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OZET

ACIL SERVISTE KONTRAST ILISKILI AKUT BOBREK
HASARININ TANISINDA URINER TREHALAZ AKTiVITESININ TANISAL
DEGERLILIGI

Amag
Acil servise bagvuran, kontrast madde verilerek tomografi ¢ekilen hastalarda
noninvaziv ve ucuz bir test olan idrar trehalaz aktivitesinin kontrast iligkili akut bébrek

hasarin1 (KI-ABH) erken tanisinda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metod

Prospektif gézlemsel kontrollii tan1 testi performans ¢alismasi olarak dizayn
edilen ¢aligmaya, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klinigi’ne 15.11.2019 ile 15.03.2020 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas ve iistii,
intraventz kontrast madde verilerek tomografi cekilen 48 hasta vaka grubuna ve
kontrast madde maruziyeti olmayan 25 hasta kontrol grubuna alindi. Hastalarin
intravenoz kontrast maruziyetinden 6nce ve sonrasinda 12. saat, 24. saat, 48. saat idrar
orneklerinde driner trehalaz aktiviteleri Olclildi. Kontrast sonrasi 48. saat serum
kreatinin degerinde kontrast 6ncesi bazal kreatinin degerinden %25 veya 0,5 mg/dI’lik

artig olmasi akut bobrek hasart (ABH) olarak tanimlandi.

Bulgular

Calismaya alinan iv kontrastli tomografi cekilen vaka grubundaki kontrast
sonrast ABH gelisen hasta grubunun yas ortalamasi 80,78+9,484 yil, ABH gelismeyen
hasta grubunun yas ortalamas1 62,21+19,086 yil idi. KI-ABH gelisen ve gelismeyen
hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Ki-ABH
gelisen hasta grubunun mortalitesi %55,6 olup Ki-ABH gelismeyen hasta grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ki-ABH gelisen ve gelismeyen hasta gruplari
arasinda cinsiyet, vital bulgular, kronik hastalik 6ykiisii ve mehran skoru agisindan
anlaml fark saptanmadi. Uriner trehalaz aktiviteleri agisindan Ki-ABH olan hastalar

ve ABH olmayan tiim hastalar karsilastirildiginda 12. saat Uriner trehalaz aktiviteleri



arasinda istatiksel anlamli fark saptandi. ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
yapilan ROC analizinde 12. saat trehalaz aktivitesinin egri altinda kalan alan1 0,766
(%95 CI 0,653-0,858) olup; esik degeri 4,7 mg/dl olarak belirlendiginde sensitivite
%88,89, spesifite %60,94 bulundu. Uriner trehalaz aktivitesi ile serum iire, kreatinin,
glukoz arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak HbAlc ile Uriner trehalaz

aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,491, p=0,004).

Sonug
Ki-ABH ile 12. saat iiriner trehalaz aktivitesi arasinda anlaml iligki saptanmis
olup kontrast maruziyeti sonrasi akut bobrek hasarini 6ngérmede 12. saat Uriner

trehalaz aktivitesi kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Uriner Trehalaz, Kontrast Iliskili Akut Bobrek Hasar,
Acil Tip

Vi



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF URINARY TREHALASE ACTIVITY IN
CONTRAST ASSOCIATED ACUTE KIDNEY INJURY IN EMERGENCY
DEPARTMENT

Objective

The aim of this study to investigate the role of urinary trehalase activity, which
is a noninvasive and cheap test, in the early diagnosis of contrast-associated acute
kidney injury (CA-AKI) in patients who planned tomography with contrast agent in

emergency department.

Material and Method

The study was designed as a prospective observational controlled diagnostic
test performance study. 48 patients who applied to Sadi Konuk Training and Research
Hospital Emergency Medicine Clinic between 15.11.2019 and 15.03.2020, aged 18
and over, who received tomography with intravenous contrast agent, and 25 patients
without contrast agent exposure were included in the control group. Urinary trehalase
activities were measured in the urine samples which was collected before, and at 12
hours, 24 hours and 48 hours after intravenous contrast exposure. An increase of 25%

or 0,5 mg/ dl in basal creatinine value was determined as acute kidney injury (AKI).

Results

The mean age of the patient group who developed AKI after contrast exposure
was 80.78 + 9.484 years, and the mean age of the patient group without AKI was 62.21
+19.086 years. A statistically significant difference was found between the mean ages
of patients with and without CA-AKI. The mortality rate of the patient group who
developed CA-AKI was 55.6% and was significantly higher than that of the patient
who did not develop CA-AKI. There was no significant difference between the groups
of patients who developed and did not develop CA-AKI in terms of gender, vital signs,
chronic disease history, and mehran score. In terms of urinary trehalase activities,

when compared with patients with CA-AKI and all patients without AKI, there was a

vii



statistically significant difference between 12th hours urinary trehalase activities. In
the ROC analysis between the groups that developed and did not develop AKI, the
area under the curve of the 12th hour trehalase activity was 0.776 (95% CI 0.653-
0.885); When the threshold value was determined as 4.7 mg / dl, the sensitivity was
88.89% and the specificity was 60.94%. There was no significant correlation between
urinary trehalase activity and serum urea, creatinine and glucose. However, a positive
correlation was found between HbAlc and urinary trehalase activity (r = 0.491, p =
0.004).

Conclusion
There was a significant relationship between contrast-related acute kidney
injury and 12-hour urinary trehalase activity, and 12th hour urinary trehalase activity

can be used to predict acute kidney damage after contrast exposure.

Key words: Urinary Trehalase, Contrast-Associated Acute Kidney Injury,

Emergency Department
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek hasari (ABH); iire ve diger azot yikim {iriinlerinin kanda artisina
yol acan bobrek fonksiyonlarmin ani kaybini ifade etmektedir ve kritik hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etyolojisinde akut interstisyel nefrit, akut
glomertiler ve vaskiilitik hastaliklar gibi bobrege spesifik sebeplerle beraber prerenal
azotemi, akut postrenal obstruktif nefropati, iskemi, toksik yaralanma gibi ekstrarenal
sebepler yer almaktadir [1].

Kontrast iliskili akut bobrek hasar1 (KIi-ABH), kontrast madde (KM)
maruziyeti sonrast olusan akut bobrek hasaridir ve hastanede kazanilmig ABH’nin
%11 siklikla en sik {igiincii nedenini olusturmaktadir [2]. Risk faktort olan hastalarda
KI-ABH goriilme sikligi artar ve %34 mortalite orani ile iligkilidir [3].

KI-ABH tanis1 RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage), Acute Kidney
Injury Network (AKIN) ve Bébrek Hastaligi Global Sonuglarin lyilestirilmesi
(KDIGO) rehberlerinin ortak goriisiine géore KM’ye maruz kaldiktan 48 saat sonra,
bazal serum kreatinin (sKr) seviyesinde %25 veya 0,5 mg/dl’lik artis olarak
tanimlanmaktadir [4].

Mevcut klinik uygulamada, ABH tipik olarak sKr olgiilerek teshis
edilmektedir. Ancak sKr degeri, birkag giin siirebilen kararli duruma ulasilana kadar
islev bozuklugunun derecesini tam olarak yansitmadig i¢in Ki-ABH durumunda geg
yilkselen ve giivenilmez bir gostergedir. Bu durum Ki-ABH tanisinda yeni
biyobelirte¢lerin arastirilmasina zemin olusturmaktadir [5].

Trehalaz bobrek proksimal tubtllerinin firgamsi kenarlarindan eksprese edilen
trehalozu glukoza metabolize eden bir membran glikoproteindir ve bobrek tubul epitel
hlicresine spesifiktir [6]. Hartmann ve arkadaslarinin yaptiklari: ¢alismada abdominal
aortografi ve renal arteriografi sonrasi hastalarin 24 saatlik idrarinda bes farkli enzimin
diizeyi galisarak renal tubuler hasar tespitinde idrar enzim aktivitesinin hassasiyetini
degerlendirmeyi amaglamislar ve trehalazin Ki-ABH gelisen hastalarda erken

donemde yiikseldigini bildirmislerdir [7].

Calismamizda acil servise basvuran hastalarda noninvaziv bir test olan iiriner
trenalaz  aktivitesinin  KI-ABH’nin  erken  tamsmda  kullanilabilirliginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT BOBREK HASARI
Son birkag yilda yapilan kontrast nefropatisi ¢alismalarinda hafif, geri
dontistimlii bobrek fonksiyon bozuklugunun bile kalict doku hasar1 riski tasidigi ve
son agama bobrek yetmezligine ilerleyebilecegi goriilmiistir [8]. Bu sebeple ABH,
bobrek fonksiyon belirteglerindeki kiigiik degisikliklerden akut bdbrek yetmezligine

kadar olan tiim klinik durumlar1 kapsayan bir terim olarak kullanilmaya baglanmistir

9.

2.1.1. Tamim ve Evreleme

Literatirde ABH' yi tanimlamak i¢in 35'ten fazla tanim kullanilmistir [10].
Tanmimlardaki bu genis ¢esitlilik, c¢alismalar arasindaki bilgileri karsilastirmay1
giiclestirdigi icin standart bir degerlendirme metodu ihtiyact dogdugundan 2004
yilinda Akut Diyaliz Kalitesi Girisimi grubu tarafindan akut bobrek hasarinin
tanimlanmasi ve smiflandirilmasi i¢in RIFLE isimli bir sistem gelistirilmistir.
RIFLE siniflamasinda sKr degeri ve idrar ¢ikisina gore ilk ti¢ harfi ABH siddet
derecesini, son iki harfi bobrek fonksiyonlarinin kayip durumunu belirtir (Tablo 1)
[11].

Tablo 1- RIFLE smiflamasi

Evre Serum Kreatinin Kriteri Idrar Cikis1 Kriteri
R. Risk Bazal degerine gore sKr degerinde 1,5 kat 6 saatten uzun siireyle
- Ris
artis veya GFH’de > %25 azalma idrar miktar1 <0,5 ml/kg/sa
i Bazal degerine gore sKr degerinde 2 kat 12 saatten uzun siireyle
I- Injury (hasar) ] )
artis veya GFH’de > %50 azalma idrar miktar1 <0,5 ml/kg/sa
Bazal degerine gore sKr degerinde >3 kat 24 saatten uzun siireyle

F- Failure (yetmezlik) artis veya GFH’de > %75 azalma veya sKr | idrar miktar1 <0,3 ml/kg/sa
>4 mg/dl iken 0,5 mg/dl ani artig veya 12 saatlik antiri

L- Loss (kayip) Dort haftadan uzun siiren ABH

E- End stage (son . )
B Ug aydan uzun siiren organ fonksiyon kayb1
dénem)

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End stage, sKr: serum Kreatinin GFH: Glomeriil Filtrasyon Hiz1
ABH: akut bobrek hasari



RIFLE kriterlerinin modifikasyonu niteliginde olan bir diger siniflama sistemi
de 2006’da AKIN tarafindan tanimlanmastir (Tablo 2) [9].

Tablo 2- AKIN siniflamasi

Evre Serum Kreatinin Kriteri idrar Cikis1 Kriteri

0,3 mg/dl ve tizerinde yiikselme L
1 6 saat igin idrar ¢ikig1 <0,5 ml/kg/saat
veya 1.5-2 kat yiikselme

2 2-3 kat yiikselme 12 saat igin idrar ¢ikis1 <0,5 ml/kg/saat

3 kattan fazla yiikselme veya
3 sKr >4 mg/dl iken >0,5 mg/dI

ani yiikselme

24 saat igin idrar ¢ikis1 <0,3 ml/kg/saat

veya 12 saat boyunca aniiri

AKIN: Acute Kidney Injury Network, sKr: Serum kreatinin

2012 yilinda KDIGO grubu yeni bir tan1 ve evreleme sistemi tanimlamistir.
KDIGO'nun avantaji, 48 saat icinde sKr diizeyindeki degisiklikleri veya 7 giin i¢inde
glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) diisiisi g6z 6ntnde bulundurarak AKIN ve
RIFLE'deki parametrelerin hepsini kapsamasidir. ABH'yi diger akut bobrek
hastaliklar1 ve bozukluklarindan ayri olarak tanimlamasi; klinik arastirmalar ve klinik
uygulama kilavuzlari igin daha iyi bir temel saglamaktadir [12].

KDIGO’ya gore ABH tanimi; sSKr seviyesinde 48 saat iginde 0,3 mg/dL veya
daha fazla artig, SKr seviyesinde bazal degerin 1,5 katindan fazla artis veya 7 giin
icinde 6 saat boyunca idrar ¢ikisinin 0,5 mL/kg/saatten az olmasi Kriterlerinden en az

birini karsilama durumudur (Tablo 3) [1].



Tablo 3- KDIGO siniflamasi

Evre Serum Kreatinin Kriteri Idrar Cikis1 Kriteri
L Bazal degerden 1.5-1,9 kat artis veya 6-12 saat igin idrar ¢ikis1 <0,5
>0,3 mg/dl artig ml/kg/saat
>12 saat icin idrar ¢ikis1 <0,5
2 Bazal degerden 2-2,9 kat artig
ml/kg/saat
Bazal degerden 3 kat artig veya sKr >4
mg/dl veya Renal replasman tedavisine L
>24 saat igin idrar ¢ikis1 <0,3
3 baslanmasi veya 18 yasindan kiigtikler . )
o ml/kg/saat veya >12 saat igin aniiri
icin GFH’nin <35 ml/dak/1,73 m2
olmasi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes, sKr: serum kreatinin, GFH: Glomeruler filtrasyon

hiz1

2.1.2. Etyolojiye Gore Simiflandirma
ABH nedene gore siiflandirildiginda; prerenal (bobrek kan akisinda azalma),

renal (bobrek parankiminde yaralanma) ve postrenal (idrar akisinda tikaniklik) olarak

ti¢ kategoriye ayrilir (Tablo 4). ABH kaynaginin belirlenmesi 6nemlidir ¢linkii nedeni

ve tedavisi duruma gore degisiklik gosterir [13].

Tablo 4- ABH etyolojisine gore siniflandirma

Prerenal Renal Postrenal
Intravaskiiler voliimde Mesane ¢ikiginda
azalma tikaniklik
(Kanama, ishal, kusma, Glomertler (Prostat hipertrofisi,
osmotik diiirez, yanik, Uriner retansiyon,
pankreatit) malignite)
Azalmis kardiyak debi Tubuler
(Miyokard hastaliklari, (iskemi, enfeksiyon, Bilateral nefrolityazis
pulmoner emboli) nefrotoksinler)
Bdbrek otoregiilasyonunda
bozulma ) Tek bobrekte
(ACETD’ler, ARB’ler, Vaskdler obstruksiyon
NSAIl’ler)

ACEi: Anjiotensin donistlricd enzim inhibitérd, ARB: Anjiotensin Reseptdr Bloker,

NSATI:Non-Steroid Anti Inflamatuar flag



Prerenal akut bobrek hasari: Prerenal azotemi olarak tanimlanir. Temeldeki
neden bobrek kan akiminda, renal parankim hasarina sebep olmayacak diizeydeki
bozulmadir. Bobrek kan akimindaki azalma damar igi voliim kaybi, efektif voliimdeki
azalma veya bobrek kan akimini bozan ajanlara bagli olarak gelisebilmektedir.
ABH’nin %55-60"lik bolimiini olusturur. Bobrek perfiizyonunun diizelmesi ile renal

fonksiyonlar geri kazanilir [14].

Postrenal akut bobrek hasari: Postrenal ABH nedenleri idrar akiminin akut
obstriiksiyonu ile karakterizedir. Bu obstriiksiyon iiretra, mesane veya iireter
diizeyinde olabilir. En stk mesane boynunun fonksiyonel veya yapisal
obstriiksiyonundan kaynaklanir. Herhangi bir diizeydeki tikanikligin belirgin renal
yetmezlik yapmasi i¢in ya tek olan bobregi etkilemesi ya da her iki bobregi etkileyecek
diizeyde olmas1 gerekir. Idrar akiminin tikanikliga bagli azalmas: ile tiibiil ici basing
artar, inflamatuvar siire¢ baslar ve GFH azalir. Tikaniklik agildiktan sonra GFH’nin

normale donmesi tikanikligin siiresine baghdir [15].

Renal akut bobrek hasari: Renal ABH hastaneye yatan hastalarda daha sik
gorilir. Hastanede yatan hastalarda goriillen ABH’nin %5-10 nedenidir. Hastanede
yatan hastalarda siklikla iskemik veya toksik nedenlerle olusur. Eger renal ABH
toplum kokenli gelistiyse daha ¢ok ilag kullanimi veya enfeksiyon ile iliskilidir [15].
Renal ABH, bobregin hangi kismimin dahil olduguna bagli olarak glomertiller,
vaskdler ve tubuler olmak (izere g alt grupta incelenir.

Glomeriiler nedenler: Glomeriilonefritler proteiniiri, hematiiri ve hipertansiyon
ile seyretmektedir. Genellikle kronik bobrek hastaligi ile gelismesine ragmen 6zellikle
hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve akut proliferatif glomeriilonefrit ABH ile
sonuglanabilir [14].

Vaskiiler nedenler: Renal arter trombozu ve abdominal aorta hastaliklari
ABH’ye sebep olan makrovaskiiler hastaliklardir. Mikrovaskiiler nedenler genellikle
mikroanjiopatik hemoliz ile seyreder ve glomeril kapillerlerinde olusan tromboza
bagli olusur [16].



Tubuler nedenler: Renal akut bobrek hasarinin en sik nedeni iskemi veya
toksinlere bagli olusan akut tiibiiler nekrozdur. Tibiiler tutulum oldugunda ¢ogunlukla
proksimal tiibiilde nekroz, distal tiibiilde apoptozis gelisir. Ozellikle iskemik akut
tibtiler nekrozda prerenal azotemiden farkli olarak bobrek kan akimi diizelse de hasar
hemen diizelmeyebilir. Hasarin derecesine gore kalic1 bobrek hasari gelisme olasiligi

daha fazladir [14].

2.1.3. Nefrotoksik Akut Bobrek Hasari

Toksik madde ile ABH olusumunda, bobrek kan akimi degisimine bagh
hasarlanma, dogrudan tiibiiliis epitel hiicresine toksik etki, toksinlerin ¢gokmesine bagl
tibiiler obstruksiyon ile idrar akiminin engellenmesi, intertisyel inflamasyon ve
trombotik mikroanjiopati mekanizmalar1 etkili olabilir [17]. Nefrotoksisitenin
siddetini belirleyen faktorler, yas, genetik, ek hastalik, toksik madde dozu olarak
siralanabilir. Neden olan toksinler genellikle disaridan alinan ilaglar olmakla birlikte
hemoglobin ve myoglobin gibi endojen maddeler veya yilan, driimcek ve ar1 sokmasi
gibi hayvan kaynakli toksinlere bagl da olabilir [18]. Ilag kullanimima bagl olarak
olusan ABH’nin morbidite ve mortalitesi gittik¢e artmaktadir. Gelisen ABH nedeniyle
hastaneye yatan hastalarda nedenin yaklasik %20’sinin ilaglara bagli oldugu, bunun
%3-11’inin  antibiyotiklere,  %0,5-7’sinin  anjiotensin  dondstiirici  enzim
inhibitorlerine, %3-22’sinin non-steroid antiinflamatuvar ilaglara ve %2-12’sinin
KM’ye bagl oldugu diisiiniilmektedir [17, 18].

2.2. KONTRAST ILISKIiLi AKUT BOBREK HASARI

2.2.1. Tanim

Kontrast nefropatisi; intravendz (iv) KM uygulamasindan sonraki 48 saat
icinde ortaya ¢ikan ve etyolojide diger nefrotoksik faktorlerin eslik etmedigi ABH
durumudur. Kontrast nefropatisi tanisi igin bazal degerle karsilastirildiginda kesin ya
da rolatif olarak sKr seviyesinde yiikselme, bu yiikselme ile KM alimi arasinda
zamansal iliski olmasi ve renal yetmezligi agiklayabilecek alternatif tanilarin

diglanmasi gerekmektedir [19]. Bu tanim sorunludur ¢iinkii ¢ogu durumda “diger



nefrotoksik faktorlerin diglanmasi” miimkiin veya giivenilir olmamaktadir [20]. Bu
nedenle, 2015 yilinda Amerikan Radyoloji Dernegi Uyusturucu ve Kontrast Madde
Komitesi, KM ve ABH arasindaki nedensel iligkinin yol agtigi kavramsal problemi
¢cozmeyi amaclayan yeni terimler 6nermistir [21].

Kontrast iliskili akut bobrek hasar1 “Contrast-Associated AKI”: KM
uygulanmasindan sonraki 48 saat iginde meydana gelen herhangi bir akut bobrek
hasar1 olarak tanimlanmistir. Kontrast sonrasi akut bobrek hasar1 “Post Contrast AKI”
terimi KI-ABH ile es anlamlidir ve radyoloji kilavuzlarinda yer almaktadir (15). Her
iki terim de korelatif tan1 gerektirir. Her iki terim de KM uygulamasi ile ABH olay1
arasinda nedensel bir iliski varligi gerektirmez. Klinik olarak ortaya ¢ikan ABH
durumlar1 ve kontrol grubu olmayan kohort calisma protokollerinde belgelenen
durumlar en iyi Ki-ABH veya kontrast sonras1t ABH olarak adlandirilir.

Kontrast kaynakli akut bobrek hasari (KK-ABH) “Contrast Induced-AKI”:
KM uygulamasina nedensel olarak baglanabilen Ki-ABH'nin alt kiimesidir. KK-ABH,
iv KM ile ABH gelisimi arasinda nedensel bir iliski oldugunu ima eder. Klinik
uygulamada KK-ABH (eski adiyla kontrast nefropatisi) teriminin kullanilmasi, yanlis
pozitif olaylar (eszamanli nefrotoksik maruziyete bagh ABH veya KM zamanina
yakin zamanda gelismis bobrek harabiyeti gibi) nedeniyle yaniltici olabilir.

Amerikan Radyoloji Dernegi ve Amerika Ulusal Bobrek Vakfi tarafindan
2020°de yayimnlanan bir derlemede Ki-ABH ve KK-ABH'nin tanimlarindaki tarihsel
birlesim nedeniyle, birgok yayinlanmis ¢alismanim sonug olarak Ki-ABH'yi yanhs bir
sekilde KK-ABH (yani kontrast nefropatisi) olarak etiketledigi goriilmistiir. Bu
nedenle, KK-ABH i¢in kanit veri tabanmi yetersizligi g6z Oniinde tutularak KK-
ABH’nin risk faktorleri, insidansi, morbiditesi gibi birgok bilginin literatiirde
abartildig1 disiiniilmektedir [22].

KDIGO c¢alisma grubu, Ki-ABH'in tammmda ve evrelendirilmesinde
ABH'nin diger formlarinda kullanilan kriterlerin aynisin1 kullanmay1 6nermektedir
[1]. Klinik ¢aligmalarda en sik kullanilan tanim ise Mehran ve arkadaslarinin 2004
yilinda yayinladiklar1 ¢alismada tanimladiklar1 kontrasthi islemden 48 saat sonra
degerlendirilen sKr degerinde bazal degerden en az 0,5 mg/dl'lik veya %25 oraninda
artig olmasidir [4, 23].



2.2.2. Kontrast Madde Ozellikleri

Vicuttaki pek ¢ok yapi X isinlarini birbirlerine yakin oranda sogurur bu
nedenle grafi iizerinde ayirt edilmeleri giictiir. Incelenen yapinin radyografik olarak
goriintiilenebilmesi igin viicut bosluklarinin 1s1n emilimini degistiren bir madde ile
doldurmak gerekir [24].

[k olarak 1923 yilinda sodyum iyot iiriner sistem incelemelerinde KM olarak
kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra yiiksek osmolariteli ve iyonik bilesikler
olusturulmus fakat bunlarin da nefrotoksik oldugunun anlasilmasi tizerine 1980’li
yillardan sonra daha iyi goriintii kalitesi veren ve daha az nefrotoksik olan non-iyonik
hipoosmolar KM’ler gelistirilmistir. Giintimiizde en ¢ok anjiografik yontemler igin bu
bilesikler kullanilmaktadir [25, 26].

KM’ler iyonik ya da non-iyonik veya hiperosmolar, hipoosmolar ve

izoosmolar olarak gruplandirilmaktadir (Tablo 5) [26].

Tablo 5- Kontrast maddeler ve 6zellikleri

Osmolarite tipi Etken madde Piyasa ad1 mOsm/kgH20 fyonizasyon
Hiperosmolar Diatrizoate Renografin-76 1940 .
loxaglate Hexabrix 600 fyonik
lomeprol lomeron 618
loversol Opitray 702
Hipoosmolar lopromide Ultravist 774
lopamidol Isovue 796 Non-iyonik
lohexol Omnipaque 844
lobitridol Xenetix 915
Izoosmolar lodixanol Visipaque 290

2.2.3. Epidemiyoloji

KI-ABH dair ilk vakalar 1950’lerde bilinen bébrek hastaligi olan ve iv KM
uygulanarak piyelografi gekilen hastalarda bildirilmistir [27]. Son yirmi yilda
bilgisayarli tomografi (BT) kullanim1 % 800 artmistir [28]. Bu sebeple KM tip
tarthinde en sik regete edilen ilaglar arasindadir ve diinya ¢apinda 2003 yilinda 8

milyon litreye karsilik gelen yaklasik 80 milyon doz uygulandigi tahmin edilmektedir
[29].



2.2.4. Insidans

Ki-ABH insidansi, hasta popiilasyonuna ve baslangic risk faktorlerine bagl
olarak literatiirde biiytik farkliliklar gostermektedir. Ayrica, herhangi bir klinik olayda
oldugu gibi insidans da tamimlandig1 kriterlere bagl olarak degisir. KIi-ABH,
hastanede edinilmis ABH vakalarinin yaklagik %11'ini olusturur ve azalmis renal
perflizyon ve nefrotoksik ilaglardan sonra {igiincii en yaygin nedenidir [2].

Genel popiilasyonda Ki-ABH riski %2 gibi diisiik bir oran olmasina ragmen,
secilmis hasta alt gruplarinda, 6zellikle kardiyak prosediirlerden sonra, ¢oklu risk

faktorleri olan hastalarda % 50'ye kadar ylkselmektedir [30, 31].

2.2.5. Patofizyoloji

KIi-ABH patofizyolojisi karmasiktir ve iyi anlagiilmamistir. KI-ABH’ye birden
cok faktoriin birlikte sebep oldugu diistintilmektedir.

Intrarenal vazokonstriksiyon, reaktif oksijen radikallerinin olusumu ve
dogrudan tiibiiler hasar Ki-ABH'ye neden olan baskin faktdrlerdir [32]. Bununla
birlikte, her bir mekanizmanin goreceli katkist bilinmemektedir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda; iyonik KM’nin arteriyel
inflizyonunun 6nce gecici vazodilatasyon ile renal kan akiminda artisa ve ardindan
renal  vaskilaritede  konstriksiyona neden oldugu  gosterilmistir.  Bu
vazokonstriksiyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, arastirmacilar
kontrast maruziyetinden sonra vazokonstriktif fazda kalsiyum akigsinin oldugunu
gostermiglerdir [33].

KM'nin kan akiminda azalmaya katkida bulunabilecegi ve bu nedenle bobrek
parankiminde hipoksik kosullara yol agabilecek vazokonstriktdor molekiiller olan
adenosin ve endotelin-1'in salinmasini indiikleyebilecegine inanilmaktadir [34].

Dis medullanin oksijen basincit normal kosullar altinda diisiik oldugundan
kontrast kaynakli vazokonstriksiyonun, anemi gibi renal iskemiye katkida bulunacak
diger faktorlerle birlikteligi hipoksiyi derinlestirerek hasara neden olabilecegi
diistintilmektedir [35]. Yapilan son ¢alismalarda da KM uygulamasini takiben dis
medulla kan akimmin %40 oraninda azaldigini ve oksijen iletiminde %60'lik bir

azalma oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin KI-ABH modellerinde goriilen



histopatolojik bulgulara katkida bulunan iskemik yaralanmaya neden oldugu
diistintilmektedir [36, 37].

Mediiller iskeminin diger bir intrensek nedeni olarak KM ile indiklenen
ozmotik diiireze sekonder tiibiiler basing artis1 ve mikrovaskiler rezistans artigsina
bagli olarak artan kan viskozitesi ve tubuler obstriiksiyon nedeniyle oksijen
tlketiminin artmasi gosterilebilir [38].

KM’ler endotelyal ve tibdler hiicrelerde dogrudan hiicresel hasara neden
olabilir [39]. KM, proksimal tiibiiler hiicreler {izerinde dogrudan toksik etkisini
mitokondriyal enzim aktivitesinin ve mitokondriyal membran potansiyelinin
bozulmasi ile gosterebilir [40, 41].

Distal tiubulde KM, dogrudan veya hipoksik hasar yoluyla apoptozu
indUkleyebilir [40].

KM etkisinin bir sonucu olarak gézlenen fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
arasinda firga kenar enzimlerinin ve lizozomal enzim aktivitesinin artisi, hiicresel
DNA pargalanmasi; protein kinazlarin aktivasyonu, hiicre 6liminde gorev alan sinyal
molekiillerinin upregiilasyonu ve kaspaz aktivasyonu sayilabilir [42]. Hiicre 6limunde
gorev alan sinyal molekullerinin upregulasyonunda proenflamatuar sitokin interlokin-

8'in (IL-8) rol oynadigina inanilmaktadir [43].

2.2.6. Prognoz

Bobrek islevleri normal olan hastalarda, iyotlu KM'’lerin intravaskiiler
enjeksiyonu sonrasinda yar1 6mrii yaklasik 2 saattir. Verilen KM nin %751 ilk 4 saatte
idrarla atilir, %98’ ise 24 saat sonra viicudu terk eder. Normal renal fonksiyonu olan
kisilerde %]1°den az1 ekstrarenal yolla atilir. Ancak bobrek yetmezlikli ve GFH’si
diisiik olan hastalarda, KM nin idrar yolu ile atilim1 giinler boyu siirebilmektedir [44].

Iv KM verildikten sonra sKr diizeyleri hastalarm %60’inda ilk 24 saatte,
%90’ indan fazlasinda 72. saatte yiikselir. Dort veya besinci giinde doruk diizeye ulasir
ve 7. veya 10. giinde bazal diizeye gerilemektedir. Yapilan c¢alismalarda KM
uygulanmasi sonrasi ilk 24 saat i¢inde sKr diizeyinde 0,5 mg/dL’nin {izerinde bir artis
olmazsa bu hastalarda genelde belirgin bir nefropati gozlenmedigi gorilmistiir [45].

KIi-ABH sonrast diyaliz ihtiyaci, kontrast uygulamas sirasinda hastalarin altta

yatan risklerine gore degisir, genellikle %1'den azdir. Diyaliz gerektiren Ki-ABH
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nispeten nadir olmakla birlikte, hastanede kalis siiresinde uzama ve 1 yillik mortalite
oranlari ile hasta prognozu tlizerindeki etkisi oldukga fazladir [46].

Mortalite, hastaneye yatis sirasinda Ki-ABH gelisen hastalarda % 34 iken, KM
alan ancak Ki-ABH gelismeyen kontrol hastalarinda %7°dir [3]. Diyaliz gerektiren
Ki-ABH olan hastalarda 2 yillik mortalite oran1 % 81.2°dir [46].

2.2.7. Risk Faktorleri

Ki-ABH insidans oranlari, belirli bir hasta popiilasyonundaki spesifik risk
faktorlerinden Onemli Olctde etkilenir. KM'ye maruz kaldiktan sonra bobrek
fonksiyon degisikliklerini tanimlamak i¢in benimsenen SKr esik degerinin yani sira,
KI-ABH epidemiyolojisi temel olarak hastalarin  dzellikleri, —akut/kronik
komorbiditeleri ve prosediire bagh faktorlere (6rnegin klinik belirleme, uygulama
yolu, KM miktar1 ve tipi) baglidir [47].

Kronik bobrek hastaliginmn KI-ABH'nin en 6nemli bagimsiz risk faktori
oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir [19, 48].

Gozlemsel galismalardan elde edilen veriler diyabeti KI-ABH igin bagimsiz bir
risk faktori olarak gosteriyor gibi gériinmekle birlikte, bébrek fonksiyonu normal olan
hastalarda gercek etkisi tartigmalidir [23, 49, 50]. Bunun yerine akut hiperglisemi
varligi, hem Ki-ABH hem de hastane i¢i mortalite artis oranlartyla iliskilidir [51].

KI-ABH igin yaygin olarak karsilasilan diger risk faktdrleri anemi, konjestif
kalp yetmezligi, ileri yas ve es zamanli nefrotoksik ila¢ kullanimidir [1, 52-56].

Peri-prosedirel  anjiyotensin ~ dondistiiriici  enzim  inhibitorlerinin = ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin rolii tam olarak belirlenmemistir. Halihazirda bu
ilaclarla tedavi goren kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, KM prosedurlerinden
once ila¢ alimmin durdurulmasinin Ki-ABH insidansi iizerinde &nemli bir etkisi
yoktur [57]. Bu nedenle, KM uygulamasi oncesinde bu ilaglarin kesilmesi halen
onerilmemektedir [1].

Bobrek nakilli hastalar, muhtemelen yiiksek diyabet prevalansi, hipertansiyon,
greft disfonksiyonu ve kalsinorin inhibitorleri gibi nefrotoksik ilaglarin es zamanli
kullanimi nedeniyle artmis Ki-ABH riski altinda kabul edilmelidir [58, 59].

Prosediirle ilgili faktdrler Ki-ABH olusumunda rol oynayabilir [60]. Ki-ABH

riskinin arteriyel uygulamasinin iv uygulamaya kiyasla daha yiiksek oldugu kabul
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edilmektedir. Yapilan calismalarda gore koroner anjiyografi uygulanan hastalarda Ki-
ABH insidansi, kontrastli BT ¢ekilen hastalara gére 6nemli 6lctide daha yuksek oldugu
goriilmistiir [61-64]. Bununla birlikte, koroner anjiografi uygulamasmin gerekli
oldugu klinik durum nedeniyle daha yiiksek kardiyovaskiiler risk, kronik bobrek
yetmezligi insidansinda artis ve uygulanan KM hacminin daha fazla olmasi gibi
faktorler sebebiyle uygulama yolunun spesifik rolinin klinik uygulamada tespit
edilmesi genellikle zordur. Bu baglamda, karsilagtirilabilir iki hasta alt grubu ele
alindiginda diyagnostik amaglh olarak intra-arteriyel veya iv KM enjeksiyonundan
sonra benzer oranda Ki-ABH bildirilmistir [63]. Bu nedenle, intra-arteriyel
uygulamadan sonra daha yliksek Ki-ABH riski, bobregin KM'ye daha dogrudan maruz
kalmasiyla iligkili olabilecegi 0Ongorulse de, daha yiksek ABH insidansinin,
komorbidite varlig1 ve prosediirle ilgili diger faktorlere bagl oldugu diisiiniilmektedir
[65].

KM hacmi, KI-ABH igin temel degistirilebilir risk faktoriidiir [66]. Ozellikle,
KM dozunun prediktif degeri agik¢a tanimlanmustir, ¢linkii 100 ml'nin altindaki dozlar
Ki-ABH insidansini énemli dl¢iide azaltmistir [46].

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, viicut agirhig: ve bazal sKr degeri i¢in
dozu ayarlayarak KM hacminin (maksimum KM dozu) iist sinir1 hesaplamak i¢in bir
formiil Onerilmistir ve maksimum KM dozu asilmadiginda bdbrek fonksiyon
bozuklugu insidanst %2 ve asildig1 zaman %21 oldugu goriilmiistlr [67].

Hiperosmolar KM'nin daha yiiksek Ki-ABH insidansi ile iliskili oldugu
gosterilmistir [68]. izoosmolar KM'nin hipoosmolar KM'den daha az nefrotoksik olup
olmadig1 ve viskozite gibi diger KM 6zelliklerinin Ki-ABH insidansin1 arttirmadaki
rolu hala tartigmalidir [36, 69].

2.2.8. Tedavi

Ki-ABH patogenetik mekanizmalari kesin olarak bilinmediginden, halihazirda
KI-ABH i¢in spesifik bir tedavi secenegi mevcut degildir. Bunun yerine, hem ana risk
faktorleri hem de renal hasarmn kesin zamani Ki-ABH i¢in iyi tanimlandigindan,
arastirmacilar 6ncelikle 6nleyici tedbirlerin tanimlanmasina odaklanmiglardir [47].

Klinik olarak gerekli oldugunda hemodiyalizden yararlanilabilir. KI-ABH’nin

akut tedavisi diger nedenlere bagli gelisen ABH’nin tedavisi ile benzerdir.
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Hiperkalemi acisindan serum elektrolit diizeylerinin takibi, hipovolemi ve hipervolemi
acisindan sivi alimi ve sivi ¢ikisi takibi, giinlik sKr takibi ve uygun beslenme ile
giinlik kilo takibi onerilir [44].

2.2.9. BoObrek Koruyucu Tedavi
Ki-ABH’ye bagli komplikasyonlarin énlenmeye calisiimasma yonelik cesitli
yontemler mevcuttur, bunlarin arasindan hidrasyon ve diisiik ozmolar KM kullanimi

en etkili bulunan yontemlerdir [4].

Hidrasyon: Ki-ABH olusumunu énlemede yeterli hidrasyon en etkili yontem
olarak kabul edilmektedir. Acil olmayan koroner anjiografi uygulanan hastalarda
yapilan prospektif bir ¢alismada, IV salin hidrasyonunun oral hidrasyona kiyasla KI-
ABH olusumunu anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir [70]. Voliim genisletilmesi
KM uygulanmasindan 4 saat dnce ve kontrast uygulandiktan sonra 24 saat boyunca
100 ml/saat hizinda %0,9’luk salin ile saglanir. Bu rejim KKY olmayan ve girisimsel
veya cerrahi prosediir 6ncesi oral alim1 istenmeyen hastalar i¢in uygundur. Eger oral
alim i¢in kontrendikasyon yoksa serbest s1v1 alimu tesvik edilebilir. islem 6ncesi en az
500 mL ve islem sonrasindaki 24 saatte 2400 mL su veya siv1 igecek alimi 6nerilir. Bu

stvi alimi ile en az 1 mL/dk diiirez saglanmalidir [71].

N-asetilsisten (NAC): Hidrasyondan sonra en yaygin kullanilan antioksidan
ve renal vazodilator etkileri de olan bobrek koruyucu tedavi ajant NAC’dir. Yapilan
bir ¢ok gcalismada NAC, KM uygulanmasidan bir giin énce ve uygulama giiniinde
ikiye boliinmiis esit dozda toplam 1200 mg oral dozla verilmistir [72]. Literaturde
birgok ¢alisma yapilmis olmasma ragmen NAC’in etkinligi tutarli bir bigimde
gosterilememistir fakat olumlu yan etki profili ve diisitk maliyeti sebebiyle yeterli

kanit olmasa da klinik protokollerde sik¢a yer almaktadir [73].
Bikarbonat: Ki-ABH gelisiminde reaktif oksijen tiirevlerinin rol oynadig

tahmin edildiginden idrar1 alkalinize edecek olan sodyum bikarbonat icerikli bir

hidrasyon uygulanmasinin daha ¢ok fayda saglayabilecegi 6ngorilmistiir. Bu konuda
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yapilan aragtirmalar kiiglik ¢capli olmakla beraber sodyum bikarbonat soliisyonunun

gorece daha etkin oldugunu 6ne siirmektedir [74-76].

Hemodiyaliz: KM nefropatisi icin yiiksek risk tasiyan ileri seviyede kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda KM’nin viicuttan kolay atilimimi saglamak igin
hemodiyaliz ve hemofiltrasyon denenmistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi iyot ve
gadolinyum bazli KM’nin viicuttan temizlenmesinde giivenle kullanilir [77].
Hemodiyaliz KM’yi etkin bir bigimde arindirabilmesine karsin Ki-ABH oranlarida

diisiis saglanmamustir [78].

Diger yontemler: Ki-ABH 6nlenmesinde teofilin ve kalsiyum antagonistleri
gibi renal vasodilatatorlerin profilaktik uygulanmasi tartismalidir. Ancak son
yaymlanan bir ¢aligmada 200 mg teofilin uygulanmasinin koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir [79]. Dopamin-1 reseptor agonisti, olan Fenoldopam’in kullanilmasinin,
perkltan koroner girisim uygulanan ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
KI-ABH siklhigm azalttig: gosterilmistir [80]. Bu ilaglarin koruyucu etkileri daha fazla
calisma ile kanitlanmalidir. Voliim genisletilmesi ve non-iyonik hipoozmolar KM

kullanimina ek olarak mannitol uygulanmasi artik 6nerilmemektedir [81].

2.2.10. Akut Bobrek Hasarinda Biyobelirtecler

Bobrek hasarinin KM uygulamasindan hemen sonra basladigindan dolay1
hassas biyobelirteglerin bobrek hasarini ¢ok erken tespit edebilmesi muhtemeldir [82].
Bu amagla, ABH'nin erken teshisine izin vermek ve hastalarin sonuglarini iyilestirmek
i¢in erken tani1 koyabilen spesifik biyobelirtegleri belirlemek i¢in son yillarda ¢ok ¢aba
sarf edilmektedir [83].

Biyobelirte¢ terimi, viicut salgilarinda oOlgiilebilen, sonu¢ veya hastalik
insidansini tahmin edebilen herhangi bir madde, yap1 veya siire¢ olarak tanimlanmistir
[84]. Herhangi bir biyobelirtecte istenen 6zellikler; duyarli ve Slgiilebilir olmast ve
klinik kararlarin zamaninda alinabilmesi i¢in hizli bir sekilde analiz edilmesi,
prognozu verebilmesi ve tedavinin etkinligini kontrol edebilmesidir. Bu baglamda,

hastalik durumunun mekanizmasi veya patofizyolojisini bilmek hastalikla iligkili
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biyobelirtegleri tanimlamak icin dnemlidir. Ki-ABH'nin klinik 6zellikleri ve yénetimi,
diger nedenlerden kaynaklanan ABH ile ayni oldugundan, diger ABH tiplerinin erken
teshisini ongdrmek igin incelenen biyobelirtecler de Ki-ABH'yi tahmin etmek igin
kullanilabilir [85, 86].

SKr diizeyi ilk kez 1917 civarinda bobrek fonksiyonunun belirlenmesi igin
kullanildi [87]. Neredeyse 100 yil sonra hala bobrek fonksiyonunun ana belirleyicisi
olarak sKr diizeyi kullanilmaktadir ancak ¢esitli nedenlerle yetersiz bir altin standart
olarak kabul edilmektedir. {1k olarak, normal SKr degeri yas, cinsiyet, kas kiitlesi, kas
metabolizmasi, ilaclar, hidrasyon durumu, beslenme durumu ve tiibiiler sekresyon gibi
bobrek dis1 faktdrlerden etkilenmektedir. Ikinci olarak, sabit durumdaki kreatinin
tiretimi ile azalmis kreatinin atilim1 arasinda yeni bir denge kurulmadan 6nce birkag
saat ila glin gegmesi gerektiginden akut durumda SKr konsantrasyonlar1 GFH’deki
gercek diisiisii yansitmamaktadir [5].

Literatiirdeki ABH tanimlari, sinirlamalarinin yaygin olarak kabul edilmesine
ragmen alternatif bir belirteg olmamasi sebebiyle tan1 standardi olarak sKr diizeyini
kullanmaya devam etmektedirler [88]. Bobrek hasarindaki yeni hassas
biyobelirteglerin ihtiyaci, sKr’deki 6l¢iilebilir bir degisiklik i¢in nefronlarin %50'sinin
zaten hasarlanmis olmasi gerektigini diisiindiigiimiizde 6nem kazanmaktadir [89].

Yeni biyobelirtecler arasinda bdobrekteki fonksiyonel bozulmayi veya
glomeriiler filtrasyondaki degisikligi gosteren (sistatin C ve mikroalbiimin), tiibiiler
fonksiyon bozuklugunu gosteren (N-asetil-glukozaminidaz, proksimal tubul fir¢a sinir
enzimleri), bobrek hasarini gosteren upregiilasyon proteinleri (bobrek hasari

molekili-1, notrofil jelatinaza baglh lipokalin ve interlokin 18) sayilabilir.

Renal proksimal tiibiil firca kenar enzimleri: Renal proksimal tiibiil firca
kenarinda bulunan alanin aminopeptidaz, gama glutamil transferaz, alkalin fosfataz,
alfa glukozidaz, trehalaz, dipeptidil peptidaz gibi enzimler de bobrek hasari tanisinda
calisilan enzimlerdendir. Bobrek kaynakli enzimlerin idrarla atildigi mekanizmalar
acikca anlagilmasa da ayni hiicre i¢i lokasyondan gelen enzimlerin birlikte atildigina
dair kanitlar vardir. Ozellikle hem lizozomal hidrozlarimn hem de firca smir
enzimlerinin ¢esitli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda bir iliski sergiledigi

gosterilmistir, mesela KM nin uygulanmasini takiben dort lizozomal hidrolaz enzimi
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ve gama glutamil transferaz, alfa-glukosidaz ve trehalaz birlikte idrara salinirlar [7].
Onceki yazarlar ayrica, idrardaki lizozomal enzim aktivitelerinin hem giin boyunca
hem de gilinden giine hatirt sayilir bir degisim gostermesine ragmen, fir¢a sinir enzim
aktivitelerinin oraninin nispeten sabit kaldigini ileri stirmiislerdir [90]. Farkli hiicre igi
konumlardan enzim atilim oranlar1 arasindaki iligki konusunda hala net bir fikir birligi
yoktur. Bazi galismalar firga smir1 enzimleri ile lizozomal ve sitozolik enzimler
arasindaki koordinasyonu gosterirken, digerlerinde higbir iliski goriilmemektedir.
Enzimlerin idrarla atilmasinin ¢ok faktorlii bir siire¢ oldugu agiktir ve sonugta ortaya
c¢ikan enzim hasari, hasarin siddetine ve nefrotoksik maruziyetin ¢esidine veya bobrek

hasarinin oldugu bolgeye baglidir [91].
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2.3. TREHALAZ

Trehalaz, renal proksimal tiibiillerde ve ince bagirsaklarda bulunan 75 kDa
molekiil agirligina sahip glikoprotein yapida bir enzimdir. Trehalaz esas olarak
boceklerde, mantarlarda ve bitkilerde bulunan bir disakkarit olan trehalozu iki molekul
glikoza hidrolize eder [92-95].

Simdiye kadar trehalazin fonksiyonu tam olarak aciklanabilmis degildir.
Literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda; Sactor ve arkadaslari, trehalazin insanda
hem bobrek hem de bagirsakta firgamsi kenarli epitel hiicrelerinin membranlarinda
bulunmasi sebebiyle glikoz tasinmasinda rol oynayabilecegi hipotezini ileri slirmekte
iken; Handel ve arkadaslar ise siganlar, ev kedileri, kuslar, yilanlar, baliklar gibi bir
cok omurgalida trehalazin bulunmamasi sebebiyle bu hipoteze itiraz etmektedirler [96,
97].

Bergoz tarafindan yayinlanan makalede trehaloz i¢eren mantarlarin yutulmasi
uzerine klinik olarak diyare ile prezente olan bagirsak trehalaz eksikligine bagli izole
trehaloz intoleransinin goriildiigii bildirilmis bu sebeple bagirsaktaki trehalazin
muhtemelen yutulan trehalozun hidrolizinde rol oynadigi diisiiniilmiistir [98].
Trehaloz dolagimda mevcut olmadigindan ve bobrek tiibiillerinin trehaloza maruz
kaldig1 goriilmediginden, trehalazin bobrek iizerindeki etkisi, bobrekte heniiz
tanimlanmamis baska eylemlere sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Ouyang ve arkadaglari, 2009 da yaymladiklar1 bir ¢alismada tomurcuklanan
mayalarda genetik ve biyokimyasal yaklagimlar kullanilarak insan trehalaz geninin
maya buyumesi tizerindeki fenotipik etkilerini incelemisler ve maya trehalaz geninde
trehalaz gen ekspresyonunun 1s1 soku, oksidatif stres ve ozmotik stres gibi gesitli stres
faktorlerine kars1 hassasiyeti arttirdigini bildirmisler. Is1, oksidatif ve ozmotik strese
maruz kaldiklarinda trehalaz geni tasiyan maya mutantlarinin yasayabilirliginin
azalmasi, yiiksek notr trehalaz aktivitesi ve diisiik hiicre i¢i trehaloz konsantrasyonu
ile korelasyon goOstermistir. Bu sonuglar, insan trehalazinin bobrekte ekzojen
trehalozun kullanimina dahil olmaktan ziyade bir stres-tepki proteini oldugunu
gostermektedir [99].

Trehalaz, substrat olarak trehaloza 6zgudur ve bobrekte sadece proksimal tubul

firgams1 kenar hiicrelerinin membranindan izole edilmistir; proksimal tbule 6zgi

17



olmasi ve dar substrat spesifitesi sebebiyle tiibiiler hasar1 tespit etmek icin triner
trehalazin kullanish bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiintilmiistiir [100-102].

Liteaturde trehalazin bazi gevresel toksinlere ve ilaglara bagli bobrek hasarini
erken gosterebildigini bildiren g¢alismalar bulunmaktadir. Kursun eriten iscilerde
trehalaz aktivitesin kontrollere gore arttigi, kandaki kursun diizeyi ile idrar trehalaz
aktivitesi arasinda pozitif bir dogrusal iliski bulundugu; c¢evresel kadmiyum
maruziyeti durumunda da benzer sekilde aktivite yiiksekligi gosterilmistir [103-105].
Nakano ve arkadaslarinin c¢alismalarinda civa kloriir iliskili bobrek hasarini
biyokimyasal ve immunohistokimyasal yontemlerle gdstermede iiriner trehalazin
indikator olarak kullanilabilirligi arastirilmis ve sonuglarda maruziyet sonrasi 16 saatte
pik degerine ulastigi ve 48 saat sonra bazal degerine dondigi gorilmiistir [102].

Ampisilin ve tobramisin antibiyotiklerinin kullanimimin infantlarda idrar
trehalaz aktivitesini artirdigi bildirilmistir [106].

Hartman ve arkadaglarinin abdominal aortografi ve renal arteriografi gekilen
hastalarda kontrast sonrasi renal hasarin tespitinde {liriner enzimleri karsilagtirdiklari
caligmalarinda islem Oncesi ve sonrast 3 giin boyunca alinan 24 saatlik idrar
analizlerinde alkalin fosfataz, l6sin aminopeptidaz, trehalaz, gamma glutamil
transferaz, alfa glukozidaz bakilmis ve iiriner kreatinin ile karsilagtirmiglardir. Bu
calismada trehalaz ve gama glutamil transferaz seviyelerinin diger enzimlere gore
daha erken yiikseldigi, bazi hastalarda kontrast verilen giinde pik yaptig1 goriilmiis ve

trehalaz 48 saat sonrasinda bazal degerine geri dondiigii bildirilmistir [7].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN YERIi, ZAMANI VE TiPi
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Eriskin Acil Servisine
15 Kasim 2019 ile 15 Mart 2020 tarihleri arasinda basvuran iv KM uygulanan hastalar
ile kontrast maruziyeti olmayan kontrol grubu hastalarda yuritilecek olan ¢alisma;

prospektif gozlemsel kontrollii tan1 testi performans ¢alismasi olarak planlandi.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILACAGI YER VE OZELLIKLERI

Yillik yaklasik 300.000 hastanin basvurdugu 3. basamak bir egitim ve
arastirma hastanesi olan Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
eriskin acil servisinde yapildu.

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EAH eriskin acil tip kliniginde; 112 ambulans kabulii
yapan biri travma hastalarina yonelik olmak iizere toplam 2 adet kirmiz1 alan odasi
bulunmaktadir. Her iki odada da 6 adet sedye ve monitér bulunmakta, bu kritik baki
odalar1 disinda sadece kardiyak arrest hastalarinin yonetimin yapildig: resiisitasyon
odas1 bulunmaktadir. Ayrica ayaktan bagvuran tiim hastalarin degerlendirildigi sar1 ve
yesil alan bulunmaktadir. Kirmiz1 alanda hasta kabulii 112 ambulans aracilig: ile
yapilabildigi gibi, ayaktan bagvuran hastalarin triyaj degerlendirilmesi ve doktor
muayenesi sonrasinda gerek goriilmesi halinde tani ve tedavi siirecinin yonetiminin

kirmizi alana devredilmesi ile de olabilmektedir.

3.3. ARASTIRMA EVREN VE ORNEKLEMI
Arastirmamiza Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Erigkin Acil Tip Klinigi’ne basvuran, 18 yas ve iistii, iv KM verilerek BT cekilen 48
hasta vaka grubuna ve KM maruziyeti olmayan 25 hasta kontrol grubuna alindi.
Caligmaya alinan tiim hastalarin aydinlatilmis onami alinmig olup hasta onam
vermeye yetkin degil ise onam 1. derece yakinindan alindi. Calismaya katilmak igin

onam vermeyen hastalar calismamiza dahil edilmedi.
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3.4. CALISMA PLANI

Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi i¢in hazirlanan veri toplama formu
kullanildi. Oncelikle secilen hastalardan aydinlatilmis onam alian hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Sonrasinda ¢alisma formlarina diizenli olarak hastalarin sosyodemografik
verileri ve vital bulgulari, hastalarin gelis anindaki basvuru yakinmasi, bilinen
komorbiditeleri, alinan biyokimya ve hemogram degerleri, son tanilari, mortaliteleri,
hastane kalis siireleri belirlenerek olgu formuna kayit edildi. Hastalarin iv kontrast
maruziyetinden once (0. saat) ve sonrasinda 12. saat, 24. saat, 48. saat idrar
orneklerinde driner trehalaz aktiviteleri oOlculdu. Sonuglar veri toplama formuna
kaydedildi. Kontrast sonrasi 48. saat sSKr degerinde kontrast 6ncesi bazal sKr’den %25
veya 0,5 mg/dl’lik artis olmasi son tan1 olarak Ki-ABH olarak tanimlandi. Hastalarin
sonlaniminda hastane kalis siireleri giin olarak kaydedildi ve basvuru tarihindeki
yatiginda taburculugu ya da exitus olma durumlar kayit altina alindu.

Calisma tamamlandiktan sonra calisma formlarindaki veriler istatistik

analizlerinin yapilabilmesi i¢in elektronik formatta kayit edildi.

3.5. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESIi

3.5.1. Cahsmamzdaki Kabul Kriterleri:
Acil serviste iv kontrastli BT ¢ekilen hastalar
18 yas ve iizeri hastalar
Calismaya dahil olmak {izere imzali onam vermis olan hastalar

[drar cikist olan hastalar

3.5.2. Cahismamizdaki Dislama Kriterleri:
Otomasyon sistemi lizerinden verilerine ulagilamayan hastalar
Calismadan kendi istegiyle ayrilan hastalar
Teknik nedenlerle idrarda trehalaz dizeyi Ol¢tilemeyen hastalar
Son 1 hafta icinde KM maruziyeti olan hastalar
Son 1 hafta i¢cinde nefrotoksik ilag alim Oykiisii olan hastalar
Renal transplanti olan hastalar

Diyalize giren hastalar
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3.5.3. Kontrol Grubu Kabul Kriterleri:
Iv kontrast maruziyeti olmayan hastalar
18 yas ve lizeri hastalar
Calismaya katilmay1 kabul edenler

3.5.4. Kontrol Grubu Dislama Kriterleri:
Calisma esnasinda KM maruziyeti olanlar

Calisma esnasinda ¢alismadan ayrilan goniilliiler

3.6. TEKNIK

3.6.1. Idrar Orneklerinin Toplanmasi

Foley sondasi olmayan hastalardan spot orta akim idrari, sonda ile takip edilen
hastalardan dogrudan bir igne ya da enjektor ile sondaya girilerek érnek alindi. Idrar
orneklerinin bulanik olmamasina dikkat edilmis, alinan idrar 6rnekleri temiz ve kuru
tlplere konuldu; hemen galisiimayacak 6rnekler toplu olarak galisilmak iizere +4°C

de saklanda.

3.6.2. Idrar Trehalaz Aktivitesi Olciimii
Idrar trehalaz aktivitesi 6l¢iimii Bakirkdy Dr. Sadi Konuk egitim arastirma

hastanesi biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Trehaloz stok soliisyonu hazirlanmasi: Deiyonize su ile %40 (w/v) (40

g/dL) trehaloz soliisyonu hazirlandi.

Idrar glukoz olciimii: Olciim prensibi idrara katilan trehalozun idrarda
bulunan trehalaz enzimi tarafindan glukoza yikimi sonrast glukoz Olciimiine
dayanmaktadir. Idrar glukozu kinetik kolorimetrik ydntemle Beckman Coulter AU480
(USA) cihazinda Beckman marka glukoz kiti ile 6lgilmistiir. Ayn1 hastanin trehaloz
katilmamis ve katilmis idrarlarinda glukoz Slgiilerek aradaki fark trehalaz aktivitesi
olarak kabul edildi. Hastadan aliman 975 microL idrara 25 microL %40 trehaloz
soliisyonu veya 25 microL deiyonize su katilip 30 dakika siireyle 37°C’de inkiibe

ettikten sonra glukoz 6l¢iimii yapildi.
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Deneyin prensibi: Glukoz, adenozin trifosfat ve magnezyum iyonlarmnin
varliginda hekzokinaz ile fosforile olur; glukoz-6-fosfat ve adenozin difosfat olusur.
Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz ~ glukoz-6-fosfat1 ~ fosfoglukonata  oksitlerken,
nikotinamid adenin diniikleotid indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotide doniistir.
Tiiketilen her bir glukoz molekiiliine karsilik bir indirgenmis nikotinamid adenin
dintikleotid retilir. Uretilen indirgenmis nikotinamid adenin dinlikleotid, 15131 340
nm’de absorbe eder ve spektrofotometrik olarak yiikselmis absorbans olarak tespit

edilir. Yontem <800 mg/dL (44 mmol/L)’e kadar lineerdir.

3.7. ISTATISTIK

Siirekli degiskenler, normal veya normal olmayan dagilimlara gére ortalama +
standart sapma veya medyan (minimum-maximum) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler mutlak degerler ve yiizdeler seklinde sunuldu. Dagilimlarin
degerlendirilmesi igin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildu.
Korelasyon analizlerinde parametrik veriler igin Pearson ve parametrik olmayan
veriler igin Spearman’s rho testi kullanildi. Gruplar arasindaki iligki strekli
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler igin Pearson 2 testi
ve Fisher’s Exact test kullanildi. Tanisal yeterlilik, sensitivite ve spesifite belirlemesi
ROC analizi ile belirlendi. Istatiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edildi. Verilerin istatiksel analizi IBM SPSS siiriim 25 programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EAH Acil Tip Klinigi’ne 15 Kasim 2019 ile 15
Mart 2020 tarihleri arasinda 108.912 hasta bagvurmustur. Acil tip kliniginde bu siire
icerisinde 10.890 hastaya BT c¢ekilmis, 2420 hastanin goriintiilemesi iv kontrast
verilerek yapilmistir. Calismaya 73 hasta dahil edildi. Calismaya alinan 73 olgudan;
48 iv KM uygulanarak BT cekilen hasta vaka grubuna ve 25 kontrast maruziyeti

olmayan hasta kontrol grubuna dahil edildi.

4.1. VAKAKONTROL GRUPLARININ KARSILASTIRMASI

4.1.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan vaka grubundaki 48 hastanin yas ortancasi 71 (18-96) yil,
17’si (%35,4) kadin idi. Kontrol grubunun yas ortancasi 75 (23-89) yil, 13’1 (%52)
kadin idi (Sekil 1, Sekil 2).

Vaka grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 146,21+32,082 mmHg,
diyastolik kan basimnci ortalamasi 85,94+16,486 mmHg, nabiz sayis1 ortancasi 91 (62-
136) atim/dk idi. Kontrol grubunun sistolik kan basinci ortancasi 145 (110-250)
mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasit 88,32+18,179 mmHg, nabiz sayisi
ortalamas1 99,08+22,398 atim/dk idi (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen vaka grubundaki 48 hastanin 5’inin (%10,4) konjestif
kalp yetmezligi, 17’sinin (%35,4) diyabetes mellitusu, 7’sinin (%14,6)
serebrovaskiiler hastaligi, 11’inin (%22,9) koroner arter hastaligi, 3’tiniin (%6,3)
kronik obstruktif akciger hastaligi, 21’inin (%43,8) hipertansiyonu, 6’sinin (%12,5)
kronik bobrek hastaligi Oykisl mevcuttu. Kontrol grubundaki 25 hastanin 5’inin
(%20) konjestif kalp yetmezligi, 9’unun (%36) diyabetes mellitusu, 3’tiniin (%12)
serebrovaskiiler hastaligi, 8’inin (%32) koroner arter hastaligi, 5’inin (%20) kronik
obstruktif akciger hastaligi, 7’sinin (%28) hipertansiyonu, 6’sinin (%24) kronik
bobrek hastaligr 6ykist mevcuttu (Sekil 1). Vaka grubunda 39 hasta (%81,3) taburcu
olurken, 9’u (%18,8) mortal seyretti, kontrol grubundaki hastalarm 18’1 (%72)
taburcu, 7’si (%28) exitus oldu (Sekil 3) (Tablo 6).
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Iki grup arasinda yas, cinsiyet, vital bulgular, kronik hastaliklar ve sonlanim

acisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6- Vaka ve kontrol gruplarinin vital bulgular1 ve demografik 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu
N:48 N:25 P
Ortalama+SS OrtalamaxSS
Yas (yil) 71(18-96) * 75 (23-89) * 0,396
Sistolik kan basinci (mmHg) 146,2+32,08 145 (110-250) * 0,736
Diyastolik kan basinci (mmHg) 85,9164 88,32+18,18 0,573
Nabiz (atim/dk) 91 (62-136) * 99,08+22,4 0,340
Vaka grubu Kontrol grubu
n (%) n (%o)
Erkek 31 (64,6) 12 (48)
- 0,172
Cinsiyet Kadin 17 (35,4) 13 (52)
Konjestif kalp yetmezligi 5(10.4) 5(20) 0,258
Diyabetes mellitus 17(35.4) 9 (36) 0,682
Koroner arter hastaligi 11 (22.,9) 8(32) 0,401
Hipertansiyon 21 (43,8) 7(28) 0,189
Kronik bobrek hastaligi 6(12,5) 6 (24) 0,208
Serebrovaskiiler hastalik 7(14,6) 3(12) 0,533
Kronik obstruktif akciger
3(6,3) 5 (20) 0,113
hastalig1
Mortalite 9 (18,8) 7(28) 0,365

*Qrtanca (min-max) SS: Standart sapma
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KONTROL GRUBU VAKA GRUBU

mErkek mKadin mErkek mKadin

Sekil 1- Vaka ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimlari

Vaka grubu Kontrol grubu

Frekans

yag yas

Sekil 2- Vaka ve kontrol gruplarinin yas dagilimlari

KKY DM KAH HT KBH SVO

KOAH

50
45
40
35
30
2
2
1
1

o U1 O U

o

m Kontrol ®mVaka

Sekil 3- Vaka ve kontrol gruplarinin kronik hastalik dagilimlar:
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4.1.2. Laboratuvar Degerleri
Laboratuvar degerlerinin analizinde iki grup arasinda tire degerinde istatiksel

anlamli fark saptanmis olup diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7- Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgular

Vaka grubu Kontrol grubu
Laboratuvar testleri N:48 N:25 P
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Hemoglobin (g/dI) 13,3 (4,9-17,5) 13,18+2,52 0,843
Hematokrit (%) 39,71+6,67* 41,58+7,87* 0,418
Platelet (10s/ul) 267,7+96,40* 252 (164-524) 0,986
Lokosit (10s/pl) 10,8 (4,98-31,89) 12,76+3,72* 0,099
RDW (%) 14 (11,8-24,3) 14,3 (12,4-21) 0,269
Glukoz (mg/dl) 135,5 (78-405) 153 (86-337) 0,340
HbALc (%) 6,2 (5,1-14,9) 6,22+0,58*% 0,698
Ure (mg/dI) 41 (21-141) 58,5 (19-238) 0,008
Kreatinin (mg/dl) 0,85 (0,48-2,36) 0,92 (0,39-2,33) 0,530
Sodyum (mmol/I) 137,4+3,02% 139 (116-166) 0,329
Potasyum (mmol/I) 4,3+0,67* 4,36 (3,2-6,53) 0,255
Klor (mmol/l) 102 (10-111) 102 (81-126) 0,927
LDH (U/1) 303 (166-1034) 325 (182-1376) 0,574
Total protein (g/l) 69+7,09* 70,02+7,47* 0,570
Albumin (g/l) 37,5 (22,6-47,6) 35,75 (24,7-42,8) 0,456

LDH:laktat dehidrogenaz CK:kreatin kinaz RDW: red cell distribution width (eritrosit dagilim genisligi),
*Ortalamazstandart sapma
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4.2. KONTRAST ILISKiLi AKUT BOBREK HASARI GELISEN
HASTALAR

Vaka grubundaki 48 hastadan 9’nda (%18) Ki-ABH gelisti, 39°’nda (%82)
gelismedi (Sekil 4).

Vaka-Kontrol grubu
BKi-ABH VAR
[CIKI-ABH YOK
[CJKONTROL GRUBU

Sekil 4- Kontrast iligkili akut bobrek hasar1 gelisen ve gelismeyen hastalarin dagilimi

4.2.1. Demografik Ozellikler

Ki-ABH gelismesi ile yas arasinda anlaml iliski saptandi. Cinsiyet, kan
basinglar1, nabiz degerleri ve kronik hastaliklar ve mehran skoru ile Ki-ABH arasinda
anlamli fark saptanmadi. Ki-ABH ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmus olup,

hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski bulunmadi (Sekil 5) (Tablo 8).

e 100  %89.7
o
s ~ 80
RS %55.6
60 %44.4
40
20 %10.3
0 [ |
Taburcu Ex Taburcu Ex
KI-ABH YOK Ki-ABH VAR Ki-ABH Yok Ki-ABH Var

Sekil 5- Ki-ABH ile yas ve sonlanim iliskisi
Ki-ABH: Kontrast iliskili akut bobrek hasar:
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Tablo 8- Ki-ABH’I1 hastalarm vital bulgular1 ve demografik ozellikler

Ki-ABH Var Ki-ABH Yok
N:9 N:39 p

OrtalamatSS OrtalamazSS
Sistolik kan basinct (mmHg) 147,89+37,29 145,82+31,29 0,864
Diyastolik kan basinci (mmHg) 86+18,50 85,92+16,25 0,990
Nabiz (atim/dk) 97,33+24,79 93,15+15,01 0,512
Yas (y1l) 80,78+9,48 62,21+19,08 0,007
Mehran skoru 5,89+2,93 4 (0-16) * 0,152
Hastanede kaldig: giin sayisi 9,6+4,63 9(2-21) * 0,947

Ki-ABH Var Ki-ABH Yok

n (%) n (%) P
o Kadin 4 (44) 13 (33,3)
Cinsiyet 0,701
Erkek 5 (56) 26 (66,7)

Diyabetes mellitus 3(33,3) 14 (35,8) 1,0
Hiperglisemi 2(18,2) 9 (23) 1,0
Konjestif kalp yetmezligi 2(22,2) 3(7,7) 0,231
Hipertansiyon 4 (44,4) 17 (43,6) 1,0
Kronik bobrek hastalig 1(11,1) 5(12,8) 1,0
Koroner arter hastalig 3(33,3) 8(20,5) 0,409
Serebrovaskiiler hastalik 2(22,2) 5(12,8) 0,601
Mortalite 5 (55,6) 4(10,3) 0,007

Ki-ABH: Kontrast iliskili akut bobrek hasari, SS: Standart sapma, *ortanca (minimum-maksimum)
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4.2.2. Ure, Kreatinin ve Trehalaz Aktivitelerinin Karsilastirilmasi

Ki-ABH’l1 hastalarda 48. saat iire ve kreatinin degerlerinde bazal degerlere

gore anlamli artis goriilmiis olup 12. saat, 24. saat ve 48. saat Uriner trehalaz

aktivitelerinde anlamli fark saptanmadi (Tablo 9) (Sekil 6).

Tablo 9- Ki-ABH’I1 hastalarn (ire, kreatinin ve trehalaz aktivitesi iliskisi

Ki-ABH Var Ki-ABH Yok
N:9 N:39 P
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Ure 0. saat 54 (33-138) 37 (21-141) 0,068
Ure 48. saat 68 (34-145) 41 (11-131) 0,030
Kreatinin 0. saat 0,87 (0,56-1,71) 0,8 (0,48-2,36) 0,579
Kreatinin 48. saat 1,26 (0,77-2,46) 0,67 (0,42-2,64) <0,001
Trehalaz 0. saat 4,7 (1,60-10,8) 4,9 (0,70-117,2) 0,398
Trehalaz 12. saat 7,9 (2,6-74,8) 5 (0-327) 0,066
Trehalaz 24. saat 5,8 (0,1-24,2) 5,8 (0-215) 0,625
Trehalaz 48. saat 3,6 (0,5-24,2) 6,2 (0,3-301) 0,597

KI-ABH: Kontrast iligkili akut bobrek hasar

60.00

40.00

Median

20.007

00—

B URE 0.saat

I ire 48.saat

[ trehalaz 0.saat
M trehalaz 12.saat
[ trehalaz 24.saat
[ trehalaz 48.saat
[0 kreatinin 0.saat
[ kreatinin 48.saat

Kontrast lliskili Akut Bébrek Hasan Kontrast liskili Akut Bobrek Hasan
Olmayanlar Olanlar

Kontrast lliskili Akut Bébrek Hasan

Sekil 6- KI-ABH’ 1 hastalarda iire, kreatinin ve trehalaz aktivitesi iliskisi
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Uriner trehalaz aktiviteleri agisindan Ki-ABH olan hastalar ve ABH olmayan

tiim hastalar karsilagtirildiginda 12. saat iiriner trehalaz aktiviteleri arasinda istatiksel

anlamli fark saptandi (Tablo 10) (Sekil 7).

Tablo 10- Ki-ABH’li hastalar ile ABH olmayan hastalarin trehalaz aktivitesi

karsilastirmasi
Ki-ABH Var Ki-ABH Yok
N:9 N:64 p
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Trehalaz 0. saat 4,7 (1,60-10,8) 4 (0,2-117) 0,663
Trehalaz 12. saat 7,9 (2,6-74,8) 3,6 (0-327) 0,010
Trehalaz 24. saat 5,8 (0,1-24,2) 4,5 (0-215) 0,675
Trehalaz 48. saat 3,6 (0,5-24,2) 4,05 (0,2-301) 0,585

KI-ABH: Kontrast iligki akut bobrek hasari

Trehalaz aktivitesi

KI-ABH YOK

Kl-ABH VAR

Kontrast iliskili akut bobrek hasan (Ki-ABH)

B O.saat trehalaz aktivitesi

I 12 .saat trehalaz aktivitesi
] 24 saat trehalaz aktivitesi
B 45 .saat trehalaz aktivitesi

Sekil 7. Trehalaz aktivitesinin akut bobrek hasari olan ve olmayan hastalardaki

dagilimi
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4.2.3. ROC Analizi

ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda yapilan ROC analizinde 12. saat
trehalaz aktivitesinin egri altinda kalan alani 0,766 (%95 CI 0,653-0,858) olup; esik
degeri Youden index noktasina gore 4,7 olarak belirlendiginde sensitivite %88,89 ve

spesifite %60,94 bulundu (Sekil 8).

trealaz12tum

100

80

601 =

40

20

40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 8. 12.saat trehalaz ROC analizi
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4.3. TREHALAZ

Bazal trehalaz aktivitesi ile kronik hastaliklarin varligi ve mortalite arasinda

anlamli iligki saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11- 0. saat trehalaz degerinin kronik hastaliklara gére degerlendirmesi

0.saat trehalaz degeri b
Ortanca (min-max)
Var 4,8 (0,4-117,2)
Diyabetes mellitus 0,096
Yok 3,5(0,2-35,2)
. L Var 4,9 (0,6-91)
Hiperglisemi 0,1
Yok 3,85 (0,2-117,2)
- Var 3,85 (0,4-35)
Konjestif kalp yetmezligi 0,804
Yok 4,1(0,2-117,2)
Var 3(0,3-91)
Koroner arter hastaligi 0,628
Yok 4,3 (0,2-117,2)
Var 3,35 (0,2-75)
Kronik bobrek hastaligi 0,552
Yok 4,4 (0,3-117,2)
Var 4,05 (0,4-75)
Serebrovaskiiler hastalik 0,841
Yok 4 (0,2-117,2)
Var 4,65 (0,4-91)
Hipertansiyon 0,158
Yok 3,5(0,2-117,2)
Taburcu 4 (0,2-117,2)
Sonlanim 0,412
Exitus 4,05 (0,4-10,8)

Hiperglisemi: Kan sekeri> 200mg/dL
Trehalaz aktivitelerinin diger laboratuvar degerleriyle korelasyonuna

bakildiginda HbAlc ile arasinda pozitif korelasyon oldugu (Sekil 9), AST ve ALT
degeri ile negatif korelasyona sahip oldugu goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12- Trehalaz aktivitesi ile laboratuvar degerlerinin korelasyonu

KORELASYON Trehalaz Trehalaz Trehalaz Trehalaz

12 saat 24 saat 48.saat 0.saat

r p r p r p r p
HbAlc 0,555 | 0,004 | 0,551 | 0,004 | 0,477 | 0,016 | 0,491 | 0,004
Glukoz 0,236 | 0,106 | 0,128 | 0,387 | 0,118 | 0,425 | 0,169 | 0.154
Ure 48.saat 0,138 | 0,35 | -0,067 | 0,653 | 0,103 | 0,485 | -0,173 | 0,143
Kreatinin 48.saat | 0,091 | 0,537 | -0,004 | 0,979 | -0,007 | 0,962 | 0,087 | 0,463
AST -0,425 | 0,003 | -0,299 | 0,039 | -0,265 | 0,069 | -0,257 | 0,028
ALT -0,129 | 0,383 | -0,159 | 0,281 | -0,165 | 0,263 | -0,284 | 0,015
Bilirubin 0,161 | 0,279 | -0,045 | 0,766 | 0,172 | 0,247 | -0,048 | 0,690
Albumin -0,022 | 0,884 | -0,102 | 0,495 | -0,143 | 0,338 | 0,088 | 0,463
GGT 0,137 | 0,358 | -0234 | 0,113 | -0,007 | 0,964 | -0,044 | 0,716
LDH -0,215 | 0,147 | -0,140 | 0,346 | -0,167 | 0,262 | -0,228 | 0,054
:ja:z:ne N -0,074 | 0,616 | 0,061 | 0,681 | 0,093 | 0,529 | 0,170 | 0,150

HbAlc: Hemoglobin Alc AST: Aspartat transaminaz ALT: Alanin transaminaz GGT: Gama glutamil

transferaz LDH: Laktat dehidrogenaz r: spearman rho korelasyon katsayisi

HbAlc
) normal
O kronik hiperglisemi

15.00 o

12.50

HBA1C
o0

10.00

7.504

5.007

T T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Trehalaz aktivitesi

Sekil 9- HbAlc ve trehalaz aktivitesi korelasyon sagilim grafigi
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HbAlc degeri %6,5 ve Uzeri (kronik hiperglisemisi olan hastalar) %6,5 alti
(kronik hiperglisemisi olmayan hastalar) olarak gruplandirilip analiz edildiginde

trehalaz aktiviteleri ile kronik hiperglisemi arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 13)

(Sekil 10).

Tablo 13- Kronik hiperglisemili hastalarda trehalaz aktiviteleri

Kronik hiperglisemi

Yok
Var
N:14
N:11 _ P
) Ortanca (min-
Ortanca (min-max)
max)
Trehalaz 0. saat 6,95 (0,7-91) 3,6 (1,6-14,5) 0,003
Trehalaz 12. saat 11,3 (0,7-327) 4,95 (0,4-12,1) | 0,059
Trehalaz 24. saat 24 (0,1-215) 5,35 (2,1-25,2) | 0,040
Trehalaz 48. saat 14,5 (3,5-301) 3,6 (1,6-14,5) 0,004

HbA1c: hemoglobin Alc, Kronik hiperglisemi: HbAlc>6,5 mg/di

M trehalaz 0.saat

25.004 [ trehalaz 12.saat
Ol trehalaz 24.saat

M trehalaz 48 .saat

20.004

15.007

Trehalaz aktivitesi

10.004

normal (HbAlc<B,5) kronik hiperglisemi (HbAlc>6,5)

Sekil 10- Kronik hiperglisemili hastalarda trehalaz aktivitelerinin dagilim grafigi
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5. TARTISMA

Son yillarda acil tip kliniklerinde acil tanilar i¢in kontrastli gériintiilemelerin
sikliginin artmasiyla beraber kontrast sonrasi akut bobrek hasari gelisimi acil tip klinik
pratigi i¢in de 6nemli bir husus haline gelmistir [28].

Kontrast sonras1 akut bobrek hasar1 1970’lerden beri bilinen bir antite olmasina
ragmen ¢alismalara bakildiginda tanimu, risk faktorleri, korunma yontemleri ve tanisal
biyobelirtegleri gibi birgok agidan halen literatirde tam olarak ortak bir kararin
olmadig1 goriilmektedir [27]. Arastirmacilar son yillarda 6zellikle “tanim” konusunda
ortak bir dil olusturulamamasinin klinik ¢aligmalarin analizinde sorunlara yol agtigini
farkettiklerinden ‘“kontrast iligkili akut bobrek hasar’” ve “kontrast kaynakli akut
bobrek hasar1” olmak tizere birbirini kapsayan fakat klinik durumu ve klinik ¢alismay1
daha net tanimlayan tanimlar 6nermislerdir [21]. Calismamizin dizayni sebebiyle
“Kontrast iliskili akut bobrek hasar1” teriminin kullanilmasi tercih edildi.

Son yillarda akut bobrek hasarinin erken tanisinda yeni biyobelirteg calismalari
onem kazanmustir [83]. Literatlrde iv kontrast maruziyeti sonrasi gelisen KI-ABH’da
proksimal tubul firca kenar enzimlerinden biri olan trehalaz ile ilgili calisma
olmadigindan acil tip kliniginde IV kontrastli BT ¢ekilen hastalarda Ki-ABH tamisinda
uriner trehalaz aktivitesinin tanisal degerliliginin ¢alisilmasi1 amaglandi.

Calismamizda referans test olarak sKr diizeyi kullanilmis olup Ki-ABH
tanisinda literatiirdeki ilgili calismalarda en sik kullanilan Mehran ve arkadaslarinin
calismalarinda kullandigi tanim (kontrast maruziyeti sonrasi 48. saat SKr degerinde
bazal sKr degerine gore en az 0,5 mg/d1’lik ya da %25’den fazla artis olmasi) kullanildi
[4, 23].

Calismamiza alman 73 hastanm 9’unda Ki-ABH gelisti ve bu hastalarin 12.
saat trehalaz aktivitesi ABH olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ki-ABH gelisen hastalarda 12. saat Uriner trehalaz aktivitesinin ROC
analizine bakildiginda egri altinda kalan alan degeri 0,766 olup, 4,7 mg/dlI’nin
iizerindeki aktivite degerlerinde %88,89 sensitivite, %60,4 spesifite ile tani
koyabildigi gorildi.

Skoczynska ve arkadaglar1 ile Iwata ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

caligmalarda kursun ve kadmiyum maruziyeti sonrasinda tiriner trehalaz aktivitesinde
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anlamli artis oldugu gosterilmis ve Uriner trehalaz aktivitesinin bobrek firgamsi kenar
epitel hasarin1 gosterdigi bildirilmistir [103, 105]. Chavan ve arkadaslar1, nefrotik
sendromlu hastalarda yaptiklar1 calismada {iriner trehalazin tiibiiler hasarin bir
gostergesi oldugunu ve tedavi Oncesi hasta grubunda anlamli yiiksek olan {iriner
trehalazin tedavi sonrasi geriledigini bildirmislerdir [6]. KM maruziyeti sonrasinda da
kursun, kadminyum gibi ¢evresel toksinlere benzer olarak proksimal tiibiil fir¢amsi
kenar hasari olmaktadir [39-41]. Bizim g¢alismamizda da KM maruziyeti sonrasi
12.saatte {iriner trehalaz aktivitesinde anlamli yiikseklik saptandigindan tlbdiler hasari
erken tespit etmede uriner trehalazin kullanilabilir oldugunu diisiiniiyoruz.

Hartman ve arkadaslar tarafindan yapilan arteriyel kontrast sonrasi nefropati
tespitinde iiriner enzimleri karsilagtirdiklar1 ¢alismada Uriner trehalaz seviyesinin
erken yiikseldigi, bazi hastalarda kontrast verilen giinde pik yapti§1 goriilmiis ve
trehalazin 48 saat sonrasinda bazal degerine geri dondiigii bildirilmistir [7]. Nakano
ve arkadaslarinin ¢alismasinda civa klortir iliskili bébrek hasarinda iiriner trehalazin,
maruziyet sonrasi 16. saatinde pik degerine ulastig1 ve 48 saat sonra bazal degerine
dondiigii goriilmiistiir [102]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde KI-ABH gelisen
grupta en yuksek trehalaz degerleri kontrast sonrasi 12. saatte tespit edilip 48. saatte
geriledigi gortildl. Referans test olarak kullandigimiz sKr degerinin geg yiikselip geg
gerilemesinin getirdigi genel kisitlilik sebebiyle ge¢ tani alan hastalarda 12. saat iiriner
trehalaz aktivitesinin Ki-ABH tanisinda kullanilabilir bir biyobelirteg olabilecegi
kanaatindeyiz.

Nakano ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, tip |1 diyabetli hastalarda idrar trehalaz
aktivitesinde artis saptanmis ve diyabetin erken dénmelerinden itibaren, proteindri ve
glukoziiri negatifken bile kontrol grubuna gore trehalaz aktivitesinin yiliksek oldugu;
diyabetin ileri donemlerinde ise proksimal tiibiillerdeki fir¢a kenarlarin kaybolmasina
bagl aktivitenin azaldigi bildirilmistir [107]. Bizim ¢alismamizda ise Uriner trehalaz
aktivitesi ile diyabet tanis1 ve kan glukoz seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmasa
da HbA Ic¢ ile pozitif korelasyon oldugu goriildii. Ayrica HbAlc degeri %6,5 ve Uzeri
olan hastalarda Uriner trehalaz aktivitesinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.
Uriner trehalaz aktivitesinin diyabet tamsi ya da anlik kan sekeri yiiksekliginden
ziyade HbAlc ile iligkili olmasmim sebebinin kontrolsiiz kan sekeri yiiksekliginin

yarattig1 renal hasar oldugunu diisiiniiyoruz. Bu sebeple diyabetik hastalarda nefropati
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takibinde triner trehalaz aktivitesi kullanish olabilir. Bu konuda secili hasta grubunda
yapilacak kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Stork ve arkadaslarinin yaptiklart calismada kronik karaciger hastalarinda
serum trehalaz aktivitesi kontrol grubuna gére anlamli yiiksek tespit edilmistir [108].
Bizim calismamizda ise iriner trehalaz aktivitesi ile AST ve ALT arasinda zayif
negatif korelasyonu oldugu goriildii. Literatiirde benzer ¢alisma bulunmamasi ve zayif
bir iligki tespit edilmesi nedeniyle bu sonucu agiklayacak bir yorum yapilamadi. Bu
nedenle secili hasta grubunda yapilacak kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugunu
diistinmekteyiz.

Ki-ABH icin énemli risk faktdrleri arasinda ileri yas (>75yas), hipotansiyon,
kadin cinsiyet, diyabet, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, anemi varligi gibi
etkenler oldugu bilinmektedir [19]. Calismamizda cCinsiyet, kan basinci, diyabet, kalp
yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
hiperglisemi gibi risk faktorleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
fakat KI-ABH gelisen hasta grubunun yas ortalamasi anlamli derecede yiiksek
bulundu. Yasla birlikte total bobrek kiitlesinde azalma, tiibiil sayisinda ve islevinde
azalma ve renal kan akiminda azalma oldugu bilinmektedir [109]. Bu sebepten ileri
yasin Ki-ABH agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu sdylenebilir.

Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi'nin Kontrast Madde Giivenligi
Komitesinin yayimladigi rehberde Ki-ABH insidans1 % 5-6,4 olarak bildirilirken Nash
ve arkadaslarinin yatan hastalarda yapmis olduklari ¢alismada Ki-ABH insidans1 %11
olarak bildirilmistir [110]. Bizim ¢alismamizda ise Ki-ABH insidans1 %18 olarak
tespit edildi. Nash ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak bizim c¢alisma
grubumuzu da yatan hastalar olusturmaktadir. Bu durumda hastanede yatan hastalarda
Ki-ABH gelisme riskinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.

Levy ve arkadaslar1 calismasinda mortalite orani, hastaneye yatis sirasinda Ki-
ABH gelisen hastalarda % 34, KM alan ancak Ki-ABH gelismeyen kontrol
hastalarinda %7 olarak bildirilmistir [3]. Bizim ¢alismamizda Ki-ABH gelisen hasta
grubunda mortalite oran1 %55,6 KM alan fakat Ki-ABH gelismeyen grupta %10,3
olarak tespit edildi. Calismamizda Levy ve arkadaglarinin ¢aligmasiyla benzer olarak

KI-ABH gelisen grubun mortalitesi anlamli olarak daha yiiksek bulundu. ABH
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gelismesinin kritik hasta prognozunda mortaliteyi gosteren bir bulgu oldugu

soylenebilir.

5.1. KISITLILIKLAR

Calismamiz acil tip kliniginde yapilan tek merkezli prospektif bir ¢caligmadir.
Acil servis kosullarindan dolay1 hasta takibinin yapilamamasi sebebiyle hasta sayisi
kisitlidir. Bu durum ¢alismamizin giiciinii etkilemis olabilir.

Acil tip kliniginde iv kontrastli goriintiileme yapilan hastalarinin 48 saat
takibinin ayaktan hasta grubunda yapilamamasindan dolay1 sadece hastaneye yatisi
olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir. Bu durum, ¢alisma grubumuzun ileri yas
ve eslik eden kronik hastaliklar1 fazla olan hastalardan olugmasina sebep olmustur. Bu
durum mortalite oranlarini etkilemis olabilir.

Calismamizin alt grup analizlerinde ABH varligindan bagimsiz olarak HbAlc
ile triner trehalaz aktivitesi arasinda anlaml iligki saptandi. Bu sebeple kronik

hiperglisemili hastalarda driner trehalaz aktivitesi etkilenmis olabilir.
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6. SONUCLAR

Ki-ABH tanisinda, 12. saat trehalaz aktivitesi 4,7 mg/dl ve iizeri degerler igin
%88,9 sensitivite ve %60,4 spesifite ile kullanilabilir bir biyobelirtectir.

Trehalaz aktivitesi ile HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Kronik
diizensiz hiperglisemili hastalarda tiriner trehalaz aktivitesi anlamli olarak yiiksektir.
Bu konuda secili hasta grubunda yapilacak genis kapsamli kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Ki-ABH’de yas bagimsiz bir risk faktdr iken; cinsiyet, kan basinci, nabiz
degeri, kronik hastaliklar ve Mehran skoru ile ilgili anlaml1 bir sonu¢ bulunmamastir.

Hastanede yatarken KI-ABH gelisen hastalarda mortalite anlamli olarak

yuksektir.
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EK 1. OLGU RAPOR FORMU

9. EKLER
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Prt. No: .
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Tel no: .
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Laboratuvar Bulgulari:

Kontrast dncesi;

O.saati:
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*GFR degeri:  ml/dk/1.73 m2

Kontrast sonrasi:

Varsa 24.saati:

sUre: mg/dL

*Kreatinin: mg/dL
*GFR degeri:  ml/dk/1.73 m2

Kontrast sonrasi:

Varsa 48.saati:
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eKreatinin: mg/dL
*GFR degeri:  ml/dk/1.73 m2

(0. Saat Trehalaz :

*6. Saat Trehalaz :

*12. Saat Trehalaz :

24. Saat Trehalaz :

Mehran Risk Skoru:

Sonug: taburcu o

sevk o yatis O :

Son Tani:
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