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OZET

lyotlu radyokontrast madde kullanimi, 6zellikle riskli hastalarda siklikla
akut boébrek hasari (ABH)'na yol acmaktadir. Magnetik rezonans gorintileme
(MRG)'de kullanilan gadolinyum selatlari ise nefrotoksik olmadigi dusundlen
kontrast maddelerdir. Ancak vyapilan bazi yeni c¢alismalarda gadolinyum
selatlarina bagli ABH gelistigi rapor edilmistir. Ote yandan, bu yayinlarda daha
¢ok duyarlihgr dugtk konvansiyonel testler kullaniimigtir.

Calismanin amaci; ABH acgisindan dusuk ve ylUksek riskli hastalarda bir
MRG kontrasti olan gadopentetate dimeglumine kullaniminin; konvansiyonel
bobrek fonksiyon testleri ve erken ABH belirtecleri lzerine olan etkilerini
incelemek, ABH risk faktorlerinin bu agcidan énemini olmadigi belirlemektir.

Calismamiza; MRG ile tetkik edilecek 80 erigkin hasta (18-65 yas) alindi.
Hastalar ABH riskini bulundurmalarina gore iki gruba ayrildi. Antropometrik
Olcimler ve biyokimyasal testler kaydedildi. Hastalarin tetkik oncesi BFT’si
konvansiyonel yontemlerle (serum kreatinin, glomertler filtrasyon hizi, idrar
testleri) degerlendirildi. Erken ABH belirtecleri dlcildi. MRG tetkiki sonrasinda
6, 24 ve 72. saatlerde hastalarin baslangictaki klinik ve laboratuar
degerlendirmeleri tekrarlanildi.

Calismamizda; her 2 grupta klasik bobrek fonksiyon gdstergelerinde,
anlamli degisiklik olmadigi saptanmistir (p<0,05). ABH belirteclerinin de her ne
kadar gruplar arasi anlaml farklarini korumus olsalar da; 0, 24 ve 72. saat
Olcumleri grup icinde farkhlik gostermemistir (p<0,05). Yiksek riskli hastalarda
risk artisi ile ABH ortaya cikisi arasinda bir ilinti bulunmadigr gozlenmistir
(p<0,05). ABH belirtecleri ile korelasyon gosteren bir faktér saptanmadi.

Calismamizin sonucunda; gerek MRG cihazi, gerek gadopentetate
dimeglumine ve gerekse her ikisinin birden ABH belirteclerini degistirecek bir
etkilenme yaratmadigi, risk faktéri fazla olan hastalarda da bdbrek fonksiyonel

kapasitesini degistirmedigi saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Akut bdbrek hasari, gadopentetate dimeglumine, NAG,
NAGL, Sistatin C
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ABSTRACT

The Effect of Gadopentetate Dimeglumine on Renal Function and Early
Acute Kidney Injury Markers

It has been accepted, using iodinated contrast media frequently causes
acut kidney injury (AKI) in the risky patients and using gadolinium in magnetic
resonance imaging (MRI) is non nephrotoxicity. However, some recent studies
claimed that gadolinium-base contrast agents may cause AKI. Yet, the tests
which have been used in these studies had a lower sensitivity.

The aim of the study is to investigate the effect of gadopentetate
dimeglumine on traditional renal function tests (RFT) and early biomarkers of
AKI in the low and high risky patients, and to determine the importance of AKlI’s
risk factors.

Eighty patients were included the study. Patients are divided into two
groups, according to their AKI’'s risk factor status (low risk vs high risk).
Anthropometric measures and biochemical tests were recorded. Before MRI,
traditional renal RFTs (plasma creatinine, glomerular filtration rate, urine tests)
were assessed. Early biomarkers for AKI (NAG, NGAL, Cystatin C) were
measured. The clinic and laboratory assessments including early biomarkers for
AKI are retested at 6, 24 and 72 hours after the MRI.

In study, basal renal functional capacity was poor in high risk patients
than the others (p<0.05). After the MRI, we did not obtained significant change
in traditional or early biomarkers for AKI in both groups (p>0.05). We observed
no correlation between AKI and risk factor status in high risk patients (p>0.05).
Furthermore, AKI markers have not related with other clinical or laboratory
parameters.

In conclusion, the findings demonstrated that MRI and gadopentetate
dimeglumine is not harmful for human kidneys in a short term. Gadopentetate

dimeglumine can be a preferred MR contrast media in high risk patients.

Key Words: Acut kidney injury, Cystatin C, gadopentetate dimeglumine, NAG,
NGAL.
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GIRIS VE AMAG

Kontrast maddeler (KM) gunluk radyoloji pratiginde sik¢a kullanilan
taniya gitmede onemli katkisi olan ajanlardir. Kontrast maddeler yogunluklarina
gore radyolusent (negatif) ve radyoopak (pozitif) olmak Uzere iki ana gruba
ayrihrt,

Radyolusent kontrast maddeler hava, oksijen, karbondioksit, ve nitroz
oksit gibi gazlardir. Bu gun kullanim alanlari daralmis olup sindirim yolu
incelemelerinde cift kontrast tetkik icin kullaniimaktadir?. Radyoopak kontrast
madde olan iyotlu kontrast maddeler %98 i bébrekler %1-2 si gastrointestinal
sistem mukozasi ile atiir. KM igindeki ¢ozinmeyen partikiller nefrotoksiktir.
KM'nin osmolalitesi ve iyot miktari nefropati gelisimi (zerine etkilidir. iyot
huicreye toksik etki yapar34.

Yuksek osmolariteli ionikler iyi goruntu verip suda ¢ozunurler fakat alerjik
reaksiyonlar sik olup nefrotoksiklerdir. 1950 lerde kan osmolaritesinden 5-8 kat
daha yuksek kontrastlar varken 1990 ortalarinda kan osmolaritesi ile ayni
seviyede kontrast ajanlar giindeme girmistir®. Yuksek osmolariteli ionikler iyi
goruntt  verip suda c¢ozunurler fakat alerjik reaksiyonlar sik olup
nefrotoksiklerdiré. Kontrast maddenin iyonik olup olmamasi kontrast madde
nefropatisi (KMN) agisindan édnemli olup iyonik kontrast maddede KMN sikhigi
daha fazladir’.

Magnetik rezonans goruntulenmesinde (MRG) kullanilan gadolinyum
selatlari nefrotoksik olmadigr dusunulen kontrast maddelerdir. Mevcut
bilgilerimiz 1s1ginda nefropati acisindan risk altindaki hasta gruplarinda iyotlu
kontrast maddelere alternatif kontrast maddelerdir®.

Ancak vyapilan yeni calismalarda baslangicta bobrek hasari olan
hastalarda KMN gelisimi gosterilmis yayinlar vardir’. KMN, hastanede gelisen
akut bobrek yetmezliginin (ABY) onemli nedenlerinden biridir'®. ABY nedenli
olumlerde de 3.sirada neden olarak KMN vardir. Ayrica kontrast madde sonrasi
ortaya cikabilecek akut bobrek yetmezligi hastanede kalig suresini uzatir.
Hastalar kalici diyalize ihtiya¢ duyabilirlertl. KMN’nin etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamistir??,

Bazi hastaliklar (diabet, bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk gibi) risk
faktorleri arasinda sayillmaktadir. Bazal kreatinin degeri ile KMN gelisimi
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arasinda dogrudan bir iligki vardir. Bu durum inceleme 6ncesinde hastanin klinik
ve laboratuar degerlendirmesinin ¢ok iyi yapilmasi gerekliligini dogurur.
Ozellikle riskli hastalarda, endikasyonu olmayan kontrastli tetkiklerin
yapillmamasina 6zen gosterilmelidirt314,

Akut bobrek hasarinin belirlenmesinde kullanilan serum kreatinin
konsantrasyonu; vucut agirligi, beslenme durumu, Irk, yas ve cinsiyet gibi pek
cok non renal nedenlerden etkilenir'>. Ancak serum kreatinin dizeyi ciddi
bobrek hasarlanmasi olmadan yukselmemesi taniyl geciktirmektedir. Hasarin
belirlenmesinde serum kreatininden 6nce tani koyduracak belirteclere ihtiyac
vardir. Son yillarda bu konuda gelistiriimeye caligilan ve hasari daha erken
saptamay! saglayan birgok biyokimyasal belirte¢ ve goruntileme yontemi
Uzerinde calisiilmaktadir. Biyokimyasal belirtecler arasinda; “kidney injury
molecule-1” (KIM-1), “neutrophyl gelatinase associated lipocalin” (NGAL), “N-
Acetyl-Glucosaminadase” (NAG), interlokin-18 ve sistatin C, verimlilikleri
nedeniyle 6zellikle dikkat ¢cekicidirt®.

Calismamizda KMN agisindan distk ve yuksek riskli yatan hastalarda
gadolinyum kullaniminin  konvansiyonel bdbrek fonksiyonu degerlendirme
yontemlerine ve erken akut bobrek hasarlanma belirtecleri Gzerine olan etkileri
incelenecektir. Bu ¢calisma ile gadolinyumun bobrek hasarina yol agip agmadigi,
aclyorsa siddeti, disuk ve yuksek riskli hastalarda nefrotoksik etki farki olup
olmadidi ve iligkili klinik faktorlerin belirlenmesi amacglanmigtir.  Akut bdbrek
hasarinin erken belirtecleri (NGAL, sistatin C, NAG) idrar ve kanda g¢aligilarak
olasi kontrast nefropatisi ile sonugclar iligskilendirilecektir. Ayrica, bu calismada;
gadolinyuma baglhh KMN agisindan riskli olan hastalar tanimlanarak onleyici
islemler standardilize edilip, etkin bir hale getiriimesi, hasta morbiditesinin ve

mortalitesinin azaltiimasina katkida bulunmak amaglanmistir.
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GENEL BILGILER
Akut Bobrek Hasari
Tarihce ve Genel Bilgi

Hizlh gelisen bobrek fonksiyon bozuklugu tarihte degisik isimlerle
anilmigtir. ik olarak William Heberden 1802’de, bu duruma “ischuria renalis”
adini vermis, 1. dunya savasl yillarinda “savas nefriti” olarak adlandiriimig ve
son olarak da 1951°'de Homer Smith “akut bdbrek yetmezligi” (ABY) terimini
kullanmistir. Ginimuzde bu terim de gecerliligini yitirmis ve son yillarda “akut
bobrek hasari” kavrami benimsenmeye baslamistir. CunklU akut bdbrek
fonksiyon bozuklugu durumunun son asamasi ABY’dir. Yetmezlik kavrami
hasarlanmanin erken donemlerini ifade edememektedir 7.

Yetmezlik ile ilgili belirti ve komplikasyonlarin, kimlerde, ne zaman, nasil
ve ne ciddiyette ortaya c¢lkacagl gunumuizde bilinmemektedir. Yani ciddi
yetmezlik hali gelismeden de bdbrek hasari hayati tehdit eden komplikasyonlara
neden olabilmektedir'®.

Akut bobrek hasari (ABH), ABY’yi de icine alan bir tanimlamadir (bkz.
Sekil-1). Ornegin bu sireg yash, kalp yetmezligi olan ve diyabetik bir hastada
belki 4-5 saatte tamamlanirken, gen¢ ve ek sorunu olmayan bir kimse de ¢ok
daha uzun sturebilir. Geng organizma komplikasyonlara daha direncli olabilir®.
ABH teriminin de ileriki yillarda, surecin daha iyi aydinlatimasini takiben
degisebilecedi unutulmamalidir. Bobrek hasarinin erken saptanmasi belki de
sendromun tanimlanmasindan daha 6nemlidir. Bu nedenle hasarlanmanin
erken donemde saptanmasina yogunlasiimali ve ilerlememesi, ilerliyorsa
komplikasyonlarin tehlike arzetmeden ¢dézimlenmesi icin gereken yapiimalidir.
Son yillarda ABH sirecinin daha iyi anlasilmasi icin RIFLE kriterleri 6ne
slriilmis ve giderek kabul gérmeye baslamistir?°.

Tanim ve Siniflama

Bobregin saatler veya gunler icerisinde ortaya ¢ikan hasarlanma
durumudur. 1951’den bu yana akut bébrek yetmezligi icin 30’dan fazla tanim
yapiimistir. Bunlardan bazilari; 24 saatte serum kreatinin dizeyinde 0.25 mg
artis, 24 saatte glomertuler filtrasyon hizinda (GFH) %25 azalma, 24 saatte
serum kreatinin dizeyinde 0.3 mg/dl artis vb. Tim bu kriterler, akut bdbrek
hasari konusunda kafa karistirici olmaktan ileriye gidememistir??®.

14



KOMPL|KASYONLAR
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ABH evreleri

Sekil 1. Akut bobrek hasari gelisme sureci; evreleri, geri dontisum olasili§i ve

sonuglari

ABH sendromu gunumuzde RIFLE kriterleriyle daha da iyi tanimlanmistir
(bkz. Tablo-1). RIFLE; 3 hasarlanma seviyesi (R: “risk”, I: “injury”, F: “failure”) ve
2 de sonug (L: “loss”, E: “end-stage renal disease”) gosteren kisaltmalardan
olusur. RIF; serum kreatinin veya glomerduler filtrasyon hizi dlgimlerine dayanir.
Sonugctan kasit, hasarlanma sonrasi bobreklerin son halidir. Bu siniflama birgok
ust duzey calismada kullaniimis ve dederi ortaya konmustur. Bu ¢alismalara
go6re hasarlanma siddeti ne kadar fazla ise hastanin sonugcta ulastigi nokta da o
kadar kotl olmaktadir?®>. Bunun yaninda, ABH, patofizyolojik mekanizmalara

gore prerenal, renal (intrinsik) ve postrenal ABH olarak 3 sinifta incelenebilir?2.

Epidemiyoloji

ABH; genel toplumda <%1, hastanede yatan hastalarda %2-7, yogun
bakim Unitesinde ise %5-80 oraninda gelisir?*.Ulkemizde son 5 yildir ABH ile
ilgili veri toplama g¢abasi baglamis ve gelismektedir. 2007 yilinda Tark Nefroloji
Dernegi’'ne bildirilen ABH sayisi 5700°dir?®.

15



Risk Faktorleri:
lleri yag, diyabetes mellitus, hipotansiyon, hipertansiyon, kalp yetersizligi

ve nefrotoksik madde kullanimi baslica risk faktorleridir?6.

Tablo 1. RIFLE kriterleri

Kisaltma GFH veya [kreatinin]serum Kriteri | idrar miktar kriteri
- - 6 saattir,
R (Risk) Kreatinin x 1.5
<0.5 ml/kg/saat
_ o 12 saattir,
I (Injury: hasar) Kreatinin x 2
<0.5 ml/kg/saat
24 saattir,
F (failure: yetersizlik) | Kreatinin x 3 <0.3 ml/kg/saat veya
12 saattir andri
L (Loss: kayip) 4 haftadir kalici bébrek yetmezIligi olmasi

E (End-stage renal
disease: son donem | 3 aydan daha fazladir bébrek yetmezIligi olmasi
bobrek yetmezligi)

ABH Patofizyolojisi
Prerenal ABH; glomertler kan akimini azaltan hemodinamik bozukluklar
nedeni ile gelisir. Her ne kadar altta yatan neden duzeltildiginde tama yakin
duzelme olsa da iyilestiriimediginde htcresel hipoksi ve sonucta akut tubtler
nekroz ile sonlanabilir. Bu sure, kiginin yasina ve eslik eden diger klinik
sorunlara (kalp yetmezligi, diyabetes melitus vb) gore degisebilir?’. Glomertler
perflizyonu azaltan hipovolemi veya hipotansiyon gibi durumlarda vital organ
(kalp, beyin, bobrek, karaciger vb) kan akiminin surdurtlmesi i¢in organizmanin
vazopressor sistemleri (sempatik hiperaktivite, vazopressin saliniminda artis,
renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu ve anjiotensin-Il (A-ll) sentezinde artig)
devreye girer. Bobrekte, Ozellikle A-lIl araciligiyla, efferent arteriyol
vazokonstriksiyonu ile glomerdl i¢i basing yukseltilir ve filtrasyon eski normal
konumuna getirilir. Bu reaksiyon, kendisini tetikleyen neden ortadan
kaldirimadikga geri ddénmez. Efferent arteriyolden ayrilan kanin
tubulointerstisyel bdlgeyi besleyecek arteriyel kan oldugu géz 6nudne alinirsa,
reaksiyonun devami tubuler ve interstisyel bdlgede Once hipoksi sonra da
16



nekroz olusturacaktir Baslangigta adaptif bir davranis olan bu reaksiyon bdylece
maladaptif bir davranis haline gelecektir?®. Non-steroid anti inflamatuar ilaclar
(NSAIi), prerenal ABHnin dnemli farmakolojik nedenlerindendir. Sikloksijenaz
(COX) icin selektif (COX-2 inhibitoril) veya non-selektif NSAiller birbirlerine
ustunlukleri olmaksizin bobrekte prostaglandin sentez inhibisyonu ile glomeruler
perflizyonu bozarlar?.

Renin-anjiotensin sistemi aktif ancak hala hipovolemik olan veya etkin
arter kan hacmi azalmis (6zellikle kalp yetmezligi olan hastalarda) bu gibi
hastalarda ACE inhibitorii veya A-ll reseptor antagonisti kullanimi ABH
gelismesine neden olur30:3,

Abdominal kompartman sendromu, bébrek perflizyonunu azaltan énemili
ancak nadir bir nedendir. Genellikle travmaya maruz kalmis, sivi gereksinimi
yuksek, abdominal kapasitesi az olan (cerrahi veya yanik skarlari olanlar)
hastalarda gorular. Karin igi inflamasyon, karin igi Gguncl bogluklara ve
dokulara sivi kaybi bu bdlgedeki organlarin perfizyonunu bozar. intestinal
obstruksiyon, pankreatit ve peritonit en sik karsilagilan klinik bulgulardir.
Nadiren intestinal iskemi, karaciger disfonksiyonu ve oligurik bobrek yetmezIigi
gorulebilir. Oliguri genellikle karin igi basing >15 mmHg, anuri ise >30 mmHg
oldugunda geligir. Mesane ic¢i basing Olgulerek abdominal kompartman
sendromu degerlendirilebilir;, <10 mmHg ise ekarte edilir, >25 mmHg ise tani
konurs233,

Postrenal ABH; idrar akiminin anatomik olarak engellenmesine badli
gelisen ABH formudur. idrar akimi st Griner yolda (pelvis renalis ve (reterler)
tek tarafliysa ve diger bébrek normalse klinik ABH gelismez. Diger bir deyisle,
postrenal ABH gelisebilmesi icin Ust Uriner yolda cift tarafli tikaniklik olmahdir.
Erkeklerde daha sik gelisir. Bunun nedeni; erkek Uretrasinin daha uzun olmasi
ve prostat patolojileridir. Akut obstriksiyon, Uriner yolda ciddi basing artigina yol
acip glomertler filtrasyonun hizla azalmasina neden olur. Obstriksiyon
kaldirildiktan sonra bobrek fonksiyonlarindaki dizelme hizi ve orani,
obstriksiyon suresi ve eslik eden diger faktorlere bagh olarak degisir. 12
haftadan daha uzun suredir varolan tam tikanikhdin ortaya cikardigi ABH
genellikle iyilesmez. Bu nedenle obstruksiyon saptandiginda hizlica duzeltiimesi
gerekir. Parsiyel tikanikliklarin davranisi kestirilemez. Klinik belirti ve bulgular

tikanikhdin seviyesine, suresine ve ciddiyetine gore degisir. Tam tikanikliklarda
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tam veya tam olmayan anuri varken parsiyel tikanikliklarda anuri yoktur.
Gecgmiste prostatizm yakinmalari olan hastalarda mesane alti dizeyde tikaniklik
dusunulmelidir. Hastalarda glob vezikal saptanmasi mesane alti tikanikligi
siddetle dusundurmelidir. Pihtili kanama sonrasi anuri, pihti tikanikhgi, tag veya
maligniteyi distndirmelidir343°,

Intrinsik (Renal) ABH; bdbregin kendisindeki sorunlarin yol actigi ABH
tablosudur. Anatomik vyapilara goére siniflandinlir:  Glomeriler, tabdler,
interstisyel ve vaskuler kokenlidir. En sik gorilen form %85 ile akut tubuler
nekroz (ATN)dir. ATN’nin en sik nedenleri, iskemi (%50) ve nefrotoksisite
(%35) olmakla birlikte hemen her olguda multifaktériyeldir. iskeminin neden 6n
planda oldugu ile ilgili su fizyolojik 6zellik hatirda tutulmalidir; Bébrek meddillasi
organizmadaki en hipoksik dokulardan biridir, dyle ki medillada pO2 diuzeyi
yaklasik 20-25 mmHg'dir36:37,

ABH’nin Klinik Sonugclari

Mortalite

ABH’ya bagl gelisen 6lum (mortalite) en énemli sonuclardan biridir. En
onemli 6lum nedenleri kardiyovaskuler komplikasyonlar, kanama ve
infeksiyondur. ABH’sI olmayan hastalarda mortalite %5 iken; R evresinde hasari
olanlarda %38.8, | evresinde hasari olanlarda %11.4, F evresinde hasari
olanlarda ise %26’ya gikmaktadir. Diyaliz tedavisi gereksinimi olan hastalarda
o0lum orani daha yuksektir. Ayrica eslik eden sorunlari az ise hastanin mortalite
orani da dusuktiur. Eslik eden sorunlari fazla ise (6rnegin; yasli, diyabetik, kalp
hastaligi olan, sirozu olan vb.) 8lim orani da o oranda yuksektir?4. Ulkemizde
saptanmig bir oran yoktur.

Son Donem Bobrek Yetersizligi

ABH sonrasi yasayan hastalarin ¢ogunlugunda bdbrek fonksiyonlari
diuzeltiimektedir. Fakat bazi hastalar bu sorunu takiben, ne yazik ki, yasam
boyu diyaliz tedavisine gereksinim gostermektedir. Yapilan ciddi bir galigmada
(BEST galismasi) bu oranin %13,8 oldugu belirlenmistir3e,

Hastanede Kalma Siresinde Uzama

Bir hastanin hastanede yatisi ne kadar uzarsa o kadar cok hastane
enfeksiyonu gibi komplikasyon ve masraf demektir. Bu nedenle, tim dinyada,
hastanede kalma suresi bir hastaligin sonuglarini degerlendirmede 6nemli bir

Olcut olarak ele alinir. Yapilan calismalarda, ABH’sI olan hastalarin ABH’sI
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olmayanlara gore, normal yatakli servis veya yogun bakim Unitelerinde kalma
surelerinin daha uzun oldugu gosterilmistir. Bir galismada yatis sure farkhligi su
sekilde belirlenmigstir; ABH olmayanlarda 6 gun, RIFLE “R” evre hasari olanlarda
8 gun, “I” evre hasari olanlarda 10 gln, “F” evre hasari olanlarda 16 gun. Bu
durumda, hastanin ABH evresi ne kadar ileriyse o kadar ¢ok hastanede kalma
gereksinimi ortaya gikiyor denebilir 3.

ABH’nin Erken Tanisi

Biyobelirtecler

Akut bobrek hasarinin tanisinda genellikle serum kreatinini kullanilr.
Kreatinin bobrek fonksiyonlarindaki kotulesmeyi gostermede zayiftir. Akut
bobrek hasarinin belirlenmesinde kullanilan serum kreatinin konsanrasyonu;
vlcut agirhigi, beslenme durumu, Irk, yas ve cinsiyet ilaglar kas metabolizmasi
protein alimi gibi pek non renal nedenlerden etkilenir'>. Ayrica GFH disik hiz
araliginda kreatinin artmis tubuler sekresyonu renal fonksiyonlarin yanls
yuksek tahmin edilmesine yol agar. Glomerul filtrasyon hizi ancak yaklasik %50
azaldiginda serum kreatin diizeyi belirgin artar4°.

Hasarin belirlenmesinde serum kreatininden Once artan belirteclere
ihtiyac olup cesitli calismalarda bu belirtegler tanimlanmistir. Bunlar; kidney
injury molecule-1(KIM-1), neutrophyl gelatinase associated lipocalin (NGAL), N-
Acetyl-Glucosaminadase (NAG), interleukin-18 ve sistatin C dir®.

Yeni markerlarla; hasarin primer odagini belirlemek (proksimal tubdul,
distal tubdl, interstisyum, vaskuler yapilar), renal yetersizligin stresini belirlemek
(ABH, kronik bobrek yetersizligi veya kronik Utzerine akut hecme), ABH alt
tiplerini ayirma( prerenal, renal, postrenal); ABH etyolojisini ayirma (iskemi,
toksinler, sepsis veya kombinasyon), ABH yi diger bobrek hastaliklarindan
ayirma(Uriner trakt enfeksiyonu, glomerulonefrit, interstitial nefrit); risk ve
prognoz belirleme (ABH slresi ve ciddiyeti, renal replasman tedavisine
gereksinim, hastane kalig slresi, mortalite); ABH seyrini tanimlama, ABH ya
yonelik girisimlerin monitorizasyonu gibi hedefler belirlenmistir4?.

Yeni markerlarda beklenilen nitelikler; noninvaziv ve kolayca elde edilen
kan veya idrar Orneginde yatak basinda veya standart klinik laboratuarinda
uygulanabilir olmalidir. Standart inceleme yontemi ile hizli ve guvenilir sekilde
Olculebilmeli yuksek duyarlilikta olup erken teshisi kolaylastirmalidir. ABH ya

0zglin olmali, etyolojileri ayiran biomarker 6zellikleri sergilenmelidir®2.
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NGAL

25kDa agirhiginda protein yapisinda olup; noétrofillerden salgilanmaktadir.
Normalde bobrek, akciger, mide ve kolonda ¢ok az miktarda bulunur. Hasarli
epitelyum diizeyini arttirir. iskemik ve nefrotoksik hasar sonrasi hayvan
modellerinde erken ve belirgin olarak artar. ABH gelisiminden kisa bir sure
sonra kanda ve idrarda artar. Tubuler inflamasyon markeridir. Aktive notrofiller
tarafindan sentezlenen normalde plazmada c¢ok duslik seviyede bulunan bu
protein, iskemik veya nefrotoksik renal hasarda renal tubdller tarafindan hizla
sentezi artar*®. Akut bobrek hasarinda 2. saatte idrarda ve kanda arttigi
gbzlenmistir*,

IL 18

ABH gelisimini takiben proksimal tubullerden ayrisir. Bir ¢aligmada
idrarda 1L18 ABH hastalarinda belirgin olarak artarken; Uriner enfeksiyonlu,
kronik bobrek yetersizlikli, nefritik sendromlu ve prerenal yetersizlikli hastalarda
yikselmedigi gosterilmistir. idrarda IL18 ATN de diger markerlarla
karsilastirildiginda oldukga yuksek saptanmigtir. Ancak genel olarak sonuglar
NGAL kadar basanli degildir. CunkU nadir olarak yalanci pozitiflik
olabilmektedir®.

Sistatin C

Batin cekirdekli hucreler tarafindan sabit hizda sentezlenip kana
salgilanan sistein proteaz inhibitorudur. Glomerul tarafindan serbestge
tamamen filtre olur. Proksimal tubul tarafindan tamamen reabsorbe edilir ve hig
sekrete edilmez. Kan dizeyi yas, cinsiyet, irk, veya kas kitlesinden etkilenmez.
Kronik bobrek hastalarinda serum kreatininden daha iyi glomerul fonksiyonu
gosterir. ABH li hastalarda yodun bakim gereksinimini bir giin 6nceden
belirledigi ve yogun bakim hastalarinda ABH da serum kreatinin artigina gore
sistatin C ariginin 1-2 gun 6nceden dngordugu tesbit edilmigtir. Ayrica yerlesmis
ABH tanisinda son derece iyi bir GFH belirtectir?®.

NAG

Gentamisinin nefrotoksitesinin insan ve hayvan c¢lismalarinda akut
bdbrek hasarinin belirteci olarak idrardaki KIM artisindan daha sonra olmak

Uzere arttigi tesbit edilmistir®’.
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KIM-1

Hayvan modellerinde iskemik veya nefrotoksik AKI tablosunda proksimal
tubdil hiicrelerinden salgilanan transmembran proteindir. idrarda kolayca tesbit
edilir. Saglikh bébrek dokusunda bulunmayip akut bobrek hasarinda NGAL den
sonra olmak Uzere 2 ila 24 saat arasinda proksimal tubdl hicreleri tarfindan
sentezlenerek yliksekligi tesbit edilen bir proteindir4.

iskemiye sekonder gelismis ABH olgularinda da bobrek biyopsisinde
proksimal tubullerin etkilendigi tesbit edilmistir. Buna goére uriner KIM-1 iskemik
ABH ile prerenal azotemi ve kronik renal hastaligi ayirmada kullanilabilir.
Kontrastin indUkledigi ABH de Uriner KIM-1 artigi yoktur. Renal tubuler protein
olup ATN vyi diger renal hasar nedenlerinden ayirmada oldukg¢a etkilidir. ABH nin
erken tanisinda faydasi kesin degildir. Yerlesmis ABH tanisinda koymakta
oldukga iyidir. Uriner ABH paneli icin umut vadeden adaydir. iskemik bSbrek
hasarina 6zgudur. Kronik bdbrek hasari veya Uriner trakt enfeksiyonundan
etkilenmez. Renal hasar tiplerini birbirinden ayirmda kullanilir. Erken biomarker
olmasi sinirhidir. Uriner KIM-1 artigi ilk zarardan 12-24 saat sonradir. Diger
biomarkerlarla birlikte  NGAL Ve 1L18, KIM-1 ABH teshisine 06zgunluk
kazandirabilir#®.

Diger biyobelirtecler; CarbHb; kronik ve akut bobrek hasari ayirmada
oldukca iyi bir idrar belirtecidir. MMP-9 (matrix metalloproteinase-9), ABH
tanisinda iyi olmayan idrar belirtecidir. NH3 (sodyum hidrogen evchanger
izoform-3) proksimal tubil proteini idrar biyomarkeridir®™®. Yerlesmis bobrek
hasari tanisinda; serum sistatin C, idrar IL18 ve KIM-1 ve ABH nin erken
tanisinda serum sistatin C ve NGAL, diyaliz ve 6lum icin ihtiya¢ duyulan risk
derecelendiriimesinde idrar KIM-1, NAG, 1L18 6nerilmektedir4?.

Serum ve idrar biyomarkerlar iyi olmakla beraber bazi c¢alismalarin
metadolojilerin eksik olmasi nedeniyle hentz guvenirlikleri ve uygulanabilirlikleri
gosteriimemis olanlar vardir. Sonuglarin farkh gruplarda degisiklik gdstermesi
verilerin genis hasta populasyonlarina genellemesini engellemektedir. Sonug
olarak miyokard infarktisindeki gibi panel kombinasyonlarinin yaratiimasina ve
onaylanmasina ihtiyag vardir.

Hangi bobrek hasarinda hangi biyobelirtecin hangi érneklerde ne zaman
artisa gectigi Tablo-2'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Bobrek hasar turtine gore biyobelirteglerin farklihgi

Biomarker | Ormek Kardiopulmoner | Kontrast Sepsis Renal
Bypass Nefropati Transplant
NGAL idrar 2. saat 4 saat ABHdan |12-24
48 sa saat sonra
once
IL18 idrar 4-6 saat - ANH dan | 12-24
48 sa saat sonra
once
KIM-1 idrar 12-24 saat - - -
NGAL plazma | 2saat 2 saat ABHdan |-
48 sa
once
SISTATIN | plazma | 12 saat 8 saat ABH dan | degisken
C 48 sa
once

NGAL: Notrofil gelatinaz iligkili Lipokalin, KIM-1: kidney injury molecule-1

Magnetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goruntileme (MRG); statik ve gradient manyetik
sahada dokuya gonderilen radyo dalgalarinin uyardigi hucrelerdeki hidrojen
atomlarinin Urettigi enerjinin, 0zel ara birimler sayesinde bilgisayar ortamina
aktarilarak goruntiye donusturuldigl, noninvaziv bir gorintlileme yontemidir.
Alinan sinyallerin yogunlugunun doku tipine gore degismesi ise goruntulemenin
esasini olusturmaktadir. MRG sirasinda en sik hidrojen kullaniimasinin nedeni,
tek proton icermesi ve insan dokularinda en fazla bulunan elementlerden
olmasidir. Radyo dalgalari varliginda hidrojen atomlari manyetizmanin etkisiyle
duzgun sekilde siralanirlar. Bu dizilim sirasinda elde edilen yodunluga gore
bilgisayar ortaminda goruntl olusturulur®?,

Diger radyolojik goruntileme yontemleri ile karsilastirildiginda iyonizan

radyasyon icermemesi en onemli avantajidir. Iki-dort Tesla (T) giciindeki
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manyetik sahanin insan hucreleri Uzerine zararl etkisi gézlenmemis, Amerikan
Food and Drug Administration (FDA) dernegi risk agisindan MRG cihazlarini
sinif Il olarak tanimlamistir®2.

MRG sirasinda yasanan komplikasyonlar genellikle ferromanyetik
objelerle ilgilidir. Manyetik sahanin gucu genellikle 0.15 ile 2 T arasinda (1
T=10,000 gauss) olup, bu deger yerin normal manyetik ¢gekim gucu olan 0.5
gauss ile karsilastirildiginda ¢ok yuksektir. Gorunttleme icin zorunlu olan bu
kuvvetli manyetik alan ferromanyetik cisimlerin kuvvetle ¢cekilmesine neden olur.
Hasta ya da calisanlarin vicudunda ferromanyetik cisimlerin varligina dikkat
edilmelidir®3.

Radyofrekans dalgalari sirasinda tellerin vibrasyonu sonucunda 1.5 T
gucundeki MR'da siddeti 95 dB'e varan gurultl ortaya cikar. Kulak tikaclari
kullanilmasi igsitme hasarini 6nlemede ya da azaltmada etkili ve pratik bir
cozumdur®*. Manyetik rezonans ortaminda bir dider risk ise yanik tehlikesidir.
Monitorizasyonda kullanilan tellerle olan yaniklarin yani sira hasta vlicuduna
tedavi amacl yapigtirilan yama ile de yaniklar bildirilmigtir. Hastada g6z makyaiji
veya dévme varliginda goriintiileme sirasinda lokal cilt irritasyonu gozlenebilir®>.

Kontrast maddelerin aktif bicimde kullaniimaya baglanmasi ile MRG’nin
bugun igin optimal olmayan incelemelerinin, ¢gok basarili inceleme yontemleri
haline gelmesi beklenmelidir. MRG’de kontrast maddelerin uygulanmaya
baslanmasi ile dokular arasinida dinamik fizyolojik bilgi ile birlikte, yuksek
anatomik detay da elde edilebilmektedir®®.

MR Kontrast Maddeleri

Temelde MRG’de kullanilan kontrast maddeler kimyasal olarak 2 grupta
toplanabilir;,  paramanyetik  elementler ve ferromanyetik elementler
(superparamanyetik) dir. Paramanyetik iyonlarda nukleuslarin c¢evrelerinde
bulunan elektronlar (karsilikli donen elektronlar olarak) es degildir ve bugin igin
bunlardan en c¢ok bilineni “gado-pentetate dimeglumine” dir. Ferromanyetik
materyallerden bugtin icin en cok bilineni ise “paramanyetik iron” dir >’

MRG’de kullanilan kontrast maddeler kendilerine yakin olan su
molekullerinin relaksasyon zamanlarini kisaltarak etki gosterirler. Bu nedenle
paramanyetik kontrast maddeler diger tim radyografik kontrast maddelerden
farkli bir mekanizma ile etki ederler. Bu kontrast maddeler sinyal intensitesini

arttinyorsa pozitif, sinyal intensitesini azaltiyorsa negatif kontrast maddeler
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olarak adlandirilirlar. Ferromanyetik maddeler ise net pozitif manyetik
momentleri nedeniyle dokuda spinlerin defaze olmasina neden olurlar ve sinyal
kaybi olustururlar. Bu ylizden negatif kontrast maddeler olarak adlandirilirlar 8.

Manyetik rezonans goruntileme sirasinda goérintlu kalitesini artirmak
amacilyla kontrast madde segiminde siklikla disik ozmolar iyonik madde olan
gadopentetate dimeglumine tercih edilmektedir. MRG’'de kullanilan kontrast
maddeler biyo-dagilimlarina bagli olarak bes gurupta incelenirler:

a- Ekstraselliler ajanlar,

b- Hepatobiliyer kontrast ajanlar,

c- Vaskdler ajanlar,

d- Retikuloendotelial ajanlar,

e- Lenfografik ajanlar,

f- Oral gastrointestinal ajanlar,

g- Tumor spesifik ajanlar®®.

Ekstraselluler ajanlar

Bu grupta “gadopentetate dimeglumine” glniumuzde prototip olarak
bilinir; bununla birlikte “Gd-DOTA meglumine” ve “ferrioxamine” de bu gruba
girmektedir ve bunlar Uzerinde klinik deneyler halen devam etmektedir. Bunlarin
doku spesifisitileri yoktur ve biyolojik toksisitelerini azaltmak icin selat halinde
hazirlanirlar. Bu maddelerin fizyolojik ekstrasellller dagilimlari birbirinden ¢ok
az farklihklar gosterir Ferrioxamine’in hepatik ekskresyonu digerlerine gore biraz
fazladir. “Gadopentetate dimeglumine” I.V. olarak uygulandiinda plazma yari
omrud 90 dakikadir ve % 90’1 3 saat saat icinde bdbrekler tarafindan atilir.
Bugline kadar ¢ok az sayida ciddi reaksiyonlar haricinde klinik olarak oldukca
guvenli olarak kabul edilmistir. Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢aligsmalarda hizli
inflzyonun ilacin yan etkilerini artirmadidi bulunsa da, genellikle yavas infuzyon
tavsiye edilmektedir. “Gadopentetate dimeglumine” in hiperosmolar olmasina
bagli gorulebilen yan etkileri azaltmak igin isoosmolar non-ionik formulasyonlar
olmasina bagh gorulebilen yan etkileri azaltmak ig¢in isoosmolar non-ionik
formulasyonlar gelistiriimistir (Gd-DTPA-bis-methylamide, Gd-HP-DO3A). Bu
kontrast maddeler hizli bigimde vaskuller kompartimandan ekstrasellller sahaya

gecip, pasif glomertiler filtrasyon ile bobrekler tarafindan itrah edilirler®®.
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Hepatobiliyer kontrast ajanlar

Bu amagcla ilk 6nce “Fe-EHPG” denendi; bununla birlikte hayvanlar
Uzerinde yeterli hepatosit afinitesi géstermemesi ile klinik kullanima ulasamadi
“‘Mn-DPDP” ve gadoloniumun “oktadentat selat” formu (B-19036) gibi yeni
geligtirilen formulasyonlar Uzerinde c¢alismalar hizla surmektedir. B-19036 ile
yapilan deneylerde safra yollarina ekskresyon gadopentetate dimeglumine ile
kargilastirildiginda daha yUksek bulunmaktadir (B-19036 ile 14,6,
gadopentetate dimeglumine ile 7,6 mmol). .Bunlarin yaninda karaciger
patolojileri igin ginimuzde klinik kullanimda olan “gadopentetate dimeglumine”
gibi ekstrasellller kontrast maddeler kullanilabilir; ancak bunlarin karacigerden
ekskresyonu, gelistirimeye calisilan hepatobiliyer formilasyonlara goére c¢ok
disik, buna bagl olarak da karaciger patolojilerinde basari diistktiirét.

Vaskuler ajanlar

Bu grup igindeki kontrast maddelerin 6zelligi vaskuler yapilarda hizli
bicimde yayilmasi; ancak ekstraselliler araliga gegcmemesidir. Bu amagla en
¢ok bilinen madde, serum albuminine kovalen baglarla baglanmig
“gadopentetate dimeglumine”dir 62,

Retiklloendotelial ajanlar

Bu grupta L.V. olarak uygulandiktan sonra retikiloendotelyal sistem
(RES) tarafindan elimine edilen maddeler incelenmektedir. Bu amagla en ¢ok
bilinenler, paramanyetik iyonlar iceren “liposome” ve “superparamanyetik demir
oksid” in dekstran kristalleridir. “Demir oksid” karaciger, dalak ve kemik iligi gibi
RES dokularinda doz ile direk iligkili olarak sinyal intensitesinde azalmaya
neden olmaktadir ve bu en iyi sekilde T2 agirlikli goruntulerde izlenebilmektedir.
Bugline kadar yapilan deneyler “Demir oksid ” in yavas inflizyonlarinda yan etki
olusturmadigini, hizli infizyonlarinda ise ciddi hipotansiyonlara neden
olabildigini gdstermektedir. Ozellikle bu grupta incelenen maddeler Klinik
kullanima sunuldugunda MRG’nin etkinliginin ¢ok fazla artmasi beklenmelidir®3.

Oral gastrointestinal ajanlar

Su ana kadar bahsedilen tum kontrast maddeler oral olarak
kullanildiginda  gastrointestinal sistemin  belirlenmesinde  etkili oldugu
bilinmektedir. Bunun haricinde mobil proton preparatlari (gaz veya baryum
seklinde) ve kisa T1 preparatlari (paramanyetik ferrik amonyum sitrat) Gizerinde

calisiimaktadir®4.
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Tumaor spesifik ajanlar

Paramanyetik  kontrast ajanlar  tim6r  fokusunu  belirlemede
superparamanyetik kontrast ajanlarin etkili olmasi beklenmektedir ve bu konuda
da calismalar sirmektedir®®.

Son yillarda MRG'de organlara spesifik kontrast ajanlar da geligtirilmigtir.
Intraseliler ya da hiicresel-organa spesifik pozitif MR kontrast maddeler
arasinda  direkt olarak  hepatositlere  spesifik  olan gadolinium
benzyloksipropioniktetraasetat  (Gd-BOPTA), gadolinium  ethoksibenzil-
dietilenetriaminepentaasetik asit (Gd-EOB-DTPA), manganez dipyridoksal
difosfonat (MnDPDP, Mangofodipir trisodyum), Retikiloendotelyal sistem
hicrelerine yonelik stperparamanyetik demir oksitler (SPIO), monokristalize
demiroksit nanopolimeri (MION) tanimlanmistir. Hepatositlere spesifik MR
kontrast maddelerden en O6nemlisi MnDPDP'dir. Ayrica safra yollarn ile
atildigindan, safra kesesi ve yollarinin yuksek rezolisyonda goruntilenmesini

saglar®e,

Tablo 3. Avrupa Birliginde Kullanilan Gadolinyum Selatlari

Farmakolojik isim Jenerik isim
Gadodiamide Omniscan
Gadopentetate dimeglumine Magnevisit
Gadobenate dimeglumine Multihance
Gadoxetic asid disodyum Primovisit
Gadofosveset Vazovisit
Gadoteridol Prohance
Gadoteric asid Doteram
Gadobutrol Gadovisit

MRG Kontrast Maddelerinin Bobrek Disi Yan Etkileri

Gadolinyumun yan etkileri arasinda bulanti, bas agrisi, kusma vardir.
Anaflaksi 1/100.000 ile 1/500 000 arasindadir®’. Bulanti kusma, basagrisi,
tromboflebit seklinde yan etkileri bildirilmistir. Yasami tehdit eden alerjik
reaksiyon sikhgi diger iyodinize ajanlardan azdir. Murphy ve arkadaslari
kontrast madde olarak gadolinyum verilen toplam 21000 hastanin kayitlarini
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degerlendirdiklerinde 36 hastada (15'inde bulanti kusma, 12'sinde yaygin eritem
veya cilt irritasyonu, 7'sinde solunum yakinmalari, 2'sinde solunum sikintisi ve
periorbital 6dem seklinde) alerjik reaksiyon goruldigunu, yalnizca 5'inde tedavi
gerektigini bildirmistir 8.

Yuz bes merkeze ait bilgilerin degerlendirildigi bir diger galismada ise
687,255 gadopentetate dimeglumine uygulamasi sonrasi 314 (% 0.046) olguda
non-alerjik reaksiyon, 107 (% 0.016) olguda hafif, 28 (% 0.004) olguda orta ve 5
(%0.001) olguda ciddi alerjik reaksiyon oldugu bildirilmistir®°.

Gadolinyumun buguine kadar ortaya ¢ikan ve yayinlanan en ciddi yan
etkisi ise yine bobrek yetmezligi olan hasta zemininde ortaya ¢ikan nefrojenik
sistemik fibrozis (NSF) dir. En ¢ok gadodiamid suglanmaktadir?®.

Selatlar gadolinyum iyonuna sikica yapisirlar ancak gadolinyum
kompleksleri uzun sureli vucutta kalindiginda yarigmali iyonlar olan ginko veya
bakir gibi iyonlarin ylksek konsantrasyonlarin varliginda gadolinyum serbest
kalabilir. Normal renal fonksiyonu olanlarda serbest form oldukga dusuktir.
Onemli o6lcude renal fonksiyonlar azalmis hastalarda gadolinyum selatlar
normalden 10 kat fazla zamanda kan dolasimda kalir. Bu da serbest
gadolinyum akiimulasyonuna neden olur®®.

Bobrek Uzerine Olan Etkileri

Deneysel Calismalar

Gadolinyumun indukledigi nefrotoksiteye dair deneysel c¢alismalarda
guclu baglantilar gosterilmistir. Renal tubller hucrelarin gadolinyum ve iyonize
kontrast madde ile inkube edilmis kulturlerinde nekroz apoptozis gibi sitotoksik
etkilerin derecesi benzer bulunmus’t. Elmstahl ve arkadaslari; unilateral
nefrektomize hayvan modellerinde gadolinyum verilince belirgin GFH azalisi
gostermis. GFH daki azalmanin ionize kontrast maddeye gore daha belirgin
oldugu gosterilmis’. Sekido ve arkadaslari tek IV gadobenate dimeglumine
kopeklere uygulamalarinda karaciger enzim ve BUN artigi tesbit edilmis.
Histopatolojik olarak hepatosit nekrozu sinusoidal dilatasyon hepatositte diffliz
vakualozisyon ve bobrekte kortikal tubller vakualozisyon saptanmis’3. Benzer
olarak; tek doz IV gadolinyum klorid farede doz bagimli histolojik lezyon
karacigerde hepatoselller nekroz ve bobrekte ise renal papillde peritubtler
kapillerde ve glomerulde mineral depositleri gdzlenmis 4.
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insanlardaki Gézlemler

Saglikh insanlarda nefrotoksik olmadigi renal yetmezlik zemininde
nefrotoksik oldugu dusunulen gadolinyumla ilgili ¢alismalarda; yuksek riskli
populasyonda ABH insidansi %3.5-12 arasindadir’>?, lyonize kontrast
maddelere bagh risk faktorleri gibi gadolinyuma bagh risk faktorleri hala
tanimlanmig degildir.

2788 vakayi iceren retrospektif bir calismada gadopentate dimeglumine
ve gadodiamide enjeksionlari ile ionize kontrast ajanlar karsilastiriimis.
Gadolinyum sonrasi serum kreatinin artisi yokken ionize kontrast sonrasi
hastalarin %2.6 sinda nefrotoksite gelismis’®.

Ailawadi ve arkadaslarinin g¢alismasinda; 21 hastaya gadodiamide 40-
264 ml dozunda renovaskuler hastaliktan suphelenildigi icin renal arterleri
degerlendirilen hastalarda takiplerde renal fonksiyonlar degismemis’’. Serum
kreatinini 2 mg/dl Gzerinde olan 151 hastada yapilan retrospektif bir calismada
MR da gadolinyum verilmesi sonrasi kontrol grubuna gore renal fonksiyonlarda
bozulma saptanmamis 8. Rieger ve arkadaslarinin 29 ciddi renal yetmezlikli
hastalarina ortalama kreatinin 3.6 mg/dl olmak Gzere gadopentate dimeglumine
0.34 mmol/kg verilmis. Hastalarin gogunlugunda renal fonksiyonlar degismemis.
Sadece bir vakada kreatinin artmis ki oda kolesterol embolizasyonuna
baglanmis™. Prospektif randomize bir calismada ise gadobutrol 01 veya 0.3
mmol/kg 21 kronik renal yetmezlikli hastaya veriliyor. Ciddi renal yetmezlikli yani
kretinin klirensi 30 un altinda olan hastalarda bile klirensde ve kreatinde degisim
gozlenmiyor. Tubduler fonksiyonlar icin bakilan NAG belirtecinde de degisim
saptanmiyor®0,

Gadolinyum DTPA /dimeglumine kronik bébrek hastaligi olan hastalarda
renal tolerasi iyi olup 120 saat sonra ABH kriterlerini karsilamayip kreatininde
istatistiksel olarak anlamli yiikselme goriilmemig8.

Erglin ve arkadaslari 473 hastayi kapsayan retrospektif calismada da
stage 3 ve 4 renal yetmezligi olan hastalarda gadolinyum verilen 91 stage 3-4
kronik bobrek yetmezlik (KBY) olan hastanin 11 inde ABY gelismis.(%12.1) ve
akut bobrek yetmezlik (ABY) gelisen hastalarin ortalama GFH gelismeyen
hastalardan dusuk bulunmustur. 91 stage 3 ve 4 KBY li hastalarda gadolinyum
sonrasi kreatininde arig olup renal hasar yasli olan bazalde kreatinin klirensi,

albumin, hemoglobin duzeyi dusuk olanda, diabetik nefropatili olanlarda sik
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g6zlenmis. Dusuk GFR ve diabetik nefropati olmasi bagimsiz risk faktori olarak
bulunmus. Bu ¢alismada 0.2 mmol/kg olarak diger ¢alismalarda verilen 0.14-0.9
mmol/kg e gore yuksek verilmig®.

Sam ve arkadaslarinin galismasinda ise; 260 hastaya yiksek doz
gadolinyum verilerek 1999-2001 yillar arasinda yapilan retrospektif calismada
195 kronik renal hastaligi olan vakanin 7 tanesinde ABY gelismis. Normal
kreatinin degeri olan 65 hastada ABY gelismemistir’>.

Erley ve arkadaslar; prospektif randomize kontrolli c¢alismasinda
gadobutrol ve ionize kontrast maddenin nefrotoksik etkisi ciddi renal yetmezlikli
hastalarda karsilastinidi. YUksek doz gadobutrol 0.34-0.90 mmol/kg dozunda
renal fonksiyonlarin GFH diserek bozuldugu istatistiksel olarak ABH acisindan
iyonize kontrast madde ile fark olmadigi g6zlendi®.

Akgun ve arkadaslarinin; vaka raporunda 56 yasinda diyabetik kadin
gadolinyum kontrasti sonrasi ABH gelismis olup; bioside akut tubuler hasar,
interstisyal enflamasyon  gosterilmis.  Glomeruler  vaskller lezyonlar
gosteriimemis®3,

Yapilan g¢alismalara gore nefrotoksik gadolinyum dozu; 0.3-0.4 mmol/kg
ve Uzeri kabul edilir. Glvenli renal dozu 0.5 mmol /kg ve altidir®*. Hoffmann’ in
caligsmasi ilging olmak Uzere 198 baslangi¢ evre renal yetmezIigi olan ortalama
kreatinin duzeyi 1.82 mg/dl olan hastalar gadolinyum sonrasi kreatinin dizeyleri
1.72 mg/dl olarak istatistiksel olarak anlamli dism{is®®.

Yukaridaki deneysel ve insan Uzerinde yapilan c¢alismalarda bdbrek
hasari; GFH, kreatinine goére belirlenmis olup; Tombach ve arakadaslarinin
yaptigi prospektif randomize bir calismada ise gadobutrolun, kronik renal
yetmezlikli hastalarada bobrek Uzerine etkisi kretinin klirensi, kreatinin ile
beraberinde NAG ve Sistatin C belirtecleride kullaniimistir.

Gadolinyumun farmokinetigi iyonize kontrast maddelere benzemek Uzere
glomeruler filtrasyon yoluyla bobrekler araciligi ile olur. Gadolinyuma bagli
nefrotoksitenin mekanizmasi bugin bilinmemek Uzere hipertonik olmasindan
yani plazmadan 2-7 kat osmolaritesinin fazla olmasina baglanmaktadir.
Hiperosmolarite uzamis vazokonstriksion ve hayvan ¢alismalarinda gdsterildigi

gibi direk toksite ile hasarin olustugu diisiiniimektedir®®.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 17.04.2009 tarih ve 2009/71 numaral etik kurul onayi ile
baslanmistir.

Hasta sec¢imi

Arastirmaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanemiz yatan ve
ayaktan hastalarindan Radyoloji AD MRG ile tetkik edilecek 80 erigskin hasta
(18-65 yas) alindi. Hastalar akut bobrek hasari riskini blnyelerinde barindirma
durumlarina gore dusuk riskli ve yuksek riskli 2 gruba ayrildi.

Yuksek riskli gruba dahil olma kriterleri; diyabetik olma, kronik bobrek
hasari olma, yaygin aterosklerotik arter hastaligi bulunma, nefrotoksik ajan
kullanimi olmasi, hemodinamisinin kararsiz olmasi olarak degerlendirildi.

Dusuk risk grubunda yukarida sayilan risklerden hicbirinin bulunmamasi
gozetildi.

Dislama Kriterleri

Daha onceden bilinen malign hastalik oykusu olan, akut ya da kronik bir
sebepten dolayi aktif inflamatuar surecgte olan ve 65 yas Ustl kisi olma diglama
kriterlerini olusturarak ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma Plani

Calismaya dahil edilen tim hastalarin tetkik 6ncesi bobrek fonksiyon
testleri konvansiyonel yontemlerle (serum kreatinin, glomertler filtrasyon hizi,
idrar testleri) degerlendirildi. Ayrica hastalarin akut bobrek hasari testleri de
uygun orneklerden planlanan zamanlarda yapildi.

Sonrasinda hastalara endikasyonlari nedeniyle MR tetkikleri yapildi. Tim
hastalar ayni MRG cihazi ve ayni MRG kontrasti (gadopentetate dimeglumin)
ayni dozda (0.2 mmol/kg) verilerek tetkik edildi.

MRG tetkiki sonrasinda 0, 6, 24 ve 72. saatlerde hastalarin antropometrik
verileri, konvansiyonel bobrek fonksiyon degerlendirmesi ve akut bobrek hasari
belirleyicileri ¢aligildi (Bkz. Tablo. 4).

islem déncesi ve sonrasi hastalarin bébrek fonksiyonel kapasitesinde
degisiklik olup olmadigi ve akut bdbrek hasari bulgusu gelisip gelismedigi

degerlendirildi.
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Antropometrik veriler
Hastalarin yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan
basinci, 6zge¢mislerinde var olan ya da yeni saptanan tibbi sorunlar, madde

bagimhligi kaydedildi.

Tablo 4. Hastalara uygulanan iglemler ve tetkikler.

islem-Olcut ORNEK | O.saat | 6.saat | 24.saat | 72.saat
Kreatinin Kan X X X X
Mikroalbumin/Kreatinin Idrar X X
NGAL Kan X X

Sistatin C Kan X X X
NAG Idrar X X X
Urik asit Kan X X X X
CRP Kan X X X X
AST-ALT Kan X

AKS Kan X

Albumin Kan X

Lipid profili Kan X

Hemogram Kan X

GFH (CG) X X X X
GFH (MDRD) X X X X
MRG X

AKS: Aclik kan sekeri, AST: Aspartat amino transaminaz ALT: Alanin
Transaminaz CRP:Sensitif reaktif protein MDRD: bobrek hastaliginda diyet
modifikasyonu ¢alismasi CG: Cockcroft-Gault MA/K: Mikroalbumintri/kreatinin

Kan basinci ol¢glimiu

Kan basinci dlgumleri; ¢alisma baslangicinda ve galisma suresince (MR
sonras! 6.saat) ve calisma sonunda (MR sonrasi 72.saatte) yapildi. Olglimler
standarda uygun (Omron M6 Comfort, Matsusaka, Mie, Japan) cihazi ile yapildi
ve Olgimler kaydedildi®’. Diastolik kan basinci (DKB) + (Sistolik Kan Basinci —

DKB) / 3 formull ile ortalama arteriel kan basinci hesaplanmistir.
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Biyokimyasal ¢aligmalar

Calismaya katilmayi kabul eden bireylere tam bir 6yku ve fizik inceleme
yapildiktan sonra bir gece achdi takiben (8 saat) aglik kan parametreleri 6lctimu
icin; cam tuplere (NGAL ve sistatin C icin bir tip, biyokimyasal parametreler igin
bir tip ve hemogram igin 1 tlp) periferik venoz kan alindi.

Kan sayimi (Sysmex XT 2000i, Kobe, Japan) ile dl¢uldu.

Kan biyokimyasi (serum kreatinin, albumin, Urik asid, elektrolitler, total
kolesterol, LDL (DusUk dansiteli lipoprotein), HDL, trigliserid, karaciger
enzimleri, aclik kan sekeri), HbA1c, CRP, mikroalbumindri, (Roche Cobas
integra 800 Chemistry Analyzer, Switzerland) ile 6lgUldu.

Eritrosit sedimentasyon hizi (Alifax 1THL, Hungary) ile dl¢ildu.

idrar Analizi

Basit idrar tetkiki (Urisys 2400/UF100, Japan) ile dlguldu.

Spot idrarda mikroalbumin/kreatinin, idrar 0Ornegi spot idrarda
bekletiimeden calisildi (Roche Cobas integra 800 Chemistry Analyzer,
Switzerland).

Glomerduler filtrasyon hizi (GFH)

“Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) formul®e:

GFH =170 x [ Scr 7999 x [ yas ]~ %176 x ( kadin hasta ise 0.762 ) x ( zenci hasta
ise 1.180 ) x [ BUN ]~ 9170 x [ Albumin ]°-3%8,

Cockgroft-Gault formuili8°:

Erkek hastalar icin GFH = (140-yas) x agirhk / serum kreatinin x 72), (kadin
hastalar icin kreatinin klirensi = formule gore hesaplanan kreatinin klirensi x
0.85) ile ayri1 ayri hesaplandi.

Manyetik Rezonans Goéruntileme

Tum hastalar ayni MRG cihazi (GE Medical Systems, Milwaukee, WIS,
U.S.A) ve ayni manyetik ortamda tetkik edildi. Kontrast madde olarak tum
hastalarda Avrupa Birligi tarafindan onaylanmis gadolinyum selatlarindan
“Magnevist” (Etken madde: gadopentetate dimeglumine) kullaniimistir.

TUm hastalara verilen kontrast dozu; 0.2ml/kg olup, ayrica kontrast
nefropatisini engelleyecek herhangibir profilaktik yontem kullaniimadi.

Ozel Testler

Biyokimya tuplerine alinan venoz kan orneklerinin 3000 rpm de 10 dakika

santrifij edilmesiyle elde edilen serumlar NGAL ve Sistatin C ¢aligiimak tUzere
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porsiyonlanarak -20 °C’de saklandi. idrar érneklerinin 3000 rpm de 10 dakika
santrifij edilmesiyle elde edilen supernatantlar ise NAG dtzeyi ¢alisilincaya
kadar yine -20 °C’de sakland..

Neutrophyl gelatinase associated lipocalin (NGAL) 6lcumu

Serum NGAL dizeyi, NGAL Rapid ELISA kiti (Katalog no: KIT037
Bioporto Diagnostic, Denmark) kullanilarak, Dynex DSX otomatize Elisa
cihazinda galisiimistir. Sonugclar ng/ml olarak ifade edildi.

Sistatin C 6lcimu

Serum Sistatin C diuzeyi, Diazyme Sistatin C kiti (Katalog no: DZ133A)
kullanilarak Cobas 501 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) otoanalizor
cihazinda immunoturbidimetrik yontemle calisiimistir. Sonuclar mg/l olarak ifade
edildi.

N-Acetyl-Glucosaminadase (NAG) 6lcimu

idrar NAG diizeyi, Diazyme NAG kiti (Katalog no: DZ062A) kullanilarak
Cobas 501 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) otoanalizor cihazinda
spektrofotometrik yontemle galisiimistir. Sonuclar ise IU/L olarak ifade edildi.

istatistiksel Yontem

Tam veriler SPSS bilgisayar programinda olusturulacak bir datasete
kaydedildi ve bu veriler daha sonra analiz i¢in kullanildi. Veri tablosunda
bireylerin adi kullanilmayarak, her bireyin formu Uzerindeki numara kullanilarak
dolayisiyla hasta adi kullaniimadigindan bu verilerin gizliligi saglandi. Verilerin
istatistiksel olarak degerlendiriimesinde, surekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-
Wilks testi ile incelenmis ve test sonucuna goére parametrik ya da non-
parametrik yontemler tercih edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarin zamana bagl
degisimlerinin  karsilastirimasi icin Repeated Measurement of ANOVA
(Tekrarlanan Olglimli Varyans Analizi) testi kullanilmis ve farklilik gosteren
Olgimlerin hangisi oldugunun belirlenmesinde Repeated Contrast tekniginden
yararlanilmistir. Ayrica hasta grubunda risk faktorlerinin zamana bagh
degisimlerinin karsilastiriimasi icin yine Repeated Measurement of ANOVA testi
ve Repeated Contrast teknikleri kullaniimigtir. Kategorik verilerin analizinde ise
ki-kare test istatistiginden yararlanilmigtir. Surekli veriler ortalama * standart
sapma seklinde, kategorik veriler ise yuzde ve frekans seklinde tablo halinde
dzetlenmistir. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edilmistir.

istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapilmistir.
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BULGULAR

Temel klinik 6zellikler

Hastalarin tamami, ayni Ozellikte ve ayni kontrast maddeden ayni
miktarlarda kullanilarak MRG goérintilemede degerlendirilmigtir. Gortntlileme
agisindan tek degisken MRG cihazinda gegirilen sure idi.

Hastalarin tamaminda akut bobrek hasari telkin eden klinik ve laboratuar
bulgu mevcut degildi.

Hastalar dusuk riskli ve ylksek riskli olarak 2 gruba ayrilarak
degerlendirmeler yapildi. Gruplardaki hastalarin temel demografik 6zellikleri
tablo-5'de gosterilmigtir. Bu ozellikler degerlendirildiginde yas ve cinsiyet farki
olmadigi gozlenmekteydi. Bilinen bobrek hasari yuksek riskli grupta daha
fazlaydi. Ortalama vicut agirligi ve ortalama arter basinci dederleri de yuksek

riskli grupta daha ytksek idi.

Tablo 5. Demografik veriler: Hastalarin g¢alisma baslangicinda elde edilen

demografik verileri.

Dusiik riskli Yiuksek riskli
Olgut olgular olgular P
(n=40) (n=40)
Yas 44.5 44.5 0.993
Cinsiyet (K/E) 22/18 23/17 0.822
Ortalama vucut agirhgi (kg) 68,6 73,2 0.0336
Sigara kullanan hasta (n) 4 8 0.210
Alkol kullanimi (n) 2 3 0.643
Bilinen bobrek hastaligi olan
0 9 0.001

hasta (n)
Ortalama arter basinci

89,6 103,1 0.001
(mmHgQ)

K: Kadin, E: Erkek

Yuksek riskli olarak gruplanan hastalarda, nitelenen riski olugsturan klinik

sorunlar ve gorilme oranlari Tablo 6’da gosterilmisti. Bu sorunlardan
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nefrotoksik madde kullanimi yalnizca 5 olguda mevcuttu ve bagka nefrotoksik
veya bobrek hasari agisindan supheli madde kullanimi yoktu.

Bu sorunlardan bir ya da daha fazlasini blinyesinde tasiyan hasta sayisi
ve orani Tablo 7’de gosterilmigtir. Calisma slresince ve sonunda bu gruplar

kendi aralarinda de@erlendirildiler.

Tablo 6. Yuksek riskli hastalarda riski olusturan komorbiditeler ve sikhgi.

Komorbidite Riski tagiyan olgu sayisi ve orani (n/%)
Diyabetes mellitus (n/%) 11/ %27.5
Kronik bobrek yetmezIligi (n/%) 9 /%22.5
Nefrotoksik madde kullanimi
(n/%)
NSAIi 5/%8
Aminoglikozid -
iyotlu kontrast madde -
Diger -
Hipertansiyon (n/%) 38/ %95
Periferik arter hastaligi (n/%) 3/%7.5
Koroner arter hastaligi (n/%) 8/%20
Serebral vaskuler hastalik
/%) 4 /%10
KOAH (n/%) 3/%7.5

Hipotansiyon (n/%) -

NSAIi: Non steroid antiinflamatuar ilag, KOAH: Kronik obstriiktif akciger

hastaligi

Laboratuar bulgulan

Yuksek riskli grupta; serum kreatinin dizeyi daha yuksek, glomeriler
filtrasyon hizi daha dusik ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani daha
yuksek saptandi. Bu odlgutler bu hastalarin renal kapasitelerinin diger gruba goére

anlamli olarak dezavantajli durumda olduklarini gostermekteydi. Calisma
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baslangicinda her 2 hasta grubundan elde edilen laboratuar parametreleri Tablo

8’'de gosterilmistir.

Tablo 7. Yuksek riskli olgularda bir veya birden fazla risk faktérin binyesinde

bulunduran hasta sayisi ve orani.

Komorbidite sayisi Goriilen olgu sayisi ve orani (n/%)
1 13/%32.5

2 12/%30

3 ve Uzeri (n/%) 15/%37.5

Tablo 8. Calisma baslangicinda hasta gruplarinin temel laboratuvar
parametreleri ve akut bobrek hasari belirte¢ duzeyleri.
Diisuk riskli Yuksek riskli
Olgut olgular olgular P
(n=40) (n=40)
Hemoglobin (gr/dl) 13,8 12,8 0,007
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,7 1,1 0,015
AKS ( mg/dl) 91,1 104,7 0,023
Albumin (g/dl) 4,5 4,2 0,007
Total Kolesterol (mg/dl) 187,5 186,9 0.954
LDL (mg/dl) 108,5 105,6 0.731
TRG (mg/dl) 134,1 152,2 0.250
ALT (U/L) 21,8 19,3 0.182
Urik asid (mg/dl) 4,0 4,9 0,005
CRP (mg/l) 2,2 3,5 0,048
GFH
(MDRD) (ml/dk/ 1.7 m?2) 1038 87,0 0016
GFH (CG) (ml/dk/1.7 m?) 108,3 102,2 0.454
[MA/K]spotidgrar  (Mg/mg) 13,3 123,9 0,001
NAG (IU/L) 11 3,3 0,001
NGAL (ng/ml) 93,6 211,0 0,001
Sistatin C (mg/L) 0,84 1,6 0,001
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Calisma planina goére, kontrast verilerek gercgeklestirilen MR testleri

sonras! 6., 24. ve 72. saatte bobrek fonksiyonel kapasitesi klasik yontemlerle

degerlendiriimis ve Tablo 9’da gosterilmigtir.

Tablo 9. Calisma baslangicinda ve MR kontrasti uygulandiktan sonra klasik

bdbrek fonksiyon test dlgumleri ve gruplar arasi fark.

. Dusuk riskli Yuksek riskli
Olc¢ut P1
olgular (n=40) olgular (n=40)
[Kreatinin]serum (Mg/dl)
0. saat 0,77 1,11
6. saat 0,76 1,10 0.583
24. saat 0,77 1,12
72. saat 0,76 1,12
P2 0.015
GFH (1)
0. saat 103,8 87,6
6. saat 104,1 89,3
0.699
24. saat 100,7 85,4
72. saat 105,2 87,1
P2 0.016
GFH (2)
0. saat 108,3 102,2
6. saat 107,9 103,0
0.237
24. saat 105,7 102,2
72. saat 109,6 101,2
P2 0.454
[Mikroalbumin/Kreatinin]
0. saat 13,3 123,9
0.5888
72. saat 14,5 133,9
P2 0.001

P1: Grup i¢i zaman icinde degisim fark derecesini, P2: Gruplar arasi fark
derecesini gostermektedir. GFH(1): (MDRD ile, (ml/dak/1.7 m?), GFH (2): (CG

ile) , (ml/dak/1.7 m?)
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Degerlendirilen sure boyunca klasik parametreler her 2 grupta anlamli
farklihgini korudu. Ancak gruplarda 0. saat ile 6, 24 ve 72.saat verilerinde

degisiklik gdozlenmedi.

Saptanan veriler, her 2 grubunda gerek MR cihazindan, gerek MRG
kontrast maddedesinden ve gerekse her ikisinin birden klasik bobrek fonksiyon
gostergeleri Uzerinde saptanabilir, anlamli degistirici bir yonu olmadigini ortaya

koymustur.

Akut bobrek hasari belirteglerinin de tablo 10 da belirtildigi Uzere, her ne
kadar gruplar arasi anlamli farklarini korumus olsalar da; 0, 24 ve 72. saat
Olcumleri grup icinde farkhlik gostermedi. Bu bulgu; gerek MRG cihazi, gerek
MRG kontrast maddedesi ve gerekse her ikisinin birden akut bobrek hasari

belirteclerini degistirecek bir bébrek etkilenmesi yaratmadi§i distndtrdu.

Tablo 10. Calisma baslangicinda ve MRG kontrasti uygulandiktan sonra akut

bdbrek hasari belirteg élgiimleri ve gruplar arasi fark.

Slcit Diisuk riskli Yuksek riskli -
olgular (n=40) olgular (n=40)
Sistatin C (mg/L)
0. saat 0,8475 1,6
6. saat 0,8825 1,6 0.069
72.saat 0,9275 1,7
P2 0.001
NAG (IU/L)
0.saat 1.1050 3.3
6. saat 1,1950 3.4 0.598
72. saat 1,2550 3,5
P2 0.001
NGAL (ng/ml)
0. saat 93,6 211,0
6. saat 97,5 215,6 0.366
P2 0.001

38



Yuksek riskli hastalarda komorbidite sayisinin anlami

Yuksek riskli hastalar komorbid sorunlarin varligina goére 3 gruba ayrildi
Yapilan analizde gerek klasik bdbrek fonksiyon gostergeleri gerekse akut
bobrek hasari belirtecleri agisindan anlaml bir degigiklik olmadigi saptandi
(Tablo 11,12).

Tablo 11. Komorbidite sayisina gore klasik bdbrek fonksiyon testleri ve gruplar

arasi farkhlk.

Olgiit/Komorbidite sayisi 1 2 3 ve Uzeri P1
[Kreatinin]serum (mg/dl)
0. saat 1,09 1,23 1,05
6. saat 1,04 1,20 1,08
0,381
24. saat 1,08 1,24 1,06
72. saat 1,09 1,22 1,07
P2 0,881
GFH (1)
0. saat 90,7 86,7 85,5
6. saat 100,1 85,4 83,0
0,216
24. saat 93,1 85,6 78,5
72. saat 90,5 88,2 83,3
P2 0,719
GFH (2)
0. saat 100,9 98,7 106,1
6. saat 109,9 97,8 101,3
0,004
24. saat 103,0 96,8 105,9
72. saat 100,6 100,1 102,5
P2 0,936
[Mikroalbumin/Kreatinin]
0. saat 79,0 1849 114,0
0,650
72. saat 75,7 217,6 117,3
P2 0,361
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Bu durumun risk faktort fazla olan hastalarda da MR tetkiki ve kullanilan

kontrastin bobrek fonksiyonel kapasitesini degistirmedigi yoninde yorumlandi.

Tablo 12. Komorbidite sayisina gore akut bdbrek hasar belirte¢ Olgimleri ve

gruplar arasi farkhlik

Olgut/Komorbidite _
1 2 3 ve uzeri P1
sayisli
Sistatin C (mg/L)
0. saat 1,21 1,62 1,93
6. saat 1,28 1,74 1,93 0,466
72. saat 1,39 1,82 2,05
P2 0,073
NAG (IU/L)
0. saat 2,43 3,52 3,93
6. saat 2,51 3,67 4,10 0,121
72. saat 2,56 3,64 4,22
P2 0,011
NGAL (ng/ml)
0. saat 154,23 218,25 254,40
6. saat 154,30 226,41 260,06 0,455
P2 0,018

Yapilan korelasyon analizlerinde, dusik ya da yuksek riskli hastalarda

Olcllen akut bébrek hasari belirteglerinin klasik bébrek fonksiyon gdstergeleri ya

da diger laboratuar bulgularla anlaml korelasyon gostermedigi belirlendi.

Antropometrik verilerle de korelasyon saptanmadi.
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TARTISMA

lyotlu kontrast madde kullaniminin ABH’ya yol acabildigi iyi bilinen bir
antitedir. Patofizyolojisi, risk faktorleri, klinik seyri ve sonuclari oldukca iyi
dokimante edilmistir. Sikliginin 6zellikle risk grubundaki hastalarda yuksek
olusu, morbidite ve mortaliteye olumsuz yansimalari klinisyenleri farkli kontrast
madde arayiglarina itmistir. Magnetik rezonans goruntulenmesinde kullanilan
gadolinyum selatlari nefrotoksik olmadigi dastnilen kontrast maddelerdir.
Guncel bilgilere gore nefropati agisindan risk altindaki hasta gruplarinda iyotlu
kontrast maddelere alternatif oldugu ileri surtlen kontrast maddelerdir. MR
kontrastlarinin vaskuler olmayan diagnostik goruntilemelerde kullanilan
kontrast dozu 0.3 mmol/kg’dir. Bu doz vaskuller diagnostik veya girisimsel
islemlerde oldukga vyetersizdir®®®., Bu nedenle, bazi klinisyenler gorinti
kalitesini artirmak igin bu maddelerin guvenilir oldugunu dusunup yuksek
dozlarda kullanmaktadirlar®?. Ancak alternatif olarak disinGlip kullaniminin
yayginlasmasiyla birlikte gadolinyum selatlariyla iligkili oldugu dusinulen
birtakim akut ve kronik komplikasyonlar rapor edilmeye baslanmigtir. YUksek
doz MR kontrasti kullanimina bagh akut bobrek yetmezligi gelisen olgular rapor
edilmeye baslanmistir®3°4, Yapilan yeni galismalarda gadolinyumun, 6zellikle
renal yetmezligi olan hastalarda nefrotoksik olabildigi ileri stirtilmektedir®.

Nefrotoksisite ya da diger toksik etkileri rapor eden cgalismalarin ciddi
eksiklik ya da sinirlilklari s6z konusudur. Calismalarda; heterojen hasta
topluluklarinin kullaniimasi, calisma gruplarinda farkli gadolinyum selatlarinin
kullanilmasi, kullanilan dozlarin farkli olmasi ve bobrek hasarinin
degerlendiriimesinde geleneksel yontemlerin kullanimi bunlardan bazilaridir®?.

Calismalarin ¢odu retrospektiftir. Ayrica bu calismalarin  bazilari
konvansiyonel yodntemlerle bobrek fonksiyonlarini degerlendirmiglerdir. Oysa
konvansiyonel yontemlerle yapilan degerlendirmeler, toplam bdbrek
fonksiyonunun vyarisina yakini kaybedildikten sonra sonug verebilmektedir.
Diger taraftan hasta gruplarinda ABH risk faktorleri yeterince net
degerlendiriimemis olup, hangi komorbid sorunlarin olusan bdbrek hasarinda

daha 6nemli olduguna dair de veri yoktur®7s,

Calismamizin bu gune kadar yapilanlardan bu agidan farki ve Gstinlugu;
prospektif bir dizayna sahip olusu, tek bir MRG kontrasti (gadopentetate
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dimeglumine) kullaniimasi, bu kontrast maddenin tum hastalarda ayni dozda
kullaniimis olmasi, akut donemde subklinik hasarlanma dahil tim bdbrek hasar
tiplerini saptayacak yontemlerle degerlendirme yapilmis olmasidir.

iyotlu kontrast maddelere bagli nefrotoksisite risk faktérleri ciddi oranda
belirlenmis olmasina karsin gadolinyuma bagli nefrotoksisite gelistigini iddia
eden caligmalarda risk faktorleri detayll olarak tanimlanmis degildir.
Calismamizda hastalarimiz bu agidan da detayl degerlendirilmislerdir. Hastalar
Once risksiz ve riskli olarak 2 gruba ayrildi. Riskli grup icinde risk
derecelendirilmesi yapildi. Boylece kullanilan gadopentetate dimeglumine’nin
hangi durumda bdbrek fonksiyonlarini etkileyebildigi arastirildi. Risk faktorlerinin
sayisi ve tipinin bu nefrotoksisite icin yatkinlik olusturup olusturmadigi
prospektif olarak test edildi. Buna gére ABH acisindan bilinene risk faktorlerine
sahip olan hastalarin bobrek rezervlerinin daha dusuk oldugu ve bu da renal
kapasitelerinin diger gruba gore anlamli olarak dezavantajli durumda olduklarini
gostermekteydi. Ancak, MRG tetkiki ve gadopentetate dimeglumine
uygulamasinin  bobreklerde saptanmis olan bu hasari degistirmediqi
gOsterilmisgtir.

Calismanin diger bir 6zelligi ise; arastirmada kullanilan parametrelerdir.
Manyetik alan veya gadolinyumun kullanimi ile iligkili olabilecek ABH gdstergesi
olarak gelenekesel yontemlere ek olarak ABH erken biyobelirtecleri de
kullanildi. Bakilan akut bobrek hasar belirleyicilerinden NGAL ilk kez
gadolinyum renal hasar belirteci olarak kullanilma 6zelligi gostermektedir. Daha
once bu konuda gadolinyuma bagh renal toksite arastirimasinda erken akut
hasar belirteclerinden bir calismada sistatin C ve NAG kullaniimis. Bu
calismada NGAL kullanilmamis ve gadabutroliin etkisi 21 KBY li GFH si <30
ml/dk olan hastalarda bakilmis olup renal toksite saptanmamistirg.

Gadolinyum selatlarindan hangisinin en nefrotoksik oldugu konusunda
bir veri yoktur. Bununla birlikte gadolinyumun bugine kadar ortaya ¢ikan ve
yayinlanan en ciddi yan etkisi olan, bobrek yetmezligi olan hasta zemininde
ortaya c¢ikan nefrojenik sistemik fibrozis (NSF)de en c¢ok gadodiamid
suglanmaktadir’®. Biz gcalismamizda “Gadopentetate dimeglumine” kullandik. Bu
kontrastin segilmesinin temel nedeni kullaniminin yaygin olusu ve hastanemiz
stoklarinda en ¢ok bulunan MR kontrastt olmasidir. “Gadopentetate

dimeglumine” 1.V. olarak uygulandiginda plazma yari émru 90 dakikadir ve %
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90’1 3 saat saat icinde bobrekler tarafindan atilir. Ozmolaritesi en yogun MR
kontrastidir (1960 mosm/kg-H20)8°. Nefrotoksik olup olmadigini degerlendiren
az sayida g¢aligma vardir ve sonuglari geligkilidir.

MR kontrastlarinin daha az nefrotoksik olup olmadigini test eden in vitro
hiicre kiiltiir galismalari ve deneysel hayvan modeli calismalari yapilmistir. in
vitro, domuz proksimal tubdl hicrelerinden elde edilen LLC-PK1 hicre kaltard,
bir iyodlu kontrast madde (iomeprol) ile degisik tirden MR kontrastlar
(gadopentetate dimeglumine, gadobenate dimeglumine, gadoterate meglumine
ve gadodiamide) ile inkube edilmistir. Bu modelde Ozellikle gadopentetate
dimeglumine iomeprolden daha sitotoksik bulunmustur 7*. Bu bulgunun MR
kontrastinin ozmolaritesi ile ilintili olabilecegi ileri surtlmustir. Bu ilintinin
Ozellikle iyodlu kontrast maddelerde daha belirgin oldugu duisunultr. Bununla
birlikte ozmolaritenin tek etken olmadigi da bilinmektedir. Gadolinyum
selatlarinin formalasyon 6zelliklerinin de toksik etkiden sorumlu olabilecegi akla
gelmigstir. Yapilan eski bir calismada “meglumin” eklentisinin orta duzeyli bir
nefrotoksisitesinin olabilecedi ileri sariimistir . Ancak Heinrich ve
arkadaglarinin  galigmalarinda meglumin eklentisi olmayan gadolinyum
selatlarinin da toksik etki gosterdigi, dolayisiyla daha farkli toksik etkenlerin
bulunmasi gerektigi ileri strdlmustir’t. Calismada selat konsantrasyonun da
onemli bir etken olabilecegi konsantrasyonu daha yuksek olan preparatlarin
daha toksik oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte ayni ¢calismada daha dusuk
selat igceren bazi preparatlarin (gadopentetate dimeglumin ve gadobeneat
dimeglumin) digerleri kadar toksik oldugu verisinin de saptanmis olmasi
arastiricilari, bu 6zelligin de tek basina yeterli olmadigli sonucuna vardirmigtir.
Calismamizda tek bir kontrast ajanin standard dozda kullaniimasi, incelenen
molekulin bu acgidan risk olusturup olusturmadiginin, en azindan kullanilan
dozda, ortaya konmasinda énemli bir 6zelliktir.

Deneysel hayvan modeli kullanilarak yapilan ¢galigsmalarda, gadolinyumun
indUkledigi nefrotoksiteye dair bulgular gésterilmistir. Sekido ve arkadaslar tek
doz IV gadopentetate dimeglumine kopeklere uygulamalarinda Ure artisi ve
histopatolojik olarak bobrekte kortikal tubliler vakualozisyon saptamistir’s.
Benzer olarak; tek doz intraventz gadopentate dimeglumine farede doz bagimh
histolojik lezyon, karacigerde hepatoselller nekroz ve bobrekte ise renal

papillada peritubller kapillerde ve glomerulde mineral depositleri gézlenmistir’4.
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Elmstahl ve arkadaslari; unilateral nefrektomize ve 10 dakika kadar iskemik
biraktiklari domuz hayvan modellerinde gadopentetat ve gadodiamid
kontrastlarini dislik ozmolar iyodlu kontrastla (iohexol) kiyaslamiglar ve adi
gecen MR kontrastlarinin daha nefrotoksik oldugunu belirlemislerdir’?. Ancak
elde ettikleri bu bulgularin insanlar i¢cin gegerli olup olmadiginin
bilinemeyeceginin altini gizmiglerdir. Calismalarda farkl gadolinyum selatlar
kullaniimasi yukarida bahsedilen ozelliklerden 6turt sonuglarin yorumlanmasini
guclestirmektedir.

Insanlarda yapilan gadolinyum ile ilgili galigmalar, cogunlukla retrospektif
ve vaka calismasidir. Az sayida prospektif calisma mevcuttur. Insanlarda
yapilan gadolinyum ile ilgili galigmalarla ilgili bir metaanaliz ¢aligsma yoktur.

Prospektif calismalardan Erley ve arkadaslari; prospektif randomize
kontrolli g¢alismasinda toplam 21 hastanin 10 nuna gadabutrol 11 ine iyotlu
kontrast madde verilmis. Hastalarin GFH si yaklasik 30 ml/dk olup ciddi renal
yetmezlikli hastalarda iki kontrast maddenin ABH etkisi karsilastirimis.
Gadobutrol alan hastalarin %50 si; iyotlu kontrast madde alan grubun %45 inde
ABH gelismis. Iki grubun nefrotoksiteleri acgisindan birbirlerinden fark
bulunmamis olup (p=0.70); yuksek doz gadobutrol (0.34-0.90 mmol/kg
dozunda) iyotlu kontrast maddeler kadar renal yetmezlik yaptigi bu agidan iyotlu
kontrast madde ile fark olmadigi rapor edilmistir?.

Prospektif diger bir galisma Briquori ve arkadaslarinin galismasi olup, bu
calismada tek bir MR kontrast maddesi kullaniimamistir. Bu ¢alismada koroner
arteriografi planlanan 25 kronik bobrek yetmezlikli hastaya gadolinyumlu selat,
32 hastaya ise iyotlu kontrast madde verilip, karsilastiriimis. Hastalara %0.45 lik
NaCl ve N-asetil sisteinle kontrast nefropatisine karsi proflaksi yapilsa da
islemden 48 saat sonra gadolinyum alan grubun %?28’inde diger grubun ise
%6.5'inde ABY go0zlendigi rapor edilmistir. Dahasi gadolinyum alan grupta 2
hastanin (%8) diyaliz ihtiyaci gdsterdigi rapor edilmistir. iyotlu kontrast madde
alan grupta ise diyaliz ihtiyaci olmamis. Sonugta bdbrek yetmezligi bulunan
olgularda gadolinyumlu kontrastlarin daha gtivenilir olmadig ileri strdlmustdro.
Bizim ¢alismamizda KBY li hasta grubunda da nefrotoksite olmadigi gosterildi.

Rieger ve arkadaslarinin prospektif calismasinda 29 ciddi boébrek
yetmezlikli hastalarina ortalama kreatinin 3.6 mg/dl olmak Uzere gadopentate

dimeglumine 0.34 mmol/kg verilmis. Hastalarin ¢ogunlugunda bdbrek
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fonksiyonlari degigsmemis. Sadece bir vakada kreatinin artmig ki o da kolesterol
embolizasyonuna baglanmis’®. Bizim g¢alismamizda KBY li hasta grubunda da
nefrotoksite olmadidi gosterildi.

Gadobutrolun renal yetmezlikli hastalara verilmesiyle ilgili ¢alismalarda
celiskili olup; prospektif randomize bir ¢alismada ise gadobutrol 01 veya 0.3
mmol/kg dozlarda 21 KBY |i hastaya veriimis. Ciddi bobrek yetmezlikli
hastalarda bile klirensde ve kreatinin dizeylerinde degisim gdzlenmemis.
Tubdler fonksiyonlar icin bakilan NAG belirtecinde de degdisim saptanmadigi
bildirilmistir®?. Retrospektif calismalardan Ergiin ve arkadaslarinin galismasinda
gadolinyumun nefrotoksik oldugu 6zellikle KBY'li hastalarda gosterilmistir®. Bu
retrospektif calismada hastalara gadolinyumun tek bir selati kullaniimayip;
gadopentetate dimeglumine, gadodiamide, gadoterik asid kullaniimistir.
Calismada; 91 evre 3-4 KBY'li olan hastanin 11 inde ABY gelismis (%12.1) ve
evre 4'de (%21) evre 3 den (%4) daha fazla ABY tesbit edilmis. KBY
hastalarinda gadolinyum sonrasi kreatininde artis olup ABH; yasli, bazalde
kreatinin klirensi dusik, albumin ve hemoglobin dizeyi disik ve diyabetik
nefropatili olanlarda sik gézlenmis. Dusuk GFR ve diyabetik nefropati olmasi
bagimsiz risk faktoru olarak bulundugu rapor edilmigtir.

Diger retrospektif calisma olan Sam ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise;
260 hastanin 195 inde (GFH’si 38.2 ml/dk) gadolinyum tek bir cesit selat
kullanilmamak Gzere >0.25 mmol/kg dozundan verilmis’®. 195 hastanin 7 sinde
(%3.5) ABY gelismis.

Retrospektif calismalardan gadopentate dimeglumine ile ilgili farkl
sonuglar goéze carpmaktadir. 2788 vakayi iceren retrospektif bir calismada
gadopentate dimeglumine ve gadodiamide enjeksionlari ile iyodize kontrast
ajanlar karsilastirilmis. Gadolinyum sonrasi serum kreatinin artisi yokken iydize
kontrast sonrasi hastalarin %2.6 sinda nefrotoksite gelismis’®. Baska bir
retrospektif calismada; ise gadolinyum DTPA /dimeglumine KBY olan
hastalarda renal tolerasi iyi olup 120 saat sonra kreatininde istatistiksel olarak
anlamli ylikselme gorilmemig®!.

Gadolinyumla ilgili nefrotoksisite rapor edilen olgular da mevcuttur.
Diyabetik nefropatisi olan hasta renal arter stenozunun degerlendiriimesi igin
uygulanan MR anjiografi sonrasinda 7 gln sonra anuri ile diyaliz ihtiyaci

duymus. 0.14 mmol/kg dozunda gadolinyum uygulanmis®’. Schenker’in vaka
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raporunda ise kreatinini 3.8 mg/dl olan diabetik nefropatili hasta iliak
arterigrafide gadolinyum kullaniimasi sonrasi ABY ve akut pankreatit gelismis,
renal fonksiyonlar konservativ tedavi ile diizelmig®. Gemery’in vaka raporunda
ise; serum kreatinin duzeyi 3.5-4 mg/dl olan hasta 0.44mmol/kg dozunda
gadolinyum diabetik nefropatisi olan hastaya veriliyor. Gadolinyumiu
anjiografide kullanilan gadoteridol sonrasi hastada ABY gelisiyor serum
kreatinini 9.3 mg/dl ye cikiyor. Konservatif tedavi sonrasi serum kreatinini
normallesiyor®2. Akgun ve arkadaslarinin vaka raporunda 56 yasinda diyabetik
kadin bas agrisi igin ilk gun magnevisit (Gadopentetate dimeglumine )le kranial
MR cekiliyor, ertesi gin abdomen degerlendiriimesi icin gadodiamide kontrasti
sonrasi ABH ve hipertansif kriz gelismis olup; biopside akut tubuler hasar,
interstisyal enflamasyon ve hafif 6dem gdsterilmis. Glomeruler ve vaskiler
lezyonlar gosterilmemis. Gelisen ABY nin bu nedenle hipertansif krize bagh
olmayacagini muhtemelen tubuler hiicre hasari gadolinyuma baglanmig®:.

Yukaridaki yapilan calismalarda bébrek hasari; GFR, kreatinine goére
belirlenmis olup; sadece Tombach ve arakadaslarinin yapti§i prospektif
randomize bir ¢calismada ise gadobutrolun, kronik renal yetmezlIikli hastalarada
bobrek Gzerine etkisi kretinin Kklirensi, kreatinin ile beraberinde NAG ve Sistatin
C belirtecleride kullaniimistir. Bizim ¢alismamizda ise; sistatin C,NGAL, NAG
birlikte kullanilmistir. Bu yeni molekuiller hasarin belirlenmesinde; serum
kreatininden once artmasi, kreatinin etkilendigi faktdrlerden etkilenmemesi ve
hasarin primer odagini belirlemek (proksimal tubdl, distal tubdl, interstisyum,
vaskuler yapilar) yonleriyle ABH’y1 gostermede konvansiyonel yontemlere gore
daha duyarhdir'®. ABH'nin  belirlenmesinde kullanilan  konvansiyonel
yontemlerden serum kreatinin konsanrasyonu ise; vucut agirhdi, beslenme
durumu, Irk, yas ve cinsiyet ilaglar kas metabolizmasi protein alimi gibi pek non
renal nedenlerden etkilenir'®>. Ayrica GFH disik hiz araliginda kreatinin artmis
tubuler sekresyonu renal fonksiyonlarin yanhs yiksek tahmin edilmesine yol
acar. Glomerul filtrasyon hizi ancak yaklasik %50 azaldiginda serum kreatinin
dizeyi belirgin artar. Bu nedenle hasarin belirlenmesinde serum kreatininden
once artan yeni belirteglere ihtiyag vardir 4°.

Calismamizda; Cockgroft-Gault formalu ile yapilan GFH élgiminin 2
grupta anlamh farklihk géstermemesine ragmen, serum kreatinin degerleri ve

MDRD ile yapilan GFH oélgumler arasinda anlamh fark bulunmasi dikkat ¢ceken
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bir bulgu idi. Diger yandan yuksek riskli olgularda, bazal akut bobrek hasari
gostergeleri dusuk riskli hastalardan daha ylksek bulundu. Bu durum, komorbid
sorunlarin subklinik bébrek hasarina yol agmis olabilecegi seklinde dusunuldu.

Calisma planina goére, kontrast verilerek gerceklestirilen MR testleri
sonras! 6., 24. ve 72. saatte bobrek fonksiyonel kapasitesi klasik yontemlerle
degerlendirilmis olup degerlendirilen sure boyunca klasik parametreler her 2
grupta anlamli farkliigini korudu. Ancak gruplarda 0. saat ile 6, 24 ve 72.saat
verilerinde degisiklik gézlenmedi. Saptanan veriler, her 2 grubunda gerek MR
cihazindan, gerek MR kontrast maddedesinden ve gerekse her ikisinin birden
klasik bdbrek fonksiyon gostergeleri Gzerinde saptanabilir, anlamh degistirici bir
yonu olmadigini ortaya koymustur.

Yuksek riskli hastalar komorbid sorunlarin varligina goére 3 gruba ayrildi
ve bu gruplar icinde risk artisi ile akut bobrek hasari ortaya ¢ikisi arasinda bir
ilinti bulunup bulunmadigr degerlendirildi. Yapilan analizde gerek klasik bobrek
fonksiyon gdstergeleri gerekse akut bobrek hasari belirtegleri agisindan anlamli
bir degdisiklik olmadigi saptandi. Bu bulgu, risk faktori fazla olan hastalarda da
MR tetkiki ve kullanilan kontrastin bobrek fonksiyonel kapasitesini
degistirmedigi ydoninde yorumlandi.

Gunumuzde KMN acisindan birgok merkezde risk analizi yapilmamakta
ve tutarl pratik sergilenmemektedir. KMN acisindan riskli hastalar tanimlanir,
Onleyici islemler standardize edilip etkin bir hale getirilebilirse, hasta
morbiditesinin azaltiimasi noktasinda onemli bir firsat edinilmis olur. Gunlik
pratikte dogru hasta grubuna, yarar maliyet orani en uygun kontrast madde
secilmelidir. En az istenmeyen etki riski ile, en uygun incelemeyi, disik
maliyetle yapmak igin, hastanin islem oncesi degerlendiriimesi kaginilmaz bir
gerekliliktir.

Calismamizin sonucunda; gerek MRG cihazi, gerek MRG kontrast
maddesi ve gerekse her ikisinin birden akut bobrek hasari belirteglerini
degistirecek bir bobrek etkilenmesi yaratmadigi, risk faktorii fazla olan
hastalarda da bdbrek fonksiyonel kapasitesini degistirmedigi saptaniimigtir. Biz
calismamizda gadopentate dimeglumine’in ABH acisindan ylksek riskli
hastalarda dozda kullanilmasinin insan bobrekleri icin klinik veya subklinik
zararli bir etkisi saptanmamistir. Bu hastalarda gadopentate dimeglumine

kullanilarak yapilan MR incelemelerinin guvenilir oldugu sonucuna varildi.
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SONUGC ve ONERILER

Simdiye kadar vyapilan birgok calismada; gadolinyum selatlar
nonnefrotoksik olarak sunulan kontrast maddeler olsalar da 0Ozellikle bdbrek
yetmezligi gibi ABH gelisim riski ylksek olan hastalarda toksik olabildikleri ve

KMN geligimi gosterilmigtir.

Calismamizda kontrast nefropatisi agisindan dusiuk ve yuksek riskli yatan
hastalarda gadopentetate dimeglumine kullaniminin konvansiyonel bdbrek
fonksiyonu degerlendirme yontemlerine ve erken akut bdbrek hasarlanma
belirtecleri Uzerine etkisi olmadigli gosterildi. Gadopentetate dimeglumine’nin
bdbrek hasarina yol acmadigi, disuk ve yuksek riskli hastalarda klinik veya
subklinik  nefrotoksik etki farki olmadi§i  gosterildi. Gadopentetate
dimeglumine’nin iyotlu kontrast maddelerin kullanilamadigi durumlarda alternatif

olarak guvenle kullanilabilecegi sonucuna ulastik.

Calismadaki bulgular, konvansiyonel MRG yontemlerinin uygulanmasi
sirasinda 0.2 mmol/kg gadopentetate dimeglumin kullaniimasiyla elde edildi.
MRG kullanilarak yapilan anjiyografik ve girisimsel bazi islemlerde daha ytksek
kontrast kullanim gereksinimi vardir (0.35 mmol/kg). Bu iglemlerde ve ylksek
dozda gadopentetate dimeglumin kullaniminin bobrek fonksiyon testlerine

etkisinin arastiriimasi gereklidir.

Benzer calismalarin; daha genis ve daha spesifik hasta gruplarinda,
farkh MR kontrast maddeleriyle, prospektif olarak calisiimasi bu kontrastlarin

bdbrek hasar riski agisindan gercek konumunu gosterecektir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ABH : Akut bobrek hasari

AKS : Aclik kan sekeri

ALT : Alanin aminotransferaz

BFT : Bobrek fonksiyon testleri

CG : Cockcroft-Gault

CRP : C reaktif protein

E : Erkek

GFH : Glomeruler filtrasyon hizi

K : Kadin

KIM-1 : Kidney injury molecule-1

KM : Kontrast maddeler

KMN : Kontrast madde nefropatisi
KIM-1 : Kidney injury molecule-1

KOAH : Kronik obstruktif akciger hastahgi
LE : Hasarin sonucu

LDL : DUsuk dansiteli lipoprotein

MA/K : Mikroalbumin/kreatinin orani
MDRD : Bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu calismasi
MRG : Magnetik rezonans

NAG : N-Acetyl-Glucosaminadase
NGAL : Neutrophyl gelatinase associated lipocalin
NSAIi : Non steroid antiinflamatuar ilag
RIF : Hasar siddeti

TRG :Trigliserid



Sekiller

Sekil-1

SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

(Akut bobrek hasari gelisme sureci; evreleri, geri

doénusim olasiligi ve sonuglar)

Sayfa No.
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(YUksek riskli hastalarda riski olugturan komorbiditeler ve

gorulme sikligr)
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