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OZET

Kontrast nefropatisi, ginimuzde giderek artan kontrast madde kullanimiyla birlikte,
hastanede gelisen akut bdbrek yetmezliginin énemli nedenleri arasinda yer
almaktadir. Kontrast nefropatisi hemodiyaliz ihtiyaci meydana getirmesi, hastanede
yatis sUresini uzatmasli, kalici bébrek hasari ve mortalite riskinde artisa neden
olabilmesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Yapilan pek cok calismada kontrast
nefropatisi icin bazi risk faktérleri tanimlanmigtir. Bdbrek hastaliklarinin
patogenezinde ve bdbrek sagkalimi tzerine énemli etkisi oldugu kanitlanmig olan
proteindri, kontrast nefropati risk faktéri olarak yeterince arastiriimamistir. Bu

calismada proteinUrinin kontrast nefropati gelisimi Gzerine olan etkisi incelendi.

Hacettepe Universitesi Ic Hastaliklari Servisleri ve Koroner Yogun Bakim Unitesinde
yatan, 2150 mg/gin proteinurisi ve/veya MDRD formll ile tahmin edilen glomeruler
filtrasyon hizi (tGFH) <60 ml/dk/1.73m? olan, 37 erkek ve 33 kadin olgu prospektif
gbzlemsel c¢alismaya dahil edildi. Son dbénem bdbrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavileri alan olgular calisma disi birakildi. 30
olguda diyabet, 38 olguda koroner arter hastaligi, 10 olguda kalp yetmezligi oldugu
saptandi. Tum olgulara N-asetilsistein ve intraven6z serum fizyolojik ile profilaksi
uygulandi. Kontrast madde maruziyeti sonrasi 72.saat serum kreatinin dizeyine
bakildi, serum kreatinin dizeyinin bazal serum kreatinin diizeyine kiyasla %25 veya

0.5 mg/dl’ den fazla artis olmasi kontrast nefropati olarak kabul edildi.

Olgularin ortalama yasi 59.2 yil, ortalama bazal serum kreatinin diizeyi 1.43 (+0.77)
mg/dL, MDRD formdildi ile tahmin edilen ortalama GFH 59.27 (+26.61) ml/dk/1.73m?,
ortalama serum albumin dizeyi 3.70 (£0.63) g/dL, ortanca proteinlri dizeyi 585
mg/gun olarak saptandi. Calismaya dahil edilen 26 (%37.1) olguda kontrast nefropati
gelistigi tespit edildi. Olgular idrarla protein atihmina gére gruplandirildi (<150 mg/giin
5 olgu, 150 mg- 999 mg/gin 40 olgu, =1 gr/gin 25 olgu); proteinri dizeyi =1 gr/gin
olan 16 (%64) olguda kontrast nefropati gelistigi saptandi (p<0.05). Proteinlrinin
tGFH ile iliskisi incelendiginde, tGFH<60 ml/dk/1 .73m? olan olgularin alt analizinde,
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proteindri dizeyi =1 gr/gin olan 19 olgudan 15 (%78.9) olguda, proteintri diizeyi 150
mg-1 gr/gin olan 15 olgudan 6 (%40) olguda kontrast nefropati gelistigi bulundu
(p<0.05). Her iki grubun ortalama tGFH arasinda anlamli fark olmadigi saptandi
(36,36 ve 41,20 ml/dk, p=0.23). Tek degiskenli analizde diabetes mellitus, kalp
yetmezligi, bazal serum kreatinini, tGFH, kontrast madde miktari, serum albumini ve
proteindrinin kontrast nefropati gelisimi icin bagimsiz degiskenler oldugu analiz edildi
(p<0.05). Cok degiskenli analizde ise bazal tGFH, proteiniri ve kontrast madde
miktarinin kontrast nefropati ile bagimsiz iliski gésteren degiskenler oldugu saptandi
(p<0.05).

Kontrast nefropatisi, hastanede gelisen akut bobrek yetmezIligi 6nemli nedenlerinden
biridir. Yapilan calismalarda kontrast nefropatisi icin bazi risk faktérleri tanimlanmis,
ancak proteinUri yeterince arastirimamigtir. Bébrek hastaliklarinin patogenezinde
kanitlamis rold olan proteiniri, kontrast nefropatisi icin yeni bir risk faktdrt olabilir. Bu
calismada proteinlri ve kontrast nefropati arasinda saptanmis olan iliskinin daha
genis 6lcekli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

Contrast induced nephropathy (CIN) is one of the most frequent causes of the acute
renal failure in hospitalized patient with the increment use of the contrast media. In
the literature, there are well-defined risk factors for the development of the contrast
nephropathy, however to our knowledge, proteinuria as a risk factor is not
investigated. We investigated proteinuria which has an important role in the

pathogenesis of the kidney diseases as a risk factor for the CIN.

Hospitalized 70 patients (37 men, 33 women) in Hacettepe University Hospital with
proteinuria and/or estimated glomerular filtration rate (eGFR) with MDRD <60
ml/min/1.73m? were enrolled to the study. CIN was defined as increase =25% and/or

>0.5mg/dL in serum creatinine (sCr) at 72 hour after contrast media exposure.

Mean age was 59.2 year, mean serum creatinine level was 1.43 (+0.77) mg/dL,
mean eGFR was 59.27 (+26.61) ml/min/1.73m? mean serum albumin level 3.70
(x0.63) g/dL, median proteinuria level 585 mg/day. CIN detected in 26 (37.1%)
patients. When patients grouped to their proteinuria level (<150 mg/day n=5, 150-999
mg/day n=40, 21 gr/day n=25), CIN detected in 16 (64%) patients with proteinuria =1
gr/day (p<0.05). Patients in which eGFR<60 ml/min/1.73m?, CIN detected 15 of the
19 (78.9%) for patients with proteinuria level 21 gr/day and 6 of the 15 (40%) for
patients with proteinuri level 150 mg-1 gr/day (p<0.05). Multivariate analysis found
eGFR, proteinuria and volume of the contrast media to be independent predictors of
CIN.

Proteinuria which has an important role in the pathogenesis of the kidney diseases
may be a new risk factor for the CIN. The relation between proteinuria and CIN

should be investigated with the new large clinical studies.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADEI: Anjiotensin dénustiriicti enzim inhibitéri
CAF: Ceyreklikler arasi fark

DM: Diabetes mellitus

GFH: Glomerdler filtrasyon hizi

HT: Hipertansiyon

KAH: Koroner arter hastalgi

KBH: Kronik bdbrek hastalgi

KKY: Konjestif kalp yetmezIigi

KN: Kontrast nefropati

NO: Nitrik oksit

NSAIi: Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclar

tGFH (MDRD): MDRD ile tahmin edilen glomertler filtrasyon hizi
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
PPAR: Peroxisome Proliferator Activated Receptor
Salb: Serum albumin

sKr: Serum kreatinin

SS: Standart sapma
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1.GIRIS VE AMAC

Kontrast nefropatisi hastanede gelisen akut bdbrek yetmezIigi
olgularinin en sik nedenlerinden biridir (1). Kontrast madde maruziyeti
sonrasl 48-72 saat araliginda, serum kreatinin dizeyinde bazal serum
kreatinin duzeyine kiyasla %25 veya 0.5 mg/dl’ den fazla artis olmasi, bu
duruma yol acgabilecek diger nedenlerin olmamasi kontrast nefropatisi olarak
kabul edilmektedir (2). Kontrast nefropatisi hemodiyaliz ihtiyaci meydana
getirmesi, hastanede vyatis sdresini uzatmasi, kalici bdbrek hasar ve
mortalite riskinde artisa neden olabilmesi nedeniyle 6nemlidir (3-7).

Kontrast nefropati sikligi altta yatan bir hastaligi olmayanlarda oldukg¢a
dlisUktdr. Yapilan bazi calismalar sonrasinda kontrast nefropatisi igin bir
takim risk faktérleri tanimlanmistir. Hipotansiyon, diabetes mellitus, 75 yas
Uzeri olmak, kalp yetmezligi, anemi, kontrast madde miktari ve tipi, serum
kreatinin dizeyinin 1.5 mg/dL’den ylksek olmasi 6dnde gelen risk faktorleri
arasinda kabul edilmektedir (3). Proteintrinin kronik bdébrek hastaligi
patogenezindeki roli ve éneminin saptanmasiyla birlikte, klinik pratikte tani
ve tedavi ybnetiminde bakilmasi zorunlu bir parametre haline gelmigtir.
ProteinUrinin pek ¢ok mekanizma ile bébrekte uzun dénemde hasara yol
actigi bilinmektedir. Proteindrinin sitokinler ve blylime faktéri aracihigiyla
interstisyel ve tlbdler inflamasyona yol actidi ileri sdrilmektedir (8,9).
Diyabetik hastalar Gzerinde yapilan bir calismada, kontrast nefropatisinin,
daha cok glomeriler filtrasyon hizinda azalma, asikar proteindri, tbuler
disfonksiyonun eslik ettigi belirgin diyabetik nefropati durumunda meydana
geldigi saptanmistir (10). Proteinlrinin kontrast nefropati gelisiminde risk
faktérll olabilecegine dair literatirde vyeterli veri bulunmamaktadir. Bu
calismada proteindrinin kontrast nefropatisi igin bir risk teskil edip etmeyecedi
arastinimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrast Nefropati

GUnUmuzde oldukga sik kullaniimakta olan radyokontrast maddeler
genellikle gegici 6zellik gésteren akut bébrek yetmezligine yol acabilmektedir
(11-21). Bildirilen kontrast nefropati insidansi %0-50 arasinda olup olduk¢a
degiskenlik géstermektedir. Bu degiskenlige yol acan nedenler arasinda altta
yatan risk faktérinin olup olmamasi, kontrast nefropati tanimi, insidansin
prospektif ya da retrospektif olarak tanimlanmasi, radyokontrast madde
miktari ve yapilan radyolojik islemin farkhhgr sayilabilir (22). Kontrast
nefropati insidansi, altta yatan hastaligi olmayanlarda g6z ardi edilebilecek
kadar dusik orandadir (22). Yapilan pek ¢ok calismada kontrast nefropati
gelisimi i¢cin bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktérleri arasinda
serum kreatinin ylUksekligi, diabetes mellitus, efektif intravaskiler volimin
disik olmasi (hipotansiyon, hipovolemi, kalp yetmezligi, intraaortik balon
pompas! kullanimi), ileri yas, anemi, hipoalbuminemi, radyokontrast madde
miktari ve 6zellikleri (ylksek ozmolar-iyonik) sayilabilir (Tablo 2.1) (1-3,15,22-
25).

Tablo 2.1. Kontrast nefropati risk faktorleri

1. lleri yas 9. Hipotansiyon

2. Bobrek fonksiyon bozuklugu 10. Anemi

3. Diabetes mellitus 11. Hipoalbuminemi
4. lleri evre kalp yetmezIigi 12. ADEIi

5. Diistik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu | 13. NSAIi

6. Akut miyokard infarktlsU 14. Kontrast madde miktari
7. Kardiyojenik sok 15. Kontrast madde tipi
8. intraaortik balon pompasi 16. Renal transplant




Kontrast nefropati gelisme riski icin en dnemli risk faktéri mevcut bdbrek
fonksiyon bozuklugudur. Bdbrek fonksiyon bozuklugu olmayan bireylerde
kontrast nefropati gelisme riski ihmal edilebilecek kadar dislkken (22),
serum kreatinin 1.5-4 mg/dL olan bireylerde insidans %4-11 oraninda
bildirilmektedir (2,15,21,26). Hipovolemi, kalp yetmezligi gibi ek risk faktdrleri
olan bireylerde bu oran daha da artmaktadir. Serum kreatininin 1.5-4 mg/dL
arasinda ve eslik eden diyabeti olan bireylerde insidans %9-38 oranina
cikmaktadir (16,26). Serum kreatinin dizeyi >4 mg/dL olan bireylerde ise
kontrast nefropati insidansi %50 oranina kadar c¢ikmaktadir (20,27,28).
Literatlirde hastalarin sahip oldugu hastaliklar ve laboratuvar degerleri
kullanilarak kontrast nefropati riski hesaplanabilecegi ve klinik pratikte
uygulanabilecegini belirten yayinlar da bulunmaktadir. Ornek bir risk
siniflamasi tablo 2.2'de gésterilmistir (3).

Tablo 2.2. Kontrast nefropati geligsimi icin tahmini risk hesaplanmasi

Risk faktori Puan
Hipotansiyon 5
intraaortik balon pompasi 5
Konjestif kalp yetmezIigi 5
ileri yas (>75) 4
Serum kreatinin >1.5 mg/dL 4
Diabetes mellitus 3
Anemi 3
Kontrast miktari 1 (her 100 ml igin)




Tablo 2.2. (Devami) Kontrast nefropati gelisimi icin tahmini risk
hesaplanmasi

Risk Skoru Kontrast Nefropati Riski
0-5 %7.5
6-10 %14
11-16 %26
>16 %57

Kontrast nefropatisi hastanede gelisen akut bdbrek yetmezliginin, prerenal
nedenler ve ilaglardan sonra, G¢incl en sik nedeni olarak bildirilmektedir (2).
Kontrast nefropatisinin énemli bir sonlanimi hemodiyaliz ihtiyaci meydana
getirebilmesi ve kalici bébrek hasari olusturabilmesidir (4-6,23,29). Her ne
kadar kontrast nefropatisinin siklikla bébrek fonksiyonlarinda gecici bir
azalmayla sinirli kaldigi bilinse de, her hastada 6nceki bdbrek fonksiyon
degerine donlds gerceklesmeyebilecegi unutulmamalidir (30). Kontrast
nefropati gelisen hastalarda %30’a varan oranlarda rezidual renal kapasitede
azalma meydana gelebilir (31). McCullough ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, perkitan koroner revaskilarizasyon uygulanan 1826 hasta
grubunda %14.5 akut bdbrek yetmezligi gelistigi, %0.8 oraninda diyaliz
ihtiyaci meydana geldigi, diyalize alinan hastalardan yaklasik %13’Unde

kalici renal replasman tedavisi ihtiyaci oldugu saptanmigtir (4).

Yapilan calismalarda kontrast nefropatisine bagl diyaliz ihtiyaci
gelismesi 9%0.1-30 arasinda bildiriimektedir (4,7,17,30,31). Kontrast
nefropatisinin bir diger 6énemli sonlanimi da anlamh derecede mortalite

artisina neden olabilmesidir (4,5,6,29,30). McCullough ve arkadaslarinin
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yaptigl bir calismada kontrast nefropatisine bagli akut bdbrek yetmezligi
gelismeyen hastalarda %1.1, akut bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda
%7.1, diyaliz ihtiyaci olan hastalarda ise %35.7 oraninda mortalite gelistigi
saptanmistir (4). Rihal ve arkadaslarinin koroner anjiografiye alinan 7586
hasta Uzerinde yaptigi bir calismada ise, toplamda %3.3 sikliginda kontrast
nefropatisine bagli akut bdbrek yetmezligi meydana geldigi, bu hasta
grubunda hastanede gelisen mortalitenin %22, taburcu olanlarda ise 1 yillik
mortalitenin %12.1 oldugu saptanmistir (6).

Kontrast nefropatisinin akut bébrek yetmezligi, hemodiyaliz ihtiyaci
meydana getirebilmesi; mortaliteye neden olabilmesi gbz 6nlne alinacak
olursa en akilci yaklasim gelisiminin engellenmesi olacaktir. Kontrast
nefropati gelisiminin engellenmesi amaciyla profilaktik olarak pek c¢ok
yaklasim ve ilac tedavileri denenmistir. Ginimuzde en cok kabul goéren
yaklasim asetilsistein (2400 mg/gin) ve intravendz serum fizyolojik
inflzyonunun (1 ml/kg/saat) kontrast madde maruziyetinden 12 saat énce
baslanmasi ve 12 saat sonrasina kadar devam edilmesidir. Yapilan bir
metaanalizde asetilsistein ile kontrast nefropati gelisiminde %27 oraninda
risk azalmasi saglandidi bildiriimektedir. Kontrast nefropatisi kabul edilen
hastalarda akut bdbrek yetmezligi nedeniyle biyopsi, hastaligin hizla
diizelmesi nedeniyle genellikle klinik pratikte uygulanmamaktadir. Ozellikle
altta yatan kronik hastaligin da varligi g6z 6énitnde bulundurulacak olursa
patolojik olarak nedeni yorumlamak zor olabileceginden biyopsi ancak
dizelmeyen olgularda uygulanmaktadir.

2.2. Kontrast Nefropati Patogenezi

Kontrast nefropati patogenezi gunimizde hala net olarak
aydinlatilamamustir. in vitro calismalar ve hayvan galismalari renal tibler
toksik hasar ile reaktif oksijen radikalleri araciigiyla iskemik hasarin
patolojide birlikte rol oynadiklarini distindtrmektedir (2) (sekil 2.1). Kontrast
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nefropatisinin patogenezi ile ilgili bilgiler daha ¢ok hayvan modelleriyle
yapiimis olan calismalardan elde edilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda akut
tibuler nekroz bulgularn goésterilmistir (32-34). Patogenezde ileri surtlen iki
ana teori, medulller iskemiye yol acan renal vazokonstriksiyon ve
radyokontrast ajana bagl direk tibdler hiicre hasarndir (22,32-34). Kontrast
nefropati sirecinde, akut tibller nekroz meydana geliyorsa diger nedenlere
bagli akut tibtller nekrozda normale dénme sirecinin 1-3 hafta iken kontrast
nefropatisinde birka¢ gin olmasi hala netlik kazanmamistir. Benzer kisa
surecli akut tubuller nekroz, aort anevrizmasi cerrahisinde aortanin
suprarenal dizeyde klemplenmesiyle de meydana gelebilmektedir (35). Bu
verileri agiklayabilecek iki ihtimalden bir tanesi, meydana gelen tabdler
nekrozun diger nedenlere kiyasla ¢ok daha az ciddi olmasi; digeri ise tibller
hicrelerde nekroz olmadan post-iskemik ya da post-toksik bir fonksiyon
bozuklugunun gelismesi olabilir (36). Ancak kontrast nefropatisi gelisen
olgularda fraksiyone sodyum atiiminin %1’ den az olmasi prerenal bir olayin
neden olabilecegdini distndirmektedir (37).

Kontrast madde

Hasara duyarh bobrek

DM

sKr>1.5 mg/dL

. Renal iskemi Tubiler toksisite
Kalp yetmeazligi

Hipoalbuminemi l l
Hipotansiyon ( Kontrast Nefropati >

Sekil 2.1. Kontrast nefropati patofizyolojisi



Renal vazokonstriksiyon kontrast nefropatisinde sik karsilasilan bir
bulgudur. Vazokonstriksiyonun radyokontrast maddenin osmolaritesi,
radyokontrast madde ile tetiklenen endotelin ve adenozin salinimina bagli
oldugunu dustndiren veriler bulunmaktadir. Kontrast nefropati patogenezini
arastiran bazi caligmalarda intravendz kontrast madde verilmesini takiben
renal kan akiminda gegici bir artisi takiben uzamis bir azalma periyodu
g6raldiugu tespit edilmistir (38,39). Normal sartlar altinda oldukga disik
oksijen basincina sahip renal medulla bu nedenle iskemik hasara oldukca
duyarldir. Radyokontrast madde ile indiklenen meduller kan akiminda daha
da azalma, mevcut dislk oksijen basincinin daha da azalmasina yol agarak
epitelyal hiicre nekrozuna yol agabilmektedir (40). Preklinik galismalarda elde
edilen veriler dogrultusunda kontrast nefropati patogenezinde intrarenal
endojen adenozinin rol oynayabilecegi distnilmektedir. Adenozin, afferent
arteriolar vazokonstriiksiyon ve efferent arteriolar vazodilatasyona yol acarak
glomeriler filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya yol agmaktadir. Bu teori
adenozin reseptdr blokdra (6rnegin, teofilin) kullanimiyla renal kan akiminda
artisin saglanabildiginin gdsterilmesiyle desteklenmektedir (41,42). Ancak
kontrast nefropatisini engellemek amaciyla profilaktik adenozin reseptor
blokért kullaniminin sonuglariyla ilgili ¢eliskili veriler elde edilmistir. Yapilan
yedi calismada teofilinin kontrast nefropatisini 6nlemede etkili oldugu
bulunurken, iki calismada her hangi bir olumlu etkisinin olmadigi tespit
edilmigtir (40). Adenozin etkisini artiran dipiridamol ile kontrast nefropatisi
riskinin artabilecegine dair literatlrde yayin bulunmaktadir (41). Adenozin gibi
renal vaskuiler sistemde vazokonstriksiyona neden oldugu bilinen bir diger
molekdl ise endotelindir. Yapilan bir insan ¢alismasinda endotelin reseptdr
blokérinin kontrast nefropati riskini azaltici etkisi arastirilmig, ancak
beklenenin aksine endotelin blokaji saglanan grupta kontrast nefropati riski
daha yiksek saptanmistir (43). Beklenmeyen bu etkinin endotelin reseptdr
blokérine bagh ortaya c¢ikan hipotansiyona bagli  olabilecegi
disUndlmektedir. Endojen vazodilatér maddelerin de kontrast nefropati
patogenezinde rol oynadigina dair veriler mevcuttur. Yapilan bir hayvan

deneyinde iothalamate 6ncesinde nitrik oksit ve prostoglandin sentezinin
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baskilanmasinin renal meddller kan akiminda azalmaya neden oldugu
gbsterilmigstir (44). Diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezliginde bozulmus
nitrik oksit sentezinin radyokontrast madde toksisitesine olan duyarlilidi
arttirdigina dair veriler de bulunmaktadir (44). Radyokontrast maddenin
kendisi de sahip oldugu ylksek osmolalite yoluyla meduller kan akiminda

azalmaya yol agabilir (33).

Kontrast nefropati patogenezinde rol oynayabilecek bir diger olay ise
radyokontrast maddenin direk ve/veya serbest oksijen radikalleri araciligiyla
yaptigi sitotoksik etkidir (32, 33, 45, 46, 47). Epitelyal hicre Uzerinde kontrast
madde toksisitesi, epitelyal hicre vakuolizasyonu, interstisyel inflamasyon,
sellller nekroz gibi histopatolojik bulgular ile idrarda artmig enzim atiliminin
gbsteriimesiyle desteklenmektedir (46-48). Reaktif oksijen radikallerinin
kontrast nefropati patogenezinde rol oynayabilecegine dair veriler de
bulunmaktadir (49-51). Bazi hayvan modellerinde hipovoleminin kontrast
nefropati icin olusturdugu riskin azalmis antioksidan enzim dizeylerine bagli
olabilecegi gbsterilmistir (52) Asetilsisteinin kontrast nefropati &nlenmesindeki
olumlu etkilerinin, molekilin antioksidan 6zelliginden kaynaklandigini
distndirmektedir. Renal tlbller hasarin, vazokonstriksiyon ile artis
gbsterdigini disiundiren yayinlar mevcuttur (32, 33). Yapilan bir calismada
non-iyonik disik osmolaliteli radyokontrast ajana bagl kreatinin klirensinde
%18 azalma ve adenozin atihminda artis saptanirken, teofilin kullanimiyla
kreatinin klirensindeki azalmanin engellendigi tespit edilmigtir (41). Ayni
calismada iyonik ylksek osmolaliteli radyokontrast ajana bagli kreatinin
klirensinde daha fazla azalma (%42) ve adenozin atiiminda daha fazla artig
saptanirken, teofilin kullanimiyla kreatinin klirensindeki azalmanin kismen

azaltilabildigi tespit edilmigtir.

2.3. Kontrast Nefropati-Proteinuri

Kontrast nefropati gelisimi icin ginimuUzde kabul edilen risk faktorleri
arasinda proteindrinin olup olmadigini arastiran yeterli sayida calisma
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bulunmamaktadir. Bu c¢alismalarda hastalarin diyabetik olmasi nedeniyle
proteinlriye eslik eden serum kreatinin ydksekliginin olmasi, hasta sayisinin
yeterli olmamasi, proteinUrinin bagimsiz olarak kontrast nefropatisi igin bir
risk faktér olup olmadiginin belirtiimemis olmasi nedeniyle yorum yapilimasi
uygun gézikmemektedir (10,11).

Proteindri, eriskin hasta grubunda 150 mg/gtin’den daha fazla idrarla
protein atilimi olarak tanimlanmaktadir (52). Proteiniri, sadece var olan
bdbrek hastaliginin bir belirtisi degil ayni zamanda bdbrek yetmezligine
ilerleme icin bagimsiz bir risk faktdridir (53). Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarda proteindrinin diyabetik ve non-diyabetik hasta gruplarinda
bdbrek yetmezligi icin glicll ve bagimsiz bir risk faktéri oldugu kanitlanmigtir
(54-60).

Breyer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bazal protein(ri
dlizeyinin tip 1 DM ve diyabetik nefropatili hastalarda (61), MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) c¢alismasinda ise non-diyabetik
hastalarda bdébrek yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmigtir  (62,63). REIN  (Ramipril Efficcacy In  Nephropathy)
calismasinda idrar protein atiliminin glomerdler filtrasyon hizi azalmasi ve
non-diyabetik  kronik proteintrik nefropatilerin  son dbénem bdbrek
yetmezligine ilerlemesiyle anlamli derecede korelasyon gbésteren tek bazal
degisken oldugu gésterilmistir (59). Benzer veriler yakin dénemde tip 2 DM
ve asikar nefropatisi olan hastalarda da gOsterilmistir. Diger bazi
calismalarda bu veriler dogrulanirken ayni zamanda proteindrinin
kardiyovaskiler ve tuim nedenlere bagh mortalite ile iliskili oldugu
gbsterilmistir (65,66). Blylk klinik calismalarda proteindrinin azaltilmasinin
renoprotektif etki gbsterdigi, ayni zamanda proteintrinin azaltiimasiyla diger
ybntemlerle maksimum renoproteksiyon saglandigi gosterilmistir (54, 59, 67,
68). MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ¢alismasinda proteindrinin
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azaltlmasi ve glomertler filtrasyon hizi azalmasi arasinda siki bir iligki
oldugu tespit edilmigtir (67). REIN (Ramipril Efficcacy In Nephropathy)
Calismasr’nda ramipril tedavi kolunda renoproteksiyon proteindrinin
azalmasiyla paralel olarak, ramipril tedavisi almayanlara gére, her iki tedavi
kolunda benzer ortalama kan basinci degerlerinin saglanmis olmasina karsin
anlamh olarak daha iyi saptanmistir (59). Glomertler filtrasyon hizindaki
azalmayla bazal proteinlri dlizeyiyle pozitif, tedavi strecinde proteinri
miktarindaki azaltilmasiyla negatif korelasyon oldugunun gdsterilmesi,
proteindrinin patofizyolojide énemli rol oynadigina isaret etmektedir (69).
Benzer sekilde tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda yapilan ¢calismalarda, tedavi ile
proteindrinin azaltiimasiyla son dénem bdbrek yetmezligine ilerlemede
azalma oldugu tespit edilmistir (54, 60, 70, 71). RENAAL (The Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin |l Antagonist Losartan)
Galismasr’nda proteinUrinin  losartan tedavisiyle azaltiimasiyla benzer
seviylerde kan basinci kontroli saglanmasina ragmen daha fazla
renoproteksiyona ulasildigi tespit edilmigtir  (60). Losartanin olumlu
kardiyovaskuler etkilerinin bazal proteinri diizeyiyle yakindan iligkili oldugu
saptanmistir. Benzer sonuglar bir bagka anjiotesin reseptér blokérl olan
irbesartan ile de goésterilmistir (71). Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition
and Progression of Renal Disease (Anjiotensin DonUstlrici Enzim
inhibisyonu ve Renal Hastallk Progresyonu) Caligmasrnda proteiniirinin
kronik bdbrek hastaligi ilerlemesi acisindan glgli bir risk faktéri oldugu,
ciddi kronik bébrek hastaligi olanlarin en fazla faydayr RAS blokéri tedavisi
ile aldiklari saptanmistir (72,73). GlUnimUzde yapilmis olan calismalar ve
analizlerde proteinlrinin  artmasiyla olumlu  bir sonlanim  oldugu

gosterilememistir (74).

Proteindrinin pek c¢ok yolak ile ilerleyici bdbrek hasarina yol actigi
disUndlmektedir (75,76). Filire edilen proteinlerin bdbrek hasarina yol
acmasinda transkripsiyon faktorleri araciligiyla yapimi artan inflamatuvar,

vazoaktif ve fibrojenik genler, kompleman sistemi, tabiler hiicre aktivasyonu
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ve proliferasyonu, tlbuller hiicre apoptozunun rol oynadigi distniimektedir
(75,76). Tubller hiicrelerin reabsorpsiyon kapasitesini asan protein miktariyla
karsilasmasi ile bir takim transkripsiyon faktérleri araciligiyla inflamatuvar,
vazoaktif ve fibrojenik genlerin ekspresyonunda artis gergeklestigi bazi in
vitro ve in vivo calismalarda gdsterilmigtir. Proksimal tUbdler hicrelerde
plazma proteinlerinin (albumin, IgG, transferin) vazokonstriktér etkisi,
ekstraselliler matriks sentezi ve hlcre proliferasyonunu arttirici etkisi olan
endotelin-1 yapimini arttirdigi gésterilmistir (77). Yine plazma proteinlerinin
monosit, lenfosit, makrofajlarin inflamasyon alanina gelmesine yol acan bir
dizi proinflamatuvar-kemotaktik molekalin (MCP-1, RANTES, IL-8) ve bazi
proteinlerin (STAT-signal transducer and activation of transcription proteins)
yapimini arttirdigi tespit edilmistir (78-88). Tubuler hlcrelerde bir dizi
aktivasyona yol acan bu olaylar serisinde hangi proteinin ana rol Gstlendigi
hala net olarak aydinlatilamamis olmasiyla birlikte, aloumin ya da albumine
baglanmis yag asitlerinin sorumlu olabilecedine dair veriler bulunmaktadir
(89-92). Kompleman sisteminin de proteindriye bagh bdbrek hasarinin
meydana gelmesinde rol oynadigini goésteren c¢alismalar mevcuttur.
Proksimal tibuler hlcrelerde varolan protein yiklyle sekresyonu artan C3
aracihgiyla alternatif yolak aktivasyonu, C5b-9 aracili ekstrasellller matriks
proteinlerinin (kollajen 4, fibronektin) sentezi ve C3a aracil TGF-B ile kollajen
sentezinin patofizyolojide rol aldigi yapilan bircok calismada gdésterilmistir
(81,93-98). Tubdler hiicrelerde proteinuri ile aktive olan Fas yolag: ve PPAR-
gama aracili apoptoz ile hicre kaybi gelistigi bazi calismalarda tespit
edilmistir (99-101). Proteinlri ve bébrek hasar arasinda uzun dénemde klinik
ve laboratuvar galigmalarla kanitlanmis olan patofizyolojik bir iliski oldugu
ginimuizde kanitlanmigtir. ProteinUrinin ayni zamanda bdbrek yetmezIigi
sonlanimi acisindan da 6énemli bir risk parametresi oldugu bilinmektedir.
Proteinlrinin kontrast nefropati gelisiminde risk faktdérl olabilecegine dair
literatUrde yeterince veri bulunmamaktadir (10).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Caligsma Evreni

Calisma evrenini Hacettepe Universitesi Hastaneleri ic Hastaliklari
yatakli klinikleri ve Koroner Yogun Bakim Unitesi’ nde yatan ve kontrastli
tetkik (koroner anjiografi, bilgisayarli tomografiyle anjiografi [renal, aorta,
pulmoner, karotis], konvansiyonel renal arter anjiografi) yapiimasi planlanan,
MDRD ile tahmin edilen glomeriler filtrasyon hizi (tGFH) 60ml/dk/1.73m?
altinda ve/veya proteintrisi olan olgular olusturdu. Calismaya katihmi kabul
eden olgulardan yazili olarak bilgilendiriimis onam formu alindi. Son dénem
bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz ya da periton diyaliziyle renal
replasman tedavisi alan olgular ¢calisma digi birakildi.

Olgularin kontrast maruziyeti dncesinde bakilmig olan serum (re,
kreatinin, albumin, ve 24 saatlik idrarda protein miktari kaydedildi. Olgularin
kontrast madde maruziyet nedenleri, kullanilan kontrast maddenin cinsi ve
miktari kaydedildi. Olgularin timuine kontrast maruziyetinden 12 saat
Oncesinde baslanmak ve 12 saat sonrasina kadar devam edilmek (lzere 1
ml/kg/saat serum fizyolojik, islemden bir gin énce ve islem guni 2400
mg/gin N-asetilsistein ile profilaksi uygulandi. Olgularin kontrast maruziyeti
sonrasli 72.saat serum kreatinin diizeylerine bakildi.

Kontrast nefropatisi, kontrast madde maruziyeti sonrasinda serum
kreatinin dldzeyinin bazal serum kreatin dizeyine kiyasla %25 veya 0.5
mg/dl’den fazla artis olmasi olarak kabul edildi. Kontrast nefropatisi gelisen
olgular takip edildi.
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3.2. Arastirmanin Etik Yonu

Prospektif ve gdzlemsel ¢alisma prensiplerine uyuldu. Olgulara tetkik
ve tedavi baglaminda her hangi bir midahalede bulunulmadi. Her olgudan
kontrast maruziyeti sonrasinda kan alindigi i¢in yazili bilgilendirilmis onam
formu alindi. Universite Tibbi, Cerrahi ve ila¢c Arastirmalar Etik Kurulu'nun
onay! alindi (Gérisme Tarihi, 06.03.2008; Karar No, HEK 07/190-17).

3.3. Calismada Kullanilan Tanimlar

Calismada kullanilan tanimlar asagida belirtilmistir.

ileri Yas: 75 yas ve Uzeri olmak

Proteindiri: idrarla gliinde 150 mg’dan daha fazla protein atihminin varligi

Diabetes Mellitus: Daha 6nce DM tanisi almis ve diyet ve/veya ila¢ tedavisi
almakta olan hastalar; daha énce DM tanisi almamigs bireylerde gece aghgini
takiben bakilan aclik kan sekerinin 126 mg/dL’den, normal 6gin ya da 75
gramlik oral glukoz tolerans testinde 2.saatte bakilan tokluk kan sekerinin
200 mg/dl'den daha fazla tespit edilmesi (ADA [Amerikan Diyabet Cemiyeti],
1997 Diyabet Tani Kriterleri).

Kalp yetmezIligi: Sol ventrikll ve/veya sag kalp yetmezligi semptom ve

bulgularinin varhgi

Kontrast Nefropatisi: Radyokontrast madde maruziyeti sonrasi serum
kreatinin seviyesinde 0,5 mg/dl artis ya da maruziyeti 6ncesine gbre serum
kreatinin degerinde %25ten fazla artis tespit edilmesi

Hipoalbuminemi: Serum albumin dizeyinin 3.5 g/dL’nin altinda tespit

edilmesi

MDRD ile tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi [tGFH (MDRD)]: GFH =
175 x standardize S¢;'"** x yas 2% x 1.212 (siyah irk) x 0.742
(kadin).(www.mdrd.com)
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3.4. istatistiksel Analiz

Degiskenler: Sirekli dediskenler siklik, ortalama ya da ortanca seklinde
belirtiimistir. Normal dagilima uyan surekli degiskenler ortalama ve standart
sapma (meanzSD), normal dagiima uymayan degiskenler ortanca ve
ceyreklikler arasi fark 25 ve 75 (IQR 25 ve 75) olarak verilmistir. Normal
dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmigtir.

Karsilastirma testleri: Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler igin
(karsilagtirilan grup sayisina gére) T-test ya da tek yonlit ANOVA, ortanca ile
verilen degerler ise Mann-Whitney U test ya da Kruskal-Wallis testleri
secilmistir. Sirali degiskenler ise ki-kare testi, drneklem blyUkligine gére de
gerektiginde Fischer kesin testleri kullaniimistir. Cift g6zIU tablolarda p<0.05
degeri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

iligki (korrelasyon) analizi: Stirekli 6lgtimle belirtilen tim degiskenler arasinda
dogrusal iligki arandi. iligki katsayisi ‘r’ ile, 6nemlilik degeri ise ‘p’ ile belirtildi.
Kategorik degiskenler (6rnegin, diyabet varligi, hipertansiyon varhidi v.s) ile
surekli degiskenlerin (6rnegin, proteintri miktari, yas v.s.) iligkisi student T-
testi ile degerlendirildi.

Cok degiskenli regresyon analizi: Bagimli degiskeni hangi bagdimsiz
degiskenlerin etkilediginin tayini icin tek degiskenli analizde p-degeri <0.15
olanlarla, bagimh degiskeni etkilemesi akla yatkin olanlar ‘geriye dogru
eleme (backward selection)’ modeline dahil edilmiglerdir. Sonucta denklemde
kalmasi gereken degiskenler ve Kkatsayllari hesaplanarak sonuglari
verilmistir. Badimsiz degiskenlerin bagimli degiskeni ylzde ne kadar
tanimlayabildiklerini gdsteren tanimlayicilik katsayisi R? ile ifade edilmistir.
Bagimli degiskende olan degisimin ne kadarinin hangi bagimsiz degisken
tarafindan ortaya ¢ikarildidi B katsayisi ile verilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara Ait Ozellikler

Cahsmaya katilimi kabul eden ve diglama kriterlerine sahip olmayan
70 olgu calismaya dabhil edildi. Olgularin ortalama yasi 59.2 yil olarak tespit
edildi (maksimum 82, minimum 21 yas). Calismaya dahil edilen 70 olgudan
33 olgu (%47.1) kadin, 37 olgu (%52.9) erkekti. 30 olguda diabetes mellitus,
62 olguda hipertansiyon, 38 olguda koroner arter hastaligi, 10 olguda kalp

yetmezligi oldugu saptandi. Olgularin 6zellikleri tablo 4.1’ de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Calismadaki olgularin 6zellikleri

Olgu ozellikleri Olgu sayisi (%)
ileri yas 5 (6.1)

DM 30 (42.9)
HT 62 (88.6)
KAH 38 (54.3)
KKY 10 (14.3)
Serum kreatinin >1.5 mg/dL 23 (32.2)
tGFH <60 ml/dk/1.73m* (MDRD) 38 (53.5)
Albumin <3.5 g/dL 24 (34.3)
Kontrast madde miktari >100 ml 28 (40)
Ortalama kontrast madde miktari 70 olgu;108 ml
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4.2. Olgularin Bazal Bobrek Fonksiyonlari

Olgularin kontrast madde maruziyeti éncesinde MDRD ile tahmin

edilen glomeriiler filtrasyon hizi (tGFH) ortalama 59.27 ml/dk/1.73m? olarak

tespit edildi. Olgularin ortalama bazal serum kreatinin dizeyi 1.43 mg/dL,

ortalama serum albumin dizeyi 3.70 g/dL, ortanca proteinlri miktari 585

mg/gun olarak saptandi. 25 olguda (%35.7) 1 gr/gin Gzerinde proteindri

tespit edildi. Olgularin bébrek fonksiyonlarina iliskin veriler tablo 4.2°de

gbsterilmektedir.

Tablo 4.2. Olgularin bazal bébrek islev durumlari [ortalama (SS),

ortanca (CAF 25, CAF 75)]

Ozellik Ortalama Minimum | Maksimum
Ortalama tGFH (ml/dk1.73m?%) | 59.27 (+26.61) 19 142
(MDRD)

Bazal serum kreatinin dizeyi 1.43 (x0.77) 0.57 4.70
(mg/dL)

Serum albumin dizeyi (g/dL) 3.70 (x0.63) 1.5 4.9
Proteintri (mg/gun) 585 (273,1173) 82 9300
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4.3. Kontrast Nefropati

Calismaya dahil edilen 26 (%37.1) olguya kontrast nefropatisi tanisi

konuldu. Kontrast nefropatisi gelisen 15 (%57.7) olguda bazal serum

kreatinini 1.5 mg/dL’nin Uzerinde ve 21

(%80.8) olguda tGFH <60

ml/dk/1.73m? (MDRD)nin altinda tespit edildi. Kontrast nefropati gelisen

olgularin 6zellikleri tablo 4.3 ve sekil 4.1°de gdsterilmigtir.

Tablo 4.3. Kontrast nefropati gelisen olgularin 6zellikleri

Olgu ozellikleri

Olgu sayisi (%)

ileri yag 3(11.5)
DM 16 (61.5)
HT 23 (88.5)
KAH 16 (61.5)
KKY 7 (26.9)
Serum kreatinin >1.5 mg/dL 15 (57.7)
tGFH <60 ml/dk/1.73m* (MDRD) 21 (80.8)
Albumin <3.5 g/dL 13 (50)
Kontrast madde miktari >100 ml 19 (73.1)

Ortalama kontrast madde miktari

26 olgu 132 ml
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25+
H Kontrast Nefropati(+)

Olqu Sayisi

DM HT KAH ileri yas KKY SKr>1.5 tGFH<60 Salb<3.5 Miktar>100

Sekil 4.1. Kontrast nefropati gelisen olgularin 6zellikleri

4.3.1. Kontrast Nefropati-Olgularin Sahip Oldugu Ozelliklerle iliskisi

Olgularin demografik ve sahip olduklar hastalk 6zellikleriyle kontrast
nefropati gelisim sikligi arasindaki iliski tek degiskenli analiz ile incelendi.
Calismaya dahil edilen 70 olgudan kontrast nefropati gelisen hasta grubuyla
gelismeyen hasta grubunun ortalama yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (sirasiyla 60.23 ve 58.59 yil, p=0.59). Erkek ya da
kadin cinsiyet olma, hipertansiyon, koroner arter hastaligi varligi icin
istatistiksel anlamli fark olmadigi tespit edildi. Diyabet ile kalp yetmezligi
varligi, serum kreatinin degerinin 1.5 mg/dL’den fazla olmasi, tahmin edilen
glomeriller filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73m?® (MDRD)den az olmasi,
proteinlrinin 1 gr/gin’den fazla olmasi, hipoalbuminemi ve kontrast madde
miktarinin 100 ml’den fazla olmasinin kontrast nefropati ile istatistiksel olarak
anlamh derecede iligki gosterdigi tespit edildi. Elde edilen sonuglar tablo

4.4’de gOsterilmigtir.
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Tablo 4.4. Kontrast nefropatisinin olgularin sahip oldugu 6zelliklerle

iligkisi
Kontrast Nefropati
Olgular n=70 p degeri
n (%)

Kadin cinsiyet 33 12 (%36.4) 0.89
Erkek cinsiyet 37 14 (%37.8)
DM (+) 30 16 (%53.3) p<0.05
DM (-) 40 10 (25)
HT(+) 62 23 (37.1) 0.63
HT (-) 8 3 (37.5)
KAH (+) 38 16 (42.1) 0.34
KAH (-) 32 10 (31.3)
KKY (+) 10 7 (70) p<0.05
KKY (-) 60 19 (31.7)
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Tablo 4.4. (devam) Kontrast nefropatisinin olgularin sahip oldugu

ozelliklerle iligkisi

Kontrast Nefropati

Olgular n=70 p degeri

n (%)

Kontrast miktari 2100 ml 28 19 (67.9) p<0.01

Kontrast miktari <100 ml 42 7 (16.7)

tGFH 260 ml/dk/1.73 m? 32 5 (15.6) p<0.01

(MDRD)

tGFH <60 ml/dk/1.73 m® 38 21 (55.3)

(MDRD)

sKr >1.5 mg/dL 23 15 (63.2) p<0.01

SKr <1.5 mg/dL 47 11 (23.4)

Salb <3.5 g/dL 24 13 (54.2) p<0.05

Salb 23.5 g/dL 46 13 (28.3)

Proteintri 21 gr/giin 25 16 (64) p<0.01

Proteiniri 150  mg-1 40 10 (25)

gr/gun

20



Calismaya dahil edilen olgularin kullanmakta oldugu ilaglar tablo

4.5’de gosterilmigtir.

Tablo 4.5. Olgularin kullanmakta olduklari ilaglar

llag Olgu sayisi (%) | ilac Olgu sayisi (%)

ADEI/ARB 5(7.1) Spironolakton 7 (12)

ADEI/ARB-+tiazid 39 (55) Statin 57 (81.4)

B-blokodr 38 (54.2) insulin 18 (25.7)

Kalsiyum kanal blokéri 29 (41.4) Oral 21 (30)
antidiyabetik

Furosemid 6 (8.5)

4.3.2. Kontrast Nefropati-Serum Kreatinin ve tGFH [ml/dk/1.73m?

(MDRD)]

Bazal serum kreatinini 1.5 mg/dl’ nin Gzerinde olan 15 (%65.2) olguda

kontrast nefropati gelisirken, bazal serum kreatinin dizeyi 1.5 mg/dL’nin

altinda olan 11 (%23.4) olguda kontrast nefropati gelistigi saptandi. Kontrast

maruziyeti dncesi serum kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dL’den yiksek olmasinin

kontrast nefropati gelisimi icin istatistiksel olarak anlamh bi¢cimde risk teskil
ettigi tespit edildi (tablo 4.6, sekil 4.2). Her iki grubun ortalama SKr ve tGFH
degerleri sirasiyla, 1.80/1.20 mg/dL; 43.07/68.84 ml/dk/1.73m? (MDRD)

olarak bulundu.
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Tablo 4.6. Serum kreatinin 1.5 mg/dL’ nin altinda ve Gizerinde olan

olgularda kontrast nefropati

sKr 21.5 mg/dL sKr <1.5 mg/dL p
n=23 (%) n=47 (%)
Kontrast Nefropati n (%) 15 (65.2) 11 (23.4) <0.01

B Kortrast Nefropeti(+) O Kontrast Nefrgpati(-)

Olgu Savyisi

SKr <1.5

SKr >1.5

Sekil 4.2. Serum kreatinin 1.5 mg/dL’nin altinda ve lzerinde
olan olgularda kontrast nefropati
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Kontrast maruziyeti dncesi tGFH <60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olmasinin

kontrast nefropati gelisimi icin istatistiksel olarak anlamh bicimde risk teskil

ettigi saptandi (tablo 4.7, sekil 4.3).

Tablo 4.7. tGFH 60 ml/dk/1.73m? (MDRD) altinda ve {izerinde olan
olgularda kontrast nefropati

tGFH <60 ml/dk/1.73m?

n=38 (%)

tGFH =60 ml/dk/1.73m? P

n=32 (%)

Kontrast Nefropati

n (%)

11 (55.3)

5 (15.6) <0.01

30-

25-

20-

15+

10+

N\

Olqu Sayisi

5-

o-

tGFH<60

Nefropeti(+)
Nefrgpati(-)

tGFH>60

Sekil 4.3. tGFH 60 ml/dk/1.73m? (MDRD) altinda ve iizerinde olan
olgularda kontrast nefropati
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4.3.3. Kontrast Nefropati-Serum Albumin Diizeyi

Calismaya dahil edilen olgular serum albumin dizeyinin 3.5 g/dL

altinda ve U(zerinde olmalarina gére

incelendiginde hipolabuminemik

olgularda kontrast nefropati gelisiminin daha sik oldugu analiz edildi (p<0.05),

ancak her iki grubun ortalama tGFH ve proteinlri miktarinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu saptandi (tablo 4.8, sekil 4.4).

Tablo 4.8. Kontrast nefropatisinin serum albumin diizeyiyle iliskisi

Salb <3.5 g/dL Salb =3.5 g/dL p degeri
(n=24) (n=46)
Kontrast Nefropati n (%) 13 (%54.2) 13 (28.3) <0.05
Ortalama tGFH 48.08 65.10 <0.01
Ortalama proteindri 1946 mg/g 659 mg/g <0.01
351
307
o
3
n B Korirast Nefropeli( +)
3 O Korirast Nefropei( -)
o

Salb <3.5

Salb >3.5

Sekil 4.4. Kontrast nefropatisinin serum albumin diizeyiyle iligkisi
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4.3.4. Kontrast Nefropati-Proteinuri

Calismaya dahil edilen 70 olgudan 5 olguda <150 mg/gtin, 65 olguda
ise >150 mg/glin protein atiimi tespit edildi. idrarla <150 mg/giin protein
atihmi olan higbir olguda kontrast nefropati gelismedidi, idrarla >150 mg/gin
protein atihmi olan olgulardan 26 olguda (%37.1) kontrast nefropati gelistigi
saptandi. Galismaya dabhil edilen 25 (%35.7) olguda =1 gr/gin protein atihmi
oldugu ve idrarla ginlik protein atilimi 150 mg-1 gr/gin arasinda olan
olgulara gére kontrast nefropati sikliginin daha fazla oldugu saptandi. Ancak
her iki grubun ortalama tGFH ve serum albumin dizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundugu tespit edildi (tablo 4.9 ve sekil 4.5).

Tablo 4.9. idrar protein atiimi-Kontrast nefropati

idrarla protein atilim diizeyi 150 mg-1 gr/gin =1 gr/gin p degeri
(n=40) (%) (n=25) (%)
Kontrast Nefropati n (%) 10 (25) 16 (64) p<0.01
Ortalama tGFH 65.62 49.20 p<0.05
ml/dk/1.73m3(MDRD)
Ortalama Salb 3.88 3.29 p<0.01

B Kontrast Nefropati(+)
[J Kontrast Nefropati(-)

Olgu Sayisi

<1 gr/giin 21 gr/giin

Sekil 4.5. idrar protein atilimi-Kontrast nefropati
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4.3.5. Kontrast Nefropati-Proteinuri-Glomeruler Filtrasyon Hizi

tGFH 260 ml/dk/1.73m? (MDRD) olan olgulardan proteiniiri diizeyi 1
gr/gin’in Gzerinde ve altinda olan olgular arasinda kontrast nefropati geligimi
icin istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p=0.67). tGFH <60 ml/dk/1.73m?
(MDRD) olan olgulardan proteintri dizeyi 1 gr/gin’an Gzerinde olanlarin,
olmayanlara gére kontrast nefropati sikligl istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ylUksek bulundu (tablo 4.10, sekil 4.6).

Tablo 4.10. tGFH<60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olgularda proteiniiri ile
kontrast nefropati iligkisi

Proteindri 21 gr/g 150 mg-1 p
(n=19) gr/gin (n=15) | degeri
Kontrast Nefropati n (%) 15 (%78.9) 6 (40) <0.05
Ortalama tGFH ml/dk/1.73m? 36.36 41.20 0.23
(MDRD)
Ortalama Salb 3.18 3.88 <0.05
Ortalama proteindri 1350 mg/g 402 mg/g <0.01
16 B Kontrast Nefropati(+)
14 [ Kontrast Nefropati(-)
12
10
_ 8
z
g 4
cl; 2
0
Proteiniiri >1 gr/g Proteiniiri <1 gr/g

Sekil 4.6. tGFH<60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olgularda proteiniiri ile

kontrast nefropati iligkisi
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4.3.6. Kontrast Nefropati-Proteiniri-Serum Albumin Dizeyi

Proteintri dizeyi =1 gr/gin olan olgular arasinda serum albumin
dizeyi 3.5 g/dL Uzerinde ve altinda olanlar arasinda ise kontrast nefropati
gelisim sikh@r acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi analiz edildi (tablo
4.11, sekil 4.7).

Tablo 4.11. Kontrast nefropati, proteiniri, serum albumin duizeyi iligkisi

Proteinlri 21 gr/g Salb 23.5 g/dL Salb <3.5 g/dL p degeri
(n=9) (n=16)
Kontrast Nefropati n 5 (%55.6) 11 (%68.8) 0.67
(%)
12+

B Kontrast Nefropati(+)
[ Kontrast Nefropati(-)

Olqu Sayisi

Salb<3.5 g/dL Salb>3.5 g/dL

Sekil 4.7. Proteiniiri diizeyi >1 gr/giin olan olgularda serum albumin
diizeyi ile kontrast nefropati iligkisi
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GFH <60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olan ve 1 gr/gin’lin {zerinde

proteindrisi olan olgular, serum albumin dlzeyine gbre gruplandiginda,

hipoalbuminemik olanlar ile olmayanlar arasinda kontrast nefropati gelisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (tablo 4.12 ve sekil 4.8).

Tablo 4.12. tGFH <60 ml/dk/1.73m? ve proteiniiri diizeyi >1 gr/giin olan

olgularda serum albumin diizeyinin kontrast nefropatiye etkisi

Salb <3.5 g/dL Salb =3.5 g/dL p
n=13 (%) n=6 (%)
Kontrast Nefropati n (%) 11 (84.6) 4 (66.7) 0.55

Olqu Sayisi

Salb<3.5 g/dL

B Kontrast Nefropati(+)
[J Kontrast Nefropati(-)

Salb>3.5 g/dL

Sekil 4.8. tGFH <60 ml/dk/1.73m? ve proteiniiri >1 gr/giin olan olgularda

serum albumin duzeyi
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4.4. Kontrast nefropati ile iliski gosteren degiskenlerin cok degiskenli

analizi

Regresyon analizi i¢in secilen modele diabetes melitus, hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, MDRD ile tahmin edilen glomeriler filtrasyon
hizi/bazal serum kreatinin dizeyi, kontrast madde miktari, serum albumin ve
idrar protein dlizeyi degiskenleri dahil edildi. Geriye dogru elemeli yéntemle
yapilan ¢oklu regresyon analizinde kontrast nefropati ile en kuvvetli iligki
bazal serum kreatinin, bazal tGFH (MDRD), kontrast madde miktari ve

proteinlri arasinda saptanmistir (tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kontrast nefropati geligsimini etkileyen degiskenlerin cok
degiskenli analizi

Degisken Odd’s orani %95 glven araliginda p-degeri
Proteindri 1.001 1.000-1.002 0.011
Bazal SKr 0.169 0.310-0.926 0.041
Bazal tGFH 0.911 0.856-0.970 0.004
Kontrast 12.56 2.920-54.019 0.001
madde

miktari

Regresyon analizinde bdbrek fonksiyon durumunu yansitan dért parametre
(tGFH, bazal sKr, serum albumin, proteinlri degerleri) degisken olarak
yerlestirildiginde ise kontrast nefropati ile en kuvvetli iligkinin bazal tGFH
(MDRD) ve proteinuri dizeyi ile oldugu saptandi (tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Kontrast nefropati gelisimini etkileyen bobrek fonksiyon
degiskenlerinin ¢cok degiskenli analizi

Degisken | Odd’s orani %95 gliven araliginda p-degeri
Proteintri 1.001 1.000-1.002 0.016
Bazal 0.922 0.874-0.973 0.003
tGFH

5.TARTISMA

Bu calismada, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, kontrast
madde miktari, serum kreatinin yiksekligi ya da glomerdler filtrasyon hizinda
azalma, serum albumin dizeyi ve proteintri ile kontrast nefropati arasinda
bagimsiz bir iliski oldugu bulunurken; yas, cinsiyet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi ile bir iliski olmadigi saptandi. Proteindrinin kontrast nefropati
gelisiminde risk faktéri olabilecegine dair literatirde vyeterli veri
bulunmamaktadir. Proteintri ile kontrast nefropati arasindaki bu iliskinin,
proteindirinin 1 gr/giin'den yiiksek ve tGFHnin 60 ml/dk/1.73m? (MDRD)
altinda olan olgularda anlamh derecede daha fazla oldugu saptanmistir. Gok
degiskenli analizde de bu iligkinin bagimsiz oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular proteindrinin  kontrast nefropatinin  hem patogenezinde rol
oynayabileceg@ini hem de kontrast nefropati gelisimi icin ek bir risk faktérl

olabilecegini distndirmektedir.

5.1. Kontrast nefropati ile iligkilerin analizi

Cahsmaya dahil edilen 26 olguda (%37.1) kontrast nefropatisi tanisi
konuldu. Literatirde kontrast nefropati insidansi igin belirtilen rakamlar
degiskenlik géstermektedir. Hall ve arkadaslarinin koroner anjiografiye alinan
hastalarda yaptidi bir calismada serum kreatinin dizeyi 1.4-1.9 mg/dL
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arasinda olanlarda %10.4, serum kreatinin dizeyi >2 mg/dL olanlarda ise
%62 olarak tespit edilmistir (113). Rihal ve arkadaslarinin 7586 hasta
Uzerinde yaptigl bir calismada ise serum kreatinin dizeyi 1.2-1.9 mg/dL
arasinda olan hastalarda %2.5, 2.0-2.9 mg/dL arasinda olanlarda %22.4, =3
mg/dL olanlarda ise %30.6 oraninda kontrast nefropati gelistigi saptanmistir
(6). Bu calismada, kontrast nefropatisi gelisen olgularin ortalama bazal
serum kreatinin diizeyi 1.80 mg/dL, tGFH 43.07 ml/dk/1.73m? (MDRD) olarak
tespit edildi. Calismaya dahil edilen olgularin altta yatan énemli sayida risk
faktérleri tagimalari nedeniyle kontrast nefropati gelisiminin ylksek olmasi
beklenen bir sonuctur. Literatiirde bazi ¢caligmalarda belirtilen serum kreatinin
dizeyinde belirgin ylkselme (serum kreatinin dizeyinde 1 mg/dl’den ya da
bazal serum kreatininin %50’sinden daha fazla artis) (8,15) bu ¢aligsmada 12
(%17) olguda tespit edildi. Bu 12 olgunun ortalama serum kreatinin diizeyi ve
tGFH sirasiyla, 2.16 mg/dL ile 35.83 ml/dk/1.73m? (MDRD) olarak saptandi.
Bir diger dnemli etken kontrast nefropatisi gelisen olgularin bayUk kisminda
kontrast maruziyet nedeninin perkitan koroner girisim olmasidir. Yapilan
calismalarda intraarteriyal kontrast madde kullaniminin intravendz kullanima

kiyasla daha fazla nefropati riski tasidigi belirtiimektedir (15,114,115).

Calismada, kontrast nefropati gelisen olgu grubuyla gelismeyen olgu
grubunun ortalama yas! arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
ileri yas bazi calismalarda kontrast nefropati icin bir risk faktdéri olarak
belirtiimektedir. Mehran ve arkadaslarinin 8357 hasta Uzerinde yaptigi
calismada 75 yas Uzeri hastalarda kontrast nefropati insidansinin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir (3). Rihal ve
arkadaslarinin 7586 hasta Gzerinde yaptigi calismada ise kontrast nefropati
gelisen ve gelismeyen hastalarin ortalama yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark oldugu, yasin her 1 yil artisinda kontrast nefropati
riskinin 1.02 kat arttigi belirtiimektedir (6). Yapilan bazi baska calismalarda
da 75 yas Uzeri hastalarda kontrast nefropati riskinin artmis oldugu
belirtiimektedir (102,103). Calismamiza dahil edilen olgulardan 75 yas (zeri
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olgu sayisi (5 olgu, %6.1) oldukca disUk bulundu. Literatirle uyumlu
olmayan bu sonucun yeterli hasta sayisina erisilememesi nedeniyle oldugu

disUntlmektedir.

Cahsmaya dahil edilen 37 erkek ve 33 kadin olgu arasinda cinsiyet
acisindan kontrast nefropati gelisimi icin istatistiksel olarak anlamh fark
olmadigr bulundu. Yapilan bazi calismalarda kadin hastalarin kontrast
nefropati icin erkeklere gbére daha fazla risk olusturdugu ileri sdrtlirken
(3,103), bazi caligmalarda erkek hastalarin daha riskli oldugu bildiriimektedir
(6). Cinsiyetin kontrast nefropati Uzerine etkisi konusunda literatlirde goris
birligi bulunmamaktadir. Bu calismada kontrast nefropati gelisimi acisindan
erkek ve kadin cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Diabetes mellitus literatlirde kontrast nefropati icin dnemli risk faktorleri
arasinda kabul edilmektedir (1-3,15,23-25). Diyabetik bireylerde riskin
glomerdler filtrasyon hizinda azalma/serum kreatininde yikselme varliginda
anlamh derecede yuksek oldugu, serum kreatinin dizeyi normal olan
diyabetik hastalarda ise riskin ihmal edilebilecek kadar digsik oldugu
belirtiimektedir (22). Toprak ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada diyabetik
hastalarin prediyabetiklere gére kontrast nefropati icin anlamli derecede daha
fazla risk tasidiklari saptanmistir (106). Rihal ve arkadagslarinin koroner
anjiografiye alinan 7586 hasta Uzerinde yaptigi calismada serum kreatinin
dizeyi 2 mg/dL’nin altinda diyabetik hastalarin non-diyabetiklere gére
kontrast nefropati gelisim riski anlamli derecede daha fazlayken, serum
kreatinin dizeyi 2 mg/dL’nin Gzerindeki hastalarda riskin her iki grup igin de
benzer oldugu tespit edilmistir (6). Yaptigimiz ¢calismada sadece tGFH <60
ml/dk/1.73m? (MDRD) olan grupta diyabetik olgularda, olmayanlara gére
kontrast nefropati gelisimi istatistiksel olarak anlamli bicimde daha sik olarak

saptandi. Elde edilen veriler literattrle uyumlu gézikmektedir.
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Yapilan bazi ¢alismalarda kalp yetmezligi kontrast nefropati geligimi
icin bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir (6,19,25,104,116). Kalp
yetmezliginin efektif intravaskiler hacimde azalmaya yol agarak, siklikla
bdbrek fonksiyon bozuklugunun da eklenmesiyle risk olusturdugu ileri
surblmektedir. Kalp yetmezliginde kullanilan ilaglar da kontrast nefropati
gelisimine katkida bulunabilir. Bu calismada da kalp yetmezliginin kontrast
nefropati gelisiminde risk faktéri oldugu saptandi. Elde edilen veriler

literatlrle uyumlu gdézikmektedir.

Kontrast madde miktan literatirde kontrast nefropati gelisiminde bir
risk faktérl olarak kabul edilmektedir (3,12,13-19,24,26,37,102,103,104). Bu
calismada da kontrast madde miktarinin 100 mlyi ge¢cmesi durumunda
kontrast nefropati gelisimi daha fazla bulundu (p<0.05). Regresyon
analizinde de kontrast madde miktari en énemli degiskenlerden birisi olarak

saptandi.

Kontrast nefropati gelisimi igin en 6nemli risk faktdri olarak kabul
edilen azalmis GFH ya da serum kreatinin ylksekligi bu calismada da en
6nemli risk faktdrlerinden birisi olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen 70
olgudan tGFH 60 ml/dk/1.73m? (MDRDYnin altinda olan olgularda
olmayanlara gdére kontrast nefropati gelisiminin istatistiksel olarak anlamli
bicimde daha ylUksek oldugu tespit edildi (sirasiyla 9%55.3 ve %15.6
[p<0.01]). Benzer sekilde kontrast madde maruziyeti 6ncesinde serum
kreatinin dizeyi 1.5 mg/dl'den ylksek olan olgularda olmayanlara gére
kontrast nefropati gelisimi istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde daha fazla
saptandi (sirasiyla %65.2 ve %23.4 [p<0.01]). Rudnick ve arkadaglarinin
1196 hasta Gzerinde yaptigi calismada kontrast nefropati gelisiminde en
6nemli risk faktériinin altta yatan bébrek yetmezligi oldugu bulunmustur (15).
McCullough ve arkadaslarinin koroner anjiografiye giren 1826 hasta tizerinde

yaptigi calismada kontrast nefropati icin kreatinin klirensi, diyabet varligi ve
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kontrast madde miktarinin en ©&nemli badimsiz degiskenler oldugu
bulunmustur (18). Rihal ve arkadaslarinin yaptidi calismada (6) bazal serum
kreatininin 2 mg/dL’den yUksek olmasinin, Marenzi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (104) ise bazal kreatinin klirensinin 60 ml/dk’dan az olmasinin
kontrast nefropati gelisiminde bagimsiz degiskenler oldugu tespit edilmigtir.
Elde edilen sonuglar literatlirle uyumlu gézikmektedir.

Serum albumin dlzeyi yapilan bir ka¢c calismada kontrast nefropati
gelisiminde bir risk faktéri olarak belirtiimektedir (24,37,117). Bu
¢alismalarda hipoalbumineminin nedenleri, proteinuri ile iligkisi belirtiimemis,
hipoalbuminemi durumunda kontrast nefropati riskinin arttigr alt grup
analizinde saptanmistir. Bu calismada da hipoalbuminemik olgularda
kontrast nefropati gelisimi daha fazla bulundu. Alt grup analizinde tGFH<60
ml/dk/1.73m? (MDRD) olgular icerisinde hipoalbumineminin proteiniiri ile
korelasyon gOstererek kontrast nefropati riskini arttirdigi saptandi. Elde

edilen sonuglar literatirle uyumlu gézikmektedir.

5.2. Kontrast nefropati proteiniri

Calismamiza dahil edilen toplam 70 olgunun 24 saatlik idrarda
proteintri miktari belirlendi. Yapilan istatistiksel analizde 1 gr/giin’den daha
fazla proteindrisi olan olgularda olmayanlara gbre daha fazla kontrast
nefropati gelistigi tespit edildi (p<0.05). Proteinlrinin kontrast nefropatisi icin
bir risk faktdrl olabilecegi hipotezi; proteindriye eslik eden serum kreatinin
yUksekligi ya da glomerdler filtrasyon hizi distkligu, hipoalbouminemi varligi,
diyabet varligi veya proteintriye ikincil mevcut tlbller hasar ile
iligkilendirilebilir.

Yaptigimiz calismada tGFH =60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olan olgularda
proteinlrinin kontrast nefropati gelisimine etkisinin olmadigi, tGFH<60
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ml/dk/1.73m? (MDRD) olan olgularda ise 1 gr/giin (zerinde proteinri
varliginin istatistiksel olarak anlamli bigimde kontrast nefropati sikhgini
arttirdigi tespit edildi. Ogi ve arkadaslarinin kardiyoanjiografiye giren 17 tip 2
diyabetli hasta Uzerinde yaptigi bir calismada, kontrast nefropatinin
normoalbumindrisi olan 8 hastanin hicbirinde gelismedigi, mikroalbuminlrik
olan 7 hastanin Uglinde, asikar proteindrisi olan 2 hastanin her ikisinde de
gelistigi saptanmistir (10). Ayni calismada kontrast nefropati gelisen ve
gelismeyen hasta gruplarinin ortalama serum kreatinin ve proteindri
miktarlari (ortalama serum kreatinin ve albumindri dizeyleri sirasiyla 1.5
mg/dl, 522 mg/gin; 0.8 mg/dL, 82 mg/gin) arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark oldugu saptanmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar
protein(irinin 6zellikle tGFH<60 ml/dk/1.73m? (MDRD) olan olgularda kontrast
nefropati gelisimi icin  énemli bir ek risk faktéri olabilecegini
disindirmektedir.

Galismamizda hipoalbuminemi durumunda kontrast nefropati sikliginin
arttig1 tespit edildi. Literatiirde hipoalbumineminin kontrast nefropati igin bir
risk faktdéri olduguna dair veriler bulunmaktadir (24,43,117). Cirit ve
arkadaslarinin ADEI tedavisinin kontrast nefropati gelisimine olan etkisinin
incelenmesi amaciyla, koroner anjiografiye giren 280 hastada yaptiklari
calismada, tek degiskenli ve cok degiskenli analizde hipoalbumineminin
kontrast nefropati i¢in bir risk faktdr oldugu tespit edilmistir (43). Ancak bu
calismada hastalarin  serum  albumin  ve proteintri  dizeyleri
belirtimemektedir. Toprak ve arkadaslarinin hipertriseminin  kontrast
nefropati gelisimine olan etkisini inceledikleri baska bir calismanin alt
analizinde, hipoalbumineminin kontrast nefropati gelisimi ile istatistiksel
olarak anlamli iliski gdsteren bir faktér oldugu saptanmigtir (117). Deneysel
olarak yapilan birka¢ calismada, hipoalbuminemi durumunda NO sentezinin
azaldigi ve vazokonstriksiyon artigsi meydana geldigi, bu nedenle kontrast
nefropati riskine neden olabilecegdi bildiriimektedir (106,107). Bu hipotezden

yola cikarak proteinlrinin hipoalbuminemiye yol acarak kontrast nefropati
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sikhgini arttirabilecegi dustnulebilir. Ancak galismamizda proteiniri dlzeyi
=1 gr/gin olan olgularda hipoalbuminemik olanlarla olmayanlar arasinda
kontrast nefropati gelisim sikhdr acgisindan fark saptanmadi. Bu veri
proteindrinin serum albumin dizeyinden bagimsiz olarak kontrast nefropati

riskini arttirabilecegini distndirmektedir.

Cahsmaya dahil edilen 25 olguda 1 gr/gin’in (zerinde proteindri
oldugu saptandi. Bu grupta 16 diyabetik olgudan 11 (%68.8) olguda,
diyabetik olmayan 9 olgudan 5 (%55.6) olguda kontrast nefropatisi gelistigi
saptandi (p=0.67), her iki grubun ortalama tGFH arasinda istatistiksel anlaml
fark olmadigi bulundu. Rihal ve arkadaslarinin koroner anjiografiye alinan
7586 hasta Uzerinde yaptidi ¢alismada serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL’nin
altinda diyabetik hastalarin non-diyabetiklere gére kontrast nefropati gelisim
riski anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir (6), ancak bu
calismada diyabetik olan ve olmayan hastalarin ortalama serum kreatinin,
aloumin ve proteintri dizeyleri belirtiimemektedir. Ogi ve arkadaslarinin
yaptigl calismada ise kontrast nefropati gelisen diyabetik hastalarin hepsinin
asikar nefropatiye sahip olmalari, kronik bdbrek hasari ve tubdller hasar
meydana getirmeden diyabetin kontrast nefropati gelisimine neden olmasinin
beklenmemesini destekler niteliktedir (10). Calismamizda elde edilen veriler
proteindrinin diyabet varliindan bagimsiz olarak kontrast nefropati gelisimi

icin risk faktdrt olabilecegini desteklemektedir.

Literatlrde kontrast nefropatisi patofizyolojisinde, kontrast maddenin
tibller hasara yol agarak akut bébrek yetmezligine neden olabilecegine dair
veriler bulunmaktadir (32,33,45,46,47). TUbuller epitelyal hicre Uzerinde
kontrast madde toksisitesi, hiicresel vakuolizasyon, interstisyel inflamasyon,
sellller nekroz gibi histopatolojik bulgular ile idrarda artmig enzim atiliminin
gOsterilmesiyle desteklenmektedir (46,47,48). Bu tlbller hasarin direk
sitotoksik etki disinda, oksijen radikalleri araciligiyla olabilecegine dair veriler
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de bulunmaktadir (49-51). Proteinlrinin pek cok yolak ile ilerleyici bébrek
hasarina yol actigi distnulmektedir (75-92). TUbuler hlicrelerde proteindri ile
aktive olan Fas yolagli ve PPAR-gama aracili apoptoz ile hiicre kaybi gelistigi
bazi calismalarda tespit edilmistir (99-101). Filtre edilen proteinlerin bébrek
hasarina yol agmasinda transkripsiyon faktérleri araciligiyla yapimi artan
inflamatuvar, vazoaktif ve fibrojenik genler, kompleman sistemi, tibuler hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonu, tibuler hicre apoptozunun rol oynadigi
gOsteren pek cok calisma bulunmaktadir (122-130). Kontrast nefropatisi ve
proteindri tObller hasara yol acabilmeleri nedeniyle ortak bir 6zellik
sergilemektedir. Proteindri nedeniyle meydana gelmis olan tlbuler hasara,
kontrast madde maruziyeti ile daha fazla toksisite riski olabilece@i hipotezi
ileri strUlebilir. Yapilan pek ¢cok calismada kontrast madde toksisitesine bagli
olarak idrarda protein atilimi olabilecegi gdsterilmigtir (11,118-122,130).

5.3. Calismanin Kisithhiklari

Cahsmaya dahil edilen olgu sayisinin az olmasi ¢calismanin en biylk
kisithh@ini olusturmaktadir. Calismada elde edilen sonuclarin daha genis
Olgekli cahsmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Calismaya dahil edilen
olgular, kontrast nefropatisinin uzun dénem etkileri agisindan takip

edilememigtir.

Bu calismada kontrast madde maruziyetine neden olan prosedurlerin
farkhligr calismanin bir diger kisitlhihgidir. Koroner anjiografiye giren olgularda
kontrast madde maruziyeti intraarteriyel iken, bilgisayarli tomografi ile
anjiografilerde maruziyet intraven6z olarak meydana gelmistir. Olgular

acisindan bu nedenle optimal standardizasyon saglanamamistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Literatirde kontrast nefropati gelisiminin  multifaktériyel oldugu
belirtiimektedir. Risk faktdrl sayisi arttikga kontrast nefropati gelisimine daha
sik rastlaniimaktadir. Literatlrde risk faktéri olarak kabul edilen kreatinin
klirensi disUkligl ve kontrast madde miktarina ek olarak proteinlri de
bagimsiz bir risk faktérl olabilir. Bu ¢alismada proteinlri ve kontrast nefropati
arasinda saptanmis olan iliskinin daha genis O&lcekli calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Proteintri miktari 1 gr/gin’in 0Ozerinde ve Ozellikle glomertler
filtrasyon hizi 60 ml/dk altinda olan olgularda kontrast nefropati gelisimi igin
dikkatli olunmaldir. Proteinlrinin uygun tedavi segenekleriyle kontrol altina
alinmasi belirli  bir hasta grubunda kontrast nefropati gelisiminin
engellenmesine katkida bulunabilir.
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