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TESEKKUR

I¢c Hastaliklar1 uzmanlik egitimi siirecim boyunca egitimime katkilarindan dolay: de-
gerli hocalarim; I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr. Giirbiiz ERDOGAN’a,
Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkam Sayin Prof. Dr. Halil DEGERTEKIN’e, Nefroloji Bilim
Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Ayla SAN’a, Hematoloji Bilim Dali Bagskan1 Sayin Prof. Dr.
Meltem AYLI’ya, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali égretim iiyesi ve tezimin hazirlanmasinda
bana yardimimni esirgemeyen tez danismamim Saym Yrd. Dog. Dr. Ali Kemal OGUZ’a,
Nefroloji Bilim Dali 6gretim iiyesi Sayin Dog. Dr. ihsan ERGUN’e, Gastroenteroloji Bilim
Dal1 6gretim iiyesi Sayin Dog. Dr. Biilent DEGERTEKIN’ine ve rotasyon egitimim sirasinda

bilgilerinden yararlandigim diger saygideger hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte ¢alistigim tiim asistan arkadaslarima, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ¢alisanla-
rina, arsiv ¢alisanlarina ve bana yasama azmi veren ailem, esim ve biricik kizim Irmak’a ve

dogacak ogluma tesekkiir ederim.



OZET

Doganay, S., Bilgisayarh tomografi anjiyografi ile pulmoner emboli tanis1 konulan has-
talarda kontrast madde nefropatisi insidans ve risk faktorlerinin belirlenmesi, Ufuk

Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011.

Pulmoner emboli (PE), 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan sik rastlanan bir sorundur
ve bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi, PE tanisi i¢in tercih edilen goriintiileme yontemi-
dir. Kontrast madde nefropatisi (KMN), sik goriilen 6nemli bir akut renal hasar nedenidir. PE
olgulari, gelisen fizyopatolojik anormallikler nedeniyle, KMN gelisimi i¢in artmis risk tasiya-
bilirler. Calisma, PE olgularindaki KMN insidansini belirlemek ve KMN risk faktorlerini gos-
termek tizere gerceklestirildi. Subat 2006 ile Aralik 2010 arasinda, BT anjiyografi ile PE tani-
s1 alan 122 olgu, retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin demografik ozellikleri,
komorbiditeleri, ilag kullanim oykiileri, vital bulgulari, rutin laboratuar incelemeleri, D-dimer
diizeyleri, arteriyel kan gazi (AKG) degerleri, kullanilan kontrast madde hacmi ve 6zellikleri,
BT anjiyografi bulgulari, transtorasik ekokardiyografi bulgulari, hospitalizasyon siireleri, he-
modiyaliz gereksinimleri ve varsa mortaliteleri, dikkatli bir dosya taramasi ile kaydedildi.
Calismaya alinan 122 olguda KMN insidans1 % 13,1 olarak belirlendi. KMN belirlenen olgu
grubu (KMN(+), n:16) ile KMN belirlenmeyen olgu grubu (KMN(-), n:106) arasinda, yas
(KMN(+): 79,5 £ 10,2, KMN(-): 68,5 + 13,8, p = 0,004), kalp yetmezligi varligi (KMN(+): %
56,3, KMN(-): % 22,6, p = 0,012), anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii — anjiyotensin
II reseptdr blokorii (ADEI-ARB) kullanimi (KMN(+): % 87,5, KMN(-): % 56,6, p = 0,026),
AKG pH degeri (KMN(+): 7,40 £ 0,74, KMN(-): 7,45 £ 0,55, p = 0,024) ve hospitalizasyon
stiresi (KMN(+): 12,8 + 3,22, KMN(-): 6,8 = 0,66, p < 0,05) acisindan, istatistiksel olarak
onemli farklar belirlendi. Lojistik regresyon analizinde, yas ve AKG pH degeri degiskenleri
onemlerini korurken (yas p = 0,024, AKG pH p = 0,027), kalp yetmezligi varligs ve ADEI-
ARB kullanim1 degiskenleri 6nemlerini kaybettiler (her ikisi i¢in de p > 0,05). Bu bulgulara
gore, PE olgularinda KMN insidans1 beklenenden yiiksektir. PE olgularinda KMN gelisimin-
de, yas, kalp yetmezligi varligi, ADEI-ARB kullanimi ve AKG pH degeri énemli risk faktor-

leridir. Prospektif ve daha ¢ok olgu iizerinde gerceklestirilecek calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, kontrast madde nefropatisi, bilgisayarli tomografi,

anjiyografi, insidans, pH



ABSTRACT

Doganay, S., Evaluation of the incidence and risk factors of contrast induced
nephropathy in pulmonary embolism patients diagnosed with computerized tomography
angiography, Ufuk University School of Medicine, Department of Internal Medicine,
Specialization Thesis, Ankara, 2011.

Pulmonary embolism (PE) is a frequently encountered problem with important morbidity and
mortality, and computerized tomography (CT) angiography is the prefered imaging modality
for the diagnosis of PE. Contrast induced nephropathy (CIN) is an important and common
cause of acute kidney injury. Patients with PE, because of their pathophysiologic
abnormalities acquired as a result of PE, may carry a higher risk of CIN. This study was
undertaken to document the incidence and risk factors of CIN in PE patients. 122 patients
who had been diagnosed as PE with CT angiography between February 2006 and December
2010 were evaluated retrospectively. The demographic variables, comorbidities, medicine
lists, vital signs, routine laboratory investigations, D-dimer values, arterial blood gases (ABG)
results, volume and characteristics of the contrast media used, CT angiography and
transthoracic  echocardiography  findings, hospitalization  durations, hemodialysis
requirements, and mortalities of the patients were recorded with a careful file search. The
incidence of CIN was 13.1 % among the 122 patients enrolled in the study. There were
statistically important differences with respect to age, the presence of congestive heart failure,
the use of angiotensin converting enzyme inhibitor — angiotensin II receptor blocker drugs
(ACEI — ARB), the ABG pH values, and the length of hospitalization, between the group of
patients who developed CIN (CIN(+), n:16) and the group of patients who did not develop
CIN (CIN(-), n:106) (age, CIN(+): 79.5 £ 10.2, CIN(-): 68.5 = 13.8, p = 0.004; congestive
heart failure, CIN(+): % 56.3, CIN(-): % 22.6, p = 0.012; ACEI — ARB, CIN(+): % 87.5,
CIN(-): % 56.6, p = 0.026; ABG pH, CIN(+): 7.40 £ 0.74, CIN(-): 7.45 £ 0.55, p = 0.024;
hospitalization duration, CIN(+): 12.8 £ 3.22, CIN(-): 6.8 £ 0.66, p < 0.05). In the logistic
regression analysis, age and ABG pH values were preserved in the final equation (age, p =
0.024; ABG pH, p = 0.027), while congestive heart failure and ACEI — ARB parameters were
discarded (p > 0.05 for both). According to these findings, the incidence of CIN among PE
patients is higher than the expected average. The age of the patient, the presence of congestive
heart failure, the use of ACEI — ARB, and the ABG pH values are important risk factors of
CIN in patients with PE. Prospective and large studies are required.

Key Words: Pulmonary embolism, contrast induced nephropathy, computerized tomography,
angiography, incidence, pH
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ADEI : Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitori
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ARB : Anjiyotensin II reseptor blokorii
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KMN : Kontrast madde nefropatisi

KMN(+) : Kontrast madde nefropatisi belirlenen olgu grubu
KMN(-) : Kontrast madde nefropatisi belirlenmeyen olgu grubu
Kr : Kreatinin

L : Litre

m’ : Metrekare

MDRD : “Modification of Diet in Renal Disease”
mEq : Miliekivalan

mg : Miligram

mL : Mililitre

mmHg : Milimetre civa

NO : Nitrik oksit

NSAIi : Nonsteroidal antiinflamatuar ila¢

pCO, : Parsiyel karbondioksit basinci

PDD : Pulmoner damar direnci

PE : Pulmoner emboli

pH :-Log [H']

pO2 : Parsiyel oksijen basinci

RIFLE : “Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney”
Sa0, : Arteriyel oksijen saturasyonu

SDBH : Son dénem bobrek hastaligi

SS : Standart sapma

V/P : Ventilasyon/perfiizyon
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GIRIS

Pulmoner emboli (PE), 6nemli morbidite ve mortaliteye sahip, tanis1 giicliik arzeden
bir tibbi sorundur. Halen mevcut olan ve yeni gelistirilen profilaktik tedbirlere ragmen PE
insidans1 giiniimiizde, ¢cok sayidaki faktor nedeniyle artis gostermektedir. PE tanisi i¢in “altin
standart” kabul edilen klasik pulmoner anjiyografinin ancak smirli sayidaki merkezde
uygulanabiliyor olmasi, bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografiyi, PE tanisi i¢in tercih edilen

goriintiilleme yontemi haline getirmistir.

Kontrast maddelerin, 6zellikle iyot iceren radyokontrast maddelerin kullanilmasiyla
gerceklestirilen tan1 ve tedavi amagh radyolojik islemler, giiniimiizde giderek artan siklikla
uygulanmaktadir. S6z konusu radyolojik islemler tan1 ve tedavi alaninda ¢igir agmis olsalar
da, bu islemlere bagl olarak gelisen ve aralarinda kontrast madde nefropatisinin de (KMN)
bulundugu cesitli komplikasyonlar i¢in, heniiz etkin ¢oziimler saglanamamistir. KMN,
hastanede gelisen akut bobrek hasart nedenleri i¢inde, en sik goriilenlerden birisi olarak
bildirilmistir (45). Uzerinde yapilan ¢ok sayidaki arastirmaya ragmen, KMN’nin gelisme
mekanizmasi heniiz kesin olarak bilinmemekte ve tedavisi agirlikli olarak destekleyici

tedbirlerden olugsmaktadir.

PE varligi, neden oldugu hemodinamik degisiklikler, arteriyel kan gazi ve asit-baz
anormallikleri ile KMN gelisimi i¢in artmis risk sergileyebilir. Azalmis kalp debisi, hipoksi
mevcudiyeti ve reaktif oksijen radikali olusumunu saglayan enzimlerin artmig aktivitesine
neden olan diisiik bikarbonat diizeyi, PE olgularinda KMN gelisimi riskini arttiracak sekilde
etki ediyor olabilir.

Mevcut calismamizda, PE tanisi i¢in BT anjiyografi gerceklestirilen olgularda KMN
insidansini belirlemeye ve PE olgularinda, KMN’ye ait daha 6nceden tanimlanmis olan klasik

ve PE ile ilgili olas1 yeni risk faktorlerini gostermeye calistik.



GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Emboli

2.1.1. Tanim

PE yiiksek mortaliteye sahip, pulmoner arter ve/veya dallarinin trombiisle ani olarak
tikanmasi sonucu gelisen bir tibbi sorundur. En sik emboli kaynagi, alt ekstremite ve pelvis
venlerinden koparak pulmoner damar yatagina ulasan trombiislerdir. Ust ekstremite
venlerinden kaynaklanan emboliler olduk¢a nadirdir. Yag globiilleri, amnion sivisi, bazi
parazitler, timor hiicreleri ve vendz sisteme giren yabanci cisimler de pulmoner damar
yatagina yerleserek PE’ye yol agabilirler (64).

PE tanis1 gii¢, tekrarlayici olabilen ve profilaksisi ile ilgili ¢esitli yontemlerin mevcut
oldugu 6nemli bir hastaliktir. PE klinik belirti ve bulgulari, eslik eden diger tibbi sorunlar
nedeniyle maskelenebilir, degisebilir ve tan1 gii¢liigline katkida bulunabilir.

2.1.2. Pulmoner Emboli Klinigi

PE klinigi, PE patofizyolojisinde rol oynayan ii¢ temel faktdre bagli olarak ortaya
¢ikar. Bu temel faktorler sunlardir:

1. Pulmoner damar yataginin tikaniklik ciddiyeti, tikanan pulmoner damarlarin

boyutu, embolinin tiiri

2. PE olgusunun mevcut kardiyopulmoner rezervi

3. Embolinin pulmoner damar yatagina yerlesmesine ikincil olarak ortaya c¢ikan

etkiler (n6rohumoral maddelerin salgilanmasi, arteriyel hipoksemi, solunumun ve
dolasimin refleks uyarimi)

2.1.3. Pulmoner Emboli Varhginda Akcigerlerde Ortaya Cikan Fizyopatolojik

Degisiklikler

Pulmoner damar yatagina embolinin yerlesmesini takiben, pulmoner damar direnci
(PDD) artig gosterir. PDD artisi, embolinin ve tikanan pulmoner damarin boyutu disinda,
emboli lizerine biriken trombositlerden, zedelenen endotel hiicrelerinden ve pulmoner damar
duvarinda yer alan mast hiicrelerinden salgilanan nérohumoral maddeler ile de ilgilidir. S6zii
gecen norohumoral maddeler, pulmoner damar yatagr duvarinda yer alan reseptorleri

etkileyerek, refleks olarak vazospazm olusturur ve PDD artisina katkida bulunurlar (44 , 59).



PE’yi takiben perflizyonu bozulan alveollerde siirfaktan sentezi bozulur ve pulmoner
dinamik komplians azalir. Trombosit, endotel hiicresi ve mast hiicresi kdkenli nérohumoral
maddeler bronkokonstriiksiyon tetiklerler.

PE’li olgularin biiyiikk ¢ogunlugu (en az % 80’1) hipoksemiktir. PE olgularindaki
baslica hipoksemi mekanizmalari, ventilasyon/perfiizyon (V/P) uyumsuzlugu ve diflizyon
kapasitesindeki azalmadir (22, 59). Alveoloarteriyel oksijen farki artmistir ve hangi nedenle
gelismis olursa olsun hipoksemi, PDD artisina katkida bulunur.

PE’li olgular hiperventiledir. Hiperventilasyon ise hipokapni ve solunumsal alkalozla
sonuclanir.

2.1.4. Pulmoner Emboli Varhginda Kardiyovaskiiler Sistemde Gelisen
Fizyopatolojik Degisiklikler

PE’nin en temel sonucu, pulmoner damar yatagindaki azalmadir. Es zamanli olarak,
acik olan pulmoner damar yataginda da belirgin bir arteriyoler vazokonstriiksiyon mevcuttur.
Tiim bu nedenler, pulmoner prekapiller hipertansiyon gelisimine neden olurlar. Sonugcta, sag
ventrikiil 6n yiikiinde artis ve sol ventrikiil ard yiikiinde azalma izlenir ve kalp debisi diiser.
Sag ventrikiil 6n yiikiindeki artig, miyokardin oksijen tiiketiminde artisa da neden olmaktadir
(59).

2.1.5. Pulmoner Emboli Varhginda Arteriyel Kan Gazi Degisiklikleri

PE’li olgularda belirlenen arteriyel kan gazi (AKG) anormallikleri, hipoksemi,
hipokapni, solunumsal alkaloz ve alveoloarteriyel oksijen farkinin artmasi seklindedir (58).
PE’yi takiben gelisecek AKG anormallikleri, embolinin biiyiikliigiiyle, olusturdugu
obstriiksiyonun derecesiyle, eslik eden kardiyopulmoner hastaliklarla ve PE’den sonra gecen
siireyle iliskilidir (9).

PE olgularinin kiigiik bir kisminda (% 10-25°1), AKG degiskenleri normal sinirlarda
bulunmustur. Bu nedenle, AKG degiskenlerinin ve alveoloarteriyel oksijen farkinin normal
olarak bulunmasi, PE tanisin1 ekarte ettirmemektedir (51).

2.2. Kontrast Madde Nefropatisi

2.2.1. Tanim

KMN, ilgili ¢aligmalarda, intravaskiiler kontrast madde verilmesini takiben ve baska
nedenlerin yoklugunda, renal fonksiyonlarinda goriilen akut azalma olarak tanimlanmistir

(12).



KMN gelisiminde renal hasar1 erkenden gosterecek duyarlt ve 6zgiil bir belirte¢ halen
tanimlanamamistir. Halen KMN tanist i¢in elimizdeki en Onemli belirte¢ glomeriiler
filtrasyon hizidir (GFH) ve giinliik pratikte GFH, serum kreatinin diizeyi kullanilarak
hesaplanmaktadir (23).

KMN tanisi, ilgili ¢aligmalarda farkli kriterler kullanilarak konulmussa da, en sik
kullanilan KMN tan1 yontemi, kontrast madde uygulanmasindan 48-72 saat sonra, asagidaki
kriterlerden birisinin ya da birden fazlasinin belirlenmesi seklindedir (23):

1. Serum kreatinin diizeyinde 0,5 mg/dL ya da daha fazla artig

2. Hesaplanan GFH (eGFH) degerinde % 25 ya da daha fazla azalma

3. Serum kreatinin diizeyinde % 25 ya da daha fazla artig

Serum kreatinin diizeyini dogrudan kullanmak, GFH’y1 her zaman dogru olarak
yansitmamakta ve KMN gelisme sikligin1 gercekte oldugundan farkli gosterebilmektedir (23).
GFH’nin, kreatinin klerensinin, 24 saatlik idrar biriktirilerek hesaplanmasi esasina dayanan
bir yontem kullanilarak kestirilmesi ise, pratik olarak goriinmemektedir. Son yillarda, KMN
tanis1 amaciyla eGFH degerinin kullanilmasi daha ¢ok onerilmektedir. eGFH belirlenmesi
amaciyla kullanilan birka¢ formiil i¢inde en sik kullanilani, “Modification of Diet in Renal
Disease”, kisaca “MDRD” olarak bilinen formiildiir (13). MDRD formiilii su sekildedir ve
serum kreatinini mg/dL olarak kullanilmaktadir:

eGFH = 186 x Serum Kreatinini*'** x Yag**% [x 0,742 (eger kadinsa)]

KMN gelisimi sonucunda ortaya ¢ikan renal hasar, RIFLE (“Risk, Injury, Failure,
Loss, and End-stage Kidney”) siniflandirmasina gore derecelendirilebilmektedir (52). RIFLE

siniflandirmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. RIFLE siniflandirmasi.

RIFLE Evresi eGFH Serum Kreatinini idrar Miktar
Risk >%25 ¢ x15 "M 6 saat sureyle < 0,5 mL/kg/saat
Hasar >% 50 ¢ x2,0M 12 saat slireyle < 0,5 mL/kg/saat
Yetmezlik >% 751 x3,0 M yada 24 saat slireyle < 0,3 mL/kg/saat
Kr > 4,0 mg/dL ya da 12 saat siireyle andri
Kayip - Renal fonksiyonun -
> 4 hafta tam kaybi
SDBH* - > 3 ay diyaliz gereksinimi -

*: Son dénem bobrek hastalig.




Olduk¢a yeni bir belirteg olan Sistatin C, akut bobrek hasarim1 ve GFH azalisini
belirlemede, serum kreatinini ile mukayese edildiginde daha duyarli olarak bulunmustur (19,
4). Bununla birlikte sistatin C’nin bobrek fonksiyon testi olarak kullanimi heniiz rutine
girmemistir.

2.2.2. Kontrast Madde Nefropatisi insidansi

Akut bobrek hasart olusturabilecek diger faktorleri dislayarak, gelismis olan
nefropatiyi sadece kontrast madde etkisine baglamak her zaman kolay degildir. Gercek KMN
insidansin1 ortaya koyabilmek i¢in, olgu kontrast madde almis bile olsa, renal fonksiyon
bozukluguna neden olabilecek diger faktorleri dislamak gerekmektedir (14).

KMN insidanst, risk faktorii belirlenmeyen olgularda % 5’in altindayken, Tablo 2.2°de
belirtilen risk faktorlerinden birden fazlasini bulunduran olgularda % 50 gibi yiiksek degerlere
ulasabilmektedir (28, 30, 38, 53). KMN, hastane kaynakli akut bobrek hasar1 nedenleri
arasinda iiciincii sirada olarak bildirilmistir (24). Literatiirde, PE olgularinda KMN gelisimini
degerlendiren c¢ok simirli sayida calisma olsa da, mevcut bulgular PE olgularinda KMN
gelisimi insidansini, genel ortalamanin oldukga tlizerinde gostermektedir (35,25).

2.2.3. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi

KMN gelisiminde suclanan en onemli mekanizmalar, renal mediiller hipoksi ve
kontrast maddenin renal tiibiiler hiicrelere direkt toksik etkisidir (12) (Tablo 2.3 ve Sekil 2.1).

2.2.3.1. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Renal Hemodinamik
Degisiklikler

Kontrast madde uygulanmasini takiben, iki fazli bir vaskiiler yanit izlenir. Erken fazda
kisa siireli vazodilatasyon, takip ederek ise, ge¢ fazda uzun siireli bir vazokonstriiksiyon
gelisir (65, 2, 55). Artmis olan vaskiiler direng intrarenal kan akimin1 ve GFH’y1 azaltir (40).
Renal korteksle mukayese edildiginde perfiizyonun ve parsiyel oksijen basincinin daha diisiik
oldugu renal medulla, intrarenal kan akimindaki azalmadan ¢ok daha fazla etkilenir. Kontrast
madde tesiri ile acilan santlarin, intrarenal kan akimini medulladan kortekse dogru

yonlendirmesi de mediiller hipoksiye katkida bulunmaktadir (12).



Tablo 2.2. KMN risk faktorleri (15).

Kontrast Madde Nefropatisi Risk Faktérleri |

Kronik bobrek hastalig
Bobrek tutulumu olan DM
Azalmis intravaskiiler hacim
- Konjestif kalp yetmezligi (Evre IV)
- Dilretikler (Furosemid)
- Anormal sivi kayiplari
- Siroz
- Nefrotik sendrom
- Dehidratasyon
Uzamis hipotansiyon
- Diuretik ve Anjiyotensin Dénustiiriicti Enzim inhibitérlerinin birlikte kullanimi
- Koroner anjiyografi komplikasyonu
ileri yas
Kontrast madde
- Yuksek hacim (> 140 mL)
- 72 saatiginde tekrarlayan uygulama
- Yiksek ozmolarite
- Intraarteriyel uygulama
Nefrotoksik ilaglar
- Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
- Aminoglikozidler
Hipertansiyon
Proteiniiri
Multipl myelom
Hiperkolesterolemi
Hiperirisemi
Hiperkalsemi
Sepsis
Atopik aleriji
Miyokard infarktisi
Anemi
Renal transplantasyon

Kontrast madde kullanimina bagli olarak gelisen ozmotik dilirez ve eslik eden
natrilirez, tiibiloglomeriiler geribildirimi (“feedback™) wuyararak, glomeriil afferent
arterioliinde vazokonstriiksiyona, artmis intrarenal vaskiiler dirence ve GFH’da azalmaya
neden olmaktadir (12). Ek olarak kontrast maddeler, tiibiil i¢inde bulunuslar1 sirasinda,

ozmotik ditlirezi indiikliyerek tiibiil hiicrelerinin enerji ihtiyacini arttirmakta ve bu



sekilde, tiibiil hiicrelerini iskemik zedelenmeye daha da duyarli hale getirmektedirler (11).

Tablo 2.3. KMN patogenezi (12).

Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler
Hemodinamik degisiklikler

- Renal kan akiminda kontrast maddeye bagli iki fazh yanit

- Mediller kan akiminin kortekse santi

- Tubuloglomerdler geribildirim

Endotel fonksiyon bozuklugu

- NO ve prostoglandin |, — Vazokonstriksiyon — Renal kan akimi {,
Serbest radikaller ve reperfiizyon hasari

- Hipoksi — Serbest oksijen radikalleri — Oksidatif stres — Apopitozis
Tiibul hiicrelerine direkt toksisite ve immiinolojik zedelenme
Hematolojik faktorler

- Eritrosit esnekliginde azalma — Kan viskozitesi " — Mediiller hipoksi
Vazoaktif mediatorler

Prerenal | Renal
Artris Azalms
———— Adenozin ve = ;‘ml"‘&d_ ;
: rogtoglandinler
- Azalms Endotelin i .  Artmg
intravaszkiiler hacim e = B : Interstiziyel Artrmig
(= : Basnc Metabolizma
- Hipotansiyon - (™ S - " ;
Artrmig Azalmis ! L

- Diabetes melltus Wazokonstriksiyon E Wazodilatasyon

- Artmig drik asit l‘ .
Azalmis
| - Artmig kalsiyum Renal
' Kan Akimi

- Artmig kolesterol | :
| e N

¥ |
LA

|
Azalmg
Oksijen
Sunumu

~Kontrastmadde 1| Direkt Meduller Tubiiler
Nefrotoksiklagar | | _apdler Hipoksi Obstriiksiyon
|| Toksisite

- Hipertansiyon

- SepRis

Sekil 2.1. KMN patogenezi (12).

Kontrast Madde Nefropatisi



2.2.3.2. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Endotel Fonksiyon
Bozuklugu

Endotel orijinli nitrik oksit (NO) ve prostoglandinlerin, renal kan akimi {izerindeki
tesirleri olduk¢a i1yi bilinmektedir. S6z konusu vazodilatérler renal medulla perfiizyonunun
devamindan ve medullaya oksijen saglanmasindan sorumludurlar (12). NO sentezinde
azalma, KMN gelisiminde 6nemli rol oynayan renal iskeminin bir béliimiinden sorumlu
olabilir. Kontrast maddeler, ¢esitli mekanizmalarla NO sentezini engellemektedirler (50).
Ayrica, kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezligi olgularinda
belirlenen NO aktivite degisiklikleri, bu hastalarda izlenen KMN gelisimi yatkinligini
aciklayabilir (12).

Adenozin ve endotelin benzeri vazokonstriiktor molekiillerin artisi da, KMN
gelisiminde onemli bir rol oynuyor olarak goriilmektedir. Kontrast madde enjeksiyonu
sonrasinda idrar adenozin konsantrasyonu artmaktadir (2,43). Adenozin aracilikli
vazokonstriiksiyon, intravaskiiler hacim ekspansiyonu ile zayiflamaktadir (12).

2.2.3.3. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Serbest Radikaller ve
Reperfiizyon Hasar1

Iskemiyi takip eden reperfiizyon déneminde olusan serbest oksijen radikalleri, endotel
fonksiyon bozuklugunun énemli nedenlerinden biridir (63). Vazokonstriktor etkiye de sahip
olan serbest oksijen radikallerinin bir diger 6nemli tesiri de, asidik pH olusturmalaridir. Buna
karsilik, yiiksek bikarbonat diizeyleri ise serbest oksijen radikallerinin olusumunu saglayan
enzimler lizerinde inhibitor etki gdstermektedir.

N-asetilsistein, antioksidan tesirli bir molekiil olarak serbest oksijen radikallerini
tesirsiz hale getirir. Koruyucu etkisi kesin olarak kanitlanamamis olsa da, N-asetilsisteinin
KMN gelisimini engellemek iizere kullanimini destekleyen ©nemli ¢alisma sonuglari
mevcuttur (3, 27).

2.2.3.4. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Tiibiiller Toksisite ve
Immiinolojik Zedelenme

Kontrast madde toksisitesinin esas olarak kontrast maddenin hiperozmolaritesi ile
ilgili oldugu goriisii, KMN patogenezinde iizerinde Onemle durulan bir hipotezdir. Bu
hipoteze gore kontrast maddeye bagl tiibiiler toksisite, tlibiiler hiicrelerin plazma ve

mitokondri membran biitiinliigiindeki degisikliklerin sonucudur (66).



Tiibiller lumenin tikanmasi, KMN patogenezinde sorumlu tutulan diger bir
mekanizmadir. Tiibiiler lumen tikanikligi goriisiinii destekleyen onemli bir bulgu, kontrast
madde verilmesini takiben Tamm-Horsfall proteini miktarinin artis géstermesidir (10).

Kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda kompleman sisteminin aktive olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Bulgular, kompleman sistemi aktivasyonunun alternatif yol iizerinden
gerceklestigini desteklemektedir (18).

2.2.3.5. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Hematolojik Faktorler

Yiiksek ozmolariteye sahip kontrast maddeler, eritrosit membraninin sekil
degistirebilme yetenegini azaltarak, kan viskozitesinin artmasina neden olurlar. Bu nedenle
kontrast madde ozmolaritesinin, KMN patogenezinde dnem tasidigi diistiniilmektedir (26).

2.2.3.6. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezinde Vazoaktif Mediatorler

Kontrast madde enjeksiyonunu takiben gelisen intrarenal vazokonstriiksiyonda,
intraseliiler  kalsiyum  konsantrasyonunun onem tasidigir  diisliniilmektedir. Deney
hayvanlarinda, kontrast madde uygulanmasindan Once kalsiyum kanal blokerleri ile
gergeklestirilen premedikasyonun, vazokonstriiksiyon fazini 6nledigi belirlenmistir (2).

Indometazinin, prostoglandin sentezi inhibisyonuyla, kontrast madde uygulamasini
takiben akut bobrek hasari gelisimine neden oldugu gosterilmistir (20). Renal mediiller
bolgenin oldukga aktif bir prostoglandin sentez bdlgesi oldugu ve prostoglandinlerin renal
mediiller kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli rol onadiklar1 da gayet iyi bilinmektedir.

2.2.4. Kontrast Madde Nefropatisi Klinigi

Istatistiklere gére KMN, hastanede gelisen akut renal hasarm, halen en sik goriilen
ticlincii nedenini olugturmaktadir (12).

KMN gelisiminin 6zgiin, duyarli ve ucuz bir tanisal belirleyicisi heniiz ortaya
konmamistir. Gliniimiizde halen en sik kullanilan yontem, kontrast madde uygulanmasini
takiben 24 - 48 saat sonra, serum kreatinin diizeyinin 6l¢iilmesi seklindedir. KMN’li olgularin
% 60 kadarinda serum kreatinini ilk 24 saat i¢inde, % 90'indan fazlasinda ise ilk 72 saat
icinde ylikselis gosterir. Serum kreatinini siklikla 4. - 5. gilinlerde tepe diizeyine ulasarak, 7. -

10. giinlerde bazal diizeyine doner (56).



KMN’ye bagli olarak gelisen akut bobrek hasari klinigi oldukg¢a sessizdir. Siklikla
nonoligiirik seyreden KMN, oligiirik klinikle de ortaya ¢ikabilir. KMN olgularmin % 30
kadarinda, degisen derecelerde ve degisen oOzelliklerde kalic1 bobrek fonksiyon bozuklugu
gelisir. KMN seyrinde ortaya c¢ikan diyaliz ihtiyaci, sik olmamakla birlikte izlenen bir
durumdur (37).

2.2.5. Kontrast Madde Nefropatisi Klasik Risk Faktorleri

KMN’nin klasik risk faktorleri arasinda en O6nemlileri, daha 6nceden mevcut olan
bobrek yetmezligi, bobrek tutulumunun var oldugu diabetes mellitus ve yiiksek hacimli
kontrast madde kullanimidir (7). KMN risk faktorleri Tablo 2.2°de gosterilmisti (15).

Kronik bobrek hastaligit KMN gelisiminde rol oynayan en dnemli risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (53). eGFH 60 mL/dk’nin altinda hesaplanan ya da kreatinin klerensi 50
mL/dk/1,73 m*’nin altinda bululan olgular 6zellikle artmis KMN riskine sahiptirler (5).

KMN gelisimi i¢in diabetik nefropatili olgular 6nemli oranda artmis risk sergilerken
(28), eslik eden nefropati soz konusu olmadiginda diabetes mellitus, risk faktorii olarak
gorilmemektedir (11; 16). KMN insidansi, nefropatisi olan Tip 1 diabetes mellitus
olgularinda % 50 ve ilizerinde bulunurken, nefropatisi olmayan Tip 1 diabetes olgularinda
sadece % 7 olarak tespit edilmistir (42, 61).

KMN gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmis olan diger degisken ise
kontrast maddenin kendisidir. Kontrast maddeye ait artmis kullanim hacmi kadar, yiiksek
ozmolariteli ve iyonik 0&zellikteki kontrast madde formlarinin, diisiik ozmolariteli ve
noniyonik 6zellikteki kontrast madde formlarina oranla belirgin olarak daha yiiksek KMN
riski tasidigr gosterilmistir (54). Diabetes mellitusu olsun ya da olmasin, kronik bobrek
hastaligi bulunmayan olgularda KMN gelisimi agisindan diisiik ozmolariteli ve yiiksek
ozmolariteli kontrast maddeler arasinda onemli bir fark bulunamamisken, renal fonksiyon
bozuklugu olan olgularda muhakkak diisiik ozmolariteli kontrast maddelerin tercih edilmesi
gerektigi bildirilmigtir (12).

Kullanilan kontrast maddenin hacmi de KMN gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir
(7). Kullanilan kontrast madde miktar1 artttkca KMN ihtimali artmaktadir (41). Kontrast
madde hacmi ile ilgili olarak, 100 mL’nin altindaki hacimlerin énemli oranda diisiik risk
tagirken, 140 mL’nin {izerindeki hacimlerin, yiiksek oranda KMN gelisimine neden oldugu

bildirilmistir (30, 15).

10



Ozellikle riskli olgularda, smirli makul miktarda kontrast madde kullanilarak
gerceklestirilen BT incelemesi sonrasinda, KMN gelisme riski olduk¢a diisiik olarak
bulunmustur.

Kontrast madde kullanilarak gergeklestirilen incelemeler arasinda gecen siire ile KMN
gelisme riski arasindaki iliski ¢ok sayidaki aragtirmada degerlendirilmistir. Siklikla, ikinci kez
kontrast madde kullanilarak yapilacak olan incelemenin ilk incelemeden sonraki 72 saat
icinde gerceklestirilecek olmasi, yiiksek risk olarak kabul edilmistir. Calisma sonuglari,
kontrast madde kullanilarak gergeklestirilen iki tetkik arasinda en az 5 giinliik bir siire
bulunmasinin, KMN gelisimi riski agisindan giivenli olacagini gostermistir (31, 15).

KMN risk faktorlerinin birgoguna ait prevalanslarin yaslt bireylerde artmis olmasi
(diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, diiiretik kullanimi, viicut suyunun ve
intravaskiiler hacmin azalmis olmasi, nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimi, anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrii ilaglarin  kullanimi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
hiperiirisemi), yaslilik donemini KMN gelisimi agisindan artmis riskli bir hale getirmektedir.

Intraarteriyel yolla kontrast madde uygulamasi, muhtemelen, bobrekleri daha yiiksek
konsantrasyonda kontrast maddeye maruz birakarak, intravenéz uygulamaya oranla daha
yiiksek siklikta KMN gelisimine yol agmaktadir (14).

Konjestif kalp yetmezligi tablosu 6zellikle evre 4 kalp yetmezligi, renal kan akiminin
siddetle azalmasina yol agarak, KMN gelisimi riskini 6nemli oranda arttirmaktadir (53).

Literatiirde, KMN gelisimi riskini arttirdiklar1 gosterilmis olan nefrotoksik ilag ve ilag
gruplar1, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, furosemid, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii ilaglar, aminoglikozid grubu antibiyotikler, vankomisin, amfoterisin B, siklosporin,
metotreksat, sisplatin ve takrolimus olarak belirtilmistir (36, 1).

Tlim arastirmalara ragmen, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibit6ri ilaglarin, KMN
gelisimi riskini arttirip arttirmadigi kesin olarak ortaya konamamistir (17). Anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin, glomeriil efferent arteriyoliinde vazodilatasyona yol
acarak, glomeriil i¢i basinct disiirdiikleri ¢ok iyi bilinmektedir (48). Bu tesir, KMN
gelisiminden koruyucu bir etki olarak oOne siirilmiistiir (17, 39). Kisa tesir siireli bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii molekiil olan kaptoprilin, diabetes mellitus
olgularinda KMN riskini azaltirken, diabetik olmayan bireylerde KMN riskini arttirdigi da
bildirilmistir (60).
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2.2.5.1. Kontrast Madde Nefropatisi Riskinin Belirlenmesi

Gilinimiizde giderek artan siklikta uygulanan ve KMN gelisimi agisindan risk tasiyan
koroner anjiyografi ve perkiitan koroner anjiyografik girisim olgularinda, gelisebilecek olan
KMN’yi ongorebilmek iizere bir risk skorlama sistemi gelistirilmistir (32). Mehran ve

arkadaslari tarafindan gelistirilen bu risk skorlama sistemi Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Perkiitan koroner girisim sonrast KMN gelisimini 6ngérmek tlizere gelistirilmis risk

skorlama sistemi (32).

Risk Faktérii Skor |
Hipotansiyon 5
Konjestif kalp yetmeazligi 5
intraaortik balon pompasi kullanimi 5
Serum kreatinini > 1,5 mg/dL veya eGFH < 60 mL/dk/1,73 m?> 4
Yas > 75 4
Diabetes mellitus 3
Anemi 3
Kontrast madde hacmi, her 100 mL igin 1

Risk Kategorisi Total Skor \
Diisiik <5
Orta 6—-10
Yiiksek 11-15
Cok yiiksek >16

2.2.6. Kontrast Madde Nefropatisi Prognozu

Daha 6nce bahsedildigi gibi, serum kreatinini, KMN’li olgularin % 60 kadarinda ilk
24 saat icinde, % 90'dan fazlasinda ise ilk 72 saat icinde yiikselis gdstermektedir. ilk 24
saatlik siire i¢inde, serum kreatinin diizeyinde > 0,5 mg/dL’lik bir artig belirlenmedi ise, bu
olgularda 6nemli bir nefropati gelisimi beklenmemektedir (5). KMN’li olgularda serum
kreatinin diizeyleri, siklikla 4. - 5. gilinlerde tepe yaparak, 7. - 10. giinler civarinda bazal
diizeylerine donmektedir (56). Literatiirde, KMN gelisimi sonrasinda, serum kreatinin
diizeyinin normal/bazal diizeyine doniisii icin, 10 - 14 giinliik bir siire veren ¢alismalar da
mevcuttur (47).

KMN klinik olarak siklikla nonoligiirik seyretmektedir; idrar miktar1 azalsa da oligiiri

diizeyine ulasmamaktadir.



Konu ile ilgili ¢aligmalar, KMN gelisimi ile uzayan hospitalizasyon siiresi, artmis
hastane i¢i komplikasyon ve mortalite oranlar1 ve artmis 1 yillik mortalite orani arasinda
baglanti bulundugunu ortaya koymustur (29).

KMN’li olgular ortaya ¢ikan diyaliz ihtiyac1 agisindan degerlendirildiklerinde, bazal
renal fonksiyonlari normal olan olgular durumunda, ¢ok diisiik bir oranda (< % 1) diyalize
ihtiya¢ duyulacagr goriilmiistiir. Bazal renal fonksiyonlar1 bozuk olan KMN’li olgularda ise,
% 10 oraninda diyaliz ile tedavisi gereken kalic1 renal fonksiyon bozuklugu gelismektedir
(12). Hemodinamik bozukluk varligi, KMN gelisen olgularda ortaya cikacak olan diyaliz
ihtiyacint dnceden haber verebilmektedir. KMN’li olgularda diyaliz ihtiyacinin ortaya ¢ikisi,

hastane i¢i mortaliteyi de arttirmaktadir.
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OLGULAR VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Bu calisma, BT anjiyografi ile PE tanisi1 alan olgularda, KMN gelisimi sikligin1 ve
ayni olgulardaki KMN gelisimi risk faktorlerini ortaya koymak igin planlanmis, retrospektif
gbzlemsel bir caligmadir.

3.2. Calisma Merkezi

Calisma, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’nde
gerceklestirilmistir.

3.3. Olgular

Calismaya, Subat 2006 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda, BT anjiyografi ile PE tanisi
alan 160 eriskin olgu dahil edilmistir. Olgular, PE tanis1 esas alinarak, hastanenin ve
Radyoloji Anabilim Dali’nin elektronik veritabanindan, kronolojik olarak ardisik ve hi¢ hasta

atlamadan bulunmustur.
3.3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri
Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlenmistir:
1. Eriskin yas grubunda olma (> 18 yas)
2. BT anjiyografi ile kesin PE tanis1 almis olma
3. PE tanisi sonrasinda en az 72 saat siire ile hastanede yatarak tedavi gérmiis olma
3.3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
Caligsma dis1 birakilma kriterleri ise su sekilde belirlenmistir:

I. KMN disinda akut renal hasar nedeni olabilecek diger faktorlerin varlig

(dehidratasyon, hipovolemi, hipotansiyon/sok, iiriner obstriiksiyon)

2. Nefrotoksik ilag kullanimi (nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii ilaglar ve anjiyotensin II reseptor blokorii ilaglar

disinda)
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3.

4.

Olgunun bazal serum kreatinin diizeyinin bulunamamasi ya da belirlenen renal

fonksiyon bozuklugunun akut/kronik ayriminin kesin olarak yapilamamsi

Olgulardan toplanmak istenen verilerde eksiklik bulunmasi

3.4. Verilerin Toplanmasi

Caligmaya alinan olgulara ait verilere, gerceklestirilen titiz bir dosya taramasi ile

ulasildi. Eksik oldugu fark edilen veriler i¢in uygun olan durumlarda, olguya telefon ile

ulasilarak verilerin tamamlanmasina c¢alisildi.

3.4.1. Toplanan Veriler

Caligmaya alinan olgulardan toplanan veriler sunlardi:

—

. Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet)

Mevcut komorbideteler (kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus, diabetik
nefropati, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, siroz,

nefrotik sendrom, multipl myelom)

. Nonsteroidal antiinflamatuar ilag, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ilag

ve anjiyotensin II reseptor blokorii ilag kullanimi
Vital bulgular (kalp hizi, kan basinci, solunum sayisi)

Bazal rutin laboratuar incelemeleri (tam kan sayimi1 (hemoglobin, hematokrit), tam
idrar tetkiki (dansite, pH, protein), biyokimya analizi (kan {ire nitrojeni, kreatinin,

albumin))

Arteriyel kan gazi incelemesi (pH, pO,, pCO,, HCO3, Sa0,)
Kontrol kreatinin ve kan iire nitrojeni diizeyleri

Bazal eGFH, kontrol eGFH

BT anjiyografi sirasinda kullanilan kontrast madde hacmi ve formu

10. BT anjiyografi bulgular1 (sag/sol akciger tutulumu, kiiciik/biiyilik arter tutulumu)
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11. Transtorasik ekokardiyografi bulgulari (ejeksiyon fraksiyonu, ortalama pulmoner

arter basinci)

12. Hospitalizasyon siiresi

3.5. KMN Tam Kriterleri

BT Anjiografi den sonra 48-72 saatte kreatinin bazal degeri 2,5 mg/dL nin altinda olan
hastalarda bazale gore 0,5 mg/dL artis olmasi, bazal kreatinin degeri 2,5 mg/dL nin {izerinde
olan hastalarda bazale gore % 20’lik artis olmas1 KMN olarak kabul edildi.

3.6. Istatistik Analiz

Caligmaya ait verilerin istatistik analizi “SPSS for Windows 17.0” paket programi
kullanilarak gerc¢eklestirilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (gerekli
oldugunda minimum — maksimum degerler ile birlikte), kategorik degiskenler ise % olarak
ifade edildiler. Bagimsiz iki grup arasinda ortalamalarin karsilagtirilmast Mann-Whitney U
testi, oranlarin karsilastirilmasi ise ki-kare (x2) testleri ile gerceklestirildi. KMN gelisimi ile
ilgili olabilecekleri bulunan risk faktorleri, bir sonraki basamakta lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildiler. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak secilmistir.
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BULGULAR
4.1. Tiim Olgular
4.1.1. Calismaya alinan olgular

Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’'nde Subat 2006 ile Aralik
2010 tarihleri arasinda, gerceklestirilen BT Anjiyografi ile Pulmoner Emboli tanisi alan
toplam 160 olgu belirlendi. Bu 160 olgudan 11 tanesi verilerindeki eksiklik, 18 tanesi tani
aninda dehidratasyon ve hipovolemiye ait bulgularin varlig1 ve hemodinamik instabiliteleri, 5
tanesi nefrotoksik ila¢ kullannmi ve 4 tanesi de bagvuru anindaki bobrek yetmezligi
tablolarinin akut - kronisitesinin ayirt edilememesi nedenleriyle ¢calisma disinda birakildilar.
Bu sekilde 38 olgu calisma disinda kalirken, toplam 122 olgu c¢aligmaya alinmig oldu (Sekil
4.1).

SUBAT 2006 — ARALIK 2010
BT ANJIYOGRAFi TANILI
PULMONER EMBOLI OLGULARI
160 OLGU

d

VERILERINiN EKSiKLiGi NEDENiYLE CALISMA DISI BIRAKILAN 11 OLGU

d

DEHIDRATASYON / HIPOVOLEMi / HEMODINAMIK INSTABILITE
NEDENIYLE CALISMA DISI BIRAKILAN 18 OLGU

4

NEFROTOKSIK iLAG KULLANIMI NEDENIYLE GALISMA DISI BIRAKILAN 5 OLGU

U

BASVURU ANINDA MEVCUT BOBREK YETMEZLiGi TABLOSUNUN
AKUT-KRONISITESININ AYIRT EDILEMEMESi
NEDENIYLE CALISMA DISI BIRAKILAN 4 OLGU

U

CALISMAYA ALINAN
122 OLGU

Sekil 4.1. Caligmaya alinan olgularin segimi.
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4.1.2. Olgularin genel ozellikleri

Calismaya alinan 122 olgunun yas ortalamalar1 70,3 + 13,8 idi. Olgularin 52’si (%
42,6) erkek, 70’1 (% 57,4) ise kadind1 (Tablo 4.1).

4.1.3. Olgularin renal fonksiyonlar ve kontrast madde nefropatisinin klasik risk

faktorleri acisindan ozellikleri

Olgulara ait bazal kreatin diizeyleri ortalamasi 0,89 + 0,37 mg/dL, bazal eGFH
degerleri ortalamasi ise 82,0 + 30,5 mL/dk/1,73 m” olarak bulundu (Tablo 4.1).

Kontrast madde nefropatisinin klasik risk faktorleri ag¢isindan degerlendirildiklerinde,
olgularin sadece birinde (% 0,8) diabetik nefropati, 21’inde (% 17,2) diabetes mellitus,
33’tinde (% 27) kalp yetmezligi, 24’tinde (% 19,6) evre III - IV KBH, 90’inda (% 73,8)
arteriyel hipertansiyon, 18’inde (% 14,8) NSAII kullanimi1 ve 74 tanesinde de (% 60,7) ADE]
- ARB kullanimi belirlendi (Tablo 4.1).

Calismaya alinan 122 olgunun sistolik kan basinci ortalamalart 117,2 + 22,4 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamalar1 72,4 + 12,7 mmHg ve transtorasik ekokardiyografi ile

Olciilen ejeksiyon fraksiyonu ortalamalar1 % 55,6 + 11,2 idi (Tablo 4.1).

Olgular hemoglobin ve albumin diizeyleri acisindan degerlendirildiklerinde, ortalama
hemoglobin degerleri 12,5 + 2,1 g/dL, ortalama albumin degerleri ise 3,43 + 0,60 g/dL olarak
bulundu (Tablo 4.1).

4.1.4. Olgularin hastanede kalis siireleri

Calismaya dahil edilen olgularin ortalama hastanede kalis siireleri 10,6 + 8,09 giin
olarak belirlendi (Tablo 4.1).

4.1.5. Olgularin kontrast madde nefropatisi gelisimi icin risk faktorii olabilecek

pulmoner emboliyle ilgili 6zellikleri

Pulmoner emboli tanisinin konuldugu BT anjiyografi olgularin 26’sinda (% 21,3)
biiylik arter tutulumu, 96’sinda (% 78,7) ise kiiciik arter tutulumu gosterirken, calismaya

alinan 122 olgunun ortalama pulmoner arter basinci 41,1 = 10,6 mmHg’ydi (Tablo 4.2).
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Olgularm arteriyel kan gazi analizlerinde ortalama pH 7,44 + 0,59, ortalama pO, 66,5
+ 18,1 mmHg, ortalama pCO, 35,6 + 7,4 mmHg ve ortalama cHCOs3 24,1 = 4,1 mEq/L olarak
bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri, renal fonksiyonlari, kontrast

madde nefropatisi klasik risk faktorleri ve hastanede kalig siireleri.

OZELLIK SIKLIK / ORTALAMA

Genel Ozellikler

Yas (yil) (ortalama % SS)

70,3+13,8

Cinsiyet [n, (%)]

E52(%42,6)/K70(%57,4)

Renal Fonksiyonlar

Bazal kreatinin (mg/dL) (ortalama % SS) 0,89 £0,37
Bazal eGFH (mL/dk/1,73m?) (ortalama = SS) 82,0 £30,5
Kontrast Madde Nefropatisi Klasik Risk Faktorleri

Diabetik nefropati[n, (%)] 1(%0,8)
Diabetes mellitus [n, (%)] 21 (% 17,2)
Kalp yetmezligi [n, (%)] 33 (% 27)

Evre llI-IV KBH [n, (%)]

24 (% 19,6)

Arteriyel hipertansiyon [n, (%)]

90 (% 73,8)

NSAIi kullanimi [n, (%)]

18 (% 14,8)

ADEI-ARB kullanimi [n, (%)] 74 (% 60,7)
Sistolik kan basinci (mmHg) (ortalama % SS) 117,2+22,4
Diyastolik kan basinci (mmHg) (ortalama % SS) 72,4+12,7
Ejeksiyon fraksiyonu (%) (ortalama % SS) 55,6 £11,2
Hemoglobin (g/dL) (ortalama % SS) 12,5+2,1
Albumin (g/dL) (ortalama % SS) 3,43+0,60
Hastanede Kalis Siiresi

Hastanede kalis siiresi (glin) (ortalama = SS) 10,6 + 8,09
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4.2. Kontrast Madde Nefropatisi Gelisen ve Gelismeyen Olgular

4.2.1. Genel ozellikleri acisindan kontrast madde nefropatisi gelisen ve

gelismeyen olgular

Calismaya dahil edilen 122 olgudan 16’sinda (% 13,1) KMN gelisti. Diger 106 (%
86,9) olguda ise KMN belirlenmedi (Tablo 4.3).

KMN belirlenmeyen olgu grubunda (KMN(-)) 46 erkek ve 60 kadin olgu bulunurken,
KMN belirlenen olgu grubunda (KMN(+)) 6 erkek ve 10 kadin olgu mevcuttu. Her iki grupta
cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu (p > 0,05) (Tablo 4.3). KMN(-) yas ortalamas1 68,5 +
13,8 iken, KMN(+) yas ortalamas1 79,5 £ 10,2 idi ve KMN(+) yas ortalamasi, istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p = 0,004) (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Calismaya alinan olgularin pulmoner emboliyle ilgili ve kontrast madde nefropatisi

gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek 6zellikleri.

OZELLIK SIKLIK / ORTALAMA \
BT Anjiyografi
Kicguk arter tutulumu [n, (%)] 96 (% 78,7)
Blyuk arter tutulumu [n, (%)] 26 (% 21,3)

Transtorasik Ekokardiyografi

Pulmoner arter basinci (mmHg) (ortalama % SS) 41,1 +10,6

Arteriyel Kan Gazi

pH (ortalama £ SS) 7,44 £0,59
pO, (mmHg) (ortalama % SS) 66,5+ 18,1
pCO, (mmHg) (ortalama % SS) 356+7,4
cHCOs (mEq/L) (ortalama £ SS) 24,1 t4,1
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4.2.2. Renal fonksiyonlar ve kontrast madde nefropatisinin klasik risk faktorleri

acisindan kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen olgular

Renal fonksiyonlar agisindan degerlendirildiklerinde, bazal kreatinin diizeyi KMN(-)
icin 0,88 = 0,27 mg/dL, KMN(+) i¢in 0,98 + 0,75 mg/dL; bazal eGFH KMN(-) i¢cin 82,4 +
30,7 mL/dk/1,73 m*, KMN(+) icin ise 78,8 + 30,1 mL/dk/1,73 m” olarak bulundu. KMN(-) ve
KMN(+) arasinda, bazal kreatinin diizeyleri ve bazal eGFH agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (sirasiyla p > 0,05 ve p > 0,05) (Tablo 4.3).

Her iki grup kontrast madde nefropatisinin klasik risk faktorleri acisindan
karsilastirildiklarinda, diabetes mellitus (KMN(-) 17 olgu (% 16), KMN(+) 4 olgu (% 25), p >
0,05), Evre II-IV KBH (KMN(-) 20 olgu (% 18,9), KMN(+) 4 olgu (% 25), p > 0,05),
arteriyel hipertansiyon (KMN(-) 76 olgu (% 71,4), KMN(+) 14 olgu (% 87,5), p > 0,05),
NSAII kullanimi (KMN(-) 15 olgu (% 14,2), KMN(+) 3 olgu (% 18,8), p > 0,05), sistolik kan
basinct (KMN(-) 117,1 £ 22,0 mmHg, KMN(+) 117,8 £ 26,1 mmHg, p > 0,05), diyastolik kan
basinct (KMN(-) 72,5 £ 12,8 mmHg, KMN(+) 71,2 £ 12,1 mmHg, p > 0,05), ejeksiyon
fraksiyonu (KMN(-) % 56,0 = 10,7, KMN(+) % 50,0 = 13,4, p > 0,05), hemoglobin diizeyi
(KMN(-) 12,6 £ 2,18 g/dL, KMN(+) 11,6 £ 2,17 g/dL, p > 0,05) ve albumin diizeyi (KMN(-)
3,45 £ 0,54 g/dL., KMN(+) 3,29 £+ 0,89 g/dL, p > 0,05) acisindan aralarinda fark bulunmadi
(Tablo 4.3). Bununla birlikte, kalp yetmezligi (KMN(-) 24 olgu (% 22,6), KMN(+) 9 olgu (%
56,3), p = 0,012) ve ADEI-ARB kullanim1 (KMN(-) 60 olgu (% 56,6), KMN(+) 14 olgu (%
87,5), p = 0,026) agisindan, her iki grup arasinda istatistiksel agidan onemli bir fark vardi
(Tablo 4.3).

4.2.3. Hastanede kalis siireleri acisindan kontrast madde nefropatisi gelisen ve
gelismeyen olgular

KMN(+) ortalama hastanede kalis siiresi, KMN(-) ortalama hastanede kalis siiresinden
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde uzundu (KMN(+) 12,8 + 3,22 giin, KMN(-) 6,8 +
0,66 giin, p < 0,05) (Tablo 4.3).

4.2.4. Kontrast madde nefropatisi gelisimi icin risk faktorii olabilecek pulmoner
emboliyle ilgili ozellikleri acisindan kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen
olgular

Her iki grup, BT anjiyografideki arter tutulum ozellikleri ve transtorasik
ekokardiyografi ile oOl¢iilen pulmoner arter basinglart acgisindan karsilastirildiklarinda,

aralarinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark belirlenmedi (biiyiik arter tutulumu: KMN(-) 23

21



olgu (% 21,7), KMN(+) 3 olgu (% 18,8), p > 0,05; kiigiik arter tutulumu: KMN(-) 83 olgu (%
78.,3), KMN(+) 13 olgu (% 81,2), p > 0,05; pulmoner arter basinci: KMN(-) 40,7 + 10,0
mmHg, KMN(+) 44,0 =+ 14,1 mmHg, p > 0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen olgularin, demografik
Ozellikleri, renal fonksiyonlari, kontrast madde nefropatisi klasik risk faktorleri ve hastanede

kalis siireleri acisindan karsilastirilmasi.

OZELLIK

KMN(-) KMN(+) p
Olgu Sayisi [n, (%)] 106 (% 86,9) 16 (% 13,1) -
Genel Ozellikler
Yas (yil) (ortalama £ SS) 68,5+ 13,8 79,5+ 10,2 0,004*
Cinsiyet (E/K) 46/60 6/10 0,789
Renal Fonksiyonlar
Bazal kreatinin (mg/dL) (ortalama + SS) 0,88 £0,27 0,98 +£0,75 0,338
Bazal eGFH (mL/dk/1,73m?) (ortalama % SS) 82,4+30,7 78,8+30,1 0,662
Pik kreatinin (mg/dL) (ortalama % SS) 0,97 £0,29 2,32+0,97 0,0001
Kontrast Madde Nefropatisi Klasik Risk Faktorleri
Diabetik nefropati [n, (%)] - 1(%6,3) -
Diabetes mellitus [n, (%)] 17 (% 16) 4 (% 25) 0,380
Kalp yetmezligi [n, (%)] 24 (% 22,6) 9 (% 56,3) 0,012*
Evre llI-IV KBH [n, (%)] 20 (% 18,9) 4 (% 25) 0,517
Arteriyel hipertansiyon [n, (%)] 76 (% 71,4) 14 (% 87,5) 0,233
NSAIi kullanimi [n, (%)] 15 (% 14,2) 3 (% 18,8) 0,852
ADEI-ARB kullanimi [n, (%)] 60 (% 56,6) 14 (% 87,5) 0,026*
Sistolik kan basinci (mmHg) (ortalama £ SS) 117,1+22,0 117,8 £ 26,0 0,913
Diyastolik kan basinci (mmHg) (ortalama % SS) 72,5+12,8 71,2+12,1 0,696
Ejeksiyon fraksiyonu (%) (ortalama £ SS) 56,0+ 10,7 50,0+ 13,4 0,077
Hemoglobin (g/dL) (ortalama % SS) 12,6 £2,18 11,6 £ 2,17 0,075
Albumin (g/dL) (ortalama £ SS) 3,45 +0,54 3,29+£0,89 0,412
Hastanede Kalig Siiresi
Hastanede kalis slresi (glin) (ortalama £ SS) 6,8 £ 0,66 12,8+ 3,22 <0,05*
Kontrast madde dozu
Kontrast dozu (ml/kg) 1,38 +£0,31 1,44+£0,42 0,525
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Arteriyel kan gazi incelemesi parametreleri agisindan karsilastirildiklarinda, KMN(-)
ve KMN(+) pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken (KMN(-)
7,45 £ 0,55, KMN(+) 7,40 £ 0,74, p = 0,024); pO, (KMN(-) 67,8 = 17,9 mmHg, KMN(+)
55,8 £ 17,4 mmHg, p > 0,05), pCO, (KMN(-) 35,7 = 7,5 mmHg, KMN(+) 35,0 £ 6,9 mmHg,
p > 0,05) ve cHCO3 (KMN(-) 24,2 + 4,0 mEq/L, KMN(+) 22,9 £ 4,5 mEq/L, p > 0,05)
degerleri agisindan iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. Kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen olgularin, kontrast madde

nefropatisi gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek pulmoner emboliyle ilgili 6zellikleri agisindan

karsilastirilmas.

OZELLIK KMN(-) KMN(+) p
BT Anjiyografi
Kiguk arter tutulumu [n, (%)] 83 (% 78,3) 13 (% 81,3) > 0,05
Buyuk arter tutulumu [n, (%)] 23 (% 21,7) 3 (% 18,7) > 0,05

Transtorasik Ekokardiyografi

Pulmoner arter basinci (mmHg) (ortalama £ SS) 40,7 £ 10,0 44,0%+14,1 0,326

Arteriyel Kan Gazi

pH (ortalama % SS) 7,45+ 0,55 7,4010,74 0,024*
pO, (mmHg) (ortalama % SS) 67,8+17,9 55,8+17,4 0,062
pCO, (mmHg) (ortalama % SS) 35,7+7,5 35,0+6,9 0,790
cHCO; (mEqg/L) (ortalama % SS) 24,2 +4,0 22,9+45 0,347

4.3. Lojistik Regresyon Analizi

Mevcut bulgularla BT anjiyografi uygulanan pulmoner emboli olgularinda, kontrast
madde nefropatisi gelisimi i¢in risk faktorii olarak rol oynayabilecekleri gosterilen yas, kalp
yetmezligi varligi, ADEI-ARB kullanim1 ve pH degeri degiskenlerinin dahil edildigi lojistik
regresyon analizinde, yas ve pH degeri degiskenleri 6nemlerini korurken (yas i¢in p = 0,024,
pH igin p = 0,027), kalp yetmezligi varligi ve ADEI-ARB kullanimi degiskenleri dnemlerini
kaybederek (her ikisi i¢in p > 0,05) regresyon esitliginden ¢iktilar.
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TARTISMA

Pulmoner emboli morbidite ve mortalitesi yliksek ve tanisi gii¢ bir hastaliktir.
Gliniimiizde, pulmoner emboli gelisimi icin risk faktdrii olarak kabul edilen sorunlara ait
prevalanslarin artig1 ve pelvis ¢evresinde ve alt ekstremitede gerceklestirilen cerrahi tedavi
yaklagimlarmin giderek daha sik uygulaniyor olmasi, tiim profilaktik girisimlere ragmen

pulmoner emboli insidansini arttirmaktadir.

Pulmoner emboli tanisinda bugiin i¢in “altin standart” olarak kabul edilen
konvansiyonel pulmoner anjiyografinin ancak siirli sayida merkezde gergeklestirilebiliyor
olmasi, BT anjiyografiyi pulmoner emboli tanisinda tercih edilen tani yontemi haline
getirmistir. Cok yeni sonlanan bir ¢alismanin sonuglar1 da, pulmoner emboli tanisinda BT
kullaniminm1 desteklemektedir. S6z konusu calismaya gore 64 detektorlii BT incelemesi,
pulmoner emboli siiphesi bulunan tiim olgularda pulmoner emboli mevcudiyetini giivenilir bir

sekilde ortaya koymaktadir (49).

Tan1 amagli olarak iyotlu kontrast madde kullanimi son yillarda 6nemli oranda artis
gostermistir. Diinya geneli gz Oniine alindiginda, bir y1l i¢inde, yaklagik olarak 60 milyon
bireyde iyotlu kontrast madde kullanilan inceleme gerceklestirildigi bildirilmistir (51). Iyotlu
kontrast madde kullaniminin géreceli olarak sik rastlanan énemli komplikasyonlarindan biri
kontrast madde nefropatisidir (KMN). KMN, gelisimi i¢in tanimlanmis olan risk faktorlerinin
bulunmadig1 popiilasyonda, yaklasik olarak % 4’liik bir insidans ile ortaya ¢ikmaktadir. KMN
gelisimi risk faktorlerinden iki ya da daha fazlasinin bulunmasi durumunda KMN insidansi,
% 50 civarma kadar yiikselebilmektedir (28, 30, 38, 53). Iyotlu kontrast madde kullanilarak
gerceklestirilen incelemelerin yiiksek sayisi, ozellikle risk grubundaki olgulardaki yiliksek
insidans1 ve neden oldugu 6nemli morbidite ve mortalite, KMN’yi iizerinde ¢ok durulan ve

arastirilan bir sorun haline getirmistir.

Gergeklestirilen ¢ok sayidaki arastirmaya ragmen, KMN’nin gelisim mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, hemodinamik anormallikler sonucu gelisen
renal medulla hipoksisi ve kontrast maddeye ait direkt tiibiiler toksisite, KMN’nin esas

sebepleri olarak kabul gérmektedir (12, 8).
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Tiibiiler toksisite gelisimi i¢in tlizerinde durulan ikinci bir 6nemli agiklama ise, renal
parankimal hipoksi nedeniyle olusumlari indiiklenen reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu

zedelenmedir (21).

Olusan hemodinamik degisiklikler ile kan gazi ve asit-baz anormallikleri, pulmoner
emboli olgularimi KMN gelisimi i¢in 6zel bir risk grubu haline getirebilir. Literatiirde,
pulmoner emboli tanis1 i¢in BT anjiyografi kullanilmasi ile KMN gelisimi arasindaki iligkiyi
inceleyen sinirli sayida arastirma mevcuttur (35, 25). S6z konusu arastirmalarda ilging olarak,
pulmoner emboli olgularinda KMN gelisimi risk faktorleri lizerinde ya hi¢ durulmamais (35)
ya da sadece klasik KMN risk faktorleri degerlendirilmistir (25). Mitchell ve arkadaglarinin
gerceklestirdigi ¢alismada, BT anjiyografi ile pulmoner emboli tanis1 alan olgulardaki KMN
insidansi, diger endikasyonlarla kontrast madde kullanilarak inceleme yapilan olgularda
izlenen KMN insidansindan yaklasik olarak ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla % 4 ve
% 12) (35). Kooiman ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda ise, degerlendirmeye alinan 13 adet
KMN Kklasik risk faktdriinden 4 tanesinin (> 75 yas, diabetes mellitus, NSAII kullanim1 ve
multipl myelom), KMN gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (25).

Pulmoner emboli olgularinda gelismesi beklenen hemodinamik degisiklikler ile kan
gaz1 ve asit-baz anormalliklerinin ortaya ¢ikisi, dolagima kapanan pulmoner vaskiiler yatagin
genisligi, olayin akut ya da kronik siireci, eslik eden kardiyak, pulmoner ve renal
komorbiditeler gibi ¢ok sayidaki faktoriin etkisi altindadir. Bununla birlikte, pulmoner
emboliye ikincil olarak gelismesi beklenen temel degisiklikler, hipoksemi, pulmoner arter
basincinda yiikselme, sag ventrikiil ard yiikiinde artma ve sol ventrikiil 6n yiikiinde azalma,
kalp debisinde diisme, hipokapni, solunumsal alkaloz ve HCO; konsantrasyonunda azalma
olarak Ozetlenebilir (22; 58; 59). S6z konusu degisikliklerden hipoksemi, kalp debisindeki
diisiis ve HCO3 konsantrasyonundaki azalma, en azindan teorik olarak, KMN gelisimi riskini
arttiracak yonde etki etmektedir. Hipoksemi ve kalp debisindeki diisiis kontrast maddenin
neden oldugu renal parankimal hemodinamik degisikliklere ve hipoksiye katkida bulunurken,

HCOj; konsantrasyonundaki azalma, reaktif oksijen tiirleri olusumunu arttirmaktadir (34, 21).

Calismamizda esas olarak, BT anjiyografi ile pulmoner emboli tanisi alan hastalarda
gelisen KMN insidansini belirlemeyi ve KMN gelisimine ait klasik risk faktorleri yaninda,
pulmoner emboli seyrinde ortaya ¢ikan hemodinamik ve biyokimyasal anormalliklerin KMN

gelisimi tlizerindeki etkilerini ortaya koymayr amaglamistik. Bu hedefe yonelik olarak
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degerlendirmeye aldigimiz degiskenler arasinda, pulmoner arter basinci, tutulan pulmoner
damarin boyutu ve arteriyel kan gazi incelemesinin klasik parametreleri (pH, pO,, pCO; ve

cHCO3) yer almaktaydi.

Calismamiz sonucunda, BT anjiyografi ile tani1 alan pulmoner emboli olgularinda
belirlenen % 13,1’lik KMN insidansi, literatiirde, KMN risk faktorii bulunmayan olgular i¢in
verilen < % 5’lik genel insidans degerinin 6nemli 6l¢iide lizerindedir (30; 38). Bununla
birlikte ayn1 sonug, Mitchell ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen ve pulmoner emboli
olgularindaki KMN insidansin1 ilk kez degerlendiren calismanin % 12’lik sonucu ile
uyumluluk gostermektedir (35). Gerek ¢alismamiza ait ve pulmoner emboli olgularinda KMN
insidansinin artmig oldugunu sdyleyen hipotezimize ait gerekgeler, gerekse c¢alismamizda
buldugumuz ve daha onceki ¢alismada da benzer sekilde yiiksek bulunmus olan insidans
degerleri dikkate alindiginda, pulmoner emboli olgularinin, KMN gelisimi i¢in daha yiiksek

riske ve artmig insidans degerlerine sahip olduklar1 sdylenebilir.

Mevcut ¢alismamizda, yasim, kalp yetmezligi varliginin, ADEI-ARB kullaniminin ve
pH degerinin, pulmoner emboli olgularinda BT anjiyografiyi izleyerek gelisecek olan KMN
icin risk faktorleri oldugu bulundu. S6z konusu 4 risk faktdriinden ilk 3’i (yas, kalp
yetmezligi varligi, ADEI-ARB kullanimu), literatiirde gayet iyi tanimlanmis olan KMN klasik
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (15). Ileri yas, 6zellikle de > 75 yas, KMN gelisimi i¢in
major bir risk faktorii olarak gosterilmistir (32, 15). Yine, Kooiman ve arkadaglar1 tarafindan
gerceklestirilen ve spesifik olarak BT anjiyografi uygulanan pulmoner emboli olgularindaki
KMN gelisimi risk faktorlerinin gosterilmeye calisildigi arastirmada da, 75 yasin iizerinde
olma KMN gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya konmustur (25). Kalp
yetmezligi ve ADEI-ARB kullanimi da, literatiirdeki ¢ok sayidaki arastirmada KMN risk
faktorleri olarak gosterilmistir (33, 1, 53, 32, 15). Literatiirle uyumlu bu bulgular, hem s6z
konusu risk faktdrlerinin 6nemini bir kez daha vurgulamakta, hem de mevcut ¢alismamiza ait

verilerin glivenilirligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, KMN(+) ve KMN(-) arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark
belirlenmemisti. Bu bulgu, literatiirde KMN gelisimi risk faktorlerini ortaya koymaya calisan
diger arastirmalarin sonuglar1 ile uyumludur (46, 30, 38, 15, 16, 61, 51). Daha Onceki
calismalarda KMN gelisimi risk faktorleri arasinda bulunduklari gdsterilmis olan, bazal

kreatinin diizeyi, bazal eGFH, Evre III-IV KBH, diabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon,
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NSAIl kullanimi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ejeksiyon fraksiyonu,
hemoglobin diizeyi ve albumin diizeyi agisindan da KMN(+) ve KMN(-) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte yine aynmi bulgular, KMN(+) ve
KMN(-) arasinda, bazal kreatinin diizeyi, bazal eGFH, Evre III-IV KBH, diabetes mellitus,
arteriyel hipertansiyon, NSAII kullanimi, ejeksiyon fraksiyonu, hemoglobin ve albumin
diizeyleri agisindan, istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmayan ancak daha Once
tanimlanmis KMN risk faktorleri ile uyum gosteren farkliliklar oldugunu ortaya koymustur.
S6z konusu durumun mevcut ¢alismamizin sinirlamalar ile ilgili oldugunu, prospektif, daha
cok olgu sayisina sahip ve olgu/kontrol gruplari birey sayilarinin daha uyumlu oldugu yeni
calismalarda, c¢aligmamizda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagsmamis olan bu

farklarin, istatistiksel olarak 6nemli hale gelecegine inaniyoruz.

KMN(+) ve KMN(-) arasinda ortalama hastanede kalis siiresi agisindan belirlenen
onemli fark, literatiirde KMN prognozunu degerlendiren dnceki c¢aligmalarin sonuglar ile

uyumludur (46, 30, 29, 47).

Calismamizda yer alan olgu ve kontrol gruplari olan KMN(+) ve KMN(-), KMN
gelisimi risk faktorii olabilecek pulmoner emboli ile ilgili degiskenler acisindan
karsilastirildiklarinda, BT anjiyografideki arter tutulum o6zellikleri (biiylik arter tutulumu,
kiiciik arter tutulumu), transtorasik ekokardiyografi ile Olgiilen pulmoner arter basinglari,
arteriyel kan gazi incelemesindeki pO,, pCO, ve cHCO; degerleri agisindan, aralarinda
istatistiksel agidan onemli bir fark belirlenmemisti. Bununla birlikte ayn1 bulgular, KMN(+)
ve KMN(-) arasinda, transtorasik ekokardiyografi ile ol¢iilen pulmoner arter basinglar1 ve
arteriyel kan gazi incelemesindeki pO, ve cHCO; degerleri agisindan, istatistiksel olarak
anlamhilik dlizeyine ulagsmasa da calisma hipotezimiz ve KMN gelisiminde HCO;
inflizyonunun koruyucu tesirine ait dnceki sonuglarla uyumlu, farkliliklar oldugunu ortaya
koymustur. Daha once de degindigimiz gibi s6z konusu durumun mevcut c¢alismamizin
sinirlamalart ile ilgili oldugunu; prospektif, daha ¢ok olgu sayisina sahip ve olgu/kontrol
gruplar1 sayilarinin daha uyumlu oldugu yeni ¢alismalarda, istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulagmamis olan bu farklarin istatistiksel olarak 6nemli hale gelecegine inaniyoruz.

Calismamiz sonucunda yeni bir bulgu olarak, arteriyel kan pH degerinin, pulmoner
emboli olgularinda KMN gelisimi risk faktorii olabilecegi tespit edilmistir. Bulgularimiza
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gore pH’nin daha alkali olusu koruyucu tesir gosterirken, daha asidik pH KMN gelisimi
riskini arttirtyor olarak goriilmektedir. Her ne kadar literatiirde, bikarbonat kullaniminin riskli
hastalarda KMN gelisiminde koruyucu olduguna dair énemli bilgiler mevcut olsa da (6, 62),

bir KMN risk faktorii olarak pH’y1 isaret eden ¢alisma bilgilerimize gore yer almamaktadir.

Mevcut ¢calismamizda, pulmoner emboli olgularinda KMN gelisimi risk faktorii olarak
belirledigimiz yas, kalp yetmezligi varligi, ADEI-ARB kullanimi ve arteriyel kan pH degeri
degiskenleri lojistik regresyon analizine alindiklarinda, aralarindan sadece yas ve arteriyel kan
pH degeri onemlerini koruyarak regresyon esitligindeki yerlerini muhafaza etmislerdi. Diger
taraftan kalp yetmezligi varligit ve ADEI-ARB kullanimi da onemlerini yitiriyor olarak
bulunmuslardi. Yas disindaki diger KMN risk faktorii olarak arteriyel kan pH degerinin
Ooneminin vurgulanmis olmasi ve her ne kadar istatistiksel agidan 6nemli diizeye ulagsmamis
olsa da, KMN(-) bikarbonat diizeyinin KMN(+) bikarbonat diizeyinden yiiksek bulunmasi,
bikarbonat iyonunun reaktif oksijen tiirleri olusumunu saglayan enzimler lizerindeki inhibitor
etkisi bilgisi ile bir araya getirildiginde (34, 21), KMN profilaksisinde bikarbonat infiizyonu

kullanilmasina iligkin yeni kanitlar olusturabilir.

Calismamiz, en basta ¢aligma tasarimindan kaynaklanan bazi sinirlamalara sahiptir.
Retrospektif tasarimli ¢alismalarda karsilasilan 6nemli bir zorluk olan eksiksiz veriye ulagsma
sikintisi, mevcut ¢alismada da yasanmistir. Bununla birlikte, eksik oldugu belirlenen sinirl
sayidaki verinin biiylik bir ¢ogunlugu, olgulara ya da ailelerine telefonla ulasilarak
tamamlanmistir. Vurgulanmasi gereken bir diger sinirlama, KMN(+) olgu sayisinin goreceli
olarak diisiik olmasidir (n = 16). Prospektif olarak tasarlanacak ve daha ¢ok sayida KMN
olgusu igeren gelecek caligmalarin, pulmoner emboli olgularinda mevcut c¢alismamizin
saptadigi, ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamis bazi farkliliklari, daha belirgin
ve istatistiksel acidan da dnemli hale getirecegini diisiiniiyoruz. KMN(-) ile KMN(+) arasinda
olgu sayilart acisindan (sirasiyla n = 106 ve n = 16) bir denkligin bulunmamasi, ¢alismamiz
icin ifade edilmesi gereken bir diger smirlamadir. Onemli kararlar alimmas1 gerektiginde,
hasta (calismamiz i¢in KMN(+)) ve kontrol gruplart (¢alismamiz icin KMN(-)) olgu
sayilarinin, giivenilir istatistiksel analizler i¢in, tam olarak esit olmasa da mukayese edilebilir

denklikte olmasi istenen bir durumdur.
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SONUCLAR

Pulmoner emboli olgularinda, tan1 amaciyla gergeklestirilen bilgisayarli tomografi
anjiyografi sonrasindaki kontrast madde nefropatisi insidansi, beklenenden Onemli
Olciide (ortalama % 4 — 5, PE olgular1 % 12 — 13) yiiksektir.

Pulmoner emboli olgularinda izlenen artmis kontrast madde nefropatisi insidansindan,
pulmoner emboli patofizyolojisinin 6nemli bilesenleri olan hipoksemi ve bikarbonat
diisiisti sorumlu olabilir.

Ileri yas, kalp yetmezligi varligi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii /
anjiyotensin II reseptor blokori ilag kullanimi ve diisiik arteriyel kan gaz1 pH degeri,
pulmoner emboli olgularinda, bilgisayarli tomografi anjiyografi sonrasi gelisecek
kontrast madde nefropatisi i¢in risk faktorleridir.

Diisiik arteriyel kan gazi pH degeri, kontrast madde nefropatisi gelisimi i¢in yeni bir
risk faktoriidiir ve yeni ¢aligsmalarla degerlendirilmesi dogru olacaktir.

Pulmoner emboli olgularinda, bilgisayarli tomografi anjiyografi sonrasinda gelisen
kontrast madde nefropatisi ile ilgili mevcut calisma bulgulari, kontrast madde
nefropatisinin Onlenmesi amaciyla uygulanan bikarbonat infiizyonu yaklasimini

destekler niteliktedir.
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