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1.GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN), akut bobrek yetersizligine (ABY) neden
olabilecek diger nedenler dislandiginda kontrast maddeye maruz kalindiktan 48-72
saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde %25 veya 0,5mg/dl (44
mikromol/l)’den fazla artis olmasi olarak tanimlanmaktadir (1). ABY vakalarmin
hipotansiyon ve cerrahi girisim sonrasi gelisen akut bobrek yetersizliginin en sik
ticlincii nedenidir. Akut bobrek yetersizligine bagli hastaneye yatislarin yaklasik

9610-15’inden sorumludur.

Tanisal ve tedavi amaciyla kontrast madde kullanimimin giinden giine artmasi
KMN olusumunu arttirmistir. Bu da sonug olarak morbidite ve mortalite artis1 ile
hastanede kalig siiresinde uzama ve maliyet artist gibi sorunlari beraberinde
getirmistir. KMN gelisen hastalarin yaklasik yarisini koroner anjiyografi (KAG)
yapilan hastalar olusturmaktadir. Yapilan calismada KAG sonrast ABY gelisim
sikligi % 3,3 bulunmustur (2).

Kontrast maddeye bagli nefropati fizyopatolojisinde anjiotensin donistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) rolii
tartismalidir.  ACE inhibitorleri ve ARB’ler dolasimdaki ve dokudaki renin-
angiotensin sisteminin inhibisyonunu, terminal néronlardan norepinefrin saliniminin
azalmasmi, bradikinin ve vazodilator prostaglandin artisini, aldosteron saliniminin
azalmasini saglayarak kalp yetersizligi, hipertansiyon ve nefropati (6zelikle diyabetik

nefropati) gibi hastaliklarda kullanim endikasyonu almiglardir (3).

KMN patofizyolojisinde vazokonstriksiyona neden olan faktorlerdeki artis ve
nitrik oksit ve prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerdeki azalma
onemli rol oynamaktadir (4,5). ACE inhibitorleri ve ARB’ler renin-angiotensin
sistemini inhibe ederek vazokonstriiksiyona neden olan faktérlerde ve reaktif oksijen
tirtinlerinde azalma, prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerde artis
yaparak KMN’de protektif etki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
ACETD’leri proksimal tubuler hiicrelerin nekroz ve hasarlanmasinda koruyucu etkisi

olan transforming growth factor-1 (TGF-B1)’i inhibe ederler. Dolayisiyla TGF-B1



olusumunun engellenmesiyle ACEID’leri dolayli olarak KMN gelisimine neden

oldugu diistintilmektedir (6,7).

ACEI’leri ve ARB’ler sistemik hipotansiyona ve kardiyak outputta diisiise yol
acarak bobrek perflizyonunu bozabilirler. Bobrek kan akimi 6nemli 6l¢iide diistiigii
zaman glomeriiler filtrasyonun azalmamasi anjiyotensin II’ye baglidir. Anjiyotensin
Il glomeriiler arteri kasar ve afferent arteriollerde gevsemeye yol agan prostasiklin
salimmmina yol acar. ACEl’leri ve ARB’ler tarafindan anjiyotensin Il inhibisyonu
sonucu bu yanit olusamamakta ve boylece KMN’si gelisme riski artmaktadir (92).
Yapilan bazi ¢aligmalarda RAAS blokerlerinin nefrotoksik ajan olduklarini ve KMN
gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir (8-12). Diger ¢alismalarda ise ACEl ve ARB
kullaniminin KMN gelisimine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (97,98).

KMN gelisen hastalarin %60'1nda serum kreatinin seviyesi ilk 24 saatte, %90’
indan fazlasinda 72 saatte yiikselir, 4 veya 5. giinde doruk diizeye ulagir ve genellikle
7. veya 10. giinde bazal diizeyine ulasir. Bu hastalarin %90’lik kesimin serum
kreatinin seviyesindeki artigin ilk 72 saat i¢inde oldugu diisiiniiliirse yalnizca serum
kreatinin seviyesi Ol¢limiiyle yapilan tani koyma isleminin ge¢ bir yontem oldugu
diisiiniilebilir. Bu durum bir¢ok arastirmaya konu olmus ve sonucta ortaya birgok
yeni belirte¢ ¢ikmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda riski belirlemede ve erken
tanida sensitif olan, non-invazif, kan ya da idrarda calisilabilen, hizli ve dogru
olciilebilen belirteclerden biri NGAL (Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin)’dir.
KMN’nin erken teshis edilmesinde serum kreatinin seviyesinde heniiz artis olmadan
serum ve idrar NGAL diizeyi Ol¢limii ile ortalama ilk 2-4 saatte erken tam

koyulabilecegi konusunda ¢aligmalar mevcuttur (13).

Bu calismada diyabetik hastalarda RAAS blokeri kullanimimnin KMN
gelisimindeki roliinii arastirmayi hedefledik. Ayrica KMN’nin erken teshisinde

serum NGAL belirte¢inin 6nemini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI VE DiYABETiK NEFROPATI

Giiniimiizde, diabetes mellitus 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. 2009
sonu itibar1 ile tim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu saymin 2030
yilinda 438 milyona ulagmasi beklenmektedir. Bunun baslica nedenleri niifus artisi,
yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve fiziksel

inaktivitenin artmasidir (14-16).

Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) 2013 yilinda yayinladigi kilavuzda

diyabet tanisi i¢in kullanilmasi 6nerilen kriterler agagida belirtilmistir:

1. Aclik plazma glikozunun 126 mg/dl ve iizerinde olmasi

2. Glikolize hemoglobin (Hb Alc) diizeyinin % 6,5 ve iizerinde 6l¢iilmesi

3. Oral glikoz tolerans testinin 2. saatinde 6l¢iilen plazma glikoz degerinin

200 mg/dl ve lizerinde olmasi

4. Giinlin herhangi bir zamaninda 6lgiilen kan sekeri diizeyinin 200 mg/dl

ve iizerinde olmasi + diyabet semptomlari (17).

Tablol: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

Asikar DM izale BAG izole BGT || BAG+BGT || >DM
RisKi
APG >126mg/dl 100- <100mg/dl 100- -
(28 st 125mg/d| 125mg/dl
achkta)
OGTT 2.st >200mg/dl <140mgrdl || 140- 140- -
PG (759 199mg/dl 199mg/dl
glukoz)
Rastgele PG 2200mg/dI+DM - - : -
semptomlari
HbA1C >%6.5 - - - %5.7-
6.4
DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT:
Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu,
BGT: Bozulmus glukoz toleransi




Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati hem Tip 1 DM hemde Tip 2 DM
nin sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle diyaliz yapilan hastalarin %50’sinde etyoloji
DM’dir ve bu iilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine baslayan hastalarin
ticte birinde tan1 diyabetik nefropatidir. Diyabetik nefropati Tip 1 hastalarin %30 ve
Tip 2 hastalarin %50’sinde gozlenir ve tip 1 DM’li hastalarda genellikle 5-15 yildan
sonra gelisir. Tip 2 DM’li hastalarda tan1 6ncesi uzun bir asemptomatik donem
oldugu igin renal hastaligin dogal seyri tam anlasilamadigindan tip 2 DM’li hastada
tan1 aninda renal yetmezlik bulgulari arastirilmalidir. Tip 1 DM’li hastalarda ise
tarama tamidan 3- 5 yil sonrasina kadar gerekmemektedir (17).

Diyabetik nefropati taramasi: Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin
baslangicindan 5 yil sonra baglamak iizere yilda bir kez Tip 2 diyabetlilerde ise
tanidan baglayarak yilda bir kez yapilmalidir. Mikroalbuminiiri diyabetik
nefropatinin bilinen en erken bulgusudur. Eriskinlerde erken donem nefropatiyi
arastirmak i¢cin mikroalbuminiiri 6l¢iimii ile birlikte eGFR’nin hesaplanmasi gerekir.
Mikroalbuminiiri idrarda 30-300 mg/giin albumin bulunmasidir. Mikroalbuminiiri
taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani1 bakilmalidir. Diyabetik bir
hastada {i¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinlik 300 mg ve iizerinde
albuminiiri veya giinlik 500 mg ve ilizerinde proteiniiri saptanmasi ile diyabetik
nefropati tanist konulur. Hastalar her yil idrar alouminine bakilarak izlenmelidir. Giin
boyunca idrarla atilan protein miktar1 gecekinden %25 daha fazladir. Ayn1 zamanda
ayni hastada giinden giine %40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle tek
ornekle tan1 koymak yaniltict sonuglara yol acgabilir. Uygulama kolayligi ve
giivenilirligi agisindan sabah ilk idrarda albumin (ug)/kreatinin (mg) oram
kullanilmasi 6nerilir. Albumin/kreatinin oran1 tani ve takip agisSindan giivenilirdir. Bu
oranin 30 pg/mg altinda olmasi normaldir. Bu oranin 30 pg/mg iizerinde olmasi
anormaldir (18,19). Ayrica serum kreatinin diizeyi 6lgiilerek MDRD veya Cockroft
formiillerinden eGFR ve 24 saatlik idrar toplanarak kreatin klirensi hesaplanmalidir.
Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah ilk
idrarda albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR’nin hesaplanabilmesi i¢in serum

kreatinin 6l¢limii yapilmasi gereklidir.



Mikroalbuminiin veya diisik eGFR'ye neden olabilecek gegici bir sebep yoksa,
akut bébrek yetersizlii veya non-diyabetik bobrek hastaliii kuskusu yoksa:

» Tip 1 diyabet: Diyabet siiresi >5 il olan Kigileri yilda bir aragtir.
+ Tip 2 diyabet: Tani sirasinda ve daha sonra yilda bir incele.

Y

Sabah ilk idrar 6meginde Albumin/kreatinin orani ve serum kreatinin 6lg,
eGFR hesapla.

v

—| Hayir |—| eGFR <60 ml/dk veya Albumin/kreatinin yiksek mi?

3 ay sonra serum kreafinin, eGFR; izleyen 3 ay icinde
2 kez daha Albumin/kreatinin

'

Jay sonra: eGFR <60 mlidakika veya

[ Havr |
L Hayr | Albuminceatinin yiksek mi? Evet
Y #
.. _ | Diyabetk Nefropati var
Diyabetik Nefropati yok.
1 yil sonra kontrol #

| Ayrintil idrar tahi ste |

'

Nondiyabetik babrek hastald kuskusu Evel
y {klinik ve laboratuvar bulgularina gdre) var mi?

Diyabetik nefropati Nefrologa sevk

Sekil 1. Eriskin diyabetli hastalarda nefropati degerlendirmesi

2.2. RENIN —~ANJiYOTENSIN-ALDOSTERON SiSTEM FiZYOLOJiSi

Renin tarafindan anjiyotensinojenin anjiyotensin-1’e (A-I) ¢evrimesi sonrasi
bu substrattan anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) yoluyla Anjiyotensin-I1 (A-11)
olusur. A-Il, A-II tip 1 reseptoriine baglanmak suretiyle (AT1) RAAS sisteminin
temel etkilerini olusturur. Renin-anjiotensin sisteminin kan basinci iizerine olan
etkileri ilkez 1836°da Richard Bright tarafindan kronik renal yetersizlikli hastalarda
miisahede edildi. Daha sonra Tigerstedt ve Bergman 1898°de renal korteks

ekstrelerinin normotensif tavsanlara enjekte ederek kan basincinin yiikseldigini



gozlemleyerek renin’in varligini ilk kez yayinladilar. Braun-Menendez ve Page 1940
yilinda kan basincinda etkili olan anjiotensin’i birbirinden habersiz olarak buldular.
Aldosteron’un rolii ise 1952 ve 1958’de Simpson tarafindan tanimlandi. Daha sonra

Gross aldosteron sekresyonunun RAAS patalojisindeki 6nemini bildirdi.

2.2.1.Renin-angiotensin sisteminin parcalari: Renin ve Prorenin

Renin: Renin 1898’e Tigerstedt’in tavsan bobreginden elde ettigi bir
maddeyi tavsanlara enjekte ettiginde kan basincinin arttigini  gozlemlemesiyle
bulunmustur. Daha sonra Goldblatt ve ark. renal iskemi deneyleri ile bobrekten
salinan aktif bir maddenin varhigini gosterene kadar renin uzunca bir zamandir
unutulan bir molekul olmustur. Renin 340 amino asitten olusan aspartil peptidaz
ailesine ait bir glikoprotein bazli enzimdir. Renin, hem dolasim sisteminde hem de
birgok organda bulunmakla beraber bobreklerde jukstaglomeriiler hiicreler (JG
hiicreler) tarafindan iretilir. JG hiicreler glomeriillerin hemen proksimalindeki
afferent arteriyollerin duvarinda bulunan farklilasmig diiz kas hiicrelerdir. Trypsyn-
like activating enzim aracilig1 ile proreninden olusur. Renin geni birinci kromozomda
lokalizedir, tek zincirilidir, ¢ift zincirli renin ise makula densa’daki sekretuar
graniillerde bulunur. Aktif renin’in dolasimdaki yar1 6mrii 15-20 dakikadir. Ancak,
bobrek disi dokulardaki reninin islevi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Reninin
dokulardaki diizeyi dolasimdan daha fazladir. Anjiyotensinojenin iizerine enzimatik
bir etki ile 10-amino asitlik bir peptit olan anjiyotensin-1’in serbestlenmesine neden
olur. Anjiyotensin-l orta derecede vazokonstriktor dzelliklere sahip olup tek basina
anlamli degisiklik yapmaya yeterli degildir. Anjiyotensin-l, yapimindan birkag
saniye sonra iki amino asidini kaybederek 8-amino asitli bir peptit olan anjiyotensin-
Il haline gelir. Bu degisim anjiyotensin doniistiriicii enzim yoluyla olusmaktadir.

Anjiyotensin-II oldukca gii¢lii bir vazokonstiktér maddedir (20,21).

Prorenin: Prorenin reninin Onciilidiir ve aktif bdlgeyi igeren g¢ukur,
prosegment tarafindan kapatildigi igin anjiyotensinojenin bu bolgeye baglanarak
anjiyotensin-I’e donlismesi miimkiin olmaz. Bu haliyle prorenin inaktif durumdadir.
Prorenin ya da reninin (pro)renin reseptoriine baglanmasi hem prorenin hem de

reninin aktivitesini artirarak A-1I’ye bagimli ve bagimsiz yollar iizerinden hedef



organ hasarina (HOH) yol agmaktadir. Bu bulgular bize proreninin renine
dontismeksizin de fizyolojik olarak etki gosterdigini kanitlamaktadir. Pro-renin,
Golgi aygitindaki hiicrelerin lizosomal graniillerinde depolanir ve katepsin B enzim
etkisi ile renine doniisiir ya da membrana baglh veziikiillerden dogrudan ve cAMP

araciligi ile sekretuar graniillerden hizla salinir (22-26).

Diyabetik retinopati, nefropati ve kalp yetersizligi gibi patolojik durumlarda
prorenin diizeyinin artmis olmasi kesin rolii heniiz netlestirelememis olsa da prorenin
ve resptoriiniin  Onemini gosterir (27,28). Hayvan ¢alismalarinda proreninin
proteolitik olmayan yoldan aktivasyonu sonrasinda (prorenin reseptoriine
baglanarak) A-1 ve A-II iretimini indiikledigi ve bu yolla bobrek, kalp ve gozde
hedef organ hasarina yol agtigi gosterilmistir (29,30).

Renin salimimim etkileyen faktorler: Afferent arteriyolde baroreseptor artisi,
renal perfiizyon azalmasi, kan volimii ve Na konsantrasyonu ile distal tiiblildeki
makula densaya NaCl ve sivi ulagiminin azalmasi, beta ve alfa adrenerjik néronal
uyarim ve aldosteron saliminin azalmasiyla renin salimi artar. Lokal olarak olusan
prostaglandin E2 ve prostasiklin (PGE2, PGI2), arteriyel natriiiretik peptit (ANP),
tiimdr nekrozis faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1) artis1 da renin salinimimi uyarir. A-I1
artigi, mineralokortikoidler, beta adrenerjik blokaj, tuz alim artig1, Liddle ve Cushing
sendromu, vazoppresin (ADH), tromboksan A2 (TXA2), endotelyal biiylime faktorii

(EGF) ile renin salinim1 baskilanir.

2.2.2. Anjiyotensinojen, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim,
Anjiyotensinler ve Anjiyotensin Reseptorleri, Aldosteron

Anjiyotensinojen ve anjiyotensin-1: Anjiotensinojen geni kromozom 1g42-
43’te bulunur. Baglica karacigerde ve renal tubuli hiicrelerinde yapilan bu alfa 2-
globulindir. Renin tarafindan anjiyotensinojen anjiyotensin-I"e (A-l) doniismektedir.
Anjiyotensin-I’den anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) yoluyla Anjiyotensin-II
(A-11) olusur. A-ll, A-II tip 1 reseptoriine baglanmak suretiyle (AT1) RAAS

sisteminin temel etkilerini olusturur.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE): Endotel hiicrelerinin plazma

membrant lizerinde bulunan ve A-I’in A-II’ye doniisiimiinde ve bradikinin yikiminda



rol aldigi i¢in RAAS ve kallikrein-kinin sisteminde Kkilit gérev yapan ve 17.
kromozomda g23 bolgesinde lokalize olan ACE’nin iki formu vardir. Yiiksek
molekiil agirlikli (170kD) ACE; endotel, epitel, ndronal hiicrelerde, diisitk molekiiler
agirlikli (90kD) formu ise germinal hiicrelerde bulunur. ACE bir monomerik ¢inko
dipeptidyl  carboxypeptidase yapisinda bir enzimdir. ACE yapisindaki Zn ile
baglanan bolim angiotensin 1 ve ACE inhibitorlerine asir1 afinite gdsterir. ACE ’nin
%10’u plazmada serbest halde, %90°1 dokularda hiicre membranina bagl sekilde
bulunur. ACE; plazma, kalp ve adrenal bezlerde yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda en yiiksek ACE etkinligi akciger endotelinde,
daha az olarak sag atriumda bulunur. Dokudaki ACE, vaskiiler
dilatasyon/konstriksiyon, proliferasyonun uyarilmasi/onlenmesi, pro/antiinflamatuar

ve hemostaz olaylarinda, oksidatif stres olusumunda rol almaktadir (31-33).

Anjiyotensinler: RAAS"n fizyolojik etkileri en iyi bilinen, bircok dokulardaki
hiicrelerin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerine baglanarak ¢ok degisken
islevler goren insan fizyolojisi ve patolojisinde rol oynayan ve kan basinct (KB)
artisinda en etkili olan iyesi ve temel mediyatorii A-II’dir (34,35). Dort A-II
reseptor alt tipi bilinmektedir: AT1, AT2, AT3, AT4 reseptoreleri. Normal

kosullarda eriskin dokularda en fazla sunulan reseptor AT-1 subtipidir.

Normal fizyolojik durumlarda A-I1I’nin biyolojik islevleri, kardiyovaskiiler
sistem, kan basinci, birgok organin perfiizyon basinci, su-tuz dengesi ve hiicre
biiylime ve ¢ogalmasinin homeostazinda rol oynar. Anjiyotensin-l11 AT1 reseptoriine
baglandiktan sonra arteriyel vazokonstriksiyon, hiicre biiylimesi (hipertrofi),
ekstraseliiler matrikste artig, miyosit apoptozu, polidipsi, norepinefrin salinimi, AVP
ve aldosteron salimiminda artisa neden olur. Fetal yasamda ise anjiyotensin-II

biiyiime stimiilatorleri olarak etki yapar.

Anjiyotensin-11"nin bilinen en 6nemli etkisi KB regiilasyonundaki gérevidir.
Bu islevi, damar duvari ve kalp kasinda konstriksiyon, beyinde susama merkezini ve
vazopressin salinimini uyarma, adrenal medulladan adrenalin salinimi ile vaskiiler
tonusu ve adrenal korteksten aldosteron salimimi ile bobreklerden Na® ve su
tutulumunu hizlandirarak kan voliimiinii diizenlemesiyle gerceklestirmektedir. A-1l

kan basinicimi iki ayri mekanizmayla artirir. Bunlardan birincisi hizla olusan



vazokontriksiyondur. Vazokonstriksiyon arteriollerde oldukca giiclii iken venlerde
daha az oranda meydana gelir. Arteriollerin kasilmasi periferik direnci artirarak arter
basincini yiikseltirken venlerde meydana gelen orta dereceli kasilma ise kalbe vendz

doniisti artirarak, kalbin yiikselen basinca karsi pompalama gii¢tinii artirir (36).

A-I1 giiglii bir vazokonstriktordiir. KB’yi diigsiiren hemoraji, dehidratasyon ve
postiiral hipotansiyon gibi olaylarda devreye girerek saniyeler ve dakikalar i¢inde
vazokonstiksiyon ve aldosteron salimimini gergeklestirir. Bobreklerde A-Il ve
aldosteronun etkisi ile proksimal ve distal tiibiillerden Na*-su emilimi artar. Eferent
arteriyol konstiksiyonu ile glomeriil basincinin devamliligi ve prostaglandin sentezi

ile de aferent arteriyol dilatasyonu ve renal kanlanma saglanir (37).

Anjiyotensinojen
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Anjiyontensin-11 reseptorleri: En az iki A-II reseptor alt tipi bilinmektedir:
AT1 ve AT2 reseptoreleri. Normal kosullarda eriskin dokularda en fazla sunulan
reseptor AT-1 subtipidir. AT1 350 amino asitten olusan transmembran grup
reseptorlerdendir. A-1I’ nin AT1 reseptdr etkisi AT2’ ninkinden daha giicliidiir. AT1
G proteinine baglanarak etki gosterir. Hiicre disindaki N-terminali ve transmembran
helezon, AT2’ nin baglanmasinda major rol oynar. A-11 'nin fizyolojik etkilerinin
gorildiigli tiim organlarda AT1 reseptorlerinin bulundugu gézlenmistir. Bobrekler,
adrenal bezler, kalp ve aortta AT1 ve AT2 esit diizeyde bulunurken akciger,
karaciger ve plasentada yalnizca ATI1 reseptorleri bulunmaktadir. AT2 ise overler,
adrenal medulla ve pankreasta agirlikli olarak bulunmaktadir (38-41). AT1
reseptorliniin  hayvan calismalarinda 1A ve 1B olarak tanimlanan iki alt tipi
bulunmustur. ATla reseptorleri agirlikla kardiyovaskiiler dokularda (mol agirligi
40859 DA) lokalizedir, AT1b reseptorleri ise ATla reseptorlerinin yoklugunda
devreye girerek vaskiiler tonusu kontrol eder. AT1b reseptorleri 6n hipofiz, testis ve
stirrenalde daha yogun olarak bulunurlar (mol.agirligi 40953 DA) ve muhtemelen

beyindeki osmotik kontrolde ve hormon saliminda rol oynarlar.

A-Il hiicrelerdeki hipertrofi ve hiperplazi, ekstraseliiler matriks protein
yapimi ve yikimina yol agan etkileri AT1 reseptorleri ile olusur (42). A-1I’'nin AT1'e
baglanmasi ile hiicresel Ca*™* ile iliskili mekanizma harekete geger. ATI1‘in
uyarilmasi, G protein ve fosfolipaz C’yi aktive eder. Hiicre igi diagil gliserol (DAG)
ve inozitoltrifosfat (IP3) artar. IP3’iin etkisiyle hiicre icindeki Ca** sitozole tasmnir,
yavas calisan Ca™ kanallariin agilmasiyla hiicre i¢i Ca™™ konsantrasyonu artar.
Hiicre i¢i Ca™ artisiyla kontaktil elementlerin kasilmasina bagli olarak hiicrelerde
proliferasyon ve hiperplazi gelisir (43). Kan damarlarinda, A-I11’nin ATI reseptoriine
baglanmasiyla resistans arteriyollerinde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kasilma
olusur. A-ll, protoonkogenik uyariyla kemotaksis ve migrasyonu hizlandirir, damar
hiicrelerinde proliferasyon ve hipertrofi, intimal hiperplazi ve anjiyogenezise yol

acar. Miyokardda, kontraktilite, hipertrofi, kollajen sentezi ve fibrozisi artirict etki
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yapar (30). Bobrekte, renal dokuda yiiksek konsantrasyonda olan anjiyotensin | ve
ozellikle II eferent arteriyoler rezistansla intraglomeriiler basing ve filtrasyonu,
sempatik aktivasyonla tuz emilimini artirir (44,45). Adrenal glandda, aldosteron ve
katekolamin salinimini uyarir. Beyin ve pitititer glandda ADH salinim1 ve su i¢cmeyi
uyarict etki yapar (46). Ayrica, oksijen radikalleri, aldosteron, endotelin,
katekolaminler ve oksidatif stres yolu iizerinden adezyon molekiillerinin (VCAM-
1/ICAM-1, PAL-1, MCP-1) neden oldugu matriks artmasi Ve biiytime faktorleri
(PDGF, TGF, bFGF) aracilig1 ile de hiicre hipertrofisi sonucu vaskiiler hasar artar.
Protoonkojenleri (c-fosc, c-jun, c-mys vs.), lipidoksinazlar1 ve damar gegirgenlik
faktorlerini kontrol eden bu reseptorler mitogen-activated protein kinase (MAPK) ve
tirosin’in  hizli  fosforilizasyonu ile janus kinase (jak2,Tyk2) sistemini
tetikleyerek,signal transducer ve transcription activator’u (STAT-P) aktivite edip

Jak-STAT mekanizmasi ile patolojik hiicre biiylimesini artirirlar.

AT2 reseptérleri: Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber, AT1 reseptoriiniin
etkilerini antagonize ederler. Fetal gelisim doneminde yiiksek diizeyde bulunan AT2
reseptorleri mRNA ekspresyonu dogumdan hemen sonra hizli bir sekilde diiser. Bu
reseptorleri fetal mezankimal dokularda, eriskinlerde ise siirrenal, uterus, beyin, kalp,
gromeriillerin afferent atreriolleri ve endotel hiicrelerinde bulunurlar. Insulin ve
interleukin tarafindan upregiile edilirler; buna karsilik intraseliiler Ca2+ artist ile
protein kinaz C aktivazyonu ve degisik biiyiime faktorii ile downregiile olurlar. AT2
reseptorii uyarildiginda aktif tirozin fosfatazlar yolu ile tirozin defosfolirasyonu olur
ve sonucunda danmar diiz kas hiicrelerinde, kardiyomyositlerde ve fibroblastlarda
antiproliferasyon, doku harabiyetinin iyilestirme, proapoptozis, vazodilitasyon, hiicre

farklilagsmasi, natritirezis ve NO iiretiminde artig ortaya ¢ikar.
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Tablo 2. Anjiyotensin—II’ nin AT1 ve AT2 reseptor etkileri

AT1 RESEPTOR AT2 RESEPTOR
e Vazokonstriksiyon e Vazodilatasyon
e Kardiyak kontraktilite e Bradikinin yapimi
e Kardiyak hipertofi e eNOS, NO yapimi
e Sempatik aktivasyon e Prostaglandin yapim artisi
e Aldosteron, Vazopressin salinimi e cGMP, tPA yapimi
e Santral osmokontrol e Hucre diferensiyasyonu
¢ Renin baskilanmasi e Hicre buylime /artis

. baskilanmasi
e Metaloproteinaz yapimi

e Endotel,NO disfonksiyonu * Apoptozis

e Endotelin PAI-1, fibrinojen artisi *  Doku rejenerasyonu

; N . e Kolajen doku baskilanmasi
e Intraselller asidoz

e Hucre buyume ve proliferasyonu *  Anjiyogenezis baskilanmasi
e Blyume faktorleri, matriks artisi
e  Okidatif stres artisi

e Renal tuz tutulumu, tuza istah artisi

Aldosteron: Renal tiibiiler epitel ve distal kolondan Na* emilimini ve K+
salinimini uyarir. Distal ve toplayici tiibiillerin epitel hiicrelerinin membranlarinda
Na" geciren kanallarin sayisini artirarak ve olasi metilasyonuyla kanalin agik
kalmasini saglayarak Na™un pasif difiizyonunu saglar. Ayrica, Na*/K*-ATP’ase
sentezini uyararak Na*in aktif emilimini saglar, K* ve Mg*™ un atithmni artirict
etkileri de KB artigin1 kolaylastirir. Dokuda kollajen birikimini artirarak miyokardda
fibrozis olusmasini tetikler. Miyokard ve damar yapisinda fibrozis vasitasiyla
vaskiiler kompliansta azalma ve ventrikiil sertliginde artisa neden olur. Ayrica
aldosteron endotel hiicre disfonksiyonu, baroreseptor disfonksiyonu ve norepinefrin
(NE) geri alinmmimin Onlenmesine katkida bulunur. Tiim bu etkileri dokularda

oksidatif streste artisa ve inflamasyona neden olur (47).
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2.3. RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEM BLOKERLERI

Renin-anjiyotensin-aldosteron Sistem (RAAS) blokerleri 4 grupa ayrilir:
¢ Renin inhibitorleri

e ACE inhibitorleri,

e Angiotensin II reseptor blokerleri

e Aldosteron inhibitorleri

RAAS’mn asirt aktivasyonu, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini
artirir. Bu sistemin bloke edilmesi kan basincini diisiiriir, kalp yetmezligi semptom

ve bulgularini iyilestirir, diyabetik nefropatide renal fonksiyonun bozulmasini onler.

2.3.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Ondetti ve Cushman tarafindan yonetilen grubunun ilk anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitérli olan kaptoprili tanimladigi 1977°den bu yana, ACE
inhibitorleri kalp yetersizligi tedavisinin ana komponenti olmakla kalmayip
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler korumada artan bir rol oynamaktadirlar. ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II’yi iireten enzim ACE iizerinden etkisini gosterir ve
anjiyotensin I’in giiglii vazokonstrikér madde olan anjiyotensin 1I’ye doniisiimiinii
engelleyerek ve bradikininin pargalanamsini Onleyerek etkisini gosterir (48). ACE
inhibitorleri hem arterlerde hem de venlerde vazodilatasyon yaparak sistemik
vaskiiler resistansi azaltarak sol ve sag ventrikiil dolus basincini azaltir ve ayrica sol
ventrikiil afterload ve preloadini diisiiriir, pulmoner vaskiiler kama basincini azaltir,
kardiyak outputu ve ekzersiz toleransini artirir. A-Il presinaptik noradrenalin
salinimini stimiile eden 6nemli bir maddedir. ACE inhibitorleri A-1l diizeyinin
diistirerek dolayisiyla presinaptik noradrenalin salinimi azaltir ve boylece konjestif
kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda semptomlarin azalmasina yardim eder. ACE
inhibisyonu ile anjiyotensin-11 seviyesinde diisme, bradikinin seviyesinde artma gibi
ana etikerleri diginda (nitrikoksit) NO sentezini artirarak vaskiiler diiz hiicre
proliferasyonunu ve kontraksiyonunu azaltma, trombosit agregasyonunu azaltma,
plazminojen aktivasyon inhibitor-1 (PAI-1) azaltma, monosit adhezyonunu ve

enflamasyonu azaltmasi gibi bir dizi 6nemli etkiler olusturmaktadirlar (49,50).
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ACE inhibitorlerinin antihipertansif mekanizmalari (51):
1. Dolagimdaki renin-anjiyotensin Il sisteminin inhibisyonu,
2. Doku ve vaskiiler renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu,
3. Terminal néronlardan norepinefrin saliniminin azalmast,
4. Bradikinin ve vazodilator prostaglandinlerin olusumunda artis,
5. Aldosteron saliniminda azalma
ACE inhibitorleri ile RAAS bloke edildigi zaman (52):
e Damar koruyucu, antiproliferatif ve antimigratuar etkiler ortaya ¢ikar,
e Endotelyal fonksiyon, arteriyel komplians ve tonus iyilesir, plak
rliptiirinden korunulur, endojen fibrinolizis artar ve antitrombosit ve
direkt antiaterojenik etkiler olusur
e Insulin duyarlilig1 iyilesir, lipid profili {izerinde olumsuz etki yoktur,
e Sol ventrikiiler preload ve afterload azalarak sol ventrikiiler hipertrofi
azalir ve miyokard oksijenasyonu iyilesir
ACE Inhibitorlerinin yan etkileri:

Hipotansiyon: Diiiretik kullanimi veya renal arter stenozu gibi bir nedenle
RAAS aktivitesi fazla olan hastalarda aniden asir1 kan basinct diisiisi

olabileceginden baslangigta diisiik dozlarin kullanilmasi tavsiye edilir (48).

Hiponatremi: Artmis renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin bir gostergesi

olabilir ve varliginda artmis hipotansiyon riski vardir (48).

Hiperkalemi: Anjiyotensin II bastirilmasi aldosteron diizeylerinde bir diisiise Yol
acar. Aldosteron potasyum atilimindan sorumlu oldugundan, aldosteron diizeylerinde
diisiis hiperkalemiye neden olmaktadir. Ozellikle ACEI’nin aldosteron antagonistleri,
ARB’ler ve potasyum-tutucu diliretikler ile birlikte veya renal yetersizlik varken

verildigi durumlarda artmisdir (48).

Renal yan etkileri: ACEI sistemik hipotansiyona ve kardiyak outputta diisiise yol

acarak bobrek perfiizyonunu boza bilir. Bobrek kan akimi 6nemli dl¢lide diistiigii
zaman glomeriiler filtrasyonun azalmamasi anjiyotensin II’ye baglidir. Anjiyotensin

Il glomeriiler arteri kasar ve afferent arteriollerde gevsemeye yol agan prostasiklin
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salmmmina yol agar. Bilateral renal arter stenozu veya agir kalp yetersizligi olan
hastalarda ACEI kullanilirsa akut oligurik bobrek yetmezligi olusabilir (48).

2.3.2. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

flk angiotensin-II reseptor blokeri olarak Saralasin 1970’lerde iiretildi (53).
Angiotensin-II reseptor blokerleri (ARB’ler) ilk tiyesi Losartan 1994°de klinik
kullanima girmistir (54). RAAS blokajinin ACEI tarafindan tam saglanmamasi
anjiyotensinojenden tonin, elestaz, katepsin G gibi enzimlerle direk anjiyotensin-
[I’nin olugmas1 veya anjiyotensin-I’den kimaz, katepsin G gibi ACE dis1 enzimlerin
araciligiyla anjiyotensin-II’nin olusumu ile agiklanabilir. ARB’ler anjiyotensin-II’nin
AT1 reseptoriine baglanmasin1 bloke ederler. Boylece anjiyotensin-II'nin AT1
reseptorii lizerinden gergeklesen vazokonstriksiyon, sodyum ve su retansiyonu,
sempatik aktivasyon, proliferasyon, inflamasyon, trombosit agresgasyonu gibi
olumsuz etkileri engellenmis olur. Kronik AT1 reseptor blokaji uygulandiginda AT2
reseptor sunusu artarak “remodelling” onleyici, damarlarda apoptoz, vazodilatasyon,

hiicre biiylimesinin ve fibrozun baskilanmasi gibi islevler 6n plana gegmektedir.

Anjiyotensin

Bradikinin| [Anjiyotensin

Inaktif Anjiyotensin I}
[AT1 reseptér-l AT, reseptér ! AT, reseptir

Sekil 3. ACE dis1 enzimlerle anjiyotensin II’nin olusumu
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2.3.3. Renin-Anjiyotensin Aldosteron Sistem ve Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati patogenezinde RAAS 6nemli bir etkendir. RAAS' in inhibe
edilmesi diyabetik hastalarin bobreklerindeki hasari durdurdugu goriilmistiir.
Transgenik (mRen-2) gen reninin asirt salinimina neden olur. Bu geni tasiyanlarda
RAAS daha ¢ok salinir ve nefropatinin progresyonu hizlanir. Benzer sekilde
angiotensin-converting enzim (ACE) geni plazma ACE aktivitesinin artmasina neden
olur ve nefropatiye egilimi arttirir (55).

ACE Inhibitérleri ve Diyabetik Nefropati: 1980' de Mogensen, Parving,
Bjork ACE inhibitorlerinin diyabetik nefropatili hastalarda idrarda albumin atilimin:
diistirdiiklerini gosterdiler (56).

Collaborative Study Group (CSG) ¢alismasinda kaptopril ile tedavi diyabetik
hastalarda son donem bobrek yetmezligini ve serum kreatinin yiikselmesini azalttigi
goriilmiistir (57). MICRO-HOPE c¢ahismasinda ACE inhibitéri kullaniminin
normotansif ve mikroalbuminurili hastalarda 4,5 yil sonunda idrarda albumin
atihminda %25, kalp krizi riskinde %22, strok riskinde %33, kardiyovaskiiler
olimlerde %37, toplam Olimlerde %24 azalma sagladigi gosterilmistir (58).
EUCLID cahsmasinda Lisinopril ile 24 ay tedavi sonucunda idrarda albumin

atilimini 6nemli derecede azaldigi gosterilmistir (59).

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri ve Diyabetik Nefropati: ELITE 2
calismasinda losartanin  enalaprilden Tstiinliigi kanitlanamadi ve diyabetik
nefropatide ACE inhibitorleri ile benzer etkileri bulundu (60). Tip 2 diyabetli,
proteinurili ve hipertansif hastalar ile yapilan Losartan ve plasebo Karsilastirildig:
RENAAL c¢alismasinda  losartan ile tedavi edilenlerde son donem bobrek
yetmezliginde %28, kardiyovaskiiler olaylarda %32 ve idrar albumin atiminda %35
azalma, serum kreatinin diizeyinin iki kat artisinda %25 azalma saptand: (60). Sonug
olarak tip 2 diyabetli, hipertansif ve nefropatili hastalarda losartanin renal
fonksiyonlar1 korudugu ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislari azalttig
gozlenmistir. IDNT calismasinda tip 2 diyabetli, proteinurili, hipertansif hastalarda
irbesartan ile amlodipine Kkarsilastirdi. Sonu¢ olarak tip 2 diyabetli, hipertansif ve

nefropatisi olan olgularda irbesartan amlodipine gore nefropati progresyonunu kan

16



basinci disiiriicii etkisinden bagimsiz olarak azalttigi ve buna bagl 6limii %28
azalttigr gozlendi (61). MARVAL c¢alismasinda hipertansiyonlu ve ya normotensif
tip 2 diyabeti ve mikroalbuminiirisi olan olgularda kan basinci diismesi ile ilgisi
olmadan valsartan ve amlodipinin idrar albumin atilimina olan etkileri arastirilmistir.
Bu calismada tip 2 diyabete bagli idrarda albumin atilim hizin1 valsartanin,
amlodipine gore kan basicini azaltma etkisinden bagimsiz olarak daha fazla azalttig

gosterilmistir (62).

2.4. RADYOKONTRAST MADDELER

Radyokontrast madde, viicuda gonderilen X isinlarini tutan, o bolgeden X
isinlarinin gegigine izin vermeyen organ ve damarlarin iyi gorliniir hale getiren
goriintiileyici maddelere denir. Kontrast madde i¢inde bulunan iyot atomlari
opasifikasyonu saglar, ¢oziinmeyen partikiiller ise nefrotoksiteden sorumliu
olduklarma inanilir. Goriintii kalitesi ve kontrast maddelerin ozmotoksik etkileri iyot
atomlarinin ¢oziinmeyen partikiillere oranina gore belirlenir. Bu oranin yiiksek
oldugu opak maddelerin goriintii kalitesi daha iyi ve nefrotoksik etkileri daha az
saptanmistir. Kontrast maddenin yapisi, iyon yiikkii ve konsantrasyonu hiicre
hasarindaki énemli etkenlerdir (2). Iyot atomlarinin ¢dziinmeyen partikiillere oranina
gore kontrast maddeler isoosmolar, hiperosmolar ve hipoosmolar olarak
smiflandirilmaktadir. Iyot atomlarmin ¢dziinmeyen partikiillere oram1 1,5 olan
kontrast maddeler yiiksek ozmolar, bu oran 3 ise izo-ozmolar, 6 ise diisilk ozmolar

kontrast maddeler olarak tanimlanir (2).

1- Yiksek ozmolariteli kontrast maddeler: Birinci kusak radyokontrast

ajanlar olup yiiksek ozmolariteli meglumin ve diatrizoik asit sodyum tuzu
icerirler ve hipertonik olup ozmolariteleri plazma osmolaritesinin
yaklastk 5 katidir (yaklastk 1400-1800mosmol/kg). Yan etkileri

nedeniyle artik kullanilmamaktadirlar.

2- Disik ozmolariteli kontrast maddeler: Ozmolariteleri 600-1000

mosmol/kg arasinda degismektedir. Noniyonik monomerler ve iyonik

dimerler olarak iki grupta toplanirlar.

17



3- izoozmolar kontrast maddeler: Ugiincii jenerasyon kontrast maddeler

olup ozmolariteleri 280-290 mosmol/kg olarak belirlenmistir. Daha iyi
goriintii ve daha az yan etki profilleri vardir. Ancak yiiksek viskozitede

olmalar1 olumsuz yonleridir.

Yapilan caligmalarda yiiksek osmolariteli kontrast ajanlarin nefropatiye neden
olma oraninin diisiik osmolariteli veya izoosmolar ajanlara kiyasla anlamli yiiksek
oldugu gosterilmistir (63,64). Ancak diisiik ozmolariteli ajanlarla izoozmolar
ajanlarin kontrast madde nefropatisine benzer oranlarda neden oldugu bildirilmistir
(65,66). Iyot atomu/¢dziilmeyen partikiil oran1 daha yiiksek olan noniyonik kontrast
maddeler ile en iyi goriintii kalitesi (opasifikasyonu) saglanir ve bu grup kontrast
maddelerin nefrotoksik etkileri daha az oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek bozuklugu
olan hastalarda noniyonik diisiik osmolar kontrast madde kullanim1 kontrast madde

sonras1 bobrek hasarini azaltmaktadir.

Kontrast maddeler ozmolaritelerinin yani sira iyonik ve noniyonik olarak da

siiflanmaktadir.

Iyonik kontrast maddeler: Iyonik kontrast maddeler hipertonik olup
ozmolaliteleri 1500 mOsm/kg H20’dan daha yiiksektir (insan plazmasi ozmolalitesi
300 mOsm/kg H20). Bu bilesiklerin hipertonik 6zellikleri; siniis bradikardisi, kalp
blogu, QT ve QRS uzamasi, ST segment depresyonu, dev T dalga inversiyonu, sol
ventrikiil kontraktilitesinde azalma, sol ventrikiil sistol sonu basinglarinda artisa

neden olmaktadir.

Non iyonik ve diisiik ozmolar kontrast maddeler: Noniyonik ajanlar solusyon

icerisinde iyonize olmazlar, kalsiyum baglayic1 ajanlar icermezler. Non iyonik
radyokontrast maddelerin ozmolaliteleri yeterince diisiiktiir (<850 mOsm/kg H20).
Bu yiizden daha az yan etki potansiyelleri vardir. Giiniimiizde yapilan tanisal ve
girisimsel amacgli koroner anjiografi islemlerinin yaklasik %60-70’inde noniyonik

ajanlarin kullanildigi tahmin edilmektedir (2).
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2.4.1. Radyokontrast Maddelerin Yan Etkileri

Radyokontrast maddelerin yan etkilerinin, 6zellikle hiperozmolaliteye bagl

olduguna inanilir. Bu yan etkiler tablo 3’de belirtilmistir.

Tablo 3. Radyokontrast maddelerin yan etkileri

Hipersensitivite (Anaflaktik) Reaksiyonlari

Kardiovaskiiler toksisite
e Bradikardi (asistoli, kalp blogu)
e Tasikardi (sinus, ventrikiler)

e Ventrikuler fibrilasyon

Hemodinamik
e Hipotansiyon (kardiyak depresyon, vazodilatasyon)

e Kalp yetmezligi (kardiyak depresyon, intravaskdler volium artigi)

Nefrotoksisite

Hipertiroidizm

Noniyonik  diisitk ozmolar kontast maddelerin hemodinamik

Ve

elektrofizyolojik yan etkileri az oldugu icin KMN gelisme riski yiiksek olan bazi

hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmektedir (55).

2.4.2. Kontrast Madde Nefropati Tammm ve Epidemiyolojisi, Risk

Faktorleri ve insidans:

Kontrast madde nefropatisi (KMN): Akut Bobrek Yetersizligine (ABY)
neden olabilecek diger nedenler dislandiginda kontrast maddeye maruz kalindiktan

48-72 saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde %25 veya 0,5mg/dl

(44 mikromol/l)’den fazla artis olmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Hastane iginde

meydana gelen ABY vakalariin hipotansiyon ve cerrahi girisim sonrasi gelisen akut

bobrek yetersizliklerinden sonraki en sik igilincii nedenidir. Akut bobrek

yetersizligine bagli hastaneye yatislarin yaklagik %10-15’inden sorumludur. Tanisal
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ve tedavi amaciyla kontrast madde kullaniminin giinii giinden artmasiyla birlikte
KMN bagli morbidite artis1, hastane i¢i mortalite artigi, hastanede kalig siiresinde
uzama ve maliyet artisi gibi sorunlari beraberinde getirmistir. Belirgin bir risk
faktorli olmayan hastalarda KMN insidanst yaklasik %3-5 civarinda bulunmustur.
Lakin dort risk faktorii birden olan hastalarda bu oran %100’e ¢ikabilmektedir (55).
7586 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada PKAG sonrast ABY gelisim sikligi
%3,3 bulunmustur. Bu calismada bazal kreatinin degerlerinin yiiksek olmasi
(>2,0mg/dl), kullanilan kontrast madde miktar1, akut miyokard infarktiisii veya sok
tanis1 olan hastalarda PKAG yapilmasinin ABY gelisimi {izerinde belirleyici risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (2).

KMN gelisen hastalarda kontrast madde verildikten sonra %60' inda serum
kreatinini ilk 24 saatte, %90' indan fazlasinda 72. saatte yiikselir, 4 veya 5. giinde
doruk diizeye ulasir ve genellikle 7. veya 10. giinde bazal diizeye doner. Bobrek
yetersizligi daha ¢ok oligirik olmayan tiptedir. Cogunlukla 1-3 haftada serum
kreatinin diizeyi normale doner. Kalict bobrek bozuklugu hastalarin yaklasik
%30’unda olusabilmektedir (2).

Risk faktorleri ve insidans: KMN goriilme sikligi, risk faktdrlerinin olup
olmamasina, kullanilan kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine,
hacmine, iglem Oncesi hidrasyon gibi koruyucu tedbirlere bagl olarak degismektedir.
Bu durum, oOncesinde kronik renal yetersizligi olanlarda ve/veya diyabeti olan
hastalarda daha sik¢a gozlenmektedir. Diyabetik olmayan normal bobrek fonksiyonlu
hastalarda KMN insidans1 %2, tip 1 DM ve bobrek yetersizligi olanlarda %50 ve
tizerinde, tip 1 DM olup bobrek yetersizligi olmayanlarda ise %7 oraninda KMN
gelismektedir (67,68).

KMN icin en Onemli risk faktorlerden biri 6nceden bdobrek yetersizligi
Oykiisiiniin olmasidir. GFH 60 ml/dak’nin altinda olan kisilerde KMN gelisme
insidanst %55 bulunmustur. Onceden var olan bdbrek yetersizligi dykiisii KMN

insidansini artirdig1 gibi KMN gelistikten sonra mortaliteyi de artirmaktadir (67).

2008 yilinda Avrupa Kontrast Madde Giivenlik Komitesi tarafindan kontrast
madde nefropatisi risk faktorlerini iki grupta incelenmesi kabul gormiistiir (69).
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1- Kontrast ajanla ilgili risk faktorleri; Yiiksek doz kontrast ajan, kontrast
madde verilme sikligi, yiiksek osmolariteli ajanlarin kullanilmasi kontrast ajanla

ilgili risk faktorleri arasinda tanimlanmustir.

Kontrast madde hacmi KMN gelisiminde Onemli bir risk faktoriidiir.
Yapilmis bir calismada kontrast madde miktarinin her Sml artisinin KMN ' riskini
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda %65 artirdigi gosterilmistir (70).

Kontrast madde volimii ile KMN siklig1 arasindaki iligkiyi arastiran
randomize bir ¢alismada hastalar verilen kontrast madde voliimii agisindan iki gruba
ayrilarak incelenmistir. Ortak Ozellik olarak baslangi¢ kreatinin diizeyi >1,8mg/dl
olan bu hastalarin 1. gruptaki hastalara Cigarroa formiile gére hesaplanan miktarda
kontrast madde verilirken, 2. gruptaki hastalara voliim sinirlamasi getirilmemistir.
Sonug olarak kontrast nefropati 1. grupta %2 gelisirken, 2. grupta %26 oraninda
gelismistir (71).

Kontrast maddeyle ilgili olan diger risk faktori iyonik ve yiiksek osmolariteli
ajanlarin kullanilmasidir. Schwab ve ark.nin kalp kateterizasyonuna giden 433 hasta
tizerinde yaptig1 bir ¢alismada KMN sikligi diisiik osmolar kontrast madde (DOKM,
iopamidol) kullananlarda %38, yiiksek osmolar kontrast madde (YOKM, diatrizoate)
kullananlarda ise %10,2 oraninda gelismistir. Rudnick ve ark.nin normal bobrek
fonksiyonu olan, non-diyabetik 1196 hasta {izerinde yaptig1 bir ¢alismada, YOKM
(diatrizoate) kullananlarda KMN gelisme oran1  %8,5, DOKM (iohexol)
kullananlarda ise %8,2 bulunmustur. Bu ¢alismada kronik renal yetersizligi olan
hastalarda KMN gelisimi DOKM kullananlarda %12,2, YOKM kullananlarda ise
%27 oraninda saptanmistir. Calismadan ¢ikan sonug; KMN gelisim riski, normal
renal fonksiyonlar1 olan hastalarda YOKM veya DOKM kullanildiginda benzer
oranlarda olmaktadir. Kronik renal yetersizligi olanlarda ve yiiksek riskli hastalarda
ise DOKM kulanimi, YOKM’ ye gore kontrast nefropati sikligini anlamli oranda
azaltmaktadir (72,73).

2- Hastaya bagh risk faktorleri; Serum kreatinin degerinin normalden
yiiksek olmasi, GFR <60 ml/dk olmasi, diyabetik nefropati varligi, gut, 70 yas iistii,
nefrotoksik ilagin (nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, furosemid, aminoglikozitler, vankomisin, takrolimus, sisplatin,
metotreksat, amfoterisin-B, metformin)  kullanilmasi, diabetes  mellitus,
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hipertansiyon, diisiik hematokrit, hipovolemi ve hipotansiyon Yyapacak nefrotik
sendrom, kalp yetersizligi, siroz, dehidratasyon gibi durumlar, perkutan koroner
girisimler, multiple miyeloma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun < %40 olmasi

hastaya bagli risk faktorleri arasinda tanimlanmstir (69).

Perkiitan koroner girisim sonrasi KMN gelisim sikligin1 6ngorebilmek igin
risk skorlama sistemleri onerilmisitir. Mehran ve ark.nin PKG yapilan 9726 hastanin
prospektif verilerine dayanarak olusturduklari risk skorlama sistemine gore sekiz
bagimsiz risk ongordiiriicii tammlanmistir  Bunlar: 1. Kronik renal yetersizlik, 2.
Yasin >70 olmasi, 3. Diyabet, 4. Kadin cinsiyet, 5. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun < %40 olmasi, 6. Akut koroner sendrom sonrasi1 girisim yapilmast, 7.
Kontrast voliimiiniin >150 cc olmasi ve 8. intraaortik balon pompas: (IABP)
kullanilmisg olmasidir. PKAG sonrast KMN igin risk skorlama sistemine gore bagimsiz
risk faktorleri Tablo 4°de verilmistir. Bu risk faktorlerinin toplam sayisiyla KMN
siklig1 arasinda dogrusal bir iliski saptanmustir (74).

Tablo 4. PKAG sonrast KMN igin risk skorlamasi

Risk Skor

Hipertansiyon

intra aortik balon pompasi kullanimi
Konjestif kalp yetmezIigi

Serum kreatinin >133 mmol/|

Yas >75

Anemi

w ~ b~ O o1 O

DM

3
Kontrast madde volimu

Kullanilan her 100ml igin 1

2.4.3 Kontrast Nefropatisi Patogenezi

Kontrast maddelerin renal tiibiiler hiicreler tizerine olan dogrudan toksik etkisi
ve renal medullar hipoksi KMN olusmasinda suglanan en onemli patofizyolojik

mekanizmalardir.
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Radyokontrast maddenin viicuda girmesi

~ ~\

intrarenal vazokenstriksiyon Reaktif oksijen drinlernin dretilmesi
Distal solid yilk arfigi
Renal medullar kenjesyon

l l

Medullar hipcksi ve iskemi Tubdler hasar

N v

Sekil 4. Kontrast nefropati patofizyolojisi

Kontrast madde nefropatisi

Renal medullar hipoksi: Kontrast madde sonrasi bobrek kan akiminda
azalmanin homojen olmadig1 ve 6zellikle medullada olustugu gosterilmistir. Kontrast
madde verildikten sonra adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal
vazokonstriksiyona neden olan faktorlerin, KMN patogenezinde Onemli rolleri
oldugu distiniilmektedir. Vazokonstriksiyona neden olan faktorlerdeki artisin yani
sira, nitrik oksit ve prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerde
azalmaya neden olan komorbit durumlarin varligt da KMN meydana gelmesine
katkida bulunur (4-5). Bu degisiklikler, KMN patogenezinde en Onemli
mekanizmanin bobrekte meydana gelen iskemi oldugunu diislindiirmektedir.
Kalsiyum, prostoglandin, adenozin, nitrik oksid ve endotelin gibi bu mediatorlerin
bloke edilmesi ile KMN’nin Onlenebilecegi deneysel ve klinik ¢alismalarla
gosterilmistir (75,76).

Adenozin: Kontrast maddenin intrarenal adenozin sentezini uyardigi 6ne
stiriilmiistiir. Makula densaya ulasan hipertonik tiibiiler sivi proksimal tiibiil
hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden adenozin
salinmasina neden olur. Renal adenozin artist ve renal adenozin reseptor
stimulasyonu KMN’nin gelisiminde O6nemli bir mekanizma oldugu One
stiriilmektedir. Adenozin potent bir vazokonstriikktordiir ve bobrek kan akimini

azaltip serbest oksijen radikallerini artirdig1 gézlemlenmistir. Adenozinle indiiklenen
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renal vazokonstriiksiyonun hiponatremi ve dehidratasyon varliginda daha belirgin
oldugu gorilmistir (75,77). Deneysel ve klinik ¢aligmalarda adenozin reseptor
antagonisti olan teofilinin kontrast maddeye bagli gelisen GFH ve bobrek kan

akimindaki azalmanin derecesini hafiflettigi 6ne stiriilmistiir (78).

Endotelin: Endotelin KMN patogenezinde 6nemli rol oynayan potent bir
vazokonstriktordiir. Endotelinin iki reseptotii vardir: Endotelin A ve Endotelin B.
Endotelin A, diiz kaslarda bulunur ve vazokonstriiksiyona neden olur. Endotelin B
ise endotel hiicrelerinde bulunur, NO ve prostasiklin araciligi ile vazodilatasyonu
saglar. Cok sayida insan ve hayvan deneylerinde yiiksek hacimde kontrast madde
verilmesi sonrasi 6zellikle diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi varliginda
idrar ve plazma endotel diizeyinde artig tespit edilmistir. Radyokontrast maddenin
viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve mezensim hiicreleri tarafindan tiretilen
endotelinin salinimiin arttigi gosterilmistir. Endotelin, gii¢lii ve uzun siire devam
eden vazokonstriksiyona neden olur, bu da renal medullar iskemik hasara katkida
bulunur (79).

Nitrik oksit ve vazodilatator prostoglandinler: Vazodilatator nitrik oksit
(NO)Y’in ve prostoglandinler (PG)’in KMN’nde koruyucu etkilerinin oldugu
diistiniilmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi mediatorlerin sentez ve
saliniminda olumsuz etkisi oldugu iddia edilmektedir. Endotelde NO sentezinde
azalma ya da NO salinimina cevabin azalmasi renal iskemiyi kismen izah edebilir.
Nitrik oksit ve vazodilator prostoglandin tiretiminde azalma vazokonstriktif
hakimiyet saglar, sonugta bobrekleri hipoksik hasara duyarli hale getirir.
Vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden NSATI ilaglarin
kontrast madde verildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden

olduklari gosterilmistir (80,81).

Artmug distal solid yiikii ve medullar hipoksi: Proksimal tiibiil hiicrelerindeki
hasarin bir sonucu olarak radyokontrast maddeler henle kulpunun c¢ikan kalin
kolunda soliit yiikiinii arttirir. Bu olay henle kulpunun ¢ikan kalin kolundaki tiibiiliis
hiicrelerinin reabsorbtif igylikiinii ve bu hiicrelerin oksijen gereksinimini artirir.
Artmis oksijen gereksinimi tiibiiliis hiicrelerini iskemik hasara duyarli hale getirir
(81).
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Immiinolojik degisiklikler: Birgok calismada KMN’nin nedeninin immiin
mekanizmalarla olusabilecegini gostermistir (82). Kontrast madde verilmesinden
sonra plazma C3a konsantrasyonunda artisla kompleman sistemin aktive olabilecegi
gosterilmistir. Kompleman sistemin alternatif yolla aktive olmasi mezengiyumda
nétrofil ve makrofajlarn stimulasyonuna neden olmaktadir. Immun mekanizma
sonucu gelisen KMN vaklarinda kontrast maddeye bagl asir1 duyarlilik reaksiyonu
sonucunda ABY gelisebilmekte, deri dokiintiisii, eozinofili, bronkospazm gibi
bulgular eslik etmektedir (83).

Renal tiibiiler hasarlanma: KMN’e neden olan tiibiiler hasarin olusmasinda
dogrudan tiibiiler hasar ve tiibiiler obstriksiyon olmak iizere iki temel mekanizma

vardir.

Reaktif oksijen iiriinlerinin: Kontrast maddenin toksik, iskemik ve immiin
mekanizmalarla renal tiibliler hiicrelerde hasara neden olduklar1 gdsterilmistir.
Oksijen miktarinda azalma meydana geldigi zaman siiperoksit anyonlari, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleri gibi toksik triinler ortaya c¢ikar. Kalsiyum ve
adenozin gibi intrarenal vazokonstriksiyona neden olan faktdrlerin reaktif oksijen

tirlinlerinin serbestlesmesine aracilik ettigi diisiiniilmektedir (77,84).

Vizkozitede artis: Tubiiliislerde kontrast maddenin gecis zamaninin azalmasi
yiiksek viskositeye bagli olarak tiibiiler basinci arttirabilir, bu da GFH’nin
azalmasma ve peritiibiller damarlarin kompresyonuyla bdbrek kan akiminin
azalmasma neden olamakta, tiibiiler gec¢is zamaniin artmasi soliit transport
zamaninin artmasina ve bunun sonucu olarak oksijen utilizasyonunun artmasina

neden olmaktadir (77).

Tiibiiler obstriksiyon: 1ki farkli mekanizma ile kontrast maddeler tiibiiler
obstriksiyona neden olur. ilk olarak kontrast maddeler iirik asit atilimini artirarak
tiibiiler obstriksiyona, dolayisiyla tiibiiller hasara neden olabilir. ikincisi renal
tiibiiliislerde obstiksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu

artirarak tiibiiler hasara neden olabilirler (85).
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Sekil 5. Kontrast nefropatisi patogenezinde vazoaktif maddelerin rolii

2.4.4. Kontrast Madde Nefropatisini Onleyici Oneriler

KMN cogunlukla bir iki hafta i¢inde diizelebilir, ancak buna ragmen
komplikasyon riskini arttirdigi ve hastanede yatig siiresini uzattigi i¢in Onem
arzetmektedir. Bunun i¢cin KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli dnlemlerin
alinmas1 ve gelistigi takdirde etkin tedavisinin planlanmasi 6nemlidir. KMN
acisindan risk altinda olan bireylerde islemden 24 ila 96 saat sonras1 donemde serum
kreatinin diizeylerinin 6l¢iimii nonoligiirik bobrek yetersizligi taninmasi agisindan
onemlidir. Kontrast nefropatisinin Onlenmesinde hidrasyon, antioksidan ve
vazodilator ajanlarla ilgili bir¢ok caligmalar yapilmistir. KMN’nin halen spesifik bir
tedavisi yoktur. Kesin etkinligi gosterilen tek uygulama hidrasyondur. Ancak
hidrasyon bobrek fonksiyonu normal hastalarda nefropati gelisimini dnlememekte
sadece GFR hizi 60mg/dl altinda olan hastalarda kontrast nefropatisi riskini
azaltmaktadir (86-88).

Kalp kateterizasyonu uygulanacak hastalarda kontrast nefropati gelisiminin

engellenmesi i¢in asagdadaki dneriler yerine getirilmelidir:

26



Islem oncesi tiim hastalarda, risk faktorlerinin arastirilmasi1 BUN,
kreatinin diizeyi (ve se¢ilmis olgularda kreatinin klirensi) bakilmasi ve
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi. Riskli hasta popiilasyonda koruyucu

tedavinin planlanmasidir,
Diyabetik hastalarda metforminin girisimden 24-28 saat 6nce kesilmesi,

Kontrast voliim miktarinin hesaplanmasi. Yiiksek voliimden kaginilmasi
ve klinik kotiileseme riskini azaltmak amaciyla, 6zellikle kronik kalp
yetersizligi veya ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olan olgularda sol
ventikiil fonksiyonlarini degerlendirmede ventrikiilografi yerine non—

invazif yontemlerin (6rn.eko- kardiyagrafi) tercih edilmesi,

Yiiksek riskli hastalardan, Kklinik endikasyon nedeniyle hospitalize
edilmis olgularda (6rn. PKG, akut miyokard infarktiisii veya kronik kalp
yetersizligi) 24-72 saatlik donemde hemodinamik takip (hipotansiyon,
oligiiri-aniiri) ve 48. ve 72. saatlerde serum BUN, kreatinin degerlerinin
takibi yapilmalidir. Elektif anjiyografik islem sonrasi 4-6. saatte taburcu
edilecek olgularda yeterli hidrasyon yoniinden tavsiyede bulunulmasi,
secilmis olgularda 72. saat BUN, kreatinin degerleri ile birlikte hastalarin
tekrar kontrole ¢agrilmasi olasi bir KMN gelisiminin tanisi ve tedavisi

yoniinden uygun olabilir,

2.5. KONTRAST MADDE NEFROPATISININ ERKEN TANISINDA NGAL

Hastalarin %60' inda serum kreatinin seviyesi ilk 24 saatte, %90' indan

fazlasinda 72. saatte yiikselir, 4 veya 5. giinde doruk diizeye ulagir ve genellikle 7.
veya 10.giinde bazal diizeyine ulasir. Bu nedenle son donemlerde ABY tanisinin
konmasinda serum kreatinin seviyesinin yeterli bir belirteg olmadigr kabul
edilmektedir. Bu hastalarin %90’ lik kesimin serum kreatinin seviyesindeki artigin ilk
72 saat ig¢inde oldugu disiiniilirse yalnizca serum kreatinin seviyesi Olclimiiyle
yapilan tant koyma isleminin olduk¢a ge¢ ve yetersiz bir yontem oldugu
diisiiniilebilir. Bu durum birgok arastirmaya konu olmus ve sonugta ortaya birgok

yeni belirte¢ ¢ikmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda riski belirlemede ve erken
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tanida sensitif olan, non-invazif, kolayca kan yada idrarda caligilabilen, hizli ve
dogru olgiilebilen ARH belirtegleri: sistatin C ve NGAL’dir. KMN’nin erken teshis
edilmesinde serum kreatinin seviyesinde heniiz artis olmadan serum Sistatin C
diizeyi Ol¢iimii ile yaklasik 24-48 saatte, serum ve idrar NGAL diizeyi ol¢timii ile
ortalama ilk 2-4 saatte erken tani koyulabilecegi konusunda caligmalar mevcuttur
(13).

NGAL (Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin-Neutrophil Gelatinase

Associated Lipocalin): Lipokalin ailesinin bir iiyesidir. Lipokalin ailesinin baslica
tiyeleri arasinda NGAL, RBP (Retinol-binding protein), RABP (Retinoic acid
binding protein), A2U (alpha 2 globulin), BLG (beta-lactoglobulin), Apo-D
(Apolipoprotein D), PGDS (Prostoglandin D synthase) yer almaktadir. Bu grubun
tiyeleri kiicik ve hidrofobik molekiilleri baglama o6zelligi olan ve hiicre
homeostazinda rol oynayan ekstraseliiler proteinlerdir. NGAL  (Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil lipocalin, lipocalin-2, siderocalin,
24p3, LCN2) 178 aminoasitten olusan 25 kDa agirliginda bir proteindir. 9q 34.11
kromozom lokusunda yer alan bir gen tarafindan kodlanir. flk defa SV-40 ile infekte
fare bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir. insanda ise ilk kez
notrofillerde tip 4 kollajenaz (gelatinase B, matrix metalloproteinaz-MMP 9) ile

kovalent bagli olarak bulunmus ve bu nedenle NGAL adin1 almigtir (13).

Human NGAL protein dizisinin biyoinformatik analizinde 20-amino asitten
olusan N-ucu sinyal peptit ve 48-193 amino asitten olusan lipokalin etki alani
icerdigi goriilmektedir. Lipokalin etki alan1 (ayn1 zamanda "lipokalin fold" olarak da
adlandirilir) lipokalin ailesinin karakteristik bir 6zelligi olan kiigiik lipofilik
ligandlar1 (retinoidler, steroidler ve demir dahil) baglayan ve tasiyan ligand baglayict
bolge igerir. Lipokalinlerin en onemli ligandlar1 sideroforlar oldugu gostermistir.
Sideroforlar, mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ve ortamda bulunan demire
baglanarak demiri (6zellikle ferrik demir Fe3 +) hiicre igine tasiyan peptidlerdir ve
NGAL’ in biyolojik etkilerinin ¢cogunu modiile ettikleri bilinmektedir (81).NGAL’ in
hiicresel aktiviteleri, spesifik hiicre reseptorleri ile saglanmaktadir. IKi tip hiicresel
reseptor tanimlanmustir. Birisi 24p3R (brain-type organic cation transporter), digeri

ise renal tiibuler hiicrelerin yilizeyinde bulunan megalin reseptéru olup, NGAL’ in
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endositozunda rol almaktadir. 24p3r reseptori NGAL’i baglayarak hiicre igine

alinmasindan ve bu yolla hiicre igi etkilerinin baslatilmasindan sorumludur (13, 89, 90).

Dolasimdaki ana kaynagini nétrofiller olusturmakla yanasi insan viicudunda
cesitli organlarin epitel hiicreleri (rahim, prostat, tiikiiriikk bezi, akciger, trakea, mide,
kolon ve bobrek gibi) tarafindan da eksprese olunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
deri, tiroid, meme, over, endometrium, kolon, akciger, karaciger, safra yollari,
0zofagus, mide ve pankreas dahil olmak iizere c¢esitli organlardan kaynaklanan
malign tliimdrlerde ve ayn1 zamanda inflamatuar, iskemik ve metabolik bozukluklar
da dahil olmak tiizere pek ¢ok hastalikta dokularda ve viicut sivilarilarinda NGAL

ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (13).

NGAL’in Bakteriyostatik islevi: NGAL bagisiklik sisteminin bir bileseni
olarak bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiinitede 6nemli rol oynamaktadir. Bu etkisini
sideroforlar ~ tarafindan gergeklestirdigi disiiniilmektedir. Sideroforlar,
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ve ortamda bulunan demire baglanarak
demiri (6zellikle ferrik demir Fe3 +) hiicre icine tasiyan peptidlerdir. Bakteriler
biiylimeleri ig¢in demire ihtiyac duyar. NGAL bakteriler tarafindan iretilen
sideroforlara baglanarak bakterilerin biiylimeleri i¢in dnemli olan demir depolarini

tilketerek bakterilerin bilylimesini engeller ve bakteriyostatik etki yapar (91).

NGAL’in Bobrek gelisiminde rolii: NGAL’ in hiicre proliferasyonu,
apopitoz, diferansiyasyon iizerindeki etkilerinin mekanizmasi tam  olarak
anlagilamamigsa da, bu mekanizmanin demir baglayic1 etkisi iizerinden gelistigi
diistiniilmektedir. NGAL’ in eriskin bobrek hiicreleri {izerinde belirgin bir
diferansiasyon ve proliferasyon etkisi gosterilmistir. Metanefritik mezensimin renal
epitelyum hiicrelerine doniisiimiiniin incelendigi in vitro bir ¢alismada armndirilmis
NGAL’in sican metanefrik mezensiminden elde edilen erken epitelyal 28 progenitor
hiicrelere tatbik edilmesi ile belirgin bir epitelyal diferansiasyon gozlenmis ve nefron
sekil formasyonunda rol alan glomeriiler, proksimal ve distal tiibiil, henle kulpu
olusturduklart1 ~ gozlenmistir. Aym1 c¢alismada NGAL seviyelerinin  ortamda
baskilandiginda diizgiin  tiiblilus yapilarinin  yerine kistik  yapilar  gelistigi

gbzlemlenmistir (13, 89, 90).

29



Yapilan deneysel renal iskemi modelinde, si¢an ve insan bdbrek tiibiillerinde
saatler icinde NGAL messanger RNA’nin upregiile oldugu ve protein ekspresyonun
arttig1 gosterilmistir. Mishra ve ark. (92) si¢anlar tizerinde yaptiklar: bir ¢alismada,
tibuler nekroz vyaptigi bilinen Sisplatin® in yuksek dozda intraperitoneyal
enjeksiyonu sonrasinda NGAL’in serum kreatinin diizeyinden daha once belirgin
yiikseklik gosterdigi saptanmistir. Mishra ve ark. nin fareler tizerinde yaptigi diger
bir calismada renal iskemi-reperfiizyon hasarinda, eger iskemiden once veya
reperfiizyon sonrasi bir saat iginde rekombinant NGAL intraperitoneal veya subkutan
enjekte edilirse  hayvanlarin bobrek hasariyla daha iyi basa ¢ikabildikleri,
histopatalojik hasarin serum kreatinin diizeylerinin ve apoptotik hiicrelerin belirgin
sekilde azaldigi, aym1 zamanda proliferatif tiibiiler hiicrelerin sayisinin artarak

epitelyal hasar1 yeniden insa ettikleri gdzlemlenmistir (93,94).

Literatiirlerde eriskin ve pediatrik yas gruplarinda kardiyopulmoner by-pass,
kardiyak cerrahi, kontrast madde kullanimi gerektiren koroner anjiyografi gibi
islemler sonras1 akut renal hasart ve. KMN belirlemede islem sonras1 2- 4. saatlerde
belirgin bir sekilde yiikselen serum ve idrar NGAL diizeylerinin tanisal degerinin

yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bachorzewska ve ark’ nin KAG planlanan hastalar iizerinde yaptig1 calismada
KAG sonrasi kontrast madde nefropatisi (ABY) gelisen hastalarda bakilan serum
NGAL (s-NGAL) diizeyinde islemden 2,4 ve 8 saat sonra, idrar NGAL (u-NGAL)
diizeyinde 4,8,24 saat sonra, sistatin C diizeyinde ise 24 saat sonra belirgin
yiikseklik  gozlemlenmistir.  Calismanin  yazarlar1  tarafindan  nefropatinin
belirlemesinde s-NGAL’ in sensitivitesi’nin %90, spesitifitesi’nin %74; u-NGAL’

in ise sensitivitesi’ nin %76, spesitifitesi’ nin %80 oldugu bildirilmistir (95).

NGAL Diyabetik Nefropati: Cesitli diizeylerde proteiniirisi olan (normo-
mikro-makro albuminiirik) tip 2 diyabetli 56 hastayr iceren bir ¢alismada; serum
kreatinin degeri, diyabetik nefropati evresi, endojen kreatinin klirensi, proteiniiri diizeyi
ile idrar NGAL ve serum NGAL diizeyleri karsilastirilmistir. Idrar ve serum NGAL
diizeyleri, serum kreatinin diizeyi, diyabetik nefropati evresi ve proteiniiri ile dogru
orantili olarak yiiksek bulunmustur. Normalbuminiirik hastalarda da yiiksek olarak

bulunmasi, glomeriiler hasarin erken belirtisi olarak degerlendirilmis. NGAL diizeyinin,
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diyabetik hastalarin renal tutulumunun gosterilmesinde hatta yeni baslayan nefropatinin

tespitinde kullanigli non-invaziv bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (96).

Tip 1 diyabetli 78 hastay1r iceren 4 yillik bir takip calismasinda, diyabetik
nefropati evresi, tiriner NGAL ve Cr 51-EDTA kullanilarak 6l¢iilen eGFH degerleri ile
karsilastirilmistir. Uriner NGAL artis1, eGFH diisiisii ile korele bulunmamis, ancak
iriner NGAL seviyelerinin artisinin SDBH gelisimi ve 6liim son noktasi agisindan

bakildiginda prediktif degeri oldugu belirtilmistir (97).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PROTOKOLU
3.1.1.Hasta Alim ve Dislama Kriterleri

Calismamiza Nisan 2014 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde koroner anjiyografi yapilmasi
planlanan, diyabetik RAAS blokeri kullanan hastalar dahil edildi. Koroner
anjiyografi isleminden 24 saat 6nce RAAS blokorleri kesilmis olanlar [RAS (-)
(n=39)] ve RAAS blokeri kesilmeden [RAS (+) (n=41)] koroner anjiyografi
yapilanlar olarak hastalar 2 gruba ayrildi.

Hasta alim kriterleri: 18 yas {istii diyabeti olup ACEI veya ARB kullanan,
koroner anjiyografi planlanan hastalar olarak belirlenirken dislama kriterleri olarak
(1) kontrolsiiz hipertansiyon, (2) koroner anjiyografi isleminden 5 giin 6nce kontrast
maruziyeti, (3) son donem bobrek yetersizligi, (4) sepsis, (5) kardiyojenik sok, (6)

gebe ve laktasyon olmasi seklinde belirlendi.

3.1.2. Cahismanmin Sonlanim Noktasi

Birincil sonlanim noktasi, koroner anjiyografi yapilan diyabetik hastalarda
RAAS blokeri kullaniminin, opak nefropatisi gelisimi lizerine etkisi olarak belirlendi.
Ikincil sonlanim noktas1 ise kontrast nefropatisinin erken tespitinde serum NGAL

belirtecinin rolii ve diger degiskenlerin belirlenmesi olarak planlandi.

(Calismaya katilan hastalarin tamami ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili

onam formlar1 alindi. Calisma protokolii lokal etik komite tarafindan onaylandi.
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3.2. CALISMA DEGISKENLERIi, TANIMLAMALARI VE LABARATUVAR
ANALIZLERI

Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri, 6zge¢misleri ve risk faktorleri
sorguland1. Yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI) ve kan basimci
degerleri kaydedildi ve sistemik muayeneleri yapildi. RAAS blokorii kullanimi, en az
1 aydir ACEI veya ARB kullanim1 seklinde tanimlandi. Kontrast madde nefropatisi,
koroner girisim sonrast 24-72 saat i¢cinde bazal kreatinin degerinde %25 ve iizeri

veya 0,5 mg/dl artis olmasi seklinde tanimland.

Tim hastalarin koroner anjiyografi Oncesi alinan bazal kanlarinda BUN,
kreatinin, albumin, lipid profili, kan sekeri ve hemogram bakildi. Ayrica bazalde
nefropati tanisi igin spot idrarda albumin/kreatinin diizeyi calisildi. Bazal GFH
degerleri kaydedildi. Her hasta i¢in iglem siiresi ve opak miktar1 kaydedildi.

Koroner anjiyografi oncesi ve islemden sonraki 4. saatte, serum NGAL
degerleri calisilmasi i¢in kan Ornekleri alindi. Hastalardan alinan kan santriifiij
edildikten sonra serum kismi -20°C de muhafaza edildi. Benzer sekilde koroner
anjiyografiden sonraki 72.saatte tekrar kan Ornekleri alinarak BUN ve kreatinin

degerlerine tekrar bakildi.

Koroner anjiyografide kontrast madde olarak diisiik osmolar (500-700

mOsm/kg) lohexol (Omnipaque) (viskosite:6,3, ionisite: 300) kullanildi.

Bazal biyokimyasal parametrelerin ¢alisiimasinda Abbot Architecht C8000
(ABD) cihaz1 kullanildi. Bu biyokimyasal parametrelerin referans araliklari; aglik
kan sekeri: 65-100 mg/dl, tire: 15-44 mg/dl, kreatinin: (erkeklerde) 0,6-1,4 mg/dl,
(kadinlarda) 0,6-1,2 mg/dl, albumin: 3,5-5,5 mg/dl, total kolesterol: 125-240 mg/dl
olarak belirlendi. Tam kan sayimi1 Abbot Saphire Cell dyn otomatik kan sayim cihazi
ile ¢alisildi. eGFR (ml/dk/1,73 m2) hesaplanmasinda MDRD-4 formiilii kullanildi.

MDRD-4=186x[serum kreatinin (mg/dl)]-1,154 x [yas]-0,203 x [0,742 kadin
ise] x [1,21 siyah ise ]
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Serum NGAL icin alman kan ornekleri, A.U.T.F Klinik immunoloji
Laboraratuvarinda, Lipokalin-2 olgiimiiniinde kullanilan ELISA Human Lipocalin-
2/NGAL kiti kullanilarak ¢alisildi. Testte standartlar, kalite kontrol 6rnekleri ve hasta
ornekleri poliklonal anti-human Lipokalin-2 antikorlar1 ile kaplanmis kuyucuklarda
inkube edildi. 60 dakikalik inkubasyondan sonra kuyucuklar yikanarak, biyotin
isaretli poliklonal anti-human Lipokalin-2 antikorlar1 ortama ilave edildi. Bu
antikorlar inkubasyon sirasinda kuyucuklarda antikorlara baglanmis olan Lipokalin-2
molekullerine baglanmaktadirlar. Tekrarlayan yikama islemlerinin ardindan ortama
streptavidin—-HRP konjugat ilave edildi. 30 dakikalik inkubasyonun ardindan
kuyucuklar yikandi ve ortama TMB (tetrametilbenzidin) ilave edildi. Reaksiyon
ortama ilave edilen asidik solusyonla durduruldu. Olusan sar1 renk spektrofotometrik
olarak 450 nm’de okundu. Elde edilen absorbanslar Lipokalin-2 konsantrasyonlari ile
dogru orantilidir. Standart egri, standartlarin konsantrasyonlarina karsi elde edilen
absorbans degerlerinin grafiklenmesiyle olusturuldu. Orneklerdeki Lipokalin-2
konsantrasyonlar1 bu standart egriden belirlendi. Serum 6rnekleri orjinal prosedurde
oOnerildigi gibi 30 kat (5 mikrolitre serum 6rnegi, 145 mikrolitre dilusyon tamponu)
dilue edilerek c¢alisildi. Elde edilen sonuglar diliisyon faktorleriyle garpildi. Serum
NGAL diizeyleri pg/ml olacak sekilde ifade edildi. Calismada kullanilan serum
NGAL Kkiti i¢in referans araligi 156-10 000 pg/ml’dir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 16 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.
Chicago, IL, United States) istatistik programi kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler yiizde olarak, sayisal degiskenler ise aritmetik ortalama =+ standart sapma
(SD) veya ortanca (minimum- maksimum) olarak gosterildi. Verilerin ortalamasi
karsilastirilirken dagilim normalse t-testi, dagilim normal degilse Mann-Withney-U
testi kullanildi. Gruplar arasindaki verilerin yiizdesi karsilastirilirken Ki-kare (Chi-
Square) testi kullanildi. Sonlanim noktalar1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiziyle incelendi. Yapilan analizlerde istatistiksel anlamlilik siirt p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE BAZAL OZELLIKLER

Calismaya toplam 80 hasta alindi. Hastalar 2 grupta incelendi. RAS (-) grupta
39 hasta, RAS (+) grupta ise 41 hasta vardi. Hastalarin bazal demografik, klinik ve

laboratuar 6zellikleri Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin bazal 6zellikler

Degiskenler Tiim grup RAS (-) RAS (+) p degeri
(n=80) (n=39) (n=41)
Yas, mean£SD, y1l 63.12+10.5 6431+ 11.25 62.56+9.32 0.45
Cinsiyet, kadmn % 46 (57.5) 22 (56.4) 24 (58.5) 0.84
Boy, mean+SD, cm 162.3£7.45 163.23 £7.15 161.56 £8.43 0.34
Kilo, mean+SD, kg 78.8+12.9 78.23+ 12.36 79.53 +11.17 0.62
VKIi, mean+SD,kg/m2 29.5+4.56 29.25+4.78 30.66 +4.33 0.17
SKB,mean+SD,mmHg 133.4+16.4 135.38 +18.43 131.41+14.17 0.17
DKB,mean£+SD,mmg 77.6+12.4 76.85+13.33 76.44 +11.04 0.88
HT, n (%) 77 (96.2) 38(97.4) 39(95.1) 1.0
HL, n (%) 60 (75.0) 30(76.9) 30(73.2) 0.69
KAH, n (%) 71(88.8) 37(94.9) 34 (82.9) 0.15
AKS, n (%) 16 (20.0) 9 (23.1) 7(17.0) 05
PTCA, n (%) 35(43.8) 16 (41.0) 19 (46.3) 0.81
CABG oykiisii, n (%) 13 (16.2) 6 (15.4) 7 (17.0) 0.83
DM nefropati, n (%0) 24 (30.0) 15 (38.5) 9 (22.0) 0.1
ACEI, n (%) 37 (46.2) 15 (38.5) 22 (53.7) 0.17
ARB, n (%) 43 (53.8) 24 (61.5) 19 (46.3) 0.17
Metformin, n (%) 70 (87.5) 33 (84.6) 37 (90.2) 0.51
OAD+ Insulin, n (%) 26 (32.5) 12 (30.8) 14 (53.8) 0.69
Diuretik, n (%) 14 (17.5) 8(20.5) 6 (14.6) 0.48
Onleyici tedavi, n (%) 10 (12.5) 5(12.8) 5(12.2) 1,0
KMV, mean+SD,ml 131.9+84.3 123.07+£76.27 140.36+91.55 0.5
Floroskopi siiresi, mean=SD, dk 31.56+21.19 29.35+ 19.54 33.65+22.69 0.36
eGFR, mean+SD, (ml/dk/1,73m2) 81.61+23.5 80.23 +25.04 82.92 +22.18 0.5
KMN insidansi 12 (15) 4 (10.3) 8 (19.5) 0.24
Bazal Kreatinin mg/dl 0.94+0.25 0.9 £0.28 0.89+0.22 0.67
Bazal NGAL, pg/ml 4474.9+3762.6 4813.2+5121.3 4145.1+15191.3 0.16
BUN,mean+SD,mg/dl 16.48+6.78 1748 +£8.11 155+5.13 0.71
Alb,mean+SD,mg/dl 3.75+0.43 3.67+0.39 3.82+0.46 0.09
Hb, mean+SD,gr/dl 13.16+1.44 13.29+1.48 13.03+1.42 0.42
AKS, mean+SD,mg/d| 151.16+61.1 151.74+67.26 150.6+55.53 0.74
T.kol mean+SD,mg/dI 193.41 +60.21 190.41 + 55.08 196.41 +53.22 0.62
LDL, mean+SD,mg/dI 110.71 +39.27 110.97 +46.27 110.66 +31.36 0.97
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Primer ve Sekonder Sonlammm Noktalari: Calismaya katilan hastalarin
toplam 12’inde (%15) kontrast madde nefropatisi gelisti. KMN gelisen 12 hastanin
8’1 (%19,5) RAS (+) grupta iken, 4’i (%10,3) RAS (-) grupta idi. KMN gelisimi
acisindan gruplar karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(8 [ %19,5] ile 4 [%10,3], p=0.24) (Sekil 6).

25

) p=0.24
20

B KMN

KMN gelisimi (%0)

RAS (-)

RAS (+)

Sekil 6. Tlac kesilen ve kesilmeyen gruplardaki kontrast nefropatisi (KMN) oranlari

KMN (+) ve KMN (-) hastalarin bazal NGAL ve kreatinin degerleri ile

islem sonras1 6lciilen NGAL ve kreatinin degerleri karsilastirildi. 1ki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. NGAL ve kreatinin degerlerinin KMN gelisen ve gelismeyen hastalarda

karsilagtiriimasi.
KMN (+) KMN (-)
Degiskenler (n=12) (n=68) p degeri
0.saat NGAL mean+SD, (pg/ml) 6734+6031 425143417 0.82
4. saat NGAL mean+SD, (pg/ml) 4839+3374 4304+1814 0.17
Bazal kreatinin mean+SD, (mg/dl) 0.96 £ 0.24 0.89+0.25 0.35
72. saat kreatinin mean+SD, (mg/dl) 1.25+0.32 0.91+0.26 0.62
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Kontrast Nefropatisinin Prediktorleri: KMN gelisen ve gelismeyen hastalar

demografik, klinik ve labaratuvar degiskenleri yoniinden karsilastirildi. Sadece AKS

ve HL’nin KMN gelisen hastalarda daha sik oldugu gozlendi. Diger degiskenler

bakimindan iki grup arasinda fark saptanmadi (Tablo7).

Tablo 7. KMN gelisen ve gelismeyen hastalar demografik, klinik ve labaratuvar degiskenleri

Degiskenler KMN (+) KMN (-) p degeri
(n=12) (n=68)

Yas mean+SD,yil 64.67+ 7.45 63.19 £ 10.73 0.65
Boy, mean+SD,cm 161.17 £ 6.19 162.59 + 8.11 0.45
Cinsiyet, kadin % 7 (58.3) 39 (57.4) 0.94
Kilo, mean+SD,kg 83.91+ 10.65 78.01+11.74 0.10
SKB,mean+SD,mmHg 135+14.1 133+£16.85 0.59
DKB,mean+SD,mmHg 80.4+10.1 75.9+12.4 0.16
HL, n (%) 12 (100) 48 (70.6) 0.03
KAH, n (%) 12 (100) 59 (86.8) 0.34
AKS, n (%) 5(41.7) 11 (16.2) 0.05
PTCA, n (%) 6 (50.0) 29 (42.6) 0.91
CABG oykiisii, n (%) 3(25.0) 10 (14.7) 0.40
KKY, n (%) 5(41.7) 27 (39.7) 0.15
DM nefropati, n (%) 3(25.0) 21 (30.9) 0.68
ACEI, n (%) 5(41.7) 32 (47.1) 0.73
ARB, n (%) 7 (58.3) 36 (52.9) 0.73
Metformin, n (%) 11 (91.7) 59 (86.8) 0.63
BUN, mean+SD, mg/dl 18.5+5.07 16.1 + 7.01 0.07
Bazal Kreatinin, mean+SD, mg/dl 0.96+0.24 0.89+0.25 0.35
eGFR, mean+SD, 75..91+£23.76 82.614+23.49 0.26
(ml/dk/1,73m2)

KMV, mean+SD, ml 145.41 +94.61 129.55 + 82.97 0.73
Floroskopi siiresi, mean+SD, dk 37.08 +23.30 30.58 + 20.83 0.16
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Sonlamim noktalarimin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle
incelenmesi: KMN’ni 6ngérmede, degiskenlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiziyle incelenmesinde KMV (ml) ile anlamli olma egilimi saptandi1 (OR=1,007,
p=0.07, OR igin %95 giivenlik aralig1 (0,9-1,01).

KMN’ni 0Ongérmede, Onleyici tedavi ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiziyle incelendiginde; onleyici tedavi alan hastalarda KMN gelisme riski daha
fazla goriilmistiir ve bu istatistiki olarak anlamli bulunmustur (OR=6,937, p=0.01,
OR igin %95 giiven aralig1 (1,4-32,9). Bu da, onleyici tedavi alan hastalarin bazalde
kontrast nefropati agisindan yiiksek riskli grupta oldugu ve bu nedenle de bu

hastalarda nefropatinin daha fazla goriildiigii seklinde yorumlandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda KMN, koroner anjiyografi islemi sirasinda kontrast maddeye
maruz kalindiktan 48-72 saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde
%25 ve daha fazla veya 0,5 mg/dl (44 mikromol/l)’den fazla artis olmasi olarak
tamimlanmistir (1). Bu tanimlamaya gore, hasta grubu 48 saatlik izlem boyunca

KMN gelismeyenler ve KMN gelisenler olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.

KMN hipotansiyon ve cerrahi girisim sonrast gelisen akut bobrek
yetmezliginin en sik ii¢lincii nedenidir. KMN daha sik hastaneye yatig, daha uzun
hastanede kalis siiresi ve yiiksek mortalite ile iligkilidir (1). Bununla birlikte,
giiniimiizde herhangi bir komplikasyon gelismemesi halinde anjiyografi hastalar ilk
24 saat iginde taburcu edilmekte ve KMN’ye bagli mortalite ve morbidite orani tam

olarak tespit edilememektedir.

Tanisal ve tedavi amaciyla kontrast madde kullaniminin giinden giine artmasi,
KMN’ye bagli morbidite ve mortalite artigi, hastanede kalis siiresinde uzama ve
maliyet artig1 gibi sorunlar1 beraberinde getirmistir. KMN gelisen hastalarin yaklasik
yarisini  koroner anjiyografi (KAG) gibi kardiyak girisim yapilan hastalar
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢calismada KAG sonrast ABY gelisim siklig1 % 3,3

bulunmustur (2).

KMN gelisen vakalarda her ne kadar non-oligurik bobrek yetmezligi ve diyaliz
gerektiren nefropatiye kadar degisen ABH riskinin oldugu saptanmis olsa da, bunun
genellikle gecici oldugu ve altta yatan bobrek hastaligi olmayan hasta gruplarmin %
1’inden azinda diyaliz gereksinimine neden oldugu bilinmektedir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin 48 saatlik izleminde klinik olarak ABY gelismemis olup
asemptomatik seyretmistir. Hospitalize hastalarda KMN gelismesi durumunda
mortalitenin arttifi bir ¢cok calismada gosterilmistir. Calismamizda, KMN gelisen

hastalarin hi¢birinde bobrek yetmezligi, mortalite ve morbidite artis1 goriilmemistir.
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KMN goriilme sikligi, risk faktorlerine, kullanilan kontrast maddenin
ozelliklerine, miktarina, islem oncesi hidrasyona bagli olarak degismektedir. Bu
durum, oncesinde kronik renal yetersizligi olanlarda ve/veya diyabeti olan hastalarda
daha sik goriliir. Diyabetik olmayan normal bobrek fonksiyonlu hastalarda KMN
insidanst %2, DM ve bobrek yetersizligi olanlarda %50 ve lizerinde, DM olup
bobrek yetmezligi olmayanlarda ise %7 oraninda goriilmektedir (67,68). Bizim
calismamiza sadece diyabetik hastalar alinmistir. Bu hastalarin 24°t diyabetik
nefropati olan hastalardir. Diyabetik nefropati ile KMN iliskisine bakildiginda;

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Yapilan caligsmalarda, islem esnasinda kullanilan kontrast madde voliimiiniin
(KMV) KMN gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yapilan bir
baska ¢alismada Kontrast madde miktarindaki her 5ml’lik artisin KMN riskini kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda %65 artirdigi gosterilmistir  (70). Bizim
caligmamizda, KMN gelisen grupta KMV (ml) 145,41 + 94,61; KMN gelismeyen
grupta ise 129,55 + 82,97 olarak saptanmistir. Diger ¢alismalarin aksine iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedenide muhtemelen vaka sayisinin az
olmasidir. Ancak KMN’yi belirlemede KMV niin belirleyici etkisinin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analiziyle incelenmesinde; nefropati ile opak miktar1 arasinda

anlamli iligki egilimi saptand.

Yapilan ¢alismalarda, iyonik ve yliksek osmolariteli kontrast madde kullanimi
ile KMN riskinde artis tespit edilmistir (72,73). Giiniimiizde pek ¢ok merkezde
koroner anjiyografi uygulamasinda non-iyonik diisiik osmolariteli KM’ler giivenli
olarak kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda koroner anjiyografide diisilk osmolar
kontrast madde olan (500-700 mOsm/kg) lohexol (Omnipaque) (viskosite: 6.3,
ionisite: 300) kullanildu.

Bachorzewska ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada elektif perkiitan koroner
girisim yapilan 35 hastada, KMN gelismemesine ragmen, anjiyografi siiresi uzun
olan vakalarda serum NGAL diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (95). Calismamizda, KMN gelisen grup ve KMN gelismeyen grup
arasinda anjiyografi siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamaistir.
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KKY, kardiyojenik sok ve hipotansiyon, KMN i¢in risk olusturmaktadir ve bir
cok calismada KKY ile KMN riskinin arttig1 gosterilmistir. Dangas ve ark. yaptiklari
calismada, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun % 40’ altinda olmasini, KMN
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit etmislerdir (69,74). Calismamizda KMN
gelisen grup ve KMN gelismeyen grup arasinda KKY acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadig1 saptanmustir.

KMN profilaksisinde etkin oldugu kanitlanmis tek tedavi yonteminin, girigim
oncesi uygun miktarda verilen hidrasyon oldugu bilinmektedir (86-88).
Calismamizda islem Oncesi bazal Kr degerleri yliksek olan ve altta yatan bobrek
yetmezligi olan hastalara iv hidrasyon yapildi. KMN’yi 6ngérmede, Onleyici
tedavinin etkisini ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle inceledigimizde;
Onleyici tedavi verilen hastalarda KMN gelisme riski daha fazla tespit edilmistir.
Onleyici tedavi uygulanan hastalarda KMN insidansinin yiiksek olmasmi bu
hastalarin nefropati agisindan yiiksek riskli hastalar olmasi, bazal kreatinin

degerlerinin yiiksek olmasi ve PTCA uygulanan hastalar olmasina bagladik.

Biz ¢alismamizda diyabetik hastalarda RAAS blokerlerinin kontrast nefropati
gelisimindeki roliinii ve kisa siireli kesilmesinin KMN’ni 6nlemedeki 6neminin
aragtirdik. Kontrast maddeye bagli nefropati fizyopatolojisinde anjiotensin
donistiiricii enzim (ACE) inhibitérlerinin ve anjiotensin reseptor blokerlerinin
(ARB) rolii tartismalidir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler dolasimdaki ve dokudaki
(vaskiiler) renin-angiotensin Il sisteminin inhibisyonunu, terminal noronlardan
norepinefrin salinimiin azalmasini, bradikinin ve vazodilator prostaglandinlerin
artigini, aldosteron azalmasmi saglarlar. Bu etkileri nedeniyle kalp yetersizligi,
hipertansiyon ve nefropati (6zelikle diyabetik nefropati) gibi hastaliklarda kullanim

endikayon almiglardir (51).

KMN patofizyolojisinde vazokonstriksiyona neden olan faktorlerdeki artis ve
nitrik oksit ve prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerdeki azalma
onemli rol oynamaktadir (4,5). ACE inhibitérleri ve ARB’ler renin-angiotensin
sistemini inhibe ederek vazokonstrilksiyona neden olan faktorlerde azalma,
prostoglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerde artis yaparak KMN’de
protektif etki saglayabilirler.
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Bununla birlikte ACEIl’leri proksimal tubuler hiicrelerin nekroz ve
hasarlanmasida koruyucu etkisi olan transforming growth factor-g1 (TGF-p1)’i
inhibe ederler. Dolayisiyla TGF-B1 olusumunun engellenmesiyle ACETI’lerinin

dolayli olarak KMN gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (6,7).

ACEI’leri ve ARB’ler sistemik hipotansiyona ve kardiyak outputta diisiise yol
acarak bobrek perfiizyonunu bozabilirler. Bobrek kan akimi 6nemli dlgiide diistiigi
zaman glomeriiler filtrasyonun azalmamasi anjiyotensin II’ye baghdir. Aym
zamanda glomeriiler filtrasyonda azalma direkt olarak kullanilan kontrast maddeye
bagli olarak ta gelisebilmektedir. Anjiyotensin II glomeriiler arteri kasar ve afferent
arteriollerde gevsemeye yol agan prostasiklin salmimina yol agar. ACEIl’leri ve
ARB’ler tarafindan anjiyotensin II inhibisyonu sonucu bu yanit olusamamakta ve

boylece KMN’si gelisme riski artmaktadir (8).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda RAAS blokerlerinin nefrotoksik ajan olduklarini ve
KMN gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir. Diger ¢alismalarda ise ACEI ve ARB

kullaniminin KMN gelisimine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir

Cirit ve ark. tarafindan yapilan prospektif ¢aligmada 65 yas Ustii hafif-orta
diizeyde kronik bobrek yetmezligi olan koroner anjiyografi yapilan 230 hastada
RAAS blokeri kullanimi ile KMN gelisimi arasindaki iliski arastirilmistir. Bu
calismada ACEI kullanan hasta grubunda %15,6, ACEI kullanmayan hasta grubunda
ise %5,8 oraninda KMN gelistigi gosterilmistir. Kronik ACEI kullaniminin KMN
gelisimi agisindan risk olusturdugu sonucuna varilmigtir. Bu ¢alismada yaslh ve hafif-
orta diizeyde kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kronik ACEI kullaniminin
kontrast maruziyeti sonrasinda KMN insidansinda 3 kat artisa neden oldugu
goriilmistiir (9). Bizim ¢alismamizda RAS (-) grupta 20 (%51,3) hastada, RAS (+)
grupta ise 15 (%36,6) hastada onceden bilinen bobrek yetmezligi oykiisti vardi.
KMN gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak yas ve Onceden var olan bobrek

yetmezligi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Umruddin ve ark. tarafindan yapilan retrospektif ¢alismada KAG yapilan 201
hastada ACEI veya ARB kullanimmnin KMN gelismesi iizerinde etkisi incelenmis.
Bu ¢alismada ACEI veya ARB kullanan hasta grubunda KMN gelisimi 2 kat daha
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fazla goriilmiistiir ve ACEI veya ARB kulaniminin KMN gelisiminde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu sonucuna vartlmigtir. Umruddin ve ark ozellikle ¢oklu risk
faktorleri olan hastalarda ACEl veya ARB’lerin kontrast madde alinimindan 48 saat
once kesilmesini onermislerdir (10). Baris ve ark. tarafindan yapilan prospektive
calismada elektif koroner girisim yapilan 295 hastada RAAS blokeri kullaniminin
KMN gelisimi iizerine etkisi arastirilmistir. Calismada RAAS blokeri alan grupta
KMN gelisimi almayan gruba gére anlamli olarak fazlaydi (ACEI grubunda 18
(%17,0), ARB grubunda 17 (%18,1), RAAS blokoérii kullanmayan grupta 7 (%7,4);
p=0.01). Kronik RAAS blokeri kullanimi KMN i¢in bagimsiz dngordiiriicii olarak
bulundu (11). Kore’de kontrast madde nefropatisi gelisiminde ACE inhibitorii ve
ARB tedavisinin etkisini incelemek amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. ACE inhibitorii
ve ARB alan grupta, ACE inhibitorii ve ARB kullanmayan gruba gore kontrast
madde nefropatisinin daha fazla oldugu gorilmistiir (% 11,4 vs % 6,3) (96). Kiski
ve ark.lari 412 hastanin incelenmis oldugu DVD (Dialysis-Versus-Diuresis)
calismasinda RAAS blokeri kullaniminin KMN insidansinda 3 kat artis ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (8). ACE inhibitorlerinin islem 6ncesi kesilmesine iligkin
farkli sonuglar vardir. Fakat yiiksek riskli hastalarda gegici olarak ACEI ve
ARB’lerin kesilmesi pek ¢ok ¢alismada desteklenmektedir.

Rosentock ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik ACEI veya ARB
kullanan, evre 3-4 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda koroner anjiyografi
isleminden 24 saat 6nce ilacin kesilmesi incelenmis ve bu ¢alisma sonucunda RAAS
blokerlerinin KMN gelisimine etkisi bulunmamistir (98). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde koroner anjiyografi isleminden 24 saat &nce ACEI ve ARB
kesilmesinin KMN gelisimi iizerine etkisi bulunmamistir. Calismamiza katilan
hastalarin toplam 12’inde (%15) kontrast madde nefropatisi gelisti. KMN gelisen 12
hastanin 8°i (%19,5) RAS (+) grupta iken, 4’ (%10,3) RAS (-) grupta idi. KMN
gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bes randomize ¢alismada, koroner anjiyografi yapilan hastalarda ACEI
kullanimi1 ile KMN insidans1 arasinda korelasyon goriillmemistir. Koroner anjiyografi

oncesi RAAS blokerlerinin kesilmesi dnerilmemistir (99).
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Bachorzewska ve ark’nin KAG planlanan hastalar {lizerinde yaptig1 calismada
KAG sonrast kontrast madde nefropatisi (ABY) gelisen hastalarda serum ve idrar
NGAL’e bakilmis. Serum NGAL (s-NGAL) diizeyine islemden sonra 2,4 ve 8.
saatte, idrar NGAL’e (U-NGAL) islemden sonra 4, 8, 24. saatte, sistatin C diizeyine
ise 24 saat sonra bakilmis. Sonucta S-NGAL, u-NGAL ve sistatin C’de belirgin
yiikseklik goriilmistiir. Nefropatinin belirlenmesinde s-NGAL’in sensitivitesinin
%90, spesitifitesinin %74; u-NGAL’in ise sensitivitesinin %76, spesitifitesinin %80
oldugu bildirilmistir (95). Bizim c¢alismamizda ise KMN gelisen ve gelismeyen

hastalarin serum NGAL seviyeleri benzer bulunmustur.

Sonu¢ olarak KMN’nin erken tespitinde NGAL’e bakilmasinin belirleyici

olmadigi tespit edilmistir.

5.1. CALISMANIN KISITLAMALARI

Calismanin 6nemli kisitliligi, tek merkezli olmasi ve az sayida hasta olmasidir.
Diger 6nemli bir siirlama, gruplar arasinda ACEl ve ARB dozlarinin ve etken
maddelerinin homojen olmamasidir. Elimizde ilaglarin etken maddeleri ve dozlari
agisindan verileri olmasina ragmen, alt gruplara dahil edilen hasta sayilar1 verileri

yorumlamak i¢in ¢ok azdir.
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OZET

Amagc: Kontrast madde nefropatisi (KMN) hastane i¢i akut bobrek yetmezliginin
(ABY) en sik goriilen nedenlerinden biridir. NGAL (Nétrofil Jelatinaz iliskili
Lipokalin) non-invaziv, troponin-benzeri biyobelirteg olup KMN’nin erken
tesbitinde onemli bir gostergedir. Bu ¢alismada, koroner anjiyografi sonrasi diyabetik
hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS) blokeri kullaniminin KMN
gelisimindeki roliinii arastirmayr hedefledik. Ayrica KMN’nin erken teshisinde

serum NGAL belirte¢inin 6nemini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza prospektif olarak elektif koroner anjiyografi yapilan
80 hasta alindi. Hastalar 2 grupta incelendi. RAS (+) gruptaki hastalarin islemden
once ilact kesilmedi, RAS (-) gruptaki hastalarin ilaci ise islemden 24 saat Once
kesildi. Bazal ve islemden sonraki 4. saatte plazma NGAL degerleri 6l¢iildii. Ayrica
hastalarin bazal ve islemden sonraki 72. saatte BUN, kreatinin, albumin degerleri
olciildii ve eGFR degerleri hesaplandi. Kontrast madde nefropatisi, koroner girigim
sonras1 48-72 saat iginde bazal kreatinin degerinde %25 ve lizeri veya 0,5 mg/dL

artis olmasi seklinde tanimlandi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin toplam 12’inde (%15) kontrast madde
nefropatisi gelisti. KMN gelisen 12 hastanin 8’i (%19,5) RAS (+) grupta iken, 4’i
(%10,3) RAS (-) grupta idi. KMN gelisimi agisindan gruplar karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (8 [ %19,5] ile 4 [%10,3], p=0.24).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KMN gelisimi ile kontrast madde
voliimiiniin (KMV) fazla olmasi arasinda anlamli olma egilimi saptand1 (OR=1,007,
p=0.07, OR igin %95 giivenlik araligi (0,9-1,01). Ayrica Onleyici tedavi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelendiginde; Onleyici tedavi alan
hastalarda KMN gelisme riski daha fazla goriilmiistiir (OR=6,937, p=0.01, OR i¢in
%095 giiven aralig1 (1,4-32,9). KMN gelisen ve gelismeyen gruptaki hastalarin 4.saat
NGAL degerleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (4839 £3374 pg/ml ile 4304 + 1814 pg/ml, p=0.68).
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Sonu¢: Koroner anjiyografi yapilan diyabetik hastalarda kronik RAAS blokeri
kullanimmnin  kontrast madde nefropatisi (KMN) gelisimi riskini artirmadigi
saptanmistir. Plazma NGAL ABY’nin erken teshitinde iyi biyobelirte¢ gibi
goriiniiyor olsada bizim g¢aligmamizda KMN gelisen grupta NGAL seviyelerinde

anlamli yiikselme saptanmamuigtir.

Anahtar sozciikler: Kontrast madde nefropatisi, akut bdbrek yetmezligi, renin-

anjiyotensin-aldosteron blokeri, notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)
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SUMMARY

Introduction: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a common cause of hospital-
acquired acute kidney injury (AKI). NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin) represents non-invasive, troponin-like biomarker for the early prediction
of AKI in various clinical settings. In this study, we aimed to investigate effects of
renin- angiotensin-aldosterone system blockers (RAASB) on the development of
CIN in diabetic patients after coronary angiography. WE also investigated that the
importance of NGAL’s early determination of CIN.

Material and Methods: We prospectively enrolled 80 consecutive patients
undergoing elective coronary angiography. We divided patients into two arms based
on the use of RAS blockers: RASB (+); Drugs not stopped before the procedure,
RASB (-); Drugs stopped 24 h before the procedure. Plasma NGAL levels were
measured at baseline and at 4. hour post-procedure. Serum creatinine (SCr), blood
urea nitrogen (BUN), albumin were measured at baseline and 72 hours after
intervention and eGFR was calculated. CIN was defined as an increase in SCr of

>25% or 0,5 mg/dl from baseline within 48-72 h after angiography.

Results: CIN occurred in 12 (%15) patients who enrolled the study. 8 (%19,5) of 12
patients in whom CIN occurred were in RASB (+) group, 4 (%10,3) of them were in
RASB (-) group. But this didn’t reach the statistical difference (8 [%19.5] vs. 4
[9%10.3], p=0.24). There was a statistical trend towards to CIN and the increased
contrast agent volume in multivariate analysis (OR=1,007; 95% CI: 0,9-1,01;
p=0.07). It was found that the risk of CIN occured significantly in patients receiving
preventive treatment (OR=6,937; 95% CI: 1,4-32,9; p=0.01). Plasma NGAL levels
were not elevated at 4. hour post-procedure in CIN (+) patients versus CIN (-)
patients (4839 £3374 pg/ml vs 4304 + 1814 pg/ml, p=0.68)

Conclusions: It was found that in diabetic patients undergoing coronary procedure,
chronic usage of RAASB didn’t increase the risk of CIN significantly. Plasma
NGAL appears to be a powerful early biomarker of AKI, however, in our study

47



NGAL levels didn’t increase significantly in contrast-induced nephropathy (CIN)
developed groups.

Key words: contrast induced nephropathy, acute renal failure, renin angiotensin

aldosterone system blockers, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
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