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KISALTMALAR DIiZINi

ABY': Akut bobrek yetmezligi
ACE: Anjiotensin konverting enzim
AKIN: Acute kidney injury network
ATN: Akut tiibiiler nekroz

BUN: Blood urea nitrogen

CT: Computerize tomografi

GFR: Glomeriil filtrasyon degeri
HRS: Hepatorenal sendrom

KM: Kontrast madde

KMN: Kontrast madde nefropatisi
NAC: N-asetilsistein

NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
NSAIi: Non- steroid anti-inflamatuar ilaclar
RRT: Renal replasman tedavisi

SF: serum fizyolojik

SKr: Serum Kreatinin

US: Ultrasonografi

cm: Santimetre

dk: Dakika

gr: Gram

kcal: Kilokalori

kg: Kilogram

L: Litre

mg: Miligram

m2: Metrekare

mL: Mililitre

mEQ: Miliekivalan

ng: Nanogram

orn: Ornek
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|. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarin, kisa bir siire
icinde bozulmasi nedeniyle birgok metabolizma son iriiniiniin viicuttan
atilamamasi, su ve elektrolit dengesinin aksamasi olarak tanimlanir (1).
Radyokontrast maddeler, nefrotoksik ABY’nin Onemli nedenleri arasindadir.
Siddetli vazokonstriiksiyon olusturarak ya da dogrudan sitotoksik etki ile hasara
yol agabilirler. Giiniimiizde radyolojik goriintiilleme yontemlerinin yayginlagsmasi,

bu konunun 6nemini artrmustir.

ABY acil tip agisindan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
ABY'nin tanist énemli oranda acil servis hekimlerince konulmaktadir. ABY’de
halen en 6nemli tanisal test serum kreatinin (SKr) degeridir (2). ABY tanisinin
SKr degerine bagli olarak en erken 24 saatte konmasi, SKr'nin yatak basi
calisilabilen bir test olmamasi, laboratuara bagimli olmasi, sonuglarin ortalama 60
ila 90 dakikada ¢ikmasi, SKr degerinin pek ¢ok faktorden etkilenmesi gibi

nedenlerden dolay1 acil serviste ABY tanisi, dolayisiyla tedavisi gecikmektedir.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Kkidney injury
molecule-1, interleukin-18, N-acetyl-p-d-glucosaminidase, Netrin-1 ve monocyte
chemotactic protein-1 ABY'nin tanisinda kullanilan yeni tan1 yontemleridir (3).
NGAL’mn bobrek fonksiyonlari %50 veya daha fazla azalmadan SKr degerine
gore 48 saat once artmis olmast ve SKr seviyesindeki artistan 24-48 saat Once
ortaya ¢iktigiin gosterilmesi NGAL'in bu proteinler arasinda daha 6ne ¢ikmasini

saglamistir (4,5).

Calismamiza, acil servise herhangi bir nedenle basvuran ve kontrasth
bilgisayarli tomografi ¢ekilen 60 goniilli hasta alindi. Daha 6nce bobrek
yetmezligi olan, gebe, emziren, tiroid hastalig1 olan, kontrast madde allerjisi olan,
17 yas altinda olan ve genel durumu koti, vital bulgulart stabil olmayan hastalar
calisma disinda tutuldu. Hastalardan kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24.
saatlerinde venoz kan alindi. Alinan kanda NGAL, blood urea nitrogen (BUN) ve
kreatinin degerlerine bakildi. NGAL ile erken donemde kontrast madde

nefropatisi (KMN) tanis1 konulmasi amaglandi.
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Il. GENEL BiLGIiLER.

2.1. AKUT BOBREK YETMEZLIGi

ABY, saatler-giinler i¢inde bobrek fonksiyonlarinin kaybiyla gelisen
nitrojenli atiklarin ve diger iiremik toksinlerin birikimine neden olan, sivi-
elektrolit ve asit- baz dengesindeki bozuklugun hakim oldugu klinik bir
sendromdur (6).

ABY, SKr konsantrasyonunda baslangi¢ noktasindan 0,5 mg/ dL veya
daha fazla artis ya da hesaplanan kreatinin klirens degerinden % 50 diisiis ile
aciklanmaktadir. Erigkin bir bireyde metabolitlerin atilabilmesi icin gereken
giinliik idrar miktar1 en az 400 mL olmalidir. Bu nedenle, eriskin bir bireyde
giinlik idrar miktarinin aniden 400 mL’nin altina diismesi ve ayni1 zamanda
kandaki iire miktarinin devamli olarak yiikselmesi durumu ABY olarak

adlandirlabilir (7,8).

Bugiine kadar akut bobrek yetmezliginin tibbi literatiirde ¢ok sayida
tanim1 yapilmistir. Tanimlamalardaki farkliliklar ¢aligmalarin degerlendirilmesi
ve birbirleri ile kiyaslanmalarinda giigliikler dogurdugundan, akut diyaliz kalite
girisim grubu (Acute Dialysis Quality Initiative Group, ADQI) tarafindan akut
bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury- AKI) tanimlamasi yapildi. Bu tanimlama ile
AKI siddetine gore; risk (Risk), hasar (Injury), yetmezlik (Failure) ve sonucglarina
gore kayip (Loss), son donem bobrek hastaligi (End stage renal disease, ESRD)
yani RIFLE smiflamasini gelistirildi (Tablol) (7,9,10,). RIFLE smniflamasi en
hafif bobrek hasarindan son déonem bobrek yetmezligine kadar genis bir yelpaze
icinde her evrede bobrek yetmezligini degerlendirme olanagi tanimaktadir. Ayrica
RIFLE kriterleri ile yapilan tanimlamanin mortalite ile iligkili oldugu da
gosterilmistir (11). RIFLE kriterleri tanimlandiktan birka¢ yil sonra bu kriterler
modifiye edilerek Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterleri tanimlandi
(Tablo 2) (12). Karsilastirmali ¢alismalarda AKI tanisin1 koymada ve siniflamada
iki kriter arasinda < %1 fark oldugu ve AKIN kriterleri ile daha fazla akut bobrek
yetmezIligi vakasi tanimlansa da (AKIN: %50.4 ve RIFLE: %43.8, p=(0.018)

mortaliteyi 0ngérme acisindan aralarinda anlamli fark olmadig: saptandi. (13,14).
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RIFLE ve AKIN kriterleri akut bobrek yetmezligi i¢in ortak bir dil olustursa da

ikisi de bobrek fonksiyonlart bozulduktan sonra tam1 koymaya yardimci

olmaktadir. Bu ylizden bobrek yetersizligini daha erken donemde tanimlamamizi

saglayacak, akut bobrek yetmezligi riskini belirleyecek yeni belirteglere

gereksinim artmaktadir.

Tablo I. RIFLE Kriterleri

RIFLE Glomeriiler filtrasyon degeri | Idrar ¢ikisi

(GFR) / SKr

Risk SKr x1.5 veya GFR’de >25% | Idrar cikist <0.5 mL/kg/saat
azalma 6 saat siireyle

Injury SKr x2 veya GFR’de azalma | Idrar cikist <0.5 mL/kg/saat
>50% 12 saat siireyle

Failure SKr x3 veya GFR’de >75% | idrar ¢ikis1 <0.3 mL/kg/saat
azalma veya serum Cr >4 |12 saat siireyle veya 12
mg/dL iken akut 0,5 mg/dl artis | saatlik anuri

Loss 4 haftadan daha uzun bobrek fonksiyon kaybi

End stage | 3 aydan fazla Renal Replasman Tedavisi ihtiyaci

kidney disease




Tablo 1. Acute Kidney Injury Network (AKIN) Kriterleri

SKr Idrar cikist

Evre1 | SKrde > 0.3 mg/dl artma veya | Idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat

bazale gore 1,5-2 kat artig
6 saat siireyle

Evre 2 | SKr'de >2-3 kati artma (bazale | Idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat

gore)
12 saat siireyle

Evre3 | SKrde >3 kat1 artma (bazale | Idrar ¢ikis1 <0.3 mL/kg/saat
gore) veya SKri > 4 mg/dl iken

24 saat siireyle
akut 0,5 mg/dl artis

veya 12 saatlik aniiri

2.1.1. ETYOLOJi

Genel olarak ABY nedenleri prerenal, renal ve postrenal olmak {izere 3

ayr1 grupta incelenebilir.
2.1.1.1.PRERENAL NEDENLER:

Prerenal azotemi ABY'nin en sik sebebidir. Bobrek parankim dokusu
saglamdir, bobrek perfiizyonunun normale getirilmesi ile hizla diizelir. Genellikle
ekstraselliiler sivi kayb1 nedeniyle olusur (kanama, kusma, ishal, diiiretik vs).
Ayrica kalp yetersizligi, siroz gibi total viicut sivisinin normal veya fazla oldugu

ancak efektif damar i¢i sivinin az oldugu durumlarda prerenal azotemi goriiliir.

Nadir goriilen bir nedende hiperonkotik sivilarin fazla miktarlarda
kullanilmast sonucu GFR'deki azalmadir. Tedavi edilmeyen prerenal azotemi
siddetli renal hipoperfiizyona bagli iskemik akut tiibiller nekroz (ATN)’un
gelismesine katkida bulunabilir. Prerenal azotemi ve iskemik akut tiibiiler nekroz

siklikla bir aradadir ve ABY'li olgularin %75 inden sorumludur. (15).




Prerenal nedenlerin siniflamasi:

I. Hipovolemi: Kanamalar, gastrointestinal sistemden sivi kaybi (kusma,
cerrahi drenaj, ishal), bobrekten sivi kayiplar1 (diiiretikler, ozmotik diiirez,
hipoadrenalizm, diabetes insipitus), damar dis1 alanda sivi1 birikimi (pankreatit,

peritonit, travma, yanik, hipoalouminemi).

I1. Kalp debisinde azalma: Miyokard, kalp kapak ve perikard hastaliklart,
aritmiler, perikard tamponadi en sik nedenlerdir. Daha az goriilen nedenler ise

pulmoner hipertansiyon, ciddi pulmoner emboli, mekanik ventilasyondur

III. Azalmis renal/sistemik vaskiiler direng¢ orani: Sistemik vazodilatasyon
(sepsis, antihipertansifler, anestezi, anafilaksi), renal vazokonstriiksiyon

(hiperkalsemi, katekolaminler, siklosporin, amfoterisin-B), hepatorenal sendrom.

V. Bobregin otoregiilasyon cevabinin azaldigi renal hipoperfiizyon:
Kalsindrin inhibitorleri, ACE (Anjiotensin konverting enzim) inhibitérleri, non-

steroid anti-inflamatuar ilaclar (NSAII).
2.1.1.2.RENAL NEDENLER:

Nefronun boliimlerinin (glomeriil, tiipler, kapiller ve arteriyoller) veya
interstisyumun hasarlanmasi1 sonucunda gelisir. ABY'li olgularin yaklasik % 35-
40 1n1 olugturur (6). Bunlarin da % 80-90 1 iskemiye ve/veya nefrotoksinlere bagli

olarak gelisen ATN'li olgulardir (6,16).



Renal nedenlerin siiflamasi

I. Renovaskiiler tikaniklik (iki tarafli veya c¢alisan tek bobrek varliginda
tek tarafll): Renal arter tikaniklig1 (aterosklerotik plak, tromboz, emboli, vaskiilit),

renal ven tikaniklig1 (tromboz, basi).

II. Renal mikrovaskiiler yatagin veya glomeriillerin hastaliklari:
Inflamatuar ~ (glomeriilonefrit, vaskiilit, radyasyon), vazospastik (malign
hipertansiyon, gebelik  toksemisi, skleroderma, hiperkalsemi, ilaglar,
radyokontrast ajanlar), hematolojik (hemolitik {iremik sendrom, trombotik

trombositopenik purpura, yaygin damar i¢i pithtilasma) hastaliklar.

1. Akut tiibiiler nekroz: Iskemi (hiicre dis1 voliimiin kaybs, diisiik kalp
debisi, renal vazokonstriiksiyon, NSAII, ACEI), toksinler, ekzojen maddelerden;
(radyokontrastlar, siklosporin, antibiyotikler, kemoterapikler, organik ¢oziiciiler
(etilen glikol), asetaminofen...), endojen maddeler (myoglobin, hemoglobin, tirik
asit, oksalat, myelom hafif zincirleri...)

IV. Tiibiilo interstisyel nefrit: Allerjik nedenler (antibiyotikler, ditiretikler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar), enfektif nedenler (bakteriyel, viral, fungal),

infiltratif nedenler (lenfoma, 16semi, sarkoidoz) ve renal allograft reddi
2.1.1.3. POSTRENAL NEDENLER:

Obstriiktif iiropati ABY’nin %5’inden daha azindan sorumludur ve
genellikle yasl erkeklerde, tek bobrekli kisilerde ve intraabdominal malignitesi
olanlarda goriiliir (17,18). Bu grup siklikla tedaviye iyi yanit verir ve prognozu

iyidir (15,19).
Postrenal nedenlerin siniflamast:

I-Ureter tikanmasi ile ilgili nedenler: Tas, pihti, debris, kanser, distan veya
icten basi, aort anevrizmasi, retroperitoneal fibrozis, iirik asit veya siilfonamid

kristalleri, iireter cerrahisi sonras1 6dem, iyatrojenik sebepler



I1-Mesane boynu ile ilgili nedenler: Norojenik mesane, prostat hipertrofisi,

tag, kanser, pihti, ilaclar.
I11- Uretra tikanmas ile ilgili nedenler: Darlik, konjenital kapak, fimozis.

Ayaktan basvuran ve ABY saptanan hastalarda en ¢ok saptanan nedenler
ilac toksisitesi, akut intersitisyel nefrit, hiicre dis1 voliimiin kaybi, obstriiksiyon,
glomerulonefrit, vaskiilit ve sepsis, yatan hastalarda ise: hiicre dis1 voliimiin
kaybi, ilag toksisitesi, kontrast nefropatisi, hipotansiyon ve sepsisdir. ABY

gelismesinde ¢ogu kez birden ¢ok sebebin katkisi vardir (19,20,21).
2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Toplum kokenli ve hastane kdkenli ABY ’nin ayirimi: ayirici tani ve tedavi

acgisindan 6nemlidir.

Toplum kokenli ABY’nin en sik nedeni prerenal iken, hastane kokenli
hastaligin en sik nedeni; tipik olarak akut tiibiiler nekrozda oldugu gibi renaldir.
Toplum kokenli ABY ’nin biiyiik kismi voliim azalmasina ikincil olarak gelistigi
icin, acil servise gelen hastalarin %90'inda neden potansiyel olarak geri
doniistimliidiir. Hastane kokenli ABY, siklikla yogun bakim iinitesinde ve diger
organ yetmezlikleriyle beraber olusur. Bu farklilik, toplum koékenli hastalarin
tersine, hastane kokenli hastalarda ytiksek mortalite, diyaliz ihtiyact ve son donem
bobrek hastaliginda hizli progresyonun neden daha fazla gordiikgiini
aciklamaktadir (22).

2.1.3. PATOFIiZYOLOJi

Prerenal yetmezlikte tiibliler ve glomeriiler fonksiyon korunmustur.
ABY’nin en sik nedeni, bobrek kan akiminin genel veya bolgesel olarak
azalmasidir. Glomeriiller, kiiciik damarlar, interstisyum veya tiibiiliislerin
hastaliginda, renal vazokonstrikktorlerin salinimmnin eslik ettigi renal bdbrek
yetmezligi meydana gelir. Renal bobrek yetmezliginin en sik nedeni iskemik
ABY’dir.



Bobregin normal fonksiyonu glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorpsiyon
ve sekresyondur. Normal GFR erken eriskinlik dsneminde 120 mL/dk./1,73m?dir
ve tipik olarak daha sonraki her dekatta 8 mL/dk./1.73m? azalmaktadir.
Glomeriiler filtrasyonun olusumundaki itici gii¢, glomeriiler kapiller ve proksimal
tiibiillerdeki Bowman aralig1 arasindaki basing farkidir. Glomeriiler kapiller
basing, kardiyak debinin besledigi renal kan akimina baghidir ve bdobrek
preglomeriiler afferent arteriyoller ile postglomeriiler efferent arteriyollerin

birlikte olusturdugu direng ile otoregiilasyon saglamaktadir.

Postobstriiktif bobrek yetmezligi, baslangigta, filtrasyonun itici giliciinii
azaltan tiiblill basincin artmast sonucu olusur. Bu basing farki kisa zamanda

esitlenir ve azalmis GFR ’nin idamesi, vazokonstriktiirlere bagimli kalir.

Kan volliimiiniin eski haline getirilmesi, prerenal ABY’ de genellikle
yeterlidir. ABY’nin iyilesmesi Oncelikle bobrek kan akimimnin diizeltilmesine
baglidir. Postrenal yetmezlikte {riner tikanmanin hizla  diizeltilmesi,
vazokonstriiksiyonun hemen azalmasina neden olmaktadir. Intrinsik bdbrek
yetmezliginde, tiibiiler toksinlerin temizlenmesi, glomeriiler hastaligin tedavisine
baslanmasi, vazokonstriiksiyonu azaltir ve bobrek kan akiminin diizelmesini
saglar. Yaralanmanin nedeni ortadan kalkinca geri kalan fonksiyonel nefronlar

filtrasyonu arttiracaklar ve sonugta hipertrofiye olacaklardir.

GFR, geriye kalan nefron havuzunun biiyiikliigline uygun oranda
diizelecektir. Eger geri kalan nefronlar gerekli kritik saymin altinda ise, devam
eden hiperfiltrasyon ilerleyici glomeriiler skleroza ve sonugta nefron kaybina

neden olurlar. Bu kisir dongii ile tam bobrek yetmezligi gelisir (22).
2.1.4. PROGNOZ

Tibbi bakimdaki ilerlemelere ragmen ABY yiiksek morbidite ve
mortaliteye (% 20-70) sahiptir ve mortalite oran1 sepsis ve renal replasman
tedavisi (RRT) gerektiren hastalarda daha yiiksektir (6,17,18, 23, 25). En 6nemli
olim sebepleri enfeksiyon, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklardir. Yiiksek

mortaliteyle iligkili olan risk faktorleri hastanin izlendigi klinige gore ¢esitlilik



gosterir. Bununla birlikte genel olarak ileri yas, erkek cinsiyet, altta yatan kronik
renal yetmezlik, oligiliri, sepsis, multiorgan yetmezligi, kalp yetmezligi ve
diabetes mellitus gibi kronik hastaliklarin varligi, aminoglikozid kullanima,

hipovolemi ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulmasi kotii prognoza isaret eder

(6,23,24).
2.1.5. KLINIK OZELLIiKLER

Uremik semptom ve bulgular: Suur degisikligi, istahsizlik, bulanti,

kusma, bitkinlik, ve koma sik¢a rastlanan bulgulardir (26).

Fiziksel ve kognitif yetmezlige bagli sivi aliminin azalmasi, ABY’nin
yeterli nedeni olabilir ve mental durum degisikligi yeni olusan silik bir semptom

olarak karsimiza ¢ikabilir.

Idrar degisiklikler: ABY gelisimini gosteren o6nemli semptom ve
bulgulardan biri idrar atiliminda meydana gelen azalmadir. Oligiiri (<400 mL 24
saat) veya aniiri varligi (idrar atiliminin olmamasi) ABY varligin1 gosteren
belirtilerdir (27). Prerenal ABY’ li hastalar siklikla susuzluk hissi, ortostatik bas
dénmesi ve idrar ¢ikisinin azalmasi ile kendilerini gosterirler. Fiziksel ve kognitif
yetmezlige bagli sivi aliminin azalmasi, ABY ’nin yeterli nedeni olabilir ve mental

durum degisikligi yeni olusan silik bir semptom olarak karsimiza ¢ikabilir.

Vaskiiler tikanma ve fulminant bobrek hastaliklarinda olabilecegi gibi,
anliri halinde tikanma Kkuvvetle akla gelmelidir. Birbirini izleyen oligiiri ve
poliuri, tikanma i¢in hemen hemen patognomoniktir. Bilinen prostat hastaligi olan
veya ileri yas erkekler ile idrar sondali hastalar gibi, uygun risk faktori
tasiyanlarda postrenal yetmezlikten kuskulanilmalidir. Parsiyel iiretral tikanma

semptomlari yavas basladigi icin doktorlara pek ifade edilemez. (22).

Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan asir1 dilirez ABY’ ye
neden olabilir.

Diger semptom ve bulgular: Kristalin neden oldugu nefropati,

nefrolitiazis ve papiller nekrozda, yan agrist ve hematiiri ile kendini gosterebilir.



Kardiyak arrest, agir sepsis, diger sistemik hipotansiyon nedenleri veya

mikrovaskiiler iskemide iskemik akut bobrek yaralanmasi beklenmelidir.

Ates, artralji ve dokiintii akut intestisyel nefritte sik goriiliir. Yavas
seyreden stenoz asemptomatik olmasina ragmen, akut arteriyel tikanma, siddetli
yan agrisi ile kendini gdsterir. Oksiiriikk, dispne, hemoptizi, akciger-bobrek
sendromlar1 (Goodpasture sendromu ve Wegener granulomatozu) olasiligini akla
getirmelidir. Rabdomyoliz (6rn., myalji, yeni koma, ndbetler, intoksikasyon, agir
egzersiz) ve hemolizli (6rn., yeni kan transfiizyonu) olan hastalarda pigmentin

neden oldugu ABY’den kuskulanmalidir.
2.1.6. FIZIK MUAYENE

ABY’li hastalarin , volim durumunun degerlendirilmesi ¢ok onemlidir.
Hipotansiyon ve tasikardi, bobrek perfiizyonun azaldigini gosteren onemli
ipuglaridir. Kan basinct normal smirlarda dlgiilse bile kronik hipertansif hastalar
icin bu deger hipotansiyonun bir gostergesi olabilir. Ortostatik vital bulgularin
bazi faydalar1 vardir; nabzin ayakta 30 atim/dk. fazla artmasi, orta derecede kan
kaybinda olmasa da, biiyiik voliim kaybinin degerlendirilmesinde faydali olabilir.
Mukozal membranin nemliligi, juguler ven dolgunlugu, akciger oskiiltasyonu,
periferik 6dem, doku turgoru faydali bilgiler verir. Baz eksikligi, laktat seviyesi,
santral vendz basing, oksijen saturasyonu ve sonografik 6l¢iimler hipovoleminin

duyarl ve giivenilir gostergeleridir.
Yiiksek ates, infeksiyon ve otoimmiin nedenlerin belirtisi olabilir.

Gozlerin muayenesi ile otoommun vaskiilitin (keratitis, iritis, tveitis ve
kuru konjoktiva) karaciger hastaliginin = (sarilik), multipl miyelomanin
(hiperkalseminin bant keratopatisi), diyabetes mellitusun, hipertansiyon veya

ateroembolinin (retinopati) kanitlar1 ortaya ¢ikartilabilir.

Deri muayene bulgular livedo retikularis, parmak iskemileri, kelebek ras,
palpabl purpura, petesi) sistemik vaskiilitin, ateroembolik hastaliklarin ve
endokarditin gostergesi olabilir. Makulopapiiler raslar allerjik interstisyel nefrit

olasiligm arttirir. Tlag bagimlilariin injeksiyon izleri endokarditi isaret eder.
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Akciger muayenesinde ral duyulmasi; kalp yetmezligini, goodpasture

sendromunu, wegener granulamatozunu diistindirtir.

Kalp muayenesinde periferal arteriyel emboli (atriyal fibrilasyon)
.endokardit (tiftirtim) ve kalp yetmezligi (juguler vendz dolgunluk, hepatojuguler

reflii, S3 galo) bulgular tespit edilebilir.

Karin muayenesinde, aortik anevrizmanin, nefrolithiazisin, Kkristal
nefropatinin veya papiller nekrozun (pulsatil kitle, damarsal {ifirim, renal
hassasiyeti) veya iiriner tikanmanin (pelvik veya rektal kitleler, prostat hipertrofisi

ve mesanede idrar distansiyonu) kanitlar1 tespit edilebilir.

Ekstremitelerin muayenesinde, rabdomiyoliz (kol ve bacakta siyanoz,
nabiz alinamamasi ve Odem), vaskiilit (palpabl purpura) veya aterosklerotik

hastalik (nabzin zayiflamasi) tespit edilebilir (22).
2.1.7. KLINIK VE AYIRICI TANI

Azotemili bir hastada ilk yapilmasi gereken; yetmezligin akut ya da kronik
oldugunu ayirmaktir. Kronik renal yetmezlikte anemi, osteodistrofi, ciltte
pigmentasyon artis1, ndropati ve bobrek boyutlarinda kiigiilme olur. Istisna olarak;
polikistik hastalik, amiloid ve diabetik nefropatide bobrekler biiyiimiis olarak
bulunur. Klinik olarak etyolojide diigiiniilen hastaliga yonelik bulgular (ila¢ alimi,
hemoraji, hipotansiyon, septik sok bulgulari, dehidratasyon, alerji, ates, cilt
dokiintiisi....) tespit edilir (7,8). Oligiiri, 6dem, hipertansiyon, aktif idrar
sedimenti nefritik sendromu diistindiiriir. Postrenal azotemide, agri, diziiri, naktiiri

on plandaki bulgulardir.
2.1.8. TANI

BUN ve kreatinin 6l¢iimii: ABY nin tanisinda en ¢ok kullanilan tetkik
kreatinin seviyesi olglimiidiir. Ayn1 zamanda kan iire azotundaki artis da ABY
semptomlar1 arasinda ilk dikkat edilmesi gereken unsurlar arasindadir. SKr
seviyesi ile kan iire nitrojeni normal oran1 yaklasik 15:1°dir. Glomertiler filtrasyon

hizinin tamaminin kaybedildigi durumlarda BUN’da 10-15 mg/ dL ve SKr
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seviyesinde 1.0-1.5 mg/ dL’ye varan degerlerde artig goriilmektedir. Ancak, SKr
ve kan iire nitrojeni arasindaki orani etkileyen bir¢ok faktdr vardir ve bu faktorler
hassas bir sonuca ulasilmasini engellemektedir. Ayrica ABY tanisinin
konulmasinda SKr seviyesindeki artisin izlenmesi BUN seviyesindeki artigin
izlenmesinden daha iyi bir belirtectir (26). Giinliikk glomeriiler filtrasyon hizinin
degerlendirilmesi ve SKr seviyelerinin 6l¢iilmesi daha dnce de belirtildigi gibi
ABY tanisinda 6nemli bir parametre olarak kullanilmaktadir. Bu metodun bazi
sinirlamalart  vardir, Ornegin standardize edilmis bir seviyenin olmamasi,
duyarliliginin ve belirleyiciliginin az olmas1 ve 6zellikle kritik hastalarda (yogun
bakim {iinitesindeki hastalar) SKr seviyesinin siirekli degismesi nedeniyle tanida
gec kalinmis olunmasi bu dezavantajlar arasinda sayilabilir (27). SKr 6lglimiinde
karsilagilan sorunlar1 engellemek icin bazi yOntemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerden biri zamana bagl idrar toplanmasi (1-2 saat boyunca) ve
degerlendirmesi; ayni zamanda bu metot devam ederken kan SKr seviyesinin

belirlenmesidir.

ABY tanis1 konulurken zorluk ¢ekilen noktalardan biri artmis SKr ya da
BUN seviyesinin bdbrek yetmezliginin kronik ya da akut olup olmadigi
konusunda bilgi vermemesidir. Bu durumda yapilmasi gereken hastanin onceki
kayitlarinin gdzden gecirilmesidir. Onceki kayitlarin bulunmamasi halinde ise
akut ve kronik bobrek yetmezligini belirleyen bazi kriterlere bakilmas1 uygundur.

Serum kalsiyum, fosfor diizeyleri, hemogram, idrar sedimenti gibi.
2.1.9. LABORATUAR BULGULARI:

Hiperkalemi, asidemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, hipermagnezemi,

anemi gortilebilir (7,8).

Idrar analizi: Idrar miktar1 degiskendir. Aniiri varsa siklikla obstriiktif

tiropati diisiiniiliir.

Idrar sedimenti: Prerenal azotemide aselliiler, hyalin silindirler bulunur.
Hyalin silindirler benign bulgular olup, normal fonksiyonu olan tiibiilden salinan

Tamm- Horsfall proteini ile olugur. Tiibiil nekrozu gelisen olgularda kahverengi
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graniiler silindirler ve tiibiil epiteli bulunur. Genellikle mikroskopik hematiiri ve
tiibiiler proteintiri (1gr/ dL) vardir. Eritrositlerin varligi glomeriil hasarin1 gosterir.

Bunlar dismorfik eritrositlerdir ancak eritrosit silindirlerinden daha az spesifiktir.

Hemolitik tiremik sendrom, trombotik trombositik purpura, ateroembolik
hastalik, wvaskiilit gibi preglomeriiler damarlarin katildigi hastaliklarin idrar
sediment anomalileri cesitlilik gosterir. Lokosit ve nonpigmente glomeriiler
silindirler interstisyel nefriti destekler. Hansel boyasi ile gozlenen eozinofiliiri
ilaca bagl allerjik interstisyel nefrit belirtecidir. Proteiniiri; lgr/ dL oldugunda
iskemik ABY belirtisi iken, >lgr/ dL olursa bariyer hasarini ya da myeloma hafif
zincir hastaligini diigiindiiriir. Hemoglobiniiri; sedimentte eritrosit yokken, stikle
bakildiginda hemoglobinin saptanmasi ve idrar renginin pembe olmasi ile taninir.
SKri hemodinamik degismelere paralel dalgalanmalar gosterir. Genellikle;
kontrast nefropatide 3-5 giinde zirveye c¢ikarken 5-7 giinde normale diiser,
iskemik nefropatide 7-10 giinde zirveye ¢ikar, 7-14 giinde normal degerlere diiser,
ateroembolik nefropatide 7-10 giinde zirveye c¢ikar ve irreversibl olarak yiiksek
seyreder. Siklikla hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve iirik asit de yiiksek

bulunur.

Laktat dehidrogenaz yiiksekligi tirat nefropatisini, Kreatinin fosfokinaz
(CK)-MM yiiksekligi rabdomiyolizi destekler.

Radyoloji, postrenal ABY, akut ve kronik bobrek yetmezligi ayriminda
kullanilir. Biyopsi, prerenal ve postrenal ABY'de yapilmaz. Glomeriil ya da

intrinsik hasara gore tedavi protokoliiniin degisebilecegi akut olgularda yapilir.

ABY'nin renal-prerenal olusu renal yetmezlik indeksiyle Tablo Ill.'te

Ozetlenmistir
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Tablo 11l. Prerenal Akut Béobrek Yetmezligi ile Renal Akut Bobrek Yetmezligi
Ayrim

Akut Bobrek BUN/ SKr Idrar Osmolaritesi Fraksiyonel
Yetmezligi Sodyum
Ekskresyonu

Prerenal Akut

Bobrek
. >20:1 >500 mOsm <1%
Yetmezligi
Renal Akut
Bobrek
. <20:1 250- 300 mOsm >3%
Yetmezligi

Yeni belirtecler: ABY tanisinda en 6nemli faktorlerden biri bobregin
filtrasyon kapasitesi diismeden Once bdbrekte meydana gelen hasarin
saptanabilmesidir. Bu nedenle erken yetmezlik belirtegleri adi verilen
biyobelirtecler ~kullanilmaktadir. Onerilen belirtegler arasinda plazmada
bulunanlar NGAL ve sistatin C, idrarda bulunanlar ise NGAL, KIM-1, IL-18,
sistatin C, al-mikroglobulin, Fetuin-A, Gro- a, ve meprin sayilabilir. Ozellikle
bobrek hasar molekiil-3 ve NGAL seviyeleri bobrek hasarmin olusumundan 2 saat
sonra, IL-18 seviyesi ise 12 saat sonra yiikselir ve ABY’nin erken tespit

edilmesini saglar (28,29).
2.1.10. GORUNTULEME

Arastirmada 6ncelikle mesane ve mesanenin altindaki seviyede tikanma,
yatak basi ultrasonografi (US) veya Kateter direnaj ile yapilmalidir. Sonra, st
tiriner sistem tikanmasi arastirilmalidir. Hidronefroz goriintiileme ile saptanabilir.

Fakat zaman zaman olan veya parsiyel tikanma durumunda hidronefroz
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gelismeyebilir. Hidronefroz retroperitoniyal fibrozisde olusan tam tikanmada

olmayabilir. Kronik reflii durumunda da fonksiyonel dilatasyon olusabilmektedir.

Dilate genitoiiriner sistem varliginda, fonksiyonel tikanma diisiiniiliiyorsa,
diiiretik kullanimi Oncesi ve sonrasi radyoniiklid goriintileme ve magnetik
rezonans Uirografi yapilabilmektedir. Bobrek US’si, ttkanmay1 onaylamanin ya da
dislanmanin yan1 sira, degerli bilgiler de verir. Bobrek kutuplari arasindaki
uzunlugu 6l¢mek kolaydir ve bobrek boyutunun <9 cm olmasi kronik bobrek

yetmezliginin bir gostergesidir.

Bobrek US’si, ABY durumunda seckin tirolojik goriintiileme yontemidir.
Mekanik obstruksiyona bagli hidronefrozun tespitinde yaklasik % 90 duyarliliga
ve segicilige sahiptir. Bobrek US’sinde bobrek hidronefrozu tespit edilince, ikinci
goriintiileme yontemi tikanma yeri tespitine yonelik olmalidir. Yaygin olarak elde
edilebilen kontrastsiz computerize tomografi (CT), hidronefrozun tespitinde US
kadar duyarliliga sahiptir ve ilaveten siklikla tikanma nedenini ve yerini

gostermede ek avantaj saglar.

ABY tanis1 olan hastalarin ve bobrek hastaligi i¢in risk tasiyan hastalarin
tedavisinin yonlendirilmesinde US o6nemli rol oynar. Bobrek yetmezligi
gelismekte olan kritik hastalarin ¢ogunda tedavi edilebilir nedenlere hizli bir
sekilde tan1 koydurabilir ve sivi resiisitasyonuna kilavuzluk edebilir. Vena kava
inferiorun intrahepatik segmentinin, inspiryum sirasinda kollaps yetenegi,

hastanin voliim durumunu ve s1v1 tedavisinin yanitin1 gostermede iyi bir 6lgektir.

Bobrek parankimi, karaciger ve dalak ile karsilastirildiginda normalde
izoekoik ve hipoekoik olmalidir. Hipoekojenite diffiiz parankimal hastaligi
gosterir. Renkli akimli dopler US, renal perfiizyonun degerlendirilmesini ve
bobrek yetmezligini biiylik damarsal nedenlerinin saptanmasini saglar. Direng
indeksi; sistolik akim ile diyastolik akim arasindaki farkin sistolik akima oranidir
ve bu renkli akimli doppler ile &lgiilebilir. Iskemik bdbrek yetmezliginin
vazokonstriktif fazinda, hicbir diyastolik akim olmayabilir ve oran 1.0’a kadar

yiikselebilir (normal oran <0,7) (22).
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2.1.11. TEDAVI
1)Altta yatan nedene yonelik tedavi

Prerenal azotemi: Bobrek perfiizyonun saglanmasi ile hizla diizelir. Tedavi
hipoperfiizyona yol agan nedene yonelik olmalidir. izotonik sodyum kloriir,
plazma kayiplar1 (6rnegin yanik veya pankreatit) i¢in uygun replasman sivisidir.
Kolloid soliisyonlar prerenal ABY’de dikkatli kullanilmali ve GFR’yi azaltma
potansiyelleri oldugundan bobrek fonksiyonlar1 diizenli bir sekilde takip
edilmelidir. Kalp yetersizligi; loop diiiretikleri, antiaritmik ilaglar, pozitif

inotroplar ve/veya onyiik-ardyiik azaltici ilaglarin kullanimini gerektirebilir (6).

Siv1 tedavisi 6zellikle prerenal ABY ve sirozu olan hastalarda tartigmali
olabilir. Bu hastalarda etkili plazma voliimiiniin azalmasina bagli hipovolemi
olabilir. Sivilar yavas verilmelidir, ¢iinkii cevap vermeyenlerde asit olusumunda
artis ve/veya akciger odemi gelisebilir. Ilerlemis siroz ve asitli hastalarda
hepatorenal sendromu (HRS) en sik tetikleyici faktor spontan bakteriyel
peritonittir. Bu durumda standart antibiyotik ile birlikte albiimin verilmesinin
HRS insidansim1 azalttigt ve hasta sagkalimimi diizelttigi gosterilmistir. Fazla
miktarda asit uzaklastirmak igin parasentez yapilabilir, intraabdominal basing
azaltilmasiyla bobrek perfiizyonunda diizelme olabilir. HRS’li hastalarda albumin
ve terlipressin infiizyonunun bdbrek fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (30).
Vazopressin antagonistleri, tek basmna veya a-agonist mitodrin ile birlikte,
olusmus olan HRS’nin geri dondiiriilmesinde {imit vermektedir. Diiiretiklere

direngli 6dem varliginda ultrafiltrasyon yapilabilir (31).

Intrinsik Renal Azotemi: Tedavinin &nemli kismini hipovoleminin
diizeltilmesi, kardiyak fonksiyonun iyilestirilmesi ve nefrotoksik ajanlarin
kesilmesi olusturur. Biiylik cerrahi girisimler, travma ve yaniklardan sonra,
intravaskiiler hacmin hizla diizeltilmesinin, ATN insidansin1 6nemli Olcilide
azalttigina dair kanmtlar vardir. Yogun arastirmalara ragmen, ATN’nin
iyilesmesini hizlandiracak 6zel bir tedavi yoktur. Uygun sivi tedavisi,
komplikasyonlarin tedavisi ve daha fazla hasardan korunma 6nlemleri tedavinin

aslimi olusturmaktadir. Renal arter veya renal ven trombozu olanlarda sistemik
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antikoagiilasyon yararli olabilir. Akut glomeriilonefrit, allerjik intersitisyel nefrit
veya vaskiilit gibi diger intrinsik renal hastaliklarin neden oldugu ABY olgulari
kortikosteroidlere, alkilleyici ajanlara ve/veya plazmafereze cevap verebilir.
Ayrica malign hipertansiyona bagli glomeriilosklerozda sistemik arteriyel kan

basincinin kontrolii 6nemlidir (6).

Postrenal =~ Azotemi:  Postrenal azoteminin  ¢Oziimii  genellikle
multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Obstriiksiyonun hizla ortadan kaldirilmasi
bobreklerin irreversibl hasardan korunmasi i¢in Onemlidir. Bazi hastalarda,
obstriiksiyon giderildikten sonraki giinlerde tiip fonksiyonlarinin ge¢ diizelmesi

nedeniyle sivi replasmani gerektirebilecek kadar yogun diiirez olabilir (6).
2) Komplikasyonlarin Tedavisi:

Intravaskiiler siv1 yiiklenmesi: Su-tuz kisitlamas: ve diiiretik kullanim ile
tedavi edilebilir. Diiiretiklere direncli hastalarda ultrafiltrasyon veya diyaliz

gerekebilir (6).

Elektrolit bozukluklari: Hiperpotasemi; ABY' de goriilen en Onemli
elektrolit dengesizligidir ve tedavi edilmezse 6liimle sonlanabileceginden acil
olarak potasyum diizeyini disiirici Onlemler alimmalidir. Medikal tedaviye

yanitsiz hastalarda diyaliz gereklidir.

Hiponatremi; su kisitlamasi ve hipotonik intravendz sivilarin

kullanilmamasz ile genellikle diizelir.

Hiperfosfatemi; diyette fosfor aliminin kisitlanmasi ve fosfat emilimini
engelleyen ajanlarin (aliiminyum hidroksit, kalsiyum karbonat veya sevelamer

vb.) kullanimu ile kontrol edilir.

Hipokalsemi daha c¢ok rabdomiyoliz,  pankreatit veya bikarbonat

alimindan sonra goriiliir ve siddetli olmadik¢a tedavi gerektirmez.

Hipermagnezemi i¢in magnezyum igeren antasitleri kullanmamak

yeterlidir (6).
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Asit baz dengesi bozukluklari: Metabolik asidoz, serum bikarbonat
konsantrasyonu 15 mEq/L’nin altina diismedik¢e tedavi gerektirmez. Daha
siddetli asidoz oral veya intravendz bikarbonat ile diizeltilebilir. Bikarbonat
replasmani yapilan hastalar sivi yliklenmesi, hipernatremi ve metabolik alkaloz
gibi bikarbonat komplikasyonlari agisindan takip edilmelidir (6). Tedaviye
diyalizin eklenmesi gerekebilir.

3) Beslenme tedavisi

Eger bobrek yetersizligi siiresi kisa ve hasta katabolik degilse diyet
proteini 0.6-0,8 gr/kg/giin ile kisitlanmalidir. Katabolik hastalara, siirekli renal
replasman tedavisi alanlar dahil 1.5 gr/kg/giin protein verilebilir. Total kalori

alim1 35 keal/kg/glin’ii (tipik olarak 25-30 kcal/kg/giin) gegmemelidir (6,32).

4) Acil diyaliz endikasyonlari

1-Kontrol edilemeyen hiperkalemi (K>6,5 mmol/L veya hizl1 yiikselis)

2-Inatc1 hipoksi ile giden, kontrol edilemeyen sivi yiiklenmesi veya

konservatif 6nlemlere yanitsizlik.

3-Uremik perikardit ilerleyici iiremik / metabolik ensefalopati, asteriksis,

nobetler
4-Serum sodyum seviyesi < 115 veya > 165 mEg/L

5-Sodyum bikarbonata direngli agir metabolik asidoz veya tekrar doz

sodyum bikarbonat verilmesi kontrendike olan vakalar.

6-Lityum, aspirin, metanol, etilen glikol veya teofilin gibi diyaliz olabilen
ilaglarla hayati tehdit eden zehirlenmeler

7-Uremiye ikincil kanama diskrazisi
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8-Asir1 BUN ve kreatinin seviyeleri: baslatma seviyesi keyfidir; BUN
seviyesi < 100 mg/dl tutmak genellikle Onerilir. Fakat her hasta bireysel olarak
degerlendirilmelidir (22).

Bazi nefrologlar, heniiz kontrollii klinik g¢alisma olmamakla birlikte
tire>100 mg/dl olmasi halinde hastalar1 diyalize almay1 tercih etmektedirler (18).
ABY’de renal replasman tedavisinin hedefi sivi dengesini normal simnirlarda
tutmak, elektrolit dengesizligini diizenlemek ve iiremiyi kontrol etmektir. Diyalize
alinma zamani ile ilgili ortak bir goriis birligi de heniiz yoktur. Baslica diyaliz
yontemleri hemodiyaliz ve degisik formlari, hemofiltrasyon ve degisik formlari,
ultrafiltrasyon ve periton diyalizidir. ABY’de en sik kullanilan akut aralikli
hemodiyalizdir. Hastalar katabolik durumlarina goére giin asir1 veya her giin 3-4

saat diyalize alinirlar.
2.1.12. ILACLAR

Voliim yiiklenmesinde, venodilatorler (nitratlar) ve diyaliz en iyi tedavidir.
Diuretiklerin voliim yiiklenmesine faydasi olabilir, fakat yiiksek doz furosemid
ototoksisiteye neden olabilir. Bunun disinda ABY’li hastalarda higbir faydasi
yoktur. Kalsiyum kanal blokdrlerinin bobrek yetmezliginde tespit edilmis faydasi
yoktur. Mannitolun ABY tedavisinde yeri yoktur. Biiyiik miktarlarda kristalloid
inflizyonu, rabdomiyoliz ve hemoglobiniiri tedavisinde kose tasi1 olarak kabul

edilmektedir.

Diisiik (renal) doz dopamin, bobregin tekrar diizelmesini saglamaz veya
mortaliteyi azaltmaz; artmis mediiller oksijen tiikketimi pahasma idrar ¢ikisini
arttirabilir. Fenoldopam gii¢lii dopamin A-l reseptorii agonistidir ve bobrek
korteksinde ve dig mediillada kan akimini arttirir. Bobrek yetmezligi ve bobrek
yetmezligi riski olan kritik hastalarda, bobregin korunmasini saglar ve mortaliteyi
azaltir. Titre edilebilmesi ve gilivenli sekilde agir hipertansiyonu kontrol
edebilmesi nedeni ile Fenoldopam bdbrek disfonksiyonlu acil hipertansiyon

hastalarinda, segilen bir ajan olarak kabul edilmektedir (22).
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2.2. KONTRAST NEFROPATISI

Kontrast madde kullanimi sonrasi, herhangi bir klinik semptom veya
hemodiyaliz gereksiniminin olup olmamasina bakilmaksizin SKr degerindeki
artisa bagli olarak gelisen nefropatiye KMN denir. KMN teshisi i¢in en sik
kullanilan tanimlama, kontrast madde kullanimi sonrasi 48 saat i¢inde SKr
degerinin 0.5 mg/dl ve daha fazla yiikselmesidir. SKr degerinde bazale gore %25
veya %50 artis olmasi da siklikla KMN tanisinda kullanilmaktadir. Tipik olarak
SKr degeri kontrast madde verildikten 24-72 saat sonra yiikselmeye baslar, 3-5.

giinlerde en yiiksek seviyeye ulasir ve 3-5 gilin sonra normal degerlerine iner
(33,34).

Kontrast madde nefropatisi patogenezinde en 6nemli mekanizma bobrekte
meydana gelen iskemidir (35,34). Sonugta serbest oksijen radikalleri artmakta ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeni ile iskemik ve nefrotoksik
hasar meydana gelmektedir. KMN sepsis, kanama, solunum yetersizligi gibi
hayati tehdit eden komplikasyonlar1 arttirir ve hastanede kalig siiresini uzatarak
hastane masraflarinin artisina yol agar. Bu kadar 6nemli olan bir komplikasyonun
Onlenmesi ve tedavisi hem hekim, hem hasta, hem de iilke ekonomisi agisindan

¢ok onemlidir.

Onceden var olan bobrek yetersizligi, diyabet ve yiiksek miktarda kontrast
madde kullanim1 KMN gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleridir (33,36). KMN’yi
onlemek icin voliim eksikliginden kac¢inilmasi, agresif salin hidrasyonu ve az
miktarda, diisik osmolar 6zellikte kontrast madde kullanimi ana unsurlardir
(36,40). Dopamin-1 reseptor agonisti olan fenoldopam ve antioksidan olan N-

asetil sistein KMN’yi 6nlemede kullanilan giincel ajanlardir (39,41).
2.2.1. RISK FAKTORLERI

KMN gelisimi bireyler aras1 farklilik gostermektedir. Bu fark bazi risk
faktorlerinin varligr ile aciklanabilir. Bazal bobrek hasarinin olmasi, kalp
yetmezligi, verilen kontrast madde miktar1 ve diyabet baslica gosterilen risk

faktorleridir (42). Bu faktorlerin arasinda bazal bobrek hasar1 6ne ¢ikmaktadir.
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Bobrek hasari yiiksek olan hasta grubunda KMN vyiiksek oranda goriiliir. GFR ne
kadar diisiikse o kadar fazla nefropati gelismektedir. SKr degerinin 1.2 mg/dL’nin
tizerinde oldugu durumlarda kontrasta bagli nefropati gelisiminde artis oldugu
gosterilmistir. SKr degerinin > 2 mg/dL oldugu durumda KMN siklig1 %20
diizeyinde saptanmistir (43).

KMN gelisimi i¢in bir diger risk faktorii kalp yetmezligidir. Bu hasta
grubunda diiiretik tedavisine bagli damar yataginda sivi hacmi azalmasi ve renal

arterde goriilen vazokonstriiksiyon nefropati gelisimine neden olabilir (44,45).

Diyabeti olan hastalarda KMN gelisim riski yiiksektir. Diyabete bagh
gelisen riskin daha cok altta yatan diyabetin bobrek hasarina bagli oldugu
diisiniilmektedir. Bobrek yetmezligi olmayan diyabetik hastalarla diyabet
olmayan hasta grubu arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Diyabeti ve
bobrek yetmezligi olan hastalarla, sadece bobrek yetmezligi olan hastalar
karsilastirildiginda ise diyabetik grupta kontrast nefropatisi sikligi daha yiiksek
bulunmustur. Ustelik diyabeti olan kontrasta bagl nefropati gelisen hastalarda
oligiiri ve diyaliz ihtiyac1 daha fazla goriilmektedir. On y1l1 gegen diyabet dykiisii,
> 50 yas, vaskiilopati ve bobrek yetmezligi olan diyabetik hastanin tamamina
yakininda KMN gelismektedir. Bu hasta grubunda dehidratasyon KMN riskini
artirir (46).

Hiperkolesterolemi KMN gelisimine katkida bulunan diger bir faktor
olarak bildirilmistir. Multipl miyelom hastalarinda artmis risk oldugunu gdsteren

caligmalar literatiirde olmakla birlikte son donem yayinlarda risk artis1 tespit

edilememistir (47,48).

Kontrast madde hacmi ile yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda 125 mL’nin
tizerindeki dozlarda 6zellikle dehidrate ve diyabet olan hasta grubunda artmis risk
vardir (49).

KMN vyiiksek oranda diizelmekle birlikte hastanede kalis siiresini
artirmakta ve %10-25 hastada diyaliz ihtiyaci olmaktadir. KMN olan hastalarda

solunum yetmezligi, sepsis ve kanama riskinin arttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
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KMN o6liim riskini artirabilir. Altta yatan hastaliklar g6z oniine alinarak yapilan
analizlerde KMN gelisen hastalarda bes kat daha fazla 6liim riski artigi tespit
edilmistir (50).

2.2.2. PATOFIiZYOLOJi

KMN’ye yol agan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda nefrotoksisite gelisiminde, renal mediiller hipoksi ve direkt hiicresel

toksisite iki Onemli mekanizma olarak One striilmektedir.

Glomertiler filtrasyon yiizeyinin azalmasina neden olan renal arter
vazokonstrilksiyonu, kontrast maddenin renal arter {izerinde direkt
vazokonstriiktor etkisiyle iliskili olabilecegi gibi hormonal degisikliklere bagl
olarak da gelismektedir. Kontrast madde, bobrekte baslangigta vazodilatasyona
neden olur. Takiben bdbrek kan akiminin ve GFR’nin diismesine neden olan

vazokonstriiksiyona sebep olur.

Kontrast alimini1 takiben hormonal faktdrlerden vazokonstriiktor etkili
endotelin, anjiyotensin, vazopresin diizeyleri yiiksek saptanirken, vazodilatasyon
yapan prostoglandin ve nitrik oksitin sentezinde inhibisyon tespit edilmistir.
Kontrast madde alimi sonucunda artan kan viskositesi, distal tubiillerde artan
ozmotik yiik ve tiibliloglomeriiler “feedback™ mekanizmasinda bozukluk hipoksi

gelisimine katkida bulunmaktadir (51,52).

Kontrast madde ayn1 zamanda bobrek tiibiil hiicreleri iizerinde direkt
olarak sitotoksik etki gostermektedir. Reaktif oksijen radikallerinin, tiibiillerde
Tamm-Horsfall proteinlerinin  olusturdugu obstriikksiyon ve siki  baglanti
bolgelerindeki protein hasariin direkt sitotoksik etki gelisiminde rol oynadig: ve

bobregin distal segmentlerinde apopitoza yol agtigi gosterilmistir (53,54).

2.2.3. KONTRAST MADDELERIN TiPi VERILiS SIKLIGI VE
MIKTARI:

Kontrast maddelerin renal kan akiminda ve GFR hizli ve ilerleyici bir

diismeye yol actig1 ve bunun kontrast maddenin osmolaritesi ile orantili oldugu
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gosterilmistir. Kontrast maddenin yapisi, iyon yiikii, konsantrasyonu ve eslik eden
hipoksi, hiicre hasarindaki 6nemli etkenlerdir. Renal tutulumu olan hastalarda
noniyonik, diisiik osmolar kontrast madde kullanimi1 gelisecek renal hasari
azaltmaktadir. Hizoh ve arkadaslari MDCK-kopek modelinde hiperosmolar
Iyonik kontrast ajan olan diatrizoatin renal epitel hiicrelerinde DNA

fragmantasyonu yaptigini gostermistir (55).

Buna karsi, diisiik osmolar noniyonik iopamidoliin ise belirgin bir DNA
hasar1 yapmadigimi gostermislerdir. Katholie ve arkadaslari, yiiksek osmolar
kontrast maddelerin, diisiik osmolar kontrast maddelere gore daha riskli oldugunu
gostermislerdir (56). Harris ve arkadaglari, yiiksek osmolar kontrast madde
kullanimi sonras1t KMN riskinin %14, diisiik osmolar kontrast madde kullanimi
sonrast ise %2 oldugunu gostermislerdir (57). Noniyonik kontrast maddeler her ne
kadar yiiksek riskli hastalarda KMN gelisim oranini azaltiyorsa da, bunlarin

trombotik olay gelistirme riski, iyonik olanlardan daha yiiksektir.

Radyokontrast madde miktar1 ile renal disfonksiyon arasinda bir iligki
vardir. Yapilmig bir ¢alismada, radyokontrast ajan miktarinin her 5 ml artiginda
KMN riskinin, kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda %65 arttig
gosterilmistir (55-58). Mc Cullough ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada,
kontrast madde volimii <100 ml olanlarda KMN riskinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Kontrast maddenin miktar1 >125 cc ise KMN siklig1 yaklagik
%20’dir. Eger doz <125 cc ise, KMN riski %2’dir (55-58). Aslinda giivenli
kontrast madde miktarin1 tanimlamak miimkiin degildir. Ciinkii hastanin risk
seviyesi, hastaya ait viicut kitle indeksi gibi spesifik karakterler bunda etkilidir.
Yetmis iki saat i¢inde ikinci kez kontrast madde kullanilirsa KMN riski artar.
Bazi yayinlarda ise bir hafta i¢inde tekrar kontrast madde kullanimi, risk olarak
belirtilmistir (55,126). Genel prosediir ise iki kontrast madde uygulamasi arasinda

miimkiinse 5 giinliik bir siirenin olmasidir.

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti, iyotlu kontrast maddeler yerine
godolinum igeren kontrast maddeleri belirgin renal tutulumu olanlar, dnceden
iyotlu kontrast maddelere siddetli yan etki reaksiyonu gdstermis olanlar, yakin

zamanda radyoaktif iyot ile tiroid tedavisi gormiis olanlarda 6nermektedir (38).
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Ayrica disiik molekiil agirlikli katyonik bir bilesik olan meglumin, siklikla
radyokontrast sollisyonlara ilave edilir. Diatrizoata katyon eklenmis hali olan
megluminin ise renal epitel hiicreleri tizerine daha 1limli bir toksik etkisi vardir

(126).
2.2.4. KONTRAST NEFROPATISINDEN KORUNMA

Sivi Verilmesi: Otuz yil 6nce hipovolemisi olan hastalarda KMN’nin
gelisme riskinin yiiksek oldugu anlasilmistir. Yaz aylarinda KMN gelisme siklig
daha fazla tespit edilmistir. Ilk kontrolli ¢alisma ise 1994 yilinda
gerceklestirilmistir. Hastalara koroner anjiyografi isleminden 12 saat dnce vendz
yoldan %0.45’lik serum fizyolojik (SF) inflizyonu baslanmis ve 24 saat devam
edilmistir. Bu caligmada SF verilen hasta grubunun disinda mannitol ve furosemid
verilen iki grup daha bulunmaktadir. Sonuglar karsilastirildiginda SF verilen
grupta KMN’nin daha az gelistigi goriilmistiir (59).

Yapilan benzer ¢alismalarda SF verilen gruplarda kontrol grubuna gore
belirgin koruyucu etki saptanmaktadir. Islemden 6nce yapilacak olan bolus
seklindeki yiikleme (300cc) ile 12 saatlik vendz sivi  yiiklemesi
karsilagtirildiginda 12 saat sivi alan grupta KMN’ye daha az rastlanmaktadir (60).
Oral stvi alim1 ve vendz SF verilmesini direkt karsilastiran calisma literatiirde
yoktur. Bununla birlikte islem oncesi 1000 cc oral sivi alimi ve 300 cc %0.45
SF’nin alt1 saatte inflizyonu 12 saatlik infiizyon ile karsilastirildiginda KMN

gelisimi benzer bulunmustur.

Verilecek olan soliisyonun niteligini belirlemek tizere yapilan ¢caligmalarda
%0.9 ve %0.45’1lik SF arasinda belirgin bir fark olmadig1 saptanmistir. Mueller ve
arkadaglarin1 yaptig1 bir ¢aligmada %0.9’luk SF’in kadinlarda, diyabetiklerde ve
250 cc’yi asan hacimlerde kontrast aliminda KMN korunmasinda daha etkin

oldugu bildirilmektedir (61).

Birtakim arastirmacilar, bobrek tiibiillerinde sivinin alkalinizasyonu ile
KMN gelisiminde rolii oldugu sdylenen serbest oksijen radikallerinin olusumunu

azaltabilegi hipotezini One siirmiislerdir. Bu amagla Merten ve arkadaslari,
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hastalara islem Oncesi sodyum bikarbonat inflizyonu vermistir. SF ile
karsilagtirildiginda nefropati riski, sodyum bikarbonat ile daha fazla azalmaktadir.

Bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (62).

Literatiir bilgileri islem 6ncesi s1v1 verilmesi konusunda hemfikir olmakla
birlikte toplam s1v1 hacmi, siiresi ve inflizyon miktar1 hala net degildir. Genellikle
onerilen miktar hastayi hipervolemiye sokmayacak diizeyde 1 mL/kg/saat SF’dir.

(%0.45/0.9). S1v1 verilmesi islemden 12 saat 6nce baslamalidir.

22.5. KONTRAST  NEFROPATISINDEN  KORUNMADA
KULLANILAN ILACLAR

Son yillarda 6zellikle antioksidan ajanlar KMN’nin 6nlenmesinde 6n

plana ¢ikmustir.

N-asetilsistein (NAC): Mukolitik bir ajan olan NAC, antioksidan etkisiyle
bobrek hemodinamisini ve direkt oksidatif hasar olusumunu engelleyerek
KMN’yi onleyebilir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda renal iskemiye bagli oksijen
radikallerinin olusumu NAC tarafindan 6nlenmektedir. Bu etkinin doza bagl
oldugu tespit edilmistir. Efrati ve arkadaslari kontrast nefropatisi gelisiminde
NAC’nin faydali etkileri oldugunu one siirmektedirler (63). Bu etkiyi nitrik oksit
yapimimi artirarak, renal vazokonstrilksiyonu engelleyerek yapabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarin bir kisminda NAC’nin, islem Oncesi sivi

verilmesinin koruyucu etkisini arttirdig1 iddia edilmektedir.

Bu goriislerin aksine SF ile karsilastirildiginda belirgin bir fark olmadigim
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (64). Hoffman ve arkadaslar1 NAC’nin kreatinin
tizerine olumlu etkisinin aldatict oldugunu one siirmektedir. Sistatin C ile
kreatinin diizeylerini es zamanli karsilagtiran bir ¢alismada NAC’nin olumlu
etkisini sistatin C diizeyleri igin tespit edememislerdir. Meta-analizlere
bakildiginda farkli yorumlar olmakla beraber Kshirsagar ve arkadaslarinin yaptig
1538 hastanin kapsandigi bir meta-analizde NAC ile tedavi edilen dokuz hastanin
bir tanesinde kontrast nefropatisi gelisiminin engellenecegi ifade edilmektedir
(65,66).
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Askorbik asit: Antioksidan bir ajan olan askorbik asitin hayvan
calismalarinda bobrek koruyucu etkisi bildirilmektedir. Sargias ve arkadaslari,
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin> 1.2 mg/dL) askorbik
asitin, kontrast nefropatisinden koruyucu etkisini arastirmistir. Toplam 9 g oral
askorbik asitin verildigi (islemden iki saat 6nce 3 g, islem sonrasi gece 3 g ve
sabah 3 g) hastalarda plasebo grubuna gore %11 nefropati azalmasi saptanmistir.

Bu konuda hala yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (66,67).

Vazodilator ajanlar: Adenozin antagonistleri olan teofilin ve aminofilin
ile yapilan caligmalarda olumlu sonuglar bildirilmektedir. Etkin olmadigini
gosteren calismalar da olmakla birlikte yapilan meta-analizlerde teofilinin

kontrast nefropatisi gelisimini azaltabilecegi ifade edilmektedir (68,69).

Endotelin reseptdr antagonistleri ile yapilan calismalarda kontrast
nefropatisinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu tablonun, kullanilan ajanlarin
nonselektif olmasina, endotelin B reseptorlerini de bloke ettigi i¢in bobrekte artan
vazokonstriiksiyona bagli olabilecegi oOne siiriilmektedir. Selektif ajanlarla

yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (70).

Atriyal natriiiretik peptidlerle yapilan klinik caligmalarda olumlu etki

bulunamamstir (71).

Kalsiyum kanal blokerlerinden dihidropiridin grubu ajanlarla yapilan
caligmalarda belirgin bir yararl etki yoktur. Verapamil ve diltiazem ile yeterli veri

bulunmamaktadir (72).

Vazodilator ajan olan prostaglandin E1 ile yapilan bir caligmada
Gurkawski ve arkadaslart mizoprostol ile olumlu sonuglara ulagsmistir. Bu grup

ilaglarla yapilan ¢alismalar yetersiz goriilmektedir (73).

Diisik doz dopamin ile Ozellikle selektif dopaminerjik ajan olan
fenoldopam ile yapilan ¢alismalar, kontrast nefropati gelisim riski {izerine olumlu

etki bildirmemektedir (74).
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Ditiretik ve mannitol kullanilmasi, nefropati gelisimi lizerine olumsuz etki

yapmaktadir (75).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin kullanimimin kontrast
nefropatisi i¢in risk olabilecegini One siiren ¢alismalar oldugu gibi olumlu etkisi
oldugunu sdyleyen ¢aligmalar da literatiirde bulunmaktadir.; Gupta ve arkadaslari,
kaptopril tedavisinin kontrast nefropati riskini %23 oraninda azalttigini
gOstermistir. Bu g¢alismalar kapsadiklar1 hasta sayist ve randomize prospektif

olmamalari nedeniyle bu konuda yorum yapmak igin yetersiz gériinmektedir (76).

Statinler: Khanal ve arkadaslari, yaptiklar1 retrospektif bir calismada
(10831 hasta) statin alan hasta grubunda almayanlara gore kontrast nefropati
gelisme riskinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. (siras1 ile %4.3 x %5.9).

Bu konuda yapilmis yeterli prospektif ¢alisma yoktur (77).
2.2.6. DIYALIZ VE KONTRAST NEFROPATISI

Kontrast maddeler, sadece ekstraseliiler sivida dagilir ve proteinlere ¢ok az
baglanirlar. Metabolize edilmeden glomeriiler filtrasyon ile viicuttan atilirlar.
Ortalama kontrast madde yar1 omrii iyonik olan i¢in 40-110 mL/dakika’dir.
Normal bobrek fonksiyonlari olan hastada, iki saat sonunda %50’si, 120 saat
sonunda %93’ viicuttan uzaklastirilir. GFR diisiik olan hastalarda kontrast madde
yart dmrii uzamigtir. GFR< 60 mL/dakika olan hastalarda %50 atilim i¢in 16-84
saat gecmesi gerekir. Son donem bobrek hastalarinda ise atilim biliyer yoldan

oldugu igin giinlerce siirebilir (78,79).

Yiiksek gecirgenligi olan bir hemodiyaliz kontrast maddenin
uzaklastirilmasi i¢in olduke¢a etkin bir yontemdir. Hemodiyaliz birinci saatinde
%46, ikinci saatinde %65, li¢iincii saatinde %75, dordiincii saatinde %80 kontrast
maddenin serum konsantrasyonunda diisme saglar. Bununla birlikte Matzkies ve
arkadaslari, diyalizi takiben {igiincii-altinc1 saat sonunda kontrast madde serum
konsantrasyonunda artis oldugunu tespit etmistir. Diyaliz kan akimi, membran
yiizeyi, molekiil biiyiikliigii, transmembran basing gradienti kontrast madde

temizlenmesi i¢in etkin faktorlerdir (80,81).
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Periton diyalizinde de kontrast maddenin temizlendigi gosterilmistir. Bu
temizlenme siireci hemodiyaliz ile karsilastirildiginda daha uzun donemde

olmaktadir (yedi giin sonunda %54) (82).

Yapilan bazi ¢alismalar, kontrast alan hastalarda diyaliz uygulamasinin
kontrast konsantrasyonunu azaltmakla birlikte KMN gelisim riskini azaltmadigini
gostermektedir. Ustelik bazi calismalarda, korunma amagh diyaliz yapilan
hastalarda ek diyaliz seansma ihtiya¢ oldugu tespit edilmistir. Bu durum
hemodiyalizin kendisinin nefrotoksik olabilecegi fikrini akla getirmektedir.
Hemodiyaliz  inflamatuar  reaksiyonlarin  gelisimine, hipovolemiye ve

hipotansiyona neden olarak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir.

Bir diger one siiriilen fikir ise KMN’nin kontrast alimini takiben ¢ok hizli
bir siiregte ortaya c¢iktig1 diisiincesidir. Bu diisiince ile planlanan bir ¢alismada,
kontrast madde verilmesiyle es zamanli olarak yapilan hemodiyaliz isleminde
nefropati gelisim riskinin azaltmadigi saptanmistir. Sonug olarak, hemodiyalizin
neden kontrasti temizlemesine ragmen nefrotoksisiteyi engellemedigi hala
tartisilan bir konudur. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan az sayida

calismada hemofiltrasyon igleminin KMN gelisimini azalttig1 gosterilmistir.

Marenzi ve arkadaslarimin yaptigi iki calismada anjiyografi yapilacak
yogun bakimdaki hastalara islemden dort-altt saat once hemofiltrasyona
baslanmis ve 18-24 saat devam etmistir. Anjiyografi sirasinda hemofiltrasyon
durdurulmus. Sonucta KMN gelisiminde %45 azalma, renal replasman tedavisi
thtiyacinda %22 azalma ve mortalitede %20 daha diisiikk oran bildirilmektedir.
Hemofiltrasyonun olumlu etkisi konusunda daha fazla sayida hastayr kapsayan

randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (83).
2.3. NGAL

NGAL, proteinlerin lipokalin ailesinin bir iiyesidir. Bu grubun iyeleri,
kiiciik ve hidrofobik molekiilleri baglama 6zelligi olan ve hiicre homeostazinda
rol oynayan ekstraseliiler proteinlerdir (84). Bu proteinleri; hiicrelerin bazi

molekdilleri baglayip tekrar getirmesi i¢in gonderdigi araci proteinler olarak Dr
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Roland Strong tanimlamistir (85). Lipokalin ailesinin baslica iiyeleri arasinda;
NGAL, RBP (Retinol-binding protein), RABP (Retinoic acid binding protein),
A2U (alpha 2 globulin), BLG (beta-lactoglobulin), Apo-D (Apolipoprotein D),
PGDS (Prostoglandin D synthase) yer almaktadir (86).

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil
lipocalin, lipocalin-2, siderocalin, 24p3, LCN2), 178 aminoasit rezidiisiinden
olusan 25 kilodalton agirliginda bir proteindir (84,86).

NGAL, orijinal olarak aktive insan nétrofillerinden izole edilmistir ve
dolagimdaki ana kaynagini nétrofiller olusturmaktadir (84). Ayni zamanda diisiik
miktarda bobrek, prostat, solunum ve sindirim yolu epitelinde, inflame barsak
epitelinde, adenomlarda, iirotelyal karsinomlarda, meme adenokarsinomunda,
ayrica postpartum uterus dokusu ve ek gidaya gecis doneminde meme dokusunda
oldugu gibi involiisyona ugrayan dokularda da eksprese edildigi gosterilmistir
(87-90).

NGAL, notrofillerde tip 4 kollajenaz  (gelatinase B, matrix
metalloproteinaz) ile kovalent bagli olarak bulunmaktadir. Bu sayede

degradasyondan korundugu diisiiniilmektedir (84,91).

Fizyolojik sartlarda, diger kiiciik molekiiller olan lipokalinler gibi
glomeriillerden filtre olmakta, hemen tamama yakini proksimal tiibiildeki fircamsi
kenarda eksprese olan megalin reseptorleri aracilifiyla absorbe edilmekte ve
endositoz ile hiicre i¢ine alinmaktadir. Sonugta, saglikli bireylerde idrarda diisiik
miktarda (~5ng/ml) bulunmaktadir (86,95). Kiigiik molekiiler agirligi nedeniyle,
kolaylikla idrara ekskrete edilmekte ve artisin nedeni ne olursa olsun korele

olarak plazma ve serumda tayin edilebilmektedir (84).

Lipokalinlerin en onemli ligandlarmin sideroforlar oldugunu Goetz ve
ark. (85,92) gostermislerdir.  Sideroforlar, mikroorganizmalar tarafindan
salgilanan ve demire baglanarak hiicre igine tasimman ¢ogu non-ribozomal

peptidlerdir. NGAL i¢in endojen ligand olarak gorev yaptiklari, ona karakteristik
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parlak kirmizi rengini verdikleri ve biyolojik etkilerinin ¢ogunu modiile ettikleri
bilinmektedir (92,93).

NGAL’in hiicresel aktiviteleri, spesifik hiicre reseptorleri ile
saglanmaktadir. IKi tip hiicresel reseptor tanimlanmis olup; birisi 24p3R (brain—
type organic cation transporter), digeri ise esas olarak renal tiibiiler hiicrelerin
yiizeyinde bulunan megalin reseptdrii olup, NGAL’in endositozunda ve hiicresel
trafiginde esas role sahiptirler (94,95). Bunlara ilave olarak, NGAL’in biyolojik
aktiviteleri arastirma asamasinda olan hepatosit biiyiime faktor, gelatinase B ve
ekstraselliiler protein kinazlar gibi diger bazi reseptorler ve ligandlarla da

etkilesimi kanitlanmistir (84,91).

NGAL’in hiicre i¢i aktivitesi, hiicre i¢ine yalniz protein yapisinda (Apo-
NGAL) ya da demir baglayici sideroforlar ile kompleks halinde (Holo-NGAL)
almip alinmadigina bagh olarak degisiklik gostermektedir. Holo-NGAL,
endosomal vezikiillerin i¢ine alindiktan sonra sitoplazmik alana go¢ etmekte,
siderofor-demir kompleksi agiga ¢ikmakta ve demir bagimli spesifik yolaklar
aktive olmaktadir. Protein yapi ise, ya degrade olmakta ya da tekrar hiicre disina
atilmaktadir. Tersine, Apo-NGAL ise hiicre i¢ine alindiktan sonra hiicresel demiri
bir miknatis gibi ¢ekmekte ve ekstraseliiler araliga yonlendirmektedir. Sonucta
hiicresel demir havuzunun tiiketimine yol ag¢makta oldugu ve muhtemelen
apopitozise aracilik ettigi diistiniilmektedir (94,96). Bu apopitotik etkinin,
NGAL’in antibakteriyel etkisine aracilik ettigi diistiniilmektedir (97).

NGAL’in bobrek gelisimine etkisi konusunda yapilan in vitro bir
calismada; arindirilmis NGAL’in sigcan metanefrik mezensiminden elde edilen
erken epitelyal progenitdr hiicrelere tatbik edilmesi ile belirgin bir epitelyal
diferansiasyon gozlenmis ve nefron sekil formasyonunda rol alan glomertiler,
proksimal ve distal tiibiiler hiicresel ylizey belirteclerinin ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (97). Bununla birlikte, in vivo genetik olarak inaktive edilmis
embriyonel NGAL modellerinde renal matiirasyonun bloke olmadig1 gézlenmis

olup, bu siiregte baska birtakim yolaklarin oldugu kanisina varilmistir (98).
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NGAL’in erigkin bobrek hiicreleri lizerinde belirgin bir diferensiasyon ve
proliferasyon etkisi gosterilmistir. NGAL’in toplayict kanal hiicreleri {izerinde
epitelyal biiylime ve tiibiil benzeri yapilarin olusumunu sagladigi, genetik
inaktivasyon durumunda ise epitelyal gelisimin bloke oldugu ve organize

olmayan ve kistik yapilarin olustugu gézlemlenmistir (99).

Giliniimiizde renal hiicreler lizerine biliylime etkisinin mekanizmasi tam
olarak gosterilememekle birlikte, muhtemelen bu etkinin NGAL ile demir
baglayic1 sideroforlar arasi etkilesim ve ozgiil ylizey reseptorleri aracilifiyla
oldugu disiiniilmektedir (97). Embriyonel bobrek gelisimi iizerinde demir
transportunda, transferrinin aracilik ettigi yolaktan ayr1 olarak alternatif bir yolak
varligimin 6nemi vurgulanmistir (97). Ayrica, matrix metalloproteinaz 9 ile
baglanma ve ekstraseliiler protein kinaz aktivasyonunun da NGAL’in biiyiime ve

farklilagsma tizerine olan etkisinden sorumlu tutulmaktadir (86).

Fare deneylerinde, NGAL yoksunlugunun kontrol grubuna gore Gram (-)
bakteri enfeksiyon sikliginda artisa ve belirgin bir sekilde sepsis sikliginda artiga
yol agtig1 gosterilmistir (98,100). Fizyolojik kosullarda bakteriyel enfeksiyonlarda
notrofil aktivasyonuna bagli NGAL diizeylerinde artig tespit edilmis olup,
antibakteriyel etkisi sayesinde dogal immiinitede rol oynadig1 diisliniilmektedir
(101). Bununla birlikte, enfektif siirecin eslik etmedigi baz1 sistemik hastaliklarda
doku hasar1 sonucu akut faz belirteci olarak arttig: gdsterilmistir. Ornegin; deri,
distal ve proksimal hava yollari, intestinal doku epiteli inflamasyonu, adenom ve

meme kanseri gibi durumlarda NGAL’in uyarildig1 gosterilmistir (102,103).

NGAL’in her ne kadar notrofillerden izole ediliyor olsa da fare
deneylerinde SV40 viriisiine karg1 bobrek hiicrelerinde ekspresyonunun 14-20 kat
arttig1 gosterilmistir (105). Yapilan ¢alismalarda, bobrek tiibiillerinde degisik tipte
zararli stimiilasyonlara bagli, saatler i¢inde, NGAL messanger RNA nin upregiile
oldugu ve ABY belirteci olarak NGAL’in stres ile uyarilan renal belirteg
panelinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (86). Mishra ve ark, sicanlar
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, tiibiiler nekroz yaptigir bilinen sisplatin’in
yiiksek dozda intraperitoneyal enjeksiyonu sonrasinda NGAL’in klasik belirtecler
olan SKr ve idrar N-acetyl glucosaminidase diizeyinden daha once belirgin
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yiikseklik gosterdigini saptamiglardir (104). Deneysel renal iskemi modelinde,
sican ve insan bobrek tiibiillerinde NGAL gen ve protein ekspresyonun arttigi
yine Mishra ve ark. (106)’ nin yaptig1 bir bagka ¢alismada gosterilmistir. Fareler
tizerinde yapilan bir baska ¢alismada ise; renal iskemi-reperfiizyon hasarinda,
eger iskemiden Once veya reperfiizyon sonrasi bir saat icinde rekombinant NGAL
intraperitoneal veya subkutan enjekte edilirse hayvanlarin bobrek hasariyla daha
iyi basa ¢ikabildikleri, histopatalojik hasarin SKr diizeylerinin ve apopitotik
hiicrelerin belirgin sekilde azaldigi, ayn1 zamanda proliferatif tiibiiler hiicrelerin
sayisinin artarak epitelyal hasart yeniden insa ettikleri Mishra ve ark. (107)
tarafindan gbzlemlenmistir. Bu ¢alismalar 1s18inda; NGAL diizeyindeki
yiikseklik, zararli uyarilara karsi verilen defansif bir mekanizmanin belirteci ve
hasarin 1iyilesmesi icin doku yenilenmesine verilen bir cevap olarak kabul
edilmektedir (86). Berger ve ark, fare modeli iizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
iskemi-reperfiizyon periyodundan 24 saat sonra NGAL yoksunlugunun kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda, NGAL’in erken hasar1 onledigini, fakat iyilesme
fazinda etkili olamayabilecegini ileri siirmiislerdir (100). Mori ve ark, iskemik
bobrekte NGAL’in antiapopitoz etki gosterdigini, tiibiiler epitelde N-cadherin
ekspresyonunu korudugunu ve antioksidan etkisi gii¢lii olan ve protektif bir renal

enzim olan hem oksijenaz 1’in upregiile oldugunu gostermislerdir (108).

Deneysel bobrek hasarinda NGAL’in rolii iizerinde yapilan ¢alismalardan
sonra arastirmacilar, degisik renal patolojilerde NGAL’in bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligi konusu {izerinde yogunlagmigslardir. Bu durum akut ve kronik
renal hasara yol agan patolojiler olarak iki kisim halinde arastirilmistir. Ornek
olarak, Mishra ve ark, 25 erigkin bobrek transplantasyonu yapilan hasta tizerinde
yaptiklar1  ¢aligmada; reperflizyon sonrast 1. saatte alinan biyopsi
materyallerindeki NGAL ekspresyonunun soguk iskemi zamani ve postoperatif
SKr piki ile giiclii korelasyon gosterdigini, ayrica ge¢ greft reaksiyonu gelisen
vakalarda NGAL ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermiglerdir (109). Parikh ve ark, bobrek transplantasyonu yapilan 53 hasta
tizerinde yaptiklart calismada, ilk giin idrar NGAL diizeylerinin kesim degeri
1000ng/ml kabul edildiginde gec greft reaksiyonunu belirlemede ROC [Reveiver
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Operating Characteric (Alic1 Islem Karakteristigi) analizinde iyi tanisal degeri

oldugunu gostermislerdir (110).

Literatiirde eriskin ve pediatrik yas gruplarinda; kardiyopulmoner by-pass,
kateter anjiyografi, kardiyak cerrahi, koroner anjiyografi gibi kontrast madde
kullanim1 gerektiren islemler sonrasi ABY riskinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
KMN riskini belirlemede serum ve idrar NGAL diizeylerinin en erken 2-
4.saatlerde belirgin bir sekilde yiikseldigi ve tanisal etkinliklerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (29,110-114).

NGAL’in kronik bobrek hastaliklarindaki rolii konusunda da literatiirde
calismalar mevcuttur. Temel olarak tizerinde c¢alisilan hipotez; kronik renal
hasarin akut hasar durumlarinda oldugu gibi NGAL’in dengesini bozabilecegi

goriisiidiir.

Kronik olarak hasara ugramis tiibiiler hiicrelerdeki yiiksek miktarlarda
NGAL iretiminin, tiibiiler hasar nedeniyle renal protein klirens kapasitesinin
azalmasinin bir sonucu olmaktan ziyade, ayni hasarli hiicrelerin kronik strese
bagli NGAL iretimini aktif olarak devam ettirmesinden kaynaklandigi

diisiniilmektedir (86).

Mistfenes ve ark, 45 vakadan olusan kronik bobrek hastalar1 tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, serum NGAL diizeylerinin geleneksel olarak renal hasar
derecesini belirlemede kullanilan, Schwartz’a gére GFR ve Iyoversol klirensi ile
tayin edilen, GFR ve serum Sistatin C diizeyleri ile gii¢lii korelasyon gosterdigini

tespit etmislerdir (115).

Kronik bobrek hastaliklarinda, NGAL’in serum ve idrardaki diizey artist
ile bobrekteki ekspresyon artisini belirtilmistir. Mori ve Nakao, bu artiglarin
inflame fakat canliligin1 yitirmemis tiibiiler hiicreler tarafindan kaynaklandigini
oysa SKr’deki yiikselme ve GFR’deki diislisiin ise sadece nefronlarin veya
fonksiyonel hiicrelerin genel kaybinin bir pasif sonucu oldugunu tespit etmislerdir
(116). Bu agidan bakildiginda, NGAL’in kronik renal hasar siirecinde ne kadar

aktif renal hasarin oldugunu belirlemede kullanilabilecek gercek zaman belirteci
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olabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte; kronik bobrek hastaliklarinda, GFR
ve SKr degisiklikleri daha ortaya ¢ikmadan ve persistant agir proteiniirisi olan
hastalarda rezidiiel GFR’den bagimsiz olarak idrar NGAL’in belirgin olarak
arttyor olmasinin, vakalarin erken tespiti acisindan GOnem  tasidigi

vurgulanmaktadir (86,117-119).

Proteiniirik hastaliklarda diger plazma proteinleri gibi, hasarlanmig
glomertllerden yiiksek miktarda kaybedilmektedir ve megalin reseptdrleri bu
masif protein ile satiire olup reabsorbsiyon kapasitesi azalmaktadir (120).
Persistant proteiniiri nedeniyle intratiibiiler plazma protein varliginin; kompleman
kaskad aktivasyonuna ve apopitozise, tiibiiler atrofi ve intersitisiyel fibrozise yol
actig1 bilinmektedir (115). Tiibiiler hasar sonucu fircamsi1 kenardaki megalin
reseptOrii  kapasitesinin azalmasma ikincil olarak NGAL kaybinin arttig1
diisiiniilmektedir (121,122). Intraseliiler oksidatif stres ve kompleman ile
uyarilmis apopitozise kompensatuar yanit olarak, hasarli tiibiiler hiicrelerin aktif
NGAL firetimine yol agtig1 diisiiniilmektedir (86). Bu ¢alismalar; NGAL’in hem
glomeriiler, hem de tiibiiler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal belirteg

oldugunu gostermektedir.
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I11. MATERYAL ve METOD

Calisma haziran 2013 ile haziran 2014 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisinde yapildi.
Calismaya travmatik veya atravmatik karin agris1 ve travmatik gogiis agrist olan
ve Kontrastli batin ve toraks tomografileri ¢ekilen 60 hasta alindi. Daha 6nce
bobrek yetmezligi, kontrast madde allerjisi ve reaksiyonlari, guatr ve tiroid
karsinomas1 olan hastalar, tiroidit olanlar, gebeler, emzirenler, metformin
kullananlar, feokromasitomasi olanlar, 17 yasin altindaki hastalar ¢alisma disinda
tutuldu. Caligma 17.05.2013 tarihli bilimsel aragtirma projeleri koordinasyon
birimi destegiyle yapildi.

Calismaya AKU Etik Kurulu onay1 (15.08.2013 tarih ve 2013/10-66 sayili
karar1) (EK-1) alindiktan sonra baslandi. Calisma randomize kontrollii ¢alisma
olarak yiiriitiildii. Calismaya baglanmadan once hastalara yapilacak islem anlatildi
ve gonilli olur formu imzalatildi. Calismamiza katilan hastalarimiza kontrastl

tomografi ¢ekimi  Oncesi ve sonrasin1  kapsayacak sekilde toplam

1mL/kg/h,intravendz( 1V), % 0.09 NaCL verildi.

Hasta grubundan, kontrast verilmeden hemen 6nce (0.saat) ve kontrast
verildikten sonra 4. ve 24. saatte periferik damar yolundan bdbrek fonksiyon
testleri i¢in diiz laboratuar tiipline ve NGAL seviyesi i¢cin EDTA'li hemogram
tiipline birer cc kan alindi. Laboratuar tiipiinden (cobas 6000 Hitachi cihazinda)
BUN ve kreatinin diizeyi ¢alisildi.

Tomografi ¢ekiminden Once kontrast madde i¢in kontrendikasyonu
olmayan hastalara periferik vendz yoldan 1,5 mL /kg olacak sekilde iohexal
(omnipaque 300; Amersham Health IDA Business Park Carrigtohill Co. Cork
Irlanda) verildi. Cekim sonrasi hastalara % 0.09 NACL 3000cc /24h olacak
sekilde baslandi. Hasta basinda NGAL diizeyi ¢alisildi.

Bunun i¢in hemogram tiipiine alinan kandan 0,25 cc'lik 6rnek hazir NGAL
kitinin (Triage® marka Biosite® Inc. ABD, Savas Medikal Lab. Malz. Tic. Ltd.
Sti. Istanbul) haznesine enjekte edildi, mikro kanallar i¢inde uygun dagilimi igin

beklendi. Kit uygun sekilde NGAL olgiim cihazi igine yerlestirildi. Floresan
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immiinoassay yontemi ile NGAL seviyesi otomatik olarak dl¢iildii. Ortalama 10-
12 dk iginde cihazin gostergesinde NGAL degeri dijital olarak belirdi, sonug
kayitlara alindi ve yazdirildi. Biyokimya tiipiine rutin olarak alinan kan
laboratuara gonderilerek c¢alisildi. (serum NGAL normal deger araligi 0- 149 ng
/mL) (Resim 1,2).

Sekil 1. Cahismada Kullamilan NGAL Kiti

Sekil 2. Cahsmada Kullanilan Hasta Basi NGAL Ol¢iim Cihazi
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3.1. istatistiksel Yontemler

Calismadan elde edilen veriler Statiscal Package for Social Science for
Windows Version 16.0 (SPSS 16.0 Inc: Chicago.11.USA) paket programi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin ortalama degerleri ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin) ve NGAL degerlerinin
cinsiyet ve yas degiskenlerine gore karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklemler igin t
testi (independent samples t test) kullanildi. NGAL, kreatinin ve BUN
degerlerinin 0., 4. ve 24. saat Ol¢limleri arasindaki farklar tekrarli 6lgiimler i¢in
varyans analizi (ANOVA for repeated measures ) ile test edildi. Varyans analizi
sonucunda grup ortalamalarinin ikili olarak karsilastirilmasinda ¢oklu
karsilastirma testlerinden (post hoc) Bonferroni testinden yararlanildi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma kapsamina 60 hasta alindi. Calisma boyunca 10 hasta 6l¢iim
hatalarindan dolay1 ¢alisma dis1t birakildi. Bazal ve radyokontrast madde
uygulamasindan 4 ve 24 saat sonraki kan orneklerinin tam oldugu 50 hastanin

verileri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 50 hastanin demografik verileri incelendiginde
yaglarinin 18 ile 87 arasinda degismekte oldugu ve ortalamasimnin 48.54+18.76
oldugu ve % 52'sinin (n=26) kadin ve % 48 (n=24) erkek, % 50'sinin (n=25) karin
agrist % 24'iniin (n=12)toraks travmasi % 26'simnin (n=13) batin travmasi oldugu

tespit edildi.

Tablo 1V'de ¢alisgma kapsamina alinan toplam 50 hastanin cinsiyet ve
sikayet durumlarina gére dagilimi sunuldu. Dagilim incelendiginde, acil servise
trafik kazasi ve karin agrisi nedeniyle basvuran toplam 26 kadin hastanin %
46,2’sinin karm agrisi, % 23,1’inin toraks travmasi ve % 30,8’inin batin travmasi
nedeniyle tedavi gordiigii tespit edildi. Arastirma kapsamina alinan toplam 24
erkek hastanin ise % 53,2’si karin agrisi, % 25'i toraks travmast ve % 20.8'i batin

travmasi nedeniyle tedavi gordii.
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Tablo 1V. Hastalarin Cinsiyet ve Sikayet Durumlarina Gore Dagilhim

Sikayet

Cinsiyet Karm Agris1  Toraks Travmasi Batin Travmasti Toplam

Kadin n 12 6 8 26
% 46,2 23,1 30,8 100,0

Erkek n 13 6 5 24
% 54,2 25,0 20,8 100,0

Toplam n 25 12 13 50
50 24 26 100

Tablo V'de galisma kapsamina alinan toplam 50 hastanin yas ve sikayet
durumlarma gore dagilimi sunuldu. Dagilim incelendiginde, acil servise 60 yas ve
altinda karin agris1 ile % 43.2 (n=16), toraks travmasi ile % 27 (n=10) ve batin
travmast ile % 29,7 (n=11) toplamda % 37(n=100) hasta bagvurdugu tespit edildi.
60 yas Ustlinde ise karin agrisi ile % 69.2 (n=9), toraks travmasi ile % 15,4 (n=2)
ve batin travmasi ile % 15,4 (n=2) toplamda % 13(n=100) hasta bagvurdugu

saptandi.

Tablo V. Hastalarin Yas Ve Sikayet Durumlarina Gére Dagilimi

Sikayet
Yas Karin Agris1  Toraks Travmasi Batin Travmast Toplam
n 16 10 11 37
<60
% 43,2 27,0 29,7 100,0
n 9 2 2 13
>60
% 69,2 15,4 15,4 100,0
Toplam n 25 12 13 50
50 24 26 100
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Tablo VIde 0., 4. ve 24. saat NGAL degerlerinin karsilastirilmasina
yonelik varyans analizi sonucglari sunulmustur. Bu sonuglara gore 0., 4. ve 24.
saatlerdeki NGAL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmisdi (p<0,005 ). Ortalamalar incelendiginde 0. saat NGAL 6l¢iim ortalamasi
133.50 iken 4. saatte anlamli olarak 147.94'e yiikseldigi gordiik. 24. saatte ise
136.86 geriledigi tespit edildi (p>0,05). NGAL degerlerinin zamana gore degisimi
Grafik 1'de sunuldu.

Tablo VI. 0., 4. Ve 24. Saatlerde NGAL Degerlerinin Karsilastiriimasi

NGAL n Ort. SS F P

0. saat 50 133,50 b 146,15

4. saat 50 147,94 a 165,75 50,531 0,001*
24. saat 50 136,86 b 129,67

*»<0,05 a,b: farkl harfleri iceren ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0.05).

NGAL

150

145 //\
140 \
"/ —

130

125 T T T T T
0 4 8 12 16 20 24

Sekil 3. NGAL Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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Tablo ViIlI'de 0., 4. ve 24. saatlerde kreatinin degerlerinin
karsilastirilmasina yonelik varyans analizi sonuglari sunuldu. Ortalamalar
incelendiginde 0. saat degeri 0.742 iken 4. saat degeri 0.714'e geriledi. 24. saat
ortalamasi ise 0.706 olarak oOl¢iildii. 0., 4. ve 24. saatlerdeki kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Kreatinin degerlerinin

zamana gore degisimi Grafik 2'de sunuldu.

Tablo VII. 0., 4. Ve 24. Saatlerde Kreatinin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kreatinin n Ort. SS F P
0. saat 50 0,742 0,21
1,697 0,190
4. saat 50 0,714 0,19
24. saat 50 0,706 0,20
Kreatinin
0,75
0,74

0,73 \
0,72
N

0,71 —

0,7

0 4 8 12 16 20 24

Sekil 4. Kreatinin Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

Tablo VIIl'de 0., 4. ve 24. saatlerde BUN degerlerinin karsilastirilmasina
yonelik varyans analizi sonuglari sunuldu. Buna gore 0., 4. ve 24. saatlerdeki
BUN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.005 ).
Ortalamalar incelendiginde 0. saat 15.82 iken 4. saat 14.78, 24. saat ortalamasi ise
13.71 olarak 6l¢iildii. BUN degerinde 0. saat ile 4. saat arasinda anlamli fark
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bulundu. 0. saat ile 24. saat arasinda da anlamli fark varken 4. saat ile 24. saat
arasinda anlamli fark bulunamadi. BUN degerlerinin zamana gore degisimi Grafik

3'te sunuldu.

Tablo VIII. 0., 4. Ve 24. Saatlerde BUN Degerlerinin Karsilastiriimasi

BUN n Ort. SS F P

0. saat 50 15,82 a 5,93

4. saat 50 14,78 b 5,95 7,660 0,001*
24. saat 50 13,71 b 5,26

*p<0,05 a,b: farkl: harfleri iceren ortalamalar arasindaki farklar onemlidir. (p<0.05).

BUN

16 \
15,5 \
15

14,5

14 H—

13,5

T

13

0 4 8 12 16 20 24

Sekil 5. BUN Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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0., 4. ve 24. saatlerde NGAL degerlerinin yasa gore karsilastirilmasina
iligkin t testi sonuglari tablo IX'da sunuldu. 0., 4. 24. saatlerde 60 yas alt1 ve 60
yas lsti NGAL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Ortalamalara gore 0. saat degeri, 60 yas alt1 hastalarda 100.59 iken 60 yas iistii
hastalarda 227.15, 4. saat degeri 60 yas alt1 hastalarda 106.43 iken 60 yas istii
hastalarda 266.07, 24. saat degeri 60 yas alt1 hastalarda 106.64 iken 60 yas iistii
hastalarda 222.84 oldugu tespit edildi.

Tablo IX. 0., 4. ve 24. Saatlerde NGAL Degerlerinin Yasa Gore Karsilastirnmasi

NGAL Yas n Ort. SS T P
0. saat <60 37 100,59 89,79
2879 0,006
>60 13 22715 224,03
4. saat <60 37 106,43 77,25
3,269 0,002
>60 13 266,07 271,77
24. saat <60 37 106,64 89,92
2997 0,004
>60 13 22284 183,24
*p<0,05

Tablo X'da 0., 4. ve 24. saatlerde kreatinin degerlerinin yasa gore
karsilastirilmasina iliskin t testi sonuglar1 sunuldu. 0., 4. 24. saatlerde 60 yas alt1
hastalarda ve 60 yas iistii hastalarda kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Ortalamalar incelendiginde degerlerin birbirine

yakin oldugu gordiik.
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Tablo X. 0., 4. ve 24. Saatlerde Kreatinin Degerlerinin Yasa Gore Karsilastirilmasi

Kreatinin Yas n Ort. SS T P

0. saat <60 37 0,75 0,22
0,681 0,499

>60 13 0,70 0,14

4, saat <60 37 0,72 0,20
0,458 0,649

>60 13 0,69 0,17

24. saat <60 37 0,70 0,18
0,122 0,909

>60 13 0,70 0,25

0., 4. ve 24. saatlerde BUN degerlerinin yasa gore karsilastirilmasina

iliskin t testi sonuglar tablo XI'de sunuldu. 0., 4. 24. saatlerin tamaminda BUN

degerlerinin yasa gore anlaml bir farklilik gosterdigi tespit edildi. Ortalamalara

gore 0. saat 60 yas alt1 hastalarda 13.92 iken 60 yas iistii hastalarda 21.18, 4.

saatte 60 yas alt1 hastalarda 13.18 iken, 60 yas tstii hastalarda 19.34, 24. saatte 60

yas alt1 hastalarda 12.67 iken, 60 yas {istii hastalarda 16.63 oldugu tespit edildi. O.,

4. 24. saatlerde 60 yas alt1 hastalarda ve 60 yas iistii hastalarda BUN degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Tablo XI. 0., 4. Ve 24. Saatlerde BUN Degerlerinin Yasa Gore Karsilastiriimasi

BUN

Yas

n

Ort.

SS

T P

0. saat <60 37 13,92 4,25
3,580 0,003*

>60 13 21,18 6,85

4. saat <60 37 13,18 4,43
2,820 0,013*

>60 13 19,34 7,43

24. saat <60 37 12,67 4,78
2,264  0,036*

>60 13 16,63 5,61

*p<0,05

0., 4. ve 24. saatlerde NGAL degerlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasina

iliskin t testi sonuglari tablo XllI'de sunuldu. NGAL degerlerinin cinsiyete gore

kadinlarda 4. saatte anlaml1 bir farklilik gosterdigi tespit edildi. Ortalamalara gore
0. saat 142.11 iken, 4. saatte 160.19, 24. saatte 127.15 oldugu gordiikk. NGAL

degerlerinin erkeklerde 24. saatte anlamli yiikseldigi tespit edildi. Ortalamalara
gore 0. saat 124.16 iken 4. saat 134.66, 24. saat 147.37 olarak tespit edildi. Kadin

erkek cinsiyet arasinda ise anlamli fark olmadig: goriildii.

Tablo XI1.0.,, 4. Ve 24, Saatlerde NGAL Degerlerinin Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi
NGAL Cinsiyet n Ort. SS T P
0. saat Kadin 26 142,11 166,43
0,430 0,469
Erkek 24 124,16 123,37
4. saat Kadin 26 160,19 183,01
0,540 0,592
Erkek 24 134,66 147,57
24. saat Kadin 26 127,15 131,20
0,547 0,588
Erkek 24 147,37 129,96
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Tablo XllII'te 0., 4. ve 24. saatlerde kreatinin degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasina iliskin t testi sonuglar1 sunuldu. Cinsiyete gore erkeklerde 0., 4.

24. saat kreatinin degerleri kadinlara gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi.

Kadin erkek cinsiyet arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

Tablo XII11.0., 4. Ve 24. Saatlerde Kreatinin Degerlerinin Cinsiyete Gore

Karsilastirilmasi
Kreatinin Cinsiyet Ort. SS T P
0. saat Kadin 26 0,65 0,13 .
3,407 0,001
Erkek 24 0,83 0,23
4, saat Kadin 26 0,63 0,15
3,437  0,001*
Erkek 24 0,80 0,20
24. saat Kadin 26 0,65 0,19 .
3,083 0,043
Erkek 24 0,76 0,19
*p<0,05

Tablo XIV'te 0., 4. ve 24. saatlerde BUN degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasina iliskin t testi sonuclari sunuldu. Cinsiyete gore erkeklerde 0., 4.

24. saat BUN degerleri kadinlara gore anlaml olarak yiiksek tespit edildi. Kadin

erkek cinsiyet arasinda anlamli fark oldugu gortildii.
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Tablo XIV. 0., 4. Ve 24. Saatlerde BUN Degerlerinin Cinsiyete Gore

Karsilastirilmasi
BUN Cinsiyet n Ort. SS T P

0. saat Kadin 26 14,78 4,98
1,294 0,202

Erkek 24 16,93 6,72
4. saat Kadin 26 13,14 4,95 .
2,094 0,042

Erkek 24 16,55 6,51

24. saat Kadin 26 12,81 5,24
1,260 0,214

Erkek 24 14,67 5,20

*p<0,05
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V. TARTISMA

ABY azotlu atiklarin viicuttan atilmasini engelleyecek ve viicudun sivi ve
elektrolit dengesini bozacak kadar bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani
degisme olarak tanimlanmaktadir. Baska bir deyisle, ABY bobrek
fonksiyonlarmin ani kaybi ile idrar atiliminin azalmasi ve buna bagli olarak
BUN/SKr miktarinin artmasidir. ABY tanis1 icin kullanilan bu tanimlar kalitatif

olup, heniiz kantitatif bir tanim bulunamamuistir (7).

KMN hastanede gelisen nefropati vakalarinin en yaygin 3. nedenidir. Tim
nefropati vakalarinin %12’si kontrast madde kullanimina ikincil olusmaktadir
(123,124). Hastanede edinilmis nefropati sonrasi, 6liim siralamasinda ise 3. sirada
yer almaktadir (125,126). Tant amacli iyotlu kontrast madde kullanimi son
yillarda belirgin bir oranda artmistir. Diinya genelinde yilda yaklasik 60 milyon

olguda kontrast madde kullanilmaktadir.

Arastirmamizda, acil servise bagvuran karin agrist ve trafik kazasi
nedeniyle kontrastli batin tomografisi c¢ekilen ve daha sonra en az 24 saat
hastanemizde takip ve tedavi edilen hasta grubu alindi. Bu siire boyunca hastalar
hem kontrasta bagli olas1 komplikasyonlar, hem de kontrast nefropatisi acisindan

takip edildi.

KMN, hastanede yatan hastalarda gelisen ABY'nin 6nemli nedenlerinden
birisidir. KMN, radyokontrast maddelere maruz kalmay1 takiben ortaya ¢ikan ve
bobrek fonksiyonlarindaki ani bozulmadir. KMN tanisi i¢in en sik kullanilan
parametre SKr diizeyidir (127,128). Bu artisin ortaya ¢iktig: siire yaklasik 48 saat,
SKr diizeyindeki artis ise 0,5 mg/dl ila 1 mg/dl veya % 25 ile 50 arasinda degisen

bir aralikta tanimlanmaktadir (123).

KMN ig¢in yiiksek riskli hastalarda kontrast madde ile islem yapilacaksa,
yiiksek riskine sahip iyonik yiliksek ozmolariteli ajanlar yerine diisiik ozmolariteli
ajanlar tercih edilir. Yapilan ¢aligmalarda kronik bobrek yetmezligi olan yiiksek
riskli hastalarda 6zellikle diyabeti olanlarda iyonik olmayan izoozmolar kontrast

ajanlar en az kontrast nefropatisi riskine sahip oldugu tespit edilmis (129). Daha
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once Hizoh ve arkadaslarinin kopekler lizerinde yaptiklart deneyde, hiperosmolar
ve iyonik bir kontrast madde olan diatriozat kullanilmis ve renal epitel
hiicrelerinde DNA fragmantasyonuna yol agtigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada
diisiik osmolar yapist olan ve noniyonik yapidaki bir kontrast madde olan
iopamidol kullanildiginda ise bu maddenin diatriozata gore kiyaslandiginda renal
epitel hiicrelerinde belirgin bir DNA hasar1 yapmadigi gosterilmistir (130). Harris
tarafindan yapilan c¢alismada ise, yiiksek osmolar kontrast madde kullanimi
sonrasinda kontrast madde nefropatisi gelisimi siklig1 % 14 olarak saptanirken, bu
oran diisiik osmolar kontrast madde kullaninmi sonrasinda % 2 olarak
belirlenmistir (131). Katholie ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek
osmolar kontrast maddelerin, diisitk osmolar kontrast maddelere gore daha riskli
oldugu goriilmiistiir (132). Rudnick ve arkadaslariin calismasinda ise normal
renal fonksiyonlar1 olan ve diisiik risk grubunda yer alan hastalarda, diisiik ve
yiiksek osmolar kontrast madde kullaniminda, kontrast madde nefropatisi gelisim
riski benzer oranlarda saptanirken, yiiksek riskli hasta gruplarinda diisiik osmolar
kontrast madde kullaniminin yiiksek osmolar kontrast madde kullanimina gore
kontrast madde nefropatisi gelisimi sikligin1 anlamli oranda azalttiginm
gostermislerdir (133,134). Schwab ve arkadaglarinin koroner anjiyografi yapilan
433 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, kontrast madde nefropatisi gelisimi
siklig1 diistik osmolar kontrast madde (iopamidol) kullanan hastalarda %8, yiiksek
osmolar kontrast madde (diatrizoate) kullanan hastalarda ise % 10.2 olarak

saptanmistir ( p>0.5) (135).

Riskli hastalarda, kontrast madde miktarinin 100 mL'den fazla olmasi,
yiiksek kontrast nefropatisi ile iliskilidir. Ancak ¢ok yiiksek riskli hastalarda,
diisiik miktarlarda kontrast ajan bile (yaklasik 30 mL) KMN ve diyaliz gerektiren
ABY’ye yol acabilir. Bu durum bize konrast madde miktari ile ilgili herhangi bir
esik degerinin bulunmadigimi gosterir (129). Mc Cullough tarafindan kontrast
madde miktar1 agisindan yapilan ¢alismada, kontrast madde voliimiiniin 125
ml’nin altindaki dozlarda kullanilmasi durumunda kontrast madde gelisim orant
% 2 olarak belirtilirken, 125 ml {izerindeki dozlarda ise bu oranin % 20 oldugu
gosterilmistir  (130,131,132,). Ayrica kontrast maddelerin, yakin siirelerle

uygulanmamasi1 Onemlidir. Yetmis iki saat i¢inde ikinci kontrast maddenin
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kullanilmast durumunda risk artisi oldugunu ifade eden yayimnlarin yaninda, bir
hafta iginde ikinci kontrast maddenin uygulanilmasi risk olarak belirten yayinlar
da vardir. Genel goriis ; ikinci defa kontrast madde uygulanacaksa iki kontrast
madde uygulanmasi arasindaki siirenin en az 5 giin olmas1 yoniindedir (126,130-
132). Bizim ¢alismamizda, tim hastalarda, kontrast madde olarak non-iyonik
diisiik osmolariteli iohexal (omnipagque 300,Amersham Health IDA Business Park
Carrigtohill Co. Cork irlanda), 1,5 mL/kg maksimum 100 ml olacak sekilde

intravenoz kullanildi.

Kontrast madde  kullanimi  sonrasi  anaflaktoid  reaksiyonlar
gelisebilmektedir. Yiiksek osmolariteli iyonik kontrast madde kullaniminda; hafif
siddette reaksiyonlar % 5-15, orta siddette reaksiyonlar % 1-2, agir siddette
reaksiyonlar ise % 0.06-0.2 sikliginda bildirilmektedir. Diisiik osmolariteli
kontrast madde kullaniminda ise, yiiksek osmolariteli kontrast maddelere gore 5
kat daha az goriilmektedir (136,137,138). Bizim c¢aligmamizda hicbir hastada
kontrast maddeye bagli anaflaktoid yan etki goriilmedi.

Ozellikle, yiiksek osmolariteli kontrast madde verilmesi ile, vendz
tromboz, tromboflebit, post anjiyografik okliizyonlar, ndrolojik bulgular (140),
hipotansiyon (139,140-145), sol ventrikiil yiiklenmesi (140,146), sinis
bradikardisi, kalp blogu, QT ve QRS uzamasi, ST segment depresyonu, T dalga
inversiyonu, kontraktilite azalmasi ve malign ventrikiiler aritmiler gibi yan etkiler
olabilmektedir (147). 24 saatlik siire icerisinde, hastalarimizda yukarida belirtilen

yan etkilerin higbiri goriilmedi.

KMN i¢in c¢oklu riske sahip hastalarda ya da yiiksek riskli klinik
durumlarda, kontrast ajan maruziyeti sonrast KMN riski (yaklasik % 50) ve
diyaliz gerektiren ABY riski (yaklasik % 15) oldukga yiiksektir (129). Yiiksek
riskli hastalarda, islemden 3-12 saat Oncesinde baslanarak islemden 6-24 saat
sonrasina kadar devam eden kristalloid (% 0.9 salin 1-1.5 mL/kg/saat) ile yeterli
miktarda intravaskiiler hacmin genisletilmesi KMN riskini azaltabilir. Intravendz
hacim genisletilmesine karst oral hidrasyonun etkinligi konusundaki veriler
yetersizdir (129). Kontrast ajan maruziyeti sonrasit akut bobrek hasar1 riskini

azaltan etkinligi kanitlanmis herhangi bir medikal veya mekanik tedavi
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bulunmamaktadir. Profilaktik hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun etkinligi heniiz
tam olarak kanitlanmamistir (129). Kontrast madde verilmeden Once ve
verildikten sonra % 0.9 NaCl solusyonu ile intravendz hidrasyon, kontrast
nefropatisinin Onlenmesi i¢in etkilidir ve riskli hastalarda tedaviye NaHCO;
eklenebilir (148).

Kontrast ajan olarak iyonik olmayan izoozmolar kontrast ajanlar tercih
edilmeli ve miimkiin olan en az miktarda uygulanmalidir. N-asetilsisteinin
etkinliginin tartismali olmasina ragmen, yan etkisinin olmamasi ve ucuz olmasi
nedeniyle yiiksek riskli hastalarda kullanilmasi bazi uzmanlar tarafindan
Onerilmektedir (148,149). Simdiye kadar kontrast madde nefropatisini dnlemek
icin ¢esitli yontemler denenmistir. Bu yontemlerin i¢inde kesinlikle kabul edileni,
hastalara iyi bir hidrasyon saglamaktir. Hastalarin hidrasyonu konusunda simdiye
kadar cesitli calismalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda koroner anjiyografi
oncesinde hospitalize edilmis hastalarda islemden 12 saat Once ve hospitalize
edilmemis hastalarda ise islemden 10 saat 6nce yaklasik 1000 cc oral sivi alimi
yapilmis, islemden 12 saat sonra 100-150 cc/saat hizinda iv sivi verildiginde
kontrast madde nefropati riskinin anlamli oranda azaldigi gosterilmistir (150).
Brown ve arkadaslar1 518 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada kontrast madde
uygulanmasindan Once hidrasyon uygulanmayan hastalarda kontrast madde
nefropatisi gelisimi oraninda artis oldugunu gdstermiglerdir (151). Bir diger
hidrasyon Onerisi ise islemden 12 saat 6ncesinden baslanilip, islemden 12 saat
sonrasina kadar devam eden 1 ml / kg / saat seklinde olan uygulamadir. Bu
noktada asil dikkat edilmesi gereken nokta, voliim yiiklenmesi olan hastalardir.
Ozellikle kronik kalp yetmezligi gibi voliim yiikii olan hastalarda hidrasyon
sirasinda dikkatli olunmali ve gerekirse hidrasyonu diiiretiklerle kombinasyon
seklinde uygulamak gerekebilmektedir (42). Hidrasyonun yaninda kullanilacak
olan hidrasyon sivisinin niteligi ile ilgili olarak da yapilan caligmada ; koroner
anjiyografi yapilan 1620 hastanin bir grubu isotonik siv1 ile hidrate edilirken diger
grup % 0,45 NaCl ile hidrate edilmistir. Izotonik s1v1 verilenlerde kontrast madde
nefropatisi sikligt %0.6 olarak saptanirken, yari isotonik sivi verilen hasta
grubunda ise kontrast madde nefropatisi siklig1 %2.7 olarak bulunmustur (
p=0,002) (152). Islemden 4 saat énce 100 ml / saat hidrasyon uygulamasimin
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baslanarak, islemden 24 saat sonrasina kadar yine 100 ml / saat olacak sekilde
hidrasyon uygulanmasida kontrast madde nefropatisine karsi koruyucu
bulunmustur (37). Hastalarin hidrasyonunun saglanmasi, KMN'yi onlemek icin
kesinlikle gerekli oldugu saptanmis olan bir yoldur. Ancak bunun yaninda
kontrast madde nefropatisini dnlemek i¢in ¢esitli teoriler ve tedavi yontemleride
denenmistir ve halen denenmektedir. Calismamiza katilan hastalarimiza kontrasth
tomografi ¢cekimi Oncesi ve sonrasini kapsayacak sekilde % 0.09 NaCL, 1cc/kg/ h,
IV verildi.

ABY, SKr konsantrasyonunda baslangi¢ noktasindan 0,5 mg/ dL veya
daha fazla artis ya da hesaplanan kreatinin klirens degerinden % 50 disiis ile
aciklanmaktadir. Eriskin bir bireyde metabolitlerin atilabilmesi i¢in gereken
giinliik idrar miktar1 en az 400 mL olmalidir. Bu nedenle, erigskin bir bireyde
giinliik idrar miktarinin aniden 400 mL’nin altina diismesi ve ayni zamanda
kandaki tire miktarinin devamli olarak yiikselmesi durumu ABY olarak
adlandirilabilir (7,8). Calismamizda hicbir hastada altta yatan bobrek yetmezligi
Oykiisii ve bobrek yetmezli§ine zemin hazirlayacak diyabet gibi predispozan
fakorler olmadigi gibi, islem Oncesi alinan bazal SKr degerleri de normal
sinirlardaydi. Calismamiza dahil ettigimiz 50 hastanin kreatinin ve BUN
ortalamalar1 incelendi. 0., 4. ve 24. saatlerdeki kreatinin degerleri karsilastirildi.
Karsilastirma sonuglarina gore 0. saat degeri 0.742 iken 4. saat degeri 0.714'e
geriledi. 24. saat ortalamasi ise 0.706 olarak olciildi. 0., 4. ve 24. saat SKr
Olctimleri arasinda sayisal bir gerileme mevcuttu ama bu gerileme istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). 0., 4. ve 24. saatlerde BUN degerlerinin
karsilastirilmast yapildi. Buna gore 0. saat 6lgiimleri ile 4. ve 24. saat 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel oarak anlamli fark varken, 4. saat ile 24. saat Ol¢limleri
arasinda anlamh fark bulunamadi. Buna ragmen ABY tanisinin konulmasinda
SKr seviyesindeki degisikliklerin izlenmesi, BUN seviyesindeki degisikliklerin

izlenmesinden daha iyi bir belirtectir (26).

Genetik ve molekiiler biyolojik gelismeler akut bdbrek hasarinda
kullanabilecegimiz yeni biyolojik belirteglerin ortaya ¢ikmasmi saglamistir.

Bobrekte iskemi sonrasi ortaya ¢ikan NGAL bu iiriinlerden birisidir. NGAL’in
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etkileri arasinda apopitozisin indiiklenmesi, bakteri ¢ogalmasinin inhibe edilmesi,
inflamatuvar cevabin diizenlenmesi gibi islevler de mevcuttur (154). Akut bobrek
hasar1 sonrasinda kan ve idrar NGAL diizeylerinin anlamli olarak arttig
gosterilmigtir (155). Hatta bobrek hasarmin tesbitinde idrar NGAL’inin, kan
NGAL diizeyine gore daha tanisal oldugu saptanmistir. Akut bobrek hasarinda
SKr diizeyi yiikselmeden evvel NGAL diizeyi yiiksek saptanabilmektedir (156).
Yapilan ¢alismalarda idrar NGAL diizeyinin, kardiyopulmoner bypass ve bobrek
nakli sonrasit gelisen akut bobrek hasarinda, hemolitik iiremik sendromunda,
Lupus nefritinde erken donemde arttig1 gosterilmistir (157). Ayn1 zamanda NGAL
diizeyinin kronik bobrek hastalarinda hastaligin prognozunda etkili oldugu
gosterilmistir (158). Polat ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, renal kaynakli
ABY ‘nin, prerenal ABY den ayriminda, idrar ve kan NGAL diizeyinin anlaml
bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (159). Etyolojisi ne olursa olsun bdbrek
hasar1 sonrast ilk 1 saatte, NGAL kan diizeyi artmaktadir (114,160). Daha once
KMN konusunda en fazla kardiyologlar calisma yapmis ve anjio sirasinda
kullanilan kontrasta bagli nefropatiyi arastirmislardir. KMN konusunda acil
servislerde de sik¢a problem yasanmaktadir. Acil servislerde pek ¢ok nedenden
dolayr kontrast madde, Ozellikle tomografi ¢ekimi esnasinda fazlaca
kullanilmaktadir. Ozellikle yash hastalara kontrast madde vermeden dnce SKr
degerlerinin tespit edilmesi gerekmektedir. Fakat bu siire¢ ortalama 1 saati
bulabilmekte ve hasta i¢in zaman kaybina sebep olmaktadir. Baz1 hastalarda ise
gittiklert1 ilk merkezlerde, uygun olmayan Kkontrastli tomografi ¢ekimleri
yapilmakta ve ikinci bir kontrastli ¢ekim i¢in hasta yine KMN agisindan
beklemek zorunda kalmaktadir. Bu nedenlerden dolay1, hasta basinda kisa siirede,
kolayca caligilabilecek, laboratuara, teknisyene ihtiya¢ duymayan ve erken
donemde KMN tanisim1 koydurabilecek NGAL’in, SKr’den daha kullanigh bir
tan1 araci olabilecegini diisiindiik. Yapilan bir¢ok calisma NGAL'in kontrast
sonrasi1 Ozellikle 4. saatte yiikseldigini gostermistir. Biz de bu nedenle yaptigimiz
calismada toplam 50 hastadan 0., 4. ve 24. saatlerde kan 6rnekleri aldik. Oncelikle
calisma kapsamina alinan toplam 50 hastanin cinsiyet ve sikayet durumlarina gore
dagilimimi yaptik. Buna gore, acil servise trafik kazasi ve karin agris1 nedeniyle

basvuran toplam 26 kadin hastanin % 46.2'si karin agrisi, % 23.1'i toraks travmasi
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ve % 30.8'1 batin travmasi nedeniyle tedavi gormiistiir. Arastirma kapsamina
alinan toplam 24 erkek hastanin ise % 53.2'si karin agrisi, % 25'i toraks travmasi
ve % 20.8'1 batin travmasi nedeniyle tedavi gormiistiir. Daha sonra calisma
kapsamina alinan toplam 50 hastanin yas ve sikayet durumlarina gore dagilimini
yaptik. Bu dagilima gore, acil servise 60 yas ve altinda karin agrisi ile % 43.2
(n=16), toraks travmast ile % 27 (n=10) ve batin travmasi ile % 29,7 (n=11)
toplamda % 37 (n=100) hasta bagvurdu. 60 yas {istiinde ise karin agris1 ile % 69.2
(n=9), toraks travmasi ile % 15,4 (n=2) ve batin travmasi ile % 15,4 (n=2)
toplamda % 13 (n=100) hasta bagvurdugu tespit edildi. Bu hastalardan alinan kan
orneklerinde NGAL, kreatinin ve BUN degerleri karsilastirdik. Buna gére NGAL
degerlerinin 0. saat degerlerine kiyasla 4. saatte anlamli olarak yiikseldigini, 24.
saatte tekrar diismeye basladigini tespit ettik. Kreatinin degerlerinin ise 0., 4. ve
24, saat degerleri arasinda anlamli fark olmadigi gordiik. BUN degerlerinin ise 0.,

4. ve 24. saat 6l¢iimleri arasinda anlamli fark oldugunu gordiik.

KMN’nin insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte bobrek yetmezligi
veya diabetes mellitus gibi risk faktorleri olmayan hastalardaki ortalama insidansi
% 1-2 civarinda olmaktadir (161). Acil servislerde kontrast madde gerektiren
islemlerin artmasi ve yasl hasta popiilasyonuna bu islemlerin uygulanmasi, KMN
insidansini arttirmaktadir. Erigkin yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda, 70 yas ve
tizeri ve erkek cinsiyetin kontrast madde nefropatisi gelisimi i¢in risk faktorii
olusturdugu gosterilmistir (162,163). Yasla birlikte bobrek yetmezligi insidansi
artmaktadir. Bundan yola ¢ikarak, yasla NGAL degerlerini karsilastirdigimizda 0.,
4. ve 24. saatlerde 60 yas alt1 ve Uistii hastalarda anlamli fark oldugunu gordiik.
Yine yasla BUN degerlerini karsilastirdigimizda 0., 4. ve 24. saatlerde 60 yas alt1
ve ustll hastalarda anlamli fark oldugunu gordiik. 0., 4. 24. saatlerde 60 yas alt1
hastalarda ve 60 yas iistii hastalarda SKr degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulamadik (p>0.05). Ortalamalar incelendiginde degerlerin birbirine
yakin oldugunu gordiik. Calismamizda, cinsiyete gore, NGAL, kreatinin ve BUN
arasinda, 0., 4. ve 24. saatlerde NGAL degerlerinin cinsiyete gore
karsilastirmasinda kadin erkek cinsiyet arasinda anlamli bir fark olmadigini
gordiik. 0., 4. ve 24. saatlerde kreatinin degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasinda ise erkeklerde anlamli olarak yiikseldigini gordiik. Cinsiyete
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gore, erkeklerde 0., 4. 24. saat BUN degerleri kadinlara gore anlamli olarak
yiikseldigini gordiik. 0., 4. ve 24. saatlerde serum NGAL, kreatinin ve BUN
degerlerinin yas, cinsiyet ve gelis sikayetlerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
0., 4. ve 24. saatlerde 60 yas alti ve 60 yas iisti NGAL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). 60 ve {izeri yas hastalarda, 60
yas altindaki hastalara gore NGAL degerleri, 0., 4, ve 24. saatlerde anlamli olarak
yiiksek Ol¢iildii. Yash hastalarda konjestif kalp yetmezligi, dehidratasyon,
kullandiklar1 nefrotoksik ilaglar, hipotansiyon ve hipoksi gibi risk faktorleri
bobrek kan akimini azaltarak KMN gelisimine zemin hazirlayabilir (164,165).
Calismamizda bobrek yetmezligine zemin hazirlayan faktorler dislanmisti. 0., 4.
24. saatlerde 60 yas alti hastalarda ve 60 yas ve ilizeri hastalarda kreatinin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). 0., 4. ve
24. saatlerde BUN degerlerinin yasa gore karsilastirilmasi yapildi. 0., 4. 24.
saatlerde 60 yas alt1 hastalarda ve 60 yas iistii hastalarda BUN degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. ABY tanisinin konulmasinda SKr
seviyesindeki degisikliklerin takibi, BUN seviyesindeki degisikliklerden daha
faydali bir belirte¢ oldugunu daha once belirtmistik (26). Calismamiza gore
kontrast madde verilmeden Once, yasli hastalarin bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde, NGAL degerlerinin dlgiilmesi kreatinin  degerlerinin
Olciilmesinden daha faydalidir. 0., 4. ve 24. saatlerde NGAL degerlerinin
cinsiyete gore karsilastirilmasi yapildiginda, NGAL degerlerinin kadinlarda 4.
saatte, erkeklerde ise 24. saatte yiikseldigi tespit edildi. Ancak bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 0., 4. ve 24. saatlerde SKr
degerlerinin cinsiyete gore karsilagtirilmasinda ise cinsiyete gore anlamli fark
oldugu goriildii. Erkeklerde 0., 4. ve 24. saat SKr degerleri kadinlara gore anlaml
olarak yiiksek tespit edildi. 0., 4. ve 24. saatlerde BUN degerlerinin cinsiyete gore
karsilastirilmast yapildi. 0., 4. 24. saat BUN degerleri, erkeklerde kadinlara gore
anlaml olarak yiiksek tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda ABY tanisi
koymada BUN-kreatinin degerlerinin cinsiyete gore degismedigi, baz1
calismalarda ise erkek cinsiyet olmanin risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Bazi
arastirmalarda (166-167) ise kadinlarda daha yiiksek riskten bahsedilmekle

birlikte, diger tiim arastirmalarda nefropati goriilme orani cinsiyetler arasinda
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farkli bulunmamistir (168,169). Bizim ¢alismamizda erkek cinsiyetin, kreatinin ve

erken donemde BUN yiikselmesi acisindan risk faktorii olabilecegini tespit ettik.

Nefropatilerin, 0zellikle kontrast maddeye bagli nefropatilerin tespitinde
NGAL pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Cruz ve ark. (170) yaptig1 calismada,
yogun bakim iinitesinde ABY gelisen eriskin hastalarda NGAL’in yiikseldigini ve
48 saat Oncesinde ABY ’nin tespit edilebilecegini ortaya koymuslardir. Wagener
ve ark, eriskin kalp cerrahisi sonrasinda 3. saatte, liriner NGAL artisinin ABY
gelisimi icin yiiksek risk olabilecegini ve SKr degerinden daha anlamli oldugunu
bildirmislerdir (171). Kontrast maddeden, postoperatif stres'e kadar uzanan ¢esitli
nedenlere bagli gelisen akut bobrek hasarinda, bobreklerde NGAL
ekspresyonunda 6nemli bir artis oldugu daha 6nce gosterilmistir (172,173). Bu
konuda yapilan ¢cogu calisma gostermistir ki, bobrek hasari olan hastalarin hem
erken tanisinda hem de prognozu Ongdérmede idrar ve serum NGAL o6l¢iimii
standart bir biyomarker haline gelmistir (174). Biz de calismamizda kontrast
maddeye bagli nefropati gelisimi olup olmadigini tespit etmek igin NGAL'i
kullandik. Calismamizin sonuglarina gore 0., 4. ve 24. saatlerdeki NGAL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05 ).
Ortalamalar incelendiginde 4. saat NGAL degerlerinin 0. saate gore belirgin
olarak artti1, fakat 24. saatte geriledigi tespit edildi (p>0,05). Buldugumuz
sonugclar literatiir ile uyumludur. NGAL'in diisme nedeninin, daha az toksik olan
diisiik osmolariteli noniyonik kontrast madde kullanmamiz ve hastalar1 yeterince

hidrate etmemiz oldugunu diisiiniiyoruz
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VI. SONUC

Calismamizin  amaci, acil servislerde siklikla kullanillan tanisal
yontemlerden olan kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekimine bagli gelisen,
nefropati tanisini en kisa zamanda koymaktir. Kreatinin, gilinlimiizde, ABY
tanisinda en sik kullanilan testlerdendir. Ancak yapilan bazi ¢alismalar,
kreatininin  kontrasta bagli nefropati tanistm koymada ge¢ kaldigini
gostermektedir. Kontrastli tomografi ¢ekimi sonrasi ABY gelismesinin erken
donemde taninmasini saglayan belirtegler iizerinde son donemde aragtirmalar
yogunlagmis ancak heniiz tamamlanmamistir. Calismamizda kontrast maddeye
bagli ABY nin erken donemde tespitini saglamak i¢in bu belirteclerden olan
NGAL'1 kullandik. NGAL diizeylerinin kontrasta bagli nefropatinin erken
tanidaki roliiniin aragtirildigt bu ¢alismada elde edilen sonucglar asagida

belirtilmistir:

1- Kontrastl tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde 6lgiilen NGAL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Ozellikle 4.

saatte NGAL degerinin yiikseldigi tespit edildi.

2- Kontrastlh tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde olgiilen

kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

3- Kontrasth tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde 6l¢iilen BUN
degerlerinin karsilastirilmasinda BUN degerinde 0. saat ile 4. saat arasinda
anlamli fark bulundu. 0. saat ile 24. saat arasinda da anlamli1 fark varken 4. saat ile

24. saat arasinda anlamli fark bulunamadi.

4- Kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde 6l¢giilen NGAL
degerlerinin yasa gore karsilastirilmasinda 60 yas alti ve 60 yas iisti NGAL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 60 yas {stii hastalarda
0, 4 ve 24. saat dl¢limlerinde, 60 yas altindaki hastalara gére daha yiiksek degerler
tespit edildi.

5- Kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde Oolgiilen

kreatinin degerlerinin yasa gore karsilastirilmasinda 60 yas alt1 hastalarda ve 60

57



yas Uustli hastalarda kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamada.

6- Kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde 6l¢iilen BUN
degerlerinin yasa gore karsilastirllmasinda yasa gore anlamli bir farklilik
gosterdigi tespit edildi. 60 yas alt1 ve 60 yas iizeri hastalarda BUN degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 60 yas {istii hastalarda 0, 4 ve

24. saat dl¢iimlerinde, 60 yas altindaki hastalara gore daha yiiksek degerler tespit
edildi.

7- Kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde dlgiilen NGAL
degerlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasinda kadin erkek cinsiyet arasinda

anlamli fark olmadig1 goriildii.

8- Kontrastli tomografi ¢ekiminin 0., 4. ve 24. saatlerinde olgiilen
kreatinin degerlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasinda erkeklerde 0., 4. 24. saat
kreatinin degerleri kadinlara gére anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Kadin erkek

cinsiyet arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

9- Sonug olarak acil serviste, erken donemde kontrast maddeye bagh
nefropati tanisint koymada, ozellikle 60 yas iistii hastalarda, NGAL, SKr’nin
yerini alabilir. NGAL’in SKr’ye gore diger bir avantaji ise klinisyenin,
laboratuara bagimli olmamasi, hasta basinda, hastadan alinan ¢ok az miktarda

kanla bile kisa siirede calisilabilmesidir.
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VIl. OZET

GIRIS ve AMAC: Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinin
en az %50 kaybolmasi sonucu, serum kreatinin (SKr) degerinin en erken 24 saatte
yiikselmesi, metabolizma son {iriinliniin viicuttan uzaklastirilamamasi, su ve
elektrolit dengesinin aksamast olarak tanimlanir. Radyokontrast maddeler
nefrotoksik ABY’nin Onemli nedenleri arasindadir. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) akut bobrek hasarinin erken doénem tanisinda
kullanilmaya baslanan yeni bir biyobelirtectir. Calismamizin amaci, NGAL ile,

erken donemde, kontrast madde nefropatisi (KMN) tanisin1 koyabilmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya AKU Etik Kurulu onayr alindiktan
sonra baslandi. Acil servise herhangi bir nedenle basvuran ve kontrastl
bilgisayarlt tomografi c¢ekilen 60 goniilli hasta calismaya dahil edildi.
Hastalardan, kontrast madde verilmeden hemen 6nce (0.saat) ve verildikten sonra
4. ve 24. saatte periferik damar yolundan SKr ve kan {ire nitrojeni (BUN) i¢in diiz
laboratuar tiipiine ve NGAL i¢in EDTA'li hemogram tiipline birer cc kan 6rnegi
alindi. Kontrastli tomografi ¢ekimi i¢in iohexal (omnipaque 300) 1,5 mL /kg
periferik vendz yoldan verildi. SKr ve BUN seviyesi Ol¢iimii laboratuarda

yapilirken, NGAL diizeyi, temin edilen kitlerle hasta basinda 6l¢tildii.

BULGULAR: Calismamizda, kontrast madde veriliginin 4.saatinde 6lciilen
NGAL degerinin anlamli sekilde yiikseldigi (p<0.05), kreatinin degerlerinde ise
anlaml bir degisiklik olmadigr goriildi (p>0.05). Yasa gére NGAL degerlerine
bakildiginda 60 yas iizeri hastalarda anlamli yiikselme tespit edildi (p<0.05). SKr
degerinde ise anlamli bir degisiklik olmadi (p>0.05). BUN degerlerinin de
anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi (p<0.05).

SONUC: Calismamizda, acil servislerde kontrastli tomografi cekilen
hastalarda gelisebilecek kontrast madde nefropatisinin, erken donemde tespit
edilmesinde NGAL’in, kreatininden daha anlamli sonuglar verdigini tespit ettik.
Yapilacak daha ileri ¢aligmalarda, NGAL erken donem kontrast madde nefropatisi

tanisin1 koymada kreatininin yerini alabilir.
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ANAHTAR KELIMELER: Akut bobrek hasari, akut bobrek yetmezligi,
kontrastl1 bilgisayarli tomografi, kontrast madde nefropatisi, acil servis, nefropati,

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), radyokontrast madde.
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VIill. SUMMARY

INTRODUCTION and AIMS: Acute renal failure (ARF) is defined as,
consequential to the loss of at least 50% of renal functions, a rise in the serum
creatinine value at the earliest after 24 hours, incompetence to remove the final
product of metabolism from the body, and an imbalance of water and electrolyte.
Radiocontrast agents are among the important reasons for nephrotoxic ARF.
Neutrophilic gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is a new biodiagnostic
beginning to be used in early stage diagnosis of acute renal injury. The aim of our
study was diagnosis of contrast medium nephropathy (KMN) with NGAL at early
stage.

EQUIPMENT and METHODS: After obtaining approval from the
Afyon Kocatepe University Ethical Committee, the study was initiated. In our
study, sixty volunteer patients presenting to the emergency department for any
reason and taking contrast computed tomography were included. Blood samples
for NGAL, creatinine and blood urea nitrogen (BUN) were taken from the
peripheral vein of the patient, pre exposure (0 hours) and post exposure to contrast
agent, at the 4th and 24th hours. One cc of the sample was placed into plain
laboratory test tubes for creatinine and BUN and one cc into an EDTA
haemogram tube for NGAL level. For contrast computed tomography, 1.5ml/kg
of iohexal (omnipaque 300) was given via peripheral vein. Whilst creatinine and
BUN level measurement was performed in the laboratory, NGAL level was

measured at the bedside with the kit provided.

FINDINGS: In our study, the NGAL value measured 4 hours after the
administration of the contrast agent significantly increased (p<0.05), however the
creatinine value did not show a statistically significant change (p>0.05). When
NGAL values are considered in relation to age, in patients over sixty years of age
a meaningful rise was detected (p<0.05). In creatinine values however there was
no meaningful change (p>0.05). It was determined that BUN values significantly
enhanced (p<0.05).
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RESULTS: In our study, we found that in patients for whom contrast
computed tomography was performed in emergency departments, in whom
contrast substance nephropathy may develop, in early period detection NGAL
gave more meaningful results than creatinine. In future more advanced studies
NGAL may take the place of creatinine in the diagnosis of early period contrast

agent nephropathy.

KEY WORDS: Acute renal injury, akut renal failure, contrast computed
tomography, contrast nephropathy, emergency department, nephropathy,

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), radiocontrast agents.
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