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OZET

GIRIS VE AMAC: Kontrast maddeye bagl nefropati gelisimi halen ciddi sorun
yaratmaktadir. Gadoliniyuma bagli nadir deri fibrozisi nadiren gelisir. Ancak
gadoliniyuma bagli akut bobrek hasari (GBABH) sikligr hala tartisma konusudur. Bu
calismanin amact gadolinyuma bagh gelisen ABH insidansi ve risk faktorlerini
arastirmaktir.

YONTEM: Merkezimizde 1 Ocak 2021 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde kontrastli MR gériintiilemesi yapilan
tiim hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin cinsiyet, yas, eslik eden
hasalik, MR ¢ekim giiniindeki veya son 48-72 saat iginde bakilan bobrek fonksiyon
testleri ve diger biyokimyasal parametreleri kaydedildi. MR goriintiillemesinden en az
72 saat-14 giin iginde bakilan kontrol bobrek fonksiyonlar1 olan hastalar1 dahil edildi.

BULGULAR: Calismamiza 503 hasta dahil edildi. Demografik ozellikleri
incelendiginde, yas ortalamasi 60,88+16,83 yil olarak tespit edilmistir. Hastalarin
ortanca yas 60 yil olup %61,5’i (n=304) erkek idi. Kontrast sonrasi serum fiire,
kreatinin degerlerinde anlamli artis ve e-GFR de anlamli azalma kaydedilmistir
(p=0.001). GBABH siklig1 %16,5 (n=83) tespit edilmistir. Ayrica, hemoglobin ve
hemaokrit derlerinde anlamli azalma ve platelet sayisinda anlamli artis kaydedilmistir
(Sirastyla; p=0.010, 0.037 ve 0.001).

SONUC: Calismamizda kontrastli MR ¢ekimi yapilan bobrek hastaligi olmayan
hastalarda ABH gelisebilecegi gosterdik. Ozellikle GBABH risk faktorleri tasiyan
hastalarda gadolinium maruziyeti sonar bobrek fonksiyon testlerin takibi 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, gadolinium, kronik bobrek hastaligi,
manyatik rezonans goriintiilemesi



ABSTRACT

Risk of developing acute kidney injury in patients undergoing contrast enhanced
MRI

AIM: The development of contrast-induced nephropathy is still a serious problem.
Gadolinium-induced rare skin fibrosis rarely develops. However, the frequency of
Gadolinium-induced acute kidney injury (GAKI) is still a matter of debate. The aim
of this study is to investigate the incidence and risk factors of Gadolinium-induced
AKI,

MATERIALS AND METHODS: The files of all patients who underwent contrast-
enhanced MRI at Sakarya University Training and Research Hospital between January
1, 2021 and December 31, 2022 were retrospectively reviewed. Patients' age, gender,
concomitant disease, renal function tests and other biochemical parameters on the day
of MRI or within the last 48-72 hours were recorded. Patients with control renal
functions within at least 72 hours-14 days of MRI were included.

RESULTS: 503 patients were included in our study. When the demographic
characteristics were examined, the mean age was found to be 60.88+16.83 years. The
median age of the patients was 60 years and 61.5% (n=304) were male. Significant
increases in post-contrast serum urea and creatinine values and significant decreases
in e-GFR were recorded (p=0.001). The frequency of GABH was found to be 16.5%
(n=83). In addition, significant decreases in hemoglobin and hemocrit levels and
significant increases in platelet count were recorded (p=0.010, 0.037 and 0.001,
respectively).

CONCLUSION: In our study, we showed that AKI may develop in patients without
kidney disease who underwent contrast-enhanced MRI. It is important to monitor
kidney function tests after gadolinium exposure, especially in patients with GABK risk
factors.

Keywords: Acute kidney injury, chronic kidney disease, gadolinium, magnetic
resonance imaging
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1. GIRIS VE AMAC

ABH (Akut Bobrek Hasar1) son 48 saatte ani baslayan, serumda Kkreatinin
seviyesindeki artig, idrar ¢ikisindaki azalmaya, viicutta asit baz ve sivi-elektrolit
dengesinde bozulma, ile seyreden ani bobrek fonksiyon kaybi olarak tanimlamaktadir
(Kellum ve ark., 2012). Akut bobrek hastaligi (ABH) potansiyel olarak tedavi ve
onlenebilir bir hastalik olmasi nedeniyle biiyiik 6nem tagimaktadir (Koza., 2016). 2012
yilinda KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) tarafindan AKIN
smiflamasina benzer yeni bir klinik uygulama kilavuzu gelistirilmistir. Diger kriterlere
ek olarak 7 giin iginde kreatinin degeri artig1 ek olarak eklenmistir (Kellum ve ark.,
2012; Markis ve Spanou, 2016). Her ne kadar 2012 KDIGO, AKIN kilavuzunun biiyiik
bir kismu giincelligini korusa da, son on yildaki gelismeler en iyi uygulamalara iliskin
anlayisimizi gelistirmistir. Bu ilerlemelerin ¢ogu yaygin olarak kabul goriirken
(6rnegin nefrotoksik ilag yonetimi, RRT i¢in ortak karar verme), digerleri daha
tartigmalidir (Markis ve Spanou, 2016).

Akut bobrek hasarinin nedenini belirlemek, bobrek fonksiyonlarin geri déniistimii igin
onem arz etmektedir. Pek ¢ok neden ABH etiyolojisinde yer almaktadir, bunlarin
arasinda prerenal nedenler (kalp yetersizligi, siroz, hipovolemi), renal (iskemi,
radyokontrast madde, nefrotoksinler veya sepsise bagli gelisen akut tiibiiler nekroz) alt
tiriner sistemde olusan obstruksiyon postrenal ABH en o6nemli sebeplerindendir
(Moresco ve ark., 2018). ABH onemli sebeplerden bir tanesi kontrast madde
nefropatisidir. Kontrast madde nefropatisi idrar ve kreatinin ¢ikisina gore
tanimlanmaktadir (Azzalini ve Kalra, 2020). KDIGO kilavuzunda kontrast madde
nefropatisi 7 giinde bazal kreatinin 1,5 kat ve {istiinde artis veya 48 saatte kreatinin
degerinin 0.3 mg/dl ve daha fazla artis veya 6 saatte uzun siirede 0.5 ml/kg/saatte daha
az idrar ¢ikisina olmasi olarak tanimlanmaktadir (Moresco ve ark., 2018). KIN
(kontrast iligkili nefropati) patofiziyolojisinde akut tiibiiler hasari rol oynamaktadir.
Mekanizmasi tam anlasilmamis olsa da endotelin, nitrik oksit, adenozin degisiklikleri
ile renal vazokonstriiksiyon, mediiller oksijen azalmasi ve kontrast maddenin direkt
sitotoksik etkisi mevcuttur (Detrenis ve ark., 2005). Kontrast sonras1 akut bobrek

hasar1 riskinin gelisimi, manyetik rezonans goriintiileme 6ncesi ve sonrasinda yapilan


https://paperpile.com/c/Y6zxrf/fG9W
https://paperpile.com/c/Y6zxrf/fG9W

calismalarda hastalar karsilastirildiginda (iyot bazli kontrast madde nefropatisi %8 e
kars1 7,3) ve gadolinyuma bazli kontrast madde nefropatisi %0,3 iken, iyot bazl

kontrast madde nefropati grubunda %7’ dir.

Calismamizda kontrastli MR ¢ekilen hastalarda bobrek fonksiyon degisikliklerini
incelemek amaciyla gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada kontrast madde (godolinyum

bazli) uygulanmasi sonrast ABH gelisim riskinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1.1. Bobregin anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunup, 12 torakal kisim ile 3 lomber arasinda yer
almaktadir. Kadinlarda 135 gram, erkeklerde 150 gram agirhiginda olan bobregin,
uzunlugu 12-13 cm, eni 6-7 cm, derinligi ise 2,5-3 cm civarindadir. Her bir bobregin
giris kismu hilusu vardir, hilusundan lenfatikler, damarlar, sinirler ve bébrek pelvisi
gecer. Bobrek pelvisi once 3 major kalikse, major kalikslerde 8 veya daha fazla minor
kalikste boliiniir. Bobrek korteks ve medulla olmak tizere iki ayr1 bolgeye ayrilir.
Medulla i¢ ve dis olmak iizere alt boliimlere ayrilmistir. Korteks biitiin glomeriilleri
igerir, toplayici tiibiiller ise medullanin biiytik bir boliimiinii olusturur (Quaia ve ark.,
2014).

2.1.1.1. Bobregin kan dolasim

Bobrekler aortadan ¢ikan tek bir arter (%70) ile kanlanir. Ana renal arter 6nce anterior
ve posterior dal, anterior dal dort segmental dalla ayrilir. Segmental dallar lobar
arterleri olusturarak parankim igine girdikten sonra interlobar arter olarak kortekse
dogru ilerleyerek kortikomediiller bileskede arkuat arterlere ayrilir. Arkuat arterlerden
¢ikan interlobiiler arterler perifere dogru (korteks) ilerler glomeriilere giden afferent
arterioller olarak devam eder. Kapiller yumak olan glomertil, kan1 vaskiiler polden
cikan efferent arteriole tasir. Efferent arterioller dallanarak tiibiilleri ¢evreleyen
peritiibiiler kapiller ag olustururlar, korteks ve medulla’nin dis kismini beslerler.
Jukstamediiller nefronlarin ¢ikan kapiller damarlar (vasa recta) tiibiillere paralel olarak
medullanimn i¢ kismina dogru ilerleyerek mediiller yapiy1 beslerler. Venoz sistemde,

arteriyel sistem ile ayn1 yolu izler (Quaia ve ark., 2014).
2.1.1.2. Bobrek cisimcigi

Bobrek cisimcigi glomeriil ve onu ¢evreleyen Bowman kapsiiliinden olusur. Kan
bowman kapsiiliine vaskiiler kutuptan arterioller yoluyla giris-¢ikis yapar. Kapsiil

igerisinde Bowman boslugu olarak isimlendirilen igi filtre edilen siv1 ile dolan bosluk



bulunur. Glomeriiller filtrasyon, fenestrasyonlu endotel, bazal membran ve podosit
olarak bilinen epitel hiicreleri tarafindan olusan, {i¢ tabakadan olusur (Quaia ve ark.,
2014).

2.1.1.3. Bobrek tibiilleri

Bobregin tiibiiller kismi1; proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil, baglayici tiibiil ve
toplayici kanallardan olusur. Renal tiibiiller tek tabakali epitelden olusur. Bu yapi
apikal ve bazolateral olmak {izere iki boliime ayrilir. Proksimal tiibiil, Bowman
kapsiiliinde olan kisim ile baslar, kortikal diizeyde dik olarak medullaya dogru uzanan
diiz bir boliim ile devam eder. Proksimal tiibiil filtre olan suyu ve soliitlerin biiyiik bir
bolimiinii reabsorbe eder. Proksimal diiz tiibiiliin agildigi Henle kulpun inen ince
koludur. Inen ince kisim U déniisii yaparak ayni1 hizada yukariya dogru ¢ikar, Henle
kulpunun ¢ikan ince kolu olarak isimlendirilir. Bu boliimiin 6tesinde epitel kalinlasir,
bu kisim Henlenin ¢ikan kalin kolu olarak isimlendirilir. Kalin ¢ikan kol Bowman
kapsiiliine dogru ilerler, afferent ve efferent arterioller arasindan girer. Distal tiibiil
baglayici tiibil ile devam eder. Baglayici tiibiiller toplayict kanallari olustururlar.
Kortekste bulnan toplayici kanallar, asagiya dogru ilerler medullaya girer, dis ve ic
mediller toplayici kanallari olustururlar. (Quaia ve ark., 2014).

2.1.2. Bobrek fizyolojisi

Bobreklerin gorevleri arasinda; 1. Metabolik zarali maddelerin ve eksojen maddelerin
atilmasimi saglamak; 2. Viicut sivilarmi volim ve bilesiminin regiilasyonunu
saglamak; 3. Endokrin ve metabolik fonksiyonlar1 devam ettirmek; 4. Ekskretuvar ve
regiilatuar fonksiyonlarin devam edilmesi. Normal sartlarda bobrek tibiilleri
tarafindan 180 litrelik giinliik ultrafiltrat islenerek sadece 1.5 litrelik idrar olusumuna
neden olur. Olusan son idrar miktar1 baslangi¢ voliimiin %1 den azdir. Bu durumu
sodyumun ve klor aktif reabsorbsiyonu, suyun pasif reabsorbsiyonu ile baslar ve ¢esitli
zararli madde ve iyonlarin tiibiillerdeki reabsorbsiyon ve sekresyonu ile filtratin

bileseni degisir (Gaut ve Liapis., 2021).



2.1.2.1. Bobrek kan akimi

Bobreklerin kan akimi iki kapilleri sistem tarafindan olusur; birincisi glomeriiller
kapiller ag (intrakapiller hidrostatik basinc yiiksek olup filtrasyon igin uygun bir
altyapi olusturur), iKincisi peritiibiiler kapiller yatak. Bobrek plazma akimi bir kiside
600-650 ml’ dir. Bobrek plazma akiminin %20’ si glomertillerden filtre olur, dakikada
125 mi filtrat olusur. Bobregin kan akimi sabit diizeyde tutan mekanizmalar mevcuttur.
Afferent ve efferent arteriyoller deki mekanizmalar ile saglanir; iki intrarenal
mekanizma ile (otoregiilasyon ve tubuloglomeriiler feedback) olusur. Otoregiilasyon
afferent arteriol direng degisiklikleri ile saglanir (kan basing1 arttigi zaman kasilarak,

diistiigii zaman gevseyerek korumaya calisir) (Gaut ve Liapis., 2021).
2.1.2.2. Glomeriiler filtrasyon

Glomertiler ultrafiltrasyon idrar olusumunun ilk basamagidir. Kiigiik molekiil agirlikli
maddeler ve su glomeriilerden kolayca gegerken biiylik molekiil agirlikli maddeler,
kanin sekilli elemanlari, proteinler, kapiller limen icinde kalirlar. Glomeriiler
filtrasyon membrani 50-60 A ¢apinda porlari olup yari gegirgen bir membrandir, diisiik
molekiil agirlikli maddeler serbestge gecerken, bilyiik molekiil agirlikli maddeler
serbestge filtre olmaz. Elektriksel yiik, deformabilitesi ve sekli de glomeriiler kapiller

membran duvardan gegirgenligini etkiler (Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)’nin kontrolii

GFR esas olarak transakapiller kolloid osmotik basing ile hidrostatik basing arasindaki
fark ile belirlenir. Filtrasyonu saglayan esas gii¢, glomeriiler kapiller hidrostatik basing
ile bowman boslugundaki hidrostatik basing arasindaki farktir. Glomeriil filtrasyon
hizinin normal degeri yas, cinsiyet ve viicut yiizeyine bagimli olup normal bireyler
arasinda bile farklilik gosterir; erkeklerde 130 ml/dak./1.73 m:, kadinlarda ise 120
ml/dak./1.73 m: belirlenmistir. GFR, bobrek hastaliklarin tanisi, kronik bobrek
hastaligin evresinin belirlenmesi, bobrekten atilan ilaglarin dozlarinin ayarlanmasinda
yaygin olarak kulanilan bir testir. GFR 6l¢iimii igin ideal belirteg olmasi igin belirtecin
vuciitta sabit oranda tiretilmeli, glomeriillerden serbestge filtre olabilmeli, tiibiillerden
reabsorbe olmali, sekresyona ugramamali ve metabolize olmalidir. Kaslarda sabit hizla

yapilan kreatinin, uygun ve o6l¢iilmesi kolay olan endojen bir belirtectir. Kreatinin



atilimi sadece glomeriil filtrasyonla olmadigi, normal kosullarda %10-15, kronik
brobrek hastaliginda ise %40’a kadar ¢ikan oranlarda proksimal tiibiillerde sekrete
edilmesi nedeniyle, endojen kreatinin klirens degerinin ger¢ek GFR’e gore daha
yiiksek olacagr unutulmamalidir. Bir donem kreatinin klirensi hesaplamak igin
Cockreroft-Gault formiilii kullanilmigtir. Gliniimiizde daha dogru ve tutarli sonuglar
veren MDRD ve CKD-EPI 2021 formiilleri kullanilmaktadir (Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.2. Bobrek tiibiillerinde reabsorbsiyon ve sekresyon

Normal kosullarda, bobrek tiibiilleri 180 litrelik giinliik ultrafiltrati isleyerek sadece 1-
1.5 litrelik idrar ¢ikis1 saglamaktadir. Bu durumu tiibiillerdeki transport mekanizmalari
ile basarilir. Tubiler membrandaki soliit transportu bir ka¢ mekanizma ile
gerceklesmektedir; primer aktif transport, basit difiizyon, sekonder aktif transport,
pinositoz gibi cesitli sekillerde olugsmaktadir (Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.3. Sodyum ve Kloriir ekskresyonu

Sodyum ve kloriir ekskresyonlar1 birlikte gerceklesip ikisi de ekstraselliiler sivinin
elektrolitleridir. Gunliik sodyum alim miktar1 70-400 mmol arasinda degisir. Normal
plazma sodyum (135-145 mmol/L) olup giinde filtre olan sodyum miktar: 24000 mmol
olup %90 dan fazlas: tiibiillerden absorbe edilir. Glomeriilden filtre olan sodyum ve su
%65-70’1 proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir. Enerji kullanimi gerektiren basamak
bazolateral membrandaki Na-H ATP-az pompasidir, hiicre i¢i sodyumu distirerek
limende pasif olarak hiicre i¢inde girisine yol acar. Filtre olan NaCl’nin %25-30 Henle
cikan kalin kolundan NaK2Cl pompasi araciligiyla geri emilir. Distal kivrimlr tiibiil,
NaCl %5-7’si NaCl pompasi araciligiyla reabsorbe olur. Bu kisimda su reabsorbsiyonu
cok azdir. Distal tiibiil anti-ditiretik hormon (ADH)’a etki etmedigi bir boliimdiir. Su
emilimi olmadan NaCl emilimi devam eder, bu durum idrarin diliisyonuna 6nemli
katkida bulunur. Kortikal kollektor kanallardaki bulunan esas hiicrelerin luminal
membranda Na ve K kanallari, bazolateral membranlarda Na-K ATP az bulunur. Bu
hiicreler bir taraftan sodyum reabsorbsiyonuna katkida bulunurken, diger taraftan

potasyum sekresyonuna neden olur (Gaut ve Liapis., 2021).



2.1.2.2.4. Su dengesi ve su ekskresyonu

Hiicre voliimiinii belirleyen osmolar durum esas olarak su dengesi tarafindan saglanir.
Plazma osmolalitesinin dar bir aralikta tutulmasi hiicre sismesi, hiicre biiziilmesi gibi
hiicre voliimii bozukluklarinin 6nlenmesi agisindan énemlidir. Bobrek su yiiklemesi
karsisinda plazma osmolalitesi den diisik osomolaliteden bol miktarda idrar
olusturarak yanit verirken, yetersiz su aliminda ise az miktarda osmolalitesi plazma
osmolalitesinden ¢ok daha yiiksek idrar ¢ikararak yanit verir. Renal su atilimim
ayarlayan iki mekanizma mevcut: ADH ve susuzluk sistemidir. Osmolalitedeki artis,
kan voliim azalmasi, hipertansiyon, agri, bulant1 ve hipoksi gibi non-ozmotik etkenler
de ADH yapim ve salgilanmasini uyarir. Dolagima gecen ADH bdbrekte bazolateral
membranda bulunan V2 reseptorlere baglanarak CAMP yoluyla aquaporinleri uyarir.
Aquaporinler su kanallar1 olarak gorev yaparlar. Su geri emilimi en ¢ok proksimal
tiibiillerden %65, Henlenin inen kolu %10 ve toplayici kanallarda %5-25 gerceklesir
(Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.5. Potasyum ekskresyonu

Potasyum atilim tiibiiler reabsorbsiyon, glomeriiler filtrasyon ve sekresyonla
olmaktadir. Atilimin1 belirleyen esas mekanizma sekresyondur. Potasyumun tiibiiler
sekresyonu kortikal kistmda bulunan kollektor kanallardaki esas hiicreler tarafindan
yuriitiiliir. Bu olay1 diizenleyen ana faktor plazma potasyum diizeyinin kendisidir ve
aldosterondur. Potasyumun alim artmasi, plazma potasyum yiiksekligi, aldosteron

artig1, metabolik alkaloz potasyum sekresyonunu artirir (Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.6. Asit-baz dengesinin renal regiilasyonu

Kimyasal tampon sistemler, bobregin ve akcigerin kompanzasyon sistemi sayesinde
viicut pH si normal smurlar (7,35-7,45) i¢inde tutulur. Akcigerler, volatil asitlerin,
bobrekler nonvolatil (fosfor, siilfat) asitlerin vuciittan eliminasyonundan sorumludur.
Bobreklerin asit-baz dengesinin korumasinda 2 sekilde gergeklesir, filtre edilen
bikarbonatin geri emilimi ve asit atilimi ile diizenler. Siiziilen HCO3 % 85 proximal
tiiblilden, %10 Henle’nin ¢ikan kalin kolunda ve %5 distal tiibiillerden geri emilir.
Proksimal tiibiilde karbonik anhidraz enzimi karbon dioksit ve su’dan H2CO3,

bundadn da H+ ve HCO3- olusturur. Olusan bikarbonat iyonu bazolateral membran



kisimdan peritiibiiler kapillerlere sonra dolasima geri emilir. Hidrojen iyonu ise,
tiibtiler filtrata bulunan sodyum iyonu ile yer degistirir. Fazla miktarda HCO3- filtre
olmasi, PCO2 yiikselmesi, hipokalemi, ekstarselliiler voliimiin azalmasi, renin
anjiyotensin aktivasyonunu saglar ve bdylece proksimal tiibiillerden H+ iyonu
sekresyonu, HCO3- reabsorbsiyonun artmasma neden olur. Filtre olan bikarbonat
azalmasi, parsiyel karbon dioksit diismesi, voliim fazlaligi, karbonik anhidraz
inhibisyonu anjiyotensin 2’ nin inhibisyonu ve boylece proksimal tiibiillerden H+
sekresyonu ve HCO3- reabsorbsiyonu azaltir. Hidrojen tiibiil limenine salgilanir ve
NH3 ya da HPO4 ile birlesir, bu iki sekilde H+ tamponlanmasi gergeklesir.
Bobreklerde fosfat tamponun asidifikasyonu, proksimal hiicrelerden idrarla atilan
hidrojen iyonlarinin distal tiibiillerde HPO4 ile birleserek H2PO4 olusturulmasi
seklinde gergeklesir. Hidrojen iyonlari, NaH2PO4 gibi asit fosfat tuzlar halinde idrarla
atilir. Asit atilmi %40 bu sekilde gergeklesir. Proksimal ve distal tiibiil kisimda
bulunan hiicrelerden glutaminden amonyak olusur. Amonyak idrarda bulunan hidrojen
iyonunu tamponlayarak amonyum seklinde atilmasii saglar. Idrarda amonyum
seklinde proton sekresyonu, yaklasik %60 asit atiliminin karsilar (Gaut ve Liapis.,
2021).

2.1.2.2.7. Kalsiyum ekskresyonu

Plazma kalsiyumu %50 albumine bagli olup glomeriiler filtratin gegemez, geri kalan
%40 iyonize iken, %10’u sitrat, fosfat, bikarbonat gibi anyonlarla birlesir. Plazma
kalsiyum diizeyi gesitli mekanizmalar ile sabit tutulur. Giinde alinan kalsiyum miktari
1 gr’dir, bunun, %80°1 digki ile atilir, geri kalan1 %20 absorbe edilir, bobrekten sekrete
edilir. Kalsiyum %80 -85’i proksimal tiibiil ve Henle kulpunda absorbe edilir. Bu
transport NaCl ve suyun reabsorbsiyon sirasinda olusur. Kalsiyumun sekresyonu distal
tiibiil ve Henle kulpun ¢ikan kalin kolunda olmaktadir. Distal nefronda sodyum ve
kalsiyum reabsorbsiyonu birbirinden ayr1 ve bagimsiz ¢alisir, c¢ilinkii farkli
hormonlarin kontroliindedir. PTH distal tiibiilde kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir ve
sekresyonunu azaltir. Kalsiyum reabsorbsiyonunu etkileyen diger 6nemli bir faktor

kronik asit-baz denge bozukluklari: (Gaut ve Liapis., 2021).



2.1.2.2.8. Fosfat ekskresyonu

Yetiskin bir insan giinde diyete 1 gr fosfat alir, 700 mg absorbe edilirken geri kalani
digki ile atilir. Bir giinde glomeriiler filtratan gecen 7 gr fosfatin 700 mg idrarla atilir,
%90 tiibiillerden reabsorbe edilir (proksimal tiibiilden). Proksimal fosfat transportunu
etkileyen 2 mekanizma mevcut, biri plazma fosfat konsantrasyonu ve PTH dir. Bu iki
mekanizma Na-P kotransporter aktivitesini degistirerek etki gosterir. PTH hem
proksimal hemde distal tiibiilde fosfat reabsorbsiyonununu engeller (Gaut ve Liapis.,
2021).

2.1.2.2.9. Magnezyum ekskresyonu

Plazma magnezyum %20 proteine baglidir, geri kalani iyonize olup ultrafiltrasyona
ugrar. Giinliik magnezyum alimi1 30 mg olup, 2/3 diski ile atilir, 1/3 bagirsaktan emilir
bobrekten sekrete edilir. Giinde 2 gr filtre olmasinda ragmen %095 tiibiillerden
reabsorbe olur, %5’i idrarla atilir. Magnezyumunun reabsorbsiyonu diger
elektrolitlerden farklidir. Proksimal tiibiilden rebasorbe olan miktar1 %20-30 iken,
biiyiik bir kismi1 %50-60 Henle kulpun ¢ikan kalin kolunda gergeklesir. PTH, ADH,
kalsitonin, glukagon, beta adrenerjik agonistler magnezyum reabsorbsiyonu stimuler
eder (Gaut ve Liapis., 2021).

2.1.2.2.10. Bobregin endokrin ve metabolik fonksiyonlari

Renin ve Renin-Anjiyotensin- Aldosteron Sistemi (RAAS);

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  sistemi  renal ve sistemik hemodinaminin
regiilasyonunda rol oynayan o6nemli bir mekanizmadir. Renin jukstaglomeriiler
aparatus grantiler hiicrelerinde olup karacigerde iiretilen renin substrat1 etkileyerek
anjiyotensin 1 olusumuna neden olur. Akcigerde ACE etkisi ile anjiyotensin 1
anjiotensin 2’ye doniistiiriir. Anjiyotensin 2 ¢ok giiclii bir vazokonstriktorlerden
birisidir. Anjiyotensin 2 adrenal bezde zona glomerulosa tabakasindan aldosteronu
salgilanmasinin gii¢lii bir stimiilandir, ayn1 zamanda santral ve periferik sempatik sinir
uclarinda norepinefrin sentez ve salinimini uyarir. Aldosteron adrenal korteksin zona
glomeruloza tarafindan iiretilen esas mineralokortikoiddir. iki énemli fonksiyonu

vardir, biri ekstraselliiler sivi voliimiin diizenlenmesi ve K dengesininin saglanmasi.



Primer olarak Kkortikal toplayici kanallardaki Na-K ATPaz aktive ederek Na

reabsorbsiyonu artirirken, K sekresyonunu artirir.

Eritropoetin; Bobrekte interstisyel ve peritiibiiler kapillerin endotel hiicrelerinde
sentez edilir ve kemik iliginde eritrosit maturasyonunu uyarir. Bobrekte hipoksi,
anemi, vazokonstriktor, iskemiye bagli dolasim degisikligi eritropoetin yapimini
uyarir. Polikistik bobrek hastaligi, hidronefroz, hipernefroma ve bazi esansiyel

hipertansiyon olgularinda eritropoietin artigsina bagli sekonder eritrositoz gelisir.

2.2. Akut Bobrek Hasar

2.2.1. Tamim

ABH (Akut bobrek hastaligi) tedavi edilebilir ve onlenebilir bir hastalik olmasi
nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bir hastaliktan ziyade gesitli sebepler nedeniyle ve ¢ok
farkli bulgular, semptomlar ile ortaya ¢ikabilen bir sendromdur (Moresco ve ark.,
2018). ABH son 48 saatte ani baslayan, serumda kreatinin seviyesindeki artis, viicutta
asit baz ve sivi-elektrolit dengesinde bozulma, idrar ¢ikisindaki azalmaya ile seyreden

ani bobrek fonksiyon kaybi olarak tanimlamaktadir (Kellum ve ark., 2012).

ABH, genelde geri doniisimlidir, fakat alta yatan hastaliga bagh yiiksek
komplikasyon riski nedeniyle 6nem olusturmaktadir (Koza, 2016). Genelde geri
dontisimlii olsada, kronik bobrek yetmezliginin 6nemli sebepler arasinda yer alir
(Spurney ve ark., 1991). Akut bobrek hastaligi mortalitede artig yan1 sira kronik bobrek
hastalig1 gelisiminde rolii oldugu bildirilmistir (Spurney ve ark., 1991).

2.2.2. Akut bobrek hasarimin epidemiyolojisi

Akut bobrek hastaliginin epidemiyolojisi ile ¢alismalar KBH epidemiyolojisi ile
yapilan ¢aligmalara kiyasla daha sinirlidir. ABH tanimini standard ve evrensel olarak
belirlemek amaciyla ilk olarak Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) (Bellomo ve
ark., 2004) ve sonrasinda AKIN (Acute injury Network) (Mehta ve ark., 2007) ve
giincel en son kullanilan kriterler KDIGO (Kidney Disease Improving Global

Outcomes), (Palevsky ve ark., 2013) tarafindan yaymlanmustir.

2013 yilinda yapilan bir calijmada ABH insidans1 yilda 13.3 milyon olarak

raporlanmistir. ABH genellikle kazanilan veya hastane kaynakli olarak iki grupta
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incelenmistir. Hastane kaynakli yatan hastalarda %7-18 iken, toplumda milyonda 20-
200 aras1 tahmin edilmektedir. Gelismis tilkelerde ABH ¢ogunlukla hastane kaynakli
iken, gelismekte olan tilkelerde toplumda kazanilmis olarak tespit edilmistir
(Lewington, Cerda ve Mehta,2013; Cedra ve ark., 2008).

2.2.3. Akut bobrek hasariin siniflandirmasi

2004 yilinda ilk olarak Akut Diyaliz Kalite Girisim (ADQI) ¢alisma grubunun ortak
bildirisi ile RIFLE kriterleri tanimlanmstir (Bellomo ve ark., 2004; Markis ve Spanou,
2016), bu kriterler bobrek fonksiyon bozuklugu derecesine gore siniflandirilmaktadir
(Tablo 2.1.). Bu kriter bas harflerini olusturan Risk (R), Injury (Hasar) (i), Failure
(yetmezlik) (F), Loss (kayip) (L), End Stage Renal Failure (Son evre) (E) tarafindan
belirlenmistir (Bellomo ve ark., 2004). Bu kriterin en 6nemli kisitliklardan biri, kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda kreatinin artisina (e-GFR’e gore temel alinmasi) karst
oldukga duyarsiz olmasidir (Waikar ve Bonventre, 2009) Ayrica ABH zamanlamasi
olarak son 7 giin olarak tanimlanmis olup bu siire ABH iliskili mortaliteyi belirlemek

icin uygun olmadig1 vurgulanmaistir.

Tablo 2.1. Akut bobrek hasarinin RIFLE kriterleri

Kreatinin kriterleri Idrar cikis kriterleri

| | | |
Risk Serum kreatininde 1.5 kat artis ya  <0.5 ml/kg/saat (6-12 saat)

da GFR >%25azalma

| |
Serum kreatininde 2 kat artis ya <0.5 ml/kg/saat (12-24 saat)

da GFR >%50 azalma

I
Hasar (injury)

| |
Yetmezlik (Failure) Serum kratininde 3 kat artigs yada <0.3ml/kg/saat (>24 saat siireyle)

GFR >%75 azalma oligiiri veya aniiri(>12 saat)
I T T 1
Kay1p (Loss) 4 haftadan fazla uzun siiren kalict 4 haftadan uzun siiren kalict bobrek
bobrek kaybi kayb1

| | | |
Son donem bobrek 3 aydan fazla uzun siiren son 3 aydan fazla uzun siiren son dénem

hastalig1 (ESRD) donem bobrek hastaligi bobrek hastaligi

2007 yilinda Acute Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan RIFLE siniflamasin
modifiye edilerek, AKIN Kriterleri olusturulmustur (Tablo 2.2.) (Cruz, Ricci ve Ronco,
2009). AKIN kriterlerine gore, bazal kreatinin degerine ihtiya¢ olmadan 48 saat i¢inde
serum kreatinin diizeyindeki 0.3 mg/dl ‘lik ani artisina veya idrar miktarinda ani

azalmaya gore simiflandirilmaktadir (Lopes ve ark., 2008). Kronik bobrek hastaligi
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olan hastalarda, 0.3 mg/dl’lik artis degeri, diyet, dehidratasyon, egzersiz gibi
durumlarda meydana gelen kreatinin degisimleri ayirt edemediginde, kendi kisitliligini
yaratmakta. Hem RIFLE hem AKIN kriterleri, mortalite ve diyaliz ihtiyaci ile olduk¢a
giicli korelasyon gostermekte (Hoste ve ark., 2006; Cruz ve ark.,2007).

Tablo 2.2. Akut bobrek hasarmin AKIN kriterleri

Evre Serum Kreatinin seviyesine gore evreleme Idrar miktaria gore evreleme
I ] ] |
1 Kreatinin artig1 (1.5-2 kat) veya 0.3 mg/d| (48 saat 0.5 ml/kg/saat (6-12 saat)
icerisinde)
I T T 1
2 Kreatinin artis1 (2-3 kat) <0.5 ml/kg/saat (12-24 saat)

| | |
3 Kreatinin artis1 (3 kat) veya >4 mg/dL (yada akut >0.5  <0.3 ml/kg/saat (>24 saat) veya

mg/dl) veya RRT’ye baglama antiri (>12 saat)

2012 yilinda Kidney Disease improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan AKIN
smiflamasina benze yeni bir Klinik uygulama kilavuzu gelistirilmistir (Tablo 2.3.).
Diger kriterlere ek olarak 7 giin icinde bazal kreatinin degeri artisi ek olarak
eklenmistir (Kellum ve ark., 2012; Makris ve Spanou, 2016).

Her ne kadar 2012 KDIGO, AKI kilavuzunun biiyiik bir kism1 giincelligini korusa da,
son on yildaki gelismeler en iyi uygulamalara iliskin anlayisimizi gelistirmistir. Bu
ilerlemelerin ¢ogu yaygin olarak kabul goriirken (6rnegin nefrotoksik ilag yonetimi,
RRT igin ortak karar verme), digerleri daha tartismalidir. Bazi merkezler ve belirli
programlar yeni teknolojileri ve diisiince bigimlerini benimsemis olsa da, digerleri
daha muhafazakar veya ‘“bekle ve gor” yaklasimini benimsemistir. Konferans
katilimcilari arasinda bile, ¢esitli bakis agilari igin oybirligi yoktu ve uzmanlar arasinda
bile bariz uygulama farkliliklar1 var olmaya devam ediyordu. Belki de herhangi bir
yeni ¢alisma veya kesiften daha fazla, bu ger¢ek yakin gelecekte ABH kilavuzunun

yeniden gozden gecirilmesi igin yeterli gerekce saglamaktadir.
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Tablo 2.3. Akut bobrek hasarimin KDIGO 2012 kriterleri

Evre Serum Kreatinin seviyesi Idrar miktari

| ] |
1 Kreatinin artis1 (bazal degerde 1.5-1.9 kat) veya >0.3 mg/dl 0.5 ml/kg/saat (6-12 saat)

artis
| ] | |
2 Kreatinin artig1 (bazal degerden 2-2.9 kat) <0.5 ml/kg/saat (=12 saat)
T T T 1
3 Kreatinin artig1 (bazal degerden 3 kat) veya >4 mg/dl artig <0.3 ml/kg/saat (>24 saat)
veya RRT’ye baslama veya <18 yas hastada GFR < 35 veya aniiri (>12 saat)

2.2.4. Akut bébrek hasar risk faktorleri

Akut bobrek hasar1 (ABH) gelisme ihtimali arttiran bazi risk faktorler vardir (Tablo
2.4.). Bobrek fonksiyonlarinda artan yasla birlikte dogal bir azalma meydana gelir,
bunun sonucunda bdobrekler iskemiye, hipovolemiye, enfeksiyona, ilaglara,

nefrotoksik ajanlara duyarli hale gelmistir. (Moresco ve ark., 2018).

Tablo 2.4. ABH risk faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
I Kronik Bobrek Hastaligi I Anemi I
I Kronik Karaciger Hastaligi I Hiperkolesterolemi I
I Diyabet I Hipertansiyon I
I Konjestif Kalp Yetmezligi I Hipoalbiiminemi I
I fleri yas (>65 yas) I Hiponatremi I
I Periferik Damar Hastalig1 I Mekanik Ventilasyon I
I Renal Operasyon Oykiisii I Nefrotoksik flag Kullanimi I
I Renal Arter Darlig I Rabdomiyoliz I

2.2.5. Akut bobrek hasari etiyolojisi

ABH sebebini belirlemek, tedavi diizenlemek, bobrek hasariin geri doniisiimii i¢in
onemlidir. Pek ¢cok neden ABH etiyolojisinde yer almaktadir. Prerenal nedenler (kalp
yetersizligi, siroz, hipovolemi), renal (iskemi, nefrotoksinler veya sepsise bagl gelisen
akut tiibtiler nekroz) alt tiriner sistemde gelisen obstruksiyon postrenal ABH en 6nemli
sebeplerindendir (Moresco ve ark., 2018). ABH 3 kategoriye ayrilarak

incelenmektedir.
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2.2.5.1. Prerenal akut bobrek hasari

Toplum kokenle akut bobrek hasarm nedenlerinin %70 prerenal nedenlere bagh
oldugu distiniilmekte (Moresco ve ark., 2018). Arteriyel kan hacminde azalmanin bir
sebebi olarak meydana gelmektedir. Dolasan efektif kan akimindaki azalma veya
bobrek dolasimmi bozan ajanlara bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bobrek

perfiizyonun normallestirilmesi ile renal fonksiyonlarin geri kazanilmaktadir.

Prerenal ABH mekanizmasi: hipovolemi, azalan kalp debisinden kaynaklanan
hipertansiyon, sistemik vazodilatasyon’dan kaynaklanan hipotansiyon, renal
vazokonstriksiyon (NSAII, kontrast madde, amfoterisin B), glomerular efferent
arteriolar vazodilatasyon (ACE, ARB) (Moresco ve ark., 2018).

2.2.5.2. intrinsik renal akut bobrek hasari

Renal nedenler akut bobrek hasarin %25-40 olusturmakta olup akut bobrek hasarin
ikinci en sik nedendir. Intrinsik renal ABH’de bébrek parankiminde hasar olusmustur.
Bu hasar glomeriilleri, tiibiileri, interstisyumu, vaskiiler yapilari etkileyebilir (Moresco
ve ark., 2018). Uzamis renal iskemi, nefrotoksinler, sepsis en 6nemli sebeplerden bir
tanesidir. Intrinsik renal ABH en 6nemli nedenleri tiibiiler hastaliklar, glomeriiler
hastaliklar, vaskiiler hastaliklar ve interstisyel hastaliklar olmak tizere incelenmektedir
(Schrier ve ark., 2004).

Akut tiibiller nekroz renal akut bobrek hasarinin en sik goriilen sebebidir.
Radyokontrast maddeler, aminoglikozidler, amfoterisin B, miyoglobin, cisplatin,
uzamis renal kanlanmanin azalmasi gibi nefrotoksik ajanlar, akut tiibiiler nekroza
neden olmaktadir (Rahman, Shad ve Smith, 2012).

2.2.5.3. Postrenal akut bébrek hasari

Postrenal nedenler akut bobrek hasarinin %5-10 olusturmaktadir. Her iki bobregi veya
tek bobregi olan insanlarda idrar akiminin azalmasiyla olusur. Postrenal ABH nin en
onemli sebebi alt driner sistemde gelisen tikanikliktir. Oligiiri veya aniirisi olan
hastalarda yapilan ultrasonografik incelemede hidronefroz saptanmasi iizerine

tikanikliginin baslica bulgusudur (Schrier ve ark., 2004).
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2.3. Kontrast Madde Nefropatisi

2.3.1. Tamim

Kontrast madde nefropatisi kreatinin yiikselmesine ve idrar c¢ikisina gore
tanimlanmaktadir (Azzalini ve Kalra, 2020). Mehran ve arkadaslar1 tarafindan 2004
yilinda, kontrast maddeye bagli bobrek hasari bazal kreatinin en az %25 artmasi veya
48 saatte serum kreatinin 0.5 mg/dl tanimlanmaktadir (Mehran ve ark., 2004). Stacul
ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda hazirlanan Avrupa Urogenital Radyoloji
Dernegi Kilavuzunda bazal kreatinin %25’den fazla artmasi veya 72 saatte kreatinin
0.5 mg/dl’den fazla olarak tanimlanmaktadir (Stacul ve ark., 2011). KDIGO
kilavuzunda kontrast madde nefropatisi 48 saatte kreatinin degerinin 0.3 mg/dl ve/veya
daha fazla artig veya 7 giinde bazal kreatinin 1,5 kat ve iizerinde artis veya 6 saatte
uzun siirede 0.5 ml/kg/saatte daha az idrar ¢ikisina olmasi olarak tanimlanmaktadir
(Mehran ve ark., 2004).

2.3.2. Patofizyoloji

Yapilan c¢alismalarda elde edilen verilere gore KIN (kontrast iligkili nefropati)
patofiziyolojosinde akut tiibiiler hasar rol oynamaktadir. Mekanizmasi tam
anlasilmamig olsa da endotelin, adenozin, nitrik oksit, degisiklikleri ile renal
vazokonstriiksiyon, mediiller hipoksi ve kontrast maddenin direkt sitotoksik etkisi ile
geligir (Detrenis ve ark., 2005). Kontrast madde verdikten sonra endotelin sentezi
aktive olur vazokonstriiksiyon meydana gelir, diger taraftan NO salinimi azaltilarak
vazokonstriiksiyon artar. Ge¢ donemde olusan bu vazokonstriiksiyon neden ile renal
korteks, perfiizyon iyi oldugu i¢in ¢ok etkilenmezken, medullada perfiizyon diisiik
oldugu i¢in, hipoksik kalir. Hipoksi kalan bir baska yer ise Henle kulpunun ¢ikan
kolunda tiibiil hiicrelerdir (Detrenis ve ark., 2005).

Mediiller hipoksi patofiziyolojisinde NO azalmasinin yani sira prostaglandinlerin
azalmasi da vazokonstriiksiyon etkisi KIN’de rol oynar. Kontrast madde verildikten
sonra makula densaya ulasan hipertonik tiibiiler sivi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
vazokonstriiksiyon neden olan endotelin salgilanmasina neden olur (Kooman ve ark.,
2010). Hipoksisi nedeniyle olusan oksijen radikalleri, antioksidan kapasitesini

astiginda organ hasar1 gelismektedir. Antioksidan kapasitesi ve glomeriil filtrasyon
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hizi ileri yasta azaldigi igin kontrast nefropati insidansi ileri yaslarda daha fazla ortaya
cikar (Goldenberg ve Matetzky, 2005).

2.3.3. Risk faktorleri

KMN olusan hastalarin erken 6nlem alinmasi i¢in, yiiksek riskli olan hastalarin uygun
bir sekilde tespit edilmesi gerekmektedir. KMN gelisme riski hastalarin 6zelliklerine

gore degismektedir.

Renal fonksiyon bozuklugu; GFR 60 ml/dk ‘nin altinda olanlarda (veya kreatinin >1.5
mg/dl olmas1) KMN gelisme riski yiiksektir. Var olan bobrek fonksiyon bozuklugu
ciddiyeti ile kontrast madde nefropatisi olusma riski arasinda iliski oldugu da tespit
edilmistir (Rihal ve ark., 2002).

Yas; ileri yasin (>65 yas) KMN gelismesi i¢in &nemli bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (Rihai ve ark., 2002; Gomes ve ark., 1985). Ileri yaslh hastalarda endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler tamir kapasitesi azalmistir (Danges ve ark., 2005). Bu hasta
grubunda kontrast madde nefropatisi riskin yiiksek olmasi ve iyilesmenin azalmis

olmasi nedenine bagl oldugu diisiindiirmektedir (Danges ve ark., 2005).

Diabetes mellitus; DM hastalarda vaskiiler hastaliklarin sikliginda artis olmasi tizerine,
artmig riskin nedeni olabilir. DM hastalarda nefropati olup olmamasina bagl olarak
KMN insidanst degismektedir. Bir g¢alismada DM olmayan normal bdobrek
fonksiyonlar1 hastalarda KMN insidans1 %2 iken, tip 1 DM ve bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda bu oran %50 olarak tespit edilmistir.

Kardiyovaskiiler hastalik; Ciddi ve yaygin kalp yetmezligi hastaligi olanlarda
(6zellikle konjestif kalp yetmezligi) kontrast madde nefropati gelisme riski daha sik
gosterilmistir (Davidson ve ark., 2006).

Hipertansiyon; bagimsiz yiiksek risk gostergesi olarak bulunmustur (Davidson ve ark.,
2006; Nikolsky ve ark., 2004). Kolesterol diizeyi, KMN gelisme riskini arttirdigini

gosteren caligmalar olsa da risk azalttigin1 gosteren baska bir ¢alismada gosterilmistir
(Davidson ve ark., 2006; Lindsay ve ark., 2003).
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Nefrotoksik ilaglar; Nefrotoksik ilag kullanan hastalarda (NSAII, diiiretikler,
amfoterisin B, aminoglikozidler) kontrast madde nefropati gelisme riski daha ytiksek

oldugunu tespit edilmistir (Alamartine ve ark., 2003).

Kontrast madde; Toplam 31 ¢alismalarin birinde, diisiik-osmolar kontrast maddenin,
yiiksek-osmolar kontrast maddeye gore daha diisiik nefropati riski oldugu
gosterilmistir (Choi ve ark., 2012). izoosmolar ve diisiik osmolar iki kontrast
maddenin karsilastirildigi izoosmolar, diisik osmolara goére daha az kontrast
nefropatisine neden olmustur. Koroner anjiyografi girisim uygulanan hastalarda
gadolinyum izoosmolar kontrast ajana gore kontrast madde nefropati riskini
artirmistir (Kessel ve ark., 2002; Beese, Bees ve Belli, 2000). Kontrast madde
nefropatinin esik kontrast voliimii degeri olmadigi, 30 ml gibi ¢ok kii¢iik voliimlerde
bile yiiksek riskli hastalarda KMN gelisebilecegi unutulmamalidir (Davidson ve ark.,
2006).

2.3.4. Gadolinyum ve selatlar:

Gadolinyum canlilarda yalnizca eser miktarlarda bulunan nadir bir toprak metalidir.
Dogal ancak manyetik olmayan bu elemani yiiksek paramanyetik ve uzun relaksasyon
stiresi gibi oOzellikleri olmasindan dolayi, selatlanarak goriintiillemelerde kontrast
olusturucu ajan olarak kullanilmaktadir. 1988 “den itibaren insanlara uygulanmaktadir
(Abraham ve ark., 2008; Runge, 1988).

Serbest gadolinyum ¢ok zehirli olmasindan dolay1, ligandlar yiiksek ¢oziiniirliik ve
stabilite saglayarak nontoksik bir kompleks olusturulur. GMRKA komplekslerinin
viicuttan gegisleri sirasinda ayrismaya ugrarlar, ligand ve kompleks arasinda bir denge
olusturur. Bu denge termodinamik stabilite sabitlerine bagimlidir. Nefrojenik Sistemik
Fibrozis (NSF) rapor edilen GMRKA siklig1 bu selatlarin stabilite sabitleri ile goreli
olarak paralel dir (Abraham ve ark., 2008).

Diinyada yaygin olarak kullanilan bazi GMRKA ‘lar; Gadobenate Dineglumine
(MultiHance) Gadodiamide (Omiscan) Gadopentetate Dimeglumine (Magnevis)
Gadoteridol (ProHance) Gadoversetamide (OptiMARK) Meglumin Gadotera
(DAOTAREM).
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2.3.4.1. Gadolinyum ve nefrojenik sistemik fibrozis

Ik olarak 1997 yilinda tanimlanan bu deri hastaligi 2001°de nefrojenik fibrozan
dermopati olarak isimlendirildi (Cowper ve ark., 2001). Bunun bir sistemik bozukluk
oldugunu gosteren ¢alismalar nefrojenik sistemik fibrozis olarak yeniden
isimlendirilmesine sebep oldu (Abraham ve ark., 2008; Grobner, 2006). NSF ile
GMRKA’y1 iliskendiren ilk makale 2006 yilinda yaymlandi ve elektron
mikroskobu/enerji dagitict X-1s11 spectroskopisi (SEM/EDS) kullanilarak NSF deri
lezyonlarinda tespit edildi (Abraham ve ark., 2008; High ve ark., 2007). Bu
gadolinyum 7 iyonlar1 dolasan fibrozitlerin birlesmesi i¢in bir hedef veya tetikleyici
rol oynayabilir ve fibrozise yol acan bazi biiyiime faktorleri ve/veya sitokinlerin
salinimina yol ag¢tigi, ayn1 zamanda enflamatuvar maddeleri makrofajlar tarafindan
fagosite edilen GMRKA’ nin serbest gadolinyum salinimina sebep olabilecegi one

stirilmustiir (Abraham ve ark., 2008).
2.3.5. Gadolinyum ve akut bobrek hasari

Kontrast sonrasi1 akut bobrek hasari riskinin gelisimi, manyetik rezonans goriintiileme
oncesi ve sonrasinda yapilan ¢alismalarda hastalar karsilastirildiginda ihmal edilebilir
diizeyde oldugu bulundu (iyot bazli kontrast madde nefropatisi %8 e kars1 %7,3) ve
gadolinyuma bazli kontrast madde nefropatisi %0,3 iken, iyot bazli kontrast madde
nefropati grubunda %7, kronik bobrek yetmezligi,diyabet, ileri yas ve hipertansiyon
gibi tamimlanmig risk faktorlerine sahip alt gruplar arasinda karsilastirmalar dahil
edilmis (Gorelik ve ark., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, retrospektif olarak tasarlanmis, tek merkezli bir kohort ¢alismasidir.
Calisma, 1 Ocak 2021 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde, her hangi bir nedenle kontrastli MR ¢ekilen hastalar1 dahil
edilmistir. Bazalde ve gadoliniuma maruziyet sonrasi (MR goriintiilemesinden en az
72 saat-14 giin i¢inde bakilan kontrol bobrek fonksiyonlart olan hastalari dahil edildi)
bobrek fonksiyon testlerin degerlerine ulagilabilen hastalar1 dahil edilmistir.
Hastalarin yas, cinsiyet, primer hastalik gibi demografik 6zellikleri kaydedilmistir.
Calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul onay1
alindiktan sonra baslatilmistir (Etik Kurul No:71522473-050.01.04-241679-125). Bu
caligmada kontrast madde (Gadolinyum bazli) uygulamas: sonrasi ABH gelisip
gelismedigi ve gadolinyum iligkili kontrast nefropati riskilerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

3.1. Cahismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calisma popiilasyonu, kontrastli MR ¢ekiminden 6nce ve sonra bobrek fonksiyon

testleri yapilmis hastalardan olugmaktadir.

Dahil Edilme Kiriterleri:
e 18 yas ve ilizerinde olmak
e MR ¢ekim Oncesi Ve sonrasi bobrek fonksiyon test sonuglarina sahip olmak
e Etik onam formu alinmis hastalar
Dislanma Kriterleri:
e 18 yas altinda olmak
e MR ¢ekim Oncesi akut bobrek hasari olan hastalar
e MR ¢ekim 6ncesi kronik bobrek hasart dykiisti olan hastalar
o Gebelik 6ykiisii bulunmak
e Aktif malignite veya enfeksiyon durumu olan hastalar
e Sepsis oykiisii veya sepsis gelisimi olan hastalar

e Farkli nedenlerle MR ¢ekimi sonrasi yogun bakim iinitesine yatisi yapilan
hastalar
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismada kullanilan veriler, hastane bilgi yonetim sistemi araciligiyla retrospektif
olarak elde edilmistir. Calismaya alinan hastalar igin toplanan veriler asagidaki

basliklar altinda kaydedilmistir:

Demografik Bilgiler: Hastalarin yas ve cinsiyeti gibi temel bilgileri.

Klinik Bilgiler: Hastalarin diyabet, hipertansiyon gibi primer hastalik gegmisi ve eslik

eden hastalik durumlari.
Laboratuvar Degerleri:

Bazal Degerler (MR Oncesi): Kreatinin, eGFR, CRP, sodyum, potasyum, kalsiyum,
AST, ALT, WBC, hemoglobin, hematokrit, trombosit, lenfosit ve nétrofil degerleri.

Kontrol Degerleri (MR Sonrasi): Ayni1 parametrelerin MR ¢ekimi sonrasi elde edilen

Ol¢tim degerleri.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde, ¢alismaya katilan hastalarm demografik ve klinik 6zellikleri
betimleyici istatistiklerle (ortalama, standart sapma) 6zetlenmistir. MR ¢ekimi 6ncesi
(bazal) ve ¢ekim sonrasi1 (kontrol) laboratuvar parametreleri arasindaki farkliliklar
bagimli 6rneklem t-testi veya normal dagilim gostermeyen verilerde Wilcoxon testi ile
degerlendirilmistir. Ayrica, akut bobrek hasari (ABH) gelisiminde etkili olabilecek
risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla univariate ve multivariate lojistik regresyon
analizleri yapilmistir; bu analizlerde yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, bazal
kreatinin diizeyi gibi bagimsiz degiskenlerin ABH riski {izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Calismada anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmis ve

analizler SPSS yazilimi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, kontrasth MR ¢ekimi yapilan hastalarda akut bobrek hasart (ABH)
gelisme sikligini ve klinik 6nemini incelemek amaciyla yiirtitiilmiistiir. Bu retrospektif
kohort calismasina, 1 Ocak 2021 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde kontrastli MR ¢ekilen toplam 503
hasta saptandi. Kontrastli MR ¢ekimi yapilan ve ¢ekim oncesi ile sonrasi bobrek
fonksiyon testleri mevcut olan 503 hasta dahil edilmistir. Calismada yer alan hastalar,
daha 6nce belirlenmis dahil edilme ve dislanma Kriterlerine gore secilmis olup, veriler
elektronik hasta bilgi sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir. Calismamizin

sonuclari agagida sunulmustur.

4.1. Katiimeilarin Tamimlayicr Ozellikleri

Calismaya katilan 503 hastanin demografik 6zellikleri incelendiginde, yas ortalamasi
60,88+16,83 yil olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin yaslari 18 ile 95 arasinda
degismekte olup, ortanca yas 60 olarak belirlenmistir. Cinsiyet dagilimina gore,
katilimeilarin %61,5’1 (n=304) erkek, %38,5’1 (n=199) ise kadindir. Demografik

ozellikler, Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilarin tanimlayict 6zellikleri

Ozellik N %
Cinsiyet

Kadm 199 39.5
Erkek 304 60.3
Yas

Ortalamazstandart sapma 60,88+16,825

Ortanca 60,0

En kiigiik-En Biiyiik 18-95
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4.2. Katihmcilarin Eslik Eden Hastaliklari

Calismaya katilan 503 hastada en sik goriilen eslik eden hastaliklar diyabet ve
hipertansiyon olarak tespit edilmistir. Katilimeilarin %29,6’sinda (n=149) diyabet,
%38,9’unda (n=196) hipertansiyon goriilmiistiir. Ayrica, hastalarin %4,0'inda (n=20)
kalp yetmezligi ve %14,5'inde (n=73) koroner arter hastaligi saptanmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin %21,0’inde (n=106) serebrovaskiiler olay (SVO) oykiisii
mevcutken higbir hastada bobrek tasi, glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi ve
amiloidoz gibi diger hastaliklar saptanmamustir. Eslik eden hastaliklarin dagilimi

Tablo 4.2.'de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 4.2. Katilimcilarin Eglik Eden Hastaliklar

Eslik Eden Hastalik N %
Diyabet 149 29.6
Hipertansiyon 196 38.9
Kalp Yetmezligi 20 4.0
Koroner Arter Hastaligt 73 145
Serebrovaskiiler Olay 106 21.0
Oykiisii

4.3. Bazal ve Kontrol Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Bu ¢alismada, kontrastli manyetik rezonans (MR) goriintiileme oncesi (bazal degerler)
ve sonrast (kontrol degerler) elde edilen biyokimyasal, hematolojik ve elektrolit
parametrelerin karsilastirilmas1 yapilmistir. Analizler, bazal ve kontrol degerleri
arasinda anlamli degisiklikler olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Elde
edilen veriler, baz1 parametrelerde anlamli farkliliklar gdsterirken, diger
parametrelerde ise  degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli  olmadig

gozlemlenmistir.
4.3.1. Biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal parametrelerden serum tire, kreatinin ve Glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) degerlerinde anlamli degisiklikler gbzlemlenmistir. Serum ftire diizeyleri bazal
donemde 37.4 + 19 mg/dl iken, kontrol sonras1 44.3 + 28.3 mg/dl olarak tespit
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edilmistir (p = 0.001), bu da kontrast madde kullaniminin bobrek fonksiyonlari
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir. Serum kreatinin diizeyleri de bazal 0.76 + 0.3
mg/dl iken, kontrol sonras1 0.91 + 0.43 mg/dl olarak belirlenmis ve bu degisim yine
anlaml1 bulunmustur (p = 0.001). eGFR bazal 96.5 + 50.5 ml/dk/1.73 nriken, kontrol
sonrast 78 + 18 ml/dk/1.73 mee diigsmiistir ve bu da kontrastli MR'in bobrek
fonksiyonlar1 iizerinde bir bozulma yarattigini gostermektedir (p = 0.001). Bu

degisimlerin detayli gérsellestirmesi Sekil 4.1.'de sunulmustur.

Ure Kreatinin eGFR

s
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Degerler
Degerler

o w
=1 S

-
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Bazal Kontrol Bazal Kontrol Bazal Kontrol

Sekil 4.1. Ure, Kreatinin ve eGFR Degerlerinin Bazal ve Kontrol Karsilastirmasi
4.3.2. Elektrolit ve diger parametreler

Elektrolit parametrelerden sodyum, potasyum ve kalsiyum diizeylerinde ise anlamli
bir degisiklik gdzlemlenmemistir. Sodyum diizeyleri bazal 137.3 + 9.7 mEg/L, kontrol
sonrast ise 138 + 4.1 mEq/L olarak 6l¢iilmiis ve p = 0.070 ile fark anlamliliga yakin
bulunmustir. Potasyum diizeyleri bazal 4.0 + 0.4 mEg/L, kontrol sonrasi ise 4.3 +0.5
mEQg/L olarak tespit edilmistir (p = 0.409), ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli
degildir. Kalsiyum diizeyleri de bazal 9.4 + 0.7 mg/dl, kontrol sonras1 ise 9.6 + 0.7
mg/dl olarak bulunmus, ancak bu fark p = 0.091 ile anlamli olmamustir.

4.3.3. Karaciger fonksiyon parametreleri

Karaciger fonksiyon parametrelerinden AST ve ALT diizeylerinde, kontrast madde
uygulamasina bagli olarak anlamli degisiklikler gézlemlenmemistir. AST diizeyleri
bazal 42.5 + 8 U/L, kontrol sonrasi ise 38.9 + 12 U/L olarak 6l¢iilmiis (p = 0.682),
ALT dizeyleri ise bazal 30 + 12 U/L, kontrol sonrast1 32 + 13 U/L olarak
kaydedilmistir (p = 0.614).
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4.3.4. Hematolojik parametreler

Hematolojik parametreler arasinda, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde anlamli
degisiklikler tespit edilmistir. Hemoglobin diizeyleri bazal 12.3 + 2 g/dL, kontrol
sonrasi ise 12.1 + 2.1 g/dL olarak ol¢iilmiis ve bu degisiklik p = 0.010 ile anlamli
bulunmustur. Ayrica, hematokrit oran1 bazal 37.5 + 6.1 %, kontrol sonrasi ise 37.1 +
6.4 % olarak belirlenmis ve p = 0.037 ile anlamli bir degisiklik gozlemlenmistir.
Platelet sayis1 ise bazal 237.4 + 96.6 K/uL iken, kontrol sonras1 252.2 + 106.9 K/uL'a
yiikselmis ve bu fark p = 0.001 ile anlamli olmustur. Diger hematolojik parametreler,
ozellikle beyaz kan hiicre sayisi (WBC), nétrofil ve lenfosit sayilarinda 6nemli bir
degisiklik gozlemlenmemistir. Beyaz kan hiicre sayis1 bazal 9.2 + 5.9 K/uL, kontrol
sonrast ise 9.1 + 5.1 K/uL olarak tespit edilmistir (p = 0.719), lenfosit say1s1 bazal 1.9
+ 1.1 K/uL, kontrol sonrasi ise 1.9 + 1.3 K/uL olarak o6l¢iilmiistiir (p = 0.794), nétrofil
say1s1 ise bazal 6.3 + 4 K/uL, kontrol sonrasi 6.4 + 5.8 K/uL olarak belirlenmistir (p =
0.569). Bu degisimlerin gorsellestirilmesi Sekil 4.2.'de sunulmustur.
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Sekil 4.2. Hemoglobin, Hemtokrit, Platelet Bazal ve Kontrol Karsilastirmasi
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4.3.5. Hematolojik oranlar

WBC/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani da sirastyla bazal 3.3 + 1.2 K/uL ve 125
+ 40 K/uL, kontrol sonrasi ise 3.9 + 1.4 K/uL ve 133 + 45 K/uL olarak 6lgiilmiis, ancak

bu farklar sirasiyla p = 0.053 ve p = 0.055 ile anlamli bulunmamustir.

Yapilan analizler sonucunda, bazal ve Kkontrol degerlerinin istatistiksel
karsilastirmalarini igeren tiim parametreler Tablo 4.3.'de sunulmustur. Bu tablo, her
bir parametrenin bazal ve kontrol 6lgtimlerine iliskin ortalama degerlerini, standart

sapmalarini ve anlamlilik diizeylerini gdstermektedir.

Tablo 4.3. Bazal ve Kontrol Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirmasi

Parametre Bazal Deger (Ort £ Kontrol Deger (Ort+  p Degeri
SD) SD)

Ure (mg/dL) 37.4+19 44,3+ 28,3 0.001*
Kreatinin (mg/dL) 0.76 £ 0.3 0.91+0.43 0.001*
eGFR (mL/dk/1.73m?) 96.5+50.5 78+18 0.001*
Sodyum (mmol/L) 137.3+9.7 138 +4,1 0.070
Potasyum (mmol/L) 40+04 42+05 0.409
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+0.7 9.6 0.7 0.091
Magnezyum (mg/dL) 1.8 +0.3 1.8+0.3 0.927
Fosfor (mg/dL) 3.2+0.7 3.3+0.8 0.303
Albiimin (g/dL) 35+0.7 35+0.6 0.921
AST (U/L) 425+8 389+12 0.682
ALT (U/L) 30+12 32+13 0.614
WBC (10"3/uL) 9.2+5.9 9.1+5.1 0.719
Hemoglobin (g/dL) 12.3+2 121+21 0.010*
Hematokrit (%) 375+6.1 37.1+6.4 0.037*
Platelet (10"3/uL) 237.4+96.6 252.2 +106.9 0.001*
Lenfosit (1073/uL) 19+1.1 1.9+13 0.794
Noétrofil (10°3/uL) 6.3+4 6.4+5.8 0.569
WBC/Lenfosit Orani 33+1.2 39+14 0.053
Platelet/Lenfosit Oran1 125 + 40 13345 0.055

*p degeri <0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

25



4.4. Akut Bobrek Hasari

Calismamizda toplam 504 hastanin %16,5’inde (n=83) akut bobrek hasari (ABH)
gelistigi tespit edilmistir. Buna karsilik, hastalarin %83,5’inde (n=420) ABH
gelismedigi gozlenmistir (Sekil 4.3.). Calismaya dahil edilen populasyonda her hangi
bir hastada diyaliz gerektren ABH gelismemistir.

ABH Gelisimi Dagilimi (n=503)

ABH Gelisen
16.5%

83.5%
ABH Gelismeyen

Sekil 4.3. ABH Gelisimi Dagilimi

ROC analizi, bazal iire, bazal kreatinin, eGFR ve platelet degerlerinin akut bobrek
hasart (ABH) gelisimini 6ngdrme agisindan tanisal giiciinii degerlendirmek igin
kullanilmistir. Sekil 3°te gozterilen ROC analiz sonuglarina gore elde edilen Area
Under the Curve (AUC) degerleri bazal iire i¢in 0,606, bazal kreatinin igin 0,480,
eGFR i¢in 0,423 ve bazal platelet i¢in 0,486 olarak bulunmustur. Bu degerler, bazal
tire seviyesinin ABH gelisimini 6ngormede sinirl da olsa bir tanisal giicii oldugunu,
ancak diger parametrelerin ABH 6ngoriisii i¢in yeterli olmadigimi gostermektedir.
ROC egrileri incelendiginde, tiim degiskenlerin egrisinin rastgele siiflandirmayi ifade
eden 45 derece ¢izgisine olduk¢a yakin oldugu goriilmiistiir, bu da bu degiskenlerin

ABH gelisimi agisindan 6ngorii giicliniin diisiik oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.4. Bazal Ure, Kreatinin, eGFR ve Platelet degerleri igin ROC Egrisi
Univariate analizlerde, akut bobrek hasart (ABH) gelisimi {izerinde etkili olabilecek
kategorik degiskenler tek tek incelenmistir. Koroner hastalik, ABH gelisimi {izerinde
anlaml1 bir etkiye sahiptir (p = 0.007). Bu durum, koroner hastaligi olan bireylerin
ABH gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hipertansiyon, ABH
gelisimi i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (p = 0.001). Hipertansiyonu olan bireylerin
ABH riski daha yiiksektir. Diyabet varligi, ABH gelisimi {izerinde anlamli bir etkiye
sahiptir (p < 0.001). Diyabetli hastalarin ABH riski daha yiiksektir. Kalp yetmezligi,
ABH gelisimi i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (p = 0.009). Kalp yetmezligi olan
hastalarin ABH riski daha yiiksektir. Cinsiyet, ABH gelisimi iizerinde anlamli bir
etkiye sahiptir (p = 0.042). Bu durum, kadinlarin ABH gelistirme oraninin erkeklere
gore biraz daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Genel olarak, koroner hastalik,
hipertansiyon, diyabet, kalp yetmezligi ve cinsiyet degiskenlerinin tiimii ABH gelisimi
i¢cin anlamli risk faktorleri olarak tespit edilmistir (p < 0.05). Bu degiskenler tablo
4.4.'te gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Kategorik degiskenlerin univariate analiz sonuglari

Degisken ABH Gelisen (n, %) ABH Gelismeyen (n, %) p-degeri
Koroner 20 (%27.4) 53 (%72.6) 0.007*
Hastalik

Hipertansiyon 46 (%23.5) 150 (%76.5) 0.001*
Diyabet 39 (%26.2) 110 (%73.8) <0.001*
Kalp Yetmezligi 8 (%40) 12 (%60) 0.009*
Cinsiyet (Erkek) 45 (%14.8) 259 (%85,2)

Cinsiyet 37 (%18.6) 162 (%81.4) 0.042*
(Kadin)

*p degeri <0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

Yas ve bazal kreatinin seviyesinin akut bobrek hasart (ABH) tizerindeki etkisi
incelendiginde, yasimn ABH gelisimi iizerinde anlamli bir etkisi oldugu
gozlemlenmistir (p < 0.05). B degeri negatif oldugundan, yas arttikga ABH riskinin
azaldig1 anlasilmaktadir. Exp(B) degeri 0.965 olup, yasin her bir yillik artisit ABH
riskini yaklasik %3.5 oraninda azaltmaktadir. Buna karsin, bazal kreatinin seviyesinin
ABH gelisimi tlizerindeki etkisi anlamli bulunmamustir (p > 0.05). Analiz sonuglari

Tablo 4.5.’te sunulmustur.

Tablo 4.5. ABH gelisimi ile iliskili siirekli degiskenler

Degisken Exp(B) p-degeri
Yas 0.965 <0.001*
Bazal Kreatinin 2.389 0.149

*p degeri <0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

Akut bobrek hasari (ABH) gelisimi ile iliskili degiskenlerin ¢ok degiskenli analiz
sonuglari tablo 4.6’da sunulmus olup cinsiyet degiskeninin ABH iizerinde anlaml1 bir
etkisi bulunmamaktadir (p=0.639) ve Exp(B) degeri 1.133 ile cinsiyetin etkisinin zayif
oldugunu gostermektedir. Diyabetin varligi, ABH riskini artiric1 yonde anlamli bir etki
gostermekte olup (B: 0.770, p=0.007, Exp(B): 2.159), diyabetin ABH i¢in bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. Hipertansiyonun ABH {izerinde anlamli bir
etkisi olmadig1 gozlenmistir (p=0.557) ve Exp(B) degeri 1.186 ile hipertansiyonun
ABH riskine etkisinin zayif oldugu belirtilmektedir. Kalp yetmezIligi, ABH riskini
artirmakta (B: 1.072, p=0.038, Exp(B): 2.921) ve bu iligki istatistiksel olarak
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anlamlidir. Koroner hastaligin ABH {izerinde anlamli bir etkisi bulunmamaktadir
(p=0.206) ve Exp(B) degeri 1.506'dir. Yas arttikca ABH riski azalmakta (B: -0.030,
p=0.001, Exp(B): 0.970) ve bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir. Bazal kreatinin
seviyesi yiikseldikce ABH riski de anlamli sekilde artmakta (B: 1.602, p=0.013,
Exp(B): 4.964), bu da bazal kreatininin ABH i¢in énemli bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir. Bu sonuglar, diyabet, kalp yetmezligi, yas ve bazal kreatinin

seviyesinin ABH gelisiminde belirleyici etkilere sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 4.6.” da bahsedilmistir.

Tablo 4.6. ABH gelisimi ile iliskili degiskenlerin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Degisken B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Cinsiyet 0.125 0.266 0.220 1 0.639 1.133
Diyabet 0.770 0.284 7.340 1 0.007* 2.159
Hipertansiyon 0.171 0.291 0.346 1 0.557 1.186
Kalp Yetmezligi 1.072 0.517 4.305 1 0.038* 2.921
Koroner 0.409 0.323 1.601 1 0.206 1.506
Hastalik

Yas -0.030 0.009 10.322 1 0.001* 0.970
Bazal Kreatinin  1.602 0.644 6.188 1 0.013* 4.964

* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alisma, kontrastli MR ¢ekimi yapilan hastalarda ABH gelisim sikligin1 ve buna
etki eden faktorleri retrospektif bir tasarimla incelemistir. Calismamizin temel amaci,
kontrastli MR goriintiileme sirasinda kullanilan gadolinyum bazli kontrast ajanlarin
(GBKM) bobrek fonksiyonlarina olan etkilerini degerlendirmek ve bu ajanlarin
giivenli kullanimu ile ilgili klinik yaklagimlari belirlemek olmustur. Elde edilen veriler,
ozellikle yiiksek risk grubunda yer alan hastalarin kontrastli gériintiileme siireglerinde
dikkat edilmesi gereken kritik noktalar hakkinda 6nemli ipuglart sunmaktadir.
Calismada toplam 503 hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin kontrastli MR 6ncesi ve
sonrasi bobrek fonksiyon testlerindeki degisiklikler analiz edilmistir. Bulgularimiz,
GBKM kullanimimin ardindan serum fire, kreatinin ve eGFR gibi bobrek fonksiyon
parametrelerinde anlamli degisiklikler meydana geldigini gostermistir. Bu sonuglar,
literatiirdeki mevcut verilerle uyumlu olarak, gadolinyum bazli kontrast ajanlarin
potansiyel nefrotoksik etkilerini vurgulamaktadir (Kang ve ark., 2023). Ozellikle,
yiiksek risk grubunda yer alan hastalarda, bu etkilerin daha belirgin oldugu

anlasilmaktadir.

Calismamizda kontrast madde uygulamasi sonrast {ire, kreatinin ve eGFR degerlerinde
anlamli degisiklikler gézlenmistir (p < 0.001). Bu bulgu, kontrastli MR goriintiilleme
sirasinda kullanilan GBKM bdbrek fonksiyonlarini etkileyebilecegini  gosteren
literatiirle tutarlidir (Akgun ve ark., 2006). GBKM, iyot bazli kontrast maddelere gore
daha az nefrotoksik olarak kabul edilmesine ragmen, o6zellikle bobrek fonksiyon
bozuklugu olan ya da diyabet gibi komorbiditeleri bulunan hastalarda olumsuz etkiler
yaratabilecegi gosterilmistir (Sambol ve ark., 2011). Bu ajanlarin bobrek fonksiyonlari
tizerindeki etkileri, genellikle kontrast madde kaynakli nefropati (KMN) kavramiyla
ele alinmaktadir. Ozellikle calismamizda eGFR'deki belirgin azalma, KMN'nin erken
bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Literatirde KMN'nin ortaya ¢ikmasiyla ilgili
risk faktorleri arasinda yasli bireyler, erkek cinsiyet, diyabet, hipertansiyon ve kronik
bobrek hastaligi gibi durumlar yer almaktadir (Benzon ve ark., 2021).
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Bu ¢alisma kapsaminda 6zellikle iire ve kreatinin diizeylerindeki artis dikkat ¢ekicidir.
Kreatinin degerlerindeki artis, glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmay1 destekler
nitelikte olup, akut bobrek hasarinin (ABH) bir belirtisi olarak yorumlanabilir.
GBKM'nin bobrek tiibiilerinde oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla hasara yol
acabilecegi One siirtilmiistir. Gorelik ve arkadaslar1 (2018), GBKM uygulamasi
sonrasi meydana gelen histopatolojik degisikliklerin, bobrek dokusunda belirgin bir
stres yanit1 olusturdugunu rapor etmistir (Gorelik ve ark., 2019). Bu mekanizma,
caligmamizdaki bobrek fonksiyonlarindaki olumsuz degisiklikleri agiklamada
potansiyel bir katki saglayabilir. Literatiire bakildiginda, kontrast madde uygulamasi
sonrast eGFR'nin %25'ten fazla azaldigi durumlarin Kklinik agidan 6nem tasidigi ve
KMN tanisi i¢in temel kriterlerden biri oldugu belirtilmistir (Akgun ve ark., 2006;
Parfery ve ark., 1989). Calismamizda benzer oranlarda bir azalma gézlemlenmis olup,
bu durum kontrast madde kaynakli etkilerin daha ayrintili incelenmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Sonug¢ olarak, gadolinyum bazli kontrast ajanlarin bobrek
fonksiyonlar1 Ttizerindeki etkileri, 06zellikle risk altindaki hastalarda dikkatle
izlenmelidir. Kontrast madde wuygulamasi oOncesi Ve sonrasinda bobrek
fonksiyonlarmin izlenmesi, KMN'nin erken tani ve tedavisi igin kritik bir rol
oynamaktadir. ABH sikliginin ¢alismamizda %16,5 olarak bulunmasi, kontrast madde
uygulamalariyla iligkili orta diizeyde bir risk grubuna isaret etmektedir. Bu oran, KMN
literatiirindeki %10-20 araliginda bildirilen prevalans oranlar1 ile uyumludur
(Chandirmani ve ark., 2020; Tao ve ark., 2016). ABH gelisimi tizerine etki eden ¢esitli
risk faktorleri bulunmakta olup, calismamizda diyabet, hipertansiyon ve Kkalp
yetmezligi gibi komorbiditelerin bu patolojiye katki sagladigi gozlenmistir. Bu durum,
ilgili hasta gruplarinin kontrast madde uygulamalar1 ncesi daha dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Diyabet, o6zellikle ABH
gelisimindeki etkisiyle dikkat ¢eken bir faktordiir. Calismamizda, diyabetik bireylerde
ABH gelisim riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu hastalarda kontrast madde
uygulamasinin daha fazla dikkat gerektirdigi gosterilmistir (Exp(B): 2.159). Bu bulgu,
Perazella ve arkadaslarmin diyabetik hastalarda bobrek hasari riskinin artis
gosterdigini ortaya koyan calismalariyla tutarhidir (Perazella, 2008; Perazella ve
Reilly, 2008). Diyabet, hiperglisemi ve mikrovaskiiler hasar yoluyla bobrek

fonksiyonlart iizerine uzun donemli etkiler yaratmakta olup, kontrast madde
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maruziyeti bu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin daha kolay bozulmasina neden
olabilmektedir. Hipertansiyon da ¢alismamizda ABH ile iligkili bulunmustur. Yiiksek
tansiyon, hem glomeriiler hem de tiibiiler diizeyinde bobrek hasarina yol agarak
fonksiyonel kayiplara neden olabilir. Hipertansiyonlu bireylerde glomeriiler filtrasyon
basincindaki artig, bobrek fonksiyonlarini tehdit eden bir diger mekanizmadir. Daha
once yapilan ¢alismalarda hipertansiyonun kronik bobrek hastaligi ve ABH riskini
artiricr bir faktor oldugunu bildirilmistir (Ruiz, Hurtado ve Ruilope, 2018; Mennuni
ve ark., 2014; Hall, 2003). Calismamizda hipertansiyonun ABH gelisimindeki rolii,
hasta yonetiminde kan basinci kontroliiniin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Kalp yetmezligi, bobrek fonksiyonlar1 tizerindeki olumsuz etkileri ile galismamizda
ABH riskini artiran bir diger 6nemli komorbidite olarak belirlenmistir. Kalp
yetmezligi olan bireylerde bobreklere yetersiz kan akisi ve renal perfiizyondaki
azalma, ABH gelisim riskini belirgin sekilde artirabilir. Ozellikle kontrast madde
uygulamasi sonrast meydana gelen hemodinamik degisiklikler, bu hasta grubunda
daha ciddi bobrek hasarina neden olabilir. Bazal kreatinin diizeylerindeki artis da ABH
gelisiminde 6nemli bir belirleyici olarak tespit edilmistir. Calismamizda, bazal
kreatinin seviyesi yiiksek olan bireylerde ABH sikligi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yapilan iki c¢alisma, bazal kreatinin degerlerindeki artisin, ABH
gelisimini 6ngdrmede giivenilir bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur (Bellomo
ve ark., 2012; Levey ve James, 2017). Bu hasta grubunda, kontrast madde
uygulamalari Oncesi ve sonrasinda daha siki bir izleme protokolii uygulanmasi
gereklidir. Sonug olarak, calismamizda diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
bazal kreatinin diizeyindeki artig gibi risk faktorlerinin ABH gelisimi tizerindeki
etkileri detayli bir sekilde incelenmistir. Bu bulgular, kontrast madde
uygulamalarindan kaynaklanabilecek komplikasyonlarin dnlenmesi igin risk grubu
hastalarmin daha dikkatli bir sekilde yonetilmesi gerektigini gdstermektedir. ileriye
yonelik olarak, bu hastalarda daha az nefrotoksik kontrast ajanlarin tercih edilmesi ve
hidrasyon gibi koruyucu stratejilerin uygulanmasi 6nerilmektedir. Calismamizda yasin
akut bobrek hasar1 (ABH) gelisimi tizerinde negatif bir etkisi oldugu (Exp(B): 0.965)
ve yaslh bireylerde riskin azaldig: tespit edilmistir. Bu bulgu, yasla birlikte azalan
glomeriiler filtrasyon hizinin, kontrast maddelerin boébrek tizerindeki etkisini

siirlandirabilecegi goriisiinii desteklemektedir. ileri yaslardaki bireylerde bébrek
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tiibiilerinde filtrasyon kapasitesinin azalmasi, kontrast maddelerin daha az etkili
dagilmasina ve dolayisiyla nefrotoksik etkilerin sinirlanmasina yol agabilir. Ancak
yasin etkisi tiniversal olarak kabul edilmemekte ve diger faktorlerle birlikte ele
alinmas1 gerekmektedir. Cheong ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yasin KMN
gelisimindeki  etkisinin  hastaligin ~ mevcut komorbiditeleriyle birlestirilerek
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir (Cheong ve ark., 2022). Cinsiyetin ABH
gelisimindeki rolii calismamizda ayrica incelenmis ve kadinlarin ABH gelisim
oranlarmin erkeklere gore biraz daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p = 0.042). Bu
durum, kadinlarda kontrast madde metabolizmasini etkileyebilecek hormonal ve
yapisal farkliliklarin bir sonucu olabilir. Ancak cinsiyetin genel etkisinin zayif olmasi,
bu faktoriin ABH gelisimindeki belirleyici roliinii sorgulatmaktadir. Bazi ¢alismalarda
ABH gelisimi agisindan fark bulunurken bazi ¢alismlarda ise cinsiyetin ABH
tizerindeki etkisinin, hipertansiyon, diyabet ve kronik bobrek hastaligi gibi diger
komorbiditelerle kiyaslandiginda daha az 6nem tasidigi belirtilmistir (Schiffl, 2020),
(Hisamune ve ark., 2024; Neugarten ve Golestaneh, 2022). Kadin bireylerde bobrek
fonksiyonlarmi etkileyen biyolojik farkliliklar, 6zellikle kontrast madde uygulamalari
sonrast dikkat ¢ekmektedir. Kadinlarda bobrek kortikal kan akisi ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 gibi parametrelerdeki farkliliklarin, kontrast madde kaynakli etkilerin
siddetini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, bu farkliliklarin Klinik 6nemi ve
mekanizmalar1 halen tam olarak anlasilamamis ve daha fazla arastirma gerektiren bir
alan olarak dikkat ¢ekmektedir. Sonug¢ olarak, calismamizda yas ve cinsiyet
faktorlerinin ABH gelisimi iizerindeki etkileri incelenmis ve bu faktorlerin biiyiik
Olgiiede diger komorbiditelerle etkilesim halinde oldugu gosterilmistir. Yash
bireylerde riskin azalmasi ve kadinlarda riskin nispeten daha yiiksek olmasi, hasta
bazinda Ozellestirilmis degerlendirmelerin  gerekliligini ortaya koymaktadir.
Gadolinyumun uzun vadeli etkileri {izerine yapilan ¢alismalar, bu maddenin beyin ve
bobrek dokularinda birikerek potansiyel toksik etkiler yaratabilecegini gostermektedir.
Baz1 caligmalar, gadolinyum birikiminin  nérolojik  hastaliklara  yatkinlik
yaratabilecegini One siirerken, digerleri bu birikimlerin semptomsuz kalabilecegini
belirtmektedir. Bobrek dokusundaki gadolinyum birikimi ise ayrica énemli bir konu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle kronik bobrek hastaigi (KBH) olan

bireylerde, gadolinyumun atiliminda gecikme yasanmasi ve bu nedenle birikimin daha
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belirgin hale gelmesi s6z konusudur. Gorelik ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi
calismalarda, gadolinyum birikiminin bobrek dokusunda enflamasyona ve fibrotik
degisimlere yol acabilecegi rapor edilmistir (Gorelik ve ark., 2019). Bu durum,
Ozellikle KBH hastalarinda kontrast madde kullaniminin daha dikkatli planlanmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Caligmamizda bu tiir birikimler degerlendirilmemis olsa
da, bu durumun potansiyel etkileri 6zellikle tekrar eden GBKM uygulamalarina maruz
kalan hastalar acisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Literatiirdeki kanitlar, gadolinyum
bazli kontrast maddelerin sadece akut etkilerinin degil, ayn1 zamanda kronik
etkilerinin de dikkatle incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle risk
altindaki hasta gruplarinda (kronik bobrek hastaligi, diyabet, hipertansiyon vb.),
kontrast madde kullanimi1 Oncesi Ve sonrasinda detayli izlem protokollerinin

olusturulmasi 6nerilmektedir.

GBKM giivenli kullanimi igin risk smiflandirmasimin dikkatlice yapilmasi gerektigi
sonucuna varimustir. Ozellikle diyabet, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi
komorbiditeleri olan hastalarda GBKM kullanimimin daha dikkatli planlanmasi
gereklidir. Bu hasta gruplarinda KMN riskinin daha yiiksek oldugu gbz Oniine
alindiginda, alternatif goriintileme yontemleri veya diisiik doz GBKM kullanimi
tercih edilmelidir (Beckett ve ark., 2015; Davies ve ark., 2022; Garcia ve ark., 2017).
Bu yaklasim, hasta giivenligini artirmak ve komplikasyon riskini minimize etmek i¢in
kritik bir 6neme sahiptir. GBKM'nin giivenli kullanim1 i¢in dncelikli adim, hasta bazi
risk degerlendirmesi yapmaktir. Bu degerlendirmede bobrek fonksiyonlarinim mevcut
durumu, bazal kreatinin seviyeleri ve glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) gibi
parametreler dikkate alinmalidir. Ozellikle eGFR'si 30 mL/dak/1.73 m2'nin altinda
olan hastalarda GBKM kullanimindan kaginilmasi veya minimum doz uygulamasi
tercih edilmelidir. Calismalar, bu yaklasimin hem bobrek fonksiyonlarint koruma hem
de komplikasyon oranlarin1 azaltma agisindan etkili oldugunu gostermistir (Haustein
ve ark., 1992). GBKM uygulamas1 sonrasinda renal fonksiyonlarin yakin takibi, erken
tan1 ve tedavi acisindan Kritik bir 6neme sahiptir. Uygulama sonrasi ilk 48 saatlik
stire¢, kontrast madde kaynakli nefropati gelisim riski agisindan 6zellikle dikkatle
izlenmelidir. Bu kapsamda serum kreatinin seviyelerinin ve eGFR'nin izlenmesi,
bobrek fonksiyonlarindaki olasi bozulmalarin erken dénemde fark edilmesine olanak

saglar. Haustein ve arkadaslarinin (1993) yaptigi bir ¢alisma, erken miidahalelerle
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bobrek hasarmin Onlenebilecegini ve iyilesme siirecinin hizlandirilabilecegini
gostermistir. Alternatif goriintiileme yontemleri, GBKM kullanimindan kaginilmasi
gereken hastalarda onemli bir se¢enek sunmaktadir. Ultrasonografi ve doppler ultrason
gibi teknikler, invaziv olmayan ve bobrek fonksiyonlari tizerine olumsuz etkisi
olmayan alternatiflerdir. EK olarak, kontrastsiz manyetik rezonans goriintiileme

teknikleri, risk altindaki hastalarda giivenli bir yaklagim saglamaktadir.

Bu calismanin tek merkezli retrospektif bir tasarima sahip olmasi, elde edilen
sonuglarin genellestirilebilirligini sinirlamaktadir. Retrospektif bir tasarim, hastalarin
Klinik verilerinin geriye doniik olarak incelenmesini saglasa da, prospektif ¢alismalar
kadar giivenilir degerlendirmelere olanak tanimayabilir. Ozellikle hasta segim
kriterleri ve izlem protokollerindeki potansiyel heterojenlikler, sonuglarin dis
popiilasyonlarma uygulanabilirligini kisitlayabilir. Bu nedenle, ¢ok merkezli ve
prospektif calismalar, farkli hasta gruplarinda GBKM etkilerini daha kapsamili bir
sekilde degerlendirme agisindan gereklidir. Gelecek calismalar, farkli gadolinyum
tirlerinin (makrosiklik ve lineer GBKM) toksik profillerini karsilagtirarak Klinik karar
stireglerini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Makrosiklik GBKM’lerin daha stabil bir
yapiya sahip oldugu ve bu nedenle dokularda birikme riskinin daha diisiikk oldugu
bilinmektedir. Ancak, lineer GBKM’lerin bazi klinik durumlarda daha etkili
olabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu iKi tiir arasindaki farklarin ve klinik
gostergelerinin daha detayli sekilde incelenmesi, hasta bazinda daha 6zellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Ayrica, GBKM kullanimiyla
iliskili uzun vadeli etkilerin daha iyi anlasilmasi i¢in uzun dénem takip ¢alismalarinin
yapilmas1 onerilmektedir. Ozellikle bobrek fonksiyonlar: iizerindeki kronik etkiler,
gadolinyum birikiminin nérotoksik ve nefrotoksik potansiyeli gibi konular, bu alanda
daha fazla arastirma gerektiren Kritik alanlardir. Bunun yani sira, GBKM kullanimi1
oncesi uygulanan koruyucu stratejilerin (hidrasyon, antioksidan tedaviler vb.)
etkinliginin daha genis popiilasyonlarda test edilmesi, klinik uygulamalara yon
verebilir. Sonug olarak, bu ¢alismanin simirliliklarina ragmen, GBKM kullaniminin
etkileri konusunda 6nemli bilgiler sagladig: belirtilmelidir. Gelecekte yapilacak ¢ok
merkezli, prospektif ve uzun vadeli takip calismalari, gadolinyum bazli kontrast
maddelerin giivenligi ve etkinligi hakkinda daha net sonuglar elde edilmesine katk1

saglayacaktir.

35



6. KAYNAKLAR

Abraham, J. L., Thakral, C., Skov, L., Rossen, K., & Marckmann, P. (2008). Dermal
inorganic gadolinium concentrations: evidence for in vivo transmetallation and long-
term persistence in nephrogenic systemic fibrosis. The British Journal of
Dermatology, 158(2), 273-280.

Andreucci, M., Solomon, R., & Tasanarong, A. (2014). Side effects of radiographic
contrast media: pathogenesis, risk factors, and prevention. BioMed Research
International, 2014, 741018.

APOL1-Mediated Kidney Disease (AMKD). (n.d.). National Kidney Foundation.
Retrieved September 4, 2024, from https://www.kidney.org/kidney-topics/apoll-
mediated-kidney-disease-
amkd?gad_source=1&gclid=CjOKCQjwiuC2BhDSARISALOV{BIHxq814FEfOQuaf
yTCmcLn7h1lzcgbH4PBSNEKZ_EeHFczIOaQ-zg8aAvsUEALw_wcB

Azzalini, L., & Kalra, S. (2020). Contrast-Induced Acute Kidney Injury-Definitions,
Epidemiology, and Implications. Interventional Cardiology Clinics, 9(3), 299-309.

Beese, R. C., Bees, N. R., & Belli, A. M. (2000). Renal angiography using carbon
dioxide. The British Journal of Radiology, 73(865), 3-6.

Bellomo, R., Ronco, C., Kellum, J. A., Mehta, R. L., Palevsky, P., & Acute Dialysis
Quality Initiative workgroup. (2004). Acute renal failure - definition, outcome
measures, animal models, fluid therapy and information technology needs: the Second
International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Group. Critical Care / the Society of Critical Care Medicine, 8(4), R204-R212.

Boyd, A. S., Zic, J. A, & Abraham, J. L. (2007). Gadolinium deposition in
nephrogenic fibrosing dermopathy. Journal of the American Academy of Dermatology,
56(1), 27-30.

Cerda, J., Bagga, A., Kher, V., & Chakravarthi, R. M. (2008). The contrasting
characteristics of acute kidney injury in developed and developing countries. Nature
Clinical Practice. Nephrology, 4(3), 138-153.

Chien, C.-C., Wang, H.-Y., Wang, J.-J., Kan, W.-C., Chien, T.-W., Lin, C.-Y., & Su,
S.-B. (2011). Risk of acute kidney injury after exposure to gadolinium-based contrast
in patients with renal impairment. Renal Failure, 33(8), 758-764.

Choi, H., Kim, Y., Kim, S. M., Shin, J., Jang, H. R., Lee, J. E., Huh, W., Kim, Y.-G.,
Oh, H. Y., & Kim, D. J. (2012). Intravenous albumin for the prevention of contrast-
induced nephropathy in patients with liver cirrhosis and chronic kidney disease
undergoing contrast-enhanced CT. Kidney Research and Clinical Practice, 31(2),
106-111.

36


file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Abraham,%20J.%20L.,%20Thakral,%20C.,%20Skov,%20L.,%20Rossen,%20K.,%20&%20Marckmann,%20P.%20(2008).%20Dermal%20inorganic%20gadolinium%20concentrations:%20evidence%20for%20in%20vivo%20transmetallation%20and%20long-term%20persistence%20in%20nephrogenic%20systemic%20fibrosis.%20The%20British%20Journal%20of%20Dermatology,%20158(2),%20273–280.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Abraham,%20J.%20L.,%20Thakral,%20C.,%20Skov,%20L.,%20Rossen,%20K.,%20&%20Marckmann,%20P.%20(2008).%20Dermal%20inorganic%20gadolinium%20concentrations:%20evidence%20for%20in%20vivo%20transmetallation%20and%20long-term%20persistence%20in%20nephrogenic%20systemic%20fibrosis.%20The%20British%20Journal%20of%20Dermatology,%20158(2),%20273–280.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Abraham,%20J.%20L.,%20Thakral,%20C.,%20Skov,%20L.,%20Rossen,%20K.,%20&%20Marckmann,%20P.%20(2008).%20Dermal%20inorganic%20gadolinium%20concentrations:%20evidence%20for%20in%20vivo%20transmetallation%20and%20long-term%20persistence%20in%20nephrogenic%20systemic%20fibrosis.%20The%20British%20Journal%20of%20Dermatology,%20158(2),%20273–280.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Abraham,%20J.%20L.,%20Thakral,%20C.,%20Skov,%20L.,%20Rossen,%20K.,%20&%20Marckmann,%20P.%20(2008).%20Dermal%20inorganic%20gadolinium%20concentrations:%20evidence%20for%20in%20vivo%20transmetallation%20and%20long-term%20persistence%20in%20nephrogenic%20systemic%20fibrosis.%20The%20British%20Journal%20of%20Dermatology,%20158(2),%20273–280.%20https:/doi.org/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/dg9v
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/dg9v
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/dg9v
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/v2qmM
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/v2qmM
https://www.kidney.org/kidney-topics/apol1-mediated-kidney-disease-amkd?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIHxq814FEfOQuafyTCmcLn7h1zcgbH4PBSNEKZ_EeHFczIOaQ-zg8aAvsUEALw_wcB
https://www.kidney.org/kidney-topics/apol1-mediated-kidney-disease-amkd?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIHxq814FEfOQuafyTCmcLn7h1zcgbH4PBSNEKZ_EeHFczIOaQ-zg8aAvsUEALw_wcB
https://www.kidney.org/kidney-topics/apol1-mediated-kidney-disease-amkd?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIHxq814FEfOQuafyTCmcLn7h1zcgbH4PBSNEKZ_EeHFczIOaQ-zg8aAvsUEALw_wcB
https://www.kidney.org/kidney-topics/apol1-mediated-kidney-disease-amkd?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIHxq814FEfOQuafyTCmcLn7h1zcgbH4PBSNEKZ_EeHFczIOaQ-zg8aAvsUEALw_wcB
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/UFTUu
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/UFTUu
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TwHgP
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TwHgP
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Bellomo,%20R.,%20Ronco,%20C.,%20Kellum,%20J.%20A.,%20Mehta,%20R.%20L.,%20Palevsky,%20P.,%20&%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20workgroup.%20(2004).%20Acute%20renal%20failure%20-%20definition,%20outcome%20measures,%20animal%20models,%20fluid%20therapy%20and%20information%20technology%20needs:%20the%20Second%20International%20Consensus%20Conference%20of%20the%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20(ADQI)%20Group.%20Critical%20Care%20/%20the%20Society%20of%20Critical%20Care%20Medicine,%208(4),%20R204–R212.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Bellomo,%20R.,%20Ronco,%20C.,%20Kellum,%20J.%20A.,%20Mehta,%20R.%20L.,%20Palevsky,%20P.,%20&%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20workgroup.%20(2004).%20Acute%20renal%20failure%20-%20definition,%20outcome%20measures,%20animal%20models,%20fluid%20therapy%20and%20information%20technology%20needs:%20the%20Second%20International%20Consensus%20Conference%20of%20the%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20(ADQI)%20Group.%20Critical%20Care%20/%20the%20Society%20of%20Critical%20Care%20Medicine,%208(4),%20R204–R212.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Bellomo,%20R.,%20Ronco,%20C.,%20Kellum,%20J.%20A.,%20Mehta,%20R.%20L.,%20Palevsky,%20P.,%20&%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20workgroup.%20(2004).%20Acute%20renal%20failure%20-%20definition,%20outcome%20measures,%20animal%20models,%20fluid%20therapy%20and%20information%20technology%20needs:%20the%20Second%20International%20Consensus%20Conference%20of%20the%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20(ADQI)%20Group.%20Critical%20Care%20/%20the%20Society%20of%20Critical%20Care%20Medicine,%208(4),%20R204–R212.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Bellomo,%20R.,%20Ronco,%20C.,%20Kellum,%20J.%20A.,%20Mehta,%20R.%20L.,%20Palevsky,%20P.,%20&%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20workgroup.%20(2004).%20Acute%20renal%20failure%20-%20definition,%20outcome%20measures,%20animal%20models,%20fluid%20therapy%20and%20information%20technology%20needs:%20the%20Second%20International%20Consensus%20Conference%20of%20the%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20(ADQI)%20Group.%20Critical%20Care%20/%20the%20Society%20of%20Critical%20Care%20Medicine,%208(4),%20R204–R212.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Bellomo,%20R.,%20Ronco,%20C.,%20Kellum,%20J.%20A.,%20Mehta,%20R.%20L.,%20Palevsky,%20P.,%20&%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20workgroup.%20(2004).%20Acute%20renal%20failure%20-%20definition,%20outcome%20measures,%20animal%20models,%20fluid%20therapy%20and%20information%20technology%20needs:%20the%20Second%20International%20Consensus%20Conference%20of%20the%20Acute%20Dialysis%20Quality%20Initiative%20(ADQI)%20Group.%20Critical%20Care%20/%20the%20Society%20of%20Critical%20Care%20Medicine,%208(4),%20R204–R212.%20https:/doi.org/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tiBMQ
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tiBMQ
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tiBMQ
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/CEQK9
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/CEQK9
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/CEQK9
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/hgeT
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/hgeT
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/hgeT
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Choi,%20H.,%20Kim,%20Y.,%20Kim,%20S.%20M.,%20Shin,%20J.,%20Jang,%20H.%20R.,%20Lee,%20J.%20E.,%20Huh,%20W.,%20Kim,%20Y.-G.,%20Oh,%20H.%20Y.,%20&%20Kim,%20D.%20J.%20(2012).%20Intravenous%20albumin%20for%20the%20prevention%20of%20contrast-induced%20nephropathy%20in%20patients%20with%20liver%20cirrhosis%20and%20chronic%20kidney%20disease%20undergoing%20contrast-enhanced%20CT.%20Kidney%20Research%20and%20Clinical%20Practice,%2031(2),%20106–111.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Choi,%20H.,%20Kim,%20Y.,%20Kim,%20S.%20M.,%20Shin,%20J.,%20Jang,%20H.%20R.,%20Lee,%20J.%20E.,%20Huh,%20W.,%20Kim,%20Y.-G.,%20Oh,%20H.%20Y.,%20&%20Kim,%20D.%20J.%20(2012).%20Intravenous%20albumin%20for%20the%20prevention%20of%20contrast-induced%20nephropathy%20in%20patients%20with%20liver%20cirrhosis%20and%20chronic%20kidney%20disease%20undergoing%20contrast-enhanced%20CT.%20Kidney%20Research%20and%20Clinical%20Practice,%2031(2),%20106–111.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Choi,%20H.,%20Kim,%20Y.,%20Kim,%20S.%20M.,%20Shin,%20J.,%20Jang,%20H.%20R.,%20Lee,%20J.%20E.,%20Huh,%20W.,%20Kim,%20Y.-G.,%20Oh,%20H.%20Y.,%20&%20Kim,%20D.%20J.%20(2012).%20Intravenous%20albumin%20for%20the%20prevention%20of%20contrast-induced%20nephropathy%20in%20patients%20with%20liver%20cirrhosis%20and%20chronic%20kidney%20disease%20undergoing%20contrast-enhanced%20CT.%20Kidney%20Research%20and%20Clinical%20Practice,%2031(2),%20106–111.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Choi,%20H.,%20Kim,%20Y.,%20Kim,%20S.%20M.,%20Shin,%20J.,%20Jang,%20H.%20R.,%20Lee,%20J.%20E.,%20Huh,%20W.,%20Kim,%20Y.-G.,%20Oh,%20H.%20Y.,%20&%20Kim,%20D.%20J.%20(2012).%20Intravenous%20albumin%20for%20the%20prevention%20of%20contrast-induced%20nephropathy%20in%20patients%20with%20liver%20cirrhosis%20and%20chronic%20kidney%20disease%20undergoing%20contrast-enhanced%20CT.%20Kidney%20Research%20and%20Clinical%20Practice,%2031(2),%20106–111.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Choi,%20H.,%20Kim,%20Y.,%20Kim,%20S.%20M.,%20Shin,%20J.,%20Jang,%20H.%20R.,%20Lee,%20J.%20E.,%20Huh,%20W.,%20Kim,%20Y.-G.,%20Oh,%20H.%20Y.,%20&%20Kim,%20D.%20J.%20(2012).%20Intravenous%20albumin%20for%20the%20prevention%20of%20contrast-induced%20nephropathy%20in%20patients%20with%20liver%20cirrhosis%20and%20chronic%20kidney%20disease%20undergoing%20contrast-enhanced%20CT.%20Kidney%20Research%20and%20Clinical%20Practice,%2031(2),%20106–111.%20https:/doi.org/

Cowper, S. E., Su, L. D., Bhawan, J.,, Robin, H. S., & LeBoit, P. E. (2001).
Nephrogenic fibrosing dermopathy. The American Journal of Dermatopathology,
23(5), 383-393.

Cruz, D. N., Bolgan, I., Perazella, M. A., Bonello, M., de Cal, M., Corradi, V., Polanco,
N., Ocampo, C., Nalesso, F., Piccinni, P., Ronco, C., & North East Italian Prospective
Hospital Renal Outcome Survey on Acute Kidney Injury (NEIPHROS-AKI)
Investigators. (2007). North East Italian Prospective Hospital Renal Outcome Survey
on Acute Kidney Injury (NEIPHROS-AKI): targeting the problem with the RIFLE
Criteria. Clinical Journal of the American Society of Nephrology: CJASN, 2(3), 418—
425.

Cruz, D. N,, Ricci, Z., & Ronco, C. (2009). Clinical review: RIFLE and AKIN--time
for reappraisal. Critical Care / the Society of Critical Care Medicine, 13(3), 211.

Dai, B., Liu, Y., Fu, L., Li, Y., Zhang, J., & Mei, C. (2012). Effect of theophylline on
prevention of contrast-induced acute kidney injury: a meta-analysis of randomized
controlled trials. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the
National Kidney Foundation, 60(3), 360-370.

Dangas, G., lakovou, I., Nikolsky, E., Aymong, E. D., Mintz, G. S., Kipshidze, N. N.,
Lansky, A. J., Moussa, I., Stone, G. W., Moses, J. W., Leon, M. B., & Mehran, R.
(2005). Contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary interventions in
relation to chronic kidney disease and hemodynamic variables. The American Journal
of Cardiology, 95(1), 13-19.

Davidson, C., Stacul, F., McCullough, P. A., Tumlin, J., Adam, A., Lameire, N.,
Becker, C. R., & CIN Consensus Working Panel. (2006). Contrast medium use. The
American Journal of Cardiology, 98(6A), 42K — 58K.

Detrenis, S., Meschi, M., Musini, S., & Savazzi, G. (2005). Lights and shadows on the
pathogenesis of contrast-induced nephropathy: state of the art. Nephrology, Dialysis,
Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association, 20(8), 1542—-1550.

Goldenberg, 1., & Matetzky, S. (2005). Nephropathy induced by contrast media:
pathogenesis, risk factors and preventive strategies. CMAJ: Canadian Medical
Association Journal = Journal de |’Association Medicale Canadienne, 172(11), 1461—
1471.

Gomes, A. S., Baker, J. D., Martin-Paredero, V., Dixon, S. M., Takiff, H., Machleder,
H. I., & Moore, W. S. (1985). Acute renal dysfunction after major arteriography. AJR.
American Journal of Roentgenology, 145(6), 1249-1253.

Gordon, D. S., & Langston, C. E. (2024). Effective removal of gadolinium with

hemodialysis in a dog with severe acute on chronic kidney injury. Journal of
Veterinary Emergency and Critical Care (San Antonio, Tex.: 2001), 34(4), 406-411.

37


http://paperpile.com/b/Y6zxrf/evUE3
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/evUE3
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/evUE3
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/s0m09
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aYy27
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aYy27
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Dai,%20B.,%20Liu,%20Y.,%20Fu,%20L.,%20Li,%20Y.,%20Zhang,%20J.,%20&%20Mei,%20C.%20(2012).%20Effect%20of%20theophylline%20on%20prevention%20of%20contrast-induced%20acute%20kidney%20injury:%20a%20meta-analysis%20of%20randomized%20controlled%20trials.%20American%20Journal%20of%20Kidney%20Diseases:%20The%20Official%20Journal%20of%20the%20National%20Kidney%20Foundation,%2060(3),%20360–370.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Dai,%20B.,%20Liu,%20Y.,%20Fu,%20L.,%20Li,%20Y.,%20Zhang,%20J.,%20&%20Mei,%20C.%20(2012).%20Effect%20of%20theophylline%20on%20prevention%20of%20contrast-induced%20acute%20kidney%20injury:%20a%20meta-analysis%20of%20randomized%20controlled%20trials.%20American%20Journal%20of%20Kidney%20Diseases:%20The%20Official%20Journal%20of%20the%20National%20Kidney%20Foundation,%2060(3),%20360–370.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Dai,%20B.,%20Liu,%20Y.,%20Fu,%20L.,%20Li,%20Y.,%20Zhang,%20J.,%20&%20Mei,%20C.%20(2012).%20Effect%20of%20theophylline%20on%20prevention%20of%20contrast-induced%20acute%20kidney%20injury:%20a%20meta-analysis%20of%20randomized%20controlled%20trials.%20American%20Journal%20of%20Kidney%20Diseases:%20The%20Official%20Journal%20of%20the%20National%20Kidney%20Foundation,%2060(3),%20360–370.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Dai,%20B.,%20Liu,%20Y.,%20Fu,%20L.,%20Li,%20Y.,%20Zhang,%20J.,%20&%20Mei,%20C.%20(2012).%20Effect%20of%20theophylline%20on%20prevention%20of%20contrast-induced%20acute%20kidney%20injury:%20a%20meta-analysis%20of%20randomized%20controlled%20trials.%20American%20Journal%20of%20Kidney%20Diseases:%20The%20Official%20Journal%20of%20the%20National%20Kidney%20Foundation,%2060(3),%20360–370.%20https:/doi.org/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ScLN6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ScLN6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ScLN6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ScLN6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ScLN6
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Davidson,%20C.,%20Stacul,%20F.,%20McCullough,%20P.%20A.,%20Tumlin,%20J.,%20Adam,%20A.,%20Lameire,%20N.,%20Becker,%20C.%20R.,%20&%20CIN%20Consensus%20Working%20Panel.%20(2006).%20Contrast%20medium%20use.%20The%20American%20Journal%20of%20Cardiology,%2098(6A),%2042K%20–%2058K.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Davidson,%20C.,%20Stacul,%20F.,%20McCullough,%20P.%20A.,%20Tumlin,%20J.,%20Adam,%20A.,%20Lameire,%20N.,%20Becker,%20C.%20R.,%20&%20CIN%20Consensus%20Working%20Panel.%20(2006).%20Contrast%20medium%20use.%20The%20American%20Journal%20of%20Cardiology,%2098(6A),%2042K%20–%2058K.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Davidson,%20C.,%20Stacul,%20F.,%20McCullough,%20P.%20A.,%20Tumlin,%20J.,%20Adam,%20A.,%20Lameire,%20N.,%20Becker,%20C.%20R.,%20&%20CIN%20Consensus%20Working%20Panel.%20(2006).%20Contrast%20medium%20use.%20The%20American%20Journal%20of%20Cardiology,%2098(6A),%2042K%20–%2058K.%20https:/doi.org/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/HLMOh
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/HLMOh
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/HLMOh
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/HLMOh
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8cTBH
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8cTBH
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8cTBH
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ENZE
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ENZE
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ENZE

Gorelik, Y., Yaseen, H., Heyman, S. N., & Khamaisi, M. (2019). Negligible risk of
acute renal failure among hospitalized patients after contrast-enhanced imaging with
iodinated versus gadolinium-based agents. Investigative Radiology, 54(5), 312-318.

Grobner, T. (2006). Gadolinium--a specific trigger for the development of nephrogenic
fibrosing dermopathy and nephrogenic systemic fibrosis? Nephrology, Dialysis,
Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association, 21(4), 1104-1108.

Hearts are failing and we need to know why. (2024, August 9). STAT.
https://www.statnews.com/sponsor/2024/08/09/hearts-are-failing-and-we-need-to-
know-
why/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARISALOVTBIn9BJbsuiJLTauXa
BnE91FAOI1lolB4KNcksvRAoWgc3fsoZMWVPvoaAjf7TEALW_wcB

High, W. A., Ayers, R. A., Chandler, J., Zito, G., & Cowper, S. E. (2007). Gadolinium
is detectable within the tissue of patients with nephrogenic systemic fibrosis. Journal
of the American Academy of Dermatology, 56(1), 21-26.

Hoste, E. A. J., Clermont, G., Kersten, A., Venkataraman, R., Angus, D. C., De
Bacquer, D., & Kellum, J. A. (2006). RIFLE criteria for acute kidney injury are
associated with hospital mortality in critically ill patients: a cohort analysis. Critical
Care / the Society of Critical Care Medicine, 10(3), R73.

Jha, V., & Parameswaran, S. (2013). Community-acquired acute kidney injury in
tropical countries. Nature Reviews. Nephrology, 9(5), 278-290.

Kaufman, J., Dhakal, M., Patel, B., & Hamburger, R. (1991). Community-acquired
acute renal failure. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the
National Kidney Foundation, 17(2), 191-198.

Kellum, J. A., Lameire, N., Aspelin, P., Barsoum, R. S., Burdmann, E. A., Goldstein,
S. L., Herzog, C. A., Joannidis, M., Kribben, A., Levey, A. S., MacLeod, A. M.,
Mehta, R. L., Murray, P. T., Naicker, S., Opal, S. M., Schaefer, F., Schetz, M., &
Uchino, S. (2012). Notice. Kidney International. Supplement, 2(1), 1.

Kellum, J. A., Romagnani, P., Ashuntantang, G., Ronco, C., Zarbock, A., & Anders,
H.-J. (2021). Acute kidney injury. Nature Reviews. Disease Primers, 7(1), 52.

Kessel, D. O., Robertson, 1., Patel, J., 5th, Peters, K., Taylor, E. J., Denton, L. J., &
Bambhra, B. (2002). Carbon-dioxide-guided vascular interventions: technique and
pitfalls. Cardiovascular and Interventional Radiology, 25(6), 476-483.

Kooiman, J., Klok, F. A., Mos, I. C. M., van der Molen, A., de Roos, A., Sijpkens, Y.
W. J., & Huisman, M. V. (2010). Incidence and predictors of contrast-induced
nephropathy following CT-angiography for clinically suspected acute pulmonary
embolism. Journal of Thrombosis and Haemostasis: JTH, 8(2), 409-411.

Koza, Y. (2016). Acute kidney injury: current concepts and new insights. Journal of
Injury & Violence Research, 8(1), 58-62. https://doi.org/10.5249/jivr.v8i1.610

38


http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tcjr
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tcjr
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/tcjr
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/f9Ofg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/f9Ofg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/f9Ofg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/f9Ofg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/GtZ8l
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/GtZ8l
https://www.statnews.com/sponsor/2024/08/09/hearts-are-failing-and-we-need-to-know-why/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIn9BJbsuiJLTauXaBnE91FAOl1olB4KNcksvRAoWgc3fsoZMWVPvoaAjf7EALw_wcB
https://www.statnews.com/sponsor/2024/08/09/hearts-are-failing-and-we-need-to-know-why/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIn9BJbsuiJLTauXaBnE91FAOl1olB4KNcksvRAoWgc3fsoZMWVPvoaAjf7EALw_wcB
https://www.statnews.com/sponsor/2024/08/09/hearts-are-failing-and-we-need-to-know-why/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIn9BJbsuiJLTauXaBnE91FAOl1olB4KNcksvRAoWgc3fsoZMWVPvoaAjf7EALw_wcB
https://www.statnews.com/sponsor/2024/08/09/hearts-are-failing-and-we-need-to-know-why/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwiuC2BhDSARIsALOVfBIn9BJbsuiJLTauXaBnE91FAOl1olB4KNcksvRAoWgc3fsoZMWVPvoaAjf7EALw_wcB
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DB2Ba
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DB2Ba
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DB2Ba
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sOvpx
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sOvpx
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sOvpx
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sOvpx
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fSvs3
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fSvs3
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DRCn
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DRCn
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/DRCn
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/7a6bY
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/7a6bY
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/7a6bY
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/7a6bY
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/uLWHi
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/uLWHi
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/VR4sd
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/VR4sd
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/VR4sd
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/enHLV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/enHLV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/enHLV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/enHLV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/yZubq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/yZubq
http://dx.doi.org/10.5249/jivr.v8i1.610

LeBoit, P. E. (2003). What nephrogenic fibrosing dermopathy might be. Archives of
Dermatology, 139(7), 928-930.

Leoncini, M., Toso, A., Maioli, M., Tropeano, F., Villani, S., & Bellandi, F. (2014).
Early high-dose rosuvastatin for contrast-induced nephropathy prevention in acute
coronary syndrome: Results from the PRATO-ACS Study (Protective Effect of
Rosuvastatin and Antiplatelet Therapy On contrast-induced acute kidney injury and
myocardial damage in patients with Acute Coronary Syndrome). Journal of the
American College of Cardiology, 63(1), 71-79.

Lewington, A. J. P, Cerda, J., & Mehta, R. L. (2013). Raising awareness of acute
kidney injury: a global perspective of a silent killer. Kidney International, 84(3), 457—
467.

Lindholt, J. S. (2003). Radiocontrast induced nephropathy. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery: The Official Journal of the European Society for
Vascular Surgery, 25(4), 296-304.

Lindsay, J., Apple, S., Pinnow, E. E., Gevorkian, N., Gruberg, L., Satler, L. F., Pichard,
A. D., Kent, K. M., Suddath, W., & Waksman, R. (2003). Percutaneous coronary
intervention-associated nephropathy foreshadows increased risk of late adverse events
in patients with normal baseline serum creatinine. Catheterization and Cardiovascular
Interventions: Official Journal of the Society for Cardiac Angiography &
Interventions, 59(3), 338-343.

Lopes, J. A., Fernandes, P., Jorge, S., Gongalves, S., Alvarez, A., Costa e Silva, Z.,
Franca, C., & Prata, M. M. (2008). Acute kidney injury in intensive care unit patients:
a comparison between the RIFLE and the Acute Kidney Injury Network
classifications. Critical Care / the Society of Critical Care Medicine, 12(4), R110.

Luyckx, V. A., Tonelli, M., & Stanifer, J. W. (2018). The global burden of kidney
disease and the sustainable development goals. Bulletin of the World Health
Organization, 96(6), 414-422D.

Makris, K., & Spanou, L. (2016). Acute Kidney Injury: Definition, Pathophysiology
and Clinical Phenotypes. The Clinical Biochemist. Reviews / Australian Association of
Clinical Biochemists, 37(2), 85-98. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28303073

Mehran, R., Aymong, E. D., Nikolsky, E., Lasic, Z., lakovou, I., Fahy, M., Mintz, G.
S., Lansky, A. J., Moses, J. W., Stone, G. W., Leon, M. B., & Dangas, G. (2004). A
simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneous
coronary intervention: development and initial validation. Journal of the American
College of Cardiology, 44(7), 1393-1399.

Mehta, R. L., Kellum, J. A., Shah, S. V., Molitoris, B. A., Ronco, C., Warnock, D. G.,
Levin, A., & Acute Kidney Injury Network. (2007). Acute Kidney Injury Network:
report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Critical Care / the
Society of Critical Care Medicine, 11(2), R31.

39


http://paperpile.com/b/Y6zxrf/D9bBk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/D9bBk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/sEY2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/wSEE2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/wSEE2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/wSEE2
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/yKWhM
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/yKWhM
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/yKWhM
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/PCZ55
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/r8Htq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/r8Htq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/r8Htq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/r8Htq
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Luyckx,%20V.%20A.,%20Tonelli,%20M.,%20&%20Stanifer,%20J.%20W.%20(2018).%20The%20global%20burden%20of%20kidney%20disease%20and%20the%20sustainable%20development%20goals.%20Bulletin%20of%20the%20World%20Health%20Organization,%2096(6),%20414–422D.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Luyckx,%20V.%20A.,%20Tonelli,%20M.,%20&%20Stanifer,%20J.%20W.%20(2018).%20The%20global%20burden%20of%20kidney%20disease%20and%20the%20sustainable%20development%20goals.%20Bulletin%20of%20the%20World%20Health%20Organization,%2096(6),%20414–422D.%20https:/doi.org/
file:///D:/Users/ilker/Desktop/TEZLER/DÜZENLEMELER/2025/birgyl%20k.%20TIPTA%20UZMANLIK%202025/Luyckx,%20V.%20A.,%20Tonelli,%20M.,%20&%20Stanifer,%20J.%20W.%20(2018).%20The%20global%20burden%20of%20kidney%20disease%20and%20the%20sustainable%20development%20goals.%20Bulletin%20of%20the%20World%20Health%20Organization,%2096(6),%20414–422D.%20https:/doi.org/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/l51Sa
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/l51Sa
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/l51Sa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28303073
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fGehe
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fGehe
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fGehe
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fGehe
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fGehe
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aNYxN
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aNYxN
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aNYxN
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/aNYxN

Moresco, R. N., Bochi, G. V., Stein, C. S., De Carvalho, J. A. M., Cembranel, B. M.,
& Bollick, Y. S. (2018). Urinary kidney injury molecule-1 in renal disease. Clinica
Chimica Acta; International Journal of Clinical Chemistry, 487, 15-21.

Nikolsky, E., Mehran, R., Turcot, D., Aymong, E. D., Mintz, G. S., Lasic, Z., Lansky,
A.J., Tsounias, E., Moses, J. W., Stone, G. W., Leon, M. B., & Dangas, G. D. (2004).
Impact of chronic kidney disease on prognosis of patients with diabetes mellitus
treated with percutaneous coronary intervention. The American Journal of Cardiology,
94(3), 300-305.

Palevsky, P. M., Liu, K. D., Brophy, P. D., Chawla, L. S., Parikh, C. R., Thakar, C.
V., Tolwani, A. J., Waikar, S. S., & Weisbord, S. D. (2013). KDOQI US commentary
on the 2012 KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. American
Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation,
61(5), 649-672.

Perazella, M. A. (2018). Pharmacology behind Common Drug Nephrotoxicities.
Clinical Journal of the American Society of Nephrology: CJASN, 13(12), 1897-1908.

Praga, M., & Gonzalez, E. (2010). Acute interstitial nephritis. Kidney International,
77(11), 956-961.

Prevention of contrast-associated acute kidney injury related to angiography. (n.d.).
Retrieved October 26, 2024, from https://medilib.ir/uptodate/show/7221

Rahman, M., Shad, F., & Smith, M. C. (2012). Acute kidney injury: a guide to
diagnosis and management. American Family Physician, 86(7), 631-639.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23062091/

Rihal, C. S., Textor, S. C., Grill, D. E., Berger, P. B., Ting, H. H., Best, P. J., Singh,
M., Bell, M. R., Barsness, G. W., Mathew, V., Garratt, K. N., & Holmes, D. R., Jr.
(2002). Incidence and prognostic importance of acute renal failure after percutaneous
coronary intervention. Circulation, 105(19), 2259-2264.

Runge, V. M. (1988). Gd-DTPA: an i.v. contrast agent for clinical MRI. International
Journal of Radiation Applications and Instrumentation. Part B, Nuclear Medicine and
Biology, 15(1), 37-44.

Schrier, R. W., Wang, W., Poole, B., & Mitra, A. (2004). Acute renal failure:
definitions, diagnosis, pathogenesis, and therapy. The Journal of Clinical
Investigation, 114(1), 5-14.

Spurney, R. F., Fulkerson, W. J., & Schwab, S. J. (1991). Acute renal failure in
critically ill patients: prognosis for recovery of kidney function after prolonged dialysis
support. Critical Care Medicine, 19(1), 8-11.

Stacul, F., van der Molen, A. J., Reimer, P., Webb, J. A. W., Thomsen, H. S., Morcos,
S. K., Almén, T., Aspelin, P., Bellin, M.-F., Clement, O., Heinz-Peer, G., & Contrast
Media Safety Committee of European Society of Urogenital Radiology (ESUR).

40


http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fG9W
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fG9W
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fG9W
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/2It2y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/2It2y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/2It2y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/2It2y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/2It2y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/shvdk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/shvdk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/shvdk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/shvdk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/shvdk
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/bGcRq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/bGcRq
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TA9y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TA9y
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/jNaA
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/jNaA
https://medilib.ir/uptodate/show/7221
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/Ui1B
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/Ui1B
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23062091/
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TP3mg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TP3mg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TP3mg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/TP3mg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8vCRo
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8vCRo
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/8vCRo
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/SoMP
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/SoMP
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/SoMP
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fE6OV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fE6OV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fE6OV
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/NQwT6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/NQwT6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/NQwT6

(2011). Contrast induced nephropathy: updated ESUR Contrast Media Safety
Committee guidelines. European Radiology, 21(12), 2527-2541.

Sun, Z., Fu, Q., Cao, L., Jin, W., Cheng, L., & Li, Z. (2013). Intravenous N-
acetylcysteine for prevention of contrast-induced nephropathy: a meta-analysis of
randomized, controlled trials. PloS One, 8(1), 55124,

TRDizin. (n.d.-a). Retrieved October 26, 2024, from
https://search.trdizin.gov.tr/tr/yayin/ara?q=&order=publicationYear-
DESC&page=1&Ilimit=20

TRDizin. (n.d.-b). Retrieved August 17, 2024, from
https://search.trdizin.gov.tr/tr/yayin/ara?q=&order=publicationYear-
DESC&page=1&Iimit=20

Waikar, S. S., & Bonventre, J. V. (2009). Creatinine Kinetics and the definition of acute
kidney injury. Journal of the American Society of Nephrology: JASN, 20(3), 672—679.

(n.d.). Retrieved October 26, 2024, from
https://www.academia.edu/122863015/Nefroloji_Kitab1

41


http://paperpile.com/b/Y6zxrf/NQwT6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/NQwT6
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/5unz
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/5unz
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/5unz
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/mlfg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/mlfg
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ZFWPb
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/ZFWPb
https://search.trdizin.gov.tr/tr/yayin/ara?q=&order=publicationYear-DESC&page=1&limit=20
https://search.trdizin.gov.tr/tr/yayin/ara?q=&order=publicationYear-DESC&page=1&limit=20
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/zj6DQ
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/zj6DQ
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fjG7
http://paperpile.com/b/Y6zxrf/fjG7
https://www.academia.edu/122863015/Nefroloji_Kitab%C4%B1

7. EKLER

7.1. EK-1: Etik kurul karar

Evrak Tarih ve Sayisi: 02.05.2023-E.241679

T:C. .
@ SAKARYA UNIVERSITESI REK TORLUGU gl
Tip Fakiiltesi Dekanhgu
SAKARYA Fakiilte Girisimsel Olmayan Etik Kurulu
Sayr :E-71522473-050.01.04-241679 425 02.05.2023
Konu : Girigimsel Olmayan Etik Kurul Bagvuru
Dosyasi
Sayin Prof. Dr. Hamad DHEIR
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

flgi : 30.03.2023 tarih ve 125 sayil bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "Kontrasth Mr. Cekilen Hastalarda Akut Bobrek Hasar1 Gelisme
Riski" isimli ¢alismanm ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
ahinarak incelenmis olup; ¢alismanin basvuru dosyasinda belirtilen sekilde etik ve bilimsel agidan sakinca

bulunmadigina etik kurul iiyelerince karar verilmistir.

Ancak calisma bitiy tarihinden itibaren en geg 3 ay igerisinde ¢alisma sonug raporunun Girigimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kuruluna génderilmesi gerekmektedir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Ertugrul GUGLU

Etik Kurulu Bagkam
Bu belge, glvendi elektronik imza ile inxzalanmsty
ulama LKEKZJAU Pin Kods 28303 Belge i) . gov /e oK =S TRI&eD=BSLKEKZJAU & eS=24 1674
Adres:Sakarya Universitesi Tip Fakiiltes: Dekanlig, Korucuk Kampsi, Korucuk, Bilgi igin: Hasan Konak

Adapazan/Sakarya
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629
&P ipl@sakarya edu. tr Elek ik AZ:www.tipsakaryn.edu.tr

Unvans: Siirekli lsgi
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