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OZET

Giris ve Amag: Bobrek fonksiyonlarinin herhangi bir sebebe bagli olarak
saatler ya da giinler igerisinde bozulmasi akut bobrek hasari (ABH) olarak

tanimlanir.

ABH’nin 6nemli sebeplerinden birisi de kontrast madde nefropatisidir
(KMN). Kontrast madde alimindan 48-72 saat sonra bazal kreatinine gore kreatinin
seviyesinde %25 oraninda veya serum kreatininde 0.5 gr/dl’lik artis olmasi KMN
olarak tanimlanir. KMN hastane kaynakli ABH sebepleri arasinda hipotansiyon ve

cerrahi girisimden sonra en sik ti¢ilincii siradadir.

Serum  kreatinin  seviyesinin  nefrotoksisitenin  erken  safhalarinda
yiikselmemesi, bagska nedenle de degismesi sebebi ile KMN’ni saptamak igin yeni
biyobelirtegler arastirilmistir. Son zamanlarda Neutrophil Gelatinaze-Associated
Lipocalin (NGAL), Sistatin C ve Kidney Injury Molecule (KIM-1) yeni nesil erken
biyobelirteglerden bazilaridir. Bu molekiiller heniiz kreatinin artmadan serum ve
idrarda artarak ABH’nin erken donemde taninmasini saglarlar. Bu ¢alismada,
koroner anjiografi yapilan hastalarda bu molekiiller ile erken dénemde ABH
gelisiminin degerlendirilmesini amagladik.

Hastalar ve Metod: Stabil angina pektoris nedeni ile koroner anjiografi
(KAG) yapilmasi planlanan toplam 80 hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.
Islem 6ncesi baslangic ve islem sonrasi 6. saatte serum ve idrarda NGAL ve Sistatin
C, sadece idrarda KIM-1 ve belirtilen saatlere ek olarak 48. saatte serum kreatinin
seviyesi bakilarak erken donemde KMN arastirildi.

Bulgular: Hastalar KMN gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildiginda
10 hastada KMN saptandi. NGAL, Sistatin C ve KIM-1 agisindan iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Gruplar kendi i¢inde baglangi¢ ve 6. saat arasindaki fark
olarak degerlendirildiginde her iki gruptada iiriner NGAL (iNGAL) degerinde 6.
saatte anlamli artig saptanirken KMN gelismeyen grupta serum NGAL (SNGAL)

degerinde anlamli artig saptandi. Diger biyobelirteclerde anlamli fark saptanmada.



Sonu¢: KMN gelisimini erken donemde tespit etmek icin degerlendirilen
biyobelirteglerden sadece iNGAL anlamli sonuglar gosterirken, diger belirteglerin

ise KMN gelisimini degerlendirmede yararli olmadigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kontrast Madde Nefropatisi, NGAL, Sistatin C, KIM-1



ABSTRACT

Introduction and Aim: Acute kidney injury (AKI) is defined as loss of renal
function depending on any cause over hours to days.

One of the major causes of AKI is Contrast induced nephropathy (CIN).
Greater than 25% increase of serum creatinine according to baseline creatinine or an
absolute increse in serum creatinine of 0.5 g / dL after 48-72 hours from contrast
agent uptake is defined as CIN. CIN is the third most common cause of hospital
acquired AKI, after hypotension and surgery.

New biomarkers was investigated for CIN due to level of serum creatinine is
not to rise in the early stages of Nephrotoxicity and affects from other reasons.
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), cystatin C and Kidney Injury
Molecule (KIM-1) are recently new generation of early biomarkers. These molecules
increase in serum and urine before an increase in serum creatinine and that provides
recognition of AKI in the early stages. In this study, we aimed to evaluate early
detection of the development of AKI with these molecules in patients who underwent

coronary angiography.

Materials and Methods: A total of 80 patients scheduled for coronary
angiography (CAG) due to stable angina pectoris were evaluated. Before starting the
processes and 6 hours after the procedure, levels of NGAL and Cystatin C in serum
and urine, KIM-1 just in urine and additionally the level of the serum creatinine at 48
hours were investigated for early CIN.

Results: Patients is divided into two groups: CIN-group and no-CIN group. CIN
was observed in 10 patients. There was no significant difference in NGAL, KIM-1
and Cystatin C levels between the two groups. When the groups were assessed as the
difference between its initial and 6. hours, the urinary NGAL (UNGAL) is
significantly increased in both groups at 6. hours and serum NGAL (SNGAL) is
significantly increased in no-CIN group. There were no significant differences in

other biomarkers



Conclusion: Only uNGAL showed significant results among the evulation of
biomarkers that assess the development of CIN at an early stage while Other

biomarkers not useful in evaluation the development of CIN.

Keywords: Contrast Induced Nephropathy, NGAL, Cystatin C, KIM-1
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek fonksiyonlarinin herhangi bir sebebe bagli olarak saatler ya da giinler
icerisinde bozulmas1 akut bdbrek hasari (ABH) olarak tanimlanir. Ozellikle hastane
kaynakli ABH’nin 6nemli bir nedeni kontrast madde nefropatisidir. Bu durum
kontrast madde alinimindan 48-72 saat sonra baska bir nedenle agiklanamayan,
bazal kreatinin seviyesinde en az %25 oraninda ya da 0,5 mg/dL’lik artig olarak
tanimlanir. Hastanede yatan hastalarda hipotansiyon ve cerrahi girisimden sonra akut
bobrek yetmezliginin en sik 3. nedenidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda serum
kreatinini 72. saatte yiikselir, 4 veya 5. glinde en list seviyeye ulasir ve genellikle 7.
veya 10. giinde bazal diizeyine geri doner. Serum Kkreatinin seviyesinin
nefrotoksisitenin erken sathalarinda yiikselmemesi, seviyesinin baska nedenlere bagh
da etkilenebilmesi gibi nedenlere bagli olarak KMN’ni saptamak igin yeni
biyobelirtegler arastirilmistir. Son zamanlarda NGAL, Sistatin C , KIM-1 vb yeni
nesil erken biyobelirteglerin kullanilabilirligi hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
Yapilan calismalarda bu yeni belirteclerin KMN’ni erken saptamada Kkreatininden
daha etkili olabilecegine dair veriler mevcuttur.

Bu ¢alisma kontrast madde kullanimi ile gelisen ABH’nin erken donemde
belirlenmesinin 6nemi diisliniilerek planlanmistir. Bu hastalarda ABH tanisini erken

koydurabilecek biyobelirteglerin kullanilabilirligi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Sistemik kan voliimii ve basincindaki biiyiik degisimlere karsi bdbrekler,
glomeruler filtrasyon hizin1 (GFH) dengeleyebilecek bir otoregiilasyona sahiptir. Bu
denge, genellikle afferent ve efferent arteriollerin gevsemesi ya da kasilmasi yoluyla
olur. Hafif ya da orta derecede bir dehidratasyon varliginda katekolaminler ve
anjiotensin II artisiyla renal perfiizyon azalir, otoregiilasyon mekanizmasi devreye
girerek afferent arteriollerde dilatasyon yapan prostoglandinler salinir ve GFH’nin
korunmasi saglanir.

Agir dehidratasyonda bu otoregiilasyon mekanizmasi ¢alisamaz ve glomerul
ici hemodinami bozulur. GFH diismesine neden olan daha siddetli bir
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Aslinda su, tuz kaybim1i ve bu yolla voliim
azalmasini engellemeye yonelik olan bu koruyucu mekanizmanin asir1 islemesi, renal

iskemi ve takiben ABH olusumu ile sonuglanabilir (1).

2.1. Tamimlar
2.1.1. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en stk GFH kullanilir. GFH,
her iki bobrekteki fonksiyone nefron sayisinin, her nefron birimine ait GFH ile
carpimi ile hesaplanir. Birim nefrona ait filtrasyon hizinin diismesi ya da fonksiyon
goren nefron sayisinin azalmasi, GFH diisiisiine yol agar.

Birim zamanda glomeruler kapillerlerden Bowman kapsiiliine filtre edilen
volim glomeruler filtrasyon hizi (GFH) olarak tanmimlanir. Klirensi hesaplanacak

maddenin asagidaki ideal 6zelliklere sahip olmasi gereklidir (2) :

a) Stabil bir plazma konsantrasyonu olmasi

b) Toksik olmamasi

c) Bireysel metabolizma degiskenliginin az olmasi

d) Diger endojen ya da ekzojen maddelerden etkilenmemesi

e) Glomertiilden filtre edilmesi ancak tiibiiliislerden geri emilim ya da
sekresyona maruz kalmamasi

f) Bobreklerde metabolize edilmemesi



Idrarda o&lgiilen deger, tam olarak glomeriilden filtre edilen maddeyi
yansitmalidir.  Bunlara ek olarak, yaygin kullanilabilmesi i¢in  kolay

ulasilabilirliliginin ve uygun fiyatinin olmasi gerekmektedir.

Inulin Klirensi:

Gerekli ozellikleri tasimasi nedeniyle GFH o6l¢limiinde altin standart olarak
kabul edilmektedir. Endojen iiretimi olmadigindan sabit bir kan konsantrasyonu
saglamak {lizere damar i¢ine devamli infiizyon ya da tek seferlik bolus injeksiyon ile
iniilin uygulanir.

[k yéntemde, 3-4 saat siireyle infiizyon uygulanmasi gereklidir. Kan diizeyi
dengelendikten sonra her 30 dakikada plazma ve idrar ornekleri alinarak iniilin
diizeyleri bakilir. Bu 6l¢iimiin 4-5 kez tekrarlanmasi ile elde edilen ortalama deger,
hastanin GFH degeri olarak kabul edilir. Uygulamasi zor olmasi nedeniyle rutinde
uygulanmamaktadir (2).

Ikinci ydéntemde, iniilinin tek seferde injeksiyonunu takiben 10-12 kan drnegi
alinir, bu 6rneklerdeki 6l¢iimler kullanilarak zaman-plazma konsantrasyonu iligkisini
gosteren grafik elde edilir. Kan konsantrasyonu olarak bu egrinin altindaki alan

kullanilir. Bu yontemin de uygulama zorlugu nedeni ile rutinde kullanimi yoktur (2).

lohexol Klirensi:

Iniiline alternatif énerilen bu yontemde noniyonik ve diisiik osmolariteli bir
radyokontrast madde olan iohexol, radyolojik incelemelerde kullanilandan 10-50 kat
daha az bir dozda uygulanir. Iohexol, bobreklerden metabolize olmadan tiimiiyle
stiziilir. Bu yontemle hesaplanan GFH degerlerinin iniilin klirensine ¢ok yakin
degerlerde oldugu bildirilmektedir. Fakat bu yontem de uygulama zorlugu edeni ile

rutin uygulamada kullanilmamaktadir (3).

Niikleer GFH Ol¢iim yontemleri:

Bu yontemlerde Chrome 51 ethylene diaminetetraasetikasit(siCr EDTA) ya

da (e9amTc DTPA) enjeksiyonlarini takiben radyoaktivite sayimlar ile klirens hesabi



yapilabilir (4). Fakat bu yontemler de kullanim zorlugu ve maliyet nedeni ile rutin

uygulamada kullanilmamaktadir.

Kreatinin Klirensi:

Istenen tiim &zellikleri tastmamasina ragmen yaygim olarak kullanilmaktadir.
Iniilin klirensi ile iyi korelasyon gosterdigi icin gegerliligi olan bir yontemdir.
Kreatinin, kas hiicrelerinden kaynaklanan bir aminoasit tiirevidir. Serbest filtre edilir,
iniilinden farkli olarak idrar miktariin yaklasik %10’u, proksimal tiibiiliislerden
filtrasyon sivisina atilir. Sekrete edilen miktar bireysellik gosterir ve GFH azaldikga
bu oran artar. Bunlara ragmen uygulama kolayligi nedeniyle en sik kullanilan

yontemdir (4).

Tahmini GFH Hesaplamalari:

Klinik uygulamalarda ¢ogu zaman GFH’nin en kisa zamanda bilinmesi
ihtiyact, birgok arastirmacityt GFH’nin tahmini olarak kolay ve c¢abuk
hesaplanmasina yarayan formiiller aramaya yoneltmistir. Bir ¢ok yontem olmakla
beraber en sik kullanilanlar klasik Cockroft Gault formiilii (CG), Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ve daha yakin zamanlarda da 6zellikle rolatif olarak
yiiksek GFH (evre 1 ve 2 kronik bobrek yetmezligi) degerleri i¢in daha dogru bir
tahmin olarak Onerilen Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
equation (CKD-EPI) ile olan hesaplamalardir (5).

Kreatinin Klirensi Hesabi: [idrar kreatinini (mg/dl) x 24 saatlik idrar voliimii
(ml)] / [Serum kreatinini (mg/dl) x 1440]

MDRD Hesabt: 175 x [Serum kreatinin]™***x [Yas]*?®® x (0.742 kadin ise) x
(1,212 Zenci ise)



Tablo 1. Erigkinler i¢in CKD-EPI formiilleri (5)

Cinsiyet Serum Kreatinin CKD-EPI Formiilii

Kadin <0.7 mg/dL (<62 pmol/L) 144 x (SCr/0.7) %% x 0.993"* [eger
siyahsa x 1.159]

Kadin >0.7 mg/dL (>62 pmol/L) 144 x (SCr/0.7) %% x 0.993"* [eger
siyahsa x 1.159]

Erkek <0.9 mg/dL (<80 umol/L) 141 x (SCr/0.9)°** x 0.993" [eger
siyahsa x 1.159]

Erkek >0.9 mg/dL (>80 pmol/L) 141 x (SCr/0.9) " x 0.993"* [eger
siyahsa x 1.159]

Akut Bobrek Hasar1 Tanisindan Kullamilan (")lg:ekler:

Akut bobrek hasarinin bir ¢ok tanimi bulunmaktadir. Yapilan farkl
calismalar1 karsilastirabilmek icin standart bir degerlendirme metodu ihtiyaci
olmustur. Bu amacgla 2004 yilinda ABH ile ilgili risk, injury, failure, loss ve end
stage (RIFLE) derecelerini igeren kriterler tanimlanmustir (6).

Acute Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan da 2007 yilinda, ii¢ evreden
olusan benzer bir ABH siniflamasi yaymlanmistir (6).

Bu tanimlamalar, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalarin tanisi
ve takibinde kolaylik ve hastadaki ABH nin agirligint belirlemede standardizasyon
saglamistir.

Tablo 2. ABH Tanisinda Kullanilan Olgekler (6)

Olcek Serum Kreatinin/

Ads Dereceler GEH Idrar Cikis1
Kreatininde 1.5 kat arti 6 saatten uzun streyle
R- Risk . 3 saatte 0.5 ml/kg'dan az

veya GFH'da %25 azalma :
idrar

12 saatten uzun siireyle
saatte 0.5 ml/kg'dan az
idrar

Kreatininde 2 kat artis veya

I- Injury (hasar) GFH'da %50 azalma

24 saatten uzun sureyle
saatte 0.3 ml/kg'dan az
idrar veya 12 saalik anuri

Kreatininde 3 kat artig veya

RIFLE F- Failure (yetmezlik) GFH'da %75 azalma

L- Loss (fonksiyon

4 haftadan uzun stiren ABH
kaybr)

3 aydan uzun sireli organ

E- End stage (son fonksiyon kaybi

dénem)




Tablo 3. ABH Tanisinda Kullanilan Olgekler (6)

Olcek Serum Kreatinin/ .
Ads Dereceler GEH Idrar Cikis1
Evre 1 Kreatininde 0.3 mg/ dl veya | 6 saat boyunca 0.5

%150-200 artig ml/kg/saatten az idrar

12 saat boyunca 0.5

AKIN Evre 2 Kreatininde %200-300 artis mi/kg/saatten az idrar

24 saat boyunca 0.3
Evre 3 Kreatininde %300 artig ml/kg/saatten az idrar ya
da 12 saatlik andiri

2.1.2. Akut Bobrek Hasar1 (ABH):

Akut bobrek hasari (ABH), azotlu atiklarin (iire) viicuttan atilmasini
engelleyecek ve viicudun sivi ve elektrolit dengesini bozacak kadar bobrek
fonksiyonlarinda meydana gelen ani degisme nedeni ile idrar atiliminda yetersizlige
bagl kan iire azotu (BUN: Blood urea nitrogen) ve serum kreatinin miktarinin
artmasidir (7).

ABH serum kreatinin konsantrasyonunda baslangigtdan 0,5 mg dL veya daha
fazla artis ya da hesaplanan kreatinin klirensinden %25 diisiis ile agiklanmaktadir (8).

ABH i¢in bir¢ok etyolojik faktér mevcuttur. Bu hastaligin artmis mortalite
ile iligkili oldugu dogrulanmistir (9). ABH epidemiyolojisine iligkin istatistiksel
veriler farkli kaynaklarda genis bir dagilim igerisinde bildirilmektedir. Siklik
oranlarinin genel toplumda <%1, hastanede %2-7, yogun bakimda %35-30 oraninda
goriilmektedir. Mortalite oranlar1 ise komplikasyon olmayan olgularda < %5-10 iken
ozellikle yogun bakim hastalarinda %40-90 gibi yiiksek seviyelerdedir (10).

Fizyopatolojik olarak ABH prerenal, renal ve postrenal olmak iizere 3 grupta

incelenir.
2.1.2.1 Prerenal Akut Bobrek Hasar1 (ABH):
Prerenal azotemi olarak tanimlanir. Temeldeki neden bobrek kan akiminda,

renal parankim hasarima sebep olmayacak diizeydeki bozulmadir. Bobrek kan

akimindaki azalma damar i¢i voliim kaybi, efektif voliimdeki azalma veya bobrek



kan akimini bozan ajanlara bagli olarak gelisebilmektedir. ABH nin %55-60’lik

boliimiinii olusturur. Bébrek peflizyonunun diizelmesi ile renal fonksiyonlar geri

kazanilir (11).

Tablo 4. Prerenal ABH Etyolojisi (11)

Vazodilatasyon

ABH Tipi Olusum Altta Yatan Neden
Mekanizmasi
Intravaskiiler — Kanama (cerrahi, travma, postpartum,
Voliimde Azalma gastrointestinal)
— Gastrointestinal (diyare, kusma, N/G
aspirasyon)
— Renal (diiiretik, ozmotik diiirez,
diyabetes insipidus, adrenal yetmezlik)
— Deri (yanik, hipertermi)
— Ucgiincii bosluk (pankreatit)
Azalmis Kardiyak | — Miyokard, kapak, perikard ve ileti
Prétenal Debi sistemi hastaliklari
—  Pulmoner hipertansiyon ve emboli,
pozitif basin¢li mekanik ventilasyon
Sistemik — Sepsis

— Karaciger yetmezligi

— Anafilaksi

Renal
otoregiilasyonun

bozulmasi

— Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, RAS
(Renin-Angiotensin-Aldesteron  Sistemi)

balokaj1

2.1.2.2 Renal Akut Bobrek Hasar1 (ABH):

Hasar bobrek parankiminde olusmaktadir (11). Temelde 4 grupta incelenir.




Tablo 5. Renal ABH Etyolojisi (11)

ABH tipi Olusum Altta Yatan Bozukluk
mekanizmasi
Renal hipoperfiizyon
Cerrahi
Iskemik ATN | Sepsis
Agir travma
Nefrotoksik ajanlar
Endojen Egzojen
a. Intratiibiiler pigment | a. Antibiyotikler
Tubiiler )
b. Intratiibiiler protein | b. Radyokontrast
C. Intratiibiiler kristal c. Analjezikler
Toksik ATN d. Kemoterapdtikler
e. Organik ¢oziiciiler
f. Agir metaller
g. Zehirler
h. Anestezik ajanlar
Kolesterol-plak mikroembolileri
Trombotik trombositopenik purpura
Vaskiilit
HELLP sendromu
Postpartum ABH
Vaskiiler
Ana renal arterlerin okliizyonu
Makrovaskuler _
Abdominal aorta hastalig1
Malign hipertansiyon
Glomeriilonefrit
Glomeriiler ]
Anti GBM hastaliklar
Allerjik ila¢ reaksiyonu
Otoimmiin hastaliklar
Interstisyel Akut interstisyel nefrit Konnektif doku hastalig
Infiltratif hastaliklar
(lenfoma, 16semi)




Tiibiilointerstisyel Nedenler:

Renal akut bobrek hasarmin en sik nedeni daha ¢ok iskemi veya toksinlere
bagl olusan akut tiibiiler nekrozdur (ATN). Ozellikle iskemik akut tiibiiler nekrozda
prerenal azotemiden farkli olarak bobrek kan akimi diizelse de hasar hemen
diizelmeyebilir. Hasarin derecesine gore kalici bobrek hasar1 gelisme olasiligi daha
fazladir (11).

Akut interstisyel nefrit, genellikle, ilaglara karsi gelisen alerjik reaksiyonun bir
sonucu olmakla birlikte, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar ve infiltratif hastaliklardan
da kaynaklanabilmektedir (11).

Glomeriiler Nedenler:

Glomeriilonefritler proteiniiri, hematiiri ve hipertansiyon ile seyretmektedir.
Genellikle kronik bobrek hastaligi ile gelismesine ragmen o6zellikle hizli ilerleyen

glomertilonefrit ve akut proliferatf glomeriilonefrit ABH ile sonuglanabilir (11).

Vaskiiler Nedenler:

Renal arter trombozu ve abdominal aorta hastaliklari ABH’na sebep olan
makrovaskiiler hastaliklardir. Mikrovaskiiler nedenler ise genellikle mikroanjiopatik

hemoliz ile seyreder ve glomeriil kapillerlerinde olusan tromboza bagli olusur (12).

Prerenal ve Renal ABH ayirim:

Prerenal durumda proksimal tiibiilde su ve soliit geri alimi1 en iist Seviyeye
cikarilmaya calisilir. Buna karsin renal nedende tiibiiler hiicre hasar1 oldugundan
proksimal tiibiilden emilimde azalma vardir. Bu prensiple olusturulan ayirim tablo

6°da gosterilmistir.



Tablo 6. Prerenal ve Renal ABH Ayrimi (12)

Prerenal ABH Renal ABH
Idrar dansitesi > 1020 <1020
Idrarda sodyum <10 mmol / L > 20 mmol / L
FENa < %1 >% 2
Idrar osmolalitesi > 500 mOsm/kg H20 < 300mOsm/kg H20
Idrar / plazma osmolalitesi >15 1-15
Idrar / plazma kreatinin oran1 > 40 <10
Serum BUN /kreatinin orani > 20 <20
Renal yetmezlik indeksi (RFI) <% 1 >% 2

FENa: Fraksiyone Na Atilimi

2.1.2.3 Postrenal Akut Bobrek Hasar1 (ABH):

Idrar akimmin her iki bobrek tarafinda bozulmasi ile olusur (11). Alt iiriner

sistemde olusan obsruksiyon postrenal ABH‘nin en sik nedenidir. Cogunlukla oligiiri

veya aniiri ile seyreder. Tikanikli§in erken evrelerinde glomeriiler filtrasyon devam

eder, fakat tikanikligin oldugu bolgeden yukartya dogru liimen i¢i basinci artar. Sonug

olarak proksimal {iireter, renal pelvis ve Kalikslerde distansiyon ve devaminda GFH‘da

diisme meydana gelir (11).

Tablo 7. Postrenal ABH Nedenleri (11)

ABH Tipi Yeri Altta Yatan Neden
Prostat Hiperplazi, Neoplazi ve Enfeksiyonu
Mesane ve Nérojenik mesane, Neoplazi ve Antikolinerjik
Prostat .
ilaglar
Postrenal Uretra Valv, Striktiir
) Tas, Piht1, Neoplazi, Retroperitonel Fibrozis,
Ureter Ligasyon

2.2 Nefrotoksik ABH:

Toksik madde hasarinin olusumunda, bobrek kan akimi degisimine baglh

hasarlanma, dogrudan tiibiiliis epitel hiicresine toksik etki, toksinlerin ¢okmesine bagli
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tibliler obstruksiyon ile idrar akiminin engellenmesi, intertisyel inflamasyon ve
trombotik mikroanjiopati mekanizmalari etkili olabilir (13).

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, ériimeek ve ar1 sokmast gibi hayvan kaynakli toksinlere bagl da olabilir (14).

lag kullanimmna baglh olarak olusan ABH’nin morbidite ve mortalitesi
gittikge artmaktadir. Gelisen ABH nedeniyle hastaneye yatan hastalarda nedenin
yaklasik %20’sinin ilaglara bagli oldugu, bunun %3-11"inin antibiyotiklere, %0.5-
7’sinin anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerine, %3-22’sinin non-
steroid antiinflamatuvar ilaglara ve %2-12’sinin radyokontrast maddelere bagh
oldugu diisiiniilmektedir (13, 14). llaglar ve toksisite bolgeleri sekil 1° de
gosterilmistir (15).

Sekil 1. flaclar ve Etki Yerleri (15)

Trombotik Proksimal
mikroanjiopati tiihiil hasari
=Kalsinérin =Asiklovir
inhibitorleri =Aminoglikozidler
=Klopidogrel “Kadmiyum
=Kokain =Sidofovir
=Mitomisin Sisplatin
=Kinin =Foscarnet
=Kursun

Distal tiibiil
' ‘| hasarn

Hemodinamik e Amfoecisin B
I Kkl sindrin
=ACE-I, ARB | inhibitdrleri
= Amfoterisin B Lityum
= Kalsindrin
inhibitdrleri
= Diiiretikler -
= NS Alilaglar Intertisvel nefrit ¢
= Radyokontrast = Allopurinal I
maddeler = Safalosporinler L“!‘er 5

= Penisilinler obstriiksiyon

= Aristokolikasit =Asiklovir

= Siprofloksasin =,\‘IBFOUE}(sat

= Difratikler sIndinavir )

= Makrolidler <Sulfonamidler

= Fanitoin

= NSAlilaglar

= Proton pompainhibitérlen
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2.2.1 Kontrast Madde Nefropatisi:
2.2.1.1 Tanim:

Kontrast maddeye maruz kaldiktan ilk 24-72 saat sonra bazal kreatinin
degerine gore en az %25 veya serum kreatininde 0.5 mg/dL ve tlizerinde artis olmasi

durumu kontrast madde nefropatisi olarak tanimlanir (16).

2.1.1.2 insidans:

Insidansi risk faktorlerine, kullanilan maddenin cinsine ve miktarma baglhdir.
Risk faktorii olmayanlarda %0.3-2.3 iken, risk faktorii arttikca, 6zellikle dort ve tizeri
risk faktorii olanlarda %100’ e kadar artmaktadir (17). Yapilan 7568 hastali bir
calismada koroner arter perkutan girisim yapilan hastalarda siklik %3.3 saptanmistir
(17). Baska bir calismada akut myokard enfarktlisi nedeni ile Perkiitan6z
Transliiminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA) yapilan hastalarda %19 oraninda
saptanmistir (18).

2.1.1.3 Patogenez:

Patogenez heniiz tam olarak anlasilamamakla beraber vazokontriiksiyona
bagli hipoksi ve direkt tiibiiler toksisitenin iki 6nemli neden oldugu disiiniilmektedir

(19). Patogenez sekil 2 de gosterilmistir.

Sekil 2. KMN Patogenez (20)

Kontrast Madde Nefropatisi

Direkt PgE2] Endoteln® Sistem ik Distal fiibiilde Tiibiil 1g1
tubsiler ANPT Vazopressin Hipoksikan Osm otk yuk T Protein prepitasyonu
toksste Adenozin® Pa2) iskozitesiT
Kan akimi| Oksijen Oksijen Tiibiiler nkanma
M tiiketimiT

\/ U v

Kontrast Madde Nefropatisi
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1. Vazokontriiksiyon ve Hipoksi:
Kortiko Meduller Kan Akiminin Bolgesel Azalmasi:

Calismalarda kontrast madde sonrasi renal kan akiminin biitiin bolgelerde
ayni derecede azalmadigi bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 1ohexol verilen
hastalarda laser doopler tarama akimi yontemiyle dis medullada %40 oraninda diger
bolgelere gore daha fazla akim azalmasi saptanmustir (21). Baska bir hayvan
calismasinda iyonik kontrast madde verilen ratlarda meduller ¢ikan kolda ve
proksimal tiibiil S3 segmentinde diger bolgelere goére daha fazla nekrotik

degisiklikler oldugu saptanmistir (22).

Artmus Distal Soliit Yiikii ve Meduller Iskemi:

Iyotlu kontrast maddeler proksimal tiibiil hasarma bagli olarak henle
kulpunun ¢ikan kolunda soliit yiikiinii artirir. Bu durum absorbsiyon i¢in gereken
oksijen tiiketimini artirarak tiibiilus hiicrelerini iskemik hasara duyarli hale getirir
(23).

Artmus Eritrosit Agregasyonu:
Kontrast maddeler eritrosit agregasyonunu artirarak meduller konjesyon
bununla birlikte meduller kan akim1 azalmas1 ve hipoksiyi kolaylastirabilir (24).

Adenozin:

Kontrast maddelerin etkisi ile proksimal tiibiil, endotel hiicreleri ve vaskuler
diiz kaslardan adenozin salgilanarak vazokontruksiyon ile iskemik hasara sebep olur

(25).

Endotelin:

Iyotlu kontrast maddelerin etkisi ile renal endotel ve mezenkimal hiicrelerden
endotelin salgilanarak gelisen uzun siireli vazokontruksiyon ile medullar iskemik

hasar oldugu gosterilmistir (26).
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Nitrik Oksit iiriinleri ve Prostoglandinlerde Azalma:

Yapilan caligmalarda ozellikle yiiksek osmolaritedeki kontrast maddelerin
nitrik oksit ve prostoglandin saliniminda azalmaya neden olarak vazodilatasyon

yanitinin azalmasi ile hipoksik hasara neden olabilecegi gosterilmistir (27).
2.Direkt Tiibiiler Toksisite:

Reaktif Oksijen Uriinleri:

Kontrast maddelerin etkisi ile bazal membran ve mezenkimal hiicrelerde
hasara bagli olarak 16kosit kemotaksisi ile siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit
oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Bu maddeler tubul {izerinde direkt hasara neden olur
(28).

Tiibiiler Obstruksiyon:
Kontrast maddeler, iirik asit attlimimi ve Tamm-Horsfall proteinlerinin
agregasyonunu artirarak tubuler obstriiksiyona ve hasara neden olurlar (29).

2.1.1.3 KMN Risk Faktorleri:

Kontrast madde nefropatisi hem morbidite ve mortaliteyi artirarak hem de
hastanede kalis siiresini uzatarak maliyeti artirmaktadir. Bu nedenle risk faktorlerinin
belirlenmesi ve onlem alinmasi onem arzetmektedir. Ozellikle 6nceden varolan
bobrek yetmezligi, diyabet ve yiiksek miktarda kontrast madde kullanilmasi en

onemli risk faktorleridir. Diger faktorler tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. KMN Risk Faktorleri (30)

Kesin Faktorler

Olas1 Faktorler

Kesinlesmemis

- Diyabet
-Varolan Borek Yetmezligi
-Maddenin

— Iyonik ve yiiksek osmolar
olmast

— 120 cc Uzeri kullanilmasi

— 72 saat iginde 2. Kez
tekrarlanmasi

-Evre 3-4 Kalp Yetmezligi
-Dehidratasyon ve
Azalmis Intravaskiiler
Volum

-Kardiyojenik Sok
-Hipotansiyon

-Renal ve Periferik Arter

Hastalig1

-Normal Renal Fonksiyonlu

-Diyabet

-Nefrotoksik Ajan Kullanimi

-Hipertansiyon
-Hiperiirisemi

-Karaciger Yetmezligi

-Multipl Myelom

-Nefrotik Sendrom

-Hiperlipidemi

-Ileri yas(70 yas iizeri)

-Tek Bobrek

-Renal Transplant

-Akut veya Gegirilmis MI

-Obezite

-Erkek Cinsiyet
-AIDS
-Hipoalbliminemi
-Sigara

-Hipoksi

Bu faktorlerin hepsinin risk katkisi birbirinden farklidir. Bu nedenle birlikte

degerlendirilmesi igin bir risk skorlama sistemi olusturulmustur (Sekil 3) (31). Bu

skorlamada skor arttik¢a risk de artmaktadir.
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Sekil 3. KMN Risk Skoru (31)

Hipotansivon

ABP
Kalp yetmezlifi

Yaz > 13

Diyabet

'é' =
]

Kontrast hacmi

Serom Er> 1.3

MDRD mlidk

Her 100 cc igin 1

Hesapla

6 (MDED < 601is2)

2 (WMDRD 40 — 60 is=)
4 (MDED 20-401iz2)

Risk KMN Riski | Divaliz Riski
Skor

0-3 3 %0 0.4

6-10 | ° %o 12

11-16 | ° %o 1

=16 5 % 12.6

IAEP: Intra Aortik Balon Pompaz

2.1.1.4 Kontrast Madde Tiirleri ve KMN {le iliskileri:

Ik olarak 1923 yilinda sodyum iyot iiriner sistem incelemelerinde kontrast

madde olarak kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra yiiksek osmolariteli ve iyonik

bilesikler olusturulmus fakat bunlarin da nefrotoksik oldugunun anlagilmasi {izerine

1980’11 yillardan sonra daha i1yi goriintii kalitesi veren ve daha az nefrotoksik olan

non-iyonik hipoosmolar kontrast maddeler gelistirilmistir. Giiniimiizde en ¢ok

anjiografik yontemler i¢in bu bilesikler kullanilmaktadir (32, 33).

Kontrast maddeler iyonik ya da non- iyonik veya hiperosmolar, hipoosmolar

ve izoosmolar olarak gruplandirilmaktadir (Tablo 9) (33).
Tablo 9. Kontrast Maddeler ve Ozellikleri (33)

Etken Madde | Piyasa Adi Osmolarite Tipi | mOsm/kgH20 | Iyonizasyon
Diatrizoate Renografin-76 | Yiiksek Osmolar | 1940 Iyonik
loxaglate Hexabrix Diisiik Osmolar | 600 Iyonik
lohexol Omnipaque Diisiik Osmolar | 844 Non-Iyonik
lopamidol Isovue Diisiik Osmolar | 796 Non-iyonik
loversol Opitray Diisiik Osmolar | 702 Non-Iyonik
lopromide Ultravist Diisiik Osmolar | 774 Non-Iyonik
lobitridol Xenetix Diisiik Osmolar | 915 Non-iyonik
lomeprol lomeron Diisiik Osmolar | 618 Non-lyonik
lodixanol Visipaque Izo-Osmolar 290 Non-Iyonik
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Iyotlu kontrast maddeler asil olarak bdbrekten atilirken %]1°den daha azi
bobrek digi yollarla elimine edilir (34). Bu maddelerin renal fonksiyonlari normal
kisilerde yar1 omrii 40-120 dakika olup %75 oraninda degismeden atilir (34).
Osmolaritesi plazma osmolaritesinden fazla olmasi nedeni ile intravaskiiler alana sivi
gecisini artirarak hipervolemiye neden olabilir (34).

Kullanilacak kontrast madde se¢imi uygulanacak islemin tipi, goriintii
kalitesi, maliyet ve en Onemlisi de nefropati gelisme riski géz Oniine alinarak
yapilmalidir. Ozellikle kronik bobrek hastaligi olanlar ve kontrast nefropatisi
acisindan yiiksek riskli olan kisilerde non iyonize hipoosmolar maddelerin daha az
nefropatiye neden oldugu gosterilmistir (35).

Kontrast madde nefropatisinin  Onlenmesinde  profilaktik  olarak
kullanilabilecek en oOnemli yontem intravendéz izotonik uygulamasidir.
Vazokontriiksiyonu Onlemede ve anti oksidan etkisi i¢in bir ¢ok ajan iizerinde
calismalar yapilmistir. Bunlar arasinda N-asetilsistein ve askorbik asidin faydali
etkileri gosterilmistir. Ancak mannitol, furosemid, dopamin fenildopam, atrial
natritiretik peptit ve kalsiyum kanal blokerlerinin faydasi gosterilememistir (36).
KMN gelisimini 6nleyici olarak kullanilabilecek yontemler tablo 10 de gésterilmistir
(37).

Tablo 10. KMN’ni Onleyici Yéntemler (37)
« Islem 6ncesi yiiksek riskli hastalar1 belirlenmeli

» Islem 6ncesi dehidratasyondan kagimilmali

« Nefrotoksik ilaglarn islemden en az 24 saat once kesilmeli (Ozellikle NSAII ve
aminoglikozid antibiyotikler)

« Hidrasyon (Islemden 12-24 saat 6nce i.v. izotonik ile idrar ¢ikist 150 ml/saat
olacak sekilde ayarlanmali veya 1 ml/kg/saat hizinda verilmeli ve buna islem
esnasinda da devam edilip, islem sonrasi 12-24. saate kadar siirdiirmeli veya islem
oncesi oral 500 ml ve islemden sonraki 24 saat i¢inde 2500 ml su igirilmeli)

* Noniyonik ve diisiik osmolar kontrast madde kullanilmali ve kontrast madde
voliimii 125 cc altinda olmali

* Kontrast madde kullanilan islemler arasinda en az ii¢ giin olmali

+ N-asetilsistein 600 mg (islemden bir giin 6nce ve islemden iki giin sonrasina

kadar) 2x1 dozunda kullanilmal
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2.2.2 Akut Bobrek Hasarinin Erken Tanisinda Yeni Biyobelirtecler:

Giliniimiizde akut bobrek hasari tanisinda en sik kullanilan parametreler BUN,
serum Kreatinin, GFH ve idrar ¢ikis miktaridir. Ozellikle en sik kullanilan serum
kreatinin diizeyinin hastanin yasi, cinsiyeti, kas Kkitlesi, voliim durumu gibi
faktorlerden etkilenmesi, bobrek fonksiyonlarinda %50 azalma olana kadar belirgin
yiikseklik gostermeyebilmesi, diisik GFH’nda tubuler sekresyona ugramasi ve hasta
icin kritik 6nem arzeden ilk giin icinde yiikselme olmamasi nedeni ile yetersiz
kalmaktadir (38).

Sik kullanilan diger bir renal hemodinami gostergesi olan idrar ¢ikis
miktarmin ise her akut bobrek hasar1 olan hastada oligiiri gelismemesi nedeni ile
hasari belirlemede yetersiz kaldigi saptanmustir (39).

Akut bobrek hasarinin erken teshis ve tedavisinin hastalifin prognozu
acisindan Onem arzetmesi, glinlimiizde kullanilan parametrelerin yetersiz kalmasi
nedeni ile yeni biyobelirtegler arastirma konusu olmustur.

Yeni belirteclerin bu yetersizlikleri ortadan kaldirmalar1 i¢in bazi temel
Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Bunlar; non-invaziv elde edilmesi, standart
inceleme yontemleri ile hizli ve gilivenilir olarak olgiilmesi, yiiksek duyarlilik ve
Ozgiinliikte olup hasarin alt tiplerini belirlemesi, makul bir fiyata sahip olmasi ve en
onemlisi de hasar1 erken saptamasidir (40).

Amerikan Nefroloji Derneginin saptadigi belirteclerden bazilari tablo 11° da

belirtilmistir (41).
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Tablo 11. ABH’n1 Saptamada Kullanilan Giincel Belirtegler (41)

- NGAL (Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin)

Cys C (Cistatin C)

KIM-I (Kidney injury molecule-I)
Interlokin 18 (IL-18)

L-FABP (Liver fatty acid-binding

protein)

- NHE-3 (Na+/H+ exchanger isoform
3)

- Endotelin-I

- NAG (N-acetyl-3-D-
glucosaminidase)

- Adenozin deaminaz baglayici
proteini

- Netrin-1 Monocyt

- B-galactosidaz a-glutathione S-
transferaz

- H-glutathione S-transferaz
- y-glutamil transpeptidaz

- Alkalin fosphataz

- Lactat dehidrogenaz

- Notral endopeptidaz

- a-lI-mikroglobiilin

- B-2-mikroglobiilin

- Retinol baglama proteini

- Alanin aminopeptidaz

- Leucine aminopeptidaz

- Chemotactic peptide-1

2.2.2.1 Sistatin C:

Ik olarak beyin omurilik sivisindan ve renal fonksiyonu bozulan hastalarin
idrarlarindan izole edilmis olan 13.3 kDa agirliginda ve 120 aminoasitten olusan bir
nonglikolize proteindir (42).

Sistatin ailesinin sistein proteaz inhibitdrii olan bir iiyesidir. Sistein
proteazlar1 proteinlerin hiicre ici katabolizmasi, kollajen metabolizmasi ve malign
hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda rol almaktadir (43).

Sistatin C ailenin tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenebilen tek iiyesidir ve

tretimi sabittir (43). Viicutta en fazla oranda serebrospinal sivi ve semen
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plazmasinda bulunur (43). Plazma omrii yaklasik 20 dakikadir ve atilimi renal yolla
olmaktadir.

Pozitif yiikii ve diisiik molekiil agirlig1r nedeni ile glomerullerden kolayca
filtre edilir. Ultrafiltrata gecen miktarin %99’u proksimal tubulden geri alinip
yikilmasi nedeni ile idrarda 0.03-0.3 mg/L gibi ¢ok diisiik oranda bulunmaktadir (43,
44).

Sistatin C’nin kan seviyesinin degismemesi, glomerulden serbestge filtre
edilmesi, proksimal tubulden tamamina yakininin geri emilip yikilmasi, tubulden
sekresyona ugramamasi, irk, yas, cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmemesi gibi
faktorlere bagli olarak ABH’nin saptanmasinda iyi bir belirte¢ oldugu yapilan
caligmalarda goriis birligi olusturmustur (44).

Sistatin C ile yapilmis ¢alismalarda GFH’n1 tahmin etmekte kreatininden
daha dogru sonug verdigi gosterilmistir (45). Ozellikle GFH’ndaki hafif kayiplarda
Sistatin C, kreatininden daha dogru sonuglar vermektedir (46). Ayrica Sistatin C ve
kreatininin kombine olarak kullanildig1 formiillerin GFH’n1 daha dogru tahmin ettigi
gosterilmistir (47).

Idrar Sistatin C seviyesinin biiyiik oranda geri emilmesinden dolay1 idrarda
fazla miktarda saptanmasinin bobrek hasarimi belirlemede serum kreatinin ve serum
Sistatin C (sSistatin C) seviyesine gore daha hassas oldugunu gésteren yayinlar
mevcuttur. Yapilan 72 hastalik bir ¢alismada kardiyak cerrahi uygulanan bu
hastalarda serum seviyesi ylikselmeden tiriner Sistatin C’nin (iiSistatin C) ilk 6 saatte

yiikseldigi saptanmistir (48).

2.2.2.2 Notrofil Gelatinase-Associated Lipocalin(NGAL):

Siderocalin ve lipocalin-2 olarak da adlandirilan lipocalin ailesinin bir
tiyesidir. 25 kilodalton agirligindadir ve 178 aminoasitten olusmaktadir (49).

Ana kaynagini aktive nétrofiller olusturmakla beraber diisiik miktarda bobrek,
solunum, sindirim epiteli, inflame barsak epitelinden ve bazi malignitelerde de
miktar1 artmaktadir (50).

Normal sartlarda glomerullerden filtre olmakta, tamamina yakini1 proksimal
tiibiil hiicrelerinden megalin reseptorleri araciligr ile absorbe edilir ve endositoz ile

hiicre i¢ine geri alinir. Bu nedenle saglikli kisilerde idrarda c¢ok diisiik miktarda
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bulunur (51). Bu nedenle akut bobrek hasarinda NGAL idrar ve serum seviyesinin
arttig1 saptanmis buna yonelik bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (52).

Kardiyak cerrahi iskemi ve ilag¢ nefropatisine bagli akut bobrek hasar1 gelisen
hastalarda yapilan ¢alismalarda ikinci Saatten sonra kan ve idrar seviyelerinde artig
oldugu saptanmistir (53). Yapilan baska bir calismada da GNGAL Olglimiiniin
serumdakine gore akut bobrek hasarini belirlemede daha iistiin oldugunu saptamistir
(54). Yine 136 pediyatrik yogun bakim hastasinda yapilan bir ¢alismada akut bobrek
hasar1 saptanan hastalarda serum kreatininden 48 saat 6nce idrar ve serum NGAL
seviyesinin bazale gore 6 kat arttig1 saptanmustir (55).

Yapilan 100 hastalik baska bir ¢alismada elektif koroner anjiografi yapilan
hastalarin 8 tanesinde kontrast nefropatisi saptanmis ve bu hastalarin hepsinde 4.

saatte i NGAL seviyesinde ylikseklik saptanmistir (56).

2.2.2.3 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1):

KIM-1 tiibiiler transmembran kaynakli hiicre adhezyonu ile ilgili tip 1 hiicre
membran glikoproteinini kodlayan bir proteindir (57). KIM-1 mRNA’nin normal
bobreklerde ¢ok diisiik miktarda oldugu buna karsin iskemik ve toksik akut bobrek
hasar1 nedeni ile proksimal tubul epitel hiicrelerinde belirgin derecede yiikseldigi
saptanmistir (58). Bu 6zelligi ile akut bobrek hasarinin erken tanisinda geleneksel
belirteglere gore daha etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (59).

Yapilan bir hayvan caligmasinda gentamisin, krom ve civa enjeksiyonu
sonrast KIM-1 seviyesinin kreatinine kiyasla 24 saat icinde yiikseldigi ve 72 saat
yiiksek kaldig1 saptanmustir (60).

Yapilan bagka bir ¢alismada da histopatolojik olarak akut tubuler nekroz
saptanan 6 hastanin idrar 6rneklerinde, kronik bobrek hastaligi olan, bagka nedenlere
bagli olarak akut hasar gelisen ve saglikli kisilerle kiyaslandiginda proksimal tubulde
ve idrarda yiiksek oranda KIM-1 seviyesine rastlanilmigtir (61).

Preoperatif KIM-1 seviyesinin yiiksek oldugu hastalarda akut bobrek
hasarmin daha fazla oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (62). Hastanede yatan
akut bobrek hasari olan ve yiiksek KIM-1 seviyesi saptanan hastalarda diyaliz

oraninin ve hastane mortalitesinin daha fazla oldugu saptanmistir (63).
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Renal transplantasyon yapilan hastalarin takip edildigi bir calismada,
kreatininde yiikselme nedeni ile biopsi yapilan ve KIM-1 seviyeleri yiiksek saptanan
hastalarin 3-5 yillik takiplerinde bobrek fonksiyonlarinda daha fazla bozulma oldugu
saptanmustir (64).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Grubu

Diizce Universitesi Etik Kurulunun 2015/63 karar numarali izni alinarak ve
Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak gerceklestirilen bu prospektif
calismada, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji boliimiine Ocak
2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda stabil angina pectoris nedeni ile bagvuran ve
koroner anjiografi (KAG) yapilmasi planlanan toplam 103 hasta degerlendirildi. Bu
hastalardan daha dnceden anjiografi yapilmamis olan, herhangi bir bobrek hastalig
olmayan, bilgilendirilmis onami imzalayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bobrek
fonksiyon testlerinde bozukluk olan, acil koroner angiografi yapilan, 18 yas alt1 olan
ve calismaya katilmay1 kabul etmeyen ve ayrica 48. Saat KMN’sini saptamak i¢in

kreatinin kontroliine gelmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. (Tablo 12).

Tablo 12. Calismaya Alinan Hastalarin Algoritmasi

Degerlendirmeye alinan

(n=103)
v
Calisma 48. saat kontrole
sartlarini gelmeyen (n=23)
saglayan ve
calismaya
katilmak isteyen
(n=80)
Calisma dis1 birakildi (n=23)
KMN saptanan

v (n=10)
Calismaya alind1
(n=80) KMN saptanmayan

(n=70)
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KAG yapilan hastalara non-iyonik diisiik osmolariteli olan iyopromid
intravenOz olarak verildi. Medikal tedavi karar1 alinan hastalarda 25cc, stent takilan
veya baloN uygulanan hastalarda ise 100cc iyopronid kullanildi.

Calismaya alinan hastalara islem oncesi baslangi¢ ve islem sonrasi 6. saatte
serum ve idrarda NGAL ve Sistatin C seviyelerine, islem Oncesi ve islem sonrasi 6.
saatte idrarda KIM-1 seviyesine bakildi. Belirtilen saatlere ek olarak 48. saatte

serum Kreatinin seviyesi ol¢iildii.

3.2. Kan ve idrar Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan 6rnekler KAG oncesi baslangig, islem sonrasi 6. ve 48.
Saatte alindi. Biyokimyasal parametreler igin seperatorlii piht1 aktivatorii igeren
serum tiipleri kullanilarak uygun miktarda numune alindi. Biyokimyasal
parametreler; BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, AST, ALT,
ROCHE COBAS 6000 Hitachi ¢501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) otoanalizor cihazinda ticari kitler (Roche Diagnostics,Germany)
kullanilarak, hemogram ise BECMAN COULTER LH 780 (USA) cihazinda ticari
kitler kullanilarak bekletilmeden ayni giin calisildi. Idrar numuneleri DIRUI FUS-
200 (China) cihazinda bekletilmeden ayni giin calisildi. Aynm1 anda alinan kan
numuneleri NGAL, Sistatin C seviyeleri i¢in kullanilmak {izere 20 dk bekletildikten
sonra tek bir hekim tarafindan santrifiij edilerek, serumlari ayrildi, ependorf tiiplerine
porsiyonlanarak -80°C de saklandi. KiM-1 igin alman idrar numuneleri de
porsiyonlanarak — 80 °C de muhafaza edildi. Sistatin C, KIM-1 ve NGAL testleri

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay ) yontemi ile manuel olarak galigildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme calismay1 tamamlayan 39 hasta ve 15 saglikli
gontlli ile yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal Olgiimlere ait tanimlayici
degerler ortalama, medyan ve standart sapma olarak, kategorik yapidaki verilere ait
tanimlayict istatistikler ise sayr ve yiizde olarak verilmistir. Sayisal nitelikteki
degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin ortalamalar1 bakimindan karsilastirmalarda
ANOVA ve Kruskall Wallis testleri kullanilmistir. Farklilik ¢ikan gruplarin

incelenmesinde ise Post-hoc testi olarak Tukey ve Dunn testlerinden yararlanilmistir.
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Gruplarda ayr1 ayr1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrast sayisal degiskenlerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda Paired t ve Wilcoxon testi kullanilmistir. Gruplar
arasinda kategorik degiskenlerin dagilimlar1 bakimindan karsilastirmalar Pearson Ki-
Kare ve Fisher kesin testleri ile degerlendirilmistir. Gruplarda ayr1 ayr1 tedavi dncesi
ve tedavi sonrasinda kategorik degiskenlerin goriilme oranlarinin karsilastirilmasinda
ise Mc Nemar testi kullanilmistir. Bazal degerlere goére yilizde degisimleri
karsilastirmak i¢in (tedavi sonrasi-tedavi Oncesi)/tedavi Oncesix100 formiilii
kullanilarak grup karsilastirmalarinda ANOVA ve Kruskall Wallis testleri
kullanilmistir. Farklilik ¢ikan gruplarin karsilagtirllmasinda ise Tukey ve Dunn
testlerinden yararlanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 alinmis ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda NCSS 2007 ve SPSS
(PASW 18) programlar1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari sdyleydi:

Yas: KMN saptanan ve saptanmayan grup karsilastirildiginda KMN saptanan
grubun yas ortalamasi saptanmayan gruba gore daha fazla oldugu bulundu ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi ( p=0,05) (Tablo 13).

Viicut Kitle Indeksi (VKI): KMN saptanan ve saptanmayan grup
karsilastirildiginda VK1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. KMN saptanan ve saptanmayan Gruplarinin Yas ve VKI Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

KMN(+) KMN(-) P
n=10 n=70
Yas 66,6+13,2 58,4+12,0 0,05
VKI 27,745,1 28,6+4,4 p>0.05

Cinsiyet: Hastalarin %25’ (20 kisi) kadm, %751 (60 kisi) erkeklerden
olusmaktaydi. KMN saptanan 10 hastanin 6’s1 erkek 4’ii kadindi. Iki grup arasinda

cinsiyet acisindan anlamli bir fark yoktu.

Kontrast Madde Miktari: Hastalara 25 cc ve 100 cc olarak iki farkli dozda
kontrast madde verildi. KMN saptanan ve saptanmayan iki grup arasinda kontrast

madde miktar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrast Madde Dozu

Kontrast Miktari KMN(+) KMN(-) P
(n) (n)
25cc 8 48
0,412
100 cc 2 23

Komorbiditenin KMN Uzerine Etkisi: Hastalar ek hastaliklar agisindan HT,
DM, KVS ve Solunum Sistemi hastaliklar1 olarak dort grupta incelendi. Gruplar
arasinda komorbidite agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Hastaliklarin genel

dagilimi tabloda gosterilmistir (tablo 15).
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Tablo 15. Ek Hastalik Varlig

Ek Hastalik KMN(+) KMN(-) P
(n) (n)
HT 10 41
DM 1 12
e 5 2 0,062
Solunum 0 1

Ek Ila¢ Kullanim ve KMN iizerine Etkisi: Hastalarin kullandig: ilaglar

KMN olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir farklili

saptanmadi. Ilaglarin 6zellikleri ve dagilimi Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16. KMN Saptanan ve Saptanmayan Gruplarinin laglar Acisindan

Degerlendirilmesi

Maglar KMN(+) KMN(-) P
. (n) (n)
ACE Inh 2 24
ARB 3 11
NSAIi 0 2
Ditiretik 0 11
Statin veya Fibrat 0 11
ASA 5 52

0,425

OAK 1 2
Klopidrogel 2 8
B Bloker 6 43
OAD 0 8

ACE: Angiotensin Converting Enzim, ARB: Angiotensin Receptor Bloker, NSAIl: Nonsteroid Anti Inflamatuar ilag, ASA:

Asetilsalisilikasit, OAK: Oral Antikoagiilan, OAD: Oral Anti Diyabetik
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Hemogram Sonuglari: Zamana gore degerlendirildiginde hemoglobin,
beyaz kiire ve trombosit ortalamalari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik yoktu .

Karaciger Fonksiyon Testleri: Hastalarin 0, 6 ve 48. saatlerde bakilan ALT,
AST, Total Protein degerlerinde gelismeyen gruplar arasinda anlamh bir fark yok
iken, sadece 48. saat albiimin degeri KMN gelisen grupta anlamli olarak daha
diistiktii.(p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplarinin Karaciger Fonksiyon Testleri Karsilastirilmasi

Saat KMN(+) KMN(-) P
(n=10) (n=70)

0 43443 43443 p>0.05
Alb 6 3,8+4,0 42443 p > 0.05

48 4,1+4,2 43+4.4 0.013
0 7,1£7.5 7,2+£7,4 p>0.05
T.prot 6 6,7+7,4 7,0+7,4 p > 0.05
48 6,9+7.3 7,0£7,8 p>0.05
0 24,6+8.,9 21,0+6,2 p > 0.05
ALT 6 25,0+5,9 24.3+7.9 p >0.05
48 25,9+6,1 24,0+8,0 p > 0.05
0 26,7+7,0 24,7+8,5 p > 0.05
AST 6 25,8+7.4 25,6+8,1 p >0.05
48 24,8+5,8 26,7+8.,9 p > 0.05

Bobrek Fonksiyon Testleri ve Elektrolitler: KMN gelisen ve gelismeyen
gruplar bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler agisindan degerlendirildiginde; kan
tire, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, idrar dansitesi ve idrar ph
degeri ortalamalari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Ayni
testler KMN gelisen ve gelismeyen gruplarda baslangig, 6 ve 48. saat degeleri kendi
aralarinda kiyaslandiginda tire degeri KMN gelismeyen grupta, kreatinin degeri ise
KMN gelisen grupta 48. saatte baslangic ve 6. saate gére anlamli derecede yiiksek
saptand1. Idrar dansitesi ise KMN gelismeyen grupta 6. saatte baslangi¢ ve 48. saate
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gore anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 18).

Bununla beraber KMN gelisen

grupta kalsiyum 6. saat degeri baslangi¢ ve 48. saate gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin Kendi iginde Farkli Ol¢iim Periyotlarmin Karsilastirilmasi

Saat KMN(-) P Saat | KMN(+ P
(n=70) )
(n=10)
0 36,7£19,9 0 0,8+1,1
) 6 36,3+22,6 | <0,0001 6 | 0,8+1,1 | <0,0001
Ure Kreatinin
48 40,2+22.9 48 | 1,1+1,2
0 1021,249,3 0 9,319,2
. | 6 1025,5+17,0 | <0,0001 6 | 92+9,3 | 0050
IdrarDansitsi Ca
48 1020,3+8,7 48 9,3+9,3

KMN Saptamada Yeni Biyobelirtecler: Gruplar serum ve {iriner NGAL,

serum ve triner Sistatin C ve tiriner KIM-1 degerleri baslangic ve 6. saat degisimleri

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Baslangi¢ ve 6. Saat Degisimlerinin Karsilastirilmasi

Saat KMN(+) KMN(-) P
(n=10) (n=70)
0 8321,3+£858,5 7936,6+1433.0 p > 0.05
SNGAL
6 12201,3+3770,1 10881,9+3717,9 p>0.05
0 1279,9+3334,6 316,9+563.9 p>0.05
uNGAL
6 1847,6+£5076,4 323,4+419,2 p>0.05
0 9331,1+£5534,5 10512,2+4666,3 p>0.05
sSistatinC
6 15753,8+2446,3 15562,3+5218,6 p>0.05
0 6603,3+5931,2 9060,9+5843,0 p>0.05
uSistatinC
6 13815,8+6559,3 13941,1+10089,0 p>0.05
0 95,7+73.9 100,8+92,9 p>0.05
uKIM-1
6 102,7+57,0 170,0+199,6 p>0.05
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Gruplar kendi iginde baslangictan 6. saate olan degisimleri bakimindan
degerlendirildiginde KMN gelisen grupta iNGAL (p<0.0001) degisiminde, KMN

gelismeyen grupta ise SNGAL ve iNGAL degisiminde 6. saatte istatistiksel olarak

anamli artis saptandi (p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Gruplarin Kendi i¢inde Baslangigtan 6. Saate Degisimi

Saat KMN(+) P Saat KMN(-) P
(n=10) (n=70)
0 8321,3+858,5 0 7936,6+1433,
SNGAL p>0.05| sNGAL 0 0,018
6 12201,3+£3770,1 6 10881,9+371
7,9
0 1279,9+3334,6 0 316,9+563,9
iNGAL <0,0001 | iiNGAL 0,049
6 1847,6£5076,4 6 323,4+419,2
0 9331,1£5534,5 0 10512,2+466
sSistatinC p>0.05 | sSistatinC p> 0.05
6 15753,84+2446,3 6 15562,3+528
0 6603,3+5931,2 0 9060,9+5843
iSistatinC p >0.05 | uSistatiC p> 0.05
6 13815,8+6559,3 0 13941,1+100
89,0
0 95,7+73.,9 0 100,8+92.,9
iKIM-1 p>0.05| GKIM-1 p >0.05
6 102,7+£57,0 6 170,0+£199,6

Gruplar baslangigtan 6. saate olan degisim bakimindan karsilagtirildiginda ise

UNGAL degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p<0.05)(Tablo 21).

Tablo 21. Gruplarin Baslangictan 6. Saate Olan Degisimlerinin Karsilagtirilmasi

Degisim KMN(+) KMN(-) P
(n=10) (n=70)

SNGAL -3881,0+4164,2 -2945,3+3586,4 p > 0.05
iNGAL -567,7+1747,7 -6,5+618,2 0,049
sSistatinC -6422,6+5845,6 5150,1+6332,5 p > 0.05
iSistatinC -7212,5+5884,6 -4880,1+11534,6 p > 0.05
iKIM-1 -7,0+65,7 -69,24211,5 p > 0.05
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5. TARTISMA

Kontrast madde nefropatisi ilk kez 1954 yilinda multipl myelomlu bir hastaya
pyelografi i¢in kontrast madde verilmesinden sonra nefropati gelismesi lizerine
Bartles ve arkadaslar1 tarafindan tamimlanmistir (65). 2003 yilinda yapilan bir
caligmada tiim diinyada 80 milyon adet kontrast madde regete edildigi ve 8 milyon
litre kontrast madde kullanildigi bildirilmistir (66). Gorlintiileme ydntemlerinin
sayisinin ve ¢esitliliginin artigi ile bu miktarin ¢ok daha fazla yiikseldigi asikardir.

Yapilan ¢alismalarda KMN gelisiminde onemli risk faktorlerinden birisini
ileri yas (>70) oldugu bildirilmektedir (3). Biz de g¢alismamizda KMN gelisen
gruptaki hastalarin daha yash oldugunu saptadik. Bu durumun yasla beraber
GFH’nda beklenildigi sekilde diisiis olmasiyla KMN sikliginin artmasinin tahmin
edilebilir bir sonu¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Obezite ¢esitli mekanizmalar ve artmus insiilin direnci ile nefropati riskini
artirmaktadir (67). Yapilan bir calismada KMN saptanan ve saptanmayan gruplar
arasinda obezite agisindan fark saptanmadigi bildirilmistir (68). Bu durum baska
calismalarda da benzer sonuglar almis ve obez hastalarin daha fazla statin kullandig:
ve statinin antiinflamatuar etkisi ile riski azaltabilecegi diistincesini savunmuslardir.
Bizim galismamizda VKi’ne gore obez hasta bulunmadigindan gruplar arasinda fark
obezite acisindan fark saptanmadi.

KMN gelisiminde risk faktorlerinde biri de kontrast madde miktaridir. Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrast maddelerin iyonik ve non iyonik olarak
ayrildig1 bir calismada kontrast madde miktarindaki her Sml artisin KMN gelisimini
%65 artirdig1 gosterilmistir (69). Baska bir ¢alismada da kullanilan kontrast miktari
125cc’nin tizerinde olan hastalarda sikligin %20, 125cc’nin altinda olan grupta ise
%?2 oldugu bildirilmistir (70). Bu ¢alismada yiiksek miktarda kullanilan grupta
diyabetli hasta sayisinin daha fazla olmasi, bizim ¢alismamizda ise sadece iki hastada
100cc kontrast madde kullanilmasi, hastalarin kronik bobrek yetersizligi olmamasi
ve bu iki hastada diyabet olmamasi, non iyonik ve diisiik osmolariteli kontrast madde
kullanilmis olmas iki grup arasinda anlamli fark olmamasinin gerekgesi olabilir.

Yapilan bir¢ok c¢alismada DM KMN gelisimi i¢in artmis risk olarak
gosterilmistir (71, 72). DM siiresi ve diyabete bagli komplikasyonlarin miktar1 da
KMN riskini arttiran faktorlerdir (73). Calismalarda KBY olan hastalarin da
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degerlendirilmis olmasi, bizim c¢alismamizda bu hasta grubunun alinmamasi,
diyabetik nefropati derecesinin ve proteiniiri miktarinin belirlenmemesi iki grup
arasimnda DM ’un istatistiksel fark olusturmama nedeni olabilir.

KMN risk skorlamasinda yer alan risk faktorlerinden biri de nefrotoksik ilag
kullanimidir.  Yapilan bir c¢aligmada diyabetik hastalarda ACE inhibitorii
kullaniminin KMN riskini artirabilecegi gosterilmistir. Bununla beraber 71 diyabetik
hastay1 kapsayan bagka bir ¢aligmada ise kaptopril verilen grupta %79 risk azalmasi
saptamiglardir. Bu durumu KMN patofizyolojisinde Renin — Angiotensin —
Aldesteron sisteminin aktivasyonunun rol aldigi ve bu sistemin inhibisyonu ile risk
azaltilabilecegi seklinde yorumlamislardir (30, 74). Calismamizda ACE inhibitorii ve
ARB kullaniminin istatistiksel fark olusturmamasinin nedeninin sadece 7 diyabetik
hastada ila¢ kullanimi1 olmasi, bu hastalarda bilinen nefropati olmamasi1 ve RAS
inhibisyonunu gibi faktérlere baglh oldugunu diistindiik.

Bachorzewska ve arkadaglar1 koroner anjiyografi yapilan 26 eriskin hastanin
degerlendirildigi, NGAL ve Sistatin C diizeylerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada;
KMN gelismemesine ragmen SNGAL diizeylerinin 2. ve 4. saatlerde, iNGAL
diizeylerinin 4. ve 8.saatlerde belirgin bir sekilde yiikseldigini ve 48.saatte bu
degerlerin normale dondiigiinii ve KMN saptamak i¢in bir belirte¢ oldugunu ifade
etmiglerdir (75). Yine Bachorzewska ve arkadaglar1 koroner anjiyografi yapilan 100
erigkin hasta tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, sNGAL seviyesinin; 2 ve 4.
saatlerde, iNGAL seviyesinin; 4, 8 ve 24.saatlerde belirgin bir sekilde yiikseldigini
ve bu degerlerin 48 saat i¢inde normale dondiiglinii ve KMN saptamak i¢in bir
belirteg oldugunu saptamislardir (76). Yine ayni ekibin elektif koroner anjiografi
yapilan 35 eriskin hastali bir ¢alismasinda; islem sonrasi ilk 24-48 saat boyunca
serum kreatinin diizeyinde degisiklik olmamasina ve KMN gelismemesine ragmen,
SNGAL diizeylerinin 2. ve 4. saatlerde, iNGAL diizeylerinin 4. ve 12. saatlerde
belirgin olarak yiikseldigini gostermislerdir (77). Bizim c¢alismamizda sNGAL de
belirgin yiikselme olmamasi serumun 6. saatte alinmasi ve degerin diigme donemine
rastlayabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda ¢alismamizda iNGAL seviyesi

de ¢alismaya benzer sekilde KMN saptanan grupta anlamli yiikseklik géstermistir.
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Wagener ve arkadaslar1 major kardiyak cerrahi yapilan 81 erigskin hastada,
post-operatif ABH sikligin1 saptamaya calismiglardir. ABH’n1 serum Kkreatinin
diizeyindeki % 50 ve lizerindeki artis olarak tanimladiklarinda, % 20 hastada ABH
gelistigini gostermiglerdir. ABH gelismeyen grupta; iNGAL diizeylerinin 1.saat
sonunda ABH gelisen gruba gore daha diisiik diizeyde olacak sekilde yiikselmesine
ragmen, giderek diistiigiini saptamislardir. ABH gelisen grupta ise; 1.saat sonunda
UNGAL diizeylerinin yiikselmeye baslayip 3 ve 18. saatlerde bu yiiksekligin devam
ettigini gostermislerdir (78). Bizim ¢alismamizda KMN nedenli ABH bazal
kreatininde % 25°lik artis olarak belirlenmekle beraber iNGAL seviyesinin benzer
sekilde 6. saatte KMN gelisen grupta yiikseldigini saptadik.

Vande Voorde ve arkadaglarmin kardiyopulmoner by-pass yapilan 129 hasta
ile yaptiklar1 calismada; kreatinin ile karsilastirildiginda NGAL’in bagimsiz bir
belirte¢ oldugunu gormiisler ve kreatinin ile iliskilendirememislerdir (79).

Parikh ve arkadaslari tarafindan koroner girisim yapilan hastalarda KMN
saptamak icin degerlendirdikleri iNGAL diizeyinin maksimuma 4. saatte ulastig1 6.
saat sonrasinda azalmaya basladig1 bildirilmistir (80). Mishra ve arkadaglarinin
yaptig1 baska bir calismada ise kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan
cocuklarda cerrahi sonrasi 2. saatte ABH gelisen grupta serum ve UNGAL
seviyelerinde anlamli yiikselme tespit etmislerdir. Bunun yaninda ABH gelismeyen
grupta da yiikselme gosterilmistir (81). Bizim c¢alismamizda da verilerle uyumlu
sekilde iNGAL seviyesinde hem KMN gelisen hem de gelismeyen grupta 6. saatte
anlaml artis saptandi. Bunun yaninda sSNGAL seviyesinde KMN gelismeyen grupta
6. saatte artig varken KMN gelisen grupta istatistiksel olarak artis olmamas iki grup
arasindaki hasta sayis1 farki nedeni ile olabilecegi diistiniilmiistiir.

Colak Giiloglu ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada Koroner anjiografi
sonrast 100 hastadan sekizinde KMN saptanmistir. KMN saptanan hastalarda
anjiografi sonrasi 4. saatte bakilan iNGAL seviyesinde KMN gelismeyen gruba gore
anlaml artis gosterdigini belirtmislerdir (56). Yapilan baska bir ¢alismada 244
hastaya yapilan elektif koroner anjiografi sonras1 25 hastada KMN saptanmis ve 6.
saatte bakilan iNGAL seviyelerinde KMN gelisen grupta anlamli artis saptanirken
KMN gelismeyen grupta fark saptanmamustir (82). Shaker ve arkadaslarinin

calismasinda da koroner anjiografi sonrasi 4. ve 24. saatte SNGAL de belirgin
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yiikkselme saptayarak, KMN gelisiminde erken bir belirteg oldugunu géstermislerdir
(83).

Bu caligmalarin yaninda Koyner ve arkadaslar1 72 erigkin hastanin serum ve
idrar NGAL seviyelerini incelemislerdir. ilk 6 saat icinde, idrar degerleri yiiksek
olsa da, SNGAL degerleri ABY i¢in prediktif testler olarak tespit edilmemistir (62).
Bizim ¢alismamizda da iNGAL bakimindan 6. saatte yiikselme saptanirken sNGAL
seviyesinde iki grup arasinda fark saptanmadi. Biz ¢alismamizda KMN Kkriterini 48.
saatteki artis olarak belirlemistik. Fakat kreatinin seviyesi 72 saat gibi daha uzun
stirelerde de artabilmektedir (84). Bu durum KMN saptanan hasta popiilasyonunu
azaltmis olabilir. Farkli bir neden olarak ise inflamatuar siiregte NGAL bobrekler
haricinde akciger, karaciger ve makrofaj gibi baska hiicrelerce de salinarak sSNGAL
havuzunu artirmaktadir (50). Kontrast maddelerin inflamatuar siireci artirnp KMN
gelismeyen grupta da NGAL artisina neden olarak istatistiksel fark olusmamasina
sebep olmus olabilir.

Sistatin C seviyesinin ABH tanisinda kreatininden  once yiikseldigini
gosteren calismalar olmakla beraber ABH’n1 gostermede daha iistiin olmadiginm
bildiren yaymlar da bulunmaktadir. Herget-Rosenthal ve arkadaslari, yogun bakim
tinitesinde ABH riski tasiyan 85 eriskin hastalik ¢aligmada sSistatin C’nin ABH
gelisen hastalarda 1 ya da 2 giin once yiikseldigini saptamiglardir (85). Buna karsilik
Royakkers ve arkadaglari, yogun bakim {initesinde en az 48 saattir mekanik
ventilatore bagli olan 151 hastadan ¢aligmaya alindiktan sonra ABH gelisen 35’inin
izleminde serum ve {iriner Sistatin C’nin baglangic ve birinci giin degerlerinin
kreatininden daha erken yiikselmedigini bildirilmislerdir (86). Bu durumu takip
ettikleri hastalarda oligiriik hastalarin da olmas1 ve hasta grubunun diger caligmalara
gore daha kritik hastalar1 i¢ermesi olarak agiklamiglardir. Sistatin C’nin tiroid
fonksiyonlari, steroid kullanimi, sepsis ve inflamatuar siliregte seviyelerinin
degisebilecegi, yogun bakim hastalarinda sepsis ve steroid kullaniminin fazla olmasi,
bizim ¢alismamizda ise bu hasta grubunun degerlendirilmemesi nedeni ile sunuglar
farklilik gostermis olabilir (87).

Koyner ve arkadaslarinin kardiyotorasik cerrahi uygulanan 72 eriskin
hastanin serum ve {iSistatin C seviyelerini incelemislerdir. Ilk 6 saat icinde, idrar

degerlerini yiiksek saptamalarina karsin sSistatin C degerleri ABH ig¢in erken bir
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belirteg olarak tespit edilmemislerdir. Bu durumun cerrahi esnasinda hastanin klinik
gidisatina bagli olarak sSistatin C degerinin degiskenlik gdstermesine bagl
olabilecegini  bildirmislerdir (48). Bizim c¢alismamizda cerrahi yapilan hastalar
degerlendirmemis olmamiz sonuglar iizerinde etkili olabilir. Bunun yaninda
calismamizda wiSistatin C’nin 6. saat degisimi i¢in p degeri anlamli olmasa da sinir
bir degerdeydi. KMN gelisimini 48. saat kreatinin seviyesine gore belirledigimizde
gruplar arasinda ciddi bir hasta sayis1 farki olusmaktadir. Buna karsin kreatininin 72
saat gibi daha uzun donemde de yiikselebilecegi goz Oniine alindiginda iki grup
arasindaki hasta sayist farkinin degisebilecegi ve bu durumun sonuglari
etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir (84).

Bachorzewska ve arkadaglarinin Kkoroner anjiyografi yapilan diyabetik
olmayan 26 erigkin hastay1 degerlendirdikleri, NGAL ve Sistatin C diizeylerini
karsilagtirdiklari bir ¢alismada; sSistatin C seviyesine islem Oncesi ve islem sonrasi
2, 4, 8, 24 ve 48. saatlerde bakilmig, KMN gelismemesine ragmen Sistatin C
diizeylerinde 24. saatte belirgin bir yiikselme oldugunu ve 48.saatte normale
dondiigiinii gostermiglerdir (75). Yine aymi ¢alisma grubunun 100 erigkin hasta
lizerinde yaptiklar1 calismada, sSistatin C ‘de 8.saatte belirgin bir yiikselme
oldugunu, 24.saatte pik degere ulastigin1 ve 48 saat sonra azaldigini1 saptamislardir
(76).

Artung ve arkadaslarimin  Kkardiyak anjiografi yapilan 127 hastalik
degerlendirdikleri ¢alismada; hafif renal disfonksiyonu (GFH<80mI/dk/1,73™)
belirlemede, eksojen madde olarak iyopromid kullanilarak hesaplanan GFH ile
karsilagtirildiginda, Sistatin C’nin sensitivite ve spesifitesinin serum kreatinin
diizeyine oranla daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (88). Yine Koji Katu ve
arkadaslarmin elektif koroner anjiografi yapilan 87 erigkin hasta ile yaptiklari
calismada; KMN’ni islemden sonra 48 saat i¢inde serum kreatinin degerinde % 25 ve
tizerinde artisi olarak tanimladiklarinda, % 45,9 hastada KMN gelistigini, KMN’yi %
94,7 sensitivite ve % 84,8 spesifite ile ongordiigiini gostermislerdir (89).

Rickli ve arkadaglarinin elektif koroner anjiyografi yapilan 41 hasta iizerinde
yaptiklar1 caligmada; sSistatin C diizeyi baslangig, 5, 24 ve 48. saatlerde bakilmais, 5.
saatte yiikselme saptanmamakla beraber 24. saatte yiikselerek maksimum degere

ulagip, 48 saatte normal diizeylere dondigiinii, serum Kreatininde ise belirgin
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yiikkselmenin 24.saatte baslayip 48. saatte de devam ettigini saptamiglardir (90). Bu
yapilan ¢aligmalarda Sistatin C’nin en erken 8. saatte degerlendirilmis olmasi, bizim
baslangictan 6. saate olan degisimi referans almamiz nedeni ile degerlerde yiikselme
olmadan 6rnek almis olabiliriz ve bu durum sonuglar etkilemis olabilir.

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan iki ¢alismadan ilkinde Liu
ve arkadaslarinin yaptigi calismada 311 kronik bobrek yetmezligi olan hastada
elektif koroner anjiografi uygulanmistir, sSistatin C seviyesi 2. saatte yiikselerek 24.
saatte pik degere ulasmustir (91). Briguori ve arkadaslarmin yaptigt 411 kronik
bobrek yetmezligi olan hastada yapilan calismada ide elektif koroner anjio sonrasi
sSistatin C degerinin 24. saatte yiikseldigi saptanmis ve KMN’de erken bir belirteg
oldugu belirtilmistir (92). Bizim ¢alismamiza bu ¢aligmalardan farkli olarak Sistatin
C seviyesinde anlamli yiikselme olmamasini ¢aligmamiza kronik bobrek yetersizligi
olan hastalarin alinmamasi, kronik bobrek yetmezliginde Sistatin C seviyesinin daha
fazla olmasi ve daha fazla degiskenlik gdostermesi gibi nedenlere bagli olabilecegini
distindiik (93).

Bizim ¢aligmamizda KMN gelisen ve gelismeyen gruplar {iriner ve sSistatin
C agisindan her periyotta yapilan dlgtimler ve 0. saatten, 6. saate degisim miktari goz
online alinarak degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir farkhilik
saptanmadi. Iki grup kendi iclerinde 0. Saatten 6. Saate deisim bakimindan
degerlendirildiginde  her iki grupta da anlamli farklilik saptanmamakla beraber
KMN gelisen grupta iiSistatin C p degeri 0.092 gibi sinir bir degerde saptanmustir.
Bu durum nispeten hasta sayimizin az olmasina bagli olabilir. Daha fazla hasta igeren
cailgsmalarda UiSistatin C seviyesinde anlamli fark olusabilir.

KIM-1’in ABH’m1 saptamada erken bir biyobelirte¢ olup olmayacagini
belirlemek icin birgok c¢alisma yapilmistir. Liangos ve arkadaslarmin yaptigi 103
hastay1 igeren bir ¢alismada kardiyopulmoner bypass sonrast ABH’n1 saptamak i¢in
2, 4 ve 24. saatte iiriner belirteglere bakilmigs ve KIM-1 degerinin 2. saatte anlamli
sekilde yiiksek oldugunu saptayarak ABH tespitinde erken bir belirte¢ oldugunu
gostermiglerdir (53). Bu calismada hasta gruplarina bakildiginda ABH gelisen
gruptaki hastalarin operasyon oncesi kronik akciger hastalig1 ve kalp yetmezligi daha
fazla saptanmis. Ayn1 zamanda ABH grubunda operasyon esnasinda CPB perfiizyon

stiresinin daha fazla olmasi, APACHE Il skorunun daha fazla olmasi ve post operatif
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mekanik ventilator desteginin daha fazla oldugu bildirilmistir. Calismamizda cerrahi
uygulanan hastalarin  degerlendirilmemesi, hasta gruplar1 arasindaki klinik
degiskenligin bu kadar farkli olmamasi1 sonuglarimizin farkli gelmesini agiklayabilir.

Terrogrosa I. ve arkadaglariin yaptigi akut koroner sendrom nedeni ile
koroner anjiografi yapilan 193 hastalik bir ¢alismada, kreatinin seviyesinin bazale
gore %50 artisin ABH kabul edilmesiyle olusturulan grupta KIM-1 degerinin 12.
saatte anlamli derecede arttigin1 gostermislerdir (94). Bu ¢alismada hastalarin
komorbiditeleri arasinda fark olmamakla beraber ABH saptanan grupta baslangic
kreatinin degerinin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu ve MDRD’ye gore hesaplanan GFH nin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu
durumun KMN saptanan hasta sayisint ve KIM-1 degisimini etkileyebilecegini,
bizim ¢alismamizda ise iki grup arasinda baslangi¢ kreatinin degerlerinin benzer
olmasi nedeniyle KIM-1 degerinde anlaml1 yiikselme olmamasini agiklayabilecegini
diistindiik.

Stabil anjina pectoris nedeni ile KAG uygulanan diyabetik ve diyabetik
olmayan gruplarin karsilastirildigi 140 hastalik bir ¢alismada 2, 4, 8, 24 ve 48.
saatlerde KIM-1 seviyesi degerlendirilmis. KMN bazal kreatininde %25 artis olarak
belirlendiginde 24 ve 48. saatte diyabetik grupta KIM-1 degerinde anlamli bir artig
saptanarak KMN belirlemede erken bir belirtegc oldugu bildirilmistir (95).
Calsmamizda ise iki grup arasinda diyabetik hasta sayisi acgisindan anlamli fark
olmamas1 ve diyabetik nefropatinin KIM-1’1 etkilemesi anlamli derecede KIM-1
artist  olmamasinin nedeni olabilir. Perkiitan Kkoroner girisim yapilan hastalarin
degerlendirildigi bir caligmada KMN gelisen grupta KIM-1 seviyesinin 24 ve 48. saatte
anlamli derecede arttigi gosterilmistir (96). Godolinium kullanilarak MRI goriintiilemesi
yapilan 60 hastali bir ¢aligmada ise KMN saptamak i¢in 24 ve 48. saatlerde KIM-1
seviyesine bakilmis ve KMN gelisen grupta 24. saatte anlamli artig saptanmistir (97).
Calismamiz KAG yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda KIM-1 seviyesindeki anlamli
yiikseklik en erken 24. saatte saptanmistir. Calismamizda KIM-1 seciyesinde anlamli
yiikseklik olmamasint 6. saatte yiikselme olmayan donemde degerlendirme yapmis

olmamiza bagli olabilecegini diisiindiik.
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Bu verilerin yaninda KIM-1’in KMN saptamada erken bir belirte¢ olmadigin
One siiren caligmalar da vardir. Kronik bobrek yetersizlikli, bilgisayarli tomografi
degerlendirmesi i¢in kontrast madde uygulanan 501 hastalik bir ¢alismada KMN
saptamak i¢in 4, 6, 48 ve 96. saatlerde KIM-1 degerlendirilmis fakat anlamli bir fark
saptanmamistir (98). Bu durumu diger ¢alismalarin genellikle koroner anjiyografi
yapilan hastalar1 degerlendirmesi, bu hastalarda komorbiditenin daha fazla
olabilecegi, acil girisim yapilmasi ve islem esnasinda hemodinamik instabiliteye
bagli olarak belirteclerin daha fazla degisiklik gosterebilecegi seklinde
yorumlamiglardir.

Agir kalp yetersizligi ve hafif bobrek yetmezligi olan koroner girisim yapilan
hastalarin degerlendirildigi bir calismada KMN kreatinin degeri bazale gore %25
artis olarak belirlendiginde 21 hastada KMN saptanmig fakat islem sonrasi 24. saatte
bakilan KIM-1 degerinde anlamli bir artis olmamistir. Buna karsin 90 giinliik
takiplerinde 11 hastada hemodiyaliz ihtiyacit gelismis ve bu hastalarda KIM-1
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yine ayni calismada 90 giinliik takipte 4
hastanin 6ldiigii ve bu hastalarda da 24. saat KIM-1 seviyesinin anlamli yiiksek
saptandigi bildirilmistir (99). Bu durumu KMN gelisiminin kreatinin ve GFH
degisiminin daha uzun siirede olabilecegi, referans zamani daha uzun alindiginda
istatistiksel degisim olabilecegi bunun kanitinin da 90 giinliik takipte diyaliz ihtiyact
olan hastalardaki KIM-1’in yiikselmesi oldugu seklinde agiklamiglardir. Biz de
calismamizda KMN belirlemede KIM-1’i erken bir belirte¢ olarak saptamadik.
Calismalar arasindaki bu degiskenligin ABH’nin koroner anjiyografi veya cerrahi
islem gibi farkli nedenlere bagli olmasi, hasta gruplarinin ve klinik durumlarinin aym
olmamast ve ornekleme zamanlarinin farkli olmamasi gibi degisik nedenlere bagli
olabilecegi diisliniilmektedir.

Yeni nesil belirteglerin yaninda degerlendirilen diger parametrelerden 48. saat
alblimin degeri KMN gelisen grupta anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Bu durum
KMN patofizyolojisinde rol oynayan inflamatuar siirece bagli olusan negatif akut faz
reaktan1 Ozelligine bagli olabilecegi ve olusan hipoalbumineminin de KMN
gelisimini kolaylastirabilecegi seklinde degerlendirilebilir.

Hastalarda bakilan baska bir parametre olan idrar dansitesinde KMN

gelismeyen grupta 6. saatte 0. ve 48. saate gore anlaml bir artig saptanmistir. Bu
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durumun kontrast maddenin idrardan atilirken geri emilime ugramamasi ve idrara
gore osmolaritesinin yiiksek olmasiyla goreceli bir dansite artigina sebep olmasina
bagl olabilecegini diistindiik (100). Fakat KMN gelisiminde bir belirleyici oldugunu
saptamadik.

Sonug olarak ABH hasar1 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Erken
saptanarak tedaviye hizli baglanmasi ise ¢ok 6nemlidir. Kreatinin KMN gelisiminin
belirlenmesi i¢in erken donemde yetersiz kalmaktadir. Kreatininin yerini alacak yeni
belirteglere ihtiya¢ vardir. Calismamizda degerlendirdigimiz NGAL, Sistatin C ve
KIM-1’e dair veriler degiskendir. Biz sadece iNGAL’i KMN bagli ABH’ni
saptamada erken bir belirte¢ olarak bulduk. Bu yeni belirteclerin kullanima gegmesi

icin daha degisik hasta gruplarin1 ve metodu iceren bir¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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