T.C.
UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI
ANKARA

KORONER ANJiYOGRAFj YAPILMIS OLAN HASTALARDA KONTRAST NEFROPATI
GELISIMINI ERKEN DONEMDE SAPTAMADA NOTROFIL JELATINAZ ILISKILI
LIPOKALIN VE iISKEMi MODIiFiYE ALBUMIN KULLANIMININ DEGERLENDIRILMESI

Kardiyoloji Uzmanlik Tezi

Dr. Ziya APAYDIN

Tez Danismani
Yrd. Do¢. Dr. Aycan Fahri ERKAN

Anabilim Dah Baskam
Prof. Dr. Hasan Fehmi TORE

Ankara 2014



Calismamiza, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Girisimsel
Olmayan Arastirma Degerlendirme Komisyonu tarafindan, 31.10.2013 tarihinde
311020131 sayili karar ile Etik Kurul onay1 verilmistir.



KABUL VE ONAY

ICINDEKILER
ONSOZ
KISALTMALAR
TABLOLAR
SEKILLER VE REAKSIYONLAR
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. KORONER ARTER HASTALIGI
2.1.1. Ateroskleroz patofizyolojisi
2.1.2. Endotel disfonksiyonu
2.1.3. KAH risk faktorleri
2.1.3.1 Lipoproteinler
2.1.3.2 Hipertansiyon
2.1.3.3 Sigara
2.1.3.4 Diyabetes Mellitus
2.1.3.5 Yas ve Cinsiyet
2.1.3.6 Obezite
2.1.3.7 Fiziksel inaktivite
2.1.3.8 Metabolik Sendrom
2.1.3.9 Ailede Koroner Arter Hastalig OyKkiisii
2.2. KORONER ANJiYOGRAFi
2.3.IYOTLU KONTRAST MADDELER

2.3.1. Tarihge

Vil

\i

10

10

11

12

12

12

14

14



2.3.2. Yap1 ve smiflandirma
2.3.3. Farmakokinetik
2.4. KONTRAST MADDE NEFROPATISI
2.4.1. Tamm
2.4.2. Renal fonsiyonun belirlenmesi
2.4.3. Kontrast madde nefropatisi insidansi
2.4.5. Kontrast madde nefropatisi patogenezi
2.4.6. Risk faktorleri

2.4.6.1. Hasta ile iliskili risk faktorleri
2.4.6.2. Tslem ile iliskili risk faktorleri

2.4.7. Risk skorlamasi
2.4.8. Kontrast madde nefropatisi klinigi
2.4.9. Kontrast madde nefropatisi prognozu
2.5. NOTROFIL JELATINAZ iLISKILI LIPOKALIN (NGAL)
2.6. ISKEMI MODIFIiYE ALBUMIN (IMA)
3. HASTALAR VE METOT
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET
8. ABSTRACT
9. KAYNAKLAR

10. OZGECMIS

15

18

18

18

19

20

20

22

22
24

24

26

26

28

30

33

42

48

50

51

53

74



ONSOZ

Ogrenciligim ve uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ve
bana tip etigini 6greten, kendileri ile ¢alismaktan onur ve mutluluk duydugum basta Kardiyoloji
Anabilim Dali bagkanimiz sayin Prof. Dr. Hasan Fehmi Tore, tez danismanim saym Yrd. Dog.
Dr. Aycan Fahri ERKAN, saymn Dog. Dr. Ebru AKGUL ERCAN’a sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca yardimlarmi esirgemeyen sayin Uzm. Dr. Berkay EKICI,
saym Uzm. Dr. Utku KUTUK, saym Uzm. Dr. Ashi TANINDI'ya, Uzmanlhk o6grencisi
arkadaslarim saym Dr. Alparslan Kili¢, saym Dr. Murat UGURLUya tesekkiirlerimi sunarim.

Gerek tip hayatimda ve tez caligmamda gerekse sosyal hayatimda her anlamda bana
sonsuz destek veren Yrd. Dog. Dr. Ali Kemal OGUZ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin biyokimyasal verilerinin c¢alisilmasinda ve gerekli malzemelerin temininde
yardimlarim esirgemeyen sayin Prof. Dr. Selda DEMIRTAS, sayin Dr. Sedat OZDEMIR ve tiim
biyokimya labaratuar ekibine tesekkiirlerimi sunarim.

Yasamim boyunca emeklerini esirgemeyen, sevgileriyle hep yanimda hissettigim canim
babam, annem, kardeslerim ve varligiyla bana yasama sevinci veren halama sonsuz tesekkiir eder

ve saygilarimi sunarim.

Dr. Ziya APAYDIN



KISALTMALAR

ABH
ADE
AKS
AKS
AO
ARB
AS
BT
cHCO3
CX

dk
DKY
dL
DM

E

EF
eGFH

GFH
HCO3
HDL

HL
hsCRP
HT
iMA

KAH

. Akut bobrek hasari
. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
: Akut koroner sendrom

. Aclik kan sekeri

. Aile Oykiisii

. Anjiyotensin reseptor blokorii

- Ateroskleroz

: Bilgisayarli tomografi

- Aktiiel bikarbonat

: Circumflex

: Dakika

: Diyastolik kalp yetersizligi

- Desilitre

: Diabetes mellitus

: Erkek

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi
: Gram

- Glomeriiler filtrasyon hiz1

: Bikarbonat

. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Hemoglobin

- Hiperlipidemi

- Yiiksek Sensitif C-Reaktif Protein
- Hipertansiyon

: Iskemi modifiye albumin

: Kadin

: Koroner arter hastaligi



KBH
Kg
KMN

mmHg
NGAL
NO
NSAIl
PLT
PKG
VKi
TG

: Kronik bdbrek hastaligi

: Kilogram

: Kontrast madde nefropatisi

: Kreatinin

: Konjestif kalp yetersizligi

. Litre

. Left anterior descending
:Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Metrekare

: Modification of Diet in Renal Disease
: Miliekivalan

: Miligram

: Mililitre

: Milimetre civa

- Notrofil jelatinaz iliskli lipokalin
- Nitrik oksit

: Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
: Platelet

: Perkutan koroner girisim

. Viicut kitle indeksi

: Trigliserid

VI



Tablo |
Tablo 11
Tablo 111

Tablo IV
Tablo V
Tablo VI

Tablo VII
Tablo VIII
Tablo IX

TABLOLAR

: Kontrast Maddelerin Siniflandirilmasi

: KMN Patogenezi

: Madde Nefropatisi Gelisim Risk Skoru Hesaplamasinda Kullanilan
Risk Faktorleri ve Karsilik Gelen Skor Degerleri

: Risk Skoru, Karsilik Gelen KMN ve Diyaliz Riski

: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Bilgileri

: Hasta ve Kontrol Gruplariin Laboratuar Verilerinin
Karsilastirilmasi

: Nefrotoksisite Belirteglerinin Alinma Saatleri

. Nefrotoksisite Belirtegleri Ve Kullanilan Kontrast Oranlar1

: Nefrotoksisite Belirteglerinin Wilcoxon Testi ile Degerlendirilmesi

VI



Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

Sekil 8

Sekil 9

SEKILLER

: Kontrast Maddelerin Kimyasal Yapisi

: KMN Patogenezi

: Hasta ve Kontrol Grubunun DM, HT, Sigara ve HPL Oranlar

: Hastalardan Bakilan Nefrotoksisite Belirteclerinden NGAL, Idrar
Kreatinin ve BUN’un Takip ve Yiikselis Grafigi

: Hastalardan Bakilan Nefrotoksisite Belirteglerinden IMA ve
Kreatinin Takip ve Yiikselis Grafigi

: 0.Saat IMA ( Giris IMA ) Ve 6.Saat IMA Arasinda Spearman’s Rho

Ile Korelasyon Analizi

: 0.Saat NGAL (Giris NGAL) Ve 6.Saat NGAL Arasinda Spearman’s
Rho Ile Korelasyon Analizi

: 0. Saat Kreatinin (Giris Kreatinin) Ve 48. Saat Kreatinin Arasinda

Spearman’s Rho ile Korelasyon Analizi

: 48. Saat Kreatinin Degerleri Ve Verilen Kontrast Madde Arasinda

Spearman’s Rho ile Korelasyon Analizi

VI



1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada insan hayatin1 en cok tehdit eden ve Oliime sebep olan neden
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin acikladig1 saglik raporuna
gore diinyada yilda 17,1 milyon kisi kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6lmektedir !
KAH olmayanlarda yasam boyu kardiyovaskiiler risk 40 yasindaki erkekler i¢in % 49, ayni
yastaki kadinlar i¢in % 32 olarak bulunmustur. 70 yasindaki erkeklerde yasam boyu
kardiyovaskiiler risk % 35 iken kadinlarda % 24’tiir 2, Kardiyovaskiiler mortalitenin
Tirkiye’deki oranlar1 konusundaki tahminlerimiz Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismast sonuglarina dayanmaktadir. TEKHARF
calismasinda 12 yillik izlem verileri KAH mortalitesinin 45-74 yas grubunda erkeklerde %
8,2, kadinlarda % 4,3 oldugunu bildirmistir 3,

KAH mortalite ve morbidite ilizerinde bu kadar énemli bir noktadayken teshis ve
tedavisi daha da 6nemli bir hale gelmektedir. Hi¢ siiphesiz ki invaziv olmayan ya da yari
invaziv bircok yeni goriintiileme tekniklerinin gelistirilmesine karsin, koroner arter
hastaliginin degerlendirilmesi, tan1 ve tedavisinin yonetiminde halen altin standart yontem
KAG’dir *. Koroner anjiyografinin kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisinde bu
derece onemli bir yere gelmesi dogal olarak kullanim sikligin1 ve yayginligini arttirmastir.
Bu durumda komplikasyolarin goriilme sikliginda artisa sebep olmustur. En o6nemli
komplikasyonlardan biride kontrast nefropatidir. Kontrast madde kullanilan tiim girigimler
arasinda ise koroner anjiografi ve perkutan koroner girisimler (PKG) en yiiksek kontrast
nefropati oranlar ile iligkili bulunmustur °.

KMN, hastanede gelisen akut bobrek hasar1 nedenleri iginde, en sik goriilenlerden
birisi olarak bildirilmistir °. Uzerinde yapilan ¢ok sayidaki arastirmaya ragmen, KMN’nin
gelisme mekanizmasi heniiz kesin olarak bilinmemekte ve tedavisi agirlikli olarak
destekleyici tedbirlerden olusmaktadir. Bir baska dnemli sorunsa KMN gelisiminde renal
hasar1 erkenden gosterecek duyarlt ve 6zgiil bir belirtecin halen tanimlanamamasidir.
Giinliik pratikte halen kullanilan serum kreatinin diizeyi ve GFH ile KMN tanis1 ancak 48-
72 saat arasinda konabilmektedir. Bu gecikme 6zellikle KAG islemi sonucu tibbi tedavi
karar1 alinan ve erken dénemde taburcu edilen ¢ok biiyiik bir hasta gurubunda KMN riskini
tespit etmeyi imkansiz hale getirmektedir. Tiim hastalar1 islem sonrasi 48-72 saat takip
etmekse saglik giderlerini 6nemli 6lcilide arttiracak, hastane yatak kapasitelerini zorlayacak
ve is gilicii kaybina sebep olacaktir. Ayrica erken donemde KMN tanisin1 koymak riskli

hastalara destek tedavisini hemen baglama ve tablonun ilerleyerek akut bobrek yetmezligine



doniligmesini engelleme a¢isindan da olduk¢a miihimdir. Biitliin bu sebepler KMN tanisini
erken donemde tespitinin 6nemini arttirmaktadir.

NGAL nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve
idrarda birikir ’. Boylece NGAL akut renal hasar i¢in erken sensitif ve non invaziv bir
belirteg 6zelligi kazanir .

Akut iskemik durumlarda, Albiiminin N-terminus bdlgesinde metal baglama
kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu degisim olgiilebilir
ve IMA olarak isimlendirilir °.

Biz bu ¢alismada koroner anjiyografi yapilarak kontrast madde verilen ve islem
oncesi bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda (MDRD’ye gore hesaplanan GFR
degeri > 60 ml/dk) erken déonemde KMN tanisini tespit etmede iiriner NGAL ve serum
IMA kullanimini aragtirdik. IMA iskemiyi gosteren, NGAL ise akut renal hasar tespiti igin
erken bir belirteg olsa da 6zellikle KAG sonrasi kontrast nefropati tespiti i¢in ikisi i¢inde
¢ok fazla cgaligma bulunmamaktadir. Biz bu c¢aligmayla KMN tanisin1 erken donmede
sensitif olarak koyan bir belirteg tespit ederek, tan1 konamayan hasta sayisini minimalize
etmeyi ve hastalara erken tedavi olanagi saglayarak mortalite ve morbiditeyi azaltmay1
hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi, insanlar1 en tiretken ¢aginda bile etkileyen kronik, ilerleyici
bir hastaliktir. Pek ¢ok iilkede en basta gelen 6liim edenlerinden olup, ayni zamanda da
yasam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir. KAH tim diinyada epidemik olmaya
baslamistir. Elde edilen tim gelismelere ragmen halen en sik 6liim nedeni olmaya devam
etmekte ve iilkeler i¢in dnemli saglik harcamalarina yol agmaktadir *°.

Koroner arter hastaligiin en sik nedeni aterosklerozdur ** *?

. Bugiin bilinmektedir
ki; ateroskleroz daha fetal donemde iken ozellikle hiperkolesterolemik anne fetiislerinde
baglamaktadir. Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik sonradan kazanilir ve aterosklerozun hayatin daha sonraki

evrelerinde ortaya ¢ikan klinik sonuclart kismen dnlenebilir 2

. Bugiin icin KAH’a ait
tanimlanmis pek ¢ok geleneksel risk faktorii vardir. Bu risk faktorlerinin saptanmasi ve
tedavisi, asemptomatik bireylerde koroner arter hastaliklarinin 6nlenmesi ve belirlenmis
hastaligi olan kisilerde ise tekrarlayan olaylarin onlenmesi i¢in gereklidir **. Kan
akimindaki azalma iskemi gelisimine neden olur. Iskemi ise; angina pektoris, myokard
enfarktiisii, kronik iskemik kalp hastaligi ve ani kardiyak oliime neden olur. Bu
hastaliklarin, uzun yillar siiren sinsi bir prodrom safhasi vardir **. Bu asamada koroner arter
hastaliginin (KAH) tanisi1 biiyilk 6nem tasimaktadir. Kardiyoloji poliklinigine bagvuran
hastalarin bir kismina koroner arter hastalig1 siiphesi ile noninvaziv testler yapilmaktadir .
Noninvaziv tan1 yontemleri elektrokardiyografi (EKG), egzersiz EKG, ekokardiyografi
(EKO), farmakolojik stres EKO, niikleer kardiyolojik yontemler ve son zamanlarda yaygin
olarak kullanilan bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR)

anjiyografidir *

. Yapilan testlerin sonuglar1 koroner arter hastaligi lehine yorumlanan
hastalara koroner anjiografi planlanmaktadir *,

KAH tanisinda altin standart konvansiyonel anjiografidir. Konvansiyonel anjiografinin en
Oonemli avantajlar1 yiikksek uzaysal ¢Oziiniirliige sahip olmasi, hemodinamik
degerlendirmeye olanak saglamasi, balon dilatasyon ve koroner stent uygulama gibi

terapétik islemlere olanak vermesidir *2.



2.1.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz primer olarak eclastik arterlerin intimasimni etkiler. Aterosklerotik
lezyonlar uzun yillar i¢inde gelisir ve pek ¢ok safhadan gecgerler. Aterosklerotik siireg
temelde, bilinen risk faktorlerinin endoteli bozmasiyla birlikte baglar. Damar i¢i hemostaz
ve hemostazin diizenlenmesinde temel bir fonksiyon goren endotel hicrelerinin
disfonksiyonu bu hiicrelerin AS’ye kars1 koruyucu 6zellikteki maddeler iiretme yetenegini
azaltir. Buna karsilik, aterosklerotik siireci tetikleyen adhezyon molekiillerinin ve
kemoatraktanlarin salgilanmasi artar. Aterosklerotik plagin olusumunda ve komplike
olmasinda ylizey proteinleri ¢ok Onemlidir. Bu siirecin 6nemli hiicreleri olan endotel,
1okosit ve trombosit yiizeylerinde beliren inflamasyon ve trombozun ortaya ¢ikisinda
katkis1 olan bu oOnemli proteinler baslica 3 grupta toplanabilirler; Selektinler,
Immunoglobulin iist ailesi ve Integrinler *®. Ayrica reaktif oksijen tiirleri de AS’de énemli
rol alirlar. Kronik bir siire¢ olan AS’de plagin olusumunda, yiiksek riskli hale gelisinde ve
trombiis olusumunda da bu reaktif oksijen tiirleri etkili olurlar. Devamli mikrotravmaya
maruz kalan ostium, bifurkasyon bolgesi ve damarlarin kivrilma yerleri, endotel
disfonksiyonunun ilk goriildiigii damar kisimlaridir. Endotel disfonksiyonu ile birlikte
intimal kalinlagma, inflamasyon, immiin yanitlar, lipoprotein oksidasyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve trombosit aktivasyonu AS patogenezinde rol oynayan temel

mekanizmalardir *°,

2.1.2. Endotel Disfonksiyonu

Aterojenik uyarilar endotel yap1 ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi olmayan
degisikliklere yol agabilir; plazma lipoproteinlerine gegirgenligin artmasi, kan 16kositlerine
adhezyon kapasitesinin artmasi, protrombotik ve antitrombotik faktorler, biiyiime
uyaranlar1 ve inhibitorleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda lokal dengesizlikler gibi.
Topluca endotel disfonksiyonu olarak adlandirilan bu olaylar AS’nin baslama, ilerleme ve
klinik olarak komplike olmasinda oldukca nemlidirler %°. Vaskiiler endotelyum bir takim
vazodilatator maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon bozuklugu durumunda,
vazodilatator sentezinde bozulmanin yaninda prokoagiilan ve vazokonstriktor madde
saliniminda da artis olur. Insiilin endotelden nitrik oksit (NO) salmimimi uyarici etkiye

sahiptir. Insiilin direnci durumunda NO saliimindaki azalma endotel fonksiyon
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bozuklugunun temel nedenini olusturmaktadir. NO guanil siklazi aktive ederek
vazodilatasyon saglar. Ayrica interlokin-1 (IL-1), interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1), monosit kemotaktan proteinl (MCP1) gibi sitokinleri baskilayarak 16kosit ve trombosit
adezyonunu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder.
Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek reaktif oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Ortaya ¢ikan bu reaktif oksijen radikalleri, NO ile
peroksinitrit olusturmak tizere reaksiyona girerler ve NO’ in tilkkenmesine yol agarlar. NO’
in bu fonksiyonlar1 bozuldugunda intimaya monosit adezyonu, diiz kas hiicre migrasyonu
ve bunun sonucunda makrofaj kopiik hiicreleri olusumu baslar. Boylelikle ateroskleroz
stireci tetiklenmis olur. Diyabette goriilen hiperglisemi, serbest yag asit salgilanmasindaki
artis ve insilin direnci; endotel tUzerindeki olumsuz etkilerini NO’nun sentezini
baskilayarak ya da yikimini arttirarak yapar 2L NO ayrica trombosit adezyonunun ve
trombositlerin damar duvariyla olan iligkilerini inhibe eder ve prostasiklinin trombosit
agregasyonu iizerindeki inhibitor etkisini arttirir. Insiilin direnci ile endotel bagimli
vazodilatasyonda azalma seklinde

ongoriilen endotel disfonksiyonu arasinda giiglii bir iliski vardir. Kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde insilin
direnci varlig1 anormal endotel bagimli koroner arter cevabi ile korelasyon gostermistir 2.
Bu ¢alismalarda insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu arasinda saptanan iliskinin,
tabloya eslik eden hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmistir. Buna karsin bu risk faktorlerinin endotel
disfonksiyonuna katkilar1 gdz ardi edilemez. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi obezite,
yiiksek trigliserid (TG) ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri, okside
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), HT ve artmis reaktif oksijen radikalleri iiretimini
kapsayan MS komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Endotelin 1
endotelden insiilin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan potent bir vazokonstriktor
peptittir. Hiperinsiilinemi endotel hiicresinde endotelin 1 sentezini arttirmakta, artan

endotelin 1 diizeyi ile insiilin direnci agirlasmakta ve endotel fonksiyonlar1 bozulmaktadir.



2.1.3. KAH risk faktorleri

2.1.3.1 Lipoproteinler

Hiicre membranlarinin yapisal komponenti, steroid hormonlarin ve safra asitlerinin
onciilii olan kolesterol, diyetle alinabildigi gibi, % 10-20’si karacigerde olmak iizere baska
hiicrelerde de sentezlenebilir. Lipidler, plazmada tasinabilmeleri ic¢in baglandiklari
hidrofilik yapidaki apoproteinler (Apo) ile lipoprotein denilen yapilart olustururlar.
Lipoproteinler ultrafiltrasyon ile ayrimlarina gore: silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL), ara dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik dansiteli lipoproteinler
(LDL), yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL), lipoprotein-a (Lp-a) seklinde adlandirilirlar.
Kolesteroliin biiyiikk bolimii LDL ile tasinmaktadir; endojen trigliseridler ise esas olarak
VLDL ile tasimnirlar. Kolesteroliin ekstrahepatik dokulardan karacigere tersine nakledilmesi
ise HDL ile gergeklesir. Plazmada total kolesterol ile onun ana komponenti olan LDL
kolesterol, KAH i¢in bagimsiz risk faktorlerindendir ve epidemiyolojik ¢aligmalar HDL
kolesterol diizeyinin KAH ile ters orantili oldugunu gostermistir 2.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri konusunda tilkemizde yapilmis en kapsamli ¢alisma
olan TEKHARF ¢alismasinin sonuglarina gore, toplumumuzun % 25’inde total kolesterol
diizeyleri 200 mg/dl iizerinde olup, kadinlarin % 9,8’inde, erkeklerin % 14,8’inde
hipertrigliseridemi saptanmistir 2. Plazma kolesteroliiniin biiyiik kismim1 LDL kolesterol
olusturur ve aterosklerotik plaktaki kolesteroliin kaynagi da LDL kolesteroldiir. LDL,
VLDL kolesterol, silomikronlar ve Lp-a aterojenik potansiyele sahip lipoproteinlerdir.
HDL kolesterol, kolesteroliin geri transportunu saglayarak aterosklerozdan koruyucu etki
yapar. Genetik faktorler, lipoprotein metabolizmasini etkileyerek aterosklerozun
olusumunda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Kanda lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve
metabolizmalari, yiizeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan belirlenmektedir.
Apolipoproteinlerin A, B, C, D, E tipleri ve bu tiplerin ¢cok sayida alt tipleri bulunmaktadr.
Apolipoprotein ( Apo ) B’ nin, apo B-100 ve apo B-48 alt gruplar1 i¢inde ateroskleroz
patogenezinde esas rol oynadigi bildirilen apo B-100" dur. Apo B-100, LDL ve VLDL
lipoproteinlerinde yiiksek oranda bulunur. Son yillarda apo B'nin genetik varyasyonlarinin
Ateroskleroz olugsmasinda rol oynadigi, plazma apo A-1 ile LDL ve VLDL’ de bulunan apo
B-100 diizeylerinin, KAH’na olan egilimin dnceden belirlenmesinde total plazma lipid
veya lipoprotein diizeylerinden daha iistiin gostergeler oldugu ve plazma apo A-1 diizeyi ile

onemli KAH arasinda negatif iliski bulundugu bildirilmistir 2



Apolipoproteinlerdeki genetik dagilimin, KAH’nin gelisiminde ve ilerlemesindeki
kisiler arasindaki degisiklikleri belirleyen en dnemli faktorlerden biri oldugu literatiirde
bildirilmistir . Apo E LDL-kolesterol reseptorleri icin ligand olarak gorev yapan ve bu
reseptorlerle etkilesimi sonucu cesitli viicut hiicrelerindeki kolesterol ve diger lipidlerin
taginmasinda gorev alan bir plazma proteinidir. Apo E4 seviyelerinin, yiiksek plazma total
ve LDL kolesterolii ve KAH ile iliskili oldugu gosterilmistir *’. Bu bilgilere ek olarak
okside-LDL’ nin makrofajlarda kolesterol toplanmasina neden olarak proaterojenik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, plazma HDL
kolesterol diizeyi ile daha sonra KAH gelistirme potansiyeli arasinda gii¢lii bir ters iligkinin
varligini gostermektedir 2. Bu tersine iliski hem erkekler, hem de kadmlar icin gegerli olup,
KAH olan kisilerde de asemptomatik bireyler kadar giigliidiir. Ortalama 1 mg/dl HDL
kolesterol diismesi KAH riskini % 2-3 artirmaktadir 2°. KAH i¢in diisiik ( < 40 mg/dl )
HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktord, buna karsilik yiiksek ( > 60 mg/dl ) HDL

kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda bildirilmistir *,

2.1.3.2 Hipertansiyon

Hipertansiyon, KAH igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin % 35' inden hipertansiyon sorumludur. KAH, hipertansif
kisilerde, normotansiflere gore 2-3 kat daha fazla olarak goriilmektedir. Hipertansiyon,
kadin ve erkeklerde, akut MI riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15
mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg' lik ytlikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %
40 ve % 37 arttirmaktadir . Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz
olusumunda, giliglii sekilde etkilesir. Hipertansiyon, normal kolesterol diizeyleri olan
laboratuar hayvanlarinda aterosklerozu uyarmaz; tek basma aterojenik degildir. Total
kolesterol diizeylerinin 150 mg/dlI’nin altinda oldugu toplumlarda, hipertansiyonu olan
kisilerde aterosklerotik olaylar seyrektir 2. HT” u olan ve akut Mi geciren hastalarda,
infarktiis sonrasi sessiz miyokard iskemisi, angina pektoris, atriyal fibrilasyon, ventrikiil
tagikardisi, ventrikiil fibrilasyonu ve kardiyojenik sok gibi durumlar, normotansif kisilere
gore daha fazla olarak goriilmektedir. KAH olan veya KABG operasyonu yapilan
hipertansif hastalarda, 5 yillik mortalite, normotansif kisilere gore daha fazla olarak
izlenmektedir. TEKHARF calismasinin 12 yillik izlem verileri, hipertansiyonun Tirk

toplumunda kardiyovaskiiler mortaliteyi belirleyici en 6nemli faktor oldugunu ortaya
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koymustur. Sistolik hipertansiyonu olan kisilerde nabiz basinci, sistolik kan basincinin
koroner olaylart on gordiiriicii giiciine bliylik Olglide katki yapmaktadir. Hipertansiyon
tilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktori olup halen 5 milyon erkek ile 7 milyon kadin

hastanin hipertansif oldugu tahmin edilmektedir *.

Hipertansiyonun olumsuz koroner
sonlanimlara neden olusundaki muhtemel mekanizmalar, endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi, endotelin lipoprotein gecirgenliginin artigi, oksidatif stresin artisi, hassas plak
riptiiriini tetikleyen hemodinamik stres, miyokardiyal duvar stresinin ve miyokardiyal
oksijen ihtiyacinin artmasinm igerir. Aterosklerozun bir gostergesi olan genislemis nabiz

basinci, KAH’n1 éngordiiriicii bir faktér olarak 6nem kazanmaktadir 3.

2.1.3.3 Sigara

Sigara iciciligi KAH igin bagimsiz, modifiye edilebilir risk faktorlerindendir.
Cinsiyet ve yas ayrimi gostermeksizin, tiim irk gruplarinda igilen sigara miktar ile KAH
arasinda giiclii bir iligki gosterilmistir. Sigara dumani nitrojen oksitler ve organik
hidroperoksitler gibi lipoproteinlere direkt olarak etki edebilen oksidanlar icerir. Bu
oksidanlar es zamanli olarak solunum yollarindaki fagositik hiicreleri de aktive ederek,
endojen oksidanlarin  {iretimini arttirirlar.  Boylece LDL  kolesteroliin  oksidatif
modifikasyonuna neden olabilirler. Okside LDL Kkolesterol partikiilleri, "scavenger"
reseptorler aracilii ile makrofajlar tarafindan fagosite edilerek, aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde onciil yapilar olan kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olurlar. Sigara
icenlerde KAH riski artisindan, koagiilopatiler, arter duvari hasari, kan lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile lipid peroksidasyonundaki artis ve serum
antioksidan diizeylerindeki azalma sorumlu olarak gésterilmistir *°.

Sigara oOnlenebilir 6limlerin % 50’sinden sorumludur ve bu Oliimlerin yarist

kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmaktadir 3 ¥

38, 39

. Pasif iciciliginde koroner kalp
hastalig1r riskini arttirdigr gosterilmistir Sigaray1 birakmak kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Sigaray: biraktiktan sonra ilk
yilda bile riskin 6nemli derecede azaldigi gosterilmistir, birka¢ yil sonra ise risk sigara

icmeyenlerle ayn1 diizeye gerileyebilmektedir 40,41,



2.1.3.4 Diyabetes Mellitus

Diyabet, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. KAH gelisme riskini erkeklerde iki,
kadimlarda dort kat artirir °* #2. M1 hikayesi olmayan diyabetik hastalarn koroner mortalite
riski, MI gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymdir *®. Tip 2 diyabetes
mellitusu olan bir hasta MI gecirdiginde bu hastalarin sag kalim prognozu, diyabeti
olmayan koroner arter hastalarindan ¢ok daha kotidiir ** *°. Diyabetes mellitusta gériilen
kardiyovaskiiler mortalitedeki artistan makrovaskiiler hastaliklar sorumlu olarak goriilse de
birgok aragtirmada vaskiiler hastaligi olmayan diyabetik hastalarda da sistolik veya
diyastolik disfonksiyon gelisebilecegi goriilmiistir “°. Diyabet, endotel disfonksiyonuna
neden olarak koroner kan akiminda bozukluklara neden olmaktadir *'. Hiicre digt matriksi
etkileyerek, sol ventrikiilde gevseme kaybina sebep olabilir *3. Mikrovaskiiler bozukluklar
da diyabette kardiyomiyopatiye sebep olabilirler *°. Diyabetik hastalarda angina pektoris,
akut MI, konjestif kalp yetersizligi ( KKY ) ve aterosklerozla iliskili bozukluklarin,
diyabetik olmayan kisilere gore daha fazla goriildigii bildirilmistir %. Diyabetiklerde
ateroskleroz riskinin artmast bu komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli bir rol oynasa da
koroner disi faktdrlerin de bu bozukluklara neden olabildigi gosterilmistir *°. Bu veriler,
diyabette olusan baska degisikliklerin kontraktil fonksiyonu baskilayici etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Akut Mi’den sonra gelisen KKY ve diyabetik kardiyomiyopati,
hastalarda glisemik kontroliin derecesine bagldir. Ayrica, diyabetik hastalarda KAH
olmaksizin gelisen kardiyak kontraktil disfonksiyon, yine hipergliseminin kontrol altina
alinmasi ile diizeltilebilmektedir. Tiim bu veriler, kalbin enerji elde etmek i¢in kullandigi
kaynagin kalbin kontraktil fonksiyonunu etkiledigini gostermektedir. Diyabetin
ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diigitk HDL, yiiksek trigliserid, artmis lipoprotein
kalintt partikiilleri, artmis LDL, yiikksek Lp-a Kkonsantrasyonu, artmis lipoprotein
oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis
plazminojen aktivator inhibitor—1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor
seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarmi icerir **. TEKHARF
calismasinda diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz
olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir.
Hiperinsiilineminin diyabetik olmayan Tiirk toplumunda, KAH i¢in 6nemli bagimsiz bir
etken oldugu ortaya konulmustur *. Yogun glisemik kontroliin makrovaskiiler sonlanma

noktalarini azalttigina dair giiclii kanitlar olmamasina ragmen, diyabetik hastalarda yogun



lipid kontrolii KAH riskini azaltmaktadir. HbAlc'de % 1 oranindaki azalma mikrovaskiiler

komplikasyonlarin gelismesini % 30 oraninda azaltmaktadir %2

2.1.3.5 Yas ve Cinsiyet

KAH insidansi ve prevalansi yas ile artar. Bu nedenle yas en 6nemli risk faktorii
olarak disiiniilebilir. Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk ¢aginda ortaya
¢ikmasina ragmen KAH’dan 6liim orani ileri yaslarda her dekadda artig gosterir. Erkeklerde
45 yas, kadinlarda 55 yas tizeri KAH i¢in giiglii bir risk faktoriidiir. 35-55 yaslar1 arasinda
KAH’dan 6liim orani beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan
bu korunma postmenapozal dénemde, MI sikligmin her iki cinsiyette de ayni oldugu
yedinci sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir °*. Cinsiyetin KAH riski iizerindeki etkisi
kolesterole bagimlidir. Premenapozal donemle uyumlu olarak KAH’dan koruyucu en olast
faktoriin Ostrojen oldugu disiiniilmektedir. Menopozla birlikte LDL kolesterol diizeyleri
yitkselmeye baslar. HDL kolesterolde ise artma durur veya bir miktar azalma izlenir >*.

Boylece LDL/HDL orami artar. Prematiir veya cerrahi olarak olusturulmus menapozun,

KAH olusma riskinde belirgin artisa yol agtig1 bilinmektedir >°.

2.1.3.6 Obezite

Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve birgok iilkede epidemik
boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir. TEKHARF calismasina gore,
tilkemizdeki prevalansi 30 yas iizerinde erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tir %
TEKHARF c¢alismasinda, beden kiitle indeksi ( BKI ) ile klasik risk faktdrleri arasinda
iliski bulunmustur. Bu ¢alismada, BKI ve bel ¢evresinin en énemli iliski gdsterdigi risk
faktorii kan basinci olup, bu iki parametre kan basincinin giiclii bir belirleyicisidir.
Trigliserid degerleri, total kolesterol/HDL oran1 ve HDL diizeyleri ile BKI arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur. Bel ¢evresinin sirasiyla diyastolik ve sistolik kan basinci, apoprotein
C I, trigliserid, apoprotein B, LDL kolesterol, kan sekeri, sigara, HDL ve fizik aktivite ile
anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir >’ Obezite ile birlikte genelde bircok risk faktorii
kiimelenmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi konvansiyonel risk

faktorlerinin siklikla obezite ile birlikte olmasi, bagimsiz bir risk faktorii olup olmadiginin
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sorgulanmasina yol agmigtir. Konvansiyonel risk faktorlerinin yanisira, CRP diizeylerinin
de obezite ile arttig1 ve iilkemizde de KAH icin risk faktorii oldugu gosterilmistir °®. Ancak
Framingham calismasinda biitiin bu degiskenler igin diizeltme yapildiginda da obezite
bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmustir >°. Framingham kohortunda BKi’de her
birim artis koroner mortaliteyi % 4-5 arttirmaktadir. TEKHARF calismasinda ise BKi’de
her birim artigin, erkeklerde oliimciil ve 6limciil olmayan koroner olaylart % 9 arttirdigi
gosterilmistir. Abdominal obesitenin, insiilin rezistansi ile iligskili oldugu, metabolik
sendromun bir pargasi oldugu ve koroner arter hastaligi i¢in artmis risk gostergesi oldugu

bilinmektedir °

. Yagin dagilimimin daha c¢ok kadinlarda oldugu gibi bacak ve kalca
bolgesinde odaklanmasi ise, bu bolgedeki yagin karindaki kadar metabolik olarak aktif
olmamasi nedeniyle daha az koroner risk olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obezitenin

dagilimi kadar derecesinin de 6nemli oldugu gosterilmistir.

2.1.3.7 Fiziksel inaktivite

Fiziksel inaktivite KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve kardiyovaskiiler riski
ortalama olarak iki kat arttirir. Diizenli yapilan egzersiz diizeyi ile kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagli mortalite arasinda diizeye bagl bir iligki mevcuttur ®! Fiziksel aktivite, yag
dokusunu ve kan basmcini azaltirken, glukoz toleransini, kardiyovaskiiler ve pulmoner
kapasiteyi arttirmaktadir ®2. Fiziksel aktivitenin, insanlarda koroner anjiyografi ile tespit
edilen aterosklerozun ilerlemesini engelledigi gosterilmistir ®. Diizenli fiziksel aktivite ile
BKI azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte, HDL kolesterol diizeyleri
yiikselmekte, insiiline duyarlik artmakta, kan basinct diigmekte, endotele bagl
vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir % Diizenli fiziksel aktivite, KAH
gelisiminde hem primer, hem sekonder korunmada rol oynar ve KAH gelisimi ile birlikte
olan risk faktorlerinin ¢ogunu olumlu yonde etkileyerek, indirekt yoldan kardiyovaskiiler
saghiga fayda saglar. Fibrinojen, diisiiriilebilirse KAH riskini azalttigi kanitlanmis risk
faktorlerinden biridir. Kronik dinamik egzersiz ile fibrinojen diizeylerinde degisiklikler
meydana gelir. Diizenli egzersizin, fibrinolitik sistemi belirgin olarak etkiledigini ve bunun
da kardiyak olaylardaki azalmaya katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Diizenli egzersizin,
fibrinojen ve PAI-1 gibi KAH i¢in tanimlanmis risk faktérlerinin diizeylerini azalttigi ve
trombosit aktivasyonunda azalma meydana getirdigi bildirilmistir. Saglikli yash bireylerde

6 ay boyunca uygulanan yogun dinamik egzersiz programinin, hemostatik parametrelerde
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anlamli diizelmelere neden oldugu; fibrinojeni % 13, PAI-1’i % 58 oraninda azalttig

gosterilmistir *.

2.1.3.8 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom terimi, patofizyolojik olarak instilin direnci zemininde gelisen
spesifik bir grup kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir arada toplanmasiyla ortaya ¢ikan
klinik durumu tanimlar. Bu risk faktorlerinin her biri KAH riskini artirirken, birgok
calismada bunlarin sinerjik etki olusturduklari gézlenmistir. Metabolik sendromlu hastalar,
prematiir KAH riski igin artmus risk tasirlar. Metabolik sendrom prevelansi 20 yas ve tizeri
hastalarda ortalama % 23,7 iken, ileri yaglarda bu oran % 43,5 gibi olduk¢a yiiksek
diizeylere ¢ikmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi olanlarda % 31, bozulmus aglik glukozu
olanlarda % 71 ve Tip 2 diyabetes mellitusu olanlarda ise % 86 oraninda metabolik

sendrom tespit edilebilmektedir .

2.1.3.9 Ailede Koroner Arter Hastahg OyKkiisii

NCEP ATP III’e gore ailede erken KAH 6ykiisii olmasi, modifiye edilemeyen KAH
risk faktorlerindendir. KAH i¢in en giiglii aile hikayesi birinci derece bir akrabada erken
yasta KAH Oykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan
once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce prematiir KAH
gelisiminin olmasi, o kiside aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini 1,3-1,6
kat artirmaktadir. Erken yasta KAH olan yakin sayisi arttik¢a veya ailede KAH baslangig

yas1 azaldikca, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri artar *°.

2.2 KORONER ANJIYOGRAFI (KAG)

Arteriyel yolla koroner arterlere ulasilarak kontrast madde verilip sineanjiografik

olarak goriintii elde edilmesi islemine KAG denilmektedir % Bu yontemle sadece koroner
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arterler degil kalp bosluklari, aorta, pulmoner venler ve periferik damarlar atheroskleroz,
anomali ve darlik icin incelenebilir ve kardiyovaskiiler hemodinamik parametreler (basing,
kardiyak debi, oksimetri) hesaplanabilir ®'. invaziv olmayan ya da yar1 invaziv bir¢ok yeni
goriintiileme  tekniklerinin  gelistirilmesine  karsin,  koroner arter hastaliginin
degerlendirilmesi, tan1 ve tedavisinin ynetiminde halen altin standart yontem KAGdir .
Kesin rakamlar bilinmemekle birlikte Tiirkiye’ de 20 yas lizerinde olan yaklasik 45 milyon
kisiye 225.000 KAG, 70.000 perkiitan girisim hedeflenmektedir. Yillik %1-1.5 niifus artis
hiziyla 10 yil sonra hedefler 250.000-300.000 ve 80.000-85.000’¢ yiikselecektir. Bu
hedeflerin 120-150 merkezle saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Buna gore yeni invaziv

kardiyoloji birimlerinin kurulmas: gerekecektir

. Sadece Birlesik Devletlerde yilda
yaklagik 1,5-2 milyon KAG yapilmaktadir ve acil hasta bakim hizmeti sunan hastanelerin
% 25’inde KAG imkani vardir " %,

Mason Sones 1958 yilinda ilk kez selektif KAG islemini gerceklestirmistir ',
Sones, kendi adi ile anilan 6zel bir Kateteri ile brakiyal arteriyel ponksiyonla sol ve sag
koroner arterleri goriintiilemistir (Sones teknigi). Judkins'in 1967 de sol ve sag koroner
arterleri i¢in onceden sekillendirilmis Kateterleri (Judkins kateterleri) femoral arter yolu ile
kullanmaya baslamasi, yeni bir teknigin KAG alanina girmesini saglamistir. Teknolojik
ilerlemelerle gelisen KAG, koroner arter hastaliginin tanisini koymakta, patogenezini
anlamakta ve dogal seyrini takipte 6nemli bir laboratuvar metodu haline gelmistir. Koroner
anjiyografinin yayginlasmasi ise koroner arter reperfiizyon cerrahisinin hizla gelismesine
yol agmustir. Selektif KAG, koroner arter hastaligindan baska koroner arterlerin konjenital
anomalilerinin ve koroner arterio-venoz fistiillerin ortaya ¢ikarilmasinda da onemli bir
metod olmustur. Koroner anjiyografi sadece tani yontemi olarak kalmamis girisimsel
tedavinin uygulanmasinda ve sonuglarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamustir.
Koroner anjiyografi genelde elektif (6nceden planlanmig) bir tani yontemidir . Acil
durumlar hari¢ hasta KAG i¢in uygun sekilde hazirlanmalidir. Islem 6ncesi, hastaya islemin
faydalar1 ve riskleri hakkinda yeterli bilgi verilmeli ve hasta onam formu mutlaka
alimmalidir.

KAG ile kontrast madde enjekte edilerek sag 6n oblik (RAO), sol 6n oblik (LAO)
ve degisik anatomik pozisyonlarda olmak tizere 6-7 defa tekrarlanarak LMCA, LAD, CX
ve RCA’nin en iyi sekilde gosterilmesi saglanir ® Koroner anjiyografi i¢in en ¢ok sag ve
sol Judkins (JR 3.5, 4, 5, 6 ve JL 3.5, 4, 4.5, 5 ve 6), Amplatz (AR I, 11, Il ve AL I, 1l, 11I)
ve Multipurpose (A, B, C) gibi kateterler kullanilmaktadir. Asendan aorta genis oldugu
takdirde daha yiiksek numarali kateterler tercih edilmektedir. Sol ventrikiilografi yapmak
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icin agili veya agisiz pigtail kateterleri kullanilmaktadir. Multipurpose kateter hem koroner
arterleri gostermek i¢in hem de sol ventrikiilografi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, sol ve sag
IMA’y1 gostermek igin 6zel bypass greft Kkateterleri mevcuttur. Koroner anjiyografi
yaparken kullanilan kateter {i¢ yan yolu bulunan, basing 6lgmeye, mayi ve kontrast madde
vermeye yarayan "manifold" a baglanir. Manifoldun diger ucuna da kontrast maddeyi
manuel olarak enjekte etmek igin enjektdr baglanir. Islem esnasinda femoral artere bir
arteriyel kilif (sheath) (6 veya 7 French) yerlestirilir. Kateterlerin kalbe kolayca, herhangi
bir komplikasyona (diseksiyon gibi) yol agmadan ulagsmasini saglamak i¢in 180 cm
uzunlugunda ve ucu J seklinde 0.038 inch capinda, teflon veya hidrofilik kapli kilavuz tel
(quidewire) kullanilir " ™. Islem esnasinda dnce koroner arterler goriintiilenmeli ve sonra
gerekliyse sol ventrikiilografi yapilmalidir. Kalp kapak hastaligi veya konjenital kalp
hastalig1 mevcut ise 6nce hemodinamik parametreler, kan oksijen saturasyonlar1 6l¢iilmeli,
sol ventrikiilografi ve aortografi yapilmali, daha sonra KAG islemi yapilmalidir ®® . 60
derece LAO ve 20 derece kranial pozisyonda LMCA ostiyumu ve distal boliimii; LAD’nin
orta ve distal boliimii, septal perforatorler, DI, proksimal Cx degerlendirilmelidir. 60 derece
LAO ve 25 derece kaudal pozisyonda LMCA, LAD ve Cx’in proksimal kisimlar1 daha iyi
degerlendirilir. Antero-posteriyor 20 derece kranial ¢ekimde ise LAD’nin orta bdliimd,
septal dallar1 ve DI’ler daha iyi goriintiilenir. 30 derece RAO ve 20 derece kranial ¢ekimde
LAD’nin devami ve dallari; RAO ve 25 derece kaudal pozisyonda Cx ve marginal dallari

Iyi degerlendirilebilmektedir °

60 derece LAO acgidaki goriintiilemelerde RCA’nin
proksimal ve orta boliimii ve AM dali, LAO ve 25 derece kranial pozisyonda orta ve distal
bolimii, 30 derece RAO pozisyonda ise orta bolimii, konus dali ve PDA

degerlendirilebilmektedir ™.

2.3 IYOTLU KONTRAST MADDELER

2.3.1. Tarihge

Ik kez 1923 yilinda, sodyum iyot iiriner sistem incelemesi i¢cin KM olarak
kullanilmigtir. 1923-1963 yillar arasinda, diiyodinize ve triiyodinize bilesikler gelistirilerek
kullanilmigtir. 1970°1i yillardan sonra, yiikksek osmolariteli ve iyonik KM’lerin nefrotoksik

etkileri farkedilerek kullanimlarinda sinirlamalar yapilmistir. 1980 yilindan sonra, hem

14



goriintii kalitesini arttiran hem de daha az nefrotoksik etkisi bulunan diisiik osmolariteli
non-iyonik KM’ler; 1990°l1 yillardan sonra da, isoosmolar non-iyonik KM'’ler
gelistirilmistir. Giiniimiizde hemen hemen tiim merkezlerde Kkateter anjiyografi

uygulamalarinda non-iyonik diisiik osmolariteli KM’ler kullaniimaktadur *" " 7 80. 81.82

2.3.2. Yap1 ve Siniflandirilma

Kateter anjiyografi isleminde radyoopak madde olarak kullanilan organik iyot
bilesikleri; intravendz olarak kullanilabilen ve suda ¢6ziinen triiyodinize benzoik asit
tuzlaridir. KM’lerin kimyasal yapisi sekil 1°de gosterilmistir ® 3. Osmolariteleri (yiiksek
osmolariteli, diisiik osmolariteli, izo-osmolar), kimyasal yapisinin tek ya da ¢ift zincir
icermeleri  (monomerik, dimerik) ve iyonizasyonlarina (iyonize, non-iyonize) gore

asagidaki sekilde siniflandirilmaktadirlar 8,

1. Yiiksek osmolariteli iyonik monomerik kontrast maddeler
2. Duisiik osmolariteli non-iyonik monomerik kontrast maddeler
3. Diisiik osmolariteli iyonik dimerik kontrast maddeler

4. 1zo osmolar non-iyonik dimerik kontrast maddeler

CO0” [katyon” COO0 - [ katyon R
[ 1 I | I
Iyonik dimer
Oran: 3.0
R R R R
[ I |
hyanic mononmer a <
Oran: 1.5
R R R
[ I I I I
Mon-iyonik dime
Oran: 6.0
R R R R
| I |
Nen-iyenik monamer b d
Oran: 3.0

Sekil 1: Kontrast Maddelerin Kimyasal Yapisi (A.Yiiksek Osmolariteli Iyonik Monomerik,
B. Diisiik Osmolariteli Non-iyonik Monomerik, C. Diisiik Osmolariteli Iyonik Dimerik, D.
[zoosmolar Non-Iyonik Dimerik)
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Osmolarite, suyun litresinde ¢o6ziinmiis partikiillerin = sayisimidir.  KM’ler
smolaritelerine gore yiiksek osmolariteli (~2000 mosm/kg), diisiik osmolariteli (600-800
mosm/kg) ve izo osmolar (290 mosm/kg) olmak iizere 3’e ayrilirlar .

KM’lerin yan etkilerinin ¢ogundan yiiksek osmolarite ve iyonizasyon sorumludur.
Iyot atomlar1 osmolariteyi arttirirlar ve KM’lerin goriintii Kalitesi de molekiiliin iyot
icerigine bagimlidir. Ayrica KM igindeki ¢o6ziinmeyen partikiillerin potansiyel olarak
nefrotoksik olduklar1 kabul edilmektedir. KM lerin goriintii Kalitesi ve osmotik etkileri, iyot
atomlarinin ¢ozlinemeyen partikiillere oranina gore degerlendirilir 84, 85 8 KM ’lerin
etkinliginin bir gdstergesi olan "Iyot atom sayis1 / Partikiil sayis1" orani; konvansiyonel
KM’lerde 3/2 iken, diisiik osmolariteli KM’lerde 3, izoosmolar KM’lerde ise 6 olarak

8. 85 KM’lerin osmolaritesi ve iyot miktar1 nefropati gelisimi tizerinde

hesaplanmistir
dogrudan etkilidir .

KM’lerin intravendz olarak uygulanabilirligini etkileyen diger énemli faktorlerde
viskozite ve 1sidir. Lineer bir iliski olmasa da, osmolarite diistiik¢e viskozite artmaktadir.
20°C’deki viskozite 37°C’dekinin yaklagik iki katidir bu yilizden intravendz uygulama
esnasinda 1silar1 viicut sicakligina getirilmelidir.

Izo-osmolar non-iyonik dimerik kontrast maddeler 1980’lerde dimerik bilesik
olusturularak iyot atomunun sayisinin artirilmasi ve her iki karboksil gruplarinin iyonize
olmayan gruplarla yer degistirilmesi suretiyle elde edilen KM’lerdir. Yiiksek molekiil
agirliklarindan dolayr daha viskoz niteliktedirler. Osmolariteleri serumdan az olup, tuzlu su
eklenerek izoosmolar diizeye getirilmislerdir ® ® ®". Tablo I’de; radyografik islemlerde
kullanilan bazit KM’lerin jenerik isimleri, ticari isimleri osmolarite, iyonisite ve viskozite

Ozelikleri verilmistir 83,84,85

16



Tablo I: Kontrast Maddelerin Siniflandirilmasi

‘im . - FISEOZITE
ENJT454T S rar QEMOLARITE
T4PT JENERIE ISDM TICARITEIN memil | (mOmmEE _fcpal
(375 da
n;ﬁuﬁd' Criarrizoat
ivomik ) Sodyam®:E RENOGRAFIN-S0 2915 142 40
monomerik Meglumin®a 32
Ciatrizoat Meghumin Feno-M-60 132 1500 40
Cramizoat Meglumin Hypagque 60%; 132 1415 4140
Diatrizoat Sodyum Hypaque 30%: 300 1530 143
Criarrizoar
Sodyum®a15 Hypague-M 75% ia5 1108 7.0
Meglumin®a50
jarri 17 q
Criarrizoat BENOGRAFIN. 76 i 1344 B4
Ivoverzal OPTIRAY 350 150 T2 a0
o Ivoverzal OPTIRAY 320 110 T2 5.8
Criizik - . - -
n;mu:l_l,unl:n_a]'_ Ivoverzal OPTIRAY 340 440 02 30
non-ivonik — —
monomerik Ivopamidal SOVIE 370 370 70 a4
Ivopamido] EOVUE 300 300 ald 47
. FE . " - 5
Ivopamidal SOVIE 200 200 413 20
Iyohekzal OMNIPAQUE 350 &2 115
Iyohekzol OMNIPAQUE 304 7oA 6,77
Iyohekzol OMNIPAQUE 240 304 3.08
Iyopromid ULTEAVIST-300 304 ) 47
Iyopromid ULTEAVIST-370 it 774 10
Craigik Ivakziglat
psmolarieli Sodyum?=19,6 HEXABRTY 310 G0 13
ivonik dimerik Meghumin®:30.3
Izopsmalar
non-ivonik brodikzanol VISIPAQUE 31 | 118
dimerik
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2.3.3. Farmakokinetik

Iyotlu KM’lerin % 1’en daha az kismu ekstrarenal yollarla elimine edilirken esas
eliminasyon yolu bdbreklerdir ® 8. KM’lerin normal renal fonksiyonu olan kisilerde
enjeksiyon sonrasi yart omiirleri 40-120 dakika olup uygulanan dozun % 75’1 renal yolla

degismeden atilir .

Glomeriillerden filtre edildikten sonra reabsorbsiyona ya da
sekresyona ugramazlar ve plazma proteinlerine baglanma oranlar1 son derece diisiik olup,
gec klinik komplikasyonlara neden olmazlar. Ozellikle yiiksek osmolariteli kontrast
maddeler osmolaritelerinin plazma osmolaritesinden yiiksek olmasi nedeniyle intravaskiiler
araliga sivi gegisine neden olarak hipervolemi yaratirlar. Bobrek yetmezligindeyse
karaciger, safra yollar1 ve ince barsak yolu ile atilirlar. Hem bobrek hem karaciger
yetmezligi varsa ter, gozyas1 ve tiikiiriikle atilim gerceklesmektedir 79,89, 90,91 K M’ler
bolus seklinde damara verildigi sirada, ekstraselliiler mesafeye dagilirken, es zamanda
glomeriillerden filtre edilirler. Tubiillere girecek KM miktari, plazmadaki konsantrasyon ve
glomeriiler filtrasyona baglidir . Idrardaki KM konsantrasyonu plazmadakinin hemen
hemen 50-100 katidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda KM’ nin atilim1 uzar 8.
8 Bobrekler KM igin major eliminasyon yolu olmasi nedeniyle, KM’lerin bdbrekler
tizerine olan etkileri 6nemsenmelidir. KM’ler, hem glomeriler hem de tubiiler
disfonksiyona neden olurlar. Bu etkiler normal renal fonksiyonu olan kisilerde Klinik olarak
probleme sebep olmasa da renal fonksiyon bozuklugunda mortalite ve morbiditeye yol

acabilmektedir 8 899

2.4, KONTRAST MADDE NEFROPATISI
2.4.1. Tamim

Radyokontrast (radyo-opak) madde, viicuda gonderilen X 1ginlarimi tutan, o
bolgeden X 1sinlarinin gecisine izin vermeyen, i¢i bos organlar1 ve damarlar1 daha iyi
gorlinlir hale getiren goriintlileyici maddelere denir. Radyokontrast maddeler, % 90
bobrekler araciligiyla viicuttan atilir. Radyokontrast nefropati, kontrast madde
kullanilmasindan sonra, diger nedenlerin yoklugunda yeni gelisen ya da artis gdsteren

bobrek islev bozuklugu olarak tanimlanir.
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Glinlimiizde tanisal ve girisimsel iglemlerde artan oranlarda kontrast maddeler
kullanilmaktadir. Kontrast maddeye maruziyetin artmasi da kontrast madde nefropatisi
olarak bilinen iyatrojenik renal fonksiyon bozuklugunun insidansinda artisa neden
olmaktadir. Radyografik kontrast maddeler hastanede gelisen renal yetmezliklerin % 11 ile
3.sirada gelen nedeni olarak siralanmaktadir *°. Kontrast madde kullamlan tiim girisimler
arasinda ise koroner anjiografi ve perkutan koroner girisimler (PKG) en yiiksek kontrast
nefropati oranlari ile iligkili bulunmustur % Kontrast madde nefropatisi hastanede yatis
siiresinde uzama, hastane enfeksiyon riskinde artis, diyaliz ihtiyaci ve 6liim riskinde artis

gibi 6nemli klinik sonuglarla iliskilidir ** *" %

. Retrospektif biiyiik bir ¢aligmada hastane
mortalitesi KMN gelisenlerde % 34 iken KMN gelismeyenlerde ise % 7 olarak

bulunmustur %,

2.4.2. Renal fonsiyonun belirlenmesi

KMN gelisiminde renal hasar1 erkenden gosterecek duyarli ve 6zgiil bir belirteg
halen tanimlanamamistir. Halen KMN tanist i¢in elimizdeki en dnemli belirteg glomeriiler
filtrasyon hizidir (GFH) ve giinliik pratikte GFH, serum kreatinin diizeyi kullanilarak

hesaplanmaktadir 100

KMN tanisi, ilgili calismalarda farkli kriterler kullanilarak
konulmussa da, en sik kullanilan KMN tan1 yontemi, kontrast madde uygulanmasindan 48-
72 saat sonra, asagidaki kriterlerden birisinin ya da birden fazlasinin belirlenmesi
seklindedir %

1. Serum kreatinin diizeyinde 0,5 mg/dL ya da daha fazla artis

2. Hesaplanan GFH (eGFH) degerinde % 25 ya da daha fazla azalma

3. Serum kreatinin diizeyinde % 25 ya da daha fazla artis

Serum kreatinin diizeyini dogrudan kullanmak, GFH’y1 her zaman dogru olarak

yansitmamakta ve KMN gelisme sikligin1 gergekte oldugundan farkli gosterebilmektedir
1% GFH’nin, kreatinin klerensinin, 24 saatlik idrar biriktirilerek hesaplanmasi esasina
dayanan bir yontem kullanilarak kestirilmesi ise, pratik olarak goériinmemektedir. Son
yillarda, KMN tanis1 amaciyla eGFH degerinin kullanilmas1 daha ¢ok oOnerilmektedir.
eGFH belirlenmesi amaciyla kullanilan birka¢ formiil icinde en sik kullanilani,
“Modification of Diet in Renal Disease”, kisaca “MDRD” olarak bilinen formiildiir 101,

MDRD formiilii su sekildedir ve serum kreatinini mg/dL olarak kullanilmaktadir:

eGFH = 186 x Serum Kreatini **** x Yas-?® [x 0,742 (eger kadinsa)]
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2.4.3. Kontrast Madde Nefropatisi Insidansi

Akut bobrek hasar1 olusturabilecek diger faktorleri dislayarak, gelismis olan
nefropatiyi sadece kontrast madde etkisine baglamak her zaman kolay degildir. Gergek
KMN insidansin1 ortaya koyabilmek i¢in, olgu kontrast madde almis bile olsa, renal
fonksiyon bozukluguna neden olabilecek diger faktérleri dislamak gerekmektedir ', KMN
insidansi, risk faktorii belirlenmeyen olgularda % 5’in altindayken, risk faktdrlerinden
birden fazlasini bulunduran olgularda % 50 gibi yiliksek degerlere ulasabilmektedir 103, 104,
105, 106 KMN, hastane kaynakli akut bobrek hasar1 nedenleri arasinda ligiincii sirada olarak

bildirilmistir *%’.

2.4.5. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi

Pek cok calisma yapilmis olmasina ragmen kontrast madde nefropatisinin gelisme

mekanizmasi tam olarak anlagilabilmis degildir 108

. Yapilan deneysel calismalar kontrast
madde nefropatisinin renal iskemi ve direkt tlibiiler toksisitenin bir kombinasyonu
oldugunu 6ne siirmektedir '®°. Altta yatan mekanizmalar su seklinde siralanabilir.

- Anjiotensin II aracili vazokonstriiksiyon

- Kontrast madde nedeniyle inen vaza rekta liimen ¢apinda azalma
- Nitrik oksit seviyesinde azalma

- Nitrik oksit biyoyararlaniminda azalma

- Oksidatif stres

- Kontrast maddenin viskozitesi

Kontrast madde nefropatisi gelisimindeki ana neden vazodilatator ve

vazokonstriiktor faktorler arasindaki dengesizliktir 1%

. Bobreklerin iskemiye en duyarli
boliimii vaza rektadan uzak olan Henle kulpunun ¢ikan koludur ki buradan da yiiksek
oksijen tiiketimine neden olan sodyum geri emilimi gerceklesmektedir. Bu islem renal
kortekste parsiyel oksijen basincinin yiiksek, medullada ise diisik olmasimi agiklar.
Bobregin iskemiye en duyarli bolgesi olan medulla vasa rekta araciligiyla beslenmektedir.

Vasa rekta uzun ve dar damarlardan meydana geldigi i¢in renal medullada bulunan ¢ikan
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kolun oksijen destegi kritik onem tasir 12 Kontrast madde kullanimi giiclii bir vazodilator
olarak bilinen nitrik oksitin {iretimini azaltmaktadir. Nitrik oksit biyoyararlanimindaki
azalma damarlarda vazokonstriiksiyona neden olmakta ve paralel olarak inen vasa rekta

liimenindeki anjiotensin-II aracili uzun dénem spazmu artirarak liimende normale gore %

113

50-60 daralmaya neden olmaktadir Nitrik oksit tuz geri emilimini dolayisiyla

medulladaki oksijen ihtiyacini azaltir. Anjiotensin-II inen vasa rektay: kasar ve sodyum geri
emilimini artirarak oksijen serbest radikalleri olusumuna neden olmaktadir. Diisiik oksijen
basinci nedeniyle damarlarin daralmasi tiibiiler hiicrelerde nekroz ve apopitoza dolayisiyla
tiibiiler stenoza ve kollapsa neden olur. Bu mekanizmayi baslatan ana faktor kontrast
maddenin ozmolalitesi degil viskozitesidir. Kontrast maddenin ozmolalitesi ise daha ¢ok
kontrast maddenin nefrotoksisitesinden sorumlu tutulan parametredir. Bu varsayim iyonik

hiperozmolar kontrast maddelerin hipoozmolar olanlara gore kontrast madde nefropatisi

110, 111

icin daha yliksek riskle iliskili bulunmasina dayanmaktadir . Deney sonuglari

izoozmolar kontrast madde kullaniminda ise kontrast madde nefropatisi gelisim riskinin

114

azalmadigin1 gostermistir =~". KMN gelisiminde suclanan en 6nemli mekanizmalar, renal

mediiller hipoksi ve kontrast maddenin renal tiibiiler hiicrelere direkt toksik etkisidir s

(Tablo 11 ve Sekil 2).

Tablo I1: KMN Patogenezi ***,

Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler

Hemodinamik degisiklikler

- Renal kan akiminda kontrast maddeye bagh iki fazl yanit

- Meddller kan akiminin kortekse sant

- Tubuloglomerller geribildirim
Endotel fonksiyon bozuklugu

- NOD ve prostoglandin ). = Vazokonstriksivon — Renal kan akirm |
Serbest radikaller ve reperfiizyon hasan

- Hipoksi — Serbest oksijen radikalleri — Oksidatif stres — Apopitozis
Tibil hiicrelerine direkt toksisite ve immiinolojik zedelenme
Hematolojik faktorler

- Eritrosit esnekliinde azalma — Kan viskozitesi ‘T — Mediller hipoksi
Vazoaktif mediatorler
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Kontrast Madde Nefropatisi

Sekil 2: KMN Patogenezi '**

2.4.6. Risk faktorleri

Risk faktérleri Avrupa Urogenital Radyoloji Sempozyumu(ESUR) tarafindan 2 grupta

toplanmistir: hasta ile iliskili ve islem ile iligkili 115, 116, 117

2.4.6.1. Hasta ile iliskili risk faktorleri

a. Intraarteriyel uygulama dncesi GFR< 60 ml/dk/1.73 m?
b. Intravensz uygulama éncesi GFR< 45 ml/dk/1.73 m?
c. Ogzellikle asagidaki durumlarin eslik etmesi

i. Konjestif kalp yetmezligi(NYHA grade 3-4) ve diisiik sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu

ii. Yakin zamanda gegirilmis akut miyokard enfarktiisti( <24 hafta)
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iii. Intra-aortik balon pompasi
iv. Islem 6ncesi ve sirasinda arteriyel hipotansiyon
v. >70 yas

vi. Nefrotoksik ilaglarin tekrarl kullanimi (6rn:
NSAIIL metformin,mannitol, kivrim diiiretikleri, ACE inhibitorleri,

aminoglikozitler)
vii. Diyabetik nefropati
viii. Dehidratasyon
iX. Diisiik hematokrit
d. Bilinen veya siiphelenilen akut bobrek yetmezligi

Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalar i¢in diyabet bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Diyabet varligi nefropati gelisim riskini 1,5-3 kat artirmaktadir
1% Diyabet bobreklerde iskemik hasara yatkinhik yaratmaktadir. Oksidatif stresi ve serbest
oksijen radikallerinin olusumunu artirmakta ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir
18 Ayrica mevcut diyabetin yani sira islem Oncesi glukoz seviyesinin >200 mg/dl olmas1
da nefropati gelisim riskini 2 kat artirmaktadir s

Kontrast madde nefropatisi gelisim riskini artiran bir baska faktor de ilerlemis
yastir. Ilerlemis yas tanimi ¢alismadan calismaya degismekle birlike genel olarak kabul

edilen 75 yas iizeri hastalardir **?

97, 106, 112

. 75 yas tstii kisilerde risk 1,5-5 kat artmaktayken her yil
riski %2 artirmaktadir
Belki de en onemli risk faktorii kronik bobrek hastaligi komorbiditesidir. Hemen

hemen tiim klinik ¢aligmalar ve modeller kronik bdbrek hastaliginin bagimsiz olarak daha

cok konrast madde nefropatisi epizodlarina neden oldugunu goéstermistir 97,104,106, 112, 120, 121

Renal yetmezlik riski direkt olarak bazal serum kreatinin seviyeleri ile orantilidir ve DM

97,112

varligi ile da artmaktadir . Serum kreatinin diizeyleri >2 mg/dl olup da kontrast madde

alan hastalarin 1/3’linde nefropati gelismistir 109.122
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2.4.6.2. islem ile iliskili risk faktorleri

a. Kontrast maddenin intraarteriyel yolla uygulanmasi

b. Yiiksek ozmolaliteli ajanlar

C. Yiiksek doz kontrast madde

d. Birkag giin i¢inde multipl kontrast madde uygulanmasi

Uygulanan kontrast maddenin voliimii nefropati gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Pek

cok calisma ortalama kontrast madde voliimiiniin nefropati i¢in bagimsiz bir 6ngorii

112, 107, 123

belirteci oldugunu ortaya koymustur . Yiiksek riskli hastalarda kii¢iik voliimde

103,124 ' gullanilan kontrast madde

kontrast madde (=30 ml) bile renal hasara neden olabilir
miktarindaki her 100 ml’lik artis nefropati riskinde %12 artisa neden olmaktadir .
Sayilan biitiin risk faktorleri arasinda kabul gérmiis bagimsiz risk faktorleri daha 6nceden
mevcut olan azotemi, renal yetmezlik ve diyabettir. Tanisal ve girisimsel islemler yapilan

hastalar arasinda da bu risk faktorleri yaygin olarak bulunmaktadir 124,125

2.4.7. Risk skorlamasi

Kontrast madde iligkili nefropati gelisim riski siniflamasi i¢in 8 degiskenden olusan

bir risk skorlamasi olusturulmustur. Skorlamada yer alan degiskenler ve risk skoru soyledir
112.
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Tablo I11: Kontrast Madde Nefropatisi Gelisim Risk Skoru Hesaplamasinda Kullanilan

Risk Faktorleri ve Karsilik Gelen Skor Degerleri.

Risk Faktorleri Risk Skoru
Hipotansiyon 5
Intraaortik balon pompasi 5
Konjestif kalp yetmezligi 5
>75 yas 4
Anemi 3

(kadin i¢in Hte < %36, erkek i¢in Htc <39)
Diyabet 3
Kontrast madde voliimii Her 100 ml® icin 1
Serum kreatinin > 1.5 mg/dI 4
veya
GFR< 60 ml/dk/1.73m? 40-601igin 2
20-40 icin 4
<20 i¢in 6

Bu risk skorlamasindan elde edilen skora gore kontrast madde nefropatisi gelisim ve

diyaliz ihtiyac1 riski hesaplanmistir 1z,

Tablo IV: Risk Skoru, Karsilik Gelen KMN ve Diyaliz Riski

Risk Skoru KMN Riski Diyaliz Riski
0-5 %7.5 %0.04
6-10 %14 %0.12

11-16 %26.1 %1.09
>16 %57.3 %12.6
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2.4.8. Kontrast Madde Nefropatisi Klinigi

Istatistiklere gére KMN, hastanede gelisen akut renal hasarin, halen en sik goriilen
iiciincii nedenini olusturmaktadir **3. KMN gelisiminin 6zgiin, duyarli ve ucuz bir tanisal
belirleyicisi heniiz ortaya konmamistir. Giiniimiizde halen en sik kullanilan yontem,
kontrast madde uygulanmasini takiben 24 - 48 saat sonra, serum Kreatinin diizeyinin
Olctilmesi seklindedir. KMN’li olgularin % 60 kadarinda serum kreatinini ilk 24 saat i¢inde,
% 90"indan fazlasinda ise ilk 72 saat icinde yiikselis gosterir. Serum kreatinini siklikla 4. -
5. giinlerde tepe diizeyine ulasarak, 7. - 10. giinlerde bazal diizeyine déner *%.

KMN’ye bagli olarak gelisen akut bobrek hasari klinigi oldukea sessizdir. Siklikla
nonoligiirik seyreden KMN, oligiirik klinikle de ortaya ¢ikabilir. KMN olgularinin % 30
kadarinda, degisen derecelerde ve degisen 6zelliklerde kalict bobrek fonksiyon bozuklugu

gelisir. KMN seyrinde ortaya c¢ikan diyaliz ihtiyaci, sik olmamakla birlikte izlenen bir

durumdur %',

2.4.9. Kontrast Madde Nefropatisi Prognozu

Daha 6nce bahsedildigi gibi, serum kreatinini, KMN’li olgularin % 60 kadarinda ilk
24 saat iginde, % 90'dan fazlasinda ise ilk 72 saat iginde yiikselis gostermektedir. ilk 24
saatlik siire i¢inde, serum kreatinin diizeyinde > 0,5 mg/dL’lik bir artis belirlenmedi ise, bu

9

olgularda dnemli bir nefropati gelisimi eklenmemektedir *2°. Literatiirde, KMN gelisimi

sonrasinda, serum kreatinin diizeyinin normal/bazal diizeyine dontisii i¢in, 10 - 14 giinliik
bir siire veren ¢alismalar da mevcuttur 129,

KMN klinik olarak siklikla nonoligiirik seyretmektedir; idrar miktar1 azalsa da
oligiiri diizeyine ulagsmamaktadir. Konu ile ilgili ¢alismalar, KMN gelisimi ile uzayan
hospitalizasyon siiresi, artmis hastane i¢i komplikasyon ve mortalite oranlar1 ve artmis 1
yillik mortalite oran1 arasinda baglanti bulundugunu ortaya koymustur v

KMN’li olgular ortaya ¢ikan diyaliz ihtiyact agisindan degerlendirildiklerinde, bazal
renal fonksiyonlar1 normal olan olgular durumunda, ¢ok diisiik bir oranda (< % 1) diyalize
ithtiya¢ duyulacagi goriilmiistiir. Bazal renal fonksiyonlart bozuk olan KMN’li olgularda
ise, % 10 oraninda diyaliz ile tedavisi gereken kalici renal fonksiyon bozuklugu

113

gelismektedir ~~°. Hemodinamik bozukluk varligi, KMN gelisen olgularda ortaya ¢ikacak
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olan diyaliz ihtiyacin1 dnceden haber verebilmektedir. KMN’li olgularda diyaliz ihtiyacinin

ortaya ¢ikisi, hastane i¢i mortaliteyi de arttirmaktadir.

2.5. NOTROFIL JELATINAZ iLISKIiLi LIPOKALIN (NGAL)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), matrix metalloproteinaz 9’un
(MMP-9) aktivitesinin modiilatoriidiir. Vaskiiler remodeling’de ve aterosklerotik plak
instabilitesinde rol oynayan 6nemli bir mediator oldugu tespit edilmistir *°. NGAL nétrofil
graniillerinde bulunan 25-kDA biiyiikliigiinde bir glikoproteindir ™.

Ilk olarak SV-40 ile infekte primary mouse bdbrek hiicrelerinde 24p3

132

lokalizasyonunda tespit edilmistir =, Daha sonra insandaki homolog proteini nétrofillerin

131, 133

spesifik graniillerinde de bulunmustur Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon

icermektedir ve degradasyondan sonra da korunmaktadir 134,135

NGAL gesitli patolojik durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve
immiin hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Lipokalin ailesinin bir iiyesi olan NGAL
idrarla kolayca atilir ve saptanir. Ciinkii kiiciik molekiiler biiyiikliiktedir ve parcalanmaya
direnglidir. NGAL nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri
ve idrarda birikir ’. Boylece NGAL akut renal hasar igin erken sensitif ve non invaziv bir
belirte¢ 6zelligi kazanir 8 Idrar NGAL 6l¢iimiiniin serumdakine gore ABH tanisinda daha

istiin oldugu ileri siirtilmiistiir 136,

37

Bakteriostatik etkileri vardir %', Inflamasyon alanlarindaki bakteriyel {iriinleri

¢opeiilere sunar 8. Bir inflamasyon modiilatoriidiir ¢iinkii kemotaktik peptid fMLP’ye

baglanir 139, 140

. Kanser hastalarinda idrardaki yiiksek molekiiler agirlikli MMP’ler
metastatik kanserlerin bagimsiz bir belirteci olarak gosterilmistir ***. MMP-9 kompleksi ve
NGAL bir yiiksek molekiiler agirlikli metalloproteinaz gibi tanimlanmistir Bl NGAL'n
kararli bir dimerik kompleks olusturarak MMP-9’u korudugu gésterildi ki bu MMP-9’u

34

TIMP-1 tarafindan inaktivasyona daha az yatkin yapmaktadir **. De novo kollajen

sentezinin azaldig 142,143

ve MMP’ler tarafindan kollajen degradasyonunun arttigi
aterosklerotik plaklarda NGAL yiikselmis ve uzamig olan proteinaz aktivitesini devam
ettirir. Transkripsiyon faktorii, Nikleer Faktor (NF)-kB vaskiiler inflamatuar cevabin
diizenlenmesinde onemli rol oynar *** **° Makrofaj ve epitelyal hiicrelerden NGAL

ekspresyonunun regulasyonuna son zamanlarda NF-kB aktivasyonu da dahil edilmistir ***
147
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Mikrobiyal ¢ogalmayi arttiran demir-siderofor kompleksini baglayarak, konakei
savunmasinda 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bobreklerdeki sekresyonu Henle
kulpunun ¢ikan kalin kolundan ve kollektor tiibiiliislerden gerceklesirken distal
tiibiilislerde de sentezi yapilir. Molekiil boyutu kiiciik oldugu i¢in glomeriillerden
kolaylikla filtre edilir, biiylik cogunlugu megalin-bagimli endositoz yoluyla proksimal
tiibiiliislerden geri emilir *,

136, 149

Yapilan ¢alismalarda NGAL’in bir akut faz proteini oldugu , semptomatik

kardiovaskiiler hastalarinda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile korole oldugu

gosterilmistir %

. Karsit olarak plasma NGAL, asemptomatik ateroskleroz veya
hastaligin progresyonu ile koroledir. NGAL’1n damarlardan ekspresyonunun indiiklenmesi
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin siiper
ailesine dahildir **.

NGAL’1n kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Son
zamanlarda plazmadaki NGAL diizeylerinin yiiksekliginin kandaki 16kositlerin
aktivasyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir ve bu durum serebrovaskiiler iskemi
sonrast meydana gelebilecek kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruyucu etki gosterir 150,
3 Yine ¢alismalarda aterosklerotik plaklarda NGAL1n varlig: tespit edilmistir **°. Artan
olasilikla da NGAL’in ekspresyonu ile aterogenez esnasinda vaskiiler hiicreler
indiiklenmektedir. Ancak vaskiiler hiicrelerdeki NGAL’1n indiiksiyon mekanizmas: hala
bilinmemektedir. Idrar NGAL diizeyleri kardiyopulmoner bypass sonrasi iskemik renal

hasar i¢in erken belirteg olarak gosterilebilir *,

2.6. ISKEMI MODIFIYE ALBUMIN (IMA)

Insan serum albiimini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albiimin
konsantrasyonu 3,5-5.3 g/dL dir. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan
serum albiimini 17 disiilfid kdpriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir
™ Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin % 60’m1 olusturur. Plazma onkotik
basincinin ayarlanmasinda énemli olan albiimin, kan pH’sinin ayarlanmasinda da tampon
gorevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin protein sentezi aktivitesini
destekler. Tiroksin, biliriibin, kortizol, Gstrojen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin
gibi bir¢ok ilacin, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik

olan organik veya inorganik bircok maddenin tasinmasinda gérev alir **°.
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Akut iskemik durumlarda, heniiz hiicre 6limii gerceklesmeden ortamda serbest
oksijen radikalleri bulunur. Bu radikallerin etkisi ile gelisen yapisal degisiklikler sonucu
albuminin N-terminus bolgesinde metal baglama kapasitesi azalmakta ve bir varyant
metabolik protein olusmaktadir. Olusan yeni albumin formu ‘iskemi modifiye albumin’dir
9,156

David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan 90’11 yillarin sonunda
miyokard iskemisinin  degerlendirilmesi amaciyla albuminin  kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan caligmalar yapilmistir. Bu test insan serum
albumininin N terminal 33 bdlgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda

azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydir % **7

. David Bar ve arkadaslarimin 2001
yilinda yaptiklar ¢alismada Perkiitan Koroner Anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen
hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha
sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat kadar bir siire
sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarmin beklenen iskemisi olmayan kisilerdeki degerler
seviyesine indigi tespit edildi '*®. Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA
modifikasyonuna neden olan mekanizma tam olarak agiklanamamissa da David Bar ve
arkadaglarinin yaptigi iki ¢alismayla bu modifikasyonun alouminin N terminal bolgesindeki
N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki degisikliklerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Iskemi veya
reperfiizyon esnasindaki serbest radikallerin olusmasi, asidoz, sodyum-kalsiyum
pompasinin  bozulmas: gibi hiicresel degisimler N terminal bdlgeyi etkileyen
modifikasyonlar olarak su¢lanmistir 159,

Iskemi sonrasi olusan serbest OH— (Hidroksil) radikalleri, protein, niikleik asitler ve
lipidlerin hasara ugramasinda 6nemli rol oynar. Alblimin gibi biyolojik molekiillerin metal
baglayan kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Aciga
¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olugsmasini siirekli tetiklerken albiimin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagl albiimin de
bir taraftan IMA olusturmaya devam eder 160, 161,

IMA olusabilmesi icin reaktif oksijen tiirlerinin (H202, OH—, O2-) olusmasi
gereklidir. IMA agr basladiktan dakikalar i¢inde (yaklasik 10 dakika) serumda tespit
edilebilir 2. N terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramis IMA’ nin normal insan
serum albiiminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok diisiiktiir 163 Bu durum
IMA’ nin serumda tespiti i¢in yeni bir tan1 yonteminin gelistirilmesine yol agmustir. IMA
son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda,

ciddi travmalarda, baz1 neoplastik hastaliklarda, pulmoner emboli, derin ven trombozu ve
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37 Vaka kontrollii bir 6n ¢alismada, stiperior

infeksiyonlarda da serumda yiikselmektedir
mezenterik arter okliizyonu olan hastalardaki IMA diizeyleri, kontrol grubundan anlamli
olarak daha ytliksek bulunmustur 164,

IMA son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve siirekli
iizerinde arastirmalar yapilan protein yapida bir molekiildiir. AKS’de serumda yiikselir *°°.
IMA AKS’de miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi konusunda
USA Food and Drug Administarition (FDA) lisansi almistir **®. AKS i¢in duyarlilign % 82
olarak belirlenmistir. Bununla birlikte EKG ve troponinle birlikte degerlendirildiginde %

95 ’lik bir duyarliliga sahiptir *’.

3. HASTALAR VE METOD

Bu ¢alisma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda Ekim
2013 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmistir. Calismaya tipik anginal
yakinmalari olan, ekg’ de iskemik degisikligi, efor testi pozitifligi veya MPS’de iskemisi
olup koroner anjiyografi amaciyla olarak intraarteriyel kontrast madde verilen, bobrek
fonksiyonlart normal (MDRD’ye gore hesaplanan GFR degeri > 60 ml/dk) 78 hasta (hasta
grubu) ile koroner anjiyografi yapilmayan ve baska nedenlede kontrast madde verilmeyen
15 birey (kontrol grubu) dahil edildi. Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra rutin fizik
muayeneleri yapildi. 12 saatlik aglig takiben koroner anjiyografi islemi dncesi antekiibital
venden kan kreatinin, BUN, IMA ve rutin kan tetkikleri alindi. Yine islem 6ncesi kreatinin
ve NGAL diizeyleri icin idrar rnekleri alindi. KAG sonrast altinci saatte kan IMA ve idrar
kreatinin, NGAL &rnekleri alindi. IMA igin alinan kanlar jelli biokimya tiiplerine
aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika santrifiij edilerek serumlar: ayrildi. Ayrilan serumlar
IMA ve idrarlar kreatinin ve NGAL calisilmak iizere — 80°C derecede muhafaza edildi.
Hastalardan KAG islemi Oncesi tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP, bobrek, tiroit
fonksiyonlari, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, elektrolitler ve
tirik asit diizeyleri ¢alisildi. KAG sonrasi 48. saatte kan kreatinin, BUN ve idrar kreatinin
bakildu.
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Dislanma Kkriterleri

Hipertrofik KMP’li, dilate KMP’li, kalici kalp pili varligi, ciddi atrio-ventrikiiler
iletim kusurlari, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
(ejeksiyon fraksiyonu <%40 olanlar), wvalviiler kalp hastaligi, hipertansif kalp hastaligi,
akut perikardit veya miyokardit gegiren hastalar, konjenital kalp hastaligi, akut koroner
sendrom, iskelet kasi hastaligi, bobrek fonksiyonlarinda sinirlanma (MDRD’ye gore
hesaplanan GFR degeri gfr < 60 ml/dKk) , ciddi elektrolit imbalansi, son 1 hafta igerisinde
konrast maddeye maruziyet oykiisii, ve bilinen nefrotoksik ilag maruziyeti olan hastalar

calismaya alinmadi.

Calismanin etik kurallara ve Helsinki bildirgesine uygunlugu Ufuk Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Biyokimyasal parametreler

Ufuk tniversitesi tip fakiiltesi biyokimya laboratuarinda yapilan ¢alismada TSH,
Pro-BNP, iiriner NGAL ABBOTT ARCHITECT i2000 (Abbott INC., Amerika)
cthazinda kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik test (CMIA) teknolojisi ile
immiinkemiliminesan ~ yontemle ¢alisildi. Ayrica hastalarimizda bakilan serum-idrar
kreatinin, BUN, LDL, HDL ve trigliserid ABBOTT ARCHITECT ¢8000 (Abbott INC.,
Amerika) cihazinda kolorimetrik yontemle calisildi. HbAlc Agilent 1100 serisi (Agilent
Technologies, Almanya) cihazinda Yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC)
yontemiyle calisildi. Tam kan sayimi 22 parametreli empedans-lazer teknolojisi ile
ABBOTT CELL DYN 3700 (Abbott INC, Amerika) cihazinda calisildi. Serum IMA
diizeyi Humalayzer 2000 (HUMAN INC, Almanya) cihazinda spektrofotometrik olarak
calisild1 ve IMA sonuglar1 Abs/U olarak verildi.

KMN Profilaksisi
Calismaya alinan tiim olgulara islemden 4 saat dnce baslayarak, islemden 12 saat

sonrasina kadar 1cc/kg/saat izotonik NaCl ile iv hidrasyon ve yine islemden 4 saat 6nce
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baslayarak, islemden 12 saat sonrasina kadar toplam 900 mg olacak sekilde iv N-
acetylcysteine inflizyonu yapildi. Olabildigince diisiik voliimde kontrast madde verilmeye
calisildi.

Koroner anjiyografi

Efor testi pozitifligi, miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi saptanmasi, EKG ’
de iskemik bulgular saptanmasi ve gogiis agrisi olmasi nedeni ile koroner anjiyografi
endikasyonu konulan hastalara, sag femoral arter yoluyla, Seldinger teknigi kullanilarak 6F
veya 7F Judkins kateterler kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi. Amerikan
tretimi General Electric Medical Systems INNOVA marka sineanjiyografi cihazi
kullanildi. LAD ve circumflex koroner arterleri en az dort pozda ve sag koroner arter en az

iki pozda degerlendirildi.

Kontrast Madde

Hastalara KAG yapilarak intraarteriyel kontrast madde verildi, tiim hastalara ayn
kontrast madde, Iohexol (Omnipaque) kullanildi. Iohexol 844 mOsm/kg h20
osmolalitesinde, 300 mg/ml iyot iceren, non-iyonik kontrast maddedir. Hastalara kullanilan
kontrast miktar1 ml olarak kaydedildi. Ortalama 67.75 ml kontrast kullanildi ( Minimum 30

ml, maksimum 240 ml ) .

KMN Tani Kriterleri
Olgulara ait 0. ve 48. saat serum kreatinin diizeyleri belirlenerek, kontrol kreatinin
diizeyleri, bazal kreatinin diizeylerine gére > 0,5 mg/dL ve/veya > % 25 oraninda artan

olgular, KMN olgular olarak kabul edildi.
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istatiksel analiz

Verilerin analizi PASW Statitistics versiyon 18 programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan siirekli degiskenler icin ortalama =+ standart
sapma, nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir. Verilerin normal
dagilip dagilmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilimi olmadigi
goriilen gruplar arasinda istatistiksel farkliligin 6nemi Mann-Whitney U testi ile arastirildi.
Ordinal verilerin karsilastirlmasinda Ki-Kare testi (X?) kullanilmustir. Siirekli veriler
arasinda korelasyon Spearman’s Rho korelasyon analizi ile c¢alisildi. Bagimli iki grubun
ortancalar1 arasindaki farkin istatistiki 6nemi Wilcoxan isaretli sira testi ile degerlendirildi.

P < 0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya tipik anginal yakinmalari olan efor testi pozitif veya MPS’de iskemisi
olup KAG yapilarak intraarteriyel kontrast madde verilen 78 hasta (hasta grubu) alind:.
Hasta grubuna ait bazal degerlerle karsilagtirmak tizere, kontrol Grubu olarak, KAG islemi
yapilmayan, kontrast madde almayan, temel demografik ve klinik 6zellikleri hasta grubuyla
uyumlu 15 birey (kontrol grubu) calismaya dahil edildi. Istatiksel analizde KAG islemi
oncesi baktigimiz renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteclerinin (kreatinin, BUN, idrar
kreatinin, NGAL, IMA ) iki grup arasinda benzer oldugunu gosterdik. Bdylece bazal
Olgtimleri etkileyecek herhangi bir bagimsiz faktér olmadigimi ve kontrast madde
verildikten 6 saat sonra yapilan 6l¢iimlerde renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteglerinde
meydana gelecek degisimi etkileyecek tek faktoriin verilecek kontrast madde olmasinini
temin ettik. Tablo V’ de hasta ve kontrol grubunun temel Kkarakteristik o6zellikleri
goriilmektedir. Tablo V’de gorildigi gibi kontrol ve hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet,
VKI, HT, HL, sigara Oykiisii ve GFR acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.
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Tablo V: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Karakteristik Ozellikleri

Parametreler Hasta grubu(n=78) Kontrol(n=15) P degeri
Yas, yil 61.79+11.58 62.46+15.78 0.758
Cinsiyet, E/K, n 52/26 9/6 0.768
VKI, kg/m? 28.61+3.74 28.40+4.33 0.963
HT, n(%) 74.4 66.7 0.537
HL, n(%) 60.3 46.7 0.397
DM, n(%) 28.2 40.0 0.371
Sigara, n(%) 34.6 34.1 0.587
GFR n(%) 88.35+14.74 91.33+15.17 0.392

Hasta ve kontrol grubunun labaratuvar verileri tablo VI’ da karsilastirilmistir.
Tablo’da goriildiigii gibi kontrol ve hasta gruplart arasinda Hgb, PIt, LDL, HDL, TG, TSH,

Hgb A1C, pro-Bnp, 0. Saat (islem oncesi) Bun, 0. Saat kreatinin, 0, saat idrar Kreatinin, 0.

saat IMA, 0. saat NGAL degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Tablo VI: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Hasta Hasta grubu Kontrol Kontrol P
grubu (n=78) degeri
(n=15) (n=15)
(n=78) Std.
deviasyon Std.
Deviasyon

Hb g/d 13.95 141 13.8 1.59 0.474
Plt (x10%mm?® + SD) 243.65 | 59.50 248.8 46.25 0.638
LDL mg/d 128.03 | 32.70 129.46 28.83 0.635
HDL mg/di 38.21 7.89 40.06 9.75 0.558
TG mg/dl 153.21 | 70.20 177.13 67.11 0.157
Pro Bnp pikogram/mi 27.11 24.64 27.86 24.18 0.464
TSH mgydi 1.58 0.97 1.90 1.09 0.303
HbAlc (%) 5.61 1.20 5.46 1.27 0.497
0.saat kreatinin mg/dl 0.87 0.15 0.83 0.13 0.232
0.saat bun mg/di 15.17 4.42 15.80 4.63 0.582
O.saat idrar Kkreatinin | 76.99 71.86 55.36 41.91 0.230
mg/dl
0.saat IMA abs/u 0.89 0.21 0.92 0.12 0.203
0.saat NGAL nanog/ml | 14.12 20.40 12.35 17.11 0.383
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Sekil 3: Hasta ve Kontrol Grubunun DM, HT, Sigara ve HPL Oranlari

Hastalara KAG yapilarak intraarteriyel kontrast madde verildi, tiim hastalara ayn
kontrast madde (Omnipaque 300 mg I/ml) kullanildi ve miktar kaydedildi. Hasta
grubundan KAG sonrasi altinci saatte kan IMA ve idrar kreatinin, idrar NGAL ornekleri
alind1. Ima icin alinan kanlar jelli biyokimya tiiplerine aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar IMA ve idrarlar kreatinin ve NGAL
calisilmak tizere -80 derecede muhafaza edildi. Hastalardan KAG sonrasi 48. saatte kan
kreatinin, bun ve idrar kreatinin bakildi. Tablo VII’ de degerlendirilen nefrotoksisite

belirtecleri ve alinma saatleri yer almaktadir.
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Tablo VII: Renal Fonksiyon ve Nefrotoksisite Belirteclerinin Ol¢iim Saatleri

0. Saat 6. saat 48.saat
Kreatinin | - Kreatinin
Bun | - Bun
Idrarda kreatinin Idrarda kreatinin Idrarda kreatinin
IMA Ma |
NGAL NGAL | e

Nefrotoksisite belirteclerinin degerleri ve kullanilan kontrast oranlar1 Tablo VIII’ de
gbsterilmistir. Hasta grubunun, 0. ve 6. saat IMA, 0. ve 6. saat NGAL, 0. ve 48. saat BUN
degerleri kendi aralarinda istatiksel olarak karsilastirildi. Wilcoxon testi ile her {i¢ deger
icinde istatiksel olarak anlamli farklilik (p < 0.001) tespit edildi. 0. ve 48. saat kreatinin
degerleri arasinda da Wilcoxon testi ile p = 0.081 olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
Idrar kreatinin degerlerinin Wilcoxon testi ile istatiksel olarak degerlendirilmesinde 0. saat
Ol¢timlerine gore 6. Saatte anlamli diisiis, 48. Saatte ise yiikselme (p < 0,001) tespit edildi.
Tablo IX’ da nefrotoksisite belirteclerinin Wilcoxon Testi ile degerlendirilmesi yer

almaktadir.
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Tablo VIII: Renal Fonksiyon ve Nefrotoksisite Belirtegleri, Kullanilan Kontrast Hacimleri

Ort. Std. Dev. [Min  [Maks J25th  |50th 75th

0.saat kreatini mg/dI 87 A5 b7 130 .77 87] 1.01
48.saat kreatini mg/dl .89 18 .53 1.55] .78 91| 103
0.saat IMA abs/u .89 21| 43| 2.00| .78 .86 .99
6.saat IMA abs/u 1.08 34| 49| 248 .84 1.04] 117
0.saat bun mg/dI 15.17 442 8.00( 35.00]12.00| 15.00| 18.50
48.saat bun mg/dl 17.46 7.64| 7.00| 60.00)113.00| 17.00] 23.00
0.saat idr. kre. mg/dI 76.99 71.86| 5.00(411.43]33.10| 57.53| 98.54
6.saat idr. kre. mg/dI 50.72 32.44| 5.78(150.14123.46| 42.49| 74.02
0.saat NGAL nanog/ml| 14.12 20.40| .20( 135.10| 3.90 8.80| 14.90
6.saat NGAL nanog/ml| 32.45 54.38( .90|307.40| 6.40] 13.00| 34.05
48.saat idr. kre. mg/dl | 141.65 79.97 | 23.00| 350.00]85.00 | 126.00 | 170.00
Kontrast ml 67.75 47.49 30 240

(idr. kre. : idrar kreatinin )

Tablo 1X: Nefrotoksisite Belirteglerinin Wilcoxon Testi Ile Degerlendirilmesi

6.saat IMA - 6.saat NGAL - 48.saat kreatinin mg/dl -
0.saat IMA 0.saat NGAL 0.saat kreatinin mg/dl
P <0.001 <0.001 .081
6.saat idr. kre. mg/dl - | 48.saat idr. kre. mg/dl — 48.saat bun mg/dl —
0.saat idr. kre. mg/dI 0.saat idr. kre. mg/dI 0.saat bun mg/dl
P <0.001 <0.001 <0.001
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Sekil 4: Hastalardan Bakilan Nefrotoksisite Belirteglerinden NGAL, idrar Kreatinin ve
BUN’un Takip ve Yiikselis Grafigi
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Sekil 5: Hastalardan Bakilan Nefrotoksisite Belirte¢lerinden IMA ve Kreatinin Takip ve
Yiikselis Grafigi
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Hasta grubunun, islem dncesi IMA ve NGAL degerleri arasida ve 6. saat IMA ile 6.
saat NGAL degerleri arasinda Spearman’s rho testi ile anlamli korelasyon tespit edildi.

Ayrica 6. saat IMA ile giris kreatinin arasinda Spearman’s tho testi ile anlamli korelasyon

tespit edildi.

Islem &ncesi kreatinin ve verilen kontrast madde arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon (p =0,003 r=0,334) , 48. saat kreatinin degerleri ve verilen kontrast

madde arasinda istatiksel olarak anlaml1 poztif korelasyon (p =0,019 r=0,264) izlenmistir.

0.saat IMA ( giris IMA ) ve 0.saat NGAL arasinda Spearman’s rho ile korelasyon

analizi yapildiginda r = 0,277 ve p = 0,014 olmak {izere anlamli korelasyon tespit edildi
(Sekil VI).

R? Linear = 0,064

125,00

100,00

75,00

Sifir.saat.NGAL

50,00 o

25,007

0,007

Sifir.saat.iIMA

Sekil 6: 0.Saat IMA ( Giris IMA ) Ve 0.Saat NGAL Arasinda Spearman’s Rho Ile

Korelasyon Analizi
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6.saat IMA ve 6.saat NGAL arasinda Spearman’s rho ile korelasyon analizi

yapildiginda r = 0,407 ve p < 0,001 olmak {izere anlamli korelasyon tespit edildi (Sekil
VII).

R? Linear = 0,236
400,00
o o

300,00
O
=
-—
[1+]

@ 200,00
\
o
o
=
<

100,00

0,00

T T T T T T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
Alti.saat.iMA

Sekil 7: 0.Saat NGAL (Giris NGAL) Ve 6.Saat NGAL Arasinda Spearman’s Rho Ile
Korelasyon Analizi

Calismaya alinan hastalarin hi¢gbirinde KMN gelismedigi i¢in bu konuda istatistiki

analiz yapma sansimiz olmadi.
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5. TARTISMA

Tan1 amagl olarak iyotlu kontrast madde kullanimi son yillarda 6nemli oranda artig
gostermistir. Diinya geneli goz oniline alindiginda, bir yil i¢inde, yaklasik olarak 60 milyon
bireyde iyotlu kontrast madde kullanilan inceleme gergeklestirildigi bildirilmistir *°®. Iyotlu
kontrast madde kullannominin goreceli olarak sik rastlanan 6nemli komplikasyonlarindan
biri kontrast madde nefropatisidir.

Maliborski’'nin 2008 yilinda yaymnladigi ¢alismasinda radyografik kontrast
maddelerin hastanede gelisen renal yetmezliklerin % 11 ile 3.sirada gelen nedeni oldugu,
kontrast madde kullanilan tiim girisimler arasinda ise koroner anjiografi ve perkutan
koroner girisimlerin (PCI) en yiliksek kontrast nefropati oranlar ile iligkili bulundugu
bildirilmistir °.

KMN, gelisimi i¢in tanimlanmis olan risk faktorlerinin bulunmadig1 popiilasyonda,
yaklasik olarak %  4’lik bir insidans ile ortaya ¢ikmaktadir. KMN gelisimi risk
faktorlerinden iki ya da daha fazlasinin bulunmasi durumunda KMN insidansi, % 50

103, 104, 105 106 " fniraarteriyel yolla kontrast madde

civarina kadar yikselebilmektedir
uygulamasi, muhtemelen, bobrekleri daha yliksek konsantrasyonda kontrast maddeye
maruz birakarak, intravendz uygulamaya oranla daha yiiksek siklikta KMN gelisimine yol
agmaktadir 102,

James’in KAG sonras1 gelisen KMN ile ilgili yaptigr 39 calisma, 139.603 hastanin
incelendigi meta-analizde KMN gelisiminin artmis mortalite, kardiyovaskiiler olay, bobrek
yetmezligi ve uzamis hastane yatisi ile iliskili oldugunu tespit etmistir 169

Jabara’nin 2009 yilindaki ¢aligmasin da KMN tanisinin, ilgili ¢alismalarda farkli
kriterler kullanilarak konulmussa da, en sik kullanilan KMN tan1 yonteminin, kontrast
madde uygulanmasindan 48-72 saat sonra, serum Kkreatinin diizeyinde 0,5 mg/dL ya da daha
fazla artis, hesaplanan GFH (eGFH) degerinde % 25 ya da daha fazla azalma, serum
kreatinin diizeyinde % 25 ya da daha fazla artis oldugu fakat serum kreatinin diizeyini
dogrudan kullanmanin, GFH’y1 her zaman dogru olarak yansitmadigi ve KMN gelisme
sikligini gercekte oldugundan farkli gosterebildigi belirtilmistir 100

Nickolas ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada da kreatinin kontrast

nefropati tespitinde geciken ve giivenilir olmayan bir belirte¢ oldugu belirtilmistir 1o,

Bu konuda verilebilecek en ¢arpici drnek, glomeriiler fonksiyon hizindaki diististin

kreatinin yiikselmesinden ¢ok daha Once baglamasi ve yetmezlik tanisinda en yaygin
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kullanilan belirte¢/Jolan kreatinin  diizeylerinde yiikseklik saptandiginda bobrek
fonksiyonlarinda 6nemli 6l¢giide fonksiyon kaybinin baglamis olmasidir ok

KMN’nin giinlimiizde bu kadar 6nemli bir saglik problemi haline gelmesi, mortalite
ve morbidite lizerinde miithim rol oynamasi, taninin hizli konularak gerekli dnlem ve
tedavilere hizli baslama ihtiyact dogurmaktadir. Kreatinin kullanilarak tan1 koymak ise 48-
72 saat slirmekte ve tedaviyi geciktirmektedir. Ayrica KAG isleminde tibbi tedavi karari
aliman hastalar pratikte genelde aymi giin veya 24 saat sonra taburcu oldugu i¢in bu
hastalarda tan1 koymak 6nemli bir problem haline gelmektedir. KMN’nin genellikle non-
oligiirik seyrettigi de disiiniiliirse (6nemli yakinma ve bulgu olusturmadan seyredebilmesi
gercek ortaya cikis insidansini saklamaktadir ) bu hasta grubunun evde KMN gelistirerek

tan1 almadan tedavisiz kalma riski ve dolayisiyla komplikasyon gelisme ihtimali artmistir.

Deverajan’in 2010 yilinda yaptigr ¢alismada NGAL renal hasar1 gdstermedeki

basarisi nedeni ile renal troponin olarak nitelendirilmistir 172

NGAL’1m renal hasar1 gostermedeki basaris1 nedeniyle kontrast nefropatinin erken
donem tespiti i¢in bir¢cok calisma yapilmis ve bunlarda NGAL’in KMN erken tespitinde

sensitif bir belirteg olabilecegi bulunmustur *"> 74 17>,

Hirsch ve arkadaslar ilk kez pediatrik hastalarda KMN tespitinde 100 ng/ml cut-off
degeri ile NGAL’1 %73 sensitif ve %100 spesifik olarak tespit etmiglerdir 176,

IMA AKS’de, son ddnem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskiiler hastaliklarda, ciddi travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda, pulmoner
emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda, siiperior mezenterik arter okliizyonu olan

hastalarda serumda yiikselmektedir™>" 164,165,

KMN patogenezinde kontrast madde uygulanmasini takiben, iki fazli bir vaskiiler
yanit izlenir. Erken fazda kisa siireli vazodilatasyon, takip ederek ise, ge¢ fazda uzun siireli
bir vazokonstriiksiyon gelisir L 77, 178 - Avtmig olan vaskiiler direng intrarenal kan akimini
ve GFH’y1 azaltir *°. Renal korteksle mukayese edildiginde perfiizyonun ve parsiyel
oksijen basincinin daha diisiik oldugu renal medulla, intrarenal kan akimindaki azalmadan
cok daha fazla etkilenir. Kontrast madde tesiri ile agilan santlarin, intrarenal kan akimini
medulladan kortekse dogru yonlendirmesi de mediiller hipoksiye katkida bulunmaktadir **,
Bu calismalarin da bize gosterdigi gibi KMN’ye bagli bobrek medullasinda ciddi bir iskemi
gelismektedir. Onemli organ iskemilerinde belirte¢ olarak kullanilabilen IMA’nin dikkatle
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yaptigimiz incelemelerimizde KMN’nin erken tespiti ile ile ilgili bir c¢alismasiyla
karsilasmadik. KMN’ye bagli bobrek medullasinda iskemi gelismesi ile IMA degerlerinin

yiikselecegini ongordiik.

Biz ¢alismamizda KMN’in erken tanisinda daha 6nce bu konuda arastirilmamis ama
onemli bir iskemi belirteci olan IMA ve hakkinda yeterli ¢alisma bulunmayan ama renal
hasar1 gostermede 6nemli bir belirte¢ olan tiriner NGAL’1 arastirdik ve KMN tanisindaki
standart yaklasim olan Kreatinin degeri ile karsilastirdik.

Calismamizda KMN gelisimini engellemek iizere literatiirde Onerilen ve kanita
dayali olarak etkinligi gosterilmis olan tiim tedavileri kullandik. S6z konusu KMN
profilaksi yaklasimlar1 kardiyoloji anabilim dalimizin KAG o6ncesi ve sonrasindaki standart
uygulamalari i¢inde yer almaktadir. Hidrasyon KMN profilaksisi i¢in en iyi yontem olarak
nitelendirilmektedir ¥ 8 N-acetylcysteine (NAC) superoksit radikallerini azaltarak ve
hiicre i¢i glutatyonu arttirarak oksidatif stresi azaltir, ayrica nitrikoksitin biyoyararlanimini

182, 183, 184

arttirir . Calismaya alinan tiim olgularda izotonik NaCl ile iv hidrasyon ve iv N-

acetylcysteine verildi. Kullanilan kontrast madde miktarindaki her 100 ml’lik artigin

nefropati riskinde % 12’lik bir artisa neden oldugu disiiniilerek *®°

olgulara olabildigince
diisiik voliimde kontrast madde verilmeye ¢alisildi. Ortalama 67.75 ml kontrast kullanilda.

Calismamiza endikasyon dahilinde KAG yapilarak intraarteriyel kontrast madde
verilen seksenbes hasta  (hasta grubu) alindi. Hasta grubuna ait bazal degerlerle
karsilagtirmak {izere, Kontrol Grubu olarak, KAG islemi yapilmayan, kontrast madde
almayan, temel epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri hasta grubuyla uyumlu on bes birey
(kontrol grubu) ¢alismaya dahil edildi. Boylece bazal 6l¢iimleri etkileyecek herhangi bir
bagimsiz faktdr olmadigini ve kontrast madde verildikten 6 saat sonra yapilan dl¢iimlerde
renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteglerinde meydana gelecek degisimi etkileyecek tek
faktoriin verilecek kontrast madde olmasini temin ettik.

Hasta ve kontrol grubunun temel karakteristik 6zelliklerinden yas, cinsiyet, VKI,
HT, HL, sigara oykiisii ve GFR agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri arasinda Hb, PIt, LDL, HDL, TG, TSH, Hb
A1C, Pro BNP, 0. saat Bun, 0. saat Kreatinin, 0, saat idrar Kreatinin, 0. saat IMA, 0. saat
NGAL degerleri arasinda da istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Eger hasta ve
kontrol gruplari bazal degerler agisindan degisiklik gosteriyor olsaydi, bu iki grubun bazal
NGAL ve IMA degerlerinin mevcut degisiklikler nedeniyle birbirinden farkli olabilecegi ve

bu nedenle de kontrast madde enjeksiyonu sonrasi yiikselis miktari ile ilgili analizlerin
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giivenilirligini etkilemesi s6z konusu olabilirdi. Biz ¢aligmamizda bdyle bir kontrol grubu
secerek akut bobrek hasart olusturabilecek diger faktorleri dislayarak, gelismis olan
nefropatiyi sadece kontrast madde etkisine baglayabilme sans1 bulmay1 hedefledik.

Bir¢ok klinik ve labaratuar ¢alismasi sirasinda karsilasilan ve onemli bir sinirlama
olan malzeme temini ile ilgili kisitli imkanlar bizim ¢alismamizda da s6z konusuydu. KMN
gelisimini engellemek i¢in evrensel olarak kullanilan profilaktik tedavi ve onlemler bizim
klinigimizde de rutin olarak uygulandigi i¢in g¢alismamizin bagindan itibaren KMN
gelisecek olgu sayisinin az olacagi ile ilgili ongdriimiiz mevcuttu. Bu nedenle ¢alisma
grubu sayisin1 daha yiiksek ve kontrol grubu sayisini daha diisiik tutmak bizim igin

kaginilmazda.

Haase ve arkadaslarinin yaptigit NGAL’in akut bobrek hasari tani ve prognoz
tayinindeki hassasiyeti ile ilgili meta analizinde 19 ¢alisma ve 2500 hasta incelenmistir. Bu
calisma NGAL’in 6. Saat 6l¢timiinde akut bobrek hasari tanis1 koydugu gosterilmistir 185
Ayrica pek ¢ok ¢aligmada tiriner NGAL’in serum NGAL’e gore daha iyi bir belirte¢ oldugu
bulunmugtur * 186187,

Bachorzewska ve arkadaslarinin koroner anjiyografi yapilan 26 erigkin hasta
tizerinde yaptiklari, KMN gelisim riski, NGAL ve Sistatin C diizeylerini karsilastirdiklar:
bir ¢aligmada; 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 dondiigiinii saptamiglardir. Sistatin C diizeylerinde ise 24.saatte belirgin
bir yiikselme oldugunu ve 48.saatte normale dondiiglinii, KMN tanim olarak sistatin C
diizeylerindeki % 25 ve iizerinde artig kabul edildiginde ise serum NGAL diizeylerindeki %
25’1ik 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 188

Bachorzewska ve arkadaglarinin koroner anjiyografi yapilan 100 erigkin hasta
tizerinde 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¢inde normale dondiiglinii, serum Sistatin C ‘de 8.saatte belirgin bir
yiikselme oldugunu, 24.saatte pik degere ulastig1 ve 48 saat sonra azaldigini
saptamislardir. KMN tanim olarak islem sonrasi ilk 48 saat i¢inde serum Cr diizeyindeki %

25 ve tlzerindeki artis olarak kabul edildiginde; KMN insidansinin %11, serum Cr

diizeyindeki % 50 ve tizerindeki artig olarak tanimlandiginda ise; % 5 oldugunu
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saptamislardir. KMN ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan basinci, islem siiresi arasinda
herhangi bir korelasyon olmadigini gostermislerdir. KMN gelisen grupta kullanilan KM
miktarinin KMN gelismeyen gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu, KMN
tanim olarak Sistatin C diizeylerindeki % 25 ve lizerinde 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 gosterilmistir 189

Bazal NGAL degerlerinin islem sonras1i 6. Saatte bakilan NGAL degerleri ile
gosterdigi fark literatiirdeki sayilart sinirlt da olsa KMN ve NGAL baglantisini inceleyen
¢aligmalarin sonuglariyla paralellik gosteriyordu. Ornek olarak Bachorzewska ve ark. '*
koroner anjiyografi yapilan 100 eriskin hasta {izerinde 2007 yilinda yaptiklar1 calismayla
caligmamizi karsilagtirdigimizda hastalarin yas ortalamasi 63,2, MDRD 80,8, Hb 13,9 g/dI
calismamiz ile uyumluydu. Diyabetik hasta orani onlarin % 43 ile bizim ¢aligmamizdaki %
28.2 den fazlaydi, fakat hbAlc oranlart % 4.95’e % 5.61 ve VKI oranlar1 24.5’¢ 28.6
olmak {izere bizim ¢alismamizda daha yiiksekti. Kreatinin degeri onlarin ¢alismasinda 1.15
mg/dl bizim ¢alismamizda 0.87 mg/dl olarak 6l¢iildii. Kullanilan ortalama kontrast miktari
Bachorzewska’nin ¢alismasinda 164.5 ml iken bizim ¢alismamizda 67.75 ml olarak
kaydedildi. Bu caligmada kullanilan KMN profilaksi protokolii islem giinlinii igerecek
sekilde oOnerilen 24 saat boyunca en az 2 litrelik oral su alimi seklindeydi. Bizim
calismamizda KMN gelismezken onlarda % 11 tespit edildi, biz bu farkin en 6nemli nedeni
olarak kullanilan kontrast madde hacmindeki ve uygulanan KMN profilaksi
protokollerindeki farkliligi gordiik. NGAL degerleri ise iki ¢aligmada uyumluydu onlarda
bazalde 9.9 iken kontrast madde enjeksiyonundan 8§ saat sonra 26.75 e yiikseldi, biz de ise
14.12 iken kontrast madde enjeksiyonundan 6 saat sonra 32.45’e yiikseldi.

Literatiirde en dikkatli gozlemlerimize ragmen KMN gelisimi ve erken belirlenmesi
ile IMA arasindaki olas1 baglantilar1 inceleyen bir baska c¢alismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle calismamiza ait bulgularimizi literatiirdeki benzer ¢aligsmalarla karsilastirma firsati
bulamadik.

Calismamizda islem 6ncesi ve islemden 6 saat sonra iiriner NGAL ve serum IMA
Olctimii yaptik. KAG yapilarak kontrast madde verilen hastalarda bazal Ol¢iimlere gore
iiriner NGAL ve serum IMA degerlerinde istatiksel olarak anlaml artis tespit ettik. Hasta
grubunun, 0. ve 6. saat IMA, 0. ve 6. saat NGAL degerleri kendi aralarinda istatiksel olarak

karsilagtirildi. Wilcoxon testi ile her iki deger arasinda da istatiksel olarak odnemli farklilik
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(p < 0,001) tespit edildi. 0. ve 48. saat kreatinin degerleri arasinda ise Wilcoxon testi ile p
= 0.081 olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Klinigimizdeki KMN profilaksi uygulamalar1 kreatinin artisinin KMN tanimlayict
sinirlarin altinda kalmasina neden olmustur. Literatirde KMN gelisim insidansi farkli
calismalarda % 4 ile % 50 arasinda verilmistir, ¢calismamizda KAG uygulanan ve bobrek
fonksiyonlart normal olan (GFR > 60 ml/dk) 78 hastanin hi¢birinde KMN gelismedi. KMN
gelismemis olmasit az Once vurgulamis oldugumuz profilaktik tedbirlerle ilgilidir. Bu
klinigimizin KAG sirasindaki rutin tedbirlerinin etkin oldugunu gdstermekle birlikte,
calismamizda incelemek istedigimiz degisiklikleri istatiksel acidan degerlendirmeyi
giiclestirmistir.

Idrar kreatinin degerlerinin Wilcoxon testi ile istatiksel olarak degerlendirilmesinde
0. saat dl¢iimlerine gdre 6. Saatte anlamli diisiis, 48. Saatte ise yiikselme (p < 0,001) tespit
edildi. Idrar kreatinin 6. saatte azalmasini filtre olan kreatinin miktarinin azalmasimna (gft’
de azalma) ve tiibiillerdeki zedelenmeye bagli olarak Kkreatinin medullaya kagmasina

(tiibiiler geri kagis) baghdir.

Spearman’s rho testi ile korelasyon analizi yaptigimizda 0.saat IMA ( giris IMA ) ve
0.saat NGAL arasinda r = 0,277 ve p = 0,014 , 6.saat IMA ve 6.saat NGAL icin r = 0,407
ve p < 0,001 olmak tizere istatiksel anlamli korelasyon tespit edildi. 48. saat kreatinin
degerleri ve verilen kontrast madde hacmi arasinda istatiksel olarak anlamli poztif
korelasyon (p =0,019 r=0,264) izlenmistir. Bu da ¢alismamizdaki olgularin higbirisinde
KMN gelisimi belirlenmemis olmasina ragmen kullanilan kontrast madde hacminin

artisinin 48. Saat kreatinin ylikselmesi iizerinde etkili oldugunu gostermektedir.

Calismanin baslangicindaki hipotezimiz KAG islemi sonrasi 6. Saatte Olgiilen
NGAL ve IMA degerleriyle KMN gelisimini erken donemde tespit etmekti. Calismamizda
0 ve 6. saat IMA ile 0 ve 6. saat NGAL degerleri arasinda Wilcoxon testi ile istatiksel
olarak anlamli yiikselme tespit ettik. Spearman’s Rho testi ile de 0.saat IMA ( giris IMA )
ve 0.saat NGAL arasinda ve 6.saat IMA ile 6.saat NGAL arasinda anlamli korelasyon tespit
ettik. Bununla beraber hastalarimizda KMN gelisimi tespit edemedigimiz igin, istatiksel
olarak Oonemli bir baglantiyr gosterecek analizler yapamadik. Bu ylizden calismamizin
hedeflerinden biri olan KMN’ nin erken dénem tespitinde NGAL ve IMA i¢in olas1 bir esik

degeri verme imkanimiz olmadi.
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6. SONUCLAR

1. KAG sirasinda gelisebilecek KMN profilaksisi icin literatiirde ¢ok sayidaki ¢alismada

4.

islem oOncesi hidrasyon ve yiiksek riskli hastalarda eklenecek parenteral NAC
tedavisi onerilmektedir. Calismamizda hi¢ KMN gelismemis olmasi hem klinigimizin
rutin uygulamalarinda hem de bu calismada uyguladigimiz profilaksinin etkin

oldugunu desteklemektedir.

Islem o&ncesinde uygulanacak profilaksinin yaninda islem sirasinda kullanilacak
kontrast madde hacminin minimum degerde tutulmasi ve dogru kontrast madde

secimi de KMN gelisimi riskini azaltma konusunda 6nemli bir etkinlige sahiptir.

KAG islemine bagli KMN gelisimi i¢in zeminde mevcut bobrek hastaliginin 6nemli
risk faktori oldugu literatiirde ortak bir sekilde gosterilmistir. Calismamizda MDRD’
ye gore GFR degerleri 60 ml/dk ve iizerinde bulunan olgular incelendiginde,
hicbir KMN gelisimi belirlenmemis olmasi, az once deginilen profilaksi
tedbirlerine ilaveten normal ya da normale yakin Kkorunmus renal

fonksiyonlarinda KMN gelisiminde koruyucu oldugunu desteklemektedir.

NGAL literatirde ABH’ nm erken belirlenmesinde etkinligi kanitlanmig bir
molekiildiir. NGAL’ nin KMN gelisimini erken haber verebilecek bir belirteg
olabilecegi ile ilgili kanmitlar giderek artmaktadir. Calismamiz KAG islemi ile
kontrast maddeye maruz kalan bireylerde degisik oranlarda olmakla birlikte
ortak olarak bazal NGAL degerlerinde onemli artis oldugunu ortaya koymustur.
Bu sonuc¢ hastalarda KMN gelisimi s6z konusu olmasada degisen siddetlerde
tiibiiler bir zedelenmenin gelisiyor oldugunu diisiindiirmektedir. Bu da kontrast
maddelerin o6zellikle renal tubiiler sistemde zedelenmeye yol actigim

desteklemektedir.

IMA degisik organ ve doku iskemilerinde yiikselis gdsteren goreceli olarak yeni bir
iskemi belirtecidir. Birgok organla ile ilgili calisma yapilmasina ragmen renal iskemi
ve Ozelliklede KMN durumunda tasidigi deger yeterince arastirilmamistir. Calismamiz

KAG islemi sonrast NGAL artisim hatirlatacak sekilde tim KAG uygulanan
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hastalarda IMA degerlerinde 6nemli bir artis oldugunu ortaya Kkoymustur.
Bulgular IMA’ nin degisik nedenlerle ortaya cikabilecek ve gelisiminde iskeminin

rol oynadig1 ABH i¢in erken belirleyici bir deger tasiyabilecegini gostermektedir.

Calismamizda 0. Ve 6. Saat NGAL ve IMA degerleri ve bu degerlerdeki onemli
korelasyon gosteren artis, ister NGAL’in isterse IMA’ min KMN durumunda
bobrekte ortaya ¢iktigini bildigimiz parankim iskemisinin hem bir belirteci hem

de takip yontemi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Onemli bir diger bulgu da, hastalarin higbirinde ne KMN tani kriterlerini saglayan ne
de isatatiksel 6neme ulasan bir kreatinin artis1 olmadig1 halde, hem NGAL’in hem de
IMA’nin iskemiye bagl bir renal parankim zedelenmesini gdstermis olmasidir. Bu
sonu¢ NGAL’ in ve IMA’ nin, kreatininle karsilastirildiginda KMN i¢in erken
haber verme ozelligi olan ve daha yiiksek hassasiyete sahip belirtecler

olabilecegini diisiindiirmektedir.

. Mevcut bulgular kontrast maddeye maruz kalmis ve 48. Saatte bakilan kreatinin
diizeyleri yiikselmemis olgularn, IMA ve NGAL degerlerindeki artis dikkate
alindiginda, degisen siddetlerde de olsa iskemik bir bobrek parankim zedelenmesi
yasadiklarin1 gostermektedir. Bu sonu¢ KMN tamisinda kullandigimiz Kkreatinin
diizeyi kriterinin KMN patofizyolojisindeki renal parankimal zedelenmeye ait

hassasiyetinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir.

Calismamiz gerek KMN Profilaksisi i¢in rutin olarak kullanilan koruyucu tedbirlerin
etkinligi, gerekse calisma tasarimi ve caligmaya alinan olgularin sayisi ile ilgili
sinirlamalar nedeniyle hic KMN olgusu igermemistir. Bununla birlikte ulasilan
bulgular, hastanede gelisen ABH etyolojisinde dnemli bir role sahip KMN’ nin erken
tanisinda yararli olma potansiyeline sahip iki molekiile isaret etmistir. Bunlardan biri,
NGAL, literatiirde sinirlida olsa bu konuyla ilgili olarak arastirilan bir molekiildiir.
Digeri, IMA, heniiz incelemeye alinmis bir molekiil degildir. Bu nedenle prospektif
tasarimh, cok daha biiyiilk caliyma grubu sayisina sahip yeni cahismalarla

potansiyel vaat eden bu iki molekiiliin degerlendirilmesi gerektigine inaniyoruz.
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7. OZET

Giris : Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada halen en 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Koroner anjiyografi KAH tanisinda altin standarttir. KAG yapilarak
intraarteriyel kontrast madde verilen hastalarda kontrast madde nefropatisi ( KMN )
gelisimi onemli bir problemdir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin ( NGAL ) literatiirde
akut bobrek hasarinin erken belirlenmesinde etkinligi kanitlanmis bir molekiildiir. iskemi
modifiye albumin ( IMA )degisik organ ve doku iskemilerinde yiikselis gosteren goreceli
olarak yeni bir iskemi belirtecidir. Biz bu c¢alismada koroner anjiyografi yapilan ve iglem
oncesi bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda ( MDRD’ye gore hesaplanan GFR
degeri > 60 ml/dk ) erken donemde kontrast madde nefropatisi ( KMN ) tanisini tespit
etmede iiriner NGAL ve serum IMA kullanimin arastirdik.

Metod : Calismamizda, elektif KAG yapilan 78 hastada, islem Oncesi ve 6. saatte
dlgiilen iiriner NGAL ile serum IMA degerleri ve islem 6ncesi ve 48. saatte Olciilen
kreatinin degeri karsilastirildi. Kardiyomiyopati, kalici kalp pili varhigi, ciddi atrio-
ventrikiiler iletim kusurlari, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu ( ejeksiyon fraksiyonu < % 40 olanlar ), valviiler kalp hastaligi, hipertansif kalp
hastalig1, akut perikardit veya miyokardit geciren hastalar, konjenital kalp hastaligi, akut
koroner sendrom, iskelet kasi hastaligi, bobrek fonksiyonlarinda azalma ( MDRD’ye gore
hesaplanan GFR degeri gfr < 60 ml/dk ) , ciddi elektrolit imbalansi, son 1 hafta icerisinde
konrast maddeye maruziyet Oykiisii, ve bilinen nefrotoksik ila¢ maruziyeti olan hastalar
calismaya almmadi. Uriner NGAL Abbott Architect 12000 ( Abbott INC., Amerika )
cihazinda kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik test ( CMIA ) teknolojisi ile
immiinkemiliiminesan ydntemle calisildi. Serum IMA diizeyi Humalayzer 2000 (
HUMAN INC, Almanya ) cihazinda spektrofotometrik olarak calisildi. Verilerin analizi
PASW Statitistics versiyon 18 programinda yapildi.

Bulgular : Olgularin, 0. ( islem &ncesi ) ve 6. saat IMA, 0. ve 6. saat NGAL
degerleri kendi aralarinda istatiksel olarak karsilastirildi. Wilcoxon testi ile her iki deger
arasinda da istatiksel olarak 6nemli farklilik tespit edildi ( p < 0,001 ). 0. ve 48. saat
kreatinin degerleri arasinda ise Wilcoxon testi ile istatiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p = 0.081 ). Spearman’s rho testi ile istatiksel analiz yapildiginda, 0.saat IMA ve
0.saat NGAL arasinda ve 6.saat IMA ile 6.saat NGAL degerleri arasinda istatiksel anlaml
korelasyon tespit edildi (r = 0.277, p =0.014; r = 0,407 ve p < 0,001, sirasiyla ). 48. saat
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kreatinin degerleri ve verilen kontrast madde hacmi arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon izlendi ( p =0,019 r=0,264 ). Calismada KMN gelisen hasta olmadig1 i¢in
bu konuda detaylr ileri istatistik yapilamadi.

Sonug¢ : Calismamizda KMN’yi belirlemede rutin olarak kullanilan serum kreatinin
degerlerinde artis olmadan, KAG islemi sonras1 6. saat 6l¢iimlerinde idrar NGAL ve serum
IMA degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis goriildi. NGAL> in ve IMA’ nm,
kreatininle karsilastirildiginda KMN ig¢in erken haber verme 6zelligi olan ve daha yiiksek
hassasiyete sahip Dbelirtecler olabilecegi ve kullamimlarinin klinik pratikte fayda
gosterecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha detayli bilgi icin genis kapsamli
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Koroner anjiyografi, kontrast madde nefropatisi, notrofil
jelatinaz iliskili lipokalin ( NGAL ), iskemi modifiye albumin ( IMA )

8. ABSTRACT

Background : Coronary artery disease ( CAD ) is the most common form of heart
disease and is a leading cause of death worldwide. Coronary angiography ( CAG ) is the
gold standard in the diagnosis of CAD. Contrast induced nephropaty ( CIN ) is a severe and
important health problem. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin ( NGAL ) is an early
biomarker for renal impairment. The value of ischemia modified albumin ( IMA ) was
highlighted as a biomarker for the detection of acute ischemia. We tested the hypothesis
whether NGAL and IMA could serve as early biomarkers of contrast-induced nephropathy
in patients with normal serum creatinine values who undergo CAG.

Methods : This study was conducted in 78 patients undergoing elective CAG.
Urinary NGAL and serum IMA values measured before and 6tk hours after CAG, and
creatinine values measured prior to and 48th hours after CAG were compared.
Cardiomyopathy, permanent pacemaker, the presence of severe atrio-ventricular conduction
defects, left ventricular hypertrophy, left ventricular systolic dysfunction (ejection fraction
<40%), moderate to severe valvular heart disease, hypertensive heart disease, acute
pericarditis, myocarditis, congenital heart disease , acute coronary syndrome, skeletal
muscle disease, renal function impairment (according to MDRD formula GFR < 60 ml /

51



min), severe electrolyte imbalance, history of contrast media exposure within one week,
and known nephrotoxic drug exposure comprised the exclusion criteria. Urinary NGAL
was assessed by the Abbott Architect 2000 (Abbott INC., USA) device with
chemiluminescent microparticle immunoassay tests. Serum IMA level was assessed
spectrophotometrically by the Humalayz 2000 (HUMAN INC, Germany) . Data analysis
was performed in PASW statitistics program version 18.

Results : IMA and NGAL values obtained 6 hours after CAG differed significantly
from those obtained at baseline. According to Wilcoxon test, statistically significant
differences were found between the baseline and 6th hour values of urinary NGAL and
serum IMA values (p <0.001). There was no significant difference between baseline and
48th hours serum creatinine levels (p = 0.081). In addition, a statistically significant
positive correlation was found between pre-processing and 6 th hours NGAL and IMA
levels, (r = 0.277, p = 0.014; r = 0.407 and p <0.001 , respectively). Forty-eighth-hour
serum creatinine values and volume of contrast material revealed a statistically significant
positive correlation (r = 0.264, p = 0.019). Due to lack of CIN cases in our study, we could
not evealuate this isssue further.

Conclusion : An increase in urinary NGAL and serum IMA levels were detected
without an increase in serum creatinine values which is routinely used in determining the
CIN. When compared to serum creatinine, urinary NGAL and serum IMA may be an early
and sensitive biyomarker for predicting CIN. Large scale prospective studies are needed to
obtain further information about this issue.

Key Words : Coronary Angiography ( CAG ), Contrast Induced Nephropaty ( CIN ),
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ( NGAL ), Ischemia Modified Albumin( IMA )
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