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KISALTMALAR

ABY
ACE
AD
AK
AMG
Apo-D
ARH
ASD
AV
AY
A2U
BDT
BLG
BMG

BUN

CrCl
CRP
CCSV
DKB
DM

DTPA

:Akut Bobrek Yetmezligi
:Anjiyotensin konverting enzim
:Aort darligi

:Aort koarktasyonu
:Alpha 1-mikroglobiilin
:Apolipoprotein D

:Akut Renal Hasar

:Atrial septal defekt
:Atrioventrikiiler

:Aort yetmezligi

:Alpha 2 globulin

:Biiylik damarlarin transpozisyonu
:Beta-lactoglobulin

:Beta 2-mikroglobulin
:Kan iire nitrojeni
:Kreatinin

:Kreatinin klirensi

:C reaktif protein

:Cift ¢ikimhi sag ventrikiil
:Diyastolik kan basinci
:Diabetes Mellitus

:Dietilen triaminopentoasetik asit
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G.U.T.F.

Hb
Hct
KDIGO
KINCG
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KMN
KMNs
KMP
KMV
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LPA

:Egri altinda kalan alan

:Etilen diamin tetraasetikasit

:Ejeksiyon fraksiyonu

:Enzyme-linked immunosorbent Assay
:European Society Of Urogenital Radiology
:Fraksiyonel sodyum ekskresyonu
:Glomeriiler filtrasyon hizi

:Schwartz’a gore hesaplanan GFH

:Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
:Hemoglobin

:Hematokrit

:Kidney Disease Improving Global Outcomes
:Kontrast Iliskili Nefropati Calisma Grubu
:Konjenital Kalp Hastalig1

:Konjestif Kalp Yetmezligi

:Kontrast Madde

:Kontrast Madde Nefropatisi

:Serum Sistatin C diizeyine gore tanimlanan KMN
:Kardiyomyopati

:Kontrast Madde Voliimii

:Sol atrium

:Sol pulmoner arter
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NGAL

PDA

PFO
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PH

PS

PVDA

PVO

PY

RABP

RBP

ROC

RPA

RV

SD

SKB

SLE

SVDA

:Sol ventrikiil

:Modification of diet in renal disease
:Ana pulmoner arter
:N-acetyl-beta-D-glucosaminidase
:Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
:Patent ductus arteriosus

:Patent foramen ovale
:Prostoglandin D synthase
:Pulmoner hipertansiyon

:Pulmoner darlik

:Pulmoner vendz doniis anomalisi
:Pulmoner vendz obstruksiyon
:Pulmoner yetmezlik

:Sag atrium

:Retinoic acid binding protein
:Retinol-binding protein

:Reveiver Operating Characteric (Alic1 Islem Karakteristigi)
:Sag pulmoner arter

:Sag ventrikiil

:Standart sapma

:Sistolik kan basinci

:Sistemik lupus eritematozus

:Sistemik ven6z doniis anomalisi



TAPVD :Total anormal pulmoner vendz doniis

TMB :Tetrametilbenzidin

TOF :Fallot tetralojisi

TY :Trikiispid yetmezlik

VA :Viicut agirhig

VSD :Ventrikiiler septal defekt
VYA :Viicut ylizey alani

YBU :Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS

Glinlimiizde, tan1 ve tedavi edici girisimsel islemler sirasinda kontrast madde
(KM)‘ler olduk¢a sik olarak kullanilmaktadir (1,9). Pediatrik yas grubunda
radyokontrast madde kullanim alanlarindan birisi de kateter anjiyografi
uygulamasidir (5).

Pediatrik kateter anjiyografi uygulamalarinda, radyoopak madde olarak
organik iyot bilesikleri ve siklikla da non-iyonik diisiik osmolariteli KM’ler
yeglenmektedir (32). Intravendz KM kullanimima bagl yan etkiler, idiosenkratik ve
kemotoksik olarak smiflandirilmaktadir. Intravendz KM kullanimi sonrasinda
gelisebilecek kemotoksik yan etkilerden en Onemlisi kontrast madde nefropatisi
(KMN)’dir (32,37). intraven6z KM kullanimi sonras1, herhangi bir klinik semptom
veya hemodiyaliz gereksiniminin olup olmamasina bakilmaksizin, 48-72 saat
icinde, serum kreatinin (Cr) diizeyinde 0,5mg/dl (44mikromol/L)’den fazla veya
bazal degere gore % 25 ve lizerinde artisa bagli olarak gelisen ve bdbrek
yetmezligine neden olabilecek diger nedenlerin dislandig1 bobrek yetersizligine;
KMN denilmektedir (2,4,5,6).

Cocuklarda yapilan geriye doniik ¢alismalarda, nefrotoksinlere bagl akut renal
hasar(ARH) riskinin %17 oldugu ve bunlarin yarisinin kardiyak kateter ve
anjiyografi hastalar1 oldugu bildirilmektedir (19). KMN gelisen hastalarin
tedavileri; kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hastane kalis siiresi, yogun bakim
takipleri gibi birgok yiikii de beraberinde getirmektedir. Boylece, KMN’nin hem
hastaya hem de iilke ekonomisine zararh etkileri olmaktadir (21,29,30,31). Bu

nedenle, KMN risk faktorleri KM kullanilacak tiim girisimlerde g6z oOniinde



bulundurulmali ve risk altindaki hastalarda gerekli onlemler alinmali, ayrica hizl
tan1 koyulup KM’lere bagli gelisen komplikasyonlar 6nlenmelidir.

ARH tanisinda klinik pratikte tipik olarak kullanilan serum Cr diizeyi; yas,
cinsiyet, kas kiitlesi, kas metabolizmasi, hidrasyon durumu gibi faktorlerden
etkilenmesi, bobrek fonksiyonlarmin % 50°si azalana kadar diizeyinde belirgin
yiikselme olmayabilmesi ve diisiik glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) diizeylerinde
tiibiiler sekresyona ugramasi ve kritik yiiksekligin olusumunun giinler alabilmesi
nedeniyle bobrekte meydana gelen degisiklikleri akut donemde gostermekte
yetersiz kalmaktadir (204). Son yillarda yapilan ¢alismalarda; renal hasar riskinin
belirlenmesinde ve erken tanisinda sensitif olan, invaziv olmayan, kolayca kan ya
da idrarda calisilabilen, hizli ve dogru 6lgiilebilen ARH belirtecleri tanimlanmis
olup bunlardan ikisi Sistatin C ve NGAL (neutrophil gelatinase- associated
lipocalin) ‘dir (204). Bu konuda daha once yapilan kisith sayidaki ¢alismalarda;
ARH klinigi ile karsimiza ¢ikan KMN’nin erken teshis edilmesinde, serum Sistatin
C diizeyi Olclilmek suretiyle ilk 24-48 saatte, serum ve idrar NGAL diizeyi 6l¢iimi
ile ilk 4 saatte erken tami koyulabilecegi konusunda calismalar mevcuttur
(139,140,142,143,144,148,220).

Arastirmamizda; pediatrik kateter anjiyografi olgularinda KMN orani, risk
faktorleri ve serum Sistatin C, serum NGAL ve idrar NGAL diizeylerinin erken

tanidaki rolii saptanmaya caligilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Iyotlu Kontrast Maddeler
2.1.1. Tarihce

ik kez 1923 yilinda, sodyum iyot iiriner sistem incelemesinde KM olarak
kullanilmaya baglanmistir. 1923-1963 yillar1 arasinda, diiyodinize ve triiyodinize
bilesikler gelistirilmistir. 1970’11 yillardan sonra, yiiksek osmolariteli ve iyonik
KM ’lerin nefrotoksik etkileri belirlenip kullanimlarinda sinirlamalar yapilmistir.
1980 yilindan sonra, hem goriintii kalitesi agisindan etkin hem de daha az
nefrotoksik etkili diisiik osmolariteli non-iyonik KM ler; 1990’11 yillardan sonra da,
isoosmolar non-iyonik KM’ler gelistirilmistir. Glinlimiizde pek ¢ok merkezde
pediatrik kateter anjiyografi uygulamalarinda non-iyonik diisiik osmolariteli KMler
kullanilmaktadir (2,12,13,14,15,16).

2.1.2. Yapi ve Stniflandiriima

Kateter anjiyografi uygulamalarinda radyoopak madde olarak kullanilan
organik 1iyot bilesikleri; intravendz olarak kullanilabilen ve suda c¢o6ziinen
triyodinize benzoik asit tuzlar1 olup osmolariteleri (yiiksek osmolariteli, diigiik
osmolariteli, izo-osmolar), kimyasal yapisinin tek ya da cift zincir igermeleri
(monomerik, dimerik) ve iyonizasyonlarina (iyonize, non-iyonize) gore su sekilde
siniflandirilmaktadirlar (32).

1. Yiiksek osmolariteli iyonik monomerik kontrast maddeler

2. Diisiik osmolariteli non-iyonik monomerik kontrast maddeler

3. Diisiik osmolariteli iyonik dimerik kontrast maddeler

4. Izoosmolar non-iyonik dimerik kontrast maddeler



Osmolarite, suyun litresinde ¢oziinmiis partikiillerin sayisini gosterir. KM’ler
osmolaritelerine gore yliksek osmolariteli (~2000 mosm/kg), diisiik osmolariteli
(600-800 mosm/kg) ve izoosmolar (290 mosm/kg) olmak iizere 3’e ayrilirlar (36).
Iyonizasyonun sonucu olarak, ortamdaki katyon ve anyon gibi molekiillerin her biri
osmolariteye esit oranda katkida bulunurlar. Ornegin konvansiyonel KM’lerde hem
anyon hem de katyonlarin katkisiyla soliisyonlarin osmolaritesi iki katina
cikmaktadir. Katyonlarin, osmolaritenin yarisindan sorumlu olmalarina karsin iyot
icermemeleri nedeniyle taniya hicbir katkilar1 yoktur (33,34,36).

KM’lerin yan etkilerinin ¢ogundan yiiksek osmolarite ve iyonizasyon
sorumludur. Iyot atomlar1 osmolariteye katkida bulunuyor olmakla birlikte,
KM’lerin gériintii kalitesi molekiiliin iyot igerigine bagimlidir. Ote yandan KM
icindeki ¢oziinmeyen partikiillerin potansiyel olarak nefrotoksik olduklar1 kabul
edilmektedir. KM’lerin goriintii kalitesi ve osmotik etkileri, iyot atomlarnin
¢Oziinmeyen partikiillere oranina gore belirlenir (32,33,36). KM’lerin etkinliginin
bir gostergesi olan "lyot atom sayis1 / Partikiil sayis1" orani; konvansiyonel
KM'’lerde 3/2 iken, diisiik osmolariteli KM’lerde 3, izoosmolar KM’lerde ise 6’dir
(32,33). KM’lerin osmolaritesi ve iyot miktar1 nefropati gelisimi iizerinde etkilidir
(36).

KM’lerin intravendz olarak uygulanabilirligini etkileyen bir bagka faktor de
viskoziteleridir. Lineer bir iliski olmasa da, osmolarite diistiikce viskozite
artmaktadir ve 1s1 ile de yakindan iliskilidir. Ornegin 20°C’deki viskozite
37°C’dekinin yaklasik iki katidir. Bu nedenle, intravendz uygulama esnasinda

1silart viicut sicakligina getirilmelidir. KM’lerin kimyasal yapis1 Sekil 1’de



gosterilmistir (3,32,33). Tablo 1°de; radyografik islemlerde kullanilan bazi

KM’lerin jenerik isimleri, ticari isimleri osmolarite, iyonisite ve viskozite 6zelikleri

verilmistir (3,32,33).
COO ~ katyon™ COO ~ | katyon™ R
| | | | |
iyonik dimer
Oran: 3.0
R R R R
| | |
Iyonik monomer a cC
Oran: 1.5
R R R
| | | |
Non-iyonik dimer
Oran: 6.0
R R R R
| | |
Non-iyonik monomer b d
Oran: 3.0

Sekil 1. Kontrast Maddeler’in Kimyasal Yapisi (a.Yiiksek osmolariteli iyonik monomerik,
b.Diisiik osmolariteli non-iyonik monomerik, c.Diisiik osmolariteli iyonik dimerik, d. Izoosmolar
non-iyonik dimerik)

1.Yiiksek Osmolariteli Iyonik Monomerik Kontrast Maddeler (Konvansiyonel
Kontrast Maddeler)

1950’11 yillardan beri kullanilmakta olup, diatrizoat ve iyoksitalamat’in
sodyum ve/veya meglumin tuzlandirlar. Benzoik asit tuzlar arasindaki fark
benzoik asit halkasinin 3. ve 5. yan zincirindeki degisiklikten kaynaklanir. Benzoik
asit molekiillerinin anyon tarafinda 3 iyot, katyon tarafinda ise sodyum ve/veya

meglumin yer almaktadir (32,33,34).



2. Diisiik Osmolariteli Non-iyonik Monomerik Kontrast Maddeler

1970’lerde, diisilk osmolariteli KM’ler kullanima girmistir. Osmolariteyi
azaltmak i¢in, molekiildeki iyonize olan karboksil grubu yerine disosiye olmayan
amid baglanmistir. Suda ¢dziinmesine ragmen iyonlarima ayrismamaktadir. Bu
molekiillerin eriyebilirligi konvansiyonel KM’lerdeki gibi disosiasyon ile degil,
yan zincirlere baglanan ¢ok sayida hidroksil gruplari ile saglanmistir (32,33,34).
3. Diisiik Osmolariteli Iyonik Dimerik Kontrast Maddeler

llerleyen yillarda, molekiildeki iyot miktar1 artirilarak, "lyot atom sayis1 /
Partikiil sayis1" orani arttirilmis ve daha etkin iyonik dimerik KM’ler bulunmustur.
Iki adet 3 iyot atomuna sahip benzen halkas1 ortak amid yan zinciri ile birbirine
baghidir. Iyonik olmalarmna ragmen konvansiyonel KM’lere gore osmolariteleri
daha diistiktiir (32,33,34).
4. Izo-osmolar Non-iyonik Dimerik Kontrast Maddeler

1980’lerde, hem dimerik bilesik olusturularak iyot atomunun sayisinin
artirilmasi, hem de her iki karboksil gruplarinin iyonize olmayan gruplarla yer
degistirilmesi suretiyle elde edilen KM’lerdir. Yiiksek molekiil agirliklar1 nedeniyle
daha viskoz niteliktedirler. Osmolariteleri serumdan daha diisiik olup, tuzlu su

eklenerek izoosmolar diizeye getirilmislerdir (32,33,34).



Tablo 1. Kontrast Maddeler’in Siniflandirilmasi

; ; . VISKOZITE
ng‘gAL JENERIK ISIM TICARI ISIM (rf; ¥ %] ) O%::[oos Lm’ﬁ'/g[ )T 2 (cps)
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2.1.3. Farmakokinetik

Iyotlu KM’lerin major eliminasyon yolu bobreklerdir. % 1’en daha az kismi
ekstrarenal yollarla elimine edilir (50,51). Normal renal fonksiyonu olan kisilerde
intravendz enjeksiyon sonrasi yari Omiirleri 40-120 dakika olup uygulanan dozun
% 75’1 renal yolla degismeden atilir (51). Glomeriillerden filtre edildikten sonra
reabsorbsiyon ya da sekresyona ugramazlar ve plazma proteinlerine baglanma
oranlar1 son derece diisiik olup, ge¢ klinik komplikasyonlara neden olmazlar.
Osmolaritelerinin plazma osmolaritesinden yliksek olmasi nedeniyle intravaskiiler
araliga siv1 gogiine, bu da hipervolemiye neden olmaktadir. Bébrek yetmezligi s6z
konusu ise karaciger, safra yollar1 ve ince barsak yolu ile atilirlar. Hem bobrek hem
karaciger yetmezligi varsa ter, gozyasi ve tiikriikle atilim olmaktadir (13,27,28,48,
51). KM’ler bolus seklinde damara verildigi sirada, ekstraseliiler mesafeye
dagilirken, ayn1 zamanda glomeriillerden filtre edilirler. Tiibiillere girecek KM
miktari, plazmadaki konsantrasyon ve glomeriiler filtrasyona baghdir (13).
Idrardaki KM konsantrasyonu plazmadakinin yaklasik 50-100 katidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda KM’nin atilimi uzamaktadir (50,51).
Bobrekler KM i¢in major eliminasyon yolu olmasi nedeniyle, KM’lerin bu organ
tizerine olan etkileri 6nemsenmelidir. KM’ler, hem glomeriiler hem de tiibiiler
disfonksiyona neden olmaktadirlar. Bu etkiler normal renal fonksiyonu olan
kisilerde klinik olarak gozlenmese de renal yetersizlik durumunda mortalite ve

morbiditeye yol acabilmektedir (32,38,51).



2.1.4. Yan Etkiler
Intravenéz iyotlu KM kullammmina bagli yan etkiler, idiosenkratik ve
kemotoksik olarak siniflandirilirlar.
1. Idiosenkratik (anaflaktoid) reaksiyonlar
KM’nin doz ve konsantrasyonundan bagimsiz olarak, beklenmedik sekilde
gelisen reaksiyonlardir (32,37). Akut ve gecikmis reaksiyonlar olarak 2 gruba
ayrilabilir.
a. Akut reaksiyonlar: 3’e ayrilir.
i. Hafif reaksiyonlar
Ani kizarma, bulanti, kusma, eklem agrisi, bas agrisi, hafif trtiker, kasinti
seklindedirler. Genellikle kisa siireli, kendini smirlayict ve 0zgiil tedavi
gerektirmeyen durumlardir (32).
ii. Orta siddette reaksiyonlar
Yukaridaki semptomlarin daha ciddi sekillerine ek olarak, hipotansiyon ve
bronkospazm seklindedirler. Genellikle uygun destekleyici tedaviye yanit alinir
(32).
iii. Agwr, hayati tehdit edici reaksiyonlar
Yukaridaki semptomlarin daha ciddi sekillerine ilaveten; biling kaybi,
konviilsiyon, laringeal 6dem, agir bronkospazm, pulmoner 6dem, agir kardiyak

disritmiler, arrest ve kardiyopulmoner kollaps seklindedirler (32).



b. Gecikmis reaksiyonlar

Cogu hayat1 tehdit etmeyen, uyku hali, parotit, bulanti, kusma, kas agrisi,
karin agrisi, deri dokiintiileri bu grubun bulgularidir. KM’ye bagl proliferatif
glomertilonefrit, akut intersitisiyel nefrit ve kronik renal hastaligi olanlarda
nefrojenik sistemik fibrozis denilen skleroderma benzeri deri lezyonlar1 gibi
tanilar almis vakalar da bildirilmistir (4,39,40,41,42,43).
2. Kemotoksik reaksiyonlar

Kemotoksik reaksiyonlar; KM nin doz, molekiiler toksisitesi ve fizyolojik
Ozellikleri (O6rnegin osmolarite, katyon toksisitesi, vizkosite, hidrofilisite,
kalsiyum baglama o6zellikleri vs.) ile iligkilidir. Kemotoksik etkiler daha ¢ok
debilize, medikal olarak unstabil hastalarda goriilmekte olup, renal
disfonksiyon, renal hastalik, agir kardiyovaskiiler hastalik ve ndbet gegirmekte
olan hastalarin bu a¢idan gozoniline alinmasi gereklidir (37). Konvansiyonel
KM’lerin yapisindaki yiiksek orandaki sodyum, beyin ve kalbe son derece
toksiktir ve periferik vazodilatasyona neden olmaktadir (44). Intravendz yiiksek
osmolariteli KM verilmesi durumunda, plazma osmolaritesi artar ve eritrosit i¢i
sivl plazmaya gecer. Sonugta eritrositlerde kiigiilme ve deformasyon meydana
gelir, kapiller damarlardan gecis gii¢lesir ve anoksi gelisir (41,42,45).
Hiperosmolar KM’ler direkt olarak kapiller endotelyum yapisinda
deformasyona yol acar. Bu durum vendz tromboz ve tromboflebite zemin
hazirlar. Arteriyel enjeksiyon sonrasi post anjiografik okliizyonlara, ndronal
irritasyon sonucu idiosenkratik anaflaktoid reaksiyonlara ve sonucunda

norolojik bulgulara neden olabilir (41). Direkt olarak artere verilen
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hiperosmolar soliisyonlar lokal vazodilatasyona neden oldugunda sicaklik ve
agr1 hissine yol agtiklar1 gibi, yiiksek miktarda parenteral verildiklerinde
sistemik vazodilatasyon sonucu kan basincinin diismesine neden olurlar
(40,41,42,43,46,47,48). Hiperosmolar KM’lerin  verilmesiyle plazma
osmolaritesi artar, osmotik etki sonucu ekstraseliiler araliktan intravaskiiler
mesafeye dogru sivi akimi olur ve sol ventrikiil yliklenmesine neden olur (41,
45). Iyonik hiperosmolar KM’lerin siniis bradikardisi, kalp blogu, QT ve QRS
uzamasi, ST segment depresyonu, T dalga inversiyonu, kontraktilite azalmasi
ve malign ventrikiiler aritmiler gibi bazi yan etkilerinin oldugu bildirilmistir
(49).
Intravendz KM kullanim1 sonrasinda gelisebilecek idosenkratik olmayan
reaksiyonlardan en 6nemlisi KMN’dir (32,37).
2.2. Kontrast Madde Nefropatisi
2.2.1. Tamm
Literatiirde tamimlamada heniiz bir goriis birligi saglanamamis olmakla
birlikte, en sik kullanilan tanimlama; intravendz KM kullanimi sonrasi herhangi
bir klintk semptom veya hemodiyaliz gereksiniminin olup olmamasina
bakilmaksizin 48-72 saat iginde, Avrupa Urogenital Cemiyeti (ESUR: European
Society Of Urogenital Radiology) kilavuzuna gore ise ilk 3 giin i¢inde serum Cr
diizeyinde 0,5mg/dl (44mikromol/L)’den fazla veya bazal degere gore % 25 ve
lizerinde artigsa bagh olarak gelisen ve bobrek yetmezligine neden olabilecek diger
nedenlerin  dislandigr bobrek yetersizligine; Kontrast Madde Nefropatisi

denilmektedir. Literatiirde bu tanimlamadaki Cr artisi, 0,5-1 mg/dl ve % 25-50
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arasinda degismektedir (2,4,5,6). KINCG (Kontrast-iliskili Nefropati Calisma
Grubu [The Contrast-induced Nephropathy Consensus Working Group]);
giinimiize dek KMN ile ilgili makaleleri derleyerek patogenez, risk faktorleri,
epidemiyoloji, KM kullanimi ve korunma stratejileri {izerine goriis birligi
saglamaya yonelik olusturulan bir ¢alisma grubu olup KMN’nin ARH riski olan
hastalar i¢in sik ve ciddi bir problem oldugu goriisiinde birlesmislerdir (2).
2.2.2. Klinik

KMN gelisen vakalarda serum Cr yiiksekliginin 3.-5.glinlerde pik yaptigi ve
1.-3. haftalarda normale dondiigli bilinmektedir (5,7). Klinik siire¢, asemptomatik
olabilecegi gibi non-oligurik bobrek yetersizligi ve diyaliz gerektiren nefropatiye
kadar degisen bir yelpaze icinde karsimiza g¢ikabilmektedir (8). Genellikle hafif
gecici renal disfonksiyon yapmakta ve altta yatan bobrek hastaligi olmayan hasta
gruplarinin % 1’inden azinda diyaliz gereksinimi olmaktadir (2,9,10,11).

2.2.3. Insidans ve Mortalite

Akut bobrek yetmezligi (ABY); bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma sonucu
serum Cr ve nitrojen yikim tirlinlerinin artisi, sivi-elektrolit dengesinde bozulma ve
oligiiri-aniiri ile seyreden bir klinik siirectir. KMN, ABY nin en sik karsilasilan
nedenlerinden birisidir. Hastanede edinilmis ABY insidanst son yillarda %5’den
%6,4’e yiikselmistir (20). Hastanede edinilmis ABY vakalarinin en yaygin 3.
nedeni olup tiim ABY vakalarinin %12’sinin KM kullanimina sekonder olustugu
bilinmektedir (2,19). Hastanede edinilmis ABY sonrasi 6liim siralamasinda 3.
sirada yer almaktadir (9,20). Pediatrik yas grubu icin genis hasta gruplar iizerinde

yapilan c¢aligma bulunmamakla birlikte, genel popiilasyonda KMN insidansi altta
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yatan higbir risk faktorii olmamasi halinde % 0,6-2,3 arasinda degismektedir
(8,17,18).

KMN gelisen hastalarda, diyaliz gereksinimlerine bakilmaksizin mortalitenin
arttigr bildirilmistir (9,23,24,25,26). KM gerektiren islem yapilan hospitalize
16.248 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir calismada KMN; serum Cr
diizeyinde % 25 ve iizerinde olan artig olarak tanimlandiginda, % 0,1 oraninda
KMN gelistigi, mortalitenin KMN gelisen grupta % 34, KMN gelismeyen grupta
ise % 7 oldugu ve KMN gelisen grupta 6liim riskinin 5,5 kat arttig1 gosterilmistir
(22). Perkutandz koroner anjiyografi yapilan 7.586 hasta {izerinde yapilan bir bagka
retrospektif calismada; % 3,3 oraninda KMN, % 0,7 oraninda diyaliz gerektiren
nefropati gelistigi saptanmistir. KMN gelisen grupta; hastane i¢i mortalite orani
yillik % 22, 1yillik takipte % 12,1, 5 yillik takipte % 44,6 iken KMN gelismeyen
grupta ise bu oranlar daha diisiik bulunmustur (sirasiyla % 1,4; 3,7; 14,5) (21). Mc
Cullough ve ark. (9) 1.826 perkutan6éz koroner girisim yapilan hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada; KMN oraninm1 % 14,5, diyaliz gerektiren KMN oraninit % 0,7,
mortalite oranini ise KMN gelisenlerde % 7,1, diyaliz gerektiren KMN gelisenlerde
% 35,7 tespit etmislerdir. Lindsay ve ark. (27,28) perkutan6z koroner girisim
yapilan 5.967 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, KMN gelisen vakalarin geg
donem myokard infarktiisli insidansinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
koroner anjiyografi yapilan hastalarda KMN gelismesi durumunda hastane yatis

siiresinin ve maliyetin arttif1 gosterilmistir (29,30,31).
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2.2.4. Patofizyoloji

KMN patofizyolojisi halen net olarak anlasilamamis olmakla birlikte, su¢lanan
en onemli patofizyolojik mekanizmalar; renal mediiller hipoksi, tiibiiler toksisite ve
glomertiler hasardir.
1.Renal mediiller hipoksi
a. Intrarenal vazokonstriiksiyon

Iyotlu KM’lerin viicuda girmesi ile 2 fazl1 yanit olusmaktadir. Ilk olarak kisa
siireli vazodilatasyon yanitin1 takiben, daha uzun siiren vazokonstriiksiyon
meydana gelmekte ve bu durum mediiller iskemik hasara katkida bulunmaktadir.
Bu uzun siiren vazokonstriiksiyon fazinda adenozin, kalsiyum ve endotelin aracilik
etmektedir (53).

b. Artmug distal solid yiikii

Proksimal tiibiil hiicrelerindeki hasarin bir sonucu olarak, iyotlu KM’ler henle
kulbunun ¢ikan kalin kolundaki tiibiiliis hiicrelerinin reabsorbtif is yiikiinii ve
hiicrelerin oksijen gereksinimini artirmakta ve artmis oksjen gereksinimi, tiibiiliis
hiicrelerini iskemik hasara duyarli hale getirmektedir (55).

c. Kirmizi kan hiicrelerinin aggregasyonu

KM’lerin kirmizi1 kan hiicrelerinin agregasyonunu kolaylastirici etkileri vardir.

Bu etkileri sayesinde mediiller konjesyon meydana gelir. Sonugta mediiller kan

akimi azalir, mediiller hipoksi daha da artar (56).
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2. Tiibiiler toksisite
a. Reaktif oksijen iiriinleri ve dogrudan nefrotoksisite

KM viicuda girdikten sonra reaktif oksijen iiriinleri liretilmeye baslar. Reaktif
oksijen {iriinlerinin toksik, iskemik ve immiin mekanizmalar ile renal tiibiil
hiicrelerinde hasara neden olduklar1 gosterilmistir (57). Oksijen miktarinda kismen
azalma meydana geldiginde; siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oldukca toksik iiriinler ortaya cikar. Bu siirecte kalsiyum ve
adenozin araci olarak rol almaktadirlar (58). KM viicuda girdikten sonra bazal
membran ve mezensim hiicrelerinde hasar meydana gelir. Bu hasar, reaktif oksijen
trlinlerinin  iiretiminde 6nemli rolleri olan polimorfoniikleer 16kositlerin
kemotaksisine neden olur (58). KM dozuna bagl olarak gelisen ve osmolariteye ait
olmayan tiibiillerde vakuolizasyon (osmotik nefrozis) goriiliir. Bu bulgular diger
hipertonik sivilarin verilmesi ile de goriilebilmektedir (59). Histolojik olarak akut
tilbiiler nekroza ait bulgulara rastlanabilmektedir (60). Ayrica intrarenal
vazokonstriiksiyon nedeniyle KM’ nin viicuttan atilimi yavaslar ve uzamis transit
zamani nedeniyle tiibiiler toksisite giderek artar (2).
b.Tiibiillerin obstriiksiyonu

Protein, iirik asit, kalsiyum okzalat kristalleri gibi olusumlarla ya da
hipersensitivite reaksiyonlar1 sonucunda tiibiiler obstriikksiyonun gelistigi
diistiniilmektedir (13,43,61).
3.Glomeriiler hasar

KM’ler osmolarite ve kemotoksisiteleri nedeniyle glomeriillerde hasar

olusturabilmektedir. Bu hasar kendini non-spesifik proteiniiri  seklinde
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gostermektedir ve osmolariteden bagimsiz bir etki ile olustugu sanilmaktadir (43,
61). Ayrica konjenital kalp hastaliklarinda; hipoksi, polistemi, kronik hiperkapni,
kalbin sag tarafinda artmis basing ve glomeriiler direngte artisin glomeriilopatiye
yol a¢tig1 bilinmektedir (62).

KM dolagima girdikten sonra, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktive oldugu
gorilmistiir. Kaspaz-3 ve Kaspaz-9’un bazi inhibitorlerinin hiicre hasarin1 ve
niikleer fragmantasyonu tersine ¢evirdigi tespit edilmistir. Bu bulgularla kaspaz’a
bagli apopitozun, kontrasta bagli hiicre hasarindan sorumlu olabilece§i 6ne
stiriilmiistiir (63).

Bobrek kan akimmimi diizelten ilaglarla, KMN’den korunmada basari
saglanamamustir. Diger taraftan, N-asetil-sistein ve Askorbik asit gibi
antioksidanlarin KMN’de korunmada etkisiz fakat onemli etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle, oksidatif strese ikincil direkt toksik etkinin renal kan
akimindaki azalmadan daha ¢ok rol oynadig diistiniilmektedir.

2.2.5. Risk Faktorleri

1. Onceden var olan bobrek yetersizligi

Onceden var olan bébrek yetersizligi; serum Cr diizeyinin > 1,4 mg/dl (132,2
mikromol/L) veya 1,5-2 mg/dl olmasidir. Diger bir tanimlamaya gore ise ; bobrek
hasariyla birlikte 3 ay ve iizerindeki stire ile GFH nin <60ml/dk/1,73 m? olmasidir
(64). Bu grubun KMN gelisme riskinin normal popiilasyona gore 5-10 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (65). Altta yatan bobrek yetersizligi olan kisilerde KMN
riskinin % 14,8-44 arasinda degistigi bildirilmektedir (9,21,66). Rihal ve ark. (21)

7.586 perkutandz koroner anjiyografi yapilan hasta grubu iizerinde yaptiklari
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calismada, KMN riskinin, bazal serum Cr diizeyinin <1,1 mg/dl olmas1 halinde %
2,4; 1,2-2,9 mg/dl olmas1 halinde % 2,5; 2-2,9mg/dl olmasi1 halinde % 22,4;
>3mg/dl olmasi1 halinde % 30,6 oldugunu bildirmislerdir. Berns ve ark. (7)
yaptiklar1 bir ¢alismada ise, KMN riskini, bazal serum Cr degeri 2-4mg/dl
olanlarda % 27; >4mg/dl olanlarda % 81 olarak bulmuglardir. Hall ve ark. (67) 222
hasta tlizerinde yaptiklar1 calismada, KMN insidansini, bazal serum Cr degeri <1,2
mg/dl olanlarda % 2; 1,4-1,9m/dl olanlarda % 10,4, >2mg/dl olanlarda % 62
olarak saptamiglardir.

2. Diabetes mellitus (DM)

Diabetiklerde KMN insidans1 % 5,7-29,4 arasinda bidirilmektedir (70,71,72).
DM ile 6nceden var olan bobrek yetersizliginin ayni hastada birlikte olmasi, KMN
icin en 6nemli risk faktdrii olarak kabul edilmektedir (70). Onceden var olan
bobrek yetersizligi olan diyabetiklerde KMN riski gorece diisiik iken, bobrek
fonksiyonu bozulmus diyabetiklerde KMN riski oldukga yiiksektir (70,73,74).

3. KM nin tipi, miktar1 ve verilis siklig1

KM’lerin renal kan akimnda ve GFH’de hizli ve ilerleyici bir diismeye yol
actigr ve bunun KM’nin osmolaritesi ve iyonisitesi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (75,76,77). Hizoh ve ark. (78) fare modelinde hiperosmolar iyonik
kontrast ajan olan diatrizoat’in renal epitel hiicrelerinde DNA fragmantasyonu
yaptgmi , buna karsin diisiik osmolar non-iyonik lopamidol’iin ise belirgin bir
DNA hasar1 yapmadigni gostermislerdir. Harris ve ark. (79) yiiksek osmolar KM
kullanimi sonucu KMN riskinin %14, diisiik osmolar KM kullanimi1 sonrasi ise %2

oldugunu gostermislerdir. Katholi ve ark. (77) yiiksek osmolar KM’lerin diisiik
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osmolar KM’lere gore daha riskli oldugunu gostermislerdir. Ancak Schwab ve ark.
(80) ile Stevens ve ark. (81) diisiik ve yiiksek osmolariteli KM’ler arasinda,
Rudnick ve ark. (66) ise iyonik ve non-iyonik ajanlar arasinda genel toplumda fark
saptamamiglar , ancak bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in anlamli fark
oldugunu gostermislerdir. Bazal bobrek fonksiyonlar: normal olan, KMN i¢in risk
tasimayan hastalarda yiiksek osmolar KM’ler ile diisiikk osmolar KM'’ler
karsilastirildiginda KMN ' riskinin birbirine yakin oldugu bildirilmistir (82,83).
Barret BJ ve ark. (75) tarafindan yapilan ve literatiirdeki 31 caligmay1 igeren genis
meta-analizde de sadece yliksek riskli hastalarda diisiik osmolar KM’lerin daha az
nefrotoksik oldugu, bazal bdbrek fonksiyonlari normal olanlarda bu farkin
olmadig1 gosterilmistir. Izoosmolar (iodiksanol, Iyotrolan) KM’lerin , diisiik
osmolar KM’lere gore KMN riskinin daha az oldugu bildirilmekle beraber
(18,84,85), ayn1 sekilde bobrek yetmezligi gibi risk faktorii bulunmayan hastalarda
fark olmadigr bildirilmektedir (86,87,88,89,90). Diisiik osmolar KM’ler ile daha
¢ok osmolar diiirezin oldugu ve bunun renal medullada iskemiye ve kan hacmi
kaybina neden olarak daha stk KMN gelisimine neden oldugu ileri siirtilmektedir
(87). Buyan ve ark. (112) yaslar1 6 ay ile 18 yas arasinda degisen ve Intravenoz
Pyelografi yapilan 38 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada yiiksek osmolariteli
iyonik KM olan sodyum meglumin diatrizoate ile diisiik osmolariteli non- iyonik
KM olan iyoheksol arasinda islem sonrasi alman serum Cr degerleri arasinda
anlaml fark olmadigini saptamislardir.

Girisimsel islemlerde KMN riskinin azaltilmasi i¢in kullanilacak KM miktar1

konusunda yapilan calismalarda, ¢ok degiskenli analiz yapildiginda KM miktarinin
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KMN gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir c¢ok c¢alismada
gosterilmistir (9,27,91,92). Giivenli KM miktar1 heniiz tanimlanamamis olsa da
2cc/kg’m altindaki dozlarda gorece giivenli oldugu (93), fakat 30 cc gibi diisiik
dozlarda bile KMN gelisebildigi gosterilmistir (94). Rihal ve ark. (21) KM’nin her
100 cc artsinin KMN riskini %12 artirdigini gostermislerdir. Mc Cullough ve ark.
(9) tarafindan, 100 cc’den az KM kullaniminda hastalarin higbirinde diyaliz
gerektiren nefropati gelismedigi gosterilmistir. Talercio ve ark. (95) 125 cc’nin
tizerindeki dozlarda KMN riskinin 10 kat arttigin1 gostermislerdir. Eriskinlerde KM
miktarinin GFH’nin 2 katin1 asmamasi ve tanisal amagl kardiyak kateterizasyonda
30 cc, perkutanéz koroner anjiografi ve bilgisayarli tomografi gibi diger
girisimlerde 100 cc’nin altinda uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (2,96).

Iki KM uygulamas1 arasindaki siire konusunda yapilan ¢alismalarda ideal bir
siire tanimlanmamis olmakla birlikte, genel olarak en az 10 giin olmas1 gerektigi
yoniinde goriis birligi mevcuttur (2). Ayrica intra-arteriyel yolun intravendz yoldan,
bolus uygulamanin infiizyon uygulamasindan daha riskli oldugu gosterilmis ve
KINCG tarafndan da kabul edilmistir (2,82,97)

Pediatrik yas grubunda, kontrast toksisitesi i¢in net bir st smnir
bulunmamaktadir. Genel olarak, 320-350 mg/ml 1iyot igerigi olan diisik
osmolariteli KM’ler i¢in 4-6¢c/kg dozu onerilmektedir (3).

Yeterli goriintiiniin elde edilebilmesi igin gereken opasifikasyon, kontrast
madde volimii (KMV) ve KM’nin ¢6ziindiigli kan voliimiine baglidir. "Kan
voliimii / Kontrast madde voliimii" oraninin 8/1 olmasi yeterli kabul edilmektedir.

Opasifikasyon icin birim zamanda yeterli miktarda KM’nin goriintii alanina
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girmesi gerektigi icin, goriintiilenmek istenen kalp boslugu ya da damarinin
voliimii ve akim hiz1 belirleyici rol oynamaktadir. Gorilintiillenmesi istenen bolge,
ilgili bolgenin voliimii ve akim hizina gore oOnerilen KM dozlar1 Tablo 2’de
gosterilmistir (3).

Verilmesi gereken miktar "cc/kg" olarak ifade edildiginde siit ¢ocuklarinin
daha biiyiik ¢ocuklara gore goreceli kan voliimiiniin daha yiiksek olmasi nedeniyle
kg basina KM ihtiyaclar1 daha fazladir. Ayrica genis santlarin mevcudiyeti de KM
thtiyacim1  artirmaktadir. Pediatrik kateter anjiyografi uygulamalarinda, KM
verilirken goriintiiniin yakalanabilmesi i¢in ¢oziinmiis olan KM’ nin kisa siirede
verilmesi gerekliligi vardir. KM’nin verilme hizin1 belirleyen faktorler arasinda;
kullanilan kateterin i¢ ¢api, kateterin uctan ya da yandan delikli olmasi, kateterin
uzunlugu ve KM’nin viskozitesi yer almaktadir. Ornegin kisa kateterler daha hizl
enjeksiyona imkan saglamaktadirlar. Ugtan delikli kateterlerde hizli enjeksiyon
sonrasi ilgili bolgede perforasyona kadar degisen derecelerde hasar birakma riski
vardir. Farkli uzunluk ve ¢aplardaki kateterler icin belirlenmis bir KM verilme hizi
iist limiti belirlenmis olsa da, genel olarak total dozun 2 sn ve altinda enjekte
edilmesi onerilmektedir. KM dozunda oldugu gibi degisik patolojiler i¢in 6nerilen
farkli hizlar belirlenmis olsa da hastaya ve uygulanma teknigine gore degisebilen,

tekrarlayan KM enjeksiyonlar1 yapilabildigi gozoniine alinmalidir (3).
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Tablo 2. Kalp Bosluklaria ve Damarlarina Gore Onerilen KM Dozlar1 (3)

ODA/DAMAR | Normal | T Voliim, normal akim ™1 voliim ve akim
AORT 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg 1,5cc/kg
LV 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg 1,5cc/kg
LA 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg 1,5cc/kg
MPA 1,0 cc/kg 1,2cc/kg 1,5cc/kg
RV 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg 1,5cc/kg
RA 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg 1,5cc/kg
RPA, LPA 0,5cc/kg 1,0 cc/kg 1,0 cc/kg
LV: Sol ventrikiil RV: Sag ventrikiil
LA:  Sol atrium RPA: Sag pulmoner arter
MPA: Ana pulmoner arter LPA: Sol pulmoner arter
RA: Sag atrium T Artmis

™M1 ileri derecede artmig

4.Hemodinamik instabilite

KMN patogenezindeki major mekanizmanin azalmis renal perfiizyon olmasi
nedeniyle; konjestif kalp yetmezligi (KKY), kardiyojenik sok ve hipotansiyon
KMN i¢in risk olusturmaktadir ve bir ¢cok ¢alismada KKY ile KMN riskinin arttig1

gosterilmistir (21,26,30,92).
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5. Anemi

KM verilen hasta gruplarinda, anemi mevcudiyetinin oksijen dagilimini
bozmak suretiyle hipoksik hasar1 kolaylagtirdigi ve KMN i¢in bir risk faktorii
oldugu diistiniilmektedir (100).
6. Nefrotoksik ilaclar

KMN gelisimi i¢in risk olusturdugu bilinen ilaglar arasinda; Non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, Aminoglikozidler, ACE (Anjiyotensin konverting enzim)
inhibitorleri, baz1 immiinsiipresif ilaglar, Amfoterisin B, Furosemid, Metformin yer
almaktadir (2,99,101).
7. Yas ve cinsiyet

Literatiirde yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda, 70 yas ve iizeri ve erkek
cinsiyetin KMN gelisimi i¢in risk faktorii olusturdugu gosterilmistir (99,105) Yasla
birlikte renal fonksiyonlar da degismektedir. GFH, tiibiiler sekresyon ve renal
konsantrasyon yetenegi azalmaktadir. Damarlarin dolambagli ve kalsifiye olmasi,
vaskiiler gecisi daha da zorlagtirmakta ve damarlarin goriintiilenmesinde daha ¢ok
KM’ye ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilmis baz1 ¢alismalarda ise her ne kadar hastanin
yast ile serum Cr seviyesi arasinda bir korelasyon bulunmamigsa da, genel kani1 70
yas ve lizerinin risk faktorii oldugudur (99). Cochran ve ark. (105) cinsiyetin diger
KMN risk faktorleri ile kuvvetli iligkisi oldugunu ve erkeklerin bayanlara gore 3,2
kat KMN riski altinda oldugunu gostermislerdir. Fakat 8.628 hastadan olusan baska
bir arastirmada ise bayanlarin KMN gelisimi agisindan daha riskli oldugu
gosterilmistir (23). Genel yaklagim ise erkeklerin daha yiiksek risk altinda olduklar

yoniindedir (99).

22



8. Diger risk faktorleri

Hakkinda yeterli sayida kapsamli ve randomize ¢alisma bulunmamasina
ragmen hipertansiyon, hiperlipidemi, gecirilmis miyokard infarktiisii, obesite,
sigara i¢imi, renal ve periferik arter hastaligi, tek bobrek, renal transplantasyon
hastalar1, hiperiirisemi, sepsis gibi faktorlerin KMN gelisimi acisindan riskli oldugu
belirtilmektedir (99).

KINCG tarafindan serum Cr ve GFH nin 6l¢iilemedigi hallerde muhakkak risk
faktorlerinin bilinmesi gerektigi ve risk faktorlerinin birlikteligi halinde % 50’lere
varan KMN riski ve % 15’lere varan diyaliz gerektiren KMN riski oldugu yoniinde
gorls birligine varilmstir (2).

2.2.6. Profilaksi ve Tedavi Yontemleri

KMN profilaksisinde etkin oldugu kanitlanmis tek tedavi yontemi,
uygulanacak girisim 6ncesi uygun miktarda verilen hidrasyondur. Bu sayede, olasi
voliim kaybinin karsilandigi , tiibiillerde KM nin diliisyonunun artirildigi, plazma
sodyum miktarinin azalmasina neden olarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonunun baskilandigi ve KM’ye bagli azalmis nitrik oksit
saliniminin minimalize edildigi diisiintilmektedir (5).

2.2.7. KMN Tanisi 'nda Akut Renal Hasar Belirtecleri

ARH tanisinda kullanilacak ideal belirtecin; ARH subtiplerini ayirt edebiliyor
(prerenal, intrinsik, postrenal), etyolojiyi tanimlayabiliyor (iskemi, toksik, sepsis),
renal hasarin agirligini tahmin edebiliyor, hasarin gidisatin1 ve tedaviye cevabini
monitorize edebiliyor, ARH’yi diger renal patolojilerden ayirt edebiliyor (liriner

yol enfeksiyonu, glomeriilonefrit, intersitisiyel nefrit) olmasi, ayrica non-invazif ,
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kolaylikla kan ve idrarda calisilabiliyor, erken tanida sensitif, spesifik ve giiclii
belirte¢ 6zelligi gosteriyor olmasi istenmektedir (205).

ARH tanisinda klinik pratikte tipik olarak kullanilan serum Cr diizeyi; yas,
cinsiyet, kas Kkiitlesi, kas metobolizmasi, hidrasyon durumu gibi faktorlerden
etkilenmesi, bobrek fonksiyonlarmin % 50°si azalana kadar diizeyinde belirgin
yiikselme olmayabilmesi, diisiik GFH diizeylerinde tiibiiler sekresyona ugramasi ve
kritik yliksekligin olusumunun giinler alabilmesi nedeniyle bdbrekte meydana
gelen degisiklikleri akut donemde gostermekte yetersiz kalmaktadir (204).

Akut renal yetmezlik tanimindaki cesitlilikler nedeniyle son yillarda "Akut
Renal Hasar" terimi kullanilmaya baglanmis olup ADQI (Acute Dialysis Quality
Initative) calisma grubu tarafindan ARH, klinik siirece gore RIFLE kriterlerine
gore smiflandirilmaktadir ve ARH; ani ve devam eden bobrek fonksiyonlarindaki
azalma olarak tanimlanmaktadir (206). Tablo 3’de RIFLE simiflandirilmasi
verilmistir. [r: risk, injury: hasar, failure: yetmezlik, loss: kayip, esrd (end-stage
renal disease): son dénem bobrek yetmezligi ) | (222)

Son yillarda yapilan caligmalarda; riski belirlemede ve erken tanida sensitif
olan, non-invazif , kolayca kan yada idrarda calisilabilen, hizl1 ve dogru 6lgiilebilen
ARH belirtegleri tanimlanmis olup bunlardan ikisi sistatin C ve NGAL’dir (204).
Tanim ve klinik olarak bir ARH sekli olan KMN’nin erken teshis edilmesinde;
serum Sistatin C diizeyi Ol¢limii ile yaklasik 24-48 saatte, serum ve idrar NGAL
diizeyi Ol¢iimii ile ortalama ilk 2-4 saatte erken tani koyulabilecegi konusunda

caligmalar mevcuttur (139,140,142,143,144,146,220)
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Tablo 3. RIFLE Siniflandirilmasi

GFH ve serum Cr diizeyi IDRAR CIKISI

GFH’de % 25’in lizerinde azalma
RISK < 0,5cc/kg/saat * 6saat
Serum Cr diizeyinin 1,5 kat artmasi

GFH’de % 50’nin iizerinde azalma
INJURY <0,5cc/kg/saat * 12saat
Serum Cr diizeyinin 2 kat artmasi

GFH’de % 75’in lizerinde azalma
< 0,3cc/kg/saat * 24saat
Serum Cr diizeyinin 3 kat artmasi
FAILURE veya
Veya 4mg/d]’nin {izerine ¢ikmasi
12 saat aniiri
Veya artis miktarinin > 0,5mg/dl olmast

Persistant akut renal hasar

LOSS
Bobrek fonksiyonu tam kaybi( >4 hafta)
ESRD Son dénem bdbrek hastaligi (>3 ay)
2.3. NGAL

NGAL, proteinlerin lipokalin ailesinin bir liyesidir. Bu grubun iiyeleri, kiiciik
ve hidrofobik molekiilleri baglama 06zelligi olan ve hiicre homeostazinda rol
oynayan ekstraseliiler proteinlerdir (113). Dr Roland Strong, bu proteinleri;
hiicrelerin bazi molekiilleri baglayip tekrar getirmesi i¢in gonderdigi araci
proteinler olarak tanimlamistir (114). Lipokalin ailesinin baglica 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 (115).
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NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil lipocalin,
lipocalin-2, siderocalin, 24p3, LCN2), 178 aminoasit rezidiisiinden olusan 25
kilodalton agirliginda bir proteindir (113,115).

NGAL, orijinal olarak aktive insan noétrofillerinden izole edilmistir ve
dolasimdaki ana kaynagi notrofiller olusturmaktadir (113). Ayn1 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 ge¢is doneminde meme dokusunda
oldugu gibi involiisyona ugrayan dokularda da eksprese edildigi goOsterilmistir
(116,117,118,119). NGAL, nétrofillerde tip 4 kollajenaz (gelatinase B , matrix
metalloproteinaz) ile kovalent bagli olarak bulunmaktadir. Bu sayede
degradasyondan korundugu diisiiniilmektedir (113,121). Fizyolojik sartlarda, diger
kiiciik molekiiller olan lipokalinler gibi glomeriillerden filtre olmakta, hemen
tamama yakii proksimal tiibiildeki fircamsi kenarda eksprese olan megalin
reseptorleri araciligiyla absorbe edilmekte ve endositoz ile hiicre igine
alinmaktadir. Sonugta, saglikli bireylerde idrarda diisiik miktarda (~5ng/ml)
bulunmaktadir (115,126). Kiiciik molekiiler agirligi nedeniyle , kolaylikla idrara
ekskrete edilmekte ve artisin nedeni ne olursa olsun korele olarak plazma ve
serumda tayin edilebilmektedir (113).

Goetz ve ark. (114,123) lipokalinlerin en 6nemli ligandlarinin sideroforlar
oldugunu gostermislerdir. Sideroforlar, mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ve

demire baglanarak hiicre igine tagiyan ¢cogu non-ribozomal peptidlerdir. NGAL igin
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endojen ligand olarak gorev yaptiklari, ona karakteristik parlak kirmizi rengini
verdikleri ve biyolojik etkilerinin ¢cogunu modiile ettikleri bilinmektedir (123,124).

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 reseptorii olup, NGAL’in endositozunda ve hiicresel trafiginde esas role
sahiptirler (125,126). Bunlara ilave olarak, NGAL’in biyolojik aktiviteleri
arastirma asamasinda olan hepatosit biiylime faktor, gelatinase B ve ekstraselliiler
protein kinazlar gibi diger bazi reseptorler ve ligandlarla da etkilesimi
kanitlanmigtir (113,121).

NGAL’in hiicre i¢i aktivitesi, hiicre i¢ine yalniz protein yapisinda (Apo-
NGAL) ya da demir baglayict sideroforlar ile kompleks halinde (Holo-NGAL)
alimip alinmadigina bagli 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. Sonugta
hiicresel demir havuzunun tiiketimine yol agmakta oldugu ve muhtemelen
apopitozise arcilik ettigi diistiniilmektedir (125,127). Bu apopitotik etkinin,
NGAL’in antibakteriyel etkisine aracilik ettigi diistiniilmektedir (128).

NGAL’in bobrek gelisimine etkisi konusunda yapilan in vitro bir ¢aligmada;

arindirilmis NGAL’in si¢can metanefrik mezensiminden elde edilen erken epitelyal
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progenitor hiicrelere tatbik edilmesi ile belirgin bir epitelyal diferansiasyon
gbzlenmis ve nefron sekil formasyonunda rol alan glomeriiler, proksimal ve distal
tiibiiler hiicresel yiizey belirteglerinin ekspresyonunun arttigr gosterilmistir (128).
Bununla birlikte, in vivo genetik olarak inaktive edilmis embryonel NGAL
modellerinde renal matiirasyonun bloke olmadig1 gézlenmis olup, bu siirecte baska
birtakim yolaklarin oldugu kanisina varilmistir (129).

NGAL’in erigkin bobrek hiicreleri iizerinde belirgin bir diferensiasyon ve
proliferasyon etkisi gosterilmistir. NGAL’in toplayic1 kanal hiicreleri iizerinde
epitelyal biiyiime ve tiibiil benzeri yapilarin olusumunu sagladigi, genetik
inaktivasyon durumunda ise epitelyal gelisimin bloke oldugu ve organize olmayan
ve kistik yapilarin olustugu gézlemlenmistir (130).

Giliniimiizde renal hiicreler iizerine biiyliime etkisinin mekanizmasi tam olarak
gosterilememekle birlikte, muhtemelen bu etkinin NGAL ile demir baglayici
sideroforlar arasi etkilesim ve 0Ozgil ylizey reseptorleri aracilifiyla oldugu
diisiiniilmektedir (128). Embriyonel bobrek gelisimi iizerinde demir transportunda,
transferrinin aracilik ettigi yolaktan ayri1 olarak alternatif bir yolak varliginin 6nemi
vurgulanmistir  (128). Ayrica, matrix metalloproteinaz 9 ile baglanma ve
ekstraseliiler protein kinaz aktivasyonunun da NGAL’in biliyiime ve farklilasma
lizerine olan etkisinden sorumlu tutulmaktadir (115).

Fare deneylerinde, NGAL yoksunlugunun kontrol grubuna goére Gram (-)
bakteri enfeksiyon sikliginda artisa ve belirgin bir sekilde sepsis sikliginda artisa
yol actig1 gosterilmistir (129,131). Fizyolojik kosullarda bakteriyel enfeksiyonlarda

notrofil aktivasyonuna bagli NGAL diizeylerinde artig tespit edilmis olup,
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antibakteriyel etkisi sayesinde dogal immiinitede rol oynadigi diisiiniilmektedir
(132). Bununla birlikte, enfektif siirecin eslik etmedigi bazi sistemik hastaliklarda
doku hasar1 sonucu akut faz belirteci olarak arttif1 gdsterilmistir. Ornegin; deri,
distal ve proksimal hava yollari, intestinal doku epiteli infalamasyonu , adenom ve
meme kanseri gibi durumlarda NGAL’in uyarildig1 gosterilmistir (133,134).
NGAL’in her ne kadar nétrofillerden izole ediliyor olsa da fare deneylerinde SV40
viriisline kars1 bobrek hiicrelerinde ekspresyonunun 14-20 kat arttig1 gosterilmistir
(122).

Yapilan ¢alismalarda, bobrek tiibiillerinde degisik tipte zararli stimiilasyonlara
bagl saatler icinde NGAL messanger RNA’nin upregiile oldugu ve ARH belirteci
olarak NGAL’in stres ile uyarilan renal belirteg panelinde kullanilabilecegi ileri
stiriilmektedir (115).

Mishra ve ark. (135) sicanlar {izerinde yaptiklari bir calismada, tiibiiler nekroz
yaptig1 bilinen Sisplatin’in yiiksek dozda intraperitoneyal enjeksiyonu sonrasinda
NGAL’in klasik belirtecler olan serum Cr ve idrar NAG (N-acetyl
glucosaminidase) diizeyinden daha 6nce belirgin ylikseklik gosterdigi saptanmistir.

Yine Mishra ve ark. (136)’ nin yaptig1 bir baska ¢alismada; deneysel renal
iskemi modelinde, sigan ve insan bdbrek tiibiillerinde NGAL gen ve protein
ekspresyonun arttig1 gosterilmistir.

Mishra ve ark. (137) ’nin fareler lizerinde yaptig1 bir baska calismada ise;
renal iskemi-reperfiizyon hasarinda, eger iskemiden 6nce veya reperfiizyon sonrasi
bir saat i¢inde rekombinant NGAL intraperitoneal veya subkutan enjekte edilirse

hayvanlarin bobrek hasariyla daha iyi basa c¢ikabildikleri, histopatalojik hasarin
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serum Cr diizeylerinin ve apoptotik hiicrelerin belirgin sekilde azaldigi, ayni
zamanda proliferatif tiibiiler hiicrelerin sayisinin artarak epitelyal hasar1 yeniden
insa ettikleri gozlemlenmistir.

Bu ¢alismalar 1s181nda; NGAL diizeyindeki yiikseklik, zararli uyarilara karsi
verilen defansif bir mekanizmanin belirteci ve hasarin iyilesmesi i¢in doku
yenilenmesine verilen bir cevap olarak kabul edilmektedir (115).

Bununla birlikte Berger ve ark. (131) fare modeli lizerinde yaptiklar1 bir bagka
calismada; iskemi-reperfiizyon periyodundan 24 saat sonra NGAL yoksunlugunun
kontrol grubuyla karsilastirildiginda NGAL’in erken hasar1 onledigini, fakat
lyilesme fazinda etkili olamayabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu teoriyle uyumlu
olabilecek bir bagka cailigmada ise; Mori ve ark. (138) iskemik bobrekte
NGAL’in antiapopitik gosterdigini, tiibliler epitelde N-cadherin ekspresyonunu
korudugunu ve antioksidan etkisi gii¢lii olan ve protektif bir renal enzim olan hem
oksijenaz 1’in upregiile oldugunu gostermislerdir.

Eksojen NGAL uygulamasinin reperfiizyondan iki saat sonra ek yarari
olmamaktadir. Bobrek gelisiminde oldugu gibi renal iskemide de apo-NGAL ve
holo-NGAL’in tiibliler hasar1 Onlemedeki etkilerinin esit olmadigr ileri
stiriilmektedir. Dahasi; hasar boyunca holo-NGAL’in dalak, karaciger gibi diger
organlardan demiri alip bobrege yonlendirdigi gosterilmistir ki bu durumun, hasara
kars1 epitelyal korumada yeni bir hiicresel yolagin oldugu goriisiinii destekledigi
diistintilmektedir (115,138).

Deneysel bobrek hasarinda NGAL’in rolii {izerinde yapilan caligmalardan

sonra arastiricilar, degisik renal patolojilerde NGAL’in bir belirte¢ olarak
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kullanilabilirligi konusu iizerinde yogunlasmislardir. Bu durum akut ve kronik
renal hasara yol agan patolojiler olarak iki kisim halinde ele alindiginda
literatiirdeki calismalara asagida yer verilmistir.

Trachtman ve ark. (145) diyare-assosiye hemolitik liremik sendrom gelisen 34
cocuk iizerinde yaptiklar1 ¢calismada; hastalar1 ilk 1 hafta icinde elde edilen NGAL
diizeylerine gore <200ng/ml ve >200ng/ml olmak tizere 2 gruba ayirdiklarinda, 2.
grubun pik BUN (Kan iire nitrojeni) ve Cr degerlerinin daha yiliksek ve diyaliz
gereksinimlerinin daha fazla oldugunu gostermislerdir (1/14 ‘e 1/20).

Mishra ve ark. (146) 25 eriskin bobrek transplantasyonu yapilan hasta lizerinde
yaptiklar1 ¢caligmada; reperfiizyon sonrasi 1. saatte alinan biyopsi materyallerindeki
NGAL ekspresyonunun soguk iskemi zamani ve postoperatif serum Cr piki ile
giiclii korelasyon gosterdigini , ayrica ge¢ greft reaksiyonu gelisen vakalarda
NGAL ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Parikh ve ark. (147) bobrek transplantasyonu yapilan 53 hasta iizerinde
yaptiklar1 caligmada, ilk giin idrar NGAL diizeylerinin kesim degeri degeri
1000ng/ml kabul edildiginde ge¢ greft reaksiyonunu belirlemede ROC [Reveiver
Operating Characteric (Alict Islem Karakteristigi)] analizinde iyi tanisal degeri
oldugunu gostermislerdir .

Zappitelli ve ark.(148) 140 pediatrik yogun bakim {initesi (YBU) hastasi
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada, pediatrik RIFLE kriterlerine gére ARH’yi serum Cr
diizeyinde % 50 ve iizerinde artis olarak tanimlamislar ve serum Cr yiiksekliginden
48 saat once idrar NGAL diizeylerinin bazale gore alt1 kat arttigin1 ve ARH tanisi

i¢in 1yi bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir.
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Literatiirde eriskin ve pediatrik yas gruplarinda; kardiyopulmoner by-pass,
kateter anjiyografi, kardiyak cerrahi, koroner anjiyografi gibi KM kullanimi
gerektiren islemler sonrast ARH riskinin degerlendirildigi calismalarda KMN
riskini belirlemede serum ve idrar NGAL diizeylerinin en erken 2-4.saatlerde
belirgin bir sekilde yiikseldigi ve tanisal etkinliklerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (139,140,141,142,143,144).

NGAL’in kronik bdbrek hastaliklarindaki rolii konusunda da literatiirde
caligmalar mevcuttur. Temel olarak {izerinde durulan hipotez; kronik renal hasarin
akut hasar durumlarinda oldugu gibi NGAL’in dengesini bozabilecegi goriisiidiir.
Kronik olarak hasara ugramis tiibiiler hiicrelerdeki yiiksek miktarlarda NGAL
liretiminin, tiibiiler hasar nedeniyle renal protein klirens kapasitesinin azalmasinin
bir sonucu olmaktan ziyade, ayni hasarli hiicrelerin kronik strese bagli NGAL
tiretimini aktif olarak devam ettirmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (115).

Brunner ve ark. (149) cocukluk ¢agi SLE (Sistemik Lupus Eritematozus)
vakalarinda; aktif renal hasar1 olan hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek
idrar NGAL diizeylerinin oldugunu, idrar NGAL diizeyleri ile hastalarin bobrek
biyopsi aktivite ve kronisite skoru ve idrar protein/Cr oram ile giiclii korelasyon
gosterdigini tespit etmislerdir. Ilging olarak bu korelasyonun ekstrarenal SLE’ nin
aktivite parametreleri ile de 1yi korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Ayrica idrar
NGAL diizeylerinin temel kaynaginin, nétrofiller gibi aktive olan hiicreler, inflame
damar yatag1r gibi kaynaklardan ziyade, muhtemelen renal tiibliler hiicreler

oldugunu belirtmislerdir.
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Mistfenes ve ark. (150) 45 vakadan olusan kronik bobrek hastasi lizerinde
yaptiklar1 caligmada, serum NGAL diizeylerinin geleneksel olarak renal hasar
derecesini belirlemede kullanilan Schwartz’a gére GFH ve Iyoversol klirensi ile
tayin edilen GFH ve serum Sistatin C diizeyleri ile giiglii korelasyon gdsterdigini
tespit etmislerdir.

Ding ve ark. (151) Ig A nefropatisi olan ve nefropati diizeyleri Lee
klasifikasyonuna gore derecelendirilen 70 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, Lee
grade II ve grade III olan hastalarin kontrol grubuna gore idrar NGAL diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu fakat serum NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigini tespit etmislerdir. Bu hastalardan tedaviye cevap verenlerin
6 aylik takiplerinde idrar NGAL diizeylerinin diismesine ragmen , tedaviye cevap
vermeyenlerde ise yiliksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir. Ayrica saglikli
vakalarda ve Lee grade II olan vakalarda bdbrek biyopsilerinde NGAL
ekspresyonu zorlukla ¢ok az miktarda saptanabilirken, Lee grade III olan vakalarin
bobrek tiibiillerinde belirgin bir sekilde NGAL ekspresyonu tespit edilmistir. Sonug
olarak, idrar NGAL diizeyleri ile bobrek biyopsi materyallerindeki NGAL
ekspresyonu arsindaki gii¢lii korelasyonun tiibiiler hiicrelerin NGAL iiretimi i¢in
esas kaynak oldugunun bir kanit1 oldugu yorumu yapilmistir.

Bolignano ve ark. (151) membran6z ve membranoproliferatif
glomerulonefrit’e ikincil persistant proteiniirisi olan 33 hasta iizerinde yaptiklari
calismada; saglikli kontrol grubuna gore idrar NGAL diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu ve idrar NGAL diizeyleri ile serum Cr, GFH ve giinliik protein kayb1

arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Ayrica, bazal idrar NGAL
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diizeyleri yliksek olan hastalarin (>350ng/ml) bir yillik takip periyodu boyunca
rezidiiel GFH diizeylerinde % 50 ve lizerinde azalma oldugu tespit edilmistir.

Bolignano ve ark.(153) 26 vakadan olusan, otozomal dominant polikistik
bobrek hastasi lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, serum ve idrar NGAL diizeyleri ile
serum Cr ve GFH diizeyleri ile kist uzunlugu ve miktar1 arasinda giiclii bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir ve bu durumda, epitelyal ve tiimoral
proliferasyon ile iligkisi bilinen NGAL’in renal kist gelisim siirecinde de rol
oynayabilecegini belirtmiglerdir.

Mori ve Nakao (154), kronik bobrek hastaliklarinda NGAL’in serum ve
idrardaki diizey artis1 ve bobrekteki ekspresyon artisini tipki bir orman yanginina
benzetmiglerdir. Bu artiglarin inflame fakat canliligini yitirmemis tiibiiler hiicreler
tarafindan kaynaklandigini oysa serum Cr’deki yiikselme ve GFH’deki diisiisiin ise
sadece nefronlarin veya fonksiyonel hiicrelerin genel kaybinin bir pasif sonucu
oldugunu belirtmislerdir. Bu agidan bakildiginda, NGAL’in kronik renal hasar
siirecinde ne kadar aktif renal hasarin oldugunu belirlemede kullanilabilecek gercek
zaman belirteci olabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte; kronik bobrek
hastaliklarinda GFH ve serum Cr degisiklikleri daha ortaya ¢ikmadan ve persistant
agir proteiniirisi olan hastalarda rezidiiel GFH’den bagimsiz olarak idrar NGAL’in
belirgin olarak artiyor olmasinin, vakalarin erken tespiti agisindan onem tasidigi
vurgulanmaktadir (115,149,151,152,153).

Idrarda yiiksek miktarda NGAL ekspresyonunun hangi nedenle oldugu
konusunda bazi hipotezler ileri siiriilmektedir. Saglikli bobreklerde ve fizyolojik

sartlarda NGAL, diger kii¢iik molekiiller olan lipokalinler gibi (molekiiler agirlig
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~20 ila 40 Kilodalton) glomeriillerden filtre olmakta ve hemen tamama yakini
proksimal tiibiildeki fircams1 kenarda eksprese olan megalin reseptorleri
araciligiyla absorbe edilmektedir. Daha sonra endositoz ile hiicre i¢ine alinmaktadir
ve sonugta saglikli bireylerde idrarda diisiik miktarda (~5ng/ml) bulunmaktadir
(115,126). Proteiniirik hastaliklarda ise diger plazma proteinleri gibi, hasarlanmis
glomertillerden yiiksek miktarda kaybedilmektedir ve megalin reseptorleri bu masif
protein ile satiire olup reabsorbsiyon kapasitesi azalmaktadir (155). Persistant
proteiniiri nedeniyle intratiibiiler plazma protein varliginin; kompleman kaskad
aktivasyonuna ve apopitozise, tiibiiler atrofi ve intersitisiyel fibrozise yol actigi
bilinmektedir (150). Tiibiiler hasar sonucu fircamsi kenardaki megalin reseptorii
kapasitesinin azalmasina ikincil olarak NGAL kaybmin arttigr diisiintilmektedir
(156,157). Intraseliiler oksidatif stres ve kompleman ile uyarilmis apopitozise
kompensatuar yanit olarak, hasarli tiibiiler hiicrelerin aktif NGAL {iretimine yol
actig1 diisiiniilmektedir (115). Bu ¢alismalar; NGAL’in hem glomeriiler, hem de
tiibiiler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal belirteg oldugunu gostermektedir.
2.4. Sistatin C

Sistatin C; ilk defa normal beyin omurilik sivisinda ve renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin idrarlarindan izole edilen gama-trace, post-gama-
globiilin, gama-CSF olarak da isimlendirilen, 1981 yilinda aminoasit sekansi
saptanan, 120 aminoasit rezidiisiinden olusan polipeptid zinciri igeren diisiik
molekiil agirlikl bir proteindir (159,160,161).

Sistatin C, bir sistein proteaz inhibitorii olup sistatin ailesinin bir iiyesidir.

Sistatin ailesi 3 alt gruptan olusmaktadir. Tip 1 Sistatin’ler, intraseliiler yerlesimli
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olup sistatin A ve B’yi; Tip 2 Sistatin’ler ekstraseliiler yerlesimli olup sistatin C, D,
E, F, G, H, S, SA, SN’yi; Tip 3 Sistatin’ler dolasimda bulunan LMW-kininojen ve
HMW-kininojeni igerir (162,163,164,165). Insan sistein proteazlari, peptit ve
proteinlerin intraseliiler ~ katabolizmasinda, prehormonlarin katabolik
parcalanmasinda, kollajen metabolizmasinda ve malign hiicrelerin normal saglikli
dokulara penetrasyonunda rol alirlar. Sistatinler, sistein proteazlara ait bu etkilerin
diizenlenmesini ve lokal olarak sinirlandirilmasini saglarlar (166).

Sistatin C, sistatin ailesinin tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenebilen tek
tiyesidir ve tiretimi biiyiik oranda sabittir (166,167). Sistatin C geni, 20. kromozom
pl11.2 koluna lokalizedir ve biitiin doku ve hiicre tiplerinde eksprese edilmektedir.
Sistatin C’nin molekiiler agirligr 13.359 Dalton’dur (166). Ekstraseliiler boslukta
degisken oranlarda bulunmaktadir. Viicutta en yiiksek konsantrasyonda
serebrospinal sivida ve seminal plazmada bulunmaktadir (163,168). Genis hasta
gruplar iizerinde yapilan caligmalarda, GFH’de degisiklige neden olan durumlar
haricinde herhangi bir patofizyolojik siirecte serum diizeylerinin sabit kalmasi,
dokulardan sabit bir saliniminin oldugunun kanit1 olarak kabul edilmektedir (166,
169,170). Sistatin C, sentezlendikten sonra hem intraseliiler hem de ekstraseliiler
olarak hedef enzimleri inaktive etmektedir (62). Sistatin C, bir akut faz proteini
olmamasina ragmen dolasimdaki diizeyleri hiicresel hasar ve immiin cevaptan
etkilenmektedir (63,64,65,66,67,68,69). Sinif II MHC (major histocompatibility
complex) antijen sunumunda rolii olan legumain’i inhibe etmesi buna 6rnek olarak
gosterilmektedir (158,172). Sistatin C’nin sistein proteazlar {izerine olan inhibitor

etkisinden bagimsiz olarak, normal ve transforme hiicre proliferasyonunu regiile
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ettigi (173), melanoma hiicre motilitesini inhibe ettigi (174), normal ve kanser
hiicrelerinde TGF-beta sinyal transformasyonunu antagonize ettigi (175)
saptanmistir. Ayrica inflamatuar siire¢ boyunca polimorfoniikleer lokosit’lerin
fagositik aktivitesini ve kemotaktik cevabini down-regiile ettikleri, nitrik oksit
salinimin1 ise up-regiile ettikleri gosterilmistir (176,177). Periodental hastaliklarda,
multipl sklerozda, astimda, HIV enfeksiyonunda ve kemik yeniden yapilanmasinda
mekanizmalar1 tam olarak agiklanamasa da birtakim rolleri oldugu belirtilmektedir.
Polioviriis, HSV, Koronaviriis gibi viral hastaliklarda da defansif bir etkiye sahip
olduklar ileri siirtilmektedir (158). Sistatin C’nin biyolojik rolii halen net olarak
anlasilamamasina ragmen ve halen pek ¢ok hastaliktaki rolii arastirma asamasinda
olmakla birlikte ekstraseliiler sivilardaki diizeyindeki degisikliklerin klinik pratikte
onemi oldugu disliniilmektedir.

Sistatin C’nin plazma yar1 omrii ~20 dakikadir ve bobrekler yoluyla
atilmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli ve pozitif yiikli olmasi nedeniyle,
glomeriillerden serbestge filtre edilmektedir. Ultrafiltrata gecen miktarin % 99’u
proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan absorbe edilip, burada yikilmaktadir.
Sistatin  C, idrarda 0,03-0,3mg/L gibi olduk¢a diisiik konsantrasyonda
bulunmaktadir (180,166,179). Sistatin C salimimi viicutta biiylik oranda sabittir
(166,179). Dogumda plazma Sistatin C diizeyi 2,8mg/L gibi oldukc¢a yliksek
konsantrasyonda bulunmaktadir (180). Ancak hayatin ilk yilinda renal
fonksiyonlardaki matiirasyona bagli olarak, plazma Sistatin C konsantrasyonlari
azalmaktadir (179,181). Cocukluk c¢ag1 referans plazma Sistatin C diizeyleri 0-1

yas i¢in: 0,59-1,97 mg/L; 1-17yas i¢in 0,50-1,27 mg/L olarak verilmektedir (182).
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Yapilan ¢aligmalarda; 1-50 yas arasinda plazma Sistatin C konsantrasyonunun sabit
oldugu, 50 yas iizerinde ise hafif artis gosterdigi belirlenmistir. Ileri yaslarda
gorlilen bu artisin renal fonksiyonlardaki fizyolojik azalmanin bir sonucu oldugu
diistintilmektedir (166,180).

Giliniimiizde ¢ocukluk c¢aginda renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde,
endojen madde olarak serum Cr diizeyi ve GFH tayininde de Cr {liretiminin giin i¢i
degiskenlik gosteriyor olmasi nedeniyle siklikla 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
(Cr CI) formiilii kullanilmaktadir (181).

Cr Cl (ml/dk/1,73 m?) = UCr *V*1,73 /S Cr *T * VYA

UCr: Idrar Cr konsantrasyonu T: Idrar toplama siiresi

SCr: Serum Cr konsantrasyonu V: Idrar miktari

VYA: Viicut yiizey alani

Kreatin, glisin ve arjinin aminoasitlerinin birlesmesi ve S-adenozin
metiyonin’den bir metil grubunun aktarilmasi ile sentezlenir. Viicut kas dokusunda
fosforlanmis olarak bulunmaktadir. Kreatin-P, yiiksek enerjili bir bilesik olup
kreatin kinaz aracilifiyla geri doniistimlii olarak 1 P grubunu ADP‘ye aktararak
ATP olusumunu saglamaktadir. Kas dokusunda bulunan kreatin ve fosfokreatin;
kendiliginden, yavas, fakat sabit hizla halkalasmakta ve Cr’ye doniiserek idrarla
atilmaktadir (184).

Serum Cr diizeyi, giinlimiizde renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve
takibinde en sik kullanilan yontem olmasina ragmen bir ¢ok faktor tarafindan
etkileniyor olmasi giivenilirlik ve tani koydurucu etkinligini kisitlamaktadir

(184,186,187). Erkek cinsiyet, ileri yas, yiiksek viicut kitle indeksi, agir egzersiz,
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diyetle yiiksek miktarda alinmasi (et igeri§i yogun diyet vs) gibi durumlarda
yiiksek iken; kadin cinsiyet, erken yas, diisiik kas kitlesi, diyetle yetersiz alim,
fiziksel aktivite azlig1 gibi durumlarda da diisiik degerler karsimiza ¢ikmakta |,
ayrica kullanilan ilag (6rn: siklosporinler, sefalosporinler, aspirin vs) ve laboratuvar
Olclim yontemlerine gore degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir (166,184,187).

Viicutta tiretilen Cr’nin biiyiik kism1 glomertiler filtrasyonla ¢ok az bir kismi
da tiibiiler sekresyon yoluyla atilmaktadir (187). Bu nedenle , Cr Cl ile dlgiilen
GFH degeri ozellikle diisiik kas kitlesine ve fizyolojik olarak diisiik serum Cr
konsantrasyonuna sahip ¢ocuk ve addlesanlarda ve kas kitlesinde azalmaya neden
olan yaghlik, paralizi, kas yikimi1 gibi durumlarda altin standart GFH tayininde
kullanilan yontemler ile oOlciilen ger¢ek GFH  degerinden daha yiiksek
bulunmaktadir. Ayrica, glomeriiler filtrasyon kapasitesindeki azalmaya paralel
olarak tiibiillerden sekrete edilen Cr diizeyinde artis olmaktadir. Ozellikle kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda bu oranin %30’lara ¢ikabilmesi nedeniyle, diisiik
degerler i¢in CrCI’nin GFH degerlendirilmesinde énemli hatalara neden oldugu
belirtilmektedir (166,184,185,187).

Giin i¢i Cr iiretiminin degiskenlik goOsteriyor olmasi nedeniyle CrCl'nin 24
saatlik idrarda hesaplanmasi daha dogru bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Fakat; cocukluk caginda oOzellikle 3 yas altindaki ¢ocuklarda tuvalet egitiminin
olmamasi, idrar kagirma ve uyum sorunu nedeniyle idrar toplanmasi gii¢lesmekte
ve hata payin artirmaktadir (184).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO); bobrek hastaliginin

sonuglarii ve tedaviyi iyilestirmek icin kanita dayali klinik uygulama kilavuzlar
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gelistirmek amaciyla kurulan uluslar arasi bagimsiz bir organizasyondur. Bu
kilavuza gore, kronik bobrek hastaliginin degerlendirilmesinde GFH diizeyine gore
evrelendirme yapilmistir ve tek basina serum Cr diizeyinin degerlendirilmesinin
yeterli duyarlilikta olmadigi belirtilmistir. Giincel olarak erigkinlerde MDRD
(modification of diet in renal disease) ve Cockcroft-Gault esitlikleri gibi formiiller
ile yas, cinsiyet, viicut agirlig1 ve 1rk gibi faktorlerin etkisi azaltilmaya ¢alisilmistir.
Cocukluk yas grubunda ise idrarla Cr atiliminin kas kitlesine gore degismesinden
hareket ederek boy/plazma Cr orani kullanilmaktadir. Ayrica viicut yiizeyi basina
Cr atitlmim1 ifade eden ve viicut yapisin1 yansitan bir sabit K degeri
kullanilmaktadir (181).

Schwartz formiiliine gore GFH (GFHs ) (ml/dk/1,73 m?) = K *L /P Cr

P Cr: Plazma Cr diizeyi

L: cm cinsinden boy

K: yas ve cinsiyete bagli sabit
[Sabit £ degeri infantlarda 0,45; 2-12 yas arasi ¢ocuklarda 0,55; 12 yag ve iizeri
cocuklarda erkekler i¢in 0,70; kizlar i¢in 0,55 olarak kabul edilmektedir (189).]

Bu formiillerde viicut yapisinin ve kas kitlesinin degistigi kanser, spina bifida,
anoreksiya nevroza, siroz ve noromuskiiler hastaliklarda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (183).

Giliniimiizde GFH tayininde altin standart olarak iniilin klirensi, Cr EDTA
(etilen diamin tetraasetik asit), Tc99-DTPA(dietilen triaminopentoasetik asit ) gibi

radyoaktif madde klirensleri altin standart olarak kabul edilmektedir (184,166).

Fakat bu yontemlerin uygulamalarinin invazif ve pahali olmasi, gelismis
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laboratuvar sartlart ve zaman gerektiren islemler olmasi klinik pratikte
uygulanimlarim1  kisitlamaktadir. Ayrica, radyoniiklid ajanlarin anaflaksi ve
radyasyon maruziyeti riski gibi yan etkilerinin olmasi ve iniilin klirensinde birkag
kez idrar toplama gerekliliginin olmasi bu yontemlerin dezavantajlarini
artirmaktadir (184,185).

Sistatin C’nin kan diizeyinin kararli olmasi, glomeriillerden serbestce filtre
edilmesi, proksimal tiibiillerden tamamina yakin miktarinin reabsorbe edilip burada
katabolize olmas1 ve tiibiillerden sekrete edilmemesi, yas, cinsiyet, irk ve viicut
yap1 ozellikleri gibi faktorlerden etkilenmiyor olmasi, 1 yasindan sonra diizeyinin
kararli olmasi, idrar toplama gibi gilicliigiiniin olmamasi ve serum diizeyinin
ilaglardan etkilenmiyor olmasi nedeniyle GFH tayininde iyi bir belirte¢ oldugu
konusunda literatiirde goriis birligine varilmistir (166,179).

Cimerman ve ark. (188) yaptiklar1 ¢calismada serum Sistatin C diizeyinin giin
i¢i belli bir sirkadiyen ritim gosterdigini tespit etmislerdir(188), fakat hastalik ve
tedavi gibi faktorlerin bu ritmi bozmadigr belirtilmektedir (178). Gliniimiizde
serum Sistatin C diizeyleri tiirbidometrik, nefelometrik ve ELISA(Enzyme-linked
Immunosorbent Assay) yontemleriyle kolay, ucuz ve giivenilir bir sekilde
Olciilebilmektedir (166,190).

Renal fonksiyonlarin hafif ve orta deredeki bozulmalarinda ve yavas ilerleme
gosteren patolojilerde, serum Cr ve CrCl’ye gore Sistatin C’nin tant koydurucu
duyarlhiliginin daha yiiksek oldugu bir ¢ok caligmada gosterilmistir (166,170,190,

191,192).
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Dhadnidharka ve ark. (170)’min yaptiklar1 Sistatin C’nin tam1 koydurucu
etkinliginin serum Cr diizeyi ile karsilastirildigi 3.073 ¢ocuk ve erigkin hastanin
olusturdugu 46 calismay1 igeren meta-analizde, Sistatin C ile GFH arasindaki
korelasyonun daha iyi oldugu ve GFH’deki bozuklugun gdsterilmesinde serum
Cr’e gore daha hassas oldugu gosterilmistir.

J.F.Roos ve ark. (191) 1984 ila 2006 yillar1 arasinda eriskin ve c¢ocuklar
tizerinde yapilan 27 calismayr igeren meta-analizde; hafif derecede renal
disfonksiyonu (GFH: 60-80 ml/dk/1,73 m?) belirlemede serum Sistatin C’nin serum
Cr’e gore benzer spesifite (~% 88) fakat daha yiiksek sensitivite (% 81°e % 68)’ye
sahip oldugunu, Sistatin C’nin tan1 koydurucu etkinliginin daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Son yillarda GFH tayininde MDRD ve Cockcroft-Gault
esitliklerinde kullanilan serum Cr yerine serum Sistatin C diizeyi esas alinarak bazi
GFH formiilleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (181).

Pediatrik popiilasyonda GFH tayininde rutin olarak kullanilan Cr, diisiik kas
kitlesinden etkileniyor olmasi ve idrar toplama gii¢liigii nedeniyle kullanimini
sinirlamakta iken serum Sistatin C diizeyi bu faktorlerden etkilenmemektedir(193,
194). Ayrica Cr’in aksine transplasental gecisinin olmamasi ve ¢ocukluk ¢aginda 1
yasindan sonra diizeyinin sabit olmasi da diger avantajlar1 olarak kabul
edilmektedir (193,194). Ayrica anoreksiya nevroza, spina bifida, spinal kord hasari
gibi viicut kas yapisi ve kitlesinin degistigi hastalarda ve karaciger sirozu ve
karaciger transplantasyonu sonrasi yine azalmis kas kitlesi ve artmis tiibiiler
sekresyonuna bagl kisithkliklar nedeniyle, GFH degerlendirilmesinde Sistatin

C’nin giivenilir tek belirte¢ oldugu gosterilmistir (158,183,195,196).
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Yagh popiilasyonlarda yapilan c¢alismalarda renal disfonksiyonun erken
tanimlanmasinda serum Sistatin C’nin Cr’e gore daha iyi bir belirte¢ oldugu ,
gebelerde saglikli kontrol grubuna gore serum Sistatin C diizeyinin daha yiliksek
oldugu, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugu, preeklampside erken renal disfonksiyonu belirlemede duyarli bir belirteg
oldugu, kalp yetmezligi olan hastalarda mekanizmasi halen agiklanamasa da
mortaliteyi belirlemede gii¢lii bir belirte¢ oldugu, 65 yas lizeri olgularda kalp
yetmezligi gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve koroner arter
hastalig1 riski ile giiclii bir korelasyon gdosterdigi saptanmistir (158). DM ve
Romatoid Artrit’i olan hasta gruplarinda da GFH’yi belirlemede serum Sistatin
C’nin serum Cr’den daha iistiin oldugu gosterilmistir (158). Ayrica yogun bakim
hastalar1 gibi kritik hasta gruplarindaki GFH degisikliklerini belirlemede de etkin
bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (198).

Giliniimiize dek yapilan bir¢ok ¢aligmada Sistatin C diizeyinin yas, cinsiyet, kas
kitlesi gibi faktorlerden etkilenmedigi gosterilmistir. Fakat, Knight ve ark.
(199)’nin 8.058 olgu iizerinde yaptiklar1 calismada ve Koenig ve ark. (221)’nin
1.033 koroner kalp hastasi iizerinde yaptiklar1 caligmalarda ileri yas, uzun boy,
fazla kilo, erkek cinsiyet, sigara icimi ve CRP (C reaktif protein) yiiksekligi gibi
faktorlerle Sistatin C diizeyi arasinda giiglii bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(159,138). Johnston ve ark. (200)’nin ileri yas hasta gruplar1 iizerinde yaptiklar1 bir
baska ¢alismada da, Sistatin C ile CRP aras1 giiclii bir korelasyon bulunmus ve
serum diizeyinin inflamatuvar olaylardan etkileniyor olabilecegi yorumu

yapilmistir. Literatiirde yapilan birgok ¢alismada yiiksek doz steroid kullanimi ile
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Sistatin C diizeyinin arttig1, orta ve diisiik doz kullanimi ile etkilenmedigi
gosterilmistir (201,202). Serum Sistatin C diizeyinin hipotiroidi durumunda diisiik,
hipertiroidi durumunda ise yliksek oldugu gosterilmistir (158). Kanser hastalarinda
serum, plevral efflizyon, asit sivilarinda serum Sistatin C diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmissa da malignansi ile serum Sistatin C diizeyi arasindaki iliski
konusunda celiskili sonuglar bulunmaktadir (158).

Genel olarak Sistatin C’nin sistein proteazlara bagli proteolitik doku
hasarindan korunmada 6nemli bir rolii oldugu ve bir hasar belirteci oldugu goriisii
benimsenmektedir (158).

Rosenthal ve ark. (207) ABY agisindan risk tasiyan 85 eriskin YBU hastasi
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; RIFLE kriterleri esas alindiginda ve bu siniflama da
Cr yerine Sistatin C kullanildiginda, serum Cr diizeyine gore R kriterinin 1,5+0,6
giin, I kriterinin 1,2+0,6 giin, F kriterinin ise 1,0+£0,6 giin daha erken
saglanabildigini gostermislerdir.

Ahlstrém ve ark. (208) 202 vakadan olusan eriskin YBU hastas1 iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, akut renal yetmezligi belirlemede Sistatin C’nin Cr kadar
etkili oldugunu ve serum Cr ile korele olarak ilk 3 giin i¢inde belirgin bir sekilde
arttigimi  gostermislerdir. Fakat, hem Sistatin C hem de Cr’nin mortaliteyi
ongormede yetersiz kaldiklar1 sonucuna varilmistir.

Mazul-Sunko ve ark. (209) 29 vakadan olusan eriskin YBU hastas1 iizerinde
yaptiklar1 ¢aligsmada ise, Sistatin C ile ARH arasinda anlaml1 korelasyon olmadigini

gostermiglerdir.
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Biancofiore ve ark. (211) karaciger transplantasyonu yapilan 68 erigkin hasta
tizerinde yaptiklar ¢alismada; postoperatif erken renal disfonksiyonu tayin etmede
serum Sistatin C diizeyinin kesim degerleri 7,4, 1.7, 2,2 mg/dl kabul edildiginde,
iohexol ile hesaplanan GFH’nin sirasiyla 80, 60, ve 40ml/dk/1,73m? nin altindaki
degerlerini tahmin etmede, serum Cr diizeyine kiyasla tanisal etkinliginin daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Benohr ve ark. (212) Sisplatin tedavisi alan 35 eriskin hasta iizerinde yaptiklari
calismada, GFH’deki azalmay1 Sistatin C’nin iniilin klirensi kadar etkin bir sekilde
degerlendirebildigini gostermislerdir.

Stabuc ve ark. (203) Sisplatin tedavisi alan 72 erigkin hasta {izerinde yaptiklar
caligmada ; serum Sistatin C diizeyinin kesim degeri 1,33mg/dl kabul edildiginde,
serum Cr’e gore anlamli diizeyde yliksek olacak sekilde, %87 sensivite ve %100
spesifite ile CrCl’nin 78ml/dk/1,73m?* nin altindaki diisiikliigiinii saptayabildigini
gostermislerdir.

Le Bricon ve ark. (214) ile Delanaye ve ark. (215) YBU hastalan iizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarda, serum Sistatin C diizeyinin Cockcroft and Gault formiili
ile hesaplanan GFH’nin <80/ml/dk olmasin1 Cr’e gore daha iyi belirleyebildigini
gostermislerdir.

Villa ve ark. (198) eriskin 50 YBU hastas: iizerinde yaptiklar1 calismada,
serum sistatin C’nin serum Cr’e gore GFH ile daha iyi korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir.

Balik ve ark. (217) YBU’de izlenen ve hemodiyaliz yapilan 33 hasta iizerinde

yaptiklar1 ¢alismada; diisiik dilirez olanlarda Sistatin C diizeyinin daha yiiksek
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oldugunu, tedavi ile bu diizeylerin azaldigimi ve mortalite ile giiglii iliskisi
oldugunu gostermislerdir.

Rosenthal ve ark. (218) non-oligurik akut tiibiiler nekroz tespit edilen 73
hastanin renal replasman tedavisi gerekliligini gostermede, diger diisiik molekiil
agirlikli proteinlere gore idrar Sistatin C ekskresyonunun daha sensitif ve spesifik
oldugunu saptamiglardir.

Literatiirde; kardiyak kateterizasyon, koroner cerrahi, kalp kapak degisim
cerrahisi, kardiyopulmoner by-pass gibi kardiyolojik girisimsel islem yapilan hasta
gruplar1 incelendiginde erken renal disfonksiyonu belirlemede serum sistatin C
diizeyinin serum Cr diizeyine gore daha etkin oldugu gosterilmistir
(197,210,213,216,143,144,219,220).

Literatiirde sozkonusu olan bu calismalar 15181nda, arastirmamizda, pediatrik
kateter anjiyografi olgularinda KMN orani, risk faktorleri ve serum Sistatin C
,serum NGAL ve idrar NGAL diizeylerinin KMN’nin erken tanisindaki rollerinin

saptanmasi amaglanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplari

Bu c¢alismaya Subat 2008-Eyliill 2008 tarihleri arasinda G.U.T.F (Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi) Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda, ayaktan takip edilen
ve tanisal amagh kateter anjiyografi yapilan ardisik 46 hasta ve 13 saglikli kontrol
grubu olmak tizere toplam 59 olgu dahil edildi.

Ilk asamada hasta grubuna kateter anjiyografi yapilan ardisik 54 hasta dahil
edilmesine ragmen, 16 yasin iizerinde olan 4 hasta, pnomoni nedeniyle girisimi
ertelenen 2 hasta ve serum Ornekleri saklama siirecinde hemoliz olan 2 hastanin
dislanmasi sonucu 46 hasta ¢alismaya alinmistir.

Hastalar kateter anjiyografi isleminden 1 giin 6nce Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’nde; yas, cinsiyet, kilo, boy, VYA (viicut yiizey alani), ila¢ kullanim
Oyktist, siyanoz varligi, SKB (sistolik kan basinci), DKB (diyastolik kan basinct),
EF (ekokardiyografi ile belirlenen ejeksiyon fraksiyonu), anemi varligi, idrar
dansitesi, bazal serum BUN, bazal serum Cr ve GFHs degerleri kaydedildi. Bazal
serum Sistatin C, serum NGAL, idrar NGAL ve idrar Cr degerleri i¢in kan ve idrar
ornekleri alindu.

Islem oncesi hastalarin yas durumuna gore 4-8 saat siireyle oral alimlar
kesilerek, viicut yiizey alanlarina uygun miktarda sivi ile hidrasyon baglandi ve
islem sonrasi 24. saate kadar devam edildi. Tiim hastalara enfektif endokardit
profilaksisisi i¢in, islemden 30 dk once ve islemden 6 saat sonra Penisilin G
kristalize 50.000 U/kg ve Amikasin 7,5 mg/kg dozlarinda intravendz yolla

uygulandi.
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Kateter anjiyografi isleminde, premedikasyon ve lokal anesteziyi izleyerek,
femoral ven ve arterlere perkutan teknikle girilip kiliflar yerlestirildikten sonra,
uygun c¢ap ve uzunlukta kateterler kullanilarak kalp bosluklar1 ve damarlardan
basing kayitlar1 ve kanlar alindi. Cesitli pozisyonlarda KM enjeksiyonlar1 yapilarak
sine-anjiokardiyogramlar ¢ekildi ve nefrogramlar kaydedildi.

Kateter anjiyografi islemi sirasinda KM olarak non-iyonik diisiik osmolariteli
[YOPROMID 769mg/ml (Ultravist-370 ®, IV flakon, Schering Alman Ecza ve
Tic. Ltd. Sti.) intravendz yolla kullanildi. islem esnasinda kullanilan KM miktari,
hastalarin oksijen satiirasyonu ve floroskopi siireleri kaydedildi.

Biitiin hastalar islem sonrasi pediatri servislerinde olas1 kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan 24 saat siireyle izlendi. 48.saatin sonunda; 24 saat
sonrasinda taburculugu yapilan hastalar kontrole cagrilmak suretiyle, taburcu
olmayan hasta grubu yatmakta oldugu serviste yeniden degerlendirildi.

Hastalardan serum Cr, serum Sistatin C ve serum NGAL diizeyleri i¢in 4, 24
ve 48. saatlerin sonunda; idrar NGAL ve idrar Cr diizeyleri i¢in 4.-8. saatlerde ve
48.saatin sonunda serum ve idrar 6rnekleri alind1 (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta Grubu’nda Nefrotoksisite Belirte¢lerinin Alinma Saatleri

0.saat 4.saat 4-8.saat 24.saat 48.saat
Serum Cr Serum Cr Serum Cr Serum Cr
Serum Sistatin C | Serum Sistatin C Serum Sistatin C | Serum Sistatin C
Serum NGAL Serum NGAL Serum NGAL Serum NGAL
Idrar NGAL Idrar NGAL Idrar NGAL
Idrar Cr Idrar Cr Idrar Cr
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Hasta grubunun bazal degerleri ile korelasyonunu saptamak amaciyla, Kontrol
Grubu olarak, c¢ocuk genel poliklinigine kontrol amaciyla basvurmus, higbir
sistemik hastalig1 olmayan, fizik incelemesi tamamen normal sinirlarda olan ve
hasta grubunun epidemiyolojik 6zellikleri ile uyumlu 13 saglam cocugun bazal
serum Cr, serum Sistatin C, serum ve idrar NGAL diizeyleri i¢in kan ve idrar
ornekleri alindu.

KMN; kateter anjiyografi islemi 6ncesi alinan serum Cr diizeyinde 24-48 saat
icinde 0,5mg/dl (44mikromol/L)’den fazla veya bazal degere gore % 25 ve
lizerinde artig olarak tanimlandi. Bu tanimlamaya gore; ilk asamada, hasta grubu
KMN gelismeyenler (Grup 2) ve KMN gelisenler (Grup 3) olmak iizere 2 gruba
ayrildi.

Saglikli kontrol grubu (Grup 1) ile KMN tanimlamalarina gore gruplandirilan
hasta gruplar1 (Grup 2, Grup 3) arasinda demografik Ozellikler, bazal klinik ve
laboratuvar degerleri, KMN gelisim orani ve hasta gruplarinin kendileri arasinda
KMN gelisimi ac¢isindan risk faktorleri, 48 saatlik izlem silirecinde alinan
nefrotoksisite belirteclerinin diizeyleri arasindaki iligskiler ve bu belirteglerin
tanisal etkinlikleri istatistiksel olarak analiz edildi. Ikinci asamada ise, hasta grubu
asiyanotik (Grup A) ve siyanotik (Grup B) olmak iizere 2 gruba ayrilarak gruplarin
kendi icinde ve her iki grup arasinda nefrotoksisite belirteclerinin diizeyleri
arasindaki iliskiler istatistiksel olarak analiz edildi. Uciincii asamada ise, hasta
grubu KMN "Bazal degerlere gore serum Sistatin C diizeyindeki %25 ve
tizerindeki artis" olarak tanimlandiginda (KMNs) ayn1 sekilde, KMN gelismeyenler

(Grupls) ve KMN gelisenler (Grup 2s) olmak lizere 2 gruba ayrilarak KMN
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gelisim orani ve nefrotoksisite belirteglerinin tanisal etkinlikleri istatistiksel olarak
analiz edildi.

Calisma oOncesinde, hasta ve kontrol grubu hastalar i¢in etik kurul izni
(Say1:26.11.2007/389) ve ailelerden yazili onam formu alindi. 01/2008-03 kodlu bu
proje, Gazi Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir.

3.2. Kullanilan Yontemler

Kan basinci, hastalarin yas ve somatik yapisina uygun manson aleti ile 6lgiildii.
Nabiz sayimi, apeks dinlenerek yapildi. Viicut yiizey alani Mosteller formiili
kullanilarak hesaplandi (223).

Ekokardiyografi, G.U.T.F. Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal1 8gretim iiyeleri ve
yan dal uzmanlarn tarafindan, General Electric Medical Systems firmasinin
(Amerika Birlesik Devletleri) ViVid 3 Expert ve ViVid 7 Pro EKO cihazlar ile 7,
5 ve 3 MHz’lik problar kullanilarak yapildi.

Serum BUN ve Cr diizeyleri, G.U.T.F. Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda
Abbott marka ARCHITECT C162001 model otoanalizér ve hazir kitler kullanilarak
olciildii.

Hb (Hemoglobin) ve Hct (Hematokrit) degerleri yas ve cinsiyete gore
belirlenen referans degerin alt sinirindan diisiik olanlar anemik kabul edildi (223).
Hb, Hct degerleri, potasyum EDTA (Etilen daimin tetraasetikasit) igeren ozel
kapakli tiiplere alinan kan ile G.U.T.F. Merkez Hematoloji Laboratuvari’nda
Abbott marka CELL-DYN Sapphire ve CELL-DYN 3700 model otomatik kan

sayim cihazlarinda 6l¢iildii.
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GFR (ml/dk/1,73 m?), Schwartz formiilii ile ( K * L /P Cr ) hesaplandi. (P Cr:
Plazma Cr diizeyi; L:cm cinsinden boy; K:yas ve cinsiyete bagli sabit). GFR icin
60-169 ml/dk/1,73 m? aras1 degerler normal olarak kabul edildi.

Idrar dansitesi, G.U.T.F. Merkez Biyokimya Laboratuvar’imnda Roche marka
Combur 10 test , Miditron M deepstick ile bakildi. Referans araligi 1002-1030
olarak kabul edildi (223).

Serum NGAL diizeyleri i¢in alinan katkisiz diiz tiipe alman 2’ser cc’lik kan
ornekleri santriflij edilerek serum kismi ve idrar NGAL ve Cr diizeyi i¢in alinan
2’ser cc’lik idrar 6rnekleri santrifiij edilerek siipernatani ayrildiktan sonra, ¢alisma
giinline kadar -85°C’de saklandi. Caligma giinii oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboraratuvari’nda hem
serum hem de idrarda Lipokalin-2 6l¢iimiinii miimkiin kilan ticari ELISA Insan
Lipokalin-2/NGAL kiti (Biovendor Research and Diagnostic Products, Tumova
Czech Rebublic ) kullanilarak tam otomatik ALISEI ELISA cihazinda (Seac,
Radim, Spa, Italy) ger¢eklestirildi. Testte standartlar, kalite kontrol 6rnekleri ve
hasta oOrnekleri poliklonal anti-insan Lipokalin-2 antikorlar1 ile kaplanmig
kuyucuklarda inkiibe edildi. 60 dakikalik inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikandi
ve biyotin isaretli poliklonal anti-insan Lipokalin-2 antikorlar1 ortama ilave edildi.
(Bu antikorlar 60 dakikalik inkiibasyon sirasinda kuyucuklarda antikorlara
baglanmis olan Lipokalin-2 molekiillerine baglanmaktadirlar). Tekrarlayan yikama
isleminin ardindan ortama streptavidin —HRP konjiigat ilave edildi. 30 dakikalik
inkiibasyonun ardindan kuyucuklar yikandi ve ortama TMB (tetrametilbenzidin)

substrat ilave edildi. Reaksiyon ortama ilave edilen asidik soliisyonla durduruldu.
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Olusan sar1 renk spektrofotometrik olarak 450 nm’de okundu. (Elde edilen
absorbanslar Lipokalin-2 konsantrasyonlar1 ile dogru orantilidir). Standart egri,
standartlarin konsantrasyonlarina kars1 elde edilen  absorbans degerlerinin
grafiklenmesiyle olusturuldu. Orneklerdeki Lipokalin-2  konsantrasyonlar1 bu
standart egriden belirlendi. Serum ve idrar 6rnekleri orjinal prosediirde onerildigi
gibi sirasiyla 30x (5 mikrolitre serum 6rnegi, 145 mikrolitre diliisyon tamponu) ve
10x (15 mikrolitre idrar 6rnegi 135 mikrolitre diliisyon tamponu) olacak sekilde
diliie edilerek calisildi. Elde edien sonuglar diliisyon faktdrleriyle garpildi. idrar ve
serum NGAL diizeyleri ng/ml olacak sekilde ifade edildi.

Idrar Cr &lgiimleri Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya
Labaratuvari’nda Olympus marka AU 400 model (Japonya) cihazinda orijinal
Olympus kitleri ile gergeklestirildi ve sonuglar mg/ml olarak ifade edildi. Daha
sonra idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri hesaplandi ve ng/mg olarak ifade edildi.

Calismada kullanilan kit i¢in ticari firma tarafindan 207 saglikli denek
tizerinde yapilan ¢alismada serum NGAL i¢in referans araligir 19,99-148,94 ng/ml,
ortalama deger 65,97+2,903 ng/ml olarak verilmis olup yas ve cinsiyete gore
degiskenlik Tablo 5’de gosterilmistir. Bununla birlikte c¢alisma sonuglarinin
yorumlanmasinda , literatiirde pediatrik yas grubunda yapilmis olan ¢alismalar da

g6z Oniinde tutulmustur.
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Tablo 5. Referans Serum NGAL diizeyleri (ng/ml)

Cinsiyet Yas Ortalama SD Minimum | Maksimum Ortanca
13-18 43,40 23,299 17,4 87,0 39,9
Erkek 19-49 59,32 29,670 18,6 142,2 53,4
50-86 62,49 33,389 14,4 169,2 53,4
6-17 61,30 34,221 21,0 114,6 66,5
Kadin 24-50 75,29 33,957 13,8 145,2 67,8
51-84 64,86 46,513 21,6 27,6 51,0

Serum Sistatin C diizeyleri icin katkisiz diiz tlipe alinan 2'ser cc kan Ornekleri
santrifiij edilerek serum kismi ¢aligma giinline kadar -85°C de saklandi. Calisma
giinii oda sicakliginda c¢oziildiikkten sonra tekrar santriflij edilerek hicbir fibrin
partikiilii yada kalintis1 icermemesi saglandi. Elde edilen serumlar Ankara Diskap1
Yildirim Beyazid Devlet Hastanesi Seroloji Laboratuvari’nda Siemens marka BN
I (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH Marburg/Germany) model
nefelometre cihazinda , Insan Sistatin C 'sine spesifik antikorlarla kapli polistiren
partikiillerinin , Insan sistatin C’si iceren drneklerle karistirilmasiyla agrege olmasi
prensibiyle calisan Siemens N latex Cystatin C (Siemens Healthcare Diagnostics
Products GmbH Marburg/Germany) kiti kullanilarak nefelometrik yontemle
calisildi. Calismaya baglarken BNII cihazinda Siemens N Protein Standart UY
kullanilarak referans egrileri ¢ok noktali kalibrasyon ile olusturuldu. Referans
egrilerinin gilivenilirligi N Cystatin C Control level 1 ve level 2 kullanilarak test
edildi. Ardindan 6rnekler BNII cihazi tarafindan 1:100 oraninda otomatik olarak
dilue edilerek calisildi ve analizor tarafindan otomatik olarak degerlendirilen
sonuclar mg/L olarak alindi. Calismada kullanilan reaktif i¢in Siemens tarafindan
yapilan referans aralig1 ¢aligmasinda; bobrek hastaligi hikayesine sahip olmayan ve

goriiniiste saglikli deneklerden olusan , yaslar1 1 ila 78 arasinda degisen 194 erkek
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ve 219 kadindan elde edilen toplam 413 6rnek c¢alisilarak parametrik olmayacak
sekilde hesaplanan serum Sistatin C referans araligi 0.53-0.95 mg/L. olarak
verilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Siirekli o6l¢imli
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigr Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli 6l¢iimlii degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma (SD) veya ortanca (minimum - maksimum) olarak, nominal
degiskenler ise olgu sayis1 ve " % " olarak gosterildi.

Bagimsiz gruplar arasinda ortalamalar yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olup olmadigi, bagimsiz grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile,
bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda ortancalar
yoniinden farkin 6nemliligi ise bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney
U testi ile bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Gruplar igerisinde tekrarlayan Ol¢limler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadig1 Friedman Testi ile degerlendirildi.
Friedman Test Istatistigi sonucunun dénemli bulunmas: halinde ise anlamli farka
neden olan izlem zamanlarini belirlemek amaciyla Wilcoxon Isaret Testi kullanildi.
Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’in Tam Sonuclu Olasilik Testi
ile degerlendirildi. Stirekli degiskeler arasindaki dogrusal iliskinin bulytlikligi

Spearman’in rho katsayis1 ve Onemlilik diizeyi hesaplanarak incelendi. KMN
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varligin1 d6ngdérmede KMV (cc/kg) ve bazal nefrotoksisite belirteglerinin etkili olup
olmadigr ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda
kalan alanin 6nemli bulunmasi halinde KMV (cc/kg) ve bazal nefrotoksisite
belirteglerine iliskin en iyi kesim noktas1 Youden Indeks kullanilarak saptand.
Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik, se¢icilik, pozitif ve negatif tahmini degerler

hesaplandi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

55



4. BULGULAR

Bu calismaya, Subat 2008-Eyliil 2008 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’nda ayaktan takip edilen ve tanisal amagli kateter
anjiyografi yapilan ardisik 46 hasta ve 13 saglikli kontrol grubu olmak iizere
toplam 59 olgu dahil edilmistir.

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarr’ nin Demografik Ozellikleri

Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.
Kontrol grubu (Grup 1) 13 saglikli olgudan, hasta grubu [Grup (2+3)] 46 hastadan
olugmaktadir. 46 hastanin 16’sinda KMN gelismistir. KMN gelisme oran1 16/46
(%34,7) olarak saptanmistir. Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda demografik
ozellikler (yas, cinsiyet, kilo, boy, VYA) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Grup 2 ve Grup 3 arasinda demografik ozellikler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 6. Demografik Veriler [n' (%) ve ortanca® (sonug araligi)]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup (2+3) b )
Degiskenler p’ p P’
(n=13) (n=30) (n=16) (n=46)
Yas (ay)’ 72 (9-156) 54 (3-192) 24 (2-192) 0,189 37,5 (2-192) 0,528 | 0,169
Cinsiyet '
Kiz n
%) 7 (%53.,8) 16 (%53,3) 12 (%75,0) 0,327 28 (%60,9) 0,649 | 0,152
0
Erkek n
6 (%46,2) 14 (%46,7) 4 (%25,0) 18 (%39,1)
(%0)
Viicut agirh@
) 18 (10-67) 18,2 (5-63) 11,2 (3-54) 0,138 14,5 (3-63) 0,341 | 0,228
(kg)
Boy’ (cm) 110 (74-164) 109 (54-169) 83,5 (49-162) 0,089 95 (49-169) 0,284 | 0,088
VYA? (m?) 0,7(0,32-1,75) | 0,75(0,26-1,72) | 0,50 (0,21-1,53) | 0,189 | 0,61(0,21-1,72) | 0,442 | 0,167

a. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda yapilan karsilastirmalar

b. Grup 1 ve Grup (2+3) arasinda yapilan karsilastirmalar

¢.Grup 2 ve Grup 3 arasinda yapilan karsilagtirmalar
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4.2. Hasta Grubu’nun Tamsal Ozellikleri

Hasta grubu’nun tanisal 6zellikleri Tablo 7°de verilmis olup, Grup 2 ve Grup 3
arasinda tan1 dagilimlar1 agisindan klinik olarak anlamli farklilik olmadig
gorilmistiir. Kateter anjiyografi islemi esnasinda kaydedilen nefrogramlarda,
higbir hastada renal yapisal anomali gézlenmemistir.
4.3. Kontrol ve Hasta Gruplar’’nin Bazal Klinik ve Laboratuvar Degerleri

Kontrol ve hasta gruplarinin bazal klinik ve laboratuvar degerleri Tablo 8’de
gosterilmistir. Kontrol ve hasta grubu arasinda; SKB, DKB, idrar dansitesi, bazal
serum Cr, bazal GFH, bazal serum sistatin C, bazal idrar NGAL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bazal serum NGAL
diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik saptanmistir. Bazal idrar NGAL/idrar Cr orani ise, hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Gruplar (Grup 1, Grup 2, Grup 3) arasinda yapilan karsilastirmada; SKB,
DKB, bazal GFH, bazal serum sistatin C, bazal idrar NGAL ve idrar NGAL/idrar
Cr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Grup
3’de idrar dansitesi, Grup 1 ve Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir. Grup 3’de bazal serum Cr ve bazal serum NGAL diizeyleri,
Grup 1 ve Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik

bulunmustur.
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Tablo 7. Hasta Grubu’nun Tanisal Ozellikleri

TANILAR Grup 2 (n) | Grup 3 (n) Toplam(n)

AD
AD+AY+HIPERKOLESTEROLEMI
AD+PFO

AD+PS

AK

AK+AD

ASD+PH+TAPVD

ASD+PS

ASD+TY

ASD+VSD+AK
ASD+VSD+BDT+PS+AV DISKORDANS+
VA DISKORDANS

DILATE KMP

HIPERLIPIDEMI

OPERE TOF+PS+AY+PY+AV BLOK
OPERE VSD+PH

PDA

PDA+ASD+TY+PH

PH+ASD+PVO

PH+PS

PS

PS+ASD

SITUS INVERSUS TOTALIS +VSD+PS+
CCSV+VENOZ DONUS ANOMALIST
SOL SUBKLAVIYEN ARTER+

AV MALFORMASYON?

SVDA

TOF

TOF+PVDA

VSD

VSD+TY+PH

VSD+ASD+PDA+PH

VSD+AY

VSD+PH

VSD+PS+PY

VSD+PVDA+PH

TOPLAM
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AD:  Aort darligt PS: Pulmoner darlik PDA: Patent ductus arteriosus
AK: Aort koarktasyonu PVDA: Pulmoner vendz doniis anomalisi PFO: Patent foramen ovale
ASD:  Atrial septal defekt PVO:  Pulmoner vendz obstriiksiyon PH:  Pulmoner hipertansiyon
AV: Atrio-ventrikiiler PY: Pulmoner yetmezlik VA:  Ventrikiilo-arteriyel
AY:  Aort yetmezligi SVDA: Sistemik venoz doniis anomalisi VSD: Ventrikiiler septal defekt
BDT: Biiyiik damarlarin TAPVD: Total anormal pulmoner

transpozisyonu vendz doniis anomalisi
CCSV: Cift cikimli sag ventrikiil TOF: Fallot tetralojisi
KMP: Kardiyomyopati TY: Trikiispid yetmezlik
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4.4. KMN Tanimr’nin Saglandigr Saatler ve Serum Cr Diizeyinin Pik Yaptigi
Saatler

KMN taniminin saglandigr saatler ve serum Cr diizeyinin pik yaptig1 saatler
Tablo 9’da gosterilmistir. KMN tanimini saglayan grup olan Grup 3’de Cr
yiiksekliklerine bakildiginda; vakalarin % 62,4 ‘0 ilk 4 saatte, %18,8 ‘i 24.saatte,
%18,8’i 48.saatte KMN tanimina uymustur. 4.saatte KMN tanimini saglayan
olgularda Cr piki; %50’sinde ilk 4 saatte, %20’sinde 24.saatte, %30’unda 48.saatte
olmustur. 24. ve 48. saatlerde KMN tanimini1 saglayan olgularda ise ayni saatlerde
Cr piki gerceklesmistir.

Tablo 9. KMN Tanimi’nin Saglandig1 Zamana Goére Serum Cr Diizeyinin Pik
Yaptig1 Saatler

Serum Cr Pik Zamani
KMN Tanimr’nin Saglandig1 Zaman | Toplam 4.Saat 24.Saat 48.Saat
4.Saat 10 (%62,4) | 5(%50) | 2 (%20) 3 (%30)
24.Saat 3 (%18,8) - 3 (%100) -
48.Saat 3 (%18,8) - - 3 (%100)

4.5. Hasta Gruplar Arasinda KMN Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Hasta gruplari1 arasinda KMN risk faktorleri Tablo 10°da karsilastirmali olarak
gosterilmistir. Grup 2 ve Grup 3 arasinda; ilag kullanimi, siyanoz varligi, Hb, Hct
diizeyleri, KMV, KMV(cc/kg), floroskopi siiresi, serum bazal BUN, serum bazal
BUN/Cr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.
Grup 3’de EF degerleri, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek bulunmustur.
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Tablo 10. Hasta Gruplar1 Arasinda KMN Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi
[n' (%), ortalama’+SD ve ortanca’ (sonug aralig)]

Degiskenler Grup 2 Grup 3 P
flag Kullanim ' 4 (%13,3) 2 (%12,5) 1,000
Siyanoz ' 4 (%13,3) 5(%31,3) 0,241
Anemi ' 7 (%23,3) 7 (%43,8) 0,189
Hemoglobin * (gr/dl) 12,3+1,2 12,2+1,8 0,771
Hematokrit * (%) 36,743,4 36,6+4,3 0,991
EF’ 69,5 (25-81) 72 (62-85) 0,036
KMV’ (cc) 57,5 (20-165) 58 (10-153) 0,908
KMV ? (cc/kg) 3,742,0 5,0£2,3 0,051
Floroskopi Siiresi ~ (dk) 15,2497 16,0+7,9 0,785
Serum BUN ° (mg/dl) 12 (5-24) 11,5 (7-17) 0,370
Serum BUN/Bazal Cr * 26,0£6,9 29,1£9,1 0,208

4.6. Hasta Gruplar’nin Kendi Icinde Alinma Saatlerine gore Nefrotoksisite
Belirtecleri’nin Karsilastrilmasi

Hasta gruplarinin  kendi ic¢inde alinma saatlerine gore nefrotoksisite
belirteglerinin diizeyleri Tablo 11°de karsilastirmali olarak gosterilmistir. Grup
2’de 48 saatlik izlem boyunca; serum Cr, serum Sistatin C, idrar NGAL, idrar
NGAL/idrar Cr diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistir
Grup 2’de 4.saatteki serum NGAL diizeyleri, 24. ve 48. saatlere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Grup 3’de serum NGAL, idrar
NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri ile bazal degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmamistir. Grup 3 ’de 4, 24 ve 48.saatlerdeki serum
Cr ve serum Sistatin C diizeyleri bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur
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Hasta grubunda [Grup (2+ 3)]; 4, 24 ve 48. saatlerdeki serum NGAL, idrar
NGAL, idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri ile bazal degerler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik olmamustir. Hasta grubunda [Grup (2+ 3)]; 4, 24 ve
48. saatlerdeki serum Cr ve serum Sistatin C diizeyleri diizeyleri bazal degerlere
gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. Serum Cr, serum Sistatin C, serum
NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/idrar Cr diizeylerinin hasta gruplarinda zamana
gore degisim grafikleri Sekil 2, 3, 4, 5, 6’da gosterilmistir.

4.7. Hasta Gruplarn Arasinda Alnma Saatlerine Gore Nefrotoksisite
Belirtecleri’nin Karsilastirilmasi

Hasta gruplar1 arasinda alinma saatlerine gore nefrotoksisite belirtecleri Tablo
11°de karsilastirmal1 olarak gosterilmistir.

Grup 2 ve Grup 3 arasinda zamana gore serum Cr diizeyleri
karsilastirildiginda; Grup 3’de bazal serum Cr diizeyi Grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmus olmakla birlikte iki grup arasinda 4, 24 ve
48. saatlerdeki diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir.

Grup 2 ve Grup 3 arasinda zamana gore Sistatin C diizeyleri arasinda 0, 4, 24
ve 48. saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Grup 2 ve Grup 3 arasinda zamana gore serum NGAL diizeyleri
karsilastirlldiginda; Grup 3°de bazal serum NGAL diizeyi , Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus olmakla birlikte 2 grup

arasinda 4, 24 ve 48.saatlerdeki diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Grup 2 ve Grup 3 arasinda zamana gore idrar NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr
diizeyleri arasinda 0, 4, 24 ve 48.saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 11. Grup 2, Grup 3 ve Tiim Vakalarda Zamana Gore Nefrotoksisite
Belirtegleri [ortanca(sonug aralig1)]

Degiskenler Grup 2 Grup 3 p’ Grup (2+3)
Serum Cr (mg/dl)
0.Saat 0,45 (0,32-0,79) | 0,38(0,31-0,67) | 0,004 | 0,45 (0,31-0,79)
4.Saat 0,48 (0,34-0,79) | 0,49 (0,31-0,73)° | 0,917 | 0,48 (0,31-0,79)°
24.Saat 0,48 (0,35-0,83) | 0,47 (0,34-0,83)° | 0,548 | 0,47 (0,34-0,83)°
48.Saat 0,47 (0,35-0,77) | 0,46 (0,36-0,94)° | 0,729 | 0,46 (0,35-0,94)
p’ 0,180 <0,001 <0,001
Serum Sistatin C
(mg/L)
0.Saat 0,54 (0,3-1,1) 0,58 (0,3-0,8) 0,963 | 0,56 (0,3-1,1)
4.Saat 0,61(0,3-0,9) | 0,64 (0,5-0,97)" | 0253 | 0,62 (0,3-0,97)°
24.Saat 0,58 (0,3-1,0) 0,62 (0,4-0,9° | 0,134 | 0,61 (0,3-1,0)
48.Saat 0,62 (0,33-0,99) | 0,65 (0,3-0,9) | 0,541 | 0,62 (0,3-0,99)°
P’ 0,055 <0,001 <0,001
Serum NGAL
(ng/ml)
0.Saat 26,4 (1,9-226,5) | 16,2(5,3-40,8) | 0.012 | 22,0(1,9-226,5)
4.Saat 36,6 (4,4-214.2) | 28,9 (3,6-153) | 0,122 | 33,3 (3,6-214,2)%
24.Saat 24,4 (1,7-195)° 24 (5,8-48.6) 0,289 | 24,4(1,7-195)"
48.Saat 27,6 (4,7-912)" | 22,5(2,3-41,1) | 0,094 | 256(2,3-91.2)
p° 0,009 0,068 0,002
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Tablo 11. (Devami)

Degiskenler Grup 2 Grup 3 p’ Grup (2+3)
Idrar NGAL (ng/ml)
0.Saat 4,1 (0,6-67,1) | 5,1(0,6-64,1) | 0,972 | 4,5(0,6-67,1)
4-8. Saat 2,2 (0,6-27,4) | 2,3(0,6-104,6) | 0,872 | 2,2(0,6-104,6)
48.Saat 2,8 (0,6-74,5) | 6,3(0,5-56,6) | 0,076 | 3,3(0,5-74.,5)
p° 0,185 0,174 0,220
idrar NGAL/idrar Cr
(ng/mg)
0.Saat 5,6 (1,2-476,2) | 13,9 (1,3-62,6) | 0,258 | 8,9 (1,2-476,2)
4-8. Saat 8,2 (0,8-850) | 20(1,5-271) | 0,333 | 10,3 (0,8-850)
48.Saat 5,5(0,8-122,7) | 18,9 (1,3-420) | 0,106 | 5,8 (0,8-420)
P’ 0,301 0,829 0,290

a. Grup 2 ile Grup 3 arasinda yapilan karsilagtirmalar

b. Grup i¢i karsilagtirmalar

c .0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
d. 0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.01)
e. 4.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.01)
f. 4.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
g. 0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
h. 4.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)



0,6 1

0,5 n—

0,4 *n/
0,3 1

0,2
0,14

Serum Cr (mg/dl)

>

D 3

0,0 \

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zaman (saat)

—e—Grup 2—=—Grup 3 Grup (2 +3)

Sekil 2. Grup 2, Grup 3 ve Tiim Vakalarda Zamana Gore Serum Cr Diizeyleri

0,7

Y

0,6 %

0,5
0.4 -
0,3
0,2
0,1
0,0 \

Serum Sistatin C (mg/L)

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zaman (saat)

—o—Grup 2—=—Grup 3 Grup (2 +3)

Sekil 3. Grup 2, Grup 3 ve Tiim Vakalarda Zamana Gore Serum Sistatin C diizeyleri

65



N
o
]

E 35-
£30-
i | /
9 20
£ 15-
2
510
5,
0 T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zaman (saat)

——Grup 2—=—Grup 3 Grup (2 +3)

Sekil 4. Grup 2, Grup 3 ve Tiim Vakalarda Zamana Gore Serum NGAL Diizeyleri

7
6
ES
24
33

P} /
5

O\ T 1

0 4--8 48

Zaman (saat)

——Grup2—=—Grup 3 Grup (2 + 3)

Sekil 5. Grup 3, Grup 3 ve Tiim Vakalarda Zamana Gére idrar NGAL Diizeyleri

66



10

0 4--8 48

Zaman (saat)

idrar NGAL/idrar Cr (ng/mg)
o o
<

‘ ——Grup2—=—Grup 3 Grup (2 +3) ‘
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4.8. Hasta Gruplan Icerisinde Nefrotoksisite Belirtecleri’nin Saatlere Gore
Birbiriyle Korelasyonu

Hasta gruplan igerisinde ve hasta grubunun tiimiinde nefrotoksisite
belirteclerinin saatlere gore birbiriyle korelasyonu Tablo 12, 13, 14, 15’de
gosterilmistir.

O.saat’te; Grup 2’de serum NGAL ile idrar NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr
diizeyleri arasinda, Grup 3’de serum NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Grup (2+3)’de
serum Cr ile serum NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edilmistir.

4.saat, 4-8.saat, 24.saat’lerde; nefrotoksisite belirtecleri arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmamuistir.

67



48.saat’te; Grup 2’de ve Grup 2+Grup 3’de serum Sistatin C ile idrar
NGAL/idrar Cr diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Tiim saatler boyunca birbiriyle korelasyon gosteren herhangi iki parametrenin
olmadig1 goriilmistiir.

Tablo 12. Hasta Gruplar1 Igerisinde 0.Saatteki Nefrotoksisite Belirteglerinin
Birbirleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Serum Cr Serum Sistatin C | Serum NGAL | Idrar NGAL
rho p rho p rho p rho P

Grup 2

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C 0,194 | 0,305 | 1,000 -

Serum NGAL 0,246 | 0,190 | 0,354 0,055 1,000 -

Idrar NGAL -0,395 | 0,031 | 0,083 0,664 | 0,125 | 0,511 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,481 | 0,007 | 0,142 0,455 | -0,104 | 0,584 | 0,789 | <0,001
Grup 3

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C -0,207 | 0,442 | 1,000 -

Serum NGAL 0,186 | 0,491 | -0,105 | 0,700 1,000 -

Idrar NGAL 0,172 | 0,523 | -0,181 0,502 | 0,474 | 0,064 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | 0,144 | 0,594 | -0,056 | 0,837 | 0,594 | 0,015 | 0,768 | <0,001
Grup 2+3)

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C 0,037 | 0,808 | 1,000 -

Serum NGAL 0,367 | 0,012 | 0,204 0,175 1,000 -

Idrar NGAL -0,118 | 0,436 | 0,001 0,995 | 0,212 | 0,157 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,280 | 0,059 | 0,076 0,615 | 0,007 | 0,966 | 0,793 | <0,001

68



Tablo 13. Hasta Gruplar1 Igerisinde 4. ve 4-8. Saatlerdeki Nefrotoksisite
Belirteglerinin  Birbirleri Arasindaki Korelasyon Katsayilart ve Onemlilik
Diizeyleri

Serum Cr Serum Sistatin C Serum NGAL Idrar NGAL
rho p rho p rho p rho p

Grup 2

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C 0,094 | 0,621 1,000 -

Serum NGAL 0,124 | 0,513 | 0,132 0,486 1,000 -

Idrar NGAL 0,122 | 0,522 | 0,167 0,378 0,090 | 0,635 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,020 | 0,915 | 0,343 0,063 0,204 | 0,280 | 0,835 | <0,001
Grup 3

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C -0,165 | 0,542 1,000 -

Serum NGAL -0,180 | 0,506 | 0,100 0,711 1,000 -

Idrar NGAL -0,026 | 0,922 | -0,368 0,161 -0,015 | 0,957 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,056 | 0,837 | -0,016 0,952 -0,168 | 0,535 | 0,776 | <0,001
Grup 2 +3)

Serum Cr 1,000 -

Serum Sistatin C 0,011 | 0,940 1,000 -

Serum NGAL 0,00 | 0,998 | 0,104 0,490 1,000 -

Idrar NGAL 0,059 | 0,698 | -0,024 0,875 0,057 | 0,707 | 1,000 -

Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,038 | 0,801 | 0,218 0,145 0,048 | 0,751 | 0,833 | <0,001
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Tablo 14. Hasta Gruplar1 Igerisinde 24.Saatteki Nefrotoksisite Belirteglerinin
Birbirleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Serum Cr Serum Sistatin C
rho p rho p
Grup 2
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C 0,017 0,928 1,000 -
Serum NGAL 0,107 0,575 0,175 0,355
Grup 3
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C 0,282 0,289 1,000 -
Serum NGAL -0,062 0,819 -0,334 0,206
Grup 2+3)
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C 0,065 0,668 1,000 -
Serum NGAL 0,066 0,662 0,016 0,918

Tablo 15. Hasta Gruplar1 Igerisinde 48.Saatteki Nefrotoksisite Belirteglerinin
Birbirleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Serum Cr Serum Sistatin C Serum NGAL idrar NGAL
rho P rho p rho p rho p
Grup 2
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C -0,022 0,909 1,000 -
Serum NGAL 0,315 0,090 -0,072 0,706 1,000 -
Idrar NGAL 0,009 0,962 0,226 0,229 0,148 0,434 1,000 -
Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,061 0,747 0,410 0,024 0,257 0,170 0,806 <0,001
Grup 3
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C -0,220 0,413 1,000 -
Serum NGAL 0,228 0,395 -0,405 0,119 1,000 -
Idrar NGAL 0,008 0,976 0,232 0,388 -0,079 0,770 1,000 -
Idrar NGAL/ldrar Cr | -0,057 0,833 0,461 0,072 -0,435 0,092 0,792 <0,001
Grup (2+3)
Serum Cr 1,000 -
Serum Sistatin C -0,063 0,676 1,000 -
Serum NGAL 0,262 0,078 -0,179 0,235 1,000 -
Idrar NGAL -0,017 0,908 0,249 0,096 0,015 0,921 1,000 -
Idrar NGAL/Idrar Cr | -0,073 0,631 0,454 0,002 -0,044 0,773 0,843 <0,001
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4.9. Nefrotoksisite Belirteclerinin KMN Varhgim Belirlemede Tanisal
Etkinlikleri

Tablo 11°de Grup 2 ve Grup 3 arasinda nefrotoksisite belirteglerinin 4, 24, ve
48. saatlerdeki degerleri arasinda herhangi bir anlamli fark olmadig goriilmektedir.
Dahas1t KMN gelisen Grup 3’de KMN gelismeyen grup olan Grup 2’ye gore bazal
serum Cr ve serum NGAL diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmasi nedeniyle
bu belirteclerin tanisal etkinligini belirlemede ROC analizine goére anlamli sonug
elde edilememistir (Tablo 16, Sekil 7).

Hatta; KMN varligini belirlemede ROC analizine gore ilging olarak , sadece
bazal serum NGAL diisiikliigiiniin (yiiksekliginin degil) anlamli bir etkisinin
oldugu goriilmiistiir. Serum NGAL’e ait en iyi kesim noktasi noktas1 17.55 olarak
saptanmistir. Yani bazal serum NGAL diizeynin 17,55 ng/ml’nin altinda olmasi
durumunda KMN’yi belirlemede tanisal etkinliginin oldugu saptanmistir. Bu
noktaya ait sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla;
%62.5, %81.4, %44.7 ve %56.0 olarak saptanmistir. Bu durum klinik olarak
anlamli kabul edilmemistir.

Tablo 16. KMN Varligin1 Belirlemede Bazal Nefrotoksisite Belirteglerine Iliskin
ROC Analizi Sonuglari

Degiskenler EAKA p %95 GA

Serum Cr 0,769 0,002 0,626-0,911
Serum Sistatin C 0,505 0,952 0,343-0,668
Serum NGAL 0,767 0,002 0,637-0,897
Idrar NGAL 0,648 0,084 0,485-0,810
Idrar NGAL/Idrar Cr 0,650 0,079 0,503-0,797

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
GA: Giiven Aralig1
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Duyarlilik

Serum Cr (mg/dl)
1,07
’ Serum Sistatin C©
(oL
Serum INGAL (ng/ml}
Idrar NEAL (ng/ml)
0,8 Idrar WGAL / Idrar
Cr ing/meg)
Referans Cizgil
0,e™
0,4
0,27
o,o0- T T | I T

1 - Segicilik

Sekil 7. KMN Varligin1 Belirlemede Bazal Nefrotoksisite Belirteglerine Iliskin
ROC Egrileri

4.10. Kateter Anjografi Islemi Sirasinda Uygulanan KMV(cc/kg) ve Kateter
Anjiografi Islemi Siiresi ile Demografik 6zellikler, islem Oncesi Klinik
Bulgular ve Saatlere Gore Nefrotoksisite Belirtecleri Arasindaki Iliskiler

S6zkonusu iliskiler Tablo 17, 18, 19, 20°de gosterilmistir.

KMV (cc/kg) ile; floroskopi sliresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir (=0.373, p=0.011). KMV(cc/kg) ile; yas, agirlik, boy,
VYA, anemi varlig1r arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon
saptanmustir. KMV(cc/kg) ile; erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli

ayni1 yonlii korelasyon saptanmustir. KMV(cc/kg) ile; ilag kullanimi ve siyanoz
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varlig1 arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmamistir. KMV(cc/kg) ile; SKB,
DKB, Hb, Hct, EF, idrar dansitesi, bazal serum BUN ve bazal serum BUN/Cr
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon
saptanmamustir. KMV(cc/kg) ile; saatlere gore nefrotoksisite belirtegleri arasindaki
korelasyon incelendiginde bazal serum Cr, 48.saat serum Cr ve 48.saat serum
NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ters yonlii korelasyon
saptanmistir.

Floroskopi siiresi ile; demografik 6zellikler ve SKB, DKB, Hb, Hct, EF, idrar
dansitesi, bazal serum BUN ve bazal serum BUN/Cr diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmamustir. Floroskopi siiresi ile; saatlere gbre nefrotoksisite
belirtecleri arasindaki korelasyon incelendiginde sadece bazal serum Sistatin C

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon saptanmustir.

Tablo 17. Vaka Grubu Icerisinde KMV (cc/kg) ve floroskopi siiresi ile Demografik
Ozellikler Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

KMYV (ce/kg) Floroskopi Siiresi (dk)

rho p rho p
Yas (ay) -0,440 0,002 0,133 0,377
Agirlik (kg) -0,488 <0,001 0,106 0,484
Boy (cm) -0,474 <0,001 0,107 0,479
VYA (m’) -0,482 <0,001 0,103 0,496
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Tablo 18. Vaka Grubu Icerisinde KMV (cc/kg) ve Floroskopi Siiresi ile Bazal
Laboratuvar Ozellikleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

KMV (ce/kg) Floroskopi Siiresi (dk)
rho p rho p

SKB (mmHg) -0,037 0,805 0,125 0,406
DKB (mmHg) -0,175 0,246 0,238 0,111
Hemoglobin (gr/dl) -0,158 0,295 0,084 0,579
Hematokrit (%) -0,171 0,256 0,160 0,287
EF (%) 0,112 0,458 0,029 0,846
Idrar dansitesi 0,116 0,444 0,000 0,999
Serum BUN (mg/dl) -0,040 0,794 0,071 0,640
Serum BUN/serum Cr 0,267 0,073 0,087 0,567

Tablo 19. Vaka Grubu icerisinde Cinsiyet, Ila¢ Kullanimi, Siyanoz ve Anemiye
Gore KMV (cc/kg) ve Floroskopi Siireleri (ortalama+SD)

Degiskenler KMV (ce/kg) p Floroskopi Siiresi (dk) p
Cinsiyet 0,031 0,533
Kiz 4,7+2,2 16,1+9,0
Erkek 3,4+1,8 14,4+9,2
ila¢ Kullanim 0,833 0,514
Yok 4,2+2,1 15,8+9,0
Var 4,0+2,8 13,2+9,6
Siyanoz 0,827 0,312
Yok 42422 16,1+9,6
Var 4,342.1 12,7+£5,4
Anemi 0,039 0,204
Yok 4,6+2,2 16,6£10,0
Var 3,2+1,7 12,9+6,5
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Tablo 20. Vaka Grubu Icerisinde KMV (cc/kg) ve Floroskopi Siiresi ile
Nefrotoksisite Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik
Diizeyleri

KMV (ce/kg) Floroskopi Siiresi (dk)
rho p rho p
Serum Cr (mg/dl)
Bazal -0,431 0,003 0,083 0,583
4.saat -0,218 0,146 0,105 0,486
24.saat -0,171 0,255 -0,006 0,967
48.saat -0,430 0,003 0,024 0,873
Serum Sistatin C (mg/L)
Bazal 0,013 0,933 -0,363 0,013
4.saat 0,289 0,051 -0,133 0,377
24 saat 0,210 0,162 -0,146 0,334
48.saat 0,104 0,492 -0,243 0,104
Serum NGAL (ng/ml)
Bazal -0,255 0,088 -0,027 0,860
4.saat 0,139 0,356 0,102 0,502
24 saat -0,068 0,655 0,000 0,999
48.saat -0,318 0,032 -0,062 0,682
Idrar NGAL (ng/ml)
Bazal -0,024 0,875 -0,156 0,300
4-8.saat ldrar NGAL 0,106 0,484 0,108 0,474
48.saat Idrar NGAL 0,146 0,333 -0,094 0,533
Idrar NGAL/idrar Cr (ng/mg)
Bazal 0,150 0,318 -0,060 0,692
4-8.saat 0,399 0,006 0,161 0,284
48.saat 0,359 0,014 -0,017 0,909
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4.11. KMN’yi Belirlemede KMV (cc/kg)’nin Belirleyici Etkisi

KMN gelisen hastalar1 ongérmede KMV(cc/kg) diizeyine ait Egri Altinda
Kalan Alan 0.673 (%95 Giiven Araligt 0.511-0.835) olarak saptanmistir.
KMV(cc/kg) i¢in en iyi kesim noktasi 4,09 olarak saptanmistir. Bu noktaya ait
sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif tahmini degerler sirasiyla; %68,7, %70,

%50,6 ve 50,1 olarak saptanmustir (Sekil 8).

Duyarlailak
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1l - Segiecilik

Sekil 8. KMN Varligin1 Belirlemede KMV (cc/kg) Diizeyine Ait ROC Egrisi
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4.12. Asiyanotik ve Siyanotik Hasta Gruplart Arasinda ve Gruplarin Kendi
Icinde Nefrotoksisite Belirteclerinin Diizeyleri

Hasta grubu asiyanotik (Grup A) ve siyanotik (Grup B) olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir.  Gruplarin kendi i¢inde ve her iki grup arasinda nefrotoksisite
belirteclerinin diizeyleri arasindaki iligkilerin istatistiksel analizleri Tablo 21°de ve
her iki grupta belirteglerin zamana gore degisim grafikleri Sekil 9, 10, 11, 12, 13
’de gosterilmistir.

Hasta grubunda 37 (% 80) asiyanotik, 9 (%20) siyanotik hasta bulunmaktadir.
KMN orani; Grup A’da 11/37 (% 30), Grup B’de 5/9 (% 55) bulunmustur. (p:
0,241)

Grup A’da serum Cr diizeyi; 4, 24 ve 48.saatlerde bazal degere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur. Grup B’de ise;
saatlere gore serum Cr diizeyleri arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Grup
A’da serum Sistatin C diizeyi; 4, 24 ve 48.saatlerde bazal degere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Grup B’de ise; saatlere gore
serum Sistatin C diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Grup A’da
serum NGAL dizeyi; 24. ve 48. saatlerde, 4.saate gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Grup B’de ise; saatlere gore serum NGAL
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hem Grup A, hem de Grup
B’de saatlere gore idrar NGAL diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Hem Grup A, hem de Grup B’de saatlere gore idrar NGAL/ idrar Cr diizeyleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 21. Asiyanotik ve Siyanotik Hasta Gruplar1 Arasinda ve Gruplarin Kendi
Icinde Nefrotoksisite Belirteglerinin Diizeyleri [ortanca(sonug araligi)]

Degiskenler Grup A (n=37) Grup B (n=9) p*
Serum Cr (mg/dl)

0.Saat 0,45 (0,31-0,79) 0,42 (0,34-0,69) 0,892
4.Saat 0,47 (0,31-0,79)° 0,51 (0,42-0,59) 0,531
24.Saat 0,47 (0,34-0,83)° 0,49 (0,44-0,80) 0,586
48.Saat 0,46 (0,35-0,94)" 0,50 (0,43-0,64) 0,217

p° <0,001 0,495

Serum Sistatin C (mg/L)

0.Saat 0,56 (0,30-1,10) 0,65 (0,40-1,70) 0,605
4.Saat 0,59 (0,30-0,97)° 0,69 (0,43-0,91) 0,152
24.Saat 0,60 (0,30-1,04)° 0,64 (0,46-0,92) 0,197
48.Saat 0,62 (0,32-0,99)" 0,67 (0,43-0,92) 0,298

p° 0,006 0,066

Serum NGAL (ng/ml)

0.Saat 23,1 (1,90-226,5) 15,9 (5,3-61,2) 0,429
4.Saat 34,8 (4,4-214,2) 31,8 (3,6-94,2) 1,000
24.Saat 23,7 (1,7-195,0)f 33,3 (6,6-51,0) 0,567
48.Saat 24,9 (2,3-91,2)¢ 27,9 (3,2-67.8) 0,957

p° 0,013 0,113

idrar NGAL (ng/ml)

0.Saat 5,3 (0,65-67,10) 1,12 (0,62-11,50) 0,031
4-8.saat 2,80 (0.6-104,6) 2,0 (0,6-12,3) 0,103
48.Saat 3,3 (0,5-74,5) 1,81 (0,9-56,6) 1,000

P’ 0,194 0,264

Idrar NGAL/idrar Cr (ng/mg)

0.Saat 11,19 (1,18-476,19) 3,23 (1,34-47,32) 0,042
4-8.Saat 10,44 (0,79-850,0) 8,81 (3,59-69,33) 0,978
48.Saat 6,03 (0,79-233,18) 5,57 (1,30-420,0) | 0,683

p° 0,192 0,121

a.Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar b. Grup i¢i karsilagtirmalar
c. 0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.001).

d. 0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01).

e. 0.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
f.4.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).

g. 4.Saat ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.05).
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Gruplararasi yapilan karsilagstirmada ise; serum Cr, serum Sistatin C, serum
NGAL diizeyleri arasinda farklilik saptanmamustir. Bazal idrar NGAL ve bazal
Idrar NGAL/Idrar Cr diizeylerinin Grup B’de Grup A’ya gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

0,6 -
% 0’5 7% i ﬁ!
E 04-
(6]
g 031
2
o 0,2
n

0,1 1

0,0 T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Zaman (saat)
——Grup A —=—Grup B

Sekil 9. Grup A ve Grup B’nin Zamana Gore Serum Cr Diizeyleri
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Sekil 10. Grup A ve Grup B’nin Zamana Gore Serum Sistatin C Diizeyleri
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Sekil 12. Grup A ve Grup B’nin Zamana Gore Idrar NGAL Diizeyleri
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12

idrar NGAL/Cr (ng/mg)

0 : ‘
0 4--8 48

Zaman (saat)

——GrupA—=—Grup B

Sekil 13. Grup A ve Grup B’nin Zamana Gore Idrar NGAL / Idrar Cr Diizeyleri

4.13. Tanima gore KMN oranlan

Literatiirde KMN, serum Cr diizeyindeki artisa gore tanimlanmistir.Bu tanim
KMNk olarak kabul edildiginde ve KMN; serum Sistatin C diizeyinde bazal
degerlere gore %25 ve lizerinde artis olarak tanimlandiginda (KMNs) ; hasta
grubunun her 2 tanimi karsilama oranlart Tablo 16’da verilmistir. (Tanimi

karsilayanlar; (+), tanim1 karsilamayanlar; (-) olarak gdsterilmistir.)

Tablo 22. Serum Cr ve Serum Sistatin C’ye Gére KMN Tanimlarinin Dagilim1

KMNk ve KMNs n (%)
KMNK (+) 16 (34,7)
KMNs (+) 13 (28,2)
KMNk (+) / KMNs (+) 8 (%17.,4)
KMNk (+) / KMNss (-) 8 (%17,4)
KMNk (-) / KMNs (+) 5(%10,9)
KMNk (-) / KMNSs (-) 25 (%54.,3)
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4.14. KMNs’e Gore Olusturulan Grup 2s, Grup 3s arasinda Zamana Gore
Nefrotoksisite Belirteclerinin Karsilastirilmasi

KMNs tanimina gore olusturulan Grup 2 ve Grup 3 arasinda zamana gore
nefrotoksisite belirteglerinin diizeyleri Tablo 23’de karsilastiriimistir.

KMN gelistigi varsayilan Grup 3’de; Grup 2’ye gore 4, 4-8, 24 ve
48.saatlerdeki nefrotoksisite belirtecleri arasinda herhangi bir anlamli farklilik
saptanmadig1 gibi dahasi1 bazal degerler (0.saat) agisindan belirteclerin Grup 3’de
daha distik oldugu, hatta bazal serum NGAL diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiikliigiin oldugu tespit edildi. Dolayisiyla higbir belirtecin
KMNs’i belirlemede ROC analizinde anlamli etkinliginin olmadig1 saptandi.

4.15. KMNs Varhg’m Belirlemede Nefrotoksisite Belirtecleri’nin Tanisal
Etkinlikleri

KMNs varligin1 belirlemede ROC analizine gore ilging olarak , sadece bazal
serum NGAL disiikliigiiniin (yiiksekliginin degil) anlamli bir etkisinin oldugu
gorildii. Serum NGAL’e ait en iyi kesim noktas1 33,45 olarak saptandi. Bu noktaya
ait sensivite, spesifite, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla %100; %43.5;
%71,3; %29,4 olarak saptandi. (Tablo 24, Sekil 14) . Bu durum klinik olarak

anlamli kabul edilmemistir.
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Tablo 23. KMNs’e Gore Olusturulan Grup 2s, Grup 3s arasinda Zamana Gore

Nefrotoksisite Belirtegleri [ortanca(sonug araligi)]

Degiskenler Grup 2s Grup 3s p
Serum Cr (mg/dl)
0.Saat 0,46 (0,32-0,79) 0,40 (0,31-0,67) 0,014
4.Saat 0,48 (0,34-0,79) 0,51 (0,31-0,73) 0,874
24.Saat 0,47 (0,35-0,83) 0,48 (0,34-0,83) 0,990
48.Saat 0,47 (0,37-0,77) 0,46 (0,35-0,94) 0,471
Serum Sistatin C (mg/L)
0.Saat 0,59 (0,3-1,1) 0,51 (0,3-0,8) 0,146
4.Saat 0,62 (0,3-0,9) 0,68 (0,3-0,97) 0,420
24.Saat 0,60(0,3-1,0) 0,66 (0,3-0,9) 0,354
48.Saat 0,62 (0,33-0,99) 0,64 (0,3-0,9) 0,435
Serum NGAL (ng/ml)
0.Saat 25,2 (10,2-226,5) 17,4 (1,9-33,0) 0,010
4.Saat 35,7 (4,5-214,2) 31,8 (3,6-153) 0,817
24.Saat 26,7 (1,7-195) 21,3 (1,9-40,2) 0,079
48.Saat 27,3 (2,3-91,2) 24,0 (3,2-50,4) 0,341
Idrar NGAL (ng/ml)
0.Saat 6,7 (0,6-67,1) 2,5(0,7-10,5) 0,180
4-8. Saat 2,2 (0,6-104,6) 2,1(0,7-12,3) 0,634
48.Saat 3,3 (0,5-74,5) 3,3 (1,3-15,0) 0,289
Idrar NGAL/idrar Cr (ng/mg)
0.Saat 9,2 (1,2-476,2) 8,4 (1,3-62,6) 0,742
4-8. Saat 8,9 (0,8-850) 15.3 (1,5-77,0) 0,817
48.Saat 5,5(0,8-233.2) 10,4 (3,3-420) 0,110




Tablo 24. KMNs Varligim Belirlemede Bazal Nefrotoksisite Belirteglerine Iliskin

ROC Analizi Sonuglari
Degiskenler EAKA p %95 GA
Serum NGAL 0,785 0,002 0,652-0,918
Idrar NGAL 0,571 0,437 0,421-0,721
Idrar NGAL/idrar Cr 0,467 0,717 0,309-0,624
— Serum NGAL
(ng/ml)
— _ Idrar NCAL
1,0 7 A
= Idrar NGAL S
| Idrar Cr (ng/mg)
| —— Referans Cizgi
0,8 J |
o,E= B
0,4 =
|
0,2 j
0,0 I T T T
0,0 o,z 0,4 0,8 1.0

1 - Segicilik

Sekil 14. KMNs Varligin1 Belirlemede Bazal Nefrotoksisite Belirteclerine Iligkin

ROC Egrileri
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S5.TARTISMA

KMN hakkinda genis pediatrik hasta gruplar1 {izerinde yapilan ¢aligma
bulunmamakla birlikte, KMN’nin hastanede edinilmis ABY vakalarinin en yaygin
3. nedeni oldugu, tim ABY vakalarinin %12’sinin KM kullanimina ikincil
olustugu (2,19) ve hastanede edinilmis ABY sonrasi 6liim siralamasinda 3. sirada
yer aldigr bilinmektedir (9,20). Bununla birlikte, giiniimiizde herhangi bir
komplikasyon gelismemesi halinde pediatrik kateter anjiyografi hastalar1 ilk 24-48
saat icinde taburcu edilmekte ve KMN’ye baglhi mortalite ve morbidite
ongoriilememektedir.

Arastirmamizda, ayaktan takip edilen ve tanisal amagli kateter anjiyografi
yapilan ardisik hasta grubu, 48 saatlik slire boyunca hem isleme bagli olasi
komplikasyonlar hem de KMN gelisimi acisindan izlenmistir. KMN orani, risk
faktorleri ve serum Sistatin C , serum NGAL ve idrar NGAL diizeylerinin
KMN’nin erken tanisindaki rolii saptanmaya calisiimstir.

KMN taniminda, literatiirde heniiz bir goriis birligi saglanamamistir. KMN
tanimi, serum Cr diizeyindeki artis esas alinarak yapilmaktadir. Bu artigin ortaya
ciktig1 siire 48 ila 72 saat, Cr diizeyindeki artis ise 0,5mg/dl ila 1 mg/dl veya % 25
ila 50 arasinda degisen bir aralikta tanimlanmaktadir (2,4,5,6)

Literatlirde, pediatrik kateter anjiyografi hastalarinda islem sonrasi serum Cr
takibi yapilan 5 calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda, hasta gruplar1 48 saat ile 2
hafta arasinda degisen siirelerde takip edilmistir. Bu ¢alismalardan 4’iinde (106,
108,109,110) islem sonras1 Serum Cr diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadigi

saptanmigtir. Buna karsin, Hirch ve ark. yaptiklar1 calismada, KMN’yi bazal serum
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Cr diizeyinde % 50 ve lizerindeki artis olarak tanimlamislar ve KMN’nin %12
hastada gelistigini saptamiglardir (140). Calismamizda KMN; literatiirde en sik
kabul goren tanimlama olan , kateter anjiyografi islemi oncesi alinan serum Cr
diizeyindeki ilk 48 saat i¢inde 0,5mg/dl (44mikromol/L)’den fazla veya bazal
degere gore % 25 ve lizerinde artis olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore,
hasta grubu 48 saatlik izlem boyunca KMN gelismeyenler (Grup 2) ve KMN
gelisenler (Grup 3) olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. Hastalardan serum Cr, serum
Sistatin C ve serum NGAL diizeyleri i¢in anjiyografi dncesi ve anjiyografi sonrasi
4, 24 ve 48. saatlerde ; idrar NGAL ve idrar Cr diizeyleri i¢in anjiyografi dncesi ve
anjiyografi sonrast 4.-8. saatlerde ve 48.saatte serum ve idrar 6rnekleri alinmistir.
46 olgudan olusan hasta grubunun 16’sinda bazal serum Cr diizeyinde % 25 ve
tizerinde artis meydana gelmistir. KMN gelisme oram1 16/46 (% 34,7) olarak
saptanmistir. KMN tanimi, bazal serum Cr diizeyinde % 50 ve lizerinde artig olarak
kabul edildiginde ise KMN orami 3/46 (% 6,5) olarak saptanmistir. Hicbir hastada
bazal serum Cr diizeyinde 0,5mg/dl’den fazla artis saptanmamistir. Literatiirdeki
sozkonusu c¢alismalarda, vaka gruplarinin sayis1 19 ila 98 hasta arasinda
degismektedir. Bizim ¢alismamizda ise, 46 hasta ¢calismaya alinmaistir.

ARH; ani ve devam eden bdbrek fonksiyonlarindaki azalma olarak
tanimlanmaktadir (206). Akut renal hasarin derecesi, RIFLE siniflandirilmasina
gore belirlenmektedir. Calismamizda, hastalarimizin hi¢birinde R kriteri (GFH’de
% 25’in lizerinde azalma, serum Cr diizeyinin 1,5 kat artmas1 veya idrar ¢ikiminin

< 0,5cc/kg/saat * 6saat olmasi durumu) saglanmamastir.
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Kontrol grubu, hasta grubunun bazal laboratuvar degerlerinin saglikli
cocuklardan alinan 6l¢limlerle karsilastirilmasi amaciyla ¢alismaya dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik 6zellikler olan yas, cinsiyet, kilo, boy,
VYA agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde benzerlik oldugu goriilmiistiir.
Hasta grubunda serum NGAL diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik; bazal idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri ise daha yiiksek bulunmustur. Fakat
bazal serum Cr, bazal GFH, bazal Sistatin C ve bazal idrar NGAL diizeyleri, SKB,
DKB, idrar dansitesi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.

KMN gelisen vakalarda her ne kadar literatirde non-oligurik bobrek
yetersizligi ve diyaliz gerektiren nefropatiye kadar degisen ARH riskinin oldugu
saptanmis olsa da, genellikle hafif gecici renal disfonksiyon yaptig1 ve altta yatan
bobrek hastaligi olmayan hasta gruplarinin % 1’inden azinda diyaliz
gereksiniminin oldugu bilinmektedir (2,8,9,10,11). Hastalarimizin 48 saatlik izlem
boyunca RIFLE kriterleri esas alindiginda (serum Cr, Schwartz’a gére GFH ve
oligiiri varligi), hicbir hastada klinik olarak ABY gelismemis olup asemptomatik
seyretmistir. Hospitalize hastalarda KMN gelismesi durumunda mortalitenin arttig
bir ¢cok caligmada gosterilmistir (9,23,24,25,26). Calismamizda, KMN gelisen hasta
grubunun higbiri bobrek yetmezligi tablosuna girmedigi gibi mortalite ve morbidite
de goriilmemistir.

KINCG tarafindan; iyonik ve yiiksek osmolariteli KM kullanimi ile KMN
riskindeki artisin, sadece yiiksek riskli hastalarda non-iyonik izoosmolar KM’lere

gore yiiksek oldugu seklinde goriis birligine varilmis olup (2), giinlimiizde pek ¢ok
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merkezde pediatrik kateter anjiyografi uygulamasinda non-iyonik  diisiik
osmolariteli KM’ler giivenli olarak kullanmilmaktadir (2,12,13,14,15,16).
Calismamizda higbir hastada altta yatan bobrek yetmezligi oykiisii olmadigi gibi
islem Oncesi alinan bazal serum Cr ve GFHs degerleri de normal smirlardaydi.
Calismamizda, tiim hastalarda KM olarak non-iyonik diisiik osmolariteli KM olan
Iyopromid intravendz olarak kullanilmustir.

KM kullanim1 sonras1 anaflaktoid reaksiyonlar gelisebilmektedir. Yiiksek
osmolariteli iyonik KM kulaniminda; hafif siddette reaksiyonlar % 5-15, orta
siddette reaksiyonlar % 1-2, agir siddette reaksiyonlar ise % 0,06-0,2 sikliginda
bildirilmektedir. Diisiik osmolariteli KM kullanminda ise, yliksek osmolariteli
KM’lere gore 5 kat daha az goriilmektedir (30,34,35). Bizim ¢alismamizda higbir
hastada anaflaktoid yan etki gdzlemlenmemistir. Ozellikle, yiiksek osmolariteli
KM verilmesi ile, venéz tromboz, tromboflebit, post anjiyografik okliizyonlar,
norolojik bulgular (41), hipotansiyon (40,41,42,43,46,47,48), sol ventrikiil
yiiklenmesi (41,45), sinlis bradikardisi, kalp blogu, QT ve QRS uzamasi, ST
segment depresyonu, T dalga inversiyonu, kontraktilite azalmasi ve malign
ventrikiiler aritmiler gibi yan etkiler olabilmektedir (49). Hastalarimizin hi¢birinde
48 saatlik izlem siirecinde yukarida belirtilen yan etkiler gozlemlenmemistir.

Literatiirde yapilan bir¢cok calismada, 6nceden var olan bobrek yetersizliginin
KMN gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (21,26,46,50,51).
Islem oncesi hastalarin serum bazal Cr ve GFH diizeyleri yas ve cinsiyete gore
normal aralikta oldugu i¢in altta yatan bobrek yetmezligi ile KMN iliskisi analiz

edilememistir. Ancak bazal nefrotoksisite belirteclerinin diizeyleri, KMN gelisen
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ve gelismeyen olgularda karsilastirilmistir. Grup 3 ve Grup 2 arasinda bazal serum
BUN ve bazal serum BUN/Cr oranlarinin benzer oldugu saptanmistir. Grup 3’de
bazal GFH diizeylerinin daha diisiik, bazal serum Sistatin C, bazal idrar NGAL ve
idrar NGAL/idrar Cr diizeylerinin daha yiliksek oldugu goriilse de bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Ayrica, bazal serum Cr ve bazal
serum NGAL degerlerinin aksine Grup 3’de istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmus olmast nedeniyle, KMN riskini ongormede, nefrotoksisite
belirteclerinin bazal degerlerinin etkinliginin yetersiz oldugu diisiintilmiistiir.
Bununla birlikte, en azindan GFH degerinin serum Cr diizeyine gore ve idrar
NGAL , idrar NGAL/idrar Cr ve serum sistatin C diizeylerinin de serum Cr ve
serum NGAL diizeylerine gore tanisal etkinliginin daha istliin olabilecegi
diistinilmiistiir.

Literatiirde yapilan birgok ¢alismada DM, KMN gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (19,18,21). Hasta grubumuzda, DM tanis1 olan
vaka bulunmamaktadir. Literatiirde hakkinda pediatrik yas grubunda yapilmig
calisma bulunmamakla birlikte, bu faktériin de goz Oniinde tutulmasi gerektigi
diistinilmiistiir.

Eriskin yas gruplarinda yapilan c¢alismalarda, islem esnasinda kullanilan
KMV’nin KMN gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis
(9,27,91,92) olup KINCG tarafindan riskli hastalarda 100 cc ve iizerindeki KM
dozunun KMN’yi artirdig1, fakat ~30 cc gibi diisiik dozlarda bile diyaliz gerektiren
KMN olasiligi oldugunu ve bu agidan dikkatli olunmasi gerektigi goriisiinde

birlesilmistir (2). Pediatrik yas grubunda ise, kontrast toksisitesi i¢in net bir {ist
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sinir tamimlanmamis olmakla birlikte, genel olarak, 320-350 mg/ml iyot igerigi
olan diisiik osmolariteli KM’ler i¢in 4-6¢cc/kg dozu Onerilmektedir (3). Ayrica
gorlintiilenmesi istenen bolge, ilgili bolgenin voliimii ve akim hizina gore degisen
KM dozlar1 6nerilmektedir(Tablo 2).

Kavukgu ve ark. (109), konjenital kalp hastaligi (KKH) olan ortalama yaslari
4,5+ 3,7 yas olan 19 ¢ocuk {izerinde yaptiklar1 ¢alismada; hastalarda maksimum
Scc/kg dozunda diistik osmolariteli KM olan iyopromid kullanildiginda, hastalarda
anjiyografi oncesi ve 48 saat sonra aliman serum Cr, CrCl, plazma osmolaritesi,
idrar osmolaritesi, FeNa (Fraksiyone sodyum ekskresyonu), plazma iirik asit, idrar
NAG diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamisglardir (109).

Kashani ve ark. (110) yiiksek osmolariteli iyonik KM kullanilarak kateter
anjiyografi yapilan 56 KKH olan ¢ocuk iizerinde yaptiklari caligmada; 1-7 giin
boyunca olan izlemleri esnasinda, 3cc/kg’in lizerinde KM kullanilan hastalarda
3ce/kg’in altinda KM kullanilan gruba gore serum Cr ve CrCl degerleri arasinda
anlaml fark olmadigini tespit etmislerdir (110).

Niboshi ve ark. (106) non-iyonik diisiik osmolariteli KM kullanilarak kateter
anjiyografi yapilan c¢ocuk hastalar {izerinde yaptiklar1 calismada, KMN riskinin
KMV nin 5cc/kg’1n lizerinde olmast durumunda arttigini géstermislerdir.

Hastalarimizda azami derecede literatiirde dnerilen dozun iizerine ¢ikilmamaya
dikkat edilmis olunmakla birlikte, tanisal anlamda yeterli goriintii elde edilene dek
enjeksiyon yapilmistir. KMV Grup 2’de 3.7£2.0 cc/kg, Grup 3°de ise 5.0+2.3cc/kg
olarak saptanmistir. Grup 3’de KMV(cc/kg) diizeyinin daha yiiksek oldugu

gorilmistir (p: 0,051). KMN’yi belirlemede KMV(cc/kg)’nin belirleyici etkisi
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incelendiginde; KMN olan hastalar1 6ngérmede KMV(cc/kg) diizeyine ait Egri
Altinda Kalan Alan 0.673 (%95 Giiven Araligi 0.511-0.835) olarak saptanmistir.
KMV(cc/kg) i¢in en iyi kesim noktasi, 4,09 cc/kg olarak saptanmistir. Bu noktaya
ait sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif tahmini degerler sirasiyla; % 68,7, % 70,
% 50,6 ve 50,1 olarak saptanmuistir.

Literatiirde erigkin yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda, 70 yas ve {izeri ve
erkek cinsiyetin KMN gelisimi i¢in risk faktorii olusturdugu gosterilmistir
(99,105). KKH ’da hipoksi, polistemi, kronik hiperkapni, kalbin sag tarafina artmis
basing ve glomiiriiler direncte artisin glomertilopatiye yol agtig1 bilinmektedir (62).

Pediatrik yas grubunda gerek yas ve cinsiyet ile, gerekse siyanoz varligi ile
KMN riski arasinda yeterli kanit bulunmasa da literatiirdeki caligmalara asagida yer
verilmistir.

Niboshi ve ark. (106) kateter anjiyografi yapilan ve KM olarak diistik
osmolariteli KM’ler olan iyopamidol (0,7-8,2 cc/kg), iyoheksol (1,7-8,0 cc/kg) ve
iyoversol (0,8-12,7cc/kg) kullanilan 98 ¢ocuk hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
hastalardan 24 saat Once, 12 saat sonra ve 2 hafta sonra alinan serum Cr ve tiibiiler
toksisite belirtegleri olan idrar NAG, idrar BMG (beta 2-mikroglobiilin) ve idrar
AMG (alpha 1-mikroglobiilin) diizeylerini degerlendirmislerdir. Calisma
sonucunda, hi¢bir hastada serum Cr diizeylerinde degisiklik olmadig1 saptanmistir.
Anjiyografi 6ncesi degerlerde; 1 yas altinda olanlarda ve siyanotik hastalarda, idrar
NAG diizeylerinin 1 yas iisti ve asiyanotik olanlara goére anlamli olarak daha
yiiksek saptamislardir. Anjiyografiden 12 saat sonra ise; idrar NAG, BMG, AMG

degerlerinin, 1 yas altinda olanlarda ve KM dozu 5cc/kg iizerinde olanlarda, 1 yas
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iistiinde olanlara ve KM dozu 5cc/kg altinda olanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu ve 2 hafta icinde bu degerlerin normale dondiigiini
gostermislerdir.

Diltrich ve ark. (107) kateter anjiyografi yapilan ortalama oksijen
saturasyonlar1 82 (50-92), ortalama yaslar1 35 (5-63) olan 23 siyanotik KKH hasta
ile ortalama yaglar1 37 (20-66) olan asiyanotik ASD hastas1 iizerinde yaptiklari
caligmada; ortalama 3cc/kg (1,2-6,8) dozunda non-iyonik KM kullanimi sonrast,
asiyanotik hastalarda hic KMN gelismezken, siyanotik hastalarin 1 tanesinde (%
4,3) , tim hasta grubu gozoniine alindiginda ise 1/70 (% 1) oraninda
glomertlotiibiiler yetersizlik gelistigini gostermiglerdir.

Noyan ve ark. (108) kateter anjiyografi yapilan, yaslar1 5 giin ila 13 yas
arasinda degisen ve KM olarak non-iyonik diisiik osmolariteli Iyopamidol
kullanilan 17 siyanotik (kullanilan KM dozu:3,11+1,37 cc/kg) ile 18 asiyanotik
(kullanilan KM dozu:2,67+0,86 cc/kg) KKH olan ¢ocuk iizerinde yaptiklari
calismada, hi¢cbir hastada KMN gelismedigini saptamislardir. Biitlin hasta gruplari
gozoniine alindiginda; idrar NAG, Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu, CrCl, FeNa,
BUN degerleri acisindan anlamli fark olmadigini gostermislerdir (108)

Sagy ve ark. (111) kardiyak kateterizasyon yapilan 44 cocuk iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada; hastalar1 sol ventrikiil voliim ylkiiniin arttig1 ve sol kalp
yetmezIligi klinigi ile giden soldan saga santh ve sol ventrikiil kapak defekti olan 21
hasta ile, sag ventrikiiliin etkilendigi ve genelde sol kalp yetmezligi klinigi
gostermeyen TOF, PS gibi hastalar olmak {lizere 2 gruba ayirmislardir. 1.grupta; 5

yas ve lizerinde daha belirgin olmak {izere 24 saat i¢inde serum Cr ve iirik asit

92



degerlerinde belirgin yiikselme olurken, 2.grupta; herhangi bir degisiklik
olmadigini, plazma renin aktivitesi, FeNa degerleri i¢in ise herhangi bir anlamh
fark bulunmadigini tespit etmislerdir.

Mishra ve ark. (139) kardiyopulmoner by-pass yapilan 71 c¢ocuk lizerinde
yaptiklar1 ¢calismada, akut renal hasarin; yasi kiigiik olanlarda daha sik oldugunu,
cinsiyet ve etnik orjin ile bir iliskinin olmadigini, Fallot tetralojisi ve hipoplastik
kalp hastalig1 olanlarda daha sik, ASD, VSD ve kapak hastaliklarinda daha seyrek
siklikta oldugunu gostermislerdir (139).

Calismamizda, KMN gelismeyen grup olan Grup 2 ile KMN gelisen grup olan
Grup 3 demografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda; Grup 3°de yer alan
hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da yas, kilo, boy, VYA diizeylerinin
daha distiik, kiz cinsiyet oranlarinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir(sirasiyla
p:0,169; p:0,228; p:0,088; p:0,167; p:0,152).

Calismamizda, Grup 2 ve Grup 3 arasinda tani dagilimlar1 agisindan klinik
olarak anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir.

Literatiirde kateter anjiyografi islemi veya floroskopi siiresi ile KMN riski
arasindaki iliski konusunda yapilmis bir ¢alismada; Bachorzewska ve ark. (142)
elektif perkutanéz koroner girisim yapilan 35 erigkin hastada, hi¢ KMN
gelismemesine ragmen, anjiyografi siiresi uzun olan vakalarda serum NGAL
diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gostermislerdir. Calismamizda,
Grup 2 ve Grup 3 arasinda floroskopi siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadig1 saptanmustir.
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KKY, kardiyojenik sok ve hipotansiyon, KMN ig¢in risk olusturmaktadir ve bir
cok calismada KKY ile KMN riskinin arttig1r gosterilmistir (21,26,30,92). Dangas
ve ark. (30) sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun % 40’1n altinda olmasin1 KMN
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak nitelendirmislerdir. Toprak ve ark. (98) EF
degeri % 30’un altinda degilse, KMN gelisimi lizerine anlamli bir etkisinin
olmadigimi saptamiglardir (98). Yine dehidratasyon, kardiyak siroz, nefrotik
sendrom, karaciger yetersizligi gibi efektif kan voliimiiniin azalmas1 halinde renal
perfiizyon etkilenmekte ve KMN riski artmaktadir (99). Dehidratasyon durumunda,
bobrek tiibiillerindeki KM’nin konsantrasyonu artmakta ve tiibiillerin toksik
maddeye maruziyet siiresi artmaktadir. Bu nedenle, hastalarin islem Oncesi
dehidrate olmadiklarinin tespiti gereklidir (36).

Grup 3 ile Grup 2 bazal laboratuvar degerleri agisindan karsilastirildiginda,
Grup 3’de idrar dansitesi Grup 2’ye gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Grup 3°’de EF degerlerinin, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu goriilmiis olmakla birlikte bu diizeyler arasindaki farkin klinik
olarak anlamli olmadig diisiiniilmiistiir. [ortanca ve aralik degerleri sirasiyla % 72
(62-85) ve % 69.5 (25-81).

Grup 3 ile Grup 2 arasinda; SKB, DKB degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamlh farklilik saptanmamistir. Hidrasyon durumu agisindan KMN riskini
belirlemede en giivenilir parametrenin bazal idrar dansitesi oldugu diisiiniilmiistiir.

KMN profilaksisinde etkin oldugu kanitlanmis tek tedavi yOnteminin,
uygulanacak girisim oncesi uygun miktarda verilen hidrasyon oldugu bilinmektedir

(5). KINCG tarafindan; eriskin yas gruplarinda 1-1,5 cc/kg/saat hizinda, islemden
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3-12 saat dnce ve islem sonrasi 24 saat boyunca verilen izotonik sivi inflizyonunun
oral sivi alimia gore daha etkili olacag1 yoniinde goriis birligine varilmistir (2).
Ayrica sodyum bikarbonat, anti-oksidan etkileri oldugu bilinen N-asetil-sistein,
Askorbik asit, renal vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olan Fenoldopam
(dopamin 1 reseptor agonisti), Teofilin (Adenozin Al reseptdr agonisti), kalsiyum
kanal blokorleri, PgE1, Atrial Natritiretik Peptid, hemodiyaliz gibi yontemler
konusunda birtakim ¢alismalar yapilmis olmakla birlikte KINCG tarafindan heniiz
klinik kullanimda etkin kabul edilmemektedirler (2).

Hastalarimiza sadece VYA’larina gore idame mayi verilmistir ve literatiirde
s0z konusu olan tedavilerden hicbiri uygulanmamistir. Ayrica KMN gelisen higbir
hastada klinik olarak ABY klinigi goriilmemis olmasi, anjiyografi dncesi ve islem
sonrasi verilen idame s1v1 inflizyonunun yeterli oldugunu diisiindiirmiistiir.

KM verilen hasta gruplarinda anemi varliginin oksijen dagilimini bozmak
suretiyle hipoksik hasar1 kolaylastirdigi ve KMN i¢in bir risk faktorii oldugu
diisiintilmektedir (100). Calismamizda, Grup 3’de anemik hasta oraninin daha
yiiksek oldugu goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.

Literatiirde eriskin yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda; KMN gelisimi i¢in
risk olusturdugu bilinen ilaglar arasinda Non-steroid Anti-inflamatuar laglar,
Aminoglikozidler, ACE inhibitorleri, bazi immiinsiipresif ilaglar, Amfoterisin B,
Furosemid, Metformin yer almaktadir (2,99,101). Pediatrik yas grubunda hakkinda
yeterli kanit bulunmasa da Furosemid kullaniminin KMN gelisimi i¢in tetikleyici

bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (99). ACE inhibitorlerinin kullanimi ile KMN
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gelisim riski asindaki iligki konusunda yapilan c¢alismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur. Kini ve ark. (102) ACE inhibit6rii kullanan hastalarda islem sonrasi
serum Cr degerlerinin, kullanmayanlara gore belirgin sekilde yiikseldigini
gostermiglerdir. Cirit ve ark. (103) ACE inhibitéri kullanimiin, renal
disfonksiyonu olan hastalar i¢gin KMN riski olusturdugunu gostermislerdir. Gupta
ve ark. (104) diyabetik 71 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, Kaptopril tedavisi
ile KMN gelisiminde %79 risk azalmasi oldugunu bildirmislerdir (104).

Arastirmamizda KMN agisindan risk olusturmasi olasiligi olan Furosemid ve
ACE inhibitorii kullanan hastalar haricinde, nefrotoksik ila¢ kullanimi olan hasta
yoktu. Grup 2 ve Grup 3 arasinda ila¢ kullanimi (Furosemid ve/veya ACE
inhibitorii) karsilastirildiginda her iki grubun oOzelliklerinin bu agidan benzer
oldugu goriilmiistiir.

KMN risk faktorlerinin birlikteliginin, birbirlerinin etkisini artiric1  etki
gosterdigi bilinmekle ve literatiirde bazi1 yayinlarda risk skorlamalar1 ve skora gore
KMN’den korunma stratejileri olusturulmaya calisilmakla birlikte, klinik pratikte
rutin olarak tizerinde goriis birligi saglanmis herhangi bir skorlama sistemi mevcut
degildir (2).

Kateter anjiyografi yapilan hastalarda, efektif goriintiiler elde edilene dek
enjeksiyon yapilmasi, KMV miktar1 ve floroskopi siiresini arttirmis olmakla
birlikte (ki bu 2 parametre arasinda hasta grubumuzda da istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir), islem esnasinda olguya gore uygulamada

farklilik gosteren bu iki parametre ile hasta grubumuzdaki demografik 6zellikler,
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islem Oncesi klinik bulgular ve saatlere gore nefrotoksisite belirtegleri arasindaki
korelasyon incelenerek olasi iliskiler istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Kateter anjiyografi islemi esnasinda, siit ¢gocuklarinin daha biiyiik ¢ocuklara
gore goreceli kan voliimiinliin daha yliksek olmasi nedeniyle kg basina KM
ihtiyaclarinin daha fazla oldugu bilinmektedir (3). Calismamizda, KMV(cc/kg) ile
yas, viicut agirligi, boy, VYA arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif
korelasyon saptanmis olmasi, siit cocugu ve somatik yapisi kii¢iik olan ¢ocuklarda
kullanilan KMV(cc/kg) ‘nin daha yiliksek oldugunun kaniti olarak diisiintilmiistiir.
Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p<0.051), KMV(cc/kg) diizeyinin
Grup 3’de daha yiiksek saptanmis olmasi sézkonusu hasta gruplarinda KMV
miktarinin dikkatli ayarlanmasi gerekliligini gostermektedir.

Grup 3’de istatistiksel olarak anlamli olmasa da anemik hasta oraninin yiiksek
bulunmus olmasiyla birlikte, anemi varlig1 ile KMV(cc/kg) arasinda istatistiksel
olarak anlamli  olarak ters korelasyon saptanmis olmasi, KMV(cc/kg)’dan
bagimsiz olarak anemi varhiinin KMN ig¢in bir risk faktoérii oldugunu
diistindiirm{istiir.

KMV(cc/kg) ile siyanoz varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir korelasyon saptanmamuistir. Ayrica, hem Grup 2 ve Grup 3 arasinda bazal Hct
diizeyleri agisindan benzerlik oldugu, hem de Hct diizeyi ile KMV(cc/kg) arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ters bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Grup
3’de siyanoz varliginin daha yiiksek oldugu goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir. Siyanotik hasta orant Grup 2’de % 13.3
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Grup 3’de% 31.3 olarak saptanmistir. Bu nedenle, siyanoz varliginin KMN riski
acisindan potansiyel bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bununla birlikte, hasta grubu asiyanotik ve siyanotik olmak iizere 2 gruba
ayrilarak gruplarin kendi i¢inde ve her iki grup arasinda nefrotoksisite
belirteclerinin diizeyleri arasindaki iligkiler istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Siyanotik ve asiyanotik hastalar arasinda KMN orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir. [ Asiyanotik hastalarda: 11/37 (% 30), siyanotik
hastalarda: 5/9 (% 55) bulunmustur. (p: 0,241)]. Gruplar aras1 yapilan
karsilastirmada ; serum Cr, serum Sistatin C, serum NGAL diizeyleri arasinda
farklilik saptanmamistir. Bazal Idrar NGAL ve bazal Idrar NGAL/Idrar Cr
diizeylerinin Grup B’de Grup A’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin; literatiirde yer alan KM kullanimi
gerektiren islemler sonrasinda siyanotik hastalarda nefrotoksisite belirtegleri
diizeylerinin asiyanotik hastalara oranla daha yiiksek seyrettigi yoniindeki verilerle
uyumsuz oldugu goriilmiistiir.

KMV ile saatlere gore nefrotoksisite belirtegleri arasindaki korelasyon
incelendiginde; bazal serum Cr, 48.saat serum Cr ve 48.saat serum NGAL diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ters yonlii korelasyon saptanmis olup
bu durum klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. Herhangi bir alinma saatinde
KMV ile pozitif korelasyon gdsteren nefrotoksisite belirteci olmamistir. Klinik
olarak bazal serum Cr vyiiksekliginin ARH gelisim siirecini hizlandirdig

bilindiginden, KMV dozu ayarlanirken bu durum g6z 6niinde tutulmalidir.
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Floroskopi siiresi ile saatlere gore nefrotoksisite belirtecleri arasindaki
korelasyon incelendiginde sadece bazal serum Sistatin C dilizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon saptanmis olup bu durum klinik
olarak anlamli kabul edilmemistir. Herhangi bir alinma saatinde floroskopi siiresi
ile pozitif korelasyon gosteren nefrotoksisite belirte¢i olmamistir.

Calismamizda erkek hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde KMV’ nin
daha yiiksek dozda kullanildig1r saptanmistir. Ayrica, KMN gelisen grupta
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kiz cinsiyet oraninin daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Dolayisiyla, erkek hastalarda KMV diizeyinin daha yiiksek olmasina
ragmen KMN oraninin diisiik olmasi, kiz cinsiyetin KMN ag¢isindan daha riskli
oldugunu diistindiirmiistiir.

KMV ve floroskopi siiresi ile hidrasyon durumunu gosteren parametreler olan
SKB, DKB, EF, idrar dansitesi, ve bazal serum BUN, bazal serum BUN/Cr ve
diger bazal nefrotoksisite belirtegleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir korelasyon saptanamamistir. Fakat, KMV ve floroskopi siiresinin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da Grup 3’de yiiksek bulunmus olmasi nedeniyle, bu
degiskenlerin uygulamasinda hastalarin hidrasyon durumu ve bazal nefrotoksisite
belirteclerinin diizeylerinin dikkate alinmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

KMN 16/46 (% 34,7) oraninda gelismistir. KMN tanimini saglayan grup olan
Grup 3’de Cr yiiksekliklerine bakildiginda ; vakalarin % 62,4 ‘i ilk 4 saatte, %
18,8 ‘i1 24.saatte, % 18,8’ 48.saatte KMN tanimina uymustur. 4.saatte KMN
tanimin1 saglayan olgularda Cr piki % 50’sinde ilk 4 saatte, % 20’sinde 24.saatte,

% 30’unda 48.saatte olmustur. 24. ve 48. saatlerde KMN tanimini saglayan
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olgularda ise, ayni1 saatlerde Cr piki gerceklesmistir. KMN gelisen vakalarin %
81,2’si ilk 24 saatte KMN tanimina uygunluk gostermistir.

Serum Cr diizeyi, gruplarin kendi i¢inde zamana gore karsilastirildiginda, Grup
2’de; 0, 4, 24, 48.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, Grup
3’de; 4, 24, 48 saatlerde alinan diizeylerin bazale gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun KMN taniminin serum Cr diizeyine gore
yapilmasindan kaynaklandig1 diistiniilmekle birlikte, 4, 24, ve 48. saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi, yani serum Cr diizeyinin 4.saatte pik
yaptig1 ve daha sonra da sabit diizeyde seyrettigi goriilmiistiir. 4, 24, ve 48. saatler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi ve olgularin %81,2 sinde ilk 24
saatte KMN taniminin saglandigi gozoniine alinirsa literatiirde serum Cr diizeyinin
KMN’nin erken tanisinda tanisal etkinliginin diisiik oldugu yoniindeki bulgularla
uyumlu olmadigi diisiiniilmiistiir.

Literatiirde, eriskin yas grubunda KMN ‘nin erken tanisinda serum Cr, serum
NGAL, idrar NGAL ve Sistatin C diizeyinin tanisal etkinliklerinin ayni1 ¢caligmada
karsilastirildigi Bachorzewska ve ark. yaptigi iki calisma bulunmakta olup
(143,144), arastirmamiz pediatrik yas grubunda yapilan ilk ¢alismadir.

Bachorzewska ve ark. (143) koroner anjiyografi yapilan 26 eriskin hasta
tizerinde yaptiklari, KMN gelisim riski, NGAL ve Sistatin C diizeylerini
karsilagtirdiklar1 bir ¢alismada; KMN gelismemesine ragmen serum NGAL
diizeylerinin 2. ve 4. saatlerde, idrar NGAL diizeylerinin 4. ve 8.saatlerde belirgin
bir sekilde yiikseldigini ve 48.saatte bu degerlerin normale dondiiginii

saptamislardir. Sistatin C diizeylerinde ise 24.saatte belirgin bir yilikselme oldugunu
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ve 48.saatte normale dondiiglinii, KMN tanim olarak sistatin C diizeylerindeki %
25 ve lzerinde artig kabul edildiginde ise serum NGAL diizeylerindeki % 25°lik
artisin % 68 sensitivite ve % 76 spesifite, idrar NGAL diizeylerindeki % 25°lik
artisin ise % 80 sensitivite ve % 83 spesifite ile KMN tanisinda bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir.

Bachorzewska ve ark. (144) koroner anjiyografi yapilan 100 eriskin hasta
lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin  tiimii degerlendirildiginde, serum
NGAL’in; 2, 4 ve 8.saatlerde, idrar NGAL’in; 4, 8 ve 24.saatlerde belirgin bir
sekilde yiikseldigini ve bu degerlerin 48 saat i¢cinde normale dondiiglinii, serum
Sistatin C ‘de 8.saatte belirgin bir yiikselme oldugunu, 24.saatte pik degere
ulastigin1 ve 48 saat sonra azaldigim1 saptamiglardir. KMN tanim olarak islem
sonrasi ilk 48 saat icinde serum Cr diizeyindeki %25 ve iizerindeki artis olarak
kabul edildiginde; KMN insidansinin %11, serum Cr diizeyindeki % 50 ve
tizerindeki artis olarak tanimlandiginda ise; % 5 oldugunu saptamislardir. KMN ile
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan basinci, islem siiresi arasinda herhangi bir
korelasyon olmadigin1 gostermislerdir. KMN gelisen grupta kullanilan KMV nin
KMN gelismeyen gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu, KMN tanim
olarak Sistatin C diizeylerindeki % 25 ve iizerinde artis kabul edildiginde ise;
serum NGAL diizeylerindeki % 25’lik artisin % 91 sensitivite ve % 76 spesifite,
idrar NGAL diizeylerindeki % 25’lik artisin ise % 78 sensivite ve % 81 spesifite
ile KMN tanisinda bir belirte¢ olabilecegi gdsterilmistir.

Literatiirde, erigskin ve pediatrik yas gruplarinda, KM kullanim1 gerektiren

islemler sonrasi, KMN riskini belirlemede serum ve idrar NGAL diizeylerinin
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serum Cr diizeyine gore tanisal etkinliginin daha yiiksek oldugu bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (139,140,141,142,143,144).

Wagener ve ark. (141) major kardiyak cerrahi yapilan 81 erigkin hasta
tizerinde, post-operatif ARH sikligimi incelemislerdir. ARH’yi; serum Cr
diizeyindeki % 50 ve lizerindeki artis olarak tanimladiklarinda, % 20 hastada ARH
gelistigini saptamiglardir. ARH gelismeyen vakalarda; idrar NGAL diizeylerinin
l.saat sonunda ARH gelisen vakalara goére daha diisiik diizeyde olacak sekilde
yiikselmesine ragmen, giderek diistiiglinii saptamislardir. ARH gelisen vakalarda
ise; l.saat sonunda idrar NGAL diizeylerinin yiikselmeye baslayip 3 ve 18.
saatlerde bu yiiksekligin devam ettigini gostermislerdir. Kesim degeri 18.saatte,
213 ng/ml kabul edildiginde ROC analizinde 1yi tanisal degeri oldugunu (EAKA:
0,80; spesifite: %78; sensitivite: % 73) saptamislardir.

Bachorzewska ve ark. (142) elektif perkutanéz koroner girisim yapilan 35
erigskin hasta tizerinde yaptiklar1 calismada; girisim sonrasi ilk 24-48 saat boyunca
serum Cr diizeyinde degisiklik olmamasina ve hic KMN gelismemesine ragmen,
serum NGAL diizeylerinin 2. ve 4.saatlerde, idrar NGAL diizeylerinin 4. ve
12.saatlerde belirgin bir sekilde ytlikseldigini gostermislerdir.

Mishra ve ark. (139) kardiyopulmoner by-pass yapilan 71 c¢ocuk lizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada; akut bobrek hasarimi serum Cr degerindeki % 50 ve
tizerindeki artis olarak tamimladiklarinda, 3 giin icinde % 28 hastada ARH
gelistigini saptamiglardir. Serum Cr diizeyindeki ytikseklik 1-3 giin i¢inde olurken,
serum ve idrar NGAL diizeylerinin 2 saat i¢inde yiikseldigini gostermislerdir.

2.saatte idrar NGAL i¢in kesim degeri 100mcg/L kabul edildiginde ROC

102



analizinde 1yi tanisal degeri oldugunu (EAKA: 0,99, spesifite: % 98, sensitivite: %
100) saptamiglardir.

Hirch ve ark. (140) KM olarak Iyoversol kullamilan ve elektif kardiyak
kateterizasyon ve anjiyografi yapilan 91 KKH olan ¢ocuk iizerinde yaptiklari
calismada; KMN’yi serum Cr degerindeki % 50 ve iizerinde artis olarak
tanimladiklarinda, % 12 hastada KMN gelistigini, serum Cr diizeylerinin 6-24 saat
icinde yiikselmesine ragmen 2.saat icinde serum ve idrar NGAL degerlerinin
anlamli olarak yiikseldigini gostermislerdir. 2.saatte idrar ve serum NGAL icin
kesim degeri 100mcg/L kabul edildiginde, ROC analizinde iyi tanisal degeri
olduklarini (sirastyla idrar ve serum diizeyleri i¢in AUC: 0,92 ve 0,91; spesifite: %
100 ve % 100; sensitivite: % 73 ve % 73). KMN orani ve epidemiyolojik 6zellikler
karsilastirlldiginda ise; yas, cinsiyet, kilo, boy, VYA, cinsiyet, arteriyel oksijen
satiirasyonu ve KMV ile korelasyonunun bulunmadigini1 saptamiglardir.

Bizim calismamizda ise; serum NGAL diizeyi gruplarin kendi i¢inde zamana
gore karsilastirildiginda, Grup 2’ de 4.saatteki dilizeyin bazale gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olmasa da yiiksek oldugu, 24 ve 48.saatlere gore ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Serum NGAL
diizeyleri KMN gelismese bile 4.saatte pik degere ulasmis ve daha sonra 24. ve
48.saatlerde belirgin bir sekilde diismiistiir. Grup 3°de ise; serum NGAL diizeyinin
4.saatte pik yaptig1 gozlemlenmis olmakla birlikte 0, 4, 24 ve 48.saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigr saptanmistir. Sonug¢ olarak,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da KMN gelisen grupta 4.saatteki artistan ¢ok 24

ve 48.saatteki yiiksekligin sebat ediyor olmasinin (sirasiyla p:0,289 ve p:0,094)
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klinik olarak daha anlamli oldugu dislniilmistir. KMN riskinin
degerlendirilmesinde literatlirde belirtildigi gibi ilk 2.-4. saatlerde tanisal etkinligi
olan erken bir belirte¢ olmadig: diisiiniilmiistiir. Nitekim anjiyografi dncesi bazal
degerler acisindan da Grup 3’de serum NGAL diizeylerinin daha diisiik bulunmus
olmast da bu diisiinceyi destekliyor goriinmektedir. Bununla birlikte, KMN’de
tanisal etkinligini belirlemede ROC analizine gore de anlamli sonug elde
edilememistir. Grup 2 ve Grup 3 arasinda yapilan karsilastirmada da 4, 24 ve
48.saatlerde serum NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
bulunmamasi nedeniyle, serum NGAL diizeyinin KMN’nin erken tanisinda serum
Cr diizeyine gore tanisal etkinliginin istiin olmadiginin bir kaniti olarak
distintilmiistiir.

Idrar NGAL diizeyi, gruplarin kendi icinde zamana gére karsilastirildiginda,
hem Grup 2 hem de Grup 3 ‘de 0, 4-8, 48.saatler aras istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadigi gibi, 4-8. saatlerde istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica her 2 grup asinda 0, 4-8 ve
48.saatlerdeki idrar NGAL diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Idrar  NGAL/idrar Cr diizeyleri, gruplarin kendi ig¢inde zamana gore
karsilastirildiginda hem Grup 2 hem de Grup 3’°de, 4-8.saatlerde pik yaptigr ve
istatistiksel olarak anlamli olmasa da 0 ve 48.saatlere gore daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Bununla birlikte Grup 3’de; 0, 4-8 ve 48.saatlerdeki diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup 2’ye gore daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak, 4-8.saattteki idrar NGAL/idrar Cr diizeylerinin KMN erken tanisinda
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serum Cr diizeylerine gore daha etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica, her ne
kadar ROC analizine gore de anlamli sonug elde edilememis olsa da nefrotoksisite
riskinin degerlendirilmesinde idrar NGAL/ idrar Cr diizeyinin serum NGAL ve
idrar NGAL diizeyine gore tanisal etkinliginin daha yiliksek oldugu diisiiniilmiistiir.

Pediatrik popiilasyonda, GFH tayininde rutin olarak kullanilan serum Cr
diizeyinin diistik kas kitlesinden etkileniyor olmasi ve idrar toplama gii¢ligl
nedeniyle kullanimini sinirlamakta iken serum Sistatin C diizeyi bu faktorlerden
etkilenmemektedir. Ayrica Cr’nin aksine transplasental gecisinin olmamasi ve
cocukluk caginda 1 yasindan sonra diizeyinin sabit olmasi da diger avantajlari
olarak kabul edilmektedir (193,194). Serum Sistatin C diizeyinin tanisal etkinligini
belirlemek amaciyla, karaciger transplantasyonu yapilan hastalar, Sisplatin tedavisi
alan hastalar (212,213), ABY acisindan risk tasiyan YBU hastalar
(198,207,208,209,211,212,213,214,215,217) ve kardiyak kateterizasyon, koroner
cerrahi, kalp kapak degisim cerrahisi, kardiyopulmoner by-pass gibi kardiyolojik
girisimsel islem yapilan hasta gruplari {lizerinde yapilan calismalarda, serum
Sistatin C diizeyinin erken renal disfonksiyonu gdstermede, serum Cr diizeyine
gore daha etkin oldugu gosterilmistir(143,144,197,210,213,216,219,220).

Artunc ve ark. (197) kardiyak kateterizasyon yapilan 127 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada; hafif renal disfonksiyonu (GFH<80ml/dk/1,73 m?)
belirlemede, eksojen madde olarak Iyopromid kullanilarak hesaplanan GFH ile
karsilastirildiginda, Sistatin C’nin sensitivite ve spesifitesinin serum Cr diizeyine

oranla daha ytiksek oldugunu gdstermislerdir.
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Abu-Omar ve ark. (210) koroner cerrahi yapilan 60 hasta iizerinde yaptiklar
caligmada, postoperatif renal disfonksiyonu degerlendirmede Cr ile Sistatin C
arasinda anlamli fark saptamamislardir.

Zhu ve ark. (213) kalp kapak degisim cerrahisi yapilan 60 hasta iizerinde
yaptiklar1 c¢alismada; serum Sistatin C diizeyinin CrCl’nin 80ml/dk/1,73m?’nin
altinda olmasi halinde, renal disfonksiyonu tespit etmede serum Cr diizeyine gore 1
giin daha erken etkin oldugunu gostermislerdir.

VandeVoorde ve ark. (189) kardiyopulmoner by-pass yapilan 129 erigkin hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada; ARH’yi belirlemede serum NGAL seviyelerinde
2.saatte, serum Sistatin C seviyelerinde 12.saatteki prediktif degerlerin yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir.

Koji Katu ve ark. (219) elektif kardiyak kateterizasyon yapilan 87 eriskin hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; KMN’yi islemden sonra 48 saat i¢inde serum Cr
degerinin % 25 ve lizerinde artis1 olarak tanimladiklarinda, % 45,9 hastada KMN
gelistigini, anjiyografi oncesi bazal serum Sistatin C diizeyi i¢in kesim degeri
1,2mg/dl kabul edildiginde, KMN’yi % 94,7 sensitivite ve % 84,8 spesifite ile
ongordigiini gostermislerdir. KMN ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, KMV
arasinda herhangi bir korelasyonun bulunmadigini saptamislardir.

Rickli ve ark. (220) elektif koroner anjiyografi yapilan hastalar {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada; serum Sistatin C diizeyi en ge¢ 24 saat i¢inde yiikselirken ve
maksimum degere ulasip 48 saatte normal diizeylere donerken, serum Cr’deki

belirgin ylikselmenin 24.saatte baslayip 48.saatte de devam ettigini saptamiglardir.
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Calismamizda, hasta gruplar1 arasinda alinma saatlerine gore serum Sistatin C
diizeyleri karsilastirildiginda; iki grup arasinda 0, 4, 24 ve 48.saatler arasinda
serum Sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica Sistatin C diizeyleri’'nin KMN’de tanisal etkinligini
belirlemede ROC analizine gore de anlamli sonug¢ elde edilememistir. Bununla
birlikte, Serum Sistatin C diizeyi gruplarin kendi icinde zamana gore
karsilastirildiginda Grup 2’de 0, 4, 24, 48 saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yokken, Grup 3’de 24.saatte daha belirgin olmak iizere 4, 24, ve 48
(strastyla p:<0,01 ; <0,001; <0,01) saatlerde bazale gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle 24.saate alinan serum Sistatin C
diizeylerindeki yiiksekligin klinik olarak anlamli olabilecegi diisiiniilse de (p:0,134)
KMN gelisen hastalarin zaten % 81,2°sinde ilk 24 saat iginde serum Cr
diizeylerinin yiikseldigi gézoniine alinirsa, tanisal etkinlik agisindan serum Sistatin
C diizeyinin serum Cr diizeylerine gore Ustiinliigli olmadig diisiintilmiistiir.

Hasta gruplarinin tiimiinde nefrotoksisite belirteclerinin saatlere gore birbiriyle
korelasyonu incelendiginde; sadece 0.saatte serum NGAL ile serum Cr diizeyleri
arasinda ve 48.saatte serum Sistatin C ile idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Tiim saatler boyunca
biribiriyle pozitif korelasyon gosteren herhangi 2 parametrenin olmadigi
gorilmistir.

Literatiirde KMN, serum Cr diizeyindeki artisa gore tanimlanmistir. Bu tanim

KMNk olarak kabul edildiginde, KMN oraninin 16/46 (% 34,7) ; KMN serum
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Sistatin C diizeyinde bazal degerlere gore % 25 ve lizerinde artis olarak
tanimlandiginda ise KMNs oraninin 13/46 (% 28,2) oldugu saptanmustir.

KMNs tanimina gore olusturulan Grup 2 ve Grup 3 arasinda nefrotoksisite
belirtecleri  karsilastirlldiginda, Grup 3’de Grup 2’ye gore 4, 4-8, 24 ve
48.saatlerdeki nefrotoksisite belirtecleri arasinda herhangi bir anlamli farklilik
saptanmadig1 gibi, dahasi, bazal degerler (0.saat) acisindan belirteglerin grup 3’de
daha distik oldugu, hatta bazal serum NGAL diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diistikliigiin oldugu saptanmistir. Dolayisiyla serum NGAL, idrar
NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr diizeylerinin KMNs’i belirlemede ROC analizinde
anlamli tanisal etkinliginin olmadig1 saptanmistir.

Sonug olarak, KMN’nin erken teshisinde Serum NGAL diizeyinde 24.saat
sonrasinda sebat eden yiiksekligin, idrar NGAL/idrar Cr diizeyinde 4-8. saatlerde
olan yiiksekligin, Serum Sistatin C diizeyinde 24.saatte olan yliksekligin anlamli
olabilecegi, fakat tanisal etkinlikleri ROC analizine gore degerlendirildiginde
serum Cr diizeyine gore lstiinliiklerinin olmadig1 saptanmustir.

Pediatrik kateter anjiyografi islemi sonrasti KMN oraninin belirlenmesi
konusunda daha genis hasta gruplari lizerinde arastirmalarin yapilmasi gerektigi ve
KMN tanimimin, ABY taniminda kullanilan RIFLE kriterleri gibi standartize

edilmesi gerektigi diistiniilmistiir.
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6. SONUCLAR

Pediatrik kateter anjiyografi olgularinda KMN orani, risk faktdrleri ve serum
Sistatin C , serum NGAL, idrar NGAL diizeylerinin erken tanidaki roliiniin
arastirildig1 bu ¢aligmada elde edilen sonuglar;

1. KMN gelisme orani 16/46 (% 34,7) olarak saptanmistir.

2. Klinik olarak ABY gelismemis olup anaflaktoid, ndrolojik ya da kardiyovaskiiler
yan etki gozlemlenmemistir.

3. KMN riskini 6ngérmede, serum Sistatin C, serum NGAL, idrar NGAL ve idrar
NGAL /idrar Cr diizeylerinin bazal degerlerinin tanisal etkinliginin yetersiz oldugu
saptanmistir.

4. KMV: Grup 2’de 3,7+2,0 cc/kg, Grup 3’de ise 5,0+2,3cc/kg olarak saptanmistir
(p: 0,051). KMV(cc/kg) i¢in en 1yi kesim noktas1 4,09 cc/kg olarak saptanmustir.

5. Grup 3°de yer alan hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yas, kilo,
boy, VYA diizeylerinin daha diisiik, kiz cinsiyet oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir(sirasiyla p:0,169; p:0,228; p:0,088; p:0,167; p:0,152).

6. Grup 2 ve Grup 3 arasinda tan1 dagilimlar1 agisindan klinik olarak anlamli
farklilik olmadig1 saptanmustir.

7. Grup 2 ve Grup 3 arasinda floroskopi siireleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir.

8. Grup 3’de idrar dansitesi Grup 2’ye gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur.
[Ortanca (sonug araligl) Grup 3°de 1025 (1010-1035) , Grup 2’de 1010 (1000-

1025)] (p<0.001).
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9. Grup 3 ile Grup 2 arasinda islem Oncesi SKB, DKB degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

10. Grup 3’de EF degerlerinin Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu saptanmistir [ortanca ve aralik degerleri sirasiyla % 72 (62-85)
ve % 69,5 (25-81)].

11. Grup 2 ve Grup 3’iin ilag¢ kullanimi1 agisindan benzer oldugu goriilmiistiir.

12. Grup 3°de anemik hasta oraninin Grup 2’ye gore daha yiiksek oldugu goriilmiis
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir [Grup 2°de:
% 23,3, Grup 2°de: % 43,8 (p: 0.189)].

13. Anemi varlig1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde KMV’ nin
daha diislik oldugu saptanmistir (p<0.039).

14. KMV ile; yas, viicut agirligi, boy, VYA arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (Sirastyla p<0.002, p<0.001, p<0.001,
p<0.001).

15. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup 3’de siyanotik hasta orani Grup
2’den yiiksek saptanmustir [Grup 2’de: % 13,3, Grup 3°de% 31,3 ( p: 0,241)].

16. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, KMN oran1 Grup B’de Grup A’dan
yiiksek saptanmustir [Grup B’de: % 55, Grup A’da: % 30 ( p:0,241)].

17. Grup B’de, bazal idrar NGAL ve bazal idrar NGAL/idrar Cr diizeylerinin Grup
A’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gortilmiistiir.
Her iki grup arasinda 4-8. ve 48.saatlerdeki idrar NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr ve
0, 24 ve 48.saatlerdeki serum Cr, serum Sistatin C, serum NGAL diizeyleri

arasinda farklilik saptanmamustir.
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18. Herhangi bir alinma saatinde KMV(cc/kg) veya floroskopi stiresi ile pozitif
korelasyon gdsteren nefrotoksisite belirteci olmamaistir.

19. Erkek hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde KMV’ nin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0.031).

20. KMN gelisen vakalarin %81,2’si ilk 24 saatte KMN tanimina uygunluk
gostermistir.

21. Saatlere gore serum Cr diizeyi degerlendirildiginde, Grup 2’de; 0, 4, 24,
48.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi, Grup 3’de; 4, 24,
48 saatlerde alinan diizeylerin bazale gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu ve
4, 24 ve 48. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi
saptanmistir.

22. Grup 2 ve Grup 3 arasinda alinma saatlerine gore Serum NGAL diizeyleri
karsilastinlldiginda; 4, 24 ve 48.saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Serum NGAL diizeyi gruplarin kendi i¢inde zamana gore
karsilastirildiginda; Grup 2’ de 4.saatteki diizeyin bazale gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde olmasa da yiiksek oldugu, 24 ve 48.saatlere gore ise istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Serum NGAL diizeylerinin
KMN gelismese bile 4.saatte pik degere ulastig1 ve daha sonra 24. ve 48.saatlerde
belirgin bir sekilde diistiigli saptanmistir. Grup 3’de ise serum NGAL diizeyinin
4.saatte pik yaptig1 gozlemlenmis olmakla birlikte 0, 4, 24 ve 48.saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 saptanmaistir.

23. Grup 2 ve Grup 3 arasinda alinma saatlerine gore idrar NGAL diizeyleri

karsilastinlldiginda; 0, 4-8 ve 48.saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir. idrar NGAL diizeyleri gruplarin kendi icinde zamana gore
karsilastirildiginda; hem Grup 2 hem de Grup 3 ‘de istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, 4-8. saatlerde daha diisiik oldugu saptanmuistir.

24. Grup 2 ve Grup 3 arasinda alinma saatlerine gore idrar NGAL/idrar Cr
diizeyleri karsilagtirildiginda; Grup 3’de 0, 4-8 ve 48.saatlerdeki diizeylerin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup 2’ye gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Idrar NGAL/idrar Cr diizeyleri gruplarm kendi icinde zamana gore
karsilastirildiginda; hem Grup 2, hem de Grup 3’de 4-8.saatlerde pik yaptig1 ve
istatistiksel olarak anlamli olmasa da 0 ve 48.saatlere gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

25. Grup 2 ve Grup 3 arasinda alinma saatlerine gore serum Sistatin C diizeyleri
karsilastinlldiginda; 4, 24, 48.saatlerde serum Sistatin C diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Serum Sistatin C diizeyi
gruplarin kendi i¢inde zamana gore karsilastirildiginda, Grup 2’de; 0, 4, 24, 48.
saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, Grup 3’de ; 24.saatte
daha belirgin olmak iizere 4, 24, ve 48. (sirasiyla p:<0,01 ; <0,001; <0,01) saatlerde
bazale gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmuistir.

26. Tim saatler boyunca birbiriyle pozitif korelasyon gosteren herhangi iki
nefrotoksisite belirtecinin olmadig1 saptanmistir.

27. Serum Sistatin C, serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/idrar Cr
diizeylerinin KMN’de tanisal etkinlikleri ROC analizine gore degerlendirildiginde

serum Cr diizeyine gore lstiinliiklerinin olmadig1 saptanmustir.
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8. OZET

Pediatrik Kateter Anjiyografi Hastalarinda Kontrast Madde Nefropatisi
Belirteci Olarak NGAL ve Sistatin C Diizeyleri

Bu ¢alismaya non-iyonik diisiik osmolariteli KM olan iyopromid (769 mg/ml)
kullanilarak tanisal amacl kateter anjiyografi yapilan yaglart 2 ay ile 16 yas
arasinda degisen (9 siyanotik 37 asiyanotik) 46 hasta dahil edilmistir. Hastalardan
islem Oncesi ve islem sonrasi 4, 4-8, 24 ve 48. saatlerde serum ve idrar 6rnekleri
alimmistir. Bu ¢alismada; KMN orani, risk faktorleri ve serum Sistatin C , serum
NGAL, idrar NGAL diizeylerinin erken tanidaki rolii saptanmaya caligilmistir.

KMN; kateter anjiyografi islemi 6ncesi alinan serum Cr diizeyinde ilk 48 saat
icinde 0,5mg/dl ’den fazla veya bazal degere gore % 25 ve lizerinde artig olarak
tanimlandiginda, KMN gelisme orani 16/46 (% 34,7) olarak saptanmistir. Hastalar
KMN gelismeyenler (Grup 2) ve KMN gelisenler (Grup 3) olmak {izere 2 gruba
ayrildiginda; KMN gelisen grupta KMV(cc/kg) diizeyinin daha yiliksek oldugu
gorilmistir (5,0+2,3cc/kg ‘e 3,7£2,0 cc/kg, p:0,051). KMV(ce/kg) icin kesim
degeri 4,09 cc/kg kabul edildiginde sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif tahmini
degerler sirasiyla; % 68,7, % 70, % 50,6 ve % 50,1 olarak saptanmustir.

KMN gelisen grupta yer alan hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da;
yas, kilo, boy, VYA diizeylerinin daha diisiik (sirasiyla p:0,169; p:0,228; p:0,088;
p:0,167), kiz cinsiyet oranlarinin daha yiiksek oldugu (p:0,152), anemik hasta
oraninin daha yiiksek oldugu (p:0,189) , istatistiksel olarak anlamli diizeyde bazal

idrar dansitesi diizeylerinin daha yiiksek oldugu (p<0,001) saptanmistir.
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Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup 3’de siyanotik hasta oram1 Grup
2’den yiiksek saptanmistir [Grup 2’de: % 13,3, Grup 3’de % 31,3 ( p: 0,241)].
Hasta grubu siyanotik ve asiyanotik olmak tizere 2 gruba ayrildiginda; her iki grup
arasinda 4, 4-8, 24 ve 48.saatlerdeki nefrotoksisite belirtecleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamastir.

KMN’nin erken teshisinde, islem sonrasinda Serum NGAL diizeyinde 24.saat
sonrasinda sebat eden yiiksekligin (p:0,289), idrar NGAL/idrar Cr diizeyinde 4-8.
saatlerde olan yiiksekligin (p:0,333), Serum Sistatin C diizeyinde 24.saatte olan
yiiksekligin (p:0,134) dikkate alinabilecegi, fakat istatistiksel olarak tanisal
etkinliklerinin serum Cr diizeyine gore {istiin olmadig1 saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kontrast Madde Nefropatisi, Sistatin C ve NGAL
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9. SUMMARY

NGAL and Cystatin C Levels, As Early Biomarkers of Contrast-induced
Nephropathy in Pediatric Catheter Angiography Patients

We prospectively enrolled 46 children, aged between 3 months to 16 years (9
cyanotic, 37 acyanotic), undergoing elective cardiac catheterization and
angiography with low osmolality non-ionic contrast media (IOPROMID 769
mg/ml) administration in our study. Serial urine and plasma samples (baseline, 4th ,
4-8th , 24th , and 48th hours after the procedure) were analyzed for serum creatinin
(Cr), serum Sistatin C, serum and urine NGAL (Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin). We aimed to assess contrast-induced nephropathy (CIN) prevalence, risk
factors and if serum Cystatin C, serum NGAL and urine NGAL levels are early
predictive biomarkers of CIN in pediatric catheter angiography patients after the
procedure.

CIN, defined as an increase of serum Cr concentration of 0,5 mg/dl or 25%
above baseline after contrast medium administration, was found in 16 (34,7%)
subjects. When classified subjects into those with and without CIN, the volume of
contrast media (cc/kg) was higher in the patients with CIN than in those without
CIN (5.,0+£2,3cc/kg vs 3,7£2,0 cc/kg, p: 0,051). Using a cutoff value of 4,09 cc/kg
for contrast media volume for prediction of CIN; sensitivity, specificity, negative
and positive predicted values were found 68,7%; 70%; 50,6%; %50,1, respectively.
Although not statistically significant, age, weight, height, body surface area were
higher (p:0,169; p:0,228; p:0,088; p:0,167 respectively) and also presence of

anemia, female gender were most common (p:0,189; p:0,152, respectively) in the
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patients with CIN than in those without CIN. We found statistically significant
higher density of baseline urine levels in the CIN group (p<0,001).

Although not statistically significant, syanotic patient frequency was higher in
the CIN group (31,3% vs. 13,3%, p:0,241). When classified subjects into those
cyanotic and acyanotic, there was not a statistically significant difference in
nephrotoxicity biomarker values between these two groups in 4th, 4-8th, 24th, 48th
hours.

For the early detection of CIN, the increase of the serum NGAL level that stay
constant after 24 hours, the increase of urine NGAL/ urine Cr level in 4 th -8 th
hours and the increase of serum sistatin C level in 24th hour after the process
might be taken into consideration (p:0,289; p:0,333; p:0,134 respectively), but it is
shown that their diagnostic efficiency is not superior to that of serum Cr,
statistically.

Key words: Contrast-induced nephropathy, NGAL, Cystatin C
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