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OZET

AMAC: Giiniimiizde iyotlu kontrast maddeler hem radyolojik hem
kardiyolojik islemlerde siklikla kullanilmaktadir. Bu da 6zellikle altta yatan bobrek
kronik bobrek hastali§i olan hastalarda kontrast iligkili nefropati (KN) gelisimine
neden olmaktadir. Calismamizda hastanemiz koroner anjiyografi {initesinde
anjiyografi uygulanan hastalarda KN gelisim sikligini1 belirlemeyi, bunu etkileyen risk

faktorlerini ve KN iligkili renal sonlanim noktalarini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Nisan 2020 — Nisan 2021 tarihleri
arasinda Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi koroner anjiyografi iinitesinde
koroner anjiyografi uygulanan tiim hastalar degerlendirildi. Toplam 1237 hasta
icinden 303 hasta verilerinin eksik olmasi ve dahil edilme kriterlerine uymamasi
nedeni ile caligma dis1 birakildi. Kalan ve ¢aligmaya katilmaya izin veren 934 hastanin
demografik verileri, kronik hastalik ve ila¢ kullanim &ykiileri, koroner anjiyografi
islemi Oncesi ve islemden 48 saat sonraki laboratuvar verileri, taburculuk sonrasi
bobrek fonksiyon testleri hastalarin yatis epikrizleri, Medulla eczane sistemi, E-nabiz
sistemi ve Halk Saglig1 Yonetim Sistemi’ne ulasilarak degerlendirildi. KN, KDIGO
kriterlerine gore koroner anjiyografi uygulandiktan 48-72 saat sonra serum kreatinin
degerinde > 0.5 mgr/dL ve/veya bazal kreatinine gore > %25 artis olarak tanimlandi.

KN gelisen hastalarin yatig siireleri ve hemodiyaliz tedavisi alip almadiklari

kaydedildi.

BULGULAR: 934 hastanin 50’sinde (%5,4) KN gelistigi gortildii. Kontrast
nefropatisi gelisen 50 olgunun %14’iiniin (n:7) hastanede yatis1 sirasinda diyaliz
ihtiyact mevcuttu. Bu hastalarin sadece 2’sinde taburculuk sirasinda hemodiyaliz
ithtiyaci devam etti. KN gelisen olgularin %4’iinde (n:2) biri multipl organ yetmezligi

ve digeri COVID-19 pnomonisi nedeniyle olmak iizere mortalite mevcuttu. KN
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gelisen grubun yas ortalamalari, AKS, iire, kreatinin, trik asit degerleri KN
gelismeyen gruba gore anlamli derecede yliksek; HGB, HCT, eGFR, albiimin, total
protein, sodyum degerleri anlamli derecede diisiik saptandi. DM, HT ve KY gibi ek
hastaliklar1 olan ve diiiretik kullanan hastalarda KN gelisme oramni istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Islem 6ncesi HGB, serum albiimin ve eGFR
degerinin KN gelisimini belirleyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptandi.
Taburculuk sonrasi verilerine ulasilan 804 hastanin ortalama izlem siiresi 6,72+4,03
aydi. KN gelisen grubun gelismeyen gruba gore taburculuk sonrasi iire, kreatinin
degerlerinin anlamli derecede yiiksek, eGFR degerinin ise anlamli derecede diisiik

oldugu goriildi.

SONUC: Calismamizda KN gelisim siklig1 giincel literatiire benzerdi. Ayrica
iyi bilinen risk faktorleri (altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu) disinda
hemoglobin, serum alblimin ve protein degerlerinin de KN gelisimi ile belirgin iligkisi
oldugu gosterildi. Bu sonuglar ile 6zellikle DM ve KBH olan grupta islem Oncesi
aneminin, serum albiimin ve protein degerlerinin diizeltilmesinin KN gelisimi riskini

azaltabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kontrast nefropatisi, risk faktorleri, uzun donem bdbrek

fonksiyonlari



EVALUATION OF RISK FACTORS AND RENAL
RESULTS RELATED TO CONTRAST NEPHROPATHY

ABSTRACT

Purpose: Radiological procedures containing iodinated contrast material are
frequently used for both diagnostic and therapeutic purposes. This results in an
increased incidence of contrast-related nephropathy (CIN). In our study, we aimed to
examine the frequency of CIN development, the accepted risk factors affecting it, its
relations with demographic data, and long-term renal outcomes in patients who

underwent contrast material in the coronary angiography unit of our hospital.

Materials and Methods: In our study, all patients who underwent coronary
angiography in the coronary angiography unit of Prof. Dr. Cemil Tascioglu City
Hospital between April 2020 and April 2021, were evaluated. Out of a total of 1237
patients, 303 patients were excluded due to missing data and not meeting the inclusion
criteria. Demographic data, chronic disease and drug use histories, laboratory data
before and 48 hours after the coronary angiography procedure, post-discharge kidney
function tests of remaining 934 patients who were allowed to participate in the study
was accessed and evaluated from hospitalization epicrisis of the patients, Medulla
pharmacy system, E-nabiz system and Public Health Management System. CIN was
defined as an increase in serum creatinine > 0.5 mg/dL and/or > 25% compared to
baseline creatinine 48-72 hours after coronary angiography according to the KDIGO
criteria. The length of stay of the patients who developed CN and whether they

received hemodialysis treatment were recorded.

Results: CIN developed in 50 (5.4%) of 934 patients. Of the 50 patients who
developed contrast nephropathy, 14% (n:7) needed dialysis during hospitalization.
Only 2 of these patients continued to need hemodialysis at discharge. There was
mortality in 4% (n:2) of the patients who developed CIN, one due to multiple organ
failure and the other due to COVID-19 pneumonia. The mean age, FPG, urea,
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creatinine, and uric acid values of the group with CIN were significantly higher than
the group without CIN; HGB, HCT, eGFR, albumin, total protein, sodium values were
found to be significantly lower. The rate of CIN development was found to be
statistically significantly higher in patients with additional diseases such as DM, HT
and HF and using diuretics. Pre-procedural HGB, serum albumin and eGFR values
were found to be independent risk factors for the development of CIN. The mean
follow-up period of 804 patients whose data were available after discharge was
6.724+4.03 months. It was observed that the urea and creatinine values of the group that
developed CIN were significantly higher and the eGFR values were significantly lower

after discharge compared to the group that did not develop CIN.

Conclusion: In our study, the incidence of CIN development was similar to the
current literature. In addition to well-known risk factors such as underlying renal
dysfunction; hemoglobin, serum albumin and protein values were also shown to be
significantly associated with the development of CIN. With these results, we think that
correction of anemia, serum albumin and protein values before the procedure may

reduce the risk of CIN development, especially in the group with DM and CKD.

Keywords: Contrast nephropathy, risk factors, long-term kidney function
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1. GIRIS VE AMAC

Iyotlu kontrast madde igeren radyolojik islemler hem diagnostik hem de
terapdtik amaclarla siklikla kullanilmaktadir. Bu da artmis kontrast iligkili nefropati
(kontrast nefropatisi, KN) insidanst ile sonu¢lanmaktadir (1-3). Her ne kadar
radyolojik islemler ile iligkili renal fonksiyon bozuklugu riski genel popiilasyonda az
goriilse de oOzellikle kardiyak girisimler uygulanan ve risk faktorleri olan hasta
gruplarinda ¢ok yiiksek oranda goriilebilir. Farkli calismalarda bildirilen oranlarin
degisiklikler gosterebildigi saptanmistir (4-8).

Kontrast nefropatisi, kontrast madde uygulanmasindan 48-72 saat sonra serum
kreatinin konsantrasyonunda karakteristik artig olarak tanimlanir. KDIGO tarafindan
yapilan tanimlamaya gore ise; kontrast madde uygulamasindan 48-72 saat sonra serum
kreatinin degerinin, bazal kreatinin degerinden %25 daha fazla olmasi veya serum

kreatinin degerinin 0.5 mg/dL artmasidir (9).

Kontrast iligkili akut bobrek hasari gelisen hastalarda genellikle eGFR’de
(glomerular filtration rate) hafif bir azalma goriilmektedir. Vakalarin ¢ogunda renal
fonksiyonlar 3 ile 7 giin igerisinde diizelme gostermekte ve hastalar baslangictaki
tahmini eGFR veya bu diizeye yakin bir seviyeye donmektedir (10,11). KN *de diyaliz
nadiren gerekmektedir. Perkiitan girisim uygulanan 1800’ askin hastay1 igeren bir
calismada, diyaliz gerektirecek seviyede olan ABH (akut bobrek hasari) insidansi
%1’1n altinda bulunmustur (12). Bu risk altta yatan ciddi kronik bobrek hasar1 (KBH)
olan hastalarda daha yiiksek olabilmektedir (10,12,13).

Kontrast nefropati gelisimi i¢in birgok risk faktorii bildirilmistir (1-8).Daha
onceki ¢aligmalar, koroner anjiyografi sonrasi kreatinin artis1 i¢in risk faktorleri olarak
azalmis bazal bobrek fonksiyonu, diyabet, kalp yetmezligi, dehidratasyon, kontrast
dozu, hiponatremi, daha dncesinde ditiretik kullanimi, hipoalbiiminemi, ileri yas gibi

parametreleri belirlemistir (1).

Kontrast nefropatisinin klinik nemi ve etkileyen faktorler goz 6niine alindiginda,
biz de ¢aligmamizda hastanemiz koroner anjiyografi ilinitesinde kontrast madde ile

koroner girisimsel islem uygulanan hastalarda KN gelisim sikligi, bunu etkileyen



kabul gormiis risk faktorleri, demografik veriler ile iligkilerini ve uzun dénem renal

sonuglari incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT BOBREK HASARI

2.1.1. Tanim

Akut bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma nedeniyle iire ve
benzeri azot igeren molekiillerin atilamayip viicutta birikmesi ve ekstraseliiler sivi-
elektrolit dengesizligine neden olan; bobrek fonksiyonlarinda ani bir azalmayla

seyreden bir tablo olarak tanimlanir (14).

Birgok kilavuza gore ABH’nin kavramsal olarak anlasilmasi igin farkli
siniflamalar mevcuttur. Literatlirde siklikla tercih edilen kilavuzlarin KDIGO (The
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (15), RIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss of kidney function, and End-stage kidney disease) (16) ve AKIN (Acute Kidney
Injury Network) ) (17-19) oldugu goriilmektedir.

2.1.2. KDIGO’ya Gore ABH Tam ve Evreleme Kriterleri
KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes)’a gore akut

bobrek hasari tanimi ve evreleri (15) Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1 KDIGOya Gore ABH Tani ve Evreleme Kriterleri (15)

Evreleme Kriterleri:

EVRE 1 Serum kreatinin degerinin >0.3 mg/dL artmasi1 veya bazal degerin
1.5-1.9 katina ulasmasi veya idrar ¢ikisinin 6-12 saatlik siirede 0.5
mL/kg/saatten az olmasi

EVRE 2 Serum kreatinin diizeyinin bazal degerin 2-2.9 katina ulagmasi veya
idrar ¢ikisinin 12-24 saatlik siirede 0.5 mL/kg/saatten az olmasi

EVRE 3 Serum kreatinin diizeyinin bazal degerin 3 katindan fazlaya ulagsmasi
veya serum kreatinin degerinde >4 mg/dL artis veya idrar ¢ikisinin
24 saatten fazla siiredir 0.3 mL/kg/saatten az olmasi1 veya 12 saatten
uzun siiredir aniiri goriilmesi veya bobrek replasman tedavilerinin
baslanmasi



2.1.3. RIFLE’ye Gore ABH Evrelemesi
RIFLE’ye (16) (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage

kidney disease) gore ABH evrelemesi Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. 2 RIFLE ye Gore ABH Evrelemesi (16)

Evreleme Kriterleri:

Risk (Risk) Serum kreatin degerinin bazale gore 1.5 katina ¢ikmasi veya
idrar ¢ikiginin 6-12 saatlik stirede 0.5 mL/kg/saatten az olmasi
) Serum kreatinin degerinin bazale gore 2 katina ¢ikmasi veya
Injury (Hasar) . -
idrar ¢ikiginin 12-24 saatlik siirede 0.5 mL/kg/saatten az olmast
Serum kreatinin degerinin bazale gore 3 katina ¢ikmas1 veya
Serum kreatinin degerinde akut >4 mg/dL artis veya idrar
Failure (Yetmezlik) c¢ikisinin 24 saatten fazla siiredir 0.5 mL/kg/saatten az olmasi
veya 12 saatten uzun siliredir aniiri goriilmesi veya bdbrek
replasman tedavilerinin baglanmasi
Loss (Kayip) Bobrek replasman tedavi ihtiyacinin 4 haftadan uzun stirmesi
End Stage Kidney
Disease (Son Donem Bobrek replasman tedavi ihtiyacinin 3 aydan uzun siirmesi

Bobrek Hastalig)

2.1.4. AKIN’a Gore ABH Tani ve Evreleme Kriterleri
AKIN’a (Acute Kidney Injury Network) gore ABH tan1 ve evreleme kriterleri

Tablo 3’te belirtilmistir (17-19). KDIGO kilavuzu bobrek yetmezligi siniflamasi
yapmadan Once hastalardaki voliim durumunun degerlendirilmesi, iiriner sistem
obstriiktif patolojilerinin dislanmasi gerektigini belirtir (15). Bu 6neriler KDIGO’ nun
da baz aldig1 AKIN kriterlerinde de bu sekildedir.



Tablo 2. 3 AKIN ’a Gore ABH Tani ve Evreleme Kriterleri (17)

Evreleme Kriterleri:

Serum kreatinin degerinde >0.3 mg/dL artmasi1 veya bazal degerin %150-
EVRE 1 200’ine ulagsmasi veya idrar ¢ikiginin 6-12 saatlik stirede 0.5 mL/kg/saatten
az olmasi

Serum kreatinin diizeyinin bazal degerin %200-300’iine ulagmas1 veya

EVRE 2
v idrar ¢ikisinin 12-24 saatlik siirede 0.5 mL/kg/saatten az olmasi

Serum kreatinin diizeyinin bazal degerin %300 {iniin iizerine ulagsmasi
veya Serum kreatinin degerinde >4 mg/dL artig veya

EVRE 3  Idrar ¢cikisinin 24 saatten fazla siiredir 0.5 mL/kg/saatten az olmasi veya 12
saatten uzun siiredir aniiri goriilmesi veya Bobrek replasman tedavilerinin
baslanmasi

AKIN kriterleri de bu siniflamanin yeterli siv1 resiisitasyonu sonrasi ve iiriner
sistem obstriiksiyonu veya idrar ¢ikist azalmasimma neden olabilecek diger geri
dondiirtilebilir nedenlerin dislanmasi sonrasi yapilmasi gerektigini belirtmektedir (17-
19). KDIGO ve AKIN evreleme ve diagnostik kriterler icermesine ragmen RIFLE
evreleme kriterlerinde derecelendirilmis bir tanimlama saglar. Hem KDIGO hem de
RIFLE siniflandirmada hangi kriter bobrek yetmezliginin diizeyini bir {ist evreye

tagiyorsa tanimlama i¢in o evrenin kullanilmasini 6nerir.

Bahsedilen kriterlerin kendi iglerinde bazi sinirliliklart bulunmaktadir (20-22).
Bunlardan biri ABH’ye neden olan ¢oklu etiyolojiler arasinda ayrim yapmamasidir.
ABH’ye neden olan spesifik miidahale gerektirebilecek etyolojiler ve diizeltilebilir
anatomik  etyolojiler  kriterler iginde bulunmamaktadir. Bu etiyolojiler

netlestirildiginde ABH nin prognozu ve mortalitesi altta yatan nedene gore degisebilir

(22).

Kriterlerin bir diger smirliigi da idrar ¢ikisina gore degerlendirme
yapilmasidir. Yapilan g¢aligmalarda 6zellikle yogun bakim hastalarinda kreatinin
diizeyleri ile mortalite arasinda iliski saptandigi goriilse de idrar ¢ikisi ve mortalite

arasindaki iliski kesin olarak saptanamamuistir (23).



Kriterlerde gecen serum bazal kreatinin degerlerinin tanimlanmasi da {igiincii
bir sinirlamadir. Avrupa renal iyi uygulama grubu (ERBP) kilavuzu bagvuru anindaki
serum kreatinini baz almay1 énermektedir. Ancak bu durumda da hastalar hastaneye
bobrek yetmezligi basladiktan bir siire sonra basvurmus olabilecekleri i¢in kisithiliklar

igermektedir (20).

2.1.5. Epidemiyoloji
Akut bobrek hasarinin insidans ve prevalansi, tanimlama kriterlerindeki ve

degerlendirilen hastalarin  6zelliklerindeki farkliliklar nedeniyle tam olarak

bilinmemektedir.

KDIGO tanimlamasini kullanilarak yapilan, cogunlukla hastane kayitlarindan
faydalanilan 3.5 milyondan fazla hastay1 i¢eren, 143 calismanin incelendigi bir meta-

analizde diinya genelinde ABH insidans1 %22 olarak bulunmustur (24).

ABH insidansinin Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan caligmalarda
gittikce arttig1 goriilmiistiir (25-28). Yapilan bir ¢alismada 1988’de 100.000°de 61 olan
ABH insidansinin, 2002’de 100.000’de 288’¢ yiikseldigi goriilmiistiir (25) Diyaliz
gerektiren ABH insidansinin 1988-2002 yillar1 arasinda 7’ye katlandig1 ve sonrasinda
da 2009’a kadar her y1l %10 artis gosterdigi gortilmiistiir (26). Benzer olarak 2000-
2014 yillart arasinda ABH iligkili yatiglarda diyabetik hastalarda %140, diyabeti
olmayanlarda ise %230 oraninda arttig1 goriilmiistiir (27). Bu duruma; popiilasyonun
yas ortalamasinin artmasi, ABH gelismesine yatkinlik olusturan diyabetes mellitus
,esansiyel hipertansiyon, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kanser, sepsis gibi
komorbiditelerin insidansinda artig olmasi, klinisyenlerin artmis farkindaligi, daha
hassas tanimlama kriterlerinin kullanilmasi, nefrotoksik ajanlarin (kemoterapotik
ajanlar, antimikrobiyaller gibi) kullaniminin artmasi, invaziv ve cerrahi prosediirlerin

artmasi gibi faktorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir(29, 30).

2.1.6. Patofizyoloji
ABH’nin primer etiyolojilerini iskemi, hipoksi ve nefrotoksisite

olusturmaktadir. Altta yatan temel sebep siklikla renal kan akiminda azalmayla iliskili,



eGFR’de hizli diismedir. Inflamasyon, hasar fazinda uzamaya neden olarak, 6nemli
bir ek ABH komponentini temsil etmektedir. Renal hasarin altinda yatan temel
mekanizma, yiliksek metabolik aktiviteye sahip, renal dis medullada bulunan nefron
segmentlerine (proksimal tiibiiller ve ¢ikan kalin henle kulbu gibi) yetersiz enerji
sunumudur. Bu da gecici hipoksiden, intrinsik renal hasara doniisiimii
tetikleyebilmektedir. Bobrek hiicrelerindeki hasar o6liimciil veya geri doniistimlii
(6limciil olmayan hasar) olabilir. Hasar, eGFR'yi ve renal kan akisini derinden
etkileyebileceginden ABH'de dnemli bir bileseni temsil eder. Bu durum fonksiyonel

geri kazanim veya kronik bobrek yetmezligine ilerleme seklinde sonuglanabilir (31).

ABH etiyolojisi, gelisim mekanizmalarina gore geleneksel olarak prerenal,

renal ve postrenal olmak iizere 3 baslikta incelenir (32) (Sekil 2.1)

Akut Bobrek

Hasar!i

|
Prerenal intrensik Postrenal
azotemi Renal ABH ABH

Tubuler Glomerduler interstisyel Vaskdler
Hasar Hasar Hasar Hasar

Iskemik

Nefrotoksik

Sekil 2. 1 ABH Etiyolojisi Gelisim Mekanizmalar: (32)

Prerenal ABH’de c¢esitli ekstrarenal hasarlara adaptif bir yanit olarak gelisen

renal hipoperfiizyon, azalmis eGFR’ye (bobrek parankimine zarar vermeden) yol agar



(33). Normal bir eGFR'yi korumanin yeterli renal perfiizyona bagli oldugu
bilinmektedir. Bobrekler kalp debisinin %25’ini alir, bu nedenle sistemik dolagimdaki
kan hacminde herhangi bir degisiklik renal perfiizyon iizerinde derin bir etkiye sebep
olur. Prerenal ABH toplum kaynaklt ABH’nin %70’ini olusturmaktadir. Prerenal
azotemi etiyolojileri var olan ABH’nin temel nedeni olabilecegi gibi intrensik renal
hasara neden olan iskemik ve nefrotoksik durumlara da zemin hazirlayabilirler (34).

Prerenal ABH nedenleri Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. 4 Prerenal ABH Olusum Mekanizmalart (32)

PATOLOJI OLASI SEBEPLER
Hemoraji
Volim deplesyonu
Hipovolemi Renal kayip(over-diiirez)
Uciincii bosluga kayip (yanik, peritonit, rabdomiyoliz)
Konjestif kalp yetmezligi
Akut miyokard infarktiisii
Azalmis Kardiyak Fonksiyon
Masif pulmoner emboli
Antihipertansif ilaglar
Gram negatif bakteriyemi
Sistemik Vazodilatasyon Siroz
Anafilaksi
Anestezi
Cerrahi
Hepatorenal sendrom
Artmis Vaskiiler Direnc
NSAID kullanimi

Vazokonstruksiyona neden olan ilaglar (6rnegin siklosporin vs.)

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drugs



ABH'nin intrensik renal etiyolojilerini degerlendirmek, bobrekte meydana

gelebilecek ¢ok ¢esitli hasarlar nedeniyle zor olabilir. Genel olarak, tiibiiller,

glomertiller, interstisyum ve intrarenal vaskiiler yapilar olmak iizere bobregin dort

yapisi etkilenir.

Akut tiibiiler nekroz (ATN), tiibiillerin hasar gérmesinden kaynaklanan

ABH'yi belirtmek i¢in kullanilan terimdir. En yaygin intrinsik bobrek hasar tiirtidiir.

Glomertiler hasardan kaynaklanan ABH, ciddi akut glomeriilonefrit (GN) vakalarinda

ortaya cikar. Vaskiiler hasardan kaynaklanan ABH, intrarenal damarlarin hasarma

bagli; renal perflizyonu ve eGFR'yi azalttig1 i¢in olusur ve son olarak cesitli ilaclara

veya bir enfeksiyona karsi alerjik reaksiyon nedeniyle akut interstisyel nefrit olusur.

Tablo 2.5’te intrinsik renal hasar nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. 5 Intrensek Renal ABH Etiyolojileri (32)

PATOLOJI

Tiibiiler

Glomeriiler

Interstisyel

Vaskiiler

OLASI SEBEPLER
Renal iskemi (5ok, cerrahi komplikasyonlar, hemoraji, travma,
bakteriyemi, pankreatit, gebelik)
Nefrotoksik ilaglar (antibiyotikler, antineoplastik ilaglar, kontrast madde,
organik ¢oziicliler, anestezik ilaglar, agir metaller
Endojen toksinler (hemoglobin, miyoglobin, {ire)
Akut post-enfeksiy6z glomeriilonefrit
Lupus nefriti
IgA glomeriilonefriti
Enfektif endokardit
Good-pasture sendromu
Graniilomlu polianjitis (Wegener)
Enfeksiyonlar (viral, bakteriyel)
[laglar (antibiyotikler, diiiretikler, NSAID’ler vs.)
Biiyiik damarlar (bilateral renal arter stenozu, bilateral renal ven
trombozu)
Kiiciik damarlar (vaskiilitler, malign hipertansiyon, aterosklerotik veya
trombotik emboli, hemolitik liremik sendrom, trombotik

trombositopenik purpura)



Postrenal ABH, {iriner sistemdeki akut obstriiksiyon nedeniyle artan
intratubiiler basing ve buna bagli diisen eGFR nedeniyle ortaya ¢ikar (31).Ek olarak,
akut Uiriner sistem obstriiksiyonu, azalmis eGFR'ye de katkida bulunan bozulmus renal
kan akisina ve inflamatuar siireglere yol acabilir (35). ABH gelisimi i¢cin mesane
diizeyi tistiinde tikanikligin bilateral olmasi gerekmekte ancak daha 6ncesinde bobrek
yetmezligi olan bir hastada tek tarafli tikaniklik da ABH gelisimine neden
olabilmektedir (36). Postrenal ABH etiyolojileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2. 6 Postrenal ABH Etiyolojileri (32)

PATOLOJI MUHTEMEL SEBEP

Prostat hipertrofisi

Ekstrarenal Obstriiksiyon = Uygunsuz yerlestirilmis katater

Mesane, prostat veya serviks kanseri
Retroperitoneal fibrozis

Nefrolitiazis

Intrarenal Obstriiksiyon  Kan pihtisi

Papiller nekroz

2.2. KONTRAST NEFROPATISI

2.2.1. Tamm ve Epidemiyoloji
Kontrast iligkili nefropati (KN) klinik bir tamidir. Kontrast madde

uygulanmasindan 48-72 saat sonra serum kreatinin konsantrasyonunda karakteristik

artis olarak tanimlanir. Tani i¢in klinisyenin ABH’nin diger nedenlerini diglamasi

gerekmektedir (37).

KDIGO tarafindan yapilan tanimlamaya goére ise; kontrast madde
uygulamasindan 48-72 saat sonra serum kreatinin degerinin, bazal kreatinin
degerinden %25 daha fazla olmasi veya serum kreatinin degerinin 0.5 mg/dL

artmasidir (9).
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Kontrast iliskili nefropati nefrotoksik ABH’nin en sik nedenlerinden biridir.
Girisimsel ve tanisal amagli olarak kontrast madde kullaniminin yayginlagsmasiyla

birlikte hastanede gelisen ABH’ nin 6nemli sebeplerinden birisi haline gelmistir.

Kontrast nefropatisi insidansini dogru belirlemek i¢in diger ABH nedenlerinin
dislanmas1 gerekmektedir (38). KN insidans1 hastalarin kullandigi ilaclar, ek
hastaliklar, kontrast madde tiirii ve miktar1 ve hastanin bazal eGFR degerine gore
degisiklik gostermektedir. Risk faktorii olmayan hastalarda insidans %35’in altinda
iken birden fazla risk faktorii olan hastalarda insidans %50 gibi yiliksek oranlara
cikabilmektedir (1,5,39). Daha dncesinde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin

oldugu calismalarda ise insidansin %12-27 arasinda oldugu goriilmiistiir (12,39,40).

2.2.2. Patofizyoloji
Kontrast maddenin nefrotoksisitesi ile ilgili en iyi veriler hayvan

modellerinden gelmektedir. Caligmalar akut tiibiiler nekroz gelistigini gostermektedir
ancak ATN nin gelistigi mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir (37,41,42). iki ana
teori bulunmaktadir. Viskozite artisi1 ve nitrik oksit (NO), endotelin ve/veya adenozin
gibi  mediatorlerin  diizeyindeki  degisiklikler ile meydana gelen renal
vazokonstriiksiyon sonucu olusan mediiller hipoksi ve kontrast maddenin tiibiiler
hiicreler iizerindeki direkt sitotoksik etkisi ile ATN meydana geldigi diisiiniilmektedir
(37), (41-48). Tubiiler hiicre hasari renal vazokonstriiksiyon ile siddetlenebilir, ancak

bu iki teori birbirini dislamamaktadir. (37,41,46,49).

Diger ATN tipleri ile kiyaslandiginda KN genellikle bobrek fonksiyonun
nispeten hizli iyilesmesi ile karakterizedir. Kontrast iliskili nefropatiye ATN eslik
etmesine ragmen; iyilesme siiresinin neden daha uzun (1-3 hafta) degil de birkac giin
oldugu agik degildir. Muhtemel bir olasilik, diger ATN ile goriilen patolojilere gore
tiibiiler nekroz derecesinin siddetinin az olmasidir. eGFR’deki diislisiin nekrozdan
ziyade tiibiil epitel hiicrelerindeki fonksiyonel degisiklikler nedeniyle olmasi da bir
diger neden olabilir. Bu transmembran proteinlerinin bazolateral membrandan liiminal
membrana redistriibisyonu ile alakali olabilir (50). Ayrica prerenal faktorlerin veya

intratiibiiler obstriiksiyonun da patogeneze katkida bulunmasi olasidir (37).

11



2.2.3. Kontrast Madde Ozellikleri
Yiiksek ateniiasyon (x 1511 tutma derecesi) ve diisiik yan etkiyi birlikte elde

etme amacinin sonunda birbirinden farkli fizyolojik etkiler ve fizikokimyasal
Ozellikler iceren kontrast madde ailesi ortaya ¢ikmustir (51). Diatriozat gibi polar
(iyonik) ve yiiksek ozmolariteye sahip kontrast maddeler iyi goriintii kalitesi saglar ve
suda iyi ¢oziliniirler. Ancak bu yiliksek ozmolariteye sahip kontrast maddelerin yliksek
alerjik reaksiyon riski ve nefrotoksisite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diigiik
ozmolariteye sahip kontrast maddeler, yiiksek ozmolariteye sahip olanlara gore 2-3 kat
daha az ozmolariteye sahiptir (iohexol, iopamidol) ve non-iyoniktirler. loxaglate bu
gruptaki tek iyonik bilesiktir. Diisliik ozmolariteli kontrast madde olarak
adlandirilmalarina ragmen plazma ozmolaritesine gore ozmolariteleri daha yiiksektir
ve risk faktorlerine sahip olan hastalarda kontrast nefropatisi ile iliskileri
gosterilmistir. Yiiksek ozmolariteye sahip olan ajanlarin kullanimi sonrasinda KN
gelisim oranm1 daha yiiksek goriilmiistiir. Mevcut bulgularla kontrast madde
uygulanmasi sonrasinda KN gelisim riski yiiksek olan kronik bobrek hastaligi ve
diyabetes mellitus tanisi olan hastalara diisiik ozmolariteli kontrast madde
uygulanmasi Onerilmektedir. CIN Working Panel konsesensusu renal toksisite
hakkinda kesin tanimlayici bilgiler veremese de kontrast maddenin ozmolaritesi ve
bobreklere iletilen ozmotik yiik nedeniyle direkt veya indirekt olarak KN gelisiminde
kritik rol oynadigini diistinmektedir (51).

2.2.4. Renal Kan Akimi Uzerine Vazokonstriktor Etkiler-Hemodinamik
Degisiklikler
Hayvan deneyleri igeren birden fazla ¢alisma, kontrast madde uygulamasindan
sonra renal kan akiminin azalmasia neden olan ani vazokonstriksiyon meydana
geldigini gostermistir (51,52). Vazokonstriksiyon mekanizmas1 tam anlamiyla
bilinmemesine ragmen bu ¢aligsmalar kontrast uygulanmasi sonrasi vazokonstriksiyon
sirasinda meydana gelen kalsiyum akisinin Onemini gostermislerdir. Hayvan
deneylerinde  T-tipi  kalsiyum  kanal antagonisti  kullannmi  sonrasinda

vazokonstriksiyonda belirgin azalma goriilmiistiir (53).

2.2.4.1. Kortiko-mediiller kan akiminin bolgesel olarak azalmasi:

Calismalarda kontrast uygulama sonrasinda renal plazma akimindaki

degisiklerin tekdiize olmadig1 ve bobrek iginde bolgesel etkiler gosterdigi gorilmuistiir
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(54-56). Bir calismada iohexol inflizyonunun renal korteksteki kan akimini %20
artirrken dis medulladaki kan akimimi %40 azalttigi goriilmiistiir (55). Fareler
tizerinde yapilan benzer bir ¢alismada mediiller kan akiminda azalmayla beraber
oksijen sunumunda %60 azalma oldugu gosterilmistir (54). D1s mediiller kan akiminda
selektif azalma ve sonrasinda meydana gelen hipoksi kontrast nefropati modellerinde
saptanan histopatolojik bulgular ile iligkili olabilir. Nekrotik degisikliklerin mediiller
tiibiillerin ¢ikan kalin kolunda ve proksimal tiibiiliin S3 segmentinde daha fazla oldugu
goriilmiistiir (56,57). Ayrica nekrotik degisiklikler, vasa recta'dan en uzaktaki
tiibiillerde en yaygin olarak goriilmiistiir. Dis medulladaki oksijen diizeylerinin
mediiller kan akimina ve metabolik talebe bagli olmasi nedeniyle kontrast maddelerin
meduller oksijenizayon ve nefrotoksik etkileri ¢esitli hasta gruplari arasinda degisiklik
gostermektedir. Ornegin, kontrast igeren ajanlarm diyabetes mellitusu olan
hastalardaki mediiller kan akimindaki etkileri daha belirgin oldugu diistiniilmektedir

(58).

2.2.4.2. Dis mediiller kan akiminda selektif azalma:

D1s medulla yiiksek metabolik aktivitesi ve diisiik parsiyel oksijen basincina
sahip olmasi1 nedeniyle iskemik degisikliklere daha duyarlidir. Hayvan deneyleri
iceren bir ¢aligmada kontrast madde uygulamasi sonrasi mediiller kan akisinin
ortalama %12 azalma oldugu ve kreatinin klirensindeki azalmanin renal dis medullada
meydana gelen nekroz ile iligkili oldugu goriilmiistiir (43). Histolojik olarak mediiller
tiibiillerin ¢ikan kalin kolunda nekroz, proksimal tiibiillerin S1 ve S2 kolunda

vakuolizasyon ve obstriiktif silendirler goriilmiistiir (59).

2.2.5. Vazokonstriktor Mediatorler: Adenozin ve Endotelin
Yapilan birgok calisma endotelin ve adenozin gibi spesifik vazokonstriktor

maddelerin etkilerini ortaya koymus ve KN olusum patogenezindeki etkilerini
gostermistir (51). Klause ve arkadaslar1 kontrast madde uygulanmasindan sonraki 5
dakika icinde endotelin diizeyinin arttigim1 ve 30 dakika i¢inde bazal degerine
dondiigiinii gostermislerdir (60). Clarck ve arkadaslarinin yaptigi calismada kontrast
voliimii ve endotelin salinimi arasindaki iligki gosterilmek istenmis, normal borek
fonksiyonlarina sahip bireylerde 150 mL altinda uygulanan diisiik ozmolariteye sahip

kontrast madde uygulanmasi sonrasi endotelin diizeylerinde belirgin degisiklik
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saptanmamustir (61). An1 zamanda 150 mL altinda belirgin renal fonksiyon degisikligi
goriilmemistir. Bagka bir calismada ise kardiyak kateterizasyon uygulanan kronik
bobrek yetmezligine sahip olan hastalarin idrar endotelin seviyelerinde yiikselme

oldugu gozlemlenmistir (62).

Adenozinin vazoefektif etkileri vaskiiler yataktaki adenozin
reseptorlerinin (A1 ve A2) oranina baglh olarak degisir (Al vazokonstriksiyon, A2
vazodilatasyon). Kalpteki etkilerinin aksine bobrek vaskiiler yatagina lokal uygulama
sonras1 uzamis vazokonstriksiyon gorilmiistiir (63). KN sirasinda azalan adenozin

trifosfat (ATP) seviyeleri adenozin artisinda rol oynadig: diisiiniilmektedir (64).

2.2.6. Bozulmus Nitrik Oksit Sentezi ve Vazodilatasyon
Nitrik oksit (NO) L-arjinin’den iiretilen potent bir vazodilatér mediatordiir.

Farkli ozmolaritelere sahip kontrast maddelerle yapilan in vitro bir g¢aligmada;
1izoozmolar 6zellige sahip olan iodixanol haricinde diger ajanlarin renal arterlerin diiz
kas hiicrelerinde NO sentezini azalttigi bdylece vazodilatasyon ve otoregiilasyon

cevabini bozdugu goriilmiistiir (65).

2.2.7. Reperfiizyon ve Reaktif Oksijen Uriinleri
Yogun vazokonstriksiyon ve otoregiilasyonun bozulmasi reaktif oksijen

tirlinlerinin salilmimina katkida bulunarak ek bdbrek hasarina neden olur (6rnegin
stiperoksit [OH-]). Doku hipoksisi sonucu ortaya cikan reaktif oksijen firiinleri,
hastanin antioksidan kapasitesini astig1 zaman organ hasar1 meydana getirmektedir.
Oksidan hasara kars1 koyabilme yetenegi yaslanma ile azalir. Bunun yagsli hastalarda
kontrast madde nefropatisi gelisiminin sik goriilmesine katkida bulundugu

distiniilmektedir (51).

Serbest oksijen iiriinleri endotel fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (66).
Iskemi sonrasi serbest oksijen iiriinlerinin iiretimi artarken bir yandan da bu iiriinlerin
vazokonstriktor etkilerini engelleyecek NO iiretimi azalir. Dis medullada perfiizyon
bozuklugu olusur. Diyabetes mellitus, kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligina
sahip bireylerde gozlenen NO aktivitesindeki degisiklik, bu hastalarda KN gelismesine
olan yatkinlig1 agiklayabilecegi diistintilmektedir (37).
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Bazi ¢aligmalarda kesin olarak kanitlanmasa da antioksidan etkinlik gosteren
N-asetilsisteinin kontrast nefropati gelisme oranint azaltmak ig¢in kullanilmast

onerilmektedir (66,67).

2.2.8. Direkt Tiibiiler Toksisite
Daha oncesinde bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda yiiksek

ozmolariteye sahip kontrast maddelerle yapilan koroner anjiyografi sonrasi ilk giin
ozmotik dilirez gozlenmistir. Bunun kontrast maddenin olusturdugu ozmotik yiikii
temizlemek i¢in 6nemli bir idrar hacmi gerektiren bir dilirez oldugu goriilmiistiir (68).
Renal dokunun yiiksek ozmotik yliklere maruz kalmasi sonucu gelisen histopatolojik
degisikliklere osmotik nefrozis denmektedir (69). Bu fenomende en sik goriilen
histopatolojik durumlar proksimal tiibiilde vakuolizasyon ve belirgin tiibiiler

nekrozdur.

KN gelisiminde diger bir mekanizmanin tiibiiler tikaniklik oldugu
diisiiniilmektedir. Multiple miyelom hastalarinda goriilen kontrast nefropatisinde
Bence Jones proteinleri sorumlu tutulmasina ragmen sonraki klinik caligmalarda
desteklenememistir (70). Cok sayida ¢alisma da iyotlu kontrast maddelerin {iriner
hiicre kalintilarinin temel birimi olan Tamm-Horsfall proteinlerini artirip artirmadigini

arastirmasina ragmen net bir sonug ortaya konulamamistir (51).

2.2.9. Kontrast Madde in Vitro Etkileri
Iyotlu kontrast maddelerin in vitro ortamda renal hiicrelerin canliligim azalttig1

ve apoptozisi indiikledigi gosterilmistir. Diger toksik etkileri ise hiicresel diizeyde
enerji yetmezligi, tiibiiler hiicre polarizasyonu ve kalsiyum dagiliminda degisiklikler

meydana getirmesidir (71-73).

2.2.10. Klinik Ozellikler
Kontrast iligkili nefropatinin ana klinik belirtileri:

«Serum kreatininde erken ve hafif artis: Iyotlu kontrast madde maruziyetinden
48-72 saat sonra ve genellikle hafif serum kreatinin artig1 gozlenir. Serum kreatinini
tipik olarak kontrast maddeye maruz kaldiktan sonraki 3-7 giin i¢inde bazal degerine

diisemeye baglar (10,11).
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*Nonoligiiri: KN hafif seyirli bir tablo oldugundan hastalar genellikle
nonoligiiriktir. Oligiiri gelirse genelde islem sonrasinda hemen gelisir. Altta yatan

kronik bobrek hastaligi oldugundan oligiiri goriilebilmektedir (11,74).

«Akut tiibiiler nekroz ile uyumlu idrar sedimenti: Idrar sedimentinde ATN’nin
klasik bulgular renal tiibiiler epitelyal hiicreler ve kahverengi graniiler silendirler

goriiliir. Ancak idrar sedimentinde bu bulgularin olmamasi1 KN’yi diglamaz.

*Hiperkalemi, asidoz ve hiperfosfatemi dahil olmak {izere azalmis glomeriiler

filtrasyon hizinin diger belirtileri mevcut olabilir.

2.2.11. Risk Faktorleri
Major risk faktorleri hastayla ilgili ve prosediirle ilgili risk faktdrleri olmak

tizere 2 baslikta incelenebilir.

2.2.11.1. Prosediirle ilgili risk faktorleri: Kontrast ajanin dozu ve tipi,

prosediiriin tipi (intraarteriyel veya intravendz olmasi ve girisimsel veya diagnostik

olmasi) (12,74,77,80-82)

2.2.11.2. Kontrast maddenin dozu ve tiirii:

Daha diisiik dozlarda (<125 mL) kontrast daha giivenli olma egilimindedir,
ancak risksiz degildir (1,12,77,80,81,83,95). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
arteriyovendz fistiillerin incelenmesi i¢in ¢ok kiigiik miktarlarda kontrast (<10 mL)
giivenle kullanilmistir (96). Bununla birlikte, serum kreatinin konsantrasyonu >5
mg/dL (440 mikromol/L) olan diyabetik hastalar, 20 ila 30 mL kontrasttan bile risk
altinda olabilir (83).

Uygulanan kontrast maddenin tiirii riski degistirebilir. Kontrast

maddeler ya iyonik ya da noniyoniktir ve degisken ozmolaliteye sahiptir (77,97).

Daha eski ajanlar (ilk nesil), plazma ile karsilastirildiginda (1400 ila 1800 mosmol/kg)
iyonik ve hiperozmolaldir. Bu ajanlar giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Birinci
nesil ajanlar, gliniimiizde yaygin olarak kullanilan ajanlardan daha nefrotoksiktir (12,

77).

Su anda kullanilan ajanlar sunlar1 igerir:

16



Diisiik osmolal ajanlar: Diisiik ozmolaliteye sahip ajanlar, birinci nesil
radyokontrast ajanlardan daha diisiik ozmolaliteye sahiptir, ancak plazma ile
karsilastirildiginda yine de daha yiiksek ozmolaliteye (500 ila 850 mosmol/kg)
sahiptir. Yaygin olarak kullanilan diisiik ozmolal ajanlar, iyonik olmayan ajanlari

(ioheksol, iyoversol ve iopamidol) ve iyonik ajan, ioksaglati igerir.

Izo-ozmolal ajanlar: Yalnizca bir izo-ozmolal ajan (iyodiksanol) mevcuttur.

Iyodiksanol noniyoniktir ve plazma ile izo-ozmolaldir (290 mosmol/kg)

Kontrast maddelerin tiirleri ve kimyasal 6zellikleri Tablo 2.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 7 Kontrast Maddelerin Ozellikleri

iSiM Tip ivor OSMOLALITE
ICERIGI(MG/ML) | (MOSM/KG)
o Iyonik
Diatrizoat 300 1150 Yiiksek
monomer
osmolar
Metrizoat fyonik 370 2100
iyonik i i
loksaglat Iyonik 320 580
) _ Non-iyonik
Iopamidol 370 796 Diisiik
monomer
osmolar
Non- foheksol | Non-iyonik 350 884
iyonik ) Non-iyonik Izo
Iyodiksanol ‘ 320 290
dimer osmolar

Daha yeni ajanlarin azalan riski, muhtemelen azalan ozmolalite ve daha yeni
ajanlarin noniyonik (yiiksiiz) olmasi ile iligkilidir. Yiikiin ozmolaliteye gore nispi
katkilarin1 belirlemek zordur, ¢ilinkii cogu ¢alisma iyonik olmayan diisiik ozmolal
ajanlara kars1 iyonik hiperozmolal ajanlar1 karsilastirmistir (12,77). Bununla birlikte
diisiik ozmolal ajanlar1 kullanmanin faydasi, iyonik diisiik ozmolal ajan ioxaglate'in
iyonik hiperozmolal ajanlara (1500 ila 1800 mosmol/kg) kiyasla daha az toksik oldugu

bir ¢alismada kesin olarak gosterilmistir (77).
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Daha yeni ajanlar arasinda, izo-ozmolal ajan iyodiksanoliin, yiiksek riskli
hastalarda diisiik ozmolal ajanlara, 6zellikle ioheksole gore ABH riskinin daha diisiik
oldugu one siiriilmiistiir (98-100). 25 randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi,
toplam yiizde 72’nin bilinen kronik bobrek hastaligi ve diyabeti olan 5053 hastanin
incelendigi bir meta-analizde iyodiksanol diigiik ozmolal ajanlarla kargilagtirilmis ve
KN gelisim riski daha diisiik bulunmustur (100). Bununla birlikte ¢aligma klinik olarak
anlamli bulunmamistir. Renal replasman tedavisi (RRT), kardiyovaskiiler sonuglar

veya Oliim riski agisindan gruplar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir.

foheksoliin, diger diisiik ozmolal ajanlara kiyasla artmis ABH riski tagimasi
miimkiindiir (98). Anjiyografi yapilan diyabet ve KBH (ortalama serum kreatinin 1.5
mg/dL [133 mikromol/L]) olan 129 yiiksek riskli hastada iyodiksanol ve iyohekzolii
karsilastiran bir ¢alismada iyodiksanol daha diisiik KN insidansi ile iliskilendirilmistir
(iyoheksol ile yiizde 26'ya kars1 yilizde 3). Bununla birlikte, iyodiksanol ile diger iki
noniyonik diisiik ozmolal kontrast maddeyi (ioversol ve iopamidol) karsilastiran iic
calisma, ABH insidansinda gruplar arasinda fark bulmamustir. (101). Ek olarak, 16
randomize c¢alismayr igeren bir meta-analiz, iyodiksanoliin, iyoheksol ile
karsilastirildiginda kontrast alan KBH'li hastalarda riskte bir azalma ile iliskili
oldugunu, ancak diger. iyonik olmayan diisiik ozmolal kontrast maddeler

karsilastirildiginda olmadigini ileri siirmiistiir. (99).

Bu veriler, iyodiksanoliin iyoheksol ile karsilastirildiginda iyoheksoliin KN
gelisim riskini daha fazla artirdigim1 gostermektedir. Ancak, iyoheksoliin

nefrotoksisitesini diger diisiik ozmolar ajanlarla karsilastiran hi¢bir ¢alisma yoktur.

2.2.11.3. Uygulanan spesifik radyolojik prosediir:KN i¢in en yiiksek
risk, girisimsel (tanisal olmaktan ¢ok) koroner anjiyografi ile iliskilidir (6zellikle akut
miyokard enfarktiisii durumunda) (81,102,103). Bu durum, girisimsel prosediirlerde
kullanilan daha yiiksek kontrast hacmi ve akut miyokard enfarktiisii ile iliskili

hemodinamik instabilite ile ilgili olabilir.

Cogu calisma, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 (6rn.,
kontrastin ven6z uygulanmasi) ile iligkili ABH riskinin, KBH'li hastalarda bile oldukc¢a
diisiik oldugunu ileri siirmiistiir (104,105).
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2.2.11.4. Hastayla ilgili risk faktorleri:
Kronik bobrek hastaligi (6zellikle diyabetik nefropatiye sekonder), kalp
yetmezligine bagli azalmis renal perfiizyon, hipovolemi veya hemodinamik instabilite

ve multiple miyelom gibi hastaliklar vb. (1,5,75-79).

2.2.114.1. Kronik Bobrek Hastahg:

Kronik bobrek hastaligi olanlarda KN siklig1 daha fazladir ve bobrek
fonksiyon bozuklugunu siddeti arttikga KN sikligi da artar (5,12,74,77,81,83).
Glomeriiler filtrasyon hiz1 diistiik¢e riskte artis goriiliir. Bununla birlikte, klinik olarak
anlamli bir riskin olustugu esik eGFR iyi tanimlanmamistir. eGFR degeri 30 ile 59
mL/dk/1.73 m2 arasindaki 289 hastay1 iceren bir ¢alismada intraarteriyel kontrast
madde uygulamasindan sonra gelisen KN insidans1 yiizde 4,2 olarak bulunmustur (84).
eGFR degeri 30 mL/dk/1.73 m2 altinda olan hastalar bu caligmaya dabhil
edilmemislerdir. Ciddi kronik bdbrek hastaligina sahip eGFR 30 mL/dk/1.73 m2
altinda olan hastalarin dahil edildigi ¢aligsma sayisi ¢ok degildir. Serum kreatinin degeri
3 mg/dL iizeri olan 124 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada perkiitan koroner

anjiyografi sonras1 KN insidansi yiizde 31 olarak bulunmustur (5).
Proteiniiri, eGFR'si azalmis hastalarda riski daha da artirir (85,86).

2.2.11.4.2. Diyabetes Mellitus:

Kronik bobrek hastaligi olanlar arasinda diyabeti olan hastalarda KN gelisim
riski non-diyabetik hastalara gore daha yiiksektir (1,12,76). Serum kreatinini >1,5
mg/dL (133 mikromol/L) olan 250 hastay1 i¢eren randomize bir calismanin verilerinin
analizinde, diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara kiyasla daha yliksek ABH
insidans1 gozlendi (Sirasiyla yilizde 33'e karst yilizde 12) (12). Bu c¢alisma ve
destekleyen bazi caligmalar, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalar arasinda
diyabetin KN riskini artirmadigin1 géstermektedir (1,12). Serum kreatinin <1,5 mg/dL
(133 mmol/L) olan 341 hastay1 igeren randomize bir ¢alismada, diyabetik ve diyabetik
olmayan hastalar arasinda KN insidansinda fark yoktu (12). Ancak bu ¢aligmada tiim
popiilasyondaki KIN gelisim orani yiizde 1’in altinda oldugu i¢in diyabetin risk
faktorii olarak degerlendirilmesi anlamsiz olarak goriilmiistiir.1826 hastanin gézden
gecirildigi bir review(derleme makalesi)’da, girisimsel koroner anjiyografiyi takiben

diyabetik hastalarin yiizde 19,5'ine karsilik diyabetik olmayan KBH hastalarinin yiizde

19



12,8'inde diyaliz gerektiren KN gelismistir; bununla birlikte, baglangi¢ kreatinin
klirensi >47 mL/dk olan hi¢bir hastada diyaliz gerektiren KN gelismemistir (1).

Diger bazi calismalarda ise ¢ok degiskenli analizlerde diyabetes mellitus KN
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (5,77,87-89). Diyabetes
mellitusa bagli gelisen mikrovaskiiler hasarin bu durumun nedeni olabilecegi

distintilmektedir.

2.2.11.4.3. Yas:
Yasli hastalarda daha sik hipovolemi goriilme siklig1 ve vaskiiler hastaliklarla
birliktelik arttig1 i¢in artmis risk s6z konusudur (90). Bazi ¢alismalar yas1 bagimsiz bir
risk faktorii olarak gorse de (5,87,91,92); pek cok calismada yasla birlikte azalmis

renal fonksiyon nedeniyle, KN gelisimi i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir.

2.2.11.4.4. Kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon:

Birgok caligmada hipertansiyon (HT) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY)
varligr, KN gelisiminde artmis riskle iligkilendirilmistir (5,89,91,93,94). Diyabetik
hastalarda oldugu gibi hipertansif hastalarda da nefropati olmadan KIN gelisim
riskinin diisiik oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. HT nedeniyle gelisen

nefropatinin artmus risk ile iliskili oldugu savunulmaktadir (5,89,91).

2.2.11.4.5. Hemodinamik instabilite:
Hipotansiyon sonucu renal perflizyonun azaldig1 ve kronik hastalig1 olanlarda

hipotansiyonla birlikte KN gelisim riskinin arttig1 gériilmiistiir (91).

2.2.11.4.6. Diger Risk Faktorleri:
Hiperglisemi, 6nceden var olan diabetes mellitus tanisindan bagimsiz olarak
KN riskini artirabilir. 6358 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, anjiyografiyi takiben
diizeltilmig KN riski, diabetes mellitusu olmayan hastalarda daha yiiksek glukoz
seviyeleri ile kademeli olarak artmistir (106). Uzun siireli tanisi olan diabetes

mellituslu hastalarda ise glikozla iligkili riskte artis olmamustir.

Anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitorlerinin ve/veya anjiyotensin

reseptor blokorlerinin (ARB), KN insidansi {izerindeki etkisi net degildir. Perkiitan
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girisim uygulanan 5299 hastanin retrospektif bir ¢alismada, ACE inhibitorii veya ARB
kullanicilarinin KN gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (107).
Bununla birlikte eGFR’si 15-60 mL/dk/1,73 m2 arasinda olan 220 hastay1 igeren bir
calismada daha oncesinde ACE inhibitorii ve ARB kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda KN gelisimi agisindan anlamli fark saptanmamustir (108). Ek olarak,
anjiyografiden once bir ACE inhibitorii ve/veya ARB'yi kullanmanin veya islemden

once kesmenin, herhangi bir fayda saglayip saglamadigi agik degildir.

Diiiretikler ve nefrotoksik 1ila¢ kullanan hastalarda (amfoterisin B,
aminoglikozidler, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar) KN gelisim riskinin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (109).

2.2.12. Kontrast Nefropatinin Onlenmesi
Intraarteriyel uygulama ve intravendz uygulama oncesi risk belirleme ve

oneriler kilavuzlarda ayr1 baslik olarak ele alimmustir. Calismamizda koroner
anjiyografi sonrast KN gelisimini inceledigimiz i¢in intraarteriyel kontrast madde

oncesi KN riski belirleme ve dnlemek i¢in onerilerden bahsedilecektir.

2.2.13. Risk Altindaki Hastalarin Belirlenmesi
Risk altindaki hastalar asagida gibi belirtilmistir (2,110,111). Tahmini eGFR

<60 mL/dk/1,73 m2 olan ve belirgin proteiniirisi olan tiim hastalar (albiiminiiri >300

mg/glin olarak tanimlanir, bu da >500 mg/giin proteiniiriye karsilik gelir)

*¢GFR’si <60 mL/dak/1,73 m2 olan ve diyabet, kalp yetmezligi, karaciger

yetmezligi veya multipl miyelom dahil komorbiditesi olan tiim hastalar

*Proteiniiri veya baska herhangi bir komorbidite olmasa bile eGFR’si <45

mlL/dk/1,73/m2 olan tiim hastalar

*¢GFR’si <45 mL/dak/1,73 m2 olan ve proteiniiri ve diyabet veya diger
komorbiditeleri olan hastalar ve eGFR <30 mL/dak/1,73 m2 olan tiim hastalar en

yiiksek risk altinda kabul edilmelidir.

Mehran ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada perkiitan
koroner girisim sonrast KN gelisimi i¢in risk faktorleri belirlenmis ve skorlama sistemi

tanimlanmustir (79) (Tablo 2.8).
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Tablo 2. 8 Mehran Kontrast Nefropati Risk Skorlamasi

5

Hipotansiyon
IABP 5
KKY 5
Yas>75 4
Anemi 3
DM 3
Kontrast madde voliimii Her 100 cm® igin 1
Kreatinin>1,5 mg/dL > 4
veya
eGFR 40-60 mL/dk/1.73 m? > 2
e¢GFR 20-40 mL/dk/1.73 m? > 4
eGFR <20 mL/dk/1.73 m2 » 6

IABP: intra-aortik balon pompasi
Hipotansiyon:1 saat inotrop destek altinda sistolik kan basincinin <80 mm/Hg olmasi
KKY: New York Heart Association Class 3-4 veya pulmoner 6dem gecmisi

Anemi: HCT erkeklerde <%39, kadinlar<%36

2.2.14. Onleyici Tedbirler
2.2.14.1. Voliim kaybindan ve NSAID’den kacimlmas::

Intra-arteriyel kontrast madde alacak hastalar, sivi kaybindan kaginmali ve
islemden 24 ila 48 saat once steroid olmayan antienflamatuar ajanlar1 (NSAID'ler)
kesmelidir. Hem voliim azalmasi hem de NSAID'ler, kontrastla iliskili akut bobrek

hasar1 riskini artiran renal vazokonstriksiyonu artirabilir.
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ACE inhibitorlerinin ve ARB'lerin kesilmesinin yararini destekleyecek yeterli

veri yoktur ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hipertansiyonla iligkili riskler vardir

(108).

2.2.14.2. Kontrast maddenin dozu ve tipi:

Miimkiin olan en diisiik etkili kontrast dozunu kullanilmas1 ve yakin aralikli
tekrarlanan kontrast uygulamasi yapilmasindan kaginilmalidir (48-72 saat icinde)

(1,12,77,80.95).

Iyohekzol yerine izo-ozmolal ajan, iyodiksanol veya iopamidol veya ioversol
gibi iyonik olmayan diisiik ozmolal ajanlar kullanilmasi onerilir. Yiiksek ozmolal
ajanlar (1400 ila 1800 mosmol/kg) kullanilmas1 6nerilmez. Iyonik olmayan, izo- veya

diisiik ozmolal ajanlar, iyonik yiiksek ozmolal ajanlardan daha giivenlidir (77).

[zo-ozmolal ajan, iyodiksanol, risk altindaki hastalar arasinda iyoheksolden
daha giivenli olabilir, ancak diger iyonik olmayan diisiikk ozmolal ajanlara kiyasla,

yalnizca hafif bir fayda ile iliskilendirilmistir (98-100).

2.2.14.3. Si1vi Replasmani:
Intraarteriyel kontrast uygulamasm igeren prosediirler uygulanan tiim risk
altindaki hastalar igin, sivi replasmani i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa,
kontrast uygulamasindan once ve birka¢ saat sonra intravendz izotonik salin

uygulanmasi onerilir.
Tercih edilen protokoller:

Ayaktan hastalar: Islemden bir saat énce 3 mL/kg ve islem sirasinda ve
islemden dort ila alt1 saat sonra 1 ila 1,5 mL/kg/saat ve islem sonrasi en az 6 mL/kg

verilmesi Onerilir (101).

*Yatan hastalar: Islem 6ncesi 6-12 saat, islem sirasinda ve islem sonrasi 6 ila

12 saat boyunca 1 mL/kg/saat verilmesi Onerilir.

Kontrastla iliskili nefropati riski tasiyan hastalar i¢in intravaskiiler kontrast
uygulamasindan 6nce iv sivi replasmani yapilmasinin, yararin1 gosteren yeterince

tasarlanmig randomize caligmalarin olmamasina ragmen standart bakimdir (9).
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Ozellikle en yiiksek riskli hastalarda profilaktik s1vi uygulamasinim roliinii belirlemek
icin profilaktik s1vi verilmesini s1vi verilmemesiyle karsilastiran daha ileri ¢alismalara

ihtiyac vardir.

Sadece birka¢ randomize calisma, diger miidahalelerin (zorunlu ditirez gibi)

yoklugunda intravendz sivilarin etkilerini incelemistir.

Acil olmayan kardiyak kateterizasyon uygulanan se¢ilmemis 53 hastanin yer
aldig1 kiiclik, randomize bir ¢alismada, intravendz salin, kontrast nefropati riskini,
siirsiz oral hidrasyona kiyasla azaltmistir (ylizde 4'e karsi yiizde 35) (112). Oral
hidrasyon grubunda kontrast madde sonrasi ABH insidansi beklenenden daha yiiksekti
ve bu gruptaki yiiksek akut bobrek hasari oran1 nedeniyle calisma giivenlik izleme
kurulu tarafindan erken durduruldu. Caligmanin erken sonlandirilmasi, sonuca olan
giiveni simirlar. Bu ¢aligmada tiim deneklerde gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan
ajanlardan daha nefrotoksik olan iyonik hiperozmolar bazli kontrast madde

kullanilmustir.

Perkiitan koroner girisim uygulanan ve ¢ogu normal bobrek fonksiyonuna
sahip olan akut miyokard enfarktiislii 408 ve 216 hastadan olusan iki ¢alismada,
intravendz salin, KN riskini salin verilmemesine kiyasla azaltmistir (sirasiyla yiizde
11'e kars1 yiizde 21 ve yiizde 20'ye karsi yilizde 35) (102,103). Bir calismada, hastane
i¢i 6liim orani intravendz salin ile daha diisiiktii (kontrolde ytlizde 2.8'e kars1 yiizde 9.3)
(103). Salin alan hastalarda ventrikiiler aritmiler, pulmoner 6dem, diyaliz, mekanik
ventilasyon ve diger olumsuz olaylarin oranlari da daha diisiiktii. Bununla birlikte, her
iki galigmada da iv. sivi uygulamasiyla azalan ABH insidansi, tiim yalnizca yiizde 48'i
intraarteriyel kontrast uygulamasini iceriyordu ve yiizde 65'inde yalnizca hafif kronik
bobrek hastalig1 vardi. Intraarteriyel kontrast alan 289 hastadan her gruptan sadece alt1

tanesi ABH gelistirdi ve higbir hastada diyalize gerek olmadi (114).

Izotonik salin: izotonik salin uygulamasi, daha fazla hipotonik (yar1 izotonik
salin) stvidan daha iyi goriinmektedir (115,116). 1620 hastadan olusan randomize bir
calismada, yart izotonik salin ile karsilastirildiginda, izotonik salin KN riskini
azaltmistir (yiizde 2'ye kars1 yiizde 0,7). izotonik salinin faydasi1 diyabetik hastalarda
(%35,5'e kars1 0) ve >250 mL kontrast verilenlerde (ylizde 3'e kars1 0) daha fazlayda.
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Ancak, belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar arasinda fark yoktu. (serum
kreatinin >1,6 mg/dL [>141 mikromol/L], salin ve yarim normal salin gruplarinda

sirastyla ytizde 14 ve 17).

Sodyum bikarbonat: Bikarbonat yerine salin verilmesi onerilir. Her ikisi de
etkilidir, ancak bikarbonat saline ek bir fayda saglamaz, karistirilmasi gerekir ve daha

pahalidir.

Sodyum bikarbonat, ¢eliskili sonuglar veren bir dizi randomize deney ve meta-
analizde izotonik salinle karsilastirilmistir (117-121). En kesin veriler, planlanmis
anjiyografi yapilan 4993 yiiksek riskli hastay1 iceren ve her iki tedavinin de benzer

sonugclarla iliskili oldugunu bulan, randomize bir ¢aligmadan elde edilmistir (122).

Oral tuz yiikleme: Intravendz iv. sivi uygulamasi yerine oral tuz yiiklemesi
Onerilmez. KN'nin onlenmesi i¢in oral hidrasyon veya tuz yiiklemesinin faydasi
bilinmemektedir. Bununla birlikte, iki kii¢lik ¢aligma, oral tuzun intravenoz sivilarla

karsilastirilabilir bir fayda saglayabilecegini 6ne siirdii (123,124).

2.2.14.4. N-asetil sistein (NAC):

Antioksidan ve renal vazodilator etkileri mevcuttur. Asetilsisteini inceleyen
meta-analizler celiskili sonug¢lar vermistir. En biiylik randomize ¢alisma, planl
anjiyografi yapilan 4993 yiiksek riskli hastada oral asetilsistein ile daha iyi sonuglar
bulunamamistir (122). Bir¢ok ¢aligmada NAC, kontrast madde uygulanmasindan bir
giin 6nce ve uygulama giiniinde ikiye boliinmiis esit dozda toplam 1200 mg oral olarak

verilmistir.

2.2.14.5. Hemofiltrasyon ve hemodiyaliz:
Kronik bobrek hastaligt olan hastalarda KN'min Onlenmesi ic¢in rutin

hemofiltrasyon veya hemodiyaliz 6nerilmemektedir.

Sekiz hemodiyaliz caligmasini ve ¢ hemofiltrasyon/hemodiyafiltrasyon
calismasini igeren bir 2012 meta-analizi, renal replasman tedavisinin (RRT) higbir

yarar1 olmadigini gostermistir (125).

Diyalize bagimli hastalarda intravaskiiler kontrast uygulamasindan

kaynaklanan hacim yiiklenmesinin 6nlenmesi i¢in profilaktik diyaliz endikasyonu
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yoktur. Ayrica, hemodiyaliz hastalarinda rezidiiel bobrek fonksiyonunu korumak veya
kontrast maddeye karsi alerjik veya toksik reaksiyon riskini smirlamak igin,
intravaskiiler kontrast madde uygulamasindan sonra hemen diyalizi destekleyen higbir
calisma yoktur. Bazi klinisyenler intravaskiiler kontrast madde maruziyetinden sonraki
24 ila 36 saat i¢inde hemodiyaliz tedavisi yapmaya ¢alisirken, digerleri bir sonraki

planlanmis hemodiyaliz tedavisine kadar 48 ila 72 saat bekler (126).

2.2.14.6. Diger yontemler:

Son yillarda KN gelisimini 6nlemek amaciyla bircok ilag caligmasi
yapilmaktadir. Statinlerin de KN gelisimini 6nlemede rol oynayabilecegi One
striilmistiir. Statinler nitrik oksit olusumunu artirir, oksidatif stresi azaltir ve
endotelyal fonksiyon iizerinde faydali etkiler gosterir (127). Koroner anjiyografi
uygulanan bobrek yetmezligi olan 1000'den fazla hastayi iceren retrospektif bir
calismada, islemden Once statin alan hastalarda KN riskinin belirgin sekilde azaldig:
saptanmistir (128). Kardiyak girisim uygulanan 29.000'den fazla hastayla yapilan
baska bir ¢alisma, islemden Once statin alan hastalarin hem daha diisiik KN insidansina
hem de diyaliz gerektiren nefropatiye sahip oldugunu géstermistir (129). Statinlerin
faydasini arastiran daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Teofilin, askorbik asit,
allopurinol ile de yapilan ¢aligmalar mevcut olup, net etkilerine yonelik kesin bir sonug

elde edilememistir (127).

2.2.15. Kontrast Nefropatinin Prognozu ve Tedavisi
Cogu durumda, kontrastla iligkili akut bobrek hasar1 geri dontistimlidiir.

Genellikle glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) hafif bir azalma olur. Vakalarin
cogunda, bobrek fonksiyonu ii¢ ila yedi giin i¢inde diizelmeye baslar ve hasta
baslangigtaki tahmini eGFR'ye veya bu degere yakin bir diizeye 5 ila 10 giin i¢inde
geri doner (10,11). Ancak baglangigta eGFR'si ciddi sekilde azalmig olan hastalarda

kreatinin baslangi¢ degerlerine geri donmeyebilir.

Kontrast nefropati gelisimi sonrasi diyaliz nadiren gerekli hale gelir. Perkiitan
girisim uygulanan 1800'den fazla hastay1 iceren bir caligmada, diyaliz gerektirecek
kadar siddetli ABH insidans1 yiizde <1'dir (12). Ciddi, altta yatan kronik bdbrek
hastalig1 olan hastalarda risk daha yiiksek olabilir (10,12,13).
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Kreatinin baglangica donse bile, KN gelisimi kisa ve uzun vadeli olumsuz
sonugclarla iligkilendirilmistir. Retrospektif ¢alismalarda, KN sonrasi uzamis hastane
yatig siiresi, hastane yatis siiresi iginde komplikasyon ve mortalite artisi ile 1 yillik

mortalite artis1 arasinda iligki oldugu gosterilmistir (130).

Bununla birlikte, KN’yi 6nlemeye yonelik spesifik miidahalelerin mortaliteyi
veya major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigin1 kanitlayan hi¢bir randomize ¢alisma

yoktur.

Kontrast madde nefropatisi gelisimi sonrasi 6zel olarak uygulanan bir tedavi
yoktur. Hastanin klinik durumu degerlendirilip, gerekli oldugunda hemodiyalizden
faydalanilabilinir. KN akut tedavisi diger nedenlere bagli meydana gelen ABH tedavisi

ile benzerdir.
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3.GEREC VE YONTEM

1.1. Arastirmanin Sekli

Calismamiz retrospektif kesitsel bir arastirmadir

1.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Arastirma Nisan 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda T.C. S.B. Istanbul il
Saglik Midiirliigii Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi kardiyoloji birimi
koroner anjiyografi iinitesinde, girisimsel islem yapilan hastalar degerlendirilerek

yapilmistir.

1.3. Arastirmanin Orneklemi

Arastirmamizda Nisan 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda hastanemiz
kardiyoloji birimine bagli koroner anjiyografi {initesinde girisimsel islem yapilan tim
hastalar degerlendirilmistir. Bu siire¢ i¢inde toplam 1237 hastanin verileri
incelenmistir. Verilerinde eksiklik olan ve dahil edilmeme kriterlerine gére toplam 303

hasta diglanmistir,934 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri:

*Nisan 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda hastanemiz koroner anjiyografi
tinitesinde, koroner girisimsel islem yapilan, 18 yas iistli ve dislanma kriterlerine sahip

olmayan hastalar
Calismadan Dislanma Kriterleri:
*Bilinen kalp yetmezligi 6ykiisti olup EF<30’un altinda olan hastalar
*Son 1 hafta igerisinde nefrotoksik ila¢ kullanim Gykiisii olan hastalar
*Son 1 hafta icinde kontrast madde alim Oykiisii olan hastalar

*Son 24 saat ve islem sirasinda kan basinct 90/60 mm/Hg’nin altinda olan

hastalar
*Rutin renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi) alan hastalar

*Malignite dykiisii olan hastalar
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*18 yas altindaki hastalar
*Gebe ve laktasyon donemindeki hastalar

1.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya 27/09/2021 tarihinde E-48670771-514.01.02 sayili etik kurulu
onay1 alindiktan sonra baglandi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, DM,
HT, KKY gibi kronik hastalik varligi, sigara kullanimlari, ARB, ACE inhibitori,
ditiretik gibi ilag kullanimlari, koroner anjiyografi éncesi hemoglobin, hematokrit,
platelet sayisi, aglik kan sekeri (glukoz), lire, kreatinin, eGFR, albiimin, total protein,
tirik asit, sodyum, potasyum, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserit degerleri, koroner anjiyografi isleminden 48-72 saat sonraki iire, kreatinin,
eGFR degerleri ve koroner anjiyografi islemi sonrasi 3-24 ay araliginda (uzun
donemde) poliklinik takiplerindeki iire, kreatinin ve eGFR degerleri E-nabiz kisisel
saglik sistemi ve HSYS (Halk Saglig1 Yonetim Sistemi)’nden ulasildi. Hastalarin eslik
eden hastaliklar1 yatis epikrizi, Medulla eczane ilag ve rapor dokiimii ile E-nabiz

kisisel saglik sisteminden 6grenildi.

Hastalarin koroner anjiyografi oncesi ve koroner anjiyografiden 48-72 saat
sonrasindaki kreatinin degerleri karsilagtirilarak kontrast nefropati gelisen hasta sayisi
ve oran1 bulundu. Kontrast nefropati gelisimi goriilen ve goriilmeyen olmak iizere 2
ana calisma grubu elde edildi. KN tanimlamasi, KDIGO tarafindan yapilan
tanimlamaya uygun olarak; kontrast madde uygulamasindan 48-72 saat sonra serum
kreatinin degerinin, bazal kreatinin degerinden %25 daha fazla olmasi veya serum

kreatinin degerinin 0.5 mg/dL artmasi olarak tanimlandi (9).

Kontrast nefropati gelisen hasta sayis1 bulunduktan sonra KN gelisen hastalarin
hastanede yatis siireleri ve hemodiyaliz tedavisi alip almadiklar1 hastanemiz
otomasyon sisteminden kaydedildi. Istatistiksel yontemler kullanilarak, iki grup
arasinda demografik veriler, laboratuvar verileri, kronik hastaliklar, sigara
kullanimlari, ilag kullanimlar1 agisindan korelasyon ve regresyon analizleri yapildi.
Ayrica tiim hastalarin anjiyografi dncesi, anjiyografi sonrasi (48-72 saat) ve uzun
donem (3-24 ay) bobrek fonksiyon testleri (lire, kreatinin, eGFR) istatistiksel olarak
karsilagtirildi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2020 Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min. ve maks. degerleriyle, nitel
degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi.
Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve

Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-

test kullanildi.

Normal  dagilim  gdstermeyen  degiskenlerin  iki  gruba  gore
degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test kullanildi. Grup i¢i karsilagtirmalarinda
Friedman Test ve ikili karsilagtirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli

Wilcoxon signed-ranks test kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact test
kullanildi. Kontrast Nefropati Gelisimi {lizerine etki eden risk faktorleri Backward
Lojistik Regresyon test kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda Nisan 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda hastanemiz
kardiyoloji birimine bagli koroner anjiyografi iinitesinde girisimsel islem yapilan tim
hastalar degerlendirilmistir. Bu siire¢ i¢inde toplam 1237 hastanin verileri
incelenmistir. Verilerinde eksiklik olan ve dahil edilmeme kriterlerine gére toplam 303

hasta diglanmistir,934 hasta ¢alismaya dahil edilmistir (Sekil 4.1).

1237 hasta degerlendirildi

Calismaya dahil Calismaya dahil edilmeyen
edilen n:303

n:934 Kronik hemodiyaliz programinda
olan hastalar n:9

EF <30 n:4
KN gelisen Malignite n:18
n:30 (%3,35) KAG sirasinda hipotansiyon n:7
Yetersiz veri n:265

KN gelismeyen
hasta

n:884 (%94,64)

Sekil 4. 1 Arastirmaya dahil edilen ve edilmeyen hastalarin dagilimi

Aragtirmaya dahil edilen 934 hastanin demografik verileri incelendiginde,
%71’1 (n=663) erkek, %29’u (n=271) kadin olarak saptandi. Caligmaya katilan
olgularin yaslar1 26 ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama yas 59,02+11,73 olarak

bulundu.
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Tablo 4. 1 Tammiayict Ozelliklerin Dagilimlart

Erkek 663 (71,0)
Cinsiyet
Kadin 271 (29,0)
Yas(yil) Ort+SS 59,02+11,73
Yok 549 (58,8)
Sigara Kullanim
Var 385 (41,2)
DM 340 (36,4)
Ek Hastaliklar HT 578 (61,9)
KY 138 (14,8)
Ila¢ Kullanimlar
Yok 748 (80,1)
ARB Kullanimi
Var 186 (19,9)
Yok 673 (72,1)
ACE Kullanimi
Var 261 (27,9)
Diiiretik Yok 628 (67,2)
Kullanumi Var 306 (32,8)
Kontrast Yok 884 (94,6)
Nefropati Gelisme s 50 (5,4)
Yok 927 (99,3)
Diyalize Girme
Var 7 (0,7)
Taburculuk Ort+SS 6,72+4,03
sonrasl izlem
siiresi (ay) Medyan (Min-Maks) 6 (3-24)

Arastirmaya katilan olgularin %41,2’sinin (n=385) sigara kullandig1 goriildii.

Olgularin %36,4’tinde (n=340) DM, %61,9’unda (n=578) HT, %14,9’unda
(n=138) KY mevcuttu.

32



Olgularin ilag kullanim verileri incelendiginde; %19,9’unda (n=186) ARB,
%27,9’unda (n=261) ACE, %32,8’inde (n=306) diiiretik oldugu gorildii.

Arastirmaya katilanlarin % 5,4’{inde (n =50) KN gelistigi saptandi (Sekil 4.2).
Kontrast nefropatisi gelisen 50 olgunun %14’ilinlin (n:7) hastanede yatis1 sirasinda
diyaliz ihtiyaci mevcuttu. Bu hastalarin sadece 2’sinde taburculuk sirasinda
hemodiyaliz ihtiyac1 devam etti. KN gelisen olgularin %4’iinde (n:2) biri multipl organ

yetmezligi ve digeri COVID-19 pnomonisi nedeniyle olmak tizere mortalite mevcuttu.

Kontrast Nefropati Gelisme

Sekil 4. 2 Kontrast Nefropati Gelisme Durumunun Dagilimi
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Tablo 4. 2 Tammlayici Ozelliklere Gére Kontrast Nefropati Gelisme Durumunun Karsilastirilmast

Yok (n=884) Var (n=50)
Erkek 632 (71,5) 31(62,0)
Cinsiyet 20,150
Kadin 252 (28.,5) 19 (38,0)
Ort+SS 58,51£11,49 67,96+12,39
Yas (y1l) 0,001 **
Medyan (Min-Maks) 58 (26-90) 69 (39-89)
Yok 515 (58,3) 34 (68,0)
Sigara Kullanimi 20,173
Var 369 (41,7) 16 (32,0)
Ek Hastaliklar
Yok 573 (64,8) 21 (42,0)
DM 20,001%*
Var 311 (35,2) 29 (58,0)
Yok 347 (39,3) 9 (18,0)
HT 20,003**
Var 537 (60,7) 41 (82,0)
Yok 760 (86,0) 36 (72,0)
KY 20,007%*
Var 124 (14,0) 14 (28,0)
ila¢c Kullanimlar
Yok 710 (80,3) 38 (76,0)
ARB Kullanim 20,457
Var 174 (19,7) 12 (24,0)
ACE inhibitér Yok 643 (72,7) 30 (60,0) 0073
20,07
Kullanim Var 241 (27,3) 20 (40,0) ’
Yok 604 (68,3) 24 (48,0)
Diiiretik Kullanim 20,003**
Var 280 (31,7) 26 (52,0)
Yok 884 (100) 43 (86,0)
Diyalize Girme 0,001+
Var 0 (0) 7 (14,0)
Taburculuk Sonrasi Ort+SS 6,74+4,03 6,28+4,01
izlem Siiresi (Ay) 0,371
Medyan (Min-Maks) 6 (3-24) 4 (3-18)

(n=804)
“Pearson Chi-Square Test,"Fisher Exact Test,“Student-t Test,"Mann Whitney-U Test, **p<0,01

34



Kontrast nefropati gelisen olgularin yag ortalamalari, KN gelismeyenlere gore

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptand1 (p=0,001; p<0,01).

Cinsiyetlerine ve sigara kullanma durumlarina gore kontrast nefropati gelisme

durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Diyabetes mellitus, HT ve KY gibi ek hastaliklar1 olan hastalarda KN gelisme
orani istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi (sirasiyla p=0,001; p=0,003;
p=0,007; p<0,01).

Diiiretik  kullanan  olgularin  kontrast  nefropati  gelisme  orani,
kullanmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p=0,003;
p<0,01). ARB ve ACE inhibitorii kullanma durumlarina gore olgularin KN gelisme

durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Olgularin taburculuk sonrasi poliklinik izlem siireleri ortalama 6,72+4,03 aydh.
Her iki grupta taburculuk sonrasi poliklinik izlem i¢in gecen siireler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmadi (p>0,05). Olgularin tanimlayici

ozellikleri ve KN durumuna gore dagilimlar: Tablo 4.1 ve Tablo 4.2 de verildi.
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Tablo 4. 3 Kontrast Nefropati Gelisme Durumuna Goére Anjiyografi Oncesi Laboratuvar
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

HGB

HCT
PLT

AKS

Ure

Kreatinin

¢GFR

Albiimin
(n=574)
Total protein
(n=251)
Urik asit
(n=669)

Sodyum

Potasyum

Total
kolesterol
(n=784)

LDL (n=791)
HDL (n=791)

Trigliserid
(n=794)

<Student-t Test,"Mann Whitney-U Test, **p<0,01,*p<0,05

Ort£SS

Ort£SS
Ort=SS

Ort£SS
Ort£SS
Medyan (Min-Maks)
Ort£SS
Medyan (Min-Maks)
Ort£SS
Medyan (Min-Maks)
Ort£SS
Ort£SS
Ort£SS
Ort£SS

Ort£SS

Ort£SS

Ort=SS
Ort=SS

Ort£SS

13,68+2,00

41,00+5,81
244.8+71,7

129,02464,24
37,55+17,03
34 (13-190)
0,90+0,29
0,9 (0,4-4)
88,17+22,11
91 (17-140)
4,06+0,46
6,8320,81
5,5841,63
138,27+4,55

4,48+1,36

176,134+46,94

108,28+40,22
41,28+11,26

154,79+121,09
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Yok (n=884)

13,77+1,94

41,25+5,65
245,2+68,34

126,96+59,72
36,76+16,26
33 (13-190)
0,89+0,28
0,9 (0,4-4)
89,60+21,24
91 (17-140)
4,09+0,43
6,87+0,78
5,51+1,59
138,38+4,54

4,47+1,39

176,44+46,46

108,52+40,04
41,31+11,22

153,70+109,93

Var (n=50)

11,99+2,34

36,42+6,68
237,71£116,9

165,26+113,35
51,56423,49
46 (24-163)
1,19+0,40
1,1 (0,7-2,5)
62,45421,93
62 (20-110)
3,65+0,61
6,3621,08
6,8241,89
136,26+4,34

4,58+0,60

171,17+£54,35

104,18+43,39
40,76£12,05

172,93+241,83

0,001 **

<0,001**
0,471

0,011*

0,001 **

0,001 %**

€0,001%*%*

0,001
“0,009**
“0,001%**
0,001%**

‘0,575

0,460

0,487
0,748

0,291



Kontrast nefropati gelisen olgularda anjiyografi dncesi HGB, HCT, eGFR,
alblimin, total protein, sodyum degerleri, KN goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlaml seviyede diisiik saptandi (sirasiyla; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,009;
p=0,001; p<0,01). Kontrast nefropati gelisen olgularda anjiyografi dncesi AKS, iire,
kreatinin, iirik asit degerleri, KN goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlaml
seviyede yiiksek saptandi (sirastyla; p=0,011; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4.3). KN gelisen grup gelismeyen grup ile karsilastirildiginda islem 6ncesi total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4. 4 Gelisen ve Gelismeyen Gruplarda Anjiyografi Oncesi, Sonrast ve Uzun Dénem Takiplerde
Bobrek Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Yok (n:884) Var(n:50)
) 0,001 %*
Anjiyografi Oncesi 37,55+£17,03 36,76+16,26 51,56+23.,49
40,001 **
Anjiyografi Sonrasi 42.36+24,27 39,99+21.,45 84,14+32,08
Ure(mg/dL)
Uzun Donem Takipte 36,96+17,07 35,87+14,97 58,74+34,01 40,001 **
p 0,001 ** 0,001 **
r 0,001 **
Anjiyografi Oncesi 0,90+0,29 0,89+0,28 1,194+0,40
0,001 **
Anjiyografi Sonrasi 0,98+0,62 0,92+0,52 2,01+1,10
Kreatinin
(mg/dL)
Uzun Dénem Takipte 0,96+0,34 0,93+0,29 1,46+0,69 40,001 **
p 0,001 ** 0,001 **
. 0,001 **
Anjiyografi Oncesi 88,17+22,11 89,60+21,24 62,45+21,93
eGFR Anjiyografi Sonrasi 62,45+21,93 88,66+20,91 36,82+16,97 40,001 **
(mL/dk/1.73
m?)
Uzun Dénem Takipte 84,58+21,97 86,17+20,68 52,71+23,08 40,001 %*
p 0,001 ** 0,001 **

*kp<0,01

Student-t Test “Mann Whitney-U Test ‘Friedman Test

Caligmamizdaki tiim olgularin anjiyografi oncesi, sonrasi ve uzun donem

takipte iire degerlerinin ortalamalari sirasiyla; 37.55+17.03, 42.36+24.27,36.96+17.07
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olarak saptandi. KN gelisen olgularda anjiyografi Oncesi iire i¢in ortalama deger
51,56+23,49 iken, gelismeyen olgularda ise 36.76+=16.26 olarak bulundu. Bulgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001). KN gelisen olgularda
anjiyografi sonrasi ortalama iire degerleri 84.14432.08, gelismeyenlerde ise
39.99+21.45 olarak goriildii, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001).
KN gelisen olgularda, uzun donem takipte iire i¢in ortalama deger 58.74+34,01,
gelismeyen olgularda ise 35.87+14.97 olarak goriildii, sonugta bulgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001). Kontrast nefropati gelisen
olgularin anjiyografi Oncesi, anjiyografi sonrast ve ayaktan {ire ol¢lim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Kontrast
nefropati gelismeyen olgularin anjiyografi 6ncesi, sonrasi (48-72 saat) ve ayaktan iire
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4.4).

Kreatinin i¢in tiim olgular degerlendirildiginde anjiyografi dncesi ortalama
deger 0.90+£0.29 olarak bulundu. KN gelisenlerde bu deger 1.19+0.40 iken,
gelismeyenlerde ise 0,89+0,28 olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklilk  goriildi  (p:0,001). Anjiyografi sonrast1 tiim olgular
degerlendirildiginde kreatinin i¢in ortalama deger 0.98+0.62 olarak saptandi. KN
gelisen olgularda 2.01+1.10 iken, gelismeyen grupta ise 0.924+0.52 bulundu. Degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001). Uzun donem takipleri
acisindan olgular degerlendirildiginde, kreatinin degerleri 0.96+0.34 olarak bulundu.
KN gelisen grupta 1.46+0.69 iken, gelismeyen grupta ise 0.93+0.29 olarak goriildii ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001). Kontrast
nefropati gelisimi olmayan olgularin anjiyografi 6ncesi, anjiyografi sonrasi ve ayaktan
kreatinin Ol¢glim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p:0,001; p<0,01). Kontrast nefropati gelismesi olan olgularin anjiyografi oncesi,
anjiyografi sonrasi ve ayaktan kreatinin 0l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptandi (p:0,001) (Tablo 4.4).

eGFR acisindan bakildiginda ise tiim olgularda anjiyografi oncesi ortalama
eGFR degeri 88.17+£22,11 olarak bulundu. KN gelisen grupta 62.45+21.93 iken,
gelismeyen grupta 89.60+21.24 idi ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
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(p:0,001). Anjiyografi sonrast tiim olgularda ortalama eGFR degeri 62.45+21,93
olarak goriildii. KN gelisen grup i¢in 36.82+£16.97 iken, gelismeyen grupta
88.66+20,91 olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p:0.001). Uzun donem takipte olgular eGFR ac¢isindan degerlendirildiginde ortalama
deger 84.58+21,97 olarak goriildi. KN gelisen grupta 52.71423.08 iken, gelismeyen
grupta 86,17+20,68 olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p:0,001). Kontrast nefropati gelisimi olmayan olgularin anjiyografi Oncesi,
anjiyografi sonrasi ve ayaktan eGFR Ol¢lim degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p:0,001). Kontrast nefropati gelisen olgularin anjiyografi
Oncesi, anjiyografi sonrasit ve ayaktan eGFR 0l¢iim degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 5 KN Gelisen ve Gelismeyen Olgularda Anjiyografi Oncesi, Sonrast ve Uzun Dénem Takip

Sonuglarinin Kendi Aralarinda Degerlendirilmesi

DT Kontrast Nefropati Gelisme p
Desisim A Doénem
egisim Yok (n:884) Var(n:50)
. Ort+Ss 3,20+18,23 32,58+24,94
A.O-AS 0,001
p 0,001 ** 0,001 **
) Ort=Ss -1,04+14,50 9,59+34,41
Ure(mg/dL) | A.O-UDT 0,282
p 1,000 1,000
Ort+Ss -4,03+20,27 -19,34+36,23
A.S- UDT 0,001 +*
p 0,001 ** 0,001 **
) Ort+Ss 0,03+0,47 0,82+0,99
A.O-AS 0,001 %*
p 0,001 ** 0,001 %*
Kreatinin | \ 6 upT Ort+Ss 0,04+0,16 0,27+0,58 0,001+
(mg/dL) p (), 001 ** «(,018*
Ort+Ss 0,04+0,16 0,27+0,58
A.S- UDT 0,001 +*
P 0,001 ** 0,001 **
) Ort+Ss -0,91+9,74 -25,80+14,82
A.O-AS 0,001 %*
p 0,001 ** 0,001 **
eGFR i Or£Ss 3.27411,73 -9.32+15,94
(mL/dk/1.73 A.O-UDT 0,018*
m?) p 0,001 ** «,017*
Ort+Ss 2,37+12,24 15,29+17,04
A.S-UDT 0,001 %*
P 0,001 ** 0,001 **

‘Student-t Test

“Mann Whitney-U Test

¢Friedman Test & “Wilcoxon Diizeltmeli Ikili Test

#%p<0,01 *p<0,05

UDT:Uzun dinem takipte, A.O: Anjiyografi oncesi,
A.S: Anjiyografi sonrasi

Calismamizdaki olgularin anjiyografi Oncesi, sonrast ve uzun donem

takiplerindeki bobrek fonksiyon testlerindeki degisimler Tablo 4.5°te gdsterilmistir.

Ure degisimi agisindan bakildiginda hem KN gelisen hem de gelismeyen

grupta, anjiyo sonrasi iire degerleri anjiyo oncesi ile karsilastirildiginda iire degisim

orant acisindan anlaml fark oldugu goriildii (p:0.001) Uzun siireli takipler anjiyo
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oncesi degerler ile karsilastirildiginda hem KN gelisen hem de gelismeyen grupta, {ire

degisim orani agisindan islem dncesine gore anlamli fark yoktu (Tablo 4.5) (Sekil 4.3).

Kontrast nefropati gelisimi olan hastalarda anjiyografi Oncesine gore
sonrasinda iire ortalamalarinda 32,58+24,94 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli
saptandi  (p:0,001). Anjiyografi sonrasmna gore uzun donem takipteki {ire
degisimlerinde ortalama 19,34+36,23 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli
saptandi (p:0,001).

Kontrast nefropati gelisen olgularin anjiyografi dncesine gore anjiyografi
sonrasinda iire ortalamalarindaki degisimleri kontrast nefropati gelisimi
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p:0,001).
Kontrast nefropati gelisen olgularin anjiyografi 6ncesine gore uzun donem takipteki
tire degerlerinin degisimleri kontrast nefropati gelisimi olmayanlardan istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p:0,282). KN gelisen olgularda, anjiyografi sonrasina gore
uzun donem takipte lire degerlerinin degisimleri KN gelisimi olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmustir (p:0,001) (Tablo 4.5) (Sekil
4.3).

URE Olgiimleri
140

120

100

60 -[

40

OrttSs

20

Anjiografi 6ncesi Anjiografi sonrasi Ayakta
—&o—Yok Var

Sekil 4. 3 Gruplardaki iire degerlerinin A.O, A.S ve UDT deki degisimler
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Kreatinin degisimi acgisindan bakildiginda; KN gelismeyen hastalarda,
anjiyografi dncesine gore, anjiyografi sonrasinda kreatinin ortalamalarinda 0,03+0,47
mg/dL birim artis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,001). Yine bu hasta
grubunda, anjiyografi oncesine gore uzun donem takipte kreatinin ortalamasinda

0,04+0,16 mg/dL artis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,001) (Tablo 4.5).

Kreatinin degisimi agisindan bakildiginda; KN gelisen hastalarda, anjiyografi
Oncesine gore islem sonrasinda kreatinin ortalamasinda 0,82+0,99 mg/dL artis
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,001). Bu hasta grubunda, anjiyografi dncesi
kreatinin degerleri, uzun dénem takipteki kreatinin degerleri ile karsilastirildiginda,
ortalama 0,27+0,58 mg/dL artis oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p:0,018).

Kontrast nefropati gelisen olgularin anjiyografi dncesine gore anjiyografi
sonrasi kreatinin degisimleri KN gelisimi olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
seviyede yiiksek saptandi (p:0,001).KN gelisen olgularin anjiyografi dncesine gore
uzun donem takipteki kreatinin degisimleri KN gelisimi olmayanlardan istatistiksel
olarak anlaml seviyede yliksek saptandi (p:0,001).KN gelisen olgularin anjiyografi
sonrasina gore uzun donem takipteki kreatinin degisimleri KN gelismesi
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p:0,001) (Tablo
4.5) (Sekil 4.4).
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Kreatinin Olgiimleri
35

OrttSs

fi

Anjiografi 6ncesi Anjiografi sonrasi Ayakta Kreatinin
—0—Yok == Var

Sekil 4. 4 Gruplardaki iire degerlerinin A.O, A.S ve UDT deki degisimleri

eGFR degisimi acisindan bakildiginda hem KN gelisen hem de gelismeyen
grupta, anjiyo Oncesine gore anjiyo sonrast €GFR degerinin anlaml1 derecede azaldig1
goriildii (p:0.001). eGFR degisimi acisindan uzun siireli takibe bakildiginda, KN
gelisen grupta anjiyo Oncesine gore eGFR’de 9,32+15,94 gelismeyen grupta ise
3,27£11,73 ml/dk/m2°lik bir diisiis olup fark istatiksel olarak anlamli idi (sirasiyla
p:0.017, p:0.001) (Tablo 4.5).

Kontrast nefropati gelisen olgularin anjiyografi Oncesine gore anjiyografi
sonrast eGFR degisimleri KN gelisimi olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
seviyede yiiksek saptandi (p:0,001).KN gelisen olgularin anjiyografi dncesine gore
uzun donem takipteki eGFR degisimleri KN gelisimi olmayanlardan istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p:0,001).KN gelisen olgularin anjiyografi
sonrasina gore uzun donem takipteki eGFR degisimleri KN gelismesi olmayanlardan

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p:0,001) (Tablo 4.5) (Sekil 4.5).
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=¢=—Yok == Var

Sekil 4. 5 : Gruplardaki Ure Degerlerinin A.O, A.S ve UDT deki Degisimleri

Kontrast Nefropati Gelisimi {lizerine etki eden risk faktérlerinden HGB, HCT,
AKS, tire, kreatinin, eGFR, albiimin, total protein, {irik asit ve sodyum Ol¢timleri
Backward Stepwise Lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye alinmigtir. Lojistik

regresyon analizine gére anlamli sonuglar Tablo 4.6’da yer almaktadir.

Tablo 4. 6 Kontrast Nefropati Gelisimi Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

%95 CI
p ODDS
Lower Upper
HGB 0,006** 1,508 2,024 1,122
eGFR 0,004 ** 3,861 12,500 1,183
Alblimin 0,025* 1,038 1,066 1,012

£<0,05 **p<0,01

Calismaya alinan degiskenler Backward Stepwise Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Caligmada 8.step sonunda; Kontrast Nefropati Gelisimi iizerine
etkisi olan risk faktorlerinden HGB, eGFR ve Albiimin degerlerinin anlamli bir model

olusturdugu goriilmektedir. Modelin agiklayicilik katsayist %92,6’dr.
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Modele gore; HGB 6l¢iimiindeki bir birim artis KN gelisimi riskini 1,508 kat
(%95 CI: 2,024-1,122) diisiirmektedir. eGFR 6lgiimiindeki bir birim artig KN geligim
riskini 3,861 kat (%95 CI: 12,500-1,183) diisiirmektedir. Alblimin 6l¢timiindeki bir
birim artig KN gelisim riskini 1,038 kat (%95 CI: 1,066-1,012) diisiirmektedir. HGB,

eGFR ve serum albiimin degerleri KN gelisimi iizerine bagimsiz risk faktorleridir.
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S.TARTISMA

Koroner anjiyografi sonrasi kontrast nefropati gelisimi, ozellikle renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, halen 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Kontrast nefropatisi, kontrast madde uygulanmasindan sonra renal
fonksiyonlarda azalma olarak tanimlanir ve serum kreatinin konsantrasyonunda 48-72
saat i¢indeki karakteristik artis ile tan1 konur. Vakalarin ¢ogunda renal fonksiyonlar 3
ile 7 giin icerisinde diizelme gdstermekte ve hastalar baglangigtaki tahmini eGFR veya
bu diizeye yakin bir seviyeye donmektedir (10,11). Bununla birlikte, kalic1 renal
disfonksiyon, diyaliz ve 6liimle sonuglanan vakalar mevcuttur. Koroner anjiyografi
sonrasi kontrast nefropati gelisimini kolaylastiran bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir
(1-8). Bunlar arasinda; ileri yas, kronik bobrek hastaligi, diyabet, kalp yetmezligi
Oykiisii, dehidratasyon, diiiretik kullanimi, uygulanan kontrast miktari, hiponatremi,

hipoalbliminemi sayilabilir (1).

KN hastane kaynakli akut bobrek hasarinin 6nemli bir nedenidir. Normal renal
fonksiyonu olan hastalarda % 5’ten az siklikla goriiliirken dncesinde renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bu oran %12-27 arasindadir (149). Calismamizda KN

gelisen hasta oran1 % 5.4 olup siklig1 literatiire benzerdi.

Calismamizda 1237 hastanin sonuglari incelenmis olup, dislanma kriterleri ve
eksik verileri olan hastalar calismadan ¢ikarildiginda; 934 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Calismamizda hastalarin %71 inin erkek, %29’unun kadin olup KN gelisimi agisindan
erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Literatlire bakildiginda KN
gelisiminin cinsiyet ile iliskisi net gosterilememistir (131). Bazi calismalarda
kadinlarda koroner anjiyografi sonrasi KN riskinin daha fazla oldugu gosterilmis,
ancak bu durumun kadin cinsiyetten ziyade eslik eden risk faktorleri ile iliskili

olabilecegi belirtilmistir (132).

Calismamizda KN gelisen olgularin yas ortalamalarinin, KN gelismeyenlerden
anlaml derecede yiiksek oldugu goriildii. Yapilan bazi meta-analizlerde, ileri yasin
KN gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair veriler mevcuttur (79,133).
Yaglilarda KN gelisme riskinin daha yiiksek olmasinin nedenleri arasinda: azalmis

glomeriiler filtrasyon hizi, azalmis tiibiiler sekresyon ve konsantrasyon yetenegi ve
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coklu koroner arter hastalifinin mevcudiyeti sayilabilir. Bu faktorler, damarlarin
kalsifikasyonundan kaynaklanan daha zor vaskiiler erisim ile siklikla daha fazla
miktarda kontrast madde kullanilmasini da gerektirir. Calismamizdaki veriler ileri

yasta artmig KN sikligini destekler nitelikte olup literatiir ile uyumludur.

Sigara kullanim1 kardiyovaskiiler ve pulmoner bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii
olmakla beraber KN gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu gosteren literatiir verileri
yetersizdir. Caligmamizda sigara kullanimina gore gruplar arasinda KN gelisme

durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Calismamizda KN gelisen hastalarda, gelismeyenlere gére DM, HT ve KY
varlig1 istatistiksel agidan anlamli seviyede yiiksek bulundu. Mehran ve ark. 2004
yilinda 5571 hasta grubu ile yapilan ¢aligmada KN gelisimi i¢in risk faktorlerini ileri
yas (>75), hipotansiyon, IABP (intraaortik balon pompasi), KY, KBH, DM, anemi
varlig1 ve kullanilan kontrast voliimii olarak belirlemis ve bu parametreleri kullanarak
KN gelisim sikligin1 belirlemek i¢in bir risk skorlamasi olusturmuslardir (79).
Diyabetik nefropati, renal vazokonstriktdrlere ve renal iskemiye karsi artan bir
duyarlilik ve nitrik okside bagli vazodilatasyonda bir azalma olarak kendini gosteren
renal vaskiiler disfonksiyon ile karakterizedir (134). HT, KBH'de 6nemli yeri olan
kardiyovaskiiler hastaliktir. Bu hasta grubunda tan1 aninda baslayan tiibiilointertisyel
degisikliklerin ve aterosklerozun varligi KN gelisimi i¢in risk olusturur. KY’de
kardiyak fonksiyonun bozulmasi, etkili renal perfiizyon basincini azaltarak
hemodinamik instabiliteye katkida bulunur, sonug olarak renin-anjiyotensin sistemi ve
sempatik sinir sistemini aktive eder, inflamatuar faktorleri ve oksijen radikal
seviyelerini arttirir. Bu faktorlerin timii KN gelisim patofizyolojisinde rol

oynamaktadir.

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokdrleri (ACE inhibitorii/
ARB) konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, proteinlirik bdbrek hastaligi,
miyokardiyal iskemi ve diyabetik nefropatisi olan hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde renin anjiyotensin aldosteron sistemi blokdrlerinin
klinisyenler arasinda, kontrast madde maruziyetinden o6nce kullanimina devam
edilmesinin veya kesilmesinin gerekip gerekmedigi konusunda tartigmalar mevcuttur

(135). RAAS blokerlerinin sistemik hipotansiyonu indiikleyerek glomeriiler filtrasyon
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hizin1 azalttig1 ve efferent arteriyoller lizerinde vazodilator etki yaparak KN gelisme
riskini artirdigin1  gosteren calismalar mevcuttur. eGFR'deki azalma, afferent
vazokonstriksiyona neden olan kontrastin dogrudan etkisi ile daha da artabilir (136)
ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda komplikasyonlara yol agabilecek daha
fazla komorbid faktdriin (6rnegin onceden var olan kronik kalp yetmezligi) olup
olmadigi veya kontrast madde kullanildiginda RAAS blokorlerinin kendilerinin
komplikasyonlara yol agip agmadigi belirsizligini korumaktadir. Calismamizda RAAS
blokerleri kullanim orant KN gelisen ve gelismeyen grup arasinda benzerdi. KN
gelisen grupta RAAS blokeri kullanim oraninin artmamasinin, bagvuru aninda
hipotansif ve EF<%30 altinda olan hastalarin diglanmasi ile iligkili olabilecegini
diisiinliyoruz. RAAS blokorlerinin uzun dénem faydalar1 diisiiniildiigiinde, islem
Oncesi gegici silire kullanimina ara verilmesi karar1 hasta bazli (eslik eden hipotansiyon
vb. duruma gore) degerlendirilmelidir. Bu ilaglarin KN gelisimindeki roliinii daha iyi

anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda KN gelisen grupta, gelismeyenlere gore ditiretik kullanimi
istatistik olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi. Cesitli c¢alismalarda efektif
intravaskiiler voliim azalmasinin (konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu veya
anormal s1v1 kayiplar1 nedeniyle), uzamis hipotansiyonun, ditiretiklerin (furosemid ile
kombine yogun antihipertansif tedavi ile indiiklendiginde) ve dehidratasyonun renal
perfiizyonda prerenal azalmaya katkida bulunarak kontrast maddenin iskemik hasarini

arttirdig bildirilmistir (137).

Olgularimizin %5.4’tinde KN gelisirken; renal replasman tedavisi ihtiyaci tiim
olgularin %0.7’sinde, kontrast nefropatisi gelisen 50 olgunun ise %14’linde mevcuttu.
2022 yilinda yapilan, 259 calismay1 iceren bir meta-analizde kontrast madde
maruziyetinden sonra KN insidanst %9 olarak saptanmis ve RRT gerektiren bobrek
yetmezligi insidansi ise %0,5 olarak gdsterilmistir (138). Maioli ve ark.’nin 2003-2008
yillar1 arasinda 3986 hasta ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada da olgularin %12,1'inde
KN saptanmistir. KN gelisen grubun %1,8 ‘sinde gecici HD ihtiyaci gelismistir (148).

Liang ve ark.’nin 2021 yilinda 27.135 hasta ile yaptiklar1 bir meta-analizde
aneminin KN gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (139). Diisiik

hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonu oksijen sunumunda azalma ile mediiller
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hipoksiye yol acarken, kontrast madde maruziyeti de vazokonstriksiyonu artirarak KN
gelisiminde rol oynar (140). Koroner anjiyografi uygulanan 841 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir kohort ¢calismasinda; diisiik hemoglobin seviyelerine sahip hastalarin
normal hemoglobin seviyelerine sahip hastalara kiyasla yaklasik {i¢ kat daha yiiksek
KN gelisme insidansina sahip oldugu gosterilmistir, bu da diisiik hemoglobinin KN
gelisimi i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu diigiindiirmektedir (141). Calismamizdaki
KN gelisen hasta grubunda HGB diizeyi istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
saptanmustir. Ayrica HGB degerinde her bir birim artig ile KN gelisim riskinin 1.508

kat azaltildig1 gosterilmistir.

Stolker ve ark.’min 2000-2005 yillar1 arasinda 6358 hasta ile yaptiklar
calismada islem Oncesi aclik hiperglisemisinin hastalarin temelde bilinen diyabeti
olmaksizin KN gelisiminde artis riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (106).
Hiperglisemi; oksidatif stresi ve serbest radikallerin olusumunu artirarak, nitrik oksit
seviyelerinde azalmaya ve endotel fonksiyonunda bozulmaya yol acarak, iskemi ve
reperfiizyon hasarina kars1 artan duyarliliga neden olur. Calismamizda literatiir verileri
ile uyumlu olarak KN gelisen olgularda aclik glukozunda istatiksel anlamli artis
saptadik.

Glomeriiler filtrasyon hizi azaldik¢a KN riskinde artis goriilmektedir (79).
Altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu sonucu kontrast madde eliminasyonu azalir,
direkt tiibliler hasar ve mediiller hipoksik etkide artis meydana gelebilir
(142). Calismamizda KN gelisen grupta anjiyografi oncesi eGFR degeri anlamh
olarak diisiik goriilmiistiir. Beklendigi lizere diisiik eGFR’nin sonucu olarak KN
gelisen hastalarda gelismeyen gruba gore lire ve kreatinin degerleri anlamli olarak

yiiksektir.

Barbieri ve ark.’nin 2007-2011 yillar1 arasinda 1950 hasta grubu ile yaptiklar
caligsmada tirik asit yiiksekliginin KN gelisimi i¢in dnemli bir risk faktori oldugu, eslik
eden bobrek hastaligi, diyabetes mellitus varligi ve ileri yas gibi etkenlerin de iirik asit
diizeyini artirabildigi tespit edilmistir (143). Hiperiirisemi, nitrik oksit sisteminin
inhibisyonu, lokal RAAS aktivasyonu, pro-inflamatuar proseslerin aktivasyonu ve
artmis reaktif oksijen radikallerinin sentezi ile artan oksidatif strese ve sonucta renal

disfonksiyona neden olur. Bu etkiler, KBH'si olanlarda daha belirgin olur ve nefron

50



birimleri bu hastalarda dis hasara daha duyarli hale gelir. Calismamizda, literatiire
benzer sekilde KN gelisen grupta tirik asit diizeyi istatistiksel olarak anlamli seviyede
yuksek saptandi. KN gelisen grupta, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve diiiretik
grubu ilag¢ kullanim sikliginin artmis olmasinin bu olgulardaki {irik asit yiiksekligi ile

iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Literatiirde hiponatremi ile KN gelisimi arasinda anlamli iligki oldugu gosteren
ve muhtemel patogenezi agiklayan veriler yetersizdir. Calismamizda KN gelisen
grupta, gelismeyenlere gore hiponatremi siklig1 istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiiksek bulundu. Bu olgularda eslik eden KY, KBH varligi, diiiretik kullanimu,

hiperglisemi ile hiponatreminin iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde islem 6ncesi kolesterol ve trigliserit diizeylerinin KN gelisiminde
risk faktorii oldugunu gosteren ¢alisma sayisi yetersizdir ve genel kabul gérmiis risk
faktorleri i¢inde yer almamaktadir. Bazi ¢aligmalarda, renal fonksiyonu azalmis olan
hastalarda trigliserit yliksekligi; metabolik sendrom komponenti olarak KN gelisimi
ile iliskilendirilmistir (144). KBH olan hastalar1 igeren baska bir ¢alismada ise diisiik
HDL diizeyi olan hastalarda KN gelisimi daha fazla goriilmiistiir (145). Calismamizda
serum kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile KN gelisim arasinda istatistiksel anlamli
iliski yoktu. Calismamizin korunmus renal fonksiyonu olan hastalar1 da igermesi ve
antihiperlipidemik ila¢g kullanimi ile metabolik sendrom parametrelerine gore
olgularin siniflandirilmamast nedeniyle bu sonucu elde etmis olabilecegimizi

diisiiniiyoruz.

Hipoalblimineminin KN gelisiminde bir prediktif faktor oldugu
diisiiniilmektedir. Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan, 18 ¢alisma ve
16171 koroner anjiyografi ve/veya girisim yapilan hastayi igeren bir meta-analizde,
hipoalbiimineminin KN gelisimi ile iliskili oldugu saptanmistir (146). Lee ve ark.’nin
2016 yilinda 220 hasta ile yaptiklar1 retrospektif bir ¢aligmada hipoalbiiminemik
hastalarda alblimin replasmani ile KN gelisiminde azalma oldugu gozlenmistir (147).
Serum alblimini, birgok mekanizma ile etki eden 6nemli bir renoprotektif, anti-
inflamatuar ve antioksidan ajandir. Alblimin, reaktif oksijen radikali olusumunda
onemli olan non-seruloplazmin bakir ve demire baglanir ve NO ile baglanarak S-nitro-

alblimin formasyonu olusturarak renal vaskiiler yapilar1 dilate eder ve renal
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perfiizyonu artirir. Olast bir diger mekanizma da albiiminin endotelyal hiicre
biitiinliglinii korumasidir. Endotelyal yiizey de intravaskiiler ve kolloidal sivinin
interstisyel bosluga gegmesini Onleyici vaskiiler bir bariyerdir. Bu yapimin
hasarlanmasi, doku 6demine, lokal inflamasyona ve koagiilasyon durumlarina yol
acabilir. Azalmis serum albliimini ve ABH gelisimi arasinda, artmis morbidite ve
mortalite riskinde oldugu gibi pozitif yonlii bir iligski oldugunu ¢esitli mekanizmalarla
destekleyen calismalar mevcuttur. Literatiirde total protein ile KN gelisim riski
arasindaki olas1 baglantiy1r gosteren calismalar yetersiz olup, etki mekanizmasinin
albiimin ile benzer olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz de ¢alismamizda serum albiimin
ve total proteindeki azalmanin KN gelisiminde istatistiksel anlaml1 oldugunu saptadik
ve ayni zamanda albiimindeki azalmanin KN gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu

gosterdik.

Beklenildigi iizere; KN gelisen olgularda anjiyo Oncesine gore, anjiyo
sonrasinda ve uzun donem takiplerinde serum kreatinin degerinde anlaml artis ve
eGFR degerinde anlamli derecede azalma saptandi. Ilging olarak; KN gelismeyen
olgularda da anjiyografi dncesi degerlerine gore anjiyo sonrasi ve uzun déonem serum
kreatinin degerleri anlamli yliksek ve eGFR anlamli derecede diisiiktii. Uzun donem
takiplerde, KN gelismeyen olgularin glomertiler filtrasyon hizinda da azalmanin
anlaml seviyede olmasi, kontrast maddenin renal fonksiyonlar iizerine uzun siirede
meydana getirdigi kalic1 hasar1 akla getirmektedir. Bu sonug bir kere daha gereksiz

kontrast madde uygulanmasinin 6niine geg¢ilmesi gerektigini gosterir niteliktedir.

Calismamizin Kisithklari:

Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Calismamizda
hastalarin anamnez, laboratuvar tetkikleri ve ge¢mis tibbi dykiilerinde belgelendirme
eksiklikleri mevcuttu. Olgularin anjiyografi sirasinda kullanilan kontrast madde

miktarlar1 calismaya dahil edilmedi.
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6.SONUC

Kontrast nefropatisinin klinik dnemi ve etkileyen faktorler goz 6niine alindiginda,
biz de caligmamizda hastanemiz koroner anjiyografi iinitesinde kontrast madde ile
koroner girisimsel islem uygulanan hastalarda KN gelisim sikligi, bunu etkileyen
kabul gormiis risk faktorleri (yas, azalmis bazal bobrek fonksiyonu, diyabet, kalp
yetmezligi, hipoalbiiminemi, hiponatremi vb), demografik veriler ile iliskilerini ve
uzun donem renal sonuglari incelemeyi amagladik. Diisiik HGB ile albiimin
diizeylerinin ve azalmig bobrek fonksiyonunun KN gelisimi agisindan bir risk faktorii
oldugunu gosterdik. Ek olarak {irik asit ve total protein diizeylerinin KN gelisiminde
etkili olabilecegini saptadik. DM ve KBH varligit KN gelisimi agisindan en 6nemli

predispozan faktorlerdendi.

Bu sonuglarla; kontrast nefropatisi risk faktorlerine sahip olan hastalarin gerek
islem Oncesi gerek islem sonrasi ve uzun donemde yakin takip edilmesi gerektigini

diistiniiyoruz.
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