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Amag: Kontrast iliskili nefropati, akut bébrek hasarinin yaygin bir nedenidir. Plazma nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin akut bébrek hasa-
rinin yeni bir biyobelirtecidir. Bu ¢alismadaki amacimiz, renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin, koroner anjiyografi sonrasi diyabetik has-
talardaki kontrast iliskili nefropati gelisimi iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismada elektif olarak koroner anjiyografi yapilan 80 hasta prospektif olarak kayit altina alindi. Serum kreatinin ve
plazma nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin diizeyleri, baslangigta ve koroner anjiyografi sonrasinda él¢iilmistiir. Hastalar iki gruba ayrildi-
lar: Grup 1 (+); islem éncesi renin-anjiyotensin sistem blokerleri kullanmaya devam edenler, Grup 2 (-); islem éncesi renin-anjiyotensin
sistem blokerleri kullanmayi kesenler.

Bulgular: Kontrast iliskili nefropati, grup 1(+)’de, grup 2 (-)’den daha sik goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (8 [%20] vs. 4
[%10], p=0.24). Koruyucu tedavinin, ¢ok degiskenli analizde kontrast iliskili nefropati icin bagimsiz belirleyici oldugu gériildii (p= 0,01) ve
islem sirasinda kullanilan kontrast madde miktari, kontrast iliskili nefropati ile iliskili olma ediliminde idi (p=0,07). islem sonrasi 4. saat-
te bakilan plazma nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin seviyeleri kontrast ile iliskili nefropati gelisen grupta yiikselmemisti (p=0,68).

Sonug: Sonug olarak, bu ¢alismada diyabetik hastalarda, renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin kesilmesinin kontrast iliskili nefropati in-
sidansini degistirmedigi saptanmistir ve nétrofil jelatinaz-liskili lipokalin seviyelerinde artis izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast iliskili nefropati, Nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin, Renin-anjiyotensin sistem blokerleri

Contrast - Induced Nephropathy and Plasma Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin as an Early Predictive Marker in Diabetic Patients Undergoing Coronary
Procedures and Using Chronic Renin Angiotensin Aldosteron System Blockers

Abstract

Introduction: Contrast-induced nephropathy is a common cause of acute kidney injury. Plasma neutrophil gelatinase-associated
lipocalin is a novel biomarker of acute kidney injury. In this study, we aimed to investigate effects of renin-angiotensin system blockers
on the development of contrast-induced nephropathy in diabetic patients after coronary angiography.

Material and Method: We prospectively enrolled consecutive 80 patients undergoing elective coronary angiography. Serum creatinine
and plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels were measured at baseline and after intervention. Patients were divided
into two arms: Group | (+); renin-angiotensin system blockers not stopped before the procedure, Group Il (-); renin-angiotensin system
blockers stopped before the procedure.

Results: Contrast-induced nephropathy was observed more common in group | (+) than in group Il (-), but statisticaly not significant (8
[20%] vs. 4 [10%], p=0.24). The preventive treatment was independent predictor of contrast-induced nephropathy in multivariete analy-
sis (p = 0.01). And the contrast media volume tended to be related with the predicting of contrast induced nephropathy by multivariate
analysis (p=0.07). Plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels were not elevated at 4. hour post-procedure in contrast-in-
duced nephropathy (+) patients (p=0.68).

Conclusion: In conclusion, the present study demonstrated that in diabetic patients, with holding renin-angiotensin system blockers
most likely does not change the incidance of contrast-induced nephropathy and neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels didn’t
increase in contrast-induced nephropathy.

Keywords: Contrast induced nephropathy, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, Renin-angiotensin system blockers
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Girig

Kontrast iliskili nefropati (KIN), bobrek yetmezliginin
muhtemel diger sebeplerinin yoklugunda, kontrast mad-
de uygulanmasindan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan, bas-
langigtaki serum kreatinin diizeyinde 0,5 mg/dL’den da-
ha fazla veya goreceli olarak %25’den daha fazla artis
olmasi olarak tanimlanmaktadir.! KIN, bobrek yetmezli-
gi, hastanede yatis siresinin uzamasi, maliyet artisi,
morbidite ve mortalite ile iliskilidir? ve hastane kaynakl
akut bobrek yetmezliginin (ABY) %10’una sebep olmak-
tadir.'? Diabetes mellitus, bazalde varolan bobrek yet-
mezligi, konjestif kalp yetmezligi, yakin donemde geci-
rilmis akut miyokard enfarktist, hipotansiyon, ditiretik
kullanimi ve yas (>70 yas) risk faktorleridir. Diyabetik
hastalarda, KIN patofizyolojisinde, kontrast madde ma-
ruziyetinden 6nce anjiyotensin donustiiriicti enzim inhi-
bitorleri (ACEl)/anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB)
kullanmaya devam etmenin veya kesmenin roli tartis-
malidir. Bazi calismalarda RAS blokerleri nefrotoksik
olarak tespit edilirken, diger bazi ¢alismalar ayni ajanla-
rin renoprotektif oldugu gosterilmistir. Bu konuda yapi-
lan calismalar genellikle kronik bobrek yetmezligi, he-
modinamik yetersizlik ve akut miyokard enfarktiisti olan
hastalarda yapilmistir.*¢ Bu calismanin amaci, elektif
koroner anjiyografi uygulanan ve/veya midahalede bu-
lunulan diyabetik hastalarda RAS bloker (RASB) ilaglari-
nin kullaniminin KIN gelisimine etkilerini arastirmak ve
KIN'nin belirleyicilerini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem

Hasta grubu: Calismaya, diabetes mellitus tanisi
olan, RASB kullanan ve Nisan 2014 - Aralik 2014 tarih-
leri arasinda elektif koroner anjiyografi uygulanan 80
hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar RASB
kullanimina dayali olarak 2 gruba ayrilmiglardir. Grup 1;
islem oncesi RASB kullanimina devam edenler (n=41),
Grup 2; islemden 24 saat 6nce RASB kullanimi kesenler
(n=39). Dislama kriterleri; 1) kontrolstiz hipertansiyon,
2) son 5 guin icinde kontrast madde maruziyeti, 3) son
donem bobrek hasari, 4) sepsis, 5) kardiyojenik sok, 6)
gebelik. Calisma oncesi, calismaya dahil olan tim has-
talardan yazili onam formu alinmis olup, ¢alisma proto-
kol yerel etik kurul tarafindan onaylanmustir.

Calisma protokolt

Tdm hastalar klinik 6zellikler, tibbi 6yki ve koroner
arter risk faktorleri acisindan degerlendirildi. Kronik
RASB kullanimi, ilacin asgari olarak 1 ay streyle kulla-
nimi olarak tanimlandi. KIN, koroner anjiyografiden 48-
72 saat sonra, baslangictaki serum kreatinin diizeyine
0,5 mg/dL’den daha fazla veya goreceli olarak %25’den
daha fazla artis olarak tanimlanmaktadir.! Glomertler
filtrasyon hizi (eGFR) MDRD 4 formli ile hesaplan-
mistir: 186  [serum kreatinin (mg/dL)]-1,154 [yas]-
0,203 [0,742 (kadinlarda)] [1,21].7 Biyokimya ve tam
kan sayimi icin kan ornegi koroner anjiyografi oncesi
alinmis olup, takip serum kreatinin ve BUN degeri ko-
roner, anjiyografiden 48-72 saat sonrasinda 6l¢tlmastur.
Oncesinde olan nefropatiyi tespit etmek amaciyla spot
idrarda albumin/kreatinin diizeyleri cahsildi. Her hasta
icin koroner anjiyografi sirasinda kullanilan kontrast
madde miktari ve islem siresi kaydedildi. islem icin
lohexol (Omnipaque) (500-700 mOsm/kg) kullanildi.
Plazma nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin (NGAL) sevi-
yesi, baslangicta ve kontrast madde verilmesinden 4 sa-
at sonra ELISA Human Lipocalin-2/NGAL testi (Biosensis
Incorporated, ABD) (6lc¢iilebilir aralik 156-10000 pg /
mL) kullanilarak olctlda.

Istatistiksel analiz

Tum analizler, SPSS yazilim paketi (Windows icin
16.0 strim, SPSS Inc. Chicago, IL, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanilarak gerceklestirildi. Veriler, kesikli
degiskenler icin sayi ve ylizde olarak; strekli degisken-
ler icin ortalama + standart sapma (S.D.) olarak ifade
edilmistir. Kategoriler arasindaki farklarin 6nemini de-
gerlendirmek icin ki-kare testi kullanildi. Strekli degis-
kenler Student t-testi veya Mann-Whitney U testi ile kar-
silastirildi. Prosediirden sonra KIN’nin bagimsiz belirle-
yicilerini degerlendirmek icin ¢cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi uygulandi. P degeri <0,05 olan sonuclar
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarinin temel demogra-
fik, klinik ve laboratuvar ¢zellikleri tablo 1’de gordil-
mektedir.
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Tablo 1: Calisma hastalarinin klinik, anjiyografik ve prosediirel ézellikleri

RASB (-) RASB (+)

(n=39) (n=41) P
Yas, ortalama+SD 64,31+11,25 62,5619,32 0,45
Kadin cinsiyet 22(56%) 24(59%) 0,84
Viicut kitle indeksi, (kg/m?) 29,3+4,8 30,7+4,3 0,17
Hipertansiyon 38(97%) 39(95%) 1
Hiperlipidemi 30(77%) 30(73%) 0,69
Koroner arter hastalig hikayesi 37(95%) 34(83%) 0,15
Akut koroner sendrom 9(23%) 7(17%) 0,5
Perkitan koroner girisim 16(41%) 19(46%) 0,81
Koroner arter baypas greftleme hikayesi 6 (15%) 7 (17%) 0,83
Diyabetik nefropati 15(39%) 9(22%) 0,1
Kalp yetmezligi 17(44%) 15(37%) 0,15
ACEI 15 (39%) 22 (54%) 0,17
ARB 24 (62%) 19 (46%) 0,17
Metformin 33 (85%) 37 (90%) 0,51
Oral anti diyabetik + insulin 12 (31%) 14 (54%) 0,69
Ditretik 8 (21%) 6 (15%) 0,48
Koruyucu tedavi 5(13%) 5(12%) 1
Kontrast madde miktari (mL), ortalama + SD 123,1476,3 140,4+91,6 0,5
Floroskopi zamani, ortalama + SD (dakika) 29,4+ 19,5 33,7+ 22,7 0,36
eGFR, ortalama + SD, (mLI/dk/1,73m?) 80,2+25,0 82,9122,2 0,5
Kontrast ile indiiklenen nefropati 4(10%) 8(20%) 0,24
Serum kreatinin bazal (mg/dL) 0,940,3 0,9+0,2 0,67
Plazma NGAL bazal (pg/mL), ortalama + SD 481345121 414541519 0,16
BUN, ortalama % SD, mg/dL 17,5+8,1 15,5+5,1 0,71
Serum albimin bazal (mg/dL), ortalama * SD 3,7+0,4 3,8+0,5 0,09

RASB: Renin-anjiyotensin sistem blokerleri. ACEI: Anjiyotensin déniistiriicii enzim inhibitdrd, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, eGFR: Tahmini glomeriiler filtras-
yon hizi, NGAL: Nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin, BUN: Kan (ire azotu

Islemden sonra 80 hastanin 12’sinde
(%15) KIN saptandi. RASB kullanimina gére 45 —
yapilan hastalarin istatistiksel analizi, KIN’in
gelisimi icin hafif fakat istatistiksel olarak an- 40
lamli olmayan bir artig riskini ortaya koy- _
mustur (RASB (+) hastalar icin %20, RASB(-) % 2 | P=0,24
hastalar icin %10, p=0,24) (Sekil 1). Hastalar ©
KIN gelisimine gore 2 gruba ayrildiginda, g 30
hastalarinin demografik, klinik ve laboratu-
var degiskenleri tablo 2’de goriilmektedir. I KIN (-)
; _ 25 — B KiN (+)
KIN gelisen hastalarin, akut koroner sen-
drom ve hiperlipidemi tanilarina sahip olma 20 -
olasihigr daha yiiksek olarak saptandi (akut
koroner sendrom icin %42 vs %16, p=0,05 15
hiperlipidemi i¢in %100 vs %71, p=0,03).
Cpk degiskenli analiz, koruyucu tedavinin 10 —
KIN i¢in bagimsiz belirleyici oldugunu gos-
terdi (OR: 6,937; %95 Cl: 1,4-32,9; p=_0,01 ). 5|
Kullanilan kontrast madde hacmi, KIN ile
iliskili olma egilimi gosterdi (OR: 1,007; 0
%95 Cl:0,9-1,01; p=0,07) (Tablo 3). Hasta- RASB (-) ' RASB (+) '

neye vyatis sirasinda akut bobrek yetmezligi,

) i Sekil 1: Renin-anjiyotensin sistem blokerleri (+) ve Renin-anjiyotensin sis-
oltim, ST yikselmeli MI gorilmedi.

tem blokerleri (-) hastalarda kontrast iliskili nefropati oranlari
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Tablo 2: KIN (+) ve KIN (-) hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri

KiN(+) KiN (-)

(n=12) (n=68) p
Yas, ortalama+SD 64,7+ 7,5 63,2 £10,7 0,65
Kadin cinsiyet 7 (58%) 39 (57%) 0,94
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 29,6+4,4 32,545,1 0,04
Hipertansiyon 12(100%) 65(96%) 0,6
Hiperlipidemi 12 (100%) 48 (71%) 0,03
Koroner arter hastalig 12 (100%) 59 (87%) 0,34
Akut koroner sendrom 5 (42%) 11 (16%) 0,05
Perkiitan koroner girisim 6 (50%) 29 (43%) 0,91
Koroner arter bypas greft hikayesi 3(25%) 10 (15%) 0,40
Kalp yetmezligi 5 (42%) 27 (40%) 0,15
Diyabetik nefropati 3 (25%) 21 (31%) 0,68
ACEi 5 (42%) 32 (47%) 0,73
ARB 7 (58%) 36 (53%) 0,73
Metformin 11 (92%) 59 (87%) 0,63
BUN, ortalama #SD, mg/dL 18,5 + 5,07 16,1 £ 7,01 0,07
Bazal SCr, ortalama +SD, mg/dL 0,960,224 0,89+0,25 0,35
SCr (72, saat), ortalama +SD, (mg/dL) 1,25+0,30 0,91+0,26 0,001
NGAL bazal (pg/ml), ortalama +SD 6734+6031 425143417 0,82
NGAL (4, saat) (pg/ml), ortalama +SD 4839+3374 4304+1814 0,17
eGFR, ortalama #SD, (ml/dk/1,73m?2) 75,9 £ 23,8 82,6 £23,5 0,26
Kontrast madde miktari, ortalama +SD, mL 145,4 + 94,6 129,6 £ 82,9 0,73
Floroskopi zamani, ortalama +SD, dk 37,1+23,3 30,6 + 20,8 0,16
Koruyucu tedavia 4 (33,3%) 6 (8,8%) 0,02
Kan basinci, ortalama +SD, mmHG Sistolik 129,6+16,7 133,8+16,5 0,43
Diyastolik 78,218,8 76,1+12,5 0,6
Hematokrit 41,143 39,944,5 0,36

ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri, KiN: Kontrast ile indiiklenen nefropati, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi, NGAL: Nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin, SCr: Serum kreatinin, a: 0,9% izotonik infiizyonu (1 mL/kg/saat, lst sinir 100 mL/saat) ve 600 mg N-asetilsistein,

BUN: Kan (ire azotu

Tablo 3: Lojistik regresyon analizinde kontrast iliskili nefropatinin bagimsiz éngérdiiriiciileri

OR GA (%95) p
Yas 1.02 0.95-1.12 0.52
Diabetes mellitus 1.29 0.6-2.77 0.51
Hipertansiyon 0.89 0.37-2.1 0.78
Hiperlipidemi 4.02 0.41-39.74 0.23
Kalp yetmezligi 0.73 0.13-3.94 0.71
Akut koroner sendrom 2.9 0.66-12.75 0.16
RASB ilag 1.8 0.42-7.82 0.43
Kontrast madde miktari 1.01 0.9-1.01 0.07
Onleyici tedavi 6.94 1.4-32.9 0.01

GA: Gliven araligi, OR: Odds ratio, RASB: Renin anjiotensin sistem blokeri

Tartisma

Elektif koroner anjiyografi ve /veya perkitan koroner
girisim uygulanan 80 diyabetik RASB kullanan bu hasta
grubunda, KIN prevalansi %15 olarak saptanmistir (20%
RASB (+) hastalar, 10% RASB (-) hastalar). Koruyucu te-
davi ve kullanilan kontrast madde miktari, KIN gelisi-
minde bagimsiz belirleyici olarak degerlendirilmistir.
Koruyucu tedavi alan hastalar KIN gelisimi icin yiiksek
riskli grupta bulunmalarindan dolayi, KIN gériilme pre-

velansi koruyucu tedavi alan grupta daha belirgindir.
Yani KIN ile koruyucu tedavi arasindaki iliskinin sebep
sonug iliskisi seklinde olmadigi distintlmastir. Cahs-
maya dahil edilen hastalarin ortalama kreatinin degerle-
ri normal aralikta, ortalama eGFR 81,5 mL/min/m?2 idi.
Bu sonuclar ¢alismaya alinan hastalarin giinltk klinik
pratig§imizdeki hastalar gibi stabil ve dustk riskli oldu-
gunu gostermektedir. Calismamizda, renal fonksiyonlari
normal olan diyabetik hastalarda kronik RAS blokeri
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kullaniminin KIN gelisiminde bir risk faktori olmadigi
gosterilmistir.

Koroner girisim uygulanan hastalarda KIN’in artmis
kardiyovaskdiler ve renal mortalite, morbidite ve uzamig
hospitalizasyon ile iliskili oldugu bir meta-analiz ile gos-
terilmistir.8 RAS blokeri kullanan hastalarda kontrast ilis-
kili nefropati de arastirilmistir. Fakat KDIGO (kidney di-
sease improving global outcomes) kilavuzlarina gore,
bu ilaglarinda kontrast maruziyeti 6ncesinde kesilmesi-
ni onermek icin yeterli kanit bulunmamaktadir.?

Farkli hasta popiilasyonlarinda RAS blokeri ve KIN
gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendiren tartismali ra-
porlar vardi. Gupta ve ark.’nin® yapmis oldugu calisma-
da; diyabetik hastalara kaptopril tedavisi verilmesi,
kontrast iliskili nefropati riskini %79 azaltmistir. Diger
yandan, Toprak ve ark.’® yapmis olduklari ¢alismada;
kaptoprilin KIN icin risk faktéri oldugunu bulmuslardir,
Tam bu yapilan ¢alismalarda ACE inhibitorlerinin kro-
nik kullanimi degil, akut kullanimi degerlendirilmistir.
Dialysis-Versus-Diuresis (DVD) c¢alismasinda, bobrek
yetmezligi olan hastalarda ACEI kullanimi, KiN insidan-
sinda alti kat artis ile iliskilendirilmistir."

Ayrica bircok calismada, RASB’nin devam edilmesi
veya kesilmesinin etkisi incelenmistir. Rosenstock ve
ark’nin'2 calismasinda; kontrast madde maruziyeti 6n-
cesinde kronik ACEI/ARB tedavilerinin kesilmesinin,
kronik bobrek hasari olan hastalarda KIN insidansini art-
tirmadigl gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda kontrast
madde maruziyeti 6ncesinde ACEl'lerinin kesilmemesi
onerilmistir. Bununla birlikte, baska bir calismada kro-
nik ACEI kullanimi KIN icin bir risk faktori olarak belir-
tilmistir.> Yakin zamanda yapilan bir calismada Baris ve
ark. RAS blokeri kullaniminin KIN gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktort oldugunu tespit etmistir. Bununla
birlikte bu ¢alismaya katilan hastalarin %35’inde nor-
mal renal fonksiyonlu diabetes mellitus mevcuttur.
Bizim calismamizdaki tim hastalar renal fonksiyonlari
normal olan ve RASB kullanan diabetes mellituslu has-

talardi ve ilag kullanimi KIN gelisimi icin bir risk fakto-
ri degildi.

Kontrast maruziyeti sonrasi KIN gelisimi cesitli pato-
fizyolojik mekanizmalara bagl olabilir: 1) Meddller hi-
poksi, 2) direkt tlbdler toksisite, 3) kontrast maddenin
viskozitesi ve kontrast madde tarafindan indiiklenen erit-
rosit agregasyonunun renal kan akisini azaltmasi ve 4)
artmis reaktif oksijen trtinleri ve azalan nitrik oksit sevi-
yeleri.’> ACE inhibitorleri anjiyotensin 1-2 dontstimiini
bloklar, boylece efferent arteryollerin vazokonstriksiyonu
engellenir, sonrasinda glomertiler hidrostatik basing ve
glomertiler filtrasyon diiser.’® eGFR’deki bu azalma, RAS
blokerleri alan hastalarda KiN’in gelisimine neden olabi-
lir.

Plazma NGAL seviyesi, KIN’i serum kreatinin seviye-
lerinden daha erken tespit etmek icin yeni ve giicli bir
erken biyolojik belirte¢ gibi gortinmektedir (kontrast in-
flizyondan 4-6 saat sonra bile tespit edilebilir)'7'® ancak,
bu calismada KIN (+) hastalarda NGAL diizeyi artisi
gozlenmemistir. Calismamizda KIN (+) hastalarda bazal
NGAL duizeyleri daha yiiksek olarak 6lgtilmusttr.

Calismanin sinirlamalar

Calismanin kisitlihgl, nispeten az sayida hastayi kap-
sayan tek merkezli bir calismasi olmasidir. Bir baska ki-
sittama, ACEI veya ARB dozlarinin ve ilag igeriklerinin
gruplar arasinda homojen olmamasidir. Bu nedenle,
arastirmanin sonugclar dikkatle yorumlanmalidir.

Sonug¢

Bu calisma, koroner anjiyografi 6ncesinde RASB ke-
silmesinin, normal bobrek fonksiyonlarina sahip diyabe-
tik hastalarda KIN insidansini degistirmedigini goster-
mistir. Bu sebeple koroner anjiyografi 6ncesi RAS blo-
kerlerinin birakilmasi o6nerilmeyebilir. Calismamizda
RASB kullanmaya devam eden hastalarda KIN sayisal
olarak fazla cikmistir ancak istatistiki olarak anlamli de-
gildir, bu nedenle hasta sayisi arttirilarak daha fazla sa-
yida hastada analizlerin tekrar yapilmasi planlanmistir.
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