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OZET

Amag: Bu ¢calismada, Kontrast Madde Nefropatisi (KMN) tanisinda serum kreatinin
degerinin yanisira erken bobrek hasari1 belirteglerinden biri olan Kidney Injury
Molecule 1'in (KIM-1) kullanilabilirligi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde
angiyografi uygulanan olan hastalar ¢alismaya alindi. 3200 hastanin bilgilerinin
taranmasit sonucu KDIGO 2012 Akut Boébrek Hasar1 Kilavuzu baz alinarak KMN
tanisi alan 32 hasta ve kontrast alan ancak KMN gelismeyen 20 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Calisma prospektif olarak planlandi. Hasta ve kontrol gruplarindan
kontrast maruziyeti 6éncesi (0. saat), KM verildikten sonra 6. ve 48. saatlerde idrar
ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubu idrar érneklerinde KIM-1 molekiilii diizeyi
bakildi. Anlik idrar oOrnekleri oldugu icin spot idrar kreatinin dizeyi ile
oranlanarak diizeltilmis KIM-1 diizeyleri gruplar arasinda kiyaslandi. Ayrica her iki
gruptan sabah acglik kani alinarak lipid paneli, tam kan sayimi ve bébrek fonksiyon
testleri incelendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda lipid paneli, demografik 6zellikler ve
tam kan sayimi parametreleri arasinda anlamh fark yoktur (P>0,05). Hasta ve
kontrol gruplarini belirlerken kreatinin diizeyi baz alinarak fark olusturulmustur.
Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarda iire ve kreatinin degerlerinde
anlaml yiikseklik goriildi (p=0,001, p=0,004). KIM-1 diizeyleri kontrast madde
nefropatisi gelisen hastalarda 0. saate gore, 6. ve 48. saat o6rneklerinde anlaml
ylksek olarak izlenirken (p<0,001), kontrol grubu olan hastalarda bazal, 6. ve 48.

saat KIM-1 dizeyleri benzerdi (p=0,107).



Sonug¢: Kontrast madde nefropatisi mortaliteyi 6nemli 6l¢lide arttiran, ¢ogu
hastada kalic1 bobrek hasarina yol agabilen bir akut bobrek yetmezligi tipidir.
Kreatinin ytiksekliginin, glomeriiler filtrasyon oranindaki diislise ge¢ eslik etmesi
nedeniyle cogu hasta akut bobrek hasar1 tanisin1 ge¢ almakta, bu da koruyucu
onlemlerin gecikmesine neden olmaktadir. KIM-1 diizeylerinin 6l¢gtimi, bu
konudaki problemin ¢6ziilmesine, KMN tanisinin erken konulup énlemlerin erken
alinmasina ve kalic1 bobrek hasari gelismesinin 6nlenmesine yardimci olabilecek
umut verici bir markerdir.

Anahtar kelimeler: Akut bobrek yetmezligi; Kontrast madde nefropatisi; Kidney

injury molecule 1



IS KIM-1 IS A VALUABLE DIAGNOSTIC TOOL FOR EARLY DIAGNOSIS
OF CONTRAST INDUCED NEPHROPATHY?

Aim/Scope: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a common complication of
diagnostic/therapeutic procedures. Serum creatinin levels are sensitive but often lead to
diagnostic delays for acute kidney injury (AKI) and potential misclassification of actual
injury status. Kidney injury molecule (KIM-1) is a novel early marker of AKI. The aim
of our study was to evaluate KIM-1 levels in patients with CIN. We performed a single
center, nested case-control study.

Materials- Methods: Three thousand and two hundred patients who undergone
coronary angiography were included into the study. Thirty two patients were diagnosed
CIN. Twenty patients who undergone coroner angiography but not have CIN were
evaluated as control group (n=20). The diagnosis of CIN was done according to KDIGO
2012 Acute Kidney Injury Guideline criteria. Urinary KIM-1 is measured by enzyme-
linked immunosorbent assay before, 6™ and 48" hours post contrast. Serum creatinine
was measured before, 24™ and 48™ hours post contrast.

Results: We showed that KIM-1 levels were significantly increased in the patients with
CIN significantly in 6™ hour when compared to baseline (p<0,01; median levels 0,27
and 0,70 mg/dL) but not in controls (p=0,107) . Pre-contrast and 48th hour KIM-1
levels were median levels were also significantly different (p= 0,001, median levels
were 0,27 and 0,60 mg/dL orderly).

Conclusion: Because creatinine is a sensitive but a late marker of CIN, KIM-1 may be
used for early diagnosis, early initiation of treatment and reduced risk of morbidity.
Key words: Acute kidney Injury; Contrast Induced Nephropathy; Kidney Injury

Molecule 1
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GIRIS VE AMAC
1.GIRIS
Kontrast madde nefropatisi, hastane kaynakli akut bobrek yetmezliginin 6nemli
bir nedeni olarak karsimiza c¢ikan, kontrast maddenin intravendz yada
intraarteriyel verilmesini takiben diger nedenler ekarte edilerek tanmi konulan
bobrek fonksiyonlarindaki ani bozulma durumudur (1-4). Hastane kaynakli ABY
nedenleri arasinda 3. siradadir (5). Gliniimiizde goriintiileme tetkiklerinin daha sik
kullanimui ile beraber KMN, renal fonksiyonlar: etkileyebilecek komorbid hastaligi
bulunan, 6zellikle diyabetes mellitusu (DM) olan kisilerde énemli bir risk faktort
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bilinen diyabetik nefropatisi olan hastalarda KMN
%50-90 oraninda goriiliirken, diyabetes mellitusu olan populasyonun genelinde
insidans1 %9-50, risk faktori bulunmayanlardaki insidansinin ise %1,7-2 civarinda
oldugu bilinmektedir (6). KMN, hemodiyaliz ihtiyacina neden olabilmesi,
hastanede yatis siliresini uzatmasi, kalici bébrek hasarina neden olabilmesi ve
mortaliteyi etkileyen bir durum olmasi nedeniyle klinisyenlerde endiseye yol
acmaktadir (7-10). Serum kreatinin degerinde ¢ok kii¢iik artislarin bile morbidite
tizerine 6nemli etkileri oldugu bilinmesine ragmen (11), KMN tanis1 ancak kontrast
madde maruziyetinden 48-72 saat sonra bakilan kreatinin degerinin 0,3 mg/dL ve
lizeri artisi ile tan1 konulabilmektedir (12). Bu durum, gerekli intravaskiiler voliim
genisletilmesi gibi tedavi girisimlerinin gecikmesine neden olmaktadir. Akut
bobrek hasarini belirlemede bircok erken marker gelistirilmis ve bunlarin
kreatinine gore daha sensitif ytlikseldigi gortlmiistiir (13). Bunlardan bir tanesi de

KIM-1dir. Biz de akut bobrek yetmezliginin bir¢ok tipinde erken marker olarak
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anlamli bulunmus olan KIM-1 molekiiliinii kontrast madde nefropatisinde

arastirmayi amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. ABY Tanim

Akut bobrek yetmezligi (ABY) saatler, gilinler ya da haftalar icerisinde gelisen,
glomertiiler filtrasyon hizinda (GFR) ani azalmayla goriilen, dolasan sivi voliimiiniin
artmasi, azot birikimi ve sivi-elektrolit bozukluklariyla sonug¢lanan bir klinik
durumdur. Cogu zaman geri dontlistimlii olan bu durum kalic1 bobrek fonksiyon

kayiplarina da yol agabilmektedir (Sekil 1) .

KOMPI IKAevnm AR

7/

Normal Artmis Hasar \
- e - i“) - .
\_ /)

ABH evreleri

Sekil-1: Akut bobrek hasar1 gelisme siireci; evreleri, geri doniisiim olasilig1 ve sonuglar1 (GFH:

Glomeriiler filtrasyon hizi, ABH: Akut bébrek hasari)
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2.2. Akut Bobrek Yetmezligi Siniflandirmasi

Akut bobrek yetmezligi, patofizyolojisine gore yapilan siniflandirmada prerenal,
intrinsik ve postrenal ABY olarak 3 sinifa ayrilmaktadir. Kontrast madde
nefropatisi, renal (intrinsik) ABY’nin 6nemli bir nedeni olarak karsimiza ¢ikar. ABY

nedenleri kisaca tablo 1 ve 2 de 6zetlenmistir.

14



Tablo 1. Prerenal Azoteminin Yaygin Nedenleri

intravaskiiler voliim azalmasi

Hemoraji (travma, cerrahi, GIS, postpartum)

Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)

Renal kayiplar (ditliretik, diabetes insipitus, adrenal yetmezlik)

Cilt ve miik6z membran kayiplari (yanik, hipertermi)

Ugiincii bosluga kayiplar

Kardiyak debi azalmasi

Miyokard, valviiller, perikard ve iletim sisteminin hastaliklari

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner embolizm, pozitif basing¢li ventilasyon

Sistemik vazodilatasyon

llaglar (antihipertansifler, anestezikler)

Sepsis

Karaciger yetmezligi

Anafilaksi

Renal vazokonstriksiyon

Hepatorenal sendrom

Sepsis

Hiperglisemi

Noradrenalin, ergotamin, radyokontrast ajanlar

Otoregiilasyon ve GFR’yi akut bozabilen ilaglar

Agir renal hipoperflizyon varliginda ACE inhibitorleri ve NSAl ilaglar

15




Tablo 2. Renal Azoteminin Yaygin Nedenleri

Akut Tibiiler Nekroz

[skemik

Nefrotoksik ( Kontrast madde, ilaglar)

Biiyilk damarlari tutan hastaliklar

Renal arter (Tromboz, emboli, disseksiyon, vaskiilit)

Renal ven (Tromboz, kompresyon)

Glomeriil ve mikrovaskiilatiirii tutan hastaliklar

Inflamatuvar (Akut glomeriilonefrit, RPGN, allogreft rejeksiyon, radyasyon)

Vazospastik (Malign HT, gebelik toksemisi, skleroderma, radyokontrastlar)

Hematolojik (HUS/TTP, DIK, hiperviskozite sendromlari)

Tibiilointersitisyumu tutan hastaliklar

Allerjik intersitisyel nefrit ( NSAl ilaglar, antibiyotikler)

Infeksiyoz (viral, fungal, bakteriyel)

Akut selltiler allogreft rejeksiyonu

Infiltrasyon (I6semi, lenfoma, sarkoidoz)

Akut bobrek hasari tanimlanmasinda bir¢ok konsensus yayinlanmis ve KMNyi
belirlemede etkinlikleri tartisilmistir. Tanida bu kadar fikir ayrliklarinin
gorilmesinin nedeni, net Glomeruler Filtrasyon Degeri distisiine gecikmis serum
kreatinin cevabi olmasidir. Serum kreatinin diizeyinin ge¢ yilikselmesi ve akut
bobrek hasari tanisinin gecikmesine bagl hasta akut bébrek hasari var olmasina

ragmen gerekli onlemlerin alinmasi ihmal edilebilmektedir. Bu karisiklig
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gidermek tizere 2002 yilinda ADQI grubu tarafindan RIFLE kriterleri
yayimlanmistir (tablo 3)(14). Bu kriterlere gore bobrek hasari ciddiyetine gore
serum Kkreatinin artis1 ve idrar c¢ikis1 baz alinarak 3 evreye (risk, hasar ve
yetmezlik); sonuclar1 baz alinarak 2 evreye(bobrek fonksiyonu kaybi ve son

donem bobrek yetmezligi) ayrilmistir.

Tablo 3. Akut Bobrek Yetmezligini Tanimlamada RIFLE Kriterleri

Kisaltma Serum Kreatinin Yiikselmesi idrar Miktari Kriteri
6 saattir, <0.5
R (Risk) Kreatinin x 1.5
ml/kg/saat
12 saattir, <0.5
I (Injury: hasar) Kreatinin x 2
ml/kg/saat
24 saattir, <0.3
F (failure: yetersizlik) Kreatinin x 3 ml/kg/saat
veya
12 saattir anuri
L (Loss: kayip) 4 haftadir kalici bébrek yetmezIligi olmasi
E (End-stage renal disease:
son donem bobrek 3 aydan daha fazladir bébrek yetmezIligi olmasi
yetmezligi)

Chertow ve arkadaslarinin yaptigi calismaya goére serum kreatinin

konsantrasyonundaki minor fluktuasyonlar dahi komplikasyon sikliginda ciddi
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artisa yol agmaktadir (15). Kreatinin diizeyinde 0,1 mg/dL artis bile kronik renal
hasar riskini belirgin arttirabilecegi bilinmektedir (16). Bu verilerek baz alinarak
yapilan degerlendirmeler, RIFLE kriterlerine gore risk sinifi olarak tanimlanan
diizeyde bile ciddi mortalite oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle Eylil 2004’te
ADQI ve li¢ nefroloji derneginin temsilcileri (American Society of Nephrology-ASN,
International Society of Nephrology- ISN, National Kidney Foundation- NKF) ve
ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) temsilcileri italya Vicenza'da
toplanarak yeni bir evreleme sistemi olusturmuslardir. Bu grup; verilerinde akut
bobrek yetersizliginin biitiin spektrumunu ifade etmek {lizere yeni bir akut bobrek
hasari terimini 6nermistir. Bu terimin 6nerilmesi, bobrek fonksiyonlarinda akut
bir azalmanin genellikle bir hasari takip etmesi nedeniyledir. Yukaridaki orgiitlerin
katilimi ile AKIN (Acute Kidney Injury Network) kurulmustur. 2005’te Hollanda’da
yapilan konferansta gelistirilen bu kriterler 2007’de son haline getirilmistir (12,
17,18). AKIN kriterlerine gore ABH'nin 3 evresi tablo 4’te 6zetlenmistir. Bu
konsensusa gore;

- Kreatinin degerinin daha asagi ¢cekilmesi

- Sirenin 7 giinden 48-72 saate indirilmesi

- Sonugla ilgili iki kriter kaldirilmasi kararlastirilmistir.
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Tablo 4. AKIN Akut Bobrek Hasari Kriterleri

AKIN Kreatinin artis1 (48 saat igerisinde) Idrar miktari

kriterleri

Evre 1 0,3 mg/dL ya da bazalden 1,5 kat kreatinin | <0,5 mL/kg/saat en az 6

artis1 olmasi saat sliren idrar ¢ikiginda
azalma
Evre 2 Kreatininin 2-3 kat aras1 artmasi <0,5 mL/kg/saat en az 12

saat sliren idrar ¢ikisinda

azalma
Evre 3 Kreatininin bazale gore 3 kat artis1 ya da 4 <0,3 mL/kg/saat en az 24
mg/dL’nin iizerine yiikselmesi yada akut saat sliren idrar ¢ikisinda
olarak evre 2’nin tlizerine 0,5 mg/dL artig azalma yada 12 saat
olmasi yada RRT ihtiyaci komplet aniiri olmasi

Acute Kidney Injury Network (AKIN) grubu tarafindan yapilan bu tanimlamaya
gore idrar miktarindan bagimsiz olarak serum kreatinin degerinin 0,3 mg/dL ve
izeri artis1 akut bobrek yetmezligi olarak kabul edilmistir (12).

RIFLE ve AKIN kriterlerinin varlig: ile birlikte tek bir ABH tanimi olusturmak ve
her iki konsensusun da dayanagini olusturan verileri degerlendirmek amaciyla
Mart 2012’de Kidney Disease Global Improving Outcome (KDIGO) tarafindan yeni
bir ABH tanimi ve siniflandirmasi olusturulmustur (11, 19). Bu kriterler RIFLE ve
AKIN kriterlerinin gecerliligi temel alinarak klinik uygulamalar, arastirmalar ve
halk saghig icin tek ve basit bir tanimlama ile ABH tanis1 koymay1 amag¢lamistir.

KDIGO ¢alisma grubu tarafindan bu iki konsensus birlestirilmis ve tek bir
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tanimlama getirilmistir. AKIN kriterlerindeki 48 saat icerisindeki 0,3 mg/dL ve
tizeri artis kabul edilmis; ancak RIFLE kriterlerinde yer alan 7 giin igerisinde 1,5
kat kreatinin artis1 da sabit birakilmistir. Ayrica RIFLE kriterlerinde yer alan;
ancak AKIN da smiflandirmadan ¢ikarilan GFR kriteri 18 yas alt1 hasta grubu icin
tekrar kullanilmigtir. KDIGO konsensusuna gore ABH evreleri Tablo 5’te
Ozetlenmistir.

Tablo 5. KDIGO Rehberine Gore Akut Bobrek Hasari Evreleri

Evre Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Miktar

1 7 giin igerisinde bazal degerden 1,5-1,9 6-12 saattir varolan 0,5
kat ya da 48 saat igerisinde 0,3 mg/dL ve | mL/kg/saat altinda idrar

lizeri artig olmasi cikist

2 Bazal degerden 2-2,9 kat kreatinin artis1 | 12 saat ve {izeri varolan 0,5
mL/kg/saat altinda idrar

cikis1

3 Bazal degerden 3 kat artig ya da serum 24 saat ve iizeri <0,3
kreatinin diizeyinin >4 mg/dL ya da RRT | mL/kg/saat altinda idrar
gereksinimi ya da 18 yas alt1 hastalarda cikisi ya da 12 saat ve tizeri

eGFR’de <35 ml/dk/1,73 m?azalma antiri varlig

2. 3. Nefrotoksik Akut Bobrek Yetmezligi Patogenezi
Bir¢ok ila¢ ve nefrotoksik ajan akut intrinsik ABY olusturabilir. Radyokontrast
madde kullanimi sonucu olusan ABY’'de baslangicta tetiklenen temel mekanizma

bobrek kan akiminda gegici (4-6 saat) artis ve sonra azalma, GFR'de ani dstis,
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rolatif olarak normal idrar sedimenti bulgular1 ve diisiik fraksiyonel sodyum
atilimi (FeNa<1) gibi prerenal ABY ile benzer laboratuvara neden olabilir.

Afferent arteriollerdeki gerim reseptorleri perfiizyon basincindaki azalmaya
adaptasyon amagh vazodilatasyon olusturur (otoregiilasyon). Vasodilatator
molekiillerin intrarenal sentezi artar ve bu maddeler 6zellikle afferent arteriyolii
dilate ederler. Bu vazoaktif molekiiller arasinda prostaglandinler (prostaglandin
F2 alfa, prostasiklin), kallikrein, kininler ve NO sayilabilir. Anjiotensin II, reseptor
yogunlugunun daha fazla olmasi nedeniyle efferent arteriyolde vasokonstriiksiyon
yapar. Sonucta intraglomeriiler basing korunur, filtrasyon fraksiyonu artar ve GFR
sabit tutulur.

Afferent arteriyollerin otoregiilator vazodilatasyonu ortalama arteriyel kan basinci
80 mmHg'ye diisiinceye kadar korunur. Bu kan basincinin altinda ise GFR hizla
diiser. Ancak 1limli hipotansiyonlar varliginda da yash hastalarda veya diyabetik
nefropatili hastalar gibi afferent arteriyol biitlinliigli bozuk hastalarda prerenal
ABY olusabilir. Ayrica Anjiotensin II ¢ok yliksek konsantrasyonlarda selektivitesi
ortadan kalkar ve her iki arteriyolde esit derecede vazokonstriksiyon yapar.

2.4. Kontrast Madde Nefropatisi(KMN)

2.4.1. Tanim

Kontrast madde nefropatisi (KMN) tanisi konabilmesi i¢in hastanin kesin ya da
rolatif olarak serum kreatinin seviyesinde yiikselme olmasi, bu yilikselmeyi
aciklayabilecek diger akut renal hasar sebeplerinin dislanmasi ve kontrast madde
alimini takiben bu durumun baslamis olmasi gerekir (20).

Calisma grubuna gore ayrintilarda degiskenlik olmakla birlikte kontrast madde ile

gorintiileme sonrasi 48-72 saat araliginda, serum kreatinin diizeyinde bazal
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serum Kkreatinin diizeyine kiyasla 0,3 mg/dl ve {lizeri artma olmasi, bu duruma yol
acabilecek diger nedenlerin olmamasi kontrast nefropatisi olarak kabul
edilmektedir (20-22). KMN tanimlamasinda The American College of Cardiology-
National Cardiovascular Data Registry tanimlamasinda serum kreatinin degerinin
(SKr) bazal degerinin iki kat artmasi veya diyaliz ihtiyac1 olmas1 KMN olarak kabul
edilirken (23), The Iohexol Cooperative Study grubu intravendéz KM verilmesini
takiben 48-72 saat sonra SKr diizeyinin 1 mg/dl veya %25 artmasi1 KMN olarak
kabul edilmistir (24).

KDIGO rehberine gore bir akut bobrek hasari tipi olan kontrast madde nefropatisi;

1. Kontrast alimindan 48 saat sonra serum kreatinin diizeyinde 0,3 mg/dL (26,5
umol/L) ve lizeri artis olmasi

2. Kontrast maruziyetinden sonra 7 giin igerisinde serum kreatininde 1,5 kat ve
uzeri artis

3. 6 saat ve uzeri idrar cikisinin 0,5 mL/ kg/saat ve altinda olmasi olarak

tanimlanmigstir (11).

2.4.2. Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri

Bilinen bobrek bozuklugu yada akut ve/veya kronik bobrek yetmezligine neden
olabilecek risk faktorleri mevcut degilken kontrast nefropati goriilme oraninin
oldukca diisiik oldugu bilinmektedir (25). Serum kreatinin diizeyi 1,5-4 mg/dL
olan hastalarin kontrast nefropati orani %4-11 arasinda olmakla birlikte (26);
beraberinde diyabeti de varsa bu bireyler %9-38 KMN gelistirebilmektedir (27).

Serum kreatinin degeri 4 mg/dL ve lzeri olan bireylerde eslik eden hastaliktan
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bagimsiz olarak KMN siklig1 %50 ve Uzerindedir (28). Bagka bir ¢alismada ise
kreatinin duizeyi 2.0-2.9 mg/dL olanlarin %22’sinde KMN gelisirken, 3 mg/dl'nin
lizerinde olan hastalardan %30’'unda KMN gozlenmistir (29). Ayrica risk faktori

koinsidansi arttikca KMN insidansi artmaktadir (30, Sekil 2)

120

. 100
Insidans
80
60
40
) .
1 2 3 4

Risk faktori sayisi

Sekil 2. Risk Faktorii Sayisi ile Kontrast Madde Nefropatisi insidansi Arasindaki iliski (30)

Mevcut literatiirde KMN icin risk belirleyen bircok skorlama mevcuttur ve
bunlardan yaygin kullanilan bir tanesi Tablo 6’da 06zetlenmistir (7). Tabloda
belirtilen risk faktorlerinden hicbirini icermeyen hastalarda %70 ve tizeri oranda
normal kreatinin degeri goruliirken, risk faktori sayisi 3 ve tizeri olanlarda KMN

sikliginin belirgin arttig1 gézlemlenmistir (31).
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Tablo 6. Kontrast Madde Nefropatisi Gelisimi i¢cin Tahmini Risk Skoru

Hesaplanmasi (7)

Risk Faktorii Puan

Hipotansiyon (Sistolik kan basincinin 1 5
saatin lizerinde <80 mmHg olmas1 ya da

inotrop destegi gereksinimi)

Intraaortik balon pompasi 5

Konjestif kalp yetmezligi (NYHA evre 3- | 5

4 olmast ya da pulmoner 6dem Oykiisii)

fleri yas (>75 y1l) 4
Serum kreatinini (>1,5 mg/dL) 4
Diyabetes mellitus 3

Anemi (Hematokritin kadinda 36 erkekte | 3

39un altinda olmasi)

Kontrast miktar1 1 (her 100 mL i¢in)

Risk Skoru Kontrast Madde Nefropatisi Riski
0-5 %7,5

6-10 %14

11-16 %26

>16 %57

Yasla beraber artan nefropati siklifi goze carpmaktadir. Ozellikle 75 yas iistii
hastalarda bagimsiz risk faktori olarak ileri yas tanimlanmistir (32-34). Bozulmus

endotelyal fonksiyon nedenli KMN egilimi olabilecegi iddia edilebilir (33).
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Daha 6nce de belirtildigi gibi KMN riskini arttiran en 6nemli faktér hastada DM
varligidir (36, 37). McCullough ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma diyabetin KMN
acisindan 6nemli bir risk faktori oldugunu, KMN gelisen hastalarda kalici renal
hasar ve diyaliz ihtiyacin1 belirgin arttirdigini gostermistir (sekil 3, 38). Bircok
hastada asikar klinik bulgular1 olmayan diyabetik nefropati varligi bu risk i¢in
onemli bir temel olusturmaktadir. Tip 1 DM’si olan hastalarin ele alindig1 bir
calismada bobrek fonksiyon testleri normal olan hastalarda KMN insidans1 %7,
bozulmus renal fonksiyon varliginda ise %50 olarak rapor edilmistir (39- 41).
DM'’si olan hastalarda renal kan akimi diyabetik olmayanlara gére daha diistktiir
(34, 37, 42). Ayrica bazi veriler serum kreatinin degeri 2 mg/dL ve iizeri olanlarda
belirgin risk artis1 gozlemlemislerdir (43).

Sekil 3. Diyabetik Nefropati Varliginda Kontrast Madde Nefropatisi Siklig1 (38)

Kreatinin klirensi(mL/min) Diyaliz gerektiren KMN varligi
Nondiyabetik Diyabetik

50 0.04% 0.2%

40 0.3% 2%

30 2% 10%

20 12% 43%

10 48% 84%
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Kadinlarda viicut yiizey alani kii¢tikliigii nedeniyle artmis KMN siklig1 ifade edilse
de cinsiyeti risk faktori olarak belirten bilgiler ¢ok net ve tutarh degildir (39).
Literatirde bircok kaynak kalp yetmezliginin 6zellikle klas IV olanlarda KMN i¢in
risk faktori oldugunu belirtmistir (10, 32, 44). Ayrica hastalarda HT varligi da
KMN icin bagimsiz risk faktoriidiir (33). Ileri derecede kalp yetmezligi olan
hastalarda bobrek perfiizyonunun azalmasi KMN icin risk olusturmaktadir (43, 45,
46).

Kontrast kullanilan girisimsel islemlere ait birtakim faktorler de KMN insidansini
degistirebilir. Intraaortik balon pompasi kullanimi hemoperfiizyonu etkileyerek ve
muhtemelen renal arter mikroembolilerine sekonder bobrek testlerinde bozulma
ve renal iskemi olusturarak KMN insidansini arttirir (47, 48). Ayrica anterior MI
varligl kontrast madde nefropatisi icin bagimsiz risk faktorudir (47). Efektif kan
volimiiniin nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, hipotansiyon
gibi bir nedenle azalmasi1 KMN sikligini arttirmaktadir (49, 50).

NSAIl ve dilretik kullanan hastalarda KMN sikliginin arttirabilir (51). ACEI
kullaniminin aldosteron salinimini azaltarak ve efferent arteriyolde dilatasyon
yoluyla intraglomeriiler basing diismesine yol agcarak KMNyi 6nleyebilecegini ifade
eden calismalar mevcuttur (52, 53) . Ancak orta ve ileri bobrek yetmezligi olan ve
bilateral renal arter stenozu olanlarda ABYye neden olmaktadir.

Kontrast ajanlar osmolarite ile orantili olarak renal kan akiminda diisiis ve GFR'de
diistise neden olmaktadir. Daha eski uygulamalarda iyonik, monomerik ve

hiperosmolar kontrast ajanlar kullanilirken (54), su anda nispeten daha az osmolar
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yogunlukta olan noniyonik dimerik kontrast ajanlar kullanilmaktadir (55). Tablo

7’da sik kullanilan kontrast ajanlar ve osmolaliteleri 6zetlenmistir.

Tablo 7. Sik Kullanilan Kontrast Ajanlar

Grup Ajanlar Osmolalite Osmolalite
(mosm) (plazmaya
gore)
Yiiksek- lyonik lyotalamate 1400-2000 5-8
osmolar monomer Diatrizoat
Metrizoat
Diisiik- Non-iyonik | lyohekzol 600-800 2-3
osmolar monomer (omnipaque)
lyoversol (optiray)
lyopamidol
lyopromid
lyonik dimer | lyoglaksat
Izo-osmolar | Noniyonik lodiksanol(visipaque) | 300 1
dimer lotrolan

Hizoh ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore, iyonik osmolar kontrast

ajanlarin renal epitelyum hiicrelerinde DNA fragmantasyonu yaptigl, diisiik

osmolariteli iopamidoliin ise minimal DNA hasarina neden oldugu gosterilmistir
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(43). Yuksek osmolariteli kontrast ajan kullanim1 daha fazla KMN nefropatisine
neden olmaktadir (56, 57). Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), iyotlu
kontrast maddeler yerine godolinum iceren kontrast maddeleri belirgin renal
tutulumu olanlar, 6nceden iyotlu kontrast maddelere yaygin ve siddetli yan etki
reaksiyonu gostermis olanlar, yakin zamanda radyoaktif iyot ile tiroid tedavisi
gormiis olanlarda 6nermektedir (58). Ayrica kontrastin tipi kadar miktar1 da
onemlidir. Kullanilan kontrast madde volimii <100 ml olanlarda, 125 ml ve tizeri
kullanilan islemlere gore %18 daha fazla risk ifade edilmistir (59, 60). Ayrica yedi
giin i¢inde tekrarlayan kontrast maruziyeti riski arttirmaktadir (61).

2.4.3 Kontrast Madde Nefropatisinde Patofizyoloji

KMN patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte tiibiile direk toksik
etki ve/veya endotelin, nitrik oksit benzeri vazoaktif maddelerin mekanizmasina
sekonder renal vazokonstruksiyon su¢lanmistir (62- 64). Biitiin bu mekanizmalar

asagidaki alt basliklarda ve sekil 4’te 6zetlenmistir.
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Kontrast

—
PGET EndotelinT Sistemik Distal tiibtil
ANPT VazopresinT hipoksemi Ozmotik yiikT
Adenozin PGI 2! Kan viskoziteT
’ Kan akimil ‘ ‘ Oksijen sunumudl ‘ Oksijen tiiketimiT ‘
|
{ Direkt hiicresel toksisite ‘ Renal mediiller hipoksi ‘

’ Kontrast nefropati

Heyman et al, Exp Nephrol 1994

Sekil 4. Kontrast Madde Nefropatisinin Patofizyolojisi (65)

Tiibiiler Toksik Etki

Aortun cerrahi islem sirasinda suprarenal klemplenmesiyle olusan kisa siireli akut
tiibiiler nekroz (ATN) tablosu gibi rutinde 3 haftaya kadar diizelen ATNye kiyasla
daha hizli diizelmesinin altinda yatan mekanizma heniiz netlige kavusmamistir
(66). Bunun altinda yatan mekanizma daha ilimli ATN olusmasi ya da tiibiillerde
nekroz olmaksizin post-iskemik ya da post-toksik gecici fonksiyon bozuklugu
olabilir (67).Kontrast maddenin alimini takiben reaktif oksijen radikallerinin
(ROS) tretildigi, bu radikallerin ise toksik, iskemik ve immiin mekanizmalarla
tibil hasar1 olusturdugu dustiniilmektedir (62, 68). Kalsiyum ve adenozin
araciligiyla ROS serbestlesmesi ile beraber tiibiillerde vakuolizasyon, interstisyal
inflamasyon ve enzimiiri olusur (62). Ayrica kontrast direkt toksik etkisini bazal

membran ve mezangiumda da gergeklestirir (69). Ancak liremi ve fraksiyone
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sodyum atilimindaki diisiis olayin prerenal komponentini ispatlamaktadir. Tiibiil
hasarinin olusmasinda artmis trik asit atilimi ve Tom-Harsfall proteinlerinin
presipitasyonu ile tiibtiler obstriiksiyon da etkindir.

Renal Vazokonstruksiyon

Vazoaktif peptid aracilikli yolaklarla zaten iskemiye olduk¢a hassas olan renal
medulladaki iskeminin artmasi da KMN patogenezinde sug¢lanmistir(70, 71). Bu
vazokonstriksiyonda, atriyal natritiretik peptit, adenozin, endotelin, vazopressin,
noradrenalin gibi bazi vazoaktif maddelerin roliinden siiphelenilmistir (72).
KMNdeki iskemide diffiiz iskemik hasardan ziyade medulladaki iskemi kaynakl
patoloji tarif edilmistir (62). Normal sartlar altinda oldukc¢a diisiik oksijen
basincina sahip renal medulla bu nedenle iskemik hasara olduk¢a duyarhdir.
Radyokontrast madde ile indiiklenen mediiller kan akiminda daha da azalma,
mevcut diisiik oksijen basincinin daha da azalmasina yol agarak epitelyal hiicre
nekrozuna yol acabilmektedir (73).Ayrica kontrast maddenin yol actig1 artmis
osmolarite vizkozite artisina, bu da mevcut olan medulla iskemisini daha da
kotilestirdigine inanilmaktadir. Muhtemelen vazoaktif maddelerin degisken
cevabina sekonder baslangicta gecici bir vazodilatasyon, sonra da daha uzun siireli
vazokonstriiksiyon meydana gelir (74). Kalsiyum, endotelin, adenosin, nitrik oksid
ve kalsiyumun bu cevapta roliine iliskin veriler mevcuttur (75, 76). Adenozin renal
afferent vazokonstriksiyon ve efferent vazodilatasyon etkisi ile glomeruler
filtrasyonu azaltir. Adenozin antagonisti sildenafil ile yapilan ¢alismalar da bu
etkiyi destekleyecek sekilde renal kan akiminda artis1 géstermistir (77, 78). Ancak
adenozin reseptor blokoériinin @ KMNde kullaniminin  net bir etkinligi

gosterilememistir (73). Endotelin; A ve B olmak tizere iki adet reseptore sahiptir.

30



Endotelin-A reseptori diiz kaslarda bulunur ve konstriktor etki yapar. Endotelin-B
reseptoril ise endotelde bulunur. NO ve prostasiklin aracilikh mekanizma ile
vazodilatasyona neden olur. Yiiksek doz kontrast madde verilmesi sonrasi idrarda
ve kanda endotelin diizeylerinde artis tespit edilmistir (64). Endotelin reseptor
blokaji denendiginde de GFR'de aksine diisiis gorilmiistir ki bu sistemik
hipotansiyon olusmasina sekonder etki olarak diistintilmiistiir (79). Endojen nitrik
oksid tretimi azalmasi da etken mekanizma olarak gosterilebilir (30).

2.4.4 Kontrast Madde Nefropatisi Klinik Ozellikleri

Cogu kontrast madde nefropatisi nonoligiirik olup kendiliginden iyilesse de
hastalarin %30’unda farkl diizeylerde bobrek hasari olabilecegi bildirilmistir (80).
Hastalarin kreatinin degeri 48 saate kadar yiikselmekte, 72. saate kadar tepe
degerinde kalmakta ve sonra 3 haftaya kadar diizelmektedir (81). Bulgu veren
hastalarda daha az oranda oligiiri gorulebilir. Akut bobrek yetmezligi klinik
bulgular, diger ABY tiplerine nazaran daha az goriilmektedir. Ancak KMN diyaliz
ihtiyacina neden olacak ciddi ABY bulgular gelistirebilir.

2.4.5. Kontrast Madde Nefropatisi Laboratuvar Bulgulari

KMN, intravaskiiler kontrast madde kullanimini takiben gelisen ve diger tiim akut
bobrek yetmezligi nedenleri dislandiktan sonra diisiiniilen bir ekartasyon tanisidir.
Hastalarda 5 mg/dL’yi bulan kreatinin degerleri olabilir. KMN tanisinda spesifik
olmasa da hala en ¢ok kabul géren ve pratikte uygulanan laboratuvar verisi, serum
kreatinin 6lciimudiir.

Tanimlamada kullanilan akut bobrek yetersizligi yerine hasari terimi akut hasar
gostergesi olabilecek yeni molekiillerin fonksiyonunu tanimlamada yeni ufuklar

acmistir. GFR'deki azalmadan ¢ok 6nce olusan hiicresel hasar (tipik olarak tiibiiler
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hasar) gosterilebildigi takdirde kalic1 fonksiyon kaybi daha etkin dnlenebilecektir
(82). Akut bobrek hasarini belirlemede yeni gostergelere neden gereksinim
duyuldugunun cevabini soyle siralayabiliriz (82):

1.Kreatinin Ol¢ciimi, yas, cinsiyet, kas kitlesi gibi bircok degiskenden etkilenir.
Renal rezervin yliksek olmasi nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda énemli bir kayip
olmadan kreatinin degeri cok degismeyecektir.

2.Glomeruler filtrasyon hizinin diisiik hiz araliginda artmis kreatinin tiibiiler
sekresyonu nedeniyle bobrek fonksiyonlarinin yanlis yliksek tahmin edilmesine
yol acar.

3.Glomeruler filtrasyon hizinin akut degisikliklerinde (Kontrast Madde Nefropatisi
gibi) hasardan 2-3 giin sonra dengelenme olusuncaya kadar kreatinin bobrek
fonksiyonunu dogru olarak yansitamaz.

idrar analizinde tiibiil epitelyum hiicreleri ve diisiik derecede proteiniiri olabilir
(80). Iskemik ABY'den farkl olarak idrar sodyumu diisiik (10 mEq/dL) olarak
ifade edilse de fraksiyone sodyum ekskresyonu ile iliskili celiskili veriler de

mevcuttur. Bu nedenle KMN tanisinda giivenilir bir belirte¢ degildir (83).

KMN tanisinda yasanan zorluk akut bobrek yetmezligi tanisinin tiim tiplerinde
yasanmaktadir. Risk ve prognozu dogru ve erken belirlemede yardimci olabilecek
birtakim yeni gostergeler mevcuttur. Bunlar arasinda neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL), IL-18, idrar sodyum-hidrojen exchanger isoform-3
(NHE-3), idrar cysteine rich protein 61, idrar glutathione-3 transferaz, idrar ve
serum sistatin C sayilabilir (84- 86) sayilabilir. Molekiil 6zelliklerine gére bu

markerlerin ayrimi tablo 8'de gosterilmistir. Bu gostergeler, kardiyak cerrahi,
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koroner anjiyografi, bobrek nakli, yogun bakim iinitesi alanlarinda ve intravenoz
kontrast, sisplatin, aminoglikozid kullanimi ile olusabilecek akut bdbrek hasarini
ongormede degerlendirilmektedir.

Tablo 8. Molekiil Ozellikle Gére Akut Bobrek Hasar1 Gostergeleri

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLER

— B2-mikroglobulin

— Al-mikroglobulin

— Adenozin deaminaz baglayici protein

— Sistatin-C

— Renal tubuler epitelyal antijen

ENZIMLER

— N-asetil-b-glukosaminidaz

— Alanin aminopeptidaz

— Alkalen fosfataz

— Laktat dehidrogenaz

— g/n glutatyon -S-transferaz

— G-glutamil transpeptidaz

Sitokinler

— Platelet aktive edici faktor

— IL-18

Digerleri

— Kidney injury molekiil-1
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— Na/H exchanger isoform-3

Genler

— Notrofil gelatinaz associated lipocalin (NGAL)

NGAL( Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

25 kilo dalton agirliginda bir protein olup nétrofillerde jelatinaza kovalan olarak
baghdir. insanlarda akciger, kolonda ve bébrekte bulundugu saptanan bu molekiil
akut bobrek hasari gelistikten kisa bir stire sonra kan ve idrarda saptanmis; bu
durum cesitli ABH tiplerinde 6nemi ile ilgili calismalar yol agmistir (87, 88)

IL-18 (Interlokin 18)

IL-18 iskemik hasara wugratilmis hayvan modellerinde idrarda miktarinin
ylkseldiginden yola cikilarak iskemik ABY'de rolii arastirilmistir. Akut bobrek
hasar1 sonras1 proksimal tiibiillerden salinmaktadir. Intraselliiler sistein proteaz,
kaspaz 1, IL-1i degistirir ve IL-18i aktive eder. IL-18in aktif sekli idrara gecebilir
(82). Akut bobrek hasarina neden olan durumlarda belirgin arttigina dair
calismalar mevcuttur (89, 90).

Cistatin C

Biitiin nukleuslu hiicrelerden tarafindan iretilebilen bir serin proteaz
inhibitoridiir. Glomeriil tarafindan tamamen filtrasyonu olmasi, tiibiiler
sekresyonunun olmamasi ve yas, cinsiyet vb faktorlerden etkilenmemesi secici
ozellikleridir. Akut bobrek hasarini 6ngérmede kreatinine gore daha erken ve
hassas gosterge oldugu gosterilmistir (91)

2.4.6. Kontrast Madde Nefropatisini Onleme ve Tedavisi

Profilaktik Yaklasim
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Ozellikle orta-yiiksek riskli grup olmak iizere tiim hastalarda uygun hidrasyon hala
etkinligi ispatlanmis tek tedavi yontemidir. Kontrast madde alimi 6ncesi ve sonrasi
12 saat boyunca 100-150 mL/saat sivi inflizyonunun KMN riskini azalttig
bilinmektedir (92). Hidrasyonla RAAS aktivitesini diizenleme, kontrast madde
dilisyonu, tiibiiler obstriikksiyonun 6nlenmesi, kortikal ve mediiller
vazokonstriksiyonun geri dondiriilmesi; bunun icin de endotelin ve benzeri
vazokonstriktorlerin azaltilmasi amag¢lanmaktadir. Ayrica hastada Kklinik
gorilebilir dehidratasyon olmamasina ragmen azalmis susuzluk hissi oldugu ifade
edilmistir (93). Salin inflizyonu oral sivi replasmani ile kiyaslandiginda 10 kat daha
az KMN go6zlenmis; bundan dolay1 ¢alisma erken sonlandirilmistir (94). Ayrica
koroner angiyografi hastalarinda yapilan genis capli bir calismada izotonik sivi
soliisyonu, KMNyi 6nlemede yar1 isotonik sivilara istiin bulunmustur (95).
Izotonik sivilar daha fazla voliim genisletebilme kapasitesi nedeniyle hipotonik
sivilardan tstiindiir. Sodyum bikarbonat ile %9luk serum fizyolojigin kiyaslandigi
bir ¢calismada sodyum bikarbonatim muhtemelen idrar alkalinizasyonu yoluyla
vaza rektadaki soliit ytiki azalttigi ve KMN riskini diisiirdiigi ifade edilse de; ayni
calismada normal salin ile %1,3liikk bikarbonat arasinda fark gosterilememistir.
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda akciger 6édemi %5 oraninda gortlebilir;
bu nedenle dikkatli infiizyon yapilmalidir (96). Ayrica bizim ¢alisma grubumuzu da
olusturan angiyografi yapilan hastalarda ¢ogu zaman 6ncesinde hospitalizasyon
yapilmadigi icin 3 saat once baslayan ve 12 saate uzatilan infiizyon Onerilmistir
(96).

N-asetil sistein (NAC) glutatyon metabolizmasi iizerinden etkinligini gosteren bir

antioksidan olarak bilinmektedir. Ayrica NAC, nitrik oksidin yapimini arttirir;
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bunun yani sira daha stabil bir formu olan s-nitrosothiol olusturarak
vazodilatasyon ve filtrasyonu arttirir. Yine aym etkisi nedeniyle kontrast iliskili
nefropatide kullanilabilecegine dair veriler mevcuttur. 8 biiyiik ¢alismay1 kapsayan
bir meta analizde NAC'1n KMN gelisimini %56 oraninda anlaml bir sekilde azalttig1
sonucuna varimistir (97). Ayrica 2400 mg/giin NAC uygulamasinin 1200 mg/giin
olan dozaja kiyasla daha fazla risk azalmasina neden oldugu gosterilmistir (98).
2006'da 13 genis populasyonlu calismay1 kapsayan bir metaanalizde NAC'1n
koruyucu etkisi anlamli bulunmamistir (99). Bazal kreatinin degeri en az 1,2
mg/dL olan 110 hastayla yapilan bir c¢alismada hidrasyonla beraber NAC
verilmesinin KMN riskini belirgin azaltti§l, NAC uygulamasindan en ¢ok faydanin
kreatinin degeri 2 mg/dL ve lizeri olan grupta saglandig1 raporlanmistir (100). En
son 2011de 2308 adet en az bir risk faktoéri tasiyan hastada kontrast nefropati
oranlar1 1200 mg NAC ve kontrol grubu olarak ACT (Acetylcysteine for Contrast
Nephropathy) calismasinda anlamli koruyucu etkisi olmadigina karar verilmistir

(101).

Bikarbonat uygulamasi da profilakside bircok c¢alismanin yapilmasina neden
olmustur. Renal filtrasyonu sirasinda renal tiibiillerde alkalinizasyon yaparak
serbest oksijen radikali olusumunu azalttig1 diistintilmektedir. Yapilan bir ¢alisma
da sadece salin inflizyonu yapilan gruba gore 154 mEq/L sodyum bikarbonat
uygulanan grupta KMN riskinde azalma tespit edilmistir (102); ancak daha sonra
yapilan bir c¢alisma bunu desteklememistir (103). Genis populasyonlu
metaanalizlerde bikarbonat uygulamasinin salinle kombine yada tek basina KMN

gelisimini azalttig1 ifade edilse de kohortlardaki ciddi farklilik, sinirda istatistiksel
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anlamlilik, calisma gruplarindaki heterojenite ve bias siipheleri nedeniyle rutin

klinik uygulamaya girmemistir. (103)

Vazodilator etkisinden yararlanmak tizere kalsiyum kanal blokérleri, fenoldopam,
diisik doz dopamin infiizyonu, prostaglandin analoglar gibi ajanlar denenmis;

ancak rutin uygulamaya girmemistir ( 104-106).

Kontrast Madde Nefropatisi Gelisen Hastalarda Tedavi

Saglikli bobrek fonksiyonlarina sahip olan bireylerde verilen kontrast maddenin
yaklasik yarisi 2 saat sonrasinda atilmis olur. Renal yetmezlikli hastalarda bu siire
16-18 saate kadar uzayabilir (107). Dolayisiyla altta yatan risk faktoérii bulunan ve
renal yetmezlikle takipli hastalarda KMN riski cok yiiksektir. KMN gelistigi
ispatlandiktan sonra yapilacak tedaviler diger akut bobrek yetmezliginde
uygulanan yaklasimlardan farksizdir. Hidrasyonla iliskili olarak genelde 6nerilen
protokol 1-1,5 mL/kg/saat sivi inflizyonunun islemden en az 3 saat Once
baslatilmasi ve islem sonrasi 12 saat stirdiiriilmesi seklindedir (108).

Hemodiyaliz (HD) islem sonrasi1 ABY tipik bulgular1 olusan hastalarda mutlaka
uygulanmahdir. Ozellikle GFR’si 15 mL/dk'min altinda olan hastalarda islem
sonras1 HD a¢isindan hazirlikli olunmalidir. KM alimindan 6 saat 6nce baslayan ve
18-24 saat devam eden hemofiltrasyonun (pre/post hemofiltrasyon) KMN riskini
anlaml o6l¢iide azalttif1; ancak islem oncesi hidrasyon yapilan ve KM sonrasinda

uygulanan hemofiltrasyona tistiinliigliniin olmadigi rapor edilmistir (109).
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2.5. Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1)

1998 yilinda ilk kez Ischimura ve arkadaslari tarafindan tanimlanan KIM-1,
neredeyse tamami proksimal tiibiil tarafindan sekrete edilen bir tip 1 membran
glikoproteinidir (110). Homoloji gostermesi nedeni ile T hiicre immunglobulin
musin-1 (TIM-1) ve hepatositlerde de hepatit A virus hiicresel reseptor-1 (HAVCR-
1) olarak da adlandirilan bu molekil diisiik miktarlarda da lenfositlerce iiretilir
(111). KIM/TIM ailesinin farede 8, ratta 6, insanda ise 3 adet liyesi tanimlanmistir
(112). Normal bobrekten ihmal edilebilir diizeyde diisiik salgilanan bu marker,
iskemi sonrasi iskemik hasar oldukc¢a hassas olan proksimal tiibiil S-3 segmentinde

belirgin olarak upregiile edilir (113).
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Sekil 5. KIM-1'in normal ve hasarli bobrekteki immiinhistokimyasal boyanmasi

Sinyal peptidi olarak gorev yapan 6 adet sistein immiinglobulin benzeri alan ve iki
glikozilasyon boélgesi ve bir T/SP zengin miisin benzeri O- glikolize proteinden
hiicre dis1 parcasi, transmembran protein ve tirozin fosforilaz sinyali iceren kisa
bir intraselliiler bolgeden olusur (114). KIM-1 molekiiliiniin dis par¢asi proksimal

tlibll hasar1 sonrasinda dokiliir. Metalloproteinaz aktivitesi ¢éziinebilir KIM-1'in

38



salinmasina neden olur. Bu dokiilmenin en azindan bir kismi strese bagh olarak

MAP kinaz yolag1 araciigiyla dokiiliir (115).

The Kidney Injury Molecule-1 (Kim-1) v‘z&@
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Sekil 6. KIM-1 Molekiiliiniin Yapisi

KIM-1'in fonksiyonel 6nemi de arastirmalara konu olmustur. Post iskemik
bobrekte epitelyal 6lu hiicrelerin taninmasi ve fagositozunda rol aldig1 diisiiniilen
KIM-1'in bu hiicrelerin dokiilmesi ve ABY’nin karakteristik 6zelligi olan tiibiiler
obstriiksiyonu tetikledigi diistintilmektedir. KIM-1 apoptotik hiicreleri taniyan ve
onlar1 lizozoma yonlendiren bir fosfatidil serin reseptorudiir. Ayrica okside
lipoproteinlerle de etkileserek apoptotik hiicrelerin sinyallerine adaptasyon saglar.
Bu yoniliyle bakildiginda KIM-1 epitelyal hiicrelerin fagositik niteliklerini
tanimlayan bir nonmyeloid fosfotidilserin reseptorii olarak goritlebilir (112, 113).

Ayrica bu molekiiliin otoimmiin cevabi baskilayici etkinliginin de olabilecegi
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diistiniilmektedir. Zaten apoptotik hiicre fagositozu da aslinda proinflammatuvar
cevabr baskilamaya yonelik bir etki gosterir. Kronik KIM-1 salinimi akut
donemdeki koruyucu etkinligini siirdirmeyebilir; zira bircok ¢alisma kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda salinimini géstermistir (116, 117).

Proksimal tiibiil hasarina yol agan bir¢ok faktér KIM-1 ekskresyonuna yol agabilir.
iskemi reperfiizyon modeli olusturulduktan 3 saat sonra, beyin éliimii sonrasi ise
6. saatte herhangi bir tiibul yapisal hasar1 gozlenmeksizin KIM-1 salindig1 agiga
cikarilmistir (118). Tibiillerde KIM-1 tretimi renin anjiyotensin yolag1 aktivitesi
artiran durumlarda ve fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve benzeri
glomertiler patolojilerde de artmaktadir (118).

Sisplatin, siklosporin, krom, kadminyum, iyonize kontrast gibi nefrotoksik
ajanlarla olusan hasarlar ve akut/kronik allograft nefropatilerinde de KIM-1
salimimi artmaktadir (83, 86, 118, 119). Diyabetik nefropati (DN) olusturulan
farelerde 1. ayda KIM-1 sentezinin 20 kat arttifi gosterilmistir (120). DN
olgularinda 6zellikle tiibiilde fibrozis ve inflamasyonun belirgin oldugu bolgelerde

KIM-1 sentezi daha belirgin artmaktadir (121).

KIM-1'in bir¢ok ozelligi bobrek hasarinda ideal bir biyomarker olabilecegini
diisiindirmektedir. Bunlar arasinda normal bébrekten ¢ok az miktarda salinmasi,
proksimal tiibiil apikal membranda bulunmasi ve degisikliklere duyarl olmasi,
ektodomain kisminin hizhi ve kuvvetli klevaji ve hiicre tamamen rejenere olana
kadar membranda persiste etmesi sayilabilir. Akut bobrek hasarinin erken
tanimlanmasi i¢in ciddi bir marker ihtiyaci bulunmaktadir. Yaygin kullanimda olan

serum lre ve kreatinin degerleri hem spesifik ve sensitif olmamalarinin yani sira
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filtrasyon kapasitesi hakkinda bilgi verebilmelerine karsin hasar gosteren
markerlar degillerdir. Ayrica 24-48 saat gibi ge¢ cevap verebilmeleri ABY’de erken
tan1 ve tedavi sansin kisitlar. Liangos ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada KIM-
1’in hasar erken gostermesinin yani sira renal replasman tedavilerine (RRT) gidis
ve morbidite agisindan da anlamli oldugunu vurgulamistir (122). Ayrica farkh
nedenlerle renal biyopsileri yapilan 102 hastayla yapilan bir calismada biyopsi
doku materyalindeki miktarinin idrardaki miktarla korele oldugu gorulmustir.
Dolayisiyla tiriner KIM-1 6l¢iimi hassas ve givenilir bir marker olarak umut vaat
etmektedir (123). ABY’nin bir¢ok tipinde degerlendirilen KIM-1 diizeylerinin KMN
sonrasi degerlendirilmesine yonelik insan calismalarinin sayica azlig1 bizi bu grubu

degerlendirmeye yonlendirmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Tek merkezde yapilmis, kontrolli prospektif vaka bazli ¢alismadir

3.2. Calismanin Yontemi

Calisma Ocak 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle Turgut Ozal
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Hemodinami iinitesine koroner anjiyografi
ya da herhangi bir koroner arteriyal girisim icin KM almasi gerekli olan 18 yas tisti
hastalar arasinda prospektif olarak planlandi. Tim hastalarin anjiyografi isleminde
lodiksanol (Visipaque) kullanildi. 3200 adet en az bir risk faktorii tasiyan hasta
taranarak kontrast madde nefropatisi gelisen grup (hasta grubu, n=32) ve kontrast
alan ancak nefropati gelismeyen grup (kontrol grubu, n=20) olusturuldu. Daha

once belirlenen dislama kriterlerine sahip olan hastalar c¢alismaya alinmadi.
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Calismaya katilan tiim hastalara, calisma hakkinda ayrintili agiklama yapilarak,
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Turgut Ozal Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay1 alind.

3.3. Calismaya Alma ve Dislama Kriterleri
Calismaya Alma Kriterleri

1. Intravenoz kontrast verildikten sonra hastanede 6-8 saat gozlemi saglanabilen
ve 48 saat sonra kontrole gelmeyi kabul eden hastalar

2. 18 yas ve Usti hastalar

Dislama Kriterleri

1. Kronik hemodiyaliz programinda olan hastalar

2. Ozgegmis verilerine ulasilamayan ve bazal serum kreatinin degeri bilinmeyen
hastalar

3. Primer perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar

4. Kontrast madde uygulamadan 6nce veya uygulandiktan sonraki 48-72 saatte

kreatinin degeri 6lciilmeyen hastalar

5.Kontrast madde uygulandiktan sonraki 6 saat igerisinde Kardiyoloji servisinden

ayrilan hastalar (sevk, firar, kendi istegi ile ¢ikis vb)
3.4. Kontrast Madde Nefropatisinin Degerlendirilmesi

Kontrast madde nefropatisi tanist KDIGO-2012 rehberine gore; kreatinin
degerinde kontrast maruziyetinden 6nceki degere gore 48-72 saat icerinde 0,3
mg/dL ve lizeri artis olmas1 yada 7 giin igerisinde serum kreatinin diizeyinin 1,5
kat ve lizeri artis1 olmasi ve buna neden olabilecek prerenal, renal yada postrenal

herhangi bir durumu olmamasina gore konuldu.
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Ayrintill anamnezleri alinarak hastalarin risk faktorii sayilar1 belirlendi. Bilinen
bobrek yetmezligi olmas1 (GFR<60 ml/dakika/1,73 m? 1-64 ), diyabetes mellitus,
hipertansiyon (En az iki takip eden degerlendirmede sistolik kan basincinin
>140mmHg ve diastolik kan basincinin 290mmHg olarak 6l¢iilmesi ya da hastanin
antihipertansif kullaniminin olmasi) veya hiperlipidemi varligi, NSAIl uzun siireli
kullanimi, NYHA evre 3 ve Uzeri konjestif kalp yetmezligi risk faktorleri olarak
belirlendi.

Fizik muayeneleri anjiyografi 6ncesi ve sonrasi tekrarlandi.

3.5.Laboratuvar Testleri

Tum hastalarin venoz kan ornekleri; on koldan sabah saat 0890 jle 1090 arasinda, 8
saatlik aclig1 takiben alindi. Ven6z kanlarda tam kan sayimi, serum BUN, kreatinin,
lipid paneli (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid) plazma dizeyleri calisildi.
Olgulardan kontrast alimindan 6 saat ve 48-72 saat sonra tekrar bobrek fonksiyon
testleri olan BUN ve kreatinin diizeyleri ven6z kan drneginde o6lgiilerek kaydedildi.
Hasta ve kontrol grubundan kontrast 6ncesi (0. saat) ve sonrasi (6. ve 48. saat)
spot idrar ornekleri alindi. idrar érnekleri dakikada 3000 devirde 5 dakika
santrifiije edilerek silipernatantlar1 elde edildi. Siipernatantlar daha sonra
calisilmak tlizere -80 santigrat derecede dondurularak calisma giiniine kadar
saklanda.

Hasta ve kontrol grubundan toplanan 0., 6. ve 48. saat idrar orneklerinde cift
antikor sandvi¢ yontemiyle Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1) diizeyleri ¢alisildi
(Human KIM-1 ELISA kit, SunRed Biotechnology Company®, Shangai, China). idrar

ornekleri steril kaplara konularak 2000-3000 rpm hizinda 20 dakika santrifiij
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edildi. Kit icerisinde mevcut olan 5 adet standart verilen odlciilerde diltie edildi.
Standart kuyucuklarina 50 pL standart ve 50uL Streptavidin HRP eklendi. Standart
ornegi biotin ile kombine olarak bulundugu icin tekrar antikor eklenmedi. Test
kuyucuklarina 40 pL idrar 6rnegi, 10 pL. KIM-1 antikor ve 50 pL streptavidin-HRP
eklendi. Daha sonra kapama membraniyla kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe
edildi. Yikama soliisyonu 30 kez distile su ile diliie edilerek kullanima hazirlandi ve
membran kaldirilarak yikama yapildi. Daha sonra her kuyucuga 50 pL kromojen A
ve 50 pL kromojen B soliisyonu eklendi. Kuyucuklarda karismasi saglanarak 10
dakika 37°C’'de 1s1iktan korunarak inkiibe edildi. Stop soliisyonu kuyucuklara 50ser
uL eklenerek reaksiyon stoplandi. Bu stlirecte mavi indikatoriin sariya dontistigi
gozlendi. Son olarak; stop sollisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde bos
birakilmis olan kuyucular 0 olarak kabul edilerek tiim 6rnekler 450 nam dalga
boyu altinda optik yogunluklar1 6lciilerek kaydedildi. Standartlarin optik dasite
degerlerine gore, standart egri lineer regresyon esitlikleri hesaplandi ve 6rneklere
ait optik dansite degerleri o 6rnege denk gelen Ornekteki konsantrasyonu
saptamak tUzere regresyon esitlikleri uygulandi. Elde edilen degerler o6rnek
egrisinde bakilarak érneklerdeki KIM-1 dansiteleri hesaplandi.

Olgiilen KIM-1 degerleri spot idrarda kreatinin diizeyleri ile boliinerek spot idrarda

diizeltilmis KIM-1 degerleri elde edildi.

3.6.Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Kolmogorov

Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler stirekli ve kesikli sayisal
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degiskenler i¢in ortalama * standart sapma veya medyan (minimum - maksimum)

seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher'in Kesin
Sonuclu Ki-Kare testiyle incelendi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin birbirleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in
Korelasyon testiyle arastirildi. KMN grubu igerisinde bazal, 6.saat ve 48.saat
laboratuvar 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olup olmadig:
Wilcoxon Isaret testiyle incelendi.

KMN grubu ile kontrol grubunu ayirt etmede diizeltilmis KIM-1 o6l¢imlerinin
istatistiksel olarak anlaml bir belirleyiciliginin olup olmadig1 ROC analiziyle egri
altinda kalan hesaplanarak arastirildi. diizeltilmis KIM-1 6.saat i¢in en iyi kesim
noktast Youden Indeks kullanilarak hesaplandi. Ayrica, bu noktadaki duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif tahmini deger ve dogruluk oranlar1 hesaplandu.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda KMN grubu ile kontrol gruplarini
ayirt etmede etkili olan veya etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk
faktorlerinin birlikte etkileri Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile
arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan
degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi. Her bir

degiskene ait Odds orani ve %95 giliven araliklar1 hesaplandi.
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Aksi belirtilemedikge p<0,05 i¢cin sonuclar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Ancak, olas1 tiim c¢oklu karsilastirmalarda Tip [ hatayr kontrol edebilmek i¢in

Bonferroni Diizeltmesi yapildi.

4. BULGULAR

Ocak 2012 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda koroner anjiyografi uygulanan
3200 hasta tespit edildi. Olgularin 0., 6. ve 48. saat 6rneklerini tam olarak veren ve
48. saat tekrar gelerek bobrek fonksiyon testlerinin 6l¢ciimiinii kabul eden ve
uygun zamanda alinan hastalarin érnekleri saklandi (n=120, %3.75). 3080 hasta
(%96,25) dislama kriterlerine sahip oldugu icin dahil edilmedi. Ornekleri saklanan
hastalardan KDIGO-2012 rehberine gore 32 kiside kontrast madde nefropatisi
gelistigi gozlendi (total hasta sayisina gore %1, saklanan orneklere gore %26,6).
Kontrast alan, ancak nefropati gelismeyen 20 hastanin 6érnegi kontrol grubu olarak
saklandi.

Calismamiza dahil edilen 52 hastanin %44.2’ sinin erkek (n=23), %55.8’ inin kadin
(N=29) oldugu gozlendi. Kontrast madde nefropatisi gelisen olgularin %65.6’ s1
kadin (n=21), %34.4’( (n=11) erkekti. Ancak istatistiksel olarak hesaplandiginda
cinsler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,70).

Olgularin yas ortalamalarina baktigimizda kontrast madde nefropatisi gelisen
olgularin 67, 46+10,08 yil, kontrol grubunda ise 61,6+9,36 yil oldugu izlendi.
58687 yil ortalama farkla kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarin
gelismeyenlere gore anlamli olarak daha ileri yasta olduklari izlendi (p=0,041).
Calismamizda yer alan 52 adet hastanin 50’sinde eslik eden hastalik mevcuttu

(%96,15). Bazilarinda es zamanli birden fazla hastalik olmak iizere olgularin
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demografik 6zellikleri

ve eslik eden hastaliklarinin dagilimi

Tablo 9’da

Ozetlenmistir. Hem hasta hem de kontrol grubunun g¢ogunlugu risk faktorleri

arasinda olan hastaliklar tasidigl icin gruplar arasinda diyabetes mellitus

(p=0,102), hipertansiyon (p=0,201), hiperlipidemi ile takipli olma (p=0,895) ve

periferik vaskiiler hastalik dykiisii (p=0, 851) acgisindan anlaml fark bulunamada.

Tablo 9. Gruplara Gore Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler KMN Grubu (n:32) Kontrol Grubu p-degeri
(n:20)

Yas (y1l) 67,5+10,1 61,69,4 0,041

Cinsiyet 0,070

Erkek 11 (%34,4) 12 (%60,0)

Kadin 21 (%65,6) 8 (%40,0)

Eslik Eden Hastalik 26 (%81,3) 17 (%85,0) 1,000

DM

Eslik Eden Hastalik HT - 1 (%5,0) 0,385

Eslik Eden Hastalik HL 17 (%53,1) 11 (%55,0) 0,895

Eslik Eden Hastahik 2 (%6,3) 1 (%5,0) 1,000

PVH

ila¢ kullanimlar1 sorgulandiginda hastalarin %65,6 (n=21)’sinin, kontrol grubunun

ise %55,0 (n=11)min son 1 hafta igerisinde herhangi bir ACE inhibitoru ilag¢

kullandig1 gézlemlenmistir. Istatistiksel olarak bakildiginda ACEI kullanimi ile
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kontrast madde nefropatisi gelisimi arasinda anlamh fark bulunamamistir (
p=444).

Gruplar arasinda genel biyokimyasal parametreler karsilastirildi. Tam kan sayimi,
hemoglobin, hematokrit, notrofil/lenfosit orani, lipid paneli ve bobrek fonksiyon
testlerinin karsilastirma ve korelasyonlari incelendi. Trigliserid diizeyi ortalamasi
kontrast madde nefropatisi olan hasta grubunda 185 mg/dL, normal boébrek
fonksiyon testleri olan kontrol grubunda ise 132,47 mg/dL olarak olciildi.
istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptandi (p=0,037). Yukaridaki diger
parametreler her iki grupta da benzer degerlerde izlendi (p>0,5). Gruplarin

laboratuvar 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Gruplara Gore Olgularin Laboratuvar Ol¢iimleri

Degiskenler KMN Grubu (n:32) Kontrol Grubu (n:20) p-degeri
HGB 13,1+2,2 13,8+1,8 0,200
WBC 7581,2+1979,0 7645,0£1752,4 0,907
HCT 38,7+6,2 40,9+4,9 0,176
Notrofil 4450 (1500-10700) 4350 (2900-7100) 0,486
Lenfosit 1750 (400-3800) 2000 (1300-4400) 0,058
NLR 2,5(0,8-20,7) 2,0(1,2-3,7) 0,052
Monosit 500 (300-900) 600 (400-1200) 0,123
LDL 118,9+37,4 104,0+33,5 0,168
Trigliserid 164 (65-407) 107 (48-262) 0,037
HDL 39,4+12,1 44,4+10,9 0,153
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Hasta ve kontrol gruplari belirlenirken serum kreatinin degerinin baz alan KDIGO
rehberi kullanilmistir. Grup dagilimini belirleyen serum bazal kreatinin degeri tiim
gruplarda 0,9 (0,5- 1,9) mg/dL iken gruplar arasi farklihlk goézlenmemistir
(p>0,05). Ancak 48. saat serum kreatinin degeri ortalamas1 KMN grubunda 1,2375
mg/dL (1- 2,9 mg/dL, p<0,04, sekil 7) iken kontrol grubunda bazal kreatinin

diizeyi ile benzerdi (1, 12 mg/dL ,p=0,209).

3,0

2,01

1,01

0,0

Bazal 6.Saat 48.Saat

Sekil 7. KMN Grubu igerisinde Bazal, 6.Saat ve 48.Saat Kreatinin Ol¢iimlerinin Dagilimi

Serum BUN degerleri ortalamasi KMN grubunda kontrast dncesi 37 mg/dL (20-
197) iken 48. saat drneklerinde 40,5 mg/dL olarak (24-290) izlendi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,002). Kontrol grubunun da bazal ve 48.

saat BUN degerleri benzerdi (0. saat: 29,1 vs 48. saat: 25, 5 mg/dL; p=0, 58). KMN
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grubu 0., 6. ve 48. saat serum kreatinin ve BUN degerlerinin karsilastirilmasi tablo
10’da gosterilmistir.

Calismamizin esas konusunu olusturan idrar spot kreatinin ile diizeltilmis KIM-1
degerleri ortalamasi kontrast 6ncesi, kontrast maruziyeti sonrasi 6. saat ve 48. saat
ortalamalar1 KMN grubunda sirasiyla 0,27, 0,70 ve 0, 60 ng/mL olarak
belirlenmistir (Tablo 11). Kontrol grubunda ise bazal ve 6. saat KIM-1 degerleri
ortalamasi 0,40 ve 0,20 ng/mL olarak él¢iilmiistiir. Istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde KMN grubu bazal KIM-1 ile 6. ve 48. saat KIM-1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlaml fark bulunmaktadir (p<0,001, tablo
11). KMN grubu icerisinde bazal, 6.Saat ve 48.Saat kreatinin 6lgtimlerinin dagilimi

sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 11. KMN Grubu icerisinde izlem Zamanlarina Goére KIM-1, Kreatinin ve Ure

Diizeyleri

Takip Zamanlari KIM-1 Kreatinin Ure

Bazal 0,27 (0,10-0,94) 0,9 (0,5-1,9) 37 (20-
197)

6.Saat 0,70 (0,11-5,40) 1,0 (0,9-2,6) 43 (25-
167)

48.Saat 0,60 (0,13-1,97) 1,2 (0,6-2,9) 40,5 (24-
290)

Coklu Karsilastirmalar 2

Bazal - 6.Saat p<0,001 p=0,1 p=0,004
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Bazal -48.Saat p<0,001 p<0,001 p=0,002

6.Saat - 48.Saat p=0,608 p<0,001 p=0,249

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

-

Bazal 6.Saat 48.Saat

Sekil 8. KMN Grubu igerisinde Bazal, 6.Saat ve 48.Saat KIM-1 Olciimlerinin Dagilimi

Hasta grubumuzda 6. ve 48. saat KIM-1 degerleri ise benzerlik gostermistir (p=0,
249). Kontrol grubunda ise 6. saat degerlerinde bir diisiis gozlenmis olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,5). Ayrica KMN ve kontrol
gruplarin1 ayirdedebilmek icin KIM-1’in kullanilabilirligini denetlemek iizere 6.
Saat KIM-1 diizeyinin tanisal performans dizeyi ylksek istatistiksel kuvvetle

anlamli bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. Vaka ve Kontrol Gruplarim Ayirt Etmede KIM-1 6.Saat Olgiimlerinin Tanisal

Performans Diizeyleri

Gostergeler Tanimlar KIM-1 6.Saat
Egri Altinda Kalan Alan 0,797
%95 Giiven Aralig: 0,677-0,917
p-degeri <0,001

En lyi Kesim Noktasi >0.366
Olgu Sayisi N 52
Duyarhhik GP/(GP+YN) 24/32 (%75,0)
Secicilik GN/(GN+YP) 15/20 (%75,0)
PTD GP/(GP+YP) 24/29 (%82,8)
NTD GN/(YN+GN) 15/23 (%65,2)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 39/52 (%75,0)
p degeri <0,001

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD: Pozitif Tahmini

Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.

Gruplara gore bazal ve 6. saat KIM-1 6l¢limlerinin dagilimi ve gruplari ayirmada

KIM-1 6. saat dl¢ctimlerine iliskin ROC egrisi sekil 9 ve 10’da gosterilmistir.
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Sekil 9. KMN ve Kontrol Gruplarini Ayirt Etmede KIM-1 6.Saat Olgiimlerine Iliskin ROC Egrisi

3
2 L
l [
0 ul
- Baslangic
-1 -6.Saat

Kontrol Grubu KMN Grubu

Sekil 10. KMN ve Kontrol Gruplarina Gore Bazal ve 6. saat KIM-1 Ol¢iimlerinin Dagilimi
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Calismamizin verilerine gore KIM-1 diizeyleri ile serum kreatinin seviyeleri

arasindaki korelasyon asikardir. Ancak diger laboratuvar parametreleri ile KIM-1

0. veya 6. saat dlizeyleri arasinda korelasyon olup olmadig1 incelenmistir. Olgular

icerisinde her iki grupta da KIM-1 duzeyleri ile diger laboratuvar parametreleri

arasinda herhangi bir korelasyon yoktur (Tablo 13).

Tablo 13. Tiim Olgular icerisinde Bazal ve 6.Saat KIM-1 Ol¢iimleri ile Diger Klinik

Olgiimler Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

r-degeri p-degeri @ r-degeri p-degeri @
Yas -0,063 0,669 0,185 0,188
HGB 0,135 0,362 -0,196 0,163
WBC -0,164 0,265 -0,044 0,757
HCT 0,142 0,334 -0,181 0,199
Notrofil -0,151 0,305 0,048 0,736
Lenfosit 0,090 0,543 -0,116 0,412
NLR -0,091 0,539 0,221 0,115
Monosit 0,052 0,725 -0,022 0,879
LDL -0,174 0,253 0,026 0,861
Trigliserid -0,061 0,691 0,111 0,453
HDL 0,077 0,613 -0,154 0,296

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Serum kreatinin diizeyleri ile diger serum parametreleri arasindaki korelasyon
incelendiginde bazal serum kreatinin diizeyi ile serum nétrofil diizeyi arasinda bir
korelasyon gozlenmis (p=0,014); ancak bu anlamli fark 6. ve 48. saat serum
kreatinin diizeylerinde korunamamistir. Diger tam kan sayimi parametreleri, lipid

paneli ve kreatinin diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Tiim Olgular Igerisinde Bazal, 6.Saat ve 48.Saat Kreatinin Ol¢iimleri ile

Diger Klinik Ol¢iimler Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Bazal 6.Saat 48.Saat

r-degeri  p-degeri @ r-degeri  p-degeri @ r-degeri  p-degeri @

Yas 0,178 0,206 0,348 0,011 0,200 0,249
HGB -0,076 0,593 -0,218 0,120 -0,160 0,359
WBC 0,297 0,032 0,146 0,302 0,335 0,049
HCT -0,079 0,576 -0,219 0,118 -0,145 0,405
Notrofil 0,338 0,014 0,229 0,103 0,277 0,107
Lenfosit 0,013 0,926 -0,130 0,359 0,104 0,554
NLR 0,240 0,087 0,305 0,028 0,066 0,706
Monosit 0,294 0,035 0,021 0,881 0,283 0,099
LDL -0,047 0,750 0,081 0,584 0,035 0,847
Trigliserid 0,063 0,671 0,218 0,137 0,056 0,760
HDL 0,018 0,903 -0,124 0,400 0,091 0,620

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismamizda kontrast madde nefropatisi varligi ile KIM-1 diizeyleri arasinda iliski
var goziukmektedir. Ancak hasta grubumuzun birtakim eslik eden hastaliklar ve
kullandigr ilaglar mevcuttur. Bunlarin KIM-1 diizeyleri ile iligkisini
degerlendirdigimizde KMN faktorii dislandigi zaman bu hastalik gruplariyla,
cinsiyetle ve ACEI kullanimi ile KIM-1 diizeyleri arasinda herhangi bir iliskinin
olmadig1 gozlendi (Tablo 15). Ancak diger tiim risk faktorleri dislandiktan sonra
bile yasin artisiyla KIM-1 6. saat seviyeleri arasindaki pozitif korelasyonun devam

ettigi goruldi (Tablo 16).
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Tablo 15. Tiim Olgular Icerisinde Cinsiyete Eslik Eden Hastaliklara ve ACEI Kullanimina

Gore Bazal ve 6.Saat KIM-1 Olgiimleri

Degiskenler

Bazal

6.Saat

Cinsiyet
Erkek
Kadin

p-degeri 2

0,31 (0,10-0,90)
0,30 (0,12-0,94)

0,641

0,29 (0,10-2,16)
0,64 (0,05-5,40)

0,043

Eslik Eden Hastalik DM
Yok
Var

p-degeri 2

0,25 (0,12-0,48)
0,32 (0,10-0,94)

0,404

0,68 (0,10-1,11)
0,38 (0,05-5,40)

0,377

Eslik Eden Hastalik HL
Yok
Var

p-degeri 2

0,31 (0,10-0,94)
0,30 (0,12-0,90)

0,835

0,40 (0,10-5,40)
0,45 (0,05-2,23)

0,474

ACEI Kullanimi
Yok
Var

p-degeri 2

0,24 (0,10-0,74)
0,32 (0,13-0,94)

0,187

0,28 (0,05-1,13)
0,46 (0,06-5,40)

0,108

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Tablo 16. KMN Uzerinde Etkili Olabilecek Olasi Tiim Risk Faktorlerine Gére
Diizeltme Yapildiginda Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizine Gore Diger

Risk Faktorleriyle Beraber KIM-1 6.Saat Diizeyinin KMN Uzerindeki Etkisinin

incelenmesi

Degiskenler Odds Oram %95 Giiven Araligi p-degeri
Alt Sinir Ust Sinir

Yas 1,099 1,010 1,195 0,028

Kadin Faktori 2,383 0,474 11,969 0,292

HCT 1,053 0,898 1,235 0,523

NLR 1,602 0,645 3,980 0,310

LDL 1,018 0,993 1,044 0,158

KIM-1 6.Saat >0.366 9,630 1,811 51,210 0,008

5. TARTISMA

Kontrast madde nefropatisi, 6zellikle hastanede yatan hastalarda 6nemli bir akut
bobrek yetmezligi nedeni olarak hala 6nemini korumaktadir. Gliniimtizde kontrast
madde gerektiren islemlerin artmasi ve daha yash hasta popillasyonuna bu
islemlerin uygulanmasi KMN insidansini arttirmaktadir (124). Genel popiilasyonda
yapilan insidans calismalarina gére %1-2 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Ancak yash diyabetik hastalarda, konjestif kalp yetmezliginde ya da bilinen bir
bobrek hastaligl varliginda %25-30lara varabilir (45, 125). En belirgin risk artisi

gorilen kisilerin diyabetik nefropatili hastalar oldugu bilinmektedir (43, 126).
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Koroner anjiyografi isleminden sonra, ozellikle de akut miyokart enfarktiisii
sonrasl PTCA yapilan hastalarda bu insidans artis1 daha belirgindir (127- 131).
Elimizdeki insidans verilerinin c¢ogunlukla koroner hemodinami tunitelerinde
toplanmis veriler olmasi nedeniyle kendi insidans verilerimizle kiyaslama sansimiz
olmustur. BT cekilen hastalarda yapilmis ¢calismalara géz attigimizda ise % 2. 9-11
arasi insidans verileri raporlanmistir (132, 133). Calismamizda 3200 koroner
angiografi uygulanan hastanin bobrek fonksiyon testleri kreatinin tizerinden takip
edildiginde 1,5 y1l siirecinde 32 hastaya evre 1 ve tizeri KMN tanis1 koyabildik. Bu
da koroner hemodinami islemleri merkezimizin KMN oraninin %1 oldugunu
gostermistir. Mevcut verilerle kiyaslandiginda; genel insidansa gore daha diisiik
oranda KMN gelistigi gozlemlenmistir.

2008de ESUR kontrast media giivenlik komitesi KMN icin risk faktorlerinin
siralarken hasta bagimh risk faktorleri icerisine ileri yas faktoriini de eklemistir
(134). Yaslanma ile artan vaskiiler yetmezlik, vazodilatér tampon mekanizmalarda
diisiis, endotelyal fonksiyonlarda azalma ve vaskiiler cevabi saglayabilecek
pluripotent kok hiticrelerde kayip ile birliktedir. Dolayisiyla yas ilerledikce renal
fonksiyonlarda fizyolojik olarak azalma kaginilmazdir. Tim bu faktérler de yash
hastalarda KMN riskini ve nefropati gelistikten sonra diizelme hizim
etkilemektedir (35). Ayrica sik kullanilan bir KMN risk degerlendirme anketi
sistemi gelistiren Mehran ve arkadaslarinin 9726 hastanin prospektif verilerine
dayanarak yaptig1 calismada 6zellikle 70 yas tsti olmak KMN i¢in 6nemli bir risk
faktorii olarak tanmimlanmistir (7). Calismamizda kontrast madde nefropatisi
gelisen grupta yas ortalamasi 67, 46+10,08 yil, kontrol grubunda ise 61,6+9,36 yil

olarak izlenmistir. 5,8687 y1l ortalama farkla kontrast madde nefropatisi gelisen
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hastalarin gelismeyenlere gore daha ileri yastaydi (p=0,041). Hi¢ siiphesiz yasla
beraber HT, DM veya KBY gibi kanitlanmis risk faktorlerinin varligi da artmaktadir.
Ancak calismamizda KMN iizerinde etkili olabilecek olasi tiim risk faktorlerine
gore diizeltme yapildiginda ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizine gore yas
faktoru ile beraber KIM-1 6.saat duzeyinin yasla beraber anlamli olarak KMN
tizerine etkisi oldugu da ispatlanmistir (p=0,011). Tiim bu durumlar géz dniinde
bulunduruldugunda c¢alismamiz, KMN gelisiminde eslik eden hastaliklardan
bagimsiz olarak yas arttikca renal hasar riskinin arttigini ispatlamistir. Ancak
calismamizda 67 yas olan ortalama risk anketlerinde belirlenen 70 yas sinirinin
altindadir. Dolayisiyla risk belirleme anketlerindeki yas sinirinin geriye
cekilmesinin risk varligini daha rasyonel tanimlamada yardimci olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Cinsiyet ile KMN gelisim riski arasindaki iliskiye baktigimizda celiskili veriler
gormekteyiz. Mehran ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadin cinsiyet KMN igin risk
faktorii olarak gosterilmistir (7). Yapilan bazi ¢alismalarda riskin erkeklerde daha
yuksek oldugu bildirilmistir (134). Buna karsilik yapilan genis bir seride, kadin
cinsiyetin bagimsiz bir risk faktorii oldugu agiklanmistir (136). Daha kiictik hasta
grubu ile yapilan bir calismada ise nefropati insidansinin kadinlarda erkeklerden
¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir (137). Kadin hastalarda daha kiiciik viicut
yluzey alani ve buna bagh artmis KMN riski yorumlanmis olsa da bu konuda net
konsensiis verisi bulunmamaktadir. Calismamizda toplam 32 Kkisi olan hasta
grubumuzun 11i erkek, 21, ise kadin hastalardan olusmaktaydi. Kontrol grubunda
ise 12 erkek, 8 kadin birey mevcuttu. Goriinen rakamsal fark, istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli degildi (p=0,070). Ayrica diger risk faktorlerinden
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bagimsiz olarak regresyonu bakildiginda kadin cinsiyet faktériiniin KMN iizerinde
etkili olmadig1 goriildi (p=0,292). Calismamiz verileri literatiirde bir gortiis birligi
bulunmayan bu konuda cinsiyetin KMN acisindan risk faktorii olmadigi kanisini
glclendirmistir.

Diyabetes mellitus, ¢ok degiskenli analizlerde KMN i¢in 6nemli bir bagimsiz risk
faktoru olarak goze carpmaktadir (8, 117, 138). Ancak bobrek yetmezligi olmayan,
glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk ve lizerine olan diyabetli hastalarda KMN
sikliginin artip artmadig: tartisma konusudur (139). Diyabetik bireylerde riskin
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma/serum kreatininde yiikselme varliginda
anlaml derecede yiliksek oldugu, serum kreatinin diizeyi normal olan diyabetik
hastalarda ise riskin ihmal edilebilecek kadar disiik oldugu belirtilmektedir (25).
Toprak ve arkadaslarinin yaptigt bir c¢alismada diyabetik hastalarin
prediyabetiklere gore kontrast nefropati icin anlamli derecede daha fazla risk
tasidiklar1 saptanmistir (140). Bunlarla birlikte Nikolsky ve arkadaslari, KBY olan
ve olmayan diyabetiklerde KMN oranlarin1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda GFR'’si
normal sinirlarda olan diyabetlilerde %15 oraninda KMN goruldigiini ve instlin
kullaniminin KMN icin bagimsiz bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir (47). Bir
baska calismada ise kardiyak kateterizasyon sirasinda hiperglisemik olan diyabetli
hastalarin KMN riskinin olmayanlara gore artmis oldugu savunulmustur (141).
Genel kan1 DM’nin bagimsiz bir risk belirleyicisinden ziyade varolan KBY riskini
biiyliten bir faktor olarak goriilmesidir (39). Calismamiz verilerine baktigimizda
KMN grubu 32 hastanin 26sinda (%81,3), kontrol grubundan ise 17 kiside (%85,3)
diyabet varligi saptanmistir. istatistiksel olarak DM varlig1 ile kontrast nefropatisi

arasinda anlamh bir iliski bulunamamistir. Calismaya alinan Kisilerin
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cogunlugunun en az bir risk faktorii olmasi amaglanmis ve bu risk faktori
%383linde DM olarak belirlenmistir. Bu nedenle eslik eden hastalik olarak DM
varligl her iki grupta da benzer oranlardadir. Ayrica ¢alismamiza alinan hastalarin
tamaminin GFR’si kontrast 6ncesi 60 ml/dakikanin tizerindedir. Bilindigi gibi KMN
riski agisindan nefropati gelismeyen diyabet varligi halen tartisma konusudur.
Diyabette nefropati gelismeden erken vaskiiler degisikliklerin basladigr kabul
edilmis olmakla birlikte diyabetik nefropati risk faktorii olarak en 6énemli faktor
olarak belirlenmis; ancak DM varligi mevcut riski ¢ogaltan faktér olarak kabul
gormiis (39), bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmemistir. Mevcut c¢alisma
grubumuzun kiiclik olmasi limitasyon olarak kabul edilmekle beraber verilerimiz
mevcut literatiirle uyumlu goriinmektedir.

Hipertansiyon, koroner arter hastaligl icin 6nemli bir risk faktoridur. Ayrica
bobrekte iskemik hasara katkisi oldugu ve diyabetik nefropatili hastalarin %81inin
ayn1 zamanda hipertansif oldugu bilinmektedir (33, 39). Hipertansif yetiskin
farelerde yapilmis bir arastirmada kontrast maddenin bodbrekte olusturdugu
hasarin HT birlikteliginde arttigr gosterilmistir (142). Ayrica dnceden mevcut
takipli hipertansif hastaligin da KMN icin prediktor olabilecegi bildirilmistir (39,
143). Ancak bu her iki ¢calisma da kardiyak grupta yapilmamistir. Bu nedenle kesin
risk faktorleri arasinda bildirilmemis olan HT, varolan KMN riskini arttirabilir.
Calismamizda HT a¢isindan KMN ve kontrol grubu arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0,201). Mevcut veriler bu konuda net bir goriis birligi
gostermemektedir. Ayrica HT varligindan bagimsiz olarak ACEII kullaniminin KMN
gelisimindeki rolii de tartismalidir. Islem 6ncesi fenoldopam benzeri bir ACEI

kullanimi ile artmis KMN riski (144) bildiren verilerin yaninda bobrek yetmezligi
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ile takipli hastalarda ACEI kullanimu ile nefropati riskinin azaldig1 bilinmektedir.
Ancak bu konuda en son yayinlanan ¢alisma olan Umruddin ve arkadaslarinin
calismasinda 96 adet KMN gelisen hasta ve 105 adet kontrol grubunu kiyaslamis
ve kronik ACEII kullanimi olan hastalarda yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklardan
bagimsiz bir risk faktori gostermislerdir (145). Tirkiye’den Baris ve
arkadaslarinin daha kiiciik populasyonlu ¢alismasi1 da bu verileri desteklemistir
(146). Bu nedenle ayni calismada en az 48 saat onceden ACEIl kullaniminin
kesilmesi onerilmistir. Calismamizin verilerine goz attigimizda KMN grubunda 21
(%65,6) , kontrol grubunda 11 hastanin (%55) uzun siireli ACEIl kullanimi
mevcuttu. ACEIl kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamh farklihk
saptanmamistir.

Hayvan ve insanlarda yiliksek kolesterol diizeylerinde endotel kaynakh
relaksasyonun azaldig1 ve vazokonstriksiyonun arttigr gosterilmistir. Yine L-
Arginin verilmesinin, hiperkolesteroleminin tetikledigi vazokonstriksiyonu
onleyebilecegi gosterilmistir (147). Hiperkolesterolemi ve okside LDL, nitrik oksit
sentatazin aktivitesini azaltmakta ve serbest oksijen radikallerinin iiretimini
artirmakta, bu da nitrik oksit yapiminm1 azaltarak vazokonstriksiyona yol
acmaktadir (147). Literatiirde Andrade ve arkadaslarinin ¢alismasinda; KMN

ile hiperkolesterolemi arasinda iliski saptanmistir (148). Ancak bu konu yeterince
aydinlatilmamis ve ¢alismalarla netlestirilmesi gereken bir konudur. Calismamizda
gruplar arasinda hiperlipidemi acisindan anlamh farklilik saptanmamistir.
Kontrast madde nefropatisi riski yaygin aterosklerotik hastaligi olanlarda ve
periferal vaskiiler hastalif1 olanlarda artar. Benzer sekilde aterosklerotik

lezyonlarin sayis1 daha 6nceden mevcut inme ya da miyokart enfarktiisti 0yktisti de
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artmis riskle beraberdir (44, 149). Yaygin aterosklerotik hastaligin KMN gelisimi
ile iliskili oldugu saptanmistir (32). Bartholomew ve Rihal, ¢alismalarinda
perkiitan koroner girisimler sonrasi yapilan analizlerde periferik vaskiiler
hastaligin KMN icin risk faktorii oldugunu gostermislerdir (10, 117). Calismamizda
KMN gelisimi ile periferik vaskiiler hastalik varligl arasinda anlamh bir iliski
bulunmamistir (p=1,00).

Anemi varligi, KMN i¢in 6n gordiiriicii faktéor olarak tanimlanmistir (9, 55).
Kontrast maddenin yarattigi vazokontriiksiyonla birlikte oldugunda anemi
medullada, bobregin dis medullasinda parsiyel oksijen basincinda diismeye neden
olmaktadir ve anemi arttik¢a renal meduller hipoksi de artmaktadir. Ayrica Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kontrast maddenin idiosenkrazik bir etkiyle
hemoglobinin oksijene olan affinitesini arttirdig1 ve bu nedenle renal iskemiyi
agirlastirdigy ifade edilmistir (150). Biitiin bu veriler aneminin renal iskemiyi
arttirarak kontrast iligkili hasar1 arttirdigini géstermistir (151). Ayrica Murakami
ve arkadaglari, KBY'le iliskili anemisi olan 843 KMN hastasi ile yaptiklari ¢alismada
KBY ile birlikte anemi varliginda riskin 3 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir
(152). Calismamizda anemi varligt ile KMN riski arasinda bir iliski
gosterilememistir. Orneklemimizin kiiciik hasta grubundan olusmasi, bu sonuca
neden olmus olabilir.

Son yillarda aterosklerozun lipid infiltrasyonuna bagh pasif bir vaskiiler hasardan
ziyade aktif bir inflamatuvar siirece bagh olarak ortaya c¢ktigina vurgu
yapilmaktadir (153). Bu inflamatuvar siirecin siddetini gosteren bir¢cok belirteg¢
One sirilmiistiir (154-156). Son olarak NLO da subklinik inflamasyonun bir gos-

tergesi olarak oOne siriilmis ve hem koroner arter hastaligi hem de kalp
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yetmezliginde prognozla iliskisi ortaya konmustur (157-158). Inflamatuvar
molektl ve sitokinlerin KMNdeki roli goz 6niinde bulunduruldugunda NLO'nun
kontrast iliskili hasarla korelasyon gosterebilecegi diisiiniilmustir. Son donem
bobrek yetmezliginde inflamasyonun diizeyi ve diyabetik hastada renal
fonksiyonlarda kotiilesmenin anlaml gostergesi olarak bulunmus olan bu oran
(159, 160), primer perkiitan girisim yapilan 691 hastada degerlendirilmis ve KMN
ile iliskili oldugu bulunmustur (161). Bu konuda yaymlanmis ikinci veri olan
calismamizda gruplarda NLR oranlar birbirine benzerdi.

Calismamizin asil amact KMN’nin erken taninmasi ve gereken oOnlemlerin
alinmasinda erken bir marker olan KIM-1'in kullanilabilirligini géstermekti. ilk
olarak 1954’te tani alan KMN gecen yarim yiizyll siirecinde 6énemli bir saghk
problemi olarak kalmaya devam etmistir (162). 2003 yili verilerine gore tiim
diinyada 80 milyon doz kontrast madde recete edildigi ve 8 milyon litre
kullanildig1 hesaba katilirsa 6nemli bir saglik sorunu olmaya ve sik arastirilan bir
ilgi alani olarak popiilerligini korumaya devam edecegi 6ngoriilebilir (163).

Onemli bir akut bobrek hasari tipi olan KMN, diger tiim ABH tiplerinde oldugu gibi
serum kreatinin diizeyi baz alinarak tani almaktadir. Yaklasik 48-72 saat sonra
ylkselen serum kreatinin diizeyleri taninin atlanmasina ya da daha iyimser bir
tahminle gecikmesine yol agmaktadir. Cogu kontrast gerektiren islemlerin ayaktan
yada guniibirlik yatisla yapildig1 dikkate alinirsa hastalarin tani alma olasiligl
dismektedir. 2004de ABH ile ilgili yazilan bir derlemede akut koroner sendromu
48 saat sonra tanimak kardiyak a¢idan ne kadar riskliyse bu durumun da renal
hasar acisindan o kadar anlaml olabilecegi ifade edilmistir (164, 165).

Retrospektif calisma verilerinde KMN gelisimde hastane mortalitesinin %7den
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%34’e kadar arttig1 bilinmektedir (166). Dolayisiyla KMN’nin erken taninmasi ve
gerekli onlemlerin alinmasi hastane mortalitesini belirgin oranda diistirecektir.
Su anda en yaygin olarak kullanilan ABH belirteci olan serum kreatinin diizeyi
KMN tanisini koymada yetersiz bir belirtectir. Bu diisiincenin temelinde;
-Kreatininin glomertiiler filtrasyon sonrasi tiibiiler sekresyona da ugrayarak
GFRyi oldugundan fazla gostermesi(167)
-Yas, cinsiyet, etnik faktorler ve kas kitlesine gore serum diizeyinin oldukga
belirgin farkliliklar gostermesi(14)
-Renal fonksiyonda ciddi kayiplar olusana kadar diizeyinin degismemesi
gosterilebilir.
Klinik pratikte kullanilabilecek erken donemde serum diizeyleri degisen,
standardize, yaygin kullanim saglanabilmesi icin kolay ¢alisilabilen, ucuz ve invazif
islem gerektirmeyen bir molekiil arayis1 (168) KIM-1'in ortaya c¢ikisina zemin
hazirlamistir (164, 169, 170).
Uriner enzimler bircok akut veya kronik renal hasar tipinin belirlenmesinde
calismalara konu olmustur. Renal tiibller hasar varliginda, normalde tiibiiler
epitelde bulunan enzimler hasara cevap olarak idrara salinmasi bu patofizyolojinin
temelini olusturur (169, 171). Doku hasarinin derecesiyle korele olarak KIM-1 ve
benzeri liriner ol¢limii yapilan enzimler, doku hasarinin sensitif markerlari olarak
tanimlanmistir (172).
KIM-1, ekstraselliiler bolimde 6 adet sistein iceren immiinoglobulin benzeri bolge
ve bir adet miisin bélgesi iceren br tip 1 membran glikoproteiniddir (173). ilk
olarak iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan ratlarda KIM-1 olusumunu

diizenleyen sirkiiler DNA iizerinde yapilan PCR kesinti analizleri bu molekiiliin
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renal hasardaki 6nemini ispatlamistir. Normal eriskin rat bébreginde odlciillemez
diizeylerde bulunan bu marker, postiskemik bobrekte dramatik olarak upregtle
edildigi gozlemlenmistir(173). Daha sonra proksimal tiibiil hasar1 yapan bir¢cok
etyolojide denenmis ve KIM-1 ektodomaini dokuda in vitro ve idrarda in vivo
olarak artmis miktarda gosterilmistir (111, 174- 177).

Serum kreatinin ve iriner silendir varligl gibi bir¢cok konvansiyonel markerla
kiyaslandiginda KIM-1 ABH’nin erken gostergesi olarak onem kazanmistir (113,
114). 2006’da Vaidya ve ark. sisplatin maruziyeti ve iskemi reperefiizyon
hasarinda serum BUN, kreatinin, tiriner NAG, glukoziiri ve proteiniiriye gore KIM-1
sensitivitesinin yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir (113). Akut tiibiiler nekroz
varliginda da tertilizasyonla belirlenen 1 birim KIM-1 artis;; yas, cinsiyet
standardizasyonu ve yiikselme hizi bakimindan serum kreatinine gore 12 kat daha
sensitif bulunmustur (114).

KMN, multifaktoriyel etyolojiye sahip bir akut bobrek yetmezligi tipidir. Ancak
tibtler hasar ve reaktif oksijen radikalleri iligkili hasar goz ardi edilemeyecek
diizeyde 6nemli olmakla birlikte hasarin en 6nemli kismini kontrast madde iliskili
vazokonstriksiyon ve iskemik hasar olusturmaktadir. Bazi veriler KIM-1'in 6zellikli
olarak salt iskemik (pure-ischemic) hasarda etkin bir marker oldugunu ve KMN
gibi cok faktorlii bir hasari belirlemede sinirh kalacagini (178) ifade etmis olmakla
birlikte temel mekanizmanin renal vazokonstriksiyon ve mediiller baskin iskemi
olmasi1 KMNde KIM-1'in sensitif bir marker olarak kullanimin akla getirmektedir.
Sensitivitede énemli bir parametre olan egri altinda kalan alan artisinin KIM-1de
diger yeni markerlara gore akut bobrek hasari tiplerinde daha fazla oldugu ortaya

konulmustur (179). 2009 yilinda diyabetik hatalarda kardiyak kateterizasyon

67



sonrast KMN gelisen hastalarda KIM-1 diizeylerinin diger markerlara gore daha
gec (24. saat) yiikseldigini gésteren bir veri yayinlanmistir(180). ilk olarak 2011de
Ma X ve arkadaslar1 tarafindan yapilan rat c¢alismasinda kontrast madde
verilmesini takiben kreatinin ytikselmesi 6. Saatte gozlenirken, KIM-1'in 2. saatte
ylkseldigi, 24. saatte pik degere ulastifi ve 7 giin boyunca yiliksek kaldig:
gozlemlenmistir(181). Daha sonra Ribichini ve ark. tarafindan 38 KMN hastasiyla
prednizon ve hidrasyonun etkinligini kiyaslamak amach yapilan ¢alismada KIM-1
diizeylerinin kontrast maruziyetinden sonra anlaml diizeyde yiikseldigi ve
prednizon alan grupta daha az yiikselme gosterdigi gozlemleyerek KMN tanisinda
KIM-1'in yerini tekrar vurgulamislardir (182). Son olarak, bobrek transplanti
hastalarinda biyopsi verileriyle yapilan ¢alismada, biyopsi sonucu KMN ile uyumlu
olan hasta grubunda KIM1 mRNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (183).
Ayrica gadolinyum bazli kontrast madde nedenli KMNde yapilan bir calismada da
KIM-1 diizeylerinin kreatinine oranla daha hizli ve hassas ytkseldigi goriilmustiir
(184). Bizim ¢alismamizda anjiyografi islem amacgh kontrast alimi1 sonrast KMN
gelisen (n=32) ve gelismeyen (n=30) hastanin 6. saat KIM-1 dizeyleri
karsilastirilmistir. Kontrast alimi sonrasi 6. saatte kreatinin diizeylerinde anlaml
bir degisiklik olmazken KMN grubunda kontrol grubuna gore artmis idrar KIM-1
diizeyleri goriilmiistiir. Sonug olarak 6zellikle kisa siireli gozlem yatisla yapilan ve
yuksek kontrast voliimii kullanilan tanisal ve tedavi amag¢h koroner angiografi
islemlerinde KMN tanisinin ayni giin tani konmasi gereken onlemlerin alinmasi
acisindan hayati 6nem tasimaktadir. Hastalarin bir kisminda kalic1 bébrek hasari
gelisebilecegi icin 48-72 saat sonra bilgi veren serum kreatinin diizeyi bu

hastalarda taninin atlanmasi ve morbiditenin artisina neden olabilir. KIM-1
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diizeylerinin rutin pratikte KMN riski tasiyan hastalarda islemden 6 saat sonra
incelenmesi ve degerlendirilmesi tiim bu riskleri azaltabilir.
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