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OZET

intravendz Urografi yapilan saglkli genc erkeklerde, kontrast maddenin
intraven6z verilmesi ile olusan kontrast madde nefropatisi (KMN) insidansi tam olarak
ortaya konamamistir. KMN intraven6z Urografinin ¢ok iyi bilinen bir komplikasyonudur,
fakat morbiditesi abartiliyor olabilir.

Bu tek merkezli, gozlemsel ve kesitsel galismada; dusik osmolariteli kontrast
maddenin (iomeprol), serum kreatinini 1.5 mg/dl nin altinda olan gen¢ erkek
hastalarda intravendz urografi (iVU) sebebiyle intravenéz uygulanmasinin ardindan
olusan KMN insidansini inceledik. 3 ve 4ncu dekaddaki bobrek islevleri normal olan
212 erke@e ayni kontrast madde, ayni miktarda intravendz olarak verildi. Demografik-
antropometrik degerlendirmeler ve fizik muayene yapildi ve serum kreatinin, tahmini
glomeruler filtrasyon hizi (eGFR), idrar albumini, IVU éncesi ve 72 saat sonrasinda
dlciildi. Islem éncesi ve 3iincii giindeki serum kreatinin, eGFR, kan basinci él¢iimii ve
mikroalbuminuri kargilagtirildi.

Baslangigtaki serum kreatinin degerindeki %25 lik artisa gore KMN insidansi
%2.8, baslangicgtaki serum kreatinin degerindeki =0.5 mg/dl artisa gére KMN insidansi
%0.47 bulundu. Non steroid anti inflamatuar ilag kullanan gen¢ erkek hastalara
intravendz verilen iomeproliin KMN riskini 9.8 kat arttirdigi gériildii. islem éncesindeki
dehidratasyon varligi KMN riskini arttirmaktadir.

IVU isleminde, disiik osmolariteli kontrast ajan iomeprol, bébrek fonksiyonlar
normal olan geng¢ erkek hastalarda dusuk nefrotoksik profile sahiptir. Saglkh geng
erkeklerde non steroid anti inflamatuar ilaglar ve dehidratasyon KMN riskini artirir.
KMN icin; risk esigi kriterlerinin esneklestirimesi ya da yeni bir tanimlamanin

yapilmasini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Kontrast madde, intraventz drografi, glomeruler filtrasyon hizi,
mikroalbumin.

Yazar : Ismail SERIN

Danigsman : T.Rifki EVRENKAYA



SUMMARY
Background : The incidence of contrast-medium-induced nephropathy
(CMN) after intravenous infusion of contrast media to healthy young men
undergoing intravenous urography (IVU) is not fully determined. CMN is a well-
known complication of IVU but it may be an exaggerated morbidity of contrast

agents.

Materials and Methods : In this single-center, observational and cross-
sectional study we investigated the incidence of CMN in young male patients
with serum creatinine less than 1.5 mg/dl undergoing intravenous urography
(IVU) following intravenous administration of low-osmolar contrast medium,
iomeprol. A total of 212 renally healthy men in 3rd and 4th decades received
the same agent in the same doses intravenously. Demographic-
anthropometric evaluations and physical examinations were performed and
serum creatinine, estimated glomeruler filtration rate (eGFR), urinary
microalbumin were measured at baseline and 72 hours after the IVU
procedure. We compared the baseline and third-day values of serum

creatinine, eGFR, blood pressure measurements and microalbuminuria.

Results :The incidence of CMN was 2.8% according to the 25%
increase in serum creatinine from baseline and 0.47% according to the
increase in serum creatinine =0.5 mg/dl from baseline. Following IV
administration of iomeprol to young male patients using non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), the risk of CMN seems to increase 9.8 fold.

Dehydration before the procedure increases CMN risk.

Conclusions :Low-osmolar contrast medium iomeprol for [VU
examination has a low nephrotoxic profile in young male patients with normal
renal functions. NSAIDs and dehydration increase the CMN risk in healthy
men. We should suggest a liberalization of the criteria for risk threshold or

create a new definition for contrast-medium-induced nephropathy.

Key Words : Contrast medium, intravenous urography, glomerular filtration
rate, microalbumin.
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I- GIRIS

Kontrast madde nefropatisi (KMN); intravaskiler kontrast madde
kullanimi sonrasi gelisen ve baska bir nedenle agiklanamayan akut bobrek
yetmezligi olarak nitelenen bir klinik tablodur. Kontrast madde nefropatisini
tanimlamak igin genel olarak kullanilan kriter; igslemden 72 saat sonra serum
kreatinin degerinde %25'den daha fazla ya da serum kreatinin degerinde 0.5
mg/dl den daha fazla artis olmasidir (21,22).

Gorulme sikhginin gergek insidansi bilinmemektedir. Normal bdbrek
islevleri olanlarda KMN olusma insidansi %0-5 arasinda degisir. Daha
Onceden bilinen bobrek yetmezligi olan hastalarda bu oran %12-27 arasinda
iken , diyabetik nefropatide %50nin Ustune gikar (15,58).

Kontrast madde nefropatisi; hastanede kalis suresini uzatmasi,
uygulama sonrasi akut veya kronik bébrek yetmezligi gelisebilmesi ve renal
replasman tedavisine ihtiya¢ duyulabilmesi gibi sonuglara yol agtigi igin
onemli bir klinik sendrom olarak kabul edilmelidir. Yapilan c¢alismalarin genel
sonuglarina gore kontrast madde nefropatisi; hastanede gelisen akut bobrek
yetmezligi nedenleri arasinda Uguncu sirada yer almaktadir (30).

intravaskiiler uygulamayi izleyerek, kontrast madde, kan-beyin
bariyeri disindaki tum kapiller membranlari gecger. Birgok nefro-urolojik
sorunu ortaya koymak icin gerekli olan, radyolojik incelemelerin ayriimaz
parcasi olan iyotlu kontrast maddelerin %1'den daha azi bdbrek disi
yollardan vucuttan uzaklagtirilir. Normal bobrek iglevleri olanlarda, intravenoz
yoldan verilen kontrast maddenin yarilanma omru 2 saattir ve 4 saat iginde
verilen dozun %75 i idrarla atilir, %98’i 24 saat icinde vucuttan uzaklastirilir.
Nefro-Urolojik sorunlarin radyolojik olarak belirlenmesinde en ¢ok kullanilan,
kontrast madde aracilikli arastirma intravendz trografi (iVU) dir.

Kontrast madde renal tubuluslardan emilemedigi icin, osmotik
natrilrezise neden olur. Bu durum tubuloglomeruler feed back (TGF)
mekanizmasini tetikler ve glomerul filtrasyon hizi (GFR) afferent arterioldeki
vazokonstriksiyona bagli olarak azalir. iso-osmotik ajanlarda TGF

stimulasyonuna rastlanmaz. Kontrast madde proksimal tubuluslarda



vakuolizasyona, apoptozisin aktivasyonuna, endotelin ve adenosin aracilikli
GFR dusuklugune yol acar (58).

KMN‘de serum kreatinin yukselmesi t¢lncu ve dorduncu gunlerde pik
yapar. Akut bobrek yetmezIligi non-oliguriktir. Cogu olgu kendini sinirlar ve 2
haftada ortadan kalkar. Biyokimyasal izlemde serum kreatinin degerine
bakilmaktadir. Gegici enzimuri ve non-nefrotik proteintri gorulebilir.

Chu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada iyonik radyokontrast
ajanlarin kullaniminda gegici selektif olmayan masif glomeruler proteintri
g6zlenebilirken, noniyonik radyokontrast ajanlarin kullaniminin
mikroalbuminuri Gzerine etkisi olmadigi bildirilmistir (14).

Kontrast madde nefropatisine karsi koruyucu islemler Uzerinde daha
once cesitli calismalar yapilmigtir. Bunlarin i¢inde ilk planda hastalarin iyi bir
sekilde hidrasyonu gelmektedir. Bunun disinda N-Asetilsistein (ACT)
uygulanmasi, fenoldopam, kalsiyum kanal blokoérleri, mannitol, hemodiyaliz,
ACE inhibitérleri (ACEI), teofilin uygulanmasi gibi ¢ok cesitli yontemler
kontrast madde nefropatisini dnlemek ve tedavi etmek icin duslinulmuis
yontemler arasinda yer almaktadir .

Bu calismada, bobrek iglevlerinin normal oldugu standart testler ile
gosterilmis olan 3ncu ve 4ncu dekaddaki erkeklerde, intravendz urografi
islemini izleyen 3ncu gunde bobrek iglevlerindeki degisimin gdézlemlenmesi,
KMN insidansinin belirlenmesi ve bu degisime etki edebilecek faktorlerin

arastirilmasi amacglanmistir .



Il- GENEL BILGILER

Kontrast madde nefropatisinin insidansi tam olarak bilinmemektedir.
Bunun nedeni kontrast madde uygulamasini takiben bazi hastalarin
hastaneden taburcu edilmeleri veya kontrol kreatinin degerlerine
bakilmamasi olabilir. Bu nedenle, yapilan arastirmalarda kesin bir insidans
rakami yoktur. Yine de genel veriler gostermektedir ki, hastanede kazaniimig
akut bobrek yetmezliklerinin % 10’'undan KMN sorumludur (14,15,58).

Gunumuzde kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi halen tam
olarak anlasiimis degildir. Ancak, ortaya konulan gesitli kuramlar vardir. Bu
kuramlari sdyle siralayabiliriz (20,23,29):

1) Kontrast maddelerin bobrek tubuluslari Uzerine dogrudan

toksik etki olusturmasi,

2) Kontrast maddelerin bdbreklerde iskemi olugsturmasi: Bu
konuda yapilan galismalar kontrast madde uygulamasini
takiben, dnce bobrek kan akiminda bir artig oldugunu, hemen
ardindan bobrek kan akiminda nefropatiye yol acabilecek
duzeyde uzun sureli bir azalma oldugunu gostermektedir.
Ozellikle mediiller iskemi olusmasi, kontrast madde
nefropatisi patogenezindeki en &6nemli mekanizma olarak
dusunulmektedir.

3) Eritrositlerin  yapisinda degisiklikler olmasi ve bunun
sonucunda da kan viskozitesinin artmasi,

4) Dogrudan tubuler toksisiteden farkli olarak; immun sistem

araciligi ile tubuler hasar geligsmesi,

5) Kristal maddelerin bdbrek tubuluslarinda obstriksiyon
olusturmasi,
6) Bobrek  hemodinamisinde  bozukluk  olusturan  bazi

maddelerin miktarinin artmasi: Bu maddelerin salinimlarini
bloke etmek Uzerine tasarlanan klinik galismalar, kontrast
madde nefropatisi gelisiminin azaldigini gostermigtir. So6z

konusu maddeler ise sunlardir (4,79):
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Nikolsky ve Mehran retrospektif calismalarinda, kardiyak
kateterizasyon uygulanan hastalarda KMN gelisiminde statin kullanimini
arastiran iki seriyi incelemistir (54). ilk (n: 1002, serum kreatinin = 1.5 mg/dI)
(2), ikinci seride (n: 29.409) (37) de statin kullanan hastalardaki kontrast
madde nefropatisi gelisim riski kullanmayanlara oranla daha dusuk
saptanmistir. Statin kullaniminin kontrast madde nefropatisinden korunmada
bagimsiz bir prediktor oldugu kanisina varilmistir. Bu arastirmalarin isiginda
KMN gelisimi igin risk faktorlerinin neler oldugu ortaya konmustur
(1,24,45,46) (Tablo 1, Tablo 2).

Tablo 1 : KMN in Degistirilemeyen-Degistirilebilen Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri Degistirilebilen risk faktorleri
e leriyas ¢ Kontrast ajanin miktari
e Bobrek yetmezligi e Hemodinamik
e Diyabetes Mellitus dengesizlik
o Kalp yetmezIigi e Dehidratasyon
e Dusuk ejeksiyon e Dusuk serum albumini

fraksiyonu (<35 g/l
e Akut myokard o Nefrotoksik antibiyotik
infarktusu kullanimi
o Kardiyojenik sok e Furosemid kullanimi
e Bodbrek nakli ¢ Non steroid anti
inflamatuar ilag
kullanimi (NSAII)
e Anemi




Ghani ve ark. perkutan yolla koroner girisim uygulanan 247 hastada
KMN riskleri acisindan yaptiklari degerlendirmede; serum kreatinin duzeyi
yuksekligi, sok, kadin cinsiyet, birden ¢ok girisim yapilmasi ve diyabet
varligini risk faktorleri olarak bildirmigtir (24) .

Najjar ve ark. 72 sirozlu hasta Uzerindeki retrospektif incelemelerinde;
sirozun kontrast madde nefropatisi gelisimi igcin risk olusturmadigini
belirtmigtir (51).

Chong ve arkadaslarinin bdbrek iglevleri normal olan 839 diyabetik
hasta Uzerindeki incelemelerinde; kontrast madde nefropatisi gelisiminde

diyabetin ciddi bir risk faktori oldugu belirlenmistir (12) .

Tablo 2 : KMN Gelisimi igin Kanitlanmis Ve Olasi Risk Faktorleri

Kanitlanmis risk faktorleri Olasi risk faktorleri
e Altta yatan bobrek e Diyabetik nefropati
yetmezligi (serum e Multipl myeloma
kreatinin > 1.5 mg/dl) e Dehidratasyon

e Sinif IV kalp yetmezligi ¢ Nefrotoksik ilag
e Kontrast maddenin 72 kullanimi
saat iginde tekrar e lleriyas (> 60)
uygulanmasi e Hipertansiyon
e YUksek dozda kontrast e Hiperirisemi
madde kullaniimasi e Proteiniiri
e Hiperkalsemi
e Karaciger fonksiyon
bozuklugu

Dangas ve ark. KMN gelisimindeki risk faktorlerini belirlemek igin 7230
hasta Uzerinde yaptiklari incelemede; kronik bobrek hastaligi, hipotansiyon,
kontrast maddenin miktari, hematokrit, diyabet, pulmoner 6dem, ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) < % 40 olmasi, ileri yas, kontrast madde tiri ve aortik
balon pompasi kullaniminin anlamh risk &lgutleri oldugu sonucuna
varmislardir (16).

KMN gelisiminde bir diger 6nemli nokta ise kullanilacak olan kontrast

maddenin tipi, miktari ve verilis sikhgidir. Daha 6nce yapilan calismalar




gOstermektedir ki; kontrast maddenin osmolaritesinin yuksek olmasi, iyonik
olmasi ve yuksek miktarda kontrast madde kullanimi bobrek islevlerindeki
bozulma oranini artirmaktadir (7) .
KMN riskini azaltacak ideal bir kontrast maddede aranacak 6zelliklerin
sunlar olmasi dngoérilmektedir (7):
1) Non iyonik olmaldir,
2) Dusuk osmolaritede olmalidir,
3) Mumkun olan en dusuk miktarda kullaniimahidir.

Osmolarite kavrami kontrast madde sollUsyonunun bir kilograminda
bulunan ozmotik olarak aktif olan partikillerin miktarini ifade eder. Kontrast
maddenin molekul buyuklugu ile solusyondaki partikul sayisina baghdir.

Yuksek osmolar ve iyonik kontrast maddeler arasinda; diatrizoat,
iotalamat, metrizoat, ioksitalamat vardir. Osmolariteleri 1500-2076
mosmol/kg arasinda degisir .

Dusuk osmolar ve iyonik kontrast madde ioksagalat'dir. Dusuk
osmolar ve ayni zamanda noniyonik olan kontrast maddeler arasinda
iopamidol, ioheksol, ioversol, ioksilan, iobitridol, iopromide, iomeprol bulunur.
Dusik osmolar kontrast maddelerin osmolariteleri 600-915 mosmol/kg
arasindadir.

izoosmolar ve noniyonik kontrast maddeye 6rnek olarak iodiksanol
verilebilir. Osmolaritesi 290 mosmol/kg dir. Noniyonik kontrast maddeler
yuksek riskli hastalarda kontrast madde nefropatisi gelisim riskini azaltirlar.
Ancak trombotik olay gelisim riskleri iyonik olan kontrast maddelere gore
daha fazladr.

Kanin viskozitesi suyun viskozitesinin yaklasik 5 katidir ve viskozitesi
kontrast madde kullanimi ile daha da artar. Bu nedenle kontrast madde
kullanilmadan once viskozitenin azaltiimasi i¢in kontrast maddenin vicut
sicakligina kadar 1sitilmasi onerilmektedir (3) .

Harris tarafindan yapilan ¢alismada; yuksek osmolar kontrast madde
kullanimi sonrasinda KMN gelisimi sikhdr %14 olarak saptanirken; bu oran
dusuk osmolar kontrast madde kullanimi sonrasinda %?2 olarak belirlenmigtir
(26).



Katholie ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada yluksek osmolar
kontrast maddelerin, duguk osmolar kontrast maddelere gore KMN gelisimi
acisindan daha yuksek riskli oldugu gorulmastur (33).

Heinrich ve ark. metaanalizlerinde; izoosmolar ve duslUk osmolar
noniyonik kontrast maddeleri nefrotoksisite agisindan karsilastirdiklarinda,
belirgin bir fark saptamamistir (27).

Schwab ve arkadaslarinin koroner anjiyografi yapilan 433 hasta
uzerinde yaptiklari calismada, KMN gelisimi sikhgdi; diusuk osmolar kontrast
madde (iopamidol) kullanan hastalarda %8, yuksek osmolar kontrast madde
(diatrizoat) kullanan hastalarda %10.2 olarak saptanmistir (p > 0.5) (62).

Kontrast madde miktari agisindan yapilan ¢alismalarda, KMN gelisim
orani; kontrast maddenin 125 mlnin altindaki dozlarda kullaniimasi
durumunda %2, 125 ml Uzerindeki dozlarda %20 oldugu gdsterilmigtir
(7,26,33,60).

Kontrast maddelerin, yakin surelerle ardigik olarak uygulanmamasi da
onemlidir. Yetmis iki saat icinde, kontrast maddenin ikinci kez kullaniimasi
durumunda risk artigi oldugunu ifade eden yayinlarin yaninda; bir hafta icinde
ikinci kontrast maddenin uygulanmasini risk olarak belirten yayinlar da vardir.
Genel gorus; ikinci defa kontrast madde uygulanacaksa, iki kontrast madde
uygulanmasi arasinda olmasi gereken surenin en az 5 gun olmasi
yénundedir (7,26,33,43,60).

Simdiye kadar kontrast madde nefropatisini 6nlemek igin cesitli
yontemler denenmigtir. Bu yontemlerin icinde kesinlikle kabul edileni;
hastalara iyi bir hidrasyon saglamaktir. Koroner anjiyografi oncesinde
hospitalize edilmis hastalarda islemden 12 saat 6nce ve hospitalize
edilmemis hastalarda iglemden 10 saat once yaklasik 1000 ml oral sivi ve
islemden 12 saat sonra 100-150 ml/saat hizinda intravendz sivi verildiginde,
kontrast madde nefropati riskinin anlamli oranda azaldigi gosterilmigtir (67).
Brown ve ark. 518 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada, kontrast madde
uygulanmasindan Once hidrasyon uygulanmayanlarda kontrast madde

nefropatisi gelisim oraninda artig oldugunu gostermislerdir (11).



Sodyum bikarbonatla yapilan hidrasyonun, serum fizyolojik ile yapilan
hidrasyona oranla, kontrast madde nefropatisini dnlemede daha etkin oldugu
sonucuna varilmigtir (52,56). Hastalarin hidrasyonunun saglanmasi, kontrast
madde nefropatisini dnlemek icin kesinlikle gereklidir (17). KMN yi dnlemek
icin yararl oldugu ileri siUrllen bagka tedavi secgenekleri de vardir.
Hemodiyaliz uygulamasinin kesin sonuglari aydinlatilamamigtir. Ancak
profilaktik hemodiyalizin kontrast madde uygulanmasindan once baslayip
islem sonrasinda da devam etmesinin daha yararli olabilecedi ileri
surtlmektedir (41). Dopamin 1 reseptorinin aktivasyonu 6zellikle i¢ korteks
ile medulladaki renal kan akimini ve glomeruler filtrasyon hizini arttirir.
Dopamin 1 reseptor uyaricisi olan fenoldopamin kontrast madde nefropati
sikhgini azalttigr (74), ya da azaltmadigi (66) sonucuna varan arastirmalar
vardir. Kalsiyum kanal blokerleri ile ilgili yapilan ¢alismalar; genellikle kiigik
hasta gruplarinda ve dusuk riskli hastalarda yapilmistir. Bu nedenle daha
fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir. ACE inhibitorleri de KMN
profilaksisinde denenmiglerdir. Gupta ve arkadaslarinin 71 diyabetik hasta
Uzerinde yaptigi bir gcalismada kaptopril tedavisi ile KMN gelisme riskinin %79
azaldigi belirtiimis ve ACE inhibitérlerinin KMN gelisimini énlemede etkili
olabilecegi seklinde yorumlanmigtir (25). Ancak, diger ¢alismalar diyabetik
olmayan hastalarda kaptopril tedavisinin KMN gelisimi i¢in bir risk faktoru
oldugunu ileri surmektedir (72,73). Adenozin bobreklerde vazokonstriksiyon
yapar. Anti adenozin etkileri olan teofilin kontrast madde nefropatisini
onlemek igin gesitli calismalarda denenmistir. Simdiye kadar bu konuda
yapilan calismalarin sonuglari geliskili olsa da, randomize bir galismada
yuksek riskli hastalara, ilk dozu girisimden 1 saat 6nce ve diger dozlar 12
saat aralarla uygulanmak Uzere, 200 mg profilaktik teofilin verilmis ve bu
uygulamanin KMN gelisim sikligini anlamli oranda azalttigi gosterilmigtir (31).
Boccolandro ve ark. ACT’nin hidrasyon ile karsilastirildiginda, kontrast
madde nefropatisini 6nlemede daha Ustin olmadigi sonucuna varmistir (9).
Jo ve ark. kreatinin klirensi < 60 ml/dk ve/veya serum kreatinini = 1.1 mg/dI
olan 212 hastanin bulundugu prospektif galigmalarinda, diyabetik hastalarda

yuksek dozda ACT kullaniminin, askorbik aside oranla, KMN’yi 6nlemekte



daha etkin oldugunu vurgulamistir (32). Deneme slrecindeki maddeler ise;
paranteral prostaglandin E1, endotelin antagonistleri, taurin, L-Arginin ve
allopurinol’dir. Bu ilag veya maddelerin kontrast madde nefropatisini
Oonlemede etkili olabilecekleri bazi ¢alismalarda gosterilmis olsa da, rutin
kullanimlari igin yeterli klinik ¢alisma ve bilgi yoktur (10,17,49,50,63,65).
Mannitol ve atrial natritiretik peptidin kontrast madde nefropatisini 6nlemede
etkisiz olduklari gosterilmigtir (64,75,76).



ll- GEREG VE YONTEM

Bu calismanin yapilmasi, GATA Komutanligi ilag Arastirmalari Yerel
Etik Kurulu’nun 24 Subat 2006 tarihindeki 74 numarali oturumunda ve Temel
Epidemiyoloji Kurulu’'unun 28 Aralik 2006 tarihindeki toplantisinda uygun
gOrulmustar.

Bu gobzlemsel ve Kkesitsel (cross-sectional) calismada, bobrek
islevlerinin normal oldugu standart testler ile gosterilmis olan 3ncu ve 4ncu
dekaddaki erkeklerde, iIVU islemini izleyen 3ncl giinde bébrek iglevlerindeki
degisimin gézlemlenmesi, KMN insidansinin belirlenmesi ve bu degisime etki

edebilecek faktorlerin arastiriimasi amaglanmistir.

3.1.0 HASTALAR

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Radyoloji Servisine VU
yaptirimak Uzere sevkedilmis olan, calismaya dahil olma kriterlerine uyan
hastalar, kontrast madde uygulamasindan ©Once c¢alisma yuruticusu
tarafindan gorulmustar. Hastalarin kisa anamnezlerinin alinmasi, laboratuvar
tetkiklerinin dizenlenmesi, bazal degerlerin kaydedilmesi gergeklestiriimis ve
tetkik uygulamasinin uguncu gununde laboratuvar tetkikleri yeniden
istenmig, c¢alisma ydrutucisu tarafindan son  degerlendiriimelerin
yapilmasinin ardindan, tum veriler kayit altina alinmistir.

Ocak 2007 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda yurutilen calisma
siiresince; i¢c Hastaliklari, Nefroloji ve Uroloji polikliniklerinde planlanmis iVU
uygulamasi igin, toplam 667 hasta ¢alisma yurutucusline muracaat etmistir.
Bu hastalardan 109’'u onam formunu imzalamay! kabul etmedikleri, 120’si
calismaya dahil olma kriterlerine uymadigi icin, baslangi¢c asamasinda
calismaya alinmamistir. Calismamiza dahil olmak isteyen 438 hastaya
caligsmayla ilgili bilgi verilmis ve imzalatiimis aydinlatilmis onam formlarinin,
anamnezlerinin ve tetkikleri igin kan-idrar drneklerinin alinmasinin ardindan
IVU gekimine ydnlendirilmistir. Hastalardan 12 sinde kontrast maddeye bagl
alerjik reaksiyon gelismesi ve tetkiki yaptiramamalari, 38 hasta VU

sonrasinda belirlenen basvuru gununde muracaat etmemeleri ve 176 hasta
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da VU cekimi sonrasinda calisma yiritiiclisine ugramamalari nedeniyle
calisma diginda birakilmistir. Kalan 212 hastanin verileri Uzerinde
degerlendirme yapilmak Uzere, g¢alisma 24ncu ayin sonunda bitirilmigtir.
Hastalarin ilk degerlendirmelerinde, KMN‘nin ortaya ¢ikmasi ile iliskili
degiskenleri ortaya koymak igcin asagdidaki parametreler, Sekil 1’deki forma
kaydedilmigtir.
1. Yas
Antropometrik 6lgiler ve viicut kitle indeksi(VKI)
Kullandigi ilaglar
Ozgecmis ve soygecmisi
Kontrast madde kullanma endikasyonu
Kullanilan kontrast maddenin adi ve dozu
Hastanin kan basinci
Diyabetes mellitus varhgi
Laboratuvar tetkikleri
eGFR hesaplamasi (MDRD-4 formalu ile)

Hastalardan Helsinki S6zlesmesi uyarinca alinmig aydinlatiimis

o2 © 0N bk 0D

- O

onam.

3.2.0 HASTA KABUL VE DISLAMA KRITERLERI

3.2.1 KABUL KRITERLERI

1. VU 6ncesinde, serum kreatinin dizeyi < 1.5 mg/dl olan erkek hastalar,

2. Caligsmaya katilmayi onaylayan 3 ve 4ncu dekaddaki erkek hastalar,

3. Diyabetik nefropatisi olmayan ve serum kreatinin degerleri <1.5 mg/dI
olan diyabetes mellituslu erkek hastalar.

3.2.2 DISLAMA KRITERLERI

Kadin hastalar

Yas siniri disindaki erkek hastalar

Serum kreatinin dizeyi > 1.5 mg/dl olan hastalar

Calismaya katilma onayi vermeyen erkek hastalar

Onay vermis olup, ¢calisma kosullarina uymayan erkek hastalar

2

Diyabetik nefropatili erkek hastalar
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3.3.0 iISLEM (ALGORITMA)

iIVU planlanan 3 ve 4nci dekaddaki erkek hastalarin Nefroloji
poliklinigine yonlendiriimesinin ardindan, dahil olma kriterlerini yerine
getirenlerden onam formunu imzalayanlarin anamnezi alinarak, tetkikleri
planlanmigtir.

Tetkik yapilan gunu sifirinci giin olarak kabul ettiimizde, 3nci gln
(hafta sonuna denk gelenlerde 4-5nci gun olabilir) hastalarin calisma
yuruticusunu ikinci kez goérmesinin ardindan, belirlenen tetkiklerini
yaptirmasi saglanmig; veriler toplanarak calisma tasariminda da yer alan

istatistik uzmani ile birlikte degerlendirilmistir.

3.4.0 KONTRAST MADDE

Calismaya dahil olan hastalarin tamamina noniyonik disuk osmolar
kontrast ajan olan iomeprol (lomeron flakon 300,Santa Farma), 100 ml

dozunda ve intraven6z yoldan verilmistir.

3.5.0 MIKROALBUMINURI

Spot idrarda albumin/kreatinin élcimii ile degerlendirilmistir. idrar
mikroalbumin oOlgimu nefelometrik metod ile Dade Behring cihazinda
gerceklestiriimis, idrar ve kanda kreatinin OlgUmleri Jaffe metodu ile
spektrofotometrik  olarak yapilmigtir. Spot idrardaki albumin sonuglari,

kreatinin sonuglarina oranlanmis ve “mg/g kreatinin” olarak ifade edilmistir.

3.6.0 eGFR HESAPLANMASI

eGFR hesaplamasi MDRD- 4 formull kullanilarak yapilmistir. Bu
formUlin acgilimi  asagida belirtiimis olup, gunlik kolay uygulamada
internetten yararlaniimis ve Turk Nefroloji Derneg@i'nin resmi web sitesinde

yer alan hesaplama formulu kullaniimistir (www.tsn.org).

GFR = 175 x standardize Scr—1-154 x yag—o-203 x 1.212 [siyah irk
ise] x 0.742 [kadin]
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3.7.0 VKIi (VUCUT KIiTLE INDEKSi) HESAPLANMASI

Viicut kitle indeksi (VKIi), kilogram cinsinden viicut agirhiginin, metre

cinsinden boy olgcimunun karesine bolunmesi ile elde edilmistir.

VKIi = Kilo ( kilogram ) / boy? ( metre )

3.8.0 KONTRAST MADDE NEFROPATISi TANIMI

Kontrast madde nefropatisi (KMN) kontrast madde uygulandiktan
sonraki ilk 48-72 saat icinde serum kreatinin degerinin bazal degere gore
%25 vya da 0.50 mg/dl (44.2 micromol/l) artmasi (1 mg kreatinin = 88,4
micromol/l) olarak tanimlanmigtir. Calismaya alinan hastalarin 3nct gin
serum kreatinin degerlerinde, yukaridaki tanimlamaya uyan artiglardan
herhangi bir tanesinin varligi durumunda; o hastada KMN gelistigi kabul

edilmigtir.

3.9.0 iSTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullaniimisgtir. Calisma verileri de@erlendirilirken, tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira, niceliksel verilerin
kargilastirimasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arasi kargilastirmalarinda Mann Whitney U test kullaniimigtir. Normal dagilhm
gOsteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired sample t testi,
normal dagihm gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon isaret testinden yararlaniimistir. Niteliksel verilerin
karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher's Exact Ki-Kare testi
kullaniimistir.  Sonuglar %95'lik glven araliginda, anlamhlik p<0.05

dizeyinde degerlendirilmistir.
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0.GUN( / /200 )

isim-Bilgisayar Numarasi Yas Boy-Kilo VKi Kontrast Madde
CM
KG
0.GUN
Doz AKB DM Hidrasyon Dehidratasyon GFR | Kullanma
Nedeni
ML | MMHG | VAR | YOK | VAR | YOK | VAR | YOK
0.GUN
Cay Bardak/glin Kullandigi ilaglar Ozgecmis — Soygecmis
Sigara Paket/gln
Act.
Spor
3.GUN( / /200 )
AKB Hidrasyon Dehidratasyon GFR ilag kullanimi
MMHG | VAR YOK VAR YOK VAR YOK

Sekil 1. Hasta izlem formu

AKB : Arteryel kan basinci
VKIi : Vicut kitle indeksi

GFR : Glomeruler filtrasyon hizi

DM : Diyabetes mellitus
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IV- BULGULAR

Calisma Ocak 2007 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi’'nde 3 ve 4ncu dekaddaki, tumu erkek, toplam
212 olgu Uzerinde yapilmistir.

Olgularin yaglarn 20 ile 39 arasinda degismekte olup; ortalamasi
28.63+4.00'tir; VKI diizeyleri 19.03 kg/m? ile 43.44 kg/m? araliginda olup;
ortalama VKIi diizeyi 25.69+5.08 kg/m?dir; boylari 148 cm ile 191 cm
araliginda olup; ortalama boy 173.00£5.81 cm’dir; vicut agirliklari 54 kg ile
137 kg araliginda olup, ortalama vucut agirligi 77.06£16.63 kg'dir; %54.7’si
sigara kullanmaktadir. Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda 6zetlenmigtir
(Tablo 3) .

Tablo 3: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min—Max aralik OrttSD
Yas (yil) 20 -39 28,63+4,00
Viicut kitle indeksi
19,03 — 43,44 25,69+5,08
(kg/m?)
Boy (cm) 148 — 191 173,00+5,81
Vicut agirhgi (kg) 54 — 137 77,06+16,63
n %
Var 116 547
Sigara kullanimi
Yok 96 453
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Tablo 4: Kullanilan ilaglarin, Hastaliklarin Dagilimi Ve KMN Sikhigi

n %
N-asetilsistein Var 2 0,9
kullanimi Yok 210 99.1
Nonsteroid Var 12 5,7
antiinflamatuar
ilag kullanimi~ YOK 200 94,3
Antihipertansif Var 2 0,9
kullanimi Yok 210 99,1
Diyabetes Var S 2,4
Mellitus varhigr v, 207 97.6
Kontrast Var 6 2,8
Madde
Nefropatisi Yok 206 97,2

IVU uygulanmis erkek hastalarin eslik eden hastaliklari, kullandiklari
ilaclar ve KMN gorulme sikhigina iliskin bilgiler Tablo 4’te 6zetlenmistir. Buna
gbre, olgularin %0.9'u ACT, %5.7’si NSAIl, %0.9'u antihipertansif ilag
kullanmaktadir. Sadece 5 (%2.4) olguda diyabet vardir. Toplam 212 hastanin
altisinda, KMN tanimlamasina uyan serum kreatinin dizeyi artigi saptanmis
ve hastalarin %2.8'inde KMN olustugu sonucuna varilmigtir (Tablo 4, Sekil
2). Calismada yer alan 212 hastanin altisinda KMN tanisi gere¢ ve yontem
bdlimundeki kriterlere gore konmus, 6 hastanin 6 tanesinde serum kreatinin
dizeyindeki goreceli %25 artisa gore KMN tanisi konmustur. Hastalarin
yalnizca birisinde hem %25 kreatinin artigsi hem de mutlak 0.50 mg/dl artis

saptanmigtir. Tanida yalnizca serum kreatinin duzeyindeki mutlak artig kriter
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olarak ele alinsa, KMN kapsamina giren hasta (1/212) orani %0.47 olarak

saptanacak idi.

Kontrast Nefropatisi

Var
2,8%

Yok
97,2%

Sekil 2: Kontrast madde nefropatisi dagilimi

IVU islemi 6ncesinde hastalarin %7.1'ine hidrasyon uygulandigi,
%15.6’sinin ise barsak temizligi icin kullanilan ilaglar ve susuzluk nedeniyle

isleme dehidrate olarak girdikleri gozlenmigtir (Tablo 5).

Tablo 5: islem Oncesi Hidrasyon Yap(i)mis Ve Dehidrate Kalmis Olan

Hastalarin Dagilimi

n %
Hidrasyon Baslangic 15 7,1
yapilmig 3ncii giin 26 12,3
Dehidrate Baglangic 33 15,6
kalmig 3ncii giin 23 10,8
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Tablo 6: Baglangica Goére 3ncii Giin Degerlendirmeleri

Baslangi¢ 3ncii gun

Ort+SD OrttSD P
Sistolik arter basinci 119,81+7,41 120,47+6,51 0,071
Diyastolik arter basinci  73,67+5,21 76,17+5,67 0,001**
Serum kreatinin 0,90+0,16 0,95+0,18 0,001**
eGFR ( ml/dk ) 117,31£32,18 110,25+26,80 0,001**
Mikroalbumindiri

19,57+16,87 19,66+£19,39 0,804
(mg/g kreatinin)

Paired Sample t test **p<0.01

Hastalarin iglemin 3ncl gundne ait degerlendirme sonuglari Tablo
6'da Ozetlenmigtir. Baslangigtaki sistolik arter basinci ortalamasina gore 3ncu
gun sistolik arter basinci duzeyinde bir artig gorulmekle birlikte, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baglangictaki diyastolik arter basinci
ortalamasina gore, 3ncu gun diyastolik arter basinci dizeyinde gorilen artis
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamhdir (p<0.001) (Sekil 3) . Baslangictaki
kreatinin duzeyine gore 3ncu gun kreatinin duzeyinde gorulen artis
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamlidir (p<0.001) (Sekil 4). Baglangigtaki
eGFR duzeyine gore, 3ncu gin eGFR dlzeyinde goérulen azalma istatistiksel
olarak ileri duzeyde anlamhdir (p<0.001) (Sekil 5). Baslangictaki
mikroalbUminuri dizeyine gobre 3ncu gun mikroalbuminlri duzeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim gorulmemistir (p>0.05).
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77
76
75
741
73

72

Baslangic

3. glin

O Diastolik

Sekil 3: Baslangi¢ ve 3ncii guin diyastolik kan basinci dagilimi

0,96

0,941
0,921
0,91

0,88+

0,86

Baslangic

3.gin

O Kreatinin

Sekil 4: Baslangi¢ ve 3nci glin kreatinin dagilhimi
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116

114

112

110+

108+

106
Baslangi¢ 3. gun

Sekil 5: Baslangi¢ ve 3nci giun eGFR dagilimi

KMN ile hastalarin ilag kullanimi, aliskanliklari ve eslik eden
hastaliklarinin iligki gosterip gostermedigine iligkin istatistiksel degerlendirme
Tablo 7’de 6zetlenmisgtir.

Kontrast madde nefropatisi varligina goére, olgularin sigara kullanim
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05). KMN gelismis olan 6 hastanin 4’Unun sigara kullanmadigi
g6zlenmistir. Sigara kullaniminin kontrast madde nefropatisi Uzerindeki riski
0,404 (%95 CI 0,07-2,25) olarak saptanmistir .

KMN varligina goére, olgularin ACT kullanim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir(p>0.05). Kontrast
madde nefropatisi goérllenler ACT kullanmadigi igin, ODDS riski
hesaplanamaz.

Kontrast madde nefropatisi gérilen olgularda NSAIi kullanim orani
(%33.3), kontrast madde nefropatisi gériilmeyen olgularda NSAIi kullanim
oranindan (%4.9) istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli yuksektir (p<0.01).
NSAIi kullanan olgularda KMN olusma riski 9,80 (1,60-60,02) kat fazla olarak
saptanmistir (Tablo 7, Sekil 6 ).

Kontrast madde nefropatisi varligina gore olgularin antihipertansif

kullanim oranlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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bulunmamaktadir (p>0.05). KMN gdrulenler icinde antihipertansif kullanan
olmadigindan, ODDS riski hesaplanamaz.

Kontrast madde nefropatisi varligina gore olgularda kronik bobrek
hastaligi gorulme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). KMN goérulenlerde kronik bdbrek hastahgi
g6rulmediginden, ODDS riski hesaplanamaz.

Kontrast madde nefropatisi varligina gore olgularda diyabet gorilme
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05). KMN gorulenlerde diyabet gorulmediginden ODDS  riski
hesaplanamaz.

Kontrast madde nefropatisi varligina gore olgulardaki kilo fazlaligi
(VKI >25.1 kg/m?) oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). KMN gdrulenlerde obezite goérulmediginden

ODDS riski hesaplanamaz.
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Sekil 6: Kontrast madde nefropatisine gore NSAIi kullanimi dagilimi
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Tablo 7: KMN ile Hasta Ozelliklerine iliskin Degerlendirmeler

KMN ODDS
Var (n=6) Yok (n=206) P (%95 CI)
n (%) n (%)
Kullaniyor 2 (%33,3) 114 (%55,3) 0,404
Sigara 0,413
Kullanmiyor 4 (%66,7) 92 (%44,7) (0,07-2,25)
Var 0 2 (%1,0)
Asetilsistein 1,000 -
Yok 6 (%100) 204 (%99,0)
. Var 2(%33,3) 10 (%4.,9) 9,80 (1,60-
NSAIi 0,003**
Yok 4 (%66,7) 196 (%95,1) 60,02)
Antihipertansif Var 0 2(%1,0)
1,000 -
kullanimi Yok 6 (%100) 204 (%99,0)
Kronik bébrek Var 0 1(%0,5)
) 1,000 -
hastalig Yok 6 (%100) 205 (%99,5)
Var 0 5 (%2,4)
Diyabet 1,000 -
Yok 6 (%100) 201 (%97,6)
Viicut kitle >25,1 0 72 (%35,0)
_ _ , 0,075 -
indeksi(kg/m®) <25 6 (%100) 134 (%65,0)
Fisher’'s Exact test ** p<0.01

KMN olan olgularda; baslangigtaki sistolik arter basinci duzeyine gore,

3ncu gun sistolik arter basinci dizeyinde bir artis gorulmekle birlikte; gorulen

bu artis anlamliiga yakin, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05). KMN olmayan olgularda; baslangictaki sistolik arter basinci

duzeyine gore 3ncu gun sistolik arter basinci duzeyinde istatistiksel olarak

anlamli bir degisim gorulmemistir (p>0.05) (Tablo 8). KMN olan olgular ile
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olmayan olgularin, baslangi¢c ve 3ncu gun sistolik arter basinci duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05)(Sekil 7). KMN olan olgularda; baslangigtaki diyastolik arter basinci
dizeyine gore, 3ncu gun diyastolik arter basinci dizeyinde istatistiksel olarak
anlamli  bir degisim gorilmemistir (p>0.05). KMN olmayan olgularda;
baglangictaki diyastolik arter basinci duzeyine gore 3ncu gun diyastolik arter
basinci duzeyinde gorulen artis istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamlidir
(p<0.01) (Tablo 9). KMN olan olgular ile olmayan olgularin baslangi¢ ve 3ncu
gun diyastolik arter basinci dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 7) .

Tablo 8: KMN Varlhigina Gore Sistolik Arter Basinci Degerlendirmesi

Sistolik Arter Basinci (mmHg)

Baslangi¢ 3ncii gun
Kontrast Ort+SD Ort+SD p
Madde
Nefropatisi (Medyan) (Medyan)
116,66+£12,11
Var (n:6) 121,66+7,52 (120) 0,083

(115)

Yok (n:206)  119,90+7,25 (120) 120,43%6,49 (120) 0,146

p 0,464 0,620

* Mann Whitney U Test ** Wilcoxon Isaret Testi ** p<0.01
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Tablo 9: KMN Varligina Goére Diyastolik Arter Basinci Degerlendirmesi

Diyastolik Arter Basinci (mmHg)

Baslangic 3ncu giin
Kontrast P
Ort+SD Ort+SD
Madde
Nefropatisi (Medyan) (Medyan)
73,33145,16 75,0045,47
Var (n:6) 0,564
(70) (75)
73,68+5,22 76,21+5,69
Yok (n:206) 0,001**
(70) (80)
p 0,891 0,601
* Mann Whitney U Test ™ Wilcoxon Isaret Testi ** p<0.01
120
100-
80
60
40-
201

Baslangic ‘ 3. gun Baslangic ‘ 3. gun

Sistolik Arter Basinci Diastolik Arter Basinci

Kontrast Nefropatisi

Sekil 7: Kontrast madde nefropatisine gore sistolik ve diyastolik arter

basinci dagilimi
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Tablo 10: KMN Varlhigina Gére Kreatinin Degerlendirmesi

Kreatinin Kreatinin
baslangi¢ 3ncii gun
mg/dl mg/dl
(mg/dl) (mg/dI) oy Fark
Kontrast
Oort+SD OortxSD
Madde
Nefropatisi (Medyan) (Medyan)
0,65+0,29 1,011£0,44 0,35+0,17
Var (n:6) 0,004**
(0,57) (0,86) (0,30)
0,90+0,15 0,94+0,17 0,04+0,07
Yok (n:206) 0,0071**
(0,90) (0,92) (0,05)
p 0,032* 0,723 0,001**
* Mann Whitney U Test ™ Wilcoxon Igaret Testi
* p<0.05 ** p<0.01

KMN olan olgularda; baslangicgtaki kreatinin dizeyine goére 3ncu gin
kreatinin duzeyinde gorulen artis istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamlidir
(p<0.01). KMN gorulen gruptaki ortanca serum kreatinin artig duzeyi 0.30
mg/dl dizeyinde olup, bu gruptaki hastalarin timine KMN tanisi, bazal
serum kreatinin duzeyine gore %25 ten daha fazla artis olmasi nedeniyle
konmustur.

KMN olmayan olgularda; baslangigtaki kreatinin dizeyine gore 3ncu
gun kreatinin dizeyinde gorulen minimal artis da, bu gruptaki olgu sayisinin
¢cok ylUksek olmasi sebebiyle istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
bulunmustur (p<0.01). Ancak, bu gruptaki (n:206) ortanca kreatinin artig
miktari 0.05 mg/dl dlizeyindedir.

KMN olan olgularin; baslangigtaki kreatinin duzeyleri (0.57 mg/dl)
kontrast madde nefropatisi olmayan olgularin kreatinin dizeylerinden (0.90

mg/dl) istatistiksel olarak anlamh dlzeyde dusuktir (p<0.05) (Tablo 10).
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Kontrast madde nefropatisi olan olgular ile olmayan olgularin 3nci gin

kreatinin dUzeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05)(Sekil 8 ).
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Hontrast Mefropaisi

Yok

Sekil 8: Kontrast madde nefropatisine gore kreatinin dagilimi

KMN gorilen olgularda baslangica goére 3ncl gun kreatinin farki,

gorulmeyen olgulardan istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml yuksektir

(p<0.01) (Sekil 9).
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Sekil 9: Kontrast madde nefropatisine gore kreatinin farki dagilimi



Tablo 11: KMN Varligina Gére eGFR Degerlendirmesi

eGFR baslangic eGFR 3nci gun

Kontrast "
OrtxSD Ort+SD P
Madde
Nefropatisi (Medyan) (Medyan)
196,50+93,92 115,16147,55
Var (n:6) 0,028*
(202,50) (124,50)
115,00+25,78 110,10+26,14
Yok (n:206) 0,007**
(112,50) (106,00)
p 0,043* 0,629
* Mann Whitney U Test ™ Wilcoxon Isaret Testi
* p<0.05 ** p<0.01

KMN olan olgularda; baslangictaki eGFR duzeyine gore 3ncu gun
eGFR dluzeyinde goérulen dusus istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). KMN
olmayan olgularda; baslangigtaki eGFR dizeyine goére, 3ncli gun eGFR
dizeyinde gorulen dusus istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamhdir (p<0.01).
Ancak ortanca degerlerin dugme oranlarina bakildiginda, KMN gelisen grupta
eGFR’nin %38.5 oraninda dustugu, KMN gelismeyen grupta disme oraninin
yalniz %5.7 oldugu dikkati cekmektedir.

KMN olan olgularin baslangictaki eGFR dlzeyleri kontrast madde
nefropatisi olmayan olgularin eGFR duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksektir (p<0.05). Kontrast madde nefropatisi olan olgular ile
olmayan olgularin 3nctu gin eGFR dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 11, Sekil 10). KMN
gelisen olgularda baslangi¢c ortanca eGFR degerlerinin (202.5 ml/dk), KMN
gelismeyen olgulara goére (112.5 ml/dk) 1.8 kat ylksek oldugu dikkat
cekmektedir.

27



250

200

150

100

50 -

GFR baglangic GFR 3. giin

Kontrast Nefropatisi

Sekil 10: Kontrast madde nefropatisine gore eGFR dagilimi

Tablo 12: KMN Varligina Gére Mikroalbiiminiiri Degerlendirmesi

Mikroalbumindiri Mikroalbumindiri
baslangi¢ 3nci giin
Kontrast *n Fark
OrtxSD Oort+SD
Madde
Nefropatisi (Medyan) (Medyan)
22,33+13,24 24,50+17,35 2,16+4,49
Var (n:6) 0,236
(21,50) (21,50) (1,00)
19,49+16,99 19,52419,47 0,03+5,83
Yok (n:206) 0,874
(18,00) (18,00) (1,00)
p 0,260 0,206 0,208
* Mann Whitney U Test ™ Wilcoxon Isaret Testi
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KMN olan olgularda; basglangigtaki mikroalbimintri diuzeyine gore
3ncu gun mikroalbuminuri dizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir degisim
gorulmemigtir ~ (p>0.05). KMN olmayan olgularda; baslangictaki
mikroalbUminuri dizeyine goére 3ncli gun mikroalbuminlri duzeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goértilmemistir (p>0.05). KMN olan
olgular ile olmayan olgularin; baslangic ve 3ncu gun mikroalbUminuri
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05)(Tablo 12). KMN olan olgular ile olmayan olgularin 3ncu gin
mikroalbUminuri dUzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 11). Tabloya gbére, mikroalbuminurinin

ortanca deg@erlerinde islem sonrasinda higbir degisiklik gdzlenmemigtir.
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Kontrast Nefropatisi

Sekil 11: Kontrast madde nefropatisine gore mikroalbiiminuri dagilimi

KMN varligi ile baglangi¢ ve 3ncu gun hidrasyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). KMN olan
olgularda baslangi¢ dehidratasyon orani (%100), kontrast madde nefropatisi
olmayan olgulardaki baglangi¢ dehidratasyon oranindan (%13.1) istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli sekilde ylUksektir (p<0.01) (Tablo 13). KMN
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varligi ile 3ncu gun dehidratasyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 12).

Tablo 13: KMN Varligina Goére Hidrasyon ve Dehidratasyon

Degerlendirmesi
KMN

Var Yok P

n (%) n (%)
Hidrasyon Var 0 15 (%7.3) 0.493
Baslangic Yok 6 (%100) 191 (%92,7)
Hidrasyon Var 0 26 (%12,6) 0,353
3ncii giin Yok 6 (%100) 180 (%87,4)
Dehidratasyon V2" 6 (%100,0)  27.(%13.1) 0,001
Baslangi¢ Yok 0 179 (%86,9)
Dehidratasyon Var 1(%16.7) 22 (%10,7)

T 0,642

3ncii giin Yok 5 (%83,3) 184 (%89,3)
Fisher’s exact test ** p<0.01
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V- TARTISMA VE SONUC

Kontrast madde nefropatisi (KMN) kontrast madde uygulandiktan
sonraki ilk 48-72 saat icinde serum kreatinin degerinin bazal degere gore
%25 artmasi, ya da 0.50 mg/dl (44.2 micromol/l) artmasi (1 mg kreatinin =
88,4 micromol/l) olarak tanimlanir. ilk kontrast madde nefropatisi Bartels ve
ark. tarafindan 1954 yilinda bildirilmis (8) ve ilk rapordan sonra binlerce olgu
rapor edilmistir.

Dusuk osmolariteli kontrast maddelerin (DOKM) uretimiyle, kontrast
maddelerin yan etkileri ¢ok azalmistir. Mortalitenin yaklagik 170.000
incelemede 1 oldugu 6ngorulmektedir. Kontrast madde nefropatisi ise %1 ile
%30 arasinda bir insidansa sahiptir. Bu genis sinirlardan sorumlu faktorler
tanimlardaki uzlasi eksikligi; bobrek islevi belirlenmesi yerine, serum kreatinin
degisiminin temel alinmasi; hasta populasyonlarinin degisken o6zellikleri;
kontrast doz ve tlrlerindeki degiskenlik ve hastalardaki takip eksikligi olarak
Ozetlenebilir (34). Bir kiside KMN gelisme riski agisindan en énemli unsurun
bazal bobrek islevi oldugu ifade edilmektedir (68). Bir kiside bazal bobrek
islevleri ne kadar dusuk ise, KMN olusma riskinin o kadar artacagi
ongorilmesine ragmen; bizim ¢alismamizda bazal bébrek iglevleri normal,
hatta normal degerlerin de Uzerinde olan (ortanca serum kreatinin degeri
0.57 mg/dl ve ortanca eGFR degeri 202.5 ml/dk) hasta grubunda KMN
gorulmesi, gercekten bir akut bobrek yetmezligi olusmasindan ¢ok, KMN
taniminin yeniden gbzden gegirilmesi zorunluluguyla aciklanabilir. Serum
kreatinin degerleri 1.5 mg/dI‘nin altinda olanlardan olusturulmus bir calisma
grubunda, KMN gelisme risklerinin belirlenmesi ve KMN taniminin yapilmasi
icin yeni tutamak noktalarina ihtiya¢ olabilir. KMN taniminda bazal degere
gore %25 oranindaki artis yerine, kimi arastiricilarin da savundugu “%50’den
fazla artig” kriteri ya da mutlak artisi tanimlayan “0.50 mg/dl’den fazla artig”
kavramlari temel alinabilir.

KMN calismalarinin tamami intraarteriyel (IA) uygulamaya bagli
olaylari arastirmigtir. intraven6z (IV) uygulama ile KMN iligkisini arastiran
calisma neredeyse yok denecek kadar azdir ve veriler ¢ok kisithidir (34). Son

yillarda MDBT (multidetektor bilgisayarli tomografi) tetkiki giderek daha fazla
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yapiimaktadir. Bu inceleme 2006 yilinda Avrupa’da 20 milyondan ve ABD’de
31 milyondan fazla kisiye uygulanmistir. Bu teknigin giderek daha fazla
kullanilmasi ile, IV yolla kontrast madde verilen hasta sayisi da hizla
artmaktadir (70). Bizim galismamizda ele alinan grup homojen olup, belli bir
yas ve cinsiyet grubunu temsil etmektedir, timinidn bazal bdbrek islevleri
normal sinirlardadir ve disuk osmolaritede bir tek kontrast madde (iomeprol)
yalniz IV yolla ve standart dozda verilmistir. Bu Ozellikleriyle, mevcut
calismanin IV yolla kontrast madde uygulamasina bagli gelisen KMN
olgularina iligkin kisith bilgilere katkida bulunacagina inaniimaktadir.

Tam iyotlu kontrast maddelerin farmakokinetigi benzerdir. Yagda ¢ok
az erirler, molekdl agirhklari duguktar, normal bobrek islevleri olanlarda
yarilanma omdarleri 1-2 saattir ve “ekstraseluler tarayicl® denen madde
sinifina girerler.Sistemik etkilerinden baskin olarak osmolariteleri sorumludur.
Plazma volimunu artirirlar, hematokriti dtsarurler, periferik direnci azaltirlar
ve kan basincini dusurarler. GFR’de fizyolojik olarak bir miktar dusme
yaparlar. Bobrekten serbestce filtre olur, tubuluslardan reabsorbe olmazlar.
Starling yasalarina goére, proksimal tubulusta artan hidrostatik basincin
GFR'yi dusurdugu ongorulmektedir (34).

Yuksek osmolariteli kontrast maddenin (YOKM) osmolaritesi > 1500
mosm/kg, dusuk osmolariteli kontrast maddenin (DOKM) osmolaritesi < 915
mosm/kg ve esit osmolariteli kontrast maddenin (EOKM) osmolaritesi = 290
mosm/kg dizeyindedir (70).

KMN ile ilgili yayinlarin ¢ogu kalp kateterizasyonlari ile iligkilidir.
Toplam prospektif 6 ayri guncel ¢alismada yer alan 1075 hastanin 55’inde
DOKM kullanimi sonucunda KMN saptanmis olup, insidans %5.1
bulunmustur. Bu hastalarin higbirine diyaliz gerekmedigi gibi, mortalite de
gorulmemigtir (34). Bizim ¢calismamizda da DOKM ailesine Uye olan iomeprol
kullaniimis ve KMN insidansi %2.8 bulunmustur. Bu insidansin, yukarida
belirtilen %5.1 oranindaki insidanstan dusik olmasinin, kullanilan maddenin
ozelliginden c¢ok, calisma grubunun bobrek iglevleri normal olan geng

hastalardan olugturulmug olmasindan kaynaklandigi sonucuna variimistir.
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IMPACT c¢alismasinda iopamidol ile iodiksanolin bdbrek islevleri
bozuk hastalarda IV kullanimi karsilastirimis ve KMN iodiksanol ile %3
bulunurken, iopamidol ile kontrast madde nefropatisi gelismemigtir. Barrett ve
ark. renal iglevleri bozuk olanlarda bile, noniyonik monomer ve dimer
kullanimi ile KMN riskinin ¢ok dusik oldugunu ifade etmistir (6).

iomeprol ve iodiksanol'in  Kkarsilastirildigi  ACTIVE calismasi
prospektif, cok merkezli, cift-kor, esit iyot dozlarindaki iomeprol ve
iodiksanol'd kargilastiran ve MDBT uygulanmigs KBY hastalari Uzerinde
yapilan bir ¢calismadir. Arastirmada hastalara yuksek doz iyot (40 gram) IV
yoldan uygulanmis; ¢alismaya Avrupa’dan 12, Cin’den 4 merkez katilmistir.
Hastalarin serum kreatinin duzeyleri 2 1.5 mg/dl ve kreatinin klirensi 10-59
ml/dk arasindadir. Hastalara KMN igin koruyucu oldugu éngorulen higbir ilag
verilmemigtir.  Calismanin birincil sonlanma noktasi kontrast madde
uygulandiktan sonraki ilk 48-72 saat icinde serum kreatinin degerinin bazal
degere gore 0.50 mg/dl (44.2 micromol/l) artmasi; ikincil sonlanma noktasi
ise, ayni surede kreatinin degerinin bazal dedere gore %25 artmasi ya da
GFR’nin %25’den daha fazla dismesi olarak belirlenmistir. Calismaya 184
hasta alinmig, 148 hasta tamamlamistir. Bu kistaslara gore KMN sikhgi
iodiksanol grubunda %6.9 bulunurken, iomeprol grubunda kontrast madde
nefropatisi gelismemigtir. Alt grup analizi yapildiginda (kreatinin klirensi < 40
ml/dk ya da serum kreatinin > 2 mg/dl olanlar), KMN sikhgi iodiksanol
grubunda %11.8 bulunurken iomeprol grubunda kontrast madde nefropatisi
gozlenmemigtir. Hicbir KMN olgusunda diyaliz gerekmemistir. ACTIVE
calismasinda, IV yolla verilen iodiksanol, iomeprol’den daha nefrotoksik
bulunmustur.

Yapilan diger caligmalar gostermigtir ki, KMN olusturma  riski
agisindan bir EOKM olan iodiksanol ile DOKM grubunda yer alan iopamidol,
iobitridol, iomeprol ve iopramid arasinda bir fark yoktur. Kullanilan kontrast
maddenin osmolaritesi KMN riskiyle iligkilendiriimemistir (70).

PREDICT calismasi 2008 yilinda yayimlanmistir. iopamidol ile
iodiksanol kargilastiriimis ve ilaglar IV yolla bobrek iglevleri bozuk olan 248

hastaya uygulanmigtir. Tum gruplarda KMN insidansi %5,2 bulunmus ve ikKi
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kontrast madde arasinda KMN olusturma potansiyeli acisindan anlaml fark
bulunmamistir (39).

Nguyen ve ark. iopramid ve iodiksanolun 117 hastada yaptiklari
kargilastirmasinda, tum gruplarda KMN insidansini %11,1 bulmustur (55).
Weisbord ve ark. 367 hastaya IV kontrast verdikleri calismalarinda, KMN
insidansini %3.5, diyaliz ihtiyaci ve mortalite olmamistir. Hastalar, akut
bobrek hasari acisindan RIFLE kriterlerine gore degerlendiriimis ve
hastalardan yalnizca ikisinin (%0,5) en erken evre olan “Risk” evresine
girdigi, digerlerinde KMN gelismedigi saptanmigstir (78) .

Bu calismalarin 1s1ginda, bobrek yetmezlikli hastalarda IV kontrast
madde ile KMN olusma oraninin yaklagik %5 oldugu bulunmustur.
Isoosmolar ve dislik osmolar (EOKM ve DOKM) kontrast maddelerin KMN
olusturma riski agisindan birbirine avantaji ya da dezavantaji yoktur. KMN
icin komplikasyonsuz diyabet bir risk olusturmazken, en vyuksek riski
diyabetik nefropati olusturmaktadir (34,78). Bobrek hasari 6zellikle diyabetik
nefropatiye bagl ise, KMN gelisme riski ylksektir (35,57). IV yol ile olusan
KMN’ye iliskin arastirma azdir (35). Bu olgularda hipotansiyon ve kontrast
maddeye bagl osmotik diurez ile olusan hipovolemiyle de KMN
olusabilmektedir (28). Bizim c¢alismamizdaki hastalarin higbirinde diyabetik
nefropati olmadigi ve diyabetes mellitusun bobrek iglevleri normal olan geng
erkeklerde KMN riskini arttirmadigi saptanmistir.  KMN gelismis olan 6
hastanin baslangi¢ degderlendirmesinde dehidratasyon oldugu (%100), KMN
saptanmayan olgulardaki dehidratasyon oraninin ise %13.1 ‘de kaldigi
g6zlenmistir. Barsaktaki artefakt goruntilerini gidermek tzere iVU yapilacak
hastalara verilen katartik ilaglarin ve islem oOncesinde oral su ve yiyecek
aliminin kisittanmasinin dehidratasyonu ve dolayisiyla KMN riskini arttirdigi
sonucuna ulagiimigtir.

Thomsen ve Morcos, yuksek riskli hastalarda KMN olusma riskini
arttiran nedenleri ortaya koyduklari ve iki randomize arastirmayi analiz
ettikleri calismada, GFR< 60 ml/dk/1.73 m? degerinin KMN olusmasinda en
onemli risk oldugunu ifade etmektedir. Bobrek iglevleri bozuldukga, KMN

olusma riski artmaktadir. Ancak, ozellikle Evre 4 ve 5 kronik bdbrek
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hastaliginda IV yolla KM uygulamasinin ve bunlarin sonuglarina iliskin
calisma yok denecek kadar azdir (35,71). Bu analizde iki calisma incelenmis
ve her iki calismada da, evre 3-5 arasindaki 301 kronik bobrek hastasina 40
gr iyot verilmis ve hastalara islem oncesi koruyucu ila¢ uygulanmamistir.
KMN tanimi i¢in, ila¢g uygulandiktan sonraki ilk 48-72 saatte, serum kreatinin
= 0.5 mg/dl artmasi esas alinmigtir. Tium hasta grubunda KMN orani %2.3
(7/301) bulunmustur. Bu analitik ¢alismada, mutlak kreatinin artisina
(kreatinin dizeyinde = 0.5 mg/dl artig) gobre, goreceli kreatinin artisi
(kreatinin duzeyinde %25 lik artig) temel alindiginda; KMN oranlarinin
yaklagik iki katina giktigi gorilmustir (%2.3 yerine %5). Ozellikle serum
kreatinin degeri < 2 mg/dl olan kisilerde, goreceli artisin daha fazla oldugu
saptanmis ve serum kreatinin degerindeki mutlak artisin daha duyarl bir
kistas oldugu sonucuna varilmistir. Mutlak artis gézénune alindiginda, GFR
< 30 ml/dk olan hastalarda KMN insidansi %7-8 duzeyine ¢ikmaktadir.
EOKM — DOKM karsilastirmasi yapildiginda ,yuksek riskli hastalarda (GFR <
30 ml/dk) DOKM un daha guvenli oldugu saptanmistir. Bu 301 hastanin
analizinde; higbir hastaya spesifik tedavi ve/veya hemodiyaliz yapiimamistir.
Noniyonik kontrast maddelerin kullanildigi hastalarda KMN olusma riskinin
dusuk oldugu sonucuna variimistir. Bu c¢alismada, KMN tanisi igin, serum
kreatinin > 2 mg/dl olan hastalarda, serum kreatinin degerindeki %25 artis
yerine, 0.5 mg/dl den yuksek artisin temel olarak alinmasi gerektigi ifade
edilmektedir (62). GFR > 40 ml/dk olan hastalarda ise serum kreatinindeki %
lik artisin tanimlamada kullaniimasi gerektigi ongorulmektedir (71).
lodiksanol ve ioheksol ile IVU yapilan 30 hastada KMN insidansi %4
bulunmustur. Bu oran serum kreatinindeki %25 artisa gbre saptanmistir.
Chuang FR ve ark. non-iyonik kontrast maddelerin VU uygulamasinda
guvenli oldugunu ifade etmistir. Bobrek islevleri bozuk diyabetik hastalarda
KMN insidansinin %12.5 oldugunu saptamigstir(13). Bizim ¢alismamizda da,
KMN tanimi igin serum kreatinin bazal dederine goére %25 oranindaki artis ya
da serum kreatinindeki 0.50 mg/dl'den fazla artis temel olarak alinmig, hasta
hangi kritere uyuyor ise KMN grubuna dahil edilmig ve KMN insidansi geng

ve bdbrek iglevleri normal olan erkeklerde %2.8 olarak bulunmustur. GFR

36



degeri > 40 ml/dk olan kisilerde, KMN tanisi igin %25 oranindaki kreatinin
artisinin kullaniimasi oOnerilse de, bizim hasta grubumuzda ortanca serum
kreatinindeki mutlak artis 0.30 mg/dl duzeyinde kalmistir. Daha 6nce, bu
kadar homojen ve tek cinsiyeti igceren bir galismaya uluslar arasi literaturde
rastlanmamis olmasi nedeniyle, gen¢ ve bdbrek islevleri normal (serum
kreatinin < 1.5 mg/dl) erkeklerde KMN insidansina iligkin ilk bilgi olarak
degerlendirilebilir. Calismada yer alan 212 hastanin altisina KMN tanisi
konmustur. Bu 6 hastanin 6 tanesinde serum kreatinin duzeyindeki goreceli
%25 artiga gore ve 1 hastada da 0.50 mg/dl duzeyindeki mutlak kreatinin
artisina gére KMN tanimlanmigtir. Hastalarin yalnizca birisinde hem %25
kreatinin artisi ve hem de mutlak 0.50 mg/dl artig saptanmistir. Tanida
yalnizca serum kreatinin duzeyindeki mutlak artig kriter olarak ele alinsaydi
ya da tanimda kullanilan iki kriterin arasinda “veya” yerine “ve” bagdlaci
olsaydi, KMN kapsamina giren hasta (1/212) orani %0.47 olarak
hesaplanabilirdi.  Kontrast madde nefropatisinin  tanimlanmasinda,
arastiricilar arasinda bir uzlasma olmamasi, bu klinik durumun insidansindaki
genis yelpazeyi de agiklayabilir. Kontrast madde nefropatisi, biraz da koérlerin
filleri tanimlamasindaki celigkilerin bir yansimasi olabilir. Prospektif olarak
izlenen; bilgisayarli tomografi, koroner anjiyografi ve non-koroner anjiyografi
yapilan 585 hastada serum kreatinin dizeyinde 0.5 mg/dl den fazla artis ve
%25 artisa gore tanimlanan KMN insidansi sirasiyla %7.7 ve %13.3
bulunmustur. En yluksek KMN riski, en disik GFR dizeyi olan hastalarda
saptanmigtir. MDRD-4 e gore saptanmig olan eGFR < 60 ml/dk oldugunda,
KMN riski yuUkselmektedir (77). Buradaki arastiricilar da, goreceli serum
kreatinin artisinin, mutlak kreatinin artisina gére KMN insidansini yaklasik iki
ile carptigini desteklemektedir. Dugunulduginden daha az gergeklesmekte
olan KMN'nin, yeniden ve Kkalitatif olmak yerine, kantitatif olarak
tanimlanmasina gereksinim vardir.

Multipl bilgisayarli tomografi perflizyon ¢alismasinda, hastanede yatan
100 kisi prospektif olarak izlenmistir. Hastalara 60 ml iodiksanol verilmistir.
Serum kreatinin dlzeyinde, bazale gore %25 artisa gore tanimlanan KMN 7

hastada gorulmuastur (%7). Kontrast kullaniimadan ayni tetkik yapilan 100
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kontrol hastasinin onikisinde, islem sonrasi serum kreatinin diuzeyi %25
artmistir (%12). Aradaki anlamli olmayan farkin, kontrast kullaniimayan
hastalar lehine olmasi, hastanede yatan hastalardaki baska komorbiditelerin
ABY nedeni olabilecedi ile agiklanacagi ifade edilmigtir (40).

Bazal renal fonksiyonlari iyi olan hastalarda KMN nadir goértlmektedir.
Tum kontrast maddelerin %80-90'1 IV, %10-20 si IA yoldan uygulanmakta
olup, IV yol ile 1A yoldan uygulanan kontrast maddelerin karsilastiriidigi
calismalar yok denecek kadar azdir (34). IV kullanimda KMN insidansi
ortalama %5 iken (34), Rudnick ve ark. kardiyoloji literatirinde KBY ve DM
si olan hastalarda KMN insidansinin yaklasik 1/3 oldugunu ifade etmektedir
(61). “lohexol Cooperative Study” calismasinda bir DOKM olan ioheksol iA
yoldan bobrek yetmezlikli hastalara Rudnick ve ark. tarafindan verilmistir
(61). Diyabeti olmayan kronik bdbrek yetmezlikli hastalarin %12.2’sinde,
diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %33,3’inde IA yolla verilen
ioheksol KMN olusturmustur.(61) Ancak bu sonug, IV yolla kontrast madde
verilen ayni Ozellikteki hastalar ile karsilastirildiginda KMN orani, diyabeti
olmayan kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda %5.5 ve diyabetik kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda %12.2'dir (6,38,44). iA yolla kontrast uygulama
sonucunda, KMN riskinin 2.2 kat arttigi saptanmistir (35).

Katzberg ve ark. 1966-2004 yillari arasinda KMN ile ilgili yapilan 3081
yayindan yalniz 40 tanesinin |V uygulanan kontrast maddelere iligkin
oldugunu ifade etmektedir. Eger kontrast madde iV yoldan veriliyor ise, hem
KMN riski duguk, hem de kullanilan kontrast maddenin osmolaritesinin dnemi
yoktur (35). EOKM un DOKM dan daha az KMN yaptigina iligkin yeterli kanit
da yoktur (68). Koroner girisimlerin sonrasinda KMN gelisme insidansi
%14.5, SDBY insidansi %1.36 bulunmustur (42). Perkitan girisimlerde
olusan bobrek yetmezliginin, kontrast maddeden ¢ok, kolesterol embolisi
kaynakli olabilecegi de ileri surtlmustir (34,36). Perkutan girisimlerde
kolesterol embolisi oranlari %30-50 arasinda iken, vaskuler igslem yapilmayan
esdeger olgularda oran %4.3 bulunmustur (35,59).

Moore ve arkadaglari tarafindan, bobrek yetmezligi olmayan ve

anjiyografi (A yol) ya da BT (iV yol) ile arastirilan hastalarda KMN oranlari
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sirasiyla %4.4 ve %1.2 bulunmustur (48). IV yolla uygulanan kontrast
maddenin, IA yolla uygulanan maddeye gére daha nadir, daha az ciddi ve
daha az klinik oneme sahip KMN olusturdugu konusunda gorugler vardir.
Kontrast maddenin 6zelliginden ¢ok, uygulama yolunun 6nemli oldugu ileri
surular (35). Ancak, bunun aksini iddia eden bir ¢alismada, multipl lineer
regresyon modeli kullanilarak, kontrast maddenin uygulama yolunun bir KMN
prediktori olmadigi ifade edilmigtir (5). Bizim c¢alismamiz bir gozlem
calismasidir ve kontrast uygulama vyollarini, kontrast madde tarlerini
kargilastirmak ve sonuglarini analiz etmekten uzaktir. Ancak, IV yol ile verilen
dusuk osmolar bir kontrast madde ile, bobrek islevleri normal olan geng
erkeklerde KMN insidansinin genel tanima gore %2.8 ve mutlak kreatinin
artisina gore de, %0.47 oldugu sonucuna ulagmigtir.

ileri yas, KKY, acil incelemeler, ¢cok sayida damardan yapilan islemler,
islem 6ncesi sok varligi, periferik damar hastaligi, intraaortik balon pompasi,
Q dalgasiz AMI, CK-MB yiiksekligi, NSAIi kullanimi, karaciger hastaligi ve
diyabetik nefropati, KMN olugsmasi igin riski arttiran etkenler olarak
saptanmistir (34). Bizim c¢alismamizda da  dehidratasyonun, NSAIi
kullaniminin KMN riskini arttirdiy1 saptanmis; obesite, antihipertansif ilag
kullanimi, ACT kullanimi ve diyabetin KMN riskini etkilemedigi ortaya
konmustur. KMN gelismis olan 6 hastanin 4’Gnun sigara kullanmadigi
g6zlenmistir. Sigara kullaniminin kontrast madde nefropatisi Uzerindeki riski
0,404 (%95 CI 0,07-2,25) olarak saptanmigtir. Geng erkeklerde, sigara
kullanma oraninin %54.7 olmasi da dikkat gekicidir.

KMN’ den korunmak igin kontrast madde dozunu azaltmak en 6nemli
Onlemdir. Arter ya da veni gdstermek icin, kontrast madde yerine CO2
kullaniimasi  6nerilmektedir.  YOKM yerine EOKM-DOKM kullaniimasi
konusunda sonuclar celiskilidir. Yedi adet metaanalizde, iA kullanimda farkli
sonuglar alinmis olsa da, 1V kullanilan degisik tirdeki KM lerin olusturdugu
risklerin benzer oldugu saptanmigtir. Hidrasyon KMN riskini azaltir. Bunu da
intravaskiiler volimi arttirarak yapar. Hidrasyon oral degil, iV vyolla
yapilmalidir. Bizim galismamizda da, dehidratasyonun KMN riskini arttirdigi

ve KMN gorulen hastalarin timunun dehidrate oldugu gozlenmistir. KMN i
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onlemek icin bazi ilaglar da kullaniimistir. Bu ilaglar icinde, Uzerinde en ¢ok
cahgilanlar ACT ve fenoldopamdir. Bu iki ilacin da etkin oldugunu ve
olmadigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir. KMN nin Onlenmesinde
hemodiyaliz ve hemofiltrasyon basarii  bulunmamigtir. Korunmada
hidrasyonun vyeri tartismaldir. En uygun sivi izotonik sodyum klortr
cozeltisidir (68). ACT kullaniminin yararlari ile ilgili yeterli kanit yoktur (68).
izotonik sodyum kloriir ¢dzeltisi  yerine, sodyum bikarbonat g¢dzeltisi
kullanmak ¢ok akilci bir se¢cenek gibi gérunmektedir (47).

Codu KMN herhangi bir mudahalede bulunulmadan duazelir.
Geleneksel olarak, bir kisinin bazal bébrek islevi ne kadar bozuk ise, KMN
riskinin o kadar yuksek oldugu ifade edilir. Newhouse ve ark. bazal kreatinin
degeri yuksek olanlarin, daha sonraki oOlgimlerde, mutlak kreatinin
yukselmelerinin daha ¢ok oldugunu ifade etmistir (53). Radyologlar arasinda,
KMN yapacak kritik kreatinin esik degerinin ne oldugu konusunda bir uzlasi
yoktur (18). Ancak Thomsen 2008 yilinda KM nin iA uygulanmasi igin esik
eGFR degerinin < 60 ml/dk ve IV uygulanmasi icin < 40 mil/dk olmasi
gerektigini ifade etmistir (71). Iki ayri ¢calismaya ait bir analizde, eGFR > 40
ml/dk olan kisilerde iV yoldan uygulanan KM ile KMN olusma riskinin 1/170
(%0.6) oldugu saptanmigtir (6,70,71). KMN taniminda serum kreatinin
dizeyindeki kantitatif artis temel olarak alindiginda, bizim ¢alismamizdaki
KMN insidansi da % 0.47 bulunmustur. Bu ¢alismalardan, iA yolla verilen KM
ile IV yola gére daha c¢ok KMN riski oldugu ortaya cikmaktadir
(6,19,70,71).

Bir grup arastirmaci , hangi serum kreatinin duzeyi KMN gelisimi i¢in
riski artirir sorusuna yanit aramigtir. Katzberg ve ark.’na goére, serum
kreatinin = 2 mg/dl ya da eGFR < 40-45 ml/dk duzeyleri KMN gelisimi icin risk
yaratmaktadir (34). Tepel ve ark. serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl Uzerine
ciktiginda KMN riskinin %42 oldugunu (69), Barret ve arkadaglari ise serum
kreatinin degeri 2 mg/dl Gzerinde ise, riskin arttigini ifade etmistir (6).

KMN den korunmanin en onemli yolu, KM vyi hi¢ kullanmamaktir.
Ancak, KMN insidansi da sanildigi ve korkuldugu kadar yuUksek degildir. Bu

calismanin  sonuclarinin  gosterdigi  gibi, iki ayn kritere  gore
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degerlendirildiginde, bobrek iglevleri normal olan gen¢ erkeklere IV yolla
uygulanan duguk osmolaritedeki kontrast madde ile KMN goérulme orani
%0.47 ile %2.8 arasinda bulunmustur. Bu c¢alisma, iV yolla kontrast madde
uygulamasinin sakincasiz oldugunu, NSAIi kullanimi ve dehidratasyonun
KMN riskini arttirdigini gdsteren kesitsel bir gézlem calismasidir. intravenéz
yolla uygulanan bir kontrast maddenin zararlarini, KMN’den korunma yollarini
ve KMN olustuktan sonra yapilacak tedavileri aragtiran kontrolll, randomize,

blyuk 6lgekli ve cok merkezli galismalara ihtiyag vardir.
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VI- SONUGLAR VE ONERILER

Bobrek islevleri normal genc erkeklerde VU sonrasi KMN insidansi
%2.8 bulunmustur.

KMN tanimi i¢in serum kreatinin duzeyindeki %25 artis yerine, bazale
gore 0.50 mg/dl artis temel alindiginda, KMN insidansi %0.47
bulunmustur.

IVU islemi oncesindeki dehidratasyonun KMN riskini istatistiksel olarak
anlaml sekilde arttirdig1 saptanmigtir.

IVU islemi 6ncesinde NSAII kullaniminin KMN gelisme riskini anlamli
olarak arttirdigi saptanmistir.

IVU islemi ©ncesinde hastalarin iyatrojenik dehidratasyonundan
sakinilmasi gerekir.

KMN taniminin gézden gecirilmesi ve genel uzlagi saglayacak yeni bir
tanimlamanin yapilmasi gereklidir.

IV yoldan uygulanan kontrast maddelerin, sanilandan daha az

nefrotoksik oldugu kanisina variimistir.
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