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Giris: Birgok nedenden dolayr her yil milyonlarca birey kontrastli gériintiileme islemleri
yaptirmak durumunda kalmaktadir. Bunun sonucunda bireylerin 6nemli bir kisminda bu
kontrast maddeye bagli nefropati (KMN) gelismektedir. Bu nefropati sonucu hastanede yatis
stiresi uzamakta, son donem bdbrek yetersizligine gidis artmakta ve en Onemlisi hastane

mortalitesi de yiikselmektedir.

Amag: Erken tanisi bu denli 6nem arz eden kontrast madde nefropatisi i¢in 6lgiilebilir, diisiik
maliyetli ve diger gostergelerden daha once yiikselen deger arama g¢alismalar1 giin gectikge
artmaktadir. Bundan dolay1r bu ¢alismamizda istenilen bir gosterge olarak umut vaadeden
NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)’in kontrast madde nefropatisinin erken

tanisinda kreatinin ve sistatin C’ye istiinliigiinii gostermek amaglanmustir.

Yontem: Calismamiza Ocak 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye polikliniginde gériilen ve herhangi bir nedenle
intravendz kontrastli BT endikasyonu olusan 21 hasta dahil edildi. Hastalarin 11’inde eGFR 90
ml/dk’nin tstiinde (%52,3),10’unda ise eGFR 90-60 ml/dk arasinda (%47,7) saptand1 ve buna
gore gruplandirma yapildi. Hastalarin hepsine diisiik osmolar (500-700 mOsm/kg) Iohexol
(Omnipaque) (viskosite:6.3, ionisite:300) 50-100 ml kadar intravenz yoldan verildi. Hastalarin
kontrast maruziyeti olmadan alian 0. saat kam1 ve kontrast madde maruziyetinden sonraki
ardisik 4., 24., 48. ve 72. saat kanlar1 alindi. Hastalardan alinan serum Ornekleri santrifiij
edildikten sonra 6zel kosullarda (-20 °C ve altinda) calisilana kadar muhafaza edildi. Alman
orneklerden 0., 24., 48., 72. saatlerde kreatinin, sistatin-C, NGAL ¢alisildi. EK olarak 0. saatte
LDL, HbAlc, CRP de calisildi.

Bulgular: Calismaya alinan 21 hastanin 2’sinde (%9,2) kontrast madde nefropatisi gelisti.
Kontrast madde nefropatisi gelisen hastanin ikisinden biri eGFR degeri 60-90 ml/dk arasinda
digeri ise eGFR degeri>90 ml/dk olan gruptandi. Gruplarda eGFR>90ml/dak olanlarda
ortalamalar olarak (ort +ss) yas: 52.8+8.9, VKI (viicut kiitle indeksi): 30.3+5.8, HbAlc:
%6,1+1.3, LDL: 128.5+39,5 mg/dl, CRP: 16.03+33,81 mg/l ve kadin-erkek orami (k/e) 2:1
saptand1. eGFR diizeyi 60-90 ml/dk olanlarda ise yas: 61.7+5.9, VKI: 26.9+4.04, HbAlc:
5.9+0.92, LDL: 123.7+£37.2, CRP: 12.6+£12.9 ve kadin/erkek orani: 1:1 saptandi. Kontrast
nefropatisi gelisen bireylerin NGAL diizeyleri ile gelismeyenlerin NGAL diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni kontrast nefropatisi gelisen bireylerin nefropati

kriterlerinin RIFLE ve AKI kriterlerine uymamasi, ayrica ¢alismaya alinan bireylerin eGFR



diizeylerinin 60 ml/dk iistiinde olmasidir. Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda da zaten asil
kontrast madde nefropati riski tasiyan bireylerin eGFR diizeylerinin 60 ml/dk altinda olmasidir.
Sonuc: Calismamizda kontrast nefropatisi gelisen bireyler ile gelismeyen bireyler arasinda
serum NGAL diizeylerinde her nekadar anlamli bir yilikselme olmasa da bir ¢ok biiylik
calisgmada NGAL’in erkenden anlamli serum degerine ulastigi saptanmistir. eGFR diizeyi 60
ml/dk’den yiiksek olan bireylerde bu sinirli olabilir. Ancak bu sonucu daha net ifade edebilmek

icin daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: NGAL, KMN, sistatin C, kreatinin, eGFR



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 200 C. Serum creatinine, cystatin
C and NGAL levels were measured. Baseline low-density lipoprotein (LDL), HbAlc, 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



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 bobrek hasari

BT : Bilgisayarl1 Tomografi

dak.: Dakika

m? : Metrekare

mg : Miligram

KKY:: Konjestif kalp yetersizligi

HT: Hipertansiyon

MDRD: Modification diet in Renal Disease

DM : Diyabet mellitusi

NAC : N- asetilsistein

eGFH : Hesaplanan glomeriil filtrasyon hizi

GFH : Glomeriil filtrasyon hiz1

IV : Intravensz

KBH : Kronik bobrek hastaligi

kg : Kilogram

KKY : Konjestif kalp yetmezligi

KM : Kontrast madde

KMN : Kontrast madde nefropatisi

| : Litre

ml : Mililitre

mOsmol : Miliozmol

NSAII : Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
RIFLE : Bobrek disfonksiyon riski, bobrek hasari, bobrek fonksiyon yetersizligi,
bobrek fonksiyon kaybi ve son donem bobrek hastaligi

VKI: Viicut Kiitle Indeksi

CCr: Kreatinin Klirensi

AKIN: Akut Kidney Injury Network
BUN: Blood Urea Nitrogen

CIN: Contrast Induced Nephropathy
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1.GIRIS

Kontrast madde nefropatisi hastanede gelisen nefropati nedenlerinin tglincii en sik
nedenidir (1). KMN daha ¢ok hastaneye yatis ve hastanede kalis siiresi ile hem de yiiksek
mortalite oranlart ile iligkilidir (2). Tan1 amaclh iyotlu kontrast madde (KM) kullanimi son
yillarda belirgin bir oranda artmistir. Diinya genelinde yilda yaklasik 60 milyon olguda KM
kullanilmaktadir (3). Kontrast madde nefropatisi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kontrastli goriintiileme yapilanlarin %15’ine yakininda gelisebilmektedir. Kontrast nefropatisi
insidans1 6zellikle GFR 60ml/dk altinda oldugunda daha da artmaktadir (4). Serum kreatinin
diizeyi kontrast nefropati insidansi ile iligkilidir. Bu insidans serum kreatinin diizeyi <1.5mg/dI
olanlarda %1,8-%2 ama serum Kkreatinin diizeyi>2.5mg/dl olanlarda %?20-%21 arasinda
degismektedir (5). Bu hastalarinda %0,5 ile %12 sinin hemodiyaliz ihtiyac1 gelisebilmektedir
(1, 6, 7, 8, 9). Olusan vakalarin yarisina yakini koroner anjiyografi yapilan hastalardan
olugsmaktadir (10). Kontrast madde nefropatisinin bir sonucu olarak son donem bdbrek
yetersizligine gidis hizlanmaktadir (1). Kontrast madde nefropatisi ¢ogunlukla nonoligiirik,
geriye doniistimliidiir ve genellikle kontrast madde maruziyetinden sonraki 14 giinliik siire

icinde tam iyilesme ile sonuglanir (11,12).
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2. GENEL BILGILER

2.1 Kontrast madde nefropatisi tanimm ve patofizyolojisi

Bobrek fonksiyonunun kreatinin klirensine gore siniflandirmasint National Kidney
Foundation (NKF) soyle yapmustir. Kreatinin klirensi, >90 ml/dk normal bobrek fonksiyonu,
60-89 ml/dk arasi hafif bobrek yetersizligi, 30-59 ml/dk arasi orta bobrek yetersizligi ve
<30ml/dak olmas1 agir bobrek yetersizligi anlamina gelir (16). Akut bobrek yetersizliginde
oldugu gibi hastanede yatis siiresinin uzamasi ve morbidite ve mortalite ile yakin iliskisi vardir
(20). Kontrast madde nefropatisi, 48 saat i¢inde yetiskin hastalarda kreatinin bazal degerin
%25’inden fazla artmasi veya 0.5 mg/dl artis olmasi, ¢cocuklarda %50°den fazla artis olmasi
olarak tanimlanir. Kontrast nefropatisinin gelisim patofizyolojisi kontrast madde verildikten
sonra gelisen vazokonstrilksiyona bagli GFR’de azalmadir. Ancak hayvan deneylerinde
vazokonstriiksiyonun tek bagina GFR’deki azalmayi agiklamadigi saptanmig. Kontrast madde
tatbiki sirasinda endojen vazodilatdrlerin salinimi inhibe olmaktadir (63). Intrarenal arteryel
sistemin Ozellikleri ile essiz olmasi kontrast maddeye karsi daha hassas birakiyor. Renal
mediiller kan akimi diisiik viskositeye sahiptir. Kontrast madde verilmesinden sonra bu
viskosite artar veya dolayli etkiyerek oOnce tubuler sivinin viskositesini artirir, bu da
tubulointerstisyel basinci artirir. Bu basing artis1 sonrasinda mediiller kan akim miktar1 azalir
(64). Hayvan deneylerinde hiperosmolar kontrast maddelerin plazma viskositesini artirmasiyla
kirmizi kan hiicrelerinin deforme olmasini, akim hizin1 ve oksijen gerekliligini azaltarak
agregasyonu artirdig1 saptanmis (65, 66). Ayrica kontrast maddenin renal tubuller iizerine direkt
toksik etkisi de bulunmaktadir. Kontrast madde maruziyetinden sonra tubuler epitel hiicreleri
hasar isaretleri gosterir, bunlar hiicre i¢i ve membran protein kaybi, proksimal tubullerde diffiiz
ve fokal sitoplazmik vakuolizasyon goriilmektedir (27). Ek rolii oldugu diistiniilen faktorler ise
iskemik hasar durumunda reaktif oksijen tiirlerinin ve toksik hasarmn tubiil ve endotelyal

hiicrelere zarar verdigi disiiniiliyor (27).
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Sekil-1: Kontrast madde nefropatisinin patogenezi (62).
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2.2 Kontrast madde nefropatisi etiyoloji ve insidansi
Kontrast madde nefropatisi insidansi 6zellikle GFR 60 ml/dk altinda oldugunda daha da
artmaktadir (4). Hastalarda kontrast nefropatisi gelismesini etkileyen risk faktorleri olarak
diyabetes mellitus, hipotansiyon, konjestif kalp yetersizligi, dehidratasyon, anemi ve verilen
kontrast maddenin cinsidir. Yeni son yapilan ¢aligmalarda dolayli kanitlar yolu ile ileri yas
kontrast nefropatisi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmis (29-31). Ancak bu konu
hakkinda genel bir goriis birligi yoktur. ileri yaslarda kontrast nefropati gelisme sikliginin
artmasi tip literatiirlerinde yasa bagl gelisen panvaskiilopati ve nefroanjioskleroza bagli oldugu
belirtiliyor (32). Yaslilarda kas kiitlesi azaldigindan kas yikim iiriinii olan kreatinin miktar1 da
azalmaktadir. Dolayisiyla yaslilarda serum kreatinin diizeyi giivenilir bir gosterge degildir. Bu
tiir hastalarda serum kreatinin diizeyi normal olsa bile eGFR diisiik olabilir (4) (Tablo-1).
Serum kreatinin diizeyi kontrast nefropati insidansi ile iliskilidir. Bu insidans serum
kreatinin diizeyi <1.5mg/dl olanlarda %1.8-%2 ama serum kreatinin diizeyi >2.5mg/dl olarlarda
%20-%21 arasinda degismektedir (34). Bu hastalarinda %0.5 ile %12’sinin hemodiyaliz
ihtiyac1 gelisebilmektedir (1, 6, 7, 8, 9). Olusan vakalarin yarisina yakini koroner anjiyografi
yapilan hastalardan olusmaktadir (10). Bunun bir sonucu olarak son doénem bobrek

yetersizligine gidis hizlanmaktadir (1).
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Kontrast nefropatisinin gelisiminde bireye bagh risk faktorleri Tablo-1 de
gosterildigi gibidir.

Tablo-1: Kontrast madde nefropatisi risk faktorleri

Hasta ile ilgili risk faktorleri

1. Kronik bobrek hastaligi (KBY) (eGFR<60ml/dakika)
2. Diyabetes Mellitus (DM),
3. Konjestif Kalp Yetersizligi (KKY),

. Intraaortik balon pompasi,

. Acil girisim yapilan hasta,

4
5
6. 70 yasindan biiyiik hasta,
7. Hipertansiyon(HT),
8. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <% 40,
9. Diisiik hemotokrit,

10. Hipotansiyon,

11. Dehidratasyon

(62)
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Tablo-2: Klinikte sik kullanilan radyokontrast maddelerin 6zellikleri ve

karsilastirilmasi.
Tip ve osmolalite isim(ticari isim) Viskosite lodine igerigi
37 Cde CPS
Yiiksek osmolar
>12.000mOsm/kg Diatrizoate meglumine(Gastrograffin) 5.0 306
fothalamate sodium(Glofil) 2.75 325
Diisiik osmolar .
500-700mOsm/kg loxaglate meglumine (Hexabrix) 7.5 320
Ioxaglate sodium (Hexabrix) 7.5 320
fohexol (Omnipaque) 6.3 300
foversol (Optiray) 5.5 300
fopamidol (isovue) 4.7 300
Ifopromide (Ultravist) 4.6 300
[zo-osmolar .
(300 mOsm/kg) lodixanol(Visipaque) 11.4 320
fotrolan (Isovist) 8.1 300

18




2.3 Kontrast madde nefropatisi ile kreatinin klirensi arasindaki iliski
Kontrast madde nefropatisi gelisim siireci i¢inde kreatinin degerinin glomertiler
filtrasyon hizindaki diisiisii yeterince yansitmadigina inanilir. Hatta anlaml1 nefropati varliginda
bile kreatinin degeri normal araliklarda olabilir. Kreatininin yas, cinsiyet ve agirliktan
etkilenmesi bu gostergenin giivenirliligini azaltir. Kreatinin klirensi ise glomeriiler filtrasyon
oranini gosteren gilivenilir bir degerdir. Bu deger 24 saatlik idrar toplanmasi veya cesitli
formiillerle elde edilebilir.Bu formiiller Cockcroft-Gault ve The Modification diet in Renal
Disease (MDRD) formiilleridir. eGFR’nin hesaplanmasi aslinda iniilin ile daha ideale yakin
olsa da pratik olarak cesitli zorluklarindan dolayi tercih edilmiyor (35). Aslinda 24 saatlik idrar
toplamaya dayalt eGFR hesaplanmasi sistemide yapilabilir ancak asiri zaman almasi,
uygulanmas1 zor ve dogru toplanmasi agisindan da cesitli zorluklar1 olmasi nedeniyle tercih

edilmiyor. Bu sistemin uygulanmasi durumunda formiil:

erlu X'V

=

Burada cl: kreatinin Klirensi (ml/dakika), (cr)u: giinliik idrar kreatinin konsantrasyonu, Vu:

glinliik idrar miktar1, (cr)s: giinlik serum kreatinin konsantrasyonu

Bir diger formiil ise Cockcroft-Gault formiilidiir (36).

(140 — a) X bw
72 X [crl

cl=

Bu formiilde cl: kreatinin klirensi, a: yas, bw: viicut agirligi, (cr)s: serum Kkreatinin
konsantrasyonu, ayrica kadinlar i¢in dogrulama faktorii olarakta x0.85 kullanilmaktadir (28).
Bir diger formiil MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study)’dir (37).

Kisaltilmis hali:

eGFR = 186 X [cr], 1 X g 02

eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon orami (ml/dakika/1.73m2), (cr)s: serum Kkreatinin
konsantrasyonu (mg/dl), a: yas (x0.74 kadinlar i¢in diizeltme faktorii, x1.21 Afrikan-amerikan

irktan gelenler i¢in diizeltme faktorii (28)
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Ayrintilihali;

GFR (mL/min per 1.73 m?) = 175 x SCr (mg/dL) (exp [-1.154]) x Age (exp[-0.203]) x
(0.742 if female) x 121 (if black)
(62)

Son doénemdeki metaanalizler de sistatin C’nin GFR’yi hesaplamada kreatinine bariz iistiin
oldugu belirtilmistir (38). Bunun nedeni sistatin C nin 13 kd agirhiginda, biitiin ¢ekirdekli
hiicreler tarafindan devamli tiretilmesi ve ekstrarenal atilimi1 minimal olmasina baglanir. Sistatin
C’nin serumda yiikselmesi GFR 80 ml/dk’nin altina diistiigiinde baslar. Tim bu pozitif
ozelliklere ragmen yasli popiilasyonda sistatin C i¢in yeteri kadar ¢alisma olmadigindan

kullanimi1 siurlt kalmistir (38).
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ml/dakika

Kreatinin klirensi

Sekil-2: Serum kreatinin, kreatinin klirensi ve yas ile iligkisi
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Serum kreatinin mg/dl

A =Erkek ,60 kilo agirliginda,40 yasinda. B=Kadin,60 kilo agirliginda,40 yasinda. C=Erkek,60
kilo agirliginda,60 yasinda D=Erkek,60 kilo agirliginda,80 yasinda. E=Erkek ,60 kilo
agirhiginda,90 yasinda (28)

2.4 Kontrast nefropatisi ve yas arasindaki iliski

eGFR’nin yasla birlikte azaldig1 bilinen bir gercektir. Renal fonksiyonlar1 40 yasindan
sonra her yil 1ml/dakika/yil diizeyinde azalir. Bu durum bobreklere gelen toplam bobrek kan
akimi ve toplam plazma oraninda azalma ile iligkilidir. Bu azalma her dekat i¢in yaklasik %10
kadardir (39). Cesitli hipotezlerde deginilmis olan bobrekte yaslanma durumunun glomeruler
hemodinami ve sentez ve yikim arasindaki dengesizlikten dolay1 glomerulosklerozis gelistigidir
(40). Yaslanma ile beraber interstisyel ve glomeruler skleroz gelisir ve muntazam bir sekilde
nefron {initesi hakim ve kiitlesi azalir (41), bu sekilde her iki bobregin agirlik ve hacmi azalir.
Mikroskobik olarak bobrek glomeriil sayisida bunlara paralel olarak azalir, 6zellikle korteksteki
glomerul sayis1 etkilenir. Glomeruldeki diger degisiklik ise glomerul bazal membranda
kalinlasma ve hyaline dejenerasyonudur (42). Bunun sonucunda glomeruler pabuglarin
lobiilasyonunda kayip ve filtreleme yiizey kaybi olusur. Bunlara ilaveten mezangiyal hiicre
say1s1 artar ve bu artis neticesinde mezangiyal doku artis1 olur bu 40 yaslarinda %8-%10 ve
seksenli yaslarda ise %10-%15 arasindadir (43). Vaskiiler degisiklikler ise arkuat arterlerin

acilanmasi, diizensizlesmesi ve interlobular ve intalobiiler damarlarda skleroz, sivrilesme ve
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tortulanma olusmasidir (44). Glomerulosklerozis sonucu afferent ve efferent arterioller arasi
sant olusabilir, bu da korteksteki glomerullerden goreceli olarak kan akim miktar1 korunmus
jukstameduller glomerullere kan akimina neden olur. Bu durum glomeruler arteriol olarak
adlandirilir (44). Sonugta renal tiibullerinde bobrek boyut ve kiitlesi ile iligkili oldugu biliniyor.
Yaslanma ile bereber proksimal tiibul sayisinda azalma ve her bir tiibul boyunda kisalma olmasi
beklenir. Bu durumda tubuler yapilar azalmis ve daginik diizende goriiliir (42). Ekstraselliiler
matriks artisi glomeruloskleroz ve tubuler atrofi olusur. EKkstraselliiler matriks protein
depolanmasinin artiginin trombospondin, laminin ve fibronektin birikiminden dolayidir (43).
Intraglomeriiler kapiler kan akim orani ve hidrolik basing vazokonstriktdr ve vazodilatator
mediyatorler arasindaki denge sayesinde belli seviyede tutulur (27). Glomeriil sayisindaki
azalma kapiler kan akim oranini artirir ve buna yanit olarak intrakapiler basing artar. Yaslanma
ile beraber olusan glomeriilosklerozis nedeniyle damar sayisinda azalma, geriye kalan
nefronlardaki glomertiil basina diisen filtrasyon miktarinda artma olur. Bunun sonucu olarak
yiiksek basing olusur bu da endotelyal hasar, trombosit agregasyonu, trombin tiretimi ve sonug
olarak glomeriiler hasar gelisir (45). Bunun sonucunda bir ¢ok mediyator salgilanir, fibroblast
biiyiime faktorii (FGF), trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii
(EGF) ve tiimor nekroz faktorti (TNF) sonucunda fibroblastlarin kollajen tiretimi ve mezangiyal
hiicre sklerozu artar (43). Fizyolojik durumlarda yaslanmis renal yapilardaki bu degisikliklerin
klinik karsiligi olmayabilir. Cilinkii renal fonksiyolar adaptif mekanizmasi sayesinde belli bir
yere kadar korunur. Ancak fizyolojik olmayan durumlar mesela kontrast madde verilmesi
durumunda bu adaptif mekanizma yeterince ¢alisgamayabilir (27). Daha 6nce de belirtildigi gibi
konrast madde verilmesi sonrasi vazokonstriiksiyon ile direkt hasar olusabildigi gibi olusan
serbest oksijen radikalleri yolu ile de olusabilir (46). Olusan vazokonstriikksiyon sonrasi azalan
renal perflizyon ile birlikte daha Onceden var olan dehidrasyon iskemik hasarin hizlica
olusmasina neden olur (27). Nitrik oksit (NO) akut renal fonskiyon bozuklugundan sorumlu bir
baska mediyatordiir. Cesitli ¢aligmalarda NO’in total bobrek kan akim orani ve eGFR’yi
yaslhilarda genclerden daha fazla korudugu saptanmis. Bu da NO’in yashilarda bobrek
fonksiyonu agisindan daha 6nemli oldugunu diisiindiirtir (46). Kontrast maddenin direkt olarak
hemodinamik degisikligi prostaglandin ve NO sentezi iistiinden yaptig1 gosterilememis (46).
Son donemlerde yapilmis bazi calismalara gére kontrast maddenin NO sentezinde kullanilan
baz1 kofaktorlerin tiikenmesine neden oldugu sdylenmis (6rnegin tetrahidrobiyopterin). Ya da
NO sentezinin yapildigi substrati modifiye ettigi belirtilmis (6rnegin L —Arginin). Veya indiikte
edilebilen NO sentezi igin mRNA trasnkripsiyonunu inhibe eden niikleer faktor kappa B (NF-
kB)’yi etkileyerek yapabilir (27). Biitiin bunlara ek olarak yaslanma ile birlikte niikleik asitlerde
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olusan bir mutasyon ve bunun sonucunda oksidasyonun artmasi, glikolizasyon ve glikolizasyon
son triinlerin glomerullerde yaygin etki ile yetersizlik olusturabilmesidir (27). Carpic1 bir 6rnek
vermek gerekirse 1999 ile 2000 yillarinda ABD’de yetigskin popiilasyonunda yapilmis bir
caligmada yashligin ilerleyici bobrek fonksiyon yetersizligi icin diyabetes mellitus,
hipertansiyon yoklugunda bile 6nemli bir faktor oldugu saptanmis (47). Bu ¢alismada 65 yasin
tizerindeki grupta diabetes mellitus ve hipertansiyonun yoklugunda bile  bdbrek
foksiyonlarindaki azalma %12, bir bagkasinda %11 olarak saptanmis (47). Cin’de yapilan
benzer caligmada da benzer sonuglar saptanmis (28). Saglikli gonilliilerle yapilmis bir
calismada da GFR’nin  yasla birlikte azaldigi ve bunun doérdiincii dekaddan itibaren
0.75/ml/dakika/y1l oraninda oldugu saptanmis (48). Bobrek fonksiyonuna hipertansiyon ve
kardiyak fonksiyonun etkisinin arastirildigi bir ¢alisma sonucunda ise normal tansiyona sahip
bireylerde tansiyon ve kardiyak ¢ikis yiikiiniin azaltilmasinin etkisiz oldugu saptanmig ancak
yiiksek tansiyonlu hastalarda ise bobrek fonsiyonundaki kétiilesme sekiz katina ¢ikabilmektedir

(49).

2.5 Kontrast nefropatisi ve hipertansiyon arasindaki iliski
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Son caligmalarda kontrast madde nefropatisi ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi
gostermek amaglanmis. Koroner anjiyografi yapilan hasta popiilasyonlarinda hipertansif grup
icinde 874 hastanin 17 (%2)’sinde kontrast nefropatisi gelisti buna karsin normotansif olan
grupta 509 hastanin iki (%0.4) tanesinde kontrast madde nefropatisi gelisti. Kontrast nefropati
gelisim riski acisindan hipertansiyon bagimsiz bir risk faktorii olarak goriinsede kesin olarak
kanmitlanmis degil dolayisiyla bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (50). Hipertansif
bireyler siklikla bobrek damarlarinda morfolojik degisikliler olusur bu da kontrast madde
sirasinda olusan vazospazmin gelisimini kolaylagtirir (43). Hipertansiyonun net etkisinin
saptanamamasinin nedeni hipertansif hastalarda siklikla  baska cesitli hastaliklarinin

bulunmasidir (DM, KBY) (28).

2.6 Kontrast nefropatisi ve Diyabetes Mellitus arasindaki iliski

Normal bobrek fonsiyonuna sahip ve baska bir risk faktoriide olmayan diyabetik
hastalarin saglikli bireylerden kontrast madde nefropatisi gelistirme riski agisindan farki yoktur.
Hatta bu durum belirgin proteiniiri olmadigi siirece diyabetes mellitus kontrast nefropatisi i¢in
belirgin bir risk faktorii olarak degerlendirilmemis. Ancak hem bobrek fonksiyon bozuklugu
hem de diyabeti olan hastalarda sadece bobrek fonsiyon bozuklugu olanlara gore daha yiiksek
riskli oldugu saptanmig (51). Bobrek fonksiyon bozuklugu yani eGFR ve DM arasindaki iliskiyi
en iyi gorebilecegimiz McCullough ve ark.’nin yaptigi calisma sonrasi elde etikleri bazal
kreatinin klirensi ve diyabetik olan, olmayan hastalarin karsilagtirildigi ¢alismanin sonuglarina
gore anlayabiliriz. Sekilde de gosterildigi gibi burada proteiniirinin olup olmadigi, nefropatinin

gelisip gelismedigi, kreatinin klirensinin diizeyi ¢ok 6nemlidir.

Sekil-3: Diyabetli ve diyabetsiz bireylerde kreatinin klirensine gére AKI gelisme

riskinin karsilastirilmasi.
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AKI (akut bobrek hasar1) kreatinin %25 veya 0.5mg/dl artis1 olarak tanimlanmigtir. Ayrica
diyabetli ve diyabetsiz olarak ayr1 gosterilmis (DM olan kapali ve DM olmayan agik kiireler
seklinde). Bu sekil McCullough ve ark. ¢aligmasindan elde edilmis (1).

2.7 Kontrast nefropatisi ve diger risk faktorleri
Konjestif kalp yetersizligi diisiik ejeksiyon fraksiyonu nedeniyle olusan diisiik renal

perfiizyondan dolayr bir risk faktoriidiir. Biitiin hipotansiyon nedenleri kontrast madde
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nefropatisi gelisimi agisindan kolaylastirici faktér olarak kabul edilir. Bunlar intravaskiiler
voliim azalmasi, sok, hipoperfiizyon ve kronik karaciger hastaligina bagli hipoalbuminemidir
(52).

2.8 Kontrast madde nefropatisi ile kontrast madde tiirii ve miktari

arasindaki iliski

Bobrek fonksiyon bozuklugu tespit edilmis hastalarda diisiik osmolariteli (600-850
mOsm/kg) kontrast maddelerin (LOCM) olanlarin yiiksek osmolariteli (1500-1800 mOsm/kg)
kontrast maddelere gore daha az nefrotoksik oldugu saptanmistir (53). Kreatinin diizeyi 1.5-3.5
mg/dl olan 129 diyabetik hastanin dahil edildigi bir ¢calismada bu hastalara koroner anjiyografi
yapilmis. izoosmolar dzellikli kontrast madde kullanilan hastalarda diisiik osmolar kontrast
madde kullanilan hastalara gore daha az oranda kontrast nefropatisi gelistigi saptanmis (54).
Ancak izoosmolar ve diisik osmolar kontrast maddeler arasinda biiylik bir c¢alisma
bulunmamaktadir (55). Bazi analizlerde kontrast maddenin kontrast nefropatisi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu koroner anjiyografi yapilan hasta gruplari i¢in saptanmistir (56). Diisiik
osmolar maddeler i¢in en iyi kontrast madde miktar1 belirleme formiilii kontrast madde
miktarinin (iodinin grami), tahmini GFR’ye oranina gore hesaplanir. Bu oran 1 ise %10 risk ile
kontrast nefropatisi gelisebilir, ancak bu oran 3 ise bu risk %50 olur (57). Son dénemlerdeki
bilimsel kanitlar 1s131nda eGFR degeri 60ml/dakika/1.73m? altinda olan hastalar i¢in nerilen
kontrast madde miktart 100 ml’dir. Cilinkii 100 ml’nin iistiinde kullanilan kontrast maddenin
daha ¢ok kontrast nefropatisi olusturdugu saptanmis (58). Kontrast nefropatinin gelistigi
kontrast madde esik degeri yok. Hatta bobrek fonksiyon bozuklugu ve diyabeti olan hastalarda

30 ml kontrast madde miktarinda bile kontrast nefropatisi gelistigi saptanmuis (59).

Sekil-4: Kontrast madde degisimi ile kronik bobrek hastaligi ve diyabet

birlikteliginin kontrast madde nefropati gelisim siklig1 arasindaki iliski.
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Kontrast madde nefropatisi igin bir diger risk faktorii ise kontrast maddenin ozellikleridir.

Bunlar Tablo-3’te gosterildigi gibidir.

Tablo-3: Kontrast madde ile ilgili risk faktorler
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a) Yiiksek osmolalite,
b) Yiiksek iyonisite,
c) Yiksek viskosite,

d) Kontrast madde miktar

(62)

2.9 Kontrast madde nefropatisinin tedavi ve profilaksisi

Bu nedenle kontrast nefropatisi gelismesini engellemek i¢in gesitli profilaktik oneriler
gelistirilmistir (24, 25). Bunlardan bilimsel olarak kanitlanmis olanlar sadece hidrasyon ve
diisiik ozmolaritede kontrast madde kullanilmasidir. Kanitlanmamis olan 6neriler arasinda ise
N-asetil sistein, bikarbonat ve hemofiltrasyondur (10). Ancak kontrast nefropati gelisimini
hizlandirabilecek ilaglar (NSAII, metformin, ACEI, ARB ve diiiretikler) 24-48 saat &nceden
kesilmelidir (10). Kreatinin klirensi ile KMN’nin iliskisi ile ilgili yapilmig bir ¢alismada CCr
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nin <80 ml/dak olmasi durumunda Kontrast nefropatisi gelismesi ongorisii ile ilgili duyarlilig
%381, ozgiilligi %50 saptanmis (26). Burada kontrast nefropatisi gelisme oran1 CCr 80ml/dak
olanlarda %10’dan CCr si 20-40ml/dak olanlarda %70’e kadar yiikselebilmektedir (26).

2.10 NGAL

NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin) lipokalin ailesinin bir {yesidir.
Lipokalin ailesinin tiyeleri ile ilgili siirli bilgi vardir. Molekiiler yapisi ¢ok iyi sekilde
muhafaza edilmis sekiz iplikli anti-paralel  seklinde sirali fici motifinde ve ligan-binding
bolgesi olan molekiiler seklindedir (18, 89). Bu aile ftiyeleri islevlerine bakilarak kiigiik
hidrofobik molekiillerin tasinmasina yarayan molekiillerdir. Bu kiiciik hidrofobik yapilar
steroid hormonlar,vitaminler ve metabolik iriinlerdir (18, 33, 89, 90). Lipokalin-2 ayni
zamanda NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin) veya Siderokalin olarak ta
bilinir. Bu yapilar notrofil graniilii olarak tanimlanmistir (34). NGAL bir ¢ok dokuda iiretilen
bir belirtectir. Ancak bu iiretim inflamasyon sirasinda epitelyal hiicrelerde artar (19,m 33).
Lipokalin-2 bir ¢ok hiicresel islem ile iliskilendirilmis; bunlar arasinda dogal immun cevap,
farklilagsma, timorogenezis ve hiicresel sagkalimdir (20-22, 33). Lipokalin-2 25 kDa proetindir
ve olusumu monomerik, homomerik ve heteromerik fromlardadir. Geri planda insan matriks
metalloproteinaz-9 ile iliskilendirilmistir. MMP-9 ile iliskisinin MMP-9’un yikimdan
korunmasina yarayan protez aktivitesinin diizenlenmesidir (23, 34). Lipokalin-2’nin
fonksiyonlariin anlasilmaya g¢alisilmasina devam ediliyor. Baz1 ¢alismalarda lipokalin-2’nin
bakteriyel katekolat sideroforlara ve ferrik iyonlar1 bagladigi tespit edilmis (22, 60). Bu
caligmalarda Lipokalin-2’nin bu yapilara baglanarak mikroorganizmalara demir saglanmasini
engelleyerek bakteriyostatik etki olusturur. Lipokalin-2’nin memelilerde de demir “uptake”nin
diizenlenmesinde rol oynadig: diisiiniiliiyor. Bobrekte de olusan hasar durumunda Lipokalin-
2 demir aligverisini diizenlemekle korunma ve gelisimi saglar (8,13-15). Lipokalin-2’nin
sagkalim faktorii ve proapoptik faktor olarak rol aldig1 ve proinflamatuvar sitokinler tarafindan
tiretimin indiiklendigi saptanmis tabi bu sigan ve insanlarda farkli olabilir (70-72). NGAL
normalde intestinal, hepatik ve pulmoner dokularda iiretilir ve plazmada tespit edilebilir bir
diizeye sahiptir (86, 87). Bobrek NGAL’in en ¢ok tiretildigi yer olarak kabul edilmiyor,
deneysel bir ¢aligmada renal iskemi durumunda renal ven ve dolasimda NGAL tespit
edilmemesine ragmen iskeminin oldugu tarafin iireterinde saptanmis (88).

Lipokalin-2 birkag patolojik proges ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda psoriyatik

deri hastaliginda Lipokalin-2 “upregiile” edildigi ve anemi sirasinda kirmizi kan hiicrelerinin
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iiretimini inhibe ettigi saptanmis (73, 74). Ciddi akut respiratuvar (SARS ) sendrom sirasinda
Lipokalin-2 diizeyinin arttig1 saptanmis buda bu sirada olusan akut bobrek hasariin gostergesi
olarak kabul edilir (15, 75).

Ayrica Lipokalin-2°nin kolorektal, meme, pankreas ve over tiimoérlele iliskili oldugu
saptanmis (76-79). Kanser durumunda fonksiyonu tam anlasilmamakla beraber meme ve kolon
kanserlerinde metastaz ve invaziv ozellikleri baskiladigi kabul edilir (80, 81). Lipokalin-2
serum, idrar ve tiikriikte tespit edilebilen bir yapidan olusur. Ayrica yetiskin, cocuk yas
gruplarinin ikisinde de ve hem serum hem de idrarda NGAL diizeyinin 6l¢iimii ile yapilmig
calismalar vardir (82). Bundan yillar 6nce deneysel ¢alismalarda renal iskemi ve/veya renal
reperfiizyon bozuklugu durumunda farelerde NGAL gen ekspresyonun hizli ve belirgin bir
sekilde “upregiile” edildigi saptanmis (84), bu durum si¢anlarda 6zellikle merkiirik klorid ile
yapilan deneylerde (85), farelerde sisplatine bagli bobrek hasarinda (83), insan proksimal tubiil
hiicre kiiltiirtinde hipoksik durumlarda saptanmis (83). Fare ve sigan deneylerinin her ikisinde
de olusan bobrek hasarindan sonraki bir saat icinde NGAL tespit edilebilir diizeye yiikseldigi
saptanmis; bu da NGAL yiikselmesinin beta-2 mikroglobulin ve diger bir ¢ok belirtecin
yiikkselmesinden daha erken oldugu anlamia gelir (83). Akut bobrek hasari durumnda
NGAL’in hizli yiikselisi bir ka¢ calismada gosterilmistir. Buna paralel olarak ayni
caligmalardaki Kontrol gruplarinda yiikselmemis. NGAL’deki bu yiikselis genelde
kreatinindeki yiikselisin 24-48 saat Oncesinde gergeklesmesi de goterilmistir (69). NGAL
diizeyinin serum ve idrar degerlerinin benzer 6zelliklerde oldugu sekiz iilke ve 19 calismaya

dayanan metaanalizde saptanmis (69).

3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hastalar ve takip

Calismamiza Ocak 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye polikliniginde goriilen ve herhangi bir nedenle
intravendz kontrastli BT endikasyonu olugan 25 hasta dahil edildi. Hastalarin dordii ¢alismadan

cikarilmistir. Bunlardan ikisi alinan ardisik serum orneklerinin verilme islemi igin gelmemesi,

30



kalan ikisi ise alinan serumlarin uygun sartlarda alinmamasindan dolayr ¢alismadan
cikarilmistir. Bu hastalarin eGFR’leri Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplandi. eGFR’lerine
gore hastalar iki ayr1 gruba ayrildi. Bu ¢aligmamizin amact son donemlerde sik¢a isminden
sozedilen NGAL’in kontrast madde nefropatisinin erken tanisinda kreatinin ve sistatin C’ye
tistiin olup olmadigini belirlemektir. Verilerin analizi SPSS 16.0 paket programinda yapilmuistir.
Stirekli degiskenler ortanca (minimum-maksimum) veya ortalamazstandart sapma seklinde
gosterilirken kategorik degiskenler ise % seklinde ifade edilmistir. Verilerin istatiksel
degerlendirmesinde Mann-Whitney U, Unpaired t kullanilmigtir. P degerinin 0.05’ten kiiciik
olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir ve Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi,
IKU/ILU’ya uygun yiiriitiilmiistiir. Calismaya katilan biitiin hastalarin rizas1 alinarak yazili

onamlar1 alinmistir.

3.2 Metod

Hastalarin eGFR’leri 90 ml/dk iistiinde olanlar 11 hasta (%52.3) , eGFR diizeyi 90-60
ml/dk arasinda 10 hasta (%47.7) saptandi ve buna gére gruplandirma yapildi. Hastalarin hepsine
diisiik osmolar (500-700 mOsm/kg) Iohexol (Omnipaque) (viskosite:6.3 ionisite:300) 50-100
ml intravendz yoldan verildi. Hastalarin kontrast maruziyeti olmadan alinan 0. saat kan1 ve
kontrast madde maruziyetinden sonraki ardisik 4., 24., 48. ve 72. saat kanlar1 alind1. Hastalardan
alinan serum Ornekleri 30 dakika i¢inde 15 dakika boyunca 1000 devirde santrifiij edildikten
sonra -20 °C ve altinda calisilana kadar muhafaza edildi. Alinan 6rneklerden 0., 24., 48. ve 72.
saatlerde kreatinin, sistatin C, NGAL calisildi. Ek olarak 0. saatte LDL, HbAlc, CRP de
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calisildi. Kreatinin diizeyleri DPP Modiiler sistemde (Roche) kinetik yontemle, LDL-Kolesterol
diizeyleri ise ayn1 sistemde enzimatik olarak direkt yontemle tayin edildi. HbAlc diizeyleri tam
kandan hemolizat eldesinden sonra, hemolizatda tiirbidimetrik inhibisyon immunoassay
yontemine gore Modiiler P analizériinde (Roche) tayin edildi. Sistatin C diizeyleri BN Prospec
(Siemens) otoanalizorii ile tayin edildi. NGAL diizeyleri Eliza yontemiyle (R&D Systems)
tayin edildi. Bu yontemde Lipocalin-2'ye spesifik bir monoklonal antikor 6nceden mikroplate
izerine kaplanmig olarak bulunur. Standartlar ile 6rnekler kuyucuklara pipetlenir ve mevcut her
bir Lipokalin-2 immobilize antikor tarafindan baglanir. Baglanmayan maddeler yikama ile
uzaklastirildiktan sonra Lipokalin-2'ye spesifik enzime bagli bir monoklonal antikor
kuyucuklara eklenir. Baglanmayan herhangi bir antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak igin
ikinci bir yikamayi takiben, kuyucuklara substrat soliisyonu ilave edilir ve baslangig
basamaginda baglanan Lipokalin-2 miktarina orantili olarak renk olusur. Renk olusumu
Stop soliisyonu ile durdurulur. Son olarak olusan rengin siddeti lgiiliir. Olgiilen rengin siddeti

sonu¢ olarak kullanildi.
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3.3 BULGULAR

Calismamiza Ocak 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 ABD Genel Dahiliye polikliniginde goriilen ve herhangi bir nedenle intravenoz
kontrastl1 BT endikasyonu olusan 25 hastadan 21 hasta dahil edildi.

Kontrast madde nefropatisinin 48 saat i¢inde yetigkin hastalarda kreatinin degerinin
bazal degerin %25’inden fazla artmasi veya bazal degerde 0.5 mg/dl artis olmasi, gocuklarda
%50’den fazla artis olmasi olarak kabul edilmesine gore 21 hastanin 2’sinde (%9.2) KMN
gelisti. Kontrast madde nefropatisi gelisen hastanin ikisinden biri eGFR degeri 60-90 ml/dak
arasinda, digeri ise eGFR>90ml/dak olan gruptandi. Gruplarda eGFR>90 ml/dk olanlarda
ortalamalar olarak (ort +ss) yas: 52.8+8.9, VKI (viicut kiitle indeksi): 30.3+5.8, HbAlc:
%6.1+1.3, LDL: 128.5+ 39.5 mg/dl, CRP: 16.03+33.81 mg/l ve kadin-erkek orani (k/e) 2:1
saptand1. eGFR degeri 60-90 ml/dk olanlarda ise yas: 61.7+5.9, VKI : 26.9+4.04, HbAlc:
%5.9+0.92, LDL: 123.7+37.2 mg/dl, CRP: 12.6+12.9 mg/l ve kadin-erkek oranmi (k/e): 1:1
saptandi. Mevcut veriler 1s181nda beklendigi gibi eGFR diizeyi 60-90 araliginda olan bireylerin
yas ortalamasi ve VKI’leri yiiksek iken eGFR>90ml/dak olanlarin ise yas ortalamalari ve
VKI’leri kiigiik saptandi. Ancak biitiin degerler arasinda anlamli fark saptanan sadece yas
faktoriidiir (Tablo-3).

Spearman’in nonparametrik korelasyon testinde NGAL ile CRP arasinda anlamli iliski

saptanmadi.
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Tablo-4: Glomeriiler filtrasyon hizina gore gruplarin genel karakteristik

ozelliklers.

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

(Ort £SS) ( Ort +SS) *p<0.05

Yas 52.8+8.9 61.745.9 0.020*
VKI 30.3+5.8 26.9+4.04 0.359
HbAlc 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 gelisip gelismedigine gore bireylerin HoAlc, LDL, VKI, CRP,
GFR, yas ve ayrica kreatinin, sistatin C ve NGAL’in 0. saat degerlerinin analizinde anlaml fark
saptanmadi. Ozellikle belirtmek gereken nokta NGAL ’in sifirinci saat degerleri KMN gelismis

bireylerde yiiksek saptanmis oldugu, ancak istatistiki analize gore anlamli fark bulunmadigidir.
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Tablo-5: Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerin genel

karakteristik ozellikleri.

KMN GELISMiS(n=2) KMN GELISMEMiS(n=19) P
(Ort +SS) (Ort +SS) *p<0.05

Yas 55.5+0.7 57.2+49.2 0.80
VKi 25.4+1.27 29.0+5.3 0.40
HbAlc 5.6+0.5 6.1+1.2 0.71
LDL 94445 129+36 0.15
GFR 92.1+23.8 98.9+28.4 0.90
CRP 19.2423.6 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 degerine gore degigimi.

NGAL NGAL 4. NGAL NGAL NGAL

0. saat saat 24. saat 48. saat 72. saat
GFR>90

(n=11) 5.2+1.7 4.8+1.5 6.9+1.5 6.3+4.1 6.09+2.5
(Ort£SS)
GFR=60-90

(n=10) 8.3+3.8 7.6+£3.2 8.3£2.9 7.6£2.7 7.5+£2.6
(Ort£SS)

P 0.049* 0.011* 0.067 0.121 0.181

*p<0.05

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden 6nce alinan serumdan elde edilen

deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen
degerlerdir.)
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Tablo-7: Kreatinin’in GFR degerine gore degisimi.

Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin
0. saat 4. saat 24. saat 48. saat 72. saat
GFR >90
(n=11) 0.77+0.16 0.75+0.12 0.74+0.15 0.73+0.15 0.72+0.13
(Ort£SS)
GFR=
60-90 0.96+0.16 1.01+0.15 0.9+0.14 0.91+0.16 0.88+0.17
(n=10)
(Ort£SS)
P 0.021* 0.002* 0.054 0.027* 0.048*
*p<0.05

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden 6nce alinan serumdan elde edilen
deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen

degerlerdir.)
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Tablo-8: Sistatin C’nin GFR degerine gore degisimi.

Sistatin C Sistatin C Sistatin C Sistatin C Sistatin C
0. saat 4. saat 24. saat 48. Saat 72. saat
GFR>90
(n=11) 0.8+0.13 0.8+0.112 0.85+0.10 0.84+0.10 0.84+0.14
(Ort£SS)
GFR=
60-90 1.04+0.13 1.08 +0.18 1.02+0.16 1.0+0.16 0.98+0.19
(n=10)
(Ort£SS)
P 0.003* 0.002* 0.014* 0.035* 0.105
*p<0.05

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden 6nce alinan serumdan elde edilen
deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen
degerlerdir.)
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Tablo-9: Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde NGAL’in

degerlerindeki degisimin karsilastirilmasi.

NGAL NGAL NGAL NGAL NGAL
0. saat 4. saat 24. saat 48. saat 72. saat
KMN
GELISMIS 10.5+8.5 8.6+7.3 8.3+6.1 7.0543.6 6.4+1.9
(n=2)
(Ort£SS)
KMN
GELiSMEMIS 6.3+2.4 5.9 +2.2 7.5+4.6 6.943.5 6.8+2.7
(n=19)
(Ort£SS)
P
*p<0.05 0.43 0.76 1.0 0.90 1.0

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden 6nce alinan serumdan elde edilen
deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen

degerlerdir.)
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Sekil-5: Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde NGAL’in

degerlerindeki degisim grafigi.

WonGAL
12+ EancaL
[l 24NGAL
W 4ancaL
Cl72nGAL

ortalama

KMN gelismis KMN gelismemis

KMN
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Tablo-10: Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde

Kreatininin degerlerindeki degisimin karsilastirilmasi.

Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin
0. saat 4. saat 24. saat 48. saat 72. saat
KMN GELISMIS
(n=2) 0.8+0.0 1.0+0.0 1.0+0.0 0.9+0.14 0.8+0.14
(Ort £S9)
KMN
GELISMEMIS 0.86+0.19 0.86 +0.19 0.80£0.16 0.81+0.18 0.80:£0.16
(n=19)
(Ort £S9)
P 0.62 0.22 0.08 0.46 0.95
*p<0.05

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden once alinan serumdan elde edilen
deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen

degerlerdir.)
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Sekil-6:Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde kreatininin

degerlerindeki degisim grafigi.

Kreatinin 0
10- B Kreat!n!n 4
Kreatinin 24
Kreatinin 48
D Kreatinin 72

ortalama

KMN gelismis KMN gelismemis

KMN
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Tablo-11: Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde sistatin

C’nin degerlerindeki degisimin karsilastirilmasi.

Sistatin C 0. | Sistatin C 4. | Sistatin C 24. Sistatin C Sistatin C 72.
Saat saat saat 48. saat saat
KMN
GELISMIS 1.14+0.19 1.15+0.23 1.20+0.26 1.12+0.15 1.25+0.22
(n=2)
(Ort+£SS)
KMN
GELISMEMIS | 0.89+0.16 0.91+0.19 0.90+0.12 0.89+0.14 0.88+0.13
(n=19)
(Ort£SS)
P 0.072 0.093 0.055 0.055 0.042*
*p<0.05

(Not: Bireylere sifirinci (0) saat kontrast madde verilmeden 6nce alinan serumdan elde edilen
deger, diger degerler intravendz kontrast madde sonrasi alinan serumlardan elde edilen

degerlerdir.)
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Sekil-7 :Kontrast madde nefropatisi gelismis ve gelismemis bireylerde sistati

C’nin degerlerindeki degisim grafigi.

ortalama
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TARTISMA

Daha onceden belirtildigi gibi kontrast madde nefropatisi hastanede gelisen nefropati
nedenlerinin 3. en sik nedenidir (18). Kontrast madde nefropatisi, hem daha ¢ok hastaneye yatis
ve hastanede kalis stiresi ile hem de yiiksek mortalite oranlar ile iliskilidir (89). Tan1 amagl
iyotlu kontrast madde (KM) kullanimi son yillarda belirgin bir oranda artmistir. Diinya
genelinde yilda yaklastk 60 milyon olguda KM kullanilmaktadir (90). Ozellikle yash
poplilasyonunda kontrast nefropatinin erken taniminin ¢ok daha 6nemli oldugunu yapilmis
cesitli calismalar neticelerine dayanarak sdyleyebiliriz. Bunlardan biri olan 80.000’den fazla
yasli bireyde miyokardiyal infarktiis sonrasi kreatinin diizeyi degismeyenler ile kreatinin
diizeyinde 0.1 mg/dl artis olan bireylerde hastane mortalite oran1 %14 ve son dénem bobrek
yetersizligine gidis ise %45 daha fazla risk olugsmaktadir (91). Bizim kontrast nefropatisi gelisen
hastalarimizin bir bagka o6zelligi 2007 yilinda bir konsensus panelinde yayinlanan AKIN
kriterlerine uymuyor olmasidir. Bir konsensus panelinde belirlenen RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss and End Stage) kriterleri yine bir bagka modifiye edilmis ve yerine AKIN (the
Acute Kidney Injury Network) kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlere gore AKI 48 saat i¢cinde
bobrek fonksiyonundaki ani azalmadir. Bu azalma iki sekilde tanimlanmig tam deger olarak 0.3
mg/dl serum Kreatinin artig1 (25mm/L) veya %50 bazal kreatinin degerinin artis1 veya oligiiri
olmasidir. Oligiiri ise en az alt1 saat boyunca yeterli sivi replasmanina ragmen idrar ¢ikisinin
0.5 ml/kg/saat’den az olmasidir (92). AKI ciddiyete gore ii¢ kategoriye ayrilir.

Artmis NGAL diizeyinin inflamasyonla iliskisini anlamak agisindan Spearman’in
nonparametrik korelasyon testinden faydanildi. Bu teste gore NGAL ile CRP arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Bundan dolayr CIN gelisen bireylerin NGAL degerinin daha yliksek
saptanmas1 kontrast nefropati gelisim riski ile iligkili olabilir ancak bununla ilgili literatiirde
yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Nitekim RIFLE kriterlerinde oldugu gibi AKIN kriterleri de renal fonksiyonlardaki
degisimin gostergesi olarak kreatinin seviyesindeki degisime gore belirlenmis. Ancak serum
kreatinin diizeyindeki degisim; mevcut volum azalmasi, renal perfiizyondaki hemodinamik
degisiklikten kaynaklandigi, iiriner obstriiksiyon veya gercek renal hasardan kaynaklandigini
ayirt edememektedir. Bir ¢ok defa ispatlanmis oldugu gibi renal hasar olduktan sonra saatler
hatta giinler sonra kreatinin seviyesindeki yeterince yiikselme saptanmayabilecegidir (93). Kan
ire nitrojen (BUN) diizeyi ise kreatininden daha az giivenilir bir indikatérdiir. Bunun nedeni
BUN diizeyinin bir ¢ok faktdrden etkilenmesidir; bunlar diyetteki protein miktari, hepatik

fonksiyon ve renal sodyum aviditesi gibi. Uriner sodyum diizeyi, fraksiyone sodyum atilim1 ve
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idrar mikroskopik bulgular gibi baska gostergeler AKI i¢in giivenilir degildir (94). Bizim
calismalarimizda NGAL ile yapmamizin nedeni erken tanida kreatinine {istiin oldugunun bir
cok calismada gosterilmis olmasidir. AKI’'nin deneysel modellerinde ve insanlarda yapilan
caligmalara dayanarak bobrek fonksiyonunu degerlendiren birgok belirteg 6nerilmistir. Bunlar
arasinda ¢Oziinebilir timor nekroz faktor reseptorleri (TNF), N-asetil-beta-D-glukosamidaz,
bobrek hasar molekiilii 1 (KIM 1), sodyum hidrojen degistiricisinin izoform 3°ii, IL-16, IL-18,
matriks metalloproteinaz-9 (MM-9) ve NGAL’dir (95). NGAL ile ilgili ayrintili bilgi daha
onceden NGAL ile ilgili kisimda verildi. NGAL fizyolojik kosullar altinda bobrekte, akcigerde
ve gastrointestinal dokularda cok diisiik konsantrasyonlarda iiretilir. Dolasimdaki NGAL
glomertillerce filtre edilir ve proksimal tubiil tarafindan reabsorbe edilir. Cikan kalin henle
kulpundan sekrete edilir bundan dolay1 dolagimdaki ve idrardaki NGAL diizeyi diisiiktiir (96).
2005 yilinda Lancet dergisinde yayinlanan NGAL agisindan en 6nemli sayilabilecek olan
calisma Mishra ve arkadaslarinin yaptigi, acik kalp ve kardiyopulmoner bypass ameliyatina
giren 71 pediyatrik hastanin oldugu c¢alismadir (96). Bu calismada idrar ve serum NGAL
degerleri Olclilmiis ve konvansiyonel AKI tanist i¢in olan kriterler ile karsilagtirilmustir.
Hastalarin %20’sinde ameliyat sonras1 24-72 saat iginde konvansiyonel AKI gelismis, bu
hastalarda dl¢iilen tiriner ve serum NGAL diizeyleri ¢ok giiclii korelasyon gostermis. Hatta %50
kreatinin diizeyinin bazal degerinin iistiinde yiikselen hastalarda ilk 2 saat i¢inde idrar NGAL
100 kat ve serum NGAL ise 10 kat yiikselmis saptanmis (96). Bununla NGAL’in kreatinden
ne kadar erken yiikseldigi ve tahmin edilebilir deger oldugu anlasilmaktadir. Bizim
caligmamizda anlamli sonu¢ elde edilememesinin muhtemel nedenlerinden baska biri de
caligmaya alinan hastalarinin tamaminin GFR diizeyinin 60 ml/dk degerinin iistiinde olmasidir.

Sonug olarak NGAL’in nefropatilerin erken tanisinda buna kontrast madde nefropatisi de
dahil olmak iizere 6nemli bir yere sahip oldugu bir ¢ok calisma ile gosterilmistir. eGFR
diizeyleri 60 ml/dk olan bireylerde bu 6nem sinirli olabilir ancak daha giiclii bir sekilde

gostermek i¢in daha genis ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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