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OZET

Calismamizda, kontrast madde nefropatisi (KMN) gelisen hastalarda, serum NGAL

diizeyinin erken tanidaki yerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiz, 1 Kasim 2014 — 28 Subat 2015 tarihleri arasinda kontrastli batin
tomografi ¢ekilen 74 hasta ile prospektif olarak tasarlandi. Hastalarin; demografik bilgileri
(vas, cinsiyet), sikayetleri, sodyum, potasyum, iire, kreatinin, BT sonuglart ve NGAL
sonuglar1 degerlendirildi. Sodyum, potasyum, iire, kreatinin ve NGAL degerleri 0., 6. ve
72. Saatlerdeki degerleri degerlendirildi. Parametrik verilerin analizinde Student T-Testi,
non-parametrik verilerin analizinde Mann-Whitney-u testi, niteliksel verilerin analizinde
Ki-kare testi, verilerin zaman i¢indeki degisiminin degerlendirilmesinde Friedman Testi

kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin % 16,2°’sinde KMN gelistigi saptandi. KMN gelisen grubun yas
ortalamasi daha yiiksekti (p<0,05). KMN gelisimi ve cinsiyet arasinda iliskiye rastlanmadi
(p>0,05). Sodyum ve potasyum diizeylerinin gruplar arasinda fark olusturmadigi, ancak
tim grup incelendiginde sodyumun zaman iginde anlamli olarak yiikseldigi belirlendi
(p<0.05). Ure diizeyinin 0. ve 6. saatlerinde gruplar arasinda fark olusturmazken (p>0,05);
72. saatte lire diizeyinin KMN gelisen grupta yiikseldigi belirlendi (p<0.05). Tim grupta,
tire’nin zaman igindeki degisimi anlamli degildi (p>0.05). Kreatinin diizeyinin gruplar
arasinda fark olusturmadigi (p>0,05), ancak zaman i¢inde anlamli olarak arttigi saptand
(p<0.05). Gruplar arasindaki 0. ve 72. saatlerdeki NGAL diizeyi arasinda fark yokken
(p>0,05), KMN gelisen grupta 6. saatteki NGAL diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).
6. saat icin hesaplanan NGAL diizeyinin cut-off degeri 972,5; bu kesim degerinde
sensitivite % 66,7 ve spesifite % 98,4 olarak hesaplandi. Calismamizda AUC degeri 0,98,
(minimum: 0,953; maksimum: 1,000) olarak olgiildii. NGAL’1n 6. saatteki yiikselisi ve 72.
saatteki diistlisii istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug olarak; KMN gelisen hastalarda NGAL erken tanida kullanilabilecek bir

yontem oldugu kanis1 dogmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kontrast madde nefropatisi, NGAL, akut bobrek hasari,



ABSTRACT

Our study aimed the early diagnostic role of serum NGAL level in patients with

conrast-induced nephropathy (CIN).

We designed a prospective study with 74 patients who underwent contrast-
enhanced abdominal computed tomography (CT) between the dates 01.11.2014 and
28.02.2015. We evaluated each patient for their demographic information (age, gender),
symptoms, the values for sodium, potassium, blood urea nitrogen (BUN) and creatinine,
CT findings and the NGAL level. The values for sodium, potassium, BUN, creatinine and
NGAL were noted at Oth, 6th and 72nd hours. Data was analyzed; we used Student T-Test
to evaluate the parametric data, Mann-Whitney U Test for non-parametric data analysis,
Chi-square test for qualitative data analysis and Fridman Test for the analysis of data

changes over time. P value below 0.05 was considered to be statistically significant.

6,2 % of patients developed CIN. The mean age of patients with CIN was higher
(p<0,05). There was no relationship with the development of CIN and gender (p>0.05). We
saw no difference between groups and their sodium, potassium levels but we noted
significant elevation of sodium level over time in all patients (p<0.05). There was no
difference between the Oth and 6th hours of value for BUN in groups (p>0.05) whereas the
BUN level at the 72nd hours in CIN group was shown to be elevated significantly
(p<0.05). The elevation of BUN level didn’t significant between groups.
(p<0.05). Creatinine level didn't show significant difference between groups (p>0.05), but
a significant elevation of creatinine level over time was noted (p<0.05). There was no
difference of value for NGAL at the Oth and 72nd hours between groups (p>0.05) whereas
a significant elevation of NGAL level was noted at the 6th hour in CIN group (p<0.05).
The cut-off value for NGAL was shown to be 972,5 at where the sensitivity and specifity
were 66,7% and 98,4% respectively. AUC level was 0,98 (min: 0,953, max: 1,000). The
elevation of NGAL level at the 6th hour and the decrease at the 72nd hour were both
statistically significant (p<0.05).

As a result: Measurement of NGAL level can be a useful clinical tool to predict

CIN development.

Key words: Contrast media-induced nephropathy, NGAL, acute Kidney injury,
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1. GIRIS VE AMAC

Gorlintiileme yontemleri, teknolojinin gelismesi ile birlikte hastaliklarin tani
protokollerinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Kontrast maddeler, bu goriintiileme
yontemlerinin daha etkin kullanilmasini saglamaktadir. Diinya genelinde yilda
yaklasik 60 milyon olgunun goriintiilenmesinde kontrast madde kullanilmaktadir (1).
Kontrast maddelerin basta allerjik, kardiyak ve renal yan etkileri oldugu
belirlenmistir (2) Kontrast madde nefropatisi (KMN), hastanede gelisen

nefropatilerin arasinda tiglincii sirada yer almaktadir (3).

Kontrast madde nefropatisi, temel olarak serum kreatinin degerinin 0.5-1.0
mg/dL artmasi veya bazal kreatinin degerinde % 25-50 oranlarinda yiikselme olmasi
seklinde tanimlanir (4). KMN’den kaginmak amaciyla sivi verilmesi, n-asetilsistein,
askorbik asit ve bazi vazodilator ajanlarin kullanilmasi gibi yontemler 6nerilse de,

nefropatinin tedavisinin hizli bir yontemi yoktur (5-9).

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), hayvan modellerinde
iskemik renal hasarda yiiksek oranda salinan bir proteindir (10). Bazi ¢alismalarda
NGAL’m akut renal hasarin Ongoriilmesinde sensitivite ve spesifitesi yliksek bir
belirte¢ oldugu ortaya konmustur (11,12). Lee ve ark.yaptiklart hayvan deneyinde
akut renal hasarin tespitinde idrar NGAL diizeyinin serum kreatinin diizeyine goére

cok daha erken donemde yiikseldigini gostermislerdir (13).

Calismamizda, Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarda, serum NGAL

diizeyinin erken tanidaki yerinin arastirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kontrast Madde Nefropatisinin Tanimi

Kontrast madde nefropatisi, intravaskiiler radyografik kontrast madde
kullanilan olgularda islemden sonraki 48 saat igerisinde akut bobrek yetmezligi
(ABY) gelismesi olarak tanimlanir (14). Bobrek fonksiyon yetersizliginin
belirlenmesi igin seri halde keratinin klirensinin olgiilmesi gerekmektedir. Fakat bu
Ol¢tim, bircok merkezde hem uygulanma, hem de maddi bakimdan birgok zorluk
¢ikarmaktir. Bu nedenle literatiirde bobrek yetmezliginin degerlendirilmesinde izole

serum Kreatinin seviyelerinin 6l¢iimii yaygindir (15).

Kontrast madde nefropatisi, radyografik kontrast madde kullanimindan
sonraki ilk 48 saat igerisinde bazal serum kreatinin degerinde % 25 oraninda veya
absolute serum kreatinin degerinde en az 0.5 mg/dl oraninda artis olmasidir (15).
Serum Kreatinin konsantrasyonu kontrast madde uygulamasindan sonraki iki veya li¢
giin icerisinde pik yapar ve tekrar normal degerlere donmesi yaklasik iki haftalik bir

slire¢ gerektirir.

2.2. Kontrast Madde Nefropatisinin  Epidemiyoloji, Mortalite ve
Morbiditesi

Kontrast maddelerde kullanilmak tizere yaklasik olarak yillik 1800 ton iyot
satist oldugu tahmin edilmektedir. Her 100 ml kontrast madde iginde iyot
konsantrasyonu 300 mg I/ml civarindadir. Yani her 100 ml kontrast maddede
yaklasik 30 gr I bulunmaktadir (16). KMN, hastaneye renal yetmezlik ile bagvuran
olgularim onemli sebepleri araisnda olup, yiiksek mortalite ve morbiditeye yol
agmaktadir (17,18). Ayrica KMN, son donem bobrek hastaliginin sebepleri arasinda
gosterilmektedir (17).

Ulkemizde KMN’nin gériilme siklifina yonelik yeterli ve giivenilir veriler
oldukga yetersizdir. KMN, Amerika’da hastane kaynakli akut bobrek yetmezliginin,
cerrahi ve hipotansiyondan sonraki tiglincii en sik nedenidir (4). Hastane kaynakli
kontrast kullanimina bagli akut renal yetmezlik gelisen hastalarda, mortalite orani

dogrudan serum kreatinin konsantrasyonundaki artisa baglidir (19). Serum kreatinin
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diizeyinde 0,5-0,9 mg/dl artista mortalite oran1 % 3,8 iken, 3 mg/dl’den daha fazla bir

artigta mortalite oran1 % 64 diizeyine kadar artmaktadir (19).
2.3. Kontrast Madde Nefropatisinin Insidansi

Kontrast madde nefrotoksitesi tanisi, genellikle serum kreatinin
diizeylerindeki degisiklikler esas alinarak konur. Serum kreatininindeki 44 umol/It
(0.5 mg/dl) tizerinde artis ya da bazal degerinden % 25 daha fazla artis minor etki
olarak kabul edilirken, 88 pumol/lt (1mg/dl) tizerindeki artis ya da bazal degeri ile
karsilastirildiginda % 50 tizerinde artis major etki olarak kabul edilir (16,20,21).

Intravendz (iv) kontrast maddelerle KMN nin ortaya ¢ikma orani, saglikli
kisilerde yaklastk % 2-3 kadardir (16,22). Iv enjeksiyonla kiyaslandiginda
intraarterial enjeksiyon uygulananlarda KMN goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (16,22). Buna ragmen diger risk faktorleri bulunmayan hastalar igin
KMN riski, intraarteriyal enjeksiyondan sonra bile diisiik olup % 2-7 civarindadir
(23-25). KMN gelisme riski tasiyan hastalarin oran1 % 3,5-15,5 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (20). En 6nemli risk faktorii azalmis renal fonksiyonken, ikincisi
ise diyabetes mellitiis (DM) basta olmak tizere komorbid hastaliklardir (24-27).

2.4. Kontrast Madde Nefropatisinin Patogenezi

Tiim suda ¢oziinen, nefrotropik iyotlu kontrast maddeler, renal epiteliyal
hiicreler tizerinde direk toksik etkiye sahiptirler ve kontrasta bagli renal mediiller
iskemiye neden olabilirler (28,29). KMN’nin patogenez mekanizmalar1 oldukca
komplekstir (Tablo 2.1) (Sekil 2.1) (28,29). Bununla birlikte ozmotik etki, renal
hemodinamik etki ve renal tiibiiler etki olmak {izere ii¢ ana faktérden bahsetmek

mumkindiir.



Tablo 2. 1. KMN patogenezinde ileri siiriilen mekanizmalar

Hemodinamik degisiklikler

Azalmis renal kan akimi

e Artmus kan vizkozitesi

e FEritrosit degisiklikleri

e intratubiiler basingta artis
e Trombiis olusumu

e Endotel hasar1

°

Azalmis filtrasyon fraksiyonu

Tubuler hiicre
e Akut tibiler nekroz
e Mediiller nekroz
e Vakuolizasyon
[ ]

Tiibiiler fonksiyon bozukluklar1 hasar1

Intratibiiler tikanma

e  Mukoproteinlerce jel olusumu
e  Albiiminiiri

e Artmuis iirat ekskresyonu

e Atmis okzalat ekskresyonu

e Azalmig GFR

Immiinolojik mekanizmalar

Proliferatif glomerulonefrit
Antikor olusumu
Allogreft rejeksiyonu

Kompleman aktivasyonu

Kontrast ajanlar
\

Sistemik etkiler ~
-Kardiyak atim | = = 'GF_"R T
-V/Q mismatch N L -Ozmotik diiirez
-Kan viskozitesiT MW Klinik risk ’/ -Ttubiiler tuz
-O>-Hb S~ SR L geriemilimi
dissociation faktorleri 4
egrisinde kayma
> Bobrek O, Bobrek O, T< Direkt
yetersizligi tiikketimi sitotoksik etki
Renal etkiler —_—
-Idrar viskozitesindeT » N\ =
-Hidraiirik basing T l % Enerji harcanan
-Kan viskozitesinde T |- % onarici yollar
-Endotelial i
fonksiyonda bozulma Bobrekte bolgesel hipoksi Ay
-Mediiller kan akimu A
1 — bt

Tiibiiler hasar
Apopitoz/Nekroz

!

GFR |

Sekil 2. 1. Kontrast madde nefropatisinin patogenez mekanizmalar (28,29)




2.4.1. Ozmotik Etkiler

Kontrast maddeler, proteinlere az miktarda baglanan ve yagda ¢oziilebilen
kiiglik molekiillerdir (30). Bu nedenle bazal membrandan kolayca diffiise olabilirler.
Kontrast maddelerin hem plazma hem de renal klirensleri, glomeriilofiltrasyon fazi
i¢in belirteg olarak kullanilabilir (30). Ultrafiltrattaki suyun % 99’u renal tiibiilerden
absorbe edildiginden kontrast madde idrarda 100 kat daha konsantre hale gelir.
Ozellikle enjeksiyondan sonraki 4 saatlik periyot boyunca 200-500 mg/ml
konsantrasyona kadar pik yapar. Kontrast maddenin bobrek tiibiillerine olan ozmotik
yiik, uygulanmasimdan sonraki ilk saatlerde maksimum diizeye ulasir. Bu etki en
fazla yiiksek ozmolar kontrast maddelerde goriilmektedir. Idrarin bu yiiksek
ozmolaliteli hali intratiibliler hidrostatik basing artisina neden olur. Bu olayin
sonucunda da glomeriil i¢i basing ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalir.
Kontrast madde enjeksiyonundan sonraki dakikalar igerisinde sodyum ve su
ekspozisyonu belirgin olarak artar. Sonug¢ olarak ozmotik diiirez olusur. Artmis
sodyum yiikii distal tiibiil makula densa’sinda, tiibiilogromeriiler feedback

mekanizmasini stimiile eder ya da glomeriiler filtrasyon fazinda azalmaya neden olur

(31).

Bu yiiksek ozmolar kontrast maddeler, diisiik veya izoozmolarlar maddelere
kiyasla feedback mekanizmay1 daha giiclii stimiile ederler. Normal sartlarda ¢ok
diisiik olan renal medullanin oksijenizasyonu, ozmotik diiirez ve kontrast madde
araciligiyla indiiklenmis distal nefronlarda artmis tuz dagilimi, renal metabolik
aktiviteyi artirir. Boylece renal oksijen tiiketimi ve medullar hipoksi de artar (23).
Buna ilave olarak hem yiiksek ozmolar hem de diisitk ozmolar kontrast maddeler,
mediiller damarlarda eritrosit agliitinasyonunu uyarirlar. Bu da renal medullar
hipoksiye katkida bulunur (32). Ayrica rat deneyleri, kontrast maddelerin, metabolik
olarak fazlaca aktif olan henle kulpunun g¢ikan kisminda nekroz olusumunu

indiikledigini gostermistir (33).

2.4.2. Tubiiler Etkiler:

Kontrast madde enjeksiyonundan sonra renal dokunun yiiksek ozmotik yiike
maruz kalmasiyla, histopatolojik degisikliklerle karakterize olan ozmotik nefroz
5



meydana gelir (34). Ozmotik nefrozda en yaygin histopatolojik bulgular ise
proksimal tiibiil hiicrelerinde olusan fokal veya yaygin vakualizasyon ya da tiibiiler

nekrozdur.

Proksimal tiibiil hiicrelerinde gozlenen bu vakualizasyonlarin dev lizozomlar
oldugu disiiniilmektedir. Bunlar disiik miktarlarda (% 1’in altinda) intraselliiler
alanda kalan kontrast maddeyi igeren vakuollerdir (31,35,36). Bu olay yiiksek
ozmolar kontrast maddelerden ziyade, diisiik ozmolar kontrast maddelerde daha sik
goriilmektedir. En belirgin sekilde ise izoozmolar kontrast maddelerle ortaya cikar.
Bu durum, diisiik ve izoozmolar kontrast maddelerde ozmotik dilirez daha 1limli ve
yiiksek ozmolar kontrast maddelere gore viskoziteleri daha yiiksek oldugundan
dolay1, proksimal tiibiil hiicrelerinin daha yiiksek intratiibiiler konsantrasyona daha
uzun siire maruz kalmalarina ve vakualizasyonlarin gelismesine neden olur seklinde
aciklanmaktadir (31,35,37). Yapilan bir ¢alismada; yiiksek ozmolar kontrast madde
kullanilan, renal anjiografi ve iv irografi tetkiki yapilan 210 hastaya, tetkikten 10
giin sonra renal biopsi uygulanmis; hastalarin 47 tanesinde ozmotik nefroz
saptanirken, hastalarin 29’unda ozmotik nefroza tiibiiler atrofi ve/veya nekrozun
eslik ettigi goriilmiistiir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde gelisen bu vakualizasyonlar ise
biitiiniiyle geri donilistimlii olup, tiibiiler enzimlerin ekskresyonundan bagimsiz
oldugu bildirilmistir (35). KMN’nin degerlendirilmesinde, proksimal tiibiiler

enzimlerin idrarda kantitatif 6l¢timiiniin, olduk¢a duyarli oldugu kanitlanmistir.

N-asetil-B-glukozaminidaz (NAG) ve Alkalen fosfataz (ALP) gibi iriner
ekskresyona ugrayan lizozomal enzimler, kontrast madde enjeksiyonundan sonraki
ilk 24-48 saat icerisinde genellikle pik yapar ve 72 saate kadar normal seviyelerine
geri doner (38). Bu enzimlerin iiriner ekskresyondaki tespitinde proksimal tiibiillere
yiiksek ozmotik yiiklenmenin bir sonucu oldugu konusunda tartismalar hala devam
etmektedir (38). Baska bir ¢alismada, kontrast madde inflizyonundan sonra iiriner
NAG ekskresyonunda 6nemli oranda artisin gozlemlendigi ve bunun da kontrast
maddenin renal proksimal tiibiiller lizerindeki direk toksik etkisine bagli oldugu
belirtilmistir (39). VanZee ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada ise, bu nefrotoksik etkinin
doz ve konsantrasyondan bagimsiz oldugu belirtilmistir (40). Humes ve ark.’nin
nefrotoksik etkiyi arastirildiklari ¢alismada, esit molar dozlarda iopentol ve iodixanol

kontrast maddeleri kullanilarak saglikli goniillillerde bir inceleme yapilmis;
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mannitol’in saglikli goniillilerde kontrast madde enjeksiyonundan sonra 0-4.
saniyelerde idrarda NAG ve ALP ekskresyonunu arttirdigi, ancak kontrast madde
verildiginde triner enzimlerdeki artisin belirgin olarak daha fazla oldugu
bulunmustur (35). Bu ¢alisma da etkilerin en net olarak 24-48. saatler arasinda
oldugu belirtilmistir (35). Porter ¢alismasinda, kontrast maddelerin iiriner enzimler
tizerindeki etkisinin sadece ozmotik yiiklenme ile aciklanamayacagi ve kontrast
madde enjeksiyonundan sonra artmis idrar enzim ekskresyonunun serum
kreatinindeki artis ile korele olmadigini1 ortaya koymustur (41). Boylelikle proksimal
tiibliler enzimlerin idrardaki artmis miktarlariin tespiti her zaman kontrast madde
nefropatisini isaret etmedigi gosterilmekle birlikte, kontrast maddelerin tiibiilotoksik
olmadig1 da soylenemez (41). Shafi ve ark.’nin tavsanlar {izerinde yaptiklari deneysel
calisma sonucunda, kontrast maddenin toksik etkilerinin proksimal renal tiibiiler
segment itizerinde oldugu ve bu etkinin hipoksi ile birlikte daha da siddetlendigi
belirtilmistir (42). Ayrica kontrast maddeler, gesitli enzim sistemleri {izerinde diisiik
ama onemli kemotoksik etkilere sahiptir (43). Aymi sekilde intraselliler ATP ve
hiicre solunumu {izerinden, yine tiibiiler hiicreler iizerine izole etkileri s6z konusudur
(36,43,44). Iodin iceren kontrast madde ile renal mitokondriyal oksijen tiiketimi doz
bagimli olarak inhibe olmaktadir (Sekil 2.2) (45).

Ditirez T =
Hiperozmolar - » Tibiilo
kontrast glomeriiler

maddeler \ direk etki
Na atitlima T ile GFR |

Y

Uriner enzim
ekskresyonu

v
Vazoaktif Kortikal ve mediiller GFR |
mediyatorler vazakonstriiksiyon

Y

v

Eritrosit Bobrek kan
agregasyonu akimuinda |

Y

Sekil 2. 2. Hiperozmolar kontrast maddelerin etkileri (45)



2.4.3. Hemodinamik Mekanizmalar

Kontrast maddelerin renal kan akimui tizerine etkileri iki fazdan olusmaktadir.
Oncelikle renal kan akiminda cok kisa bir artis olur ve bu artis1 bir azalma izler.
Kontrast madde verildikten sonra, erken donemde renal vaskiiler yapilar iizerinde
vazodilatasyon meydana gelisini takiben, uzamis vazokonstriksiyon meydana gelir
ve intrarenal vaskiiler direng artar (31). Renal kan akimi azalirken, GFR’de bir
azalma gozlenir. Kontrast maddelerin bobrek tiibiillerinde bu etkisi, diger tim
vaskiiler yataktaki kontrast maddeye bagli olusan vazodilatasyona benzer niteliktedir.
Ozmotik diiireze ve intratiibiiler obstriiksiiyona sekonder artan intratiibiiler basing
sonucunda GFR ve renal kan akimi azalir. Bu sekilde makula densanin sodyum yiikii
artar. Sonug¢ olarak olusan vazokonstrilksiyon hem sistemik hem de renal
sirkiilasyondaki deformobilitesi artmis eritrositlere bagli degisikliklerin bir

sonucudur (31).

Kontrast madde nefropatisi’nin gelismesinde, renal mediiller hipoksi gelisimi
de 6nemli yer tutar. Iskemik hasar bakimindan, hipoksi icin smr kabul edilen
bobregin dis medullasinin derin kesimleri, 6zellikle daha duyarlidir (PO2 diizeyleri
siklikla 20 mmHg’ye kadar diiser). Tersine kortekste perfiizyon oldukg¢a yiiksek
diizeylerdedir (45,46). Kontrast madde maruziyeti sonrasinda gelisen mediiller
hipoksiyi ve iskemiyi agiklayan iki olasi mekanizmadan s6z edilebilir: Birincisi
kontrast maddenin direk renal vazokonstriksiyona neden olmasi, ikincisi ise eritrosit
agregasyonuna neden olarak dolayli yoldan oksijen dagiliminda azalmaya neden
olmasidir (32). 1zoozmolar dimerik kontrast maddeler, daha fazla eritrosit
aggregasyonuna neden olurlar. Bunun sonucunda, renal mikrosirkiilasyonda akim
azalir. Bu etki muhtemelen artmis viskozitenin sonucudur (47,48). Bunun gibi birkag
arastirmada da izoozmolar dimerik kontrast maddelerin mediiller hipoksemiye, diisiik

ozmolar kontrast maddelere gore daha fazla neden oldugu kanitlanmistir (49,50).

Kontrast madde nefropatisi patogenezinde mediatorler suglanmistir (51-55)
(Sekil 2.3). Kontrast maddeler, endoteliyal faktorleri de stimiile ederler. Kontrast
madde etkisi ile giiglii vazokonstriktor madde olan endotelin sentezi artarken,

vazodilatatér madde olan renal kortikal nitrik oksit (NO) sentezi azalir (23). Bu
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endojen faktorler, kontrast maddeye bagli gelisen renal kan akiminin azalmasinin
sebepleridir. Bobrek kan akimina etkili eden olas1 mediyatorler; endotelin, adenozin,
kalsiyum iyonlar1 ve serbest oksijen radikalleridir. Adenozin; periferal sirkiilasyonda
bir vazodilator gibi davranirken, renal kortekste vazokonstriktordiir (51,52).
Adenozin’in glomeriiler feedback kontroliinde esas mediyatér oldugu gosterilmis,
adenozin antagonisti olan Teofilin’in KMN riskini azaltmak i¢in profilaktik ajan
olarak kullanilmasi yoniinde arastiriimalar yapilmistir (38,53). Kalsiyumun ise,
kontrast maddeye cevap olarak gelisen vazokontriiksiyondan sorumlu mediyator
oldugu varsayilmaktadir (54,55). Hayvan deneylerinde kullanilan kalsiyum kanal
blokdrleri olan Verapamil ve Diltiazem’in, kontrast maddeye vazokonstriktor cevabi
azalttig1 gorilmistiir (54). Nitrendipin ile yapilan klinik ¢alismalar da kalsiyum
kanal blokorlerinin profilaktik etkilerini destekler niteliktedir (55). Cantley ve ark.
endotelin’in kontrast maddelere bagli vazokonstriktdr cevaptan sorumlu oldugunu
gostermislerdir (56). Bobrek mediiller kan damarlari, endoteline karsi ¢ok duyarhidir.
Ratlar tizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada; kontrast madde verilmesinden sonra
serum endotelin diizeylerinin arttig1 tespit edilmis, ayni etki hipertonik salin, glikoz
ya da mannitol inflizyonundan sonra ise goézlenmemistir (33). Ayrica ayni
aragtiricilar tarafindan yapilan diger bir c¢alismada da; sigir endotel hiicre
kiiltiirlerinden endotelin saliniminin 6zellikle iyonik kontrast ajan (iothalamate)
verildiginde, noniyonik kontrast ajanlara (ioversol) kiyasla belirgin olarak artis
gosterdigi  gozlemlenmistir  (57). Arastirmacilar bu ¢alismanin  sonucunda
endotelin’in bobrek hiicre toksisitesi ya da nefropatisi olayindan tamamu ile sorumlu
mediyator oldugu sonucuna ulasmislardir (57). Yeni yapilan baska bir ¢alismada ise,
KMN’yi Onlemede endotelin reseptorlerinin bloke edilmesi denenmis; bobrek
yetersizligi olan hastalarda KMN’den korunmada yeterli olmadigi kanaatine

vartlmustir (58).
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Sekil 2. 3. Kontrast madde nefropatisi patogenezinde mediatorlerin rolii (51-55)

Kontrast ajanlarin insan eritrositlerinde rijidite artisina neden olduklar1 ve

boyle kan viskozitesini artirdiklar tespit edilmistir (59). Iyonik kontrast maddelerin

noniyoniklerle kiyaslandig: ¢calismada, iyonik kontrast maddelerin kan viskozitesinde

belirgin artisa neden olduklart bildirilmistir (59). Kopekler iizerinde yapilan bir

calismada, kontrast maddenin intrarenal enjeksiyonundan sonra serbest oksijen

radikallerinin sentezinde artisa yol ag¢tigi raporlanmistir (60). Kontrast madde

enjeksiyonundan sonra, allopurinol ve siiperoksit dismutaz’in GFR’de diismeye

neden oldugu raporlanmistir (60). Ancak bu ¢alismalar verilerin sinirliligi nedeniyle

giivenilirligi tartigmalidir.

2.5. Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri

Kontrast madde nefropatisi gelisimindeki risk faktorleri hastaya, kontrast

maddeye ve prosediire baglidir. KMN gelisimde major, minor ve olasi risk

faktorleri mevcuttur (Tablo 2.2) (61,62).
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Tablo 2. 2. Kontrast madde nefropatisinin risk faktorleri (61,62)

Major Risk | Varolan renal yetersizlik (serum kreatinin diizeyi>1.2 mg/dl)
Faktorleri Diabetes Mellitus (6zellikle insiiline bagiml1)

Minor Risk | Konjestif kalp yetersizligi

Faktorleri Hipotansiyon

Dehidratasyon
Hipoksi
Yiiksek doz kontrast madde kullanim1 (>2 mi madde/kg)

Kisa araliklarla kontrast maddeye maruziyet

Olast Mindr Risk | Yas (>70)

Faktorleri Sigara kullanimi
Hiperkolesterolemi

Hipertansiyon

Hiponatremi

Karaciger yetmezligi
Plazmositom/Paraproteinemi
Proteiniri >++

Nefrotoksik Ilaclar
Aminoglikozidler-Vankomisin
Amfoterisin B- Diiiretikler
Biguanid tiirli oral antidiyabetikler
Nonsteroidantienflamatuar ilaglar

Siklosporin A-Kemoterapatik ilaglar

2.5.1. Hasta ile Tliskili Risk Faktorleri:

Kontrast madde nefropatisinin, kardiyak kateterizasyona maruz kalan 70
yasindan biiyiik hastalarin % 11’inde gelisebilecegi tahmin edilmektedir (61,62).
Genellikle birgok faktdre baghdir. Renal glomeriiler ve tiibiilerler fonksiyonlardaki

degisiklikler ¢ogu zaman renovaskiiler hastaliklara baglidir (61,62).
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Kadinlarin erkeklere gore diger risk faktorlerini barindirmalar1 bakimindan
daha yatkin olduklar1 genis bir ¢alismada gosterilmistir. Bu nedenle kadinlarda risk
% 26 oraninda daha fazladir. Bu nedenle kadin cinsiyeti, KMN’nin bagimsiz bir

belirleyicisi oldugu kabul edilir (62).

Eslik eden renal hastalik en biiyiik KMN belirleyicisidir. Serum kreatinin
konsantrasyonuna gore belirlenen ciddiyeti, KMN insidansi ile direkt olarak
iliskilidir (61-63). 439 hastay1 kapsayan calismada, koroner anjiyografi (KAG)
oncesi 1,8 mg/dl veya daha yliksek kreatinin seviyesine sahip olan hastalarda KMN
insidans1 % 37 olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin % 7,1’inde uzun dénemde, %
0,9’unda ise kisa donemde hemodiyaliz ihtiyact olmustur (64). 7000’den fazla KAG
yapilan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, serum Kreatinin’i 2-2,2 mg/dl arasinda
olan hastalarin % 22,4’tinde 3mg/dl veya daha fazla olanlarin % 30,6’sinda KMN
geligmistir (61).

Birgok ¢alismada DM’nin, KAG sonrasi gelisen KMN’nin giiglii ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (61-63, 65-67). Rihal ve ark. renal fonksiyonu
normal veya hafifge bozulmus (kreatinin<2 mg/dl) DM’li hastalarda KMN gelisme
riskinin % 4,1 oldugunu ve DM olmayan hastalardan 2 kat daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (61,62,66). DM’li hastalarla yapilmis baska bir ¢alismada, ortalama
serum kreatinin degeri 1,3 mg/dl olan hastalarin rélatif KMN gelisim riskinin 2 kat
arttig1 ve DM’li hastalarin normale oranla 5 kat daha fazla hemodiyalize gereksinim

duyduklar1 gosterilmistir (67).

Diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi birlikteliginde, DM’li, hastalarda
KMN gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (68). Kardiyak kateterizasyon
uygulanan DM’li hastalarda, renal yetmezlik birlikteligi siktir (19). Yapilan
calismalarda birlikte her iki hastalig1 olan hastalarda yapilan, her genel radyografik
tetkik uygulamasimnin, KMN gelisimine katki sagladigi gosterilmistir (19,68). KAG
yapilan hastalarin; basglangicta renal yetmezlik (kreatinin > 2) varliginda, DM’li ve
DM’siz hastalarin KMN gelisimi agisindan esit riske sahip olduklar1 ve bu riskin

renal hastalik derecesi ile korele oldugu gosterilmistir (61,69).

Sol ventrikiil fonksiyonlarinin % 49’un altinda olmasinin, klas 3-4 konjesif
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kalp yetmezligi (KKY) veya KKY ile ilgili herhangi bir 6ykii olmasinin, KMN i¢in
bagimsiz faktorler oldugu c¢alismalarla gosterilmistir. Bu durum DM ve renal
bozuklugu olan hastalar i¢in daha biiyiik riskleri meydana getirir (27,61,64,70,71).
KKY’ye eslik eden riskler, diisiik kardiyak outputa bagh renal kan akimindaki
bozukluklara baglhdir.

Kontrast madde nefropati i¢in bildirilen diger belirleyiciler serum albiimin
diisiikligii (< 3.5 mg/dl), Na™ ‘un 135 meq’dan diisiik degerleri (72) , hipertansiyon
varligi (62) ve gesitli ilaglarin kullanimidir. Aym1 zamanda risk, bu popiilasyonun
angiotensin (ACE) inhibitorii, diiiretik ve non-steroidal anti inflmatuvar (NSAIJ)
kullanimina bagli olarak da yiikselir (61,71). ACE inhibitorleri, bolgesel renal
hemodinami {izerine olan olumsuz etkileri agisindan veriler yetersiz ve ¢eliskilidir.
Cogunlukla KMN gelisimi i¢in 6nleyici olduklar diisiiniilmektedir (73,74). NSAI’lar
icinse sadece teoriler ve hayvan modelleri mevcuttur. IIk yayinlarda KMN icin bir
risk faktorii oldugu diistiniilmiisse de, yapilan daha biiyiik ¢alismalarda gozlenen
riskin eslik eden renal hastaliga, voliim eksikligi gibi risk faktorlerine bagh oldugu
gosterilmistir (73-75).

2.5.2. Kontrast Madde ile liskili Risk Faktorleri:

Osmolarite: Kontrast maddeler tiriyodobenzen molekiillerinin degisen
sayilardaki iyodin molekiilleri ile monomer ve dimerlerinden olusan, suda
¢oziinebilen yapilardir. Bu yapisi nedeniyle radyografik kontrast etkisi ortaya ¢ikar.
Yiiksek iyodin igerigi kontrast etkisinin artmasina sebep olurken ve bdylece
osmolaritenin artmasina da neden olur. Bu yiizden spesifik ajanin ozmaliritesi iyodun
konsantrasyonuna ve soliisyonundaki yapilarin sayisina baghdir. Azalan osmalarite
sirasina goére iyonize monomer, non-iyonize monomer, iyonize dimer, non-iyonize

dimer olarak siniflandirmak miimkiindiir (73,75).

Yiiksek ozmolar kontrast maddeler, diisiik osmalar kontrast maddeye gore
daha ¢ok artmis KMN ile iligkilidir. Bu fark daha ¢ok baslangictaki renal hastaliga
baghidir (22,74). Baslangigta renal hastaligi olan diyabetik hastalarda KAG ve aort
anjiyografi uygulamasinda, diisik osmolariteli ajan kullanimmin KMN’den
korunmada en iyi etkiyi sagladigi gésterilmistir (73-75).
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Iyonik icerik: KMN acisindan diisiik riskli hastalarda yapilan ve KAG
uygulanan ¢aligmalarda, KMN agisindan her iki tip madde arasinda ¢ok az bir fark
oldugu gosterilmistir (15,63,76). Ancak 1196 KAG yapilan hastanin katildigi bir
randomize ¢alismada, renal hastaligi olan hastalarda non- iyonik kontrast madde
kullanimi KMN gelisme insidansini azalttigt gosterilmistir (63). Yapilan bir
calismada, non-iyonik kontrast madde kullanimi ile iyonik kontrast maddelerle
kiyaslandiginda, non-iyonik kontrast maddelerle daha az renal tiibiiler toksisite
gelistigini dogrulamistir (15). Semptomatik veya hemodinamik ilag yan etkileri, non-

iyonik diisitk ozmalar ajanlarla daha az goriilmiistiir (77).
2.5.3. Prosediirle iliskili Risk Faktorleri:

Koroner anjiyografi sirasinda uygulanan kontrast miktar1 ile KMN gelisme
riski dogru orantihidir (27,61,65-69,78,79). 7000 hasta ile yapilmis bir ¢aligmada her
100 ml kontrast kullanimi ile KMN riskinin 1,12 kat arttigi gosterilmistir (61).
Baslangigta renal hastaligi olan hastalarda yapilan bir diger ¢alismada, 125 ml’den
fazla kontrast uygulanimmin KMN gelisimini 10 kat artirdigi gosterilmistir (79).
Mutlak bir esik degeri kullanmaktan ziyade, her hastaya spesifik bir voliim
kullanmanin (kilo ve serum Kreatinin konsantrasyonuna endeksli) KMN’de
hemodiyaliz ihtiyacin1 12 kat azaltabilecegi belirtilmektedir (80). Diger bir faktor ise
KAG’1in zamanlamasidir. KMN insidansi, dolasim kollapsi olan hastalarda, 24
saatten az siirede M| gecirmis hastalarda veya bir onceki kontrast kullanimindan 48

saatten az bir siirede ikinci doz uygulanan hastalarda artar (51,78).
2.5.4.  Serbest Oksijen Radikalleri ve Bobrek

Son yillarda hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda serbest oksijen
radikallerinin akut kronik ve/veya immiin ve non-immiin bobrek hastalarinda
patofizyolojik Oonemi saptanmustir. Tablo 2.3’te patogenezinde serbest oksijen

radikallerinin rolii olan bobrek hastaliklarina deginilmistir (81).
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Tablo 2. 3. Serbest oksijen radikallerinin yaptiklar1 bobrek hastalhiklar: (81)

Glomeriiler hastalik Minimal degisim hastalig
Membrandz glomeriilopati

Notrofil bagiml hasar, antiglomeriiler bazal membran nefriti

Akut bobrek yetmezligi Postiskemik
Toksik: sisplatin, gentamisin, vankomisin , Amikasin

KMN, miyoglobiniiri/hemoglobintiri, radyasyon

Obstruktif nefropati

Pyelonefrit

Tlerleyici bobrek yetmezligi

Bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar iiriinlerinin saptanmasi
ve/veya serbest oksijen radikal inhibitorlerinin verilmesiyle koruyuculugu ve serbest
oksijen radikallerinin nefropati patogenezinde rolii oldugu deneysel calismalarla
gosterilmistir (81). Cesitli iskemi ve inflamasyon modellerinde reaktif oksijen

tiirlerinin glomertiler hasara neden oldugu bilinmektedir (81).

Serbest oksijen radikallerinin diizeylerini ve olusturduklar1 hasari
sinirlandirmak i¢in viicutta bircok savunma mekanizmast gelismistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak adlandirilirlar.
Antioksidanlar, lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini siiplirerek lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Kontrol
mekanizmasinin temel amaci serbest radikallerin asir1 sentezini onlemek, yani
oksidan-antioksidan dengeyi koruyup saglam olan komsu hiicreleri bu hasardan
etkilenmelerini engellemektir. Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli olmak
tizere iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikal sentezini engelleyenler ve
mevcut olanlar etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilir. Ayrica enzimatik
ve non-enzimatik seklinde de siniflandirilabilirler. Hiicrelerin hem sitoplazma hem
de membran kisimlarinda bulunabilirler (82,83). Antioksidan bilesenlerin bazilart

hiicre tarafindan sentez edilirken, bazilar1 da disaridan, diyetle alinmaktadir.

Fizyolojik sartlar altinda oksidan sistem, mevcut antioksidanlar tarafindan
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dengelenmektedir. Dengenin bozulmasit durumunda doku hasar1 ve/veya hastalik

gelisebilir. Oksidanlara karsi alinabilecek temel stratejiler; oksidanlart arttirict

etkenlerden uzaklasmak, tetiklenen biyokimyasal olaylari engellemek, oksidan

salgilayan hiicreleri etkisizlestirmek ve antioksidan sistemi faal sekilde kullanmaktir.

Oksidan molekiillerle miicadelede en 6nemli mekanizma, belirli diizeyi asmis

oksidanlara dogrudan etki edecek ve onlari inaktif hale getirecek antioksidanlardir.

Tablo 2.4’te tedavide kullanilabilen antioksidanlara yer verilmistir (81).

Tablo 2. 4. Antioksidanlar (81)

A) Endojen | Enzimler

Antioksidanlar:

Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
Superoksit dismutaz
Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Enzim Lipid fazda bulunanlar:  Alfa-tokoferol, Beta-karoten
olmayanlar | Stvi  fazda bulunanlar: Askorbik asit, Urat, Sistein,
Seruloplazmin,  Transferin, Laktoferrin,  Miyoglobin,
Hemaoglobin, Ferritin, Albumin, Bilirubin, Glutayon
Hem sivi hem de lipid fazda bulunanlar: Melatonin
B) Ekzojen Antioksidanlar Ksantin Oksidaz Inhibitdrleri: Allopiirinol, oksiptirinol, folik asit, pterin,

aldehit, tungsten

Indirgenmis nikotinamid adetlin diniikleolid fosfat oksidaz inhibitdrleri:
Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri. NSAT ilaglar
Rekombinant superoksit dismutaz

Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin

Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri : Desferrioksamin, seruloplazmin

Tedavide kullanilanlar

Rekombinant Superoksit dismutaz (SOD)
Demir selatorleri: Desferrioksamin
Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol
E, C, A vitamini-Beta karoten

Tiol grubu. NAS. metionin, glutation,
Probukol

Trimetazidin

Anjiyotensin enzim inhibitorleri
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2.6. Kontrast Madde Nefropatisinin Gelisimini Onleme
2.6.1. Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri

Miyokard enfarktiisiinde (MI) acil KAG endikasyonu yoksa, islem KKY
hastalarinda hemodinamik ve dolasimsal kollapsinin diizelmesi amaciyla 24 saat
ertelenmelidir. KMN igin risk faktorii olmayan hastalarda daha dnceden iv kontrast
madde kullanilmigsa KAG’dan 48 saat sonrasina geciktirilmelidir. Diyabetli ya da
onceden bdbrek hastali1 olanlarda bu siire 72 saattir. Onceki kontrast alimina baglh
serum kreatinin yiiksekligi olan hastalarda KAG kreatinin seviyesi pik yapana ve
tekrar stabilize olana kadar ertelenmelidir. ACE inhibitorlerinin, NSAI’n ve
diiiretiklerin anjiyografinin 1-2 giin &ncesinden kesilmesi uygundur. islemi yapan
operator hastanin risk faktorleri bakimindan uyanik olmalidir ve miimkiin olan en az

miktarda non-iyonik izoosmolar kontrast madde kullanmalidir.
2.6.2. Kamtlanms Onleyici Miidahaleler

Saline ile Hidrasyon: Kontrast uygulamasindan 6nce ve sonra yapilan iv
hidrasyonun yararli etkilerinin renal kan akimi ve GFR’in artmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. izotonik soliisyonlar, daha potent voliim ekspansiyonu ve Renin-
Anjiyotensin sistemi (RAS) inhibisyonu yapmalar1 nedeni ile hipotonik soliisyonlara
tercih edilirler (61,63). Hidrasyonla non-hidrasyonun karsilastirildigi calismalar
olmamakla birlikte, degisik hidrasyon modellerini Kkarsilagtiran ¢aligmalar bu
miidahaleyi desteklemektedir. Yapilan bir ¢alismada onceden bobrek hastaligi olan
vakalara % 0,45 saline soliisyonu, mannitol veya furosemid kombinasyonu
uygulanmasina gore randomize edilmislerdir (84). Sadece salin alan grupta KMN
gelisme insidanst % 11 iken, bu rakam mannitol grubunda 2, furosemid grubunda 4
kat daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar renal hastaligi olup da hidrasyon almayan

olgularda % 22 olarak saptanan KMN, % 37 oranlarindan daha azdir (61,63,64) .

Yapilan bir ¢alismada yatan hastalara uygulanan 12 saatlik iv hidrasyon ve
hastane disindaki 10 saatte 1 It oral hidrasyon ardindan, islem sonrasi 6 saatlik iv
hidrasyon protokolleri kiyaslanmistir (5). Bu ¢aligmanin neticesinde hafif veya orta
derecede renal yetmezligi olan elektif kardiyak kateterizasyon uygulanacak hastalara
yatirilarak iv hidrasyona gerek olmadigi goriilmistiir (5).
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1620 hastada yapilan ¢alismada, KAG o6ncesi % 0,9 veya % 0,45°lik saline
gore randomize edilmislerdir (85). izotonik soliisyon alan hastalarda hipotonik
soliisyona gore tigte bir oraninda daha az KMN gortlmiustir (% 0,7-2.0). Belirgin
yarar kadinlarda, diyabetiklerde ve 250 cc’den daha fazla kontrast alan hastalarda
saptanmistir. KAG’in ertelenemedigi konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda
ozellikle dikkat edilmelidir. Akciger 6demi ve renal perfiizyon arasinda hidrasyonun

dengeli yapilmasi uygundur. Bu i¢in pulmoner arter katateri saglanir.

N-Acetil Sistein (NAC): NAC, antioksidan etkilerinin reaktif siilfidril
gruplaria bagli oldugu diisiiniilen asetile L-sisteindir. NAC’1n sitotoksik serbest
oksijen radikallerini yok ettigi One siirilmistir. Boylelikle kontrast maddenin
olumsuz etkilerinin Oniine geg¢mektedir. Ayrica kontrast maddenin olumsuz
hemodinamik etkilerini Nitrik oksit (NO) ve nitrik-oksit sentaz (NOS) yolu ile renal
vazodilatasyon yaparak engellemektedir (86). NAC ile yapilan ilk ¢alisma
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilen 83 hastada 1200 mg NAC ile KMN insidansinin
% 90 oraninda azaldigi bildirilmistir  (87). Sonuglar serum kreatinin
konsantrasyonundaki degisikliklerin klinik olarak anlamli olmamasi nedeniyle

istenileni verememistir.

Daha 6nceden renal hastaligi olup KAG ¢ekilen hastalarla yapilan bir non-
randomize ve 6 randomize kontrollii bir ¢alisma yapilmistir (88-94). Randomize
calismalarda NAC dozu 600 mg po giinde iki kez, KAG’dan bir giin 6nce ve bir giin
sonra (94,96-98), bir ¢alismada 400 mg giinde 2 kez (94) ve bir caligmada da 150
mg/kg iv 30 dk once ve 50 mg/kg iv 4 saat olmak {izere kullanilmigtir (90). Toplam
455 hasta iizerinde yapilan 4 g¢alismada NAC verilen hasta gruplarinda KMN
insidansinin anlaml olarak azaldigi gézlenmistir (% 3’e kars1 % 8 ve % 12’¢ kars1 %
45) (90,92,94). 306 hasta ile yapilan 2 ¢alismada daha kayda deger bir yarar
gozlenmemistir (89,91). Baker ve ark, iv NAC ile yaptigi galismada KMN
insidansinin % 21°den % 5’e azaldigim bildirmislerdir. Etki mekanizmas1 ve uzun
donem sonuglar1 hakkinda hala sorular mevcut olmasina ragmen, elde olan bilgiler
KAG sirasinda NAC kullaniminin ucuz ve giivenilir bir yontem oldugunu

gostermektedir.
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2.6.3. Kamtlanmams Onleyici Girisimler

Zorlu diiirez: Hastalara % 0,45 saline soliisyonu tek basina, furosemid veya
mannitol ilaveli olarak uygulanmustir. Sirasi ile iki ve dort kat KMN insidansinda
artis goOstermistir. Genis bir prospektif randomize c¢alisma sonuglarina gore
anjiyografi baglangicinda iv izotonik, furosemid ve mannitol ile yapilan zorlu

diiirezin KMN insidansinda azalma saglamadig1 gosterilmistir (84,95).

Hemodiyaliz: Onceden renal hastalig1 olan 113 hastaya kontrast madde
verilmesinden sonra hemodiyaliz alan ve almayan gruplara randomize edilmisler ve
KMN insidans1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (95). iki diger
caligmada ise hemodiyalizin efektif olarak kontrast maddenin plazma seviyelerini %

80 azalttig1 ancak KMN oranini azaltmadigi goriilmiistiir (96,97).

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Genel radyolojik incelemelerin uygulandigi
hastalar lizerinde yapilan c¢alismada, kontrast madde verilmesinden 1-4 saat once
verilen nitrendipin, felodipin veya nifedipinin bir giin 6nce baglanip islemden iki giin
sonrasina kadar kullaniminin KMN insidansini azaltmadigi gosterilmistir (98-100).
Diger bir randomize ¢alismada nifedipinin bir giin once baslanip islemden iki giin
sonra devamina kadar verildiginde, GFR’de yarar gosterilmistir (55). Daha biiyiik
randomize ¢aligmalar veya KAG yapilan hastalari i¢eren biiytik bir ¢alisma yoktur.

Teofilin: Potent bir endojen vazokonstriktor olan adenozin seviyeleri kontrast
madde maruziyetinden sonra yiiksek bulunmustur. DM’li veya renal hastaligi olan
hastalarda vazokonstriktor etkiler daha belirgindir. Bir adenozin inhibitorii olan
teofilinin renal akimdaki bozuklugu engelledigi fakat anjiyografi olan hastalarda
KMN insidansini azaltmadig1 gosterilmistir (9,51,101).

PGE1: 130 hastay1 iceren bir pilot ¢alismada, renal hastalik varliginda
kontrast maddenin verilmesinden 1 saat dnce baglayan ve 6 saat boyunca devam eden
PGET’in iv yolla infiizyonunun potansiyel yararlari gosterilmistir (95). KAG yapilan

hastalarda klinik olarak 6nemli sonuglar elde edilen randomize ¢alismalar ise yoktur.

Dopamin: Dopamin, diisik dozda renal arteriyollerdeki dilatasyon etkisi

nedeni ile KMN’yi engelleyebilecegi disiiniilerek arastirmalar yapilmistir. KAG
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yapilan hastalarla yapilan dort calismada, dopaminin renal kan akimini artirmasina

ragmen KMN’yi 6nleyici etkisi saptanmamstir (69, 101,103).

Fenoldopam: Dopamin-1 reseptoriiniin selektif agonisti olan fenoldopam,
renal vaskiiler yatakta vazodilatasyon, artmis kortikal ve mediiller kan akimi ile GFR
artisina neden olmaktadir (104). Bu renal hemodinamik etkilerin kontrast madde
etkilerine kars1 koyacagi ve KMN’yi 6nleyebilecegi diistiniilmiistiir. KMN’yi 6nleme
konusundaki potansiyel giivenilirligi ile desteklenmektedir. Sitokrom p-450
tarafindan metabolize edilemez ve bilinen ilag etkilesimi yoktur. Karaciger, bobrek
hastalig1 olan kisilerde doz ayarlamasi gerektirmez. Yiiksek riskli hastalarla yapilan
gozlemsel calismalarda KAG yapilan ve fenoldopam verilen hastalarda, KMN
insidans1 % 5’in altinda, 6zellikle DM’1i ve renal hastalig1 olanlarda bu yarar belirgin
olarak saptanmistir (104,105).

Randomize ¢alismalarda elde edilen bilgiler daha az cesaret vericidir, ancak
yapilan en biliylik KMN ¢alismasinda 315 hasta KAG’dan bir saat 6nce baslanan ve
islem sonrasi 12 saat devam edilen fenoldopam dozu 0.05-1.0 pg/kg/dk’dan saline
randomize edilmistir. Biitiin hastalar % 0,45 saline, % 50 hasta NAC ve % 90 hasta
ortalama 153 ml non-iyonik diisiik osmalariteli kontrast madde almistir. Plasebo ve
fenoldopam alan hastalarda benzer KMN orani goriilmiistiir (% 30; % 34). Tedavinin
basarisizligit hem DM’li, hem renal hastaligi olanlarda ve NAC almayanlarda daha
¢ok goriilmistir. Bu sonuglarin olast nedeni kontrast madde etkilerinin KMN
gelismesine etkili olmamasidir. Bu hipotez baska renal vazodilatator ilaglarla daha

onceden yapilan klinik ¢alismalarin basarisizligi ile desteklenmektedir (106).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL): NGAL noétrofil
graniillerinde bulunan 25-kDA biyiikligiinde bir glikoproteindir (107). Matrix
metalloproteinaz-9’'un ~ (MMP-9)  aktivitesinin =~ modiilatériidiir. ~ Vaskiiler
remodelizasyonda ve aterosklerotik plak instabilitesinde gorevi olan onemli bir
mediatordiir (108). NGAL, c¢esitli patolojik durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden,
hepatositlerden ve immun hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir (109) (Sekil 2.4).
Bakteriostatik etkileri s6z konusudur (109). inflamasyon alanlarindaki bakteriyel

trlinleri stipiiriiciilere sunar (110). Kemotaktid peptid fMLP’ye baglandigindan
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dolay1r bir inflamasyon modiilatoriidiir (111,112). Kanser hastalarinda idrardaki
yiiksek molekiiler agirlikli MMP’ler metastatik kanserlerin bagimsiz bir belirteci
olarak gosterilmistir (113). MMP-9 kompleksi ve NGAL bir yiiksek molekiiler

agirlikli metalloproteinaz gibi tanimlanmistir (108).
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Sekil 2. 4. NGAL salinim (109)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in kararli bir dimerik kompleks
olusturarak MMP-9u korudugu gosterilmistir. Bu etki MMP-9’u TIMP-1 tarafindan
inaktivasyona daha az yatkin yapmaktadir (114).

De novo kollajen sentezinin azaldigi (115,116) ve MMP’ler tarafindan
kollajen degradasyonunun arttig1 aterosklerotik plaklarda NGAL, yiikselmis ve
uzamig olan proteinaz aktivitesini devam ettirir. Yapilan ¢aligmalarda NGAL’1n bir

akut faz proteini oldugu (117,118), semptomatik kardiovaskiiler hastalarinda arttigi
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ve aterosklerotik risk faktorleri ile korole oldugu gosterilmistir (119,120). Tersine

plasma NGAL, asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin progresyonu ile koreledir.

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in damarlardan ekspresyonunun
indiiklenmesi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. NGAL, Lipokalin-2 olarak da bilinmekte
olup Lipokalin siiper ailesine dahildir (121). ilk olarak SV-40 ile infekte primary
mouse bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (122). Daha
sonra insandaki homolog proteini notrofillerin spesifik graniillerinde de bulunmustur
(108,123). Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon igermektedir ve degradasyondan sonra
da korunmaktadir (108,123).

Yapilan bir ¢alisma da NGAL’mn bakterilerden {iretilen formylpeptidlere,
lipopolisakkaritlere ve katekolat tip ferik sideroforlar igeren kiigiik lipofilik
substantlara baglanabildigi gosterilmistir (124,125). Bu nedenle dogal immun
sistemin efektdor molekiillerinden biri gibi fonksiyon yapabilir. NGAL’m son
zamanlarda hiicre homeostazinda 6nemli bir modiilator oldugu ¢alismalarda ortaya

cikmustir (126,127).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve NGAL’m iliskisi net olarak bilinmemektedir.
Son yillarda plazmadaki NGAL diizeylerinin yiiksekliginin kandaki lokositlerin
aktivasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir ve bu durum serebrovaskiiler
iskemi sonrasi meydana gelebilecek kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruyucu etki

gosterir (119,128).

Yapilan bagka bi calismada aterosklerotik plaklarda NGAL’1n varlig tespit
edilmistir (107). Artan olasilikla da NGAL’1n ekspresyonu ile aterogenez esnasinda
vaskiiler hiicreler indiiklenmektedir. Ancak wvaskiiler hiicrelerdeki NGAL’mn

indiiksiyon mekanizmasi hala aydilatilamamistir.

Transkripsiyon faktorii, Niiklear Faktor (NF)-kB wvaskiiler inflamatuar
cevabin diizenlenmesinde Onemli rol oynar (129,130). Makrofaj ve epitelyal
hiicrelerden NGAL ekspresyonunun regulasyonuna son yillarda NF-kB aktivasyonu
da dahil edilmistir (131,132).

Lipokalin ailesinin bir iiyesi olan NGAL idrarla kolayca atilir ve idrarda
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saptanir. Ciinkii kiiciik molekiiler yapilidir ve parcalanmaya direnclidir. NGAL,
nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda
birikir (133). Boylece NGAL, akut renal hasar i¢in erken sensitif ve non-invaziv bir
biyomarker 6zelligi kazanir (134). idrar NGAL diizeyleri, kardiyopulmoner bypass

sonrasi iskemik renal hasar i¢in erken marker olarak gosterilebilir (118).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Acil Tip Anabilim
Dali’nda, 1 Kasim 2014 — 28 Subat 2015 tarihleri arasinda etik kurul onay1 alinarak,
prospektif, kohort ¢alisma olarak yapildi. Acil servisimizde herhangi bir nedenle iv
kontrastli BT endikasyonu olusan 74 hasta dahil edildi. Hastalardan bilgilendirilmis
gontlli onam formu alindi. Calismaya kontrast madde kullanilarak BT ¢ekilmesi
planlanan 18 yasindan biiyiik, bilinen renal hastalii, DM &ykiisii, nefrotoksik ila¢
kullanim1 olmayan ve kullanilacak maddeye kars1 allerisi olmayan hastalar ¢alisma

dahil edildi.

18 yasindan kiigiik, bilinen renal hastaligi, DM 0Oykiisii, nefrotoksik ilag¢

kullanim1 ve kontrats madde allerjisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalarin; demografik bilgileri (yas, cinsiyet), sikayetleri, sodyum,
potasyum, lire, kreatinin, BT sonuglar1 ve NGAL sonugclar1 degerlendirildi. Hastalarin
hepsine loversol (Optiray) (350 mg/ml iyot esdegerinde) 1-1,5 ml/kg kadar iv yoldan
verildi. Hastalar “KMN gelisenler” ve “KMN gelismeyenler” olarak 2 gruba ayrildi.

Hastalardan kontrast maruziyeti olmadan alinan sifirinci saat kani ve kontrast
madde maruziyetinden sonraki ardisik 6. ve 72. saatlerde anti-koagiilansiz biyokimya
tipiine kan alindi. Alinan kan 6rneklerinden; serum iire azotu, kreatinin, sodyum,
potasyum diizeyleri kan alimini takiben analiz edildi. NGAL’1n ¢alisilmas1 amaciyla
alman kan Ornekleri; santrifiij edildikten sonra 0.dk, 6.saat ve 72. saat olarak
kategorize edildi. Ozel kosullarda (-20°C ve altinda) calisilana kadar muhafaza
edildi. Hemolizli ve ikterik serumlar ¢alismaya alinmadi. NGAL orijinal ticari Kitleri
kullanilarak eliza yontemi ile ¢alisildi. NGAL 6lciimleri CUSABIO ELISA kiti ile
calisildi, KATALOG NO:CSB-E09408h Lot: J12162182 . NGAL igeren standartlar
ve serum ornekleri NGAL kapl antikor adsorbe edilmis kuyucuklar iginde 37 °C'de 2
saat boyunca inkiibasyona birakildi. Bu siiregde biotin bagli NGAL, birinci antikor
tarafindan yakalanmis Ornekteki NGAL ile, sonrasinda Streptavidin-HRP, biotin
bagli human NGAL’e baglandig1 gozlendi. Inkiibasyondan sonra bagli olamayan,
biotin bagli human NGAL ve Streptavidin-HRP yikanarak ortamdan uzaklastirildi.

24



Yikama islemini takiben, kuyucuklara HRP ile reaksiyona girecek TMB substrat
eklendi ve 37 °C'de 15-30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Ortama stop
soliisyonu eklenmesiyle reaksiyon durduruldu. Standart ve serum ornekleri, 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Serum NGAL konsantrasyonu, elde

edilen absorbanslardan standart egrisine gore hesaplandi.

Veriler SPSS Windows 18 versiyonunda analiz edildi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri; ortalamaztstandart sapma, ortanca, Interquartile Range (IQR) ve frekans
degerleri ile ifade edildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile
kontrol edildi. Parametrik verilerin degerlendirilmesinde student t-testi, non-
parametrik verilerin analizi Mann-Whitney-u testi ve Kruskall-Walliss testi,
niteliksel verilerin karsilastirllmasinda Ki-kare testi, verilerin zaman i¢indeki
degisimini  degerlendirmede Friedman Testi kullanildi. NGAL’m KMN
gelisimindeki sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan hastalarin yas ortalmasi 43,1+15,1 yildi. Hastalarin 52’si (%
70,3) kadin; 22’si (% 29,7) ise erkekti. Hastalarin 17’si (% 22,9) 60 ve lizeri yas grubunda
bulunmaktaydi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin yas ve cinsiyet ozellikleri

Ort£SD/n (% )
Yas (yil) 43,1+ 15,1
Cinsiyet Erkek 22 (% 29,7)
Kadin 52 (% 70,3)

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, n:say1

Hastalarin 48’1 (% 64,9) bulant1 sikayeti ile; 18’1 (% 24,3) kusma sikayeti ile; 49°u
(% 66,2) karin agrist ile; 230 (% 31,1) gogis agrist ile; 22’si (% 29,7) nefes darligi
sikayeti ile; 17’si (% 23) sirt agrisi sikayeti ile bagvurdu (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarin bagvuru semptomuna gore dagilimi

Basvuru Semptomu n %
Karin agris1 49 66,2
Bulanti 48 64,9
Gogis agrist 23 31,1
Nefes darlig1 22 29,7
Kusma 18 24,3
Sirt agrist 17 23
n:say1

Hastalara ¢ekilen BT sonuglari degerlendirildiginde 36 (% 48,6) hastanin BT
tetkikinde patoloji saptandi. 13 vakada (% 36,1) akut apandisit, 6 (% 16,6) vakada over
kist riiptiirii, 6 (% 16,6) vakada akut pnomoni, 6 (% 16,6) vakada perikardiyel effiizyon, 3
(% 4,1) vakada pulmoner tromboemboli, 1 (% 2,7) vakada mezenter iskemisi ve 1 (% 2,7)

vakada aort disseksiyonu oldugu saptandi (Tablo 4.3)
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Tablo 4. 3. BT sonucunda patoloji saptanan hastalarin dagilimi

BT Sonucu N %

Akut Apandisit 13 36,1
Over Kist Riiptiirii 6 16,6
Akut Pnémoni 6 16,6
Perikardiyel Effiizyon 6 16,6
Pulmoner Tromboemboli 3 8,3
Mezenter Iskemisi 1 2,7
Aort Diseksiyonu 1 2,7
Toplam 36 100

n:sayl,

Calismaya katilan hastalarin 12’sinde (% 16,2) KMN gelistigi saptandi. KMN
gelisen hastalarin yas ortalamasi 57,8+12,4 yil iken, KMN gelismeyen grupta ise yas

ortalamasi 40,2+14,0 yildi. KMN gelisen grubun yas ortalamasinin istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Yas ve KMN gelisimin karsilastirilmasi

KMN (+) KMN (-) P
Ort. £SD Ort. £SD
Yas (yil) 57,8+12,4 40,2+14,0 <0,001*

*: student t test, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

Calismamizda KMN gelisen hastalarin 10’u (% 83,3) kadin; 2’si (% 16,7) ise
erkekti. KMN gelismeyen hastalarin ise 42’si (% 67,7) kadin; 20’si (% 32,3) ise erkekti.
KMN gelisimi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Cinsiyet ve Yas ve KMN gelisimin karsilastirilmasi

KMN (+) KMN (-) P
n (%) n(%)
Erkek 2 (16,7) 20 (32,3)
0,279*
Kadin 10 (83,3) 42 (% 67,7)

*:Ki-kare, n:say1
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Calismamizda KMN gelisen hastalarin sodyum diizeyi incelendiginde; KMN
gelisen hastalarin 0. saat sodyum diizeyi ortalamasi 136,8+2,6 mg/dl, 6. saat sodyum
diizeyi ortalamasi 136,8+2,1 mg/dl ve 72. saat sodyum diizeyi ortalamasi 137,6+2,3 mg/dl;
KMN gelismeyen hastalarin sodyum diizeyleri ise 0. saat sodyum diizeyi ortalamasi
136,5+2,3 mg/dl, 6. saat sodyum diizeyi ortalamasi 136,8+2,4 mg/dl ve 72. saat sodyum
diizeyi ortalamas1 137,6+2,7 mg/dl olarak tespit edildi. 0., 6. ve 72. saatlerdeki sodyum
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Gruplarin sodyum diizeyinin karsilastirilmasi

KMN Durumu
Sodyum Diizeyi Var Yok P
Ort£SD Ort.£SD
0. Saat 136,8+2,6  136,5+2,3 0,70*
6. Saat 136,8+2,1  136,8+2,4 0,99*
72. Saat 137,6£2,3  137,6+2,7 0,96*

*: student t test, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

Calismamizdaki KMN gelisen hastalarin sodyum diizeyleri incelendiginde; 0. saat
sodyum diizeyi 136,6+2,4 mg/dl, 6. saat sodyum diizeyi 136,8+2,4 mg/dl ve 72. saat

sodyum diizeyi 137,6+2,6 mg/dl olarak saptandi. Sodyumun zaman i¢inde ylikselmesi
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4. 7. KMN gelisen hastalarin sodyum degisimi

0. saat 6. saat 72. saat P
Ort.+£SD Ort.+£SD Ort.£SD
Sodyum 136,6+2.,4 136,8+2.,4 137,6+2,6 0,569*

*: One-Way Anova Test, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

Hastalarin potasyum diizeyi incelendiginde; KMN gelisen hastalarin 0. saat
potasyum diizeyi ortancas1 4,2 (IQR:0,33) mg/dl, 6. saat potasyum diizeyi ortancasi 4,1
(IQR:0,28) mg/dl ve 72. saat potasyum diizeyi ortancasi 4,05 (IQR:0,33) mg/dl; KMN
gelismeyen hastalarin  potasyum diizeyleri incelendiginde 0. saat potasyum diizeyi
ortancasi 4,1 (IQR: 0,50) mg/dl, 6. saat potasyum diizeyi ortancasi 4,0 (IQR:0,30) mg/dl ve
72. saat potasyum diizeyi ortancas1 4,0 (IQR:0,23) mg/dl olarak tespit edildi. 0., 6. ve 72.
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saatlerdeki potasyum diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Gruplarin potasyum diizeyinin karsilastirilmasi

KMN Durumu
Potasyum
Var Yok P
Diizeyi . .
Median (IQR) Median (IQR)

0. Saat 4,2 (0,33) 4,1 (0,50) 0,461*
6. Saat 4,1 (0,28) 4,0 (0,30) 0,313*
72. Saat 4,05 (0,33) 4,0 (0,23) 0,649*

*: Mann Whitney U, IQR: Interquartile Range

KMN gelisen hasta grubunun potasyum diizeyleri incelendiginde; 0. saat potasyum
diizeyi 4,2 (0,33) mg/dl, 6. saat K diizeyi 4,1(0,28) mg/dl ve 72. saat K diizeyi 4,05(0,33)
mg/dl olarak saptandi. K’nin zaman i¢indeki degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. KMN gelisen hastalarin potasyum degisimi

0. saat 6. saat 72. saat P
Median (IQR)  Median (IQR) Median (IQR)
Potasyum 4,2 (0,33) 4,1(0,28) 4,05(0,33) 0,936

*: Friedman Test, Median (IQR)

Hastalarin iire diizeyi incelendiginde; KMN gelisen hastalarin 0. saat iire diizeyi
ortancast 13,5 (IQR:8) mg/dl, 6. saat iire diizeyi ortancas1 15 (IQR:10) mg/dl ve 72. saat
iire diizeyi 31 (IQR:18) mg/dl; KMN gelismeyen hastalarin iire diizeyleri incelendiginde O.
saat iire diizeyi ortancas1 12 (IQR: 4) mg/dl, 6. saat iire diizeyi ortancas: 15,5 (IQR:5)
mg/dl ve 72. saat iire diizeyi ortancas1 10 (IQR:5) mg/dl olarak tespit edildi. 0. ve 6.
saatlerde bakilan iire diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
(p>0,05); 72.Saat iire diizeyinin KMN gelisen
grupta anlaml1 yiikselme oldugu saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4. 10. Gruplarin iire diizeyinin karsilastirilmasi

URE Diizeyi KMN Durumu P
Var Yok
Median (IQR) Median (IQR)
0. Saat 13,5(8) 12 (4) 0,164*
6. Saat 15 (10) 11,5 (5) 0,135*
72. Saat 31 (18) 10 (5) <0,001*

*: Mann Whitney U, IQR: Interquartile Range

KMN gelisen hasta grubunun iire diizeyleri incelendiginde; 0. saat iire diizeyi
ortancas1 13,5 (8) mg/dl, 6. saat iire diizeyi 15 (10) mg/dl ve 72. saat iire diizeyi 31 (18)
mg/dl olarak saptand. Ure’nin zaman igindeki degisimi istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.005).

Tablo 4. 11. KMN gelisen hastalarin iire degisimi

0. saat 6. saat 72. saat P
Median (IQR) Median Median (IQR)
(IQR)
Ure 13,5(8) 15(10) 31(18) 0,005

*: Friedman Test, Median (IQR)

Hastalarin kreatinin diizeyi incelendiginde; KMN gelisen hastalarin 0. saat
kreatinin diizeyi ortancas1 0,73 (IQR: 0,17) mg/dl, 6. saat kreatinin diizeyi ortancas1 0,79
(IQR: 0,13) mg/dl ve 72. saat kreatinin diizeyi ortancas1 1,36 (IQR: 0,65) mg/dl; KMN
gelismeyen hastalarin kreatinin diizeyleri incelendiginde 0. saat kreatinin diizeyi ortancasi
0,72 (IQR: 0,13) mg/dl, 6. saat kreatinin diizeyi ortancas1 0,72 (IQR: 0,11) mg/dl ve 72.
saat kreatinin diizeyi ortancas1 0,75 (IQR: 0,15) mg/dl olarak tespit edildi. 0., ve 6.
saatlerdeki kreatinin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken; 72.
saatteki kreatinin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05)

(Tablo 4.12).
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Tablo 4. 12.Gruplarin kreatinin diizeyinin karsilastirilmasi

KMN Durumu

Kreatinin Diizeyi Var Yok p

Median (IQR) Median (IQR)

0. Saat 0,73 (0,17) 0,72 (0,13) 0,461%
6. Saat 0,79 (0,13) 0,72 (0,11) 0,313*
72. Saat 1,36 (0,65) 0,75 (0,15) 0,000%

*: Mann Whitney U, IQR: Interquartile Range

KMN gelisen hasta grubunda kreatinin diizeyleri incelendiginde 0. saat kreatinin
diizeyi 0,73 (0,17) mg/dl, 6. saat kreatinin diizeyi 0,79 (0,13) mg/dl ve 72. saat kreatinin
diizeyi 1,36 (0,65) mg/dl olarak saptandi. Kreatinin’nin zaman i¢inde anlamli olarak arttig1

saptandi1 (p<<0.00) (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. KMN gelisen hastalarin kreatinin degisimi

0. saat 6. saat 72. saat P
Median (IQR) | Median (IQR) | Median (IQR)
Kreatinin 0,73 (0,17) 0,79 (0,13) 1,36 (0,65) <0,000%*

*: Friedman Test, Median (IQR)
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KMN gelisen hastalarin 0. saat NGAL diizeyi ortancas1 243,5 (IQR: 556,8) mg/dl
ve KMN gelismeyen hastalarin NGAL diizeyi ortancas1 ise 194,5 (IQR: 295,8) mg/dl
olarak saptandi. Gruplar arasinda 0. saat NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

KMN gelisen hastalarin 6. saat NGAL diizeyi ortancas1 1050,5 (IQR: 426,8) mg/dl
ve KMN gelismeyen hastalarin NGAL diizeyi ortancasi ise 233 (IQR: 259,3) mg/dl olarak
saptandi. KMN var olan grubun 6. saat NGAL diizeyi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.14)

KMN gelisen hastalarin 72. saat NGAL diizeyi ortancas1 307 (IQR: 189,3) mg/dl
ve KMN gelismeyen hastalarin NGAL diizeyi ortancasi ise 196 (IQR: 216) mg/dl olarak
saptandi. Gruplar arasinda 72. saat NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4. 14. Gruplarin NGAL diizeylerinin karsilastirilmasi

KMN Durumu
NGAL Diizeyi Var Yok P
Median (IQR) Median (IQR)
0. Saat 243,5 (556,8) 194,5 ( 295,8) <0,085*
6.saat 1050,5 (426,8) 233 (259,3) <0,001*
72.saat 307 (189,3) 196 (216) 0,69*

*: Mann Whitney U, IQR: Interquartile Range

KMN gelisen hasta grubunun NGAL diizeyleri incelendiginde 0. saat NGAL
diizeyi 243,5 (556,8) mg/dl, 6. saat NGAL diizeyi 1050,5 (426,8) ve 72. saat NGAL diizeyi
307 (189,3) olarak saptandi. NGAL’1n 6. saatteki yiikselisi ve 72. saatteki distsu istatiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.00) (Tablo 4.17, Sekil 4.1).
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Tablo 4. 15. KMN gelisen hastalarin NGAL degisimi

0. saat 6. saat 72. saat p
Median (IQR) Median (IQR)  Median (IQR)

NGAL 2435 (556,8) 10505 (426,8) 307 (189,3) 0,00

*: Friedman Test, Median (IQR)
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NGAL’In KMN gelisimindeki sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢cin ROC

analizi yapildi. 605mg/dL. NGAL diizeyinin sensitivitesinin % 100 ve spesifitesinin % 92

oldugu gorildii. Calismamizda AUC 0,98, (minimum: 0,953 maksimum: 1,000) olarak

hesaplandi (Sekil 4.2).
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5. TARTISMA

Gilinimiizde tan1 ve tedavi amagh  girisimsel-radyolojik  tekniklerin
yayginlasmasiyla kontrast madde kullanimi giderek artmaktadir. Kontrast maddelerin
kullaniminin artmasiyla birlikte, KMN’ye bagli hastane i¢inde meydana gelen ABY sikligi
da artmaya baglamistir (135, 136). KMN gelisen hastalarda; hastanede kalig siiresinde
uzama, hastane maliyetlerinde artis, sakatlik ve 6liim oranlarinda artma ve geri doniisiimii

olmayan son donem bobrek yetersizligi meydana gelebilmektedir (61).

Bartles ve ark. tarafindan multip] myelomali bir hasta da iv pyelografi ¢ekimi
esnasinda uygulanan 20 ml. % 50 yogunlukta kontrast madde verilen hastalarda gelisen
nefropati olgusunu yayinlanmasindan bu yana yaklasik yarim yiizyil gegmistir (137). O
giinden bugiine bini agkin bilimsel makale, derleme, olgu sunumu yaymlanmis ve halen de
yayinlanmaya devam edilmektedir. 2003 yilinda tim diinyada 80 milyon doz kontrast
madde regete edildigi ve 8 milyon litre kontrast madde kullanildigi tahmin edilmektedir
(138).

Bu kadar giincel bir konu olmasina ragmen giiniimiizde tanisi halen; serum
kreatinin seviyesinde, 48-72 saat gibi uzun sayilabilecek bir siire igerisinde, bazal diizeye
gore % 25°lik oranda ya da 0,5 mg/dl yiikselme ile konur. KMN temelinde bir ABY dir.
Won ve Bonventre (139) birlikte yazdiklari bir derlemede akut MI’y1, koroner
okliizyondan 48-72 saat sonra tanimakla bu durum arasinda fark olmadigini belirtmislerdir.
Bu noktadan hareketle ABY’nin ve KMN’nin erken taninmasini saglamaya yonelik pek
¢ok arastirma yapilmistir (13,18,107,110,114).

Kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Ancak yaygin olarak ilizerinde durulan teori; renal hemodinamide bozulma ve kontrast
maddenin (KM) renal tubiiluslar iizerine olan olan direkt toksik etkisidir. Tiim suda
¢ozlinen iyotlu KM’ler renal epitelyal hiicreler {izerine toksik etkilidirler ve mediiller
iskemiye neden olurlar. Cesitli kontrast maddelere maruz kalindiktan sonra meydana gelen
sitotoksik etki 6zellikle renal korteksin i¢ tarafinda bulunan proksimal tubiiler hiicrelerde
sitoplazmik vakuolizasyon ve lizozomal degisiklikler seklinde oldugu gdosterilmistir.
Hayvan caligmalari, renal kortekste meydana gelen oksidan-aracili hasarin neden oldugu
serbest oksijen radikallerindeki artis sonucunda anti-oksidan enzimler olan katalaz ve

sliperoksit dismutazda azalma oldugunu gostermistir (83).
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Kontrast maddenin istenmeyen etkilerini miimkiinse olusmadan, sayet olusmussa
en kisa siirede, kalic1 ve geri dondiiriilemez etkileri gozlenmeden onlemek gereklidir.
KMN’yi 6nlemek ve tedavi etmek igin hidrasyon, N-asetil sistein ve askorbik asit gibi
antioksidanlar, adenozin antagonisti teofilin, renal vazodilator etkili ajanlar PGEI1,
fenoldopam, kalsiyum kanal blokerleri, atriyal natriiiretik peptid, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, diiiretikler (furosemid ve mannitol), statin, L-arginin ve kontrast
maddenin viicuttan atilimin1 kolaylastirict hemodiyaliz ve hemofiltrasyon gibi ¢ok ¢esitli

yontemler diisiiniilmiis ve denenmistir (102,140-144).

Uzun ve kisa donemde ciddi sekellerle olan birlikteligi nedeniyle KMN’ye kars1
koruyucu dnlemler alinmalidir. Yiiksek riskli hastalar belirlenmeli bu hastalarin tedavisini
yonlendiren hekimler KMN riskini azaltmaya yonelik egitimden gegirilmelidir. Bununla
birlikte akut M1 tanisinda kullanilan troponin 6rneginde oldugu gibi, KMN erken tanisinda

kullanilacak bir belirtece ivedilikle ihtiyag¢ vardir.

KMN’nin insidanst hakkinda net bir veri olmamakla birlikte bobrek yetmezligi
veya DM gibi risk faktorleri olmayan hastalardaki ortalama insidans % 1-2 iken, kronik
diabetik azotemik hastalarda oran % 50’ye kadar ¢ikabilmektedir. Oranlardaki bu genis
ylizde dagilimi yapilan ¢aligmalardaki kullanilan kontrast miktar1 ve tiirti, eslik eden risk
faktorlerinin sayisi, hasta secimi kriterleri gibi ¢alisma diizeni ve KMN tanimlamasindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir (145,146). Bazi kaynaklarda bu oran % 2-3 olarak
belirtilmektedir (16,22). Lagin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin % 9,2’sinde
KMN gelistigini bildirmistir (18). Moore ve ark. yaptiklar1 ¢alismada KMN insidansinin,
bobrek fonksiyon bozuklugu ile paralel olarak arttigini belirmistir (147). Barrett ve ark.
benzer olarak kreatinin artigi ile paralel olarak insidansin arttigini ifade etmistir (148).
Calismamizda KMN gelisme insidanst % 16,2 olarak saptandi. Grubumuzdaki komorbid
hastalik sikliginin yiiksek olmasi, popiilasyonumuzun yas ortalamasmin 50’den yukarda

olmasi gibi nedenlere bagli olarak KMN gelisiminin daha sik oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan ¢aligmalarda yasin KMN gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(27,149,150). KMN’nin, kardiyak kateterizasyona maruz kalan 70 yasindan biyiik
hastalarin % 11’inde gelisebilcegi tahmin edilebilir (61,62). Calismamizda KMN gelisen
hastalarin yas oralamasinin kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi. Bunun en temel

sebebinin artan yas ile birlikte risk faktorlerinin artmasina ve artan yas ile birlikte bobrek
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fonksiyonlariminda azalmasina bagli oldugu kanisindayiz.

Kadin cinsiyeti, KMN’nin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu kabul edilir (62). Erkek
cinsiyetin KMN gelisimi i¢in kesinlesmemis risk faktorii oldugunu bildiren ¢alisma
mevcuttur (151). Lagin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KMN gelisimi ile cinsiyet
arasinda anlaml bir iliskiye rastlamamistir (18). Calismamizda kadin popiilasyonda daha
fazla KMN goriilmekle birlikte, bu iligki istatistiksel olarak anlamsizdi. Kadin
popiilasyonun, erkeklere oranla daha fazla risk faktorii icermesine bagli olarak daha fazla

risk altinda oldugu kanaatindeyiz.

Kontrast madde enjeksiyonundan sonraki dakikalar igerisinde sodyum ve su
ekspozisyonu belirgin olarak artar. Sonug¢ olarak ozmotik diiirez olusur. Artmis sodyum
yiikii distal tiibiil makula densa’sinda, tiibiilogromeriiler feedback mekanizmasini stimiile
eder ya da glomeriiler filtrasyon fazinda azalmaya neden olur (31). KMN, kontrast madde
kullanilan olgularda islemden 24-48 sonra bobrek hasarina yol agmaktadir (14). Ayrica
kontrast maddeler iyot atomlarina ek olarak iyonize karboksil grubu, sodyum, meglumin,
ve hidroksil gruplar igerir (32,152). Caligmamizda sodyum ve potasyum diizeylerinin
gruplar arasinda fark olusturmadigi, sodyumun zaman iginde ytikseldigi, potasyumun
degismedigi saptandi. Kontast maddeye baglh gelisen sodyum yiikiine, kontrast madde
icerisinde yer alan sodyum’a ve verilen salin’e bagli olarak sodyum degerinin arttig1
kannatindeyiz. Potasyum degerinin ise; verilen hidrasyon ve degisen Na-K ATPaz

aktivitesine bagl olarak diistiigli ancak anlamli farklilik olusturmadigi kanaatindeyiz.

Bugiinkii klinik pratikte KMN tipik olarak olgiilen serum kreatinin seviyesiyle
teshis edilir. Serum kreatinin rutin olarak klinik pratikte ve klinik caligmalarda
kullanilmasina ragmen, bugiin yaygin olarak kabul goren egilim serum kreatininin ABY
tanisin1 koymada yetersiz bir belirte¢ oldugudur (153). Bu diisiincenin sayabilecegimiz
birka¢ nedeni vardir. ilk olarak serum kreatinin degeri yasa, cinse, kas Kitlesine, kas
metabolizmasina ve hidratasyon durumuna gore belirgin degisiklikler gosterir, ikincisi;
serum kreatinin konsantrasyonunun renal fonksiyon kayb1 % 50’ye ulasana kadar artis
gostermemesi, lglinciisii; diisiik glomeriiler filtrasyon hizlarinda bir miktar Kkreatinin
tubiiler sekresyonu sonucunda renal fonksiyonun oldugundan daha yiiksek saptanmasi
sayilabilir. Son olarakta GFR’de meydana gelen akut degisiklikler serum kreatinin degeri

kararl1 hale ulasana kadar laboratuvara dogru olarak yansimaz. Kararlilik halinede ancak
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birka¢ giinde ulasilir. Bu nedenle klinik pratikte oncelik geleneksel yontem olan serum
kreatinin degeriyle konulan tanidan ziyade yeni bir KMN belirteci gelistirmeye yonelik
olmalidir (153). Kan iire diizeyi ise kreatininden daha az giivenilir bir indikatordiir. Bunun
nedeni diyetteki protein miktari, hepatik fonksiyon ve renal sodyum aviditesi gibi bir¢cok

faktorden etkilenmesidir (154). Calismamizda tire’nin,72. saat sonunda KMN gelisen
grupta yiikseldigi saptandi. Uygulanan kontrast maddeye bagli olarak KMN gelisen grupta

iire’nin daha fazla artt1ig1 kanisindayiz. Kreatinin 72. Saatte her iki grupta yilikseldigi ancak

KMN gelisen hastalarda daha fazla arttig1 goriildii. Sonuglarimiz literatiirle uyumluydu.

Klinik pratikte kullanilabilecek bir KMN belirtecinin bazi 6zelliklerinin olmasi
gerekir. Bu ozellikleri soyle 6zetlemek miimkiindiir; dncelikle kolay uygulanabilir olmali,
invaziv girisim gerektirmeyen bir materyal ile standart laboratuar sartlarinda
calisilabilmelidir. Standardize edilmis hizli1 ve giivenilir bir tetkik platformu kullanmali,
erken taniy1 kolaylastiracak yiiksek duyarliligi ve risk kategorizasyonunu saglamak icin
genis ve dinamik bir deger araligi olmalidir. Son olarakta KMN icin 6zgiilliigii yliksek
olmalidir (155). Bu bilgiler 1s18inda kolayca ulasilabilen serum orneginden ELISA
yontemiyle kolay, dogru ve ucuz olarak saptanabilen NGAL aranilan biyolojik belirtecin
pek ¢ok ozelligini tasiyor goriinmektedir. NGAL aktif tubuler matolojinin marker olarak
bilinmektedir (156,157). Serum NGAL diizeyi, akut bobrek hasari tespitinde tartigmali
olarak en umut verici yeni biomarker olarak yerini almistir (157). Akut bdbrek
yaralanmasinda NGAL seviyesinin artmasinin sebebi akut tubuler hasar olup, akut faz
reaktanlar1 olarak bilinen notrofiller, makrofajlar, ve diger immiin hiicreler tarafindan
salgilanir (158). NGAL bobrek hastaligini ve kronik bobrek yetmezliginin siddetini
gosteren bir markerdir ve bunu destekleyen kaynaklar git gide artmaktadir (159).
Gosterilmistir ki, kronik bobrek hastaliginin hemen hemen tiim formlarinda tubulo-

interstisyel yaralanma olusur, ve bu hasar sonucu serum NGAL seviyesi artar (160).

Lee ve ark. ‘in yaptiklar1 hayvan deneyinde akut renal hasar tespitinde idrar NGAL
diizeyinin serum kreatinin diizeyine gore ¢ok daha erken donemde yiikseldigini belirtmistir
(13). Malyszko ve ark. galismasinda bobreklerin fonsksiyonlarin azaldigi veya bobrek
hasarinin oldugu durumlarda NGAL’mn potansiyel bir erken marker oldugunu belirtmistir
(159). Kjeldsen ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada yogun bakim {initelerinde yatmakta
olan ve sepsis, iskemi, nefrotoksinlere sekonder akut bobrek hasari gelisen hastalarda

NGAL diizeyleri serumda 10 kat ve idrarda 100 kat artigini, dolayisiyla NGAL’in hem
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idrar hem plazma kreatinin diizeyleri ile iligkili oldugu belirtmistirr (108). Mishra ve
ark.’nin ¢alismasinda kardipulmoner by-pass geciren ¢ocuklarin % 28’ inde ameliyat
sonrasi 1-3 giinlerde serum kreatinin seviyelerindeki yiikselme ile akut bobrek hasari
gelistigi ve amelyattan sonraki 2-6 saatler iginde idrar ve serumda NGAL diizeyleri 10 kat
daha yiiksek tespit edildigi bildirilmigtir (118). Bunun hem serum hem idrar NGAL
seviyelerinin, akut bobrek hasari tespitinde giiclii, bagimsiz marker oldugunu gosterdigi
kanaati dogmustur (118). Kiimpers ve ark. calismasinda serum NGAL seviyesi Kritik
bakim hastalarinda renal replasman tedavisinin (RRT) baslatilmasi igin bir belirteg¢ olarak
kullanilabilecegi gosterildi (160). Malyszko ve ark. trafindan yapilan baska bir ¢aligmada
da, serum NGAL diizeyi potansiyel erken bobrek yetmezligi / hasarina duyarli marker
oldugunu bildirilmistir (161). Bolignano ve ark ise, serum NGAL diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmistir (162). Makris
ve ark.’nin ¢aligmasinda, NGAL, multi travmali hastalarda ABH hasarin1 basariyla tespit
edilmistir (163). Haase ve ark.’nin yaptiklari meta-analizde, hastagin goriildiikten 6 saat
sonra NGAL o6l¢iilmesinin ABH’sini gelisimi agisindan 6ngérme de kullanilabilecek bir
marker olabilecegi belirtilmistir (164). Ulkemizde Lagin ve ark. tarafindan yapilan
calismada NGAL degeri 24. saatte yiikselmis, 2 giinde diisme egilimine girmistir (18).
Yine lilkemizde Biiget ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada ABY gelisen hastalarda NGAL
diizeyinin anlamli yiiksek oldugu saptandi (165). Calismamizda 6. saatte NGAL’m
yiikseldigi 72. saatte ise diistligli tespit edildi. Bu veriler 1s18inda serum NGAL’1n akut
stiregte yiikseldigi sdylenebilir. Verilen uygun tedaviyle iskeminin gerilemesine bagh

olarakta NGAL degerinin diistiigii kanisindayiz.

Plazma NGAL ABH’nin tanisinda yliksek derecede 06zgiil ve objektif olarak
bulunmustur (166). Makris ve ark.’nin AUC degerinin 0.98 oldugunu gostermistir (163);
Siew ve ark.’min yaymladigi raporda AUC 0,71 oldugunu ve NGAL’mn orta diizeyde
etkinlik gosterdigini rapor etmistir (167). Haase ve Fieltz’in 8500 kritik hastanin
degerlendirildigi derlemede, NGAL’1n miikemmel bir prediktif performans gosterdigini
tespit etmislerdir (168). Martensson ve ark. ¢alismasinda, sepsisli hastalarda ABY gelisen
hastalarda NGAL’m AUC degerinin 0,85 oldugunu bildirmistir (169). Yapilan bir
calismada NGAL diizeyinin acil hemodiyaliz endikasyonu igin belirleyici bir parametre
olabilecegi gosterilmistir (170). Baska bir calismada serum NGAL diizeyinin bobrek

hasarmin tespit edilmesinde ve akut bobrek hasari ile kronik bobrek hasarmin ayriminda
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kullanilabilecegi vurgulaniyor (171). Nickolas ve ark.’nin 2635 hastada 5 biyomarkeri
karsilastirdiklar1 c¢alismada ise NGAL en etkin biyomarker olarak bulunmus; % 81
ozgiilliik ve % 68 hassasiyet rapor edilmistir (36). Calismamizda AUC degeri 0,98,
sensitivitesi % 100 ve spesifitesi % 92 olarak bulundu. Belirlenen AUC, sensitivite ve

spesitife degerlerin yiliksek olmasi sebebiyle NGAL 1n, KMN tespitinde kullanilabilecegi

kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR
Yapmis oldugumuz ¢aligma ve literatiirler 1s181nda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

Buna gore kontrast madde kullanilan hastalarin en sik (% 64,9) bulant1 sikayeti
basvurdugu saptandi. Cekilen BT sonucunda % 48,6 patoloji saptanmadigi, en sik saptanan

patolojinin ise akut apandisit (% 36,1) oldugu saptandi.

Hastalarin 12’sinde (% 16,2) KMN gelistigi saptandi. KMN gelisen grubun yas
ortalamasinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). KMN gelisimi ve

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05).

Sodyum ve potasyum diizeylerinin gruplar arasinda ve KMN gelisen gruplardada

fark olusturmadig belirlendi (p>0.05).

Ure diizeyinin 0. ve 6. saatlerinde gruplar arasinda fark olusturmazken (p>0,05);

72. saatte lire diizeyinin KMN gelisen grupta yiikseldigi belirlendi (p<0.05).

Kreatinin diizeyinin 0., ve 6. saatlerde gruplar arasinda fark olusturmadig: (p>0,05),
72. Saate ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. KMN

gelisen grup incelendiginde, zaman icinde anlamli olarak arttig1 saptand1 (p<0.05).

Gruplar arasindaki 0. ve 72. saatlerdeki NGAL diizeyi arasinda fark yokken
(p>0,05), KMN geligen grupta 6. saatteki NGAL diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).
6. saat i¢in hesaplanan 605mg/dL NGAL diizeyinin sensitivitesinin % 100 ve spesifitesinin
% 92 oldugu goriildii. Calismamizda AUC degeri 0,98, (minimum: 0,953; maksimum:
1,000) olarak olgiildii. NGAL’ 1 6. saatteki yiikselisi ve 72. saatteki diisiisii istatiksel

olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug olarak; KMN, iyotlu kontrast madde verilmesinden sonra olusan ve hayati
tehdit edici bir durumdur. KMN gelisen hastalarda NGAL erken tanida kullanilabilecek bir
yontem gibi goriinmektedir. Ancak rutin kullanima girebilmesi icin, daha fazla veriye

ithtiyag vardir.
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