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OZET

Koruk, R. Acil servise bagvuran hastalarda kontrasth bilgisayarh tomografi
sonrast opak nefropatisi olasiig, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Acil Tip Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Kontrast madde nefropatisi
(KMN) kontrast madde (KM) kullanimi takiben 48-72 saat sonra olusan bazal
Kreatinin seviyesinde %25’ten fazla artis veya >0.5mg/dL artig ile tanis1 koyulur.
Giincel literatiirde acil serviste KMN sikligr ile ilgili ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Bizde
calismamizda acil serviste KMN sikligin1 degerlendirmek ve acil servis uygulamalarinda
KMN riski olan hastalari 6ngdrmeyi amagladik. Calismamiz ileriye doniik olarak
01.09.2015-30.03.2016 tarihleri arasinda acil servise bagvuran bilgisayarli tomografi
(BT) ¢ekilen 18 yas istii hastalarda yapildi. Calisma giicliniin 0.95 olmasi igin
gerekli goniillii sayis1 kontrastli BT ve kontrastsiz BT ¢ekilen her grup i¢in en az 160
olarak belirlendi. Calismamiza her grup ig¢in 171 olmak iizere toplamda %49.1°u
(n=168) kadin 342 hasta alindi. Her iki grubunda BT ¢ekiminden Onceki, 24. saat ve
48. saat iire ve kreatinin degerleri kayit edildi. KM verilen grubun 14’ iinde (%8.1),
almayan grupta ise 12’ sinde (%7) nefropati gelistigi saptandi. Her iki grup arasinda
nefropati gelisimi agisindan fark saptanmadi (p=0.838). KM verilen grupta KMN
gelisimi agisindan hastane yatigi (p=0.030), ileri yas (p=0.026), anemi (p=0.045),
l16kositoz (p=0.005), GFH dusiikligii (p=0.028) risk faktorii olarak saptanirken,
cinsiyetler (p=0.481), ek hastaliklar, hipotansiyon (p=0.728), caval indeks (p=0.66),
kan laktat diizeyi (p=0.373) ve hastane yatis siireleri (p=0.190) arasinda istatiksel
anlamli bir fark saptanmadi. KM verilmeyen grupta nefropati gelisimi agisindan
anemi (p=0.003), hastane yatis1 (p=0.039), 16kositoz (p=0.007) risk faktorii olarak
saptanirken, yas (p=0.498), cinsiyet (p=0.481), hastane yatis siiresi (p=0.340), kan
laktat diizeyi (p=0.430), hipotansiyon (p=0.711), caval indeks (p=0.355), GFH
(p=0.918) arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grupta da
acil servisten taburcu olan hastalarda nefropati tespit edilmedi. Acil serviste KMN
icin hidrasyon, sodyum bikarbonat ve NAC tedavisi alan ve almayan hastalar
karsilastirildiginda bir fark saptanmadi (p=0.051). Koruyucu tedavi alan hastalar
kendi arasinda karsilastirildiginda aldiklart tedavi arasinda KMN agisindan fark
saptanmadi (p=0.066).

Anahtar Kelimeler: kontrast madde nefropatisi, acil servis, kontrastli bilgisayarli

tomografi
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ABSTRACT

Koruk, R. Possibility of opaque nephropathy after contrast-enhanced
computerized tomography in emergency deparment patients, ESOGU Med Fac,
Emerg Med Exper Thesis, Eskisehir, 2017. Contrast induced nephropathy (CIN) is
diagnosed with an increase of more than 25% or 0.5 mg/dL in the basal creatinine
that develops after 48-72 hours following the use of contrast agent (CA). In the
current literature, studies on the frequency of CIN in emergency are limited. We
aimed to evaluate this in emergency and to predict patients at risk for CIN. Our
prospective study was performed in patients over the age of 18 applying to
emergency between 01.09.2015-30.03.2016 and having CT. The number of
volunteers required to have a power of 0.95 was determined as 160 for each group
with CE and unenhanced CT. A total of 342 patients was enrolled, 171 for each and
49.1% was women (n=168). Urea and creatinine values were recorded in both groups
before the CT, at 24 hours and 48 hours. Nephropathy was detected in 14 patients
(8.1%) of the group receiving CA and 12 (7%) of the non-receiving group. There
was no difference in the nephropathy development between the two groups
(p=0.838). In the group receiving CA, the risk factors for CIN were found to be
hospitalization (p=0.030), advanced age (p=0.026), anemia (p=0.045), leukocytosis
(p=0.005), and low GFR (p=0.028). No statistically significant difference was
detected between the sexes (p=0.481), additional diseases, hypotension (p=0.728),
caval index (p=0.66), blood lactate (p=0.373) and hospitalization durations
(p=0.190). Anemia (p=0.003), hospitalization (p=0.039) and leukocytosis (p=0.007)
were found to be risk factors for the nephropathy development in the group without
CA. In terms of age (p=0.498), gender (p=0.481), duration of hospital stay
(p=0.340), blood lactate (p=0.430), hypotension (p=0.711), caval index (p=0.355)
and GFR (p=0.918), there were no statistically significant differences. In both
groups, nephropathy was not detected in discharged patients. There was no
difference (p=0.051) between the patients who received hydration, sodium
bicarbonate and NAC and those who did not. There was no difference between the
treatments (p=0.066) in terms of CIN when the patients receiving the preventive

treatment were compared with each other.

Key Words: contrast induced nephropathy, emergency department, contrast-

enhanced computerized tomography
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1. GIRIS

Giliniimilizde tan1 ve tedavi amach girisimsel tekniklerin yayginlagmasiyla
iyotlu kontrast madde kullanimi artmustir. iyotlu kontrast madde kullanimia bagl
erken ve gec¢ yan etkilere, hatta 6liime rastlanmaktadir. Bu yan etkiler arasinda en
onemlisi kontrast madde nefropatisi (KMN)’dir (1).

KMN tanimlanabilir bagka bir neden olmaksizin kontrast maddeye (KM)
maruziyet sonrast 48 saat icinde yeni baslayan veya artan renal disfonksiyon veya
yetmezlik seklinde tanimlanir. Cogu vakada kontrast madde sonrasi 48-72 saatte
olusur ve bazal kreatinin seviyesinde kontrast kullanim1 sonrast %25’ten fazla artig
veya >0.5mg/dL artis ile tanis1 koyulur (2). Hastane nedenli KMN renal yetmezligin
onemli nedenlerinden birisidir ve daha onceki g¢alismalarda KMN (% 11-14.5)
bobrek yetmezligi nedenleri arasinda tigiincii sirada yer almistir (3, 4).

Kontrast madde nefropatisinin goriilme sikligi kesin olarak bilinmemekle
beraber, genel popiilasyonda % 1-2 oraninda goriildiigli tahmin edilmektedir. Akut
bobrek yetmezligi (ABY) taniminda kullanilan farkliliklar ve hastalardaki ek
hastaliklar nedeniyle KMN goriilme siklig cesitli calismalarda % 3,3-31 arasinda
bulunmustur (5). Hipotansiyon, intraaortik balon pompasi bulunmasi, konjestif kalp
yetmezligi, yasin 75 dstiinde olmasi, anemi ve diyabetes mellitus gibi risk
faktorlerinin birkaginin bir araya gelmesi durumunda KMN siklig1 %50’lere kadar
cikabilmektedir (4).

Acil servislerde kontrastli bilgisayarli tomografi sik kullanilan bir tani
yontemidir. Buna karsin giincel literatiirde acil serviste KMN sikligr ile ilgili
calismalar oldukca sinirlidir. Bu nedenle acil servisimizde kontrastli tomografi
sonrasit ortaya cikan KMN sikligim1 degerlendirmek ve boylece acil servis
uygulamalarinda KMN riski olan hastalar1 6ngérmeye katkida bulunmak i¢in bu
calismayi planladik.

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi eriskin acil
servisine bagvuran, 18 yas tistii bilgisayarli tomografi ¢ekilen hastalarda KMN

gelisme sikligin1 ve KMN gelisimini kolaylastiran nedenleri saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)

Akut bobrek yetmezligi genel olarak azotlu atiklarin (iire) viicuttan atilmasini
engelleyecek ve viicudun sivi ve elektrolit dengesini bozacak kadar bobrek
fonksiyonlarmin ani degisimi olarak tanimlanmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin ani
kaybi, idrar miktarinin azalmasi ve buna bagl olarak kan tire azotu (BUN: blood

urea nitrogen) ve serum kreatinin miktarinin artmasidir (6).

ABY ° ne neden olan etkenleri fazlali§i ve ABY’ nin siddeti ve tedavisindeki
farkliliklar ABY icin genel bir tanim yapilmasina engel olmustur. ilk olarak 2004
yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) tarafindan ABY i¢in “RIFLE”
siiflandirmast yapilmistir (7). RIFLE kriterleri bobregin risk durumunu (R: risk),
bobrek hasarini (I: injury), bobrek yetmezligini (F: failure), tiim renal fonksiyonlarin
kayb1 (L: loss of renal function), ve son donem bobrek hastaligini (E: end-stage
kidney disease) belirlemektedir (Tablo 2.1). RIFLE siniflandirmasi bir¢ok klinik

calismada basari ile kullanilmistir.

Tablo 2.1. RIFLE Siniflamasi.

RIFLE kategorisi GFH kriterleri Idrar ¢ikarma kriterleri

, , Kreatinin artist X 1,5 veya | idrar ¢ikist < 0.5 mL/kg/saat X 6
Risk (R: risk)
GFH azalmasi > %25 saat

. Kreatinin artis1 X 2 veya Idrar ¢ikis1 < 0.5 mL/kg/saat X 12
Hasar (I: injury)
GFH azalmas1 > %50 saat

Kreatinin artis1 X 3 veya

] ] GFH azalmas1 >%75 veya Idrar ¢ikis1 < 0.3 mL/kg/saat X 24
Yetmezlik (F: failure)

Kreatinin> 4 mg /dL( akut saat (oligiiri) veya aniiri X 12 saat

yiikselme> 0.5 mg/dL)

Kayip (L: loss of renal function) | Kalict ABY: tiim renal fonksiyonlarin kayb1 > 4 hafta

Son donem bobrek yetmezligi
. . Kalic1 ABY nin 3 aydan fazla devam
(E: end-stage kidney disease)

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi




The Acute Kidney Injury Network (AKIN) ise ABY’ ni 48 saat i¢ginde serum
kreatinin konsantrasyonunun baslangi¢ degerinden 0,3 mg/dl (> 26,4 umol/l) veya
daha fazla artis1 ya da serum kreatinin % 50 artmasi ( bazale gore 1,5 artis ) veya
idrar ¢ikisinda azalma ( 6 saatte 0,5 ml/kg. daha az idrar ¢ikis1 ) olarak tanimlamigtir
(8). Son olarak the Kidney Disease/Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu
ABY tanimini revize etmis ve AKIN kriterlerine ek olarak serum kreatinin ve idrar
cikisina gore evreleme yapmustir. (Tablo 2.2 ) KIDGO akut bobrek yetmezligi igin

proflaksi ve tedavi Onerileri de yapmustir (9).

Tablo 2.2. KIDGO ABY Evrelemesi.

Evre | Serum kreatinin Idrar cikisn
Bazalin 1.5-1.9 kat1 veya X0.3 mg/dl (X26.5 mmol/l)

1 0.5 ml/kg/h X 6-12 saat
artis

2 Bazalin 2.0-2.9 kat1 artig 0.5 ml/kg/h > 12 saat

Bazalin 3.0 kati1 artis veya serum Kreatininin

4.0 mg/dl (353.9mmol/dl) ye yiikselmesi veya b&brek 0.3 ml/kg/h X 24 saat
degisim tedavisinin baslamasi veya 18 yas iistii hastalarda | veya > 12 saat aniiri

GFH’ 1n 35 ml/dk/1.73 e diismesi

2.1.1. Akut Bobrek Yetmezligi Nedenleri

Akut bobrek yetmezliginin nedenleri pre-renal, renal ve post-renal olmak
tizere 3 ayr1 grupta incelenmektedir (10).

Pre-renal faktorler filtrasyon hasarina neden olan renal hipoperfiizyon ile
iligkilidir (6). Bu nedenler bobregin yeterince kanlanmasimin engellendigi
durumlardir (Tablo 2.3). Pre-renal faktorler ABY nedenlerinin yaklasik % 60-70’ini
olusturmaktadir. Pre-renal faktorler iyilestirilmemesi durumunda iskemik akut
tiibiiler nekroza neden olur. Diisen perfiizyon basinci, aferent arteriyoler daralmaya,
eferent arteriyoler genislemeye, glomeriiler hidrostatik basincin diismesine neden
olur (11). Ayrica renal perfiizyon basincini hipovolemiye neden olan kusmalar,

kanamalar, fazla diliretik kullanimi, genis yaniklar, glikoziiri, peritonit, akut




pankreatit, kardiyovaskiiler yetersizlik, hipotansiyon, sepsisler, kanin pompalama

giiclinilin yetersiz oldugu durumlar da diistiriir.

Tablo 2.3. Prerenal ABY Nedenleri.

Hipovolemi

Gastrointestinal: Alim azlig1, kusma ve ishal
Farmakolojik: Ditiretikler

Uciincii bosluk

Deriden kayip: Ates, yanik

Diger: Hipoaldosteronizm, tuz kaybettiren nefropati, postobstriiktif dilirez

Hipotansiyon

Septik vazodilatasyon

Hemoraji

Azalmis kardiyak debi: iskemi/infarkt, kalp kapak hastaligi,
kardiyomiyopati, tamponad

Farmakolojik: B-bloker, Ca kanal blokeri, diger antihipertansif ilaglar
Yiiksek debili yetmezlik: Tiroroksikoz, tiamin eksikligi, Paget hastaligi,

arteriyovenoz fistiil

Renal arter ve kiiciik damar hastahigi

Emboli: Trombotik, septik, kolesterol

Tromboz: Ateroskleroz, vaskiilit, Orak hiicreli anemi

Diseksiyon

Farmakoloji: NSAII, Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri,
Anjiotensin reseptor blokeri, siklosporin ve takrolimus
Mikrovaskiiler tromboz: Preeklampsi, hemolitik tiremik sendrom,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, vaskiilit, orak hiicreli anemi

Hiperkalsemi




Renal ABY ise bobrek dokusunun nefrotoksik nedenler ya da bobrek

hastaliklar1 nedeni ile hasara ugramasidir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Renal ABY Nedenleri.

Tiibiiller Hastahklar
e Iskemik akut tiibiiler nekroz
e Nefrotoksinler: Aminoglikozid, radyokontrast maddeler, sisplatin,
amfoterisin B, hem pigmnetleri (rabdomiyoliz, masif hemoliz)
e Obstriiksiyon:Urik asit, kalsiyum oksalat, miyelom hafif zincirleri, amiloid
e Farmakolojik: Siilfonamid, triamteren, asiklovir, indinavir
Intersitisyel hastahiklar
e Akut intersitisyel nefrit: Genelde ilag reaksiyonu (NSAII ve antibiyotikler
en sik, yani sira diiiretikler, fenitoin, allopurinol, rifampin)
e infeksiyon: Bilateral piyelonefrit, Lejyoner hastaligi, Hantaviriis
enfeksiyonu
e Infiltratif hastalik: Sarkoidoz, lenfoma
e Otoimmun hastalik: Sistemik lupus eritematozus
e Toksikolojik: Aristolosik asit
Glomeriiler hastahklar
e Hizli ilerleyen glomeriilonefrit: Goodpasture sendromu, Wegener
granulomatozu, Henoch-Schonlein purpura, Sistemik lupus eritematozus,
Membranoproliferatif glomerulonefrit
e Postinfeksiyoz glomerulonefrit
Kii¢iik damar hastahklar
e Mikrovaskiiler tromboz: Preeklampsi, Hemolitik tiremik sendrom,
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, Trombotik trombositopenik
purpura, Vaskiilit
e Malign hipertansiyon
e Skleroderma

e Renal ven trombozu




ABY ’nin post-renal nedenlerine pre-renal nedenlerinden daha az rastlanir
(Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Postrenal ABY Nedenleri.

Uretra ve mesane ¢ikin

Anatomik malformasyonlar: Uretral atrezi, meatal darlik, iiretral valf, fimozis
veya lretral striktiir (erkeklerde)

Norojenik mesane: Diyabetes mellitus, spinal kord hastaligi, multipl skleroz,
Parkinson hastalig1

Farmakolojik: Antikolinerjikler, Badrenerjik antagonistler, opiatlar

Kalkiil: Glineydogu Asyadaki ¢ocuklarda, mekanik girisim yapilan erigkinlerde
komplikasyon olarak

Benign prostat hipertrofisi

Prostat, mesane, serviks ve kolon kanserleri

Tikanmus kateterler

Anatomik malformasyonlar: Vezikoiireteral reflii, iireterovesikal bileske
tikanikligi, Ureterosel, megaiireter sendromu, retrokaval tireter

Tiimér: Ureter, uterus, prostat, mesane, kolon, rektum kanserleri, retroperitoneal
lenfoma, uterin leiomyom

Retroperitoneal fibrozis: Idiyopatik, tiiberkiiloz, sarkoidoz, metiserjid,
propranolol

Striktiir: Tiiberkiiloz, radyasyon, sistosomiyazis, NSAIl

Diger: Aort anevrizmasi, gebe uterus, inflamatuar barsak hastaligi, kan pihtisi,
travma, kazara cerrahi ligasyon

Retroperitoneal tiimor

Tas, tirik asit kristalleri

Papiller nekroz: Orak hiicreli anemi, Diyabetes mellitus, piyelonefrit

Genitoiiriner kanalin herhangi bir yerinde

Travma

Kan pihtisi




2.2. Kontrast Madde Nefropatisi

Kontrast madde nefropatisi hastanede gelisen ABY ’nin 6nemli sebeplerinden
biridir. Girisimsel ve tan1 amagh prosediirlerde kontrast maddenin yaygin olarak
kullanilmastyla birlikte bu sonug sasirtic1 degildir.

KMN tanimlanabilir bagka bir neden olmaksizin kontrast maddeye maruziyet
sonrasi 48 saat iginde yeni baslayan veya artan renal disfonksiyon veya yetmezlik
seklinde tanimlanir (2). Cogu vakada kontrast sonras1 48-72 saatte olusur ve bazal
kreatinin seviyesinde kontrast kullanim1 sonras1 %25’ten fazla artis veya >0.5mg/dL

artig ile tanis1 koyulur (2).

2.2.1 insidans

KMN goriilme sikligy, risk faktorleri, kullanilan KM nin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine, hacmine, islem Oncesi uygulanan hidrasyon gibi koruyucu tedbirlere
bagli olarak degismektedir. Bir ¢calismada tiim popiilasyonda KMN insidans1 %0,6 -
2,3 olarak bulunmustur (12, 13). Mayo klinikde 7586 hastalik bir ¢alismada koroner
arter perkiitan girisimleri sonrast KMN gelisim siklig1 %3,3 olarak raporlanmistir
(14). 1826 hastalik baska bir ¢alismada perkiitan koroner angiografi sonrasi KMN
orant %14,5 bulunmustur (15). Her iki ¢alismada diyaliz gerektiren KMN orani
sirastyla %0,7 ve %0,3 olarak izlenmistir. Yine bir caligmada akut myokard
enfarktiisii gecirmis ve tedavi i¢in primer PTKA yapilan hastalarda KMN insidansi
daha yiiksek %19 saptanmustir (16). Kontrastli bilgisayar tomografi sonrasi KMN
insidanst %0.5- 5.5 bulunmustur (17,18). Hastanede yatan ve KM’ 1i girisim
uygulanan 16000 hastalik retrospektif bir ¢alismada 183 hastada KMN gelismis ve
bunlarin yatig siiresince Oliim oran1 % 34 saptanmis iken KMN gelismeyen
hastalarda ise 6lim orami %7 olarak saptanmistir (19). Diyaliz gerektiren KMN
olgularinda bir yillik 6liim oran1 % 45,2 saptanmistir (20).

Giintimiizde KMN siklig1 hastaligin 6neminin anlasilmasi, daha iyi proflaksi
yontemlerinin bulunmasi ve daha az nefrotoksik KM kullanimi sayesinde % 10
seviyesine digiiriilmiistiir. Buna ragmen KM kullanimimi gerektiren prosediirlerin

artmasi nedeni ile fazla miktarda KMN olgusuna rastlanmaktadir.



2.2.2. Patofizyoloji

Intravendz uygulamadan sonra kontrast madde partikiilleri kan beyin bariyeri
hari¢ kapiller membranlar1 gegerek interstisyel ve ekstraseliiler alana dagilirlar.
Ekstraseliiler alandan intravaskiiler kompartmana gegis genellikle 2 saat i¢inde olur.
Aym zamanda glomeriilden devamli eliminasyon gergeklesir. Intravendz uygulama
sonras1 normal renal fonksiyonu olan bireylerde eliminasyon yar1 dmrii ortalama 2
saattir ve uygulanan dozun % 75’1 4 saatte idrara gecer. Normal renal fonksiyonu
olan kisilerde % 1 den azi ekstrarenal yolla atilir. 24 saat sonra verilen kontrast
maddenin % 98’1 viicudu terk eder. Normal bdbrek fonksiyonu olan bireylerde
ortalama 150 dakika sonra kontrast madde konsantrasyonu azalir, fakat bu faz bobrek
fonksiyonu azalmis olan bireylerde gecikebilir (21).

Kontrast madde partikiilleri renal tiibiiler hiicrelerden geri emilmez, bu
yiizden bir ozmotik kuvvet olustururlar ve tiibiillerden su ve sodyum geri emiliminin
azalmasina yol acarlar. Intravendz osmotik diiiretik uygulanmasini takiben dakikalar
icinde bobreklerden su ve sodyum atilimi belirgin olarak artar. Kontrast madde
iligkili natrilirez tiibiilloglomeriiler geri besleme (feedback) mekanizmasinin
uyarilmasina neden olur. Dilirez intratiibiiler basinci arttirarak glomertiler filtrasyon
hizinda azalmaya neden olur (21).

Kontrast maddenin bobrekler tizerine direkt etkisi sonucu renal perflizyonda
azalma ve tiibiiler hiicreler lizerine olan toksik etkisi ana etkenlerdir. Ancak kontrast
maddenin tiibiiler hiicreler iizerine olan direkt etkisi halen tartismalidir. Renal
perflizyonun azalmasindan sorumlu mekanizma tiibiiler ve vaskiiler olaylar1 igerir.
Yiiksek ozmolar kontrast maddeler tiibiiloglomeriiler geri besleme yanitin1 aktive
edecek belirgin natrilirez ve dilirez olusturur. Bu glomeriiler afferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyona sebep olarak GFH’nda azalmaya ve renal vaskiiler direngte

artmaya sebep olur (21).



KONTRAST

PGET Endotelin T Sistemik : e
. . . Distal tabul
ANP P Vazopressin T hipoksemi Osmotik viik 1
Adenozin PGI2 ¢ Kan viskozitesi Y
Kan akimi J ] Oksijen sunumu | Oksijen tiketimi T

' v v

—)[ Direkt hiicresel toksisite J Renal medullar hipoksi ](—

Kontrast madde nefropatisi

Sekil 2.1.KMN Patogenezi

2.2.3. Kontrast Maddelerin Ozellikleri

KM’ler ilk kez 1923 yilinda Sicard ve Forestier tarafindan uygulanmstir (22).
Insan viicudundaki pek ¢ok yapmin X 1sinlarini birbirlerine yakin oranda sogurmasi
nedeniyle grafide bu yapilarin birbirlerinden ayirt edilmelerini giiglesmektedir. Viicut
bosluklarint KM ile doldurmak yapilarin radyografik olarak goriiniir hale gelmeleri
saglanmistir. KM’ler bu islemi X 1sinlarim1 emerek yaparlar. Bu olaya X 151
ateniiasyonu denilir. Bu etkiyi saglayan KM’lerin yapisindaki iyot atomudur. Iyot
atomu sayist kontrastlanma ile dogru orantilidir. KM yapisindaki yan zincirler
molekiiliin suda eriyebilirligini, akiciligini, dagilimini, atilimini ve organizmanin bu
maddelere kars1 tepkisini belirler (23).

Ilk olarak 1978 yilinda non-iyonik KM olan metrimazide (Amipaque®)

A.B.D. ‘lerinde onam almis ve kullanilmaya baglanmistir (24).
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Kontrast maddeler osmolitelerine gore tlige ayrilir.

(1) Yiiksek osmolar KM: iyot atomlarmin ¢dziinmeyen parcaciklara orani 1,5
(3 :2). Osmolaliteleri 1500 - 2000 mOsm/kg arasinda degisir. i1k kusak KM
olarak adlandirilirlar. iyonik monomerlerdir (6rn. Diatrizoyik asit). Iyot
tastyan ilk karbon atomuna iyonik karboksil grubu baglanmaistir.

(2) Diisiik Osmolar KM: Ikinci kusak KM’lerdir. Iyot atomlarmin ¢dziinmeyen
parcaciklara orani 3’diir. Osmolaliteleri 600-1000 mOsm/kg arasindadir ve
300 mg/ml iyot igerir. Iyonik veya non-iyonik olabilirler.

(3) 1zo-Osmolar KM: Ugiincii kusak KM’lerdir. Iyot atomlarmin ¢dziinmeyen
parcaciklara orant 6’dir. Plazma ile esit osmolalitededir (280-290 mOsm/kg).
Dimerler ile birbirine baglanarak 2 KM yiiksek viskoziteye sahip olurlar. Bu
grupta intravaskuler yolla kullanilan tek KM iodixanol (Visipaque®) © dur

(25, 26).

Genel olarak osmolalite diistiik¢e viskozite artmaktadir. Viskozitedeki bu
artis yilksek doz KM nedeniyle gelisen problemlerin oniine gegmektedir (27).
Suda eriyen iyotlu KM’ ler tablo 2.6’ da gosterilmistir. Yiiksek ozmolar kontrast
madde ve diisilk ozmolar kontrast maddeler KMN oranlar1 agisindan pek ¢ok
calismada karsilagtirilmistir (28, 29).

Koroner angiografide kullanilan KM’ lerin osmalalitelerinin kiyaslandigi
calismalarin metaanalizinde ozmolalitesi 800 mOsm/kg’in altinda olan KM’ lerin
KMN patogenezisinde daha diisiik rol oynadigi belirtilmistir (30,31). Bir baska
metaanalizde diisiik osmolar KM’lerin yiliksek osmolar KM’lere gore daha az
nefrotoksik oldugu belirtilmistir. Bu toksisitenin bdbrek hasari mevcutiyetinde
daha da fazla oldugunu belirtilmistir (32). Bruce ve arkadaslarinin yiiriittigi
11,588 hastalik geriye doniik caligmada izo-osmolar KM ve kontrol grubu
arasinda KMN agisindan anlamli fark bulunmamistir ve diisiik osmolar grupta
serum kreatinin diizeyi 1,8mg/dl iizerinde KMN insidansinin anlamli olarak arttig

bulunmustur (33).
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Tablo 2.6. KM’lerin Kimyasal Yapilar1 ve Fizyokimyasal Ozellikleri.

ivonite Kimyasal | Osmotik Jenerik adi Osmolalite | Viskozite | Viskozite
y yapi sinif (mOsm/kg) | (20°C) (37°C)
Diatrizoate,
. Meglumine
Monomer Yiiksek (Renografin, 1400-1800 | 6 4
. Osmolar
lyonik Conray,
Hypaque®)
. Diisiik loxaglate
Dimer Osmolar | (Hexabrix®) 600 15
lohexol
(Omnipaque®),
lopamidol
Monomer | Dusik 1 (Isovuet) 600-850 | 9-21 5-10
Non- Osmolar | loversol
iyonik (Optiray®)
lopromide
(Ultravist®)
Dimer Izo- lodixanol 280 27 12

Osmolar | (Visipque®)

2.2.4. Kontrast Maddenin Viicuttan Atilim

KM’ler viicuttan karaciger veya bobrek yolu ile atilmaktadir. Karbon
atomuna bir ek baglanmis olan KM’ler bobrekten atilir. Bobrek fonksiyonlari normal
olan hastalarda KM yar1 omrii yaklasik 2 saat olup, 4. Saatte KM ‘nin %751
viicuttan atimig olurken bdbrek yetmezligi olan bireylerde bu siire giinlerce
olabilmektedir. 12 saat sonra verilen kontrast maddenin % 98’i viicudu terk eder.
KM 5. karbon atomunda herhangi bir grup bagh degilse KM plazma proteinlerine
baglanarak karaciger yoluyla viicuttan atilirlar. Bu durum o6zellikle biliyer sistem

goriintiilenmesinde avantaj saglamaktadir (27).

2.2.5. Kontrast Maddelerin Yan Etkileri

KM’ye baglh yan etkilerin, 6zellikle hiperosmolaliteye bagli oldugu
inanilir. KM’ye bagli yan etkiler 2 kategoride incelenir; acil reaksiyonlar ve
gecilmis reaksiyonlar (22). Acil reaksiyonlar KM verildikten 1 saat iginde

gozlenirken geg reaksiyonlar 1 saat ile 7 giin arasinda goriiliir (34).



En sik dermatolojik yan etkiler goriiliir. Bunlarin %70’1 kasinti ve
tirtikeryal dokiintiidiir (35). Sistemik yan etkiler bulanti- kusma, basagrisi, kolda
agridir (27). Akut donemde flashing gozlenebilir. Ayrica ekzantam, eritema
multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Graft versus host disease vakalar1 da
bildirilmistir (36, 37). Kardiyak acil yan etkiler kardiovaskuler sok, aritmiler ve
kardiak arrest, Kounis Sendromu olarak belirtilmistir. Nadiren KM kullanimina
bagl olarak tromboembolik komplikasyonlar meydana gelebilir (38, 39, 40).

Non iyonik diisiik osmolar Km’lerin hemodinamik ve elektrofizyolojik yan
etkileri daha diisiiktiir. KM’ ye bagl yan etkilerin oran1 %1-12 arasindadir ve
siddetli yan etkiler olgularin sadece % 0.01- 0,2°ni olusturmaktadir (35). KM’ye
kars1 allerjik reaksiyonlar gelisen hastalarin % 2,5-44 iinde bu reaksiyonlar
tekrarlayabileceginden bu hastalara islem Oncesi profilaktik H1 ve H2 histamin
reseptor blokerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (41). Non-iyonik diisiik osmolar
KM gelisiminden sonra KM’ye bagli yan etkiler biiylik oranda azalmistir. Yan
etkiler genellikle kendini sinirlayan ve semptomatik tedavilere cevap vermektedir.

KM vyan etkileri tablo 2.7° de gosterilmistir.

2.3. Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri

KMN i¢in en 6nemli hasta iligkili risk faktorleri KBH, DM, ileri yas, kalp
yetmezligi, metabolik sendrom, hiperiirisemi ve hipertriglisiridemidir (42). KMN
gelisimi acisindan risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olmak {izere 2
gruba ayrilir; degistirilemez risk faktorleri iginden en dnemlileri 6nceden varolan
kronik bobrek hastaligi, bobrek komplikasyonu gelismis diyabetes mellitus ve
konjestif kalp yetmezligi iken degistirilebilir risk faktdrlerinden ise KM’in dozu
one ¢ikmaktadir (11).

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti kilavuzlarma gére KMN igin risk
faktorleri Tablo 2.8’de 6zetlenmistir (43).

12
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Tablo 2.7. KM Yan Etkileri.

Evre | (hafif): Basit, tek basina bulanti, kusma,

aksirma, bag donmesi atagi

) o Evre II (orta): Urtiker, ¢ok sayida bulanti atagi, ates,
Hipersensitivite .
titreme
Reaksiyonlari

Evre IlI(ciddi): Sok, bronkospazm, larinks spazmi veya
larinks 6demi, biling kaybi, hipotansiyon,

hipertansiyon, aritmiler, anjioddem, pulmoner 6dem

Bradikardi

Asistoli

Kardiyovaskiiler toksisite | Kalp blogu

Siniis Tasikardisi

Ventikiiler fibrilasyon

Hipotansiyon
Hemodinamik

Kalp yetersizligi

Nefrotoksisite

KMN agisindan yiiksek riskli hastalart belirlemek amaciyla Contrast-Induced
Nephropaty Working Panel (ikiser adet kardiyolog, nefrolog ve radyologdan olusan
kurul) tarafindan 2005 yilinda 865 adet ilgili makaleyi degerlendirerek bir “uzlasi
raporu” hazirlamistir. Bu raporun 6nemli kararlari agagida siralanmustir (44).

1: Akut renal hasar igin riskli olan hastalarda kontrast madde sonrasi kontrast
nefropatisi sik olarak goriiliir ve ciddi bir komplikasyondur.

2: Kontrast nefropatisi riski kronik bobrek hastaligi olan ve 6zellikle diyabeti

de bulunan hastalarda oldukga artmistir ve klinik 6nem arz eder.




14

3: Serum kreatinine veya hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizina
ulagilamiyorsa KMN agisindan riskin belirlenmesi i¢in genel toplumdaki duruma
bakilmalidir.

4: Acil islemlerde erken goriintiileme ile elde edilecek yarar bekleme ile
gelecek riskten daha fazla ise serum kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi
goriilmeksizin iglem yapilabilir.

5. KMN i¢in coklu riske sahip hastalarda ya da yiiksek riskli klinik
durumlarda kontrast ajan maruziyeti sonrasi kontrast nefropatisi riski (yaklasik %50)
ve diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi riski (yaklasik %15) oldukea yiiksektir.

6: KMN igin yiiksek riskli hastalarda intraarteryel kontrast ajan
uygulanacaksa; iyonik yiiksek ozmolaliteli ajanlar diisitk ozmolaliteli ajanlara gore
daha yiiksek kontrast nefropatisi riskine sahiptir. Eldeki verilere gore kronik bobrek
yetmezligi olan yiiksek riskli hastalarda 6zellikle diyabeti olanlarda iyonik olmayan
izoozmolar kontrast ajanlar en az kontrast nefropatisi riskine sahiptir.

7: Riskli hastalarda fazla kontrast miktar1 (> 100 mL) yiiksek kontrast
nefropatisi riskine sahiptir. Ancak cok yiiksek riskli hastalarda diisiik miktarlarda
kontrast ajan bile (yaklasik 30 mL) kontrast nefropatisi ve diyaliz gerektiren akut
bobrek yetmezligine yol agabilir. Bu durum bize herhangi bir esik degerinin
bulunmadigini gosterir.

8: Kontrast ajanin intraarteryel olarak uygulanmasi intravendz uygulamaya
gore daha yiiksek kontrast nefropatisi riskine sahiptir.

9: Yiiksek riskli hastalarda iglemden once 3-12 saat Oncesinde baslanarak
islem sonrasi 6-24 saat sonrasina kadar devam eden izotonik kristaloid (%0,9 salin 1-
1,5 mL/kg/saat) ile yeterli miktarda intravaskiiler hacmin genisletilmesi KMN riskini
azaltabilir. Intravendz hacim genisletilmesine karsi oral hidrasyonun etkinligi
konusundaki veriler yetersizdir.

10: Kontrast ajan maruziyeti sonrast akut bobrek hasar1 riskini azaltan
etkinligi kanitlanmis herhangi bir medikal veya mekanik tedavi bulunmamaktadir.
Profilaktik hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun etkinligi henliz tam olarak
kanitlanmamustir.

KM’ ye bagli ABY gelisimi i¢in en yliksek riskli grup diyabetik nefropatiye

bagli bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalardir. Dehidratasyon ve konjestif
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kalp yetersizligi de renal perfiizyonda azalma yapmalar1 nedeni ile risk faktoriidiirler.
fleri yas ( 60 yas iistii) renal fonksiyon, perfiizyon ve kiitlede azalmadan dolay1 risk
faktoriidiir. Steroid disi antiinflamatuar ilag ve aminoglikozid gibi nefrotoksik

ilaglarin es zamanl kullanimi1 da KM’in nefrotoksik etkilerinin artirir.

Tablo 2.8. KMN Risk Faktorleri.

Modifiye edilemeyenler Modifiye edilebilenler

Dehidratasyon

Diyabetes mellitus (bObrek yetmezhgl Olan) KM osmolaritesi (yuksek olanlarda risk

artmaktadir.)

KMmiktar1 (>100ml risk artmaktadir.)

Bobrek yetme?zligi 72 saat iginde tekrar KM alimi1

2

diyabet olmayanlarda GFR < 60 mL/min per 1.73 m

. - - 2
diyabetiklerde GFR < 90 mL/min per 1.73 m Nefrotoksik ilag kullanim

Konjestif kalp yetmezligi (SVEF< %40) Diisiik hematokrit

Sok (Hipotansiyon )
Hiperkolesterolemi

Sepsis
Yas (> 75) Intraaortik balon pompas1

Mehran risk skoru (MRS): MRS acil olmayan PTKA yapilmis hastalarda KMN
riskini 6lgmek i¢in Mehran ve ark. lar tarafindan 2004 yilinda gelistirilmistir. MRS
8 parametreye gore KMN riski %7,5- 57,3 arasindan Slgiilmiistiir. Mehran Kontrast
Nefropati Risk Skoru sekil 2.2° de gosterilmistir (45).
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RiSKFAKTORLER PUAN
Hipotansiyon 5
IABP 5
Risk KMN Diyaliz
Skor Riski Riski
Kalp yetmezligi 5
o 0,
Yas >75 4 T 0-5 %o 7,5 %o 04
8 6-10 % 14 %012
Anemi 3 m - o oo
=2
[Divabet] 3 Q 1116 % 26,1 %l
Kontrast h . Her 100cc igin
ontrast hacmi 1 >16 % 57,3 %12,6
Serum Kr. >1,§ 4
2 MDRD 40-60 ise
MDRD ml/dk 4 MDRD 2040 ise

6 MDRD < 20 ise

Sekil 2.2. Mehran Risk Skoru

Not: Kalp Yetmezligi: New York kalp cemiyeti sinif III-IV ya da akciger 6demi hikayesi, MDRD:
Diyete gore modifiye edilmis beklenen glomeriiler filtrasyon hizi, Anemi: erkek i¢in hematokrit <
%39, kadn i¢in < %36, Hipotansiyon: Sistolik kan basinc1 <80mmHg ve en azindan bir saat pozitif
inotrop destegine ihtiyag duymak, 1ABP: Islem &ncesi 24 saat icinde intra aortik balon pompasina

ihtiya¢ duymak.

2.3.1. Diyabetes Mellitus

DM KMN’nin ana risk faktorlerinden biri olarak gosterilmesine ragmen renal
yetmezligi olmayan (GFH>60 mL/dak) hastalarda diyabetin KMN sikligin1 arttirip
arttirmadigr tartisma konusudur. Renal yetmezligi olan ve olmayan diyabetlilerde
yapilan bir ¢alismanin olanlarda %27 oraninda KMN belirlemislerdir. Caligmada
diyaliz ihtiyact diyabet olmayanlarda %0,5° diyabet hastalarinda %3,1 olarak
bulunmustur (16). Ogi ve ark. larmin yaptig1 calisamada diyabetik olmayan normal
bobrek foksiyonu olan hastalarda KMN insidans1 %2, tipl DM olup renal yetersizligi
olmayanlarda %7, tipl DM ve renal yetersizligi olanlarda %50 ve iizerinde, oraninda

KMN gelistigi bulunmustur (46). Metforminin yaklasik % 90’1 24 saatte bobrekten
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atilir. Bobrek yetersizligi durumunda (GFH<70 ml/dak ya da serum kreatinin >140
mmol/) biguanidin dokularda birikimi olur ve bu durum 6liimciil laktik asidoz gelismesi
icin kolaylastiricidir.  Metformin, kontrast madde kullanimindan 6nce ve en azindan

48 saat sonrasi renal disfonksiyon tespit edilinceye kadar verilmemelidir (47).

2.3.2. Kronik Bobrek Hastahig

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) KMN gelisimi i¢in baslica risk faktorii
oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (45, 48). Bir c¢alismada hafif bobrek
yetmezligi olanlarda KMN riski % 2,5 iken ciddi bobrek yetmezliginde bu oran %
30,6’lara ¢ikmustir (14).

KBY i¢in “KMN Konsensus Calisma Grubu” tarafindan belirlenmis olan
olgiit glomertiler filtrasyon hizinin 60 mL/dak/1.73m?’nin altinda olmasidir (98).GFH
60 ml/dak’nin altinda olmast KMN gelisimi i¢in major risk faktoridir (49).
Davidson ve arkadaslarinin PKAG yapilan 1144 hasta iizerinde yaptiklari prospektif
bir ¢alismada onceden varolan bobrek yetmezligi KMN gelisimi i¢in en 6nemli
tetikleyici risk faktorii olarak saptanmistir (50). Yapilmis olan 2034 hastalik bir
seride KMN ig¢in en biiylik risk faktoriiniin, islem Oncesi serum kreatinin degerinin
>2 mg/dl oldugu saptanmistir (51). Bir ¢aligmada serum kreatinin degeri 1,2 mg
/dl’in altinda olan hastalara gore serum kreatinin degerleri 1,4 ila 1,9 mg/dl
arasindaki hastalarin KMN gelisme riskinin bes kat arttigi gosterilmistir (44). Bir
baska calismada KAG yapilan 378 hastanin %2’sinde, bazal kreatin degeri >1,5
mg/dl olanlarin ise %30’unda KMN gelismistir (20). Bu vakalarin biiyiik
cogunlugunda islem sonrast takipte kreatinin diizeyleri bazal degerlere geri
donmektedir (15). Onceden var olan bobrek yetmezligi dykiisi KMN insidansini

artirdig gibi KMN gelistikten sonra mortaliteyi de arttirmaktadir (52).

2.3.3. Konjestif Kalp Yetmezligi veya Kardiyak Sok ve Myokard

Enfarktiisii

Konjestif kalp yetmezligi ¢esitli calismalarda bagimsiz bir KMN risk faktorii
olarak ortaya ¢ikmistir (48). Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) sol ventrikiil fonksiyonunu
belirtmekte kullanilan bir 6lgiittiir. Normal kisilerde %67 £ 9 dur. Evre IV kalp
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yetersizligi olan hastalarda EF degeri ozellikle %50°’nin altinda ise hastalarin
kardiyak performanslari bozuldugu gibi, renal perflizyonlar: da bozulmaktadir ve bu
hastalar KM’ ye maruz kaldiklarinda KMN gelisim oranlar1 normal bireyler gore
daha yiiksek olmaktadir (53).

Kardiyojenik sok potansiyel olarak renal yetmezlik nedenidir ve ikisinin
birlikteligi tip 1 kardiyorenal sendrom olarak da adlandirilir. Sistolik kan
basincinin 90 mmHg nin altinda oldugu durumlar ve kardiyojenik sokta kontrast
maddenin viicuttan atilimi yavaslayacak ve dolaysiyla nefropati riski de artacaktir

(14,54).

2.3.4. Dehidratasyon — Hipovolemi —Hipotansiyon

Hipovolemi ve/veya azalmis dolasan kan voliimii KMN agisindan iyi bilinen
risk  faktorleri  olmasina ragmen  klinik c¢aligmalarda  direk  olarak
degerlendirilmemistir. Hipovoleminin KMN’ni artirdigi 30 yil dnce raporlanmistir
(55). KMN insidansinin 6zellikle yaz mevsiminde ve KM’nin {iriner yollarda
konsantrasyonunu arttirmak igin sivi almasina izin verilmeyen hastalarda daha sik
oldugu goézlemlenmistir (56, 57). Intravendz hidrasyonun yararli oldugunu ve
ditiretiklerin zararli oldugunu gosteren ¢alismalardan kaynaklanan indirek kanitlar
vardir(58). Nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, herhangi bir

nedenle gelisen hipotansiyon bu grup igerisine girmektedir (59, 60).

2.3.5. Anemi ve Kan Kaybi

Anemi renal iskemi yapan nedenlerden birisidir. Koroner girisim yapilan
hastalar arasinda yapilan bir caligmada hem GFR (<58,9 ) hemde hematokrit degeri
en diisiik (<%36,8) olan grupta KMN orani en yiiksek (%28) bulunmustur. GFR
degeri diisiik olup hematokrit degeri yiiksek (> 44,8) olan grupta ise KMN orani
%12,2 -17,1 arasinda bulunmustur (61).

2.3.6.Hipertansiyon

Bazi1 hayvan deneyleri hipertansiyonun KMN riskini arttirdigi gosterilmistir

(62). Bu konuda klinik ¢alismalarda yeterli veri bulunamamustir.
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2.3.7. Multipl Myelom

Multiple myelom hastalarinda dehidratasyon, enfeksiyon, hiperkalsemi ve
Bence Jones proteiniirisi nedeniyle KMN igin riskli kabul edilmektedir (63). 2006
yilinda ABD.’lerinde yapilan bir ¢alismada radyologlarin % 36’sinin myelom
hastalarinda KM kullanmadigi bulunmus (64). McCarthy ve Becker KM uygulanmis
476 multipl myelom hastasini inceledikleri ¢aligmalarinda KMN insidansint % 0,6-%

1.25 arasinda bulmuslardir (65).

2.3.8.Hiperkolesterolemi

Yapilan deneysel calismalarda yiiksek kolesterol diizeylerinin endotel
relaksasyonunda azalmaya ve vazokonstrilksiyona yol agtigi gosterilmistir.
Vazokonstriikksiyondan artmis serbest O2 radikalleri ve azalmig NO diizeyleri

sorumlu tutulmustur (66). Fakat bu konuda halen yeterli klinik ¢alisma yoktur.

2.3.9. Renal ve Periferik Arter Hastalig

Bobrek ve periferik arter hastaligt KM’ nin viicuttan atilim siiresini
uzatabilecegi ve renal mediiller iskemiyi artirabilecegi icin KMN i¢in risk
olusturmaktadir. Bu konu ile 1ilgili olarak yapilmis yeterli klinik calisma

bulunmamaktadir (67).

2.3.10.Nefrotoksik Ajan Kullanimi

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, aminoglikozitler, ACEI, organ nakli
sonrast  immiinsiipresif  kullanimi,  metotreksat, siklosporin, sisplatin,
daunorubisin, vankomisin, amfoterisin B, loop diiiretikler bigi nefrotoksisite
potansiyeli olan ajanlarm KMN riskini arttirdigi ongiiriilmiistiir. Fakat klinik
calismalarda heniiz ispatlanamamistir (68). KMN riskini artiran ilaglar ve etki

mekanizmalari tablo 2.9 da gosterilmistir (69, 70, 71, 72, 73).
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2.3.11.Hiperiirisemi

Hiperiiriseminin preglomeriiler damarlarda arteriopati ve renal oksidatif
stresi artirarak renal iskemi ve hiicre hasar1 olusturdugu deneysel olarak

gosterilmistir (74).

2.3.12.Tek Bobrek

Tek bobrekle ilgili literatiir bilgisi olmamasina ragmen potansiyel olarak bu

hastalarin KM hasarina daha duyarl olabilecekleri diistiniilmektedir (75).

2.3.13.Renal Transplant

Renal transplantasyon sonrasi immiinstipresif tedavi géren hastalarda KMN
riski artabilmektedir. Fakat konu ile ilgili yeterli klinik calisma bulunmamaktadir

(76, 77).

2.3.14. leri Yas

KMN i¢in ileri yasin bagimsiz etken oldugu birgok calismada
gosterilmistir. Koroner angiografi esnasinda ileri yas hastalarin ¢oklu koroner
arter hastaliklarinin olmasi, damar yapilarinin kalsifiye olmasi daha fazla KM
kullanimina neden olmaktadir (78). Acil serviste ortalama 80 yas hasta grubunda

yapilan bir calismada KMN orani1 %8,6 bulunmustur (79).

2.3.15. Karaciger yetersizligi

Siroz vakalarinda renal disfonksiyon yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahiptir (80). Sirotik hastalarda tahmini KMN oran1 %25 dir (81).

2.3.16.Sepsis

Sepsis dolasimdaki bakteriyel toksinlerin renal tubiil hasar1 olusturmasi ve

dolasimi bozmasindan dolayi risk faktorii olarak kabul edilmektedir (82).



2.3.17. Cinsiyet

Cochran ve ark. larinin yaptigi calismada erkeklerin kadinlara gore
yaklasik 3 kat daha fazla KMN riskine sahip oldugu belirtilmistir (83, 84).
Transkateterik aort kapak replasmani yapilan ¢alismada kadinlarin erkeklere gére

daha yiiksek riske sahip olduklar1 bulunmus (85).

2.3.18. KM Ozelligi ve Miktar1

KM miktar1 KMN igin degistirilebilir risk faktérlerindendir (67,78).
Birgok c¢aligmada KM miktarindaki artis diger risk faktorleri (6rn. KBH) ile
birlikteliginin diyalize kadar varan bobrek yetmezligine yol acabildigi
belirtilmistir (86). Genis klinik ¢alismalar ve meta analizler 6nceden var olan
bobrek hasarli hastalarda diisiik osmolar KM’lerin yiiksek osmolar KM’lere gore
daha az KMN olusturdugu belirtilmistir. Morcos ve ark. lar1 yaptigi derlemede
[zo-osmolar KM’lerin diisiik osmolar KM’lere gore daha az toksik oldugunu
onermislerdir (87). Izo-osmolar ve diisiik osmolar KM’leri kiyaslayan calismalar
halen birbirleri ile ters diismektedir. Kontrast maddelerin bobrek kan akiminda ve
GFH’nda hizli ve ilerleyici bir diismeye yol actig1 ve bunun kontrast maddenin
osmolaritesiyle orantili oldugu gosterilmistir. Izo-osmolar KM’lerin hastalar
tarafindan daha iyi tolere ettigi onerilmektedir (88). KM miktarinin KMN riski ile
dogru orantili oldugu kabul edilmektedir (89). Cigarroa ve ark.lar1 koroner angio
vakalarinda 5ml/kg/ serum kretininden fazla KM verilmesinin diyaliz ihtiyaci
olan KMN riskini arttirdigini formiilize etmislerdir (90). Laskey ve ark. lart KM
miktart (ml) / serum kreatinin klirensi (ml/dk) boliinmesi sonucu 3,7 ‘in altinin
daha diisiik KMN riskine sahip oldugunu bulmuslardir (91, 92). Mehran ve ark.
lar1 KM miktarint KMN i¢in risk faktorii olarak belirlemislerdir.

21
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Tablo 2.9. KMN Riskini Artiran ilaglar.

Tlaclar Etki mekanizmasi

Intertisyel inflamasyon
NSAI vazodilatator prostaglandin sentez

inhbisyonu ve adenozin etkisini artirmak

Afferent arteiyollerde vazokonstriiksiyon
Kalsin6rin inhibitorleri
ve glomertiloskleroz

Loop diiiretikleri Dehidratasyon

o Proksimal hiicre disfonksiyonu, hiicre
Aminoglikozid
6lumi, GFH’ da azalma

o Hiicre gecirgenliginde azalma ve renal
Amfoterisin B ]
arteriollerde vazokonstriiksiiyon

Vankomisin Bilinmiyor

Kemoterdpatikler Tibiiler epitel hiicre nekrozu

) Laktik asidoza sekonder renal hasar
Metformin

olusturma

2.4. KMN’nin Onlenmesine Yonelik Koruyucu Girisimler

KMN’nin halen 6zellikli bir tedavisi yoktur. Cogu KMN vakas: kendini
siirlamaktadir ve sonrasinda geri dontisimliidiir. Tipik olarak ilk 1-3 giinde serum
kreatinin seviyesi artmaya baglar, 4-5. Giinlerde pik yapar ve 7-14 giinde bazal
seviyelere geri doner (93). Siddetli vakalarda gecikmis serum kreatinin yiikselmesi
ve bazale dogru yavas diisiis goriiliir. Kreatinin seviyesi genellikle bazalden ytiksek
kalir. Bu vakalar oligoiirik seyrederler. Hastalarin kiiclik bir kisminda kalici/gegici
diyaliz gerekebilir (94). KMN’ ye sekonder diyaliz gerektiren hastalarin 2 yillik
yasam siiresi %19 ve hastane mortaliteleri %36’dir (15). Ilimli KMN her ne kadar
onlem istemese de hastanede kalis siiresini uzatmasi ve diger risk faktorleri nedeniyle
morbidite ve mortalite artigina yol agmaktadir (95). KM verecek olan hekimlerin
KMN konusunda bilgilendirilmesi, KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, KM

verilmeden dnce risk grubuna uygun proflaksi yontemlerinin baglanmasi ve 6zellikle
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riskli hastalarin KM maruziyetinden sonra 24-96 saat boyunca serum Kreatinin

seviyesi monitorizasyonu non-oligiirik ABY vakalarmin tespiti i¢in gerekli olabilir.

KMN proflaksisinde ¢esitli ilaglar, hidrasyon, hemodiyaliz ve hemofiltrasyon
dahil bir¢ok tedavi modaliteleri denenmis olmasina ragmen bu yontemlerin pek
aziin faydali oldugu genis ¢alismalarla kanitlanabilmistir. Giiniimiizde en giivenilir
korunma yontemi islem Oncesi baslanip islem sonrast da devam eden hidrasyon ve
nefrotoksik ajanlardan kaginmak oldugu distiniilmektedir (68). KMN 06nlemeye
yonelik tedavi protokolleri tablo 10” da 6zetlenmistir (96).

2.4.1. Hidrasyon

KMN proflaksisinde etkinligi kesin olarak gosterilen tek uygulama
hidrasyondur (97). Hidrasyon tedavisi bobrek kan akimini ve renal tubuler akim
hacmini artirarak renal tubiiler obstriikksiyonu Onler, renal vazokonstriiksiyonu,
vazokonstriiktor ajanlari, renal medullaer iskemiyi, renal tubuler toksisiteyi azaltir
(98). Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda hidrasyon ig¢in SF ve % SF kullanilmistir.
[zotonik sivilardaki sodyumun etkili hacim artisina ve renin angiotensin sistemini
aktive ettigi diisiiniilmektedir (99). Oral ve IV hidrasyonu kiyaslayan kanitlar
yetersizdir (100).

Hidrasyon dozu ile ilgili standart heniiz yoktur. Yiiksek riskli hastalar klinik
ve kardiyolojik durumlarmma gore 1ml/kg/saat hizinda %0,9 NaCl ile hidrate
edilebilirler. Hidrasyona islemdem 6-12 saat oncesi baslanir ve islem sonras1 12-24
saate kadar devam edilir (68). Eisenberg ve ark. larmin yaptigi serebral ve abdominal
veya periferik angiografi hastalarini iceren retrospektif ¢alismada 550 ml NaCl hizhi
inflizyon ve 250 ml. Heparinli SF/saatlik inflizyon kullanilmigtir (101). Mueller ve
ark. lart 1620 koroner anjioplasti hastasinda, izotonik ve yar1 izotonik hidrasyon
metodlarin1 karsilastirdiklart ¢alismalarinda KMN  oraninin izotonik hidrasyon
grubunda anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir (% 0,7 ve % 2,0, p=0,04).
(102). Taylor ve ark. lart hafif- orta renal hasarli hastalarda KM oncesi oral

hidrasyonun IV hidrasyondan daha {istiin oldugunu belirtmislerdir(103). Trevedi ve
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ark. lar1 ise IV hidrasyonu KMN 6nlenmesinde daha tistiin bulmuslardir (104). Bader
ve ark. lar1 normal renal fonksiyonlu hastalarda KM Oncesi ve sonrasinda 2000 ml
salin verilmesinin sadece islem esnasinda 300ml. Salin verilmesine kiyasla GFR’ de
anlamli distise yol agtigini belirtmistir (105). Solomon ve ark.’larinin yaptigi
calismada tek basina 9%0,45 NaCl ile hidrasyonun sivi+ mannitol ve sivi+ furosemid
gruplarindan daha etkili oldugunu bulmuslar (106). PRINCE c¢alismasinda furosemid
ve mannitol ile zorlu diiirezin tek basina hidrasyondan iyi olmadigi belirtilmistir
(107). Bugiin i¢in en giivenilir farmakolojik proflaksi yontemlerinden biri sivi

tedavisidir.

2.4.2. Sodyum Bikarbonat (NaHCO3)

Bikarbonat ile renal tubiiler sivinin alkalize edilmesinin serbest radikal
olusumunu azaltacagi bdylece renal hasarlanmanin azaltilabilecegi diisiincesi
bikarbonatli alternatif proflaksi yoOntemlerini gelistirmistir. Sodyum bikarbonat
siklikla 154 meq/L soliisyon iglemden 1 saat dnce 3ml/kg/saat, islem sonrasi 6 saat
boyunca 1 ml/kg/saat hizinda uygulanilir. stMetren ve ark.’larinin yaptigi 119 renal
yetmezlikli hastaya kardiyak kateterizasyon oncesi 154 mEq/L sodyum bikarbonat ya
da isoosmolar sodyum klorid (salin) inflizyonu yapmislar, sonugta bikarbonat
grubunda KMN gelisiminin daha az oldugunu saptamislardir (108). Bir baska
calismada NaHCO3 ve izotonik sodyumu kiyaslamis ve NaHCO3 ile idrar
alkalizasyonun faydali oldugunu belirtmiglerdir (109). Silva ve ark. lar1 yapmis
olduklari derlemede NaHCO3’in koruyucu etkisini kuvvetle onermislerdir (110).
Bugiin KMN proflaksisi i¢in Onerilen sivi; izotonik sodyum kloriir ve sodyum

bikarbonattir.

2.4.3. Renal Vazokonstriiksiyonun inhibisyonu

Kontrast madde kan akimimi azaltarak oksijen tiiketimini artirir ve

vazokonstriiksiyona sebep olur bunu dnlemek i¢in bazi tedaviler onerilmektedir.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Hayvan deneylerinde KKB’lerin renal arterlerde KM’ye sekonder olusan
vazokonstriiksiyonu engelledigi gosterilmistir (111, 112). Klinik ¢alismalarda
KKB’lerinin etkisi tartismalidir. Insanlarda yapilan calismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur (113, 114). Carraro ve ark. lar1 renal tranplantasyon hastalarinda KMN’
sini 6nlemede KKB ‘lerinin faydali oldugunu belirtmislerdir (115). Kalsiyum kanal
blokerlerinin KMN’nin korunmasinda etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha

kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.

Dopamin

Klinik uygulamalarda diisiik doz dopaminin (<3mcg/kg/dk) renal kan akimini
arttirmaktadir. Fakat ¢alismalar bu etkinin KMN o6nlenmesinde faydali oldugunu
desteklememektedir. Gare ve ark. lar1 izotonik sodyum ve diigiik doz dopamini (2
mcg/kg/dak) kiyaslamislar ve dopamin grubunda daha yiiksek kreatinin degerleri
elde etmisler (116). Yapilan baska bir ¢alismada dopaminin diyabetik hastalarda
renal iskemiyi artirarak KMN riskini artirdigi belirtilmektedir (117).

Fenoldopam

Fenoldopam parenteral selektif dopamin (D1) reseptor agonistidir. Renal ve
sistemik vazodilatasyon yapmaktadir. En 6nemli yan etkisi hipotansiyondur (118).
[k ¢aligmalar fenoldopamin KMN’ni engellemede yararli rolii oldugu yoniinde olsa
da daha yeni prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar da beklenen olumlu etki
gozlenmemistir (119, 120, 121). Bobrek hedefli tedavi ( Targeted Renal
Therapy/TRT) terapétik ajanlarin kateter vasitasi ile direkt renal arterler verilmesidir.
KMN riski yiiksek olan 501 hastanin katildig1 ¢aligmada TRT ile fenoldopam verilen
hastalarda KMN riski %71 daha diisiik bulunmustur (122). Naeem ve ark. larinin
yaptig1 calismada fenoldopam, hidrasyon ve NAC arasinda KMN 06nlenmesi
acisindan anlamli fark bulunmamistir (123). Fenoldopimin etkinligi ile ilgili daha

genis caligsmalara ihtiyac vardir.
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Atriyal Natriiiretik Peptit (ANP)

ANP’in KMN’den korunmada etkili oldugu hayvan deneylerinde gosterilmis
olsa da klinik ¢alismalarda bu etki gosterilememistir (124).

Adenozin Antagonistleri

Teofilin, adenozinin bobrekteki etkilerini azaltan bir adenozin antagonistidir
(125). Dai ve ark. larmin yaptigi meta analiz sonuglarina gore teofilin genel
popiilasyonda KMN riskini anlamli olareak azaltirken, serum kreatinin >1,5 olan
yiiksek risk grubunda etkili olmamistir (126). Bu ajanlar KMN proflaksinde etkin ve
kullanigh goriinmekle birlikte klinik kullanimlarinin onerilebilmesi i¢in daha genis

calismalara ihtiya¢ vardir.

Endotelin Reseptor Antagonistleri

Okldroyd ve ark. lar1 endotelin reseptdr antagonisti bosentanin deneysel
KMN riskini azalttigin1 6nermektedirler (127). Kronik bobrek yetmezlikli 158
koroner angiografi hastansinda selektif olmayan bir endotelin reseptdr antagonisti
verilerek yapilan tek merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor calismada
tedavi alan grupta daha fazla KMN gelismistir (128). Endotelin A reseptor blokajinin
KMN proflaksisindeki etkisine yonelik yeterli bilgi heniiz yoktur (130).

Prostoglandin E1 (PGE)

Sahip olduklar1 vasodilatator etkileri nedeniyle KMN proflaksisinde umut
vaat eden ajanlardir(130). Wen ve ark. larinin yaptigi calismada yiiksek risli
hastalarda PGE1 grubunda KMN orani anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(131). Miao ve ark. lar1 kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekilen yash hastalarda
PGEI’in KMN’ini 6nlemede 6nemli rol oynadigini raporlamislardir. Ayni ¢alismada
NGAL’ 1 KMN’ini tespit etmede serum kreatininden daha erken ve dogru bir markir
oldugunu raporlamiglardir (132). Eski c¢alismalarda oral pentoksifilin KMN
proflaksisinde onerilmis fakat herhangi bir koruyucu etkisi goriilmemistir (133, 134).
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2.4.4. Anti-Oksidan Tedavi

Kontrast madde sonrasi agiga c¢ikan serbest oksijen radikallerini dnlemeye

yonelik bazi tedaviler onerilmistir.

N-Asetilsistein (NAC)

KM verilmesi ile agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin direk tubiiler
toksik etkileri ve renal mediiller kan akiminda azalma yapici etkisi antioksidan
Ozelligi sahip olan N-asetilsistein ile 6nlenebilir (135). Tepel ve ark. larinin yapmis
oldugu ¢alismada giinde iki defa oral 600 mgr N-asetilsisteinin alan hastalarda KMN
%2 oraninda gorilmistiir (136). KBY ‘li hastalarda KM kullanimina iliskin
toplamda 805 hastay1 iceren bir meta-analizde, normal sartlarda hidrasyona ek olarak
girisimden bir giin 6nce ve girisim giiniinde oral 400-600 mg 2x1 NAC verilmesinin
KMN gelismesini tek basina hidrasyona gore % 56 oraninda azalttigi gosterilmistir
(137). Alonso ve ark. 885 hastay1 kapsayan bir meta-analizde NAC’1in proflakside
etkili oldugunu, ancak bu etkinin sadece kreatinin <1,9 mg/dl olan ya da 140 ml’den
fazla KM alan hastalarda belirginlestigini rapor etmislerdir(138). Pannu ve ark. 1776
hastay1 kapsayan bir meta-analizde NAC tedavisinin ancak sinirda fayda sagladigini
gostermislerdir (139). Kshirsagar ve ark. lar1 16 randomize ¢alismay1 ve 1586 hastayi
kapsayan bir meta-analizde giincel literatiirdeki heterojenite nedeniyle NAC
proflaksisinin KMN’yi onlemedeki yararliligmi degerlendirmenin anlamlilik
acisindan sinirlt oldugunu belirtmislerdir (140). Izcovish 64 randomize ¢alismadan
yapmis olduklar1 derleme de NAC ‘in 6nemli yan etkilerinin olmadigini, diyaliz,
mortalite ve diger onemli sonuglar i¢in azalma yapmadigini raporlamiglardir (141).
Kelly ve ark. lar1 41 randomize ¢alismay1 kapsayan meta analizde NAC’m KBY’li
hastalarda KMN onlemede en etkili ajan oldugunu belirtmisler. Artan mortalite,
morbidite, uzun hastanede kalis siiresinin NAC proflaksisi ile azalatilabilecegini ve

NAC’1n ¢abuk ulasilir, ucuz ve giivenli oldugunu belirtmislerdir (142).

Askorbik Asit

In vitro bir ¢alismada askorbik asit embriyonik bobrek hiicrelerinde KMN
azaltmamustir. Fakat klinik deneylerde askorbik asidin KMN kullanilabilecegini



28

gosterilmistir. KM uygulamasindan 2 saat 6nce 2 gr. Islem sonrasi aksam ve ertesi
sabah 2 gr. Askorbik asit verilen bireylerde koroner angiografi sonrst KMN’den
koruyucu etkiler gézlenmistir (143). Boscheri ve ark. larinin yaptigi randomize ¢ift
kor 173 hastalik calismada askorbik asit ile plasebo arasinda anlamli fark
bulunmamistir (144). Bobrek yetmezlikli diyabetik hastalarda koroner angiografi
oncesi ve sonrasi giinde 2 defa 1200 mgr. yiiksek doz N-asetilsisteinin verilmesinin
askorbik asitten daha faydali oldugu belirtilmistir (145). Sadat ve ark.larinin yaptigi
metaanalizde 9 randomize kontrollii ¢alisma ve 1536 hasta incelenmis ve askorbik
asit alan hastalarin KMN riskinin %33 daha disiik oldugu ve askorbik asidin KMN

Onleyici ajanlardan biri olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (146).

2.4.5.Diiiretikler

20 yil oncesine kadar KMN riski olan hastaya yaklasim da hidrasyon ve
beraberinde zorlu dilirez yer almaktaydi. Dilirez i¢in en ¢ok furosemid ve mannitol
kullanilirdi. Fakat pek c¢ok calismada furosemid ve mannitoliin tam tersine KMN
riskini arttirdig1 belirlenmistir. Siv1 tedavisiyle birlikte furosemid ya da mannitol
bulunmaktaydi. Ancak yapilan pek ¢ok calismada furosemid ve mannitoliin KMN
insidansini arttirdigr saptanmistir (106). Mannitoliin adenozin salinimini artirmasi ve
renal tlibul hiicre oksijen tliketimini artirarak hiposiye yol actigi, furosemidin ise
henle kulpunda oksijen tiikketimini artirarak ve hipovelemi olusturarak KMN riskini
artitirdig1 diisiiniilmektedir. Guoqiang ve ark.larinin yaptig1 calismada periprosedural
furosemid + hidrasyon tedavisinin plaseboya gére KMN riskinde azalmaya yol

agmadigini ama konjestif kalp yetmezligi riskini azalttigini bulmuslardir (147).

2.4.6.Statinler

Statinlerin koleterol diisiiriicii etkilerinin yanisira endotelyal NO sentezini
artirmalari (148, 149) antiinflamatuar etki gostermeleri (150) ve anti oksidan
etkinlikleri (151) vardir. Ayrica endotelin sentezini artirarak ve angiyotensin
reseptorlerinin sayisini azaltarak renal hipoperfiizyonu dnlemektedir (152).
Calismalarda statinlerin koroner angiografi hastalarinda KMN’ ni 6nlemede faydali
etkileri belirtilmistir (153, 154, 155). Tiim bu ¢alismalarin analizinde kisa donemde

yiiksek doz verilen statinlerin KMN riskini anlamli derecede azalttig1 belirtilmistir
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(156). Statinler KMN proflaksisinde umut vaat eden ajanlar olmakla beraber bu

konuda ¢ok merkezli genis ¢alismalara, ihtiyac vardir.
2.4.7. Nebivolol

Ucgiincii kugak beta aderenerjik blokor olan nebivolol B1 reseptdr blokaji
yaparak vazodilatasyon ve antioksidan etki gostermektedir (157). Nebivololun bu
etkilerinin bobrekleri KM hasarina karsit koruyucu olabilecegi diisiiniilerek yapilan
deneysel ¢aligmalarda olumlu sonuglar alinmistir (158). Nebivololoiin etkinligi klinik

calismalarda gosterilmistir (159, 160).

2.4.8. Steroid

Koroner angiografiden 12-24 saat once, islem sabahi ve islemden 24 saat
sonra yiikksek doz streoidle beraber (Iml/kg ) islemden 12 saat Oncesi

ImL/kg/saatten verilmesinin renal tiibulleri KM’ den korumada faydali olabilecegi

belirtilmistir (161, 162).

2.4.9. KM sonras1 Hemodiyaliz (HD) / Hemofiltrasyon (HF)

KM’ler hemodiyaliz yoluyla viicuttan temizlenebilir. Fakat yapilan
caligmalarda KM verilmesinden sonra HD yapilmasinin koruyucu etkisinin olmadig:
gosterilmistir (163). Hemofiltrasyon siirekli viicut sivilarimin degistirilmesi s6z
konusudur. Viicut sivilarinda azalma gozlenmez. Marenzi ve ark. lan
hemofiltrasyonun KMN riskini azalttigi belirtmislerdir (164). Bu durum KM’ lerin
hizli etki gostermesi, hemodiyalizin kendisinin kan akis hizin1 yavaslatmasi
nedeniyle dolagimdaki KM miktarinin yiiksek seyretmesine neden olabilmesi ile

agiklanabilir.

2.5.KMN Tedavisi

KMN tedavisi hasarin belirlenmesi ile baslar ve diger akut bobrek yetmezlik
nedenleri ile benzer tedavi edilir. Hasta nefrolog tarafindan hastaneye yatirilarak

takip edilmelidir. Tedavinin temelini hidrasyon ve voliim destegi olusturur. Saatlik
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idrar cikist 40-60 ml olacak sekilde 100-150 ml/saat hizinda izotonik soliisyon
verilebilir. Elektrolitlerin takibi, uygun beslenme, viicut sivi balansinin yakin takibi
tedavi prensiplerindendir. Olusabilecek metabolik bozukluklarin 6rn. hiperfosfatemi
icin kalsiyum karbonat, hiperkalemi igin potasyumdan fakir diyet, potasyum
baglayicit regineler, insiilin+dektroz inflizyonu, metabolik asidoz i¢in oral sodyum
bikarbonat verilerek tedavileri saglanmalidir. Hidrasyon ve farmakolojik ajanlara
cevap alinamayan ve idrar ¢ikisi azalan/ olmayan hastalarda gegici veya kalici diyaliz

ihtiyaci dogabilir.

Tablo 2.10. KMN Engellenmesine Iliskin Oneriler.

1- Hidrasyon: Girisimden 12 saat Once (ayaktan hastalar i¢in kateterizasyondan
onceki 10 saat i¢inde yaklasik 1000 cc kadar oral sivi alimi) ve 12 saat sonra, 100-
150 cc/saat hizinda IV s1vi uygulanmasi.

2- Sodyum bikarbonat: 154 meq/L soliisyon islemden 1 saat dnce 3ml/kg/saat, islem
sonrast 6 saat boyunca 1 ml/kg/saat hizinda uygulanmasi

3- Uygun voliimde non-iyonik ve iso-osmolar KM kullanilmasi.

4- N-asetil sistein (NAC) kullamilmasi. Elektif sartlarda: NAC 600 mg girigim
oncesi giin 2x1 ve girisim giiniinde 600 mg 2x1 oral Acil sartlarda: 500 cc izotonik
icine 150 mg/kg girisimden 6nce 30 dakika boyunca, girisimden sonra 500 cc
izotonik i¢ine 50 mg/kg IV 4 saat boyunca kullanilir.

5- Teofilin ve fenoldopamin rutin profilaktik kullanimiyla ilgili yeterli klinik kanit
yoktur. Yapilan ¢alismalarda etkinligi konusunda geliskili sonuglar bildirilmistir.

6- Mannitol, dopamin, furosemide, kalsiyum kanal blokerleri ve B- blokerlerlerin
KMN engelleme yoniinden faydasinin olmadigi, hatta zararli olabilecegine iligkin

veriler mevcuttur.

2.6.GFH Tanim ve Hesaplama

Bobrek islevlerinin degerlendirilmesi yetiskinlerde rutin tibbi uygulamalarin
bir parcasidir ve genel sagligi degerlendirmek, bobrek yoluyla atilan ilaglar igin
dogru dozajin belirlenmesi, invaziv tani veya tedavi prosediirleri i¢in hazirlik, akut

ve kronik bobrek yetmezliginin saptanmasi, incelenmesi ve izlenmesi i¢in gereklidir
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(165). Normalde 1,73 m2'lik bir insanda bu bir litre kanin 125 ml'si Bowman
kapsiiliine gecer. Bu sliziintiiye (ultrafiltrat) glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) denir.
GFH'!n normal degeri 70-145 ml/dk'dir ve 40 yastan sonra her yil 1 ml/dk azalir
(166).

GFH, dogrudan 6l¢iimii ¢ok gii¢c oldugundan klirens hesab1 yardimiyla dolayl
yoldan hesaplanir. Klirens, birim zamanda glomeriiler filtrasyon ile ilgili maddeden
tamamen temizlenen plazma hacmini ifade eder. mL/dk olarak gosterilir ve endojen
veya eksojen bir maddenin bobrekler tarafindan klirensinin 6l¢timii ile bulunur.
Glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) degerlendirmesi, bobrek hastaliklarinin tani ve
takibinde en Oncelikli olarak yapilmasi gereken laboratuvar incelemedir. Eksojen
maddeler arasinda iniilin, 125I-iotalamate, iohexol, EDTA, DTPA gibi polisakkarid,
radyoniiklid ve kontrast maddeler bulunurken endojen maddeler arasinda kreatinin,
sistatin C gibi molekiiller bulunur (167).

GFR Hesaplama Formiilleri

- Cockroft-Gault formiilii

- MDRD formiilii

- Counahan-Barratt Formiilii

- Schwartz Formulu

Cockroft-Gault formiili
(140-Yas) x Viicut Agirhigi (kg) / 72 x Serum Kreatinini (mg/dl)
[Kadinlar i¢in x 0.85]

MDRD
186 x (Serum Kreatinini)-0.999 x (Yas)-0.176 x Ure-0.170 x Alb0.318m(0.742 Kadin)
x (1.210 siyah 1rk)

aMDRD
186 x (Serum Kreatinini)-1.154 x (Yas)-0.203 x (0.742 Kadin) x (1.210 siyah 1rk)
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2.7. Vena Cava indeksi

Konveks probu subksifoid bolgede sag koltuk altin1 gosterecek sekilde tutup
sag atrium ve vena cava inferiorun (VCI) giris yeri bulunur. Sag atriyumdan 0.8-3
cm sonra hepatik ven dik olarak vena cava inferiora katilir. Bu noktanin hemen
yaninda l¢iim yapilir. VCI ekspirasyonda genisler inspirasyonda daralir. Her iki

durumda VCI ¢apr élgiilerek kollaps miktar1 hesaplanir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servisi’'nde Etik Kurul onayindan sonra 01.09.2015-30.03.2016 tarihleri arasinda
basvuran, bilgisayarli tomografi cekilen 18 yas iistii hastalarda yapildi. Ileriye déniik

ve tanimlayici bir calismadir.
Etik Kurul onay tarihi ve sayisi: 25.09.2014/03

Calismaya katilan hastalara Helsinki Bildirgesine gore hazirlanan “ Hasta
Bilgilendirme Formu’’ ve “Hasta Onam Formu’’ okutulmus ve imzali onamlari
alinmustir.

Acil servis ig¢indeki acil radyoloji biriminde Multidetector Siemens Somatom
Perspective scaner bilgisayarli tomografi cihazi kullanilmaktadir. Ayrica radyoloji
anabilim dali icerisinde Toshiba Aquilion 64 CT cihazi1 kullanilmaktadir. Intravendz
kontrast madde olarak iyonik olmayan kontrast madde (iopromide, Ultravist™; 370 -

100 mL flakon Bayer Schering Pharma) kullanilmaktadir.

3.1. Cahsmaya Alma Ve Dislama Kriterleri ve Veri Toplama Siireci

3.1.1.Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1. BT g¢ekilen tiim hastalar

2. 18 yas ve lstil hastalar

3.1.2. Dislama Kriterleri

Akut bobrek yetmezligi olan hastalar
Kreatinin(>1.2) degerleri yiiksek olan hastalar
Multitravmali hastalar

Evre 3-4 kalp yetmezligi olan hastalar

Kontrast verildikten sonraki 48 saat i¢erisinde “exitus” olan hastalar

o a k~ w N e

Kontrast madde uygulamadan Once veya uygulandiktan sonraki 24-48 saatte

kreatinin degeri 6l¢iilmeyen hastalar.



7. Soktaki hastalar

8. Sepsis tablosundaki hastalar
9. Gebe hastalar
10. Birden ¢ok iv kontrastlt BT ¢ekilen hastalar.

11. Acil servisten taburcu olup kontrole gelmeyen hastalar

3.1.3. Veri Toplama

Her hasta i¢in asagidaki veriler veri toplama formuna kayit edilmistir:

Ad soyad

Dosya no

Yas

Cinsiyet

Tarih

Gelis saati

Telefon numarasi

Ortalama arter basinci

Glaskov koma skoru

Dakika nabiz sayisi

Dakika solunum sayisi

Viicut sicakligi

Oksijen saturasyonu

Medikal 6zge¢misi

Kullandig: ilaglar

Basvuru sikayeti

Basvuru, 24. ve 48. saat kan iire kreatinin degerleri
Bagvuru kan sodyum, potasyom, Klor, kalsiyum, kan sekeri, kan PH,
laktat degerleri

Basvuru hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri
BT ¢ekilme endikasyonu

Kontrastli BT mi kontrastsiz BT mi ¢ekildigi

Uygulandiysa uygulanan kontrast madde

34
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e BT oncesi koruyucu tedavi alip almadigi aldiysa miktar1 ve ne oldugu
e Caval indeks ol¢iimii

e Hastanin yatis ve taburculuk durumu

e Yatis olduysa hangi boliim oldugu ve servis, YB yatis durumu

e Yatan hastanin hastanede kalis siiresi ve sonu¢lanmasi

3.2. Calismanin Istatiksel Analizi

Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verildi. Kategorik veriler
ise yiizde (%) olarak wverildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden yararlanildi. Normal dagilim gosteren
gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar igin bagimsiz 6rnek t
testi analizi kullanildi. Normal dagilima uygunluk goéstermeyen gruplarin
karsilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Pearson Kesin
(Exact) Ki-Kare ve Fisher's Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri kullanildi. Odds
oranlar1 hesaplandi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0
programindan yararlamldi. Istatistiksel énemlilik igin p<0.05 degeri kriter kabul

edildi.

3.3.Kontrast Madde Nefropatisinin Degerlendirilmesi

Diger ABY yapabilecek sebepler dislama kriteri olarak kullanildigindan
dolay1 kontrastli BT ¢ekilen grupta kontrast madde uygulanmadan 6nce (0.saat) ve
kontrast madde uygulandiktan sonraki 48 saat i¢inde Olgiilen kreatinin degerleri
arasinda serum kreatininde % 25 veya 0.5 mg/dl (44.2 mmol/L) artig olanlar kontrast
madde nefropatisi (KMN) olarak kabul edildi (21). Kontrastsiz BT ¢ekilen grupta da
BT c¢ekilmeden once (0.saat) ve BT c¢ekildikten sonraki 48 saat icinde Olgiilen
kreatinin degerleri arasinda serum kreatininde % 25 veya 0.5 mg/dl (44.2 mmol/L)

artig olanlar nefropati olarak degerlendirildi.
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Tanmimlar

Hipotansiyon: Sistolik kan basinci <90 mmHg olmasi

Hipertansiyon: En az iki takip eden degerlendirmede sistolik kan basincinin
>140mmHg ve diastolik kan basincinin >90mmHg olarak 6l¢iilmesi ya da hastanin
antihipertansif kullaniminin olmasi (168).

Kronik bobrek Hastaligi (KBH): Temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFH) {i¢ aydan uzun siire 60 mL/dk/1,73 m?’nin altina inmesi (9).

Kontrast madde verilen gruptaki hastalarin timiine 100 ml altinda kontrast
verildi. Hastanemizde abdomen BT igin ortalama 90 ml, toraks BT i¢in 70 ml, néro
BT anjio i¢in 65 ml kontrast kullanilmaktadir.

Sepsis enfeksiyona uygunsuz konak yanitinin neden oldugu hayati tehdit edici
organ yetmezligi.

Sok sebebi ne olursa olsun dokularin hipoperfiizyonu yani yetersiz

kanlanmasi sonucu ortaya ¢ikan sendromdur.

3.4. KMN’ne Yonelik Onleyici Tedavi Alan Hastalarin Degerlendirilmesi

1. Kontrast madde uygulanmasi 6ncesinde en az 1 saat boyunca >100mL/saat ve
sonrasinda serum fizyolojik (%0,9) iv verilmesi
2. Kontrast madde uygulamasi Oncesi ve/veya sonrasi sodyum bikarbonat
inflizyonu verilmesi
3. Kontrast madde uygulamasi oncesinde ve sonrasinda 600mg oral yolla N-
asetilsistein verilmesi
Yukaridaki kriterlerin herhangi birine uyan hasta KMN’ni Onleyici (profilaktik)

tedavi almis olarak tanimlanda.



4. BULGULAR
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1 Eylil 2015-30 Mart 2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine basvuran bilgisayarli tomografi

cekilen 18 yas tistii 3152 hastanin 2158’ ine iv kontrastli BT, 2069’una kontrastsiz

BT cekildigi saptandi. 335 hastaya birden ¢ok BT c¢ekildigi saptandi.

Acil servise basvurup BT
cekilentim olgular

n=3152

Dislama kriterlerinin
bulunmamasi

Calisma disi birakilan

|

Calismaya dahil edilen
olgular

n=342

n=2810

Kontrasth BT
cekilen olgular
n=171

KontrastsizBT
cekilen olgular
n=171

KMN (-) n =157 -I- KMN (+)n = 14

Nefropati(-) n=159 -|- Nefropati(+)n=12

Sekil 4.1. Olgu Dagilim1

2810 (%89) hasta arastirma kriterlerine uymama nedeni ile ¢alisma dis1

birakildi (tablo 4.1). Calismaya dahil edilen 342 hastadan 171 ine kontrastlit BT, 171

‘ine kontrastsiz BT c¢ekildi.



Tablo 4.1. Calismadan Diglanan Olgularin Dagilimi.

Dislama Nedeni n %
Acil serviste BT cekilip kontrole gelmeyen 879 |31.2
Yattig1 birimde 48. Saat kontrol kreatinin gonderilmeyen | 466 | 16.6
Yatisindan sonra 48 saat dolmadan taburcu olan hastalar | 127 | 4.5
Acil servisten kendi istegi ile ayrilan 45 1.6
48 saat icinde ex olan 12 0.4
Bagka bir kuruma sevk edilen 21 0.8
Sepsis ve sok tablosunda olan 30 1.2
Evre 3-4 Kalp yetmezligi olanlar 56 1.9
Coklu BT ¢ekimi olan 335 |11.9
Multitravma olan 425 | 15.2
Kreatinin yiiksekligi olan 246 | 8.7
ABH olan 32 1.2
Onam alinamayan 132 | 4.7
Yatis sonrasi koroner anjioya alinan 4 0.1
Toplam 2810 | 100

4.1 Demografik Ozellikler

4.1.1. Cinsiyet
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Calismamiza dahil edilen 342 olgunun % 49.1’inin (n=168) kadin ve % 50.9’

unun (n=174) erkek idi.

4.1.2. Yas

Olgularin yas ortalamasinin 62.01+17.59 oldugu ve yaslarinin en kiiciik 18 ile

[

en biiyiik 98 arasinda degistigi saptandi (Tablo 4.2).



Tablo 4.2 Olgularin Yas Gruplari.

Yas gruplan n %
18-44 58 17
45-64 116 33.9
65-84 149 43.6
85 ve iistil 19 5.5
Toplam 342 100
400
350
300
250
200 -
150
100
50
0 . : : — .
18-44 45-64 65-84 85 ve Ustil Toplam

Sekil 4.2. Olgularin Yas Dagilimi

4.1.3. Eslik Eden Hastahklar

Calismamizda yer alan 342 olgunun 102’sinde (%29.8) eslik eden herhangi
bir hastalik olmadig saptandi. Bazilarinda es zamanli birden fazla hastalik olmak
iizere, olgularin sahip olduklari eslik eden hastaliklarin dagilimi Tablo 4.3’de

gosterildi.
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Tablo 4.3. Eslik Eden Hastaliklar.

Ek hastahk n %
HT 113 33.0
DM 70 20.5
KOAH/Astim 22 6.4
KAH/CABG 41 12.0
KKY (EVRE1-2) 17 5.0
Malignite 45 13.1
Diger 54 17.2

HT:hipertansiyon,DM: Diyabetes mellitus KAH:koroner arter hastaligi, CABG:koroner arter bypass
greft, KOAH:kronik obstriiktif akciger hastaligi, , KKY:konjestif kalp yetmezligi

4.1.4. Bilgisayarh Tomografi

Calismamizda yer alan 342 olgunun % 18 ’sine (n=61) abdomen BT, %
15’ine (n=52) toraks BT , % 16’ine (n=53) néro BT anjiografi, % 37’sina (n=125)
beyin BT, % 14’iine (n=51) diger BT lerin ¢ekildigi saptandi.

140
120
100
80
60 En
40
20
0 . . . . .
Abdomen BT Toraks BT Noro BT Beyin BT Diger BT'ler
Anjiyogragi

Sekil 4.3. Cekilen Bilgisayarli Tomografi Dagilim1
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4.1.5. Hastane Yatisi

Calismamiza dahil edilen 342 olgunun % 13.2’isin (n=45) acilden taburcu
oldugu, % 50’sinin (n=171) servis yatist yapildig1, % 36.8’inin (n=126) yogun bakim
yatist yapildigi, %11.4’inlin(n=39) ex oldugu saptandi. Kontrastli BT ¢ekilen 171
hastanin %44 (n=75) servis yatist yapildigi, %45 (n=78) yogun bakim yatis
yapildig1,%11 (n=18) acilden taburcu oldugu saptandi.

4.2. Kontrast Madde Nefropatisi

Calismamiza alinan 342 olgunun 171 ine iv kontrastli BT ¢ekilmistir. 171
hastanin 14 tinde (%8.1) KMN gelismistir. Kontrastsiz BT ¢ekilen 171 hastanin ise
12 sinde (%7) nefropati gelistigi saptandi.

KMN gelisen 14 hastanin % 64.2 (n=9) kadin olarak saptandi. Nefropati
gelisen 26 hastanin % 57.9 (n=15) kadin olarak saptandi. Erkek ve kadin cinsiyet
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.481)

Kontrast madde nefropatisi gelisen 14 hastanin yas ortalamasi 70.57+16.09 ve
diger kontrastli BT c¢ekilen 157 hastanin yas ortalamasi 60.62+16.30 saptanmistir
(p=0.026). Yas faktorii kontrast madde nefropatisi agisindan anlamli saptandi.
Kontrastsiz BT ¢ekilen 171 hasta incelendiginde nefropati gelisen 12 hastanin yas
ortalamasi 65.75+£19.42 ve diger 159 hastanin yas ortalamasi 62.34+17.77 olarak
saptand1 ve yas faktorii anlamli saptanmadi (p=0.498)

Nefropati gelisen 26 hasta incelendiginde 20 hastanin yogun bakima yatis
yapildigi, 6 hastanin servis yatisi yapildigi saptandi. Taburcu olanlarin higbirinde
nefropati saptanmada.

KMN gelisen 14 hastanin % 78.6’s1 (n=11) yogun bakima, %21.4’ii (n=3)
servise yatist yapildi. Yogun bakim yatisi KMN agisindan anlamli saptandi
(p=0.030) (OR=3.93 (%95CI 1.05-14.70)). KMN olan hastalarin %35’i (n=5) ex
oldu.
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Tablo 4.4 KMN Gelisen Olgularin Hastane Yatig Durumlari.

Yatis yeri KMN var KMN yok Toplam
Servis 3 72 75
Yogun bakim 11 67 78
Acilden taburcu |0 18 18
Toplam 14 157 171

KMN gelisen 14 hastanin ortalama hastane yatis siireleri 14.36+£13.72 giin
olarak saptanmistir. Kontrastli BT ¢ekilen diger 157 hastanin ortalama hastane yatis
stireleri 8.84+9.01 olarak saptanmistir (p=0.190). Hastane yatis siireleri KMN
acisindan anlamli saptanmadi.

Nefropati gelisen 26 hasta incelendiginde % 76.9’u (n=20) yogun bakim
yatist yapildigr goriildi. % 34.6’s1 (n=9) ex oldu. Ortalama hastane yatis siireleri
11.38+11.08 giin olarak saptandi (p=0.116). Hastaneye yatig siiresi nefropati
acisindan anlamli saptanmadi.

Iv kontrastli BT ¢ekilen hastalarin %42.7 (n=73) KMN agisindan diisiik riskli
saptandi kontrast oncesi ve sonrasi koruyucu tedavi almadigi goriildi. %48.5%ine
(n=83) hidrasyon yapildi. % 3.5’ine (n=6) NAC tedavisi, %5.3’tine (n=9) bikarbonat
tedavisi uygulandi. Kontrastsiz BT ¢ekilen hastalara koruyucu tedavi uygulanmadi.
Koruyucu yontem uygulanan hastalarda izlenen KMN orani1 tablo 4.4’ te gosterildi.
Koruyucu yontemler arasinda KMN gelisimi agisindan fark saptanmadi (p=0.066).

Koruyucu tedavi verilen ve verilmeyen hastalar karsilastirildiginda KMN

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.051) (tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Koruyucu Tedavi Y ontemleri.

Koruyucu yontem | KMN var KMN yok Toplam
Sivi 10 (%83.3) 73 (9%084.8) 83 (%84.7)
NAHCO3 2 (%16.7) 7 (%8.6) 9 (%9.1)
NAC 0 (%0) 6 (%6.6) 6 (%6.2)
Toplam 12 (%100) 86 (%100) 98 (%100)

NAC: N-Asetilsistein, NaHCO3: Sodyum bikarbonat.

Tablo 4.6. Koruyucu Tedavi Alan ve Almayan Hastalardaki KMN Tliskisi.

KMN var KMN yok Toplam
Koruyucu tedavi alan 12 (%85.7) 86 (%54.8) | 98 (%57.3)
Koruyucu tedavi almayan | 2 (14.3) 71 (%45.2) | 73 (%42.7)
Toplam 14 (%100) 157 (%100) | 171 (%100)

KMN gelisen 14 hasta incelendiginde hemoglobin (hb) degerleri ortalamasi
12.08+1.87 diger 157 hastanin hb degerleri ortalamasi 14.01£9.61 saptanmis olup
anlamli fark goriildii (p=0.045). Nefropati gelisen 26 hasta incelendiginde hb
degerleri ortalamasi 12.26+1.62 saptanmis olup diger hastalara gore anlamli fark
oldugu goriildii (p=0.003).

KMN gelisen 14 hasta incelendiginde 16kosit degerleri ortalamas1 16.8+8.91
diger 157 hastanin 16kosit degerleri ortalamasi 10.53+5.28 olarak saptanmis olup
anlaml fark goriildi (p=0.005).

KMN gelisen 14 hasta ve diger hastalarin ortalama arter basinglar1 arasinda
iliski saptanmadi (p=0.728). Nefropati gelisen 26 hasta incelendiginde diger
hastalarla ortalama arter basinglar1 arasinda iligki saptanmadi (p=0.711).

KMN gelisen 14 hastanin kan laktat degerleri ile diger 157 hastanin kan laktat
degerleri incelendiginde anlamli bir fark saptanmadi (p=0.373).
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KMN gelisen 14 hastanin caval indeks dl¢timleri degerlendirildiginde diger

157 hasta ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.066).

KMN gelisen 14 hastanin ek hastaliklarla iligkisi incelenmis olup hastalik ve
KMN arasinda iliski saptanmadi (tablo 4.7).

Tim olgularin ortalama GFH’1t MDRD formiililne gore hesaplanmis olup
KMN olan 14 hastanin GFH’1 74.99+34.53 olarak saptandi. Diger 157 hastanin
GFH’1 ortalamas1 96.54+32.23 olup anlamli olarak fark saptandi (p=0.028). GFH’1
<20, 20-39.9, 40-59.9, >60 alt olarak gruplara ayrilarak KMN riski incelendi (tablo

4.8).

Tablo 4.7. KMN ve Ek Hastaliklarin iliskisi.

Ek hastahk KMN var KMN yok p degeri
HT 12 101 0.207
DM 4 66 0.678
KAH 2 39 0.753
KOAH/Astim 3 19 0.228
KKY 1 16 1.00
Diger 10 89 0.375
Tablo 4.8. GFH ve KMN Tliskisi.

GFH KMN var KMN yok
<20 0 0

20-39.9 3 1

40-59.9 3 19

>60 8 137
TOPLAM 14 157
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4.3. KMN Sonrasi Prognoz

KMN gelisen 14 hasta incelendiginde %0 (n=0) hemodiyaliz ihtiyaci
olmustur. Kalict hemodiyaliz ihtiyaci olan hastamiz yoktur. % 50 (n=7) bazal
kreatinin degerine dondii (tablo 4.9). Kontrast madde nefropatisine bagli 6liim orani
% 35 (n=5) olarak saptandi.

Tablo 4.9. KMN Gelisen Hastalarin Prognozu.

n %
Bazal kreatinin degerine doniis 7 50
Diisiik Klirens 7 50
Kalic1 hemodiyaliz 0 0
Oliim 5 35

4.4. Kontrast Verilen ve Verilmeyen Gruplarin Karsilastirilmasi

Kontrast verilen ve verilmeyen gruplar karsilastirildiginda nefropati gelisimi
acisindan risk saptanmadi (p=0.838). Hastane yatis1 her iki grup i¢inde anlamh
saptanmakla birlikte diger faktorlerin nefropati olusumu acisindan 6nemi tablo

4.10°da gosterildi.




Tablo 4.10. Kontrast Verilen ve Verilmeyen Gruplarin Karsilastirilmasi.
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KONTRASTLI BT n=171 p KONTRASTSIZ BT n=171 p

degeri degeri

KMN (+) KMN (-) Nefropati (+) Nefropati (-)

n=14 n=157 n=12 n=159

Yas 70.57+ 16.09 | 60.62+16.30 | p=0.026 | 65.75+19.42 | 62.34+17.77 |p=0.498
Cinsiyet 9kadin/Serkek P=0.236 | 6kadin/6erkek p=0.481
DM 4 66 p=0.678 3 37 p=0.891
HT 12 101 p=0.207 8 106 p=0.999
KKY 1 16 p=1.00 0 8 p=1.00
KOAH/ASTIM 3 19 p=0.228 1 5 p=0.358
KAH/CABG 2 39 p=0.753 0 20 p=0.364
Hastane Servis:3 S: 72/YB:67 | p=0.030 Servis:3 S:93/YB:39 |p=0.039

Yatisi YB:11 Taburcu 18 YB:9 Taburcu:27
Yatis Siiresi 14.36+13.72 8.84+9.01 |p=0.190 7.924+5.66 7.53£10.41 |p=0.340
GFH 74.99+£34.53 | 96.54+32.23 | p=0.028 | 91.53 34.31 94.3439.00 |p=0.918
Hb 12.08+1.87 14.01+£9.61 |p=0.045| 12.26+£1.62 14.16£10.68 | p=0.003
Lokosit 16.8+8.91 10.53+£5.28 | p=0.005 14.69+8.31 10.22+6.64 | p=0.007
Laktat 2.16x1.7 1.63+99 | p=0.373 1.9+£0.9 2.05+1.7 p=0.43
OAB p=0.728 p=0.711
VClI p=0.066 p=0.355
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5. TARTISMA

KMN sikligimin cesitli calismalarda % 3.1 ile % 31 arasinda degismekte
oldugu gosterilmistir (5). Risk faktorlerini bir arada barindiran hastalarda KMN
sikligt % 50’lere kadar ¢ikabilmektedir. Nash ve arkadaslarinin calismalarinda
hastaneye yatirilan hastalarda ABY gelisme nedenleri arasinda iiciincli en sik
nedenin KMN oldugu belirlenmistir (4). Buna karsiik KMN’nin diger tanisal
testlerle ve acil serviste kontrast madde kullanimiyla iligkili sikligina dair
caligmalarin sayisi oldukca azdir, caligmalarin ¢ogunlugu perkiitan koroner girisim
uygulanan hastalarda yapilmistir. Mitchell ve arkadaslar1 acil serviste ayaktan
hastalarda kontrastli BT ¢ekimine baglit KMN gelisimini inceledikleri ¢aligmalarinda
KMN sikligint % 11 olarak bildirmistir (169). Kim ve arkadaslari acil serviste
abdominal BT i¢in kontrast kullanimina bagli KMN sikligim1 arastirdiklar
calismalarinda ise KMN sikligin1 % 4.5 olarak bildirmistir (170). Geriye yonelik 198
hastay1 iceren bir baska c¢alismada ise akut inme 6n tanisi ile acil serviste IV
kontrastl BT anjiografi ¢ekilen hastalar degerlendirilmis ve KMN siklig1 % 2.9
olarak belirlenmistir (171). Biz ¢alismamizda KMN sikligin1 % 8.1 olarak belirledik.
Kontrole gelmeyen hastalar degerlendiremedik. Bu nedenle acil servis
basvurularinda KMN siklig1 buldugumuz sonugtan daha yiiksek ya da daha diisiik
olabilir. Cogunlugunu yatan hastalar olusturdugundan dolay1 ve taburcu olanlarda
KMN gelismemesinden dolay1 sonucun daha diisiik ¢ikabilecegi diistinlilmektedir.

Ileri yasin (75 yas iistii) KMN gelisimi icin risk faktdrii oldugu birgok
calismada gosterilmistir (14, 58). Calismamizda KMN gelisen olgularin yas
ortalamast 70.57+£16.09 saptandi ve KMN agisindan istatiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p=0.026). Yasla beraber GFH’ndaki diisme ile birlikte KMN sikliginin
artmasi beklenen bir sonuctur.

Yapilan galismalarda kadin cinsiyet KMN gelisimi igin risk faktorii olarak
bildirilmistir (16, 45, 84). KMN sikligimin kadinlarda artmis olmasinin ileri yas,
bazal bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasi, HT ve DM gibi olumsuz bulgularin
kadinlarda daha sik goriilmesine bagli oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
KMN gelisen olgularda kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.481).
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Daha o6nce Durukan ve arkadaglari acil serviste BT ¢ekilen 114 hastay1
inceledikleri ¢aligmalarinda uygulanan kontrast madde miktarinin 100 mL’den az
olmast durumunda KMN riskini artirmadigin1 bildirmislerdi. Bu ¢alismada bizim
caligmamizdan farkli olarak sadece kreatinin diizeyi <1.5mg/dL olan hastalar
calismaya almmisti (172). Tiim hastalarda KM 100 ml altinda uygulandigindan
dolay1r kontrast madde miktarinin etkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir.
KMN’den korunmak i¢cin BT c¢ekiminde kullanilan kontrast madde miktarinin
azaltilmasina gerek olmadigi soylenebilir.

Yapilan calismalarda diisiikk ozmolar kontrast maddelerin yiiksek ozmolar
kontrast maddelere kiyasla daha diisiik KMN sikligi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(32). Diisiik ozmolar kontrast maddenin intravenéz uygulanmasi ile yapilan
caligmalarda KMN sikligit % 12 bulunmustur (173). Aymi zamanda kontrast
maddenin intravendz ve intraarteryal uygulanmasini karsilastiran c¢aligmalarda
intraarteryel uygulamanin daha yiiksek KMN siklig1 ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(174). Kontrast maddenin intravendz uygulandigi ¢alismalar  smurhdir.
Calismamizda, tek tip iyonize olmayan diisiik ozmolar kontrast madde kullanilmistir
ve tek uygulama yontemi intravendz yoldur. Bu nedenle bizim ¢alismamizda kontrast
maddenin tipi ve uygulama yontemleri arasinda bir karsilastirma yapilamadi.

Marenzi ve arkadaslari tarafindan yapilan perkiitan koroner girisim uygulanan
208 hastayi i¢eren ¢aligmalarinda ise DM risk faktorii olarak tanimlanmamugtir (175).
Caligmamizda diyabeti olan olgular diyabeti olmayan olgularla karsilastirildiginda
diyabeti olan olgularda KMN gelisimi agisindan risk saptanmamuistir (p=0.678).

Rihal ve arkadaslari, Mehran ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda HT un
KMN gelisimi ig¢in risk faktérii oldugunu bildirmislerdir(14,45). Marenzi ve
arkadaglarinin  yaptiklar1 calismada hipertansiyon KMN i¢in risk olarak
tanimlanmamustir (175). Calismamizda HT olanlarda KMN gelisimi agisindan risk
saptanmadi (p=0.207).

Yapilan ¢aligmalarda kalp yetmezligi KMN gelisimi igin artmus risk faktori
olarak bildirilmistir (14 ,45) . LVEF<%40 olmasin1 KMN igin risk faktorii olarak
bildiren ¢alismalar vardir (58). Bu ¢alismalar perkiitan koroner girisim uygulanan
hastalar iizerinde yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise KKY olan olgularda KMN

gelisimi agisindan artmis risk saptanmadi (p=1.00) fakat ¢alismamiza Evre 3-4 kalp
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yetmezligi olan olgular alinmadigindan bu Orneklem grubuna denk gelen
popiilasyonun veri analizi yapilamadi.

Rihal ve arkadaglarinin yaptigi perkiitan koroner girisim uygulanan 7586
hastay1 iceren geriye yonelik caligmada, Oykiisiinde gecirilmis SVO ya da gegici
iskemik atak olan hastalar KMN gelisimi i¢in artmig riskli olarak bildirilmistir (14).
Sadeghi ve arkadaslarinin yaptig1 perkiitan koroner girisim uygulanan 2082 hastay1
igeren c¢alisgmada serebrovakiiler hastallk KMN igin risk olarak bildirilmistir (176).
Mehran ve arkadaslarinin yaptig1 perkiitan koroner girisim uygulanan 8357 hastayi
iceren c¢alismalarinda ise gegirilmis SVO, KMN gelisimi risk faktorii olarak
tanimlanmamustir (45). Bizim ¢alismamizda KMN olan hastalar incelendiginde SVO
KMN agisindan anlamli saptanmadi (p=0.552).

KMN’nin Onlenmesi i¢in bircok tedavi yontemi denenmistir. Yapilan
calismalarda perkiitan koroner girisimden 12 saat once ve 12 saat sonra 100-150
mL/saat hizinda iv siv1 verildigi takdirde KMN gelisiminin anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir. ESUR tarafindan da islemden dort saat 6nce baslanip islem sonrasi 24
saat boyunca 100 mL/saat hizinda serum fizyolojik infiizyonu onerilmektedir (21).
Bizim ¢alismamizda koruyucu tedavi uygulanan olgular ile uygulanmayan olgular
arasinda KMN gelisimi agisindan fark saptanmadi (p=0.051). Acil servis sartlarinda
islemden Once 12 saat s1vi uygulamasi hastanin tetkik ve tedavisini geciktireceginden
dolayr yapilamadi. Kontrastli BT nin 1 saat Oncesinde baslanmistir. Ayrica
hastanemiz inme merkezi oldugundan dolay:1 trombolitik tedavi adayr olan hastalara
cekilen cerebral BT angiografi dncesi zaman kaybetmemek icin koruyucu tedavi
verilemedi. Sonrasinda gerekli hastalara sivi tedavi uygulandi. Standardize
edilemediginden dolay1 bu konuyla ilgili net yorum yapmak miimkiin degildir.

Hemodinamik instabilite (ortalama arteryal kan basincinin 65 mmHg nin
altinda olmasi) KMN igin risk faktorii olarak tanimlanmistir (177). Hipotansiyon
yapilan birgok ¢alismada KMN gelisimi igin risk faktorii olarak tanimlanmistir 45).
Bizim calismamizda sokta olan hastalar ¢alisma dis1 birakildigindan dolay1 ortalama
arteriyal basinci ve KMN arasinda iligki saptanmadi (p=0.711).

Dehidratasyon yapilan ¢alismalarda risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

Ozellikle yaz aylarinda daha sik oldugu gdzlenmistir (56,57). Bizim ¢alismamizda
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BT ¢ekimi oncesi hastalarin VCI indeksi Ol¢lilmiis olup KMN agisindan anlamli
saptanmadi (p=0.066).

Sepsis dolagimdaki bakteriyel toksinlerin renal tubiil hasar1 olusturmasi ve
dolasim bozmasindan dolay:r risk faktorii olarak kabul edilmektedir (82). Bizim
calismamizda sepsisteki hastalar alinmadigr i¢in bu konu hakkinda yorum
yapilamamaktadir fakat kan laktat diizeyi incelendiginde KMN agisindan anlamli
saptanmadi (p=0.373). Kan I06kosit diizeyi KMN agisindan anlamli saptandi
(p=0.005).

Nikolsky ve arkadaslarinin c¢alismasinda hastalarin % 3.1’inde diyaliz
gerekmistir (16). Bir baska c¢alismada ise KMN gelistikten sonra hastalarin %
14’linde acil diyaliz ihtiyaci gelismis bu hastalarin % 2’sinde ise uzun donem
hemodiyaliz ihtiyact gelismisti (15). Gruberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %
35’lere varan diyaliz ihtiyaci oldugu bildirilmistir (20).Bizim ¢alismamizda KMN
gelisen hastalarin higbirinde diyaliz ihtiyact olmamistir. Kreatinin degeri 1.2 nin
tizerindeki hastalar1 calismaya almadigimizdan dolayr bdyle bir sonug ¢iktigi
diistiniilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda KMN’nin uzamis hastanede kalis stiresi ile iliskili
oldugu bildirilmistir (14,177). Bizim calismamizda kalis siireleri arasinda iliski
saptanmadi (p=0.190).

Yapilan bir caligmada kontrastli ve kontrastsiz BT c¢ekilen hastalar
karsilagtirildiginda  nefropati orani agisindan farklilik saptanmamis olup bizim
calismamiza benzerdir. Fakat bizim ¢alismamizdan farkli olarak kreatinin degeri 1.2
lizerinde olan hastalarda ¢aligmaya alinmistir (178).

Kontrast madde nefropatisinin kisa ve uzun dénem oliim oranlart ile iligkisini
aragtiran pek cok calisma yaymlanmigtir. Perkiitan koroner girisim yapilan 7586
hastanin verilerinin incelendigi geriye yonelik bir ¢calismada hastanede 6liim orani
KMN olgularinda % 22 iken KMN gelismeyen olgularda % 1.4 bulunmustur (14).
Yine perkiitan koroner girisim uygulanan 1826 hastanin takip edildigi bir ¢alismada
tim KMN olaylarinin sikligt % 14.5 diyaliz gerektiren KMN siklig1 ise % 0.7°dir.
Hastanede Oliim orami diyaliz gerektiren KMN olgularinda % 35.7, diyaliz
gerektirmeyen KMN olgularinda % 7.1 ve KMN olmayan olgularda % 1.1 olarak

bulunmustur (15). Freeman ve arkadaglarinin 16592 hastada yaptiklar1 analizde ise
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perkiitan koroner girisim sonrasi diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi sikligir % 0.44
ve bunlarin % 39’unda hastane i¢i 6liim bildirilmistir (92).Sadeghi ve arkadaslarinin
yaptig1 perkiitan koroner girisim uygulanan 2082 hastayr iceren ¢alismada KMN
gelisen hastalarda 30 giinliik 6lim oram1 % 16.2 iken KMN gelismeyenlerde % 1.2
olarak belirlenmistir (176). Bizim ¢alismamizda KMN gelisen olgularda 6liim orani
%35 (n=5) saptanmig olup 6lim sebepleri mevcut hastaliklarindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Kontrastsiz BT ¢ekilen hastalarda 12 olguda gelisen nefropati

sonrasi 6liim oran1 % 34 (n=4) saptanmis olup benzer degerler bulunmustur.

Kisithliklar

Calismamiz tek merkezli oldugundan dolayi ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Acil servisten taburcu olan hastalarin kontrole gelmemesi ve hastaneye yatan
hastalarin 48. Saat kan iire, kreatinin degerlerinin gorilmeyip c¢alisma disi

birakilmasi ¢alismamizin sonuglarini etkilemis olabilir.

Ayrica hastanemiz inme merkezi oldugundan dolay1 trombolitik tedavi aday1
olan hastalara ¢ekilen noro BT angiografi dncesi ¢ok acil bir goriintiileme gerekliligi
oldugundan dolay1 koruyucu tedavi verilemedi bu hastalara islem sonrasi uygun

tedavi bagland.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi Acil Servisine bagvuran ve BT
icin KM verilen grubun 14’ inde (%8.1), almayan grupta ise 12’ sinde (%7)
nefropati gelistigi saptandi. Her iki grup arasinda nefropati gelisimi agisindan fark

saptanmadi (p=0,838).

KM verilen grupta KMN gelisimi agisindan hastane yatisi (p=0.030), ileri yas
(p=0.026), anemi (p=0.045), 16kositoz (p=0.005), GFH disiikliigii (p=0.028) risk
faktorli olarak saptanirken, cinsiyetler (p=0.481), ek hastaliklar, hipotansiyon
(p=0.728), caval indeks (p=0.66) , kan laktat diizeyi (p=0.373) ve hastane yatis

stireleri (p=0.190) arasinda istatiksel anlamli bir fark saptanmada.

KM verilmeyen grupta nefropati gelisimi agisindan anemi (p=0.003), hastane
yatist (p=0.039) risk faktorii olarak saptanirken, yas (p=0.498), cinsiyet (p=0.481),
hastane yatis siiresi (p=0.340), kan laktat diizeyi (p=0.430), hipotansiyon (p=0.711),

caval indeks (p=0.355) arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Her iki grupta da taburcu olan hastalarda nefropati tespit edilemedi. Acil
serviste KMN i¢in koruyucu tedavi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda bir
fark saptanmadi (p=0.051). Koruyucu tedavi alan hastalar kendi arasinda
karsilastinlldiginda aldiklar1 tedavi arasinda KMN agisindan fark saptanmadi
(p=0.066).

Bizim ¢alismamizda her iki grupta nefropati gelisimi agisindan fark
saptanmadigindan dolay1 acil serviste kontrast madde riskli olan hasta grubu (anemi,
ileri yas, GFH disiikligii, hastaneye yatisi olan) disinda kreaitinin degeri <1.2 olan
hastalarda giivenle kullanilabilir. Geriatrik yas grubundaki (>70yas) hastalarda KMN
insidans1 artmasi nedeniyle daha dikkatli olunmalidir ve KM verilecekse hem
oncesinde hem sonrasinda uygun tedavi planlanmalidir. Hastada hastaneye yatis
kriteri yoksa acil servisten taburcu olacaksa KM giivenle kullanilabilir. Olusan
nefropati kontrast madde iliskili olmadig1r hastanin ileri yasi ve hastane yatisi ile
iligkili oldugu saptandi. Acil servisten taburcu olan hastalarin hic¢birinde nefropati

izlenmedi.
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