde en fazla durulan ajan NAS’dir. Bu koruyu-
cu etkinin hangi yolla oldugu tam olarak anlasilma-
mis olmakla birlikte, fakli mekanizmalar ileri siiriil-
miistiir. N-asetilsistein, olusan serbest oksijen radi-
kallerini temizleyerek hiicre hasarini azaltir; ayrica,
nitrik oksit (NO) sentezini artirdigir gibi, NO ile
baglanarak, daha stabil ve etkili form olan s-nitro-
sothiol olusturarak vazodilatasyon ve kan akimini
artirir.”" N-asetilsisteinin bobrekte, karacigerde, ak-
cigerde ve balon anjiyoplasti sonrasinda iskemi-re-
perfiizyon hasarina bagli hiicre oliimiinii azalttigi
gosterilmistir.”**'Baz1 aragtirmalarda NAS nin ko-
ruyucu etkisi goriilmese de,””randomize ¢aligmala-
rin toplandigi iki meta-analizde kontrast nefropati-
sini azaltici etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir.*' Ancak,
tim bu caligmalarda NAS uygulamasina islemden
bir giin once basglanmistir. Calismamizda ise, islem
ile aynm giin uygulanan NAS’nin etkinligi arastiril-
di. Ayni giin oral uygulama sadece bir arastirmada
incelenmis ve kontrast nefropatisi NAS verilenlerde
%38, plasebo grubunda %?25 oraninda goriilmiistiir

(p<0.01).” Diger bir ¢calismada, koroner anjiyogra-
fiden hemen Once intravendz NAS uygulamasi ile
yalniz siv1 tedavisi karsilastirilmis, intravendz uy-
gulama ile daha diisiik oranda nefropati goriilmiistiir
(sirasiyla %5 ve %21; p=0.045).>%

N-asetilsistein ile ilgili ¢eliskili sonuclara kargin,
etkinligi en iyi gosterilen yontem, islem Oncesinde
intraven6z %0.45 veya %0.9 NaCl ile plazma hacmi-
nin genisletilmesidir."””

Sivi tedavisi koruyucu etkisini renal mediiller kan
akimini artirarak ve toplayict kanallardaki sivinin
vizkositesini azaltarak gosterir.”® Kontrast madde ve-
rildigi sirada baslanan sivi tedavisinin yeterli koruyu-
cu etkisinin olmadig1, buna iglem oncesinde baglan-
masi gerektigi bildirilmistir.”™”

Koroner anjiyografi oncesinde hastalarda yiye-
cekle birlikte sivi aliminin da kisitlanmasi ile olusan
stv1 kaybi kontrast nefropatisine zemin hazirlamakta-
dir. Bu yiizden, koroner anjiyografi 6ncesinde oral si-
v1 alimimin 6nerilmesi ve gereken hastalara parente-
ral siv1 verilmesi, sivi azalmasina baglh artmis kont-
rast nefropatisi riskini azaltacaktir.

Caligmamn kisitlamalari. Hasta sayisinin az ol-
mas1 ve kontrast nefropatisinin toplam alt1 hastada
goriilmesinden dolay1, gruplar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli diizeye ulagmamis olabilir. Ay-
rica, calismada diisiik riskli hastalar incelenmistir;
konunun, kreatinin degerleri daha yiiksek, daha fazla
kontrast madde kullanilan (koroner girisim yapilan),
kalp yetersizligi olan daha yiiksek riskli hastalarda da
incelenmesine ihtiyac vardir.

Sonug olarak, hafif bobrek yetersizligi olan hasta-
larda islemle ayni giin uygulanan NAS’nin s1v1 teda-
visine ek yarar1 goriilmedi. Yine de, ayni giin uygu-
lamanin etkinligini arastiran daha genis ¢aligmalar
gerekmektedir.
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