T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ACiL SERVISE BASVURAN HASTALARDA BILGISAYARLI
TOMOGRAFiI SONRASI KONTRAST MADDE NEFROPATISI

Dr. Kerem PEKBUYUK

UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmistir.

ANKARA
2009



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ACiL SERVISE BASVURAN HASTALARDA BILGISAYARLI
TOMOGRAFi SONRASI KONTRAST MADDE NEFROPATISI

Dr. Kerem PEKBUYUK

UZMANLIK TEZ]

Olarak Hazirlanmistir.

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mustafa ARICI

ANKARA
2009



TESEKKUR

Asistanlik egitimimde her tirlG destek ve yardimini esirgemeyen sayin bolim

baskanimiz Prof. Dr. Yesim Cetinkaya Sardan’a,

Yogun calisma temposunun iginde bana bu c¢alisma icin gerekli destegi

saglayan ve motive eden tez danismanim sayin Prof. Dr. Mustafa Aricr'ya,

Bu calismanin planlanmasinda ve yurutulmesinde bana en buyuk destegi

saglayan, keyifle ¢calistigim Uzm. Dr. Meltem Akkas Camkurt’a,

Asistanligim suresince kendilerinden ¢ok sey ogrendigim ve bana destek

olan tum uzmanlarimiza,
Birlikte galismaktan zevk aldigim asistan ve hemsire arkadaslarima,
istatistikleri birlikte yapti§imiz biyoistatistik bélimiinden Sevilay Hanim'a,

Destegini ve arkadaslgini esirgemeyen anabilim dali sekreterimiz Nihal

Hanim’a,
Hasta dosyalarina ulasmami saglayan tum arsiv g¢alisanlarina,
Son olarak, beni bu tezi yazabilecek glinlere getiren sevgili aileme

ictenlikle tesekkiir ederim.



OZET

Pekbuyiik K., Acil servise basvuran hastalarda bilgisayarli tomografi
sonrasi kontrast madde nefropatisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Acil Tip Tezi, Ankara, 2009. Kontrast madde nefropatisi
hastanede gelisen akut bdbrek hasari sebepleri icinde en sik gdrulenlerden
biridir. Yatis suresini, komplikasyonlari ve mortaliteyi arttirir. Bu g¢alisma ile
literaturuin yetersiz oldugu acil servis hastalarinda, kontrast madde nefropatisi
gorulme sikligi, risk faktorleri, prognoz, koruyucu tedavi yontemleri ve
hastalarin demografik 6zellikleri arastirilmistir. 1 Mayis 2007 ile 30 Nisan
2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dali Erigkin Acil Servisinde intravendz kontrast verilerek bilgisayarli tomografi
goruntilemesi yapilan 678 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Kontrast
madde nefropatisi 48 hastada gorllmus olup sikligi %7.1 bulunmustur. 28
(%56.3) hastada nefropati kalici olup hepsi mortalite ile sonuglanmistir.
Hasta yasi arttikga, bazal kreatinin degeri yukseldikge ve glomerler
filtrasyon hizi dustukge, kontrast madde nefropatisi gorulme sikligr artmis,
dizelme oranlari azalmis ve dizelme slresi uzamistir. Coklu organ
yetmezligi, sepsis, dekompanse kalp yetmezligi, miyokart enfarktlisi ve
glomertler filtrasyon hizinin 60’ in altinda olmasi bagimsiz risk faktorleri
olmustur. Diyabet ve hipertansiyon hastalarinda bobrek fonksiyonlari
etkilenmedigi slUrece nefropati riskinin artmadigi goértlmuastir. Kontrast
madde nefropatisi gelisiminde eslik eden hastaligin siddeti ¢ok 6nemli
bulunmustur. Bu durumdan kontrast maddenin bdbrek hasarini arttirarak
prognozu olumsuz etkilemesi sorumlu olabilir. Bununla birlikte, kontrast
maddeye ragmen, Ozellikle yasli ve volum acigi olan hastalarda uygun

hidrasyon ile bozulmus bébrek fonksiyonlari normal degerlerine gelmistir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, kontrast madde nefropatisi, glomeruler

filtrasyon hizi, yas, hidrasyon



ABSTRACT

Pekbuyuk K., Contrast-induced nephropathy after computerized
tomography in patients admitted to emergency department, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Emergency Medicine. Ankara,
2009. Contrast-induced nephropathy is one of the most common forms of
hospital-acquired acute kidney injury. It causes prolonged hospitalization,
higher rates of complications and increased mortality. In this study, the
incidence, risk factors, prognosis, and preventive approaches of contrast-
induced nephropathy along with demographic features of patients were
investigated in a group of emergency department patients. 678 patients
having an intravenous contrast-enhanced computerized tomography scan
between 05.01.2007 and 04.30.2008 in Hacettepe University Emergency
Department were retrospectively investigated. Contrast-induced nephropathy
was detected in 48 patients and its frequency was 7.1%. Permanent
nephropathy was seen in 28 (56.3%) patients and all of them died. An
increase in the incidence of contrast-induced nephropathy, a decrease in the
ratio of recovering patients and a prolongation in the recovery period were
seen with an increase in age, basal serum creatinine and a decrease in
glomerular filtration rate. Multi-organ failure, decompansated heart failure,
myocardial infarction and glomerular filtration rate lower than 60 were found
to be independent risk factors for contrast-induced nephropathy. In the
absence of renal involvement, no increase in the rate of nephropathy was
seen in diabetic and hypertensive patients. The negative effect of contrast
medium on the prognosis by increasing the renal injury may be added to the
effect of comorbidities on the development of nephropathy. On the other
hand, the impaired renal function returned to normal after enough hydration

especially in older patients with volume deficit.

Key words: Emergency department, contrast-induced nephropathy,
glomerular filtration rate, age, hydration
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1. GIRIS

Kontrast madde nefropatisi (KMN) hastanede gelisen akut bobrek
hasari (ABH) sebepleri icinde en sik gorulenlerden birisidir (1). KMN, hem
daha c¢ok hastaneye yatis ve hastanede kalig suresi ile hem de yuksek
mortalite oranlari ile iligkilidir (2). Tani amaglh iyotlu kontrast madde (KM)
kullanimi son yillarda belirgin bir oranda artmigtir. Dinya genelinde yilda
yaklasik 60 milyon olguda KM kullaniimaktadir (3). KMN risk faktoérleri icinde
ilk Gc¢ sirayl; altta yatan kronik bdbrek hastahdr (KBH) (4-6), diyabetes
mellitus (DM) (5, 6) ve fazla miktarda kontrast madde verilmesi almaktadir (6,
7). Duguk ozmolaliteli KM kullanimi yuksek ozmolaliteli KM kullanimina gore
daha az KMN riski tasir (8). KMN’nin kesin mekanizmasi ayrintili olarak
bilinmemektedir. Bobrekte olusan hemodinamik dedisikliklerin sonucu
medduller kan akiminin azalmasi ve kontrast maddenin direkt tibuler toksik
etkisi, KMN'nin esas sebepleri olarak kabul edilmektedir (9, 10). KMN'yi
Onlemeye yodnelik olarak; islem 6Oncesi ve sirasinda salin veya izotonik
sodyum bikarbonat sollisyonu inflizyonu, dilretikler, mannitol, natritretik
peptidler, dopamin, fenoldopam, teofilin, kalsiyum kanal blokerleri ve N-
asetilsistein (NAC) gibi farmakolojik maddelerin kullanimi ve renal replasman

tedavileri denenmistir (1, 11).

Bu ¢alismada, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekilen acil servis
hastalarinda KMN gorilme sikligini, risk faktorlerini, dnlemeye yonelik tedavi
yaklasimlarini ve tedavi yaklasimlarinin etkisi ile KMN gelisen hastalarda

prognozu arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kontrast Madde Nefropatisi Tanimi
Kontrast madde nefropatisi, ¢alismalarin ¢cogunda, bagska sebeplerin
yoklugunda intravaskuler KM verilmesi sonrasi bdbrek fonksiyonlarinda

gOrulen akut azalma olarak tanimlanmaktadir (10).

Kontrast madde nefropatisi tanisindaki zorluk bdbrek hasarini
gOsterecek duyarli ve o6zgul bir belirteg olmamasidir. Bagska bir belirteg
gegerliik kazanincaya kadar KMN tanisi icin elimizdeki tek belirteg
glomertuler filtrasyon hizi (GFH)'dir. Klinik pratikte GFH degisimleri serum

kreatinin dizeyindeki degisiklikler kullanilarak hesaplanmaktadir (8).

Kontrast madde nefropatisi, tanimlanmasinda c¢alismalarda farkh
kriterler kullaniimigtir. Bununla birlikte en fazla kullanilan kriter, kontrast

verilmesinden 48-72 saat sonra;

e Serum kreatininde 0.5 mg/dl veya daha fazla artma,
e Hesaplanan GFH (eGFH)'da %25 veya daha fazla azalma,
e Serum kreatininde %25 veya daha fazla artma

e veya bunlarin kombinasyonudur (8).

Serum kreatinini dogrudan kullanmak GFH’yl tam yansitmaz ve KMN
gorulme sikligini oldugundan daha farkli gosterebilir (8) . 24 saatlik idrar
toplayarak kreatinin klerensi hesaplamak ise pratik degildir. GFH dlgimuinde
daha hassas olan yontemler pahali oldugu igin, sadece arastirma amacli
calismalarda kullanilabilmektedir. Son vyillarda daha ¢ok eGFH kullanimi
onerilmektedir. “Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)” eGFH

hesaplanmasinda en sik kullanilan formaldur (12). Bu formdl;

eGFH = 186 x (SerumKreatinini)**** x (Yas)®?% x (0.742 kadinsa) x (1.210

zenciyse)

eGFH’daki azalma veya serum kreatinindeki ylkselme hesaplanarak
RIFLE kriterlerine (Tablo 2.1) gore bobrekteki etkilenme, risk, hasar,

yetmezlik, kayip ve son donem bobrek hastaligi seklinde siniflandirilir (13).



Tablo 2.1: RIFLE kriterleri (13)

RIFLE Evresi GFR Serum Kreatinini idrar Miktari
Risk >%25 | X151 6 saat sure ile
<0.5 ml/kg saat
Hasar >%50] X201 12 saat sure ile
<0.5 ml/kg saat
Yetmezlik >%75] X 3.0 tveya Kre>4.0 24 saat sure ile
mg/dl iken akut 0.5 <0.3 ml/kg/saat

mg/dl artis veya 12 saat

sure ile anuri

Kayip Bobrek
fonksiyonlarinin >4
hafta kalici kaybi

Son Dénem Bdbrek >3 ay diyaliz
Hastalgi bagimhhig

Sistatin C, GFH dususunu ve akut bobrek hasarini tespit etmede
serum kreatinini ile kiyaslandiginda daha duyarli bir belirte¢ olarak
goOrulmektedir (14-16). Ancak sistatin C bdbrek fonksiyon testi olarak rutin

kullanima girmemistir.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, bobrek hasar molekli-1, interldkin-18

ve diger belirtegler ise hala aragtiriimaktadir (17).

2.2 Kontrast Madde Nefropatisi insidansi

Diger risk faktorlerini diglayarak, gelisen nefropatiyi yalniz kontrast
madde etkisine baglamak her zaman mumkin degildir. KM veriimeyen
hastanede yatan hastalarda yatis suresi ile dogru orantili olarak serum
kreatinin dlzeyinde kugumsenmeyecek bir oranda degisiklik oldugu
gosterilmigtir (18). Dogru KMN insidansini sOyleyebilmek icin hasta, KM
almis olsa bile bébrek fonksiyon bozukluguna neden olabilecek diger

sebepleri dislamak gerekir (19).



Kontrast madde nefropatisi insidansi risk faktoru olmayan hastalarda
%9%’in altindayken, Tablo 2.1'de belirtilen risk faktorlerinden birden fazlasini

tasiyan hastalarda %50 gibi yliksek degerlere ulasabilir (6, 20-22).

2002 yilinda Nash ve arkadaslari hastane kaynakli akut bobrek
yetmezligi (ABY) nedenleri arasinda KMN’nin Uglincl sirada oldugunu
bildirmislerdir (23).

Elektif sartlarda gergeklestirilen koroner anjiyografi vakalarinda klinik
olarak belirgin KMN ¢ok nadir bulunmustur (11). Koroner anjiyografi sonrasi
KMN gelisme riski genig bir kohort calismasinda %3 ile %14 arasinda
saptanmistir (6, 22). Bir ¢galismada koroner girisim yapilan diyabeti olmayan
ve kreatinin duzeyi 1.1 mg/dl'den dusik olan hastalarda KMN insidansi %2
iken diyabetli hastalarda bu insidans %3.7°dir (22).

2.3 Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi

Bobrek tubdler hicrelerine kontrast maddenin direk toksik etkisi ve
bdbrekteki meduller hipoksi KMN olusumunda suglanan en 0Onemli
mekanizmalardir (10) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 : Kontrast madde nefropatisi fizyopatogenezi (10)

1. Hemodinamik degisiklikler
a. Bobrek kan akiminda kontrast maddeye bagl iki fazli yanit
b. Meduller kan akiminin kortekse santi
c. Tubuloglomeruler geribesleme

2. Endotel fonksiyon bozuklugu
Nitrik oksit ve prostoglandin inhibisyonu — vazokonstriksiyon
—bobrek kan akimi azalmasi

3. Serbest radikaller ve reperfuzyon hasari
Hipoksi — serbest oksijen radikalleri —oksidatif stres —Apopitoz

4. Tubul hicrelerine direk toksisite ve immunolojik hasarlanma

5. Hematolojik faktorler
Eritrosit esnekliginde azalma — kan viskozitesinde artis —meduller
hipoksi

6. Vazoaktif duzenleyiciler




2.3.1 Hemodinamik Degisiklikler

Kontrast madde verildikten sonra iki fazli yanit gorular. Erken
donemde kisa sureli vazodilatasyon, sonrasinda daha uzun sureli devam
eden vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar (24-26). Artan intrarenal vaskuler direng

nedeniyle renal kan akimi ve GFH azalir (27).

Medullada, korteksle kiyaslandiginda perfuzyon ve parsiyel oksijen
basinci daha dusuktur. Bu nedenle bobrek kan akimindaki azalmadan daha
fazla etkilenir. Henle kulpunun gikan kolu medulla igindedir. KM, ozmotik
diurezi indukler ve Henle kulpu ¢ikan kolunda eneriji intiyacini artirir. Artan
enerji ihtiyaci tibdl hicrelerini iskemik hasara duyarli hale getirir (28). KM,
santlarin acgilarak medulladan kortekse dogru kan akiminin baglamasina

neden olur. Sonug olarak meduller hipoksi daha fazla derinlegir (10).

Kontrast madde verildikten sonra adenozin ve endotelin gibi
vazokonstriktor faktorlerin salgilanmasi KMN patogenezinde énemli rol alir.
Makula densaya ulasan hipertonik tlbuler sivi proksimal tlbul, endotel ve
vaskuler duz kas hucrelerinden adenozin salinmasina neden olur. Kontrast
madde sonrasi idrar adenozin konsantrasyonu artar (24, 29). Adenozin,
membranlari serbestge gecerek A1 reseptorleri Uzerinden vazokonstriksiyon,
A2 reseptorleri Uzerinden vazodilatasyon yapar. Adenozine bagh
vazokonstriksiyon sodyum eksikligi ile siddetlenirken, volum ekspansiyonu ile
zayiflar (10). Diyabetik hayvanlar Uzerinde yapilan deneylerde adenozin
nedenli vazokonstriksiyonda artis olmustur. KMN'nin diyabetiklerde daha
fazla oranda gorulmesi bobrek damarlarindaki adenozin duyarhli§i ile
aciklanmaktadir (30).

Ozmolaritesi yuksek KM alimina ikincil diirez ve natritirez artigi
sonucu tubuloglomeriler geribesleme (feedback) mekanizmasi aktive olur.
Glomertler afferent arterioller kasilir. Sonugta intrarenal vaskuler direng artar
ve GFH azalir (Sekil 2.1). Bu mekanizmadan da adenozin sorumlu
tutulmaktadir (10).
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Sekil 2.1 : Kontrast madde nefropatisi patogenezi (10)

Adenozin ve endotelinler arasindaki etkilesim halen tam olarak
tanimlanamamistir. Endotelinlerin proksimal tubuldeki sodyum
reabsorpsiyonunu azaltarak natriirez ve dilrezi tetiklemeleri sonucunda

bdbrek dokusundan adenozin salinimini arttirdi§i distntlmektedir (10).

2.3.2 Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotelde sentezlenen nitrik oksit ve prostoglandinlerin, bdbrek
perflzyonu uzerine etkileri iyi bilinmekle birlikte, KM sonrasi meydana gelen
hemodinamik degisikliklerde etkileri gdsterilememigtir. Bu vazodilatorler,
medulladaki perfizyonun devamindan ve medullaya oksijen saglanmasindan

sorumludurlar (10).

Nitrik oksit sentezinde ve endotelin nitrik oksit cevabinda azalma renal
iskeminin bir kismindan sorumlu mekanizma olabilir. KM, kofaktor olan
tetrahidrobiopteridini azaltarak ve L-arginin gibi substratlari modifiye ederek

nitrik oksit sentezini engeller (31).

Endotelinlerin endojen vazoaktif sistemlerinin KM nedenli iskemik
renal hasara yol ac¢tigi kuvvetle muhtemeldir. Bircok insan ve hayvan

modelinde fazla miktarda verilen KM sonrasi idrar ve plazma endotelin



seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Bu durum 6zellikle DM ve KBH hastalari igin

gecerlidir (32).

Diger taraftan, yukarida anlatlan mekanizmalarin etkisinin
gorulebilmesi igin KMN gelisme zamanindan daha uzun bir sure gerekir. Bu
nedenle bobrek fonksiyonlardaki hizli distsiu endotelin transkripsiyonu veya
oncullerinin sentezi ile acgiklamak pek mumkun gozikmemektedir (33).
Hayvan deneylerinde endotelin antagonisti kullanimi KM sonrasi kan akimi
azalmasini engellemis ve renal vazokonstriksiyonu azaltmistir. Ancak yakin
zamanda bodbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan c¢alismalar,

endotelin antagonistlerinin KMN’den koruyucu etkisini gdsterememistir (34).

2.3.3 Serbest Radikaller ve Reperfiizyon Hasari

iskemi sonrasi reperfiizyon safhasinda olusan serbest oksijen
radikalleri endotel fonksiyon bozuklugu nedenlerinden biridir  (35). Bir
taraftan serbest radikallerin Uretimi artarken, diger taraftan serbest
radikallerin vazokonstriktor etkilerini engelleyecek olan nitrik oksitin Gretimi
azalir veya aktif olmayan nitrik oksit dretilir. Vazokonstriksiyon ve dis
medullada perfuzyon bozuklugu olusur. KBH, DM ve kalp yetmezIigi
hastalarinda goérulen nitrik oksit aktivite degisikligi bu hastalarda KMN
gelismesine yatkinhigi agiklayabilir (10).

Reperflizyon sirasinda salinan serbest oksijen radikalleri asidik pH’ya
neden olur. Asidik pH degerininin hizli bir sekilde duzeltildigi donemde de

endotelde alkalizasyon hasari geligir (10).

Teofilin ve aminofilin gibi metilksantinler adenozin antagonisti gibi
davranirlar ve hidroksil gruplarini temizlerler. Ayrica superoksit salinimini
inhibe ederler. Bu etkileri nedeniyle KMN'yi dnlemek amaciyla KM Oncesi

premedikasyonda kullaniimis ancak tatmin edici sonuglar alinamamistir (36).

Orta dizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda N-
asetilsistein bir antioksidan olarak serbest oksijen radikallerini temizler. Her
ne kadar calismalarla kesin olarak kanitlanmasa da KMN gelisme oranini

azaltmak amaciyla kullanimi 6nerilmektedir (37, 38).



2.3.4 Tiibiiler Toksisite ve immunolojik Mekanizmalar

Bir hipoteze gore KM sonrasi tubuler toksisite, plazma ve mitokondrial
membran butlinligundeki dedisikliklerle iligkilidir (39). KM tubuler toksisitesi
sirasinda, mannitol ve hipertonik salin gibi diger iyonik hiperozmolar
maddelerin kullanimina bagli olusan morfolojik ve enzimatik degisikliklerin
benzeri goérulur. Bu bulgu tubuler toksisitenin KM hiperosmolaritesiyle
baglantili oldugu hipotezini desteklemektedir. Diger taraftan natrilirez, iyonik
hipertonik sollsyonlar ve KM sonrasi gortulmekle beraber, iyonik olmayan
hipertonik sollisyonlarda gorilmez. Bu durum hiperosmolarite disinda
sodyum transportundaki hasarin natlrezise neden olarak direk tubuler

toksisite olusturdugunu disundirmektedir (10).

Kontrast madde nefropatisinde sorumlu tutulan diger bir mekanizma
tubdler tikanikliktir. Multiple Miyelom hastalarinda goérilen KMN’de, Bence
Jones proteinlerinin tabdl igi birikimi sorumlu tutulmustur. Ancak bu hipotez
daha sonraki klinik calismalarla desteklenememistir (40). Uriner artiklarin
temel fizyolojik birimi olan Tamm Horsfall proteinlerinin KM sonrasi arttigi
gOsterilmistir. Fakat tavsanlar Uzerinde yapilan deneyler glomeruler
ultrafiltrasyon katsayisinda azalma oldugunu ortaya cikarmakla beraber
limen i¢i basingta artigi goOsterilememistir. Bu bulgular tubuler tikanikhk

hipotezini desteklememektedir (10).

KM verildiginde kompleman sistemi aktive olur. C3a konsantrasyonu
artarken Cha dlzeyi degismez. Calismalar bu durumun endotel stimulasyonu
sonrasi alternatif yol aktivasyonu ile gercgeklestigini disundirmektedir (41).
Polimorfonukleer I6kositler ve makrofajlar mezenjiuma yogun olarak geger.
Takip eden serbest radikal Uretimi, mezenjiyal kontraksiyon ve GFH'daki
disis KMN patogenezinden sorumlu oldugu disinidlen immunolojik

mekanizmalardir (10).

2.3.5 Hematolojik Faktorler
Yuksek osmolaliteli KM’'nin hipertonik etkisiyle eritrosit membran hacmi

ve sekil degistirebilme yetenegi azalir. Sonugta, kan viskozitesi artar ve



Ozellikle i¢ medulladaki kan akimi bozulur. Bu yuzden KM viskozitesinin KMN

patogenezinde onemli oldugu dusunulmektedir (42).

Deneysel olarak KM’nin trombosit degranilasyonu uzerinde etkili
oldugu (43) ve iyonik KM’nin iyonik olmayana oranla daha ¢ok endotel hasari
yaptigi gosterilmistir (44). Ancak KM’nin koagulasyon, trombosit aktivasyonu

ve endotel uzerindeki etkileri canlilar Gzerinde gosterilememigtir (10).

2.3.6 Vazoaktif Diizenleyiciler

Hucre i¢i kalsiyumun KM sonrasi vazokonstriksiyonda rolu oldugu
dusundlmektedir. Anestezi almis kopeklerde KM o6ncesi kalsiyum kanal
blokerleri  vermekle vazodilatasyon safhasinin  uzadigi, izleyen
vazokonstriksiyon safhasinin ise o6nlendigi goérulmustar (24). Arici ve
arkadaglari, insanlarda uzun etkili bir kalsiyum antagonisti olan amlodipinin
KMN’deki rolinu degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda, serum
kreatinini ve glutation S-transferaz alfa atilim hizina etkisine bakmistir.
Amlodipinin glutation S-transferaz alfa atiliminda ve serum kreatinin

duzeyindeki degisikliklerde etkili olmadigi gorulmustar (45).

Hayvan modellerinde sodyum kisitlamasi sonrasi renin anjiotensin
sisteminin aktivasyonu ve indometazine bagh prostoglandin sentez
inhibisyonu nedeniyle KM bolusunu takiben ABH gelistigi gosterilmistir (46).
Normal sartlarda renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu sonrasi gelisen
vazokonstriksiyon ex novo prostoglandin sentezine bagli vazodilatasyon ile
dengelenir. Ancak KM sonrasi gelisen prostoglandin sentez inhibisyonu

bdbrek perfiuzyonu ve GFH’da dusluse neden olur (10).

KM verilimi sonrasinda kan volim ve osmotik yuk artisina ikincil atrial
natriiretik peptit (ANP) ve antidiiretik hormon (ADH) salgilanir. Bu
mediyatdrlerin dizeylerindeki degisiklik ¢cok az ve gegici oldugu icin KMN

patogenezinde etkili oldugu duisunulmemektedir (47).
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2.4 Kontrast Madde Nefropatisi Klinik Ozellikleri
Kontrast maddeye bagh gelisen bobrek hasari, artan kontrast madde
kullanimi nedeniyle hastanede ediniimis ABHnin en sik goérilen Uguncu

nedenini olusturmaktadir (10).

Kontrast madde nefropatisinin 6zglin ve ekonomik bir tanisal
belirleyicisi olmamasina ragmen halen en ¢ok kullanilan tani yaklasimi KM
verildikten 24-48 saat sonra serum kreatinin degerinin 6lgumudur. Hastalarin
%60'Inda serum kreatinini ilk 24 saatte, %90'Indan fazlasinda ilk 72 saatte
yukselir. Serum kreatinini 4 veya 5. gunde doruk dizeye ulasir ve genellikle

7. veya 10. gliinde bazal diizeye doner (48).

Kontrast madde nefropatisine bagdli ABHde klinik bulgu c¢ogunlukla
yoktur. Genellikle idrar miktari normal olmakla birlikte kontrast madde
nefropatisi'nde oliguri de gorulebilir. KM verildikten sonra gegici proteinUri
olusabilir. Hastalarin yaklasik % 30’unda cesitli derecelerde kalici bobrek
bozuklugu olusur. Nadiren kontrast madde nefropatisi nedeniyle diyaliz
gerekebilir (49).

2.5 Kontrast Madde Nefropatisi Risk Faktorleri
Kontrast madde nefropatisi risk faktorlerinin icinde en onemlileri;
onceden var olan bobrek yetmezligi, DM ve yuksek miktarda KM kullanimidir

(50). Kontrast madde nefropatisi risk faktorleri Tablo 2.3'de gdsterilmektedir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) en 6énemli risk faktoradar (22). Bilinen
bdbrek hastaligi olan, GFH 60 ml/dak’nin altinda olan veya kreatinin klerensi
50 ml/dak./1.73 m?nin altinda olan hastalar artmis KMN riskine sahiptir (51).

Bir calismada serum kreatinin degerleri 1.4 ila 1.9 mg/dl arasindaki
hastalarin KMN gelisme riskinin, serum kreatinin degeri 1.2 mg /dl'in altinda

olan hastalara gore bes kat arttigi gosterilmistir (50).

Diyabet mellitus (DM) hastalarinda da %30 civarinda risk s6z
konusudur (21). DM egslik eden belirgin nefropati olmadiginda risk faktoru
olarak gdézukmemektedir (28, 52). KMN insidansi tip 1 DM ve boébrek
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yetmezligi olanlarda %50 ve Uzerinde bulunmustur. Tip 1 DM olup bobrek

yetmezligi olmayanlarda ise % 7 oraninda KMN gelismektedir (53, 54).

Tablo 2.3 : Kontrast madde nefropatisi risk faktorleri (55)

% Kronik bobrek hastaligi

« Bobrek tutulumu olan diyabet % Kontrast madde

% Azalmis intravaskuler volim « Yiksek voliim (> 140 ml)
e 72 saat icinde tekrarlayan
o Konjestif kalp yetmezligi uygulamalar

. L « intra-arteriyel uygulama
o Didretikler (6zellikle

furosemid) % Nefrotoksik ilaglar

* Anormal sivi kayiplar « Nonsteroid antiinflamatuar

- Siroz ilaclar (NSAII)
o Nefrotik sendrom e Aminoglikozidler

e Dehidrasyon

*
L X4

Hipertansiyon
Proteinlri

Multiple myelom
Hiperkolesterolemi

*
L X4

*
L X4

% Uzamis hipotansiyon

*
L X4

« Diliretik ve Anjiotensin * Hiperdrisemi
dénistiiriicli enzim (ADE) | % Hiperkalsemi
inhibitérlerinin birlikte % Sepsis
kullanimi < Atopik alerji

« Koroner anjiyografi % Miyokart enfarktusu

< Anemi

komplikasyonu

X3

S

Bobrek Transplantasyonu
< lleri yas

Yiksek ozmolariteli ve iyonik KM kullanimi, diastik ozmolariteli,
noniyonik ve monomerik KM kullanimina gére daha fazla nefrotoksisite riski
tasimaktadir (56). Tablo 2.4 kontrast maddelerin iyonik, ozmolar ve molekuler

karakteristiklerini gostermektedir(10).
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Tablo 2.4 : Kontrast maddelerin iyonik, ozmolar ve molekuler
karakteristikleri(10)

lyonik, hiperozmolar monomerler Diatrizoat
(1500-1800 mosm/kg.su)

lyonik, diisiik ozmolar dimerler loksaglat
(600-850 mosm/kg.su)

Noniyonik, duguk ozmolar monomerler iopamidol

(600-850 mosm/kg.su) lomeprol
iopromid
loheksol
iopentol

Noniyonik, izoozmolar dimerler lodiksanol

(yaklasik 290 mosm/kg.su)

Noniyonik ve dustuk ozmolariteli monomer ioheksol ile noniyonik ve
izoozmolar dimer iodiksanolu karsilastiran kucguk olgekli calismalarda,
kreatinin degeri 1.5-3.5 mg/dl olan diyabetik anjiyografi hastalarinda, ioheksol
grubunda daha yuksek nefropati insidansi tespit edilmistir (57, 58). Sekil
2.2’de hafif ile orta derece arasinda degisen bobrek yetmezligi olan
hastalarda, farkli noniyonik kontrast maddelerin kullanimi sonrasi KMN

yuzdeleri gosterilmistir.

Ozetle azotemik olmayan bireylerde diyabetik olsun ya da olmasin
disiuk ozmolariteli KM veya vyuksek ozmolariteli KM kullaniminda
nefrotoksisite insidansi benzerdir, fakat azotemik bireylerde dulsuk

ozmolariteli KM tercih edilmelidir (10).
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iopromid | %11
omepeol | '
| %8
é iopamidol | %612
g |%6.4
E . | %20.8
& ioheksol | 2626
M | 0622
%3
iodiksanol %421
%12
5 10 15 20 25 30

Kontrast Madde Nefropatisi Yiizdesi

Sekil 2.2 : Kontrast madde cinsine gore kontrast madde nefropatisi
insidanslar1 (56) (iopamidol, ioheksol ve iodoksanol icin farkli ¢galismalarda

tespit edilen gértlme sikliklari verilmistir.)

Kontrast madde hacmi, KMN gelisiminde 6nemli bir risk faktoradir
(50). Nozue ve arkadaslarinin 2009’da yayinlanan bir ¢alismasina gore KM
miktar1 artttkga KMN ihtimali artar (59). McCullough ve arkadaslarinin
calismasinda 100 ml altinda KM alan higbir koroner anjiografi hastasinda
KMN gelismemistir (6). Riskli grup hastalarda bile sabit ve standart miktarda
KM uygulanmasiyla yapilan BT sonrasi KMN gelisme riski oldukga duguktur

(9).

Kontrast madde verilme sikligi ve KMN arasinda iligski oldugu birgok
calismada gosterilmigtir. Skorlama sistemlerinde ikinci kez KM’nin 72 saatten
daha kisa surede uygulanmasi risk olarak kabul edilirken, bazi ¢calismalarda

iki KM arasinda 5 gunluk bir stirenin olmasi gerektigi sdylenmistir (55, 60).

Yasli hastalarda daha sik vaskuler hastalik ve hipovolemi gorulmesi

nedeniyle artmis risk s6z konusudur (9). Marenzi ve arkadaslari 208 koroner
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anjiyografi hastasinda KMN insidansini % 19 olarak bulmuslar ve yas ile KM

miktarinin KMN bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermiglerdir (61).

Literatiran baylk kismina gore intra-arteriyel KM uygulamasi i.v.
uygulamaya goére daha ylksek KMN riski tasir (19). Bunun nedeni intra-
arteriyel uygulama sonrasi bdbreklerin daha konsantre kontrast maddeye
maruz kalmasi olabilir (19). Ayrica intra-arteriyel uygulama sonrasi bobrek
fonksiyon bozuklugu ateromatdéz emboli ve intra-arteriyel uygulama

yontemiyle iligkili olabilir (18).

Kontrast madde nefropatisi riski, evre 4 kalp yetmezligi hastalarinda
ateroskleroz gibi bobregdi de etkileyen etyoloji ve azalmis efektif arteriyel kan

volimU sonrasinda azalan GFH nedeniyle belirgin bir sekilde artar (22).

Kontrast madde nefropatisi gelisimi igin risk olusturabilecek nefrotoksik
potansiyeli olan ilaglar (62, 63); nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, sisplatin,
aminoglikozitler, takrolimus, anjiotensin donusturici enzim (ADE)
inhibitorleri, furosemid, metotreksat, amfoterisin B, siklosporin ve

vankomisindir.

Anjiotensin donustirtct enzim (ADE) inhibitéri kullaniminin KMN’ni
artiracagl konusu tartismalidir (64). Ote yandan ADE inhibitorleri; KMN
patogenezinde roli oldugu dusundlen endotelinin salinmasini azaltir ve
aldosteron salinmasini onleyip bdbrek kan akimini artirir. Ayrica ADE
inhibitorlerinin efferent arteriyolde dilatasyon yapip intraglomertler basing
dusmesine yol acacagi igcin KMN'’yi bir anlamda Onleyebilecegini dusunen
arastirmacilar da bulunmaktadir (4, 65). Bazi yayinlarda ADE inhibit6rlerinin
Ozellikle diyabetiklerde faydali olabilecegi 6ne surulmektedir (64). Bu konuyla
ilgili olarak Toprak ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, kaptoprilin
diyabetik hastalarda KMN’nin onlenmesinde etkili bir ila¢ oldugu ama
diyabetik olmayanlarda KMN gelisimi igin bir risk oldugu sonucuna
ulagmiglardir (66).

Moore ve arkadaslarinin yaptiklari bir c¢alismada furosemid

kullaniminin KMN icin tetikleyici bir faktor oldugu gosterilmistir (67).
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Nikolsky ve arkadaslari dusik hematokrit dizeyinin belirgin bir risk
faktorl oldugunu gostermislerdir (68).

Yapilan c¢alismalarda multipl myelom hastalarinda hidrasyon

iyi
sonrasi KM verildigi takdirde komplikasyon gelismedigi goriimustir (10).

McCarthy ve Becker

KM uygulanmis 476 multipl

inceledikleri

calismalarinda KMN insidansint %

myelom hastasini
0.6-1.25 arasinda

bulmuslardir (69).

Perkitan koroner anjiyografi (PKAG) sonrasi KMN gelisim sikhgini
ongorebilmek icin yeni risk skorlama sistemleri onerilmigtir. Mehran ve
arkadaslarinin PKAG yapilan 9726 hastanin prospektif verilerine dayanarak
olusturduklari risk skorlama sistemine gore bagimsiz risk faktorleri Tablo
2.5’de verilmigtir (70).

Tablo 2.5 : Perkutan koroner anjiyografi sonrasi kontrast madde nefropatisi

icin risk skorlamasi (70)

Risk Faktori Skor

Hipotansiyon 5
intra aortik balon pompasi kullanimi 5
Konjestif kalp yetmezIigi 5
Serum kreatinin>1.5 mg/dl veya 4

eGFH > 60 ml/dak/1.73 m?

Yas>75 4

Anemi 3

DM 3

Kontrast madde hacmi her 100ml igin
1

Dusuk <5

Orta 6-10

Yuksek 11-15

Cok yuksek 16 ve Ustu
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2.6 Kontrast Madde Nefropatisini Onleme Tedbirleri
Bu iatrojenik hastalik i¢in etkili bir tedavi yontemi mevcut olmadigindan

ana strateji KMN gelisimini 6nlemeye yonelik olmalidir (38).

Kontrast madde nefropatisi dnleme tedbirleri serum kreatinin degeri
1.5 ve Ustinde veya GFH degeri 60 ml/dak altinda olan hastalarda mutlaka

dugunulmelidir (70).

2.6.1 Hidrasyon

GUnumuzde onlemeye yonelik en tatmin edici yontem izotonik salin
veya sodyum bikarbonat ile yeterli hidrasyon olarak gdzukmektedir. KM
etkilerine maruz kalan hastalar genellikle yagh ve dugkun hastalardir. Klinik
olarak saptanabilen dehidratasyon bulgulari olmasa bile, azalmis susuzluk

hissi nedeniyle gizli bir hipovolemi mevcuttur (10).

Hidrasyonun sodyum bikarbonatla yapilmasinin, izotonik salin ile
yapllmasina goére KMN gorulme olasiigini daha fazla azalttigina dair

calismalar (71, 72) olsa da sonuglar kesin degildir (19).

inflzyon hizi 1ml/kg/saat olmalidir. inflizyona islemden 6-12 saat dnce
baslanmasi ve 12-24 saat sonrasina kadar devam edilmesi 6nerilmektedir.
(73) Bu uygulama sinirsiz oral sivi alimina Ustliin bulunmustur (4, 74). Trivedi
ve arkadaslarinin calismasinda islemden 12 saat dncesi ve sonrasinda i.v.
normal salin influzyonu vyapilan grupla oral hidrasyon alan grup
kargilastirilmig, oral hidrasyon alan grupta KMN riski 10 kat yuksek
bulununca gulvenlik gerekgesiyle ¢alisma erken sonlandiriimistir (74). Ancak
surekli infuzyon yapmanin islem esnasinda intraven6z (i.v.) salin bolusu

yapmaya ustinlugu gosterilememigtir (75).

1620 koroner anjiyoplasti hastasinda yaptiklari ¢galismayla Mueller ve
arkadaslar izotonik hidrasyonun yari izotonik hidrasyona ustin oldugunu
gostermiglerdir (4). REMEDIAL galismasinda KM alan 326 KBH hastasina
(GFH < 40 ml/dak/1,73m?) %0.9'luk salin ve NAC, sodyum bikarbonat ve
NAC veya % 0.9'luk salin ile birlikte NAC ve askorbik asit seklinde ¢ ayr
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tedavi protokolinden biri uygulanmistir. Sonugta sodyum bikarbonat ve NAC

grubu KMN o6nlemede diger gruplara ustin bulunmustur (76).

2.6.2 Renal Dolagim Uzerine Etkili ilaglar

Dopamin agonistleri, adenozin antagonistleri, prostoglandinler ve
endotelin antagonistleri gibi vazodilatérler KMN’yi 6nlemek amaciyla
kullaniimiglardir. Ancak olumlu etkileri gosterilememistir (77). Ayrica atrial
natriiretik peptid (ANP), teofilin ve kalsiyum antagonistleri gibi renal
vazodilatorlerin KMN'’yi onlemedeki etkisi halen tartigmalidir. (27, 78)

Dusik doz dopamin renal vazodilatordir ve kronik bobrek hastahgi
olan hastalarda bile etkilidir. Ancak KMN profilaksisinde rutin kullanimini
Onerecek yeterli kanit yoktur. Hatta bazi arastirmacilar pozitif kronotrop
etkileri nedeniyle dopaminin mortaliteyi arttirabilecegini savunmaktadirlar
(79).

Fenoldopam bir dopamin-1 reseptor agonistidir. Kreatinin klerensi
60ml/dak altinda olan 315 hastayi igeren bir calismada KM sonrasi bébrek
fonksiyon bozuklugunu dnlemedigi gosterilmistir (80). Fenoldopamin bdbrek
uzerindeki etkilerini gosterebilmek igin daha genis klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.

2.6.3 Antioksidanlar

Tek merkezli ilk c¢alismalarda N-asetilsistein, askorbik asit ve
bikarbonat gibi antioksidanlarin KMN’yi énlemede olumlu etkileri gérilmusttr
(73, 81, 82). Ancak daha sonra yayinlanan g¢alismalarda ve metaanalizlerde

antioksidanlarin, belirgin bir etkisi tespit edilememistir (83).

intravendz NAC uygulamasi teorik olarak riskli hastalarda KMN
insidansini azaltir gorinse de bu bulgu kesin degildir veya mevcut
calismalarin timinde daima gdsterilememistir (37, 38) . Yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde (77) NAC'In, saline gbére daha fazla koruyucu
oldugu goérulmastir. Ucuzlugu, yan etkilerinin az olmasi, kolay temin

edilebilmesi ve muhtemel faydali etkileri nedeniyle profilaktik olarak i.v. NAC
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verilmesi onerilmektedir. NAC i.v. kullanilirken unutulmamasi gereken bir

durum % 3-6 oraninda gozlenen anaflaktoid reaksiyon ihtimalidir (77) .

Prospektif galismalar Gzerinde yapilan bir meta-analize gére NAC’In
oral verilmesinin KMN’yi 6nlenmekteki etkisi tam olarak bilinmemektedir ve

kullanimi énerilmemektedir (84).

2.6.4 Nefrotoksik ilaglar

Aminoglikozitler, vankomisin, amfoterisin B ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) gibi potansiyel nefrotoksik ilaglar miimkiinse
KM verilmeden once kesilmelidir. NSAIl antiprostoglandin etkileri nedeniyle

Ozellikle yaslilarda GFH dismesine yol acar (10).

Metformin kullanimi laktik asidoza ve dolayisiyla akut bobrek
yetmezligine neden olabilir. KM verilecek hastalarda islem dncesi metformin
kesilmeli, eger 48 saat sonra serum Kkreatinin degeri normalse tekrar

baslanmalidir (3).

2.6.5 Diuretikler ve Zorlu Dilrez

Furosemid profilaksisi tartismalidir. Kivrim  didretiklerinin  aktif
transportu engelleyerek ve meduller tubuler oksijen ihtiyacini dusurerek
iskemik hasar potansiyelini azaltacagi hipotezi éne surtlmustir (85). Son
yapilan calismalar furosemid profilaksisinin bazi hastalarda tam tersine

zararli olabilecegini gdstermistir (86).

Mannitol tedavisi de furosemid gibi tartismali bir profilaksi yontemidir.
KM alan hastalarda mannitolin salin ile birlikte verilmesi bazi g¢alismalarda
KMN insidansini arttirmistir. Bununla birlikte diyabetik olmayan bdbrek
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda KMN insidansini azalttigini gosteren
calismalar da mevcuttur. Bu nedenle mannitolin KMN profilaksisinde

kullanimini 6nermek igin yeterli kanit yoktur (86, 87).

2.6.6 Hemodiyaliz ve Hemofiltrasyon
Hemodiyalizle az veya ¢ok tum iyodinize KM c¢esitleri vucuttan
uzaklastirilmasina ragmen KMN'’yi onlemeye yonelik olarak hemodiyaliz
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uygulamasi yararl degildir. Hatta gecici hipotansiyon ataklari nedeniyle renal

fonksiyonu daha da kotulegtirebilir (88).

Son yillarda bazi arastirmacilar hemofiltrasyon profilaksisi ile ilgili
olumlu sonuglar yayinlamistir (89). Ancak kompleks teknidi ve pahali bir

yontem olmasi nedeniyle ¢ok az merkezde yapilabilmektedir.

2.6.7 Gadolonyum

Yakin zamana kadar gadolonyum bobrek hastaligi olanlarda iyi bir KM
alternatifi olarak bilinmekteydi. Genellikle manyetik rezonans anjiyografi
(MRA) esnasinda i.v. kullanilir. Ayrica dijital substraksiyon anjiyografisi (DSA)
icin intra-arteriyel uygulanir. KMN gértlme sikligi disik dozda gadolonyum
(<0.4 mmol/kg) ile %1.9’dur. 0.4 mmol/kg dozundan daha fazla gadolonyum,
riskli hastalara ve intra-arteriyel verildiginde KMN gorilme sikhdr %9.5’a
kadar yukselebilir (90).

Gadolonyum verilerek yapilan MRA g¢ekimi sonrasi hastalarda
nefrojenik sistemik fibroz ve nefrojenik fibrozan dermopati gortlmesi

gadolonyum kullaniminda dikkatli olmayi gerektirir (9).

2.7 Kontrast Madde Nefropatisi Prognozu

Kontrast madde nefropatisinde, KM verilimi sonrasi serum kreatinin
duzeyi genellikle Gguncu-besinci ginde en yuksek degerine ulasir. Bu etki
cogunlukla gegcicidir ve kontrast verilmesinden 10-14 gun sonra kreatinin
dizeyi normale doéner (91). Eger ilk 24 saatte kreatinin dizeyi 0.5 mg/dl'den

fazla artmazsa belirgin nefropati beklenmez (51).

Retrospektif calismalar, KMN ile uzamis hastane kalim suresi, hastane
ici komplikasyon artisi ve hastane i¢i mortalite ile 1 yillik mortalite artisi
arasinda baglanti oldugunu gostermistir (61). Retrospektif serilerde, KMN
hastalarinda hastane i¢ci mortalite %22-35 arasinda bulunmustur (6, 22).
Rihal ve arkadaslarinin yaptigi bir retrospektif ¢alismada bdbrek hasari
gelisen perkutan anjiyografi hastalarinda 1 ve 5 yillik mortalite sirasiyla %
12.1 ve % 44.6 bulundu. Bu oranlar bobrek hasari gelismeyen hastalarin 1-5
yillik mortalitelerine gore ¢ok yuksektir. (%3.7- %14.5, P<0.0001) (22).
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Prospektif galismalarda da retrospektif ¢calismalarda oldugu gibi KMN
hastalarinin prognozlari arasinda degiskenlik mevcuttur. Farkli sonuglar

nefropati ve komorbidite tanimlarimdaki farkliliklar ile agiklanabilir (92).

Genellikle idrar miktarinda azalma goértlmekle birlikte bu azalma
oliglriye neden olmaz. KM verilmesinden dnce bobrek fonksiyonlari normal
olan ¢ok az hasta (<%1) diyalize ihtiya¢g duyar. Diyaliz ihtiyaci olan hastalar
genelde diger hastaliklari nedeniyle hemodinamisi koti olan hastalardir.
Kontrast alimi sonrasi diyalize girmeyi gerektiren ABH gelisen hastalarda

hastane igi mortalite %36’ya yukselebilir (6).

Bilinen bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ise %10 oraninda

diyaliz gerektiren kalici bdbrek yetmezligi gelisebilir (10).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu galisma BT tetkiki igin intravendz kontrast madde verilen acil servis
hastalarinda KMN insidansini ve nefropati nedeni olabilecek risk faktorlerini,
hastalarin demografik 6zelliklerini, eslik eden hastaliklarini, KMN &nleyici
tedavi alan ve almayan gruplar arasindaki KMN gorulme oranindaki farkhhgt,
morbidite ve mortalite oranlarini tespit etmek amaciyla retrospektif olarak

yapimigtir.

1 Mayis 2007 ile 30 Nisan 2008 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Eriskin Acil Servisinde 16
yasindan buylk 5653 hastaya BT goéruntulemesi yapilmistir. Bu hastalardan
4157 tanesi i.v. kontrast madde almamigtir. Geri kalan 1496 hastaya BT
goruntuleme igin duglik ozmolariteli ioheksol (762 mosmol/kg.su) i.v. KM
olarak kullanilmistir. intravendz KM verilen 1496 vakanin 795’inin 24. saat
takip kreatinin degeri alinmadigi ve 23 vaka da KBH hastasi olup diyalize
girmekte oldugu icin toplam 818 vaka galisma digi birakiimigtir. 678 vaka
calismaya dahil edilmigtir (Sekil 3.1).

5653

Toplam BT
]

1496 4157
i.v. kontrasth BT i.v. kontrastsiz BT

678 818
Calismaya dahil vaka sayisi Calisma digi kalan vaka sayisi
I
I ]
23 795
KBH Takipsiz

Sekil 3.1 : 1 Mayis 2007 ile 30 Nisan 2008 tarihleri arasinda bilgisayarl

tomografi goruntulemesi yapilan hastalarin akis semasi

Calismadan dislama kriterleri:
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e 16 yasindan kuguk olan hastalar,
e KBH tanisi olan ve diyalize giren hastalar,
e KM veriimesinden sonra ilk 24 saatte serum kreatinini

degerlendiriimemis hastalar.

Calismaya alinan 678 vakanin 24, 48 veya 72. saatte alinan en az iki
kontrol kreatinin degeri mevcuttu. Bu hastalar igin hasta kayitlarindan alinan

bilgiler ile Ek 1 de go6sterilen standart form doldurulmustur.

Bazal kreatinin degeri < 1.2 mg/dl olan vakalarin bazal kreatinin dlzeyi
normal, =2 1.2 mg/dl olan vakalarin bazal kreatinin dizeyi bozuk olarak

degerlendirildi.

24, 48, 72 ve 96. saat serum kreatinin degerleri analiz edildi. Serum
kreatininin, bazal kreatinin degerine gore en az 0.5 mg/dl ve %25 artarak 1.2

mg/dl Gzerinde olmasi “KMN ” olarak tanimlandi.

Nefropati geligsen hastalarin kreatinin degerinin 1.2 mg/dl altina

distigl zamana kadar gegen stre “dlizelme suresi” olarak tanimlandi.

“Modification of Diet in Renal Disease” esitligine gore GFH hesaplandi.
Bazal ve en dusuk GFH degerleri arasindaki farka bakilarak RIFLE

kriterlerine gore bdbrek fonksiyonlarindaki bozuklugun derecesi belirlendi.

Kontrast madde nefropatisi insidansi, hasta karakteristikleri (yas,
cins), verilen KM miktari, tetkik dncesi tanilari, son 72 saat icinde KM alip
almadiklari, eslik eden komorbid durumlar (diyabet, 6nceden var olan renal
hastalik, sepsis, hipotansiyon, hipertansiyon, anemi, konjestif kalp yetmezligi
(KKY), dekompanse konjestif kalp yetmezligi (DKKY), miyokart enfarktisu
(MI), metastatik karsinom (Met.CA), non-metastatik karsinom (Non-met.CA),
¢coklu organ yetmezligi (COY) ve nefrotoksik ilag kullanimi), N-asetil sistein ve
i.v. hidrasyonun koruyucu tedavi olarak uygulanma oranlari, hemodiyaliz
tedavisi uygulanma orani, mortalite oranlari, mortaliteyi arttiran faktérler ve
tetkik sonrasi tanilari belirlendi. Ayrica hastanede oOlen hastalarin KM

alimindan sonraki yasam sureleri tespit edildi.
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Verilerin analizi SPSS 17.0 paket programinda yapilmistir. Surekli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) veya ortalamazstandart sapma
seklinde gosterilirken kategorik dediskenler ise % seklinde ifade edilmistir.
Bagimsiz gruplar arasinda olgumle elde edilen 6zellikler bakimindan anlaml
bir farkin olup olmadigi bagimsiz grup sayisi 2 ise Mann Whitney, 2'den fazla
ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirilmistir. Kruskal Wallis testine gore
farkin anlamliigi halinde Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi yapilarak
farkin kaynagi arastirlmistir. Bagimsiz degiskenler arasinda kategorik
kargilastirmalar igin Ki-kare veya Fisher'in kesin testleri kullaniimigtir. KMN
gelisimiyle risk faktorlerinin iligkisi lojistik regresyon analizi ile incelendi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 678 vakada yas ortalamasi 60+16.8 olarak saptandi.
Erkeklerde ortalama yas 59.3+16.6, kadinlarda ortalama yas 60.8£17.1 olup,
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Sekil 4.1’deki histogramda
vakalarin yas dagilimlari gérilmektedir. . Vakalarin % 55.4’U erkek (n=376),
% 44.6's1 (n=302) ise kadind1.

Frekans
|

I

YAS

Sekil 4.1 : Hastalarin yasa gore dagilhimi
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4.2Kontrast Madde Nefropatisi Gorulme Sikhgi
Calismaya alinan 678 vakanin 48’inde (%7.1) KMN gelisti. KMN
gelisen 48 hastadan, 21’inde (%43.7) kreatinin normal sinirlara geri déndd..

27 hastada (%56.3) bozukluk kalici oldu.

4.2.1 Kontrast Madde Nefropatisi Goriilme Sikligi ile Yag ve Cinsiyet
lligkisi
Kontrast madde verilmesinden sonra kreatinin dizeyi artis
gOstermeyen 630 hastada ortalama yas 59.4+16.8 iken, KMN gelisen
hastalarda ortalama yas 67.7+14.9 bulundu. KMN gelisen grupta daha

yuksek bulunan yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hastalar onar dilimlik yas gruplarina ayrildiginda KMN gelisme oranlari
Sekil 4.2°'de gosterilmektedir.

23

20

15

KMN Yizdesi

10

Sekil 4.2 : Yas ve kontrast madde nefropatisi gelisme yuzdesi

arasindaki iligki
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50-60 yas grubunda %4.5 olan KMN goérilme orani, 60-70 yas
grubunda %9.3 idi. Gorulme sikhgr 70-80 yas grubunda %9.7, 80-90 yas
grubunda %13.1 ve 90-100 yas grubunda %25 olarak bulundu.

Kontrast madde nefropatisi gelisip izlemde kreatinin dizeyi normal
degerine donen 21 vakada ortalama yas 60.6£17.2, KMN geligip kalici olan
27 vakada ortalama yas 73.2+10.2 olarak tespit edildi. KMN gelisip kalici
olan vakalarda yas ortalamasi, gegici olanlara gore daha ylUksek olup bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Tablo 4.1 KMN gelisimi ve yas

arasindaki iligkiyi gostermektedir.

Tablo 4.1 : Kontrast madde nefropatisi ve yas arasindaki iligki

Vaka Sayisi Ortalama Yas Sstzg?na;
KMN gelismedi 630 59.4 16.8
KMN gelisti diuzeldi 21 60.6 17.2
KMN gelisti diizelmedi 27 73.2 10.2
Toplam 678 60.0 16.8

376 erkek hastanin 27’sinde (%7.2) KMN gelisirken 302 kadin
hastanin 21’inde (%7.0) KMN gelismis olup istatistiksel olarak KMN gelisme

orani agisindan cinsiyet farki anlamli bulunmadi (p>0.05).

4.2.2 Kontrast Madde Nefropatisi Gelisim Zamani

Kontrast madde verildikten sonra 24, 48, 72 ve 96. saat kreatinin
degerlerinin hepsi 6lgllen 235 vaka mevcuttu. Bu vakalardan 31’inde (%13.2)
KMN gelisti. 31 vakanin 14’Gnde (% 45) 24. saatte, 6'sinda (% 19) 48. saatte,
4’ande (%13) 72. saatte, 7’sinde de (%23) 96. saatte KMN tanimi ile uyumlu

degisim gozlendi.

4.2.3 Bazal Kreatinin Degerine Gore Kontrast Madde Nefropatisi
Goriilme Sikhgi

678 hastanin 577’sinde (%85) bazal kreatinin degeri normal (<1.2
mg/dl) , 101’'inde (%15) bazal kreatinin degeri yUksekti. Bazal kreatinin

dizeyi normal vakalarda ortalama yas 59117.2 ve bazal kreatinin duzeyi
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yuksek olan vakalarda ortalama yas 65+13.8 olup, yas ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Bazal kreatinin degeri yuksekligi erkeklerde kadinlara gore daha sik
goruldi (p<0.05) (Sekil 4.3). Bununla beraber cinsiyete gore KMN goértlme
sikhginda bir farkhlik bulunmadi ( erkek %7.2, kadin %7 KMN).

Bazal Kreatinin

B normal
B bozuk

Sekil icindeki sayilar
toplam vaka sayisini
gbstermektedir.

Kadin Erkek
Cinsiyet

Sekil 4.3 : Bazal kreatinin de@erlerinin cinsiyete gore dagilimi

Bazal kreatinin degeri normal olan 577 hastanin 34’Unde (%5.9) KMN
gelisti. 18 (% 52.9) hastanin kreatinin duzeyi normale dondu. 16 (%47.1)
hastada kalici KMN olustu.

Bazal kreatinin degeri yuksek olan 101 hastanin 45’inde taburcu
edildiklerinde serum kreatinini normal dizeye doénmuigstld. Bazal kreatinin
degeri yuksek olan 101 hastanin 14’Unde (%13.9) KMN geligti. Bu
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hastalardan 3’Unde (% 21.4) kreatinin normal degerine dondu. 11
vakada(%78.6) ise kalici KMN gelisti.

Bazal kreatinin duzeyi yuksek olan hastalarda KMN gorilme orani,
bazal kreatinin degeri normal olanlara gore 2.4 kat daha ylUksekti. Bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Bazal kreatinin dizeyi normal olan hastalarda KMN dizelme orani da,
bazal kreatinin dizeyi ylUksek olan hastalara goére 2.5 kat ylksek bulundu
(p<0.05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 : Kontrast madde nefropatisi (KMN) gelisen vakalarda bazal

kreatinin dizeyine gére KMN gorulme ve duzelme oranlari

KMN KMN KMN
Toplam  Gelisen olusu Olusup KMN
Bazal Kreatinin Degeri  Vaka Vaka 2USUR - pizelen  Diizelme
Duzelmeyen
Sayisi Sayisi Vaka Savis| Vaka Orani
(YUzdesi) y Sayis|
Normal 577 34(%5.9) 16 18 %53
Yiiksek 101 14(%13.9) 11 3 %21

4.2.4 Bazal Glomeriiler Filtrasyon Hizina Gore Kontrast Madde
Nefropatisi Goriilme Sikhgi
Calismaya alinan 678 vakada ortalama GFH 94.8+42.9 ml/dak olarak
saptandi. Bazal kreatinin duzeyi normal 577 vakada ortalama GFH
103.8+£39.8 ml/dak idi. Bazal kreatinin duzeyi yiksek olan 101 vakada bazal
ortalama GFH 44+16.2 ml/dak idi.

Bazal GFH degerinin 40-90 mi/dak oldugu aralikta KMN gelisen vaka

sayisinin daha fazla oldugu goérulmektedir (Sekil 4.4).
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10,0

8,07

6,04

Vaka Sayisi

4,0

50 100 150 200
GFH

[ B

Sekil 4.4 : Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarin glomeriler

filtrasyon hizi dagilimi

Kontrast madde nefropatisi gelismeyenlerde bazal GFH ortalamasi
96.5+43.2 ml/dak, KMN gelisenlerde bazal GFH dederi ortalamasi 72.4+31
ml/dak olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 21
(%3.1) vakada kreatinin degerindeki bozukluk duzeldi, 27 (%4) vakada KMN
kalici oldu. KMN gelisip kreatinin degeri normale donen grupta ortalama
bazal GFH degeri 82.4+21 ml/dak, kreatinin degeri normale donmeyenlerde
ortalama bazal GFH degeri 64.7+35.4 ml/dak idi. KMN sonrasi kreatinin
deg@eri normale dénen hastalarin bazal GFH degerleri normale donmeyenlere

gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde daha yuksekti (p<0.05) (Tablo 4.3).



30

Tablo 4.3 : Kontrast madde nefropatisi ve glomertiler filtrasyon hizi iligkisi

KMN geligmedi 630 96.5 43.2
KMN gelisti duzeldi 21 82.4 21
KMN geligti duzelmedi 27 64.7 35.4
Toplam 678 94.8 42.9

678 vakanin 561’inin bazal GFH degeri = 60 ve Ustl, 117’sinin bazal
GFH degeri < 60’di. Bazal GFH degeri < 60 olan hastalarin 17’sinde (%14,5)
KMN gelisirken, bazal GFH degeri = 60 olan hastalarin 31’'inde (%5.5) KMN
gelisti. Bazal GFH degeri < 60 ml/dak olan grupta = 60 ml/dak olan gruba
oranla KMN gérulme sikligi 2.6 kat artmisti (p<0.05).

Bazal GFH degeri < 60 olan grupta KMN gelisen 17 vakanin 3’0
(%17.6) duzelirken, bazal GFH dederi 260 olan grupta KMN gelisen 31
vakanin 18’i (%58.1) duzeldi. Bazal GFH degeri 260 ml/dak olan grupta bazal
GFH degeri < 60 ml/dak olan gruba oranla KMN dizelme orani 3.3 kat
yuksekti (p<0.05).

Bazal GFH degeri < 60 olan grupta ortalama yas 68.7+13.1, bazal
GFH degeri 2 60 olan grupta ortalama yas 58.2+17 bulundu. Bazal GFH
deg@eri < 60 ml/dak olan hastalarin ortalama yasi istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yuksekti (p<0.05).

Bazal GFH degeri < 60 olup KMN gelisen hastalarin ortalama yasi
75.8£8.6, KMN gelismeyen hastalarin ortalama yasi 67.5£13.4 idi. Bazal
GFH degeri < 60 ml/dak olan grupta KMN gelisen hastalar KMN
gelismeyenlere gore daha yasliydi (p<0.05). KMN gelisip dizelenlerin yas
ortalamasi 76.7t5.5, KMN duzelmeyenlerin yas ortalamasi 75.6+9.3 idi
(p>0.05 - Tablo4.4)
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Tablo 4.4 : Glomerduler filtrasyon hizi 60 ml/dak’dan duglk veya yuksek olan
gruplarin kontrast madde nefropatisi gelisme ve dizelme oranlari agisindan

karsilastiriimasi

GFH < 60 ml/dak/1.73 m* | GFH 2 60 ml/dak/1.73 m?

Yas Ort. SVa a)ll(lzl V?/(l:a Yas Ort. Svaa;:(lzl Vz;l:a
KMN Gelisti 75,8+8.6 17 145 163,2+15.8| 31 55
KMN Duzeldi 76,7¢5.5 3 17,6 57,9+17 18 58,1
KMN Duizelmedi 75,6+9.3 14 82,4 |70,46+10.8 13 41,9
KMN Geligsmedi 67,5£13.4| 100 85,5 | 57,917 530 94,5

Bazal GFH degeri = 60 olan grupta KMN gelisenlerin ortalama yasi
63.2£15.9, KMN gelismeyenlerin ortalama yagi 57.9+17 idi. Bazal GFH
degeri = 60 ml/dak olan grupta KMN gelisenler ve gelismeyenler arasindaki
yas farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). KMN gelisip dlizelenlerin
ortalama yasi 57.91£17, dlizelmeyenlerin ortalama yasi 70.5£10.8 idi. Bazal
GFH degeri =2 60 ml/dak olan grupta KMN gelisip duzelenler, KMN

dizelmeyenlere gore daha gencti (p< 0.05).

4.2.5 Bobrek Fonksiyonlarinin Etkilenme Derecesi ile Yas iligkisi
Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarda bazal ve en dusik GFH
degerleri arasindaki degisim ile yag arasindaki iligkiye bakildiginda; %25-50
arasinda azalan 23 (%47.9) hasta, %50-75 arasinda azalan 15 (%31.3)
hasta ve %75 den fazla azalan 10 (%20.8) hasta mevcuttu. GFH %25-50
arasinda azalanlarda ortalama yas 63.6+17.4 ,%50-75 arasinda azalanlarda
ortalama yas 71.9+10.9 ve %75 den fazla azalanlarda ortalama yas
70.7£12.3 olarak tespit edildi. Bobrek fonksiyonlarinin etkilenme derecesi ile

yas arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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4.3 Kontrast Madde Nefropatisi Geligsmine Neden Olabilecek Diger Risk
Faktorleri

4.3.1 Diyabet Mellitus ve Hipertansiyon

Calismaya alinan 678 vakanin 1371’inde (%19.3) DM mevcuttu. 131
DM tanisi olan vakanin 124’Unde (%94.7) KMN gelismedi, 7’sinde (%5.3)
KMN gelisti. DM tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda KMN gelisme sikligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Kontrast madde
nefropatisi bu vakalarin 1’'inde (%14.3) gecici; 6’sinda (%85.7) ise kalici oldu
(p>0.05). DM grubundaki hastalarin %19.1’inde bazal kreatinin degeri
bozuktu. DM tanisi olup KMN gelismeyen hastalarin ortalama GFH degeri
85.8+39.9 ml/dak, KMN gelisenlerin ortalama GFH dederi ise 74.9+43.7
ml/dak olarak tespit edildi (p>0.05). DM tanisi olup KMN gelisen hastalarin
ortalama yasi 71+£9.5; KMN gelismeyenlerin ortalama yasi 67.6£11.3 olup,
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

678 vakanin 257’sinde (%38) hipertansiyon (HT) mevcuttu. HT tanisi
olan hastalarda %8.2, HT tanisi olmayan hastalarda % 6.4 oraninda KMN
belirlendi (p>0.05). HT tanisi olup KMN gelisen vakalarin 9'unda (%42.9)
KMN dizeldi, 12’sinde (%57.1) KMN kalici oldu (p>0.05). HT grubundaki
hastalarin %19.1’'inde bazal kreatinin degeri yuksekti. HT tanisi olup KMN
gelismeyen hastalarin ortalama GFH degeri 82.7+33.4 ml/dak, KMN
gelisenlerin ortalama GFH degeri ise 74.8+30.8 ml/dak olarak tespit edildi
(p>0.05). HT tanisi olup KMN gelisen hastalarin ortalama yasi 72+8.3 ve
KMN gelismeyenlerin ortalama yasi 68+10.7 idi (p>0.05).

DM tanisi olanlarin diger risk faktort sayisi ortalama 2 iken, HT tanisi

olanlarin 1.7 idi.

4.3.2 Kontrast Madde Miktari
Kontrast madde nefropatisi gelismeyen ve gelisen hastalarda ayni

miktarda, ortalama 110 ml i.v. ioheksol KM olarak kullaniimigtir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 : Hastalarin aldiklari kontrast madde miktarina goére
dagilimlan

4.3.3 Tekrarlayan Kontrast Madde Uygulamalari

9 hastaya 72 saat igerisinde tekrar KM verildi. Higbirinde KMN
gelismedi. 9 hastanin 72 saat icerisinde aldigi ortalama KM miktarn 214 ml
idi. Son 72 saatte tekrar KM alanlarin ortalama yasi 50+23.8, almayanlarin
ortalama yas! 60+16.7 idi. iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Son 72 saatte KM alan hastalarin minimum GFH
degeri 88 ml/dak ve ortalama GFH degeri 144+48.4 ml/dak bulundu.

4.3.4 Kontrast Madde Verilmesinden Once Bilinen Diger Risk Faktérleri

Hastalarda i.v. KM disinda KMN gelisimine neden olabilecek sik
gorulen risk faktorleri incelendiginde; bir ve daha fazla nefrotoksik ilag
kullanan 536 (%79.1), HT tanisi olan 257 (%37.9), metastatik CA tanisi olan
136 (%20.1), DM tanisi olan 131 (%19.3) ve KKY tanisi olan 69 (%10.2) vaka
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tespit edildi. Yukaridaki siraya gore KMN gorulme oranlari %7.8, %8.2, %2.9,
%5.3, ve %17.4 olarak tespit edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 : Kontrast madde nefropatisi gelisimine neden olabilecek diger risk

faktorleri ve KMN ylzdesi.

KMN
GELISEN
_ o VAKA VAKA VAKA KMN

RISK FAKTORU SAYISI | YUZDESI SAYISI YUZDESI
Nefrotoksik ilag Kullanimi 536 79.1 42 7.8
Hipertansiyon 257 37.9 21 8.2
Metastatik Karsinom 136 20,1 4 2.9
Diyabet Mellitus 131 19.3 7 5.3
GFH< 60 ml/dak 117 17.3 17 14.5
Konjestif Kalp Yetmezligi 69 10.2 12 17.4
Anemi 24 3.5 2 8.3
Non-metastatik Karsinom 19 2,8 0
Dekompanse Konjestif
Kalp Yetmezligi 14 2.1 7 50
Hipotansiyon 13 1.9 2 15.4
Miyokard infarktiisii 12 1.8 5 41.7
Sepsis 9 1.3 6 66.7
Coklu Organ Yetmezligi 5 0.7 4 80

Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarda ortalama risk faktorl

sayisi 2.8, KMN gelismeyenlerde ortalama risk faktdrii sayisi 1.9 idi. iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).

Hastalarin risk faktort sayisi ve KMN gelisme oranlari arasindaki iligki

incelendiginde; hig risk faktord olmayan 60 hastanin 2’sinde (%3.3), bir risk
faktoru olan 210 hastanin 11’inde (%5.2), iki risk faktort olan 198 hastanin
8’'inde (%4), ug¢ risk faktori olan 134 hastanin 15’inde (%11,2), dort risk
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faktord olan 53 hastanin 5’inde (%9.4), bes risk faktorl olan 15 hastanin
2'sinde (%13.3), alti risk faktoru olan 6 hastanin 4’ande (%66.7) ve yedi risk
faktorl olan 2 hastanin 1’inde (%50.0) KMN gelisti. Risk faktéri sayisi
arttikca KMN gorilme sikhgi belirgin olarak artti (p<0.05).

Calismaya alinan 678 vakanin hipotansiyon, DKKY, KKY, anemi, DM,
MI, sepsis, met. CA, non-met. CA, HT, nefrotoksik ajan kullanimi ve ¢oklu
organ yetmezligi (COY) olarak tespit edilen risk faktorleri agisindan yapilan
univariate analizde; DKKY, KKY, MI, sepsis ve COY vakalarinda nefropati
gelisme riski agisindan anlaml ylkseklik tespit edildi. Bu degiskenlere GFH
<60 ve yas ilave edilerek multivariate analiz yapildi. COY’de 30 kat, sepsiste
10 kat, DKKY’de 8 kat, MlI'da 5 kat ve GFH < 60 olan grupta 2 kat artmis
KMN riski tespit edildi.

4.3.5 Bilgisayarli Tomografi Sonrasi Tanilar
Tablo 4.6'da BT c¢ekimi igin i.v. KM verilen hastalarin tetkik sonrasi

tanilari ve bu tanilara gore KMN gelisme yuzdeleri gosterilmistir.

Bilgisayarli tomografi sonrasi tani 146 (%21.5) vakada SVO ve 136
vakada (%20) metastatik CA idi. 104 (%15.3) vakada tetkik dncesi 6n tani ile
ilgili patolojik bulgu elde edilemedi. BT bulgulari normal olarak degerlendirildi.
SVO olan hastalarin 10’unda (%6.8) KMN gelisti. KMN gelisenlerde ortalama
GFH 97.3+33.4 ml/dak, ortalama yas 71+11.6 idi. 4’Gnde DM mevcuttu. KMN
gelismeyen 136 hastada ortalama GFH 89.2+29.9 ml/dak, ortalama yas
64.7+13.5 idi. 34’unde DM mevcuttu. SVO tanisi olan ve olmayan grup
kargilastirildiginda, ortalama GFH degeri agisindan istatistik olarak anlaml
fark tespit edilmedi (p>0.05).

Metastatik CA tanisi olan hastalarin 4’inde (%2.9) KMN gelisti. KMN
gelisenlerde ortalama GFH 55.6+29.8 ml /dak, ortalama yas 72.8+7.4 idi.
Metastatik karsinomu olan KMN gelisen gruptaki ortalama GFH degeri,
olmayan grupta KMN gelisenlerin ortalama GFH degerine gore istatistiksel
anlamli dizeyde daha dusukti (p<0.05). Higbiri diyabetik degildi. KMN
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gelismeyen 132 hastada ortalama GFH 112.7+57.5 ml/dak, ortalama yas
60.6+15.5 idi. 20’'sinde DM mevcuttu.

Tablo 4.6 : Bilgisayarli tomografi sonrasi tanilar ve kontrast madde

nefropatisi gelisme oranlari

NEFRpPATi _
i VAKA GELISEN |NEFROPATI
TETKIK TANISI SAYISI VAEA YUZDESI
SAYISI

Serebro Vaskuler Olay 146 (%21.5) 10 6.8
Metastatik CA 136 (%20) 4 2.9
Normal Tomografi Bulgulari 104 (%15.3) 8 7.7
Obstriksiyon 51 (%7.5) 3 5.9
Pulmoner Tromboemboli 40 (% 5.9) 4 10
Pndémoni 34 (%5) 4 11.8
Pankreatit 27 (%4) 1 3.7
Kolelitiazis- kolanijit 27 (%4) 2 7.4
Aort Anevrizmasi 16 (%2.4) 1 6.3
Konjestif Kalp Yetmezligi 15 (%2.2) 1 6.6
Mezenterik Ven Oklizyonu 13 (%1.9) 4 30.8
Perforasyon 12 (%1.8) 4 33.3
Akut apandisit 11 (%1.6) 1 9.1
Tas +/- Hidro Uretero Nefroz 8 (%1.2) 0 0
Pelvik kirik 6 (%0.9) 0 0
Ruptire aort anevrizmasi 4 (%0.6) 0 0
intra-abdominal apse 4 (%0.6) 0 0
Kosta kirigi 4 (%0.6) 1 25
Divertikilit 3 (%0.4) 0 0
Kolit 3 (%0.4) 0 0
Renal arter trombozu 3 (%0.4) 0 0
Nekrotizan fasiit 2 (%0.3) 0 0
Dalak enfarkti 2 (%0.3) 0 0
Arter oklUzyonu 2 (%0.3) 0 0
Bronsiektazi 2 (%0.3) 0 0
Apse 2 (%0.3) 0 0
Kavernoz sinus trombozu 1 (%0.1) 0 0
Renal yaralanma 1 (%0.1) 0 0
Klguk hava yolu hastaligi 1 (%0.1) 0 0
Yuz kemiklerinde kirik 1 (%0.1) 0 0
Rupture Hepatoseliler CA 1(%0.1) 0 0
Pelvik inflamatuvar hastalik 1 (%0.1) 0 0
Piyelonefrit 1 (%0.1) 0 0
Santral Behget hastaligi 1 (%0.1) 0 0

0 0

Karaciger laserasyonu

1 (%0.1)
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Bilgisayarli tomografi bulgulari normal olan 104 hastanin 8'inde (%7.7)
KMN gelisti. KMN gelisen 3 hasta oldi. Olum nedenleri septik sok, SVO ve
DKKY idi. Yasayan 5 hastada da BT bulgulari normal olmakla beraber KMN

gelisimine neden olabilecek diger risk faktorleri mevcuttu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 : Bilgisayarl tomografi bulgusu normal olarak degerlendirilip

kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarin risk faktorleri

NUMARAS] RISK FAKTORLERI
1 74 yas, M|
2 Multiple myelom, bazal kreatinin bozuklugu (1.57 mg/dl)
3 SVO, biling bulanikligi, oral alim bozuklugu
4 Multiple travma, kanama, hipotansiyon
5 Ategli silah yaralanmasi, kanama, hipotansiyon

4.4 Kontrast Madde Nefropatisi Onleyici Tedaviler
Tedavi olarak 501 hastaya (%73,9) i.v. hidrasyon, 44 hastaya (%6,5)

NAC verildi. 9 hastaya (%1,3) diyaliz ve 1 hastaya (%0.1) hemofiltrasyon
yapildi.

Hidrasyon alan 501 hastanin 37’sinde (%7,4) KMN geligirken
hidrasyon almayan 177 hastanin 11’inde (%6,2) KMN gelisti. Hidrasyon alan
ve almayan gruplar arasinda KMN goértlme sikhdi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). KMN gelisen 48 hastanin 37’si (%77.1)
hidrasyon almisti. Bu hastalarin 18’inde (%48.6) KMN dizeldi, 19’unda
(%51.4) dizelmedi. Hidrasyon alan hastalardan KMN dizelenlerin GFH
ortalamasi 79.6x21 mil/dak, dizelmeyenlerin 65.6140.4 mil/dak bulundu
(p<0.05).

N-asetil sistein alan 44 hastanin 9'unda (%20,5) KMN gelisirken NAC
almayan 634 hastanin 39unda (%6,2) KMN gelisti. NAC alan hasta
grubunda KMN insidansi anlamli oranda artmis bulundu (p<0.05). KMN
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gelisen 48 hastanin yalniz 9’'una NAC tedavisi verilmigti. 9 hastanin 3’Unde
KMN duzeldi, 6'sinda dizelmedi. NAC alan hastalarin ortalama bazal GFH
degeri 56+£29.8 ml/dak iken NAC verilmeyen hasta grubunun ortalama GFH
degeri 97.5+42.3 ml/dak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Calismaya alinan higbir hastaya profilaksi amaciyla hemodiyaliz
yapiimadi. Sadece KMN gelisen hastalara hemodiyaliz veya hemofiltrasyon
yapildi. Bazal kreatinin ylUksekligi olmayan 577 hastanin 2’si (%0.3)
hemodiyalize girerken, bazal kreatinin yulksekligi olan 101 hastanin 7’si
(%6.9) hemodiyalize girmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05). Hemodiyalize giren hastalarin hepsinde KMN kalici oldu.

Bazal GFH degeri < 60 mil/dak olan 117 vakanin 91'i (%77.8)
hidrasyon ve 25'i (%21.4) NAC tedavisi aldi. Bu hastalardan 7’si (%6)

hemodiyalize girerken, 1’ine (%0.9) hemofiltrasyon yapildi.

4.5 Kontrast Madde Nefropatisi Dlizelme Oranlari
Kontrast madde nefropatisi gelisen 48 hastadan, 21'inde (%43.7)
izlemde kreatinin normal degerine dustu. 27 (%56.3) hastada kreatinin

degerindeki yikselme kalici oldu.

GFH degeri %25-50 azalan grupta 15 hastada (%65), %50-75 azalan
grupta 4 hastada (%26.7) ve %75'ten fazla azalan grupta 2 hastada (%20)
KMN duizelmisti (p<0.05).

4.5.1 Kontrast Madde Nefropatisi Duzelme Orani ile Kontrast Madde

Nefropatisi Gelisim Siiresi Arasindaki iligki

24 ile 96. saat arasindaki 4 kreatinin degeri mevcut olan 235 hasta
incelendi. Kontrast madde nefropatisi gelisim zamani 24. saat olanlardan 8
vaka (%57.1), 48. saat olanlardan 2 vaka (%33.3), 72 saat olanlardan 1 vaka
(%25) ve 96. saat olanlardan 1 vaka (%14.3) duzeldi. KMN gelisme slresinin
uzamasi ile KMN duzelme olasiliginin azalmasi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05 - Tablo 4.8)
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Tablo 4.8 : Kontrast madde gelisme zamani ve duzelme iligkisi

KMN Gelisim Zamani Duzelen Vaka Dizelen Vaka

Sayisi Yuzdesi
24. saat 8 57,1
48. saat 2 33,3
72. saat 1 25
96.saat 1 14,3

4.6 Kontrast Madde Nefropatisi Diizelme Siiresi ve Kontrast Madde
Nefropatisi Duizelmesini Etkileyen Diger Faktorler
Kontrast madde veriimesinden sonra KMN geligip kreatinin dizeyi
izlemde normale donen 21 hastanin dizelme suresi; 7’sinde (%33.3) 24 saat,
8’'inde (%38.1) 24-48 saat, 4’Unde (%19) 48- 72 saat, 1’'inde (%4.8) 72-96
saat ve T’inde (%4.8) 96-120 saat olarak tespit edildi. Ortalama dizelme

suresi 2.1 gundu.

Ortalama yas, kreatinin degeri 24 saatte duzelenlerde 47.6+16.8, 24-
48 saatte duzelenlerde 62.9+15.7, 48-72 saatte duzelenlerde 69.519, 72-96
saatte dlzelenlerde 75 ve 4-5 gunde dizelenlerde 83 idi. Yas artisiyla birlikte
dizelme slresinin de uzamasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05 -
Tablo 4.9)

Tablo 4.9 : Kontrast madde nefropatisi gelisen hastalarda diizelme

sureleri ile yas arasindaki iligki

Diizelme Siiresi Yas Standart Vaka Vaka
Ortalamasi Sapma Sayisi Yuzdesi
ik 24 saat 47.6 16.8 7 333

24-48 saat (1-2 gun 62.9 15.7 38.1
48-72 saat (2-3 gun 69.5 9.0 19.0

96-120 saat (4-5 giin) 83.0 4.8

) 8
) 4
72-96 saat (3-4 gln) 75.0 - 1 4.8
n 1
1

Toplam 60.6 17.2 2 100.0
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KMN gelisip kreatinin degeri normale donen grupta ortalama bazal
GFH 82.4+21 mil/dak ve kreatinin degeri normale donmeyenlerde ortalama
bazal GFH 64.7+35.4 ml/dak olup, fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

4.7 Kontrast Madde Nefropatisi Diizelmeyen Hastalarda izlem
Kontrast madde nefropatisi gelisip duzelmeyen 27 vakanin tumudnun

éldigu belirlendi. Olum 27 vakanin 21’inde(%77.8) ilk bir ay iginde gorildi.
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5. TARTISMA
Kontrast madde nefropatisi, klinik pratikte karsimiza sik ¢ikan bir
problemdir. Son otuz yilda tani ve tedavide KM kullaniminin artmasiyla KMN,

hastanede edinilen ABH’nin en sik Gguncl nedeni haline gelmistir (10).

Kontrast madde nefropatisi gelisimi, hastaya ait risk faktorleriyle
birlikte, kullanilan KM’nin fiziksel, kimyasal 6zellikleri ve miktarina baghdir.
KMN gelisen hastalarin tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis
hastane kalig suresi, cerrahi veya Onleyici yaklagsimlarin uygulanmasinin
gecikmesi, kronik hemodiyaliz ihtiyaci ve/veya yogun bakim takipleri gibi
onemli miktarda sosyal ve ekonomik yuku ve hatta artmis mortalite riskini

beraberinde getirmektedir.

Yas artigi ile beraber KMN gorulme sikhidi artar. Bununla beraber KMN
riskinin belirgin olarak arttigi kesin olarak belirlenmis bir yas siniri yoktur.
Literaturde 60-75 yas araligindaki hastalarda riskin arttigi gosterilmigtir.
Bircok skorlamada 75 yas Uzeri risk faktorl olarak kabul edilmistir (55, 93,
94). Bu calismada yas arttikca KMN goriime sikhginin arttigi gézlenmistir.
60-70 yas grubunda KMN orani, 50-60 yas grubuna gore belirgin artis
gOsterip 2 katina ¢ikmigtir. Bu nedenle 60 yas Uzerindeki hastalarda, ozellikle
diger risk faktorleri de mevcutsa KMN riski agisindan daha dikkatli
olunmalidir. Calismaya alinan hastalardan 30-40 yas grubunda olanlarda da
KMN orani beklenmeyen bir yukseklik gosterdi. Bunun nedeni, bu yas
grubundaki hastalarin, diger risk faktorleri de olmamasina ragmen, sayica az
ve dehidrate olmalaridir. 3 vakada genel viicut travmasi ve bir vakada bulanti
kusma mevcuttu. 4 hastada da yeterli hidrasyon sonrasi 24-48 saatte KMN

duzeldi.

Kontrast madde nefropatisi gelismeyen hastalarin yas ortalamasi ile
KMN geligsip dlzelen hastalarin yas ortalamasi birbirine ¢ok yakindi. KMN
kalici olan hastalardaki yas ortalamasi ise ¢ok daha yiksekti. Ustelik yas
arttikga duzelme suresinin de uzadigi goruldu. Literatirde KMN dizelme
orani ve suresi ile yas arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢calismaya rastlamadik.

Ancak ABH'de Dbobrekte yenilenme yeteneginin bozulmasina ve
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komorbidetelerin artigsina baglh olarak yas arttikga duzelme oraninin dastugu
bilinmektedir. Bir meta-analizde altmis bes yasin Uzerinde ABH olan

hastalarin dizelme oraninin %28 daha az oldugu gdsterilmigtir (95).

Literatirde kadinlarda KMN daha yuksektir (70). Bu durum kadinlarin
trombositlerinin agregasyona yatkin olmasi (96), overyen hormonlarin bébrek
yetmezligi olusumundaki etkisi (97) ve kadinlarin vicut yuzey alaninin kiguk
olmasi (98) gibi faktorlerle acgiklanmaktadir. Fakat bu calismada KMN
gelisme sikhdi acisindan cinsiyet farki bulunmadi. Calismadaki erkek
hastalarda bazal kreatininin degerinin daha yuksek olmasi, KMN sikligini

arttirarak kadin cinsiyet ile yakin oranlarda gorulmesine neden olabilir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbiditeleri, KM cinsi, miktari ve
uygulama yolu, verilen tedavi sekli ve oranlari farkli oldugu i¢in her ¢calismada
bulunan KMN orani da farkhdir (6). Literatirde acil servis hastalarinda KMN
riskini arastiran bir calismaya rastlamadik. Acil serviste tetkikler, acele ve
hizli yapilir. Cogunlukla hastalara yeterli koruyucu tedavi uygulayacak zaman
yoktur. Ustelik birgok hastada hayati tehlike s6z konusu oldugundan KMN
riski daha az dnemsenir. KM verilen hastalar genelikle daha yaslidirlar ve
kormobiditeleri daha fazladir (99, 100). Yaslandik¢ca bazal GFH azalir. Oral
alim bozukluguna bagl gelisen dehidratasyon GFH'in daha fazla dismesine
neden olur. Kardiyak kapasitenin dusuk oldugu hastalarda bilinen tek etkili
koruyucu tedavi olan hidrasyonun yeterli miktarda yapilmasi her zaman
mumkun degildir. Serebro vaskiler hastalik ve beyin 6demi gibi durumlarda
uygulanan sivi kisittamasi yeterli hidrasyona engel olur. Gen¢ hasta
grubunda bile 6zellikle kusma ve ishalin eslik ettigi gastrointestinal sistemi
ilgilendiren hastaliklarda dehidratasyon olusabilir. Travma hastalarinda
hipovolemi ve miyoglobinlriye bagl bobrek fonksiyonlari etkilenir. Tetkik ve
tedavi icin kullanilan bir¢ok ilag nefropatiye neden olur. Yukarida bahsedilen
nedenlerle acil servis hastalarinda gelisen nefropatiyi sadece KM'ye
baglamak ve gercek KMN riskini ortaya koymak zordur (18). Bu ¢aligsmayi
planlarken yuksek risk faktorlerine sahip acil servis hastalarinda KM verilimi

ile olugan nefropatiyi de belirlemenin dnemli oldugunu dustntyorduk. Daha
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yuksek KMN oranlari bekliyorduk. Halbuki bu c¢alisma sonucunda KMN
oranlarini, daha oOnce yapilan c¢alismalarin dusuk riskli hasta grubunda
gorulen KMN oranlarina daha yakin bulduk (6). Calismaya alinan vakalarda
KMN goérilme sikligi % 7.1 idi. Bu c¢alhsmada literatire goére dusuk
buldugumuz KMN oranlarini birgok faktore bagliyabiliriz. Bu hastalarin
ortalama bazal GFH degerleri yuksekti, RIFLE kriterlerine gore GFH’daki
etkilenme vakalarin yariya yakin bir kisminda evre 1 (%25-50) idi, ortalama
risk faktort sayisi 1.9 olup beklenenden dusiuktd. Kullanilan KM miktari azdi.
72 saat icinde tekrar KM uygulamasi az vakada goruldu. Hastalarin %73’U
KM oOncesi hidrasyon aldi, en az 2 saat boyunca hidrasyonlari devam etti. KM
uygulamasi ve nefropati yapacak diger risk faktoérlerine ragmen, bazal
kreatinin dlzeyi yuksek olan hastalarin kreatinin dizeylerinin daha fazla
yukselmesini beklerken, neredeyse yariya yakininda taburcu olduklar sirada
kreatinin duzeyleri normal degerlere dondu. Bu hastalarin gogunda oral alim
bozukluguna, bir kisminda da volum kaybina bagli dehidratasyon mevcuttu.
Bu degisiklikler kisa sureli oldugu icin hidrasyona iyi cevap verdi. Calismaya
intraarteriyel kontrast uygulanan hastalarin alinmamis olmasi da KMN

oranlarinin dusuklagundn bir baska nedeni olabilir.

Kontrast madde nefropatisinin %45’ ilk 24 saatte, %64’U ilk 48 saatte
ve %77’siilk 72 saatte meydana gelmigtir. Buyuk oranda KMN’nin ilk 24-72
saatte gorUlmesi literatlr ile uyumluydu (48). Fakat %23 gibi ylksek bir
oranda da 96. saatte KMN olustu. Birgok ¢alismada en fazla riskin goraldugu
72. saatten sonra takip yapillmamasi bu saatten sonra gelisen KMN

tanilarinin gézden kagmasina neden olmaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalardan KMN geligip duzelenlerin ortalama
dizelme siresi 2.1 gln olup, literatirde duzelme stresi 7-14 gln olarak ifade
edilmistir (48, 91). Calismaya dahil hastalarin RIFLE kriterlerine gére bobrek
fonksiyonlarindaki etkilenme duzeyi dusuktl. Literatirdeki c¢alismalarin
aksine hastalarin kardiyak kapasiteleri iyiydi ve intraarteriyel uygulama yoktu.
Acil servisin genel hasta yaklagimi geregi hastalarin neredeyse hepsi yeterli

hidrasyon almiglardi.
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Calismamizda duzelen hasta sayisi 21 olarak belirlenmesine ragmen
diizelmeyen 27 hastanin hepsi dlmustli. Olen hastalarda KM disinda
nefropatiye neden olan ve dizelmeyi engelleyen ciddi hastaliklar vardi. Bu
nedenle mortalite ile sonuglanan 27 vaka degerlendirme disi birakilirsa KMN
%3.1 gibi ¢ok daha dusuk bir oranda gorulecek ve %100 dizelme ile
sonuglanacaktir. Ancak unutulmamasi gereken bir bagka nokta KM’nin
bdbrekteki hasarlanmayi arttiracagidir. Bu durum o6len hastalarin var olan
kotu tablolarinin daha da agirlagsmasina neden olmus olabilir. Bilindigi gibi
bdbrek fonksiyonlarindaki bozulma mortalite ile yakin iligkilidir (22). Riskli
hastalarin bir kisminda KMN gelisme endigesi nedeniyle KM verilmesinden
kaginiimis olabilir. Retrospektif oldugundan, bu vakalarin sayisini ve riskli
vakalarda KMN goérilme sikhidina etkisini belileyememek, calismanin zayif

yonudar.

Kronik bdbrek hastaligi, en dnemli KMN risk faktoraduar (22). GFH < 60
ml/dak olmasi riski arttirir (53). Bu calismada da literaturle uyumlu olarak
GFH arttikga KMN gelisme orani azaldi ve duzelme orani yukseldi. Fakat
GFH = 60 ml/dak olan grupta bile % 5.5 KMN gelisti. Bu nedenle bazal GFH
iyi olsa bile KMN gelisebilecedi unutulmadan hastalar diger risk faktorleri

agisindan da degerlendirilmelidir.

Bobrekteki hasarlanma vakalarin yaklasik yarisinda RIFLE kriterlerine
(13) gore risk duzeyindeydi. Dusuk hasarlanma nedeniyle duzelme oranida

yuksekti. Hasarlanma dizeyi arttikga dlizelme orani dusta.

Diyabet mellitus, yas ve bazal GFH bozuklugu hasta kaynakl iyi
tanimlanmis risk faktérleridir (50). Diyabet belirgin bir risk faktéri olmasina
ragmen bu calismada DM tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda KMN
gorulme sikligi acisindan anlamli fark bulunamadi. Hastalarin ortalama GFH
degderinin yuksek olmasi, DM tanisina ragmen bdbrek fonksiyonlarinin énemli
derecede etkilenmedigini gosterdi. Bu nedenle KMN riskinin artmadigi
dustnulmektedir (21, 28, 52).
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Hipertansiyon risk faktorleri arasinda olmasina ragmen, yukaridaki ¢
etken kadar Ustiinde durulmamigtir. Ustelik HT, DM’dan daha sik gérilir. Bu
calismada da HT olan hasta sayisi iki kat fazlaydi. Her iki gruptaki ortalama
yas ve ortalama GFH degerleri birbirine ¢ok yakindi. DM tanisi olan
hastalarda diger risk faktorlerinin ortalama sayisi hipertansif hastalara gore
daha yuksekti. Univariate analizde her ikiside genel ortalamaya gore anlamh
risk artigi gostermemekle beraber HT olan hastalarda daha yuksek oranda
KMN géruldu. Hipertansif hastalarda KMN gértlme orani %8.2 iken diyabetik
hastalarda %5.3 idi. HT'un iskemik kalp hastaliklarina, kalp ritm
bozukluklarina, kalp yetmezligine, periferik damarlarda aterosklerotik
degisikliklere ve son donem bdbrek hastaligina yol actigi bilinmektedir (101) .
Bununla beraber hem DM hem de HT'un KMN riskini arttirabilmesi igin
bdbrek fonksiyon bozukluguna neden olup GFH’I dusurmesi gerekir. Bu
nedenle, DM veya HT varligi degil, bu hastaliklarin neden oldugu bdbrek

fonksiyon bozuklugu degerlendirlerek KMN riski hesaplanmalidir.

Kontrast madde hacminin KMN gelisiminde 6nemli bir risk faktoru
oldugu bilinmektedir (9). Ancak calismaya alinan hastalarda, KMN gelisen ve
gelismeyen gruplar ayni miktarda KM almislardi. Bu yuzden KM miktarinin

etkisi bu ¢alismada degerlendirilememistir.

Ozellikle son 72 saat iginde tekrarlayan KM uygulamalarinin KMN
riskini arttirdigi bilinmektedir (55). Bununla birlikte tekrarlayan KM alimi olan
9 hastanin higbirinde KMN gorulmedi. Bu durum daha duguk yas ortalamasi

ve daha yuksek bazal GFH degerine baglanabilir.

Literatirdeki calismalarin cogu koroner anjiyografi nedeniyle KM alan
ve kardiyak problemi olan hastalarda yapilmistir. Diger hastaliklardaki KMN
riskini arastiran calisma yoktur. Yapilan calismalarda SVO’'da KMN riskinin
artmadig1 gosterilmistir (102, 103). Acil hasta grubunun cesitliligi nedeniyle
bu calismada birgok hastalikta KMN riskinin oldugu ortaya konuldu.
Mezenterik ven oklizyonu (MVO) ve intra abdominal perforasyonlarin
1/3’inde KMN gelismigtir. PTE, pnémoni ve akut apandisit tanisi olan

hastalarda da KMN gorulme sikhginda artis gorulmustar. Ancak vaka
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sayllarinin  azhdr nedeniyle istatistiksel olarak anlamliik ortaya
konulamamigtir. Bulgularin daha fazla sayida hasta iceren c¢alismalarla

desteklenmesi gerekir.

Kontrast madde nefropatisi risk faktorleri ¢ok sayida calisma ile
belirlenmistir. Bu faktorlerin basinda kronik bobrek hastaligi gelmektedir (22).
Birgok calismaya goére diger énemli risk faktorleri, bobrek tutulumu olan DM,
KKY (Evre 4), ileri yas (>75), yuksek KM volimu (>140 ml), HT, hipotansiyon,
sepsis, MI, anemi ve nefrotoksik ilaglar olarak kabul edilmigtir (9, 21, 22, 50,
55, 70). Bu galismada da COY, sepsis, DKKY, MI ve GFH < 60 olan grupta
belirgin olarak artmig KMN riski tespit edildi. Bu hastaliklarda gelisen
nefropatiyi sadece KM’ye baglamak dodru olmaz. Eslik eden hastaligin

ciddiyeti nefropatinin gelisiminde ¢ok daha fazla etkilidir.

Kontrast madde nefropatisini dnlemeye yonelik en etkili yontem yeterli
hidrasyondur (10). Bu c¢alismada ise hidrasyon alan ve almayan gruplar
arasinda KMN gorulme sikligi agisindan anlamli fark yoktu. Acil servise gelen
bircok hastada oral alim kisittamasi ile birlikte i.v. hidrasyon sik, neredeyse
rutin bir uygulamadir. Hastalarin basvuru sikayetleri ve olasi tanilarindaki
farkhliklar ile tetkikin acilligine goére farkli miktar ve surede hidrasyon
yapilmisti. Bu nedenle randomize bir ¢alisma yapiimadikga kesin bir yorum

yapilamaz.

NAC uygulamasi riskli hastalarda KMN gorilme sikligini azaltir
g6zikse de bu bulgu kesin degildir veya mevcut calismalarin timinde bu
durum kanitlanamamistir (37, 38). Calismaya alinan hastalardan i.v. NAC
verilen hasta grubunda KMN goérilme sikhdr anlamli oranda artmig bulundu.
Bu bulgunun nedeni, NAC tedavisinin daha yuksek riskli hastalara verilmis

olmasi olabilir.

KM verilmesinden o6nce bdbrek fonksiyonlari normal olan hastalarin
%1’den azi, KBH olan hastalarin ise daha yuksek orani diyalize ihtiyag
duymaktadir (6, 10). Bu calismada tim hastalarin %1.3’Une ve bazal

kreatinin yuksekligi olan hastalarin % 6’sina hemodiyaliz yapiimigtir. Diyaliz
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ihtiyacinin ortaya g¢ikmasinda KMN’nin ne denli roli oldugunu sdylemek

mumkun degildir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Dunya genelinde KM kullanimi hizla artmaktadir. KMN, geligimi ve
Onlenmesi hakkinda bilinmeyenlerin halen fazla oldugu bir durumdur.
Calismalarin ¢odu kardiyak problemleri nedeniyle acil koroner anjiyografi
yapilan hastalari kapsamaktadir. Acil servisin diger hastalarinda KMN ise ¢ok

fazla arastirlmamig bir konudur.

Calismamizda KMN goérulme sikhgr % 7.1 olarak bulunmustur.
Nefropati igin baska onemli risk faktorleri olup dlumle sonuglanan hastalar
calisma disi birakilirsa KMN goérilme olasihginin %3.1 gibi ¢ok daha dusik
bir oranda oldugunu saptadik. Ustelik dlen hastalar disinda KMN gelisen
batln vakalarda bdbrek fonksiyonlari normale geldi. Bu ¢alismada goruldi ki,
altta yatan hastaligin ciddiyeti nefropatinin kalici ve ilerleyici olmasina neden
olabilir ya da KM agir hastalik durumlarinda bébrek fonksiyonlarindaki kaybi
arttirarak mortalite oranini yukseltebilir. Ancak KMN oranin duguk olmasi,
yuksek riskli hastalarin bir kismina kontrast verilmesinden kaginiimasi sebebi
ile olabilir. Ancak c¢alisma retrospektif oldugundan bu durumun tespiti

mumkun degildir.

Olen hastalar analiz disi birakildiginda %3.1 gibi diglik oranda tespit
edilen KMN, acil servise basvuran hasta sayisinin ¢oklugu dikkate alinirsa
onemli sayida hastayi etkileyebilir. Ancak yeterli hidrasyon uygulanirsa kalici
KMN’nin azalacagi, belkide bu ¢alismada oldugu gibi hi¢ gortilmeyebileceqdi

unutulmamalidir.

Hasta yasi artttkga, KMN gorulme sikhginin arttigi, KMN duzelme
oranlarinin azaldigi ve dizelme siresinin uzadigi gérulmistir. Ozellikle 60
yas ustu hastalarda KMN gorulme sikhginin arttigr dikkate alinmali ve bu

hastalara KM madde verme kararini alirken daha 6zenli olunmalidir.

Kontrast madde nefropatisinin %45’i 24 saatte, %77’si 72 saatte
meydana gelmistir. Fakat %23 gibi ylksek bir oranda 96. saatte KMN gelistigi
tespit edilmistir. Serum kreatinindeki ylkselme ilk 72 saatte beklendiginden
bircok calismada daha sonraki gunlerde takip deger gorulmemigtir. Halbuki
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bu gcalismada hastalarin yaklasik dortte birinde 96. saatte serum kreatinin
degerinde yiikselme tespit edilmistir. Ustelik bu vakalarin yarisinda izlemde
kreatinin degerinin normal duzeye geldigi gorulmuastur. Bu nedenle riskli
hastalarda ilk 72 saat takip yeterli degildir. Bu hastalar igin takip suresinin

uzatiimasi yararli olacaktir.

Bazal kreatinin duzeyi bozuk olan hastalarda KMN gortilme orani,
bazal kreatinin degeri normal olanlara gore 2.4 kat yuksek tespit edilmigtir.
Bazal kreatinin duzeyi normal olan hastalarda KMN dizelme orani da, bazal

kreatinin dlzeyi bozuk olan hastalara gore 2.5 kat yluksek bulunmustur.

Bazal GFH arttikca KMN gelisme orani azalmis ve dizelme orani
artmistir. Bazal GFH degeri < 60 ml/dak olan grupta = 60 ml/dak olan gruba
oranla KMN gérulme sikhdr 2.6 kat yuksek bulundu. Kontrast madde oncesi
bdbrek fonksiyon bozuklugu olmasi KMN risk faktorlerinin en dnemlisidir. Bu
nedenle hastalarin islem 6ncesi GFH degerlerinin hesaplanmasi hatta acil
servislerin labaratuvarlari tarafindan direkt olarak saglanmasi faydalidir.
Bazal bobrek fonksiyon bozuklugu 6zellikle sivi agigina bagh olan hastalarda
muUmkuin oldugu kadar erken hidrasyona basglanmalidir. KM uygulamasi

oncesi volum aciginin kargilanmasi KMN riskini onemli oranda azaltacaktir.

Hipertansiyonu olan hastalarda DM’ye gdre daha ylksek oranda
gorulmekle beraber, her iki hastalikta KMN riski genel ortalamaya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artmadi. KM uygulanmasindan once
mutlaka KMN riski degerlendirilmelidir. Bu riski hesaplarken DM ve HT'la
birlikte bobrek fonksiyonlarindaki kaybi degerlendirerek karar vermek daha

dogru bir yaklagim olacaktir.

Mezenter ven oklizyonu, intra abdominal perforasyon, PTE, pnomoni
ve akut apandisit hastalarinda KMN riskinin ¢cok daha ylksek oldugunu
gormekle beraber vaka sayisi istatistik olarak anlamhlik igin yeterli degildi.
Bulgularin daha fazla vaka igeren daha buyluk calismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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Coklu organ yetmezligi, sepsis, DKKY, Ml ve GFH < 60 olan
hastalarda KMN riskinin belirgin olarak arttigini gordik. Coklu organ
yetmezligi, sepsis, DKKY, MI ve kronik bébrek hastaligi acil servislerde sikga
karsgilasilan onemli bir hasta grubunda gorulmektedir. Bu hastaliklar bagimsiz
risk faktoru olarak degerlendirilir. Her biri tek basina ciddi nefropati olusturma
potansiyeline sahiptir. llave olarak KM verilmesi nefropatinin gelisme sikhigini

ve siddetini arttirmaktadir.

Hastalarin %73,9’u i.v. hidrasyon, %6,5'i NAC tedavisi almigtir.
Calismada daha yuksek riskli hastalara verilmesi nedeniyle i.v. NAC alan
hasta grubunda KMN gorilme sikhdr anlamh oranda artmis bulundu.
Literatirde NAC tedavisinin faydasi konusunda celigkili galismalar mevcuttur.
Bununla birlikte ucuzlugu, yan etkilerinin az olmasi, kolay temin edilebilmesi
ve muhtemel koruyucu etkileri nedeniyle profilaktik olarak i.v. NAC verilmesi
onerilmektedir. Ancak bu ¢alismada sadece yuksek riskli hastalara verilmesi,
standart bir doz ve uygulama suresinin olmamasi nedeniyle NAC tedavisinin

etkinligini degerlendirmek mumkudn degildir.

Kontrast madde nefropatisi olusumunu onleyen en etkili tedavi yontemi
hidrasyondur. Bu calismada hidrasyon alan ve almayan gruplar arasinda
KMN gorilme sikhdi acisindan anlamh fark yoktu. Clnki bu hastalarin
hidrasyonlarit 6n tanilarina gore yapilmigt. KMN profilaksisi amaciyla

uygulanan standart bir hidrasyon protokolu yoktu.

Hayati tehlikenin ve hastayl acil servise getiren hastaligin daha 6n
planda olmasi, bdbrek fonksiyonlari degerlendiriimeden acil gérintileme
tetkiklerinin yapilmasi, acil servislerin kalabalilikgi, tedavi verecek yardimci
personel azhgr gibi pek cok nedenle KMN riski goz ardi edilebilmektedir.
Halbuki KMN gelisimi kétl prognoz isaretidir ve mortaliteyi arttirir. Hidrasyon
miktari belirlenirken, mevcut hastaliklarin disinda KMN gelisimini dnleyecek

hidrasyon ihtiyaci da hesaba katilmalidir.

Bazen de KMN riski gereginden fazla buyltilerek tetkik istemini
geciktirilebilir. KMN riski, klinisyen ve radyoloji doktoru tarafindan farkh
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degerlendirilebilir. Bu durum gereksiz tartismalara yol agarak zaman kaybina
neden olabilir. Bu nedenle her hastanenin KMN riskini ve uygulanacak tedavi

yaklasimini belirleyecek protokollerinin hazirlanmasi faydali olacaktir.

Bu caligmada goruldu ki, KMN olusumunda altta yatan hastaligin
ciddiyeti cok énemli oldugu gibi, KM de bdbrek hasarini arttirarak prognozu
olumsuz etkileyebilir. Ozellikle yagl ve volim agigi olan hastalarda iyi
hidrasyon KM’ye ragmen bozulmus bobrek fonksiyonlarini duzeltebilir. Yagin
60 ustinde olmasi, GFH'In 60 altinda olmasi, COY, sepsis, DKKY ve Ml
KMN riskini arttirir. Mezenter ven oklizyonu, intraabdominal perforasyon,
PTE, pndmoni ve akut apandisitte KMN riski artmis goértlmekle beraber vaka
saylisI az olup, daha ¢ok vaka igeren prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. DM
ve HT'da KMN riskinin bobrek fonksiyonlarindaki etkilenmeye bagl oldugu
unutulmamalidir. KMN igin izlem suresi riskli hastalarda 72 saatin tUzerinde

olmalidir.

Acil servis hastalarinda calisma olmamasi nedeniyle KMN ile ilgili
bilgilerimiz, daha ¢ok koroner anjiyografi yapilan kardiyak problemleri olan
hastalarin verilerine dayanir. Bu veriler acil servis hastalarinda KMN riskini ve
prognozunu dogru olarak yansitmayabilir. Yeterli miktarda vaka sayisi igeren
prospektif calismalar yapiimalidir. GUnimuizde uygulanan uzun zaman
gerektiren tedavi protokolleri yerine, acil servislerdeki zaman ve personel
yetersizligini de g6z o6nune alan, hizli ve kolay uygulanabilir tedavi

protokolleri olugturulmahdir.
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Ek 1: Dosya Tarama Formu
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ACIL SERVISTE KONTRAST ALAN HASTALARDA NEFROPATI GELISME RiSKi

ADI - SOYADI :
YASI: DOSYA NO:
Bilinen BFT Bozuklugu : Var Yok
KM Oncesi : Kreatinin: BUN: GFH:
Kontrol BFT: |
24. Saat Kreatinin: BUN: GFH:
48. Saat Kreatinin: BUN: GFH:
72. Saat Kreatinin: BUN: GFH:
96. Saat Kreatinin: BUN: GFH:
Olciilen Maksimum : Kreatinin: BUN: GFH:
Gln : Saat:
Acilde Son: Kreatinin: BUN: GFR:
Duzelme/Stabillesme Siresi:
Kontrast Madde : Cinsi : Miktari:
Son 72 Saat iginde KM Kullanimi: Hayir Evet
Hacettepe Dismerkez
Evet ise KM: Cinsi : Miktari:
KM 6ncesi. iv. Var Yok
Hidrasyon:
KM sonra§| iv. Var Yok
Hidrasyon:
KM 6ncesi NAC: Var Yok
KM sonrasi NAC: Var Yok
Hemodiyaliz : Var Yok
Hemofiltrasyon: Var Yok
Sonug:
BFT normale dondu:
BFT bozuklugu kalici diyalize girmiyor:
BFT bozuklugu kalici diyalize giriyor:
Nefrotoksik llag Var Yok
Kullanimi
Hipotansiyon Var Yok
HT Var Yok
Dekompanse KKY Var Yok
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KKY Var Yok
Anemi Var Yok
DM Var Yok
M Var Yok
Sepsis Var Yok
Metastatik CA Var Yok
Non-metastatik CA Var Yok
DIGER
NEFROTOKSIK ILACLAR

ACIL ONCESI ACIL SONRASI
NSAID VAR YOK VAR YOK
ACE INH. VAR YOK VAR YOK
DIURETIKLER VAR YOK VAR YOK
INTERLOKIN-2 VAR YOK VAR YOK
AMFOTECIN-B VAR YOK VAR YOK
AMINOGLIKOZIDLER VAR YOK VAR YOK
RIFAMPISIN VAR YOK VAR YOK
SIKLOSPORIN VAR YOK VAR YOK
SISPLATIN VAR YOK VAR YOK
PENISILINLER VAR YOK VAR YOK
ALLOPURINOL VAR YOK VAR YOK
SULFONAMIDLER VAR YOK VAR YOK
MITOMISIN-C VAR YOK VAR YOK
KININ VAR YOK VAR YOK
KOKAIN VAR YOK VAR YOK
KLOPIDOGREL VAR YOK VAR YOK
ALTIN TUZLARI VAR YOK VAR YOK
IFN-ALPHA VAR YOK VAR YOK
D-PENISILAMIN VAR YOK VAR YOK
LITYUM VAR YOK VAR YOK
METHYSERJID VAR YOK VAR YOK
HIDRALAZIN VAR YOK VAR YOK
METILDOPA VAR YOK VAR YOK
GLUKORTIKOID VAR YOK VAR YOK
FENITOIN VAR YOK VAR YOK
INH VAR YOK VAR YOK
SEFALOSPORINLER VAR YOK VAR YOK
TETRASIKLIN VAR YOK VAR YOK
SALISILAT VAR YOK VAR YOK
OMEPRAZOL/LANSOPRAZOL VAR YOK VAR YOK
SIPROFLOKSASIN VAR YOK VAR YOK
SIMETIDINE VAR YOK VAR YOK
ALLOPURINOL VAR YOK VAR YOK
DIPIRIDAMOL VAR YOK VAR YOK
VANKOMISIN VAR YOK VAR YOK

DIGER




