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Kontrast Madde Nefropatisi

Contrast Induced Nephropathy: Review

OZET Kontrast madde nefropatisi, “radyokontrast madde uygulanmasini takiben ortaya ¢ikan ve
bobrek yetmezliginin diger nedenlerinin ekarte edildigi bobrek fonksiyonlarindaki ani bozulma”
olarak tanimlanmaktadir. Kontrast madde nefropatisi patofizyolojisindeki etkenler; kontrast madde
uygulanmasi sonrasi olusan bobrek perfiizyonunun azalmasina bagh olarak ortaya ¢ikan oksidatif
stres, kontrast maddenin tiibiiler hiicrelerde dogrudan hasar olusturmasi ve hiicresel inflamasyon
olarak diisiintilmektedir. En 6nemli degistirilemez risk faktérleri, 6nceden var olan kronik bobrek
yetmezligi (Glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 mL/dk/1,73 m?), kronik bébrek yetmezligi komplikas-
yonlu diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezligidir. Kontrast madde nefropatisini 6nlemede,
hastalara iyi bir risk analizi yapilmasi, nefrotoksik ajanlarin kesilmesi, yiiksek riskli hastalarda izo-
ozmolar kontrast madde kullanilmasi ve intravendz voliim ekspansiyonu gibi stratejiler 6neril-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast madde; bobrek yetmezligi

ABSTRACT Contrast induced nephropathy is defined as an acute impairment of renal function
that occurs after the administration of the contrast media in the absence of alternative etiology.
The pathophysiology of contrast induced nephropathy assumes reduced renal perfusion caused by
the contrast media, direct cellular injury of tubular cells, oxidative stress and inflamation. Most im-
portant unmodifiable risk factors for contrast induced nephropathy include chronic kidney disease
(defined as Glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m?), diabetes complicated with chronic kid-
ney disease and congestive heart failure. For prevention of contrast induced nephropathy, risk
analysis, witholding nephrotoxic drugs, use of isoosmolal contrast media in high risk patients and
intravenous volume expansion strategies recommended.

Key Words: Contrast media; renal insufficiency
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I TANIM VE INSIDANS

ontrast madde nefropatisi (KMN), intravaskiiler kontrast madde
(KM) uygulanmasini takiben gelisen ve bobrek yetmezligine yol aca-
bilecek diger tiim sebeplerin ekarte edildigi akut bobrek yetmezIligi
olarak tanimlamir ve goriilme siklig1 genel populasyonda %0,6 ile %2,3
arasinda degismektedir.! Yine de 6nceden var olan bobrek yetmezligi, dia-
betes mellitus (DM), ileri yas, konjesif kalp yetmezligi, metabolik sendrom,
hiperiirisemi ve nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi durumlarin varliginda bu
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oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir.?* Rihal ve
ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, koroner anjiyografi
sonrast KMN gelisme prevalansini %3,3 olarak sap-
tamis ve kronik bobrek yetmezligi varliginin bu
riski arttirdigini bildirmislerdir.> Yine 2860 hasta
ile yapilan bagka bir ¢calismada, prevalans %3,7 ola-
rak bulunmus ve diyabetik hastalarda KMN gelisi-
minde riskin daha fazla oldugu bildirilmistir.® KM
nefropatisinin teghisinde en 6nemli biyokimyasal
parametre; KM kullanimi sonrast ilk 48 saat icinde
serum kreatinin degerinde 0,5 mg/dL ve iizerindeki
ylikselmedir. Buna ek olarak, KM kullanimi son-
ras1 serum kreatinin degerinde bazale gére %25’ten
fazla yiikselme olmasi da KMN teghisinde kullanil-
maktadir.” 1

I RiSK FAKTORLERI

KM’ler giintimiizde 6zellikle kardiyoloji ve radyo-
loji basta olmak tizere bir¢ok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat yapilan ¢aligmalarda hasta
gruplar arasindaki farklhiliklar, KM kullanilarak
uygulanan prosediirlerin dogrudan kargilagtiril-
masini zorlastirmaktadir. Mesela akut miyokard in-
farktiisii nedeniyle girisim uygulanacak hastanin
durumunun hemodinamik olarak degisken seyret-
mesi ve kullanilacak kontrast madde miktarinin
fazla olmasi dolayistyla olusacak risk ile elektif bir
koroner anjiyografi veya bilgisayarli tomografide
olusacak riskler farklilik gostermektedir."

Risk faktorlerini 6ngérmede bir takim risk
skalalar1 ve skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Mehran ve ark.nin yaptig: risk skorlama sisteminde
renal fonksiyon ve DM’ye ek olarak alt1 risk fak-
torli daha belirlenmistir. Bunlar: Yasin >75 olmasi,
hipotansiyon, intrakardiyak balon pompas: kul-
lanimi, konjesif kalp yetmezligi, anemi ve kullan-

ilan kontrast madde hacmidir."” Yine de bu ve diger
birkag risk skorlama sistemleri heniiz prospektif
olarak valide edilmemiglerdir. “Contrast-induced
Nephropathy Consensus Working Panel”de gére
riski 6ngoérmede en pratik parametrelerin renal
fonksiyon durumu ve DM varlig: oldugu bildiril-
migtir.!

KMN gelisimi i¢in en 6nemli risk faktori,
daha 6nceden var olan bébrek yetersizligidir. KMN
riski, bobrek yetmezliginin derecesiyle iligkilidir.
Glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 mL/dk/1,73
m? altinda olmasi, KMN i¢in en 6nemli risk fakt6-
riidiir. Konjestif kalp yetersizligi, dehidratasyon,
nefrotoksik ajanlar, ileri yas, hipotansiyon ve hi-
poksi gibi bobrek kan akiminin azaldig: durumlar,
DM, hiperkalsemi ve hiperiirisemi gibi metabolik
hastaliklar KMN gelisimine zemin hazirlayan diger
o6nemli etkenlerdir. Bunun yaninda kullanilan
KM'nin tipi, iyonik 6zelligi ve yakin zamanda KM
kullanimi da yine degistirilebilir risk fatorleri ige-
risinde yer almaktadir (Tablo 1). Rudnick ve
ark.nin yaptig1 kontrollii randomize bir ¢alismada,
diisiik ozmolariteli ioheksoliin, yiiksek ozmolari-
teli datrizoata gore renal yetmezligi olan hastalarda
KMN’ye neden olma riskinin daha az oldugu sap-
tanmistir (Tablo 2).1

KMN gelisen hastalarin biiyiik bir ¢ogun-
lugunu yash ve hastanede yatan hastalar olustur-
maktadir. KMN, hastanede gelisen akut bobrek
yetmezligi nedenleri arasinda azalmig renal per-
fizyon ve postoperatif renal yetmezlikten sonra

ticiinci sirada yer almaktadir.”>?!

I PATOGENEZ

KM enjeksiyonu sonras: bobrek kan akiminda ge-
¢ici bir artig1 takiben uzun stireli bir azalma mey-

TABLO 1: Kontrast madde nefropatisi igin risk faktérleri.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas>75

Daha 6nceden var olan renal yetmezlik
Diabetes mellitus

Ejeksiyon fraksiyonunun %40’tan az olmasi
Hipotansiyon/Sok

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Kontrast maddenin hacmi

Eslik eden nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi
Kontrast maddenin tipi

Yakin zamanda kontrast madde kullaniimasi
Uygulanan prosedlr esnasinda kan hacminde azalma
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TABLO 2: Kontrast maddelerin ozmolarite ve iyonik 6zelliklerine gére siniflamasi.
Yiiksek osmolar Diigiik osmolar Diigiik osmolar izoosmolar
Ozellik (1800-2100 mOsmol/kg H50) (600 mOsmol/kg H,0) (700-840 mOsmol/kg H,0) (280 mOsmol/kg H,0)
iyonik &zellik iyonik iyonik Noniyonik Noniyonik
Benzen halkasi Monomer Dimer Monomer Dimer
yot partikil orani 15 3 3 6
Jenerik isim Datrizoat ioksaglat ioheksol iodiksanol
Nefrotoksisite ++H+ + ++ ++
iyot mg/mL 370 320 350 320

dana gelir. KM'nin olusturdugu bu vazokonstrik-
siyona bagl olarak azalan kan akimi neticesinde
bobrek hiicrelerinde iskemi gelisir.'” Bobrek hiic-
relerinde meydana gelen iskemi sonrasi ise serbest
oksijen radikallerinde artig olur. Serbest oksijen ra-
dikallerindeki artis hiicrelerde iskemik ve nefro-
toksik hasar olusturur. Bu mekanizma KMN
gelisiminde etkin rol oynayan en 6nemli meka-
nizma olarak diisiintilmektedir. Kontrast madde
nefropatisinin patogenezinde etkili olan bir diger
6nemli mekanizma ise KM’nin tiibiillere dogrudan

toksik etki olusturmasidir.?-2*

N «LiNik sEViR

Tipik olarak serum kreatinin degeri KM verilme-
sini takiben 24-72 saat icerisinde yiikselmeye ba-
slar. Ugiincii-besinci giinlerde en yiiksek serum
seviyesine ulagir. Yedi-14 giin sonra ise normal de-
gerlerine iner.” Bobrek yetmezligi oligiirik veya
non oligiirik olabilir. KMN genellikle non-oligiirik
seyretmektedir. Bu nedenle 6nemli say1ida hasta te-
shis almamaktadir. Oligiirik hastalarin fraksiyone
sodyum ekskresyonu %1’in altindadir. Oligiiri ge-
nellikle potent loop diiiretiklere rezistandir. Bu
hastalarda nadiren renal yetmezlik geri doniisiim-
sliz olabilir ve uzun dénem diyaliz tedavisi gereke-
bilir. Geri doniisimsiiz renal yetmezlik siklikla;
ilerlemis diyabetik nefropatili veya renal yetmez-
ligi olan hastalarda goriiliir. KMN gelisen hasta-
larda diyaliz gereksinimi %4’ten azdir. Genellikle
ciddi renal yetmezlikli hastalar veya riskli hasta-
larda multipl KM enjeksiyon uygulamalarini taki-
ben diyalize ihtiya¢ duyulur. KMN o6zellikle
hastanede yatan hastalarda; sepsis, kanama, solu-
num yetersizligi gibi hayat: tehdit eden kompli-
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kasyonlarin artisina neden olur. Tedavi maliyet
artiginin yani sira, mortalite ve morbidite oran-
larini arttirir.”

0 KONTRAST MADDE NEFROPATISININ
ONLENMESI

KMN’nin standart bir tedavisi yoktur. Bu nedenle
en iyi tedavi, hastay1 KMN’den korumaktir. KMN
acgisindan onerilen en 6nemli koruma stratejisi,
islem o6ncesi ekstraseliiler voliimiin artirilmasidir.
Hidrasyon GFH'yi arttirip plazma hacmini genisle-
terek renin-anjiyotensin sistemini baskilar.”” Stan-
dart bir hidrasyon protokolii yoktur. Yiiksek riskli
hastalarda islemden 12 saat 6nce baslayip islemden
alt1 saat sonrasina kadar 1 mL/kg/saat %0,9 NaCl
infizyonu 6nerilmektedir.”® Yapilan ¢aligmalarda,
%0,9 NaCl'nin %0,45 NaCl'ye oranla KMN’yi 6n-
lemede daha {iistiin oldugu gosterilmistir. Bunun
nedeni sodyum konsantrasyonunun fazla ol-
masinin plazma hacmini daha fazla genigletmesi ile
aciklanmigtir.”

Onerilen diger tedaviler ise; hemofiltrasyon,
kalsiyum kanal blokerleri, N-asetilsistein (NAC),
teofilin, dopamin, statin, askorbik asit gibi vazodi-
latator ve antioksidan ajanlarin kullanilmasidir.

Bagshaw ve Ghali'nin yaptig1 14 randomize
kontrollii ¢aligmay: iceren meta-analizlerinde,
NAC 1 KMN’yi anlamli derecede azalttig: bildiril-
mistir.>® NAC bunu serbest oksijen radikalleri ile
nitrik oksite baglanmak icin yarigarak hasar olu-
sturan peroksinitrit radikallerinin olugmasini en-
gelleyerek yapar.

Yine bir adenozin reseptér antagonisti olan
teofilin, adenozinin lokal renal vazokonstriiksiyon
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etkisi azaltarak etkisini gostermektedir. Her ne
kadar Huber ve ark.nin yaptig1 iki ayr caligmada
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda teofilinin
KMN’yi 6nlemedeki olumlu etkisini bildirilmigse
de, alt1 randomize kontrollii ¢aligmay1 iceren bir
meta-analizde, teofilin kullaniminda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir. Teofilinin fay-
dali oldugunu bildiren ¢aligmalarda en fazla fay-
danin uygulanacak prosediir oncesi 24 saat ve
sonrasi 48 saatte, giinde iki kez 200 mg uygulan-
masi olarak belirtmislerdir.?'*® Statinlerin hayvan
caligmalarinda, anjiyotensin-2 aracili organ ha-
sarin1 engelleyerek ve nitrik oksit sentaz ekspres-
yonunu arttirarak KMN’yi engelleyici etkilerini
gosterdigi bildirilmigtir.3* Perkiitan koroner giri-
sim uygulanan 29409 hasta ile yapilan genis ¢caph
bir calismada, statin alan hastalarada KMN insi-
dansi1 %4,37 iken, almayanlarda %5,93 olarak bu-
lunmugtur.® Yinede simvastatin ile yapilan bagka
bir randomize kontrollii ¢aligmada ise statinlerin
KMN’yi 6nleme konusunda plaseboya istiinligi
gosterilememisgtir.*

Hemodiyaliz, KM’yi viicuttan uzaklastirmasi
nedeniyle KMN i¢in profilaktik bir tedavi olarak
onerilmigtir.?”*® Marenzi ve ark.min yaptig1 bir ¢al-
1smada, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
hidrasyona oranla hemodiyalizin KMN riskini an-
lamli derecede azalttig1 bildirilmistir. Bu ¢caligmada,

hemofiltrasyona prosediirden dort-sekiz saat 6nce
baslanip, prosediiriin 18-24 saat sonrasina kadar
devam edilmistir.*® Frank ve ark.nin yaptig1 baska
bir ¢calismada, kronik bobrek yetmezligi olan has-
talarda yapilan koroner anjiyografi sonrasi hemo-
diyalizde KM’nin tepe plazma konsantrasyonu ve
KMN insidansinin kontrol grubundan farkli ol-
madig1 bildirilmigtir.*

Son yillarda literatiirde, KMN’yi 6nlemede va-
zopressin agonisti olan terlipressin ve antioksidan
olarak parakalsitoliin etkili oldugunu belirten ¢al-
1gmalar da yer almaktadir.?**! KM'nin tipi ve mik-
tarinin ayarlanmasi, KMN’den korunmak adina
onleyici tedbirler arasinda en 6nemli yeri tutmak-
tadir. Bu anlamda diisiik osmolaliteli non iyonik
kontrast maddeler daha diigiik osmotik yiike ve va-
zomotor degisikliklere neden olarak daha az nefro-

toksisite olugtururlar. -4

0 SONUC

Giliniimiizde goriintiileme yontemleri tiim bran-
slarda oldugu gibi, iirolojide de yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Kontrasth goriintiilleme yontemleri
tercih edilirken hastalar dikkatlice gézden gegiril-
melidir. Bu goriintiileme yontemlerinin uygulan-
mas1 Oncesi serum kreatinin diizeyine mutlaka
bakilmali ve riskli hastalarda 6nleyici tedbirler

alinmalidir.
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