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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Tüm dünyada insan hayatını en çok tehdit eden ve ölüme sebep olan neden 

kardiyovasküler hastalıklardır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO)‟nün açıkladığı sağlık raporuna 

göre dünyada yılda 17,1 milyon kiĢi kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle ölmektedir 
1
. 

KAH olmayanlarda yaĢam boyu kardiyovasküler risk 40 yaĢındaki erkekler için % 49, aynı 

yaĢtaki kadınlar için % 32 olarak bulunmuĢtur. 70 yaĢındaki erkeklerde yaĢam boyu 

kardiyovasküler risk % 35 iken kadınlarda % 24‟tür 
2
. Kardiyovasküler mortalitenin 

Türkiye‟deki oranları konusundaki tahminlerimiz Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalıkları ve 

Risk Faktörleri (TEKHARF) çalıĢması sonuçlarına dayanmaktadır. TEKHARF 

çalıĢmasında 12 yıllık izlem verileri KAH mortalitesinin 45-74 yaĢ grubunda erkeklerde % 

8,2, kadınlarda % 4,3 olduğunu bildirmiĢtir 
3
. 

KAH mortalite ve morbidite üzerinde bu kadar önemli bir noktadayken teĢhis ve 

tedavisi daha da önemli bir hale gelmektedir. Hiç Ģüphesiz ki invaziv olmayan ya da yarı 

invaziv birçok yeni görüntüleme tekniklerinin geliĢtirilmesine karĢın, koroner arter 

hastalığının değerlendirilmesi, tanı ve tedavisinin yönetiminde halen altın standart yöntem 

KAG‟dir 
4
. Koroner anjiyografinin kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisinde bu 

derece önemli bir yere gelmesi doğal olarak kullanım sıklığını ve yaygınlığını arttırmıĢtır. 

Bu durumda komplikasyoların görülme sıklığında artıĢa sebep olmuĢtur. En önemli 

komplikasyonlardan biride kontrast nefropatidir. Kontrast madde kullanılan tüm giriĢimler 

arasında ise koroner anjiografi ve perkutan koroner giriĢimler (PKG) en yüksek kontrast 

nefropati oranları ile iliĢkili bulunmuĢtur 
5
. 

KMN, hastanede geliĢen akut böbrek hasarı nedenleri içinde, en sık görülenlerden 

birisi olarak bildirilmiĢtir 
6
. Üzerinde yapılan çok sayıdaki araĢtırmaya rağmen, KMN‟nin 

geliĢme mekanizması henüz kesin olarak bilinmemekte ve tedavisi ağırlıklı olarak 

destekleyici tedbirlerden oluĢmaktadır. Bir baĢka önemli sorunsa KMN geliĢiminde renal 

hasarı erkenden gösterecek duyarlı ve özgül bir belirtecin halen tanımlanamamasıdır. 

Günlük pratikte halen kullanılan serum kreatinin düzeyi ve GFH ile KMN tanısı ancak 48-

72 saat arasında konabilmektedir. Bu gecikme özellikle KAG iĢlemi sonucu tıbbi tedavi 

kararı alınan ve erken dönemde taburcu edilen çok büyük bir hasta gurubunda KMN riskini 

tespit etmeyi imkansız hale getirmektedir. Tüm hastaları iĢlem sonrası 48-72 saat takip 

etmekse sağlık giderlerini önemli ölçüde arttıracak, hastane yatak kapasitelerini zorlayacak 

ve iĢ gücü kaybına sebep olacaktır. Ayrıca erken dönemde KMN tanısını koymak riskli 

hastalara destek tedavisini hemen baĢlama ve tablonun ilerleyerek akut böbrek yetmezliğine 
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dönüĢmesini engelleme açısından da oldukça mühimdir. Bütün bu sebepler KMN tanısını 

erken dönemde tespitinin önemini arttırmaktadır.  

NGAL nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan böbrek kortikal tübülleri ve 

idrarda birikir 
7
. Böylece NGAL akut renal hasar için erken sensitif ve non invaziv bir 

belirteç özelliği kazanır 
8
. 

Akut iskemik durumlarda, Albüminin N-terminus bölgesinde metal bağlama 

kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein oluĢmaktadır. Bu değiĢim ölçülebilir 

ve ĠMA olarak isimlendirilir 
9
. 

 Biz bu çalıĢmada koroner anjiyografi yapılarak kontrast madde verilen ve iĢlem 

öncesi böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda (MDRD‟ye göre hesaplanan GFR 

değeri > 60 ml/dk) erken dönemde KMN tanısını tespit etmede üriner NGAL ve serum 

ĠMA kullanımını araĢtırdık. ĠMA iskemiyi gösteren, NGAL ise akut renal hasar tespiti için 

erken bir belirteç olsa da özellikle KAG sonrası kontrast nefropati tespiti için ikisi içinde 

çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır. Biz bu çalıĢmayla KMN tanısını erken dönmede 

sensitif olarak koyan bir belirteç tespit ederek, tanı konamayan hasta sayısını minimalize 

etmeyi ve hastalara erken tedavi olanağı sağlayarak mortalite ve morbiditeyi azaltmayı 

hedefledik. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. KORONER ARTER HASTALIĞI  

Koroner arter hastalığı, insanları en üretken çağında bile etkileyen kronik, ilerleyici 

bir hastalıktır. Pek çok ülkede en baĢta gelen ölüm edenlerinden olup, aynı zamanda da 

yaĢam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir. KAH tüm dünyada epidemik olmaya 

baĢlamıĢtır. Elde edilen tüm geliĢmelere rağmen halen en sık ölüm nedeni olmaya devam 

etmekte ve ülkeler için önemli sağlık harcamalarına yol açmaktadır 
10

.  

Koroner arter hastalığının en sık nedeni aterosklerozdur 
11, 12

. Bugün bilinmektedir 

ki; ateroskleroz daha fetal dönemde iken özellikle hiperkolesterolemik anne fetüslerinde 

baĢlamaktadır. Ateroskleroza genetik bir yatkınlık olmakla birlikte aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık sonradan kazanılır ve aterosklerozun hayatın daha sonraki 

evrelerinde ortaya çıkan klinik sonuçları kısmen önlenebilir 
13

. Bugün için KAH‟a ait 

tanımlanmıĢ pek çok geleneksel risk faktörü vardır. Bu risk faktörlerinin saptanması ve 

tedavisi, asemptomatik bireylerde koroner arter hastalıklarının önlenmesi ve belirlenmiĢ 

hastalığı olan kiĢilerde ise tekrarlayan olayların önlenmesi için gereklidir 
14

. Kan 

akımındaki azalma iskemi geliĢimine neden olur. Ġskemi ise; angina pektoris, myokard 

enfarktüsü, kronik iskemik kalp hastalığı ve ani kardiyak ölüme neden olur. Bu 

hastalıkların, uzun yıllar süren sinsi bir prodrom safhası vardır 
11

. Bu aĢamada koroner arter 

hastalığının (KAH) tanısı büyük önem taĢımaktadır. Kardiyoloji polikliniğine baĢvuran 

hastaların bir kısmına koroner arter hastalığı Ģüphesi ile noninvaziv testler yapılmaktadır 
15

. 

Noninvaziv tanı yöntemleri elektrokardiyografi (EKG), egzersiz EKG, ekokardiyografi 

(EKO), farmakolojik stres EKO, nükleer kardiyolojik yöntemler ve son zamanlarda yaygın 

olarak kullanılan bilgisayarlı tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR) 

anjiyografidir 
15, 16

. Yapılan testlerin sonuçları koroner arter hastalığı lehine yorumlanan 

hastalara koroner anjiografi planlanmaktadır 
17

. 

KAH tanısında altın standart konvansiyonel anjiografidir. Konvansiyonel anjiografinin en 

önemli avantajları yüksek uzaysal çözünürlüğe sahip olması, hemodinamik 

değerlendirmeye olanak sağlaması, balon dilatasyon ve koroner stent uygulama gibi 

terapötik iĢlemlere olanak vermesidir 
12

. 
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2.1.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi 

 

Ateroskleroz primer olarak elastik arterlerin intimasını etkiler. Aterosklerotik 

lezyonlar uzun yıllar içinde geliĢir ve pek çok safhadan geçerler. Aterosklerotik süreç 

temelde, bilinen risk faktörlerinin endoteli bozmasıyla birlikte baĢlar. Damar içi hemostaz 

ve hemostazın düzenlenmesinde temel bir fonksiyon gören endotel hücrelerinin 

disfonksiyonu bu hücrelerin AS‟ye karĢı koruyucu özellikteki maddeler üretme yeteneğini 

azaltır. Buna karĢılık, aterosklerotik süreci tetikleyen adhezyon moleküllerinin ve 

kemoatraktanların salgılanması artar. Aterosklerotik plağın oluĢumunda ve komplike 

olmasında yüzey proteinleri çok önemlidir. Bu sürecin önemli hücreleri olan endotel, 

lökosit ve trombosit yüzeylerinde beliren inflamasyon ve trombozun ortaya çıkıĢında 

katkısı olan bu önemli proteinler baĢlıca 3 grupta toplanabilirler; Selektinler, 

Ġmmunoglobulin üst ailesi ve Ġntegrinler 
18

. Ayrıca reaktif oksijen türleri de AS‟de önemli 

rol alırlar. Kronik bir süreç olan AS‟de plağın oluĢumunda, yüksek riskli hale geliĢinde ve 

trombüs oluĢumunda da bu reaktif oksijen türleri etkili olurlar. Devamlı mikrotravmaya 

maruz kalan ostium, bifurkasyon bölgesi ve damarların kıvrılma yerleri, endotel 

disfonksiyonunun ilk görüldüğü damar kısımlarıdır. Endotel disfonksiyonu ile birlikte 

intimal kalınlaĢma, inflamasyon, immün yanıtlar, lipoprotein oksidasyonu, düz kas hücre 

proliferasyonu ve trombosit aktivasyonu AS patogenezinde rol oynayan temel 

mekanizmalardır 
19

. 

 

 

2.1.2. Endotel Disfonksiyonu 

 

Aterojenik uyarılar endotel yapı ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi olmayan 

değiĢikliklere yol açabilir; plazma lipoproteinlerine geçirgenliğin artması, kan lökositlerine 

adhezyon kapasitesinin artması, protrombotik ve antitrombotik faktörler, büyüme 

uyaranları ve inhibitörleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarında lokal dengesizlikler gibi. 

Topluca endotel disfonksiyonu olarak adlandırılan bu olaylar AS‟nin baĢlama, ilerleme ve 

klinik olarak komplike olmasında oldukça önemlidirler 
20

. Vasküler endotelyum bir takım 

vazodilatatör maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon bozukluğu durumunda, 

vazodilatatör sentezinde bozulmanın yanında prokoagülan ve vazokonstriktör madde 

salınımında da artıĢ olur. Ġnsülin endotelden nitrik oksit (NO) salınımını uyarıcı etkiye 

sahiptir. Ġnsülin direnci durumunda NO salınımındaki azalma endotel fonksiyon 
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bozukluğunun temel nedenini oluĢturmaktadır. NO guanil siklazı aktive ederek 

vazodilatasyon sağlar. Ayrıca interlokin-1 (IL-1), intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-

1), monosit kemotaktan protein1 (MCP1) gibi sitokinleri baskılayarak lökosit ve trombosit 

adezyonunu, vasküler düz kas hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder. 

Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek reaktif oksijen 

radikallerinin ortaya çıkmasını sağlar. Ortaya çıkan bu reaktif oksijen radikalleri, NO ile 

peroksinitrit oluĢturmak üzere reaksiyona girerler ve NO‟ in tükenmesine yol açarlar. NO‟ 

in bu fonksiyonları bozulduğunda intimaya monosit adezyonu, düz kas hücre migrasyonu 

ve bunun sonucunda makrofaj köpük hücreleri oluĢumu baĢlar. Böylelikle ateroskleroz 

süreci tetiklenmiĢ olur. Diyabette görülen hiperglisemi, serbest yağ asit salgılanmasındaki 

artıĢ ve insülin direnci; endotel üzerindeki olumsuz etkilerini NO‟nun sentezini 

baskılayarak ya da yıkımını arttırarak yapar 
21

. NO ayrıca trombosit adezyonunun ve 

trombositlerin damar duvarıyla olan iliĢkilerini inhibe eder ve prostasiklinin trombosit 

agregasyonu üzerindeki inhibitör etkisini arttırır. Ġnsülin direnci ile endotel bağımlı 

vazodilatasyonda azalma Ģeklinde 

öngörülen endotel disfonksiyonu arasında güçlü bir iliĢki vardır. Kardiyovasküler risk 

faktörlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde insülin 

direnci varlığı anormal endotel bağımlı koroner arter cevabı ile korelasyon göstermiĢtir 
22

. 

Bu çalıĢmalarda insülin direnci ve endotel disfonksiyonu arasında saptanan iliĢkinin, 

tabloya eĢlik eden hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diğer kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olduğu saptanmıĢtır. Buna karĢın bu risk faktörlerinin endotel 

disfonksiyonuna katkıları göz ardı edilemez. Ġnsülin direnci, hiperinsülinemi obezite, 

yüksek trigliserid (TG) ve azalmıĢ yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyleri, okside 

düĢük dansiteli lipoprotein (LDL), HT ve artmıĢ reaktif oksijen radikalleri üretimini 

kapsayan MS komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakından iliĢkilidir. Endotelin 1 

endotelden insülin ve diğer agonistlere yanıt olarak salgılanan potent bir vazokonstriktör 

peptittir. Hiperinsülinemi endotel hücresinde endotelin 1 sentezini arttırmakta, artan 

endotelin 1 düzeyi ile insülin direnci ağırlaĢmakta ve endotel fonksiyonları bozulmaktadır. 
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2.1.3. KAH risk faktörleri  

 

2.1.3.1 Lipoproteinler  

Hücre membranlarının yapısal komponenti, steroid hormonların ve safra asitlerinin 

öncülü olan kolesterol, diyetle alınabildiği gibi, % 10-20‟si karaciğerde olmak üzere baĢka 

hücrelerde de sentezlenebilir. Lipidler, plazmada taĢınabilmeleri için bağlandıkları 

hidrofilik yapıdaki apoproteinler (Apo) ile lipoprotein denilen yapıları oluĢtururlar. 

Lipoproteinler ultrafiltrasyon ile ayrımlarına göre: Ģilomikronlar, çok düĢük dansiteli 

lipoproteinler (VLDL), ara dansiteli lipoproteinler (IDL), düĢük dansiteli lipoproteinler 

(LDL), yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL), lipoprotein-a (Lp-a) Ģeklinde adlandırılırlar. 

Kolesterolün büyük bölümü LDL ile taĢınmaktadır; endojen trigliseridler ise esas olarak 

VLDL ile taĢınırlar. Kolesterolün ekstrahepatik dokulardan karaciğere tersine nakledilmesi 

ise HDL ile gerçekleĢir. Plazmada total kolesterol ile onun ana komponenti olan LDL 

kolesterol, KAH için bağımsız risk faktörlerindendir ve epidemiyolojik çalıĢmalar HDL 

kolesterol düzeyinin KAH ile ters orantılı olduğunu göstermiĢtir 
23

.  

Kardiyovasküler risk faktörleri konusunda ülkemizde yapılmıĢ en kapsamlı çalıĢma 

olan TEKHARF çalıĢmasının sonuçlarına göre, toplumumuzun % 25‟inde total kolesterol 

düzeyleri 200 mg/dl üzerinde olup, kadınların % 9,8‟inde, erkeklerin % 14,8‟inde 

hipertrigliseridemi saptanmıĢtır 
24

. Plazma kolesterolünün büyük kısmını LDL kolesterol 

oluĢturur ve aterosklerotik plaktaki kolesterolün kaynağı da LDL kolesteroldür. LDL, 

VLDL kolesterol, Ģilomikronlar ve Lp-a aterojenik potansiyele sahip lipoproteinlerdir. 

HDL kolesterol, kolesterolün geri transportunu sağlayarak aterosklerozdan koruyucu etki 

yapar. Genetik faktörler, lipoprotein metabolizmasını etkileyerek aterosklerozun 

oluĢumunda ve ilerlemesinde önemli rol oynar. Kanda lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve 

metabolizmaları, yüzeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafından belirlenmektedir. 

Apolipoproteinlerin A, B, C, D, E tipleri ve bu tiplerin çok sayıda alt tipleri bulunmaktadır. 

Apolipoprotein ( Apo ) B‟ nin, apo B-100 ve apo B-48 alt grupları içinde ateroskleroz 

patogenezinde esas rol oynadığı bildirilen apo B-100‟ dur. Apo B-100, LDL ve VLDL 

lipoproteinlerinde yüksek oranda bulunur. Son yıllarda apo B'nin genetik varyasyonlarının 

Ateroskleroz oluĢmasında rol oynadığı, plazma apo A-1 ile LDL ve VLDL‟ de bulunan apo 

B-100 düzeylerinin, KAH‟na olan eğilimin önceden belirlenmesinde total plazma lipid 

veya lipoprotein düzeylerinden daha üstün göstergeler olduğu ve plazma apo A-1 düzeyi ile 

önemli KAH arasında negatif iliĢki bulunduğu bildirilmiĢtir 
25

. 
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Apolipoproteinlerdeki genetik dağılımın, KAH‟nın geliĢiminde ve ilerlemesindeki 

kiĢiler arasındaki değiĢiklikleri belirleyen en önemli faktörlerden biri olduğu literatürde 

bildirilmiĢtir 
26

. Apo E LDL-kolesterol reseptörleri için ligand olarak görev yapan ve bu 

reseptörlerle etkileĢimi sonucu çeĢitli vücut hücrelerindeki kolesterol ve diğer lipidlerin 

taĢınmasında görev alan bir plazma proteinidir. Apo E4 seviyelerinin, yüksek plazma total 

ve LDL kolesterolü ve KAH ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 
27

. Bu bilgilere ek olarak 

okside-LDL‟ nin makrofajlarda kolesterol toplanmasına neden olarak proaterojenik özellik 

gösterdiği bilinmektedir. Epidemiyolojik çalıĢmalardan elde edilen veriler, plazma HDL 

kolesterol düzeyi ile daha sonra KAH geliĢtirme potansiyeli arasında güçlü bir ters iliĢkinin 

varlığını göstermektedir 
28

. Bu tersine iliĢki hem erkekler, hem de kadınlar için geçerli olup, 

KAH olan kiĢilerde de asemptomatik bireyler kadar güçlüdür. Ortalama 1 mg/dl HDL 

kolesterol düĢmesi KAH riskini % 2-3 artırmaktadır 
29

. KAH için düĢük ( < 40 mg/dl ) 

HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktörü, buna karĢılık yüksek ( > 60 mg/dl ) HDL 

kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktör olduğu kılavuzlarda bildirilmiĢtir 
30

. 

 

 

2.1.3.2 Hipertansiyon 

 

Hipertansiyon, KAH için bağımsız bir risk faktörüdür. Bütün aterosklerotik 

kardiyovasküler olayların % 35' inden hipertansiyon sorumludur. KAH, hipertansif 

kiĢilerde, normotansiflere göre 2-3 kat daha fazla olarak görülmektedir. Hipertansiyon, 

kadın ve erkeklerde, akut MĠ riskini 2-3 kat arttırmaktadır. Diyastolik kan basıncında 15 

mmHg veya sistolik kan basıncında 25 mmHg' lık yükselme reinfarktüs riskini sırasıyla % 

40 ve % 37 arttırmaktadır 
31

. Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz 

oluĢumunda, güçlü Ģekilde etkileĢir. Hipertansiyon, normal kolesterol düzeyleri olan 

laboratuar hayvanlarında aterosklerozu uyarmaz; tek baĢına aterojenik değildir. Total 

kolesterol düzeylerinin 150 mg/dl‟nin altında olduğu toplumlarda, hipertansiyonu olan 

kiĢilerde aterosklerotik olaylar seyrektir 
32

. HT‟ u olan ve akut MĠ geciren hastalarda, 

infarktüs sonrası sessiz miyokard iskemisi, angina pektoris, atriyal fibrilasyon, ventrikül 

taĢikardisi, ventrikül fibrilasyonu ve kardiyojenik Ģok gibi durumlar, normotansif kiĢilere 

göre daha fazla olarak görülmektedir. KAH olan veya KABG operasyonu yapılan 

hipertansif hastalarda, 5 yıllık mortalite, normotansif kiĢilere göre daha fazla olarak 

izlenmektedir. TEKHARF çalıĢmasının 12 yıllık izlem verileri, hipertansiyonun Türk 

toplumunda kardiyovasküler mortaliteyi belirleyici en önemli faktör olduğunu ortaya 
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koymuĢtur. Sistolik hipertansiyonu olan kiĢilerde nabız basıncı, sistolik kan basıncının 

koroner olayları on gördürücü gücüne büyük ölçüde katkı yapmaktadır. Hipertansiyon 

ülkemizde çok yaygın bir risk faktörü olup halen 5 milyon erkek ile 7 milyon kadın 

hastanın hipertansif olduğu tahmin edilmektedir 
33

. Hipertansiyonun olumsuz koroner 

sonlanımlara neden oluĢundaki muhtemel mekanizmalar, endotel fonksiyonlarının 

bozulması, endotelin lipoprotein geçirgenliğinin artıĢı, oksidatif stresin artıĢı, hassas plak 

rüptürünü tetikleyen hemodinamik stres, miyokardiyal duvar stresinin ve miyokardiyal 

oksijen ihtiyacının artmasını içerir. Aterosklerozun bir göstergesi olan geniĢlemiĢ nabız 

basıncı, KAH‟nı öngördürücü bir faktör olarak önem kazanmaktadır 
34

. 

 

 

2.1.3.3 Sigara  

 

Sigara içiciliği KAH için bağımsız, modifiye edilebilir risk faktörlerindendir. 

Cinsiyet ve yaĢ ayrımı göstermeksizin, tüm ırk gruplarında içilen sigara miktarı ile KAH 

arasında güçlü bir iliĢki gösterilmiĢtir. Sigara dumanı nitrojen oksitler ve organik 

hidroperoksitler gibi lipoproteinlere direkt olarak etki edebilen oksidanlar içerir. Bu 

oksidanlar eĢ zamanlı olarak solunum yollarındaki fagositik hücreleri de aktive ederek, 

endojen oksidanların üretimini arttırırlar. Böylece LDL kolesterolün oksidatif 

modifikasyonuna neden olabilirler. Okside LDL kolesterol partikülleri, "scavenger" 

reseptörler aracılığı ile makrofajlar tarafından fagosite edilerek, aterosklerotik lezyonların 

geliĢiminde öncül yapılar olan köpük hücrelerinin oluĢumuna neden olurlar. Sigara 

içenlerde KAH riski artıĢından, koagülopatiler, arter duvarı hasarı, kan lipid ve lipoprotein 

konsantrasyonlarındaki değiĢiklikler ile lipid peroksidasyonundaki artıĢ ve serum 

antioksidan düzeylerindeki azalma sorumlu olarak gösterilmiĢtir 
35

.  

 Sigara önlenebilir ölümlerin % 50‟sinden sorumludur ve bu ölümlerin yarısı 

kardiyovasküler hastalıklardan kaynaklanmaktadır 
36, 37

. Pasif içiciliğinde koroner kalp 

hastalığı riskini arttırdığı gösterilmiĢtir 
38, 39

. Sigarayı bırakmak kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadır. Sigarayı bıraktıktan sonra ilk 

yılda bile riskin önemli derecede azaldığı gösterilmiĢtir, birkaç yıl sonra ise risk sigara 

içmeyenlerle aynı düzeye gerileyebilmektedir 
40, 41

. 

 

 

 



9 

 

2.1.3.4 Diyabetes Mellitus  

 

Diyabet, KAH için bağımsız bir risk faktörüdür. KAH geliĢme riskini erkeklerde iki, 

kadınlarda dört kat artırır 
30, 42

. MĠ hikayesi olmayan diyabetik hastaların koroner mortalite 

riski, MĠ geçirmiĢ diyabetik olmayan hastaların riski ile aynıdır 
43

. Tip 2 diyabetes 

mellitusu olan bir hasta MĠ geçirdiğinde bu hastaların sağ kalım prognozu, diyabeti 

olmayan koroner arter hastalarından çok daha kötüdür 
44, 45

. Diyabetes mellitusta görülen 

kardiyovasküler mortalitedeki artıĢtan makrovasküler hastalıklar sorumlu olarak görülse de 

birçok araĢtırmada vasküler hastalığı olmayan diyabetik hastalarda da sistolik veya 

diyastolik disfonksiyon geliĢebileceği görülmüĢtür 
46

. Diyabet, endotel disfonksiyonuna 

neden olarak koroner kan akımında bozukluklara neden olmaktadır 
47

. Hücre dıĢı matriksi 

etkileyerek, sol ventrikülde gevĢeme kaybına sebep olabilir 
48

. Mikrovasküler bozukluklar 

da diyabette kardiyomiyopatiye sebep olabilirler 
49

. Diyabetik hastalarda angina pektoris, 

akut MĠ, konjestif kalp yetersizliği ( KKY ) ve aterosklerozla iliĢkili bozuklukların, 

diyabetik olmayan kiĢilere göre daha fazla görüldüğü bildirilmiĢtir 
29

. Diyabetiklerde 

ateroskleroz riskinin artması bu komplikasyonların geliĢmesinde önemli bir rol oynasa da 

koroner dıĢı faktörlerin de bu bozukluklara neden olabildiği gösterilmiĢtir 
50

. Bu veriler, 

diyabette oluĢan baĢka değiĢikliklerin kontraktil fonksiyonu baskılayıcı etkisi olabileceğini 

düĢündürmektedir. Akut MĠ‟den sonra geliĢen KKY ve diyabetik kardiyomiyopati, 

hastalarda glisemik kontrolün derecesine bağlıdır. Ayrıca, diyabetik hastalarda KAH 

olmaksızın geliĢen kardiyak kontraktil disfonksiyon, yine hipergliseminin kontrol altına 

alınması ile düzeltilebilmektedir. Tüm bu veriler, kalbin enerji elde etmek için kullandığı 

kaynağın kalbin kontraktil fonksiyonunu etkilediğini göstermektedir. Diyabetin 

ateroskleroza yol açma mekanizmaları, düĢük HDL, yüksek trigliserid, artmıĢ lipoprotein 

kalıntı partikülleri, artmıĢ LDL, yüksek Lp-a konsantrasyonu, artmıĢ lipoprotein 

oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmıĢ fibrinojen, artmıĢ trombosit agregasyonu, artmıĢ 

plazminojen aktivator inhibitor–1, bozulmuĢ fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör 

seviyeleri, hiperinsülinemi ve bozulmuĢ endotel fonksiyonlarını içerir 
51

. TEKHARF 

çalıĢmasında diyabetin, sistolik kan basıncı, santral obezite ve dislipidemiden bağımsız 

olarak kardiyak olayları % 70 dolayında yükselttiği prospektif olarak gösterilmiĢtir. 

Hiperinsülineminin diyabetik olmayan Türk toplumunda, KAH için önemli bağımsız bir 

etken olduğu ortaya konulmuĢtur 
33

. Yoğun glisemik kontrolün makrovasküler sonlanma 

noktalarını azalttığına dair güçlü kanıtlar olmamasına rağmen, diyabetik hastalarda yoğun 
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lipid kontrolü KAH riskini azaltmaktadır. HbA1c'de % 1 oranındaki azalma mikrovasküler 

komplikasyonların geliĢmesini % 30 oranında azaltmaktadır 
52

. 

 

 

2.1.3.5 YaĢ ve Cinsiyet  

 

KAH insidansı ve prevalansı yaĢ ile artar. Bu nedenle yaĢ en önemli risk faktörü 

olarak düĢünülebilir. Aterosklerozun erken lezyonlarının çocukluk çağında ortaya 

çıkmasına rağmen KAH‟dan ölüm oranı ileri yaĢlarda her dekadda artıĢ gösterir. Erkeklerde 

45 yaĢ, kadınlarda 55 yaĢ üzeri KAH için güçlü bir risk faktörüdür. 35-55 yaĢları arasında 

KAH‟dan ölüm oranı beyaz kadınlarda beyaz erkeklerin beĢte biridir. Kadınlar lehine olan 

bu korunma postmenapozal dönemde, MĠ sıklığının her iki cinsiyette de aynı olduğu 

yedinci sekizinci dekada doğru yavaĢ yavaĢ azalır 
53

. Cinsiyetin KAH riski üzerindeki etkisi 

kolesterole bağımlıdır. Premenapozal dönemle uyumlu olarak KAH‟dan koruyucu en olası 

faktörün östrojen olduğu düĢünülmektedir. Menopozla birlikte LDL kolesterol düzeyleri 

yükselmeye baĢlar. HDL kolesterolde ise artma durur veya bir miktar azalma izlenir 
54

. 

Böylece LDL/HDL oranı artar. Prematür veya cerrahi olarak oluĢturulmuĢ menapozun, 

KAH oluĢma riskinde belirgin artıĢa yol açtığı bilinmektedir 
55

. 

 

 

2.1.3.6 Obezite  

 

Obezite, prevalansı bütün dünyada giderek artan ve birçok ülkede epidemik 

boyutlara ulaĢan bir sağlık sorunu haline gelmiĢtir. TEKHARF çalıĢmasına göre, 

ülkemizdeki prevalansı 30 yaĢ üzerinde erkeklerde % 21, kadınlarda % 43‟tür 
56

. 

TEKHARF çalıĢmasında, beden kütle indeksi ( BKĠ ) ile klasik risk faktörleri arasında 

iliĢki bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada, BKĠ ve bel çevresinin en önemli iliĢki gösterdiği risk 

faktörü kan basıncı olup, bu iki parametre kan basıncının güçlü bir belirleyicisidir. 

Trigliserid değerleri, total kolesterol/HDL oranı ve HDL düzeyleri ile BKĠ arasında anlamlı 

bir iliĢki bulunmuĢtur. Bel çevresinin sırasıyla diyastolik ve sistolik kan basıncı, apoprotein 

C III, trigliserid, apoprotein B, LDL kolesterol, kan Ģekeri, sigara, HDL ve fizik aktivite ile 

anlamlı iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir 
57

. Obezite ile birlikte genelde birçok risk faktörü 

kümelenmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi konvansiyonel risk 

faktörlerinin sıklıkla obezite ile birlikte olması, bağımsız bir risk faktörü olup olmadığının 
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sorgulanmasına yol açmıĢtır. Konvansiyonel risk faktörlerinin yanısıra, CRP düzeylerinin 

de obezite ile arttığı ve ülkemizde de KAH için risk faktörü olduğu gosterilmiĢtir 
58

. Ancak 

Framingham çalıĢmasında bütün bu değiĢkenler için düzeltme yapıldığında da obezite 

bağımsız bir risk faktörü olarak ortaya çıkmıĢtır 
59

. Framingham kohortunda BKĠ‟de her 

birim artıĢ koroner mortaliteyi % 4-5 arttırmaktadır. TEKHARF çalıĢmasında ise BKĠ‟de 

her birim artıĢın, erkeklerde ölümcül ve ölümcül olmayan koroner olayları % 9 arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Abdominal obesitenin, insülin rezistansı ile iliĢkili olduğu, metabolik 

sendromun bir parçası olduğu ve koroner arter hastalığı için artmıĢ risk göstergesi olduğu 

bilinmektedir 
60

. Yağın dağılımının daha çok kadınlarda olduğu gibi bacak ve kalça 

bölgesinde odaklanması ise, bu bölgedeki yağın karındaki kadar metabolik olarak aktif 

olmaması nedeniyle daha az koroner risk oluĢturmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda obezitenin 

dağılımı kadar derecesinin de önemli olduğu gösterilmiĢtir. 

 

 

2.1.3.7 Fiziksel inaktivite  

 

Fiziksel inaktivite KAH icin bağımsız bir risk faktörüdür ve kardiyovasküler riski 

ortalama olarak iki kat arttırır. Düzenli yapılan egzersiz düzeyi ile kardiyovasküler ve tüm 

nedenlere bağlı mortalite arasında düzeye bağlı bir iliĢki mevcuttur 
61

. Fiziksel aktivite, yağ 

dokusunu ve kan basıncını azaltırken, glukoz toleransını, kardiyovasküler ve pulmoner 

kapasiteyi arttırmaktadır 
62

. Fiziksel aktivitenin, insanlarda koroner anjiyografi ile tespit 

edilen aterosklerozun ilerlemesini engellediği gösterilmiĢtir 
63

. Düzenli fiziksel aktivite ile 

BKĠ azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri düĢmekte, HDL kolesterol düzeyleri 

yükselmekte, insüline duyarlık artmakta, kan basıncı düĢmekte, endotele bağlı 

vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadır 
53

. Düzenli fiziksel aktivite, KAH 

geliĢiminde hem primer, hem sekonder korunmada rol oynar ve KAH geliĢimi ile birlikte 

olan risk faktörlerinin çoğunu olumlu yönde etkileyerek, indirekt yoldan kardiyovasküler 

sağlığa fayda sağlar. Fibrinojen, düĢürülebilirse KAH riskini azalttığı kanıtlanmıĢ risk 

faktörlerinden biridir. Kronik dinamik egzersiz ile fibrinojen düzeylerinde değiĢiklikler 

meydana gelir. Düzenli egzersizin, fibrinolitik sistemi belirgin olarak etkilediğini ve bunun 

da kardiyak olaylardaki azalmaya katkıda bulunabileceği gösterilmiĢtir. Düzenli egzersizin, 

fibrinojen ve PAĠ-1 gibi KAH için tanımlanmıĢ risk faktörlerinin düzeylerini azalttığı ve 

trombosit aktivasyonunda azalma meydana getirdiği bildirilmiĢtir. Sağlıklı yaĢlı bireylerde 

6 ay boyunca uygulanan yoğun dinamik egzersiz programının, hemostatik parametrelerde 
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anlamlı düzelmelere neden olduğu; fibrinojeni % 13, PAĠ-1‟i % 58 oranında azalttığı 

gosterilmiĢtir 
64

. 

 

 

2.1.3.8 Metabolik Sendrom  

 

Metabolik sendrom terimi, patofizyolojik olarak insülin direnci zemininde geliĢen 

spesifik bir grup kardiyovasküler risk faktörünün bir arada toplanmasıyla ortaya çıkan 

klinik durumu tanımlar. Bu risk faktörlerinin her biri KAH riskini artırırken, birçok 

çalıĢmada bunların sinerjik etki oluĢturdukları gözlenmiĢtir. Metabolik sendromlu hastalar, 

prematür KAH riski için artmıĢ risk taĢırlar. Metabolik sendrom prevelansı 20 yaĢ ve üzeri 

hastalarda ortalama % 23,7 iken, ileri yaĢlarda bu oran % 43,5 gibi oldukça yüksek 

düzeylere çıkmaktadır. BozulmuĢ glukoz toleransı olanlarda % 31, bozulmuĢ açlık glukozu 

olanlarda % 71 ve Tip 2 diyabetes mellitusu olanlarda ise % 86 oranında metabolik 

sendrom tespit edilebilmektedir 
65

. 

 

 

2.1.3.9 Ailede Koroner Arter Hastalığı Öyküsü  

 

NCEP ATP III‟e göre ailede erken KAH öyküsü olması, modifiye edilemeyen KAH 

risk faktörlerindendir. KAH için en güçlü aile hikayesi birinci derece bir akrabada erken 

yaĢta KAH öyküsü olmasıdır. Baba veya diğer birinci derece erkek akrabalarda 55 yaĢından 

önce, anne veya diğer birinci derece kadın akrabalarda 65 yaĢından önce prematür KAH 

geliĢiminin olması, o kiĢide aterosklerotik kardiyovasküler hastalık geliĢme riskini 1,3-1,6 

kat artırmaktadır. Erken yaĢta KAH olan yakın sayısı arttıkça veya ailede KAH baĢlangıç 

yaĢı azaldıkça, aile öyküsünün tahmin edici değeri artar 
30

. 

 

 

2.2 KORONER ANJĠYOGRAFĠ (KAG) 

 

Arteriyel yolla koroner arterlere ulaĢılarak kontrast madde verilip sineanjiografik 

olarak görüntü elde edilmesi iĢlemine KAG denilmektedir 
66

. Bu yöntemle sadece koroner 
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arterler değil kalp boĢlukları, aorta, pulmoner venler ve periferik damarlar atheroskleroz, 

anomali ve darlık için incelenebilir ve kardiyovasküler hemodinamik parametreler (basınç, 

kardiyak debi, oksimetri) hesaplanabilir 
67

. Ġnvaziv olmayan ya da yarı invaziv birçok yeni 

görüntüleme tekniklerinin geliĢtirilmesine karĢın, koroner arter hastalığının 

değerlendirilmesi, tanı ve tedavisinin yönetiminde halen altın standart yöntem KAG‟dir 
68

. 

Kesin rakamlar bilinmemekle birlikte Türkiye‟ de 20 yaĢ üzerinde olan yaklaĢık 45 milyon 

kiĢiye 225.000 KAG, 70.000 perkütan giriĢim hedeflenmektedir. Yıllık %1-1.5 nüfus artıĢ 

hızıyla 10 yıl sonra hedefler 250.000-300.000 ve 80.000-85.000‟e yükselecektir. Bu 

hedeflerin 120-150 merkezle sağlanabileceği düĢünülmektedir. Buna göre yeni invaziv 

kardiyoloji birimlerinin kurulması gerekecektir 
69

. Sadece BirleĢik Devletlerde yılda 

yaklaĢık 1,5-2 milyon KAG yapılmaktadır ve acil hasta bakım hizmeti sunan hastanelerin 

% 25‟inde KAG imkanı vardır 
70, 71

. 

 Mason Sones 1958 yılında ilk kez selektif KAG iĢlemini gerçekleĢtirmiĢtir 
72

. 

Sones, kendi adı ile anılan özel bir kateteri ile brakiyal arteriyel ponksiyonla sol ve sağ 

koroner arterleri görüntülemiĢtir (Sones tekniği). Judkins'in 1967 de sol ve sağ koroner 

arterleri için önceden ĢekillendirilmiĢ kateterleri (Judkins kateterleri) femoral arter yolu ile 

kullanmaya baĢlaması, yeni bir tekniğin KAG alanına girmesini sağlamıĢtır. Teknolojik 

ilerlemelerle geliĢen KAG, koroner arter hastalığının tanısını koymakta, patogenezini 

anlamakta ve doğal seyrini takipte önemli bir laboratuvar metodu haline gelmiĢtir. Koroner 

anjiyografinin yaygınlaĢması ise koroner arter reperfüzyon cerrahisinin hızla geliĢmesine 

yol açmıĢtır. Selektif KAG, koroner arter hastalığından baĢka koroner arterlerin konjenital 

anomalilerinin ve koroner arterio-venöz fistüllerin ortaya çıkarılmasında da önemli bir 

metod olmuĢtur. Koroner anjiyografi sadece tanı yöntemi olarak kalmamıĢ giriĢimsel 

tedavinin uygulanmasında ve sonuçlarının değerlendirilmesinde önemli bir rol oynamıĢtır. 

Koroner anjiyografi genelde elektif (önceden planlanmıĢ) bir tanı yöntemidir 
73

. Acil 

durumlar hariç hasta KAG için uygun Ģekilde hazırlanmalıdır. ĠĢlem öncesi, hastaya iĢlemin 

faydaları ve riskleri hakkında yeterli bilgi verilmeli ve hasta onam formu mutlaka 

alınmalıdır.  

KAG ile kontrast madde enjekte edilerek sağ ön oblik (RAO), sol ön oblik (LAO) 

ve değiĢik anatomik pozisyonlarda olmak üzere 6-7 defa tekrarlanarak LMCA, LAD, CX 

ve RCA‟nın en iyi Ģekilde gösterilmesi sağlanır 
70

. Koroner anjiyografi için en çok sağ ve 

sol Judkins (JR 3.5, 4, 5, 6 ve JL 3.5, 4, 4.5, 5 ve 6), Amplatz (AR I, II, III ve AL I, II, III) 

ve Multipurpose (A, B, C) gibi kateterler kullanılmaktadır. Asendan aorta geniĢ olduğu 

takdirde daha yüksek numaralı kateterler tercih edilmektedir. Sol ventrikülografi yapmak 



14 

 

için açılı veya açısız pigtail kateterleri kullanılmaktadır. Multipurpose kateter hem koroner 

arterleri göstermek için hem de sol ventrikülografi için kullanılmaktadır. Ayrıca, sol ve sağ 

ĠMA‟yı göstermek için özel bypass greft kateterleri mevcuttur. Koroner anjiyografi 

yaparken kullanılan kateter üç yan yolu bulunan, basınç ölçmeye, mayi ve kontrast madde 

vermeye yarayan "manifold" a bağlanır. Manifoldun diğer ucuna da kontrast maddeyi 

manuel olarak enjekte etmek için enjektör bağlanır. ĠĢlem esnasında femoral artere bir 

arteriyel kılıf (sheath) (6 veya 7 French) yerleĢtirilir. Kateterlerin kalbe kolayca, herhangi 

bir komplikasyona (diseksiyon gibi) yol açmadan ulaĢmasını sağlamak için 180 cm 

uzunluğunda ve ucu J Ģeklinde 0.038 inch çapında, teflon veya hidrofilik kaplı kılavuz tel 

(guidewire) kullanılır 
74, 75

. ĠĢlem esnasında önce koroner arterler görüntülenmeli ve sonra 

gerekliyse sol ventrikülografi yapılmalıdır. Kalp kapak hastalığı veya konjenital kalp 

hastalığı mevcut ise önce hemodinamik parametreler, kan oksijen saturasyonları ölçülmeli, 

sol ventrikülografi ve aortografi yapılmalı, daha sonra KAG iĢlemi yapılmalıdır 
68, 76

. 60 

derece LAO ve 20 derece kranial pozisyonda LMCA ostiyumu ve distal bölümü; LAD‟nin 

orta ve distal bölümü, septal perforatörler, DI, proksimal Cx değerlendirilmelidir. 60 derece 

LAO ve 25 derece kaudal pozisyonda LMCA, LAD ve Cx‟in proksimal kısımları daha iyi 

değerlendirilir. Antero-posteriyor 20 derece kranial çekimde ise LAD‟nin orta bölümü, 

septal dalları ve DI‟ler daha iyi görüntülenir. 30 derece RAO ve 20 derece kranial çekimde 

LAD‟nin devamı ve dalları; RAO ve 25 derece kaudal pozisyonda Cx ve marginal dalları 

iyi değerlendirilebilmektedir 
76

. 60 derece LAO açıdaki görüntülemelerde RCA‟nın 

proksimal ve orta bölümü ve AM dalı, LAO ve 25 derece kranial pozisyonda orta ve distal 

bölümü, 30 derece RAO pozisyonda ise orta bölümü, konus dalı ve PDA 

değerlendirilebilmektedir 
74

. 

 

 

2.3 ĠYOTLU KONTRAST MADDELER 

 

2.3.1. Tarihçe 

 

Ġlk kez 1923 yılında, sodyum iyot üriner sistem incelemesi için KM olarak 

kullanılmıĢtır. 1923-1963 yılları arasında, diiyodinize ve triiyodinize bileĢikler geliĢtirilerek 

kullanılmıĢtır. 1970‟li yıllardan sonra, yüksek osmolariteli ve iyonik KM‟lerin nefrotoksik 

etkileri farkedilerek kullanımlarında sınırlamalar yapılmıĢtır. 1980 yılından sonra, hem 
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görüntü kalitesini arttıran hem de daha az nefrotoksik etkisi bulunan düĢük osmolariteli 

non-iyonik KM‟ler; 1990‟lı yıllardan sonra da, isoosmolar non-iyonik KM‟ler 

geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde hemen hemen tüm merkezlerde kateter anjiyografi 

uygulamalarında non-iyonik düĢük osmolariteli KM‟ler kullanılmaktadır 
77, 78, 79, 80, 81, 82

. 

 

2.3.2. Yapı ve Sınıflandırılma 

 

Kateter anjiyografi iĢleminde radyoopak madde olarak kullanılan organik iyot 

bileĢikleri; intravenöz olarak kullanılabilen ve suda çözünen triiyodinize benzoik asit 

tuzlarıdır. KM‟lerin kimyasal yapısı Ģekil 1‟de gösterilmiĢtir 
83, 84, 85

. Osmolariteleri (yüksek 

osmolariteli, düĢük osmolariteli, izo-osmolar), kimyasal yapısının tek ya da çift zincir 

içermeleri (monomerik, dimerik) ve iyonizasyonlarına (iyonize, non-iyonize) göre 

aĢağıdaki Ģekilde sınıflandırılmaktadırlar 
84

.  

 

1. Yüksek osmolariteli iyonik monomerik kontrast maddeler 

2. DüĢük osmolariteli non-iyonik monomerik kontrast maddeler 

3. DüĢük osmolariteli iyonik dimerik kontrast maddeler 

4. Ġzo osmolar non-iyonik dimerik kontrast maddeler 

 

 

ġekil 1: Kontrast Maddelerin Kimyasal Yapısı (A.Yüksek Osmolariteli Ġyonik Monomerik, 

B. DüĢük Osmolariteli Non-Ġyonik Monomerik, C. DüĢük Osmolariteli Ġyonik Dimerik, D. 

Ġzoosmolar Non-Ġyonik Dimerik) 
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Osmolarite, suyun litresinde çözünmüĢ partiküllerin sayısınıdır. KM‟ler 

smolaritelerine göre yüksek osmolariteli (~2000 mosm/kg), düĢük osmolariteli (600-800 

mosm/kg) ve izo osmolar (290 mosm/kg) olmak üzere 3‟e ayrılırlar 
86

. 

KM‟lerin yan etkilerinin çoğundan yüksek osmolarite ve iyonizasyon sorumludur. 

Ġyot atomları osmolariteyi arttırırlar ve KM‟lerin görüntü kalitesi de molekülün iyot 

içeriğine bağımlıdır. Ayrıca KM içindeki çözünmeyen partiküllerin potansiyel olarak 

nefrotoksik oldukları kabul edilmektedir. KM‟lerin görüntü kalitesi ve osmotik etkileri, iyot 

atomlarının çözünemeyen partiküllere oranına göre değerlendirilir 
84, 85, 86

. KM‟lerin 

etkinliğinin bir göstergesi olan "Ġyot atom sayısı / Partikül sayısı" oranı; konvansiyonel 

KM‟lerde 3/2 iken, düĢük osmolariteli KM‟lerde 3, izoosmolar KM‟lerde ise 6 olarak 

hesaplanmıĢtır 
84, 85

. KM‟lerin osmolaritesi ve iyot miktarı nefropati geliĢimi üzerinde 

doğrudan etkilidir 
86

. 

KM‟lerin intravenöz olarak uygulanabilirliğini etkileyen diğer önemli faktörlerde 

viskozite ve ısıdır. Lineer bir iliĢki olmasa da, osmolarite düĢtükçe viskozite artmaktadır. 

20°C‟deki viskozite 37°C‟dekinin yaklaĢık iki katıdır bu yüzden intravenöz uygulama 

esnasında ısıları vücut sıcaklığına getirilmelidir.  

Ġzo-osmolar non-iyonik dimerik kontrast maddeler 1980‟lerde dimerik bileĢik 

oluĢturularak iyot atomunun sayısının artırılması ve her iki karboksil gruplarının iyonize 

olmayan gruplarla yer değiĢtirilmesi suretiyle elde edilen KM‟lerdir. Yüksek molekül 

ağırlıklarından dolayı daha viskoz niteliktedirler. Osmolariteleri serumdan az olup, tuzlu su 

eklenerek izoosmolar düzeye getirilmiĢlerdir 
84, 85, 87

. Tablo I‟de; radyografik iĢlemlerde 

kullanılan bazı KM‟lerin jenerik isimleri, ticari isimleri osmolarite, iyonisite ve viskozite 

özelikleri verilmiĢtir 
83, 84, 85

. 
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Tablo I: Kontrast Maddelerin Sınıflandırılması 
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2.3.3. Farmakokinetik 

 

Ġyotlu KM‟lerin % 1‟en daha az kısmı ekstrarenal yollarla elimine edilirken esas 

eliminasyon yolu böbreklerdir 
88, 89

. KM‟lerin normal renal fonksiyonu olan kiĢilerde 

enjeksiyon sonrası yarı ömürleri 40-120 dakika olup uygulanan dozun % 75‟i renal yolla 

değiĢmeden atılır 
89

. Glomerüllerden filtre edildikten sonra reabsorbsiyona ya da 

sekresyona uğramazlar ve plazma proteinlerine bağlanma oranları son derece düĢük olup, 

geç klinik komplikasyonlara neden olmazlar. Özellikle yüksek osmolariteli kontrast 

maddeler osmolaritelerinin plazma osmolaritesinden yüksek olması nedeniyle intravasküler 

aralığa sıvı geçiĢine neden olarak hipervolemi yaratırlar. Böbrek yetmezliğindeyse 

karaciğer, safra yolları ve ince barsak yolu ile atılırlar. Hem böbrek hem karaciğer 

yetmezliği varsa ter, gözyaĢı ve tükürükle atılım gerçekleĢmektedir 
79, 89, 90, 91

.
 
 KM‟ler 

bolus Ģeklinde damara verildiği sırada, ekstrasellüler mesafeye dağılırken, eĢ zamanda 

glomerüllerden filtre edilirler. Tubüllere girecek KM miktarı, plazmadaki konsantrasyon ve 

glomerüler filtrasyona bağlıdır 
79

. Ġdrardaki KM konsantrasyonu plazmadakinin hemen 

hemen 50-100 katıdır. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda KM‟nin atılımı uzar 
88, 

89
. Böbrekler KM için majör eliminasyon yolu olması nedeniyle, KM‟lerin böbrekler 

üzerine olan etkileri önemsenmelidir. KM‟ler, hem glomerüler hem de tubüler 

disfonksiyona neden olurlar. Bu etkiler normal renal fonksiyonu olan kiĢilerde klinik olarak 

probleme sebep olmasa da renal fonksiyon bozukluğunda mortalite ve morbiditeye yol 

açabilmektedir 
84, 89, 93

. 

 

 

2.4. KONTRAST MADDE NEFROPATĠSĠ 

 

2.4.1. Tanım 

 

Radyokontrast (radyo-opak) madde, vücuda gönderilen X ıĢınlarını tutan, o 

bölgeden X ıĢınlarının geçiĢine izin vermeyen, içi boĢ organları ve damarları daha iyi 

görünür hale getiren görüntüleyici maddelere denir. Radyokontrast maddeler, % 90 

böbrekler aracılığıyla vücuttan atılır. Radyokontrast nefropati, kontrast madde 

kullanılmasından sonra, diğer nedenlerin yokluğunda yeni geliĢen ya da artıĢ gösteren 

böbrek iĢlev bozukluğu olarak tanımlanır.  
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Günümüzde tanısal ve giriĢimsel iĢlemlerde artan oranlarda kontrast maddeler 

kullanılmaktadır. Kontrast maddeye maruziyetin artması da kontrast madde nefropatisi 

olarak bilinen iyatrojenik renal fonksiyon bozukluğunun insidansında artıĢa neden 

olmaktadır. Radyografik kontrast maddeler hastanede geliĢen renal yetmezliklerin % 11 ile 

3.sırada gelen nedeni olarak sıralanmaktadır 
95

. Kontrast madde kullanılan tüm giriĢimler 

arasında ise koroner anjiografi ve perkutan koroner giriĢimler (PKG) en yüksek kontrast 

nefropati oranları ile iliĢkili bulunmuĢtur 
95

. Kontrast madde nefropatisi hastanede yatıĢ 

süresinde uzama, hastane enfeksiyon riskinde artıĢ, diyaliz ihtiyacı ve ölüm riskinde artıĢ 

gibi önemli klinik sonuçlarla iliĢkilidir 
96, 97, 98

. Retrospektif büyük bir çalıĢmada hastane 

mortalitesi KMN geliĢenlerde % 34 iken KMN geliĢmeyenlerde ise % 7 olarak 

bulunmuĢtur 
99

. 

 

 

2.4.2. Renal fonsiyonun belirlenmesi  

 

KMN geliĢiminde renal hasarı erkenden gösterecek duyarlı ve özgül bir belirteç 

halen tanımlanamamıĢtır. Halen KMN tanısı için elimizdeki en önemli belirteç glomerüler 

filtrasyon hızıdır (GFH) ve günlük pratikte GFH, serum kreatinin düzeyi kullanılarak 

hesaplanmaktadır 
100

. KMN tanısı, ilgili çalıĢmalarda farklı kriterler kullanılarak 

konulmuĢsa da, en sık kullanılan KMN tanı yöntemi, kontrast madde uygulanmasından 48-

72 saat sonra, aĢağıdaki kriterlerden birisinin ya da birden fazlasının belirlenmesi 

Ģeklindedir 
100

: 

1. Serum kreatinin düzeyinde 0,5 mg/dL ya da daha fazla artıĢ 

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

3. Serum kreatinin düzeyinde % 25 ya da daha fazla artıĢ 

Serum kreatinin düzeyini doğrudan kullanmak, GFH‟yı her zaman doğru olarak 

yansıtmamakta ve KMN geliĢme sıklığını gerçekte olduğundan farklı gösterebilmektedir 

100
. GFH‟nın, kreatinin klerensinin, 24 saatlik idrar biriktirilerek hesaplanması esasına 

dayanan bir yöntem kullanılarak kestirilmesi ise, pratik olarak görünmemektedir. Son 

yıllarda, KMN tanısı amacıyla eGFH değerinin kullanılması daha çok önerilmektedir. 

eGFH belirlenmesi amacıyla kullanılan birkaç formül içinde en sık kullanılanı, 

“Modification of Diet in Renal Disease”, kısaca “MDRD” olarak bilinen formüldür 
101

. 

MDRD formülü Ģu Ģekildedir ve serum kreatinini mg/dL olarak kullanılmaktadır: 

eGFH = 186 x Serum Kreatini
-1,154

 x YaĢ-
0,203

 [x 0,742 (eğer kadınsa)] 
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2.4.3. Kontrast Madde Nefropatisi Ġnsidansı 

 

Akut böbrek hasarı oluĢturabilecek diğer faktörleri dıĢlayarak, geliĢmiĢ olan 

nefropatiyi sadece kontrast madde etkisine bağlamak her zaman kolay değildir. Gerçek 

KMN insidansını ortaya koyabilmek için, olgu kontrast madde almıĢ bile olsa, renal 

fonksiyon bozukluğuna neden olabilecek diğer faktörleri dıĢlamak gerekmektedir 
102

. KMN 

insidansı, risk faktörü belirlenmeyen olgularda % 5‟in altındayken, risk faktörlerinden 

birden fazlasını bulunduran olgularda % 50 gibi yüksek değerlere ulaĢabilmektedir 
103, 104, 

105, 106
. KMN, hastane kaynaklı akut böbrek hasarı nedenleri arasında üçüncü sırada olarak 

bildirilmiĢtir 
107

. 

 

 

2.4.5. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi 

 

Pek çok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen kontrast madde nefropatisinin geliĢme 

mekanizması tam olarak anlaĢılabilmiĢ değildir 
108

. Yapılan deneysel çalıĢmalar kontrast 

madde nefropatisinin renal iskemi ve direkt tübüler toksisitenin bir kombinasyonu 

olduğunu öne sürmektedir 
109

. Altta yatan mekanizmalar Ģu Ģeklinde sıralanabilir. 

- Anjiotensin II aracılı vazokonstrüksiyon 

- Kontrast madde nedeniyle inen vaza rekta lümen çapında azalma 

- Nitrik oksit seviyesinde azalma 

- Nitrik oksit biyoyararlanımında azalma 

- Oksidatif stres 

- Kontrast maddenin viskozitesi 

Kontrast madde nefropatisi geliĢimindeki ana neden vazodilatatör ve 

vazokonstrüktör faktörler arasındaki dengesizliktir 
110, 111

. Böbreklerin iskemiye en duyarlı 

bölümü vaza rektadan uzak olan Henle kulpunun çıkan koludur ki buradan da yüksek 

oksijen tüketimine neden olan sodyum geri emilimi gerçekleĢmektedir. Bu iĢlem renal 

kortekste parsiyel oksijen basıncının yüksek, medullada ise düĢük olmasını açıklar. 

Böbreğin iskemiye en duyarlı bölgesi olan medulla vasa rekta aracılığıyla beslenmektedir. 

Vasa rekta uzun ve dar damarlardan meydana geldiği için renal medullada bulunan çıkan 
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kolun oksijen desteği kritik önem taĢır 
112

. Kontrast madde kullanımı güçlü bir vazodilatör 

olarak bilinen nitrik oksitin üretimini azaltmaktadır. Nitrik oksit biyoyararlanımındaki 

azalma damarlarda vazokonstrüksiyona neden olmakta ve paralel olarak inen vasa rekta 

lümenindeki anjiotensin-II aracılı uzun dönem spazmı artırarak lümende normale göre % 

50-60 daralmaya neden olmaktadır 
113

. Nitrik oksit tuz geri emilimini dolayısıyla 

medulladaki oksijen ihtiyacını azaltır. Anjiotensin-II inen vasa rektayı kasar ve sodyum geri 

emilimini artırarak oksijen serbest radikalleri oluĢumuna neden olmaktadır. DüĢük oksijen 

basıncı nedeniyle damarların daralması tübüler hücrelerde nekroz ve apopitoza dolayısıyla 

tübüler stenoza ve kollapsa neden olur. Bu mekanizmayı baĢlatan ana faktör kontrast 

maddenin ozmolalitesi değil viskozitesidir. Kontrast maddenin ozmolalitesi ise daha çok 

kontrast maddenin nefrotoksisitesinden sorumlu tutulan parametredir. Bu varsayım iyonik 

hiperozmolar kontrast maddelerin hipoozmolar olanlara göre kontrast madde nefropatisi 

için daha yüksek riskle iliĢkili bulunmasına dayanmaktadır 
110, 111

. Deney sonuçları 

izoozmolar kontrast madde kullanımında ise kontrast madde nefropatisi geliĢim riskinin 

azalmadığını göstermiĢtir 
114

. KMN geliĢiminde suçlanan en önemli mekanizmalar, renal 

medüller hipoksi ve kontrast maddenin renal tübüler hücrelere direkt toksik etkisidir 
113

. 

(Tablo II ve ġekil 2). 

 

 

 

Tablo II: KMN Patogenezi 
113

. 
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ġekil 2: KMN Patogenezi 
113 

 

 

2.4.6. Risk faktörleri  

 

Risk faktörleri Avrupa Ürogenital Radyoloji Sempozyumu(ESUR) tarafından 2 grupta 

toplanmıĢtır: hasta ile iliĢkili ve iĢlem ile iliĢkili 
115, 116, 117

. 

 

 

2.4.6.1. Hasta ile iliĢkili risk faktörleri 

 

a. Ġntraarteriyel uygulama öncesi GFR< 60 ml/dk/1.73 m
2 
 

b. Ġntravenöz uygulama öncesi GFR< 45 ml/dk/1.73 m
2 
 

c. Özellikle aĢağıdaki durumların eĢlik etmesi 

i. Konjestif kalp yetmezliği(NYHA grade 3-4) ve düĢük sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu 

ii. Yakın zamanda geçirilmiĢ akut miyokard enfarktüsü( <24 hafta) 
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iii. Ġntra-aortik balon pompası 

iv. ĠĢlem öncesi ve sırasında arteriyel hipotansiyon 

v. > 70 yaĢ  

vi. Nefrotoksik ilaçların tekrarlı kullanımı (örn: 

NSAII,metformin,mannitol, kıvrım diüretikleri, ACE inhibitörleri, 

aminoglikozitler) 

vii. Diyabetik nefropati 

viii. Dehidratasyon 

ix. DüĢük hematokrit 

d. Bilinen veya Ģüphelenilen akut böbrek yetmezliği 

Kontrast madde nefropatisi geliĢen hastalar için diyabet bağımsız bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir. Diyabet varlığı nefropati geliĢim riskini 1,5-3 kat artırmaktadır 

106
. Diyabet böbreklerde iskemik hasara yatkınlık yaratmaktadır. Oksidatif stresi ve serbest 

oksijen radikallerinin oluĢumunu artırmakta ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır 

118
. Ayrıca mevcut diyabetin yanı sıra iĢlem öncesi glukoz seviyesinin >200 mg/dl olması 

da nefropati geliĢim riskini 2 kat artırmaktadır 
119

. 

Kontrast madde nefropatisi geliĢim riskini artıran bir baĢka faktör de ilerlemiĢ 

yaĢtır. ĠlerlemiĢ yaĢ tanımı çalıĢmadan çalıĢmaya değiĢmekle birlike genel olarak kabul 

edilen 75 yaĢ üzeri hastalardır 
112

. 75 yaĢ üstü kiĢilerde risk 1,5-5 kat artmaktayken her yıl 

riski %2 artırmaktadır 
97, 106, 112

. 

Belki de en önemli risk faktörü kronik böbrek hastalığı komorbiditesidir. Hemen 

hemen tüm klinik çalıĢmalar ve modeller kronik böbrek hastalığının bağımsız olarak daha 

çok konrast madde nefropatisi epizodlarına neden olduğunu göstermiĢtir 
97, 104, 106, 112, 120, 121

. 

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

varlığı ile da artmaktadır 
97, 112

. Serum kreatinin düzeyleri >2 mg/dl olup da kontrast madde 

alan hastaların 1/3‟ünde nefropati geliĢmiĢtir 
109, 122

. 
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2.4.6.2. ĠĢlem ile iliĢkili risk faktörleri 

 

a. Kontrast maddenin intraarteriyel yolla uygulanması 

b. Yüksek ozmolaliteli ajanlar 

c. Yüksek doz kontrast madde 

d. Birkaç gün içinde multipl kontrast madde uygulanması 

Uygulanan kontrast maddenin volümü nefropati geliĢimi için risk faktörüdür. Pek 

çok çalıĢma ortalama kontrast madde volümünün nefropati için bağımsız bir öngörü 

belirteci olduğunu ortaya koymuĢtur 
112, 107, 123

. Yüksek riskli hastalarda küçük volümde 

kontrast madde (≈30 ml) bile renal hasara neden olabilir 
103, 124

. Kullanılan kontrast madde 

miktarındaki her 100 ml‟lik artıĢ nefropati riskinde %12 artıĢa neden olmaktadır 
106

. 

Sayılan bütün risk faktörleri arasında kabul görmüĢ bağımsız risk faktörleri daha önceden 

mevcut olan azotemi, renal yetmezlik ve diyabettir. Tanısal ve giriĢimsel iĢlemler yapılan 

hastalar arasında da bu risk faktörleri yaygın olarak bulunmaktadır 
124, 125

. 

 

 

2.4.7. Risk skorlaması  

 

Kontrast madde iliĢkili nefropati geliĢim riski sınıflaması için 8 değiĢkenden oluĢan 

bir risk skorlaması oluĢturulmuĢtur. Skorlamada yer alan değiĢkenler ve risk skoru Ģöyledir 

112
: 
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Tablo III: Kontrast Madde Nefropatisi GeliĢim Risk Skoru Hesaplamasında Kullanılan 

Risk Faktörleri ve KarĢılık Gelen Skor Değerleri. 

Risk Faktörleri Risk Skoru 

Hipotansiyon 5 

Ġntraaortik balon pompası 5 

Konjestif kalp yetmezliği 5 

>75 yaĢ 4 

Anemi         

(kadın için Htc < %36, erkek için Htc <39) 

3 

Diyabet 3 

Kontrast madde volümü Her 100 ml
3
 için 1 

Serum kreatinin > 1.5 mg/dl   

veya 

GFR< 60 ml/dk/1.73m
2
 

4 

40-60 için 2 

20-40 için 4 

<20 için 6 

 

 

 

Bu risk skorlamasından elde edilen skora göre kontrast madde nefropatisi geliĢim ve 

diyaliz ihtiyacı riski hesaplanmıĢtır 
112

.  

 

 

 

Tablo IV: Risk Skoru, KarĢılık 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 Kliniği 

 

Ġstatistiklere göre KMN, hastanede geliĢen akut renal hasarın, halen en sık görülen 

üçüncü nedenini oluĢturmaktadır 
113

. KMN geliĢiminin özgün, duyarlı ve ucuz bir tanısal 

belirleyicisi henüz ortaya konmamıĢtır. Günümüzde halen en sık kullanılan yöntem, 

kontrast madde uygulanmasını takiben 24 - 48 saat sonra, serum kreatinin düzeyinin 

ölçülmesi Ģeklindedir. KMN‟li olguların % 60 kadarında serum kreatinini ilk 24 saat içinde, 

% 90'ından fazlasında ise ilk 72 saat içinde yükseliĢ gösterir. Serum kreatinini sıklıkla 4. - 

5. günlerde tepe düzeyine ulaĢarak, 7. - 10. günlerde bazal düzeyine döner 
126

. 

KMN‟ye bağlı olarak geliĢen akut böbrek hasarı kliniği oldukça sessizdir. Sıklıkla 

nonoligürik seyreden KMN, oligürik klinikle de ortaya çıkabilir. KMN olgularının % 30 

kadarında, değiĢen derecelerde ve değiĢen özelliklerde kalıcı böbrek fonksiyon bozukluğu 

geliĢir. KMN seyrinde ortaya çıkan diyaliz ihtiyacı, sık olmamakla birlikte izlenen bir 

durumdur 
127

. 

 

 

2.4.9. Kontrast Madde Nefropatisi Prognozu 

 

Daha önce bahsedildiği gibi, serum kreatinini, KMN‟li olguların % 60 kadarında ilk 

24 saat içinde, % 90'dan fazlasında ise ilk 72 saat içinde yükseliĢ göstermektedir. Ġlk 24 

saatlik süre içinde, serum kreatinin düzeyinde > 0,5 mg/dL‟lik bir artıĢ belirlenmedi ise, bu 

olgularda önemli bir nefropati geliĢimi eklenmemektedir 
129

.  Literatürde, KMN geliĢimi 

sonrasında, serum kreatinin düzeyinin normal/bazal düzeyine dönüĢü için, 10 - 14 günlük 

bir süre veren çalıĢmalar da mevcuttur 
129

. 

KMN klinik olarak sıklıkla nonoligürik seyretmektedir; idrar miktarı azalsa da 

oligüri düzeyine ulaĢmamaktadır. Konu ile ilgili çalıĢmalar, KMN geliĢimi ile uzayan 

hospitalizasyon süresi, artmıĢ hastane içi komplikasyon ve mortalite oranları ve artmıĢ 1 

yıllık mortalite oranı arasında bağlantı bulunduğunu ortaya koymuĢtur 
97

. 

KMN‟li olgular ortaya çıkan diyaliz ihtiyacı açısından değerlendirildiklerinde, bazal 

renal fonksiyonları normal olan olgular durumunda, çok düĢük bir oranda (< % 1) diyalize 

ihtiyaç duyulacağı görülmüĢtür. Bazal renal fonksiyonları bozuk olan KMN‟li olgularda 

ise, % 10 oranında diyaliz ile tedavisi gereken kalıcı renal fonksiyon bozukluğu 

geliĢmektedir 
113

. Hemodinamik bozukluk varlığı, KMN geliĢen olgularda ortaya çıkacak 
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olan diyaliz ihtiyacını önceden haber verebilmektedir. KMN‟li olgularda diyaliz ihtiyacının 

ortaya çıkıĢı, hastane içi mortaliteyi de arttırmaktadır. 

 

 
2.5. NÖTROFĠL JELATĠNAZ ĠLĠġKĠLĠ LĠPOKALĠN (NGAL) 

 

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), matrix metalloproteinaz 9‟un 

(MMP-9) aktivitesinin modülatörüdür. Vasküler remodeling‟de ve aterosklerotik plak 

instabilitesinde rol oynayan önemli bir mediatör olduğu tespit edilmiĢtir 
130

. NGAL nötrofil 

granüllerinde bulunan 25-kDA büyüklüğünde bir glikoproteindir 
131

.  

Ġlk olarak SV-40 ile infekte primary mouse böbrek hücrelerinde 24p3 

lokalizasyonunda tespit edilmiĢtir 
132

. Daha sonra insandaki homolog proteini nötrofillerin 

spesifik granüllerinde de bulunmuĢtur 
131, 133

. Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon 

içermektedir ve degradasyondan sonra da korunmaktadır 
134, 135

. 

NGAL çeĢitli patolojik durumlarda renal tübüler hücrelerden, hepatositlerden ve 

immün hücrelerden eksprese ve sekrete edilir. Lipokalin ailesinin bir üyesi olan NGAL 

idrarla kolayca atılır ve saptanır. Çünkü küçük moleküler büyüklüktedir ve parçalanmaya 

dirençlidir. NGAL nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan böbrek kortikal tübülleri 

ve idrarda birikir 
7
. Böylece NGAL akut renal hasar için erken sensitif ve non invaziv bir 

belirteç özelliği kazanır 
8
. Ġdrar NGAL ölçümünün serumdakine göre ABH tanısında daha 

üstün olduğu ileri sürülmüĢtür 
136

. 

Bakteriostatik etkileri vardır 
137

. Ġnflamasyon alanlarındaki bakteriyel ürünleri 

çöpçülere sunar 
138

. Bir inflamasyon modülatörüdür çünkü kemotaktik peptid fMLP‟ye 

bağlanır 
139, 140

. Kanser hastalarında idrardaki yüksek moleküler ağırlıklı MMP‟ler 

metastatik kanserlerin bağımsız bir belirteci olarak gösterilmiĢtir 
141

. MMP-9 kompleksi ve 

NGAL bir yüksek moleküler ağırlıklı metalloproteinaz gibi tanımlanmıĢtır 
131

. NGAL‟ın 

kararlı bir dimerik kompleks oluĢturarak MMP-9‟u koruduğu gösterildi ki bu MMP-9‟u 

TIMP-1 tarafından inaktivasyona daha az yatkın yapmaktadır 
134

. De novo kollajen 

sentezinin azaldığı 
142, 143

 ve MMP‟ler tarafından kollajen degradasyonunun arttığı 

aterosklerotik plaklarda NGAL yükselmiĢ ve uzamıĢ olan proteinaz aktivitesini devam 

ettirir. Transkripsiyon faktörü, Nükleer Faktör (NF)-kB vasküler inflamatuar cevabın 

düzenlenmesinde önemli rol oynar 
144, 145

. Makrofaj ve epitelyal hücrelerden NGAL 

ekspresyonunun regulasyonuna son zamanlarda NF-kB aktivasyonu da dahil edilmiĢtir 
146, 

147
. 
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Mikrobiyal çoğalmayı arttıran demir-siderofor kompleksini bağlayarak, konakçı 

savunmasında önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Böbreklerdeki sekresyonu Henle 

kulpunun çıkan kalın kolundan ve kollektör tübülüslerden gerçekleĢirken distal 

tübülüslerde de sentezi yapılır. Molekül boyutu küçük olduğu için glomerüllerden 

kolaylıkla filtre edilir, büyük çoğunluğu megalin-bağımlı endositoz yoluyla proksimal 

tübülüslerden geri emilir 
148

. 

Yapılan çalıĢmalarda NGAL‟ın bir akut faz proteini olduğu 
136, 149

, semptomatik 

kardiovasküler hastalarında arttığı ve aterosklerotik risk faktörleri ile korole olduğu 

gösterilmiĢtir 
150, 151

. KarĢıt olarak plasma NGAL, asemptomatik ateroskleroz veya 

hastalığın progresyonu ile koroledir. NGAL‟ın damarlardan ekspresyonunun indüklenmesi 

hakkında çok az bilgi vardır. NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin süper 

ailesine dahildir 
152

.  

NGAL‟ın kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkisi tam olarak bilinmemektedir. Son 

zamanlarda plazmadaki NGAL düzeylerinin yüksekliğinin kandaki lökositlerin 

aktivasyonundan kaynaklandığı düĢünülmektedir ve bu durum serebrovasküler iskemi 

sonrası meydana gelebilecek kardiyovasküler mortaliteye karĢı koruyucu etki gösterir 
150, 

153
. Yine çalıĢmalarda aterosklerotik plaklarda NGAL‟ın varlığı tespit edilmiĢtir 

130
. Artan 

olasılıkla da NGAL‟ın ekspresyonu ile aterogenez esnasında vasküler hücreler 

indüklenmektedir. Ancak vasküler hücrelerdeki NGAL‟ın indüksiyon mekanizması hala 

bilinmemektedir. Ġdrar NGAL düzeyleri kardiyopulmoner bypass sonrası iskemik renal 

hasar için erken belirteç olarak gösterilebilir 
138

. 

 

 

2.6. ĠSKEMĠ MODĠFĠYE ALBUMĠN (ĠMA) 

 

Ġnsan serum albümini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albümin 

konsantrasyonu 3,5-5.3 g/dL dir. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan 

serum albümini 17 disülfid köprüsü ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmiĢtir 

154
. Karaciğerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin % 60‟ını oluĢturur. Plazma onkotik 

basıncının ayarlanmasında önemli olan albümin, kan pH‟sının ayarlanmasında da tampon 

görevi görür. Aminoasit deposu gibi görev yaparak karaciğerin protein sentezi aktivitesini 

destekler. Tiroksin, bilirübin, kortizol, östrojen, serbest yağ asitleri, warfarin ve penisilin 

gibi birçok ilacın, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma için önemli ya da toksik 

olan organik veya inorganik birçok maddenin taĢınmasında görev alır 
155

.  



29 

 

Akut iskemik durumlarda,  henüz hücre ölümü gerçekleĢmeden ortamda serbest 

oksijen radikalleri bulunur. Bu radikallerin etkisi ile geliĢen yapısal değiĢiklikler sonucu 

albuminin N-terminus bölgesinde metal bağlama kapasitesi azalmakta ve bir varyant 

metabolik protein oluĢmaktadır. OluĢan  yeni albumin formu „iskemi modifiye albumin‟dir 

9, 156
. 

David Bar ve Bhagavan gibi araĢtırmacılar tarafından 90‟lı yılların sonunda 

miyokard iskemisinin değerlendirilmesi amacıyla albuminin kobalt bağlama 

kapasitesindeki değiĢme prensibine dayanan çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu test insan serum 

albumininin N terminal 33 bölgesinin myokard iskemisi sırasında kobalta bağlanmasında 

azalma olduğunun tespitine dayanmaktaydır 
156, 157

. David Bar ve arkadaĢlarının 2001 

yılında yaptıkları çalıĢmada Perkütan Koroner Anjioplasti ile geçici iskemi meydana gelen 

hastaların kanlarında ĠMA konsantrasyonunun birkaç dakikada artmaya baĢladığı, daha 

sonra yapılan angioplasti ile de reperfüzyon sağlandıktan yaklaĢık 6 saat kadar bir süre 

sonrasında  ĠMA kan konsantrasyonlarının beklenen iskemisi olmayan kiĢilerdeki değerler 

seviyesine indiği tespit edildi 
158

. Koroner iskemi sırasında albuminin ĠMA 

modifikasyonuna neden olan mekanizma tam olarak açıklanamamıĢsa da David Bar  ve 

arkadaĢlarının yaptığı iki çalıĢmayla bu modifikasyonun albuminin N terminal bölgesindeki 

N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki değiĢikliklerden kaynaklandığı gösterilmiĢtir. Ġskemi veya 

reperfüzyon esnasındaki serbest radikallerin oluĢması, asidoz, sodyum-kalsiyum 

pompasının bozulması gibi hücresel değiĢimler N terminal bölgeyi etkileyen 

modifikasyonlar olarak suçlanmıĢtır 
159

. 

Ġskemi sonrası oluĢan serbest OH– (Hidroksil) radikalleri, protein, nükleik asitler ve 

lipidlerin hasara uğramasında önemli rol oynar. Albümin gibi biyolojik moleküllerin metal 

bağlayan kısımları spesifik fenton reaksiyonları sonucunda bölgesel bir zarara uğrar. Açığa 

çıkan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomları bu zincir reaksiyonun 

oluĢmasını sürekli tetiklerken albümin tarafından bağlanmaya çalıĢılır ve bağlı albümin de 

bir taraftan ĠMA oluĢturmaya devam eder 
160, 161

. 

ĠMA oluĢabilmesi için reaktif oksijen türlerinin (H2O2, OH–, O2–) oluĢması 

gereklidir. ĠMA ağrı baĢladıktan dakikalar içinde (yaklaĢık 10 dakika) serumda tespit 

edilebilir 
162

. N terminal bölgesi yapısal olarak değiĢikliğe uğramıĢ ĠMA‟ nın normal insan 

serum albüminin aksine serbest metalleri bağlama kapasitesi çok düĢüktür 
163

. Bu durum 

ĠMA‟ nın serumda tespiti için yeni bir tanı yönteminin geliĢtirilmesine yol açmıĢtır. ĠMA 

son dönem böbrek hastalarında, karaciğer yetmezliğinde, serebrovasküler hastalıklarda, 

ciddi travmalarda, bazı neoplastik hastalıklarda, pulmoner emboli, derin ven trombozu ve 
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infeksiyonlarda da serumda yükselmektedir 
157

. Vaka kontrollü bir ön çalıĢmada, süperior 

mezenterik arter oklüzyonu olan hastalardaki ĠMA düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuĢtur 
164

. 

ĠMA son yıllarda kardiyak iskemi belirteci olarak değerlendirilen ve sürekli 

üzerinde araĢtırmalar yapılan protein yapıda bir moleküldür. AKS‟de serumda yükselir 
165

. 

ĠMA AKS‟de miyorkardiyal iskemi tanısında acil servislerde kullanılabileceği konusunda 

USA Food and Drug Administarition (FDA) lisansı almıĢtır 
166

. AKS için duyarlılığı % 82 

olarak belirlenmiĢtir. Bununla birlikte EKG ve troponinle birlikte değerlendirildiğinde % 

95 ‟lik bir duyarlılığa sahiptir 
167

.  

 

 

 

3. HASTALAR VE METOD 

 

Bu çalıĢma Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalında Ekim 

2013 ve Ocak 2014 tarihleri arasında prospektif olarak yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya tipik anginal 

yakinmalari olan, ekg‟ de iskemik değiĢikliği, efor testi pozitifliği veya MPS‟de iskemisi 

olup koroner anjiyografi amacıyla olarak intraarteriyel kontrast madde verilen, böbrek 

fonksiyonları normal (MDRD‟ye göre hesaplanan GFR değeri > 60 ml/dk) 78 hasta  (hasta 

grubu) ile koroner anjiyografi yapılmayan ve baĢka nedenlede kontrast madde verilmeyen 

15 birey (kontrol grubu) dahil edildi. Hastaların anamnezleri alındıktan sonra rutin fizik 

muayeneleri yapıldı. 12 saatlik açlığı takiben koroner anjiyografi iĢlemi öncesi antekübital 

venden kan kreatinin, BUN, ĠMA ve rutin kan tetkikleri alındı. Yine iĢlem öncesi kreatinin 

ve NGAL düzeyleri için idrar örnekleri alındı. KAG sonrası altıncı saatte kan ĠMA ve idrar 

kreatinin, NGAL örnekleri alındı. ĠMA için alınan kanlar jelli biokimya tüplerine 

aktarılarak 3000 rpm‟de beĢ dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar 

ĠMA ve idrarlar kreatinin ve NGAL çalıĢılmak üzere – 80˚C derecede muhafaza edildi. 

Hastalardan KAG iĢlemi öncesi tam kan sayımı, sedimentasyon, CRP, böbrek, tiroit 

fonksiyonları, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, elektrolitler ve 

ürik asit düzeyleri çalıĢıldı. KAG sonrası 48. saatte kan kreatinin, BUN ve idrar kreatinin 

bakıldı. 
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DıĢlanma kriterleri 

Hipertrofik KMP‟li, dilate KMP‟li, kalici kalp pili varlığı,  ciddi atrio-ventriküler 

iletim kusurları, sol ventrikül hipertrofisi, sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğu 

(ejeksiyon fraksiyonu <%40 olanlar),  valvüler kalp hastalığı, hipertansif kalp hastalığı, 

akut perikardit veya miyokardit geçiren hastalar, konjenital kalp hastalığı, akut koroner 

sendrom, iskelet kası hastalığı,  böbrek fonksiyonlarında sınırlanma  (MDRD‟ye göre 

hesaplanan GFR değeri gfr < 60 ml/dk) , ciddi elektrolit imbalansı, son 1 hafta içerisinde 

konrast maddeye maruziyet öyküsü, ve bilinen nefrotoksik ilaç maruziyeti olan hastalar 

çalıĢmaya alınmadı. 

ÇalıĢmanın etik kurallara ve Helsinki bildirgesine uygunluğu Ufuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. Hastalardan bilgilendirilmiĢ onam formu alındı. 

 

 

Biyokimyasal parametreler 

Ufuk üniversitesi tıp fakültesi biyokimya laboratuarında yapılan çalıĢmada TSH, 

Pro-BNP, üriner  NGAL  ABBOTT ARCHĠTECT  i2000 (Abbott INC., Amerika) 

cihazında kemilüminesan mikropartikül immünolojik test (CMIA) teknolojisi ile 

immünkemilüminesan  yöntemle çalıĢıldı. Ayrıca hastalarımızda bakılan serum-idrar 

kreatinin, BUN, LDL, HDL ve trigliserid ABBOTT ARCHĠTECT c8000 (Abbott INC., 

Amerika)  cihazında kolorimetrik yöntemle çalıĢıldı. HbA1c Agilent 1100 serisi (Agilent 

Technologies, Almanya) cihazında Yüksek performans sıvı kromatografisi (HPLC) 

yöntemiyle çalıĢıldı. Tam kan sayımı 22 parametreli empedans-lazer teknolojisi ile 

ABBOTT CELL DYN 3700 (Abbott INC, Amerika) cihazında çalıĢıldı. Serum ĠMA  

düzeyi Humalayzer 2000 (HUMAN INC, Almanya) cihazında spektrofotometrik olarak 

çalıĢıldı ve ĠMA sonuçları Abs/U olarak verildi. 

 

 

KMN Profilaksisi 

 ÇalıĢmaya alınan tüm olgulara  iĢlemden 4 saat önce baĢlayarak, iĢlemden 12 saat 

sonrasına kadar 1cc/kg/saat izotonik NaCl ile iv hidrasyon ve  yine iĢlemden 4 saat önce 
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baĢlayarak, iĢlemden 12 saat sonrasına kadar toplam 900 mg olacak Ģekilde iv N-

acetylcysteine infüzyonu yapıldı. Olabildiğince düĢük volümde kontrast madde verilmeye 

çalıĢıldı.  

 

 

Koroner anjiyografi 

Efor testi pozitifliği, miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanması, EKG ‟ 

de iskemik bulgular saptanması ve göğüs ağrısı olması nedeni ile koroner anjiyografi 

endikasyonu konulan hastalara, sağ femoral arter yoluyla, Seldinger tekniği kullanılarak 6F 

veya 7F Judkins kateterler kullanılarak selektif koroner anjiyografi yapıldı. Amerikan 

üretimi General Electric Medical Systems INNOVA marka sineanjiyografi cihazı 

kullanıldı. LAD ve circumflex koroner arterleri en az dört pozda ve sağ koroner arter en az 

iki pozda değerlendirildi. 

 

 

Kontrast Madde 

Hastalara KAG yapılarak intraarteriyel kontrast madde verildi, tüm hastalara aynı 

kontrast madde, Ġohexol (Omnipaque) kullanıldı. Ġohexol 844 mOsm/kg h2O 

osmolalitesinde, 300 mg/ml iyot içeren, non-iyonik kontrast maddedir. Hastalara kullanılan 

kontrast miktarı ml olarak kaydedildi. Ortalama 67.75 ml kontrast kullanıldı ( Minimum 30 

ml, maksimum 240 ml ) . 

 

 

KMN Tanı Kriterleri 

Olgulara ait 0. ve 48. saat serum kreatinin düzeyleri belirlenerek, kontrol kreatinin 

düzeyleri, bazal kreatinin düzeylerine göre ≥ 0,5 mg/dL ve/veya ≥ % 25 oranında artan 

olgular, KMN olguları olarak kabul edildi. 
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Ġstatiksel analiz 

Verilerin analizi PASW Statitistics versiyon 18 programında yapılmıĢtır. 

Tanımlayıcı istatistikler dağılımı normal olan sürekli değiĢkenler için ortalama ± standart 

sapma, nominal değiĢkenler ise vaka sayısı ve (%) olarak gösterilmiĢtir. Verilerin normal 

dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dağılımı olmadığı 

görülen gruplar arasında istatistiksel farklılığın önemi Mann-Whitney U testi ile araĢtırıldı. 

Ordinal verilerin karĢılaĢtırılmasında Ki-Kare testi (X
2
) kullanılmıĢtır. Sürekli veriler 

arasında korelasyon Spearman‟s Rho korelasyon analizi ile çalıĢıldı. Bağımlı iki grubun 

ortancaları arasındaki farkın istatistiki önemi Wilcoxan iĢaretli sıra testi ile değerlendirildi. 

P < 0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

4.BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya tipik anginal yakinmalari olan efor testi pozitif veya MPS‟de iskemisi 

olup KAG yapılarak intraarteriyel kontrast madde verilen 78 hasta  (hasta grubu) alındı. 

Hasta grubuna ait bazal değerlerle karĢılaĢtırmak üzere, kontrol Grubu olarak, KAG iĢlemi 

yapılmayan, kontrast madde almayan, temel demografik ve klinik özellikleri hasta grubuyla 

uyumlu 15 birey (kontrol grubu) çalıĢmaya dahil edildi. Ġstatiksel analizde KAG iĢlemi 

öncesi baktığımız renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteçlerinin (kreatinin, BUN, idrar 

kreatinin, NGAL, ĠMA ) iki grup arasında benzer olduğunu gösterdik. Böylece bazal 

ölçümleri etkileyecek herhangi bir bağımsız faktör olmadığını ve kontrast madde 

verildikten 6 saat sonra yapılan ölçümlerde renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteçlerinde 

meydana gelecek değiĢimi etkileyecek tek faktörün verilecek kontrast madde olmasınını 

temin ettik. Tablo V‟ de hasta ve kontrol grubunun temel karakteristik özellikleri 

görülmektedir. Tablo V‟de görüldüğü gibi kontrol ve hasta grupları arasında yaĢ, cinsiyet, 

VKĠ, HT, HL, sigara öyküsü ve GFR açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. 
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Tablo V: Hasta ve Kontrol Gruplarının Karakteristik Özellikleri 

Parametreler Hasta grubu(n=78) Kontrol(n=15) P değeri 

YaĢ, yıl 61.79±11.58 62.46±15.78 0.758 

Cinsiyet, E/K, n 52/26 9/6 0.768 

VKĠ, kg/m
2
 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 karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo‟da görüldüğü gibi kontrol ve hasta grupları arasında Hgb, Plt, LDL, HDL, TG, TSH, 

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

saat ĠMA, 0. saat NGAL değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi.  
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Tablo VI: Hasta ve Kontrol Gruplarının Laboratuar Verilerinin KarĢılaĢtırılması 

 

Parametreler Hasta 

grubu 

(n=78) 

Hasta grubu  

( n=78) 

Std. 

deviasyon 

Kontrol 

(n=15) 

Kontrol 

(n=15) 

Std. 

Deviasyon 

P 

değeri 

Hb g/dl 13.95 1.41 13.8 1.59 0.474 

Plt (x10
3
/mm

3
 ± SD) 243.65 59.50 248.8 46.25 0.638 

LDL mg/dl 128.03 32.70 129.46 28.83 0.635 

HDL mg/dl 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/ml 27.11 24.64 27.86 24.18 0.464 

TSH mg/dl 1.58 0.97 1.90 1.09 0.303 

HbA1c ( % ) 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/dl 15.17 4.42 15.80 4.63 0.582 

0.saat idrar kreatinin 
mg/dl 

76.99 71.86 55.36 41.91 0.230 

0.saat ĠMA 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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ġekil 3: Hasta ve Kontrol Grubunun DM, HT, Sigara ve HPL Oranları 

 

Hastalara KAG yapılarak intraarteriyel kontrast madde verildi, tüm hastalara aynı 

kontrast madde (Omnipaque 300 mg I/ml)  kullanıldı ve miktar kaydedildi. Hasta 

grubundan KAG sonrası altıncı saatte kan ĠMA ve idrar kreatinin, idrar NGAL örnekleri 

alındı. Ġma için alınan kanlar jelli biyokimya tüplerine aktarılarak 3000 rpm‟de beĢ dakika 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar ĠMA ve idrarlar kreatinin ve NGAL 

çalıĢılmak üzere -80 derecede muhafaza edildi. Hastalardan KAG sonrası 48. saatte kan 

kreatinin, bun ve idrar kreatinin bakıldı. Tablo VII‟ de değerlendirilen nefrotoksisite 

belirteçleri ve alınma saatleri yer almaktadır.  
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Tablo VII:  Renal Fonksiyon ve Nefrotoksisite Belirteçlerinin Ölçüm Saatleri 

0. Saat 6. saat 48.saat 

Kreatinin ----- Kreatinin 

Bun ----- Bun 

Ġdrarda kreatinin Ġdrarda kreatinin Ġdrarda kreatinin 

ĠMA ĠMA ----- 

NGAL NGAL ----- 

 

 

 

Nefrotoksisite belirteçlerinin değerleri ve kullanılan kontrast oranları Tablo VIII‟ de 

gösterilmiĢtir. Hasta grubunun, 0. ve 6. saat ĠMA, 0. ve 6. saat NGAL, 0. ve 48. saat BUN 

değerleri kendi aralarında istatiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Wilcoxon testi ile her üç değer 

içinde istatiksel olarak anlamlı farklılık (p < 0.001) tespit edildi. 0. ve 48. saat kreatinin 

değerleri arasında da Wilcoxon testi ile p = 0.081 olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

Ġdrar kreatinin değerlerinin Wilcoxon testi ile istatiksel olarak değerlendirilmesinde 0. saat 

ölçümlerine göre 6. Saatte anlamlı düĢüĢ, 48. Saatte ise yükselme (p < 0,001)  tespit edildi. 

Tablo IX‟ da nefrotoksisite belirteçlerinin Wilcoxon Testi ile değerlendirilmesi yer 

almaktadır. 
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Tablo VIII: Renal Fonksiyon ve Nefrotoksisite Belirteçleri,  Kullanılan Kontrast Hacimleri 

 

Ort. Std. Dev. 

  
 
Min Maks 

 
 
 
 
25th 

 
 
 
 
50th  

 
 
 
 
75th 

0.saat kreatini mg/dl .87 .15 .57 1.30 .77 .87 1.01 

48.saat kreatini mg/dl .89 .18 .53 1.55 .78 .91 1.03 

0.saat ĠMA abs/u .89 .21 .43 2.00 .78 .86 .99 

6.saat ĠMA abs/u 1.08 .34 .49 2.48 .84 1.04 1.17 

0.saat bun mg/dl 15.17 4.42 8.00 35.00 12.00 15.00 18.50 

48.saat bun mg/dl 17.46 7.64 7.00 60.00 13.00 17.00 23.00 

 0.saat idr. kre. mg/dl 76.99 71.86 5.00 411.43 33.10 57.53 98.54 

 6.saat idr. kre. mg/dl 50.72 32.44 5.78 150.14 23.46 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 

48.saat idr. kre. mg/dl 

Kontrast ml 

32.45 

141.65 

67.75 

 

54.38 

     79.97 

     47.49 

 

.90 

23.00 

30 

 

307.40 

350.00 

240 

 

6.40 

85.00 

 

 

13.00 

126.00 

 

 

34.05 

170.00 

 

 

( idr. kre. : idrar kreatinin ) 

 

 

 

Tablo IX: Nefrotoksisite Belirteçlerinin Wilcoxon Testi Ġle Değerlendirilmesi 

 
6.saat ĠMA - 

0.saat ĠMA 

6.saat NGAL - 

0.saat NGAL 

48.saat kreatinin mg/dl - 

0.saat kreatinin mg/dl 

P <0.001 <0.001 .081 

 

 
6.saat idr. kre. mg/dl -   

0.saat idr. kre. mg/dl 

48.saat idr. kre. mg/dl –  

0.saat idr. kre. mg/dl 

48.saat bun mg/dl – 

0.saat bun mg/dl 

P <0.001 <0.001 <0.001 
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ġekil 4: Hastalardan Bakılan Nefrotoksisite Belirteçlerinden NGAL, Ġdrar Kreatinin ve 

BUN‟un Takip ve YükseliĢ Grafiği 

 

 

 

ġekil 5: Hastalardan Bakılan Nefrotoksisite Belirteçlerinden ĠMA ve Kreatinin Takip ve 

YükseliĢ Grafiği 
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Hasta grubunun, iĢlem öncesi ĠMA ve NGAL değerleri arasıda ve 6. saat ĠMA ile 6. 

saat NGAL değerleri arasında Spearman‟s rho testi ile anlamlı korelasyon tespit edildi. 

Ayrıca 6. saat ĠMA ile giriĢ kreatinin arasında Spearman‟s rho testi ile anlamlı korelasyon 

tespit edildi. 

ĠĢlem öncesi kreatinin ve verilen kontrast madde arasında istatiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon (p =0,003 r=0,334) , 48. saat kreatinin değerleri ve verilen kontrast 

madde arasında istatiksel olarak anlamlı poztif korelasyon (p =0,019 r=0,264) izlenmiĢtir. 

0.saat ĠMA ( giriĢ ĠMA ) ve 0.saat NGAL arasında Spearman‟s rho ile korelasyon 

analizi yapıldığında r = 0,277 ve p = 0,014 olmak üzere anlamlı korelasyon tespit edildi 

(ġekil VI) . 

 

 

 

 

ġekil 6: 0.Saat ĠMA ( GiriĢ ĠMA ) Ve 0.Saat NGAL Arasında Spearman‟s Rho Ġle 

Korelasyon Analizi 
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6.saat ĠMA ve 6.saat NGAL arasında Spearman‟s rho ile korelasyon analizi 

yapıldığında r = 0,407 ve p < 0,001 olmak üzere anlamlı korelasyon tespit edildi (ġekil 

VII). 

 

 

 

 

ġekil 7: 0.Saat NGAL (GiriĢ NGAL) Ve 6.Saat NGAL Arasında Spearman‟s Rho Ġle 

Korelasyon Analizi 

 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların hiçbirinde KMN geliĢmediği için bu konuda istatistiki 

analiz yapma Ģansımız olmadı.  
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5. TARTIġMA 

 

 Tanı amaçlı olarak iyotlu kontrast madde kullanımı son yıllarda önemli oranda artıĢ 

göstermiĢtir. Dünya geneli göz önüne alındığında, bir yıl içinde, yaklaĢık olarak 60 milyon 

bireyde iyotlu kontrast madde kullanılan inceleme gerçekleĢtirildiği bildirilmiĢtir 
168

. Ġyotlu 

kontrast madde kullanımının göreceli olarak sık rastlanan önemli komplikasyonlarından 

biri kontrast madde nefropatisidir. 

 Maliborski‟nin 2008 yılında yayınladığı çalıĢmasında radyografik kontrast 

maddelerin hastanede geliĢen renal yetmezliklerin % 11 ile 3.sırada gelen nedeni olduğu, 

kontrast madde kullanılan tüm giriĢimler arasında ise koroner anjiografi ve perkutan 

koroner giriĢimlerin (PCI) en yüksek kontrast nefropati oranları ile iliĢkili bulunduğu 

bildirilmiĢtir 
5
. 

 KMN, geliĢimi için tanımlanmıĢ olan risk faktörlerinin bulunmadığı popülasyonda, 

yaklaĢık olarak %  4‟lük bir insidans ile ortaya çıkmaktadır. KMN geliĢimi risk 

faktörlerinden iki ya da daha fazlasının bulunması durumunda KMN insidansı, % 50 

civarına kadar yükselebilmektedir 
103, 104, 105, 106

. Ġntraarteriyel yolla kontrast madde 

uygulaması, muhtemelen, böbrekleri daha yüksek konsantrasyonda kontrast maddeye 

maruz bırakarak, intravenöz uygulamaya oranla daha yüksek sıklıkta KMN geliĢimine yol 

açmaktadır 
102

. 

James‟in KAG sonrası geliĢen KMN ile ilgili yaptığı 39 çalıĢma, 139.603 hastanın 

incelendiği meta-analizde KMN geliĢiminin artmıĢ mortalite, kardiyovasküler olay, böbrek 

yetmezliği ve uzamıĢ hastane yatıĢı ile iliĢkili olduğunu tespit etmiĢtir 
169

. 

 Jabara‟nın 2009 yılındaki çalıĢmasın da KMN tanısının, ilgili çalıĢmalarda farklı 

kriterler kullanılarak konulmuĢsa da, en sık kullanılan KMN tanı yönteminin, kontrast 

madde uygulanmasından 48-72 saat sonra, serum kreatinin düzeyinde 0,5 mg/dL ya da daha 

fazla artıĢ, hesaplanan GFH (eGFH) değerinde % 25 ya da daha fazla azalma, serum 

kreatinin düzeyinde % 25 ya da daha fazla artıĢ olduğu fakat serum kreatinin düzeyini 

doğrudan kullanmanın, GFH‟yı her zaman doğru olarak yansıtmadığı ve KMN geliĢme 

sıklığını gerçekte olduğundan farklı gösterebildiği belirtilmiĢtir 
100

. 

Nickolas ve arkadaĢlarının 2008 yılında yaptığı çalıĢmada da kreatinin kontrast 

nefropati tespitinde geciken ve güvenilir olmayan bir belirteç olduğu belirtilmiĢtir 
170

.  

Bu konuda verilebilecek en çarpıcı örnek, glomerüler fonksiyon hızındaki düĢüĢün 

kreatinin yükselmesinden çok daha önce baĢlaması ve yetmezlik tanısında en yaygın 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=James%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23322741
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kullanılan belirteç�olan kreatinin düzeylerinde yükseklik saptandığında böbrek 

fonksiyonlarında önemli ölçüde fonksiyon kaybının baĢlamıĢ olmasıdır 
171

. 

KMN‟nin günümüzde bu kadar önemli bir sağlık problemi haline gelmesi, mortalite 

ve morbidite üzerinde mühim rol oynaması, tanının hızlı konularak gerekli önlem ve 

tedavilere hızlı baĢlama ihtiyacı doğurmaktadır. Kreatinin kullanılarak tanı koymak ise 48-

72 saat sürmekte ve tedaviyi geciktirmektedir. Ayrıca KAG iĢleminde tıbbi tedavi kararı 

alınan hastalar pratikte genelde aynı gün veya 24 saat sonra taburcu olduğu için bu 

hastalarda tanı koymak önemli bir problem haline gelmektedir. KMN‟nin genellikle non-

oligürik seyrettiği de düĢünülürse (önemli yakınma ve bulgu oluĢturmadan seyredebilmesi 

gerçek ortaya çıkıĢ insidansını saklamaktadır ) bu hasta grubunun evde KMN geliĢtirerek 

tanı almadan tedavisiz kalma riski ve dolayısıyla komplikasyon geliĢme ihtimali artmıĢtır. 

Deverajan‟ın 2010 yılında yaptığı çalıĢmada NGAL renal hasarı göstermedeki 

baĢarısı nedeni ile renal troponin olarak nitelendirilmiĢtir 
172

.  

NGAL‟ın renal hasarı göstermedeki baĢarısı nedeniyle kontrast nefropatinin erken 

dönem tespiti için birçok çalıĢma yapılmıĢ ve bunlarda NGAL‟in KMN erken tespitinde 

sensitif bir belirteç olabileceği bulunmuĢtur 
173, 174, 175

. 

Hirsch ve arkadaĢları ilk kez pediatrik hastalarda KMN tespitinde 100 ng/ml cut-off 

değeri ile NGAL‟ı %73 sensitif ve %100 spesifik olarak tespit etmiĢlerdir 
176

.   

ĠMA AKS‟de, son dönem böbrek hastalarında, karaciğer yetmezliğinde, 

serebrovasküler hastalıklarda, ciddi travmalarda, bazı neoplastik hastalıklarda, pulmoner 

emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda, süperior mezenterik arter oklüzyonu olan 

hastalarda serumda yükselmektedir
157, 164, 165

.  

KMN patogenezinde kontrast madde uygulanmasını takiben, iki fazlı bir vasküler 

yanıt izlenir. Erken fazda kısa süreli vazodilatasyon, takip ederek ise, geç fazda uzun süreli 

bir vazokonstrüksiyon geliĢir 
111, 177, 178

. ArtmıĢ olan vasküler direnç intrarenal kan akımını 

ve GFH‟yı azaltır 
179

. Renal korteksle mukayese edildiğinde perfüzyonun ve parsiyel 

oksijen basıncının daha düĢük olduğu renal medulla, intrarenal kan akımındaki azalmadan 

çok daha fazla etkilenir. Kontrast madde tesiri ile açılan Ģantların, intrarenal kan akımını 

medulladan kortekse doğru yönlendirmesi de medüller hipoksiye katkıda bulunmaktadır 
113

. 

Bu çalıĢmaların da bize gösterdiği gibi KMN‟ye bağlı böbrek medullasında ciddi bir iskemi 

geliĢmektedir. Önemli organ iskemilerinde belirteç olarak kullanılabilen ĠMA‟nın dikkatle 
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yaptığımız incelemelerimizde KMN‟nin erken tespiti ile ile ilgili bir çalıĢmasıyla 

karĢılaĢmadık. KMN‟ye bağlı böbrek medullasında iskemi geliĢmesi ile ĠMA değerlerinin 

yükseleceğini öngördük. 

Biz çalıĢmamızda KMN‟in erken tanısında daha önce bu konuda araĢtırılmamıĢ ama 

önemli bir iskemi belirteci olan ĠMA ve hakkında yeterli çalıĢma bulunmayan ama renal 

hasarı göstermede önemli bir belirteç olan üriner NGAL‟ı araĢtırdık ve KMN tanısındaki 

standart yaklaĢım olan kreatinin değeri ile karĢılaĢtırdık. 

ÇalıĢmamızda KMN geliĢimini engellemek üzere literatürde önerilen ve kanıta 

dayalı olarak etkinliği gösterilmiĢ olan tüm tedavileri kullandık. Söz konusu KMN 

profilaksi yaklaĢımları kardiyoloji anabilim dalımızın KAG öncesi ve sonrasındaki standart 

uygulamaları içinde yer almaktadır. Hidrasyon KMN profilaksisi için en iyi yöntem olarak 

nitelendirilmektedir 
180, 181

. N-acetylcysteine (NAC) superoksit radikallerini azaltarak ve 

hücre içi glutatyonu arttırarak oksidatif stresi azaltır, ayrıca nitrikoksitin biyoyararlanımını 

arttırır 
182, 183, 184

.  ÇalıĢmaya alınan tüm olgularda izotonik NaCl ile iv hidrasyon ve iv N-

acetylcysteine verildi. Kullanılan kontrast madde miktarındaki her 100 ml‟lik artıĢın 

nefropati riskinde % 12‟lik bir artıĢa neden olduğu düĢünülerek 
106

 olgulara olabildiğince 

düĢük volümde kontrast madde verilmeye çalıĢıldı. Ortalama 67.75 ml kontrast kullanıldı. 

ÇalıĢmamıza endikasyon dahilinde KAG yapılarak intraarteriyel kontrast madde 

verilen seksenbeĢ hasta  (hasta grubu) alındı. Hasta grubuna ait bazal değerlerle 

karĢılaĢtırmak üzere, Kontrol Grubu olarak, KAG iĢlemi yapılmayan, kontrast madde 

almayan, temel epidemiyolojik ve klinik özellikleri hasta grubuyla uyumlu on beĢ birey 

(kontrol grubu) çalıĢmaya dahil edildi. Böylece bazal ölçümleri etkileyecek herhangi bir 

bağımsız faktör olmadığını ve kontrast madde verildikten 6 saat sonra yapılan ölçümlerde 

renal fonksiyon ve nefrotoksisite belirteçlerinde meydana gelecek değiĢimi etkileyecek tek 

faktörün verilecek kontrast madde olmasını temin ettik.   

Hasta ve kontrol grubunun temel karakteristik özelliklerinden yaĢ, cinsiyet, VKĠ, 

HT, HL, sigara öyküsü ve GFR açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri arasında Hb, Plt, LDL, HDL, TG, TSH, Hb 

A1C, Pro BNP, 0. saat Bun, 0. saat Kreatinin, 0, saat idrar Kreatinin, 0. saat ĠMA, 0. saat 

NGAL değerleri arasında da istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. Eğer hasta ve 

kontrol grupları bazal değerler açısından değiĢiklik gösteriyor olsaydı, bu iki grubun bazal 

NGAL ve ĠMA değerlerinin mevcut değiĢiklikler nedeniyle birbirinden farklı olabileceği ve 

bu nedenle de kontrast madde enjeksiyonu sonrası yükseliĢ miktarı ile ilgili analizlerin 
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güvenilirliğini etkilemesi söz konusu olabilirdi. Biz çalıĢmamızda böyle bir kontrol grubu 

seçerek akut böbrek hasarı oluĢturabilecek diğer faktörleri dıĢlayarak, geliĢmiĢ olan 

nefropatiyi sadece kontrast madde etkisine bağlayabilme Ģansı bulmayı hedefledik. 

Birçok klinik ve labaratuar çalıĢması sırasında karĢılaĢılan ve önemli bir sınırlama 

olan malzeme temini ile ilgili kısıtlı imkanlar bizim çalıĢmamızda da söz konusuydu. KMN 

geliĢimini  engellemek için evrensel olarak kullanılan profilaktik tedavi ve önlemler bizim 

kliniğimizde de rutin olarak uygulandığı için çalıĢmamızın baĢından itibaren KMN 

geliĢecek olgu sayısının az olacağı ile ilgili öngörümüz mevcuttu. Bu nedenle çalıĢma 

grubu sayısını daha yüksek ve kontrol grubu sayısını daha düĢük tutmak bizim için 

kaçınılmazdı. 

Haase ve arkadaĢlarının yaptığı NGAL‟in akut böbrek hasarı tanı ve prognoz 

tayinindeki hassasiyeti ile ilgili meta analizinde 19 çalıĢma ve 2500 hasta incelenmiĢtir. Bu 

çalıĢma NGAL‟in 6. Saat ölçümünde akut böbrek hasarı tanısı koyduğu gösterilmiĢtir 
185

.  

Ayrıca pek çok çalıĢmada üriner NGAL‟in serum NGAL‟e göre daha iyi bir belirteç olduğu 

bulunmuĢtur 
174, 186, 187

.  

Bachorzewska ve arkadaĢlarının koroner anjiyografi yapılan 26 eriĢkin hasta 

üzerinde yaptıkları, KMN geliĢim riski, NGAL ve Sistatin C düzeylerini karsılaĢtırdıkları 

bir çalıĢmada; KMN geliĢmemesine rağmen serum NGAL düzeylerinin 2. ve 4. saatlerde, 

idrar NGAL düzeylerinin 4. ve 8.saatlerde belirgin bir Ģekilde yükseldiğini ve 48.saatte bu 

değerlerin normale döndüğünü saptamıĢlardır. Sistatin C düzeylerinde ise 24.saatte belirgin 

bir yükselme olduğunu ve 48.saatte normale döndüğünü, KMN tanım olarak sistatin C 

düzeylerindeki % 25 ve üzerinde artıĢ kabul edildiğinde ise serum NGAL düzeylerindeki % 

25‟lik artısın % 68 sensitivite ve % 76 spesifite, idrar NGAL düzeylerindeki % 25‟lik 

artısın ise % 80 sensitivite ve % 83 spesifite ile KMN tanısında bir belirteç olduğu 

gösterilmiĢtir 
188

.  

Bachorzewska ve arkadaĢlarının koroner anjiyografi yapılan 100 eriĢkin hasta 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada, hastaların tümü değerlendirildiğinde, serum NGAL‟in; 2, 4 

ve 8.saatlerde, idrar NGAL‟in; 4, 8 ve 24.saatlerde belirgin bir Ģekilde yükseldiğini ve bu 

değerlerin 48 saat içinde normale döndüğünü, serum Sistatin C „de 8.saatte belirgin bir 

yükselme olduğunu, 24.saatte pik değere ulaĢtığını ve 48 saat sonra azaldığını 

saptamıĢlardır. KMN tanım olarak iĢlem sonrası ilk 48 saat içinde serum Cr düzeyindeki % 

25 ve üzerindeki artıĢ olarak kabul edildiğinde; KMN insidansının %11, serum Cr 

düzeyindeki % 50 ve üzerindeki artıĢ olarak tanımlandığında ise;  % 5 olduğunu 
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saptamıĢlardır. KMN ile yas, cinsiyet, vücut kitle indeksi, kan basıncı, iĢlem süresi arasında 

herhangi bir korelasyon olmadığını göstermiĢlerdir. KMN geliĢen grupta kullanılan KM 

miktarının KMN geliĢmeyen gruba göre anlamlı derecede daha yüksek olduğunu, KMN 

tanım olarak Sistatin C düzeylerindeki % 25 ve üzerinde artıĢ kabul edildiğinde ise; serum 

NGAL düzeylerindeki % 25‟lik artısın % 91 sensitivite ve % 76 spesifite, idrar NGAL 

düzeylerindeki % 25‟lik artısın ise % 78 sensivite ve % 81 spesifite ile KMN tanısında bir 

belirteç olabileceği gösterilmiĢtir 
189

. 

Bazal NGAL değerlerinin iĢlem sonrası 6. Saatte bakılan NGAL değerleri ile 

gösterdiği fark literatürdeki sayıları sınırlı da olsa KMN ve NGAL bağlantısını inceleyen 

çalıĢmaların sonuçlarıyla paralellik gösteriyordu. Örnek olarak Bachorzewska ve ark.
 189 

koroner anjiyografi yapılan 100 eriĢkin hasta üzerinde 2007 yılında yaptıkları çalıĢmayla 

çalıĢmamızı karĢılaĢtırdığımızda hastaların yaĢ ortalaması 63,2, MDRD 80,8,  Hb 13,9 g/dl 

çalıĢmamız ile uyumluydu. Diyabetik hasta oranı onların % 43 ile bizim çalıĢmamızdaki % 

28.2 den fazlaydı, fakat hbA1c oranları % 4.95‟e  % 5.61 ve VKĠ oranları 24.5‟e 28.6 

olmak üzere bizim çalıĢmamızda daha yüksekti. Kreatinin değeri onların çalıĢmasında 1.15 

mg/dl bizim çalıĢmamızda 0.87 mg/dl olarak ölçüldü.  Kullanılan ortalama kontrast miktarı 

Bachorzewska‟nın çalıĢmasında 164.5 ml iken bizim çalıĢmamızda 67.75 ml olarak 

kaydedildi. Bu çalıĢmada kullanılan KMN profilaksi protokolü iĢlem gününü içerecek 

Ģekilde önerilen 24 saat boyunca en az 2 litrelik oral su alımı Ģeklindeydi. Bizim 

çalıĢmamızda KMN geliĢmezken onlarda % 11 tespit edildi, biz bu farkın en önemli nedeni 

olarak kullanılan kontrast madde hacmindeki ve uygulanan KMN profilaksi 

protokollerindeki farklılığı gördük. NGAL değerleri ise iki çalıĢmada uyumluydu onlarda 

bazalde 9.9 iken kontrast madde enjeksiyonundan 8 saat sonra 26.75 e yükseldi, biz de ise 

14.12 iken kontrast madde enjeksiyonundan 6 saat sonra 32.45‟e yükseldi.  

Literatürde en dikkatli gözlemlerimize rağmen KMN geliĢimi ve erken belirlenmesi 

ile ĠMA arasındaki olası bağlantıları inceleyen bir baĢka çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu 

nedenle çalıĢmamıza ait bulgularımızı literatürdeki benzer çalıĢmalarla karĢılaĢtırma fırsatı 

bulamadık. 

ÇalıĢmamızda iĢlem öncesi ve iĢlemden 6 saat sonra üriner NGAL ve serum ĠMA 

ölçümü yaptık. KAG yapılarak kontrast madde verilen hastalarda bazal ölçümlere göre 

üriner NGAL ve serum ĠMA değerlerinde istatiksel olarak anlamlı artıĢ tespit ettik. Hasta 

grubunun, 0. ve 6. saat ĠMA, 0. ve 6. saat NGAL değerleri kendi aralarında istatiksel olarak 

karĢılaĢtırıldı. Wilcoxon testi ile her iki değer arasında da istatiksel olarak önemli farklılık 
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(p < 0,001) tespit edildi.  0. ve 48. saat kreatinin değerleri arasında ise Wilcoxon testi ile p 

= 0.081 olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi.  

Kliniğimizdeki KMN profilaksi uygulamaları kreatinin artıĢının KMN tanımlayıcı 

sınırların altında kalmasına neden olmuĢtur. Literatürde KMN geliĢim insidansı farklı 

çalıĢmalarda % 4 ile % 50 arasında verilmiĢtir, çalıĢmamızda KAG uygulanan ve böbrek 

fonksiyonları normal olan (GFR > 60 ml/dk) 78 hastanın hiçbirinde KMN geliĢmedi. KMN 

geliĢmemiĢ olması az önce vurgulamıĢ olduğumuz profilaktik tedbirlerle ilgilidir. Bu 

kliniğimizin KAG sırasındaki rutin tedbirlerinin etkin olduğunu göstermekle birlikte, 

çalıĢmamızda incelemek istediğimiz değiĢiklikleri istatiksel açıdan değerlendirmeyi 

güçleĢtirmiĢtir. 

Ġdrar kreatinin değerlerinin Wilcoxon testi ile istatiksel olarak değerlendirilmesinde 

0. saat ölçümlerine göre 6. Saatte anlamlı düĢüĢ, 48. Saatte ise yükselme (p < 0,001)  tespit 

edildi. Ġdrar kreatinin 6. saatte azalmasını filtre olan kreatinin miktarının azalmasına (gfr‟ 

de azalma) ve tübüllerdeki zedelenmeye bağlı olarak kreatinin medullaya kaçmasına 

(tübüler geri kaçıĢ) bağlıdır. 

Spearman‟s rho testi ile korelasyon analizi yaptığımızda 0.saat ĠMA ( giriĢ ĠMA ) ve 

0.saat NGAL arasında r = 0,277 ve p = 0,014 , 6.saat ĠMA ve 6.saat NGAL için r = 0,407 

ve p < 0,001  olmak üzere istatiksel anlamlı korelasyon tespit edildi. 48. saat kreatinin 

değerleri ve verilen kontrast madde hacmi arasında istatiksel olarak anlamlı poztif 

korelasyon (p =0,019 r=0,264) izlenmiĢtir. Bu da çalıĢmamızdaki olguların hiçbirisinde 

KMN geliĢimi belirlenmemiĢ olmasına rağmen kullanılan kontrast madde hacminin 

artıĢının 48. Saat kreatinin yükselmesi üzerinde etkili olduğunu göstermektedir.  

ÇalıĢmanın baĢlangıcındaki hipotezimiz KAG iĢlemi sonrası 6. Saatte ölçülen 

NGAL ve ĠMA değerleriyle KMN geliĢimini erken dönemde tespit etmekti. ÇalıĢmamızda 

0 ve 6. saat ĠMA ile 0 ve 6. saat NGAL değerleri arasında Wilcoxon testi ile istatiksel 

olarak anlamlı yükselme tespit ettik. Spearman‟s Rho testi ile de 0.saat ĠMA ( giriĢ ĠMA ) 

ve 0.saat NGAL arasında ve 6.saat ĠMA ile 6.saat NGAL arasında anlamlı korelasyon tespit 

ettik. Bununla beraber hastalarımızda KMN geliĢimi tespit edemediğimiz için, istatiksel 

olarak önemli bir bağlantıyı gösterecek analizler yapamadık. Bu yüzden çalıĢmamızın 

hedeflerinden biri olan KMN‟ nin erken dönem tespitinde NGAL ve ĠMA için olası bir eĢik 

değeri verme imkanımız olmadı.   
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6. SONUÇLAR 
 

 

1. KAG sırasında geliĢebilecek KMN profilaksisi için literatürde çok sayıdaki çalıĢmada 

iĢlem öncesi hidrasyon ve yüksek riskli hastalarda eklenecek parenteral NAC 

tedavisi önerilmektedir. ÇalıĢmamızda hiç KMN geliĢmemiĢ olması hem kliniğimizin 

rutin uygulamalarında hem de bu çalıĢmada uyguladığımız profilaksinin etkin 

olduğunu desteklemektedir. 

 

2. ĠĢlem öncesinde uygulanacak profilaksinin yanında iĢlem sırasında kullanılacak 

kontrast madde hacminin minimum değerde tutulması ve doğru kontrast madde 

seçimi de KMN geliĢimi riskini azaltma konusunda önemli bir etkinliğe sahiptir. 

 

3. KAG iĢlemine bağlı KMN geliĢimi için zeminde mevcut böbrek hastalığının önemli 

risk faktörü olduğu literatürde ortak bir Ģekilde gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda MDRD’ 

ye göre GFR değerleri 60 ml/dk ve üzerinde bulunan olgular incelendiğinde, 

hiçbir KMN geliĢimi belirlenmemiĢ olması, az önce değinilen profilaksi 

tedbirlerine ilaveten normal ya da normale yakın korunmuĢ renal 

fonksiyonlarında KMN geliĢiminde koruyucu olduğunu desteklemektedir.  

 

4. NGAL literatürde ABH‟ nın erken belirlenmesinde etkinliği kanıtlanmıĢ bir 

moleküldür. NGAL‟ nin KMN geliĢimini erken haber verebilecek bir belirteç 

olabileceği ile ilgili kanıtlar giderek artmaktadır. ÇalıĢmamız KAG iĢlemi ile 

kontrast maddeye maruz kalan bireylerde değiĢik oranlarda olmakla birlikte 

ortak olarak bazal NGAL değerlerinde önemli artıĢ olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Bu sonuç hastalarda KMN geliĢimi söz konusu olmasada değiĢen Ģiddetlerde 

tübüler bir zedelenmenin geliĢiyor olduğunu düĢündürmektedir. Bu da kontrast 

maddelerin özellikle renal tubüler sistemde zedelenmeye yol açtığını 

desteklemektedir. 

 

5. ĠMA değiĢik organ ve doku iskemilerinde yükseliĢ gösteren göreceli olarak yeni bir 

iskemi belirtecidir. Birçok organla ile ilgili çalıĢma yapılmasına rağmen renal iskemi 

ve özelliklede KMN durumunda taĢıdığı değer yeterince araĢtırılmamıĢtır. ÇalıĢmamız 

KAG iĢlemi sonrası NGAL artıĢını hatırlatacak Ģekilde tüm KAG uygulanan 
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hastalarda ĠMA değerlerinde önemli bir artıĢ olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Bulgular ĠMA’ nın değiĢik nedenlerle ortaya çıkabilecek ve geliĢiminde iskeminin 

rol oynadığı ABH için erken belirleyici bir değer taĢıyabileceğini göstermektedir. 

 

6. ÇalıĢmamızda 0. Ve 6. Saat NGAL ve ĠMA değerleri ve bu değerlerdeki önemli 

korelasyon gösteren artıĢ, ister NGAL’in isterse ĠMA’ nın KMN durumunda 

böbrekte ortaya çıktığını bildiğimiz parankim iskemisinin hem bir belirteci hem 

de takip yöntemi olarak kullanılabileceğini düĢündürmektedir. 

 

7.  Önemli bir diğer bulgu da, hastaların hiçbirinde ne KMN tanı kriterlerini sağlayan ne 

de isatatiksel öneme ulaĢan bir kreatinin artıĢı olmadığı halde, hem NGAL‟in hem de 

ĠMA‟nın iskemiye bağlı bir renal parankim zedelenmesini göstermiĢ olmasıdır. Bu 

sonuç NGAL’ in ve ĠMA’ nın, kreatininle karĢılaĢtırıldığında KMN için erken 

haber verme özelliği olan ve daha yüksek hassasiyete sahip belirteçler 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

8. Mevcut bulgular kontrast maddeye maruz kalmıĢ ve 48. Saatte bakılan kreatinin 

düzeyleri yükselmemiĢ olguların, ĠMA ve NGAL değerlerindeki artıĢ dikkate 

alındığında, değiĢen Ģiddetlerde de olsa iskemik bir böbrek parankim zedelenmesi 

yaĢadıklarını göstermektedir. Bu sonuç KMN tanısında kullandığımız kreatinin 

düzeyi kriterinin KMN patofizyolojisindeki renal parankimal zedelenmeye ait 

hassasiyetinin çok düĢük olduğunu göstermektedir. 

  

9. ÇalıĢmamız gerek KMN Profilaksisi için rutin olarak kullanılan koruyucu tedbirlerin 

etkinliği, gerekse çalıĢma tasarımı ve çalıĢmaya alınan olguların sayısı ile ilgili 

sınırlamalar nedeniyle hiç KMN olgusu içermemiĢtir. Bununla birlikte ulaĢılan 

bulgular, hastanede geliĢen ABH etyolojisinde önemli bir role sahip KMN‟ nin erken 

tanısında yararlı olma potansiyeline sahip iki moleküle iĢaret etmiĢtir.  Bunlardan biri, 

NGAL, literatürde sınırlıda olsa bu konuyla ilgili olarak araĢtırılan bir moleküldür. 

Diğeri, ĠMA, henüz incelemeye alınmıĢ bir molekül değildir.  Bu nedenle prospektif 

tasarımlı, çok daha büyük çalıĢma grubu sayısına sahip yeni çalıĢmalarla 

potansiyel vaat eden bu iki molekülün değerlendirilmesi gerektiğine inanıyoruz. 
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7. ÖZET 

 

GiriĢ : Koroner arter hastalığı (KAH) tüm dünyada halen en önemli mortalite ve 

morbidite sebebidir. Koroner anjiyografi KAH tanısında altın standarttır. KAG yapılarak 

intraarteriyel kontrast madde verilen hastalarda kontrast madde nefropatisi ( KMN ) 

geliĢimi önemli bir problemdir.  Nötrofil jelatinaz iliĢkili lipokalin ( NGAL ) literatürde 

akut böbrek hasarının erken belirlenmesinde etkinliği kanıtlanmıĢ bir moleküldür. Ġskemi 

modifiye albumin ( ĠMA )değiĢik organ ve doku iskemilerinde yükseliĢ gösteren göreceli 

olarak yeni bir iskemi belirtecidir. Biz bu çalıĢmada koroner anjiyografi yapılan ve iĢlem 

öncesi böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda ( MDRD‟ye göre hesaplanan GFR 

değeri  > 60 ml/dk ) erken dönemde kontrast madde nefropatisi ( KMN ) tanısını tespit 

etmede üriner NGAL ve serum ĠMA kullanımını araĢtırdık.  

  Metod : ÇalıĢmamızda, elektif KAG yapılan 78 hastada,  iĢlem öncesi ve 6. saatte  

ölçülen üriner NGAL ile serum ĠMA değerleri ve iĢlem öncesi  ve  48. saatte  ölçülen 

kreatinin değeri karĢılaĢtırıldı. Kardiyomiyopati, kalici kalp pili varlığı,  ciddi atrio-

ventriküler  iletim kusurları, sol ventrikül hipertrofisi, sol ventrikül  sistolik fonksiyon 

bozukluğu ( ejeksiyon fraksiyonu <  % 40 olanlar ),  valvüler kalp hastalığı, hipertansif kalp 

hastalığı, akut perikardit veya miyokardit geçiren hastalar, konjenital kalp hastalığı, akut 

koroner sendrom, iskelet kası hastalığı,  böbrek fonksiyonlarında azalma  ( MDRD‟ye göre 

hesaplanan GFR değeri gfr < 60 ml/dk ) , ciddi elektrolit imbalansı, son 1 hafta içerisinde 

konrast maddeye maruziyet öyküsü, ve bilinen nefrotoksik ilaç maruziyeti olan hastalar 

çalıĢmaya alınmadı. Üriner  NGAL  Abbott Architect  i2000 ( Abbott INC., Amerika ) 

cihazında kemilüminesan mikropartikül immünolojik test ( CMIA ) teknolojisi ile 

immünkemilüminesan  yöntemle çalıĢıldı. Serum ĠMA  düzeyi Humalayzer 2000       ( 

HUMAN INC, Almanya ) cihazında spektrofotometrik olarak çalıĢıldı. Verilerin analizi 

PASW Statitistics versiyon 18 programında yapıldı. 

  Bulgular : Olguların, 0. ( iĢlem öncesi ) ve 6. saat ĠMA, 0. ve 6. saat NGAL 

değerleri kendi aralarında istatiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Wilcoxon testi ile her iki değer 

arasında da istatiksel olarak önemli farklılık tespit edildi ( p < 0,001 ).  0. ve 48. saat 

kreatinin değerleri arasında ise Wilcoxon testi ile istatiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmedi ( p = 0.081 ). Spearman‟s rho testi ile istatiksel analiz yapıldığında, 0.saat ĠMA ve 

0.saat NGAL arasında ve 6.saat ĠMA ile 6.saat NGAL değerleri arasında  istatiksel anlamlı 

korelasyon tespit edildi ( r = 0.277,  p = 0.014; r = 0,407 ve p < 0,001, sırasıyla ). 48. saat 
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kreatinin değerleri ve verilen kontrast madde hacmi arasında istatiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon izlendi ( p =0,019 r=0,264 ). ÇalıĢmada KMN geliĢen hasta olmadığı için 

bu konuda detaylı ileri istatistik yapılamadı.  

Sonuç : ÇalıĢmamızda KMN‟yi belirlemede rutin olarak kullanılan serum kreatinin 

değerlerinde artıĢ olmadan, KAG iĢlemi sonrası 6. saat ölçümlerinde idrar NGAL ve serum 

ĠMA değerlerinde istatiksel olarak anlamlı artıĢ görüldü. NGAL‟ in ve ĠMA‟ nın, 

kreatininle karĢılaĢtırıldığında KMN için erken haber verme özelliği olan ve daha yüksek 

hassasiyete sahip belirteçler olabileceği ve kullanımlarının klinik pratikte fayda 

göstereceğini düĢündürmektedir. Bu konuda daha detaylı bilgi için geniĢ kapsamlı 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar kelimeler: Koroner anjiyografi, kontrast madde nefropatisi, nötrofil 

jelatinaz iliĢkili lipokalin ( NGAL ), iskemi modifiye albumin ( ĠMA ) 

 

 

 

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 6th 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 / 
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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 i2000 (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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