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Giriş: Birçok nedenden dolayı her yıl milyonlarca birey kontrastlı görüntüleme işlemleri 

yaptırmak durumunda kalmaktadır. Bunun sonucunda bireylerin önemli bir kısmında bu 

kontrast maddeye bağlı nefropati (KMN) gelişmektedir. Bu nefropati sonucu hastanede yatış 

süresi uzamakta, son dönem böbrek yetersizliğine gidiş artmakta ve en önemlisi hastane 

mortalitesi de yükselmektedir. 

Amaç: Erken tanısı bu denli önem arz eden kontrast madde nefropatisi için ölçülebilir, düşük 

maliyetli ve diğer göstergelerden daha önce yükselen değer arama çalışmaları gün geçtikçe 

artmaktadır. Bundan dolayı bu çalışmamızda istenilen bir gösterge olarak umut vaadeden 

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)’in kontrast madde nefropatisinin erken 

tanısında kreatinin ve sistatin C’ye üstünlüğünü göstermek amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmamıza Ocak 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasında İstanbul Tıp Fakültesi, 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Genel Dahiliye polikliniğinde görülen ve herhangi bir nedenle 

intravenöz kontrastlı BT endikasyonu oluşan 21 hasta dahil edildi. Hastaların 11’inde eGFR 90 

ml/dk’nin üstünde (%52,3),10’unda ise eGFR 90-60 ml/dk arasında (%47,7) saptandı ve buna 

göre gruplandırma yapıldı. Hastaların hepsine düşük osmolar (500-700 mOsm/kg) İohexol 

(Omnipaque) (viskosite:6.3, ionisite:300) 50-100 ml kadar intravenöz yoldan verildi. Hastaların 

kontrast maruziyeti olmadan alınan 0. saat kanı ve kontrast madde maruziyetinden sonraki 

ardışık 4., 24., 48. ve 72. saat kanları alındı. Hastalardan alınan serum örnekleri santrifüj 

edildikten sonra özel koşullarda (-20 0C ve altında) çalışılana kadar muhafaza edildi. Alınan 

örneklerden 0., 24., 48., 72. saatlerde kreatinin, sistatin-C, NGAL çalışıldı. Ek olarak 0. saatte 

LDL, HbA1c, CRP de çalışıldı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 21 hastanın 2’sinde (%9,2) kontrast madde nefropatisi gelişti. 

Kontrast madde nefropatisi gelişen hastanın ikisinden biri eGFR değeri 60-90 ml/dk arasında 

diğeri ise eGFR değeri>90 ml/dk olan gruptandı. Gruplarda eGFR>90ml/dak olanlarda 

ortalamalar olarak (ort ±ss) yaş: 52.8±8.9, VKİ (vücut kütle indeksi): 30.3±5.8, HbA1c: 

%6,1±1.3, LDL: 128.5±39,5 mg/dl, CRP: 16.03±33,81 mg/l ve kadın-erkek oranı (k/e) 2:1 

saptandı. eGFR düzeyi 60-90 ml/dk olanlarda ise yaş: 61.7±5.9, VKİ: 26.9±4.04, HbA1c: 

5.9±0.92, LDL: 123.7±37.2, CRP: 12.6±12.9 ve kadın/erkek oranı: 1:1 saptandı. Kontrast 

nefropatisi gelişen bireylerin NGAL düzeyleri ile gelişmeyenlerin NGAL düzeyleri arasında 

anlamlı fark saptanmadı. Bunun nedeni kontrast nefropatisi gelişen bireylerin nefropati 

kriterlerinin RIFLE ve AKI kriterlerine uymaması, ayrıca çalışmaya alınan bireylerin eGFR 
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düzeylerinin 60 ml/dk üstünde olmasıdır. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda da zaten asıl 

kontrast madde nefropati riski taşıyan bireylerin eGFR düzeylerinin 60 ml/dk altında olmasıdır. 

Sonuç: Çalışmamızda kontrast nefropatisi gelişen bireyler ile gelişmeyen bireyler arasında 

serum NGAL düzeylerinde her nekadar anlamlı bir yükselme olmasa da bir çok büyük 

çalışmada NGAL’in erkenden anlamlı serum değerine ulaştığı saptanmıştır. eGFR düzeyi 60 

ml/dk’den yüksek olan bireylerde bu sınırlı olabilir. Ancak bu sonucu daha net ifade edebilmek 

için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: NGAL, KMN, sistatin C, kreatinin, eGFR 
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The role of NGAL in the early detection of contrast media 

induced nephropathy 

 

SUMMARY 

Background: A large number of patients undergo contrast imaging for various medical 

reasons. Therefore, contrast-induced nephropathy (CIN) is commonly encountered in medical 

practice. This entity is associated with an increased risk of morbidity and mortality. 

Aim: The diagnosis of CIN is usually evident with the increase in serum creatinine 48 to 72 

hours after contrast infusion. There is a need for a fast, simple, and reliable biomarker for earlier 

detection. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) has been shown to be a promising 

biomarker for early detection of renal failure, hence we aimed to investigate the role of this test 

in the diagnosis of CIN and to compare it with conventional tests, cystatin C, and serum 

creatinine.  

Methods: Patients who had a baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) of 60 – 90 

ml/minute or > 90 ml/minute according to Cockcroft-Gault formula and underwent computed 

tomography imaging with contrast media injection due to various clinical indications at 

Outpatient Unit of General Internal Medicine, Istanbul Faculty of Medicine were recruited. All 

participants gave informed consent. Contrast imaging was carried out by administering iohexol, 

a low osmolar nonionic contrast medium (viscosity: 6.3 ionicity:300) at a volume of 

approximately 50-100 ml intravenously for each patient. Serum samples at baseline and at 4th, 

24th, 48th, and 72nd hours were collected and stored at minus 20o C. Serum creatinine, cystatin 

C and NGAL levels were measured. Baseline low-density lipoprotein (LDL), HbA1c, and C 

reactive protein (CRP) levels were also measured, and multivariate analyses were performed.  

Results: A total of 21 patients were included; 11 (52.3 %) of them had an eGFR of > 90 ml/min, 

while 10 (47.7 %) patients had an eGFR between 60 and 90 ml/min initially. CIN developed in 

2 patients (9.2%); one patient had baseline eGFR> 90 ml/min, while the other patient’s baseline 

eGFR was in the range of 60-90 ml/min. Baseline NGAL levels were slightly higher in patients 

who developed CIN, however, it did not show a trend towards an increase throughout follow-

up.  

Conclusion: Despite the fact that the number of patients included in this study was very low 

to identify any statistical difference, in contrast to previous reports we did not measure an 

increase in the levels of NGAL in patients who developed CIN, surprisingly. This result could 
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be due to higher baseline eGFR levels than other studies, thus we suggest that a study with a 

greater number of patients including those with < 60 ml/min and > 60 ml/min baseline eGFR 

might be useful to clarify this issue. 
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                       KISALTMALAR 

 NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

 ABH: Akut böbrek hasarı 

 BT : Bilgisayarlı Tomografi 

 dak.: Dakika 

 m2 : Metrekare 

 mg : Miligram 

 KKY: Konjestif kalp yetersizliği 

 HT: Hipertansiyon 

 MDRD: Modification diet in Renal Disease 

 DM : Diyabet mellitusi 

 NAC : N- asetilsistein 

 eGFH : Hesaplanan glomerül filtrasyon hızı 

 GFH : Glomerül filtrasyon hızı 

 İV : İntravenöz 

 KBH : Kronik böbrek hastalığı 

 kg : Kilogram 

 KKY : Konjestif kalp yetmezliği 

 KM : Kontrast madde 

 KMN : Kontrast madde nefropatisi 

 l : Litre 

 ml : Mililitre 

 mOsmol : Miliozmol 

 NSAİİ : Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

 RIFLE : Böbrek disfonksiyon riski, böbrek hasarı, böbrek fonksiyon yetersizliği, 

böbrek fonksiyon  kaybı ve son dönem böbrek hastalığı 

 VKİ: Vücut Kütle İndeksi 

 CCr: Kreatinin klirensi 

 AKIN: Akut Kidney Injury Network 

 BUN: Blood Urea Nitrogen  

 CIN: Contrast Induced Nephropathy 
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 1.GİRİŞ  

Kontrast madde nefropatisi hastanede gelişen nefropati nedenlerinin üçüncü en sık 

nedenidir (1). KMN daha çok hastaneye yatış ve hastanede kalış süresi ile hem de yüksek 

mortalite oranları ile ilişkilidir (2). Tanı amaçlı iyotlu kontrast madde (KM) kullanımı son 

yıllarda belirgin bir oranda artmıştır. Dünya genelinde yılda yaklaşık 60 milyon olguda KM 

kullanılmaktadır (3). Kontrast madde nefropatisi böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 

kontrastlı görüntüleme yapılanların %15’ine yakınında gelişebilmektedir. Kontrast nefropatisi 

insidansı özellikle GFR 60ml/dk altında olduğunda daha da artmaktadır (4). Serum kreatinin 

düzeyi kontrast nefropati insidansı ile ilişkilidir. Bu insidans serum kreatinin düzeyi <1.5mg/dl 

olanlarda %1,8-%2 ama serum kreatinin düzeyi>2.5mg/dl olanlarda %20-%21 arasında 

değişmektedir (5). Bu hastalarında %0,5 ile %12 sinin hemodiyaliz ihtiyacı gelişebilmektedir 

(1, 6, 7, 8, 9). Oluşan vakaların yarısına yakını koroner anjiyografi yapılan hastalardan 

oluşmaktadır (10). Kontrast madde nefropatisinin bir sonucu olarak son dönem böbrek 

yetersizliğine gidiş hızlanmaktadır (1). Kontrast madde nefropatisi çoğunlukla nonoligürik, 

geriye dönüşümlüdür ve genellikle kontrast madde maruziyetinden sonraki 14 günlük süre 

içinde tam iyileşme ile sonuçlanır (11,12).  
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1 Kontrast madde nefropatisi tanımı ve patofizyolojisi  

Böbrek fonksiyonunun kreatinin klirensine göre sınıflandırmasını National Kidney 

Foundation (NKF) şöyle yapmıştır. Kreatinin klirensi, >90 ml/dk normal böbrek fonksiyonu, 

60-89 ml/dk arası hafif böbrek yetersizliği, 30-59 ml/dk arası orta böbrek yetersizliği ve 

<30ml/dak olması ağır böbrek yetersizliği anlamına gelir (16). Akut böbrek yetersizliğinde 

olduğu gibi hastanede yatış süresinin uzaması ve morbidite ve mortalite ile yakın ilişkisi vardır 

(20). Kontrast madde nefropatisi, 48 saat içinde yetişkin hastalarda kreatinin bazal değerin 

%25’inden fazla artması veya 0.5 mg/dl artış olması, çocuklarda %50’den fazla artış olması 

olarak tanımlanır. Kontrast nefropatisinin gelişim patofizyolojisi kontrast madde verildikten 

sonra gelişen vazokonstrüksiyona bağlı GFR’de azalmadır. Ancak hayvan deneylerinde 

vazokonstrüksiyonun tek başına GFR’deki azalmayı açıklamadığı saptanmış. Kontrast madde 

tatbiki sırasında endojen vazodilatörlerin salınımı inhibe olmaktadır (63). İntrarenal arteryel 

sistemin özellikleri ile eşsiz olması kontrast maddeye karşı daha hassas bırakıyor. Renal 

medüller kan akımı düşük viskositeye sahiptir. Kontrast madde verilmesinden sonra bu 

viskosite artar veya dolaylı etkiyerek önce tubuler sıvının viskositesini artırır, bu da 

tubulointerstisyel basıncı artırır. Bu basınç artışı sonrasında medüller kan akım miktarı azalır 

(64). Hayvan deneylerinde hiperosmolar kontrast maddelerin plazma viskositesini artırmasıyla 

kırmızı kan hücrelerinin deforme olmasını, akım hızını ve oksijen gerekliliğini azaltarak 

agregasyonu artırdığı saptanmış (65, 66). Ayrıca kontrast maddenin renal tubuller üzerine direkt 

toksik etkisi de bulunmaktadır. Kontrast madde maruziyetinden sonra tubuler epitel hücreleri 

hasar işaretleri gösterir, bunlar hücre içi ve membran protein kaybı, proksimal tubullerde diffüz 

ve fokal sitoplazmik vakuolizasyon görülmektedir (27). Ek  rolü olduğu düşünülen faktörler ise 

iskemik hasar durumunda reaktif oksijen  türlerinin  ve toksik hasarın tubül ve endotelyal 

hücrelere zarar verdiği düşünülüyor (27). 
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Şekil-1: Kontrast madde nefropatisinin patogenezi (62). 
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2.2 Kontrast madde nefropatisi etiyoloji ve insidansı  

Kontrast madde nefropatisi insidansı özellikle GFR 60 ml/dk altında olduğunda daha da 

artmaktadır (4). Hastalarda kontrast nefropatisi gelişmesini etkileyen risk faktörleri olarak 

diyabetes mellitus, hipotansiyon, konjestif kalp yetersizliği, dehidratasyon, anemi ve verilen 

kontrast maddenin cinsidir. Yeni son yapılan çalışmalarda dolaylı kanıtlar yolu ile ileri yaş 

kontrast nefropatisi için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmiş (29-31). Ancak bu konu 

hakkında genel bir görüş birliği yoktur. İleri yaşlarda kontrast nefropati gelişme sıklığının 

artması tıp literatürlerinde yaşa bağlı gelişen panvaskülopati ve nefroanjioskleroza bağlı  olduğu 

belirtiliyor (32). Yaşlılarda kas kütlesi azaldığından kas yıkım ürünü olan kreatinin miktarı da 

azalmaktadır. Dolayısıyla yaşlılarda serum kreatinin düzeyi güvenilir bir gösterge değildir. Bu 

tür hastalarda serum kreatinin düzeyi normal olsa bile eGFR düşük olabilir (4) (Tablo-1). 

          Serum kreatinin düzeyi kontrast nefropati insidansı ile ilişkilidir. Bu insidans serum 

kreatinin düzeyi <1.5mg/dl olanlarda %1.8-%2 ama serum kreatinin düzeyi >2.5mg/dl olarlarda 

%20-%21 arasında değişmektedir (34). Bu hastalarında %0.5 ile %12’sinin hemodiyaliz 

ihtiyacı gelişebilmektedir (1, 6, 7, 8, 9). Oluşan vakaların yarısına yakını koroner anjiyografi 

yapılan hastalardan oluşmaktadır (10). Bunun bir sonucu olarak son dönem böbrek 

yetersizliğine gidiş hızlanmaktadır (1). 
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Kontrast nefropatisinin gelişiminde bireye bağlı risk faktörleri Tablo-1 de 

gösterildiği gibidir.  

 

Tablo-1: Kontrast madde nefropatisi risk faktörleri 

 Hasta ile ilgili risk faktörleri 
1. Kronik böbrek hastalığı (KBY) (eGFR<60ml/dakika) 

2. Diyabetes Mellitus (DM), 

3. Konjestif Kalp Yetersizliği (KKY), 

4. İntraaortik balon pompası, 

5. Acil girişim yapılan hasta, 

6. 70 yaşından büyük hasta, 

7. Hipertansiyon(HT), 

8.  Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <% 40, 

9.  Düşük hemotokrit, 

10. Hipotansiyon, 

11. Dehidratasyon  

                                                     (62) 
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Tablo-2: Klinikte sık kullanılan radyokontrast maddelerin özellikleri ve 

karşılaştırılması.  

 

 

Tip ve osmolalite                 isim(ticari isim)                                       Viskosite                 İodine içeriği    

             

                                                                                                             37 C de CPS   

  

Yüksek osmolar         

    >12.000mOsm/kg          Diatrizoate meglumine(Gastrograffin)           5.0                              306    

 

                                           İothalamate sodium(Glofil)                            2.75                            325 

 

Düşük osmolar 

     500-700mOsm/kg        İoxaglate meglumine (Hexabrix)                     7.5                             320 

 

                                           İoxaglate sodium (Hexabrix)                           7.5                            320 

 

                                           İohexol (Omnipaque)                                       6.3                            300 

 

                                           İoversol (Optiray)                                           5.5                             300  

                

                                           İopamidol (İsovue)                                          4.7                             300  

  

                                           İopromide (Ultravist)                                      4.6                             300 

 

İzo-osmolar 

      (300 mOsm/kg)           İodixanol(Visipaque)                                      11.4                            320 

 

                                           İotrolan (İsovist)                                              8.1                             300 
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2.3 Kontrast madde nefropatisi ile kreatinin klirensi arasındaki ilişki 

Kontrast madde nefropatisi gelişim süreci içinde kreatinin değerinin glomerüler 

filtrasyon hızındaki düşüşü yeterince yansıtmadığına inanılır. Hatta anlamlı nefropati varlığında 

bile kreatinin değeri normal aralıklarda olabilir. Kreatininin yaş, cinsiyet ve ağırlıktan 

etkilenmesi bu göstergenin güvenirliliğini azaltır. Kreatinin klirensi ise glomerüler filtrasyon 

oranını gösteren güvenilir bir değerdir. Bu değer 24 saatlik idrar toplanması veya çeşitli 

formüllerle elde edilebilir.Bu formüller Cockcroft-Gault ve The Modification diet in Renal 

Disease (MDRD) formülleridir. eGFR’nin hesaplanması aslında inülin ile daha ideale yakın 

olsa da pratik olarak çeşitli zorluklarından dolayı tercih edilmiyor (35). Aslında 24 saatlik idrar 

toplamaya dayalı  eGFR hesaplanması sistemide yapılabilir ancak aşırı zaman alması, 

uygulanması zor ve doğru toplanması açısından da çeşitli zorlukları olması nedeniyle tercih 

edilmiyor. Bu sistemin uygulanması durumunda formül: 

       

Burada cI: kreatinin klirensi (ml/dakika), (cr)u: günlük idrar kreatinin konsantrasyonu, Vu: 

günlük idrar miktarı, (cr)s: günlük serum kreatinin konsantrasyonu                                  

 

Bir diğer  formül ise Cockcroft-Gault formülüdür (36). 

 

Bu formülde cI: kreatinin klirensi, a: yaş, bw: vücut ağırlığı, (cr)s: serum kreatinin 

konsantrasyonu, ayrıca kadınlar için doğrulama faktörü olarakta x0.85 kullanılmaktadır (28). 

Bir diğer formül MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study)’dir (37).  
Kısaltılmış hali: 

 

eGFR: tahmini glomerüler filtrasyon oranı (ml/dakika/1.73m2), (cr)s: serum kreatinin 

konsantrasyonu (mg/dl), a: yaş (x0.74 kadınlar için düzeltme faktörü, x1.21 Afrikan-amerikan 

ırktan gelenler için düzeltme faktörü (28) 

 



20 

 

 

Ayrıntılıhali;

(62) 

Son dönemdeki metaanalizler de sistatin C’nin GFR’yi hesaplamada kreatinine bariz üstün 

olduğu belirtilmiştir (38). Bunun nedeni sistatin C nin 13 kd ağırlığında, bütün çekirdekli 

hücreler tarafından devamlı üretilmesi ve ekstrarenal atılımı minimal olmasına bağlanır. Sistatin 

C’nin serumda yükselmesi GFR 80 ml/dk’nin altına düştüğünde başlar. Tüm bu pozitif 

özelliklere rağmen yaşlı popülasyonda sistatin C için yeteri kadar çalışma olmadığından 

kullanımı sınırlı kalmıştır (38). 
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2.4 Kontrast nefropatisi ve yaş arasındaki ilişki  

   eGFR’nin yaşla birlikte azaldığı bilinen bir gerçektir. Renal fonksiyonları 40 yaşından 

sonra her yıl 1ml/dakika/yıl düzeyinde azalır. Bu durum böbreklere gelen toplam böbrek kan 

akımı ve toplam plazma oranında azalma ile ilişkilidir. Bu azalma her dekat için yaklaşık %10 

kadardır (39). Çeşitli hipotezlerde değinilmiş olan böbrekte yaşlanma durumunun  glomeruler 

hemodinami ve sentez ve yıkım arasındaki dengesizlikten dolayı glomerulosklerozis geliştiğidir 

(40). Yaşlanma ile beraber interstisyel ve glomeruler skleroz gelişir ve muntazam bir şekilde 

nefron ünitesi hakim ve kütlesi azalır (41), bu şekilde her iki böbreğin ağırlık ve hacmi azalır. 

Mikroskobik olarak böbrek glomerül sayısıda bunlara paralel olarak azalır, özellikle korteksteki 

glomerul sayısı etkilenir. Glomeruldeki diğer değişiklik ise glomerul bazal membranda 

kalınlaşma ve hyaline dejenerasyonudur (42). Bunun sonucunda glomeruler pabuçların 

lobülasyonunda kayıp ve filtreleme yüzey kaybı oluşur. Bunlara ilaveten mezangiyal hücre 

sayısı artar ve bu artış neticesinde mezangiyal doku artışı olur bu 40 yaşlarında %8-%10 ve 

seksenli yaşlarda ise %10-%15 arasındadır (43). Vasküler değişiklikler ise arkuat arterlerin 

açılanması, düzensizleşmesi ve interlobular ve intalobüler damarlarda skleroz, sivrileşme ve 

Şekil-2: Serum kreatinin, kreatinin klirensi ve yaş  ile  ilişkisi 
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                                       Serum kreatinin mg/dl 

A =Erkek ,60 kilo ağırlığında,40 yaşında. B=Kadın,60 kilo ağırlığında,40 yaşında. C=Erkek,60 

kilo ağırlığında,60 yaşında D=Erkek,60 kilo ağırlığında,80 yaşında. E=Erkek ,60 kilo 

ağırlığında,90 yaşında (28) 



22 

 

tortulanma oluşmasıdır (44). Glomerulosklerozis sonucu afferent ve efferent arterioller arası 

şant oluşabilir, bu da korteksteki glomerullerden  göreceli olarak kan akım miktarı korunmuş 

jukstameduller glomerullere kan akımına neden olur. Bu durum glomeruler arteriol olarak 

adlandırılır (44). Sonuçta renal tübullerinde böbrek boyut ve kütlesi ile ilişkili olduğu biliniyor. 

Yaşlanma ile bereber proksimal tübul sayısında azalma ve her bir tübul boyunda kısalma olması 

beklenir. Bu durumda tubuler yapılar azalmış ve dağınık düzende görülür (42). Ekstrasellüler 

matriks artışı glomeruloskleroz ve tubuler atrofi oluşur. Ekstrasellüler matriks protein 

depolanmasının artışının trombospondin, laminin ve fibronektin birikiminden dolayıdır (43). 

İntraglomerüler kapiler kan akım oranı ve hidrolik basınç vazokonstriktör ve vazodilatatör 

mediyatörler arasındaki denge sayesinde belli seviyede tutulur (27). Glomerül sayısındaki 

azalma kapiler kan akım oranını artırır ve buna yanıt olarak intrakapiler basınç artar. Yaşlanma 

ile beraber oluşan glomerülosklerozis nedeniyle damar sayısında azalma, geriye kalan 

nefronlardaki glomerül başına düşen filtrasyon miktarında artma olur. Bunun sonucu olarak 

yüksek basınç oluşur bu da endotelyal hasar, trombosit agregasyonu, trombin üretimi ve sonuç 

olarak glomerüler hasar gelişir (45). Bunun sonucunda bir çok mediyatör salgılanır, fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), epidermal büyüme faktörü 

(EGF) ve tümör nekroz faktörü (TNF) sonucunda fibroblastların kollajen üretimi ve mezangiyal 

hücre sklerozu artar (43). Fizyolojik durumlarda yaşlanmış renal yapılardaki bu değişikliklerin 

klinik karşılığı olmayabilir. Çünkü renal fonksiyolar adaptif mekanizması sayesinde belli bir 

yere kadar korunur. Ancak fizyolojik olmayan durumlar mesela kontrast madde verilmesi 

durumunda bu adaptif mekanizma yeterince çalışamayabilir (27). Daha önce de belirtildiği gibi 

konrast madde verilmesi sonrası vazokonstrüksiyon ile direkt hasar oluşabildiği gibi oluşan 

serbest oksijen radikalleri yolu ile de oluşabilir (46). Oluşan vazokonstrüksiyon sonrası azalan 

renal perfüzyon ile birlikte daha önceden var olan dehidrasyon iskemik hasarın hızlıca 

oluşmasına neden olur (27). Nitrik oksit (NO) akut renal fonskiyon bozukluğundan sorumlu bir 

başka mediyatördür. Çeşitli çalışmalarda NO’in total böbrek kan akım oranı ve eGFR’yi 

yaşlılarda gençlerden daha fazla koruduğu saptanmış. Bu da NO’in yaşlılarda böbrek 

fonksiyonu açısından daha önemli olduğunu düşündürür (46). Kontrast maddenin direkt olarak 

hemodinamik değişikliği prostaglandin ve NO sentezi üstünden yaptığı gösterilememiş (46). 

Son dönemlerde yapılmış bazı çalışmalara göre kontrast maddenin NO sentezinde kullanılan 

bazı kofaktörlerin tükenmesine neden olduğu söylenmiş (örneğin tetrahidrobiyopterin). Ya da 

NO sentezinin yapıldığı substratı modifiye ettiği belirtilmiş (örneğin L –Arginin). Veya indükte 

edilebilen NO sentezi için mRNA trasnkripsiyonunu inhibe eden nükleer faktör kappa B (NF-

kB)’yi etkileyerek yapabilir (27). Bütün bunlara ek olarak yaşlanma ile birlikte nükleik asitlerde 



23 

 

oluşan bir mutasyon ve bunun sonucunda oksidasyonun artması, glikolizasyon ve glikolizasyon 

son ürünlerin glomerullerde yaygın etki ile yetersizlik oluşturabilmesidir (27). Çarpıcı bir örnek 

vermek gerekirse 1999 ile 2000 yıllarında ABD’de yetişkin popülasyonunda yapılmış bir 

çalışmada yaşlılığın ilerleyici böbrek fonksiyon yetersizliği için diyabetes mellitus, 

hipertansiyon yokluğunda bile önemli bir faktör olduğu saptanmış (47). Bu çalışmada 65 yaşın 

üzerindeki grupta diabetes mellitus ve hipertansiyonun yokluğunda bile  böbrek 

foksiyonlarındaki azalma %12, bir başkasında %11 olarak saptanmış (47). Çin’de yapılan 

benzer çalışmada da benzer sonuçlar saptanmış (28). Sağlıklı gönüllülerle yapılmış bir 

çalışmada da GFR’nin  yaşla birlikte azaldığı ve bunun dördüncü dekaddan itibaren 

0.75/ml/dakika/yıl oranında olduğu saptanmış (48). Böbrek fonksiyonuna hipertansiyon ve 

kardiyak fonksiyonun etkisinin araştırıldığı bir çalışma sonucunda ise normal tansiyona sahip 

bireylerde tansiyon ve kardiyak çıkış yükünün azaltılmasının etkisiz olduğu saptanmış ancak 

yüksek tansiyonlu hastalarda ise böbrek fonsiyonundaki kötüleşme sekiz katına çıkabilmektedir 

(49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5 Kontrast nefropatisi ve hipertansiyon arasındaki ilişki 
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Son çalışmalarda kontrast madde nefropatisi ile hipertansiyon arasındaki ilişkiyi 

göstermek amaçlanmış. Koroner anjiyografi yapılan hasta popülasyonlarında hipertansif grup 

içinde 874 hastanın 17 (%2)’sinde kontrast nefropatisi gelişti buna karşın normotansif olan 

grupta 509 hastanın iki (%0.4) tanesinde kontrast madde nefropatisi gelişti. Kontrast nefropati 

gelişim riski açısından hipertansiyon bağımsız bir risk faktörü olarak görünsede kesin olarak 

kanıtlanmış değil dolayısıyla bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (50). Hipertansif 

bireyler sıklıkla böbrek damarlarında morfolojik değişikliler oluşur bu da kontrast madde 

sırasında oluşan vazospazmın gelişimini kolaylaştırır (43). Hipertansiyonun net etkisinin 

saptanamamasının nedeni hipertansif hastalarda sıklıkla  başka çeşitli hastalıklarının 

bulunmasıdır (DM, KBY) (28). 

 

 

2.6 Kontrast nefropatisi ve Diyabetes Mellitus arasındaki ilişki   
  Normal böbrek fonsiyonuna sahip ve başka bir risk faktörüde olmayan diyabetik 

hastaların sağlıklı bireylerden kontrast madde nefropatisi geliştirme riski açısından farkı yoktur. 

Hatta bu durum belirgin proteinüri olmadığı sürece diyabetes mellitus kontrast nefropatisi için 

belirgin bir risk faktörü olarak değerlendirilmemiş. Ancak hem böbrek fonksiyon bozukluğu 

hem de diyabeti olan hastalarda sadece böbrek fonsiyon bozukluğu olanlara göre daha yüksek 

riskli olduğu saptanmış (51). Böbrek fonksiyon bozukluğu yani eGFR ve DM arasındaki ilişkiyi 

en iyi görebileceğimiz McCullough ve ark.’nın yaptığı çalışma sonrası elde etikleri bazal 

kreatinin klirensi ve diyabetik olan, olmayan hastaların karşılaştırıldığı çalışmanın sonuçlarına 

göre anlayabiliriz. Şekilde de gösterildiği gibi burada proteinürinin olup olmadığı, nefropatinin 

gelişip gelişmediği, kreatinin klirensinin düzeyi çok önemlidir. 

 

 

 

 

 

Şekil-3: Diyabetli ve diyabetsiz bireylerde kreatinin klirensine göre AKI gelişme 

riskinin karşılaştırılması. 
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AKI (akut böbrek hasarı) kreatinin %25 veya 0.5mg/dl artışı  olarak tanımlanmıştır. Ayrıca 

diyabetli ve diyabetsiz olarak ayrı gösterilmiş (DM olan kapalı ve DM olmayan açık küreler 

şeklinde). Bu şekil McCullough ve ark. çalışmasından elde edilmiş (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7 Kontrast nefropatisi ve diğer risk faktörleri 

   Konjestif kalp yetersizliği düşük ejeksiyon fraksiyonu nedeniyle oluşan düşük renal 

perfüzyondan  dolayı bir risk faktörüdür. Bütün hipotansiyon nedenleri kontrast madde 

Tahmini glomerüler filtrasyon oranı 

veya kreatinin klirensi( eGFR veya CCr) 

Diyabetli 

Diyabetsiz 
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nefropatisi gelişimi açısından kolaylaştırıcı faktör olarak kabul edilir. Bunlar intravasküler 

volüm azalması, şok, hipoperfüzyon ve kronik karaciğer hastalığına bağlı hipoalbuminemidir 

(52). 

2.8 Kontrast madde nefropatisi ile kontrast madde türü ve miktarı 

arasındaki ilişki 

   Böbrek fonksiyon bozukluğu tespit edilmiş hastalarda düşük osmolariteli (600-850 

mOsm/kg) kontrast maddelerin (LOCM) olanların yüksek osmolariteli (1500-1800 mOsm/kg) 

kontrast maddelere göre daha az nefrotoksik olduğu saptanmıştır (53). Kreatinin düzeyi 1.5-3.5 

mg/dl olan 129 diyabetik hastanın dahil edildiği bir çalışmada bu hastalara koroner anjiyografi 

yapılmış. İzoosmolar özellikli kontrast madde kullanılan hastalarda düşük osmolar kontrast 

madde kullanılan hastalara göre daha az oranda kontrast nefropatisi geliştiği saptanmış (54). 

Ancak izoosmolar ve düşük osmolar kontrast maddeler arasında büyük bir çalışma 

bulunmamaktadır (55). Bazı analizlerde kontrast maddenin kontrast nefropatisi için bağımsız 

bir risk faktörü olduğu koroner anjiyografi yapılan hasta grupları için  saptanmıştır (56). Düşük 

osmolar maddeler için en iyi kontrast madde miktarı belirleme formülü kontrast madde 

miktarının (iodinin gramı), tahmini GFR’ye oranına göre hesaplanır. Bu oran 1 ise %10 risk ile 

kontrast nefropatisi gelişebilir, ancak bu oran 3 ise bu risk %50 olur (57). Son dönemlerdeki 

bilimsel kanıtlar ışığında eGFR değeri 60ml/dakika/1.73m2 altında olan hastalar için önerilen  

kontrast madde miktarı 100 ml’dir. Çünkü 100 ml’nin üstünde kullanılan kontrast maddenin 

daha çok kontrast nefropatisi oluşturduğu saptanmış (58). Kontrast nefropatinin geliştiği 

kontrast madde eşik değeri yok. Hatta böbrek fonksiyon bozukluğu ve diyabeti olan hastalarda 

30 ml kontrast madde miktarında bile kontrast nefropatisi geliştiği saptanmış (59). 

 

 

 

 

 

Şekil-4: Kontrast madde değişimi ile kronik böbrek hastalığı ve diyabet 

birlikteliğinin kontrast madde nefropati gelişim sıklığı arasındaki ilişki. 
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CKD: Kronik böbrek hastalığı, DM: Diyabetes Mellitus, RRR: Rölatif  Risk Azalması 

izoosmolar kontrast maddeden dolayı IOCM: izoosmolar kontrast madde, LOCM: Düşük 

osmolar kontrast madde (97). 

 

 

 

 

 

Kontrast madde nefropatisi için bir diğer risk faktörü ise kontrast maddenin özellikleridir. 

Bunlar Tablo-3’te gösterildiği gibidir. 

 
Tablo-3: Kontrast madde ile ilgili risk faktörler 
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a) Yüksek osmolalite, 

b) Yüksek iyonisite, 

c) Yüksek viskosite, 

d) Kontrast madde miktarı   

 

 

                                                                                                                       (62) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.9 Kontrast madde nefropatisinin tedavi ve profilaksisi 

Bu nedenle kontrast nefropatisi gelişmesini engellemek için çeşitli profilaktik öneriler 

geliştirilmiştir (24, 25). Bunlardan bilimsel olarak kanıtlanmış olanlar sadece hidrasyon ve 

düşük ozmolaritede kontrast madde kullanılmasıdır. Kanıtlanmamış olan öneriler arasında ise 

N-asetil sistein, bikarbonat ve hemofiltrasyondur (10). Ancak kontrast nefropati gelişimini 

hızlandırabilecek ilaçlar (NSAİİ, metformin, ACEİ, ARB ve diüretikler) 24-48 saat önceden 

kesilmelidir (10). Kreatinin klirensi ile KMN’nin ilişkisi ile ilgili yapılmış bir çalışmada CCr 



29 

 

nin <80 ml/dak olması durumunda kontrast nefropatisi gelişmesi öngörüsü ile ilgili duyarlılığı 

%81, özgüllüğü %50 saptanmış (26). Burada kontrast nefropatisi gelişme oranı CCr 80ml/dak 

olanlarda %10’dan CCr si 20-40ml/dak olanlarda %70’e kadar yükselebilmektedir (26). 

 

2.10 NGAL 

NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin) lipokalin ailesinin bir üyesidir. 

Lipokalin ailesinin üyeleri ile ilgili sınırlı bilgi vardır. Moleküler yapısı çok iyi şekilde 

muhafaza edilmiş sekiz iplikli anti-paralel β şeklinde sıralı fıçı motifinde ve ligan-binding 

bölgesi olan moleküler şeklindedir (18, 89). Bu aile üyeleri işlevlerine bakılarak küçük 

hidrofobik moleküllerin taşınmasına yarayan moleküllerdir. Bu küçük hidrofobik yapılar 

steroid hormonlar,vitaminler ve metabolik ürünlerdir (18, 33, 89, 90). Lipokalin-2  aynı 

zamanda  NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin) veya Siderokalin olarak ta 

bilinir. Bu yapılar nötrofil granülü olarak tanımlanmıştır (34). NGAL bir çok dokuda üretilen 

bir belirteçtir. Ancak bu üretim inflamasyon sırasında epitelyal hücrelerde artar (19,m 33). 

Lipokalin-2 bir çok hücresel işlem ile ilişkilendirilmiş; bunlar arasında doğal immun cevap, 

farklılaşma, tümörogenezis ve hücresel sağkalımdır (20-22, 33). Lipokalin-2 25 kDa proetindir 

ve oluşumu monomerik, homomerik ve heteromerik fromlardadır. Geri planda insan matriks 

metalloproteinaz-9 ile ilişkilendirilmiştir. MMP-9 ile ilişkisinin MMP-9’un yıkımdan 

korunmasına yarayan protez aktivitesinin düzenlenmesidir (23, 34). Lipokalin-2’nin 

fonksiyonlarının anlaşılmaya çalışılmasına devam ediliyor. Bazı çalışmalarda lipokalin-2’nin  

bakteriyel katekolat sideroforlara ve ferrik iyonları bağladığı tespit edilmiş (22, 60). Bu 

çalışmalarda Lipokalin-2’nin bu yapılara bağlanarak mikroorganizmalara demir sağlanmasını 

engelleyerek bakteriyostatik etki oluşturur. Lipokalin-2’nin memelilerde de demir “uptake”nin 

düzenlenmesinde rol oynadığı düşünülüyor. Böbrekte de oluşan hasar  durumunda  Lipokalin-

2  demir alışverişini düzenlemekle korunma ve gelişimi sağlar (8,13-15). Lipokalin-2’nin 

sağkalım faktörü ve proapoptik faktör olarak rol aldığı ve proinflamatuvar sitokinler tarafından 

üretimin indüklendiği saptanmış tabi bu sıçan ve insanlarda farklı olabilir (70-72). NGAL 

normalde intestinal, hepatik ve pulmoner dokularda üretilir ve plazmada tespit edilebilir bir 

düzeye sahiptir (86, 87). Böbrek NGAL’in en çok üretildiği yer olarak kabul edilmiyor, 

deneysel bir çalışmada renal iskemi durumunda renal ven ve dolaşımda NGAL tespit 

edilmemesine rağmen iskeminin olduğu tarafın üreterinde saptanmış (88). 

Lipokalin-2 birkaç patolojik proçes ile ilişkilendirilmiştir. Bunlar arasında psöriyatik 

deri hastalığında Lipokalin-2 “upregüle” edildiği ve anemi sırasında kırmızı kan hücrelerinin 
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üretimini inhibe ettiği saptanmış (73, 74). Ciddi akut respiratuvar  (SARS ) sendrom sırasında 

Lipokalin-2 düzeyinin arttığı saptanmış buda bu sırada oluşan akut böbrek hasarının göstergesi 

olarak kabul edilir (15, 75). 

Ayrıca Lipokalin-2’nin kolorektal, meme, pankreas ve over tümörlele ilişkili olduğu 

saptanmış (76-79). Kanser durumunda fonksiyonu tam anlaşılmamakla beraber meme ve kolon 

kanserlerinde metastaz ve invaziv özellikleri baskıladığı kabul edilir (80, 81). Lipokalin-2 

serum, idrar ve tükrükte tespit edilebilen bir yapıdan oluşur. Ayrıca yetişkin, çocuk yaş 

gruplarının ikisinde de ve hem serum hem de idrarda NGAL düzeyinin ölçümü ile yapılmış 

çalışmalar vardır (82). Bundan yıllar önce deneysel çalışmalarda renal iskemi ve/veya renal 

reperfüzyon bozukluğu durumunda farelerde NGAL gen ekspresyonun hızlı ve belirgin bir 

şekilde “upregüle” edildiği saptanmış (84), bu durum sıçanlarda özellikle merkürik klorid ile 

yapılan deneylerde (85), farelerde sisplatine bağlı böbrek hasarında (83), insan proksimal tubül 

hücre kültüründe hipoksik durumlarda saptanmış (83). Fare ve sıçan deneylerinin her ikisinde 

de oluşan böbrek hasarından sonraki bir saat içinde NGAL tespit edilebilir düzeye yükseldiği 

saptanmış; bu da NGAL yükselmesinin beta-2 mikroglobulin ve diğer bir çok belirtecin 

yükselmesinden daha erken olduğu anlamına gelir (83). Akut böbrek hasarı durumnda 

NGAL’in hızlı yükselişi bir kaç çalışmada gösterilmiştir. Buna paralel olarak aynı 

çalışmalardaki kontrol gruplarında yükselmemiş. NGAL’deki bu yükseliş genelde 

kreatinindeki yükselişin 24-48 saat öncesinde gerçekleşmesi de göterilmiştir (69). NGAL 

düzeyinin serum ve idrar değerlerinin benzer özelliklerde olduğu sekiz ülke ve 19 çalışmaya 

dayanan metaanalizde saptanmış (69). 
 

 

 

3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1  Hastalar ve takip 

 

Çalışmamıza Ocak 2011 ve  Haziran  2011 tarihleri arasında İstanbul Tıp Fakültesi İç  

Hastalıkları Anabilim Dalı Genel Dahiliye  polikliniğinde görülen ve  herhangi bir nedenle 

intravenöz  kontrastlı BT endikasyonu oluşan 25 hasta dahil edildi. Hastaların dördü çalışmadan 

çıkarılmıştır. Bunlardan ikisi alınan ardışık serum örneklerinin verilme işlemi için gelmemesi, 
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kalan ikisi ise alınan serumların uygun şartlarda alınmamasından dolayı çalışmadan 

çıkarılmıştır. Bu hastaların eGFR’leri Cockcroft-Gault formülü ile hesaplandı. eGFR’lerine 

göre hastalar iki ayrı gruba ayrıldı. Bu çalışmamızın amacı son dönemlerde sıkça isminden 

sözedilen NGAL’in kontrast madde nefropatisinin erken tanısında kreatinin ve sistatin C’ye 

üstün olup olmadığını belirlemektir. Verilerin analizi SPSS 16.0 paket programında yapılmıştır. 

Sürekli değişkenler ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama±standart sapma şeklinde 

gösterilirken kategorik değişkenler ise % şeklinde ifade edilmiştir. Verilerin istatiksel 

değerlendirmesinde Mann-Whitney U,  Unpaired t kullanılmıştır. P değerinin 0.05’ten küçük 

olması istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır ve Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi, 

İKU/İLU’ya uygun yürütülmüştür. Çalışmaya katılan bütün hastaların rızası alınarak  yazılı 

onamları alınmıştır. 

 

                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Metod      
 

 

Hastaların eGFR’leri 90 ml/dk üstünde olanlar 11 hasta (%52.3) , eGFR düzeyi 90-60 

ml/dk arasında 10 hasta (%47.7) saptandı ve buna göre gruplandırma yapıldı. Hastaların hepsine 

düşük osmolar (500-700 mOsm/kg) İohexol (Omnipaque) (viskosite:6.3 ionisite:300) 50-100 

ml intravenöz yoldan verildi. Hastaların kontrast maruziyeti olmadan alınan 0. saat kanı ve 

kontrast madde maruziyetinden sonraki ardışık 4., 24., 48. ve 72. saat kanları alındı. Hastalardan 

alınan serum örnekleri 30 dakika içinde 15 dakika boyunca 1000 devirde santrifüj edildikten 

sonra -20 0C ve altında çalışılana kadar muhafaza edildi. Alınan örneklerden 0., 24., 48. ve 72. 

saatlerde kreatinin, sistatin C, NGAL çalışıldı. Ek olarak 0. saatte LDL, HbA1c, CRP de 
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çalışıldı. Kreatinin düzeyleri DPP Modüler sistemde (Roche) kinetik yöntemle, LDL-Kolesterol 

düzeyleri ise aynı sistemde enzimatik olarak direkt yöntemle tayin edildi. HbA1c düzeyleri tam 

kandan hemolizat eldesinden sonra, hemolizatda türbidimetrik inhibisyon immunoassay 

yöntemine göre Modüler P analizöründe (Roche) tayin edildi. Sistatin C düzeyleri BN Prospec 

(Siemens) otoanalizörü ile tayin edildi. NGAL düzeyleri Eliza yöntemiyle (R&D Systems) 

tayin edildi. Bu yöntemde Lipocalin-2'ye spesifik bir monoklonal antikor önceden mikroplate 

üzerine kaplanmış olarak bulunur. Standartlar ile örnekler kuyucuklara pipetlenir ve mevcut her 

bir Lipokalin-2 immobilize antikor tarafından bağlanır. Bağlanmayan maddeler yıkama ile 

uzaklaştırıldıktan sonra  Lipokalin-2'ye spesifik enzime bağlı bir monoklonal antikor 

kuyucuklara eklenir. Bağlanmayan herhangi bir antikor-enzim reaktifini uzaklaştırmak için 

ikinci bir yıkamayı takiben, kuyucuklara substrat solüsyonu ilave edilir ve başlangıç 

basamağında bağlanan Lipokalin-2 miktarına orantılı olarak renk oluşur. Renk oluşumu 

Stop  solüsyonu ile durdurulur. Son olarak oluşan rengin şiddeti ölçülür. Ölçülen rengin şiddeti 

sonuç olarak kullanıldı. 
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3.3  BULGULAR 

Çalışmamıza Ocak 2011 ve  Haziran  2011 tarihleri arasında İstanbul Tıp Fakültesi İç  

Hastalıkları ABD Genel Dahiliye  polikliniğinde görülen ve  herhangi bir nedenle intravenöz  

kontrastlı BT endikasyonu oluşan 25 hastadan 21  hasta dahil edildi. 

Kontrast madde nefropatisinin 48 saat içinde yetişkin hastalarda kreatinin değerinin 

bazal değerin %25’inden fazla artması veya  bazal değerde 0.5 mg/dl artış olması, çocuklarda 

%50’den fazla artış olması olarak kabul edilmesine göre 21 hastanın 2’sinde (%9.2) KMN 

gelişti. Kontrast madde nefropatisi gelişen hastanın ikisinden biri eGFR değeri 60-90 ml/dak 

arasında, diğeri ise eGFR>90ml/dak olan gruptandı. Gruplarda eGFR>90 ml/dk olanlarda 

ortalamalar olarak (ort ±ss) yaş: 52.8±8.9, VKİ (vücut kütle indeksi): 30.3±5.8, HbA1c: 

%6.1±1.3, LDL: 128.5± 39.5 mg/dl, CRP: 16.03±33.81 mg/l ve kadın-erkek oranı (k/e) 2:1    

saptandı. eGFR değeri 60-90 ml/dk olanlarda ise yaş: 61.7±5.9, VKİ : 26.9±4.04, HbA1c: 

%5.9±0.92, LDL: 123.7±37.2 mg/dl, CRP: 12.6±12.9 mg/l ve kadın-erkek oranı (k/e): 1:1 

saptandı. Mevcut veriler ışığında beklendiği gibi eGFR düzeyi 60-90 aralığında olan bireylerin 

yaş ortalaması ve VKİ’leri yüksek iken eGFR>90ml/dak olanların ise yaş ortalamaları ve 

VKİ’leri küçük saptandı. Ancak bütün değerler arasında anlamlı fark saptanan sadece yaş 

faktörüdür (Tablo-3). 

Spearman’ın nonparametrik korelasyon testinde NGAL ile CRP arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 
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Tablo-4:   Glomerüler filtrasyon hızına göre grupların genel karakteristik 

özellikleri. 

 
            GFR > 90 ml/dak(n=11)   GFR<60-90 ml/dak(n=10)       P  

 

                            (Ort ±SS)                 ( Ort ±SS)                      *p<0.05 

 

                                                  

Yaş                      52.8±8.9                  61.7±5.9                           0.020*   

          

VKİ                     30.3±5.8                 26.9±4.04                          0.359                   

                                        

HbA1c                  6.1±1.3                   5.9±0.92                            0.972       

                      

LDL                    128.5±39.5              123.7±37.2                        0.888  

                                                           

CRP                    16.03±33.81           12.6±12.9                           0.622  

                                                                      

Cinsiyet (K/E)            2:1                        1:1     

          

 

 

Kontrast madde nefropatisinin gelişip gelişmediğine göre bireylerin HbA1c, LDL, VKİ, CRP, 

GFR, yaş ve ayrıca kreatinin, sistatin C ve NGAL’in 0. saat değerlerinin analizinde anlamlı fark 

saptanmadı. Özellikle belirtmek gereken nokta NGAL’in sıfırıncı saat değerleri KMN gelişmiş 

bireylerde yüksek saptanmış olduğu, ancak istatistiki analize göre anlamlı fark bulunmadığıdır.  
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Tablo-5: Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerin genel 

karakteristik özellikleri.  

                      KMN GELİŞMİŞ(n=2)       KMN GELİŞMEMİŞ(n=19)      P   

                                    (Ort ±SS)                           (Ort ±SS)                  *p<0.05  

                                                                                                                                                                                                                                                    

Yaş                              55.5±0.7                             57.2 ±9.2                   0.80                                                            

VKİ                             25.4±1.27                           29.0±5.3                    0.40       

HbA1c                        5.6±0.5                                6.1±1.2                     0.71  

LDL                            94±45                                  129±36                     0.15   

GFR                            92.1±23.8                            98.9±28.4                 0.90 

CRP                             19.2±23.6                           13.9±26.2                 0.47 

NGAL 0. saat              10.5±8.5                             6.3±2.4                     0.43 

Sistatin C 0. saat         1.14±0.19                            0.89±0.16                 0.07 

Kreatinin 0. saat          0.8±0.0                               0.86±0.19                 0.62            
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Tablo-6: NGAL’in GFR değerine göre değişimi. 

 

  

NGAL 

0. saat 

 

NGAL  4. 

saat 

 

NGAL 

24. saat 

 

NGAL 

48. saat 

 

NGAL 

72. saat 

GFR>90 

(n=11) 

(Ort±SS) 

 

5.2±1.7 

 

4.8±1.5 

 

6.9±1.5 

 

6.3±4.1 

 

6.09±2.5 

GFR=60-90 

(n=10) 

(Ort±SS) 

 

8.3±3.8 

 

7.6±3.2 

 

8.3±2.9 

 

7.6±2.7 

 

7.5±2.6 

P 

*p<0.05 

0.049* 0.011* 0.067 0.121 0.181 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Tablo-7: Kreatinin’in GFR değerine göre değişimi. 

 

  

Kreatinin  

0. saat 

 

Kreatinin  

4. saat 

 

Kreatinin  

24. saat 

 

Kreatinin  

48. saat 

 

Kreatinin  

72. saat 

GFR >90 

(n=11) 

(Ort±SS) 

 

0.77±0.16 

 

0.75±0.12 

 

0.74±0.15 

 

0.73±0.15 

 

0.72±0.13 

GFR= 

60-90 

(n=10) 

(Ort±SS) 

 

0.96±0.16 

 

1.01±0.15 

 

0.9±0.14 

 

0.91±0.16 

 

0.88±0.17 

P 

*p<0.05 

0.021* 0.002* 0.054 0.027* 0.048* 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Tablo-8: Sistatin C’nin GFR değerine göre değişimi. 

 

  

Sistatin C  

0. saat 

 

Sistatin C  

4. saat 

 

Sistatin C  

24. saat 

 

Sistatin C  

48. Saat 

 

Sistatin C 

72. saat 

GFR>90 

(n=11) 

(Ort±SS) 

 

0.8±0.13 

 

0.8±0.112 

 

0.85±0.10 

 

0.84±0.10 

 

0.84±0.14 

GFR= 

60-90 

(n=10) 

(Ort±SS) 

 

1.04±0.13 

 

1.08 ±0.18 

 

1.02±0.16 

 

1.0±0.16 

 

0.98±0.19 

P 

*p<0.05 

0.003* 0.002* 0.014* 0.035* 0.105 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Tablo-9: Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde NGAL’in 

değerlerindeki değişimin karşılaştırılması. 

 

  

NGAL  

0. saat 

 

NGAL   

4. saat 

 

NGAL  

24. saat 

 

NGAL  

48. saat 

 

NGAL  

72. saat 

KMN 

GELİŞMİŞ 

(n=2) 

(Ort±SS) 

 

10.5±8.5 

 

8.6±7.3 

 

8.3±6.1 

 

7.05±3.6 

 

6.4±1.9 

KMN 

GELİŞMEMİŞ 

(n=19) 

(Ort±SS) 

 

6.3±2.4 

 

5.9  ±2.2 

 

7.5±4.6 

 

6.9±3.5 

 

6.8±2.7 

P 

*p<0.05 

 

0.43 

 

0.76 

 

1.0 

 

0.90 

 

1.0 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Şekil-5: Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde NGAL’in 

değerlerindeki değişim grafiği. 
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Tablo-10: Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde 

kreatininin değerlerindeki değişimin karşılaştırılması. 

 

  

Kreatinin  

0. saat 

 

 

Kreatinin  

4. saat 

 

Kreatinin 

24. saat 

 

Kreatinin  

48. saat 

 

Kreatinin  

72. saat 

KMN GELİŞMİŞ 

(n=2) 

(Ort ±SS) 

 

0.8±0.0 

 

1.0±0.0 

 

1.0±0.0 

 

0.9±0.14 

 

0.8±0.14 

KMN 

GELİŞMEMİŞ 

(n=19) 

(Ort ±SS) 

 

0.86±0.19 

 

0.86 ±0.19 

 

0.80±0.16 

 

0.81±0.18 

 

0.80±0.16 

P 

*p<0.05 

0.62 0.22 0.08 0.46 0.95 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Şekil-6:Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde kreatininin 

değerlerindeki değişim grafiği. 

 

Kreatinin 0 

Kreatinin 4 

Kreatinin 24 

Kreatinin 48 

Kreatinin 72 
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Tablo-11: Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde sistatin 

C’nin değerlerindeki değişimin karşılaştırılması. 

 

  

Sistatin C 0. 

Saat 

 

Sistatin C 4. 

saat 

 

Sistatin C 24. 

saat 

 

Sistatin C 

48. saat 

 

Sistatin C 72. 

saat 

KMN 

GELİŞMİŞ 

(n=2) 

(Ort±SS) 

 

1.14±0.19 

 

1.15±0.23 

 

1.20±0.26 

 

1.12±0.15 

 

1.25±0.22 

KMN 

GELİŞMEMİŞ 

(n=19) 

(Ort±SS) 

 

0.89±0.16 

 

0.91±0.19 

 

0.90±0.12 

 

0.89±0.14 

 

0.88±0.13 

P 

*p<0.05 

0.072 0.093 0.055 0.055 0.042* 

 

(Not: Bireylere sıfırıncı (0) saat kontrast madde verilmeden önce alınan serumdan elde edilen 

değer, diğer değerler intravenöz kontrast madde sonrası alınan serumlardan elde edilen 

değerlerdir.) 
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Şekil-7 :Kontrast madde nefropatisi gelişmiş ve gelişmemiş bireylerde sistati 

C’nin değerlerindeki değişim grafiği. 
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                            TARTIŞMA 

         Daha önceden belirtildiği gibi kontrast madde nefropatisi hastanede gelişen  nefropati 

nedenlerinin 3. en sık nedenidir (18). Kontrast madde nefropatisi, hem daha çok hastaneye yatış 

ve hastanede kalış süresi ile hem de yüksek mortalite oranları ile ilişkilidir (89). Tanı amaçlı 

iyotlu kontrast madde (KM) kullanımı son yıllarda belirgin bir oranda artmıştır. Dünya 

genelinde yılda yaklaşık 60 milyon olguda KM kullanılmaktadır (90). Özellikle yaşlı 

popülasyonunda kontrast nefropatinin erken tanımının çok daha önemli olduğunu yapılmış 

çeşitli çalışmalar neticelerine dayanarak söyleyebiliriz. Bunlardan biri olan 80.000’den fazla 

yaşlı bireyde miyokardiyal infarktüs sonrası kreatinin düzeyi değişmeyenler ile kreatinin 

düzeyinde  0.1 mg/dl artış olan bireylerde  hastane mortalite oranı %14 ve son dönem böbrek 

yetersizliğine gidiş ise %45 daha fazla risk oluşmaktadır (91). Bizim kontrast nefropatisi gelişen 

hastalarımızın bir başka özelliği 2007 yılında bir konsensus panelinde yayınlanan AKIN 

kriterlerine uymuyor olmasıdır. Bir konsensus panelinde belirlenen  RIFLE (Risk, Injury, 

Failure, Loss and End Stage) kriterleri yine bir başka  modifiye edilmiş ve yerine AKIN (the 

Acute Kidney Injury Network) kriterleri geliştirilmiştir. Bu kriterlere göre AKI 48 saat içinde 

böbrek fonksiyonundaki ani azalmadır. Bu azalma iki şekilde tanımlanmış tam değer olarak 0.3 

mg/dl serum kreatinin artışı (25mm/L) veya %50 bazal kreatinin değerinin artışı veya oligüri 

olmasıdır. Oligüri ise en az altı saat boyunca yeterli sıvı replasmanına rağmen idrar çıkışının 

0.5 ml/kg/saat’den az olmasıdır (92). AKI ciddiyete göre üç kategoriye ayrılır.  

         Artmış NGAL düzeyinin inflamasyonla ilişkisini anlamak açısından Spearman’ın 

nonparametrik korelasyon testinden faydanıldı. Bu teste göre NGAL ile CRP arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı. Bundan dolayı CIN gelişen bireylerin NGAL değerinin daha yüksek 

saptanması kontrast nefropati gelişim riski ile ilişkili olabilir ancak bununla ilgili literatürde 

yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. 

         Nitekim RIFLE kriterlerinde olduğu gibi AKIN  kriterleri de renal fonksiyonlardaki 

değişimin göstergesi olarak kreatinin seviyesindeki değişime göre belirlenmiş. Ancak serum  

kreatinin düzeyindeki değişim; mevcut volum azalması, renal perfüzyondaki hemodinamik 

değişiklikten kaynaklandığı, üriner obstrüksiyon veya gerçek renal hasardan kaynaklandığını 

ayırt edememektedir. Bir çok defa ispatlanmış olduğu gibi renal hasar olduktan sonra saatler 

hatta günler sonra kreatinin seviyesindeki yeterince yükselme saptanmayabileceğidir (93). Kan 

üre nitrojen (BUN) düzeyi ise kreatininden daha az güvenilir bir indikatördür. Bunun nedeni 

BUN düzeyinin bir çok faktörden etkilenmesidir; bunlar diyetteki protein miktarı, hepatik 

fonksiyon ve renal sodyum aviditesi gibi. Üriner sodyum düzeyi, fraksiyone sodyum atılımı ve 
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idrar mikroskopik bulgular gibi başka göstergeler AKI için güvenilir değildir (94). Bizim 

çalışmalarımızda NGAL ile yapmamızın nedeni erken tanıda kreatinine üstün olduğunun bir 

çok çalışmada gösterilmiş olmasıdır. AKI’nın deneysel modellerinde ve insanlarda yapılan 

çalışmalara dayanarak böbrek fonksiyonunu değerlendiren birçok belirteç önerilmiştir. Bunlar 

arasında çözünebilir tümör nekroz faktör reseptörleri (TNF), N-asetil-beta-D-glukosamidaz, 

böbrek hasar molekülü 1 (KIM 1), sodyum hidrojen değiştiricisinin izoform 3’ü, İL-16, İL-18, 

matriks metalloproteinaz-9 (MM-9) ve NGAL’dir (95). NGAL ile ilgili ayrıntılı bilgi daha 

önceden NGAL ile ilgili kısımda verildi. NGAL fizyolojik koşullar altında böbrekte, akciğerde 

ve gastrointestinal dokularda çok düşük konsantrasyonlarda üretilir. Dolaşımdaki NGAL 

glomerüllerce filtre edilir ve proksimal tubül tarafından reabsorbe edilir. Çıkan kalın henle 

kulpundan sekrete edilir bundan dolayı dolaşımdaki ve idrardaki NGAL düzeyi düşüktür (96). 

2005 yılında Lancet dergisinde yayınlanan NGAL açısından en önemli sayılabilecek olan 

çalışma Mishra ve arkadaşlarının yaptığı, açık kalp  ve kardiyopulmoner bypass ameliyatına 

giren 71 pediyatrik hastanın olduğu çalışmadır (96). Bu çalışmada idrar ve serum NGAL 

değerleri ölçülmüş ve konvansiyonel AKI tanısı için olan kriterler ile karşılaştırılmıştır. 

Hastaların %20’sinde ameliyat sonrası  24-72 saat içinde konvansiyonel AKI gelişmiş, bu 

hastalarda ölçülen üriner ve serum NGAL düzeyleri çok güçlü korelasyon göstermiş. Hatta %50 

kreatinin düzeyinin bazal değerinin üstünde yükselen hastalarda ilk 2 saat içinde idrar NGAL 

100 kat ve serum NGAL ise 10 kat yükselmiş saptanmış (96). Bununla NGAL’in  kreatinden 

ne kadar erken yükseldiği ve tahmin edilebilir değer olduğu anlaşılmaktadır. Bizim 

çalışmamızda anlamlı sonuç elde edilememesinin muhtemel nedenlerinden başka biri de 

çalışmaya alınan hastalarının tamamının GFR düzeyinin 60 ml/dk değerinin üstünde olmasıdır. 

         Sonuç olarak NGAL’in nefropatilerin erken tanısında buna kontrast madde nefropatisi de 

dahil olmak üzere önemli bir yere sahip olduğu bir çok çalışma ile gösterilmiştir. eGFR 

düzeyleri 60 ml/dk olan bireylerde bu önem sınırlı olabilir ancak daha güçlü bir şekilde 

göstermek için daha geniş ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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