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OzET

Kalp cerrahisinde en onemli postoperatif sorunlardan biri akut bobrek yetmezligidir (ABY). Ozellikle erken donem
gelisen ABY hasta mortalite ve morbiditesi iizerinde etkilidir. Rutinde kullanilan serum iire ve kreatinin degerleri-
nin bobrek hasarindan 24-72 saat sonra yiikselmesi nedeniyle; bir cok arastirmaci ABY'nin daha erken teshis edi-
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lebilmesi icin, yeni belirtecler aragtirmaktadir. Bu calismanin amaa kalp cerrahisi sonrasi gelisen ABY'nin erken
tanisinda kullanilabilecek biyobelirtegleri giincel literatiir isiginda tartismaktir.

Anahtar sozciikler: kardiyovaskiiler cerrahi, akut bdbrek yetmezligi, notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, Sistatin-C,
bdbrek hasar molekiili-1, karacier tipi yag asidi baglayici protein

EARLY MARKERS FOR DIAGNOSIS OF ACUTE RENAL FAILURE OCCURING AFTER CARDIOVASCULAR SURGERY
ABSTRACT

One of the most important postoperative problems in cardiac surgery is acute renal failure (ARF). Acute renal
failure occuring early is effective on the mortality and morbidity. Since serum levels of urea and creatinin that
are routinely used increase 24-72 hours after renal failure, many scientists are searching new markers for early
diagnosis of ARF. The aim of this study is to discuss biomarkers that can be used for early diagnosis of ARF occuring
after cardiac surgery with current literature.

Key words: Cardiovasculer surgey, Neutrofil gelatinase- associated lipocalin, Cystatin -C, kidney injury molecule-1,
interleukin-18

alp cerrahisinde en dnemli postoperatif sorunlardan biri ABYdir. Ozellikle erken
donem gelisen ABY hasta mortalite ve morbiditesi Gizerinde etkilidir. Kalp cerrahisi

onrasi yapilan farkl calismalarda ABY gériilmesi orani %1-30 arasinda bildirilmis-

tir (1,2). Yogun bakim stirecinde en buiylik problemlerden biri ABY hasarinin gec farkina
varilmasidir. Kalp cerrahisinde en énemli postoperatif sorunlardan biri ABY'dir. Ozellikle
erken donem gelisen ABY hasta mortalite ve morbiditesi Gizerinde etkilidir. Kalp cerrahisi
sonrasi yapilan farkli calismalarda ABY goriilmesi orani %1-30 arasinda bildirilmistir (1,2).
Yogun bakim stirecinde en biiylik problemlerden biri ABY hasarinin geg farkina varilmasi
sonucu, tedavide ge¢ kalinmasidir. Rutinde kullanilan serum tire ve kreatinin degerlerinin
bdbrek hasarindan 24-72 saat sonra ylkselmesi nedeniyle; bir cok arastirmaci ABY'nin
daha erken teshis edilebilmesi icin, yeni belirtecler arastirmaktadir. Bu amagla serum ve
idrar neutrofil gelatinize assotiated lipocalin (NGAL), Cyctatin C, interlokin-18 dizeyleriile

ABY arasindaki korelasyon cesitli calismalarla incelenmistir (3,4).
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ABY tanimlamasi halen tartisilan bir konu olmakla bera-
ber; ABY serum kreatinin konsantrasyonunda baslangic-
tan 0,5 mg/ dL veya daha fazla artis ya da kreatinin klirens
degerinden %50 oraninda dusis olarak tanimlanmaktadir
(4,5). Klinikte serum kreatinin diizeyinde minimal yiksel-
meden; hemodiyaliz gerektiren durumlara kadar degisen
renal hasar gorilmektedir. Kalp cerrahisi sonrasi bobrek
hasari tespit edilen hastalarin %1-5'inde renal replasman
tedavisi gerekli olurken; bu hastalarda mortalite hizi gi-
derek artmaktadir (6). ABD'de yapilan bir calismada kalp
cerrahisi geciren hastalarin %50'sinde serum kreatininde
%25 artis oldugu saptanmistir. Bu durumun yogun bakim
ve serviste hastanin yatis stirelerini uzattigi tespit edilmis-
tir. Ozellikle hemodiyaliz gereken hastalarda hastane mor-
talitesinin %60’lara ¢iktigi gortlmastir (7). Leacche ve ark.
nin yaptigi; 13847 kisilik bir calismada; postoperatif do-
nemde hemodiyaliz gereken hastalar arasinda 1 yillik sag-
kalimin sadece %10 oldugu bildirilmistir (8). Postoperatif
mortalitenin karsilastinldigi calismalarda, bébrek yetmez-
ligine bagh mortalitenin yillar icinde arttigr gortlmustir.
Acik kalp cerrahisi geciren hastalar arasinda en az renal
yetmezlik koroner baypas cerrahisinde (%2-5) gorulirken;
bu oran kapak veya kombine girisimlerde %30'a kadar ¢ik-
maktadir (9). Transkateter aortik kapak replasmanlarinda
%10, kompleks operasyonlarda, 6rnegin aort anevrizmasi
ve diseksiyonlarinda %10-50 arasinda renal yetmezlik bil-
dirilmistir (10-12).

Kalp cerrahisi sonrasi renal hasarin patofizyolojisinde bir-
cok faktor rol almaktadir. Renal hasardan; 6zellikle meta-
bolik faktorler, eksojen ve endojen toksinler, iskemi-reper-
fuzyon hasari, hiicresel ve sistemik enflamasyon ve oksi-
datif stres varhigi sorumludur (7). Renal medullanin kan
dolasiminin; diisiik oksijen konsantrasyonuna adaptasyo-
nu sinirh oldugundan bébrekler iskemik hasara meyillidir.
Kardiyopulmoner baypasin (KPB) kacinilmaz sonuglari is-
kemi-reperfiizyon hasari, dustik kardiyak debi, renal vazo-
konstriksiyon, hemodillisyon ve non-pulsatil akimdir (13).
KPB renal tibuler ve vaskiler endotel hasarinin dnemli bir
faktoridur. Fizyolojik sartlarda glomerdilar filtrasyon hizi;
ortalama kan basinci 80 mmHg'nin altina disene kadar
otoregilasyonla korunur (14). KPB sirasinda nonpulsatil
akimda ortalama basing bu seviyelerin altina diiser. Ayrica
diabet, hipertansiyon, ileri yas gibi ekstra renal risk faktor-
leri olanlarda renal hasar gelisimi daha kolay olmaktadir.
Mevcut risk faktorleri arasinda renal hasarin major nedeni
KPB daki iskemik inflamatuar yanittir. Ayrica postopera-
tif ABY ile KPB sirasindaki hipotermi arasinda korelasyon
oldugu cesitli arastirmalarda bildirilmistir (15,16). KPB'da
metabolik ihtiyacin artmasiyla beraber olan hipotermi
nefron hasarinin bir nedenidir .

KPB da isinma asamasinda superfisyel korteksde hipoper-
flizyon meydana gelir (16,17). Ozellikle sicakligin 27-°C de-
recenin altinda indigi klinik durumlarda ABY acida ¢ikma
olasiligi daha yiiksektir (15). KPB da eritrositlerin fizyolojik
olmayan ylizeylerle temasi sonrasi mekanik yikimi, kanda
serbest hemoglobinin acida cikisi ve hemoglobin artik-
larinin renal tibuler okliizyona neden olmasi ve sonucta
tubler hiicrelerde nekroz olusmasi gerceklesir (4,17).

KPB sonrasi ABY’li hastalarda bobrekteki patolojik degi-
siklikler ile ilgili sistematik calismalar olmamasina rag-
men tipik lezyonun akut tubdiler nekroz oldugu varsayilir.
Postoperatif ABY'de renal fonksiyonlarda progresif bo-
zulmanin farkh fazlan vardir. Erken donemde (initiation
phase) vazoreaktivite ile iliskili vazomotor nefropati ve
prerenal azotemi gelisir ve sonucta hiicresel ATP deples-
yonu ve oksidatif hasar meydana gelir. Daha sonraki ev-
rede (extension phase) kemik iligi, endotel, renal ve epitel
hiicrelerinin aktivasyonu ile proinflamatuar yanit gelisir.
inflamatuar hiicreler dis (outer) medullada aktive endo-
tele yapisirlar; medullar konjesyon ve proksimal tlbulde
ileri hipoksik hasar olusur. Onarim fazinda (maintenance
phase) ise inflamatuar mediatorler salinimi ve bu media-
torlere bagl hiicresel hasarlar olusur, daha sonra tibdiler
hicreler prolifere ve re-differentiation olur. Sonugta pola-
rite ve fonksiyon yeniden yapilandirilir (repair phase) (18).

Renal hasarin belirlenmesinde halen en 6nemli belirtecler
serum kreatinin ve Uredir. Fakat yapilmis calismalar gos-
termistir ki; serum kreatinin ve Ure yikselmesinden ¢ok
daha once renal hasar ve glomeriiler filtrasyon hizinda
yavaslama baslamaktadir (19,20). Son yillarda 6zellikle
myokardiyal hasari gosteren bircok yeni parametre (CK-
MB, troponin, myoglobin, pro-BNP) rutin bakilirken renal
hasar icin calisilan belirtegler rutin kullanima girememistir.
Calisilan yeni biyobelirteclerin bazilari renal hasarin erken
tanisi icin umut vermektedir. Bu belirtecler sirasiyla asagi-
da tartisilacaktir.

Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

Son zamanlarda NGAL renal hasarin erken tespitinde Uze-
rinde en fazla calisilan biyobelirtecdir. NGAL 178 amino asit-
li 25 kDa agiriginda notrofillerde ve proksimal ve distal ti-
bull de iceren epitelyal hiicrelerde sentezlenen gelatinaza
kovalent baglanan bir glikoproteindir. Saglikli bir kiside id-
rar ve plazmada bulunur fakat akut tiibiler hasarda salinimi
artar (21). NGAL, baslangicta nétrofil lizozomlarinda tespit
edilmis, daha sonra renal tlibuler epitel, kolon, trakea, mide,
prostat, meme, akciger, eriskin ve fetal dalak gibi cesitli do-
kularda da salindigi goriilmustir (22). NGAL stres altindaki
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dokulardan sentezlenmesi ile karakterizedir. inflamasyon,
iskemi, neoplastik degisim bu salinimi tetikleyen mekaniz-
malardandir (17,21,22). Lipokalin 2, siderokalin, onkogenp-
rotein 24p33, uterokalin ve alfa-2 mikroglobulin NGAL in
ortak isimleridir (23). NGAL Uretimi renal epitel hasara veya
enflamasyona cevap olarak hizla artmaktadir. Akut bébrek
hasari sonrasinda kanda ve idrarda NGAL proteini kolaylikla
tespit edilir. Deneysel olarak akut tiibiiler hasar sonrasi béb-
rekte NGAL mRNA'sinin 1000 kat; Western blotting teknigi
ile akut bobrek hasarinda, plazmada 10, idrarda 100 kattan
fazla arttigi gosterilmistir (21,24). Mishra ve ark. erken pos-
tiskemik fare boébreginde yaptiklari bir calismada; serum
kreatinin dizeyinin ilk 24 saatte normal olmasina ragmen;
idrar NGAL dizeyinin renal iskemi dozu ve siiresi ile orantili
olarak saatler icerisinde artabilecegini gostermislerdir (20).
Yine farelerde olusturulan sisplatine bagli nefrotoksisite de
NGAL diizeyinin idrarda erken dénemde yikseldigi goste-
rilmistir (24) .

idrar ve serumda NGAL degerlerinin élciildiigi bir calis-
mada hastalarin %20’sinde ameliyat sonrasi 24-72 saat
icinde konvansiyonel akut bobrek hasari gelismis ve bu
hastalarda olculen idrar ve serum NGAL dizeyleri glcli
korelasyon gostermistir. kreatinin diizeyi bazal degerin-
den %50 oraninda Ustlinde yukselen hastalarda, ilk iki saat
icinde idrar NGAL 100 kat, serum NGAL ise 10 kat yuksel-
mis olarak saptanmistir (25).

Yapilan bir cahismada bilgisayarli tomografi yapilirken,
kontrast madde alan hastalarda; 4. saatlerde serum NGAL
seviyelerinin anlamli sekilde yulkseldigi gosterilmis (26).
Kardiyak kateterizasyon yapilan 91 ¢cocuk hastanin 11'inde
(%12) kontrast nefropatisi gelismis; bunlarda serum kre-
atinin yiksekligi 6- 24 saatte ortaya c¢ikarken ; plazma ve
idrar NGAL seviyelerinde 2 saat sonra anlamli yikselme
tespit edilmistir (27).

Pediatrik kalp cerrahisi geciren ve ABY gelisen hastalar
arasinda yapilan bir calismada plazma ve idrardaki NGAL
degerindeki ylikselmenin anlamli oldugu gosterilirken;
bazi vakalarda serum kreatinin degerinin ylkselmedigi
gorilmustir (28).

Mcllroy ve ark. yaptiklar calismada idrar NGAL seviyesi
ile renal hasar iligkisinin lineer olmadigini, NGAL seviyesi-
nin renal hasarda arttigini ancak renal hasarin derecesini
tespitte duyarlihdinin az oldugunu gostermislerdir (29).
Burada 6nemli kriterlerden birinin Glomerular Filtrasyon
Hizinin (GFR) oldugunu 6ne strmislerdir. GFR =60 ml/
dakika oldugunda Uriner NGAL sonuglarinin anlamh

oldugunu, GFR eger 90-120 ml/dakika arasinda ise opti-
mal sonuclar alinabildigini gostermislerdir. Bennett ve ark.
yaptiklari bir calismada pediatrik kalp cerrahisi uygulanan
ve ABY gelisen hastalarda idrar NGAL seviyelerinin anlamh
miktarlarda yikseldigini tespit ederek idrar NGAL seviye-
sinin renal hasari gostermede 6nemli bir biyobelirtecol-
dugu belirtmislerdir (30).

Perry ve ark. 879 hasta iceren ¢alismalarinda KPB sonrasi
plazma NGAL seviyesi ile renal hasar arasindaki korelasyo-
nu incelemislerdir. ABY gelisen 67 (%8.6) hastada plazma
NGAL seviyesindeki artis, ABY gelismeyen grubun plazma
NGAL seviyelerinden yliksek olmakla beraber; NGAL se-
viyesinin duyarlihginin disitk oldugunu gostermislerdir.
Tek basina plazma NGAL seviyesinin renal hasarin erken
belirteg olarak yeterli olmayacagini ileri sirmuslerdir (31).

Son yillarda renal hasarin erken tespitinde NGAL in etkinligi
ile ilgili yapilan arastirmalarin benzer sonuglari; plazma veya
idrar NGAL degerlerinin KPB sonrasi renal hasari belirlemede
onemli bir parametre oldugunu gostermektedir (32).

Ancak tek basina NGAL degeri bakilarak renal hasari tespit
etmek ve takiben tedavinin planlanmasi halen tartisma-
hdir. Bircok ¢alismacinin ortak diistincesi bu konuda yeni
calismalarin yapilmasinin gerekli oldugu yonindedir.

Sistatin -C

Sistatin-C molekdiler agirhdi 13.3 kDa olan, 122 aa’li nongli-
kozile bir proteindir. Tim ¢ekirdekli hlicrelerden sentez edi-
lir. Sistein proteinazin endojen inhibitdrl olup, serum kon-
santrasyonu cinsiyet, enflamasyon veya yagsiz doku kitlesi
durumundan etkilenmez. Proksimal tiibilden tamamen re-
absorbe olur ve katabolize edilir, sekrete edilmez, serum ve
idrarda olclebilir. Sistatin-C'nin sabit bir Gretim hizi olmasi,
glomertlden serbestce stiziilmesi, viicut kas kitlesinden et-
kilenmemesi nedeniyle GFR'nin degerlendirilmesi icin kre-
atininden daha duyarli bir parametredir (33).

ABY nedeniyle hospitalize edilen hastalarda yapilan bir ¢a-
lismada serum kreatinin degeri yikselmeden 2 giin 6nce
plazma ve idrar Sistatin-C degerlerinde anlamli artis oldugu
gosterilmistir (34). Cocuk hasta grubunda yapilan bir calis-
mada da Sistatin-C ve beta 2-mikroglobulinin GFR in taki-
binde serum kreatininden daha iyi bir belirte¢ oldugu be-
lirtilmistir. Bu calismada: diisiik molekdl agirlikli proteinler
olan, Sistatin-C ve beta2-mikroglobulinin serum konsant-
rasyonlarinin; serbestce glomerdil tarafindan filtre edildigin-
den; kreatininden daha az diizeyde bobrek disi faktorlere
bagimh oldugu belirtilmistir. Kreatinin klirensi ve Schwartz
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form{ili ile tahmin edilen kreatinin klirensi korelasyonu; sis-
tatin C ve beta2-mikroglobdilin kullanildiginda, serum krea-
tinin kullanilandan daha iyi diizeyde bulunmustur (35).Yine
kalp cerrahisi uygulanan cocuklar tGzerinde yapilan baska
bir calismada; idrar Sistatin-C ve interlokin 18 diizeyinin
akut bobrek hasarini degerlendirirken birlikte kullanilabile-
cek uygun belirtecler oldugu 6ne surilmustir (36).

Shilipak ve ark. 2011 yilinda yaptidi bir calismada kalp cer-
rahisi yapilan 1147 eriskin hastada GFR takibi ile cerrahi
oncesi ve sonrasi Sistatin-C ve kreatinin seviyeleri karsilas-
tinlmistir. Cerrahi 6ncesi bakilan sistatin C degerinin krea-
tinin ve GFR diizeyine gore daha sensitif bir biyobelirteg
oldugu gosterilmistir (37).

Bobrek Hasar Molekiilii-1 (KIM-1)

KiM-1 epitelyal hiicrelere tutunabilen; immunoglobulin
benzeri, ektodomaini musinden olusan, tip-1 transmemb-
ran glikoproteinidir (38). KIM-1 proteini insan ve kemirgen-
lerin normal bobreginde disik miktarda sagililandigindan
saptanamaz fakat toksik ve iskemik bobrek hasarindan
sonra salinimi artar (38,39). ilk olarak hayvan deneylerinde,
iskemik veya toksik akut bébrek hasarina yanit olarak, KiM-
1 m-RNA'nin hasar ve yeniden yapilanmanin gorildigu
proksimal tlbiil epitelyal hiicrelerinin apikal membraninda
belirgin derecede arttigi goriilmdiistiir (40,41). idrar KIM-1'in
ABY tanisinda diger konvansiyonel biyobelirtecler ve tiibi-
ler enzimlerle karsilastirildiginda erken bir indikator oldugu
gosterilmistir (41,42). KiM-1 ekspresyonunun dediferansiye
tiibiler epitelde olmasi KIM-1 in tiibiiler fibrosiste rolii ol-
dugunu distindlrmistdr (42).

Renal hasarin bircok modelinde hasari degerlendirme agI-
sindan, KiIM-1 molekiilii serum kreatinin ve BUN belirtec-
lerini geride birakmistir. Serum kreatinin ve BUN degerleri
histotopatolojik grade 2'den buylikken degerlendirme
icin efektifken, KIM-1 biyobelirteci histolojik grade 0 ve 1
arasinda iken, proksimal tiibulleri degerlendirmek icin du-
yarli ve 6zgll olarak degerlendirilmistir (43).

Renal KiM- 1 saliniminin bircok renal patolojide (glomeru-
lonefrit tipleri, kronik allogreft nefropati, akut rejeksiyon,
immunglobulin A nefropatisi, hipertansiyon ve Wegener
gramatulozisi) belirgin miktarda arttigi calismalarda gos-
terilmistir (42,44).

Arthur ve ark. yaptiklar calismada IL-18 ve KiM-1 kombi-
nasyonunun kalp cerrahisi sonrasi gelisen akut bdbrek
hasarinin degerlendirirken ytksek riskli hastalari 6ngor-
mede degerli bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (45).

Baypas uygulanan 90 hastanin 37’sinde (%31) ABY gelisi-
mi gozlenmistir. Bu hastalarda cerrahiden 3 giin sonra, se-
rum kreatinin diizeyi 0.3 mg/dl degerinin ustiine ¢cikmis ve
tani bu sekilde konulmustur. Bu ¢alismada, operasyondan
3 saat sonra degerlendirilen KiM-1 degerlerindeki yiiksel-
menin, ABY gelisimini predikte etmede anlamli oldugu ve
bdbrek hasarini yansitabilecek bir belirte¢ oldugu belirtil-
mistir. Ayni calismada KIM-1 ile beraber NAG (n-asetil glu-
kozaminidaz) ve NGAL duzeyleri de ¢ahsiimistir. Yazarlar
bu U¢ biyobelirtecin kombine kullaniminin postoperatif
bobrek hasarinin erken tespitinde serum kreatinine gore
daha degerli oldugunu belirtmislerdir (46).

Liangos ve ark. idrar biyobelirteclerinin performansini kar-
silastirmak amaciyla yaptiklari bir calismada; kardiyopul-
moner baypas sonrasi ABY gelisen hastalarda; KIM-1 NAG,
NGAL, IL-18, sistatin C ve a-1 mikroglobulin diizeylerini
degerlendirmisler ve bu biyobelirtecler arasinda KiM-1'in
ABY'nin erken donem biyobelirteci olarak en iyi perfor-
mansa sahip oldugunu gozlemislerdir (47).

Han ve ark. akut tiibller nekroza sahip 6 kisiden alinan
bobrek biyopsi érneklerinde ilk iskemik bobrek hasarin-
dan sonra; silendirlerin idrarda gortilmesinden daha 6nce
KIM-1 diizeyini artmis olarak bulmuslardir (48).

interlokin-18 (IL-18)

IL-18, 18 kDa molekil agirhgma sahip olan bir pro-
enflamatuar sitokindir. Renal tibiiler hiicreler tarafindan
ve makrofajlar tarafindan dretilir. Bobrekte gelisen apop-
tozis, iskemi/reperfiizyon, transplantasyonun reddi, en-
feksiyon, oto-immin durumlari ve malignitede rol oyna-
yan bir kemokindir (49).

Caspase -1 enzimi, IL-18 in aktivasyonunda rol oynayan bir
enzimdir. Hayvan calismalarinda iskemik ABY de Caspase -1
aracili IL -18 in yapiminin rol oynadigi gosterilmistir (50,51).

Yogun bakim Unitesinde yatan hastalar arasinda yapilan
bir calismada, IL-18 diizeyinin akut boébrek hasarinda er-
ken biyobelirte¢ oldugu ve idrarda bulunan IL-18'in ilk
24 saatte anlamli diizeyde yukseldigi gosterilmistir (52).
Cocuk hastalarla yapilan baska bir calismada; idrardaki IL-
18'in septik olmayan kritik hasta cocuklarda kreatininden
once ylukselerek, ABY siddetini tahmin edebilecek ve mor-
talitenin bagimsiz belirleyicisi olarak distinilebilecek bir
biyobelirtec oldugunu gostermislerdir (53).

Kalp cerrahisi sonrasi ABY gelismis hastalarda serum IL-
18, serum NGAL, idrar IL-18 ve idrar NGAL diizeylerinin
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karsilastirildigi bir calismada; idrar IL-18 ve serum NGAL'in
diger belirteclere gore daha gucli bir prediktor oldugu
gosterilmistir. Bu calismada artmis idrar IL-18 diizeyinin
uzamis hastanede yatig , uzun yogun bakim suresi, meka-
nik ventilasyonda kalis siiresi ile orantili oldugu gosteril-
mistir (54).

Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Protein
(L-FABP)

L-FABP 14 kDa agirliginda serbest yag asitlerinin hiicre ici
tastyicisi olan sitoplazmik kiiguk bir proteindir. Yag asitleri-
ni baglayan mekanizmanin aktif olarak calistigi dokularda
yogun olarak sentezlenir ve yag asitlerinin intraseliller ve
ekstraselliler membranlar arasinda transferine yardimci
olur (55). L-FABP son zamanlarda bobrek hastaliklarinin
izleminde prognostik degeri olan bir biyobelirte¢ halini
almistir (56).

Kalp cerrahisi geciren hastalarin idrar L-FABP diizeylerinin,
ABY gelisimi acisindan erken bir biyobelirte¢ oldugu yo-
niinde calismalar yapilmaktadir. Hayvanlarda renal iskemi
reperflizyon hasarini tespit etme calismalarinda, plazma
BUN degeri reperflizyondan 24 saat sonra yiikselmeye

Kaynaklar

1. Chertow GM, Lazarus JM, Christiansen CL, Cook EF, Hammermeister KE
at al. Preoperative renal risk stratification. Circulation. 1997,95:878-84.

2. Rosner MH, Okusa MD. Acute kidney injury associated with cardiac
surgery. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:19-32.

3. Koyner JL, Garg AX, Coca SG, Sint K, Thiessen-Philbrook H at al.
Biomarkers predict progression of acute kidney injury after cardiac
surgery. J Am Soc Nephrol. 2012;23:905-14.

4. Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Pa- levsky P. Acute renal
failure: definition, outcome measures, animal models, fluid therapy
and information technology needs-The second International
Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Group. Crit Care. 2004;8:204-12.

5. Lameire N, Van Biesen W, Vanholder R. Acute renal failure. Lancet
2005; 365:417-30.

6. BoveT, Calabro MG, Landoni G, Aletti G, Marino G et al. The incidence
and risk of acute renal failure after cardiac surgery. J Cardiothorac
Vasc Anesth 2004;18:442-5.

7. Swaminathan M, Shaw AD, Phillips-Bute BG, McGugan-Clark PL, Archer
LE et al. Trends in acute renal failure associated with coronary artery
bypass graft surgery in the United States. Crit Care Med 2007;35:2286-91.

8. Koyner JL, Garg AX, Coca SG, Sint K, Thiessen-Philbrook H at al.
Biomarkers predict progression of acute kidney injury after cardiac
surgery. J Am Soc Nephrol 2012;23:905-14.

9. Seabra VF, Alobaidi S, Balk EM, Poon AH, Jaber BL. Off- pump
coronary artery bypass surgery and acute kidney injury: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Clin J Am Soc Nephrol
2010;5:1734-44.

10. Arnaoutakis GJ, Bihorac A, Martin TD, Hess PJ Jr, Klodell CT, Ejaz AA,
et al. RIFLE criteria for acute kidney injury in aortic arch surgery. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2007;134:1554-60.

baslarken, L-FABP nin reperflizyondan 1 saat sonra, 100
kati degerinde yukseldigi gortlmistr (57,58).

Kalp cerrahisi sonrasi ABY gelisen hastalar arasinda ya-
pilan calismada Uriner L-FABP ile NGA'in belirgin sekilde
yikseldigi tespit edilmis, fakat yapilan istatistiksel analiz-
de bu yukselmenin klinik anlaminin diisik oldugu belirtil-
mistir (59).

Sonu¢

KBP sonrasi akut renal hasar halen en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Renal ha-
sarin erken belirlenmesi tedavinin basarisinda ¢cok 6nemli
bir faktordlr. Renal hasar bagladiktan ancak 2 giin sonra
serum kreatininde yukselme ve beraberinde antri gelis-
mesi tedaviye baslamada ge¢ kalinmasina neden olabil-
mektedir. Renal hasari erken gdsteren biyobelirtecler son
zamanlarda yogun olarak calisiimakla beraber bu konuda
henuz ortak bir yaklasim rutin klinik uygulamalara girme-
mistir. Bu derlemede tartisilan biyobelirtecler KBP sonrasi
renal hasarin belirlenmesinde umut vermektedirler. Bu
konu ile ilgili daha fazla klinik ve laboratuvar ¢alismasi ya-
pilmasi gerektigine inaniyoruz.

11. Hobson CE, Yavas S, Segal MS, Schold JD, Tribble CG, Layon
AJ, at al.Acute kidney injury is associated with increased long-
term mortality after cardio- thoracic surgery. Circulation
2009;119:2444-53.

12. Bagur R, Webb JG, Nietlispach F, Dumont E, De Larochelliére R, Doyle
D at al. Acute kidney injury following transcatheter aortic valve
implantation: predictive factors, prognostic value, and comparison
with surgical aortic valve replacement. Eur Heart J 2010;31:865-74.

13. Kellum JA, Levin N, Bouman C, Lameire N. Developing a consensus
classification system for acute renal failure. Curr Opin Crit Care.
2002;8:509-14.

14. Swaminathan M, Shaw AD, Phillips-Bute BG, et al. Trends in acute
renal failure associated with coronary artery bypass graft surgery in
the United States. Crit Care Med 2007; 35: 2286-91.

15. Leacche M, Rawn JD, Mihaljevic T, Lin J, Karavas AN, Paul S, Byrne
JG. Outcomes in patients with normal serum creatinine and with
artificial renal support for acute renal failure developing after
coronary artery bypass grafting. Am J Cardiol 2004;93:353-6.

16. Seabra VF, Alobaidi S, Balk EM, Poon AH, Jaber BL. Off- pump
coronary artery bypass surgery and acute kidney injury: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Clin J Am Soc Nephrol
2010;5:1734 -44.

17. Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG,

et al. Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve
outcomes in acute kidney injury. Crit Care 2007; 112: 31-6.

18. Rosner MH , Okusa MD. Acute Kidney Injury Associated with Cardiac
Surgery. Department of Internal Medicine, University of Virginia Health
System, Charlottesville, Virginia Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:19-32.

19. A. F. Michael, S. V. Vishal, and V. B. Joseph, “Biomarkers in acute
kidney injury,” in Biomarkers in Renal Disease, H. R. Mitchell and O.
Mark, Eds., Nova Science, New York, NY, USA, 2008.

18 ACU Saglik Bil Derg 2016(1):14-19



Erdogan MB ve ark.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K at al.ldentification
of neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary
biomarker for ischemic renal injury. Journal of the American Society
of Nephrology, 2003;14:2534-43.

Mcllroy DR, Wagener G, Lee HT. Biomarkers of acute kidney injury: an
evolving domain. Anesthesiology, 2010;112:998-1004.

Cowland JB, Borregaard N. Molecular characterization and pattern
of tissue expression of the gene for neutrophil gelatinase-associated
lipocalin from humans. Genomics 1997;45:17-23.

Altekin E, KenesarY. Potansiyel Tanisal Bir Biyobelirte¢ Olarak Notrofil
Jelatinaz iliskili Lipokalin. Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2013;11:37-41.

Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Devarajan P. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin: a novel early urinary biomarker for
cisplatin nephrotoxicity. Am J Nephrol. 2004;243:307-15.

Mishra J, Dent C, Tarabishi R, et al. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury after cardiac
surgery. Lancet 2005;365:1231-8.

Lagin S, Kose M, Akpinar TS, Kayacan MS. The Role of NGAL in
the Early Detection of Contrast Media Induced Nephropathy. I¢
Hastaliklari dergisi 2013;20;91-5.

Hirsch R, Dent C, Pfriem H, Allen J, Beekman RH 3rd, Ma Q, Dastrala
S, Bennett M, Mitsnefes M, Devarajan P. NGAL is an early predictive
biomarker of contrast-induced nephropathy in children. Pediatr
Nephrol. 2007;22:2089-95.

Fadel FI, Abdel Rahman AM, Mohamed MF, Habib SA, Ibrahim MH,
Sleem ZS, et al. Plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin
as an early biomarker for prediction of acute kidney injury after
cardio-pulmonary bypass in pediatric cardiac surgery. Arch Med Sci.
2012;8:250-5.

Mcllroy DR, Wagener G, Lee HT. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin and acute kidney injury after cardiac surgery: the effect of
baseline renal function on diagnostic performance. Clin J Am Soc
Nephrol. 2010;5:211-9.

Bennett M, Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Grenier F at al. Urine NGAL
predicts severity of acute kidney injury after cardiac surgery: A
prospective study. Clin J Am Soc Nephrol 3: 665-673, 2008.

Perry TE, Muehlschlegel JD, Liu KY, Fox AA, Collard CD at al. Plasma
neutrophil gelatinase-associated lipocalin and acute postoperative
kidney injury in adult cardiac surgical patients. Anesth Analg.
2010;110:1541-7.

Perrotti A, Miltgen G, Chevet-Noel A, Durst C, Vernerey D at al.
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin as Early Predictor of
Acute Kidney Injury After Cardiac Surgery in Adults With Chronic
Kidney Failure.The Annals of Thoracic Surgery. 2015;99:64-869.

Randers E, Erlandsen EJ. Serum cystatin C as an endogen marker of
renal functions-a review. Clin Chem Lab Med 1997:37:389-95.

Herget-Rosenthal S, Marggraf G, Hising J, Goring F, Pietruck F at al.
Early detection of acute renal failure by serum cystatin C. Kidney
International 2004;66:1115-22.

Herrero-Morin DJ, Mélaga S, Ferndndez N, Rey C, Diéguez MA at al.
Cystatin C and beta2-microglobulin: markers of glomerular filtration
in critically ill children Critical Care 2007, 11:R59 (doi:10.1186/
cc5923).

Zappitelli M, Greenberg JH, Coca SG, Krawczeski CD, Li S at al .
Association of definition of acute kidney injury by cystatin C rise
with biomarkers and clinical outcomes in children undergoing
cardiac surgery. JAMA Pediatr 2015;169:583-91.

Shlipak MG, Coca SG, Wang Z, Devarajan P, Koyner JL at al. Presurgical
serum cystatin C and risk of acute kidney injury after cardiac surgery.
Am J Kidney Dis. 2011 Sep;58:366-73.

BaillyV, Zhang Z, Meier W, Cate R, Sanicola M, Bonventre JV. Shedding
of kidney injury molecule- 1, a putative adhesion protein involved in
renal regeneration. J Biol Chem. 2002;277:39739-48.

Ichimura T, Asseldonk EJ, Humphreys BD, Gunaratnam L, Duffield
JS at al. Kidney injury molecule-1 is a phosphatidylserine receptor
that confers a phagocytic phenotype on epithelial cells. J Clin Invest.
2008;118:1657-68.

ACU Saglik Bil Derg 2016(1):14-19

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1): a novel biomarker for human renal
proximal tubule injury. Kidney Int. 2002;621:237-44.

. Vinken P, Starckx S, Barale-Thomas E, Looszova A, Sonee M at

al.Tissue Kim-1 and urinary clustering as early indicators of cisplatin-
induced acute kidney injury in rats. Toxicol Pathol. 2012;40:1049-62.

Van Timmeren MM, Van den Heuvel MC, Bailly V, Bakker SJ, van Goor
H at al. Tubular kidney injury molecule-1 (KIM-1) in human renal
disease. J Pathol.2007;212:209-17.

Vaidya VS, Ozer JS, Dieterle F, Collings FB, Ramirez V at. Kidney
injury molecule-1 outperforms traditional biomarkers of kidney
injury in preclinical biomarker qualification studies. Nat Biotechnol.
2010;28:478-85.

ZhouY,VaidyaVs, Brown RP,Zhang J,Rosenzweig BA atal.Comparison
of kidney injury molecule-1 and other nephrotoxicity biomarkers in
urine and kidney following acute exposure to gentamicin, mercury,
and chromium. Toxicol Sci. 2008 ;101:159-70.

Arthur MJ, Hill EG, Alge JL, Lewis EC, Neely BA at al. Evaluation of 32
urine biomarkers to predict the progression of acute kidney injury
after cardiac surgery. Kidney International 2014;85:431-38

Han WK, Wagener G, Zhu Y, Wang S, Lee HT. Urinary biomarkers in
the early detection of acute kidney injury after cardiac surgery. Clin
J Am Soc Nephrol.2009;4:873-82.

Liangos O, Tighiouart H, Perianayagam MC, Kolyada A, Han WK at
al.Comparative analysis of urinary biomarkers for early detection of
acute kidney injury following cardiopulmonary bypass. Biomarkers.
2009;14:423-31.

Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1): a novel biomarker for human renal
proximal tubule injury. Kidney Int. 2002;62:237-44.

Martensson J, Martling CR, Bell M. Novel biomarkers of acute kidney
injury and failure: clinical applicability. Br J Anaesth. 2012;109:843-50.

He Z, Dursun B, Oh DJ, Lu L, Faubel S at al.Macrophages are not the
source of injurious interleukin-18 in ischemic acute kidney injury in
mice.American Journal of Physiology 2009;296:535-42.

Edelstein CL, Hoke TS, Somersetetal H. Proximaltubules from caspase-
1-decient mice are protected against hypoxia- induced membrane
injury.Nephrology Dialysis Transplantation 2007;22:1052-1061.
52.Parikh CR, Abraham E, Ancukiewicz M, Edelstein CL. Urine IL-18 isan
early diagnostic marker for acute kidney injury and predicts mortality
in the intensive care unit. J Am Soc Nephrol. 2005;16:3046-52.

Washburn KK, Zappitelli M, Arikan AA, Loftis L, Yalavarthy R, Parikh
CR, Edelstein CL, Goldstein SL. Urinary interleukin-18 is an acute
kidney injury biomarker in critically ill children. Nephrol Dial
Transplant. 2008;23:566-72.

Parikh CR, Coca SG, Thiessen-Philbrook H, Shlipak MG, Koyner JL
at al. Postoperative biomarkers predict acute kidney injury and
poor outcomes after adult cardiac surgery. J Am Soc Nephrol.
2011;22:1748-57.

Yamamoto T, Noiri E, Ono Y, Doi K, Negishi K at al.Renal L-type fatty
acid--binding protein in acute ischemic injury. J Am Soc Nephrol.
2007;18:2894-902.

XuY, Xie Y, Shao X, Ni Z, Mou S. L-FABP: A novel biomarker of kidney
disease. Clinica Chimica Acta 2015; 445:85-90.

Negishi K, Noiri E, Doi K, Maeda-Mamiya R, Sugaya T at al. Monitoring
of urinary L-type fatty acid-binding protein predicts histological
severity of acute kidney injury. Am J Pathol. 2009; 174:1154-9.

Portilla D, Dent C, Sugaya T, Nagothu KK, Kundi | at al.Liver fatty acid-
binding protein as a biomarker of acute kidney injury after cardiac
surgery. Kidney Int. 2008; 73:465-72.

Katagiri D, Doi K, Honda K, Negishi K, Fujita T at al.Combination
of two urinary biomarkers predicts acute kidney injury after adult
cardiac surgery. Ann Thorac Surg 2012; 93:577-83.

19




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


