NITRATE-CIN Study :

AKS’de Diyetteki Nitratlar Anjiyogramda kullanilan
Kontrastin Neden Oldugu Nefropatiy1 Azaltir

ESC sunumu: 29 Agustos 2023

ESC sunumunda ¢alisma ile ilgili asagidaki tartisma ve goriisler theheart.org | Medscape
Cardiology 'den alinmigstir.

Basit, dusuk maliyetli 5 gunluk diyet inorganik nitrat kird, kontrasta bagl nefropatinin
(CIN) 6nlenmesinde ve daha sonraki renal ve kardiyovaskiler sonuglarin
azaltilmasinda belirgin ¢cok buyuk fayda saglamistir.

NITRATE-CIN Calismasinda, diyetle inorganik nitrat alan, koroner anjiyografi
nedeniyle bébrek hasari riski tasiyan, ST segment ylikselmesi olmayan miyokard
enfarktUsu akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda, plasebo verilenlere kiyasla
kontrastin neden oldugu nefropati (CIN [contrast induced nephropathy])'de %70'lik bir
azalma goruldu.

Nitrat grubu ayrica 3 ayda periprosedurel miyokard enfarktistinde (Ml) etkileyici bir
azalma ve bdbrek fonksiyonunda da dizelme gdsterdi; ayrica 1 yilda major olumsuz
(yan etki) kardiyovaskuler olaylar ve major olumsuz bdbrek olaylarinda yari yariya
azalma gorulda.

Calisma 28 Agustos'ta Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kongresi 2023'te Dan Jones tarafindan
sunuldu.

Bilindigi gibi glinlimiizde intravendz hidrasyon diginda kontrasta bagli nefropatiyi azaltan
kanitlanmig bir tedavi yoktur. Bu ¢alismada diyetteki inorganik nitratin biiylik umut vaat ettigi
ve bu bulgularin, koroner anjiyografinin bu ciddi komplikasyonunu azaltmada 6nemli etkileri
olabilecegi diisiiniiliiyor.

Kullanilan {iriin, ¢alisma arastirmacilarinin bu deneme icin 6zel olarak {irettigi, potasyum
nitrat kapsiilleri olarak verilen diyetle ilgili inorganik nitratlarin bir formiilasyonudur.

Giinliik pratikte Salgam suyu (beetroot juice)

- Bu noktada "inorganik nitrat almanin tek yolu diyettir; ozellikle pancar
suyu veya ispanak ve roka gibi yesil yaprakli sebzelerin tiiketilmesi.

Klinisyen agisindan bakildiginda, bu sonuglar bunun etkili bir tedavi oldugunu ve biiyiik bir
potansiyele sahip oldugunu diisiindiirse de, ticari bir {irlin liretmeye c¢alisilmasina ragmen
caligmada kullanilan ilaci regete etmek su anda miimkiin degildir.

- Ancak , pancar suyu (juice) satin almanin da miimkiin oldugu kaydedildi: Saglikli gida
magazalarindan ve web sitelerinden alinan, her suda 7 mmol potasyum nitrat igeren
ve 5 glin boyunca gilinde bu tiir iki atis, anjiyografiden dnceki giin baslayarak, bu
calismada kullanilana benzer bir doz verecektir.



®- Ulkemizde satilan Adana Salgam suyunun ( 750 mL/sise) 1litresinde 11.4 gram nitrat
bulunur.

Bu sonuglar1 dogrulamak i¢in daha genis, cok merkezli bir caligmaya ihtiyac olsa da, su ana
kadar yapilan ¢aligsmalar bu yaklagimin herhangi bir zarar1 olduguna dair higbir isaret ortaya
konmamuistir. Anjiyogramdan dnce ve sonraki birkag¢ giin boyunca birka¢ pancar suyunun
yapmanin biiyiik faydasi olabilir.

NITRATE-CIN Calismasi

e NITRATE-CIN, invaziv koroner anjiyografi i¢in yonlendirilen ST yiikselmesiz akut
koroner sendrom (AKS)'li 640 hastada kontrastin neden oldugu nefropatiyi dnlemede
inorganik nitratin etkinligini test eden, Londra Queen Mary Universitesi ve Londra,
Ingiltere'deki St Bartholomew Hastanesi'nde yiiriitiilen ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alismadir.

- Calismaya katilabilmek i¢in hastalarin kontrast kaynakli nefropati riski altinda olmasi
ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) 60 ml/dak/1,73 m2'den diisiik olmasi
veya asagidaki 6nemli risk faktorlerinden ikisine sahip olmasi gerekiyordu:

- Diyabet, karaciger yetmezligi 70 yasin lizerinde olanlar, 7 giin i¢inde kontrast
maddeye maruz kalanlar, kalp yetersizligi olanlar ya da es zamanli bobrek etkili ilaglar
kullananlar.

- Hastalar, ilk dozun anjiyografiden 6nce uygulandigi 5 giinliik bir kurs boyunca
kapsiiller halinde verilen giinde bir potasyum nitrat (12 mmol/744 mg nitrat)
formiilasyonuna veya eslesen potasyum konsantrasyonuyla potasyum kloriir alan bir
kontrol grubuna rastgele atandi.

Hasta popilasyonunun ortalama yasi 71 olup, %73'U erkek, %75'i beyaz irktan, %46's1 diyabetli ve

%56'sI kronik bobrek hastasiydi. Takip edilmesi gereken %13'liik bir kayip yasandi ve bu, COVID

pandemisine atfedildi.

- Kontrast uygulama miktar1 plaseboda 180 mL ve nitrat kolunda 170 mL 1idi; hastalarin
%350'sine bir tiir revaskiilarizasyon uygulandi.

- Primer son nokta, KDIGO kriterleri (72 saat ve 1 haftaya kadar serum kreatinin
diizeyindeki degisikliklerle tanimlanan bir dizi akut bobrek hasar1 evresi) tarafindan
tanimlanan CIN insidansiyd.

- Sonuglar, primer son noktasinin plasebo kolunda %30'dan nitrat grubunda %9,1'e
anlamli 6l¢iide diistliglinii, yani %70 rolatif risk azalmasinin oldugunu gosterdi (P <
0,0001). Bu CIN'in ¢ogunlugu (%90) 1. evreydi, ancak %10'u 2. evreydi.

Alternatif bir CIN tanimu ( davetli tartismacit Roxanna Mehran) kullanildiginda tutarlt
sonuglar goriildii, ancak her iki koldaki oranlar KDIGO taniminin kullanildig1 duruma gore

daha diistiktii.

- Fayda, diyabet durumu, troponin pozitifligi ve ‘Mehran riski’ (Mehran Contrast-
Induced Nephropathy Risk Score)* dahil olmak iizere 6nceden belirlenmis alt
gruplarda goriildii. Ancak 6nceden organik nitrat tedavisi alan hastalarda faydanin
azaldig1 goriildii; ancak bu gruplardaki sayilar kesin sonuglara varmak i¢in ¢cok
kiictkti.

*Mehran Risk Faktorleri ve Puanlari:IABP (5), konjestif KY (5), >75yas (4), Anemi (3), diyabet

(3), kontrast madde miktar1 (her 100 cc igin 1 puan), serum kreatinin >1.5 mg/dL (4): CIN riski: <5
=%7.5, 4-6= %14, 11- 16=% 26.1,>16 =% 57.3.




Beklenecegi gibi, islemden sonraki 72 saate kadar hem sistemik nitrat hem de nitrit
diizeylerinde, 5 giinliik siirecle tutarli olarak énemli artiglar oldu. Calisma Sunucusu, bunun
sistolik ve diyastolik kan basincindaki azalmalarla iliskili oldugunu ancak herhangi bir
olumsuz olayla iliskili olmadig: bildirildi.

- Onceden belirlenmis bir sekonder son nokta olan prosediirel MI oranlar1, inorganik
nitrat kullananlarda %12,5'ten %4,1'e diismiistiir (P = 0,003).

- Uzun vadeli sonuglara bakildiginda, eGFR'deki degisiklikle dl¢iilen bobrek
fonksiyonunda 3 ayda iyilesme goriildii; plasebo grubuna kiyasla nitrat grubunda 5,2
mL/dak/1,73 m2'lik (%10) %10'luk bir rolatif iyilesme gdsterdi. Nitrat grubunda
serum kreatinin seviyeleri de anlamli derecede artti.

- 12 ayda, tiim nedenlere bagli 6liimler de dahil olmak {izere bilesik son noktanin ii¢
bileseninde de azalma ile tiim nedenlere bagli 6liimler, tekrarlayan MI ve tekrarlayan
revaskiilarizasyon dahil olmak iizere major olumsuz kardiyovaskiiler olaylarda
%350k rolatif bir azalma oldu ve bu oran plasebo grubunda %18,1'den nitrat
grubunda %9,1'e diistii.

- Baglica olumsuz bobrek olaylar1 da (tiim nedenlere bagli 6liim, bobrek replasman
tedavisi veya kalic1 bobrek fonksiyon bozuklugu) 12 ayda plasebo grubunda %28,4'ten
nitrat grubunda %10,7'ye diistii (P < 0,0001), %60 rolatif azalma. Bu, tiim nedenlere
bagl 6liim oranlarinin diisiik olmasi ve kalict bobrek fonksiyon bozuklugundan
kaynaklandi.

- Islemsel Mi'de de bir azalma goriildii ve islemsel MI ve bunu takip eden akut fazdaki
kardiyak olaylarin 6nlenmesinde pek ¢ok benzer biyolojinin oldugu biliniyor. Bu, akut
bobrek hasarindaki biiyiik azalmayla birlikte, 12 aya kadar sonuglarin neden
diizeldigini a¢iklayabilir.

NITRATE-CIN c¢alismasinda tek merkezli tasarim, uygulanan yiiksek kontrast hacmi, hastalarin
%13"iniin primer son nokta kan alimini kagirmas1 ve randomizasyona ragmen ilgili baslangic
ozelliklerinde dengesizlik gibi baz1 zayifliklara dikkat ¢ekildi.

Calisma sunumunda Goriisler ve Kars1 Gortigler:
Randomize ¢alisma sonuclarina kars1 Teredddiitler

Anjiyografiye gidecek her hasta pancar suyu icecek mi?
ESC oturumunda NITRATE-CIN calismasinin belirlenmis tartismacist Roxanna Mehran:

Calismanin 1yi tasarlanmis oldugu ve nitrik oksit seviyelerini diyetteki nitratlarla yiikseltmeye
yonelik ilging ve makul hipotezin anlamli oldugunu séyledi.

Akut bobrek hasarinda yiizde 50'lik 6nemli bir azalmaya iliskin ana bulgular hakkinda
sunumun davetli tartigmacist su yorumu yapti: "Boyle bir azalmanin miimkiin oldugunu hayal
etmek zor.

- Calismanin 1 yi1lda major olumsuz kardiyak olaylarda ve majér olumsuz bobrek
olaylarinda goriilen biiylik azalmanin, bobregin korunmasinda siirekli bir fayda
oldugunu da gosterdigine dikkat ¢ekildi.

Yine de tartismaci Roxanna Mehran, sonuglarin "ger¢ek olamayacak kadar iyi" olup
olmadigini sorgulad: ve CIN'in mortalitede nedensel bir role sahip olup olmadiginin daha iyi
anlasilmasinin yani sira daha uzun vadeli sonug olaylari i¢in desteklenen daha biiytik bir
caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu da sozlerine ekledi.



Boylesine biiyiik bir etkinin aslinda diyetteki nitratlarla elde edilip edilemeyecegine iliskin
sorulara yanit veren ¢alisma sunucusu, Dan Jones kesinlikle baz1 faydalar olacagin
diistindiigiinii ancak bunun belki de bu ¢alismada goriilenler kadar biiyiik olmayacagini
sOyledi.

- Calismaya diisiiniilenden daha yiiksek bir risk grubu alindi, bu nedenle kontrol olay1
oranlar1 bekledigimizden daha yiiksekti, ancak akut bobrek hasarindaki azalma kabaca
tahmin ettigimiz diizeydeydi ve biyolojik olarak anlamliydi.

Calisma sunucusu, uzun vadeli major kardiyovaskiiler ve bobrek olaylarindaki biiyiik
azalmalarin beklenmedik oldugunu kabul etti. Calisma, bu sonuglardaki azalmalar1 gorecek
sekilde giiclendirilmedi; bu nedenle, bu olaylardaki azalmalarin daha biiyiik, cok merkezli
aragtirmalarda tekrarlanip tekrarlanamayacaginin goriilmesi gerekiyor.

Ancak bu ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismaydi, yani bu ¢alismadaki etkiler gercek,

ancak sunucu bu ¢alismadaki etki biiytikliigiiniin yararl bir etki olamayacak kadar biiyiik

oldugunu diisiiniiliiyor.

ESC Sunumda Dan Jones daha siki giiven araliklarina sahip daha biiyiik bir caligma
yapildiginda ayni etkiyi gorebileceklerinden pek emin olmadigini sdyledi. ancak belki de
kardiyovaskiiler ve bobreklerde %20-25'lik bir azalma daha gergekgi olabilir ki bu, bu kadar
kolay ve uygun maliyetli bir miidahale i¢in yine de sasirtici olabilir. Simdi daha biiyiik bir
deneme planlaniyor.

Diyette Nitrat tiiketiminin diger kardiyovaskiiler etkileri

- Diger ¢alismalarin pancar suyu formundaki diyetteki inorganik nitratlarin kan
basicini diigtirdiigiinii gosterdigi belirtildi; ayn1 zamanda kolesterolii diistirebilecegi
ve stent restenozunu Onleyebilecegi yoniinde de oneriler var, ve sporcular bazen
aerobik kapasitelerini artirmak i¢in bunu kullantyorlar.

- Diyetteki nitratlarin pek ¢ok faydasi var gibi goriiniiyor ve su anda yapabilece§imiz
tek sey, insanlar biiyiik miktarlarda yesil yaprakli sebzeler ve pancar yiyerek diyetteki
nitrat tliketimini artirmaya tesvik etmektir.

Kay1p Nitrik Oksit'in Yerine konulmasi

ESC’de Calisma sunucususu Dan Jones, sunumunda CIN'in koroner anjiyografi sonrasinda
ciddi bir komplikasyon oldugunu ve daha uzun hastanede kalis siiresi, daha kotii uzun vadeli
bobrek fonksiyonu ve artan MI ve 6liim riski ile iliskili oldugunu belirtti. Goriilme sikligi,
hasta riskine ve kullanilan tanimlara bagl olarak degisir.

Fakat yiiksek riskli AKS hastalarinin (yash hastalar ve/veya kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastalig1 veya diyabeti olanlar) %50'sine kadarin1 etkileyebilir.

- CIN'e neden olan mekanizmalar1 ger¢ekten anlamiyoruz, ancak onerilen bir¢ok
mekanizma mevcut ve dnceki ¢alismalardan nitrik oksit eksikliginin CIN'in geligimi
icin ¢ok 6nemli oldugunu biliniyor. Ayrica nitrik oksit normal renal hemostaz i¢in ¢ok
onemlidir. Bu nedenle CIN'i 6nlemeye yonelik potansiyel bir terap6tik hedef, bu kayip
nitrik oksidin yerine konmasi olabilir.

- Bucalismada degerlendirilen inorganik nitrat diyette bulunur, endojen olarak tiretilir
.ve izosorbit mononitrat gibi tibbi olarak sentezlenen organik nitratlardan farklidir.



[zosorbit mononitrat/dinitrat tabletleri organik nitratlar ierir ve anjinaya iyi gelse de, nitrik
oksitin siirekli olusumu {izerinde inorganik nitratlarla ayni faydali etkilere sahip olmadiklari
biliniyor.



