Kontrast Madde Nefrotoksisitesi

Contrast Media Nephrotoxicity
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Giris
Kontrast maddelerin

sonrasinda gelisecek idiyosenkrazik olmayan reak-
siyonlardan en onemlisi kontrast madde nefropati-
sidir (RKN) (1). Avrupa Urogenital Radyoloji Cemi-
yeti (ESUR) kilavuzunda RKN, baska bir etiyolojik :
sebep olmaksizin, kontrast madde verilmesinden
sonraki 72 saat icinde serum kreatinin diizeyinde
%25 veya 44 pmol/L (0.5 mg/dL) artis olarak tanim-
lanmustir (2). RKN, hastane kokenli ABY’nin
%12’sinden sorumludur. ABY’nin 3. en sik nedeni- :

dir (3).

Patogenez

RKN'ye sebep olan hticresel mekanizmalar hak-
kinda cok az veri olsa da, renal kan akimindaki azal-
ma (4) ve/veya tubil hiicrelerine direkt toksik etki- :
nin (5) bu mekanizmadan sorumlu olabilecegi belir-
tilmektedir. Bobrek kan akimini diizelten ajanlarla
RKN'den korunmada basart saglanamamustir. Diger
taraftan N-asetilsistein (NAS) ve askorbik asit gibi
antioksidanlarin RKN’den korunmada yetersiz ama
onemli etkilerinin oldugu belirtilmistir. Bu nedenle
mekanizmada oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan di-
rekt toksik etkinin, kan akimindaki azalmadan daha
cok rol oynadig: diistiniilebilir. Yapilan bir calisma-
da domuz bobrek tiibiil hiicrelerinde, kontrast son-
rast yasam siresinin azaldigi gosterilmistir (6). Hiic-
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reler 30 dakika boyunca farkli kontrast maddelere
(iyonik iyoksaglat, amidotrizoat, iyotalamat, noniyo-
nik iyoversal, iyoheksal, iyopamidol, iyomepral ve
iyotrolan) maruz birakilmistir. WST-8 ile mitokond-
riyal enzim aktivitesi ve hiicre yasam kabiliyetinin
azaldigt gortlmustiir. Ayrica kontrast madde sonrast
kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktive oldugu gortlmiustiir.
Kaspaz 3-9'un bazi inhibitorlerinin hiicre hasarini ve
niikleer fragmantasyonu tersine cevirdigi tespit edil-
mistir. Bu bulgularla kaspaza bagimli apoptozun,
kontrasta bagli hiicre hasarindan sorumlu olabilece-
gi One surtlmustir. Ayrica hiicre hasarinin stiresi-
nin, iyonik ve noniyonik kontrast maddelerde farkli
oldugu ortaya konmustur.

Risk Faktorleri

Kontrast madde nefropatisi icin herhangi bir risk
faktori olmayanlarda, RKN insidansi yaklasik %3-5
civarinda iken, dort risk faktori birden olanlarda bu
oran %100’e cikabilmektedir (7,8). Girisim 6ncesinde
KBY varligt (9-11) ve ylksek dozlarda kontrast kulla-
nimt (11,12) RKN'ye zemin hazirlayan en 6nemli fak-
torlerdir. RKN gelisimine sebep olan risk faktorlerine
yonelik bircok calisma yapilmistir. Taliercio ve arka-
daslar1 (13), bu risk faktorlerini kalp yetmezligi, kont-
rast madde miktar1, diabetes mellitus (DM) ve kronik
bobrek yetmezligi (KBY) olarak tespit etmislerdir.
Anjiyografik girisim uygulanan 396 hastada yapilan
diger bir calismada, ileri yas (>70 y), bobrek yetmez-
ligi, hipertansiyon, yiiksek kontrast diizeyi (>150 mL)
gibi risk faktorlerinden 2 ya da daha fazlasina sahip
olan 21 hastada RKN (kreatininde >%10 artis olarak
tanimlanmig) rapor edilmistir (14). Rihal ve arkadas-
lar1 (15) Mayo Klinik'te perkitan transliminal koro-
ner midahale uygulanan 7586 hastadan 254tinde
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(%3.3) RKN (kreatininde 0.5 mg/dLlik artig) tespit et-

mislerdir. RKN siklig1, bazal kreatinin degeri 0-1.1
mg/dL olanlarda %2.4, 1.2-1.9 mg/dL olanlarda %2.5,

larda RKN riskinin daha yiksek oldugu gosterilmistir.

Davidson ve arkadaslarmim (16) koroner anjiyografi
(KAG) yapilan 1144 hasta tizerinde yapugt prospekdif
bir calismada onceden var olan renal yetersizlik, RKN
gelisimi icin en dénemli risk faktori olarak saptanmis-
tr. Yine Berns ve arkadaslarinin (17) yaptigi bir calis-
mada, bazal serum kreatinin degeri 2-4 mg/dL olan-
larda RKN gelisimi %27 iken, serum kreatinin degeri
. gostermislerdir.
Diger calismalarda diyabetik olmayan normal renal
fonksiyonlu hastalarda RKN insidanst %2, tip I DM ve
renal yetersizligi olanlarda %50 ve tizerinde, tip I DM
olup renal yetersizligi olmayanlarda ise %7 oraninda

>4 mg/dL olanlarda RKN insidanst %81 bulunmustur.

tespit edilmistir (15,18).

Kontrast maddenin (KM) dozu, ozmolalitesi ve !

iyot miktar1 da nefropati gelisimi Uzerinde etkilidir.

1400 mosm/kg'm {izerinde ozmolaritesi olan KM’ler :
yitksek ozmolar, 700-800 mosm/kg olanlar diisiik oz-
molar ve 300 mosm/kg olanlar ise izo-ozmolar olarak
kabul edilmektedir. Barrett ve Carlisle’m 31 calisma-
dan yapug: genis bir metaanalizde, KBY'li hastalarda !
arteriyel olarak distiik ozmolar KM uygulanmastyla

RKN’de belirgin azalma oldugu gosterilmistir (19).

Rasgele yontemli, cift kor, prospektif, cok merkezli :
yapilan NEPHRIC calismasinda (20), noniyonik izo-
ozmolar KM iyodiksanol (290 mosm/kg), noniyonik
diistik ozmolar KM iyoheksol ile karsilastirilmustir. Ca-
lismaya koroner veya periferal anjiyografi yapilacak :

olan 129 diyabet hastast (kreatinin degerleri 1.5

leri (1.49-1.6 mg/dL) acgisindan hastalar arasinda an-

nik kontrast madde (iyoheksol) karsilastirtlmustir.

RKN, kontrast madde sonrast 48 veya 72 saat icinde
serum kreatininde 1 mg/dL’'den fazla yiikselme olarak
tanimlanmustir. fyoheksol’de RKN siklig1 %3, amidot-
rizoatta ise %7 olarak tespit edilmistir (21). Dehidra-

tasyonun da RKN'ye egilim yarattigt kabul edilmekte-
dir. Dehidratasyon durumunda bobrek tiibtllerindeki

toksik maddenin konsantrasyonu artmakta ve tiibul-
2-2.9 mg/dL olanlarda %22.4 ve >3 mg/dL olanlarda :
%30.6 olarak rapor edilmistir. Ayrica diyabetik hasta-

lerin toksik maddeye maruziyet slresi artmaktadir.
Bu nedenle hastalarin islem Oncesi dehidrate olma-
diklarinin tespit edilmesi gereklidir. Hipertansif yetis-
kin erkek farelerde yapilmis bir arastirmada kontrast
maddenin bobrekte olusturdugu hasarin HT ile birlik-
te arttig1 gosterilmistir (22). Fakat bu konu ile ilgili ye-
terli insan ¢alismasi bulunmamaktadir. Cochran ve ar-
kadaslar1 (23) ise yasin RKN icin bagimsiz bir risk fak-
tort oldugunu, 55 yas lzeri hastalarda, RKN riskinin
55 yas altindaki hastalara gore 1.9 kat fazla oldugunu

Tedavi

Hidrasyon

Hidrasyon tedavisi, RKN profilaksisinde etkili ol-
dugu netlik kazanmis tek tedavi yontemidir (24).
Oral svt alimt ile IV hidrasyonun karsilastirddigr du-
stk riskli (ortalama kreatinin: 1.2 mg/dL) 53 hastada
yapilan bir ¢alismada IV hidrasyon alan 27 hastadan
T’inde (%3.7) RKN gortiliirken, oral sivi alan 26 has-
tadan 9'unda (%34) RKN gelistigi gosterilmistir (25).
Prospektif bir calismada, Mueller ve arkadaslari, ko-
roner anjiyoplasti uygulanacak 1620 hastaya izoto-
nik ya da yar-izotonik sivi tedavisi vermisler ve
RKN oranini izotonik verilenlerde belirgin duisik
bulmuslardir (9). Merten ve arkadaslarinin hafif bob-
rek yetmezligi (kreatinin >1.1 mg/dL) olan 119 has-
tada yaptiklart ¢alismada NaHCOj;'in RKN'den ko-
runmada faydali oldugu tespit edilmistir. Calismada
noniyonik kontrast madde (iyopamidol) kullanilmis-

. ur. Girisim oncesi 1 saat 3 mlL/kg/saat ve girisim
mg/dLye esit ya da daha ytksek olan) dahil edilmis-
tir. KM miktart (163-16 mL) ve bazal kreatinin deger-

sonrast 3 saat 1 mL/kg/saatten NaHCOj3'l1 stvi infiiz-
yonu uygulanan hastalarda ayni miktardaki salin uy-

. gulamasina gore RKN gelisim riskinin daha diisiik
laml1 bir fark saptanmamistir. fyodiksanol alan hasta-
larda RKN siklig1 %3, iyoheksol alanlarda ise %26 ola-
rak bulunmustur. Arastirmacilar, diisiitk ozmolar KM
ile daha cok ozmolar ditirezin oldugu ve bunun renal :
medullada iskemiye, kan hacmi kaybima neden ola-
rak, daha sik RKN gelisimine neden olabilecegini éne
strmuslerdir. Bin yliz doksan alti hastayla yapilan bir
calismada, iyonik kontrast (amidotrizoat) ile noniyo- !

oldugu gosterilmistir. NaHCOj5 verilen 60 hastadan
l'inde (%1.7) RKN saptanirken, salin verilen 59 has-
tadan 8'inde (%13.6) RKN tespit edilmistir (26). Sa-
lin soliisyonuyla hidrasyon su anda altin standart
olarak kabul edilse de, uygulanacak sivinin tipi, do-
zu, zamant hila net olarak tanimlanamamustir.

N-asetilsistein

Tepel ve arkadaslart (27) ilk kez disik dozda ve
distik ozmolar KM kullanarak, KBY olan hastalar-
da 600 mg/giinliik NAS ve hidrasyon tedavisi ile
RKN'’ye karst korunma saglandigini ortaya koymus-
lardir. RAPPID calismasinda hafif ve orta dizeyde
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KBY olan hastalara perkiitan koroner girisim once-
si NAS+IV hidrasyon ya da tek basina IV hidrasyon
uygulanmistir (28). NAS profilaksisi, KM maruziye-
tinden 6nce 150 mg/kg’dan baslanmis ve 4 saat
sonrasina kadar 50 mg/kg dozunda devam edilmis-
tir. Tki grupta kontrast dozlar1 238 ve 222 mL olarak
belirlenmistir. Sirasiyla hasta gruplarinda %5 ve %2
sikliginda kontrast nefropatisi tespit edilmistir. Bri-
guori ve arkadaslarinin (29) yaptigt bir calismada,
600 mg ve 1200 mg’lik NAS dozlari karsilastirilmis-
tir. Hafif diizeyde KBY olan hastalara KM uygula-
masindan once ve sonra NAS verilmistir. RKN gelis-
me ylizdesi ¢ift doz NAS alanlarda daha dustk bu-
lunmustur (%3.5-%11) ve c¢ift doz NAS alanlardan
da 140 mL’nin tzerindeki dozlarda daha ¢ok fayda
saglandigr gortlmustiir. Pannu ve arkadaslarinin
yaptigt en son metaanaliz ¢cok sayida calisma icer-
mektedir ve N-asetilsistein tedavisi ile gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak onemli bir fark olmadig:
ileri strtilmustar (30).

Hemodiyaliz

Hemodiyalizin kontrast maddeyi uzaklastirarak
RKN’den korunmada etkili olabilecegi distintlerek
bu konuda calismalar yapilmistir. Bu konuyla ilgili
113 hastada yapilan bir calismada, calisma stresince
113 hastadan 21’inde (%19) diyaliz gerektiren RKN,
kardiyovaskiiler olay, 6liim veya hemodiyalizle iligki-
li komplikasyonlar gibi klinik sorunlar ortaya ¢ikmis-
tir. Hemodiyaliz uygulanmayan grupta (sayit: 53) ba-
zalde 308+/-10 mikromol/L olan kreatinin degeri
kontrast uygulamasindan 96 saat sonra 322+/-126
mikromol/L’ye; hemodiyaliz grubunda ise (sayt: 52)
bazalde 316+/-112 mikromol/L olan kreatinin degeri
kontrasttan 24 saat sonra 277+/-95 mikromol/L'ye di-
serken, 96 saatin sonunda 353+/-126 mikromol/Lye
yukselmistir. Yiiz on bir hastadan 22’sinde (13t diya-
liz uygulanan, 9’'u uygulanmayan grupta) akut RKN
gelismistir. Sonug olarak hemodiyaliz profilaksisinden
herhangi bir fayda saglanmamustir (31). Arastirmaci-
lar, bu durumu, bobrek hasarinin kontrast maruziye-
ti sonrast 20 dakika gibi kisa bir siirede gelismesine
(32,33), diyalizin 20 dakika icinde uygulanamamasina
ve diyaliz yapilan gruba verilen kontrast dozunun da-
ha ytiksek olmasina baglamislardir. Gabutti ve arka-
daslart (34), kontrast madde oOncesi ve sonrasinda
bobrek yetmezligi olan 26 hastada hemodiyafiltras-
yon uygulamasinin etkin olmadigint gostermislerdir.
Hemodiyafiltrasyon grubunda %37, diger grupta ise
%24 RKN gorilmustir. Celiskili sonuclar nedeniyle

fenoldopam verilmistir.
© %33.0, plasebo grubunda ise %30.1 sikhginda RKN
. saptanmustir.

Kontrast Madde Nefrotoksisitesi @

hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyonun etkilerini or-
. taya koyacak yeni calismalara ihtiyac vardir.

Diiiretikler
Solomon ve arkadaslari (35), bazal serum kreati-

. ninleri ortalama 2.1 mg/dL olan 78 hastaya, furose-
© mid, mannitol ve girisimden 12 saat énce ve sonra
© 960.45 NaCl uyguladiklarinda RKN sikliginin bu yén-
. tem sonrasi arttigini saptamuslardir. Furosemid veri-
. len 25 hastadan 10'unda (%40), mannitol verilen 25
© hastadan 7'sinde (%28) ve 25 plasebo hastasindan
3tinde (%11) RKN tespit edilmistir. PRINCE calisma-
¢ sinda koroner anjiyografi uygulanan, girisim Once-
. sinde bobrek yetmezligi olan 98 hastadan bir kismu-
© na dopamin+furosemid+hidrasyon, bir kismina ise
. sadece hidrasyon uygulanmis (36), kontrast madde
- uygulamasindan 48 saat sonra kreatinin artist acisin-
dan gruplar arasinda fark gortlmemistir (furose-
. mid+dopamin grubunda 0.48 mg/dL, plasebo gru-
. bunda ise 0.51 mg/dL). Sonug olarak, su anda ditire-
. tikler RKN profilaksisinde onerilmemektedir.

Fenoldopam
CONTRAST c¢alismasinda, 315 hastada feroldopam

plasebo ile karsilastirilmistir (37). Bu ¢alismada, orta-
© lama yaslart 70 olan, %49'u diyabetik olan ve kreati-
. nin klirensleri 60 mL/dk’nin altinda olan hastalara 2-

12 saat %0.45 svi tedavisi ve kontrasttan 1 saat once
Fenoldopam grubunda

Kalsiyum Kanal Blokerleri
Diltiazem (38) ve amlodipin (39) ile yapilan rat de-

neylerinde Ca kanal blokerlerinin RKN'yi dnlemede et-
¢ kili olduklart gosterilmistir. Otuz bes hastaya 3 giin bo-
. yunca nitrendipin (20 mg/giin) verildiginde koruyucu
etkinin oldugu belirtilmistir (40). Fakat nitrendipin
L (41), felodipin (42) ve amlodipin (43) ile yapilan son-
© raki calismalarda benzer sonuclar elde edilmemistir.

Askorbik Asit
Spargias ve arkadaslari, perkiitan koroner miida-

¢ hale yapilan, bazal bobrek yetmezligi olan (kreatinin
© >1.2 mg/dL) 231 hastada yaptiklari calismada, oral
- askorbik asit aliminin RKN (kreatininde 0.5 mg/dL ya
da %25’lik artig) insidansint azalttigini gostermisler-
. dir. Askorbik asit uygulamasina girisimden 1 giin én-
. ce 3 g/giin dozunda baslanmis ve 3 giin sonrasina
¢ kadar devam edilmistir. Askorbik asit verilen 118
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hastadan 11'inde (%9), plasebo grubundaki 113 has-
tadan 23’tnde (%20) RKN tespit edilmistir (44).

Sonug olarak, gorintileme yontemlerindeki iler-

leme ile birlikte kontrast maddeler artan siklikta kul-
lanilmaktadir. Radyokontrast nefropatisi, hastane
kaynakli ABY'nin 6nde gelen nedenlerinden biri ha-
line gelmistir. Radyokontrast nefropatisi, mortalite
ve morbiditeyi belirgin bir sekilde artirmaktadir.
Radyokontrast madde nefropatisi gelisen hastalarin
tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hasta-
ne kalis stiresi, yogun bakim takipleri gibi bircok
yikl de beraberinde getirmektedir. RKN risk faktor-
leri kontrast madde kullanilarak yapilan tim girisim-
lerde g6z ontinde bulundurulmali ve risk altindaki
hastalarda gerekli 6nlemler alinmalidir.

N

10.

11.

12.

13.

Kaynaklar

McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, Levin RN, O’Neill WW.
Acute renal failure after coronary intervention: Incidence,
risk factors, and relationship to mortality. Am J Med 1997;
103:368-75.

Morcos SK, Thomsen HS, Webb JAW. Contrast media indu-
ced nephrotoxicity: a consensus report. Eur Radiol 1999;9:
1602-13.

Nash K, Hafeez A, Hou S. Hospital-acquired renal insuffici-
ency. Am J Kidney Dis 2002; 39:930-936.

Liss P, Nygren A, Erikson U, Ulfendahl HR. Injection of low
and iso-osmolar contrast medium decreases oxygen tension
in the renal medulla. Kidney Int 1998;53:698-702.

Zager RA, Johnson AC, Hanson SY. Radiographic contrast
media-induced tubular injury: evaluation of oxidant stress
and plasma membrane integrity. Kidney Int 2003;64:128-139
Yano T, Itoh Y, Sendo T, Kubota T, Oishi R. Cyclic AMP re-
verses radiocontrast media-induced apoptosis in LLC-PK1
cells by activating A kinase/PI3 kinase. Kidney Int 2003;64:
2052-20063.

Briguori C, Tavano D, Colombo A. Contrast agent associated
nephrotoxicity. Prog Cardiovasc Dis 2003;45:493-503.

Rich MW, Crecelius CA. Incidence, risk factors, and clinical
course of acute renal insufficiency after cardiac catheterizati-
on in patients 70 years of age or older. Arch Intern Med 1995;
150:1237-42.

Mueller C, Buerkle G, Buettner HJ, et al. Prevention of cont-
rast media associated nephropathy: randomized comparison
of 2 hydration regimens in 1620 patients undergoing coro-
nary angioplasty. Arch Intern Med 2002;162:329-336.

Parfrey PS, Griffiths SM, Barrett BJ, et al. Contrast material-in-
duced renal failure in patients with diabetes mellitus, renal
insufficiency, or both. A prospective controlled study. N Engl
J Med 1989;320:143-149.

McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, et al. Acute renal failu-
re after coronary intervention: incidence, risk factors, and re-
lationship to mortality. Am J Med 1997;103:308-375.
Muntner P, Coresh J, Klag MU, et al. Exposure to radiologic
contrast media and an increased risk of treated end stage re-
nal disease. Am J Med Sci 2003;326:353-359.

Taliercio CP, Vlietstra RE, Fisher LD, Burnett JC. Risks for re-
nal dysfunction with cardiac angiography. Ann Intern Med
1980;104:501-504.

14.

15.

10.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Gussenhoven MJ, Ravensbergen J, van Bockel JH, Feuth JD,
Aarts JC. Renal dysfunction after angiography; a risk factor
analysis in patients with peripheral vascular disease. ] Cardi-
ovasc Surg (Torino) 1991;32:81-86.

Rihal CS, Textor SC, Grill DE, Berger PB, Ting HH, Best PJ,
et al. Incidence and prognostic importance of acute renal fa-
ilure after percutaneous coronary intervention. Circulation
2002;105:2259-2264.

Davidson CJ, Laskey WK, Hermiller JB, et al. Randomized tri-
al of contrast media utilization in high-risk PTCA: the COURT
trial. Circulation 2000;101:2172-7.

Berns AS. Nephrotoxicity of contrast media. Kidney Int 1989;
36:730-740.

Ogi M, Twase N, Kitamura T, et al. Risk factors for contrast
nephropathy in diabetic patients undergoing cardioangiog-
raphy. Nippon Jinzo Gakkai Shi 1993;35:161-70.

Barrett BJ, Carlisle EJ. Meta-analysis of the relative nephroto-
xicity of high- and low-osmolality iodinated contrast media.
Radiology 1993;188:171-178.

Aspelin P, Aubry P, Fransson SG, et al. Nephrotoxic effects
in high risk patients undergoing angiography. N Engl ] Med
2003;348:491-499.

Rudnick MR, Goldfarb S, Wexler L, Ludbrook PA, Murphy MJ,
Halpern EF, et al. Nephrotoxicity of ionic and nonionic cont-
rast media in 1196 patients: a randomized trial. The Iohexol
Cooperative Study. Kidney Int 1995;47:254-261.

Anderson S, Meyer TW, Rennke HG, et al. Control of glome-
rular hypertension limits glomerular injury in rats with redu-
ced renal mass. J Clin Invest 1985;76:612-9.

Cochran ST, Wong WS, Roe DJ. Predicting angiography indu-
ced acute renal function impairment: clinical risk model. Am
J Roentgenol 1983;141:1027-33.

Eisenberg RL, Bank WO, Hedgock MW. Renal failure after
major angiography can be avoided with hydration. Am J Ro-
entgenol 1981;130:859-861.

Trivedi HS, Moore H, Nasr S, Aggarwal K, Agrawal A, Goel
P, et al. A randomized prospective trial to assess the role of
saline hydration on the development of contrast nephrotoxi-
city. Nephron Clin Pract 2003;93:C29-C34.

Merten GJ, Burgess WP, Gray LV, Holleman JH, Roush TS,
Kowalchuk GJ, et al. Prevention of contrast-induced nephro-
pathy with sodium bicarbonate: a randomized controlled tri-
al. JAMA 2004;291:2328-2334.

Tepel M, Van Del Giet M, Schwarzfeld NR, et al. Prevention
of radiographic contrast agent induced reductions in renal
function by acetylcystein. N Engl J Med 2000;343:180-184.
Baker CSR, Wragg A, Kumar S, et al. A rapid protocol for the
prevention of contrast-induced renal dysfunction: the RAP-
PID study. J Am Coll Cardiol 2003;41:2114-2118.

Briguori C, Colombo A, Violante A, et al. Standard vs doub-
le dose of N-acetylcysteine to prevent contrast agent associ-
ated nephrotoxity. Eur Heart J 2004;25:206-211.

Pannu N, Manns B, Lee H, Tonelli M. Systematic review of
the impact of N-acetylcystein on contrast nephropathy. Kid-
ney Int 2004;65:1306-1374.

Vogt B, Ferrari P, Schonholzer C, et al. Prophylactic hemodi-
alysis after radiocontrast media patients with renal insuffici-
ency is potentially harmful. Am J Med 2001;111: 692-698.
Heyman SN, Brezis M, Epstein FH, et al. Early renal medul-
lary hypoxic injury from radiocontrast and indomethacin.
Kidney Int 1991;40:632-642.

Russo D, Minutolo R, Cianciaruso B, et al. Early effects of
contrast media on renal hemodynamics and tubular function
in chronic renal failure. ] Am Soc Nephrol 1995;6:1451-1458.

54

Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



34.

35.

30.

37.

38.

39.

Gabutti L, Marone C, Monti M, et al. Does continuous veno-
venous hemodiafiltration concomitant with radiological pro-
cedures provide a significant and safe removal of the iodina-
ted contrast ioversol? Blood Purif 2003;21(2):152-157.
Solomon R, Werner C, Mann D, D’Elia J, Silva P. Effects of sa-
line, mannitol, and furosemide to prevent acute decreases in
renal function induced by radiocontrast agents. N Engl ] Med
1994;331:1416-1420.

Stevens MA, McCullough PA, Tobin KJ, Speck JP, Westveer
DC, Guido-Allen DA, et al. A prospective randomized trial of
prevention measures in patients at high risk for contrast
nephropathy: results of the PRINCE Study. Prevention of Ra-
diocontrast Induced Nephropathy Clinical Evaluation. ] Am
Coll Cardiol 1999;33:403-411.

Stone GW, McCullough PA, Tumlin JA, et al. Fenoldopam
mesylate for the prevention of contrast-induced nephropathy:
a randomized controlled trial. JAMA 2003;290:2284-2291.
Wang YX, Jia YF, Chen KM, Morcos SK. Radiographic cont-
rast media induced nephropathy: experimental observations
and the protective effect of calcium channel blockers. Br J
Radiol 2001;74:1103-1108.

Duan SB, Liu FY, Luo JA, Wu HW, Liu RH, Peng YM, et al.
Nephrotoxicity of high- and low-osmolar contrast media. The
protective role of amlodipine in a rat model. Acta Radiol

40.

41.

42.

43.

44.

Kontrast Madde Nefrotoksisitesi @

2000;41:503-507.

Neumayer HH, Junge W, Kufner A, Wenning A. Prevention
of radiocontrast-media-induced nephrotoxicity by the calci-
um channel blocker nitrendipine: a prospective randomised
clinical trial. Nephrol Dial Transplant 1989;4:1030-1030.
Carraro M, Mancini W, Artero M, Stacul F, Grotto M, Cova M,
et al. Dose effect of nitrendipine on urinary enzymes and
microproteins following non-ionic radiocontrast administrati-
on. Nephrol Dial Transplant 1996;11:444-448.
Spangberg-Viklund B, Berglund J, Nikonoff T, Nyberg P,
Skau T, Larsson R. Does prophylactic treatment with felodi-
pine, a calcium antagonist, prevent low-osmolar contrast-in-
duced renal dysfunction in hydrated diabetic and nondiabe-
tic patients with normal or moderately reduced renal functi-
on? Scand J Urol Nephrol 1996;30:63-68.

Arici M, Usalan C, Altun B, Erdem Y, Yasavul U, Turgan C,
et al. Radiocontrast-induced nephrotoxicity and urinary alp-
ha-glutathione S-transferase levels: effect of amlodipine ad-
ministration. Int Urol Nephrol 2003;35:255-261.

Spargias K, Alexopoulos E, Kyrzopoulos S, Iacovis P, Green-
wood DC, Manginas A, et al. Ascorbic acid prevents contrast-
mediated nephropathy in patients with renal dysfunction un-
dergoing coronary angiography or intervention. Circulation
2004;110:2837-2842.

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 55



