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Ozet

Radyokontrast nefropati (RKN) hastanede kazanilan akut
bobrek yetmezliginin en sik nedenlerinden biridir. Altta yatan
renal yetmezlik RKN gelisiminde en Onemli predispozan
faktordiir. RKN’nin klinik ozellikleri iyi bilinmesine ragmen,
patogenezi ve Onlenmesi tam olarak anlagilamamistir. Bu yazida

Summary

Radiocontrast nephropathy (RCN) is a most common cause
of hospital acquired acute renal failure. Underlying renal
insufficiency is the most important predisposing factor in the
development of RCN. Although the clinical features have been
well known, the pathogenesis and propyhlaxis are not completely

radyokontrast nefropatisinin patogenezi, klinik 6zellikleri, understood. In this review, pathogenesis, clinical features,
insidansi, risk faktorleri ve profilaksisi 6zetlenmistir. incidence, risk factors and prophylaxis of the RCN are
summarized.
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Radyokontrast Nefropati (RKN), kontrast madde profilaksisi 6zetlenmistir.

verilmesinden 48-72 saat sonra serum kreatinin diizeylerinde
baska nedenlerle aciklanamayan 0.5-1 mg/dl veya kontrast
madde oncesi degere gore %25-501ik artis sonucu gelisen
akut bobrek yetmezligi olarak tamimlanmir (1). Hastanede
gelisen akut bobrek yetmezliginin en sik nedenlerinden
birisidir (2). Hastalarin %60'inda serum kreatinini ilk 24
saatte, %90'indan fazlasinda 72. saatte yiikselir, 4 veya 5.
giinde doruk diizeye ulasir ve 7 veya 10. giinde bazal diizeye
doner.

Renal yetmezlik oligiirik veya nonoligiirik olabilir.
Nonoligiirik form daha siktir. Kontrast madde
nefropatisinin bir ¢ok epizodu hafiftir ve klinik olarak
belirti vermez. Nadiren diyaliz ihtiyac1 gerekir. Iskemik
akut bobrek yetmezliginin aksine idrar sodyumu diisiiktiir
(10mEg/L). Idrar sedimentinde tubiiler epitel hiicre ve
graniiler silindirler olabilir. Kontrast madde verilmesinden
24-48 saat sonra kalici nefrogram goriilmesi RKN icin
sensitiftir fakat yalanci pozitif sonuglar olabilir, prediktif
degeri %19'dur. Patolojik olarak proksimal tubiilusta
osmotik fibrozis olarak tamimlanan yogun vakuolizasyon
Klinik ozellikleri iyi tamimlanmasina ragmen
patogenez, profilaksi ve  klinik Onemi halen belirsiz
kalmaktadir (2-4). Bu yazida radyokontrast nefropatinin
patogenezi, klinik ozellikleri, insidansi, risk faktorleri ve

vardir.
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Insidans

RKN insidansi, akut bobrek yetmezliginin tanimi i¢in
secilen kriterlere, radyolojik islemin tipine, kullanilan
maddenin ozmolaritesine, azoteminin derecesine, kontrast
maddenin dozuna bagh olarak literatiirde %0-70 gibi
olduk¢a farkli oranlarda belirtilmistir. Retrospektif
caligmalarda diyabet ve renal yetmezligi olmayan diisiik
riskli hastalarda RKN insidans1  %0-7 arasinda degisir
3.,5).

Risk Faktorleri
RKN insidans1 kanitlanmig ve olas1 risk faktorlerinin
varligina gore degisir (5).

Renal yetmezlik
Insidans renal yetmezligin ciddiyeti ile dogru orantil
artmaktadir. Renal fonksiyonlar1 bozuk hastalarda kontrast
madde kullanimi gerekliyse, optimal hidrasyon saglanmali, en
kiiciik doz ve diisiik ozmolariteli ajanlar kullanilmalidir (5).

Diabetes Mellitus
Erken retrospektif calismalarda kontrast nefropati
gelisiminde Diabetes Mellitus bir risk faktorii olarak
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Tablo 1. Kontrast madde nefropati gelisimi igin
kanitlanmis risk faktorleri

1-Altta yatan renal yetmezlik (serum kreatinin >1,5mg/dl)
2-Diisiik debili simif IV kalp yetmezligi

3-72 saat i¢inde tekrarlanan kontrast madde uygulanmasi
4-Kontrast maddenin dozu (1,5)

Tablo 2. Kontrast madde nefropati gelisimi i¢in olas: risk
faktorleri

1- Nefropati ile birlikte Diabetes Mellitus

2- Multipl myeloma

3- Dehidratasyon

4- Nefrotoksik ilaglarin kullanimi (NSAI ilaclar vs.)
5- Ileri yas (>60)

6- Hipertansiyon

7- Hipertirisemi

8- Proteiniiri

9- Hiperkalsemi

10-Karaciger fonksiyon bozuklugu (1,5).

belirtilmigse de, son calismalarda renal fonksiyonu normal
olan diyabetik hastalarda insidansta artis bulunmamistir.
Renal fonksiyonlar1 bozuk diyabetik hastalarda insidans
belirgin olarak artmistir. Diyabetik hastalarda RKN’ye
yatkinligin mekanizmasi agik olmamakla birlikte, ancak bu
hastalarda kontrast uygulanigi sirasinda vazodilator ve
vazokonstriktor yanitta gozlenen asirilik artmug RKN riski
ile iligkili olabilir Bu hastalarda 6zellikle oligiiri ve diyaliz
ihtiyac1 gosteren ve bazi hastalarda ise geri doniisiimsiiz
olabilen nefropati riski fazladir. Hafif orta derecede renal
yetmezlikli hastalarda nefropati riski %9-%40 arasinda
iken, ciddi renal yetmezlikli diyabetiklerde risk %50-
%90'd1r (3,5,6).

Multipl Myeloma
RKN myelomlu hastalar arasinda tanimlanmis bir
komplikasyon olsa da, insidans1 diisiik olup %0.6-1.25’dir
ve bu genel populasyondaki %0.15'lik insidanstan farkli
degildir (7).

Kontrast Madde Dozu

Baz1 calismalarda kontrast madde dozu ile RKN
arasinda anlamli iligki bulunmustur.
Sml kontrast madde/viicut agirligi(kg)

serum kreatinin (mg/dl)
formiiliine uygun verildigi Cigarroa ve arkadaglarinin 115
azotemili hastadan olusan c¢alisma grubunda insidans %2
bulunmus ve doz artik¢a insidans %?21’e ulasmustir (8).

Kontrast madde dozu
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Sonu¢ olarak ozellikle azotemik diabetik hastalarda
kontrast dozu 6nemli bir risk faktoriidiir (3,5,6,8).

Kontrast madde ozmolaritesi

Son yillarda yiiksek ozmolariteli kontrast maddelere
gore daha az yan etki ve nefrotoksisite profili olan, yeni
noniyonik, diisiik ozmolariteli kontrast maddelerin
radyolojik girisimlerde kullanilmast olduk¢a popiilerdir.
Noniyonik kontrast maddeler iyonik maddeler gore daha az
proteiniiri, enzimiiriye ve renal kan akimi ve GFR’ de daha
diisiik seviyeli azalmaya neden olurlar (3,9,10). 1991
yilinda yapilmis cok merkezli calismada sadece renal
fonksiyonlar1  bozuk  diyabetik  hastalarda  disiik
ozmolariteli maddeler daha az nefrotoksik bulunmustur
(11). Sonug olarak renal fonksiyonu normal olan hastalarda
insidans diisiik ozmolarite ve yliksek ozmolariteli ajanlar
arasinda esittir (3,5,11).

Patogenez
RKN patogenezi tam olarak anlagilamamis olmasina
ragmen, direkt tubiiler toksisite, renal iskemi ve tubiiler
obstriiksiyonun patogenezde rol oynadig: diistiniilmektedir

(D).

1/Direkt Tubiiler Toksisite

Kontrast maddenin renal epitel iizerine olan direkt
tubiiler toksisite bulgulari; patolojik olarak proksimal epitel
hiicre vakuolizasyonu, interstisyel inflamasyon, selliiler
nekroz ve kontrast uygulanist sonrasi artmis brush border
ve lizozomal kaynakli enzimiiri (alanin aminopeptidaz,
gama-glutamil transferaz) ve sodyum transportunun
inhibisyonudur. Uriner enzim atilimi ve sodyum transportu
izerine olan etkilerin mannitol gibi noniyonik hipertonik
soltisyon kullanimi sonrasinda da goriilmesi, radyokontrast
maddenin bu toksik etkilerinin hipertonisite ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, hipertonisite tek
basina sorumlu bulunmamustir (4,12-14).

2/Renal iskemi

RKN patogenezinde renal iskemi ve direkt hiicresel
toksisitenin roliinii ayirmak zordur. Kontrast madde
enjeksiyonundan sonra kisa siireli vazodilatasyonu takiben
gelisen uzamis vazokonstriksiyon sonucu renal kan akimi
ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma olusmasi, renal
iskeminin patogenezde major bir faktor oldugunu
digiindiiriir  (12). Kontrast madde; azalmig sistemik
oksijenizasyon, azalmis renal kan akimi, bozulmus kan
viskozitesi, artmug  kirmuzi  kiire  deformibilitesi,
hiperkoagiilobilite ve artmis renal oksijen kullanimi gibi
mekanizmalar yoluyla hipoksiye yatkin olan renal
medullanin  fizyolojik hipoksik durumunu daha da
kotiilestirerek renal iskemiye neden olur (12,15).

Vazodilatér ve vazokonstriktor denge mediiller kan
akimmin regiilasyonunda 6nemlidir Vazokonstriksiyonu
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aciklamada kalsiyum, adenozin, reaktif oksijen radikalleri,
Renin Anjiotensin Aldosteron sistemi (RAS),
prostaglandinler ve endotelin gibi bir ¢ok mediator ileri
striilmiistiir, ancak mekanizma agik degildir. Bu
mediatorlerin engellenmesi ile uzamis vazokonstriktor
yanitin diizelebilecegi deneysel ve bazi klinik ¢alismalarda
gosterilmistir (5). Bilinen en giiclii endojen vazokonstriktor
olan endotelinin RKN patogenezinde o©nemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Kontrast madde
uygulanmasindan sonra idrar ve plazma endotelin
diizeyleri artmaktadir. Bu etki hiperozmolarite ile iliskili
olabilir. Degisken endotelin reseptdr antagonistlerinin
kontrast maddeye bagli renal kan akimindaki azalmayi
hafiflettiginin gosterilmesi patogenezde endotelinin direkt
roliiniin oldugunu destekler (6).

3/Tubiiler Obstriiksiyon
Kalsiyum, iirik asit kristalleri ve tubiiler proteinlerin
presipitasyonu ile renal tubiillerin mekanik
obstrilksiyonunun  patogenezde rol alabilecegi ileri
stiriilmiistiir (5).

Kontrast Madde Nefropatisinde Profilaksi
RKN’nin kesin spesifik bir tedavisinin olmamasina
ragmen, 6nlemede pek ¢ok yontem kullanilmistir (6).

1-Hidrasyon

Uzun yillar sivi uygulanmast RKN'nin 6nlenmesinde
kosetast olmustur. Sivi uygulanmas ile bobrekler iizerinde su
yararh etkiler gozlenir: RAS aktivitesinde azalma,
tubiiloglomeriiler feedback'in down regiilasyonu, sodyum
alim ve diiirezin artmasi, kontrast maddenin diliisyonu, renal
korteks ve damarlarin vasokonstriksiyonunun 6nlenmesi,
tubiiler obstriiksiyonun onlenmesi ve endotelin gibi diger
vasokonstriktorlerin - azalmasi.  Sivi  uygulanan  renal
yetmezlikli hastalarda RKN riski %12'den azdir. RKN'nin
onlenmesinde standart yontem, islem Oncesi IV sivi
uygulamasinin baglatilmasidir. Kontrast riskini azaltmada
hangi sivilarin ne kadar siirede ve siklikta ve ne kadar
verilecegi kontrollii caliymalarin olmamasi nedeniyle agik
degildir (16).

2-Diiiretikler

Diiiretikler tubiiler oksijen kullaniminin ve sodyum
reabsorbsiyonunun azalmasia sekonder olarak iskemik
potansiyelin azalmasi, selliiler debrisler ve proteinlerin
temizlenmesi ile tubiiler obstriiksiyon riskini azaltirlar. Bu
etkileri nedeniyle RKN’nin Onlenmesinde diiiretiklerin
etkisini arastiran Solomo ve Weinstein’in yaptiklarn iki
calisgmada da tek basina sivi ve diiiretikle birlikte sivi
kullanimi karsilagtirilmig ditiretik grubunda nefrotoksisite
insidans1 daha fazla bulunmustur. Ozet olarak tek basina
stvi tedavisi ile karsilastirnildiginda diiiretikler RKN'yi
onlemede etkili bulunmamislardir (12,17,18).

T Klin J Med Sci 2002, 22
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Tablo 3. RKN’de Profilaktik Girisimler

1-Hidrasyon

2-Diiiretikler

3-Mannitol

4-Dopamin

5-Kalsiyum kanal blokerleri
6- Adenozin antagonistleri
7-Atrial natriiiretik peptid
8-Prostaglandin E1
9-Endotelin reseptor antagonistleri
10-N-asetil sistein
11-Profilaktik hemodiyaliz

3-Mannitol

Insanlarda iskemik renal hasarin ciddiyetini azaltma
ve Onlemede mannitoliin etkinligini gosteren g¢alismalar
olmakla birlikte bu etki hepsinde gosterilememistir. Bir
caligmada sadece diyabetik hasta grubunda mannitoliin
yararl etkileri goriilmiistiir. Solomo ve arkadaslarin yaptigi
caligmada diyabetik ve non diyabetik hastalarda mannitol
etkili bulunmamistir (17).

4-Dopamin

RKN’nin patogenezinde renal vazokonstriksiyon
onemli bir role sahiptir. Bu nedenle dopamin gibi
potansiyel vazodilatatdrler RKN'yi oOnlemede pek cok
calismada kullanilmigtir. Diisikk doz dopamin renal kan
akimini  artirir, ancak bu etkisi renal fonksiyon
bozuklugunun diizeyi arttikca azalir. Weisberg ve
arkadaslar1 insanlarda diisiik doz dopamin ile RKN'ni
onlemeyi amacladiklar1 ¢alismalarinda dopaminin diabetik
renal fonksiyonlar1 bozuk hastalarda renal kan akimini
belirgince  arttirmasina  ragmen ~ RKN  gelisimi
onleyemedigini gostermislerdir (19). Aksine Hall ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada renal perfiizyon dozunda
dopaminin yiiksek riskli hastalarda RKN'yi azaltabilecegi
gosterilmistir (20).

5-Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum antagonistleri Anjiotensin II’nin vazokons-
triktor etkisini Onler, GFR ve renal kan akimindan
bagimsiz olarak su ve sodyum geri emilimini inhibe eder.
Renal hemodinami iizerine etkilerine ek olarak intraselliiler
kalsiyum yiikiinii azaltarak mitokondriyal solunumu
diizeltirler. Deneysel ve klinik calismalarda kalsiyum
antagonistlerinin toksik ve iskemik renal hasari hafiflettigi
gosterilmistir. Neumayer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada profilaktik Nitrendipin alan grupta kontrol
grubuna goére GFR korunmus ve idrarda proteiniiri ve
enzimiiri (YGT, AAP, PBNAG) belirgin azaltmstir.
Kalsiyum antagonistlerinin vaskiiler etkileri ila¢ dozu,
tedavinin siiresi, siklig1, uygulama yolu, hidrasyon durumu,
potasyum, magnezyum dengesi. cinsiyet, 1rk, bazal
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vaskiiler tonusa bagimli olarak farklidir (21,22).

6-Adenozin Antagonistleri

Hayvan caligmalarinda intrarenal adenozin
enjeksiyonundan sonra afferent arteriolde
vazokonstriksiyon ve GFR’de azalma olugmustur.

Adenosin antagonisti ksantin oksidaz derivesi Teofilinin,
deneysel ve kiiciik klinik bir caligmada renal kan akimi ve
GFR’de azalmay: hafiflettigi gosterilmistir (2,23,24). Erley
ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif randomize cift kor
calismada kontrast madde wuygulanmasindan Once
hidrasyonla kombine Teofilin uygulamasinin yiiksek riskli
hastalarda RKN’ni onleyebilecegi ve yeterli hidrasyonun
yapilmast miimkiin olmayan hastalarda adenosin
antagonistlerinin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (2).

7-Atrial Natriiiretik Peptid

ANP renal kan

arkadaglarinin ¢alismasinda intravenéz ANP diyabeti olan

ve olmayan renal yetmezlikli hastalarda RKN insidansini
azaltmamstir (12,25).

akimmm  artirir. Kurnik  ve

8-Prostaglandin E;

Radyokontrast madde uygulanmasindan sonra renal
vazodilatator prostaglandin saliniminda yetersizlik oldugu
gosterilmistir. Skectch ve arkadaslarinin yapmis oldugu
¢ok merkezli randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
calismada kontrast madde uygulanmasindan 6nce baslanan
ve uygulanma sonrasinda 5-5.5 saat devam eden paranteral
prostaglandin E, infiizyonunun plasebo ile
karsilastirildiginda serum kreatinin diizeyinde yilikselmede
anlaml azalma yaptig1 gosterilmistir (26).

9-Endotelin Reseptor Antagonistleri
Endotelin RKN patogenezinde 6nemli rol oynayan
potent bir vazokonstriktordiir. Wang ve arkadaslari renal
yetmezlikli hastalarda hidrasyonla birlikte verilen endotelin
reseptor antagonislerinin tek basina hidrasyon tedavisine
gore kontrast nefrotoksisitesini artirdigim1 gostermislerdir
27).

10-N-Asetilsistein

Kontrast uygulanmasi sirasinda acia c¢ikan serbest
reaktif oksijen radikalleri direkt tubiiler toksite ve renal
mediillada iskemik etki olusturarak RKN patogenezinde rol
oynayabilir. Deneysel calismalarda antioksidan olan
asetilsisteinin RKN’yi onleyebilecegi gosterilmistir. Tepel
ve arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif randomize
plasebo kontrollii ¢caligmada profilaktik olarak giinde iki
kez oral alinan 600 mg asetilsisteinin renal fonksiyonlarda
azalmay1 onledigi gosterilmistir (28).

11-Profilaktik Hemodiyaliz
Kontrast maddeler baslica glomeriiler filtrasyon ile
atilirlar ve bu yiizden ilerlemis renal yetmezlikli hastalarda
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birikirler. Kontrast madde uygulanmasindan sonra
olusacak renal hasar1 onlemek icin profilaktik diyaliz ile
kontrast maddenin eliminasyonu diistiniilebilir. Ancak
profilaktik hemodiyalizin RKN’ni 6nlemede etkisi halen
acik degildir (5,29).

Sonug¢

Sonu¢ olarak RKN hastanede gelisen akut renal
yetmezligin en énemli nedenlerinden biri olup 6zellikle en
yiiksek risk grubunu olusturan renal yetersizlikli hastalarda
(serum kreatinin >1,5mg/dl) kontrast madde gerektirmeyen
radyolojik islemler ilk planda diisiiniilmeli, eger kontrast
madde kullanimi mutlak gerekli ise nefrotoksik ilaglar
kesilmeli, su ve tuz kaybindan kacimilmali ve diisiik doz,
diisiik ozmolariteli noniyonik kontrast maddeler tercih
edilmelidir. RKN’i 6nlemede bugiin kanitlanmis en gecerli
yontem olan s1vi tedavisi, uygulanimi kolay ve ucuz olmasi
nedeniyle sik uygulanan profilaktik girisimdir. Ozellikle
onceden bilinen renal yetersizligi olan, yasl, dehidrate, bir
¢ok risk faktoriiniin beraber oldugu, yiiksek dozda kontrast
madde gerektiren islem wuygulanacak yiiksek riskli
hastalara idrar miktar1 en az 75ml/dk olacak sekilde
islemden 12 saat once %0.45’1lik salin infiizyonunun
basglanmasi ve islem sonrasi 12-24 saat siiresince devam
edilmesi ile voliim genisletilerek RKN biiyiik oranda
onlenebilir. Yiiksek riskli hastalarin renal fonksiyonlar:
kontrast sonras1 mutlaka 48-72 saat siiresince monitorize
edilmelidir (12). Risk faktorii olmayan hastalarda insidans
diisiik oldugundan renal fonksiyonlarin monitorizasyonu
gerekli degildir.
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