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OZET

Bdbrek fonksiyonlarinin saatler ya da birkag gln igerisinde bozulmasi akut
bébrek yetmezligi (ABY) olarak tanimlanir. ABY’nin 6nemli sebeplerinden
biriside kontrast madde nefropatisidir (KMN). KMN hastane kaynakli ABY
sebepleri arasinda hipotansiyon ve cerrahi girisimden sonra en sik UguUncl

siradadir.

KMN’nin tanisi; kontrast madde (KM) alimini takiben 48-72 saat sonra
baska herhangi bir nedenle aciklanamayan, bazal kreatinin (Kr) seviyesinde
%25’lik oranda ya da 0,5 mg/dL kesinlikte veya daha fazla artis ile konulur.
Hastalarin %60'inda serum kreatinini ilk 24 saatte, %90'Indan fazlasinda 72.
saatte yUkselir, 4 veya 5. gunde doruk duzeye ulasir ve genellikle 7. veya 10.
glnde bazal dizeyine ulagir. Son dénemlerde ABY tanisinin konmasinda serum
kreatinin seviyesinin yeterli bir belirte¢ olmadigi kabul edilmektedir. Bu durum
birgok arastirmaya konu olmus ve sonugta ortaya bir¢cok yeni belirte¢ ¢cikmigtir.
Bunlardan biri de interlokin-18’dir (IL-18). Gunumuzde KMN vyalnizca serum
kreatinin seviyesindeki artigla tanimlanir. Bu hastalarin %90’lik kesimin serum
kreatinin seviyesindeki artisin ilk 72 saat igcinde oldugu dusunulurse yalnizca
serum Kreatinin seviyesi olgumuyle yapilan tani koyma isleminin oldukg¢a geg ve
yetersiz bir yontem oldugu dusundlebilir. Pek ¢ok calismada, akut bobrek
hasarinin oldugu durumlarda serum kreatinin seviyesinde henuz artis olmadan
IL-18’in Uriner seviyesinde yukselme oldugu gosterilmigtir . Biz de ¢alismamizda
KMN'nin erken tanilanmasinda iL-18’in kullanilabilir bir belirtec olup

olmayacagini aragtirmayi amagladik.

11



Calismaya UUTF Kardiyoloji ABD hemodinami Unitesine perkitan koroner
anjiyografi (PKAG) ya da perkltan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) igin
basvuran 157 hasta dahil edildi. Hastalardan iglem 6ncesi, islem sonrasi 1. ve 3.
gun olmak Uzere serum kreatinin ve idrar IL-18 duzeyleri arastirildi. Hastalarin
15 tanesinde KMN gelisti. KMN gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda uriner
IL-18 atililmi karsilastirildi. Hem 1. gin hem de 3. gun IL-18 diuzeyleri ve 0.
glne oranla yuzde degisimleri arasinda iki grup arasinda anlamh fark

saptanmadi.

Sonug olarak; calismamizda KMN gelisen hastalarin driner IL-18 atiliminda
anlaml bir artis olmadigini saptadik. Bu agidan bakildiginda da KMN’nin erken
taninmasinda Uriner iL-18'in uygun bir belirteg olmadigi kanisindayiz. Ancak, bu
konuda yapilacak daha genis c¢alismalara bulgularimizin dogrulugunun

karsilastirilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kontrast madde nefropatisi, interlékin-18, idrar,

belirteg.
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EARLY DIAGNOSTIC VALUES OF URINE INTERLEUKIN-18 IN
CONTRAST INDUCED NEPHROPATHY

SUMMARY

Contrast induced nephropathy (CIN) is the third most common cause of
hospital-acquired renal insufficiency. The most common definition of CIN today
is an increase of 25% or more, or an absolute increase of 0.5 mg/dl or more in
serum creatinine from baseline value, at 48-72 h following the exposure to
contrast media. Unfortunately, serum creatinine is an unreliable indicator during
acute changes in kidney function owing to several reasons. Recently, some
biomarkers like IL-18 are found to be an early diagnostic marker of CIN. We
explored whether urine IL-18 is a useful biomarker or not in early diagnosis of
CIN.

157 patients who were referred for percutaneous coronary angiography at
the Uludag University Hospital were included in the study. Blood and urine
samples were obtained before angiography (0.day) and after 1% day and 3" day.
Serum creatinine levels were analyzed from blood samples. Urine was
centrifuged at 3,000g for 5 minutes to remove sediment. The supernatant was
stored at-80°C for later IL-18 assay. 15 patients were found to develop CIN.
Patients were divided into nephropathy group (n=15) who were developed CIN
and control group (n=36). IL-18 was studied in urines of all members of the

nephropathy group and 36 members of the control group.
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We didn’'t find any difference in urine IL-18 levels between two groups
before (day 0, p=0,905) and after angiography (day 1, p=0,704 and day 3,
p=0,634).

Consequently IL-18 doesn’t appear to be a useful biomarker for the
definition of CIN. Further studies with larger sample sizes are needed to validate

our findings.

Keywords: Contrast agent nephropathy, interleukin-18, urine, biomarker.



GiRiS

GUnUmuzde hekimlerin, teknolojik gelismeleri kullanarak hastaliklarin
teshisine hizli, dogru ve kesin olarak gitme istekleri giderek artmaktadir.
Geligmig goruntuleme teknikleri bu alanda en ¢ok bagvurulan yontemlerdir. Bu
caba elbetteki hastalarin yararinadir. Ancak goruntileme tekniklerinin
gerektirdigi KM kullanimindaki artigsa kosut olarak gelisen KMN’ndeki artis hem
hekim hem de hasta agisindan kisitlayici, bazen de hayati tehdit eden bir sorun
haline gelebilmektedir. KMN hastane kaynakli ABY’nin en sik 3. sebebidir (1).
Bunca gelismeye ragmen KMN tanisi kontrast madde alimini takiben 48-72 saat
icerisinde serum kreatinin degerindeki artigla konabilmektedir (2-7). Bu durum,
KM almasi gereken hastalarin gcogunun zaten komorbid hastaligi oldugu da
dusunulirse, KMN teshisini geciktirmekte, sonug¢ olarak da tedavi ve alinacak
Oonlemlerde buna paralel olarak ge¢ kalmaktadir. Son zamanlarda akut bdbrek
hasarlanmasini serum kreatinin artisindan daha once gosteren birgok belirteg
saptanmistir (8). Bunlardan biriside uriner IL-18’dir (9-11). KMN tanisinin erken
konulmasi bu hastaligin mortalite ve morbititesini azaltabilir. Biz de
calismamizda KMN tanisinin erken konmasinda driner IL-18 atiliminin tanisal

onemini arastirdik.



GENEL BILGILER

1.KONTRAST MADDE NEFROPATISI

1.1 Tanim

Kontrast madde nefropatisi tanisi igin gerekli ¢ komponent vardir (4); bazal
degerle karsilastirildiginda kesin ya da rolatif olarak serum kreatinin seviyesinde
yukselme, bu ylkselme ile KM alimi arasinda zamansal iligki olmasi ve renal
yetmezligi acgiklayabilecek alternatif tanilarin, érnegin kolesterol embolisi gibi,

diglanmasi (12).

Bugun igin ise en ¢ok kabul goren tanim; KM’ye maruz kalindiktan sonraki ilk
48-72 saat icinde serum kreatinin seviyesinin bazal seviyeye gore %25 ya da

0,5 mg/dL veya daha fazla artis gozlenmesidir (12).

1.2 insidans

KMN goértlme sikhgi, risk faktorlerinin olup olmamasina, kullanilan KM’nin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine, hacmine, islem dncesi hidrasyon gibi koruyucu
tedbirlere bagli olarak degismektedir. Bu nedenle cgesitli ¢alismalarda KMN
insidansi %0 ile %50 arasinda gozlenmistir. KMN igin risk faktori tasimayan

genel toplumda KMN goérulme riski %0,6-2,3 iken (13), insidansi risk faktorlerinin



sayisi ile dogru orantili olarak artmakta ve dort risk faktérl bulunan hastalarda
%100 kadar ¢ikmaktadir (5, 7, 14). Yakin zamanda 7586 hastayla yapilan bir
calismada koroner arter perkitan girisimleri sonrasit KMN gelisim sikligi %3,3
olarak raporlanmistir (7). Yine bir calismada akut myokard enfarktisu gecirmis
ve tedavi icin primer PTKA yapilan hastalarda KMN insidansi %19 saptanmistir
(15).

KMN sonrasi diyaliz gerektiren ABY iki seride sirasiyla %0,7 ve %0,3
nispetinde gézlenmistir (7, 14).

1.3 Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri

KMN igin birgok risk faktord tanimlanmigtir. Bunlardan en 6nemlisi dnceden
var olan renal yetmezliktir. Bir calismada hastalarda bulunan risk faktéri sayisi
ile bazal kreatinin seviyesi arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir. Ornegin
higbir risk faktori bulunmayan hastalarin %70’inde serum kreatinin seviyesi
normal iken, Uc¢ risk faktdorl bulunan hastalarin hepsinde serum kreatinin
seviyesi yuksek saptanmistir (17). Diger risk faktorleri toplu halde Tablo 1°de

verilmistir.



Tablo 1: Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri Odd’s orani p degeri

Renal yetmezlik

islem dncesi Kr. 2—2,9 mg/dL(7) 7,37 <0,0001

islem 6éncesi Kr. 23 mg/dL(7) 12,82 <0,0001
Diyabetes mellitus

islem dncesi Kr. < 1,1 mg/dL(7) 1,86 0,005

islem dncesi Kr. 1,2—1,9 mg/dL(7) 2,42 <0,001
Yas 275 5,28 0,0009
ileri diizeyde kalp yetmezligi*(16) 2,20 <0,0001
Dusuk LVEF <%40 (16) 1,57 0,005
Akut myokard infarktistu <24 saat (18) 1,85 0,0006
islem dncesi kardiyojenik sok (7) 1,19 0,05
Renal transplant (12)
Periferik damar hastaligi (18) 1,90 <0,0001
Degistirilebilir risk faktorleri Odd’s orani p degeri
Kontrast madde hacmi >300ml (18) 2,8 0,02
Hipotansiyon (16) 2,50 <0,00001
Anemi (7) 0,95 <0,00001

Dehidratasyon (12)

Dusuk albumin duzeyi <3,5g/dL (12)

ADE inhibitorleri (12,18)

Diuretikler (12,18)

NSAID kullanimi (12,18)

Nefrotoksik antibiyotikler (12,18)

IABP (15) 15,51 <0,0001

LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ADE: Anjiyotensin donusturiicti enzim, NSAID:
Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar, IABP: Intra aortik balon pompasi.
*New York kalp cemiyeti siniflamasina gére Sinif llI-1V.



KM gerektiren tani ya da tedavi protokolu adayi hastalarin gogunda birden
fazla risk faktort bir arada bulunur. Bu risk faktorlerinin her birinin KMN
gelisimine katkisi digerinden farklidir. Ancak bir arada bulunduklarinda hepsini
birlikte degerlendirip KMN riskini tahmin etmeye yardimci olan bir risk skorlama

sistemi gelistirilmigtir (Sekil 1) (12).

Sekil 1: Risk hesaplama semasi

RiSK FAKTORLERI PUAN
Hipotansiyon 5
IABP 5
Risk KMN Diyaliz
Skor Riski Riski
Kalp yetmezligi 5
- 0, 0
Yas >75 4 T 0-5 % 7,5 %0 0,4
* 6-10 % 14 %o 12
Anemi 3 (7] - o oo
Q
=2 - -
[ Diyabet | 3 o [[1116 %261 %1

. Her 100cc igin
Kontrast hacmi 1 216 % 57,3 %12,6

Serum Kr. >1,5 4

2 MDRD 40-60 ise
MDRD ml/dk 4 MDRD 20-40 ise
6 MDRD < 20 ise

Kalp yetmezligi New York kalp cemiyeti sinif lll-IV ya da akciger 6demi hikayesi, MDRD:
Diyete gore modifiye edilmis beklenen glomertiler filtrasyon hizi, Anemi: erkek igin hematokrit <
%39, kadin icin < %36, Hipotansiyon: Sistolik kan basinci <80mmHg ve en azindan bir saat
pozitif inotrop destegine ihtiyag duymak, IABP: islem éncesi 24 saat iginde intra aortik balon
pompasina ihtiyag duymak.



1.3.1 Bir Risk Faktorii Olarak Kontrast Madde Tiirleri
ve KMN ile iligkileri

ilk kez 1923 yilinda Sicard ve Forestier tarafindan uygulanmalarindan bu
gune KM'ler surekli geligtiriimis ve bugun bulunduklari noktaya getirilmislerdir.
Vicuttaki pek ¢ok yapi X isinlarini birbirlerine yakin oranda sogurur bu nedenle
grafi lizerinde ayirt edilmeleri giictir. incelenen yapinin radyografik olarak
goruntulenebilmesi igin vuacut bogluklarinin 1sin emilimini degistiren bir madde
(KM) ile doldurmak gerekir. Buna X 1sini atenuasyonu adi verilir. Bu etkiyi
saglayan KM'lerin yapisindaki iyot atomudur. iyot atomu sayisi ne kadar fazla
ise kontrastlanma o derece fazladir. Molekllin yapisindaki diger atomlar
molekulin c¢atisini ve yan zincirlerini olustururlar. Bu yan zincirler molekulin
suda erirligini, akicihgini, dagihimini, atilimini ve organizmanin bu maddelere
kars tepkisini belirler (19-20).

1.3.2 iyotlu Kontrast Maddelerin Kimyasal Yapisi ve Siniflandiriimasi

Gulncel olarak suda eriyen iyotlu KM siniflandirilmasi iyonik ya da non-iyonik
dimer ve monomerler olarak yapilmaktadir (12, 21). Diger bir siniflama da
osmolarite esas alinarak yapilan hiperosmolar, diusuk osmolar, isoosmolar
KM’ler seklindedir (Tablo 2).



Tablo 2: Suda eriyen iyotlu KM’lerin siniflandiriimasi

Iyotlu KM
| |
. . . (- a ) (e o )
Monomerik Dimerik Monomerik Dimerik
. J J
|

Non-iyonik

Oral Uro/Anjio iv Anjiografik ( Uro/anjiyog N ( Myelografi h
kolegrafik grafik kolegrafik KM rafik KM
KM KM KM KM
- AN J

Her iyotlu KM'nin temelini benzen olugturur. Benzenin 1. karbon atomuna
karboksil grubu (-COOH) baglanmasiyla benzoik asit olusur. Ardindan 2, 4, 6
no’lu karbonlara birer iyot (= |) atomu baglanir ve triiyodobenzoik asit olusur
(Sekil 2).




Sekil 2

COOH COOH

Benzen Benzoik asit Triiyodobenzoik asit

Geriye kalan Rz ve Rs karbon koklerine baglanacak olan yapilar KM’nin
karakteristik ozelliklerini verir. Ancak bu yapilar muhakkak amin (=NH) grubu
tasimalhdir. Amin grubu olmadan benzen halkasina u¢ iyot baglanmasi
imkansizdir (Sekil 3). Baglanan gruba gore bu bilegikler jenerik isimler alirlar,
ornegin 3 ve 5 no’lu karbon atomlarina birer asetilamid (CH-CO-NH;) ilave
edilirse 2, 4, 6, triiyot 3, 5 diasetilamidobenzoik asit olusur. Tanimlanan bu
bilesime amidotrizoik asit ya da diatrizoik asit denir. Ug iyot bulundurdugu igin
monomeriktir. Bu bilesik suda ¢6zinmez. Bu nedenle KM olarak kullanilamaz.

Suda ¢odzunebilmesi igin tuz olusturmasi gerekir.



Sekil 3

COOH
[ | [
~ e
~ ~
CH3COHN | NHCOCH3

Triiyodobenzoik asid yapisina baglanmis amin gruplari. Ug iyot atomu igerdigi icin monomer
olarak adlandirilir. Tuz olusturmadan suda ¢oziinemez.

Asitlerin diger maddelerle yaptiklari bilesiklere tuz adi verilir. Ornegin gok
kullanilan aminotrizoik asit drnegine donersek, bu iyot tasiyan ve kontrastlanma
Ozelligi olan maddenin suda ¢ozunur bir yapi kazanmasi i¢cin Na ya da Meglumin
ile tuz olusturmasi gerekir. Bu tuz meydana gelirken karboksil (=COOH)
grubundaki H atomu ile Na ya da meglumin arasinda iyonik bag olusur. Bu

nedenle bu gruptaki KM’lere iyonik KM denir.

1.3.3 Osmolarite

Bir litre suda bulunan ¢ozinmus partikil sayisidir. Sayisal bir degerdir

bilesigin 6zelliklerinden etkilenmez.



1.3.4 Ayrisma

Tuzlar eriyik halinde degillerse, cogu kez kati kristalize maddelerdir. Bu tir
tuzlar suda ¢ozundukleri zaman tuzu olusturan iyonlar, araya ¢6zucunun
(solvent) yani suyun girmesi ile birbirlerinden uzaklagirlar. Bu fenomene

‘ayrigsma’ denir (19).

AYRISMA

Sodyumtrizoat «— Amidotrizoat (-) + Na (+)

(anyon) (katyon)

Yukaridaki ayrisma denkleminden anlagilacagi uzere katyonlar (Na ya da
Meglimin) iyot atomu tasimadiklari icin kontrastlanmaya etkisizdirler. Ayni
zamanda da ortamin elektriksel dengesini bozabilir ve ortamda osmolar yuk
olustururlar. Kalbin iletim sistemi ve noronlar gibi pek ¢ok hicre iyonik KM’lerin
ortamin elektriksel dengesini bozmasindan etkilenirler. Bu durum literatlirde ¢ok
kez rastlanan iyonik KM’lerin aritmi yapici etkisinin basglica sorumlusudur
(19, 22).

KM’lerde gorulen yan etkilerin blyuk bir kismindan osmolaritenin sorumliu
oldugu anlasildiktan sonra bunun azaltilmasina yonelik ¢alismalar yapilmaya
baslanmistir. Osmolalitenin  yarisindan sorumlu olmasina kargin, iyot
icermemesi nedeniyle kontrastlanmaya hicbir katkisi bulunmayan pozitif yikla
katyonlar (karboksil grubu) molekll yapisindan uzaklastiriimistir. Uzaklastirilan
karboksil grubu yerine, eriyikte ayrismayan amid grubu getirilmigtir (19, 22, 23).
Molekullerin eriyebilirligi ise konvansiyonel tuzlardaki gibi ayrisma ile degil, yan
zincirlere baglanan cok sayidaki hidroksil gruplari ile saglanmistir (19, 22, 23).
Bdylece non-iyonik dusik osmolariteli KM’ler kullanima girmistir. Bu gruba érnek
olarak lohexol (Omnipaque), lopromid (Ultravist), lobitridol (Xenetix), lomeprol

(lomeron), loxilan (Oxilan) verilebilir.
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1.3.5 Aktivite Orani

Osmolalite solisyondaki parcacik sayisina baghdir, parcacik boyutu ile
iligkisi yoktur. Radyoopasite; KM molekulundeki iyot atomu sayisina baghdir.
ideal bir KM’nin radyoopasitesi yiiksek, osmolaritesi diisiik olmalidir. Bu nedenle
bir KM'yi degerlendirmede molekuldeki iyot atomlarinin sayisinin, solisyondaki
parcacik sayisina orani temel Ol¢uttir. Bu oran aktivite orani olarak isimlendirilir
(19, 22). Geleneksel iyonik monomerlerde bu oran 3/2 iken (3 iyot/1 anyon+1

katyon), non-iyonik monomerlerde 3/1 dir.

Bir KMnin iyot/pargacik oranini artirarak, osmolaritesi, toksisitesi ve fizik
Ozelliklerden kaynaklanan sorunlari azaltmak icin birkag farkli yontem ileri
surtlmustar. Bunlardan birisi yukarida bahsedilen geleneksel iyonik monomerin,
non-iyonik derivelerinin hazirlanmasidir. Diger bir yontem ise bilesikteki iyot
atomu sayisini artirmaktir (Dimerik yapi). Bunun igin bilinen iki yéntem vardir.
Bunlardan ilki molekuldeki iyot miktari 3 iyot bagl benzen halkalarindan ikisini
ya da Ugunu bir molekul seklinde baglayarak arttirmaktir (non-iyonik dimer,
aktivite orani 6/1). Digeri ise molekuldeki iyot miktarini konvansiyonel
monomerik iyot tuzlarinin katyonlarinin (sodyum, meglumin) yerlerine, anyonlari
yapisinda 3 iyotlu benzen halkasi tagiyan sentetik organik katyonlar yerlestirerek

artirmaktir (iyonik dimer, aktivite orani 6/2) (23).

Suda eriyen KM turlerinin kimyasal yapilari ve osmolar 6zellikleri Tablo 3'te

sunulmustur (23).

11



Tablo 3 Kimyasal Yapi ve Osmolarite

iyot atomu

320

A Kimyasal Yapi Osmolarite
Ipartikil orani (mOsm/kg)
OO0 Cat*
_ ! ) 1500-2000
lyonik monomer 3:2 (yliksek osmolar)
1
COr Cab® COR
H . . I I1 1
lyonik dimer 6:2 560
Monoiyonik I (diistik osmolar)
1 I
CO0r Cat™ COr Cat*
R 600-850
lyonik dimer 6:3 ' t I (diisiik osmolar)
Diiyonik
I
COR
R 500-700
Non-iyonik 3:1 ] ] (duslk osmolar)
monomer

Non-iyonik 61 1 '
dimer

©

|
COR
1
I

(izo osmolar)




1.3.6 Kontrast Maddenin Viicuttan Atilimi

KM’lerin vlcuttan atihmlari karaciger ya da bodbrek yolu ile olmaktadir.
KM’lerin atilimini etkileyen faktor ise, tekrar benzen halkasina donup
inceleyecek olursak, halkadaki 5 no’lu karbon atomunun durumudur. Karbon

atomuna bir ek baglanmig olan KM'’ler bébrekten atilir (Renal KM) (23).

Bobrek islevleri normal olan hastalarda, iyotlu KMlerin intravaskuler
enjeksiyonu sonrasinda yari 0mru yaklasik 2 saat olup, verilen KM’nin %75’inin
idrarla atilmasi igin gerekli sire yaklagik 4 saattir. Ancak bobrek yetmezlikli ve
glomerdl filtrasyon hizi duglk olan hastalarda, KM’nin idrar yolu ile atihmi gunler
boyu surebilmektedir (23).

Eger 5. karbon atomunda herhangi bir ek yoksa ve onun yerine sadece bir
hidrojen (H) atomu varsa, o zaman bu KM molekulinin 5. karbon atomuna
organizmada proteinler baglanir. 5. karbon atomu ile proteine baglanan molekdl,
bdbrek yolu ile disari atilamadigindan karaciger yolu ile atilacaktir. Bu tip KM’ler

safra yollarinin géruntilenmesinde kullanilir (Biliyer KM) (23).

1.4 Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi

KMN patogenezi henlz tam olarak anlasilabilmis degildir (24—-25). Bunun
nedeni deneysel modellerde KMN olusturulmasinin zorlugu olabilir. Pek g¢ok
calismada KMN olusturmak i¢in deneklere KM dncesinde iskemik prosedurler ya
da nefrotoksik ajanlar uygulamak zorunlulugu dogmustur. Birden fazla faktoérin
faktorin birlikte rol oynadidi dusinllse de genel olarak Uzerinde durulan iki
mekanizma vazokonstruksiyonun tetikledigi hipoksi ile direkt tubuler toksisitedir
(25-26).
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Sekil 4: Kontrast nefropati patogenezi

Kontrast madde nefropatisi

R

!

!

l

PgE2 1 Endotelin 1 Sistemik Distal tubulde Tubul igi
ANP 1 Vazopressint hipoksi ve kan osmotik yuk 1 protein
Adenozin 1 Pgl2 | viskozitesinde 1 prespitasyonu
A 4 \ 4 A 4 A 4
Kan akimi | Oksijen Oksijen Tubuler
sunumu | tuketimi 1 tikanma
> Medaiiller hipoksi «—

> Direkt tubiiler toksisite
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1.4.1 Vazokonsriiksiyon ve Hipoksi

1.4.1.1 Kortiko-Mediiller Kan Akiminda Bolgesel Azalma

Yapilan c¢alismalarda KM verilmesinden sonra renal plazma akimindaki
azalmanin homojen olmadigi, bazi bolgelerin, o6zellikle dis medullanin, bu
durumdan daha fazla etkilendigi goOsterilmistir. Nygren (33), Cr-51 le
isaretlenmig eritrositleri kullanarak, lazer doppler tarama akimi yontemiyle KM
(iohexol) inflzyonundan sonra kortikal bolgedeki kan akiminda % 20 artig, buna
karsin es zamanh olarak dig medullada % 40 kan akimi azalmasi saptamistir.
Bu etki diyabetiklerde daha belirgin olabilir. Palm ve ark (34), KM inflzyonundan
sonra streptozosin ile induklenmis diyabeti olan ratlarda medullar akimin,

diyabetik olmayanlarla kargilastirildiginda daha ¢ok azaldigini gostermistir.

Bu segici dig meduller kan akimi azalmasi, bu bolgede hipoksinin neden
oldugu bazi histopatolojik degisiklikleri de beraberinde getirir. Heyman ve ark.
(28, 35) iyonik KM infuzyonundan sonra tuzdan yoksunlastiriimis ratlarda
medauiller kalin ¢gikan kolda ve proksimal tubllin S; segmentinde nefronun diger
segmentleri ile kargilastirildiginda yaygin nekrotik degisiklikler saptamiglardir.
Ayrica bu nekrotik degisikler vaza rektalardan uzaklastikga daha da belirgin

olarak gozlenmisgtir.

1.4.1.2 Artmis Distal Solid Yiikii ve Mediiller iskemi

Proksimal tubulus hicrelerindeki hasarin bir sonucu olarak iyotlu KM’ler
henle kulpunun c¢ikan kalin kolunda solid yukunu artirir (41). Bu olay henle
kulpunun ¢ikan kalin kolundaki tubulus hicrelerinin reabsorbtif is yikinu ve bu
hdcrelerin  oksijen gereksinimini artirir. Artmis oksijen gereksinimi tubulus

hdcrelerini iskemik hasara duyarl hale getirir.
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1.4.1.3 Artmis Eritrosit Agregasyonu

KM’lerin kirmizi kan hucrelerinin agregasyonunu kolaylastirici etkileri vardir.
Bu etkileri sayesinde medullar konjesyon meydana gelir. Sonugta medullar kan

akimi azalir, medullar hipoksi daha da artar (42).

1.4.1.4 Adenozin

Adenozinin vazokonstriktif etkisi daha ¢ok Ai ve A, reseptor dagilimina
baghdir. Kalpteki etkisinin aksine lokal olarak veriimesi bdbrekte uzamis
vazokonstrikstyona sebep olur. Makula densaya ulasan hipertonik tubuler sivi
proksimal tubdl hucrelerinden, endotel hicrelerinden ve vaskuler duz kas
hdcrelerinden adenozin salinmasina neden olur (43, 44). Teofilin, adenozinin

bdbrekteki etkilerini azaltan bir adenozin antagonistidir (44).

1.4.1.5 Endotelin

lyotlu KM’nin viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve mezensim
hdcreleri tarafindan uretilen endotelinin saliniminin arttigr gosterilmigtir (29). KM
inflzyonu sonrasi ilk bes dakika i¢cinde endotelin seviyesi artmaya baslar ve 30
dakika sonra bazal seviyesine doner (30). Endotelin, glgli ve uzun stre devam
eden vazokonstriksiyona neden olur. Bu da renal medullar iskemik hasara

katkida bulunur.
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1.4.1.6 Kalsiyum

Bakris ve Burnett (45) KM'nin tetikledigi intrarenal vazokonstriksiyonu
engellemede kalsiyum antagonistleri ve kalsiyum selatorlerinin etkili oldugunu
gOstermislerdir. Kopekler Uzerinde yaptiklari hayvan calismasinda verapamil,
diltiazem veya kalsiyum selatoru etilen glikol tetra asetik asitin intrarenal
verilmesi ile KM tarafindan tetiklenen vazokonstriksiyonun siddet ve suresinin

kontrol grubuna gore belirgin bir bicimde azaldigini gostermiglerdir.

1.4.1.7 Nitrik Oksit Uriinleri ve Vazodilatatér Prostoglandinlerde Azalma

Normal kosullarda vazodilator ve vazokonstriktor gucler denge halindedir.
Nitrik oksit ve vazodilator prostoglandin udretimi azaldiginda bu denge
vazokonstriksiyon lehine bozulabilir (46-47, 52-53). Vazokonstruktif guglerin
hakimiyeti bdbrekleri hipoksik hasara duyarli hale getirir. Ornegin, nitrik oksit
sentez inhibitérd olan N w-nitro-L-arginine metil ester, vazodilatasyon yanitinin
olusmasini engelleyerek renal vazokonstriksiyona ve hipoksik hasara neden
olabilir (30). Yapilan ¢alismalarda, vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin
sentezini inhibe eden non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin KM verildikten sonra

bdbrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (47).

Riberio ve ark. (31) in-vitro hicre kultirlerinde farkli KM’lerin nitrik oksit (NO)
sentezi Uzerine etkilerini arastirmis; ilging olarak KM’nin osmolaritesinin artigiyla
NO sentezini inhibe etme glcl arasinda pozitif dogrusal iligki oldugunu
saptamisglardir. Ancak ayni ¢alismada KM yerine, yuksek osmolar KM (YOKM)
osmolaritesine denk yogunlukta mannitol verilen grupta da NO inhibisyonu

YOKM grubuyla ayni dizeyde bulunmustur.
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Buna ragmen NO inhibiyonunun KMN’ne etkisi insanlar Uzerinde yapilan
calismalarla dogrulanmamigtir. Sancak ve ark. (32) KM alan 20 hastalik bir

grupta NO metabolitlerindeki digtusu gostermekte basarisiz olmuslardir.

1.4.2 Direkt Tubuler Toksisite

1.4.2.1 Reaktif Oksijen Uriinleri ve Dogrudan Nefrotoksisite

KM’lerin tublluslere dogrudan toksik etkilerinin olugsmasinda en o6nemli
mediyatorlerden birisinin reaktif oksijen Urunleri olduguna inanilmaktadir (48).
KM vicuda girdikten sonra vicutta reaktif oksijen Urunleri Gretiimeye baglar.
Reaktif oksijen Urunlerinin toksik, iskemik ve immun mekanizmalar ile renal
tubuler hicrelerde hasara neden olduklari gosterilmigstir (48). Oksijen miktarinda
kismen azalma meydana geldiginde superoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri gibi oldukga toksik UrUnler ortaya c¢ikar. Kalsiyum ve

adenozin reaktif oksijen Grunlerinin serbestlesmesine aracilik ederler (49).

Conesa ve ark. (35) ratlarda vena kava inferiyorun (VKI) okliizyonundan
sonra bobrekteki bolgesel kan akimini ve reperfuzyon hasarini aragtirmiglardir.
Bu galismada VKi okliizyonundan sonra dis mediilla da % 40 akim kaybi olmus
ancak bu etki ayni zamanda bir antioksidan N-asetil sistein ile geri
dondurdlebilmistir. Heyman ve ark. (36) da yine ratlarda N-asetil sisteinin
kortiko-mediiller santi engelledigini géstermisleridir. insanlarda ise, Fiaccadori
ve ark. (38) 3-nitrotirozin, Sandhu ve ark. (40) malondialdehit, Drager ve ark.
(39) F2-isoprostan gibi reaktif oksijen trtnlerinin metabolitlerinin KM veriligsinden

sonra idrarda arttigini saptamiglardir.

KM vucuda girdikten sonra bazal membran ve mezengim hlcrelerinde hasar

meydana gelir. Bu hasar reaktif oksijen UrUnlerinin Gretiminde énemli rolleri olan
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polimorfoniikleer Idkositlerin kemotaksisine neden olur. iyotlu KM maruziyeti
sonrasi reaktif oksijen Urunlerinin Gretiminde artisa neden olan intrarenal ksantin
oksidaz aktivitesi de artar. KM verdikten sonra enzimuri tespit edilmesi ve hicre
zedelenmesini gosteren histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, KM’lerin
renal tubulus hucreleri Uzerine toksik etkilerinin oldugunun bir bagka

gOstergesidir (50).

1.4.2.2 Tubller Obstriiksiyon

KM'ler iki farkli mekanizma ile tubiiler obstriiksiyona neden olur. ilk olarak
urik asit atihmini artirirlar.  Urik asit presipitatlari  tubiiler obstriiksiyona,
dolayisiyla tubiiler hasara neden olabilir (43). ikincisi, renal tubdiluslerde
obstruksiyona neden olan Tamm-Horsfall proteinlerinin agregasyonunu artirirlar
(51).

1.5 KMN’nin Onlenmesine Yénelik Koruyucu Girigimler

KMN genellikle selim seyretmesine ragmen hastanede kalma suresini ve
komplikasyon riskini artirdigi icin 6nem arz etmektedir. Bu nedenle KMN risk
faktorlerinin iyi bilinmesi, riskli hastalarin belirlenip KM’ye maruz kalmadan 6nce
etkinligi kanitlanmig proflaksi yontemlerinin baslatiimasi énemlidir. Ozellikle riskli
hastalarin KM maruziyetinden sonra 24-96 saat boyunca serum kreatinin

seviyesi monitorizasyonu non-oligurik ABY vakalarinin tespiti igin gerekli olabilir.
KMN proflaksisinde i¢cine hemodiyaliz ve hemofiltrasyonu da katabilecegimiz

pek cok farmakolojik girisim denenmistir. Ancak bu yontemlerin pek azinin yarari

genis calismalarla kanitlanabilmistir. Gunimuzde en guvenilir korunma yontemi
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islem Oncesi baslanip iglem sonrasi da devam eden hidrasyon oldugu

dusunulmektedir. Diger yontemlerin etkinligi agagida tartigiimigtir.

1.5.1 Hidrasyon

Yaklasik 30 yil 6nce hipovoleminin KMN’ni artirdigi dokumente edilmistir
(54). KMN insidansinin Ozellikle yaz mevsiminde ve KM’nin Uriner yollarda
konsantrasyonunu arttirmak igin sivi almasina izin verilmeyen hastalarda daha
sik oldugu goézlemlenmistir (55-57). 1994 yilinda bu goézlemler randomize
kontrolli bir calismayla desteklenmistir. Solomon ve ark. (58), hafif ya da ilimh
renal yetmezligi olan 78 hastaya KM gerektiren islemden 12 saat 6nce baslayan
ve toplam 24 saat suren %0.45 NaCl infuzyonu baslatarak hastalari U¢ gruba
ayirmiglar; bir gruba yalniz sivi, bir gruba sivi ve mannitol, son gruba da sivi ve
furosemid verilmigler. Sonugta yalnizca sivi alan grup diger iki grupla

karsilastirildiginda KMN’ni 6nlemede daha etkili bulunmustur.

izleyen yillar da pek ¢ok randomize kontrolli ¢alismayla sivi desteginin
KMN’den koruyucu etkisinin oldugu kanitlanmigtir (58-64). Bugun icgin en

guvenilir farmakolojik proflaksi yontemi sivi tedavisidir.

1.5.1.1 Hangi Sivi? Hangi Hizda? Ne kadar? Ne zaman?

Simdiye kadar yapilan galigsmalarin ¢gogunda izotonik ya da yarim izotonik
salin kullaniimistir. 1383 hastalik bir galismada Mueller ve ark. (60) izotonik
salinle yarim izotonik salini karsilastirmisg, izotonik salin solisyonunu KMN'yi
Onlemede yarim izotonik salin solisyonundan etkili bulmuslardir. Ayni calismada
Ozellikle kadinlarin, diyabetiklerin ve 250 ml. den fazla KM alan hastalarin

izotonik salin solusyonundan daha fazla yararlandigini gézlemlemiglerdir.
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Bikarbonat ile renal tubuler sivinin alkalize edilmesinin serbest radikal
olusumunu azaltacagl boylecede renal hasarlanmanin azaltilabilece@i hipotezi
ortaya atilmigtir. Bu durum bikarbonatli alternatif rejimlerin gelistiriimesine sebep
olmustur. Metren ve ark. (65), 119 renal yetmezlikli hastaya kardiyak
kateterizasyon oncesi 154 mEqg/L sodyum bikarborbonat ya da isoosmolar
sodyum Klorid (salin) inflzyonu yapmiglar, sonugta bikarbonat grubunda KMN

gelisiminin daha az oldugunu saptamiglardir (p<0,02).

Bugun KMN proflaksisi igin dnerilen sivi; izotonik sodyum klorlr ve sodyum
bikarbonattir (66).

Ne zaman, ne kadar, hangi hizda sorularinin bugun igin cevabi tam olarak
acik degildir. Ayni zamanda hastanin girisiminin ayaktan takip Unitelerinde
yapilisi, kardiyak pompa durumu gibi degiskenlerde bu sorularin

cevaplanmasinda énemlidir (66).

1.5.2 Renal Vazokonstriiksiyonun inhibisyonu

1.5.2.1 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin -0rnegin verapamil, diltiazem ve amlodipinin-
ratlarda KM nedeniyle olusan vazokonsruksiyonu engelledigi gosterilmistir (67,
68). insanlarda yapilan calismalarda celigkili sonuglar mevcuttur (69-72). Bugiin

icin KMN proflaksisinde kalsiyum kanal blokeri kullanimi &énerilmemektedir.

Ancak hasta baska bir endikasyonla bu grup ilaci aliyorsa devam edilebilir (73).
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1.5.2.2 Dopamin

Teorik olarak dugsik doz dopaminin (<3mcg/kg/dk) renal kan akimini
arttirarak KMN’nden koruyucu olabilecedi dusunulebilir. Ancak simdiye kadar
yapilan pek c¢ok calismada dopaminin KMN'den koruyucu etkisi notr ya da
negatif gcikmigtir (73-80).

1.5.2.3 Fenoldopam

1997°'de geligtirilen parenteral selektif dopamin (D4) reseptor agonistidir.
Glomerduler filtrasyon hizini degistirmeden renal vaskuler direnci azaltir ve renal
kan akimini arttirir. ilk galismalar fenoldopamin KMN’ni engellemede yararli roli
oldugu yonunde olsa da daha yeni prospektif randomize kontrolli ¢alismalar da
beklenen olumlu etki gdézlenmemistir (73, 81-86). 315 hastayla yapilan ¢ift kor,
plasebo kontrolli, randomize CONTRAST calismasina kreatinin klirensi 60
ml/dk’dan kaglk olan ve koroner arter gortntlilenmesi ya da girisimi nedeniyle
KM’ye maruz kalan hastalar alinmis ve intravendz olarak verilen fenoldopamin

KMN’den korucu etkisi saptanamamistir (86).

1.5.2.4 Atriyal Natritiretik Peptit

Hayvan modellerinde 6zellikle yuksek riskli gruplarda KMN’den korunmada
etkili bulunmus (87). Ancak ¢ok merkezli, Gift kor, plasebo kontrollt, randomize

bir calismada yararl etkisi gézlenmemistir (88).
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1.5.2.5 Adenozin Antagonistleri

Teofilin  ve aminofilin  KM’nin  vazokonstruktif etkilerinin  baglica
sorumlularindan olan adenozinin inhibitorleridir. KMN’nden koruyucu etkilerinin
oldugu dugunuldr. Yakin zamana kadar pek ¢ok kiguk calismada olumlu etkileri
kanitlanmis olsa da bu calismalar hasta sayilarindaki azlik ve c¢alisma
tasarimlarindaki olumsuzluklar nedeniyle yeterli degillerdir (73). Ancak yeni
sayllabilecek randomize kontrolllii prospektif 60 ve 80 hastalik iki seride olumlu
etkileri gdozlenmemistir (74, 89). Aksine Huber ve ark. (90, 94) tarafindan yapilan

100’er hastalik iki randomize ¢alismada ise olumlu etkileri saptanmistir.

Bu ajanlar KMN proflaksinde etkin ve kullanigh gorinmekle birlikte klinik

kullanimlarinin dnerilebilmesi igin daha genis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (73).

1.5.2.6 Endotelin Reseptor Antagonistleri

Selektif olmayan bir endotelin reseptér antagonisti ile yapilan ¢gok merkezli,
randomize, plasebo kontrollu, ¢ift kor bir calismada; tedavi alan grupta, plasebo
alan gruba nazaran daha fazla KMN geligsmistir (p<0,002). Bunun nedeni olarak
endotelin A ve endotelin B reseptorlerinin  birlikte antagonize edilmesi
gOsterilmis, sadece A tipi reseptorlerin inhibisyonun KMN'ni dnlemede yararli
olabilecegi dusunulmustur (94). Ancak bugtn igin endotelin A reseptor blokajinin

KMN proflaksisindeki etkisine yonelik bir bilgi yoktur (73).

1.5.2.7 Prostoglandin E1 (PGE)

Sahip olduklari vasodilatator etkileri nedeniyle KMN proflaksisinde umut vaat

eden ajanlardir. Renal yetmezligi olan 130 hastanin (Kr. 21,5 mg/dl) alindigi bir
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calismada plasebo grubu ile karsilastirildiginda 20 ng/kg/dk ve Uzerinde PGE
alan grupta serum kreatinin yukselmesi belirgin olarak daha az olmustur (93). Bir
diger calismada Gurkowski ve ark. (92) KM’nin tetikledigi kreatinin klirensindeki
azalmanin bir PGE anologu olan misoprostol kullanan hasta grubunda daha az

oranda oldugunu saptamiglardir.

1.5.3 Anti-oksidan Tedavi

1.5.3.1 N-Asetilsistein (NAC)

N-asetilsistein antioksidan 0Ozelligi nedeniyle KMN gelisimini anlaml olarak
azalttigini destekler gézlemler vardir (95). Kontrast uygulanmasi sirasinda agiga
cikan serbest reaktif oksijen radikalleri dogrudan tubuler toksisite ve bobrek
medullasinda iskemik etki olusturarak KMN patogenezinde rol oynayabilir.
N-asetilsisteinin KMN'ni Onleyebilecegi goOsterilmistir. Tepel ve arkadaslarinin
yapmis oldugu prospektif randomize plasebo kontrolli bir ¢alismada koruyucu
olarak gunde iki kez oral alinan 600 mg N-asetilsisteinin bobrek fonksiyonlarinda
azalmayi onledigi gosterilmistir (96). Kronik bobrek hastaliginda KM kullanimina
iliskin toplamda 805 hastayl igceren bir meta-analizde, normal sartlarda
hidrasyona ek olarak girisimden bir glin 6nce ve girisim gununde oral 400-600
mg 2x1 NAC verilmesinin KMN gelismesini tek basina hidrasyona gore % 56
oraninda azalttigi1 gosterilmistir (p=0.02) (95,97). Alonso ve ark. (98) 885 hastayi
kapsayan bir meta-analizde NAC’in proflakside etkili oldugunu, ancak bu etkinin
sadece kreatinin <1,9 mg/dl olan ya da 140 ml'den fazla KM alan hastalarda
belirginlestigini rapor etmiglerdir. Pannu ve ark. (99) 1776 hastayl kapsayan bir
meta-analizde NAC tedavisinin ancak sinirda fayda sagladigini gostermiglerdir
(p=0,049). Kshirsagar ve ark (100) 16 randomize calismayi ve 1586 hastayi

kapsayan bir meta-analizde; guncel literatirdeki heterojenite nedeniyle NAC
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proflaksisinin  KMN'’yi 6nlemedeki yararliigini degerlendirmenin anlamlilik

acisindan sinirl oldugunu belirtmiglerdir.

1.5.3.2 Askorbik Asit

Anti-oksidan tedavinin diger aktoru de askorbik asittir. Askorbik asitin ¢esitli
hayvan deneylerinde sisplatin, post iskemik hasarlanma, aminoglikozid
toksisitesi gibi durumlarda renal hasarlanmayi azalttigi gézlemlenmigstir. Ayrica
insan diyetinde bulunmasi, suda erir vitaminlerden olmasi da guvenilirlik
acisindan bir avantajdir. Sparsgias ve ark. (101) randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli olarak planladiklari ¢aligmalarina serum kreatinin = 1,2 mg/dl olan 231
hastayi dahil etmiglerdir. Kardiyak goruntuleme ya da girisim nedeniyle KM alan
hastalara iglem oncesi 2 saat, islem sonrasi gece ve sabah olmak lUzere 3 gr.
askorbik asit verilmig, ayni zamanda da tum hastalara yeterli sivi replasmani
yapilmis. Calismanin sonunda askobik asit grubunda KMN gdortlme sikhigi diger

gruba oranla anlamli derecede daha az saptanmistir (p=0,02).

1.5.4. Diuretikler

1990’larin ortasina kadar KMN riski olan hastaya yaygin yaklasim da sivi
tedavisiyle birlikte furosemid ya da mannitol bulunmaktaydi. Ancak yapilan pek
¢ok calismada furosemid ve mannitolin KMN insidansini arttirdigi saptanmistir

(112-113). Bu durumun agiklanabilir nedenleri vardir.

Mannitol guglu bir vazokonstraktor olan adenozinin salinimini artirir. Ayrica
osmotik aktif bir bilesik oldugu icin KM nedeniyle zaten yUki belirgin olarak
artmis olan renal tubul hicrelerinin oksijen tuketimini artirarak, hipoksiye katkida
bulunur (73).
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Furosemid; henlenin g¢ikan kalin kolunda Na-K-CI ko-transportunu inhibe
eder. Nefronun bu bolumu metabolik agidan yuksek aktiviteye sahiptir, ancak
oksijen sunumu sinirlidir. Aktif iyon transportunun inhibe olmasi bu bdlgedeki
oksijen utilizasyonunu azaltip iskemiye katkida bulunabilir. Ayrica potent bir
ditretik olan furosemid hipovolemiye egilim yaratir (73).

1.5.5 Statinler

Statinlerin lipit duguridct etkilerinin - yaninda endotel fonksiyonlarini
dizenleyen, oksijen radikali olusumunu azaltan ve nitrik oksit saliniminin
devamini saglayan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Khanal ve ark. (114) 29.409
hastay! iceren geriye donuk olarak yaptiklari bir analizde statin alan grupta KMN
insidansinin belirgin olarak disik oldugunu saptamiglardir (p<0,0001). Statinler

KMN proflaksisinde umut vaat eden ajanlardir.

1.5.6 Ekstrakorporal Tedavi

Saglikli bireylerde enjekte edilen KM dozunun yaklagik yarisi 2 saat icinde
idrarla atilmig olur. Bu sure renal yetmezlikte 16-84 saat, son donem renal
yetmezlikte ise, ekskresyon biliyer yoldan olacagi igin, bu sure oldukga uzundur
(102). KM’lerin kandan ekstrakorporal yontemler kullanilarak temizlenmesinin

KMN’den korucu olabilecegi duslncesi gesitli arastirmalara konu olmustur.
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1.5.6.1 KM sonrasi Hemodiyaliz (HD)

KM’ler hemodiyaliz yoluyla kandan, etkili bir sekilde temizlenebilir (103).
Kontrol grubu olmayan 13 hastalik bir ¢alisma hari¢ (107), diger ¢alismalarda
kontrast alimini takiben yapilan hemodiyalizin KMN geligimini Onleyici etkisi
saptanamamistir (104-106). Adi gecen calismalar icerisinde diyaliz islem
sonras! en erken 30 dk. iginde baslatiimistir. Halbuki KM’ye sekonder gelisen
renal hasarlanma ilk 20 dk. iginde olur. Bu durum iglemle es zamanli yapilacak
HD’in faydali olabilecegi duslncesini gindeme getirmistir. Frank ve ark. (108)
randomize, prospektif, kontrol grubu da igeren 17 kronik renal yetmezlikli hastayi
dahil ederek yaptiklari ¢aligmalarinda koroner anjiyografi ile es zamanl olarak
yapilan HD’'in KMN’den koruyucu etkisini arastirmiglar, ancak sonugta yalnizca

hidrasyon alan grupla HD grubu arasinda anlamli bir farka rastlamamiglardir.

Bugun igin yaygin gorus; proflaktik kontrast sonrasi HD’in yararli olmadigi

yonundedir. Ancak bu alanda yapilan galismalarin ornek evrenlerinin darligida

g6z 6nunde bulundurmahdir.

1.5.6.2 Periton Diyalizi

Periton diyalizi ile KM’ler etkili bir bigimde vucuttan atilabilir. Ancak gecen

sure hemodiyalize oranla olduk¢a uzundur (109-110)

1.5.6.3 Hemofiltrasyon

Hemodiyaliz; inflamasyonu tetiklemesi, hipovolemi ve hipotansiyonu

indUkleyerek belirgin hemodinamik instabiliteye neden olmasi gibi 6zellikleri
nedeniyle KMN geligsimine katkida bulunuyor olabilir (102). Bu etkilerin HD’e
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oranla daha hemodinamik olan hemofiltrasyonda daha az olacagi varsayimi ile
Marenzi ve ark. (111) 114 kronik renal yetmezlikli (Kr >2 mg/dl) hastayi
kapsayan bir calisma duzenlemislerdir. Bu calismanin sonucunda o&zellikle
yogun bakim kosullarinda periprosedural hemofiltrasyonun KMN proflaksisinde

faydali bir se¢cenek oldugu kanisina ulagsmislardir.

Sonug olarak hemodiyaliz KMN proflaksisinde oOnerilmemektedir. Ancak
KM‘nin osmotik etkileri sebebiyle olusabilecek hipervolemi gibi durumlarda
kullanimi kaginilmazdir. Hemofiltrasyon 6zellikle yogun bakim ya da hastanede
yatan hastalarda umut verici gérinmektedir. Ancak olumlu ya da olumsuz bir

Oneri icin daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.

1.5.7 Kontrast Madde Secgimi

KMN gelisiminde risk faktort olarak yer alan KM miktari ve tipinin, segilebilir
ve degigstirilebilir olmasi nedeniyle koruyucu yaklasimda yeri oldugu
disunulmektedir. Kullanilacak KM’nin sec¢iminde; hastada uygulanacak iglemin
tipi, goruntl kalitesi, maliyet ve hastada KMN gelisme riski gdz oOnune
alinmalidir. KM’nin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, hastanin Klinik risk profiliyle
birlikte KMN gelisme riskini belirleyen 6nemli unsur olarak degerlendiriimektedir.
lyonik ve osmolaritesi yiiksek KM’lerin kullanimina bagli KMN gelisim riski daha
yuksektir (115).

Sonug olarak; KMN gelisim riski, normal bdbrek fonksiyonlari olan hastalarda
yuksek osmolariteli KM veya dusuk osmolariteli KM kullanildiginda benzer
oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik bdbrek hastaligi olanlarda ve
yuksek riskli hastalarda ise duguk osmolariteli KM kullanimi, yiksek osmolariteli

KM’ye gore KMN sikligini anlamli oranda azaltmaktadir (2, 115).
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Tablo 4: KMN Riskini Azaltici Farmakolojik Prosedurler

e Olumlu sonug (yararlilik potansiyeli olanlar)
» Teofilin / aminofilin
» Statinler
» Prostoglandin E1
» Askorbik asit
> N-Asetilsistein
e Notral sonug (Tutarh sonuglar mevcut degil)
» Dopamin
» Fenoldopam

» Kalsiyum kanal blokerleri

=  Amlodipin
= Nifedipin

= Felodipin

= Nitrendipin

» Atriyal natriuretik peptit
» L-Arjinin
¢ Negatif sonu¢ (muhtemelen zararli etki)
» Furosemid
» Mannitol

» Endotelin reseptdr blokerleri

29



2. INTERLOKIN 18 (iL-18)

IL-18 yeni tanimlanmis IL-1 ailesinden proinflamatuar bir sitokindir (119). ilk
kez fare karacigerinde sirasiyla P. acnes bakterisi ve lipopolisakkarit
maruziyetinden sonra saptanmistir (116). Baslangigta interferon gama (IFN-y)
indiikleyici faktor olarak adlandirilan iL-18, IFN-y’nin giicli bir uyaricisidir ve
konak savunmasinda onemli bir etkiye sahiptir. Ayrica hlcre iginde yasayan
mikroorganizmalara karsi gelisen immiin yanitta da kritik bir role sahiptir. iL-18
konak immun yanitinin olusmasi ve duzenlenmesinde o6nemli roller
Ustlenmektedir. Bu nedenle de iL-18'in pek ¢ok inflamatuar ve otoimmin

hastaligin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (116-119).

IL-18, inaktif ®ncli molekiil olan prointerldkin-18’den intraselliiler sistein
proteaz (ICE) ya da daha ¢ok bilinen adiyla kaspaz-1 enzimi araciligiyla aktif
formuna dénisir. Ayni enzim IL-1B’nin aktif formuna dénistirilmesi islemini de
meydana getirir (119). Renal hasarlanmada proksimal tubll hicrelerinden
salinir. Ancak interkaler hucreler ve iskemik hasarlanma sonrasinda

makrofajlardan da salindigina dair kanitlar mevcuttur (127-128).

IL-18 son zamanlarda hem tanisal bir arag hem de tedavi edici bir silah
olarak kullanilimaktadir. Ozellikle kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavinin
umut vaat eden aktorlerinden biridir. Ancak bu cgalismayi planlarken bizim

ilgimizi ceken nokta; iL-18’in renal hastaliklarla olan iligkisiydi (116-119).

Hayvan modellerinde olusturulan iskemik renal hasardan sonra driner
atiliminda artis saptanmistir. iL-18 -/- ratlar ile iL-18 antiserumu verilen ratlarda
ise iskemik hasarin 2 kat daha az oldugu go6zlenmistir (129). Bagka bir
calismada bir kaspaz-1 inhibitoru olan OPH-001 ile kaspaz-1 aktivitesinin inhibe

edilmesi ile de ayni olumlu etkiler gozlenmigtir (130).
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Renal transplant yapilan hastalarin ayni giin alinan idrarlarinda Griner iL-18
dizeyi yuksek olan alicilarda, ylksek olmayanlarla karsilastirildiginda, daha
sonra gecikmis greft fonksiyonu geligtigi saptanmistir (11). Yine baska bir
calismada yodun bakim sartlarinda ABY geligsen erigskin solunum yetmezlIigi
sendromu olan hastalarda serum kreatinin seviyesinde artis saptanmadan 48

saat énce Uriner iL-18 diizeylerinin artiyi saptanmistir (10).

IL-18, bobregi tutan pek c¢ok hastalikta érnegin iskemi/reperfiizyon hasari,
allograft rejeksiyonu, otoimmun hastaliklar, enfeksiyon, nefrotik sendrom, ilag
iliskili nefropati ve malignenside aktif rol oynamaktadir (116-119). iL-18 idrarda
ve serum da saptanmasi kolay olan bir sitokindir. Akut renal hasarlanmanin eglik
ettigi pek cok durumda henuiz serum kreatinin seviyesinde artis olmadan idrarda
tespit edilebilir. Bu 6zelligi iL-18'e bir erken tanisal belirteg olma vyetisi

kazandirabilir.
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AMAGC

Calismamizda gorulme sikh@i giderek artan ve serum kreatinin seviyesinin
yukselmesinden bagka tani yontemi bulunmayan KMN’nin tanisini; daha 6nce
akut tubuler nekroz, sisplatin nefropatisi gibi hastaliklarin tanisinda basariyla
kullaniimis ve serum kreatinin seviyesinde henuz artis olmadan Uriner atilimi
artan, béylece de erken taniya olanak veren iriner iL-18 diizeyindeki artisla
koymayi amagladik.

32



GEREG VE YONTEM

Calismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Hemodinami Unitesine koroner anjiyografi ya da herhangi bir koroner arteryal
girisim icin KM almasi gerekli olan 157 hasta alindi. Calismaya alinma ve

calismadan c¢ikarilma olcutleri sunlardi:

Galismaya Alinma Olgiitleri:

1. KM kullanilan bir prosedirian uygulandigi hastalar.

2. 18 yas ve uzerindeki hastalar.

Calismadan Diglanma Olgiitleri:

1. Akut ya da kronik enfeksiyonu (viral hepatitler gibi) olan hastalar.

2. Otoimmun hastahdi bulunan hastalar.

3. Alerjik astim gibi enflamasyon yanitini etkileyebilecek alerjik hastaligi
olan hastalar.

4. Bagka bir nedenle gelisen ABY olan hastalar.

5. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar.

Calismaya bu olgutlere uygun 157 hasta alindi. Caligsma 6ncesi tum hastalar
bilgilendirildi ve yazili olurlari alindi. Calisma éncesinde Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'ndan ve Kardiyoloji Anabilim Dali Kurst Kurulu'ndan onay
alindu.
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Calisma Protokolii

Calisma tek merkezli, gézlemsel ve prospektif dizende planlandi. Subat
2007 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Hemodinami Unitesine basvuran hastalar érnek evreni
olarak secildi. Calisma olgutlerine uyan ve calismaya girmeyi kabul eden 157
hasta calismaya dahil edildi. TUm olgularin galisma 6ncesi demografik verileri
kaydedildi. Calisma éncesinde serum kreatinin diizeyleri ¢alisildi. idrar érnekleri

alindi.

Hastalara daha 6nceden planlanan prosedur ilgili birim tarafindan uygulandi.
islem sirasinda 40-100 cc iopamidol (non-iyonik, monomerik, disik osmolar
KM) verildi. Islemden 24. ve 72. saat sonra hastalar tekrar gorildi. Serum
kreatininleri calisildi ve idrar Ornekleri alindi. Serum kreatinin duzeyi bazal
dizeye gbére %25 oraninda ya da 0,5 mg/dl artan hastalar KMN kabul edildi.

Hastalar boylece KMN grubu ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi.

Laboratuar Yontemleri

Batan hastalarin iglem 6ncesi (0. gun) ve islem sonrasi 1. ve 3. gun serum
kreatininleri olculda ve idrar ornekleri alindi. Serum kreatinin Abbott Aeroset

cihazinda fotometri yontemiyle ¢aligildi.

idrar 6rnekleri dakikada 3000 devirde 5 dakika santrifije edilerek
supernatantlari elde edildi. Stpernatantlar daha sonra calisilmak Uzere -80
santigrat derecede dondurularak c¢aligma gunune kadar saklandi. Nefropati
grubu (15 hasta) ve kontrol grubundan 36 hastanin saklanmig idrar
stipernatantindan Elisa yéntemiyle, MBL firmasinin insan iL-18 kiti kullanilarak

IL-18 dlizeyleri galisildI.
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Istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13,0 istatistik paket programi ile
yapilmigtir. Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi Kolmogow-Simirnov
testi ile incelenmigtir. Normal dagilmayan veri icin bagimsiz iki grup
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli gruplarin kargilastiriimasinda
Wilcoxon isaret Sira testi kullaniimistir. Normal dagilan kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisherin kesin Ki-kare testi
kullanilmistir. Normal dagilan iki grup karsilastiriimasinda t testi kullaniimigtir.
Anlamliik dizeyi p<0,05 olarak belirlenmigtir. Normal dagilan verilerde
ortalamalarla birlikte degiskenlik olgutu olarak standart sapma verilmigtir. Normal

dagilmayan verilerde ise Medyan ve minimum-maksimum degerler verilmistir.
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BULGULAR

Bu calismaya katilan hastalardan toplam 51 kisinin idrar IL-18 diizeyi
dlcldii. Olgim yapilan hastalarin 15i nefropati grubu, 36’si kontrol grubu

hastalariydi.

Hastalarin demografik verileri degerlendirildiginde; her iki grupta da erkek
cinsiyet daha fazlaydi (nefropati grubu K/E=5/10, kontrol grubu K/E=11/25).
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=1,00). Yas ortalamasi nefropati grubunda 65+11 yil, kontrol grubunda
61,510 yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=0,18). Gruplardaki komorbid hastaliklarin dagilimi
degerlendirildiginde her iki grup arasinda diyabet (p=0,35), hipertansiyon
(p=0,30), koroner arter hastaligi (p=0,251), kalp yetmezligi (p=0,294), akut
myokard enfarktist (p=0,394) ve dislipidemi (p=0,81) agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin demografik verileri Tablo 5’te verilmigtir.
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Tablo 5: Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

KMN (n=15) KONTROL (n=36) P degeri

Hasta sayisi 15 36 Hesaplanmadi
Cinsiyet (K/E) 5/10 11/25 1,00
Yas 65,5+11 61,510 0,18
Diyabet 2 11 0,35
Hipertansiyon 8 12 0,30
Koroner arter hastaligi 14 28 0,251
Dislipidemi 0 10 0,81
Kalp yetmezlIigi 1 0 0,294
Akut Ml 2 0 0,82
PTKA 3 2 0,144
BMI (kg/m?) Ortanca = 28,58 Ortanca = 27,68 0,896

Min-Max= 20-39

Min-Max= 17-38

Calismaya katilan hastalarin pek ¢ogu cesitli nedenlere ADE inhibitorleri,

statinler, B blokerler, gabapentin, metformin gibi ilaclar kullanmaktaydilar.

Hastalarin kullandigi ilaglar Tablo 6‘da gosterilmigtir. Hastalarin kullandiklari

ilaglarin  gruplar

saptanmadi.

arasindaki

dagihminda
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Tablo 6: Hastalarin Kullandigi ilaglar

KlVIN KON_TROL P degeri

(n=15) (n=36)
ADE 4 6 0,95
ARB 5 5 0,22
Kalsiyum kanal blokeri 3 8 0,84
B bloker 6 15 0,84
Dilretik 5 5 0,12
STATIN 3 9 1,00
Fibrat 0 2 1,00
Metformin 2 2 0,31
ASA 8 12 0,20
Klopidogrel 0 4 0,57
Nitrat 9 12 0,15
Digoksin 1 1 0,88
Gabapentin 2 0 0,74

ADE: Anjiyotensin donusturtcu enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri,

ASA: Asetil salisilik asit.
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Calismaya katilan hastalarin islem 6ncesi 0. gun, islem sonrasi 1. ve 3. gun
Olcllen serum kreatinin ve driner interlokin-18 duzeyleri, interldkin-18’in 0-1. gun

arasindaki ve 0-3. gun arasindaki degisim yuzdeleri Tablo 7'de verilmigtir.

Tablo 7: Hastalarin islem Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Verileri

KMN KONTROL

(n:15) (n:36) P
Kreatinin 0.gtn (mg/dl) 1,18+0,4 0,99+0,2 AD
Kreatinin 1.gun (mg/dl) 1,05+0,9 1,07+0,3 AD
Kreatinin 3.gtn (mg/dl) 1,90+0,8 1,0+0,1 <0,01
interlékin—18 0.glin (pg/ml) 29.0 (0,5-47,2) | 17.5(1,5-44,0) AD
interlokin—18 1.glin (pg/ml) 27.0 (3,5-55,7) | 23.5(8,0-75,0) AD
interldkin—18 3.gin (pg/ml) 47,46158,6 54,34+74,3 AD
interldkin—18 0-1. giin % degisim 1,17+2,4 5,59+17,7 AD
interldkin—18 0-3. giin % degisim 5,58+16,3 3,7818,59 AD

AD: istatiksel olarak anlamli degil
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Calismaya katilan hastalarin laboratuar sonuglari degerlendirildiginde; iglem
Oncesi serum kreatinin duzeyinin nefropati grubunda 1.18+0,4 mg/dl, kontrol
grubunda ise 0,99+0,2 mg/dl saptandi. Baslangi¢c degerlerine bakildiginda
nefropati grubunun serum kreatinin ortalamasi kontrol grubunun serum kreatinin
ortalamasindan daha yuUksekti. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,066). iki grubun islem sonrasi 1. giin serum kreatinin ortalamalari
degerlendirildiginde nefropati grubunun ortalamasi (1,05+0,9 mg/dl) 1. glinde
kontrol grubuna goére (1,07+0,3mg/dl) daha dusuktli, ancak bu durumda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,084). Uglincii gline gelindiginde ise
beklendigi sekilde nefropati grubunda serum kreatinin seviyesi ortalamasi
belirgin olarak yuksekti (1,9+0,8 mg/dl'ye karsi 1,0+0,1 mg/dl, p=0,001).

Hastalarin Uriner IL-18 seviyeleri de iglem 6ncesi 0. giin ve iglem sonrasi
1. ve 3. glin odlglldi. 0. ve 1. gln Uriner IL-18 seviyeleri normal dagilim
gOstermedi bu nedenle galismada verilerin ortancalari ve geyreklikleri gosterildi.
3. gln driner IL-18 atihmi ise normal dagilim gosteriyordu. 0 ve 1. giinlerdeki
Uriner iL-18 atiiminda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,905, p=0,704). 3. giin driner iL-18 atiimi nefropati
grubunda 47,461+58,6 pg/ml kontrol grubunda ise 54,34 +74,3 pg/ml olarak
dlclldi. istatistiksel olarak iki grup arasinda farklilik saptanmadi (p=0,634).

Uriner IL-18 atihminin 0. ve 1. giin arasindaki orani degerlendirildiginde
nefropati grubunda %1,17+2,4’'luk bir artis orani kontrol grubunda ise
%5,59+17,7’lik bir artis orani saptandi. Kontrol grubundaki artis orani daha
fazlaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,678). 0 ve 3. gin
arasindaki Uriner iL-18 atihmindaki degisim orani ise nefropati grubunda daha
fazlaydi, sirasiyla %5,58+16,3 ve %3,7818,59. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,657).
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Tablo 7 incelendiginde iL-18 degerlerinin grup icinde 0. giinden 3. giine
dogru artis egiliminde oldugu disUndlebilir. Ancak uriner iL-18 degerleri
gruplarin kendi iglerinde kargilastirildiginda; kontrol grubunun 0. ile 1. giin ve 0
ile 3. gun degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,214, p=172). Ayni durum KMN grubu iginde gegerliydi ( p=0,552, p=422).
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TARTISMA VE SONUG

Bartles ve ark. tarafindan multipl myelomali bir hasta da intravenéz
pyelografi sirasinda 20 ml. %50 yogunlukta Diorast KM’si verilmesini takiben
gelisen nefropatinin yayinlanmasindan bu yana yaklasik yarim yuzyil gegmigtir
(120). O gunden buglne bini agkin bilimsel makale, derleme, olgu sunumu
yayinlanmis ve halen de yayinlanmaya devam etmektedir. 2003 yilinda tum
dinyada 80 milyon doz KM recgete edildigi ve 8 milyon litre KM kullanildigi
tahmin edilmektedir (121). Bu ac¢idan bakildiginda KMN gelisen tibbin
sorunlarindan ve de ilgi alanlarindan biri olmaya uzun yillar daha devam edecek

gibi gérinmektedir.

Bu kadar glncel bir konu olmasina ragmen gunuamuzde tanisi halen serum
kreatinin seviyesinde, 48-72 saat gibi uzun sayilabilecek bir sure igerisinde,
bazal duzeye gore %25'lik oranda ya da 0,5 mg/dl yukselme ile tanilanir. KMN
temelinde bir ABY’dir. Won K. Han ve Joseph V. Bonventre (8) birlikte yazdiklari
bir derlemede akut myokard infarktisinu, koroner oklizyondan 48-72 saat
sonra tanimakla bu durum arasinda fark olmadigini belirtmiglerdir. Bu noktadan
hareketle ABY’nin ve KMN’nin erken taninmasini saglamaya yonelik pek ¢ok

arastirma planlanmistir.

KMN patofizyolojisi hentuz tam olarak anlagilamamigtir. Ancak yaygin olarak
uzerinde durulan teori renal hemodinamide bozulma ve KM'nin renal tubdluslar
uzerine olan olan direkt toksik etkisidir. Tum suda ¢6zunen iyotlu KM’ler renal

epitelyal hicreler Uzerine toksik etkilidirler ve medduller iskemiye neden olurlar.
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Cesitli KM’lere maruz kalindiktan sonra meydana gelen sitotoksik etki 6zellikle
renal korteksin i¢ tarafinda bulunan proksimal tubdler hlcrelerde sitoplazmik
vakuolizasyon ve lizozomal degisiklikler seklinde oldugu gosterilmistir. Hayvan
calismalari, renal kortekste meydana gelen oksidan-aracili hasarin neden
oldugu serbest oksijen radikallerindeki artis sonucunda anti-oksidan enzimler

olan katalaz ve superoksit dismutazda azalma oldugu gostermistir.

Biyolojik membranlarin lipid peroksidasyonu da KMN patogenezi iginde yer
alir. Bu konuda yapilan bir rat ¢alismasinda, KM maruziyetini takiben belirgin
proksimal renal tubul degisikleri olan ratlarda bir lipid peroksidasyon belirteci

olan malonildialdehitin Uriner atiliminda artis oldugu saptanmigtir (122, 123).

PTKA sonrasinda KMN gelisen hastalardaki klinik sonuglar genis bir bigimde
deg@erlendirilmistir. Bu degerlendirmelerden hareketle PTKA sonrasinda KMN
gelisimi -Oncesinde KRY olsun ya da olmasin- kisa ve uzun donemde artmig
mortalite oranlari ile iligkilidir. Ayni zamanda KMN, uzun ve komplikasyonlu bir
klinik seyir ve yine belirgin olarak artmig hastane igi mortaliteyi de beraberinde
getirir (%31). Dikkate deger bir noktada KMN gelismeyen PTKA yapilmig
hastalarda bu oranin %0,6 olmasidir (124). Bizce bu calismanin verileri KMN'yi

erken tanima arayigsimizin hakhhigini ortaya koymustur.

KMN’nin uzun ve kisa donemde ciddi sekellerle olan birlikteligi nedeniyle
KMN'’ye karsi koruyucu onlemler alinmaldir, yuksek riskli hastalar belirlenmeli
bu hastalarin tedavisini yonlendiren hekimler KMN riskini azaltmaya yonelik
egitimden gegcirilmelidir. Bu noktadan hareketle ayni akut myokard infarktisi
tanisinda kullanilan troponin 6rneginde oldugu gibi KMN erken tanisinda
kullanilacak bir belirtece ivedilikle ihtiyagc vardir. Boylece koruyucu onlemlerin
gecikmesi Onlenebilecek ve uygun olmayan tedavi girisimlerinden kaginilmig
olunacaktir. Bugunkl klinik pratikte KMN tipik olarak ol¢ilen serum kreatinin

seviyesiyle teshis edilir. Serum kreatinin rutin olarak klinik pratikte ve klinik
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calismalarda kullanilmasina ragmen bugun yaygin olarak kabul goren egilim
serum kreatininin ARY tanisini koymada yetersiz bir belirte¢ oldugu yonundedir
(10). Bu dusuincenin sayabilecedimiz birkagc nedeni vardir. ilk olarak serum
kreatinin degeri yasa, cinse, kas kitlesine, kas metabolizmasina ve hidratasyon
durumuna go6re belirgin degisiklikler gosterir, ikincisi; serum kreatinin
konsantrasyonunun renal fonksiyon kaybi %50’ye ulasana kadar artis
gOstermemesi, Uglncusu; dusuk glomeriler filtrasyon hizlarinda bir miktar
kreatinin tubuler sekresyonu sonucunda renal fonksiyonun oldugundan daha
yuksek saptanmasi sayilabili. Son olarakta glomeruler filtrasyon hizinda
meydana gelen akut degisiklikler serum kreatinin degeri kararli hale ulagana
kadar laboratuvara dogru olarak yansimaz. Kararliik halinede ancak birkag
gunde ulasilir. Bu nedenle klinik pratikte dncelik geleneksel yontem olan serum
kreatinin degeriyle konulan tanidan ziyade yeni bir KMN belirteci geligtirmeye
yonelik olmalidir (10).

Klinik pratikte kullanilabilecek bir KMN belirtecinin bazi 6zelliklerinin olmasi
gerekir. Bu ozellikleri sOyle 6zetlemek mumkundur; dncelikle kolay uygulanabilir
olmali, invaziv girisim gerektirmeyen bir materyal ile standart laboratuar
sartlarinda caligilabilmelidir. Standardize edilmis hizli ve guvenilir bir tetkik
platformu kullanmali, erken taniyi kolaylagtiracak ylksek duyarliigi ve risk
kategorizasyonunu saglamak icin genis ve dinamik bir deger araligi olmaldir.
Son olarakta KMN igin 6zgullugu yuksek olmalidir (125). Bu bilgiler i1siginda
kolayca ulagilabilen idrar 6rneginden ELISA ydntemiyle kolay, dogru ve ucuz
olarak saptanabilen iL-18 aranilan biyolojik belirtecin pek ¢ok 6zelligini tasiyor

goranmektedir.

Bir KMN belirteci bulmak amaciyla pek ¢ok calisma dizayn edilmis ve pek
cok biyolojik belirteg tizerinde durulmustur. Uriner silendirler, fraksiyone sodyum
atilimi gibi geleneksel yontemlerin duyarliliklari ve ozgullukleri gok duguktar.

Yine geleneksel yaklasimlar icinde sayabilecegimiz enzimler, tubller proteinler
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ve filtre edilmis yuksek molekil agirlikh proteinlerin hem 6zgullikleri diguktir

hem de dlgum standartlari yetersizdir.

IL-18 bir proinflamatuar sitokindir, proksimal tubllden salinir. Hayvan
modellerinde iskemik akut renal hasarlanmadan sonra uriner atiiminin arttigi
saptanmistir  (9). Bir kesitsel c¢alismada IL-18in yalnizca akut renal
hasarlanmasi olan hastalarda arttigi ancak KRY, prerenal azotemi, Uriner
enfeksiyon, nefritik sendromu olan hastalarda ise artmadigi saptanmistir (9).
Uriner IL-18'in akut renal hasarlanmalarda 6zgulligi ve duyarlhd %90’nin
uzerindedir. Ayni zamanda renal transplant yapilan hastalarda ayni gin alinan
idrarlarinda daha sonra gecikmis greft fonksiyonu olan grupta Uriner iL-18
dizeyleri artmig bulunmustur (11) Baska bir calismada ARY gelisen erigkin
solunum yetmezligi sendromlu hastalarda serum kreatinin seviyesinde artig
saptanmadan 48 saat 6nce Uriner IL-18 dlizeylerinin arti§i saptanmigtir. Ayrica
bu ¢alismada artmis Uriner iL-18 diizeyleri mortaliteyi tahmin etmede bagimsiz
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (126). Bu bulgular 1siginda iL-18 ARY erken
tanisinda umut vaat eden bir belirtectir, dahasi KRY, prerenal azotemi ve Uriner

enfeksiyonlara affinite gostermemektedir.

IL-18 piyasada bulunan ticari bir ELISA kiti ile kolayca 6lgulebilir. Hizli,
guvenilir ve ucuz bir testtir. Bdylece akut renal hasarlanmanin guvenilir bir
belirteci olan iL-18 KMN erken tanisinda da glivenle kullanilabilirdi. Ancak bizim
hipotezimizin aksine KM'ye maruz kalan ve ardindan KMN gelisen hastalarla,
gelismeyen hastalar arasinda belirgin bir fark olmamigtir. Bizim bulgularimiza
gbre uriner iL-18 KMN tanisinda giivenilir bir belirteg olarak gérinmemektedir.
Ancak bizim verilerimiz yalnizca koroner arteryel goruntileme yapilan
hastalardan elde edinilmigtir, bu agidan bakildiginda hasta sayisi yeterli gibi

goOrunse de hasta ¢esitliligi agcisindan hasta evrenimiz dardir.
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Bir calismada; PTKA planlanan troponin seviyesi yuksek ve dusuk hastalarin
serum IL-18 diizeyleri kargilastiriimis, PTKA dncesi troponin diizeyi yiiksek olan
grupta serum iL-18 dizeyleride yiiksek bulunmustur. Ancak PTKA sonrasi
yapilan degerlendirmede her iki grubun serum iL-18 diizeyleri arasinda anlaml
bir farklihk saptanmamigtir. Bu durum girisim esnasinda iyatrojenik olarak
meydana getirilen plak rupturine baglanmistir. Yani troponini dusik olan
gruptaki hastalarin islem sonrasi serum iL-18 diizeyleri meydana gelen plak
riptiri nedeniyle artis géstermistir. 18 kDA agirhgi olan iL-18'deki bu artis
ariner atihmina da yansiyor olabilir. Bu agidan bakildiginda bu bulgu bizim
calismamizda cikan sonucgla ortlsebilir. Ancak bizim hastalarimizin sadece

kUguk bir kismina PTKA yapilmistir (3 kontrol, 2 nefropati).

Diger bir nokta da KMN’nin %10’dan daha az bir hasta grubunda ortaya
cikma suresinin 5 glne kadar uzayabilmesidir. Calismamiz KM maruziyetinden
3 gun sonra sonlandidi igin bu gruba giren hastalarin yanliglikla bizim kontrol
grubu iginde yer almis olma ihtimali vardir. Her ne kadar dusuk bir ihtimalde olsa

bu durum sonuca etkide bulunmus olabilir.

Bazi hastalarda KM maruziyetini takiben tubiler hasar olmasina ragmen bu
durum serum Kr. seviyesinde artisa neden olmaz. Subklinik KMN olarak
tanimlanan bu durum erken renal fonksiyon parametreleri olarak nitelenen N-
asetil-B-D-glukozidaz, y-glutamiltranspeptidaz, Bz-mikroglobulin, Uriner albumin
atilimi, ADE-1 ile saptanabilir (131). Bizim ¢alismamizda KMN tani kriteri olarak
serum kreatinin kullanilmistir. Bu durumda subklinik KMN hastalari kontrol
grubumuzda yer almig olabilir. iL-18’in hassas bir marker oldugu daha énce
belirtilmistir. Calismamizin iL-18 aleyhine sonuglanmasina bu durumunda

katkisi olabilir.
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Rapor edilen KMN insidansi farkli ¢calismalarda %0 ile %50 gibi genis bir
aralikta degismektedir. Bizim calismamizda bu oran %9,5'dur. Bu oran kendi
calismamizla diger calismalar kargilastirmak icin énemlidir. Ancak c¢alismalar
arasindaki fark cok fazladir. Bunun nedeni KMN taniminin farkli yapilmasi,
prospektif ya da retrospektif dizayn, hasta sayilari arasindaki fark ve KMN iliskili
olmayan ARY’nin diglanmamasi olabilir. Bu nedenle c¢alismamizi diger

calismalarla saglikl olarak karsilastirmak olanaksiz gibi gorinmektedir.

Bu galisma Uriner iL-18'in KMN’'de erken tani belirteci kullanilabilinecegi
hipotezini ortaya atan ilk ¢alismadir. Bizim verilerimize gore su soylenebilir;
triner iL-18 KMN erken belirteci olarak kullanigli degildir. Ancak bizim hasta
sayimiz kesin bir yargiya varmak icin yetersiz sayilabilir. Daha fazla hasta ile
yapllacak daha genis capta calismalarla bulgularimizin karsilastiriimasi

gereklidir.

47



SONUG

Sonug olarak KMN iyotlu KM verilmesinden sonra olusan ve hayati tehdit
edici bir durumdur. KM’'nin neden oldugu renal yetmezlikten korunmak igin
bircok stratejiler gelistirilmistir. Cesitli medikasyonlarda KMN’nden korunmak igin
test edilmigtir. Yaygin bir yaklagim, KM verilmesinden 6nce ve verilmesini
takiben normal veya yari normal salin ile volim ekspansiyonu yapiimasidir.
Bircok calismada vazokonstriksiyonu inhibe eden farmakolojik tedavilerin rolu
incelenmigstir. N-asetil sistein, fenaoldopam, teofilin, kalsiyum kanal blokorleri,
dopamin, atriyal natriuretik peptit, endotelin antagonistleri gibi birgok
farmakolojik ajan denenmistir. Fakat volum ekspansiyonu ve N-asetil sistein
disinda bu ajanlarin yararlari sinirhdir. GUnUmuz kilavuzlarina gére KM
veriimesinden 4 saat 6nce baslanmak ve KM verilmesini takiben 24 saat devam
edecek sekilde en az 100 cc/saat oral veya IV sivi verilmesi onerilmektedir.
Bircok uzmanda Ozellikle yan etki acisinda yuksek riskli hastalarda
N-asetilsistein kullanimini da dnermektedir. Su asikardir ki, bu durum igin uygun
belirtecler ile erken tespit kesinlikle kullaniimaldir. Bu yeni belirteglerin KMN
hastalarini erken tanimada kullanimlari amacglanmalidir. Boylece KMN
hastalarinin erken ve etkili tedavisi yapilarak morbidite ve mortalite Uzerine

olumlu katkilar saglanabilinecektir.
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OZGECMIS

19 Temmuz 1977 tarihinde Amasya’da diinyaya geldim. ilkégrenimimi
Samsun’un Ladik ilgesinde Tayyar Mehmet Pasa ilkokulunda tamamladim.
Ardindan devlet parasiz yatili okullari sinavinda Samsun 50. Yil Lisesini
kazandim. Orta6grenimimi 6 yil boyunca parasiz yatili olarak kaldigim bu okulda
tamamladim. 1996 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesini
kazandim. 2002 yilinda Tip Doktoru olarak mezun oldum. Ayni yil Tipta
Uzmanlk Sinavini kazanarak Uludag Unversitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim dalinda uzmanlhk egitimime basladim. Uzmanlik egitimimi “Kontrast
Madde Nefropatisinin Erken Tanisinda Uriner interlékin-18 Atiiminin Tanisal

Onemi” isimli tezimi vererek Aralik 2007’ de tamamladim.
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