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GIRIS ve AMAC

Giris

Kontrast madde nefropatisi (KMN) tanimlanabilir bagka bir neden olmaksizin
kontrast maddeye (KM) maruziyet sonras1 48 saat i¢inde yeni baglayan veya artan
renal disfonksiyon veya yetmezlik seklinde tanimlanir. Cogu vakada kontrast sonrasi
24-48 saatte olusur ve bazal kreatinin seviyesinde kontrast kullanimi1 sonras1 %25’ten
fazla artis veya >0.5mg/dL artis ile tanis1 koyulur (1). Hastane nedenli KMN renal
yetmezligin 6nemli nedenlerinden birisidir ve daha Onceki c¢aligmalar, intravenoz
kontrast maddeler akut bobrek yetmezligi nedenlerinin %11-14.5 dan sorumlu

oldugunu gostermistir (2).

Yapilan calismalara gore en stk KMN ile iligkili radyodiagnostik prosediirler
koroner anjiografi ve kontrastli bilgisayar tomografisidir (BT). Acil servislerde
tanisal amagli BT kullanim siklign hizla artmaktadir. Ozellikle, kontrast verilerek
uygulanan spiral bilgisayarli tomografik pulmoner anjiografi islemi (sBTPA) acil
servislerde akut pulmoner emboli siipheli hastalarin yonetiminde standart tanisal

yaklagimlardan biri olmustur (3,4).

Calismanin Onemi

Mevcut tanisal yaklagim stratejileri ve algoritmler BTPA kullanimi hakkinda
belli bir diizenlemeler getirmektedir. Buna karsin, pulmoner emboli siipheli hasta
sayisinin ¢oklugu ve hastaligin ani 6liim gibi dramatik sonuglar1 nedeniyle, BTPA bu
tan1y1 atlamak istemeyen acil doktorlar1 tarafindan acil serviste en sik basvurulan
tanisal prosediirlerden birisi halini almistir (5). Acil serviste hizla artan BTPA
kullanimina ve bunu destekleyen acil servis kokenli ¢ok sayida arastirmaya ragmen,
BTPA sirasinda verilen kontrast madde ile iligkili ortaya ¢ikabilecek KMN siklig1 ve
Onlem stratejilerinin etkinligi hakkinda ¢ok smirli sayida bilgi ve arastirma
mevcuttur.  KMN gelisimini 6nceden tahmin edebilmek i¢in gelistirilmis risk

skorlamalarin1 acil kosullarinda gerceklestirebilmek zor olabilecegi gibi bu risk
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skorlamalarinin acil kosullarda gecerliligi konusunda da tam bir fikir birliginin
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. KMN onlemeye yonelik tavsiyeler veren
rehberler acil durumlar1 ve acil kontrast kullanimi konusunda net ifadeler
kullanmamaktadirlar. KMN’yi o6nlemek icin intravendz sivi verilerek hidrasyon
disinda birlik saglanan ve dnerilen optimal bir strateji olmadig1 gibi, direkt olarak PE
stiphesi ile BTPA yapilan hastalarda KMN o6nlemede hidrasyon dahil olmak {izere
farmakolojik proflaksi seceneklerinin etkinliginin degerlendirildigi bir calismada

bulunmamaktadir.
Calismanin Amaci

Biitlin bu belirsizlerinden dolayi acil serviste pulmoner emboli siipheli
hastalara c¢ekilen BTPA sonrast KMN gelisimini 6nlemede N-asetilsistein+ normal
salin, sodyum bikarbonat (NaHCO3)+ normal salin ve 1.V. normal salin profilaksisi

protokollerinin karsilagtiriimasini planladik.
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1.GENEL BILGILER

1.1. Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)

ABY Kklinik tipda yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili sik goriilen ve
potansiyel olarak yikici etkileri olan bir problemdir (6,7). Yapilan ¢calismalarda ABY
oraninin %1-25 arasinda oldugu belirtilmistir (8,9,10).

ABY ¢ ne neden olan etkenleri fazlaligi ve ABY’ nin siddeti ve tedavisindeki
farkliliklar ABY igin genel bir tanim yapilmasina engel olmustur. Ilk olarak 2004
yilinda Akut Dializ Kalite Girisimi (ADQI) tarafindan ABY i¢in “RIFLE”
siiflandirmast yapilmistir (11). RIFLE kriterleri bobregin risk durumunu (R: risk),
bobrek hasarin1 (I: injury), bobrek yetmezligini (F: failure), (L: loss of renal
function), ve son donem bdbrek hastaligint (E: end-stage kidney disease)
belirlemektedir. (Tablo 1). RIFLE siiflandirmasi bir¢ok klinik caligmada basari ile

kullanilmustir.

The Acute Kidney Injury Network (AKIN) ise ABY’ ni 48 saat i¢inde serum
kreatinin konsantrasyonunun baslangi¢ degerinden 0,3 mg/dl (> 26,4 pmol/l) veya
daha fazla artis1 ya da serum kreatinin % 50 artmasi ( bazale gore 1,5 artis ) veya
idrar ¢ikisinda azalma ( 6 saatte 0,5 ml/kg. daha az idrar ¢ikisi ) olarak tanimlamistir
(12). Son olarak the Kidney Disease/Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu
ABY tanimini revize etmis ve AKIN kriterlerine ek olarak serum kreatinin ve idrar
cikisina gore evreleme yapmustir. (Tablo 2 ) KDIGO akut bobrek yetmezligi igin

proflaksi ve tedavi onerileri de yapmustir (13) .

Akut bobrek yetmezligi nedenleri tablo halinde asagida siralanmistir. ( Tablo
3-4-5)
1.2.Kontrast Madde Nefropatisi

Klinik uygulamalarda tan1 ve girisimsel islemlerde KM kullanimi1 giderek
artmaktadir. Bu durum iatrojenik olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya ve

kontrast madde nefropatisi (KMN) insidansininda ve sikligininda artisa yol

acmaktadir. KM’ ler hastane kaynakli bobrek yetmezliginin %11 sebebidir. Renal
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perfiizyon bozuklugu ve nefrotoksik ilaglardan sonra hastane kaynakli bdbrek

yetmezliginin 3. en sik sebebidir (14).

Tablo 1. RIFLE Siiflamasi

RIFLE . . GFH kriterleri Idrar ¢ikarma Kriterleri
kategorisi
Risk (R: risk) Kreatinin artis1 X 1,5 veya Idrar gikist < 0,5 mL/kg/saat
GFH azalmas1 > %25 X 6 saat
Hasar (I: injury) | Kreatinin artis1 X 2 veya Idrar ¢1kis1 < 0,5 mL/kg/saat
GFH azalmas1 > %50 X 12 saat
Yetmezlik (F: Kreatinin artis1 X 3 veya Idrar ¢ikis1 < 0,3 mL/kg/saat X 24
failure) GFH azalmasi >%75 veya zzzt (oligtiri) veya aniiri X 12
Kreatinin> 4 mg /dL( akut
yukselme> 0,5 mg/dL)

Kayip (L: loss of

. Kalic1 ABY: tiim renal fonksiyonlarin kayb1 > 4 hafta
renal function)

Son donem Kalic1 ABY nin 3 aydan fazla devami
bobrek
yetmezligi

(E: end-stage
kidney disease)

ABY:: akut bobrek yetmezligi, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi
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Tablo 2. KIDGO ABY Evrelemesi

Evre | Serum kreatinin Idrar cikisn

1 Bazalin 1,5-1,9 kat1 veya X0.3 mg/dl (X26.5 0.5 ml/kg/h X 612 saat
mmol/l) artis

2 Bazalin 2,0-2,9 kat1 artis 0.5 ml/kg/h > 12 saat

3 Bazalin 3,0 kat1 artis veya 0.3 ml/kg/h X 24 saat veya

serum kreatininin 4.0 mg/dl (353.9mmol/dl) ye
yiikselmesi veya

bobrek degisim tedavisinin baglamasi veya

18 yas iistii hastalarda GFR’ nin 35 ml/dk/1.73’¢e
diismesi

> 12 saat aniiri

Tablo 3. Prerenal ABY nedenleri

Hipovolemi

Gastrointestinal: alim azlig1, kusma ve ishal

Farmakolojik: ditiretikler

Ugiincii bosluk

Deriden kayip: ates, yanik

Diger: hipoaldosteronizm, tuz kaybettiren nefropati, postobstriiktif diiirez

Hipotansiyon

Septik vazodilatasyon

Hemoraji

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

Farmakolojik: B-bloker, Ca kanal blokeri, diger antihipertansif ilaglar

Yiiksek debili yetmezlik: tiroroksikoz, tiamin eksikligi, Paget hastaligi, arteriyovendz
fistiil

Renal arter ve kiicliik damar hastaligi

Emboli: trombotik, septik, kolesterol

Tromboz: ateroskleroz, vaskiilit, Orak hiicreli anemi

Disseksiyon

Farmakoloji: NSAII, Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, Anjiotensin
reseptor blokeri
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Siklosporin ve takrolimus

Tablo 4. Renal ABY nedenleri

Tubiiler Hastaliklar

Iskemik akut tiibiiler nekroz

Nefrotoksinler: aminoglikozid, RADYOKONTRAST MADDELER, sisplatin,
amfoterisin B, hem pigmentleri (rabdomiyoliz, masif hemoliz)

Obstriiksiyon: iirik asit, kalsiyum oksalat, miyelom hafif zincirleri, amiloid

Farmakolojik: siilfonamid, triamteren, asiklovir, indinavir

Intersitisyel hastaliklar

Akut intersitisyel nefrit: genelde ilag reaksiyonu (NSAII, diiiretikler, fenitoin,
allopurinol,

Infeksiyon: bilateral piyelonefrit, Lejyoner hastalig1, hantaviriis enfeksiyonu

Infiltratif hastalik: sarkoidoz, lenfoma

Otoimmun hastalik: sistemik lupus eritematozus

Toksikolojik: kontrast madde (KM), aristologik asit

Glomertler hastaliklar

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, Goodpasture sendromu, Wegener granulomatozu,
Henoch-Schonlein purpura, sistemik lupus eritematozus, membranoproliferatif
glomerulonefrit

Kiigiik damar hastaliklari

Mikrovaskiiler tromboz: preeklampsi, hemolitik iiremik sendrom, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, trombotik trombositopenik purpura, vaskiilit
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Tablo 5. Postrenal ABY nedenleri

Ureter ve Mesane Cikisi

Anatomik malformasyonlar: iiretral atrezi, meatal darlik, tiretral valf, fimozis veya
iretral striktiir (erkeklerde)

Norojenik mesane: diabetes mellitus, spinal kord hastaligi, multipl skleroz

Parkinson hastalig1; farmakolojik: antikolinerjikler, fadrenerjik antagonistler,
opiatlar

Benign prostat hipertrofisi

Prostat, mesane, serviks ve kolon kanserleri

Tikanmis kateterler

Ureter

Anatomik malformasyonlar: vezikotireteral reflii, lireterovesikal bileske tikanikligi,
ireterosel, megaiireter sendromu, retrokaval iireter

Tiimor: lireter, uterus, prostat, mesane, kolon, rektum kanserleri; retroperitoneal
lenfoma, uterin leiomyom

Retroperitoneal fibrozis: idiyopatik, tiiberkiiloz, sarkoidoz, metilsergid, propranolol

Striktiir: tiiberkiiloz, radyasyon, sistosomiyazis, NSAII

Tas, trik asit kristalleri

Papiller nekroz: orak hiicreli anemi, diabetes mellitus, piyelonefrit

Diger: aort anevrizmasi, gebe uterus, inflamatuar barsak hastaligi, kan pihtisi,

travma, kazara cerrahi ligasyon Retroperitoneal timor
Genitoiiriner kanalin herhangi bir yerinde

Travma

1.2.1. Tamm

KMN tanisinin ii¢ komponenti vardir; serum kreatinin seviyesinde bazal
degere kiyasla kesin ya da rolatif olarak artig, bu yiikselme ile KM alimi arasinda
iliski olmasit ve renal yetmezligi aciklayabilecek alternatif tanilarin (6rnegin
kolesterol embolisi ) dislanmasi. Giinlimiizde en yaygin kullanilan tanim KM’ye
maruz kalindiktan sonraki ilk 48-72 saat i¢inde serum kreatinin seviyesinin bazal

seviyeye gore %25 ya da 0,5 mg/dL veya daha fazla artig gozlenmesidir (15).
1.2.2. insidans

KMN goriilme sikligi, risk faktorleri, kullanilan KM’ nin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine, hacmine, islem Oncesi uygulanan hidrasyon gibi koruyucu tedbirlere
bagli olarak degismektedir. Bir ¢aligmada tiim popiilasyonda KMN insidans1 %0,6 -
2,3 olarak bulunmustur (16) (17). Mayo klinikde 7586 hastalik bir ¢alismada koroner

arter perkiitan girigimleri sonrasi KMN gelisim sikligi %3,3 olarak raporlanmigtir
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(18). 1826 hastalik baska bir calismada perkiitan koroner angiografi sonrasi KMN
orant %14,5 bulunmustur (19). Her iki ¢aligmada diyaliz gerektiren KMN orani
sirastyla %0,7 ve %0,3 olarak izlenmistir. Yine bir calismada akut myokard
enfarktilisii ge¢irmis ve tedavi i¢in primer PTKA yapilan hastalarda KMN insidansi
daha yiiksek %19 saptanmistir (20). Kontrastli bilgisayar tomografi sonrast KMN
insidanst 9%0.5- 5.5 bulunmustur(21,22). Hastanede yatan ve KM’ li girisim
uygulanan 16000 hastalik retrospektif bir calismada 183 hastada KMN gelismis ve
bunlarin yatig siiresince Olim oran1 % 34 saptanmig iken KMN gelismeyen
hastalarda ise Oliim oranit %7 olarak saptanmistir (23). Diyaliz gerektiren KMN
olgularinda bir yillik 6liim oran1 % 45,2 saptanmustir (24).

Giliniimiizde KMN siklig1 hastaligin 6éneminin anlasilmasi, daha iyi proflaksi
yontemlerinin bulunmasi1 ve daha az nefrotoksik KM kullanimi sayesinde % 10
seviyesine disiiriilmiistiir. Buna ragmen KM kullanimin1 gerektiren prosediirlerin

artmasi nedeni ile fazla miktarda KMN olgusuna rastlanmaktadir.
1.2.3.Kontrast Maddelerin Kimyasal Yapisi

KM yapisinda iyot atomlari, iyonize karboksil grubu, sodyum meglumin, ve
hidroksil gruplar igerir(25,26). Kontrast maddelerin kimyasal temelini benzen
halkast olusturmus olup Alman kimyaci Friedrich August Kekule tarafindan
kesfedilmistir. Konvansiyonel iyonik bilesiklerin katyon tarafi sodyum veya
meglumin (metil-glukamin), anyon tarafi 3 iyot bagli benzoat tuzlar1 seklindedir.
Yapisinda 6 karbon atomu bulunan Benzen halkasinin 1. karbon atomuna karboksil
grubu (-COOH) baglanmasiyla benzoik asit olusur. Ardindan 2, 4, 6 no’lu
karbonlara birer iyot (= I) atomu baglanir ve trityodobenzoik asit olusur (Sekil 1).
Geriye kalan R3 ve RS5 karbon koklerine baglanacak olan yapilar KM’nin
karakteristik 6zelliklerini verir. Ancak bu yapilar muhakkak amin (=NH) grubu
tasimalidir. R3 ve RS5’e baglanan yan zincirler toksisiteyi diistirdiigii gibi
eriyebilirligi artirir. Amin grubu olmadan benzen halkasina {i¢ iyot baglanmasi
imkansizdir ve toksikdir. (Sekil 2). Asitlerin diger maddelerle yaptiklar1 bilesiklere
tuz adi verilir. Aminotrizoik asitde oldugu gibi KM’ nin suda ¢oziiniir bir yapi
kazanmasi i¢in Na ya da Meglumin ile tuz olusturmasi gerekir. Bu tuz meydana

gelirken karboksil (=COOH) grubundaki H atomu ile Na ya da meglumin arasinda
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iyonik bag olusur. Bu nedenle bu gruptaki KM’lere iyonik KM denir. Yan zincir
olarak diatrizoat, iotalamat ve sodyummeglumin tuzlarinin kullanim agisindan
birbirlerine istiinliikleri yoktur. Meglumin Na’ a gore daha toksik ve viskozdiir.
Urografi icin sodyum tuzlari, serebral anjiografi i¢in meglumin tuzlar1 fazla olan,
kardiak kullanimlarda ise esit oranlarda karigimlar igeren KM tercih edilir. Baglanan

gruba gore bu bilesikler jenerik isimler alirlar(27,28).

Sekil 1. KM kimyasal Yapisi-1

COOH COOH

Benzen Benzoik asit Triiyodobenzoik asit

Sekil 2. KM kimyasal Yapisi-2

COOH
I | |
~. i~
( B
P - T

CH3COHN NHCOCHS3

—
—

Triiyodobenzoik asid yapisina baglanmis amin gruplari. Ug iyot atomu igerdigi i¢in monomer olarak

adlandirilir. Tuz olusturmadan suda ¢dziinemez.
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Osmolarite: Bir litre suda bulunan ¢6ziinmiis partikiil sayisidir. Sayisal bir

degerdir bilesigin 6zelliklerinden etkilenmez.

Ayrisma: Tuzlar eriyik halinde degillerse, ¢ogu kez kat1i kristalize
maddelerdir. Bu tiir tuzlar suda ¢ozilindiikleri zaman tuzu olusturan iyonlar, araya
¢Oziiclinilin (solvent) yani suyun girmesi ile birbirlerinden uzaklasirlar. Bu fenomene

‘ayrisma’ denir (27).
AYRISMA

Sodyumtrizoat —_— Amidotrizoat (-) + Na (+)
%

(anyon) (katyon)

Yukaridaki ayrigma denkleminden anlasilacag tizere katyonlar (Na ya da Megliimin)
iyot atomu tasimadiklar1 i¢in kontrastlanmaya etkisizdirler. Ayni zamanda da
ortamin elektriksel dengesini bozabilir ve ortamda osmolar yiik olustururlar. Kalbin
iletim sistemi ve noronlar gibi pek ¢ok hiicre iyonik KM’lerin ortamin elektriksel
dengesini bozmasindan etkilenirler. Bu durum literatiirde ¢ok kez rastlanan iyonik

KM’lerin aritmi yapici etkisinin baslica sorumlusudur(29,30).

Aktivite Orani: KM yapisindaki iyot atomu sayisi ile radyoopasitesi dogru
orantilidir. ideal bir KM nin radyoopasitesi yiiksek, osmolaritesi diisiik olmalidir. Bu
nedenle bir KM’yi degerlendirmede molekiildeki iyot atomlarinin sayisinin,
sollisyondaki pargacik sayisina orani temel Olgiittiir. Bu oran aktivite orani olarak
isimlendirilir. Geleneksel iyonik monomerlerde bu oran 3/2 iken (3 iyot/l anyon+l

katyon), non-iyonik monomerlerde 3/1 dir(27,28).

1.2.4. Kontrast Maddelerin Siniflandirilmasi

KM’ler ilk kez 1923 yilinda Sicard ve Forestier tarafindan uygulanmistir. (31)
Insan viicudundaki pek ¢ok yapmin X 1sinlarini birbirlerine yakin oranda sogurmasi
nedeniyle grafide bu yapilarin birbirlerinden ayirt edilmelerini giiclesmektedir. Viicut
bosluklarint KM ile doldurmak yapilarin radyografik olarak goriiniir hale gelmeleri
saglanmistir. KM’ler bu islemi X 1sinlarin1 emerek yaparlar. Bu olaya X 151
ateniiasyonu denilir. Bu etkiyi saglayan KM’lerin yapisindaki iyot atomudur. Iyot

atomu sayis1 kontrastlanma ile dogru orantilidir. KM yapisindaki yan zincirler
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molekiiliin suda erirligini, akicihigini, dagilimini, atilimmi ve organizmanin bu

maddelere kars1 tepkisini belirler (27).

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

A.B.D. ‘lerinde onam almis ve kullanilmaya baglanmistir (32).
Kontrast maddeler osmolitelerine gore tlige ayrilir.

(1) Yiiksek osmolar KM: iyot atomlarmin ¢dziinmeyen pargaciklara oram 1,5
(3 :2). Osmolaliteleri 1500 - 2000 mOsm/kg arasinda degisir. Tk kusak KM
olarak adlandirilirlar. Ionik monomerlerdir. (6rn. Diatrizoyik asit) iyot
tagiyan ilk karbon atomuna iyonik karboksil grubu baglanmistir.

(2) Diisiik Osmolar KM: Ikinci kusak KM’lerdir. Oram 3’diir. Osmolaliteleri
600-1000 mOsm/kg arasindadir ve 300 mg/ml iyot icerir. Iyonik veya non-
iyonik olabilirler.

(3) Izo-Osmolar KM: Ucgiincii kusak KM’lerdir. Oran 6’dir. Plazma ile esit
osmolalitededir (280-290 mOsm/kg). Dimerler ile birbirine baglanarak 2
KM yiiksek viskoziteye sahip olurlar. Bu grupta intravaskuler yolla
kullanilan tek KM iodixanol (Visipaque®) ¢ dur(33,34).

Genel olarak osmolalite diistiik¢ce viskozite artmaktadir. Viskozitedeki bu
artis yiiksek doz KM nedeniyle gelisen problemlerin oniine ge¢gmektedir (35).
Suda eriyen iyotlu KM’ ler tablo 6’ da gosterilmistir. Yiiksek ozmolar kontrast
madde ve diisiik ozmolar kontrast maddeler KMN oranlart agisindan pek ¢ok

calismada karsilastirilmistir (36,37).

Koroner angiografide kullanilan KM’ lerin osmalalitelerinin kiyaslandig:
calismalarin metaanalizinde ozmolalitesi 800 mOsm/kg’in altinda olan KM’ lerin
KMN patogenezisinde daha diisiik rol oynadigi belirtilmistir (38,39). Bir baska
metaanalizde diisiik osmolar KM’lerin yiiksek osmolar KM’lere goére daha az
nefrotoksik oldugu belirtilmistir. Bu toksisitenin bobrek hasar1 mevcutiyetinde daha
da fazla oldugunu belirtilmistir (40). Bruce ve arkadaslarmin yiiriittigii 11,588
hastalik geriye doniik ¢alismada izo-osmolar KM ve kontrol grubu arasinda KMN
acisindan anlamli fark bulunmamistir ve diisiikk osmolar grupta serum kreatinin

diizeyi 1,8mg/dl lizerinde KMN insidansinin anlamli olarak arttig1 bulunmustur (41).
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Giinlimiizde otoriteler intravendz diisiik osmolar KM’nin nefrotoksiste i¢in
risk faktorii oldugunu anacak serum kreatinin diizeyi <I,5 mg/dL veya eGFR

>45 mL/min/1.73 m” olan hastalar i¢in risk olusturmadiginda hemfikirlerdir (42).
1.2.5. Kontrast Maddenin Viicuttan Atilimi

KM’ler viicuttan karaciger veya bdbrek yolu ile atilmaktadir. Karbon
atomuna bir ek baglanmig olan KM’ler bobrekten atilir. Bobrek fonksiyonlari normal
olan hastalarda KM yar1 omrii yaklasik 2 saat olup, 4. Saatte KM ‘nin %75’
viicuttan atimis olurken bdbrek yetmezligi olan hbireyserde bu siire giinlerce
olabilmektedir. saat sonra verilen kontrast maddenin % 98’1 viicudu terk eder. KM
5. karbon atomunda herhangi bir grup bagl degilse KM plazma proteinlerine
baglanarak karaciger yoluyla viicuttan atilirlar. Bu durum 6zellikle biliyer sistem

goriintiilenmesinde avantaj saglamaktadir (43).

Tablo 6. KM’lerin Kimyasal Yapilan ve fizyokimyasal ozellikleri

ivonite Kimyasal | Osmotik Jenerik ad: Osmolalite | Viskozite | Viskozite
y yapi simif (mOsm/kg) | (20°C) (37°C)
Diatrizoate,
. Meglumine
Iyonik | Monomer Yiiksek (Renografin, 1400-1800 | 6 4
Osmolar
Conray,
Hypaque®)
. Diisiik Ioxaglate
Dimer Osmolar | (Hexabrix®) 600 15 8
Iohexol
(Omnipaque®),
Iopamidol
Non- 1 Monomer | DUstik ) (Isovue®) 600-850 | 9-21 5-10
iyonik Osmolar | Ioversol
(Optiray®)
lopromide
(Ultravist®)
Dimer Izo- Iodixanol 230 27 12

Osmolar | (Visipque®)
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1.2.6. Kontrast maddelerin yan etkileri:

KM’ye bagli yan etkilerin, 6zellikle hiperosmolaliteye bagli oldugu
inanilir. KM’ye bagl yan etkiler 2 kategoride incelenir; acil reaksiyonlar ve
gecilmis reaksiyonlar. (31)Acil reaksiyonlar KM verildikten 1 saat iginde

gbzlenirken gec reaksiyonlar 1 saat ile 7 giin arasinda goriiliir (44).

En sik dermatolojik yan etkiler goriiliir. Bunlarin %701 kasinti ve
tirtikeryal dokiintlidiir (45). Sistemik yan etkiler bulanti- kusma, basagrisi, kolda
agri’dir (35). Akut donemde flashing gozlenebilir. Ayrica ekzantam, eritema
multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Graft versus host disease vakalar1 da
bildirilmistir (46,47). Kardiyak acil yan etkiler kardiovaskuler sok, aritmiler ve
kardiak arrest, Kounis Sendromu olarak belirtilmistir(29,30). Nadiren KM
kullanimina bagli olarak tromboembolik komplikasyonlar meydana gelebilir

(48,49,50).

Non iyonik diisiik osmolar Km’lerin hemodinamik ve elektrofizyolojik yan
etkileri daha dusiiktiir (51). KM’ ye bagh yan etkilerin oran1 %1-12 arasindadir ve
siddetli yan etkiler olgularin sadece % 0.01- 0,2’ni olusturmaktadir(45,52,53).
KM’ye kars1 allerjik reaksiyonlar gelisen hastalarin % 2,5-44 iinde bu
reaksiyonlar tekrarlayabileceginden bu hastalara islem oncesi profilaktik HI ve
H2 histamin reseptor blokerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (54,55,56). Non-
iyonik diisiik osmolar KM gelisiminden sonra KM’ye baglh yan etkiler biiyiik
oranda azalmistir. Yan etkiler genelikle kendini siirlayan ve semptomatik

tedavilere cevap verenmektedir. KM yan etkileri tablo 7° de gosterilmistir.

1.2.7. Kontrast Madde Nefropatisi Patogenezi

KMN patogenezi heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir (57). Uzerinde en
sik durulan iki mekanizmalar vazokonstriiksiyonun tetikledigi hipoksi ile direkt

tubiiler toksisitedir (58). (Sekil 3)
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Tablo 7. KM yan etkileri

Hipersensitivite Evre I (hafif): Basit, tek basina bulanti, kusma,

Reaksiyonlar: aksirma, bag donmesi atagi

Evre II (orta): Urtiker, cok sayida bulant1 atagi, ates,

titreme

Evre II(ciddi): Sok, bronkospazm, larinks spazmi1 veya
larinks 6demi, biling kaybi, hipotansiyon,

hipertansiyon, aritmiler, anjioddem, pulmoner 6dem

Kardiyovaskiiler toksisite | Bradikardi

Asistoli,

Kalp blogu

Siniis Tasikardisi

Ventikiiler fibrilasyon

Hemodinamik Hipotansiyon

Kalp yetersizligi

Nefrotoksisite

1.2.7.1.Vazokonstriiksiyon ve Hipoksi
1.2.7.1.1. Kortiko-Mediiller Kan Akiminda Bolgesel Azalma

KM’nin yarattig1 renal vazokonstriksiyona bagli gelisen renal iskemi KMN
patogenezindeki en 6nemli faktorlerdendir (39). KM sonrasi bobrek kan akiminda
azalmanin Ozellikle bobrek medullasinda olustugu gosterilmistir (59). Deneysel
calismalarda kontrast madde verilen ratlarda bobrek mediiller kan akiminindaki
azalmanin daha fazla oldugu bulunmus ve bu azalma diyabetik gruplarda daha

belirgin izlenmistir(60,61). Kan akiminin azalmasi ve olusan hipoksi o6zelikle
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mediiller kalin ¢ikan kolonda ve proksimal tiibiiliin S3 segmentinde belirgin
nekrozise yol agmistir(62,63). Proksimal tiibiillerde meydana gelen nekroz KM ‘lerin
henle kulpunun c¢ikan kalin kolunda solid ylikte artisa neden olmasmma ve bu
hiicrelerin oksijen tiiketimini ve ihtiyaKMN1 artirarak iskemiye duyarli hale
gelmelerine yol agmaktadir (64). KM’lerin eritrosit aggregasyonun artirarak mediiller
kongesyon ve kan akiminda azalma ve sonu¢ta mediiller hipoksiye yol actigi
distiniilmektedir (59).

1.2.7.1.2. Adenozin

KM’in intrarenal adenozin sentezini uyardigi 6ne siiriilmiistiir Renal adenozin
artis1 ve renal adenozin reseptor stimulasyonu KMN’nin gelisiminde 6nemli bir
mekanizma oldugu one siiriilmektedir (65). Adenozin potent bir vazokonstriiktordiir.
Adenozinin vazokonstriiktif etkisi daha ¢ok Al ve A2 reseptor dagilimina baghdir.
Kalpteki etkisinin aksine lokal olarak verilmesi bobrekte uzamis vazokonstriiksiiyona
sebep olur. Makula densaya ulasan hipertonik tubiiler sivi proksimal tubiil
hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden adenozin
salinmasina neden olur (66,67). Adenozinle indiiklenen renal vazokonstriiksiyonun

hiponatremi ve dehidratasyon varliginda daha belirgin oldugu gozlenmistir (68).

1.2.7.1.3. Endotelin

Endotelinin iki reseptorii vardir: Endotelin A ve Endotelin B. Endotelin A, diiz
kaslarda bulunur ve vazokonstriiksiyona neden olur. Endotelin, gii¢lii ve uzun siire
devam eden vazokonstriikksiyona neden olur. Bu da renal mediillar iskemik hasara
katkida bulunur. Iyotlu KM’nin viicuda girmesi ile renal endotel hiicreleri ve
mezengim hiicreleri tarafindan iiretilen endotelinin salintminin arttigir gosterilmistir
(69). KM inflizyonu sonrasi ilk bes dakika i¢inde endotelin seviyesi artmaya baglar
ve 30 dakika sonra bazal seviyesine doner (70). Klinik ¢caligsmalar ve insan ve hayvan
deneylerinde yiiksek hacimde KM verilmesi sonrasi 6zellikle diyabetes mellitus ve
kronik bobrek hastaligi varliginda idrar ve plazma endotel diizeyinde artis tespit
edilmistir (71). Deneysel calismalarda Endotelin reseptdr antagonistlerinin kontrast

maddeye bagl renal vazokonstriiksiyonu azalttigi gosterilmistir (72).
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Sekil 3. KMN Patogenezisi

KONTRAST MADDE
Pg E2 ¢ Endotelint Distal intra
ANP; Vazopressin Sistemik tiibiilde tiibiiler
Adenozin Pg 2] hipoksemi osmotik protein
Kan yukt presipitas
viskositesinde yonu
l v ‘ 4 A Y
Oksijen temini Oksijen Tiibiiler
Kan gy} tiiketimj tikanma
v

Bobrek mediiller hipoksi

'

Dogrudan tubiiler toksisite

— Kontrast Madde Nefropatisi

1.2.7.1.4.Kalsiyum

Hiicre i¢inde kalsiyum birikiminin iskemik ve toksik hiicre hasarinin
gelismesinde en Onemli patofizyolojik basamagi olusturduguna dair bulgular
deneysel calismalarda elde edilmistir (73). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
kontrast madde uygulamas1 esnasinda GFH ve bobrek kan akiminin diizelmesinde
kalsiyum iyonunun modiilator olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda kalsiyum

kanal blokerlerinin vazokonstriiktif stimulus ile es zamanli infiize edilmelerinin
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intrarenal vazodilatasyona yol actif1 ve bobrek fonksiyonlarini korumasini sagladigi
bildirilmistir.  Yapilan hayvan ve insan deneylerinde verapamil, diltiazem ve
ekstraselliiler kalsiyum selatorii olan N-tetrasetik asit (EGTA)’in kontrast maddeye
bagli bdbrek hemodinamiklerinde meydana gelen olumsuz etkileri azalttigi
gozlemlenmistir (74).

Bakris ve Burnett KM’nin tetikledigi intrarenal vazokonstriiksiyonu engellemede
kalsiyum antagonistleri ve kalsiyum selatorlerinin etkili oldugunu gostermislerdir

(75).
1.2.7.1.5.Nitrik Oksit Uriinleri ve Vazodilatator Prostoglandinlerde Azalma

Vazodilatator nitrik oksid (NO)’in ve prostoglandinler (PG)’in KMN’nde
koruyucu etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi
mediatdrlerin sentez ve saliniminda olumsuz etkisi oldugu iddia edilmektedir(76,77).
Hayvan deneylerinde arter orneklerinde endotelde noniyonik KM’nin dogrudan
etkisi sonucu NO’in iretiminin inhibe edildigi ve mediiller oksijenizasyonda da
azalma oldugu rapor edilmistir (78). Sicanlarda kontrast madde oncesi indometazin
veya bir NO sentez inhibitorii olan L-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME)
verilmesi mediiller kan akiminda azalmaya ve vazokontriiksiyonda anlamli uzamaya
neden oldugu gosterilmistir(79,80). Yapilan calismalarda, vazodilatasyon etkileri
olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin
KM verildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir (77). Buna ragmen NO inhibiyonunun KMN’ne etkisi insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarla dogrulanmamaigstir. Sancak ve ark. KM alan 20 hastalik

bir grupta NO metabolitlerindeki diisilisli gostermekte basarisiz olmuslardir (81).

1.2.7.2.Immiinolojik Degisiklikler

Birgok  calismada KMN’nin  nedeninin  immiin  mekanizmalarla
olusabilecegini  gostermistir (82). KM verilmesini takiben plazma C3a
konsantrasyonunda artis ve kompleman sistemin aktivasyon izlenmistir. Aktive olan
kompleman bobrek mezengiyumda nétrofil ve makrofajlarin stimulasyonuna neden
olmaktadir (83). Bobrek parankiminde bu hiicrelerin infiltrasyonu serbest oksijen
radikallerini arttirmakta ve KMN gelisiminde bu degismelerin katkis1 olabilecegi

ifade edilmektedir (84).
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1.2.7.3.Direkt Tubuler Toksisite
1.2.7.3.1.Reaktif Oksijen Uriinleri ve Dogrudan Nefrotoksisite

KMN gelisiminde rolii oldugu one siiriilen mekanizmalardan biri kontrast
maddenin bobrek tiibiillerinde yaptigir toksik etkidir (82). KM’lerin tubiiluslere
dogrudan toksik etkilerinin olugsmasinda en énemli mediyatorlerden birisinin reaktif
oksijen tiriinleri olduguna inanilmaktadir. KM viicuda girdikten sonra viicutta reaktif
oksijen triinleri iiretilmeye baslar. Reaktif oksijen iirlinlerinin toksik, iskemik ve
immiin mekanizmalar ile renal tubiiler hiicrelerde hasara neden olduklar
gosterilmigtir.  (85). Oksijen miktarinda kismen azalma meydana geldiginde
stiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi olduke¢a toksik
triinler ortaya ¢ikar. Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen {iriinlerinin
serbestlesmesine aracilik ederler (86). KM viicuda girdikten sonra bazal membran ve
mezensim hiicrelerinde hasar meydana gelir (87). Bu hasar reaktif oksijen iiriinlerinin
tiretiminde onemli rolleri olan polimorfoniikleer l6kositlerin kemotaksisine neden
olur. Iyotlu KM maruziyeti sonrasi reaktif oksijen iiriinlerinin iiretiminde artisa
neden olan intrarenal ksantin oksidaz aktivitesi de artar. KM verdikten sonra
enzimiiri tespit edilmesi ve hiicre zedelenmesini gosteren histolojik degisikliklerin
meydana gelmesi, KM’lerin renal tubulus hiicreleri iizerine toksik etkilerinin
oldugunun bir baska gostergesidir (39). Bobrek tiibiiler epitel iizerinde kontrast
maddenin dogrudan toksik etkileri i¢in ileri siiriilen patolojik degisiklikler; epitelyal
hiicre vakuolizasyonu, intestisyel inflamasyon, hiicresel nekrozu ve enzimiiriyi
icermektedir (88)Yapilan ¢aligmalarda invitro modellerde proksimal ve distal tek
tabakal1 hiicre kiiltiirlerinde diisilk osmolar kontrast maddeye gore yiiksek osmolar
kontrast maddenin hiicre mortalitesini daha ¢ok artirdig1 gosterilmistir (89). Gelisen

toksik etkilerin hipoksi ile artig1 gosterilmistir (90).
1.2.7.3.2. Apopitozis

KM toksisitesine bagli apopitozis bulgulari ¢aligmalarda ortaya konulmustur
(91). Katholi ve ark. larinin yapmis oldugu calismada yiiksek osmolar iyonik kontrast
madde diazoksitin bobrek epitelyal DNA fragmantasyonuna sebep oldugu
gosterilmis, ger¢i bu etkiyi manitol ve sodyum klorid gibi diger yiiksek osmolar

maddelerin de yaptig1 gdsterilmistir (92).
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1.2.7.4. Tubiiler Obstriiksiyon

Kontrast maddenin proteinler ile birlesip tiibiillerde c¢okerek intratiibiiler
obstruksiyona yol acarak KMN’ne yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (93). Bu
proteinler iirik asit ve Tamm-Horsfall proteinleridir. Bu iddia 6zellikle multipl

miyelom hastalarinda 6nem kazanmaktadir (94).

1.2.8. Kontrast Madde Nefropatisinde Risk Faktorleri
KMN i¢in en 6nemli hasta iliskili risk faktorleri KBH, DM, ileri yas ve Kalp

Yetmezligidir. Metabolik Sendrom, , hiperiirisemi, hipertriglisiridemidir (95). KMN
gelisimi agisindan risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olmak iizere 2
gruba ayrilir; Degistirilemez risk faktorleri i¢inden en 6nemlileri dnceden varolan
kronik bdbrek hastaligi, bobrek komplikasyonu gelismis diabetes mellitus ve
konjestif kalp yetmezligi iken degistirilebilir risk faktorlerinden ise KM’in dozu 6ne
¢cikmaktadir (96).

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti kilavuzlarina gére KMN igin risk
faktorleri Tablo 8’te 6zetlenmistir (97).

KMN agisindan yiiksek riskli hastalart belirlemek amaciyla Contrast-Induced
Nephropaty Working Panel (ikiser adet kardiyolog, nefrolog ve radyologdan olusan
kurul) tarafindan 2005 yilinda 865 adet ilgili makaleyi degerlendirerek bir “uzlasi

raporu’ hazirlamistir. Bu raporun 6nemli kararlar1 asagida siralanmigtir (98).

1: Akut renal hasar icin riskli olan hastalarda kontrast madde sonrasi kontrast

nefropatisi sik olarak goriiliir ve ciddi bir komplikasyondur.

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

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

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

bakilmalidir.

4: Acil islemlerde erken goriintilleme ile elde edilecek yarar bekleme ile
gelecek riskten daha fazla ise serum kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi

goriilmeksizin iglem yapilabilir.
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5: KMN i¢in ¢oklu riske sahip hastalarda ya da yiiksek riskli klinik
durumlarda kontrast ajan maruziyeti sonrasi kontrast nefropatisi riski (yaklasik %50)

ve diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi riski (yaklasik %15) oldukga yiiksektir.

6: KMN icin yiiksek riskli hastalarda intraarteryel kontrast ajan
uygulanacaksa; iyonik yiiksek ozmolaliteli ajanlar diisiik ozmolaliteli ajanlara gore
daha yiiksek kontrast nefropatisi riskine sahiptir. Eldeki verilere gore kronik bobrek
yetmezligi olan yliksek riskli hastalarda -6zellikle diyabeti olanlarda- iyonik olmayan

izoozmolar kontrast ajanlar en az kontrast nefropatisi riskine sahiptir.

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

bulunmadigini gosterir.

8: Kontrast ajanin intraarteryel olarak uygulanmasi intravendz uygulamaya

gore daha yiiksek kontrast nefropatisi riskine sahiptir.

9: Yiiksek riskli hastalarda islemden 6nce 3-12 saat Oncesinde baslanarak
islem sonras1 6-24 saat sonrasina kadar devam eden izotonik kristaloid (%0,9 salin 1-
1,5 mL/kg/saat) ile yeterli miktarda intravaskiiler hacmin genisletilmesi KMN riskini
azaltabilir. Intravendz hacim genisletilmesine kars1 oral hidrasyonun etkinligi

konusundaki veriler yetersizdir.

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

KM’ ye bagli ABY gelisimi i¢in en yliksek riskli grup diyabetik nefropatiye
bagli bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalardir. Dehidratasyon ve konjestif
kalp yetersizligi de renal perfiizyonda azalma yapmalari nedeni ile risk faktoriidiirler.
Ileri yas ( 60 yas iistii) renal fonksiyon, perfiizyon ve kiitlede azalmadan dolay: risk
faktoridir. Steroid disi antiinflamatuar ilag ve aminoglikozid gibi nefrotoksik

ilaclarin es zamanh kullanimi da KM’in nefrotoksik etkilerinin artirir.
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Mehran risk skoru (MRS): MRS acil olmayan PTKA yapilmis hastalarda KMN
riskini 6l¢mek i¢cin Mehran ve ark. lar1 tarafindan 2004 yilinda gelistirilmistir. MRS
8 parametreye gore KMN riski %7,5- 57,3 arasindan Olciilmiistiir. Mehran Kontrast
Nefropati Risk Skoru sekil 4° de gosterilmistir (99).

Tablo 8. KMN Risk Faktorleri

Modifiye edilemeyenler Modifiye edilebilenler

Dehidratasyon

Diabetes mellitus (bobrek yetmezligi olan) KM osmolaritesi (yiiksek olanlarda

risk artmaktadir.)

KM  miktarn (> 100 risk
Bobrek yetmeligi (diyabet olmayanlarda GFR | artmaktadir.)
< 60 mL/min per 1.73 m* diabetiklerde GFR <

90 mL/mi 173 2 72 saat icinde tekrar KM alimi
mL/min per 1.73 m

Nefrotoksik ilag kullanimi

Kongestif kalp yetmezligi (LVEF< %40) Diisiik hematokrit

Sok (Hipotansiyon )
Hiperkolesterolemi

Sepsis
Yas (> 75) Intraaortik balon pompas1

1.2.8.1. Diyabetes Mellitus

DM KMN’nin ana risk faktorlerinden biri olarak gosterilmesine ragmen renal
yetmezligi olmayan (GFH>60 mL/dak) hastalarda diyabetin KMN sikligin1 arttirip
arttirmadigr tartisma konusudur. Renal yetmezligi olan ve olmayan diyabetlilerde
yapilan bir ¢alismanin olanlarda %27 oraninda KMN belirlemislerdir. Calismada
diyaliz ihtiyaci %0,5 e %3,1 olarak bulunmustur (20). Ogi ve ark. larinin yaptigi
calisamada diyabetik olmayan normal bobrek foksiyonu olan hastalarda KMN
insidans1 %2, tipl DM olup renal yetersizligi olmayanlarda %7, tipl DM ve renal
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yetersizligi olanlarda %50 ve lizerinde, oraninda KMN gelistigi bulunmustur (100).
Metformin kullanan diyabetik hastalar kontrast madde kullanimi1 sonrasinda laktik
asidoz acisindan da yakindan takip edilmelidir. Metformin, kontrast madde
kullanimindan 6nce ve en azindan 48 saat sonrasi renal disfoksiyon tespit edilinceye

kadar verilmemelidir (101).

1.2.8.2. Kronik Bobrek Hastahgi

Kronik bébrek hastaliginin (KBH) KMN gelisimi icin baslica risk faktorii
oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir (99,102,103). Bir ¢alismada hafif bobrek
yetmezligi olanlarda KMN riski % 2,5 iken ciddi bobrek yetmezliginde bu oran %
30,6’lara ¢gikmistir (18).

KBY icin “KMN Konsensus Calisma Grubu” tarafindan belirlenmis olan
ol¢iit glomeriiler filtrasyon hizinin 60 mL/dak/1.73m* nin altinda olmasidir (98).GFH
60 ml/dak’nin altinda olmast KMN gelisimi i¢in major risk faktoriidiir (104).
Davidson ve arkadaslarinin PKAG yapilan 1144 hasta iizerinde yaptiklar1 prospektif
bir ¢alismada Onceden varolan bobrek yetmezligi KMN gelisimi i¢in en onemli
tetikleyici risk faktorli olarak saptanmistir(51,105). Yapilmis olan 2034 hastalik bir
seride KMN i¢in en biiylik risk faktoriiniin, islem Oncesi serum kreatinin degerinin
>2 mg/dl oldugu saptanmistir (106). Bir calismada serum kreatinin degeri 1,2 mg
/dl’in altinda olan hastalara gore serum kreatinin degerleri 1,4 ila 1,9 mg/dl
arasindaki hastalarin KMN gelisme riskinin bes kat arttigi gosterilmistir (98). Bir
baska calismada KAG yapilan 378 hastanin %2’sinde, bazal kreatin degeri >1,5
mg/dl olanlarin ise %30’unda KMN gelismistir (24). Bu vakalarin biiyiik
cogunlugunda islem sonrasi takipte kreatinin diizeyleri bazal degerlere geri
donmektedir (19). Onceden var olan bdbrek yetmezligi dykiisi KMN insidansini
artirdig gibi KMN gelistikten sonra mortaliteyi de arttirmaktadir (93).
1.2.8.3. Konjestif kalp yetmezligi veya Kardiyak Sok ve Myokard Enfarktiisii

Konjestif kalp yetmezligi ¢esitli ¢alismalarda bagimsiz bir KMN risk faktori
olarak ortaya ¢ikmistir(102,103). Ejeksiyon Fraksiyonu  (EF) sol ventrikiil
fonksiyonunu belirtmekte kullanilan bir 6lgiittiir. Normal kisilerde %67 + 9 dur. Evre

IV kalp yetersizligi olan hastalarda EF degeri 6zellikle %50°nin altinda ise hastalarin
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kardiyak performaslar1 bozuldugu gibi, renal perfiizyonlar1 da bozulmaktadir ve bu
hastalar KM’ ye maruz kaldiklarinda KMN gelisim oranlar1 normal bireyler gore

daha yiiksek olmaktadir (107).

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

artacaktir(18,108).

Sekil 4. Mehran risk skoru

RISKFAKTORLERI PUAN
Hipotansiyon &
I1ABP 8
Risk KMN Diyaitz
Sior Risid Riskl
Kalp yetmeziigjl 5
Yag >75 4 - 0-5 %75 %04
]
Anemi 3 g 810 %14 %i2
=2
[Diyabed] 3 Q) 11-16 % 261
Hor 100ec kin
Kontrast 'E‘% 1 216 % 57,3 %12,6'
Serum Kr. >1
MDRD mlidk

Not: Kalp yetmezligi: New York kalp cemiyeti sinif III-IV ya da akciger 6demi hikayesi, MDRD:
Diyete gore modifiye edilmis beklenen glomeriiler filtrasyon hizi, Anemi: erkek i¢cin hematokrit <
%39, kadm i¢in < %36, Hipotansiyon: Sistolik kan basinct <80mmHg ve en azindan bir saat pozitif
inotrop destegine ihtiyag duymak, IABP: Islem 6ncesi 24 saat iginde intra aortik balon pompasina
ihtiya¢ duymak.

1.2.8.4. Dehidratasyon — Hipovolemi -Hipotansiyon
Hipovolemi ve/veya azalmis dolagsan kan voliimii KMN agcisindan iyi bilinen

risk  faktorleri olmasina ragmen  klinik calismalarda  direk  olarak
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degerlendirilmemistir. Hipovoleminin KMN’ni artirdig1 30 yil 6nce raporlanmistir
(109). KMN insidansinin 06zellikle yaz mevsiminde ve KM’nin fiiriner yollarda
konsantrasyonunu arttirmak icin sivi almasina izin verilmeyen hastalarda daha sik
oldugu gozlemlenmistir(110,11,112). Intravendz hidrasyonun yararli oldugunu ve
ditiretiklerin zararlt oldugunu gosteren calismalardan kaynaklanan indirek kanitlar
vardir (113). Nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, herhangi bir
nedenle gelisen hipotansiyon bu grup igerisine girmektedir(114,115).
1.2.8.5. Anemi ve kan kaybi

Anemi renal iskemi yapan nedenlerden birisidir. Koroner girisim yapilan
hastalar arasinda yapilan bir ¢calismada hem GFR (58,9 ) hemde hematokrit degeri en
diisiik (<%36,8) olan grupda KMN orani en yiiksek (%28) bulunmustur. GFR degeri
diisiik olup hematokrit degeri yiiksek (> 44,8) olan grupta ise KMN oran1 %12,2 -

17,1 arasinda bulunmustur (116).

1.2.8.6.Hipertansiyon
Baz1 hayvan deneyleri hipertansiyonun KMN riskini arttirdigi gosterilmistir
(117). Bu konuda klinik ¢alismalarda yeterli veri bulunamamustir.

1.2.8.7. Multipl Myelom

Multiple myelom hastalarinda dehidratasyon, enfeksiyon, hiperkalsemi ve
Bence Jones proteiniirisi nedeniyle KMN i¢in riskli kabul edilmektedir (118). 2006
yilinda ABD.’lerinde yapilan bir ¢aligmada radyologlarin % 36’smin myelom
hastalarinda KM kullanmadigi bulunmus (119). McCarthy ve Becker KM
uygulanmis 476 multip] myelom hastasin1 inceledikleri c¢alismalarinda KMN

insidansin1 % 0,6-% 1.25 arasinda bulmuslardir (120).

1.2.8.8.Hiperkolesterolemi

Yapilan deneysel c¢aligmalarda yiiksek kolesterol diizeylerinin endotel
relaksasyonunda azalmaya ve vazokonstriksiyona yol actig1 gozterilmistir.
Vazokonstriksiyondan artmis serbest O2 radikalleri ve azalmis NO diizeyleri
sorumlu tutulmustur (121). Fakat bu konuda halemn yeterli klinik ¢calisma yoktur.

1.2.8.9. Renal ve periferik arter hastalhigi:

Bobrek ve periferik arter hastaligt KM’ nin viicuttan atilim siiresini

uzatabilecegi ve renal mediiller iskemiyi artirabilecegi icin KMN i¢in risk
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olusturmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak yapilmis yeterli klinik calisma

bulunmamaktadir (122).
1.2.8.10.Nefrotoksik Ajan Kullanim

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, aminoglikozitler, ACEI, organ nakli
sonrast  immiinsiipresif ~ kullanimi,  metotreksat, siklosporin,  sisplatin,
daunorubisin, vankomisin, amfoterisin B, loop diiiretikler bigi nefrotoksisite
potansiyeli olan ajanlarin KMN riskini arttiidig1 ongiiriilmiistiir. Fakat klinik
calismalarda heniiz ispatlanamamustir (89,123). KMN riskini artiran ilaglar ve etki

mekanizmalari tablo 9 da gosterilmigtir (124,125,125,126,127,128).
1.2.8.11.Hiperiirisemi:

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

gosterilmistir (129).
1.2.8.12.Tek Bobrek:

Tek bobrekle ilgili literatiir biligisi olmamasina ragmen potansiyel olarak

fakat bu hastalarin KM hasarina daga duyarli olabilecekleri diistiniilmektedir (130).

1.2.8.13.Renal Transplant:

Renal transplantasyon sonrasi immiin siipresif tedavi géren hastalarda KMN
riski  artabilmektedir. Fakat konu ile ilgili yeterli klinik ¢aligma
bulunmamaktadir(131,132).

1.2.8.14. ileri Yas:

KMN i¢in ileri yasin bagimsiz etken oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Koroner angiografi esnasinda ileri yas hastalarin ¢oklu koroner
arter hastaliklarinin olmasi, damar yapilarinin kalsifiye olmasi daha fazla KM
kullanimina neden olmaktadir (15,133). Acil serviste ortalama 80 yas hasta

grubunda yapilan bir ¢alismada KMN oran1 %8,6 bulunmustur (134).
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1.2.8.15. Karaciger yetersizligi

Siroz vakaralarinda renal disfonksiyon yliksek morbidite ve mortaliteye

sahiptir (135). Sirotik hastalarada tahmini KMN orani %25 © dir (136).
1.2.8.16.Sepsis

Sepsis dolasimdaki bakteriyel toksinlerin renal tubiil hasart olusturmasi ve

dolagimi bozmasindan dolayi risk faktorii olarak kabul edilmektedir (137).
1.2.8.17.Cinsiyet:

Cochran ve ark. Larinin yaptigi ¢aligmada erkeklerin kadinlara gore
yaklasik 3 kat daha fazla KMN riskine sahip oldugu belirtilmistir (138) (139).
Transkateterik aort kapak replasmani yapilan ¢alismada kadin KMNsiyetin KMN
icin erkek KMNsiyete gore daha yiiksek riske sahip olduklari bulunmus (140).

1.2.9. KM Ozelligi ve Miktar1

KM miktar1 KMN i¢in degistirilebilir risk faktorlerindendir(122,133).
Bir¢ok c¢alismada KM miktarindaki artis diger risk faktorleri ( 6rn. KBH) ile
birlikteliginin diyalize kadar varan bobrek yetmezligine yol agabildigi
belirtilmistir (15,141). Genis klinik calismalar ve meta analizler 6nceden var olan
bobrek hasarli hastalarda diisiik osmolar KM’lerin yiliksek osmolar KM’lere gore
daha az KMN olusturdugu belirtilmistir. Morcos ve ark. lar1 yaptig1 derlemede
[zo-osmolar KM’lerin diisiik osmolar KM’lere gére daha az toksik oldugunu
onermislerdir (142). izo-osmolar ve diisiik osmolar KM’leri kiyaslayan calismalar
halen birbirleri ile ters diismektedir. Kontrast maddelerin bobrek kan akiminda ve
GFH’nda hizli ve ilerleyici bir diismeye yol actig1 ve bunun kontrast maddenin
osmolaritesiyle orantili oldugu gosterilmistir. [zo-osmolar KM’lerin hastalar
tarafindan daha iyi tolere ettigi onerilmektedir (143). KM miktarinin KMN riski
ile dogru orantili oldugu kabul edilmektedir (144). Cigarroa ve ark.lar1 koroner
angio vakalarinda 5ml/kg/ serum kretinin® dan fazla KM verilmesinin diyaliz
ihtiyact olan KMN riskini arttirdigini formiilize etmislerdir (145). Laskey ve ark.

lar1 KM miktar1 (ml) / serum kreatinin klirensi (ml/dk) boliinmesi sonucu 3,7 ‘in

37



altinin daha diisiik KMN riskine sahip oldugunu bulmuslardir (146,147). Mehran
ve ark. lar1 KM miktarint KMN i¢in risk faktorii olarak belirlemislerdir (15).

Tablo 9. KMN riskini artiran ilaclar

Tlaclar Etki mekanizmasi

Nsaii Intertisyel inflamasyon

vazodilatator prostaglandin sentez

inhbisyonu ve adenozin etkisini artirmak

Kalsinorin inhibitorleri Afferent arteiyollerde vazokonstriksiyon

ve glomeriiloskleroz

Loop diiiretikleri Dehidratasyon

Aminoglikozid Proksimal hiicre disfonksiyonu, hiicre

Olimi, GFR’ de azalma

Amfoterisin B Hiicre gecirgenliginde azalma ve reanl

arteriollerde zovokonstriksiyon

Vankomisin Bilinmiyor

Kemoterdpatikler Tiibiiler epitel hiicre nekrozu

Metformin Laktik asidoza sekonder renal hasar
olusturma

1.2.10. KMN’nin Onlenmesine Yonelik Koruyucu Girisimler

KMN halen o6zellikli bir tedavisi yoktur. Cogu KMN vakasi kendini
sinirlamaktadir ve selim seyirlidir. Tipik olarak ilk 1-3 giinde serum kreatinin
seviyesi artmaya baslar, 4-5. Giinlerde pik yapar ve 7-14 giinde bazal seviyelere geri
doner (148). Siddetli vakalarda gecikmis serum kreatinin yiikselmesi ve bazale dogru
yavas diisiis goriiliir. Kreatinin seviyesi genellikle bazalden yiiksek kalir. Bu vakalar

oligotirik seyrederler. Hastalarin kii¢iik bir kisminda kalici/gecici diyaliz gerekebilir
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(149). KMN’ ye sekonder diyaliz gerektiren hastalarin 2 yillik yasam stiresi %19 ve
hastane mortaliteleri %36’dir (19). Ilimli KMN her ne kadar onlem istemese de
hastanede kalis siiresini uzatmasi ve diger risk faktorleri nedeniyle morbidite ve
mortalite artisina yol agmaktadir (150). KM verecek olan hekimlerin KMN
konusunda bilgilendirilmesi, KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, KM verilmeden
once risk grubuna uygun proflaksi yontemlerinin baglanmasi ve Ozellikle riskli
hastalarin KM maruziyetinden sonra 24-96 saat boyunca serum kreatinin seviyesi

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

KMN proflaksisinde ¢esitli ilaglar, hidrasyon, hemodiyaliz ve hemofiltrasyon
dahil bir¢ok tedavi modaliteleri denenmis olmasina ragmen bu yontemlerin pek
azinin faydali oldugu genis ¢alismalarla kanitlanabilmistir. Giiniimiizde en glivenilir
korunma yontemi islem 6ncesi baslanip islem sonrasi da devam eden hidrasyon ve
nefrotoksik ajanlardan kaginmak oldugu diistiniilmektedir (123). KMN oOnlemeye
yonelik tedavi protokolleri tablo 10 da 6zetlenmistir (151).

1.2.10.1. Hidrasyon

KMN proflaksisinde etkinligi kesin olarak gosterilen tek uygulama
hidrasyondur (152). Hidrasyon tedavisi bobrek kan akimini ve renal tubuler akim
hacmini artirarak renal tubiiler obstriikksiyonu Onler, renal vazokonstriksiyonu,
vazokonstriktor ajanlari, renal medullaer iskemiyi, renal tubuler toksisiteyi azaltir
(153). Yapilan caligmalarin ¢ogunda hidrasyon i¢in SF ve 2 SF kullanilmistir.
Izotonik sivilardaki sodyumun etkili hacim artisina ve renin angiotensin sistemini
aktive ettigi diisiiniilmektedir (154). Oral ve IV hidrasyonu kiyaslayan kanitlar
yetersizdir (155).

Hidrasyon dozu ile ilgili standart heniiz yoktur (156). Yiiksek riskli hastalar
klinik ve kardiyolojik durumlarina gore Iml/kg/saat hizinda %0,9 NaCl ile hidrate
edilebilirler. Hidrasyona islemdem 6-12 saat oncesi baglanir ve islem sonrasi 12-24
saate kadar devam edilir (123).Eisenberg ve ark. larinin yaptigi serebral ve
abdominal veya periferik angiografi hastalarini igeren retrospektif ¢aligmada 550 ml
NaCl hizli infiizyon ve 250 ml. Heparinli SF/saatlik inflizyon kullanilmistir (157).
Mueller ve ark. lar1 1620 koroner anjioplasti hastasinda, izotonik ve yari izotonik

hidrasyon metodlarin1 karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda KMN oraninin izotonik
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hidrasyon grubunda anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir (% 0,7 ve % 2,0,
p=0,04). (158). Taylor ve ark. lar1 hafif- orta renal hasarli hastalarda KM 6ncesi oral
hidrasyonun IV hidrasyondan daha {istiin oldugunu belirtmislerdir (159). Trevedi ve
ark. lar1 ise IV hidrasyonu KMN 6nlenmesinde daha iistiin bulmuslardir (160). Bader
ve ark. lar1 normal renal fonksiyonlu hastalarda KM 06ncesi ve sonrasinda 2000 ml
salin verilmesinin sadece islem esnasinda 300ml. Salin verilmesine kiyasla GFR’ de
anlamli diistise yol actigim1 belirtmistir (161). Solomon ve ark.’larinin yaptigi
calismada tek basina %0,45 NaCl ile hidrasyonun sivi+ mannitol ve sivi+ furosemid
gruplarindan daha etkili oldugunu bulmuslar (162). PRINCE calismasinda furosemid
ve mannitol ile zorlu diiirezin tek basina hidrasyondan iyi olmadigi belirtilmistir
(163). Bugiin i¢cin en giivenilir farmakolojik proflaksi yontemlerinden biri sivi

tedavisidir.

1.2.10.1.1. Sodyum Bikarbonat (NaHCO3)

Bikarbonat ile renal tubiiler sivinin alkalize edilmesinin serbest radikal
olusumunu azaltacagi boylecede renal hasarlanmanin azaltilabilecegi diislincesi
bikarbonatli alternatif proflaksi yontemlerini gelistirmistir. Sodyum bikarbonat
siklikla 154 meg/L soliisyon islemden 1 saat 6nce 3ml/kg/saat, islem sonrasi 6 saat
bounca 1 ml/kg/saat hizinda uygulanilir. stMetren ve ark.’larinin yaptigr 119 renal
yetmezIlikli hastaya kardiyak Kkateterizasyon oncesi 154 mEq/L sodyum
bikarborbonat ya da isoosmolar sodyum klorid (salin) inflizyonu yapmislar, sonucta
bikarbonat grubunda KMN gelisiminin daha az oldugunu saptamislardir (164). Bir
baska ¢alismada NaHCO3 ve izotonik sodyumu kiyaslamis ve NaHCO3 ile idrar
alkalizasyonun faydali oldugunu belirtnislerdir (165). Silva ve ark. lar1 yapmus
olduklar1 derlemede NaHCO3’in koruyucu etkisini kuvvetle onermislerdir (166).
Bugiin KMN proflaksisi i¢in Onerilen sivi; izotonik sodyum kloriir ve sodyum

bikarbonattir.
1.2.10.2. Renal Vazokonstriiksiyonun inhibisyonu
1.2.10.2.1.Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Hayvan deneylerinde KKB’lerin renal arterlerde Km’ye sekonder olusan

vazokonstriksiyonu  engelledigi  gosterilmistir(167,168). Klinik caligmalarda
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KKB’lerinin etkisi tartismalidir. Insanlarda yapilan calismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur(169,170). Carraro ve ark. lar1 renal tranplantasyon hastalarinda KMN” sini
onlemede KKB ‘lerinin faydali oldugunu belirtmislerdir (171). Kalsiyum kanal
blokerlerinin KMN’nin korunmasinda etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha

kapsamli1 caligmalara ihtiyag vardir.
1.2.10.2.2. Dopamin

Klinik uygulamalarda diisiik doz dopaminin (<3mcg/kg/dk) renal kan akimini
arttirmaktadir. Fakat calismalar bu etkinin KMN o6nlenmesinde faydali oldugunu
desteklememektedir. Gare ve ark. lari izotonik sodyum ve diisiik doz dopamini (2
mcg/kg/dak) kiyaslamiglar ve dopamin grubunda daha yiiksek kreatinin degerleri
elde etmisler (172). Yapilan bagka bir ¢alismada dopaminin diyabetik hastalarda
renal iskemiyi artirarak KMN riskini artirdigi belitilmektedir (173).

1.2.10.2.3.Fenoldopam

Fenoldopam parenteral selektif dopamin (D1) reseptor agonistidir. Renal ve
sistemik vazodilatasyon yapmaktadir. En 6nemli yan etkisi hipotansiyondur (174).
[k galigmalar fenoldopamm KMN’ni engellemede yararl rolii oldugu yoniinde olsa
da daha yeni prospektif randomize kontrollii ¢caligmalar da beklenen olumlu etki
gbzlenmemistir(175,176,177). Bobrek hedefli tedavi ( Targeted Renal Therapy/TRT)
terapdtik ajanlarin kateter vasitasi ile direkt renal arterler verilmesidir. KMN riski
yiiksek olan 501 hastanin katildig1 ¢alismada TRT ile fenoldopam verilen hastalarda
KMN riski %71 daha diisiik bulunmustur (178). Naeem ve ark. larinin yaptigi
calismada fenoldopam, hidrasyon ve NAC arasinda KMN 06nlenmesi agisindan
anlamli fark bulunmamistir (179). Fenoldopimin etkinligi i le ilgili daha genis

caligmalara ihtiyag vardir.

1.2.10.2.4.Atriyal Natriiiretik Peptit (ANP)

ANP’in KMN’den korunmada etkili oldugu hayvan deneylerinde gosterilmis
olsa da klinik ¢alismalarda bu etki gosterilememistir (180).
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1.2.10.2.5. Adenozin Antagonistleri

Teofilin, adenozinin bobrekteki etkilerini azaltan bir adenozin antagonistidir
(181). Dai ve ark. larinin yaptigi neta analiz sonuglarina gore teofilin genel
popiilasyonda KMN riskini anlamli olareak azaltirken, serum kreatinin >1,5 olan
yiiksek risk grubunda etkili olmamistir (182). Bu ajanlar KMN proflaksinde etkin ve
kullanigh goriinmekle birlikte klinik kullanimlarinin 6nerilebilmesi i¢in daha genis

calismalara ihtiyag vardir.

1.2.10.2.6. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Okldroyd ve ark. lar1 endotelin reseptdr antagonisti bosentanin deneysel
KMN riskini azaltigin1 Onermektedirler (183). Kronik bdbrek yetmezlikli 158
koroner angiografi hastansinda selektif olmayan bir endotelin reseptor antagonisti
verilerek yapilan tek merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismada
tedavi alan grupta daha fazla KMN gelismistir (72). Endotelin A reseptor blokajinin
KMN proflaksisindeki etkisine yonelik yeterli bilgi heniiz yoktur (184).
1.2.10.2.7. Prostoglandin E1 (PGE)

Sahip olduklar1 vasodilatator etkileri nedeniyle KMN proflaksisinde umut
vaat eden ajanlardir (185). Wen ve ark. larmin yaptigi calismada yiiksek risli
hastalarda PGE1 grubunda KMN orant anlamli dereceda daha diisiik bulunmustur
(186). Miao ve ark. lar1 kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekilen yasl hastalarda
PGE1’in KMN’ini 6nlemede énmeli rol oynadigini raporlamislardir. Ayni ¢alismada
NGAL’1n KMN’ini tespit etmede serum kreatininden daha erken ve dogru bir markir
oldugunu raporlamiglardir (187). Eski c¢aligmalarda oral pentoksifilin KMN
proflaksisinde 6nerilmis fakat herhangi bir koruyucu etkisi goriilmemistir(188,189).

1.2.10.3. Anti-oksidan Tedavi
1.2.10.3.1. N-Asetilsistein (NAC)

KM verilmesi ile agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin direk tubiiler
toksik etkileri ve renal mediiller kan akiminda azalma yapici etkisi antioksidan
0zelligi sahip olan N-asetilsistein ile dnlenebilir (190). Tepel ve ark. larinin yapmis
oldugu calismada giinde iki defa oral 600 mgr. N-asetilsisteinin alan hastalarda KMN
%2 oraninda gorilmiistir (191). KBY °‘li hastalarda KM kullanimina iligskin
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toplamda 805 hastay1 i¢eren bir meta-analizde, normal sartlarda hidrasyona ek olarak
girisimden bir glin 6nce ve girisim giinlinde oral 400-600 mg 2x1 NAC verilmesinin
KMN gelismesini tek basina hidrasyona gore % 56 oraninda azalttig1 gosterilmistir
(192). Alonso ve ark. 885 hastay1 kapsayan bir meta-analizde NAC’1n proflakside
etkili oldugunu, ancak bu etkinin sadece kreatinin <1,9 mg/dl olan ya da 140 ml’den
fazla KM alan hastalarda belirginlestigini rapor etmislerdir (193). Pannu ve ark. 1776
hastay1 kapsayan bir meta-analizde NAC tedavisinin ancak sinirda fayda sagladigini
gostermislerdir (194). Kshirsagar ve ark. lar1 16 randomize ¢alismay1 ve 1586 hastay1
kapsayan bir meta-analizde giincel literatliirdeki heterojenite nedeniyle NAC
proflaksisinin  KMN’yi 6nlemedeki yararlihigimi degerlendirmenin anlamlilik
acisindan sinirlt oldugunu belirtmislerdir (195). Izcovish 64 randomize ¢alismadan
yapmus olduklar1 derleme de NAC ‘in 6nemli yan etkilerinin olmadigini, diyaliz,
mortalite ve diger 6nemli sonuclar i¢in azalma yapmadigini raporlamislardir (196).
Kelly ve ark. lar1 41 randomize ¢alismay1 kapsayan meta analizde NAC’in KBY’li
hastalarda KMN oOnlemede en etkili ajan oldugunu belirtmisler. Artan mortalite,
morbidite, uzun hastanede kalis siiresinin NAC proflaksisi ile azalatilabilecegini ve

NAC’1n ¢abuk ulasilir, ucuz ve giivenli oldugunu belirtmislerdir (197).
1.2.10.3.2.Askorbik Asit

In vitro bir ¢alismada ascorbik asit embriyonik bobrek hiicrelerinde KMN
azaltmamistir. Fakat klinik deneylerde askorbik asidin KMN kullanilabilecegini
gdsterilmistir. KM uygulamasindan 2 saat dnce 2 gr. islem sonrasi aksam ve ertesi
sabah 2 gr. Askorbik asit verilen bireylerde koroner angiografi sonrst KMN’den
koruyucu etkiler gézlenmistir (198). Boscheri ve ark. larinin yaptig1 randomize ¢ift
kor 173 hastalik caligmada askorbik asit ile plasebo arasinda anlamli fark
bulunmamistir (199). Bobrek yetmezlikli diabetik hastalarda koroner angiografi
Oncesi ve sonrasi glinde 2 defa 1200 mgr. yliksek doz N-asetilsisteinin verilmesinin
askorbik asitten daha faydali oldugu belirtilmistir (200). Sadat ve ark.larinin yaptigi
metaanalizde 9 randomize kontrollii ¢calisma ve 1536 hasta incelenmis ve askorbik
asit alan hastalarin KMN riskiinin %33 daha diisiik oldugu ve askorbik asidin KMN

Onleyici ajanlardan biri olarak kullanilabilecegini 6nermisglerdir (201).
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1.2.10.4.Diiiretikler

20 y1l oncesine kadar KMN riski olan hastaya yaklasim da hidrasyon ve
beraberinde zorlu dilirez yer almaktaydi. Diiirez i¢in en ¢ok furosemid ve mannitol
kullanilirdi. Fakat pek cok calismada furosemid ve mannitoliin tam tersine KMN
riskini arttirdig@1 belirlenmistir. Sivi tedavisiyle birlikte furosemid ya da mannitol
bulunmaktaydi. Ancak yapilan pek c¢ok calismada furosemid ve mannitoliin KMN
insidansini arttirdigi saptanmistir (162). Mannitoliin adenozin salinimini artirmasi ve
renal tlibul hiicre oksijen tliketimini artirarak hiposiye yol actigi, furosemidin ise
henle kulpunda oksijen tiikketimini artirarak ve hipovelemi olusturarak KMN riskini
artitirdig1 disiiniilmektedir. Guogiang ve ark.larinin yaptigi calismada periprosedural
furosemid + hidrasyon tedavisinin plaseboya goére KMN riskinde azalmaya yol

acmadigin1 ama konjestif kalp yetmezligi riskini azalttigin1 bulmuslardir (202).

1.2.10.5.Statinler

Statinlerin koleterol diisiiriicli etkilerinin yanisira endotelyal NO sentezini
artirmalar1(203,204), antiinflamatuar etki géstermeleri (205) ve anti oksidan
etkinlikleri (206) vardir. Ayrica endotelin sentezini artirarak ve angiyotensin
reseptorlerinin sayisini azaltarak renal hipoperfiizyonu 6nlemektedir (207).
Calismalarda statinlerin koroner angiografi hastalarinda KMN’ ni 6nlemede faydali
etkileri belirtilmistir(208,209,210). Tiim bu ¢alismalarin analizinde kisa donemde
yiiksek doz verilen statinlerin KMN riskini anlamli derecede azalttig1 belirtilmistir
(211). Statinler KMN proflaksisinde umut vaat eden ajanlar olmakla beraber bu
konuda ¢ok merkezli genis ¢alismalara, ihtiyag vardir.
1.2.10.6. Nebivolol:

Ugiincii kusak beta aderenerjik blokdr olan nebivolol S1 reseptdr blokaji
yaparak vazodilatasyon ve antioksidan etki gostermektedir (212). Nebivololun bu
etkilerinin bobrekleri KM hasarina kars1 koruyucu olabilecegi diisiiniilerek yapilan
deneysel calismalarda olumlu sonuglar alinmistir (213). Nebivololoiin etkinligi kinik

calismalarda gdsterilmistir(214,215).
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1.2.10.7. Streoit
Koroner angiografiden 12-24 saat once, islem sabahi ve islemden 24 saat
sonra yiiksek doz streoidle beraber  (Iml’kg ) islemden 12 saat Oncesi

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

belirtilmistir(216,217).

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

KM’ler hemodiyaliz yoluyla viicuttan temizlenebilir. Fakat yapilan
calismalarda KM verilmesinden sonra HD yapilmasinin koruyucu etkisinin olmadigi
gosterilmistir(2,218). Hemofiltrasyon siirekli viicut sivilarinin degistirilmesi s6z
konusudur. Viicut sivilarinda azalma gozlenmez. Marenzi ve ark. lan
hemofiltrasyonun KMN riskini azalttig1 belirtmislerdir (219). Bu durum KM’ lerin
hizli etki gostermesi, hemodiyalizin kendisinin kan akis hizin1 yavaglatmasi
nedeniyle dolagimdaki KM miktarinin yiiksek seyretmesine neden olabilmesi ile

agiklanabilir.

1.2.10.9.Deneysel ajanlar

Insan serum albiimin- thioredoxin (HSA-Trx) : Diisiik molekiil agirlikl1 bir
protein olan HSA-Trx insan viicudunda oksitatif stres durumlarinda ortaya ¢ikar ve
serbest oksijen radikallerinden koruyucu etki gosterir. Yar1 omrii kisa olup
bobreklerden hizla elimine edilir. HSA-Trx’in deneysel KMN calismalarinda
koruyucu etkisi gozlemlenmistir (220).

Sodium butyrate: Niikleer faktor kappa B (NF-xkB) aktivasyonunu
azalatarak bobreklerde inflamasyon ve oksidatif stresi azalttigt ve KMN’ den
koruyucu etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir (221).

1.2.11. KMN Klinik Ozellikleri

KM’ ye bagl gelisen bobrek yetmezligi, artan kontrast madde kullanimi
nedeniyle hastanede edinilmis akut bobrek yetmezliginin tglincli sik nedenini
olusturmaktadir (222). Akut bobrek yetersizliginin diger nedenleri dislandiginda
serum kreatinin degerinin bazal degere oranla goreceli (=%25) veya mutlak olarak
(>0,5 mg/dl) ylikselmesi seklinde tanimlanmaktadir. Serum kreatinin diizeyi kontrast

madde verilmesinin ardindan yaklasik 24-48 saat i¢inde yiikselmeye baslayarak 3-5.
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giinde tepe yapar. Bobrek yetersizligi daha ¢ok oligiirik olmayan tiptedir. Cogunlukla
1-3 haftada serum kreatinin diizeyi normale doner. Ancak bazen bu normale doniis
olmaz ve tablo geri doniisiimsiiz borek islev bozukluguna ilerleyebilir. Her ne kadar
cogu olguda kalici hasar olmasa da ¢alismalar kontrast nefropatisinin hastanede yatis
siiresinde uzamaya, morbidite, mortalite ve maliyet artisina neden oldugunu
gostermistir (223) (224). KMN’ne baglhi ABY siklikla klinik olarak belirti
vermeyebilir. Olusan bobrek yetmezligi oligiirik veya nonoligiirik olabilir,
nonoligiirik form daha siktir (225). Oligoiiri genellikle loop ditiretiklere direnglidir.
Nadiren diyaliz ihtiyact (%4) gerekebilir. Kalici renal hasar ilerlemis diabetik
nefropatili veya renal yetmezlikli hastalarda meydana gelir (226).

TABLO 10. KMN engellenmesine iliskin oneriler

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

150 cc/saat hizinda IV sivi uygulanmasi.

2- Uygun voliimde (6rn. Cigarroa formiilii) non-iyonik ve iso-osmolar KM

kullanilmasi.

3- N-asetil sistein (NAC) kullamlmasi.Elektif sartlarda: NAC 600 mg giriflim
Oncesi giin 2x1 ve girisim giliniinde 600 mg 2x1 oral Acil sartlarda: 500 cc izotonik
icine 150 mg/kg girisimden Once 30 dakika boyunca, girisimden sonra 500 cc

izotonik i¢ine 50 mg/kg IV 4 saat boyunca kullanilir.

4- Teofilin ve fenoldopamin rutin profilaktik kullanimiyla ilgili yeterli klinik kanit

yoktur. Yapilan ¢aligmalarda etkinligi konusunda ¢eliskili sonuglar
bildirilmifltir.
5- Mannitol, dopamin, furosemide, kalsiyum kanal blokerleri ve B- blokerlerlerin

KMN engelleme yoniinden faydasinin olmadigi, hatta zararl olabilecegine iliskin

veriler mevcuttur.
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1.2.12. Akut Bobrek Yetersizliginde Erken Tanida Biyolojik Belirtecler

Erken tani amacgli kullanilan biyolojik belirtecler non-invazif, kolay
Olciilebilen yatak basinda veya ayaktan takip edilen hastalardan kolaylikla elde
edilebilen sivilardan elde edilmelidir. ABY igin kullanilan geleneksel kan (Ure,
Kreatin) ve idrar (FaNa) gibi bobrek hasarlanma belirte¢1 yaygin kullanilan ama
ABY icin nonspesifik gostergelerdir. Cok sayida idrar protein ve biokimyasal
belirte¢ ABY’in noninvazif gostergeleridir. Serum kreatinin kadar gilivenli
hasarlanma ve tan1 belirtec1 biiyiik bir sekilde gecikmistir. Degerlenmede olan yeni
belirtegler sunlardir: Kidney injury molekiil-1(KIM—1), Neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL), Uriner Sodyum /hidrojen exchanger isoform-3
(NHE3), Uriner Sitokinler, Uriner sistein rich protein 61 (Cyr61), Cystatin C (Cys
C), Retinol Binding Protein (RBP), Albumin Kreatininine Ratio (ACR), Uriner aktin,
Uriner glutathione-S- transferases, Serum ve Uriner sistatin C.

1.2.13. . KMN Tedavisi

KMN tedavisi hasarin belirlenmesi ile baglar ve diger akut bobrek yetmezlik
nedenleri ile benzer tedavi edilir. Hasta nefrolog tarafindan hastaneye yatirilarak
takip edilmelidir. Tedavinin temelini hidrasyon ve voliim destegi olusturur. Saatlik
idrar cikist 40-60 ml olacak sekilde 100-150 ml/saat hizinda izotonik soliisyon
verilebilir. Elektrolitlerin takibi, uygun beslenme, viicut sivi balansiin yakin takibi
tedavi prensiplerindendir. Olusabilecek metabolik bozukluklarin 6rn. hiperfosfatemi
icin kalsiyum karbonat, hiperkalemi i¢in potasyumdan fakir diyet, potasyum
baglayici resinler, insiilin+dektroz inflizyonu, metabolik asidoz ic¢in oral sodyum
bikarbonat verilerek tedavileri saglanmalidir. Hidrasyon ve farmakolojik ajanlara
cevap almmamayan ve idrar ¢ikis1 azalan/ olmayan hastalarda gegici veya kalic1 diyaliz

ithtiyaci dogabilir.
1.2.14. KMN Prognoz

McCullough ve arkadaslarinin PKAG yapilan 1826 hasta iizerinde yaptiklar
bir ¢alismada diyaliz gerektiren KMN siklig1 % 1’in altinda, hastane mortalitesi %
35,7, iki yillik sagkalim ise % 18 olarak saptanmistir (19). Geriye doniik bir
calismada ise, KMN gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite % 22 bulunmustur. Bu
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oran KMN gelismeyenlerde sadece % 1,4’tiir. KMN gelisen ve hastaneden sag olarak
cikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite oranlari sirasiyla % 12,1 ve % 44,6’dir (18).
Bu oranlar dogrudan kontrast madde kullanimina bagli prognozu yansitmasa da bu
hasta grubunda ABY gelisiminde 6nemli bir etken olan kontrast maddeye baglh
nefropati gelisiminin dnlenmesinin prognozun iylestirilmesinde 6nemli bir faktor

olacagi géz Oniine alinmalidir.

1.3.AKUT PULMONER EMBOLIZM (PTE )

1.3.1. Giris

Venoz tromboemboli (VTE); vendz trombozis ve PTE’ den meydana gelir.
PTE, genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur. DVT
olgularinin %50’den fazlasinda goriiliir.  Cogunlukla bacak derin venlerinde
meydana gelen trombiislerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dallarini
tikamasi ile gelisir. Mortalite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi giic

ve Onlenebilir bir hastaliktir.

Semptom ve klinik bulgularin sadece bu hastaliga 6zgii olmamasi1 tani
giicliklerine neden olmaktadir(227,228). Uygun tani yontemleri kullanildiginda
DVT’ si olan hastalarin %50’sinde PTE saptanabilir.

1.3.2. Epidemiyoloji ve Mortalite

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore VTE’ nin ortalama yillik
insidans1 yaklasik 1/1000 olup, yasla birlikte artar ve 80 yasindan sonra 45-50
yasindakine gore yaklasik 8 katina yiikselmektedir (229).

Tedavi edilmemis PTE olgularinda mortalite %30 civarindadir. Bu 6liimlerin
cogunun nedeni tekrarlayan embolilerdir (230). VTE olgularinin %5-23’iinde
tedaviye ragmen niiks goriiliir (231). Niiks acisindan riskin en yliksek oldugu déonem

tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir (232).
1.3.3. Patofizyoloji

PTE olgularmin ¢ogu (yaklasik %75°1) alt ekstremite derin venlerinden

kaynaklanir. Daha az oranda sag kalp, renal, {list extremite venlerinden de
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kaynaklanabilir. Klinik olarak tani1 alan olgularin ¢ogu da iliofemoral venlerden
koken alir (233). Derin venlerden kopan biiyiik trombiisler ana pulmoner arterlere ve
lober dallara yerleserek hemodinamik instabiliteye neden olurken, daha kiigiik
trombiisler distal pulmoner arter dallarina ulasip parietal plevrada inflamatuar yaniti
tetikleyerek plevral agr1 nedeni olurlar. Kiigiik emboliler plevral agr1 yani sira irrite

eden oksiiriik, hemoptizi, ates, siirtlinme sesi, plevral konsolidasyona neden olurlar.

Tiim olgularin %10 kadarinda enfarktiis olusur ve siklikla akut pnémoni ile
karisir, bunlar da 6zellikle zeminde kardiovaskuler problemi olan hastalardir (234).
PTE’ nin damar yatagini tikamasiyla birlikte 6nce 6lii bosluk ventilasyonu, ardindan
histamin-seratonin gibi mediatdrlerin salinimina bagl olarak terminal bronsiyollerde
bronkokonstruksiyon, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi, difiizyon azalmasi
ve sant sonucu hipoksemi gelisir. Perflizyonu bozulan segmentte takipneye bagl
hipokapni ve azalmis siirfaktan nedeniyle 24-48 saat icerisinde ¢izgisel atelektaziler

olusur(235,236).
1.3.4. Risk Faktorleri

VTE ( PE/ VTE ) nedenleri hasta ile iliskili ve kalitsal olmak iizere iki gruba
ayrilirlar. Uluslararast PE kayit birligi (International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry/ ICOPER) 70 yasin iizeri, konjestif kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve sistolik kan basinKMNin 90 mmHg’ dan diisiik olan
hastalarin daha mortal seyrettigini belirtmektedir (237).

Hastayla Ilgili Risk Faktorleri: Hasta ile iliskili risk faktorleri tablo 12’ de
gosterilmistir (238). Bir risk faktoriinlin saptanmadig: idiyopatik olgularda malignite
ve trombofili olasilig1 daha yiiksektir (239). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda
VTE saptanir (240). immiinsiipresif ya da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk
daha da artar. Bayanlarda obezite (>29 kg/m?), agir sigara iciciligi (>25 sigara/her
giin) hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar da hasta iliskili risk faktorlerindendir

(241).

VTE insidans1 yasla birlikte artar (242). 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine
gore yaklasik 8 katina yiikselmektedir (229).
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Postmenapozal hormon replasman tedavisinde kullanilan Gstrojenin dozu

arttik¢ca ve ek olarak progesteron eklendik¢e VTE riski 2-5 kat kadar artar (243).
1.3.5.Derin Ven Trombozu (DVT)

PTE DVT’ nin sik goriilen bir komplikasyonudur. DVT olgularinin %50’den
fazlasinda goriiliir. Bu nedenle DVT’ ye zemin hazirlayan nedenler ayn1 zamanda
PTE nedenidir. Kalitsal nedenleri Faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu, protein S eksikligi, protein C eksikligi, antitrombin eksikligi,

disfibrinojenemi olarak sayilabilir.

VTE’ ye yol agan major teori Wirchow triadi [Azalmis kan akimi (staz), vaskiiler

endotelyal hasar, hiperkoagiilabilite] olarak kabul edilmektedir.

VTE olgularinin %75’inde bu ii¢ faktérden birine yol acan edinsel ve/veya
kalitsal faktorleri saptanir (244). 40 yas altinda olup nedeni agiklanamayan VTE
ataklar1 olanlarda, ailesinde VTE 0ykiisli saptananlarda, olagan dis1 bolgelerde (iist
ekstremite, batin i¢i venler) tromboz gelisenlerde, tekrarlayicti VTE Oykiisii
bulunanlarda, warfarine bagli deri nekrozu oOykiisii olanlarda, neonatal tromboz

Oykiisii olanlarda genetik arastirmalar yapilmalidir (245).

Major cerrahi girisim, VTE’ye neden olan baslica risk faktoriidiir. Son 45-90
giin icerisinde gergeklesen cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat artirir, yine kisa

siireli (1 hafta) immobilite de risk faktorleri arasindadir (246).

Tablo 11. VTE hasta ile iliskili risk faktorleri

Yas (>40) Obezite

Onceden gegirilmis VTE hikayesi Gebelik veya postpartum donem

Kalga kirig1 Oral kontraseptif tedavi

Immobilizasyon veya paralizi Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

Serebrovaskiiler olay Antifosfolipid antikor sendromu

Konjestif kalp yetmezligi Kanser

Miyokard infarktiisii Gegirilmis major cerrahi veya travma
oykiisii

Varikoz venler
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1.3.6.Klinik

PTE vakalar1 acil servise en sik dispne, takipne ya da gogiis agrisi ile
basvururlar. PIOPED (247) ve UPET (248) calismalarinda PTE gegiren olgularda
goriilen en sik semptomlar nefes darlig1 ve gogiis agrisi, en sik bulgu takipne olarak
belirtilmistir. Agir olgularda sok ve arteryel hipotansiyon bulunabilir. Retrosternal

agr1 sag ventrikiil iskemisi ile iligkili olabilir.
1.3.7. Tamisal Yaklasim ve Tetkikler

Klinik bulgular, rutin laboratuvar verileri, elektrokardiyografi (EKG), akciger
grafisi ve arteryel kan gazlarn PTE tanis1 koymada veya dislamada yeterli
olmamaktadir. Dispne, plorit, gogiis agrisi, takipne, tasikardi gibi nonspesifik
bulgular ve VTE risk faktorlerinden bir veya birkacinin bulunmasi PTE kuskusu

dogurur ama PTE tanis1 koydurmaz.

PTE tanisinda altin standart olarak kabul edilen pulmoner anjiyografi ise
invazif, pahali ve komplikasyonlar1 olan bir yontemdir (249). PTE kuskusu

durumunda taniya yardime1 olacak tani algoritmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
1.3.7.1. Birinci Basamak Tanisal Testler

Akciger filmi genellikle anormaldir. Baslica bulgular lineer atelektazi, plevral
eflizyon, hemidiyafram ylikselmesi, Hampton horgiicii, Westernmark isareti, hiler
dolgunluk olup bu bulgular 6zgiil degildir (250).

Arter kan gaz1 (AKG): PTE’de genellikle hipoksemi ile iliskilidir ancak PTE’li
hastalarin %20’ye varan oranda arteryel oksijen basinci (PaO,) ve alveoler-arteriyel
oksijen gradyani [D(A-a)O,] normaldir (251).

EKG: V1-V4 derivasyonlarinda ters donmiis T dalgasi ya da V1 derivasyonunda QR
paterni, klasik S;Q;Tj5 tipi ve tam olmayan ya da tam sag dal blogu gibi sag ventrikiil
yiiklenmesine ait EKG bulgular1 yeni ortaya ¢ikmissa yararli olabilir (252).

D-dimer: Endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisli par¢alamasi sonucu
salian bir fibrin yikim iiriintidiir (253). D-dimer testinin duyarlilig1 yiiksek olmasina
karsin 6zgilliigii diistiktiir (254). D-dimer sonucunun negatif olmasi klinik olasiligin
diisiikk ya da orta diizeyde oldugu hastalarda PTE tanisin1 diglarken, yiiksek klinik
kuskulu hastada PTE’yi dislamada kullanilamaz.
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BNP (B-tip natriiiretik peptit) : Kalpte ventrikiillerde sentez ve sekrete edilen 17
aminoasitli bir kardiyak peptitir. BNP kardiyak miyositlerin gerilimine cevap
olarak salinir ve hormonal olarak vazodilatasyon, dilirez ve natriiirezi uyarir (34).
BNP kanjestif kalp yetmezlikli hastada ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede
sensitif ve spesifik bir markirdir. Submassif PE hastalarinda sag ventrikiil

disfonksiyonu varliginda yiikselmektedir (255).

Troponinler: Troponin T ve I, miyokard hiicre hasarini gdsteren sensitif ve
spesifik belirteclerdir. Sag ventrikiil iskemisi ve miyokard hiicre hasar1 olan
pulmoner emboli hastalarinda kardiyak troponinler yiiksek bulunmustur. Miyokard
infarktiisii ile karsilastirildiginda kardiyak troponinler pulmoner embolide daha az
ve daha kisa siireyle yiiksek seyretmektedir. Akut pulmoner embolide sag
ventrikiil disfonksiyonu ile troponin yiiksekligi arasinda korelasyon bulunmustur

(255).
1.3.7.2. ikinci Basamak Tanisal Testler

BTPA: VTE tanisinda en sik kullanilan giivenilir bir yontemdir (256). BTPA
pulmoner arter yatagindaki trombiisiin segmenter diizeye kadar dogrudan
gosterebilir. Diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda BTPA’ nin negatif ayirt edici
degeri sirastyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik olasilikli PTE
kuskulu hastalarda ise ancak %60 olarak saptanmistir (257). BTPA ‘nin limitasyonu
radyasyon ve goriintiilemede kullanilan KM’ ye sekonder KMN gelisme riskidir.
Ventilasyon-perfiizyon (V/Q) sintigrafisi: PTE siiphesi tasiyan hastalarda gii¢lii bir
tan1 testidir. Temel prensibi, akciger kilcal damarlarinin kiiclik bir boliimiinii bloke
ederek, akciger perfiizyonunun doku diizeyinde degerlendirilmesini saglayan
teknesyum (Tc)-99m isaretli albiimin makro agregatlarinin intravendz enjeksiyonuna
dayanmaktadir. Pulmoner arter dallarinda tikanma olan yerler goriintiilerde “soguk”
olarak goriilecektir. PTE’ de ventilasyonun, perflizyonu azalmis segmentlerde
normal olmasi beklenir (perflizyon-ventilasyon uyumsuzlugu) (258). Normal
perfiizyon sintigrafisi PTE nin dislanmasinda son derece giivenlidir.

Alt Extremite Venoz Ultrasonografi: DVT arastirmak i¢in en sik kullanilan
teknikler arasinda alt ekstremitelerin ven6z kompresyon ultrasonografisi, iki yonlii

doppler USG ve renkli doppler USG yer almaktadir (259). PTE kuskulu hastada alt
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ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan
antikoagiilan tedavinin baslanmasini saglar. Giinlimiizde, alt bacak KUS, DVT

tanisinda venografinin yerini biiyiik 6l¢iide almistir.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografide PTE tanisinda kulalnilan 6l¢iimler Pulmoner
Arter Basinci ve Sag Ventrikiil/Sol Ventrikiil (RV/LV) ¢ap1 oranidir. PTE olgularinin
yaklasik %25’inde sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir. RV/LV>0,6-1 oranlar1
mortalite agisindan anlamli bulunmustur (260). Sok tablosu ile acil servise gelen ve
masif PTE’den kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme ekokardiyografi
olmalidir (261).

1.3.8.Klinik Risk Degerlendirmesi

Bireysel belirtilerin, bulgularin ve yaygin olarak kullanilan testlerin sinirl
duyarliligt ve oOzgiilliigi PTE tanist icin tahmin skorlamalari ihtiyaKMNi1
dogurmustur. Bunun i¢in en sik kullanilan klinik tahmin skorlamasi, Wells ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis Wells kurahdir (262). (Tablo 12) Bir diger
skorlama Gozden Geg¢irilmis Cenevre Kurali Avrupa’da da kullanilmaktadir.
(Tablo 13) Basittir ve tamamiyla klinik degiskenlere dayanmaktadir. Ayrica, Wells
kuralina gore daha dar ¢er¢evede olmakla birlikte gegerliligi sinanmustir (263). Her
iki skorlama da diisiik olasilikli PTE hastalarin orant %10, orta olasilikli PTE

hastalarin oran1 %30, yiiksek olasilikl1 PTE hastalarin orani ise %65’ tir.

Tablo12: Wells Yontemine Gore Pulmoner Emboli’de Klinik Skorlamasi

Kriterler Orginal Basit
Puanlama puanlama
DVT’ye ait klinik bulgu 3 1
PTE’den daha oncelikli diisiiniilebilecek baska bir 6n 3 1
taninin bulunmamasi
Kalp hiz1 >100/dakika 1.5 1
Son bir ay ig¢inde gecirilmis operasyon ya da 15 1
immobilizasyon '
Gegirilmis DVT veya PTE oykiisii 1.5 1
Hemoptizi 1 1
Malignite 1 1

Orginal Puanlama: <2: Diigiik olasilik, 2-6: Orta olasilik, >6: Yiiksek olasilik
0-4 PE riski yok, > 5 var

Basit skorlamada puan 0-1 PE riski yok, >2 var
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Tablo 13. Giincellenmis Genevre Skoru

Kriterler Orginal Puanlama Basit puanlama

Gegirilmis DVT veya PTE | 3 1

Oykiisii

Kalp hiz1 75-94 3 1
5 2

Son 1 ay i¢inde geg. 2 1

Cerrahi veya kirik

Hemoptizi 2 1

Malignite 2 1

Tek tarafli alt eksremite 3 1

agrist

Alt ekstremite venlerde 4 1

palpasyonla agr ve tek

tarafli 6dem

Yas > 65 1 1

Orginal Puanlama: 0-3: Diisiik olasilik, 4-10: Orta olasilik, > 10: Yiiksek olasilik
0-5 PE riski yok, > 6 var

Basit skorlamada puan 0-2 PE riski yok, >3 var

1.3.9.Smniflama

Yakin zamana kadar hastalar masif  (Sok/hipotansiyon ile birlikte
ekokardiyografide sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 ve kardiyak enzimlerde
yukselme), submasif (sok/hipotansiyon olmaksizin sag ventrikiil yliklenme ve/veya
kardiyak enzimlerde yilikselme) ve nonmasif PTE (hipotansiyon olmamakla birlikte
sag ventrikiil yliklenme ve kardiyak enzim yiiksekligi olmamasi) olarak
simiflandirilmakta idi. 2008 yilinda ESC (European Society of Cardiology ) vital
bulgular, sPESI (basitlestirilmis pulmoner emboli ciddiyet indeksi) ve kardiyak
enzim diizeyine gore yiiksek, orta-yliksek, orta-diisiik ve diistik riskli olmak iizere 4
farkli kategoride incelenmektedir (264). Yiiksek riskli hastalar masif PTE, orta-

yiiksek ve orta-diisiik riskli hastalar submasif PTE, diisiik riskli hastalar ise nonmasif
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PTE grubuna girmektedir. PESI ve sPESI parametreleri tablo 14’te ve ESC risk

siniflamasi tablo 15° de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-14: Pulmoner Emboli Ciddiyet Indeksi (PESI) ve Basitlestirilmis
Pulmoner Emboli Ciddiyet indeksi (sPESI) Parametreleri

Degisken PESI sPESI
Yas>80 1
Erkek Cinsiyet 10

Kanser 30 1
Kalp yetmezligi 10

Kronik akciger hastaligi 10

Kalp yetmezligi veya kronik akciger hastaligi 1
hikayesi

Nabiz>110/dk 20 1
Sistolik TA<100mmHg 30 1
Sat02<%90 20 1
Solunumhizi>30/dk 20
Ates<36°C 20

Mental durum degisikligi 60
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Tablo 15. ESC risk siniflamasi

Yiiksek Risk: Sok veya hipotansiyon varligi ile birlikte;
sPESI>1 olmas1 (veya PESI Class I1I-V),

Sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak marker

pozitifligi

Intermediate-Yiiksek Sok veya hipotansiyon olmaksizin;

Risk sPESI>1 olmasi (veya PESI Class I1I-V),
Sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak marker
pozitifligi

Intermediate-Diisiik Sok veya hipotansiyon olmaksizin

Risk sPESI>1 olmasi (veya PESI Class I1I-V) yaninda

Sag ventrikiil disfonksiyonu ya da kardiyak troponinden
birinin pozitifligi veya her ikisinin de negatif olmast;
sPESI:0 (ya da PESI: I-1I) iken; kardiyak marker
pozitifligi ya da sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD)

olmas1

Diisiik Risk: Sok veya hipotansiyon yok,
PESI Class I-II veya sPESI:0,
Sag ventikiil disfonksiyonu yok, kardiyak marker negatif

Hipotansiyondan kasit sistolik tansiyon arteryel (sTA) <90 mmHg olmasi1 ya
da 15 dk’dan uzun siire hastanin mevcut tansiyonundan >40 mmHg daha diisiik
tansiyonla seyretmesidir. Bu tansiyon diisiikliigliniin sebebi hipovolemi, yeni bir

aritmi veya sepsis olmamalidir.
1.3.10. Tan1 ve Tedavi Algoritmasi
PTE tedavisi belirlenen risk grubuna gore planlanmalidir.

PTE siiphesi ile bagvuran hastada sok veya hipotansiyon var ve tani tomografi ile

dogrulaniyorsa tedavi baglanmalidir. Ancak tomografi ¢ekilemiyor ise EKO
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yapilmalidir. EKO’ da RVD saptanmissa PTE tanis1 dogrulanir ve tedavi baslanir,
eger RVD saptanmamissa baska nedenler arastirilir (Sekil 5).

PTE siiphesi ile bagvuran hastada sok veya hipotansiyon yok ve hasta ytiksek
riskli ise tomografi cekilir. PTE tanis1 konulursa tedavi verilir, PTE saptanmaz ise
diger nedenler arastirilir. Diislik/orta olasilik varsa D-dimer ¢aligilir. D-dimer negatif
ise tedavi verilmez. Pozitif ise tomografi ¢ekilir, emboli izlenirse tedavi verilir(Sekil

6).

Sok veya hipotansiyonu olan hasta yiiksek riskli olup primer reperfiizyon
tedavisi (trombolitik, cerrahi embolektomi ya da kateter aracilikli embolektomi)
baslanmalidir. Eger orta-yiiksek riskli ise antikoagiilasyon, monitorizasyon yapilir
ancak hemodinamik olarak koétiilesmesi durumunda miimkiinse trombolitik tedavi
verilir. Trombolitik verilemiyorsa (6zellikle kanama riski yiiksek ise) cerrahi
embolektomi ya da perkiitan kateter aracilikli embolektomi yapilir. Orta-diisiik riskli
ise hastanede antikoagiilan tedavi baglanir. Diisiik riskli ise evde tedavi ya da erken

taburculuk diistiniiliir (Sekil-7).

Tedavide segilebilecek ajanlar heparin, parenteral ya da yeni oral
antikoagiilanlar, Vitamin K antagonistleri, trombolitikler, cerrahi ya da perkiitan
kateter embolektomi seklindedir. Antikoagiilan tedavi siiresi en az 3 ay olmalidir. {1k
5-10 giin parenteral antikoagiilan tedavi [unfraksiyone heparin (UFH), diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) ya da fondaparinuks] wverilir. Vitamin-K
antagonisti standart heparin tedavisi ile verilebilir. Bunun disinda tedavide yeni oral

antikoagiilanlar da kullanilabilir.

Pulmoner emboli tedavi edilmediginde mortalitesi yliksek bir hastalik
olmasina ragmen uygun hastalarda giivenle ayaktan da tedavi edilebilmektedir. Akut
PTE tanis1 alan hastalarin %50 kadar1 diisiik risklidir (268). Akut diisiik riskli PTE
hastalarinin diisiik oranda yan etkiler goriilmesi nedeni ile ayaktan tedavisi
miimkiindiir (269). Ayaktan tedavi ile hastane yatislar1 ve maliyet de azalmaktadir
(270).
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Sekil S: Yiiksek Riskli PTE Siiphesi (Sok veya Hipotansiyonun Eslik Ettigi

Klinik Tablo) bulunan Hastalar I¢in Onerilen Tamsal Algoritma

$ok ya da Hipotansiyon varliginda

PTE 3iiphesi

l

Acil BT Cekimi miimkiin mi?

v

EKO

|

Disfonksiyonu var mi?

Sag Ventrikil

YOK

Hemodinamik Bozukluk
yapabilecek
diger sebepler aragtir

l

ya da baska testler
yapilamiyorsa

¥
Hasta stabil
VAR —_— Ve —e BT Anjiografi
BT miamkin ise
Hasta stabil dedgil

PTE spesifik tedavi:
Primer Reperfiizyon
(Trombolitik tedawi, alternatif
olarak cerrahi embolektomi
ya da kateter aracilikl
embaolektomi)

Hemodinamik Bozukluk
yapabilecek
diger sebepleri aragtir
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Sekil 6: Sok ve Hipotansiyon Olmaksizin PTE Siiphesi Olan Hastalar Icin

Onerilen Tanisal Algoritma

PTE 3iiphesi
Sok ya da Hipotansiyon yoklugunda

l

Klinik Olasihg
Dederlendir

Digik/Orta Klinik Olasiklik Yiiksek Klinik Olasihk

—
4 l
l ‘r
BT anjiografi BT anjiografi

l l l l

L

Tedavi Verme Tedavi Ver Diger nedenleri aragtir Tedavi Ver
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Sekil 7: Akut PTE siiphesi ile Bagvuran Hastada Hemodinamik ve Laboratuar

Parametrelerine Gore Tedavi Algoritmasi

PTE Klinik Suphesi

b

Sok ya da
Hipotansiyon var mi?

l Evet Hayir l

Sok ya da Hipotansiyon Sok ya da Hipotansiyon
varliginda PTE yoklugunda PTE
algoritmasini Uygula algoritmasini Uygula

PTE mevecut

Klinik riski dederlendir
(PESI ya da sPESI)

PESI class IV PESI class |-l
ya da sPESI=0 ya da sPESI=0
 J
PTE mevcut Orta Risk
v
RV Fonksiyonu (EKO ya da BT)
Laboratuvar Testlen (Kardiyak Treponin)

S . Biri Pozitif ya da
lkisi de Pozitif Ikisi de Negati
v v
Yiksek Risk Orta-Yiksek Risk Orta-Disgik Risk Dusik Risk

! ! ! !

Antikoagulan Tedavi

Primer Reperfiizyon Monitérizasyon Hastanede
Tedavisi Hemaodinamik kétllesme Antikoagtilan Tedawvi

halinde Reperfiizyon Tedavisi

Erken Taburculuk
ya da
Ayaktan Tedavi
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2.GIRIS
2.1. Altyapr

Kontrast madde nefropatisi (KMN) tanimlanabilir baska bir neden olmaksizin
kontrast maddeye maruziyet sonrasi 48 saat i¢inde yeni baslayan veya artan renal
disfonksiyon veya yetmezlik seklinde tanimlanir. Cogu vakada kontrast sonrasi 24-
48 saatte olusur ve bazal kreatinin seviyesinde kontrast kullanimi sonras1 %25’ten
fazla artis veya >0.5mg/dL artis ile tanis1 koyulur (1). Hastane nedenli KMN renal
yetmezligin 6nemli nedenlerinden birisidir ve daha Onceki c¢aligmalar, intravenoz
kontrast maddeler akut bobrek yetmezligi nedenlerinin %11-14.5’ dan sorumlu

oldugunu gostermistir (2).

Yapilan ¢alismalara gore en stk KMN ile iliskili radyodiagnostik prosediirler
koroner anjiografi ve kontrasth bilgisayar tomografisidir (BT). Acil servislerde
tamsal amagh BT kullanim siklif1 hizla artmaktadir. Ozellikle, kontrast verilerek
uygulanan spiral bilgisayarli tomografik pulmoner anjiografi islemi (sBTPA) acil
servislerde akut pulmoner emboli siipheli hastalarin yonetiminde standart tanisal

yaklagimlardan biri olmustur(3,4).
2.2.Calismanin Onemi

Mevcut tanisal yaklasim stratejileri ve algoritmler BTPA kullanimi hakkinda
belli bir diizenlemeler getirmektedir. Buna karsin, pulmoner emboli siipheli hasta
sayisinin ¢oklugu ve hastaligin ani 6liim gibi dramatik sonuglar1 nedeniyle, BTPA bu
taniy1 atlamak istemeyen acil doktorlari tarafindan acil serviste en sik bagvurulan
tanisal prosediirlerden birisi halini almistir (5). Acil serviste hizla artan BTPA
kullanimina ve bunu destekleyen acil servis kdkenli ¢ok sayida arastirmaya ragmen,
BTPA sirasinda verilen kontrast madde ile iliskili ortaya ¢ikabilecek KMN siklig1 ve
Oonlem stratejilerinin etkinligi hakkinda cok sinirli sayida bilgi ve aragtirma
mevcuttur.  KMN gelisimini 6nceden tahmin edebilmek i¢in gelistirilmis risk
skorlamalarin1 acil kosullarinda gerceklestirebilmek zor olabilecegi gibi bu risk
skorlamalarinin acil kosullarda gecerliligi konusunda da tam bir fikir birliginin
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. KMN onlemeye yonelik tavsiyeler veren

rehberler acil durumlar1 ve acil kontrast kullanimi konusunda net ifadeler
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kullanmamaktadirlar. KMN’yi onlemek i¢in intravendz sivi verilerek hidrasyon
disinda birlik saglanan ve onerilen optimal bir strateji olmadigi gibi, direkt olarak PE
siiphesi ile BTPA yapilan hastalarda KMN 6nlemede hidrasyon dahil olmak iizere
farmakolojik proflaksi segeneklerinin etkinliginin degerlendirildigi bir caligmada

bulunmamaktadir.
2.3.Calismanin Amaci

Biitiin bu belirsizlerinden dolay1r acil serviste pulmoner emboli siipheli
hastalara ¢ekilen BTPA sonrast KMN gelisimini dnlemede N-asetilsistein+ normal
salin, sodyum bikarbonat (NaHCO?3)+ normal salin ve I.V. normal salin profilaksisi

protokollerinin karsilagtirilmasini planladik.

62



3.MATERYAL & METOD

3.1.Calisma Dizaym ve Plan

Bu calisma randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir g¢alisma olarak
Tiirkiye’de yillik >100.000 hasta basvurusunun oldugu 3.basamak iiniversite
hastanesi acil servisinde gergeklestirildi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Etik
Komitesi tarafindan onaylandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yazili ve
bilgilendirilmis onay alindi. Vaka toplamaya 1 Subat 2014’ de basland1 ve tam 1
yillik siire i¢erinde ¢aligma gergeklestirildi.

3.2.Katihmc1 Secimi

Calismamiza acil servise basvuran ve pulmoner emboli siiphesi ile BTPA
cekilen hastalardan, yasi 18 yas iizeri olan, tomografi oncesinde bazal kreatinin
diizeyi ve tomografiden sonraki 48-72 saat igcinde serum kreatinin diizeyleri
oOl¢iilebilen ve kontrast nefropatisi gelisimi icin asagidaki risk faktorlerinden 1 veya
daha fazlasina sahip olan hastalar dahil edildi. Bu risk faktorleri; var olan renal
disfonksiyon (Cre 1.4mg/dl veya yliksek veya hesaplanan GFR <60ml/dk/1.73m2),
diyabetes mellitus, tedavi baglanmis hipertansiyon, hipotansiyon (SKB<90 mmHg),
koroner arter hastaligi, nefrotoksik ilag kullamim &ykiisii (NSAID, sisplatin,
Aminoglikozid, Amfoterisin B), karaciger hastaligi, konjesif kalp yetmezligi (aktif

veya Oykiisiiniin olmast), yas1 65 yas ve iistii, anemi (Htc<%30).

Calismaya goniillii olarak katilmaya riza vermeyen ve bilgilendirilmis yazili
onay vermeyen hastalar, zaten peritondiyalizi veya hemodiyalize giren son donem
bobrek hastalari, gebeler, N-asetilsistein veya Na-bikarbonata bilinen allerjisi olanlar,
mevcut olan ek hastalig1 geregi NAC tedavisi veya Na-bikarbonat tedavisi almasi
gereken veya alan hastalar, 2 giin icerisinde herhangi bir baska neden ile KM
maruziyeti bulunan hastalar ¢aligma disinda tutuldu. Ayrica hastanin acil servisteki
tedavisinin sorumlulugunu istlenen doktor tarafindan protokoliin hastanin tibbi
bakimini geciktirecegi veya olumsuz etkileyecegi diisiiniilityorsa veya protokolde yer
alan ilaclarin kontraendike oldugu diisiiniiliiyorsa bu hastalarda ¢aligma disinda
tutuldu. Ek olarak minimum 6 saat boyunca BT sonrasi infiizyon alamayan hastalarin

da ¢alismadan dislanmasi planlandi.
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3.3. Girisimler

Calismada hasta kabuliine baslanmadan 6nce acil serviste gorev yapan hekimler ve
tedaviyi uygulayacak hemsireler ¢alisma hakkinda ayrintili sekilde bilgilendirildiler.
Randomizasyon i¢in bilgisayar tabanli blok randomizasyon yontemi kullanildi ve
olusan randomizasyon tablosuna gore A, B veya C olarak isimlendirilen ve her biri
bir ila¢ kolunu yansitan tedavi kodlart kullanildi. Bu tedavi kollarina gore olusturulan
liste ve uygulanacak tedavinin icerigi sadece ¢aligmadaki rolleri ilaclart uygulamak

olan hemsireler ile paylasildi.

Pulmoner emboli sliphesi olan hastalara uygulanacak tanisal yaklasim
algoritmi ve pulmoner emboliye yonelik yapilacak tedavi planlamasi 2014 ESC akut
pulmoner emboli tan1 ve tedavi rehberi temel alinarak gergeklestirildi (264). Bu
rehbere gore hastanin sorumlulugunu iistlenen hekim kontratli BTPA c¢ekilmesine
karar vermesi halinde, daha 6nce hazirlanmig olan ¢alisma formunu doldurup, hasta
rizasini alip, calismaya katilacak her hasta i¢in ¢galismada randomizasyondan sorumlu
arastirmacilarla iletisime gegmesi saglandi. Hasta bilgilerinden habersiz olan bu
sorumlu arastirmacilar randomizasyon tablosuna goére sorumlu hekime A, B veya C
sekliden kodlanan tedavi segeneklerinden birisini 6nerdiler ve bu tedaviler bu kodlar

ile order edilip hemsire tarafindan uygulandi. Calisma da;

NAC grubuna, 3 gr NAC ( %10’luk 10 ml. Ampul 10 adet ) SF ile 1000ml’ ye
tamamlandiktan sonra 1ml/ 3mgr NAC soliisyonu elde edildi. BTPA oncesi 3 ml/kg
NACHSF soliisyonu 1 saat boyunca ve BTPA sonrasi 1 ml/kg/saat NAC+SF
soliisyonu minimum 6 saat boyunca verildi. NaHCO3 grubuna, 132 mEq NaHCO3
(%8,4 lik NaHCO3 50 ml.* 3 ampul)+150 cc uzaklastirilan 1000 ml SF i¢inde
hazirlandi. BTPA 6ncesi 3 ml/’kg NaHCO3+SF soliisyonu 1 saat boyunca ve BTPA
sonrast Iml/kg/saat NaHCO3+SF solusyonu minimum 6 saat boyunca verildi. SF
grubuna: BTPA o6ncesi 3 ml/kg SF 1 saat boyunca ve BTPA sonras1 1ml/kg/saat SF

minimum 6 saat boyunca verildi.
3.4. BTPA islemi

Tiim hastalar 100 ml’den daha az miktarda suda ¢oziilebilir, non-iyonik,

diisiik osmolariteli kontrast ajan (Iopramide, Ultravist®, Schering, Germany&
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Iobitriol Xenetix®, Guerbet & loversol, Optiray® Mallinck ) iv olarak antekiibital
venden enjektor araciligi ile yaklasik 30 sn. BTPA uygulandi.

3.5. Klinik izlem

BTPA sonras1 proflaktik infuzyonun minimum 6 saat siirmesi saglandi. Bu
siireyi tamamlamayan hastalar bu asamada calismadan ¢ikarildi ve ileri analize dahil
edilmedi. BTPA sonrasi inflizyonun hastaneden taburculuk, hastanin acil servisten
baska bir servise nakledilmesi, hastanin primer sorumlulugunu alan hekim tarafindan
infiizyonun kesilmesi karar1 verilmesi, herhangi bir sekilde beklenmeyen bir yan etki
(tedavi gerektiren hipotansiyon, mental durum degisikligi, solunum sikintisi, akciger
O6demi, bronkospazm, lirtiker, ciltte 6dem, orofarengeal 6dem) goriilmesi durumunda

kesilmesi aksi halde 24 saat siiresince devam etmesi planlandi.

Calisma sorumlusu arastirmacilar tarafindan hastalar ¢alisma siiresi boyunca
diizenli bir sekilde takip edildiler. 48-72 saat iginde KMN gelisimi agisindan
yapilmast gereken kreatinin Ol¢iimleri i¢in, hastanede yatan hastalar icin yattiklar
servislerde, taburcu edilen hastalar icin ise acil servise davet edilerek flebotomi

yontemi ile venoz kan 6rnekleri alindi.
3.6. Ol¢iim Sonuclar

Calismada birincil sonu¢ olarak KMN gelisimi (BTPA oncesi kreatinin
diizeyleri ve kontrast maruziyeti sonras1 48-72 saat i¢inde Olciilen BTPA sonrasi
kreatinin diizeylerindeki degisimin Ol¢iilmesi ve kreatinin diizeylerinde bazal

seviyeye gore >%?25 artis veya 0,5 mg/dl artis) olarak belirlendi.

Ikincil sonuglar olarak hastanede yattig1 siire boyunca gelisen orta derece
renal hasar kreatinin seviyelerinin %100 artmas1 olarak degerlendirildi. Ciddi renal
hasar hemodiyaliz ya da periton diyalizi veya hastanede 6liim olarak degerlendirildi.
Hastalar hastanede yattiklari siire boyunca taburcu olana veya ex olana kadar takip

edildiler.

Ek olarak, KMN gelisiminin 6nceden belirlenmesinde belirleyici olarak
yaygin sekilde kullanilan bazal kreatininin seviyesi, bazal tahmini GFR ve Mehran
skorunun c¢alismamizin gergeklestirildigi PE siiphesi ile BTPA ¢ekilen 6zel hasta

grubundaki gegerliligini degerlendirmeyi planlandi.
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Bu amagla tahmini GFR  [186.3x(serum kreatininin levels mg/dl)""**

0.203

xage
x(0.742 if female)x(1.21 if black)] formiiliine gore elektronik olarak hesaplandi.
Mehran skoru hipotansiyon (Sistolik kan basinc1<90mmHg) 5 puan, intraaortik balon
pompasi 5 puan, konjesif kalp yetmezligi 5 puan, >75 yas 4 puan, anemi (Htc <%31)
4 puan, diabetes mellitus 3 puan, bazal cretinin >1.5mg/dk 4 puan ve kontrast madde
miktarina gore her 100 ml. i¢in 1 puan temel alinarak hesaplandi. Daha sonra
kontrast nefropatisi riskini 6nceden belirlemek i¢in tahmini GFR’ye gore <20%, 20-
40%, 40-60% ve >60% olarak; Mehran skoruna gore 0-5 puan, 6-10 puan, 11-16
puan ve >16 puan olarak tahmini GFR ve Mehran skoru temelli risk alt gruplar
olusturulup NAC, Na-bikarbonat ve serum fizyolojik tedavilerinin bu altgruplar

tizerinde KMN’ini 6nlemek agisindan etkinlikleri karsilagtirildi.

Son olarak, giinliik klinik pratikte en ¢ok kullanilma potansiyeli olan bazal
kreatininin diizeyleri ve bazal tahmini GFR diizeyleri agisindan ROC analizi
yapilarak PE siiphesi ile BTPA c¢ekilen hastalarda KMN gelisimini 6nceden tespit

etmemizi saglayacak esik degerin belirlenmesi planlandi.
3.7. Birincil Sonuc¢larin Analizi

Calisma verileri kaydedildi ve istatistiksel analiz icin SPSS 13.0 Windows versiyonu
kullanildi. Calismamizda KMN igin literatiirden elde edilen en az bir risk faktoriine
sahip ve Ozellikli olarak BTPA incelemesi yapilan hastalari calismamiza dahil
ettigimiz i¢in, baslangicta KMN oranmin % 20 olabilecegini tahmin ettik. SF
grubunda % 20 oraninda KMN goriilmesi i¢in 15% risk azalmasi ve a=0.05 degeri
ve %80 power ile caligmada her bir grupda 76 hastanin toplamda 228 hastanin olmasi
gerektigini hesapladik. Normal dagilimli degiskenleri degerlendirirken Kolmogorov-
Smirnow testi kullanildi. Tanimlayici analizde, frekans, yiizdeler kalitatif, dagilima

gore %95 giiven araliginda ortalama, ortanca kantitatif degiskenler olarak tanimlanda.

Gruplar arasinda kantitatif degiskenlerden normal dagilima uyanlar arasinda
fark olup olmadigmin karsilastirilmasinda One-way ANOVA, normal dagilima
uymayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analiz testi

(bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi) kullanildi.
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Gruplar arasinda kalitatif degiskenler arasinda fark olup olmadiginin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi. Tahmini GFR ve Mehran skoruna gore
olusturulan risk alt gruplarinda NAC, Na-bikarbonat ve serfum fizyolojik
tedavilerinin KMN sayisal dnlemek agisindan etkinliklerinin karsilastirilmasi Ki-kare
testi kullanilarak yapildi. Randomize edilmis gruplar karsilastirilirken ¢coklu degisken
lojistik regresyon analizi yapildi. Calismamizda 6 degiskenli model olusturduk ve
degiskenler olarak proflaktik ila¢ gruplari, Mehran skorunun hesaplanmasinda temel
teskil eden 5 degiskeni bazal GFR, hipotansiyon varligi, anemi, diyabet ve yasin >75
olmasimi kullandik. Caligmanin giivenirliligi i¢in Hosmer-Lemeshow test testini

kullandik ve Odds oranlar1 % 95 giiven araliginda hesaplanda.

PE siiphesi ile BTPA c¢ekilen hastalarda KMN gelisimini Onceden tespit
etmemize yardimci olabilecek bazal kreatininin diizeyleri ve bazal tahmini GFR
diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in her bir ilag grubunda ROC analizleri yapilarak esik

degerleri hesaplandi.
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4.SONUCLAR
4.1. Calisma Hasta Ozellikleri

Calisma siiresi boyunca PE siiphesi ile BTPA uygulanmasi planlanan toplam
281 hasta degerlendirildi ve bunlardan 257’si ¢alismaya dahil edilmeye aday olarak
bulundu. Bunlardan 231’1 (%82,2) ¢alismanin sonuglarinin degerlendirilmesi igin
gereken 48-72 saat igindeki ikinci kan alimi islemini tamamlayabildikleri i¢in
calismaya dahil edilirken 50 hasta (17,8%) cesitli nedenlerle ¢calismadan dislandi (
Sekil 8). Calismamiz siiresince, kontrast kullanimina bagl veya c¢alisma gruplarinda
kullanilan ilaglara bagli tedavi gerektiren hipotansiyon, mental durum degisikligi,
solunum sikintisi, akciger 6demi, bronkospazm, iirtiker, ciltte 6dem, orofarengeal

0dem gibi herhangi bir olumsuz olay veya yan etkiye rastlanmadi.

Calismaya dahil edilen toplam 231 hastanin 111°1 kadin (%48,1) ve 120’si
erkek (%51,9)’ti. Tiim ¢aligma grubunun yas ortalamasi 72,3+14,1 yil olarak tespit
edildi. Calisma gruplar karsilastirildiginda gruplar arasi yas, demografik 6zellikler,
komorbiditeler ve diger risk faktorleri agisindan farklilik yoktu ( Tablo 16).

4.2. Ana sonuclar

Tiim ¢alisma grubunda toplam 35 hastada (15,2%) KMN gelisti. 6 (2,6%)
hastada ortalama ve ciddi renal yetmezlik gelisti ve hemodiyaliz ihtiyaci gosterdiler.
Tiim ¢alisma grubunda toplam 7 hasta hastanede tedavi altinda iken hayatini kaybetti
ve hastane i¢i mortalite %3 olarak saptandi. KMN gelisimi ile siddetli renal
yetmezlik gelisimi ve mortalite arasinda belirgin bir iliski saptandi (p<0,0001).

[lag gruplari arasinda KMN, ortalama ve ciddi renal hasar gelisimi ve hastane
mortalitesi agisindan fark saptanmadi (Tablo 17 ). Tiim ¢alisma grubu KMN gelisen
ve gelismeyen hastalar olarak gruplandirildiginda, KMN gelisen hastalarin bazal
kreatininin, BUN, GFR ve Mehran skorlarit KMN gelismeyen hastalara gére anlaml
derecede yiiksek olarak saptandi. Ancak ilag gruplarina gore yapilan
karsilagtirmalarda KMN gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda sadece NAC
grubunda bazal GFR ve Mehran skoru farki anlamli saptandi (Tablo 18).
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Mehran skoru <5 olan 95 hastanin 10’unda (10,5%), 6-10 olan 78 hastanin
12°sinde (15,4%), 11-15 olan 37 hastanin 6’sinda (16,2%) ve Mehran skoru >21
hastanin 7’sinde (33,3%) KMN gelisti. Hastalarin sahip olduklar1 Mehran skoru ile
<5, 6-10, 11-15 ve >16 olarak olusturulan alt gruplardaki hastalarin ilag gruplarina

gore dagilimlar1 Tablo 19°da verildi.

Alt gruplar i¢in ayr1 ayr1 yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda KMN
gelisimi, ortalama ve ciddi renal hasar gelisimi ve hastane mortalitesi agisindan fark
saptanmamasina ragmen; Mehran skoru >16 olan hastalarda NaHCO; ile proflaksi
verilen hicbir hastada KMN gelismezken SF ve NAC ile proflaksi alan gruplardaki
yiksek KMN gelisim oranlar1  dikkat ¢ekici bir bulgu olarak goze
carpmaktaydi(0,0%; 50,0% and 37,5%, sirayla).

GFR<20 olan toplam 4 hastanin hi¢birinde KMN gelismezken, GFR 20-40
olan 17 hastanin 5’inde (29,4%), GFR 40-60 olan 53 hastanin 11’inde (20,8%) ve
GFR >60 olan 157 hastanin 19’unda (12,1%) KMN gelisti, Hastalarin sahip
olduklar1 GFR ile <20, 20-40, 40-60 ve >60 olarak olusturulan alt gruplardaki
hastalarin ila¢ gruplarina gore dagilimlari tablo 20” de verildi, GFR alt gruplari i¢in
ayr1 ayr1 yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasinda KMN gelisimi, ortalama ve ciddi
renal hasar gelisimi ve hastane mortalitesi acisindan fark saptanmamasina ragmen;
ozellikle GFR 20-40 ve GFR 40-60 aras1 hastalarda NaHCO3 ile proflaksi verilen
hastalarda NAC ve SF verilenlere gore ¢cok daha diisiikk oranda KMN gelismesi
dikkat ¢ekici bir bulgu olarak goze ¢arpmaktaydi (16,7%; 33,3% and 40,0%, sirayla).

Randomize gruplar arast muhtemel 6nemli hatalar1 6nlemek i¢in ¢oklu
degiskenli logistik regresyon analizi sonuglari tablo 21°de verildi. Bu sonuglara gore
sadece bazal GFR diger degiskenlerden bagimsiz olarak KMN gelisiminde etkili bir
parametre olarak degerlendirildi (p=0,039).

Tiim ¢aligma popiilasyonu i¢in yapilan ROC analizinde KMN gelisimi igin
bazal kreatinin diizeyleri, bazal GFR diizeyleri ve baslangicta hesaplanan Mehran
skoru i¢in elde edilen ROC egrileri sekil 9A-B-C sunuldu. Bu ROC egrilerine gore
KMN gelisimi i¢cin muhtemel esik degerler ve bu degerlere ait sensitivite, spesifite,

NPV ve PPV degerleri tablo 22°de gosterildi.
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(Calisma grubunda 6len 7 hastanin (3,0%) tamami1 KMN gelisen hastalardan

olusmaktaydi, Bu hastalarin 5’inde BTPA’da PE saptanmamigken 2 hastada PE

saptanmistir, Yapilan karsilastirmalarda hem PE’si olan hastalarda, hem PE’si

olmayan hastalarda KMN ile mortalite arasinda 6nemli bir iligki vardi ve KMN

olanlar lehine anlaml1 derecede yiiksek bir mortalite farki tespit edildi (p>0,0001),

Mortal seyreden hastalarimizin klinik 6zelliklerine ait 6zet bilgiler tablo 24’de

sunuldu.

Sekil 8. Calismaya kaydedilen hastalarin akis diyagram

281 hasta ¢aligsma icin
uygun bulundu

257 hasta randomize

24 Hasta dislanda.

3 hasta diyaliz aliyordu-

16 hasta ¢alismaya katilmay1 kabul
etmedi.

edildi 4 hastada son 2 giin i¢inde kontrast
maruziyeti vardi.
‘ 1 hasta gebe idi
NAC grup NaHCO3 SF grup
(n=85) grup (n=87)
(n=85)
26 Hasta dislanda
12 hasta kan takibi izleminden
once oldii.
Ayaktan takip edilen 8 hasta
kan alinmas1 izlemine uymada.
2 hastada inflizyonu
231 hasta analiz edildi. tamamlanamadi.
4 hastanin verileri eksik idi.
NAC grup NaHCO3 SF grup
(n=78, grup (n=76,
33,8%) (n=77, 32,9%)
33,3%)
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Tablo 16. Calisma gruplarinin demografik ve klinik ozelikleri

Gruplar

Parameters NAC NaHCO3 SF P value
Yas; median (95% CI) 76.0 (71.0-80.0) 79.0 (71.5-81.0) 74.0 (72.0-76.0) P=0.467
Cinsiyet

Erkek n (%) 39 (50%) 36 (46.8%) 36 (47.4%) P=0.912

Kadin, n (%) 39 (50%) 41 (53.2%) 40 (52.6%)
Boy, mean (SD) cm 165.5 (7.3) 164.6 (12.1) 169.7 (6.6) P=0.06
Kilo kg; mean, (95% CI) 75.1 (70.7-79.6) 78.0 (73.3-82.7) 82.0 (77.1-86.8) P=0.158
Vital bulgular
Nabiz; median (95% CI) 96.0 (90.0-100.0) 95.0 (88.0-100.0) 90.0 (85.0-94.6) P=0.328
SOL.Sayis1; median (95% CI) 22.0 (20.0-25.0) 22.0 (20.0-24.0) 22.0 (20.0-24.0) P=0.649
SKB; median (95% CI) 120.0 (110.0-130.0) 120.0 (110.0-130.0) 120.0 (110.0-130.0) P=0.851
DKB mmHg; mean, (95% CI) 73.2 (70.1-76.3) 73.3 (70.1-76.5) 70.0 (70.0-80.0) P=0.847
Ates; median (95%) 36.5 (36.5-36.6) 36.5 (36.4-36.8) 37.0 (36.5-37.0) P=0.147
Laboratuvar
BUN*; median (95%) 23 (20.0-27.4) 23 (18.0-26.0) 23.5(22.0-27.9) P=0.473
1.cre*; median (95%) 0.91 (0.82-1.01) 0.92 (0.78-0.98) 1.0 (0.88-1.10) P=0.133
2.cre; median (95%) 0.83 (0.78-0.98) 0.80 (0.72-0.93) 0.92 (0.74-1.11) P=0.323
GFR1; median (95%) 71.4 (63.5-81.0) 78.0 (69.7-91.5) 66.1 (60.1-77.5) P=0.141
GFR2; median (95%) 79.8 (65.0-97.6) 83.6 (74.9-95.3) 77.5 (58.6-93.0) P=0.255
Hb* g/dl; mean, (95% CI) 12.2 (11.7-12.7) 11.8 (11.2-12.3) 11.7 (11.2-12.1) P=0.246
CRP*; median (95%) 4.5 (2.6-6.7) 4.2 (2.9-6.4) 4.7 (3.2-8.8) P=0.858
d-dimer*; median (95%) 3.5 (2.7-6.6) 3.1(2.1-5.9) 3.5(2.5-5.4) P=0.713
Troponin*; median (95%) 38.0 (31.1-45.9) 30.0 (25.0-39.5) 39.0 (28.4-46.8) P=0.269
PH; median (95%) 7.42 (7.40-7.44) 7.44 (7.42-7.47) 7.41 (7.38-7.44) P=0.115
PO2; median (95%) 65.0 (57.5-69.0) 69.0 (62.0-74.3) 71.9 (62.9-82.0) P=0.126
PCO2; median (95%) 35.8 (32.5-39.1) 34.0 (32.0-36.9) 34.0 (30.5-41.4) P=0.889
SO2; median (95%) 90.0 (88.0-92.0) 90.0 (88.0-92.0) 90.0 (88.0-92.0) P=0.552
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Klinik ozellikler

Wells score;mean, (95% CI) 4.6 (4.1-5.2) 4.5(3.9-5.1) 3.8(3.2-4.4) P=0.07
Hipotansiyon 13 (39.4%) 7 (21.2%) 13 (39.4%) p=0.279
IABP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Age>75 years 39 (31.0%) 47 (37.3%) 40 (31.7%) p=0.355
Congestive hearth failure 8 (34.8%) 8 (34.8%) 7 (30.4%) p=0.965
Anemia 38 (30.4%) 41 (32.8%) 46 (36.8%) p=0.333
Diabetes mellitus 11 (31.4%) 14 (40.0%) 10 (28.6%) p=0.653
Serum Cre >1.5 mg/dl 9 (36.0%) 8 (32.0%) 8 (32.0%) p=0.969
Conrast voliime >100 ml 12 (26.7%) 20 (44.4%) 13 (28.9%) p=0.204
GFR (ml/min/1.73 m2)

<20 0 (0%) 0 (0%) 4 (100.0%) p=0.016
20-40 6 (35.3%) 6 (35.3%) 5(29.4%) p=0.950
40-60 18 (34.0%) 15 (28.3%) 20 (37.7%) p=0.603
>60 54 (34.4%) 56 (35.7%) 47 (29.9%) p=0.338
Mehran Skoru

<5 39 (41.1%) 26 (27.4%) 30 (31.6%) p=0.114
6-10 21 (26.9%) 31 (39.7%) 26 (33.3%) p=0.213
11-15 10 (27.0%) 15 (40.5%) 12 (32.4%) p=0.527
>16 8 (38.1%) 5(23.8%) 8 (38.1%) p=0.623
EKk hastaliklar

Kronik bobrek hastaligi, n (%) 9 (37.5%) 6 (25%) 9 (37.5%) P=0.657
Diabetes mellitus, n (%) 10 (29.4%) 14 (41.2%) 10 (29.4%) P=0.575
Hipertansiyon, n (%) 32 (29.9%) 35 (32.7%) 40 (37.4%) P=0.346
Dislipidemi , (%) 9 (40.9%) 7 (31.8%) 6 (27.3%) P=0.734
Koah , n (%) 23 (35.9%) 25 (39.1%) 16 (25.0%) P=10.263
Astim n (%) 8 (47.1%) 4 (23.5%) 5294 %) P=0.459
Kce-s n (%) 2 (40.0%) 0 (0%) 3 (60%) P=0.234
Malignite n (%) 10 (18.5%) 25 (46.3%) 19 (35.2%) P=0.014
Geg. dvtn (%) 10 (40.0%) 5 (20.0%) 10 (40.0%) P=0.325
Immobilizasyon, n (%) 36 (38.7%) 31 (33.3%) 26 (28.0%) P=0.319
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P. Emboli Risk Faktorleri NAC NaHCO3 SF P value
Gegirilmig Cerrahi, n (%) 5(33.3%) 4 (26.7%) 6 (40.0%) P=0.794
Gegirilmis SVO, n (%) 12 (26.7%) 15 (33.3%) 18 (40.0%) P=0.429
Gegirilmis PE, n (%) 5 (21.7%) 10 (43.5%) 8 (34.8%) P=0.385
Postpartum, n (%) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 0 (%) P=0.365
Koagulopati, n (%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0 (%) P=0.610
Obesite, n (%) 9 (25.0%) 14 (38.9%) 13 (36.1%) P=0.473
Sigara, n (%) 9 (32.1%) 12 (42.9%) 7 (25.0%) P=0.473
Ilaglar

ACE inh, n (%) 9 (23.1%) 14 (35.9%) 16 (41.0%) P=0.270
ARB, n (%) 8 (50.0%) 4 (25.0%) 4 (25.0%) P=0.363
CaKB, n (%) 10 (41.7%) 6 (25.0%) 8 (33.3%) P=0.590
Diiiretik, n (%) 16 (38.1%) 12 (28.6%) 14 (33.3%) P=0.727
B bloker, n (%) 13 (40.6%) 8 (25.0%) 11 (34.4%) P=0.518
ASA, n (%) 17 (37.8%) 13 (28.9%) 15 (33.3%) P=0.741
Kumadin, n (%) 4 (40.0%) 3 (30.0%) 3 (30.0%) P=0.913
Insulin, n (%) 2 (25.0%) 6 (75.0%) 0 (0.0%) P=0.027
Metformin, n (%) 3 (37.5%) 2 (25.0%) 3 (37.5%) P=0.878
NSAID, n (%) 3 (30.0%) 5 (50.0%) 2 (20.0%) P=0.486
Kontrast madde

Kontrast hacmi ml; mean, (95% CI) 79.1 (74.1-84.1) 83.3 (78.1-88.5) 86.7 (81.3-92.0) P=1.01
Kontrast cinsi

Xenetix, n (%) 13 (31.0%) 20 (47.6%) 9 (21.4%) P=0.017

Ultravist, n (%)

49 (38.0%)

42 (32.6%)

38 (29.5%)

Optiray, n (%)

16 (26.7%)

15 (25.0%)

29 (48.3%)
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Tablo 17. Ila¢ gruplarina goére CIN, orta derece renal hasar, ciddi renal

yetmezlik ve hastane icerisinde mortalite oranlarinin dagilim

Gruplar

NAC Grup NaHCO3 grup SF grup P value

PRIMER SONUC

Kontrast madde 13 (16,7%) 10 (13,0%) 12 (15,8%) | p=0.801

nefropatisi

SEKONDER
SONUC

Renal hasar, n (%)
(Serum kreatinin
diizeylerinde 100%
artis )

1 (1,3%) 1 (1,3%) 4(53%) | p=0.204

Ciddi renal
yetmezlik

(hemodiyaliz ya da 1 (1,3%) 1 (1,3%) 4(5,3%) | p=0.204
periton diyaliz

ithtiyaci)

Hastane icerisinde
4 (5,1%) 2 (2,6%) 1(1,3%) | p=0.372
mortalite
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Tablo 18. CIN gelisimine gore hastalarin bazal kreatinin, BUN, GFR ve Mehran

skorlarimin karsilastirilmasi

Gruplar Parametreler | KMN gelismeyen KMN gelisen p
Median (95% degeri
CI)

BUN 23,0 (21,0-25,0) |27,0(22,0-32,1) 0,046

% Bazal 0,91 (0,85 - 0,97) 1,16 (0,91 - 1,27) 0,008

=

L‘s kreatinin

:g Bazal GFR 74,6 (69,6 - 81,1) | 61,4 (48,1 -72,2) 0,005

= Mehran skoru | 7,0 (5,0 - 8,0) 9,0 (6,0 - 12,5) 0,028
BUN 22,0 (18,0—-27,1) |27,0(21,7—-33,2) 0,105

2 Bazal 0,92 (0,84 -1,02) | 1,2 (1,1-1,6) 0,057

G kreatinin

E Bazal GFR 70,5 (60,6 —80,1) | 47,8 (38,2 -280,3) 0,016
Mehran skoru | 5,0 (4,0 - 5,0) 12,0 (4,2 - 20,0) 0,004
BUN 23,0 (18,0 -26,0) | 21,5(15,6—-58,2) 0,529

g Bazal 0,92 (0,78 -0,99) 0,91 (0,57 - 1,60) 0,649

8” kreatinin

% Bazal GFR 78,0 (69,7- 92,3) 77,8 (44,1 -116,2) | 0,628

z Mehran skoru | 8,0 (6,0 - 9,0) 7,512,7-11,2) 0,681
BUN 23,0 (21,0-27,7) | 30,0 (20,8 -38,1) 0,218

e Bazal 0,95 (0,85 -1,06) | 1,24 (0,85—-1,37) 0,054

5 kreatinin)

7 Bazal GFR 68,7 (60,8 —83,5) | 60,5 (42,4—-70,9) 0,061
Mehran skoru | 8,0 (5,0 - 9,0) 7,5 (4,1 —19,3) 0,3
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Tablo 19. Mehran skoru ile <5, 6-10, 11-15 ve >16 olarak olusturulan alt-

gruplardaki hastalarin ila¢ gruplarina gore dagilimlar

Gruplar
NAC Grup Na-HCO3 Grup SF Grup
Mehran Skoru Mehran Skoru Mehran Skoru

<51| 6- |11-|>16| <5 | 6- | 11-|>1| <5 | 6- | 11- | >16

m| 10 | 15 [ (n=| (n=] 10 | 15 6 | (n=1] 10 | 15 | (n=

= m=|{m=1| 8 |26) | (n=|(mn=| (n|30)| (n=] (n=| 8)

9) | 21) | 10) 31) | 15) | =5 26) | 12)

)

CINn, |3 4 2 4 4 4 2 0 3 4 2 3
(%) (7, 1 (19, | (20, | (50, | (15, | (12, | (13, [ (O, | (10, | (15, (16, | (37,

7% [ 0% | 0% | 0% [4% [ 9% |3% | 0% | 0% |4% | 7% | 5%

) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Orta 0 1 0 0 0 1 0 0 2 13, |0 1
derece | (0, | (4,8 (0,0 (0,0 | (0,0 (3,2](0,0](0, [(6,7]8% |(0,0 (12,
renal 0% | %) | %) | %) |%) | %) | %) [0% | %) |) %) | 5%
hasar ) ) )
n, (%)
Ciddi 0 1 0 0 0 1 0 0 1 2 0 1
renal O, | (4,8](0,0](0,0(0,0](3,2](0,0((, [(33](7,7](0,0](12,
hasar 0% | %) | %) | %) |%) | %) | %) | 0% | %) | %) | %) |5%
n, (%) |) ) )
Hastan | 0 1 1 2 1 1 0 0 0 1 0 0
eici O, | (4,8](10, | (25, |(3,.8](3,2](0,0{(0, [(0,0](3,8](0,0]¢(0,0
mortali | 0% | %) 0% [ 0% | %) | %) | %) [ 0% [ %) | %) | %) | %)
te n, ) ) ) )
(%)
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Tablo 20. GFR ile <20, 20-40, 40-60 ve >60 olarak olusturulan alt gruplardaki

hastalarn ila¢ gruplarina gore dagilhimlar:

Gruplar
NAC Grup NaHCO; Grup SF Grup
GFR GFR GFR

<2 | 20- | 40- | >60 | <2 | 20- | 40- | >60 | <2 | 20- | 40- | >60

0 |40 | 60 [ (n=] O | 40 | 60 [(n=| O | 40 | 60 | (n=

m|(m=|m=|54) | n|m=|Mm=]56)| (n | (n=| (n=| 47)

= 6) | 18) = 6) | 15) = 5) | 20)

) ) )

CINn, (O |2 5 6 0 1 2 7 0 |2 4 6
(%) O, | (33, | (27, | (1L, | (0, | (16, | (13, | (12, | (O, | (40, | (20, | (12,

0% | 3% | 8% [ 1% [0% | 7% [3% |5% | 0% [ 0% | 0% | 8%

) ) ) ) ) 1) ) ) ) ) ) )
Orta 0 |0 0 1 0 0 1 0 0 |0 2 2
derece | (0, | (0,0 | (0,0 | (1,9 | (O, (0, | (0,0 | (10, | (4,3
renal 0% | %) | %) | %) |[0% | (0,0 | (6,7 | (0,0 | 0% | %) | 0%) | %)
hasar ) ) %) %) | %) |)
N, (%)
Ciddi 0 |0 0 1 0 0 1 0 0 |0 2 2
renal (0, (0,0 [ (0,0 | (1,9 (0, | (0,0 [ (6,7 |(0,0](0, |(0,0 10, |43
hasar 0% | %) | %) [%) [0% | %) |%) | %) | 0% | %) | 0%) | %)
N, (%) |) ) )
Hastan |0 1 2 1 0 0 0 2 0 0 0 1
eici O, |6, | (11, | (1,9 | (0, | (0,0 | (0,0 | (3,6 | (0, | (0,0 | (0,0 | (2,1
mortali | 0% | 7%) | 1%) | %) [ 0% | %) | %) |[%) | 0% | %) |%) | %)
te N, ) ) )
(%)

Tablo 21. Cok degiskenli regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Beklenen OR (95% CI) Sig degeri
Bazal GFR 0,98 (0,97-0,99) 0,039
Hipotansiyon 0,31 (0,23-1,61) 0,31

Yas >75 0,95 (0,44-2,06) 0,9
Anemi 0,81 (0,38-1,75) 0,81
Diyabet 0,63 (0,25-1,59) 0,62

SF 0,83 (0,34-2,01) 0,68
NaHCO3 0,79 (0,31-2,01) 0,62

NAC reference 0,87

Hosmer-Lemeshow testine gore p=0,997, Xof 1,158 and df=8,
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Tablo 22. ila¢ gruplarindan bagimsiz olarak tiim calisma popiilasyonunda

KMN gelisimi icin muhtemel esik degerler ve bu degerlere ait sensitivite,

spesifite, NPV ve PPV degerleri

EAA | Esi | Sensitiv | Spesitiv PPV NPV +LR -LR
95% k ite ite (95%CI | (95%CI | (95% | (95%
CI) deg | (95%CI | (95%CI ) ) CI) CI)
er ) )
Bazal 97.14 11.22 16.3 95.7 1.09 0.25
I (85.0-9 | (7.2-16. | (11.6-2 | (78.0-9 | (0.7-1 | (0.04-1
(mg/dl) 9.5) 5) 2.1) 9.3) .6) .8)
>1.1 57.14 72.45 27.0 90.4 2.07 0.59
(394-7 | (65.6-7 | (174-3 | (84.7-9 | (1.5-2 | (0.4-0.
3.7) 8.6) 8.6) 4.6) 8) 9)
>1.5 11.43 93.88 25.0 85.6 1.87 0.94
9 (3.3-26.| (89.5-9 | (74-52. | (80.1-9 | (0.7-4 | (0.5-1.
8) 6.8) 4) 0.0) 7) 7)
Bazal GFR | 0.649 | <40 14.29 91.84 23.8 85.7 1.75 0.93
(ml/min/1. | (0.584 (4.9-30. | (87.1-9 | (8.3-47. | (80.2-9 | (0.8-3 | (0.6-1.
73 m?) i 3) 5.3) 2) 0.1) 9) 5)
0.710)
<60 45.71 70.41 21.6 87.9 1.54 0.77
(288-6 | (63.5-7 | (128-3 | (81.7-9 | (1.1-2 | (0.5-1.
3.3) 6.7) 2.8) 2.6) 2) 1)
<74 74.29 50.51 21.1 91.7 1.50 0.51
(56.7-8 | (43.3-5 | (143-2 | (848-9 | (1.2-1 | (0.3-0.
7.5) 7.7) 9.4) 6.1) 9) 9)
Mehran 0.616 | >1 94.29 17.35 16.9 94.4 1.14 0.33
Skoru (0.550 (80.8-9 | (123-2 | (11.9-2 | (81.3-9 | (0.8-1 | (0.09-1
(say1) i 9,1) 3.4) 2,9) 9,2) 6) 3)
0.679)
>9 48.57 70.92 23.0 88.5 1.67 0.73
(314-6 | (64.0-7 | (140-3 | (82.5-9 | (1.2-2 | (0.5-1,
6,0) 7,2) 4,2) 3,1) 4) 1)
>15 20.00 92.86 333 86.7 2.80 0.86
(8.5-36, | (883-9 | (146-5 | (81.3-9 | (1.4-5| (0.5-1,
9) 6,0) 7,0) 1,0) 4) 5)

EAA: Egrinin altindaki alan, CI: giiven araligi, PPV: pozitif prediktif deger,
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Sekil 9A. Tiim ¢alisma popiilasyonunun Bazal kreatinin ROC egrisi

Sekil 9B. Tiim calisma popiilasyonunun Bazal GFR ROC egrisi
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Sekil 9C. Tiim ¢alisma popiilasyonunun Mehran Skor ROC egrisi
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Tablo 24 . Mortal seyreden hastalarin klinik ozellikleri

Grup | Cins | Y | Bazal | Kont | Ba | Kon | PE Basvu | Oliim Nedeni
iyet | as | kreat | rol zal | trol rudan
inin | Kreat | GF | GF sonra
inin R |R s1
oliim
tarihi
NAC K |8 1,76 | 2,51 |29, | 19,5 | yok 2 Pnémoni+
4 Sepsis +KMN
NAC E |87 49 | 32.9 yok 2 Ani kardiyak
1,48 2,12 2 ’ 0’ arrest+Kardiyak
iskemi+KMN
NAC K |80 var 5 PE+Pnomoni+Se
46, psistsolunum
LI8 | 2,13 8 23,7 yetmezlig+tKMN
NAC K |74 yok 5 Son donem
12 karaciger
0,52 | 251 2,5 20 yetmezligi
+KMN
NaH E |65 93. | 698 yok 3 Pankreas
CO3 0,91 1,17 ’ i’ CA+SepsistKM
3 5 N
NaH E |75 var 3 PE+Metastatik
CO3 15 | 116, AC
0,57 0,71 0,6 9 CA+Pnomoni+K
MN
SF E |68 yok 10 | Kardiyak
63. iskemi+Pnémoni
1,30 | 2,55 7 1299 +KMN
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5. TARTISMA

Acil servise pulmoner emboli siiphesi ile basvuran ve tanisal amagla BTPA
yapilmasina karar verilen hastalarda KMN gelisimine {i¢ farkli proflaksi se¢eneginin
karsilastirildigi calismamizda, kontrast maruziyetinden 1 saat 6ncesinde baslayan ve
kontrast sonrasi en az 6 saat siiren proflaktik NAC, NaHCO; veya SF
uygulamalarinin birbirlerine iistiinliikleri saptanmadi. Bu {i¢ proflaksi se¢eneginden
mutlaka birini almalarina ragmen ¢alisma grubunda %15,2 oraninda KMN gelisti ve
%2,6 hasta hemodiyaliz ihtiyac1 gerektirecek sekilde orta ve ileri derece bobrek
yetmezligine ilerledi, Calisma grubunda hayatini kaybeden hastalarin tamami KMN

gelisen hastalar olup, KMN ile mortalite arasinda belirgin bir iliski tespit edildi.

BTPA uygulamasinin kontrast kullanimina bagli basta KMN olmak {izere,
bulanti, kusma, kasinti, iirtiker ve diger cilt dokiintiilerinden anaflaksiye kadar genis
bir aralikta alerjik reaksiyonlar gibi bazi riskleri barindirmasi, acil hekiminin bu
tetkike basvururken hastast hakkindaki karar verme siirecini komplike hale
getirmektedir. Sonuglarimiza gore, PE siiphesi ile acil serviste BTPA uygulanan
hastalarimizda PE tanisi koyma oranimizin yiiksek olmasiyla birlikte, tamami
kontrast 6ncesi bolus ve en azindan 6 saat siireli kontrast sonras1 proflaksi almalarina
ragmen ortaya c¢ikan %15.2’lik CIN gelisimi orani ilk bakista yiiksek olarak
degerlendirilebilir. Fakat, her ne kadar c¢cogu BTPA disindaki kontrastlh BT
uygulamalar i¢in elde edilmis veriler olsa da, acil olarak uygulanan kontrastli BT

sonrast KMN oran1 %20’leri bulabilmektedir (271) (272).

Acil serviste pulmoner emboli siiphesi ile BTPA ¢ekilen hastalarda KMN
insidansi {izerine yapilan ¢ok kisitli sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin ilkinde
Mitchell ve arkadaslari BTPA sonrasi laboratuar tanimli KMN gelisim sikligim
yaklagik %12 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ciddi renal yetmezlik higbir
hastada gelismemistir, Bu nedenle arastirmacilar siipheli PE hastalarinda
gerceklestirilen BTPA icin ciddi renal yetmezlik oraninin ¢ok diisilk oldugunu
belirtmigler ancak beklentilerinden yiiksek olarak saptadiklari laboratuvar tanimh
KMN sebebiyle BTPA’nin KMN agisindan giivenligi hakkinda kafalarinda bir soru
isareti olustugundan bahsetmislerdir (273). Konu hakkindaki en giincel ve iyi dizayn

edilmis prospektif calisma, 2012 yilinda yine ayni arastirmacilar tarafindan
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yayinlanmistir, Mitchell ve arkadaglarinin bu c¢alismasinda, BTPA sonras1 KMN
gelisim sikligii bir 6nceki ¢alismalarindan hafif yiiksek %14 olarak belirtilmistir,
Fakat arastirmacilar ilk ¢alismalarinin aksine bu calismalarinda, BTPA sonras1 KMN
gelisiminin takip eden 45 giin igerisinde ciddi bobrek yetmezligi ve oliim riskinin
artist gibi olumsuz sonuglarla iligkisini gostermislerdir. Arastirmacilar geleneksel
risk faktorlerinin bu 6zel hasta grubunda KMN riskinin belirlemede yetersiz
kaldiklarin1 ve calisma sonuglarin1 dogrulamak ve acil serviste pulmoner emboli
stipheli hastalarin degerlendirilmesinde BTPA’ ya alternatif gelistirilmesi i¢in ek
calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir (274). Calismamiz sonuglarina gore
bazal kreatinin diizeyi, bazal GFR diizeyi, bagsvuru aninda hesaplanan Mehran skoru
gibi parametreler KMN gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu icin BTPA karar1 verirken acil doktorlarina yardimei olabilirler.
Ancak bu kriterlerin gecerliligi hakkinda ¢ok giiclii verilerimiz yoktur ve daha fazla

arastirma ve biligiye ihtiyacimiz oldugu asikardir.

Kisith sayida da olsa BTPA ile iliskili KMN’nin degerlendirildigi
calismalarda yazarlar, PE siliphesiyle BTPA planlayan acil doktoru tarafindan
KMN’nin mutlaka hesaba katilmasi gerektigini 6nemle vurgulamislardir. Fakat
KMN gelisimi hakkinda su ana kadar ¢ok az sayida arastirma gerceklestirilmis
olmasi, belki de arastirmalarin kisithiliklarindan ve celigkilerinden dolayi, gerek
giincel akut pulmoner emboli tan1 ve tedavi rehberlerinde gerekse KMN Onlemeye
yonelik gelistirilen rehberlerde acil servis kosullarinda pulmoner emboli siipheli
hastalara BTPA uygulamasinda KMN gelisimi hakkindaki ¢ekinceleri ortadan
kaldiracak net tavsiyeler bulunmamaktadir. Genellikle bu 6nemli karar, baz1 yol
gosterici  tavsiyeler  verilmekle  birlikte hastayr takip eden  doktora
birakilmaktadirlar(2,264,275). Rehberlerdeki acil durumlarda serum kreatinin
diizeylerinin beklenmesinin dahi hastanin tedavisi ve tibbi bakimini olumsuz
etkileyebilecegi diislincesi ve risk faktorlerinin renal hasar1 gosterebilecegine olan
giiven, KMN gelisime riski ve PE tanis1 koyma veya ekarte etme diislincesi arasinda
celiski yasayan acil doktorlarinin BTPA ¢ekme yoOniinde bir egilime girmelerine
neden olmaktadir. Bu durumda rehberler tarafindan onerilen ve acil hekimlerinin
siklikla takip ettikleri yaklagim, kontrast madde tipinin non-iyonik, diisiik veya izo-

osmolar secilmesi, kontrast madde voliimiiniin miimkiin oldugunca azaltilmas1 ve
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basta SF ile prosediirel hidrasyon olmak iizere etkinlikleri hakkinda ¢eliskili sonuglar
bulunan NAC, NaHCO;, askorbik asit, teofilin gibi medikal proflaksi sonrasi
hastalarin BTPA islemine alinmasidir(276,277). Ancak bu proflaksilerin acil
durumlarda ki etkinliklerine dair bilgilerimiz son derece kisithdir. Bu proflaktik
secenekler igin gerceklestirilen ¢alismalarin ¢ogu acil olmayan kosullar igin
gerceklestirilmis, acil kosullarinda gerceklestirilen ¢alismalar ise BTPA
uygulamasina spesifik sekilde yapilmamistir. Bu acidan bakilacak olursa ¢alismamiz
acil kosullarinda BTPA sonras1t KMN gelisimini 6nlemek amaciyla NAC, NaHCO;
ve SF hidrasyon proflaksilerinin karsilagtirildigr ilk, prospektif, randomize
calismadir. Karsilastirdigimiz  proflaktik protokollerin KMN  6nlemesindeki
etkinlikleri ile ¢ok ¢eligkili arastirmalara rastlamak miimkiindiir. KMN proflaksisinde
birbirlerine {stiinliikkleri olmadigini sdyleyen ¢aligmalarin yani sira, birinin
digerinden daha {istiin oldugunu sdyleyen yayinlara rastlamakta miimkiindiir. 2012
yilinda yayinlanan randomize bir calismada arastirmacilar KMN insidansin1 SF
verilen grupta NaHCO; verilen gruba gore daha diisiik saptamiglar ve NaHCO;
tedavisinin KMN’yi dnlemede daha az efektif oldugunu ileri stirmiislerdir(278,279).
KMN’ yi 6nlemede NAC proflaksisini degerlendiren ¢alismalarda NAC kullanimini
destekler sekilde daha fazla ¢alisma olmasina ragmen, olumlu ve olumsuz sonuglara
ulasan bir¢cok caligma nedeniyle benzer bir ¢eliski s6z konusudur. Giincel bir¢ok
yaymda NAC etkinligi hakkinda farkli sonuglar goriilmektedir. Bunlardan birinde
Kama ve arkadaslari acil serviste kontrast verilerek BT ¢ekilen ve KMN geligimi igin
orta veya yliksek riskli hastalarda, KMN’yi 6nleme amaciyla NAC, NaHCO; ve SF
protokollerini karsilagtirmislar ve birbirlerine bir istiinliiklerini saptamamislardir
(280). Halbuki 2013 yilida yayinlanan ve KMIN oOnlemede NAC tedavisinin
degerlendirildigi bir metaanalizde NAC’in etkin oldugu agikga belirtilmektedir (281).

Calismamizda acil serviste, daha 6zel bir hasta grubu iizerinde, daha spesifik
bir radyolojik goriintiileme hakkinda her {i¢ proflaksinin etkinligi karsilastiriimistir.
Tiim hastalar en azindan bir proflaksi segenegini kullanmalarina ve bu proflaksiyi
kontrast 6ncesi bolus ve kontrast sonrasi en az 6 saat siiresince infuzyon seklinde
almalarina ragmen, yiiksek KMN gelisim orani ve bunlardan bazilarinin ciddi renal
yetmezlige ilerlemesi ve hemodiyaliz gerektirmesi, KMN gelisim riski ve PE tanis1

koyma veya ekarte etme diislincesi arasinda ¢eliski yasayan acil doktorlarinin 6nemle
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dikkate almalar1 gereken bir bulgudur. Her ne kadar NaHCOj tedavisi ile daha diisiik
KMN oranlar1 tespit edilmesine ragmen, bu ii¢ proflaksi segeneginin KMN gelisimi
acisindan birbirlerine iistiinliikleri yoktur. Bu nedenle klinisyen acil kosullarda ii¢
secenekten hastasina en uygun oldugunu diisiindiigli birini secebilir. Ancak, Mehran
skoru >16 olan hastalarda NaHCOs; ile proflaksi verilen higbir hastada KMN
gelismezken SF ve NAC ile proflaksi alan gruplardaki yiiksek KMN gelisim oranlari
ve diisiik GFR’ li hastalarda NaHCOs; ile proflaksi verilen hastalarda NAC ve SF
verilenlere gore ¢ok daha diisiik oranda KMN gelismesi bu se¢imi yaparken yol
gosterici olabilir. Dolayist ile ¢ok diisik GFR’li ve yiiksek Mehran skoru olan
hastalarda NaHCOj; tercihi daha uygun bir yaklasim gibi goriilmektedir.

5.1. Kisitlamalar

Calismamizla ilgili baz1 kisitliliklardan bahsetmemiz gereklidir. Calismamiz
tek bir akademik hastane acil servisinde yiiriitiilmiistiir. Calismanin gerceklestirildigi
kosullar ile diger merkezlerin kosullar1 arasinda 6nemli farklar olabilir. Ayrica acil
kosullarinda g¢alisma sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorler gozden kagirilmis
olabilir. Bunlardan en 6nemlisi hastalarin proflaksi protokollerini standart olarak
almalar1 saglanmis olmakla birlikte, KMN tanist igin kritik esik olan ikinci
kreatininin Sl¢limiine kadar ki siirede aldiklar1 tiim tedaviler ve 6zellikle ek sivilar
hastalarin baska servislere nakledilmelerinden dolay1 giivenilir sekilde kayit altina

allamamustir.

Caligsma siiresince her bir grup i¢in alinan hasta sayisi1 benzer konu hakkinda
gerceklestirilen ¢alismalarla karsilastirildiginda yeterli gibi goriilse de, 6zellikle acil
kosullarda BTPA o6ncesi KMN gelisim riskinin belirlenmesinde kullanilabilecegi
diisiiniilen parametreler hakkinda daha giivenilir sonuglar ¢ikarabilmemiz i¢in 6rnek

sayisinin daha yiiksek olmas1 daha uygun olabilirdi.

Hastalardan iki kez kan alma ihtiyaci ve bazi hastalarin bunun i¢in taburcu
olduktan sonra acil servise c¢agirilmalari, 1 saat sliren kontrast oncesi proflaksi
stiresinin  BTPA ¢ekilmesini geciktirmesi ve hasta ve yakinlarinin tedavinin
gecikecegi yoniindeki endiseleri, kontrast sonrasi 6 saat siireli infiizyon hakkinda
ozellikle hastanin yatirildig1 serviste karsilasilan bazi problemler nedeniyle elde

olmayan vaka kayiplar1 yasandi, Benzer ¢aligmalarin gergeklestirilmesinde
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sosyokiiltiirel ~degiskenlere bagli olarak bu vaka kayiplarinin  sayisinin

degisebilecegini sdylemek miimkiindiir.
5.2. Sonug¢

Acil serviste pulmoner emboli siiphesi ile bagvuran hastalara tanisal amagla
kontrast verilerek yapilan BTPA sonrast KMN gelisimi {izerinde ti¢ farkli proflaksi
seceneginin karsilastirildigi  ¢alismamiz  sonuglarina gore, KMN gelisiminin
Oonlenmesinde kontrast madde verilmesinden 1 saat oncesinde baglayan ve kontrast
sonrasit en az 6 saat siiren proflaktik NAC, NaHCO; veya SF uygulamalarinin
birbirlerine ustiinliikleri yoktur, KMN ile mortalite arasinda belirgin bir olmasina
ragmen, her ii¢ ilacin orta ve ciddi renal yetmezlik gelisimi ve mortalite {izerine olan

etkilerinde de birbirlerine iistiinliikleri tespit edilmemistir.
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OZET

Giris ve Amac: Acil servislerde kontrast verilerek uygulanan bilgisayarli tomografik
pulmoner angiografi (BTPA) akut pulmoner emboli (PE) siipheli hastalarin
yonetiminde standart tanisal yaklagimlardan biri olmustur. Acil serviste PE siipheli
hastalara ¢ekilen BTPA sonrast KMN gelisimini dnlemede N-asetilsistein + normal
salin (SF), sodyum bikarbonat (NaHCO3) + SF ve I.V. SF profilaksisi protokollerinin
karsilagtirilmasini planladik. Materyal metod: Bu calisma randomize, cift kor,
plasebo kontrollii klinik bir arastirma olarak planlandi. Calismada NAC grubuna 3
gr. NAC + SF, NaHCO; grubuna, 132 mEq NaHCO; + SF grubuna 1000 ml. SF
verildi. Caligmada birincil sonu¢ KMN gelisimi, ikincil sonug¢ 1limli bébrek hasari (
serum kreatininde %100 artis), siddetli bobrek hasari ( hemodiyaliz / periton diyaliz
ihtiyaci olmasti) ve hastane i¢i 6liim olarak degerlendirildi. Bulgular: Calisma siiresi
boyunca toplam 281 hasta degerlendirildi. Bunlardan 231’1 (82,2%) calismaya dahil
edildi. Toplam 35 of 231 hastada (15,2%) KMN gelisti. NAC grubunda 78 hastanin
13’linde (%16,7), NaHCO3 grubunda 77 hastanin 10’unda (%13,0) ve SF grubunda
76 hastanin 12’sinde (%15,8) KMN gelisti. Alt1 hastada (2,6%) orta ve siddetli
bobrek hasart gelisti ve hemodiyaliz ihtiyaci gosterdiler. Toplam 7 hasta hastanede
tedavi altinda iken hayatin1 kaybetti ve hastane i¢i mortalite 3,0% olarak saptandi.
Ilag gruplar1 arasinda KMN, orta ve siddetli bobrek hasar1 gelisimi ve hastane
mortalitesi agisindan fark saptanmadi. Sonug: Acil serviste pulmoner emboli siiphesi
ile bagvuran hastalarda BTPA sonrasi KMN gelisimi {izerine ii¢ farkli proflaksi
seceneginin karsilastirildigi  ¢alismamiz  sonuglarina gore, KMN gelisiminin
onlenmesinde proflaktik NAC, NaHCO3 veya SF uygulamalarinin birbirlerine
istiinliikkleri yoktur. Anahtar kelimeler: Bilgisayarli Tomografik Pulmoner

Angiyografi, kontrast madde, N-asetil sistein, Sodyum bikarbonat

86



SUMMARY

Introduction: Computed Tomography Pulmonary Angiography (CTPA) performed
with IV contrast has become one of the standard diagnostic approaches in the
management of suspected pulmonary embolism patients in the emergency
department. We planned to study to compare the role of N-acetylcystein plus normal
saline, sodium bicarbonate (NaHCO3) plus normal saline and intravenous normal
saline alone prophylaxis protocols in the prevention of CIN after CTPA in
emergency patients with suspected pulmonary embolism. Material and Method:
This study is planned as a randomised, double blinded, placebo controlled research.
NAC group received 3 gr. NAC plus normal saline, NaHCO3 group received 132
mEq of NaHCOj; plus normal saline and SF group received 1000 ml. Normal saline.
In the primer outcome, CIN occurrence, and in the seconder outcome modorate renal
injury (defined as a 100% increase in serum creatinine levels), severe renal failure
needing hemodialysis or peritoneal dialysis) or in-hospital mortality was evaluated.
Findings: During the study period, a total of 281 patients who had suspected PE and
planned to have a CTPA test was evaluated. 231 of these patients (%82,2) meet the
inclusion criterias and included to study. In total 35 of 231 patients (%15,2) occured
contrast induced nephropathy. In NAC group 13 patients out of 78 (%16,7), in
NaHCO3 group 10 patients out of 77 (%13) and in NS group (control group) 12
patients out of 78 (%15,8) occured CIN. In 6 patients (%2,6) moderate and severe
renal failure occured and they needed hemodialysis. 7 patients died during their
treatment at hospital and in-hospital mortality was calculated as %3,0. There were no
difference found in the drug groups in CIN occurence, moderate or severe renal
injury occurence and in hospital mortality. Results: We performed a study that
compare three different prophylactic options for CIN occurence in patients who
applied to the emergency department and performed contrasted CTPA  with
suspected PE. The results show that there are no difference between prophylactic
usage of NAC, NaHCO3 and NS, given as pre-contrast 1 hour and post-contrast at
least 6 hours, in CIN occurence.

Key Words: Computed Tomography Pulmonary angiography, contrast

substance, N-acetylcysteine, sodium bicarbonate
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