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Kontrast Madde Nefrotoksisitesinin
Onlenmesi

Prevention of Contrast Media Nephrotoxicity

OZET Kontrast madde nefrotoksisitesi (KMN), bobrek hastaligi bulunanlarda sik karsilagilan bir
problemdir. Tim popiilasyondaki KMN insidansi %1-%6’dir. Bununla birlikte, bazi hastalik
gruplarinda risk %50 ve tizerine ¢ikmaktadir. Diyabetik hastalar ile 6ncesinde renal hastalig
bulunanlarda risk yiiksektir, bu durum yiiksek morbidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir. Kontrast
nedenli nefropati genellikle bazal serum kreatinin diizeyinin %25 ve {izerinde yiikselmesi olarak
tamimlanmugtir. Bu hastaligin temel patofizyolojik mekanizmalar: halen tam olarak bilinmemektedir,
renal hemodinamik bozukluklara ve kontrast maddenin renal tiibiillere olan direkt etkisine bagh
hasar gelistigi diisiiniilmektedir. Kontrast madde (KM) injeksiyonunun risk olusturacag: hastalarda
ya non-iyonik izo-ozmolar dimerik veya non-iyonik diisiik ozmolar monomerik KM diisiik dozlarda
kullanilmal: ve beraberinde hidrasyon saglanmalidir. KMN’ni etkin sekilde 6nleyebilmek igin %0.9
salin, KM enjeksiyonundan 4 saat 6nce (1 ml/kg/saat) baglanmali ve en az 12 saat boyunca siirekli
sekilde intravendz infiizyon uygulanmalidir. Profilaktik hemodiyaliz bu komplikasyonu
azaltmamaktadir. Renal vazodilatatorler ile farmakolojik tedavi (kalsiyum kanal blokerleri, dopamin,
atriyal natritiretik peptid, fenoldopam (selektif dopamin-1 reseptor agonist), prostaglandin E1, non-
selektif adenozin reseptor antagonist teofilin, non-selektif adenozin reseptor antagonistlerinin
koruyuculugu yetersizdir. Antioksidan N-asetilsistein genellikle, kolay temin edilebilmesi, pahali
olmamasi, kullanim kolaylig1 ve yan etkilerinin oldukga sinirli olmasi nedeniyle avantajli kabul
edilebilir. Bunun yanisira kontrast madde enjeksiyonundan birkag saat 6nce ve sonra hemofiltrasyon
uygulanmas: renal hastaligin KMN’e ilerlemesine kars: iyi koruma saglayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast madde; akut bobrek yetmezligi

ABSTRACT Contrast media nephrotoxicity (CMN) remains a significant problem in patients with
pre-existing renal impairment. In general population, the incidence of CMN is 1% to 6%. However,
the risk may be as high as 50% in some patient subgroups. Patients with diabetes and pre-existing
renal impairment are at high risk, because this adverse event is associated with increased morbid-
ity and mortality. Contrast-induced nephropathy is usually defined as an increase of 25% in the
serum creatinine level relative to baseline. Pathophysiologic mechanisms underlying this disorder
are not fully understood, but it is currently believed that disturbances in renal hemodynamics and
a direct effect of CM on renal tubules are involved. Patients at risk requiring injection of contrast
medium (CM) should receive a small dose of either non-ionic iso-osmolar dimeric or non-ionic low
osmolar monomeric CM and hydration. Intravenous infusion (1 ml/kg/hr) of 0.9% saline starting 4
hr before CM injection and continuing for at least 12 hr afterwards is effective in reducing the in-
cidence of CMN. Prophylactic haemodialysis does not lower the risk. The value of pharmacologi-
cal manipulation with renal vasodilators (calcium channel blockers, dopamine, atrial natriuretic
peptide, fenoldopam (selective dopamine-1 receptor agonist), prostaglandin E1, non-selective
adenosine receptors antagonist theophylline, non-selective endothelin receptor antagonist has not
been fully proven. Antioxidant N-acetylcysteine has the advantages of being generally available, in-
expensive, easy to administer and limited side effects. On the other hand, haemofiltration for sev-
eral hours before and after contrast medium injection offers good protection against CMN in patients
with advanced renal disease.

Key Words: Contrast media; renal insufficiency, acute
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ontrast madde nefrotoksistesi (KMN), kon-
B trast maddelerin intravaskiiler uygulanisini
takiben genellikle 3 giin i¢inde serum kre-
atinin diizeyinde %25 veya daha fazla genellikle
geri doniisli yiikselme olmasi ve buna eslik eden
alternatif etiyoloji bulunamamas:i durumudur.'?
Normal renal fonksiyonlara sahip hastalarda KMN
goriilme orani oldukea diisiiktiir (%0-5). Fakat 6n-
ceden renal yetmezligi olanlarda insidans %25 ve
hatta daha da tizerine ¢ikmaktadir."? KMN gelisimi
acisindan belli bagh risk faktorleri; renal yetmezlik
(6zellikle diyabetik nefropati), dehidratasyon, hi-
potansiyon, kalp yetmezligi, ileri yas, es zamanlh
nefrotoksik ajan verilmesi (non-steroid antiinfla-
matuvar ilag gibi), yiiksek ozmolaliteli kontrast
madde ya da sik araliklarla yiiksek doz kontrast
madde kullanilmasidir.’? Bir ¢aligmada diyabetik
nefropatili hastalarda koroner anjiografi sonrasi
%50’nin {izerinde kontrast madde nefrotoksisitesi
gelistigi (hidrasyon ve diisiik osmolar kontrast
maddeye ragmen), bunlarin da %]15’inde hemodi-
yaliz ihtiyaci oldugu belirtilmistir.®> Hastanede edi-
nilmis akut bobrek yetersizligi (ABY) insidansi son
yillarda %5’ten %6.4’e yiikselmigtir. Bu yiikseliste
KMN’nin de rolii vardir ve KMN hastanede edinil-
mis ABY sonrasi olusan 6liim siralamasinda tigiin-
cii sirada yer almaktadir.*

I KMN PATOGENEZINDE SUGLANAN
BELLI BASLI MEKANIZMALAR

1-Renal perfiizyon degisiklikleri

2-Glomeriiler permeabilite-selektivite degisik-
likleri

3-Direkt tiibtiler hasar

4-Intraliiminal obstriiksiyon

5-Immiinolojik mekanizmalar

Nitrik Oksit (NO); glomertiler ve mediiller he-
modinamiklerin diizenlenmesi, renin salinimi ve
hiicre dist siv1 regiilasyonun saglanmasinda 6nem-
li rol oynamaktadir. Kontrast maddelerin mediiller
iskemi ve tiibiiler epitel hiicrelerine direkt toksik
etkileri oksidatif stres ile de iligkilidir. KM verilme-
sini takiben presipitat gelisimi ile renal vaskdiler re-

zistans artmakta, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
diismekte, natriiirez ve tiibiiler hiicrelerde sitotok-
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sik etki gelistigi gozlenmektedir.! KM; tiibiiloglo-
mertiler feedback (TGF) mekanizmanin aktivasyo-
nuna ve prostaglandin (PG), NO, endotelin,
adenozin gibi vazoaktif mediatorlerin intrarenal
iiretiminde degisiklige yol agmaktadir. Endojen va-
zodilatorler olan NO ve PG’nin tiretimi KM uygu-
lanis1 sonrasinda azalmaktadir. Endotelin ve
adenozin diizeyinin artmasi1 KM nin akut fonksiyo-
nel etkisinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir; proksi-
mal tiibiiliis hiicrelerinde vakuolizasyon ve
henlenin ¢ikan kolunda nekrozise yol agarak
onemli yapisal degisikliklere neden olurlar.

RISK FAKTORU OLARAK
KONTRAST MADDENIN TiPi

[lk olarak 1920’li y1llarda iyotlu kontrastlar kulla-
nilmaya baglandi (ilk jenerasyon). Bunlar iyonik,
monomerik yapida ve yiiksek ozmolaliteye sahip-
lerdi (2000 mOsm/kg). fyot/ozmotik parcacik ora-
n1 3/2, iyot miktar1 370 mg/ml idi ve bir¢ok yan
etkileri goriildii. 19701i yillarda non-iyonik ajan-
lar gelistirildi ve 1980’li yillarin sonuna dogru kul-
lanimlar1 hizla yayginlasti (ikinci jenerasyon).
Iyot/ozmotik parcacik orani 3/1°di. Bu kontrast
ajanlar (ioheksol, iopamidol, ioversal vb.) 600-900
mOsm/kg gibi diisiik ozmolar non-iyonik yapiya
sahiplerdi. Daha sonra non-iyonik monomerik ya-
pida (oran 6/2) kontrast ajanlar (Ioksoglat gibi)
iiretildi. Bunlarin ozmolalitesi 600-900 mOsm/kg
idi. Yeni kontrastlar (Iodiksonol); non-iyonik di-
merik yapida (oran 6/1) ve 290 mOsm/kg ozmola-
liteye sahiptirler. Non-iyonik disik ya da
izoozmolar ajanlarin kullanilmaya baglanmasiyla
yiiksek riskli hastalarda akut renal hasar orani kis-
men azalmigtir (ozmolalite ve hidrofilik 6zellik ne-
deniyle). Non-iyonik ajanlarin kardiyovaskiiler
sisteme etkileri daha az olup, allerjik ve endotel-
yal reaksiyon olusturma potansiyelleri daha azdur.
45 caligmanin meta-analizinde, diisiitk ozmolalite-
li kontrast ajanlarin daha az nefrotoksik etki olus-
turdugu sonucuna varilmistir; ozellikle renal
yetmezlik mevcudiyetinde non-iyonik radyokon-
trast ajanlar tercih edilmelidir. Non-iyonik dime-
daha dusik
biyouyumluluk ve minimal hemodinamik etkileri

rik  kontrastlar toksisite, iyi

nedeniyle daha iyi tolere edilirler.'®

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008, 3



KONTRAST MADDE NEFROTOKSISITESININ ONLENMESI

I KONTRAST MADDENIN DOZU

Kullanilacak kontrast maddenin dozu 5 ml x kg
(maksimum 300 ml)/serum kreatinini formiiliiyle
hesaplanabilir. Apselin ve ark.,’ renal yetmezligi
bulunan diyabetiklere koroner anjiografi (KAG)
yapmislar, izo-ozmolar non iyonik dimerik ajan
iodiksanol ile KMN oranimi %3, diisiik ozmolar-
non iyonik monomerik ajan ioheksol ile KMN
orani %26 olarak saptamiglardir. Chalmers ve
Jackson® da benzer sonuclar elde etmislerdir.
McCullough ve ark.nin’ 1826 koroner anjiografi
yapilan hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada (hastalarin
%55’ine HOCM diatrizoat, %33 ine diisiik ozmo-
lar iyonik dimerik kontrast ioksaglat, %12’sine ise
her iki ajan kombine uygulanmis) esik doz olarak
kabul edilen 100 mI’'nin altindaki hi¢bir hastada
KMN nedeniyle diyaliz ihtiyac1 olusmamas, ayri-
ca kreatinin klirensi 47 ml/dk’nin {izerindeki has-
talarin hi¢birinde diyaliz ihtiyac1 gelismemistir.”
Benzer sekilde, hayvanlar tizerinde yapilan in vi-
vo caligmalar da, kontrast ajanlarin doz bagiml
olarak akut renal iskemiye, dolayisiyla da renal
fonksiyon bozukluguna neden oldugunu goster-
migtir.?

KONTRAST MADDE
NEFROTOKSISITESINDE TANI VE
AYIRICI TANI

Tani, KM’nin verilmesinin hemen sonrasinda se-
rum kreatinin diizeyinin artig1 ile konur. Baz1 has-
talarda yaygin arterioskleroz mevcut olup,
anjiografi yapilan hastalarda akut bobrek yetmezli-
ginin (ABY), renal ateroemboliye mi yoksa kon-
trast nefropatisine mi baglh oldugunun ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir. Renal ateroemboli dii-

stiniilmesi gereken durumlar;

1-Baska bir bolgede 6rnegin; ayak bas parma-
ginda embolik lezyonun bulunmas: veya livedo re-
tikdilaris,

2-Gegici eozinofili ve hipokomplementemi,

3-Renal yetmezligin basglangic zamamni (giinler
veya haftalar sonra olusabilir),

4-Renal fonksiyonun az veya hi¢ geri doniisii-
miiniin olamamasidir.
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Renal yetmezlik ortalama %3 olguda goriiliir, tipik
olarak hemen baglar, 3-5 giinde zirveye ulasir, 7-
10 giinde normale doner. Renal yetmezlik, genel-
likle hafif-orta dereceli olup, biiyiik kisminda
non-oliglirik seyreder. Cogunlukla kreatininde 1-
3 mg/dI'lik yiikselme olusturur. Zeminde diabetes
mellitus ve bobrek yetmezligi olanlar hari¢ cogun-
lukla diyaliz tedavisi gerektirmez. Idrar Na ekskres-
yonu 10 mEq/L’den azdir. Idrar incelemesinde
renal tiibiiler epitel hiicreleri ve silendirleri, gra-
niiler silendirler goriiliir. Baz1 hastalarda plazma
kreatinin diizeyi 5 mg/dl'yi gegebilir ve diyaliz ge-
rekebilir, bu durum genelde bazal plazma kreati-
nin diizeyi 3 mg/dl’den yiiksek hastalarda gelisir.
Bazen, komorbid hastaliklari olanlarda (6zellikle
diyabetikler) geri doniissiiz renal yetmezlik ortaya
cikabilir. 1800 hastada yapilan bir ¢aligmada koro-
ner anjiografi sonras1 ABY %14.4 oraninda gelis-
mis, ABY nedeniyle diyaliz gereksinimi de %0.8
oraninda gerceklesmistir.

KONTRAST MADDE
NEFROTOKSISITESINDEN KORUNMA

En iyi tedavi kontrast nedenli renal yetmezligi 6nle-
mektir. Amag serum kreatinin diizeyindeki artis1 en
diisitk seviyede (0.5 mg/dl'den az, veya bazalin
%25’inden az) tutmaktir. KM'nin tetikledigi ABY nin
6nlenmesine yonelik en iyi tedavi yaklagimi heniiz
belirsizdir. Normal renal fonksiyonlu kisiler de az da
olsa risk altindadir.” Diyabetiklerde KMN’si, bobrek
yetmezligi yoksa %2.4; ileri bobrek yetmezIligi varsa
950-90 oraninda goriiliir. Nefrotoksisiteden korun-
mak i¢in bagvurulan baglica yoéntemler;

1-Voliim ekspansiyonu
2-Profilaktik hemodiyaliz
3-Hemofiltrasyon
4-Farmakolojik tedavilerdir.

[k olarak KMN agisindan yiiksek risk tagtyan,
ozellikle de 6ncesinde renal yetmezligi bulunan has-
talarin tespiti gereklidir. KM verilecek tiim hastala-
rin serum kreatinin diizeyleri kontrol edilmelidir."
Oncesinde renal hastalik ykiisii olmayanlar ve son
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3 aylik siire zarfinda normal renal fonksiyona sahip
oldugu belirlenmis hastalar haricindeki tiim hastalar
serum kreatinin diizeyleri kontrol edildikten sonra
isleme alinmalidir. Renal hastalik hikayesi, protei-
niiri, renal cerrahi operasyon, hipertansiyon, gut,
DM, KM enjeksiyonu hikayesi dikkate alinmali, pro-
tokol hastanin risk kategorisi se¢ildikten sonra be-
Riskli
gortntilleme yontemleri kullanilabilir.

lirlenmelidir.3! hastalarda alternatif

VOLUM EKSPANSIYONU

Solomon ve ark.'? hafif renal yetmezlikli (ortalama
serum kreatinini 2.2 mg/dl) hastalara KAG’den (or-
talama 130 ml kontrast verilmis) 4-6 saat 6nce bas-
layarak, 24 saat devaml infiizyon seklinde %0.45
salin (1 ml/kg/saat) uygulamislardir. KMN sadece
iv hidrate edilenlerde %11, hidrasyon + mannitol
verilenlerde %28, hidrasyon + furosemid verilen-
lerde %40 oraninda goriilmistiir. Caligmanin biti-
minde %0.45 salin ile hidrasyonun KMN’e kars1
koruyucu oldugu, mannitol ve furosemid ile KMN
riskinin artti§1 sonucuna varilmistir.'?

Hidrasyon salin ile yapildig: takdirde yararhdir.
Optimal siv1 uygulamas (verilis yolu, tipi ve mikta-
r1) halen tam olarak belirlenememistir.”® Sayet kon-
trendikasyon yoksa islemin 12 saat Oncesi ve
sonrasinda profilaktik olarak 1 ml/kg/saat intravenoz
900.45’lik ya da %0.9’luk salin soliisyonu verilmeli-
dir."' Oral hidrasyonun yarar kesin degildir, mini-
mal risk tagtyanlarda uygulanabilir.”® Hidrasyon;
ditirez artisina, KM ve dolagimdaki vazokonstriiktif
mediatérlerin diliisyonuna, TGF cevabinda baskilan-
maya, renin-anjiotensin sistem aktivasyonunda bas-
kilanmaya neden olmaktadir.® TGF cevabinin
furosemid ve ACE inhibisyonu ile farmakolojik ola-
rak inhibisyonu, renal koruma saglamamakla birlik-
te, KM’ye bagh GFH’da azalmaya yol agarak
nefrotoksisiteyi daha da artirmaktadir.""? Voliim eks-
pansiyonunun dezavantaji; kalp yetmezlikli hastalar-
da kullanim simirliligin ve acil vakalarda 4 saat
6nceden baglanamamasidir.'® Riskli hastalara acil ola-
rak KM verilme durumu s6z konusu ise, bu hastala-
ra miidahaleden 30 dk 6nce asetilsistein 150 mg/kg,
500 ml %0.45 i¢inde intravendz olarak uygulanmali
ve devaminda asetilsistein 50 mg/kg 500 ml %0.9 sa-
lin soliisyonuda 4 saatte intravenoz verilmelidir.
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Yapilan bir calismada, kardiyak kateterizasyon
yapilacak olan 36 hasta (plazma kreatinin konsan-
trasyonu 1.4 mg/dI'nin tizerinde) 2 gruba ayrilmas,
1. gruba; kontrast madde verilmeden hemen 6nce
baslayarak 6 saat boyunca 300 ml/saat salin, 2. gru-
ba; islemden 12 saat 6nce baglayarak ve iglem son-
rasinda 12 saat devam edilerek 75 ml/saat salin
uygulanmistir. Calisma sonunda yapilan degerlen-
dirmede her iki grup arasinda maksimum plazma
kreatinin diizeyi degisim orani yoniinden fark ol-
madig1 gorilmistir. 53 hastay: kapsayan, rando-
mize bagka bir ¢alismada; 1. grup KM’den 12 saat
once ve sonra sinirlama yapilmaksizin oral siv1 al-
mis, 2. gruba KM’den 12 saat 6nce ve sonra 1
ml/kg/saat intravendz salin uygulanmistir. Sonugta
oral yolla hidrate edilenlerde, intravenoz hidrasyo-
na gore ABY daha fazla oranda goriilmiistiir. Bu ve
buna benzer diger ¢aligmalarda da KMN’den ko-
runmak i¢in oral hidrasyonun yarar: ispatlanama-
mistir, bu nedenle tavsiye edilmemektedir.

PROFILAKTIK HEMODIYALIiZ

Tim KM’ler hemodiyaliz (HD) ile viicuttan efektif
sekilde temizlenebilir. HD makina ve teknikleri
arasinda KM’nin uzaklastirilmasinda ¢ok belirgin
fark yoktur.”® HD ile KM viicuttan etkin sekilde te-
mizlenebilmesine ragmen KMN'ni 6nlemede basa-
risiz kalinmig ve hayal kiriklig1 uyandirmigtir 3518
Bu durum KM’nin verilmesinden hemen sonra HD
uygulanabilmesine ragmen, KM’nin ¢ok hizli renal
hasar gelistirme etkisine baglanmaktadir."" Ek ola-
rak HD hipovolemiye yol acarak renal iskemik ha-

sar1 daha da kotiilestirebilmektedir.'>1¢

PROFILAKTIK HEMOFILTRASYON

Renal replasman tedavisinin stirekli formu olup,
genis voliimli izotonik replasman sivis1 (1000
ml/saat) kullanimi gerektirir. Dolasimdaki kan vo-
liimii korunarak hemostabilite daha rahat saglanir.
[talyanlarin bir calismasinda;'® yas ortalamasi 69 yil
ve ortalama kreatinin klirensi 26 ml/dk olan hasta-
lara KAG ve anjioplasti yapilmis (LOCM, ortalama
doz 247 ml) ve calismada tedavi grubundaki olgu-
lara islemden 4-8 saat 6nce baglanarak siirekli 18-
24 saat hemofiltrasyon uygulanmistir. Kontrol
grubu ise iglemden birkac saat 6nce baglanarak (1

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008, 3
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ml/kg/saat) salin ile hidrate edilmistir. Calismanin
sonunda KMN, tedavi grubunda %5, kontrol gru-
bunda ise %50 oraninda goriilmiistiir. Hastane
mortalitesi tedavi grubunda %?2, kontrol grubunda
%14 bulunmustur. Hemofiltrasyon; genis voliim
destegi, hemodinamik stabilite, yiiksek voliimlii s1-
v1 ile KM’nin diliisyonu, renal hipoperfiizyondan
korunma, KM’nin uzaklastirilmasi, vazokonstriik-
tif mediatorlerin uzaklastirilmas: gibi 6nemli avan-
tajlar saglamaktadir.”® Tedavi maliyeti yiiksekligi,
ileri tedavi/takip gereksinimi dezavantajlar1 gibi go-
rinmekle birlikte, 6ncesinde renal hastalig1 bili-
nenlerde komplikasyonlar sonrasi olusacak masraf
g6z ontinde bulunduruldugunda maliyet agisindan

avantajh kabul edilebilir.>!81?

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Diiz kas hiicre fonksiyonlari, hiicre i¢i kalsiyum
iyon konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir, kalsi-
yum diiz kasta kontraksiyona neden olur. Kalsiyum
Kanal Blokerleri (KKB) kalsiyumla ¢alisan kanallar-
da kalsiyum iyonu akigini 6nler, bu da tim vaskii-
ler yatakta vazo-relaksasyona neden olur (renal
arterler dahil). Ayrica serbest radikallerin toksik ha-
sar1 ve iskemi sonrasinda intraseliiler kalsiyum bi-
rikmesini 6nleyerek hiicre-koruyucu etki gosterir.?
Ratlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda,
KM’ye bagl akut renal iskemide KKB’nin profilak-
tik etkinligi gosterilmistir.® Koruyucu etki doz ba-
gimli olup yiiksek doz KKB ile en iyi sekilde koruma
saglanir. Ornegin diltiazem 10 mg/kg dozunda kul-
lanilmalidir 2! Bir caligmada nitrendipin oral yol-
la 20 mg/glin dozunda (islemden bir giin &nce
baglanarak ¢ giin boyunca), orta derecede renal
yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmistir. Non-
iyonik LOCM (ortalama doz 138 ml) ile KMN ora-
n1 kontrol grubunda %27, tedavi grubunda ise %0
olarak tespit edilmistir.! Bagka bir ¢aligmada; tek
doz nitrendipin (10 ya da 20 mg), KM’den 1 saat 6n-
ce verilmis, ¢calisma sonunda KMN orani 20 mg ile
%6.5; 10 mg ile %3.7; kontrol grubunda ise %8.3
olarak belirtilmistir. Oranlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktur.” Sonug olarak KKB’'nin
KMN’e karg: koruyuculugu kesin degildir ve renal
yetmezligi olanlarda koruyucu etkisi kanitlanama-
mistir, ayrica bu grup ilaglarin kalp yetmezliginde
kullanilmalari risk olusturabilir.
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DOPAMIN VE ATRIAL NATRIURETIK PEPTID (ANP)

Bir ¢aligmada diyabetik nefropatili (ortalama serum
kreatinini 2.6 mg/dl) hastalara KAG (HOCM-diatri-
zoat, ortalama doz 124 ml) yapilmis, hem tedavi hem
de kontrol grubu %0.45 salin ile hidrate edilmistir."*
KMN sadece hidrasyon uygulananlarda %43, hidras-
yonla birlikte dopamin ve ANP uygulanan hastalar-
da %83 oraninda saptanmistir”? Bu c¢aligmanin
sonucunda diyabetik nefropatili hastalarda dopamin
ve ANP’in koruyucu olmadigs, aksine KMN'ni artir-
dig1 goriilmistiir. Sorumlu mekanizma olarak da va-
etkili bu renal korteksde
vazodilatasyon olusurken, mediiller bolgeye giden

zodilatat6r ilacla
kan akimindan ¢aldig1 ve mediiller bolgede iskemi ve
hipoksiye yol a¢tig1 6ne siiriilmektedir.?? Bagka bir
calismada da, orta derecede renal yetmezligi bulunan
(ortalama plazma kreatinin konsantrasyonu 2.5
mg/dl) 50 hasta (24’1 diyabetik) ve KAG yapilan has-
talar salin, dopamin (2 pg/kg/dk), mannitol (15 g/dl +
izotonik 100 ml/saat), ANP (salin soliisyonu igerisin-
de) gruplarina randomize edilmistir. Plazma kreati-
nin konsantrasyonundaki %25 ve {izerinde artis
dikkate alinmigtir. Bu ¢alismada diyabetik ve diya-
betik olmayan renal yetmezliklilerden salin ile hid-
rate edilenlerde KMN orani %40 diizeyinde kalirken
dopamin, mannitol ve ANP verilen gruplarda (diya-
betik) renal yetmezlik oran1 %75-83’e yiikselmistir.

SELEKTIF DOPAMIN-1 RESEPTOR AGONISTi: FENOLDOPAM

Bu ilag bobregin kortikal ve mediiller bolgelerinin
kan akimini artirir. Fenoldopamin diger vazodilata-
torlerden iistiinliigii alfa, beta adrenerjik veya dopa-
ederek
vazokonstriiksiyona yol agmamasidir.”® Dopaminden
6 kat daha fazla vazodilatator etkiye sahiptir. Glome-
riiler filtrasyon hizim1 (GFH) ve ditirezi artirmakta-

min-2 reseptorlerini stimiile

dir.® Bir calismada renal yetmezlikli (Serum
kreatinin >1.5 mg/dl) hastalara KAG yapilmis
(LOCM 130-150 ml ile) ve tiim hastalara iglemden 6-
12 saat 6nce baglanarak ve islemden sonra 12 saat bo-
yunca devam etmek tizere 0.5-1 ml/kg %0.45 salin
verilmistir.” Fenoldopam 0.1 mg/kg/dl, islemden 15-
20 dk 6nce baglanarak 6 saat boyunca intravenoz in-
fiizyon seklinde uygulanmigtir. Kan basina siirekli
monitorize edilerek, hipotansiyon gelismesi dnlen-
mis, gerektiginde ila¢ dozu azaltilmigtir. KMN hid-
rasyonla birlikte fenoldopam verilenlerde %4.8;
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kontrol grubunda ise %18.8 oraninda gorilmiistiir.”
Celigkili olarak bagka bir ¢aligmada; fenoldopam uy-
gulananlarda KMN orani1 %15.7 iken sadece salinle
hidrate edilenlerde %15.3 olarak bildirilmis, ve feno-
dopamin koruyucu olmadif: ileri siirtilmiigtiir.*
Intravenéz infiizyon seklinde uygulanmast, bu uy-
gulama sirasinda ¢ok yakin kan basinci takibi gerek-
tirmesi ve kan basinc1 diizeyine gore gerekli doz
ayarlamalarinin ¢ok hizh yapilmasi gerekliligi, koru-
yuculugu konusundaki geliskili sonuglar 6nemli de-
zavantajlar olarak gozitkmektedir.?

PROSTAGLANDIN E-1

Renal vazodilatatordiir. 130 KBY hastas: (SrKr > 1.5
mg/dl) ile yapilan bir ¢aligmada prostoglandin E-1
10, 20, 40 ng/kg/dk dozlarinda (KM’den 60 dk 6nce
baslanarak) siirekli infiizyon seklinde toplam 6 saat
uygulanmistir. Bu ilacin kontrol grubuna gére serum
kreatinin diizeyindeki yiikselmeyi belirgin olarak
azalttig1 gortlmustiir, fakat tedavi sirasinda gozle-
nen tagikardi ve hipotansiyon 6nemli dezavantajla-
ridir ve kullanimini oldukga sinirlamaktadir.”

ADENOZIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Onemli bir intrarenal mediatérdiir. Afferent arter-
de vazokonstriiksiyon, efferent arterde vazodilatas-
yon ve mezangial hiicrelerde kontraksiyona yol
acarak GFH’n1 azaltir.? Adenozin sadece renal kor-
teksde vazokonstriiksiyon yapar. Renal medullada
vazodilatasyon, tiibiiler hiicrelerde serbest oksijen
radikal iiretiminde artis yapar ve TGF cevapta
onemli bir mediyatér olarak rol oynar. ki reseptor
tipi vardir.®® A1; vazokonstriktor, A2; vazodilatator
cevap olusturur. Renal yetmezlikli kopekler tizerin-
de yapilan deneysel ¢alismalarda adenozin Al re-
septOr antagonistlerinin, non iyonik KM ile olusan
renal vaskiiler rezistans artis1 ve GFH azalmasini
onledigi belirtilmektedir.?® Klinik ¢aligmalarda non-
selektif adenozin reseptdr antagonisti teofilinin
KMN’ni 6nledigi ileri stiriilmiigtiir.””?° Bir caligma-
da renal yetmezlikli hastalara (ortalama serum kre-
atinini < 1.5 mg/dl) KAG'den (HOCM-diatrizoate
1.5 ml/kg ile) 1 saat 6nce baslayarak teofilin 2.88
mg/kg oral yolla her 12 saatte bir verilmis ve kontrol
grubunda renal fonksiyonda goriilen bozulmay1 be-
lirgin olarak azaltmigtir (%42’ye karsin %22).” Bag-
ka bir calismada, KM’den (LOCM > 100 ml) 30 dk
6nce 200 mg teofilin intravenoz olarak uygulanmis
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olup KMN orani; hidrasyon + teofilin ile %4; kon-
trol grubunda ise %16 olarak belirtilmistir.?®? Son
zamanlarda yapilan yeni bir caligmada kontrast alan
(100 ml LOCM) renal yetmezlikli (Serum kreatinin
> 1.16 mg/dl) hastalarda teofilin 810 mg/giin-oral,
ikiye bolinmiis dozlarda (2 giin 6nce baglanip, is-
lem sonras1 3 giin boyunca devam edilerek) kulla-
nilmigtir. Kontrol grubuna ise sadece hidrasyon
uygulanmigtir. KMN orani teofilin grubunda %5.7;
kontrol grubunda ise %3.4 (istatistiksel fark yok)
olarak bildirilmistir.* Bu ¢eliskili sonuglar nedeniy-
le teofilinin KMN’e kars1 koruyuculugu kesin degil-
dir, optimal doz ve dogru verilis sekli heniiz
bilinmemektedir, ek olarak teofilin kardiyak aritmi
ve iskemik kalp hastaligina neden olabilmektedir.

ENDOTELIN (ET) RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Oldukga potent, endojen vazokonstriktor bir peptid-
dir.3! Bobrekte endotelyal, epitelyal ve mezangial
hiicrelerde iiretilir. Afferent, efferent ve mezangial
hiicrelerde vazokonstriksiyon, renal vaskiiler rezis-
tans artis1 ve dolayisiyla GFHda azalmaya neden
olur.®! Proksimal tiibiilden Na absorbsiyonuna mii-
dahale ederek, natriiirez ve diiirezi artirir.3! 2 tip re-
septorii vardir: A reseptorii diiz kas hiicrelerine etki
ederek vazokonstriksiyon, B reseptorleri endotel
hiicrelerine etki ederek nitrik oksit salinimi ve vazo-
dilatasyona yol agar. Bazi bulgular, KM ile ET arasin-
da gicli bir iligki oldugu yo6niindedir.3! Ratlar,
kopekler ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda,
endotelyal hiicre kiiltiirlerinde KM’nin plazma ET
konsantrasyonunu arttirdig1 saptanmustir.®' izole per-
fiize rat bobrekleriyle yapilan deneysel ¢aligmalarda,
KM’nin renal fonksiyonlarda yaptig1 bozulmay1 ET
reseptor antagonistlerinin 6nledigi belirlenmigtir.>*
% Ratlar tizerindeki in vivo ¢aligmalarda (uninefrek-
tomili, tuz baskilanip, indometazin verilmis) non
selektif ET reseptor antagonisti (bosantan) nin renal
fonksiyonlardaki azalmay1 6nledigi sonucuna varil-
mustir.3* KBY’li (ortalama serum kreatinin 2 mg/dl)
hastalarda KAG (LOCM > 50 ml doz) yapilan bir ¢a-
lismada;® non-selektif ET antagonisti SB209679 (100
mg/kg 10 dk’da yiikleme, sonrasinda 1 mg/kg/dk do-
zunda, islemden 30-150 dk 6nce baglanip, stirekli ola-
rak 12 saat boyunca) uygulanmis, caligmaya giren
tiim olgular %0.45 salinle hidrate edilmistir. KMN
tedavi grubunda %56, sadece hidrate edilen grupta
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%29 olarak saptanmuis, ayrica tedavi grubunda yay-
gin olarak hipotansiyon gozlenmistir.> Nonselektif
ET reseptor antagonistleri, hem ET-A hem de ET-B
reseptorlerini bloke eder. ET-B reseptorleri vazodila-
tor etkide rol alirlar. ET-B’'nin bloke olmas: duru-
munda, vazodilatatér cevap bozulmakta, KM’ye bagh
vazokonstriktér etki uzamaktadir.® Bu nedenle
SB09670’in KMN'ni arttirdig1 sonucuna varilmigtir.*

SITOPROTEKTIF iLACLAR (ASETILSISTEIN):

Asetilsistein antioksidandir. Biyolojik etkisini endo-
jen vazodilatator nitrik oksit ile kombine olarak ve
nitrik oksitin viicuttaki iiretimini daha da arttirarak
gostermektedir.’” NO; 6zellikle bobregin incinmeye
en duyarli bolgesi olan renal medullanin perfiizyo-
nunun korunmasinda ¢ok kritik bir role sahiptir.
KM'nin olusturdugu ciddi renal hasarda bobrekte
nitrik oksit tiretimi bozulmaktadir.!®3 Tepel ve
ark.,® yaptiklar1 ¢aligmada asetilsisteinin KMN’nin
6nlenmesinde etkin rol oynayabilecegini 6ne siire-
rek dikkat cekmiglerdir. Renal yetmezlikli (ortalama
serum kreatinin 1.8 mg/dl) hastalara KAG (LOCM 75
ml) isleminden 6nce oral yolla giinde 2 kez 600 mg
asetilsistein (islemden 1 giin 6nce baglayip, 3 giin bo-
yunca devam edilerek) verilmis, ayrica tiim hastalar
%0.45 salin ile hidrate edilmigtir. KMN, asetilsistein
ile birlikte hidrasyon uygulanan grupta %2, sadece
hidrate edilen grupta ise %21 oraninda gerceklesmis-
tir.38 121 hastay1 kapsayan, randomize bagka bir ¢alis-
mada (ortalama plazma kreatinin konsantrasyonu 2.8
mg/dl) kontrast madde sonrasinda plazma kreatinin
konsantrasyonundaki 0.5 mg/dl artis dikkate alinmas,
asetilsistein 400 mg/gilin peroral verilen grupta nefro-
toksisite %24.6 daha az oranda goriilmiistiir. Kontrast
alan (kontrast madde miktar1 < 140 ml) 183 hastay1
(ortalama plazma kreatinin konsantrasyonu 1.5
mg/dl) iceren randomize bagka bir ¢alismada, salin
veya salin ile birlikte asetilsistein verilen iki grup nef-
rotoksite (plazma kreatinin konsantrasyonunda %25
artig) yoniinden kargilagtirilmigtir. Asetilsistein veri-
len grupta %8.5 daha az nefrotoksisite saptanmistir.
Sonug olarak asetilsisteinin etkisinin diistiik derecede
renal yetmezligi olan hastalarda hafif diizeyde oldu-
gu disintlmistiir.

Ancak farkli yénde sonuglar da bildirilmistir. 79
hasta ile yapilan plasebo kontrollii, randomize (orta-
lama plazma kreatinin 2.2-2.3 mg/dl) bir ¢aligmada,
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KAG planlanan tiim hastalar intravenoz salin ile hid-
rate edilmistir. Calismada bir gruba NAC 1200
mg/glin (islemden bir giin dnce baglayip, islemden
sonra {i¢ glin devam edilmis), diger gruba plasebo ve-
rilmigtir. Plazma kreatinin konsantrasyonundaki ar-
tig en az 0.5 mg/dl olan hastalar dikkate alinmistir.
Her iki grupta da nefrotoksisite oranlar1 benzer ola-
rak bildirilmistir (%22’ye karsin 26). 200 yash Cinli
hasta ile yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢a-
ligmada (kreatinin klirensi < 6 0 ml/dk/1.73 m?) KAG
yapilan tiim hastalara noniyonik-diisitk ozmolariteli
kontrast ajan ve intravendz izotonik salin verilmis,
islemden 2 giin sonra yapilan degerlendirmede asetil-
sistein verilen grupla plasebo grubu arasinda belirgin
fark goriilmemigtir. 2004’de yapilan 2195 hastayz ice-
ren 20 randomize kontrollu ¢aligmanin meta-anali-
zinde ise asetilsisteinin radyokontrasta bagh
nefrotoksisiteyi anlamlh oranda azalttig1 sonucuna va-
rilamamistir. Ciddi renal yetmezlikli ve yiiksek doz
(> 140 ml) KM kullanilan hastalarda asetilsisteinin
etkin bir koruma saglamadig 6ne siiriilmektedir.®
Sonug olarak ¢aligmalarin bir kismi asetilsisteinin
olumlu etkisini gosterirken,** diger bir kisminda da
olumlu etkisinin olmadig) ileri stirilmektedir.?34
En son yayinlanan 7 ¢aligmalik bir meta-analizde
profilaktik asetilsistein ve hidrasyonun KMN’e bagh
relatif riski %56 oraninda azalttig bildirilmektedir.*
Bununla birlikte, tutarsiz ¢aligma sonuclar1 meta-
analizin giivenilirligini azaltmakta ve sadece tavsiye
seklinde algilamamiza neden olmaktadir.* Ancak
asetilsisteinin kullanim kolayligi, ucuz olmasi, yan
etkisinin olmamasi, ¢ekinmeden giivenle kullanila-
bilmesi gibi avantajlar oldugu gozard: edilmemeli-
dir. Veri eksikligine ragmen renal yetmezligi
olanlarda avantajlar1 nedeniyle asetilsisteinin kon-
trast nefropatisine kars1 koruyucu olarak kullanilma-
s1 diigtiniilebilir.

Bobrek fonksiyonu normal olan diyabetikler-
de metformin islemden sonra 48 saat siireyle veril-
memelidir. GFR< 70 ml/dk ise 48 saat dncesinde
kesilmelidir.

SODYUM BiKARBONAT:

Son zamanlarda intravenéz sodyum bikarbonatin
kontrast nefropatisini 6nledigi yoniinde baz1 ¢alis-
malar bildirilmektedir. lopamidol (370 mg iyot/ml)

19



Mehmet BATMAZOGLU ve ark.

verilen 119 hasta (ortalama serum kreatinin 1.1
mg/dl) esit miktarda (154 mEq/L, 3 ml/kg/saat hi-
zinda islemden 1 saat 6nce baglayip, 1 ml/kg/saat hi-
zinda 6 saat boyunca) salin veya sodyum bikarbonat
alacak sekilde randomize edilmistir.* Kontrast nef-
ropatisi (ilk 2 giin i¢cinde serum kreatininde %25 ar-
tis) salin grubunda %13.6 oraninda goriiliirken,
sodyum bikarbonat grubunda ise sadece %]1.7 ora-
ninda tespit edilmistir. Bu sonug¢ sodyum bikarbo-
natla hidrasyonun tek bagina saline gére daha
koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte N-asetilsistein ile birlikte sodyum bikarbo-
nat verilen hastalar ile N-asetilsistein ve hidrasyon
uygulanan hastalar arasinda kontrast nefropatisin-
den koruma agisindan anlaml farklilik olmadig: y6-
niinde sonuglar veren ¢aligmalar da mevcuttur.* Bu
nedenle kontrast 6ncesi sodyum bikarbonat uygula-
masinin etkinligi konusundaki veriler hala tutarsiz-
dir, genis capl ¢aligmalara ihtiyag vardir.’

NEBIVOLOL

B1-selektif adrenerjik reseptér antagonistidir. Nit-
rik oksit aktivasyonu ile vazodilatasyon olusturur.
GFR, renal plazma akimy, idrar akimi, idrarla Na ve
Cl atilimini artirir. Ayrica anti-oksidan etkinlige de
sahiptir. Nebivolol, NO aracili vazodilatasyon 6zel-
ligi ile ve oksidatif stresi azaltarak KMN’i 6nleme-
de yararli olabilir. Anlamli olmamakla birlikte
histopatolojik diizeyde de olumlu etkiler gozlen-
mistir. Bu konuda cesitli doz ve siirelerde ¢aligma-
lara ihtiyag vardir.

Sonug olarak renal vazodilatatorler, endojen
vazoaktif mediatorlerin resept6r antagonistleri ve
sitoprotektif ajanlarla KMN’e kars1 koruyuculuk
tamamen veya yeterli oranlarda saglanamamakta-
dir, sonuglar tutarsizdir. KMN’nin 6nlenmesinde
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hidrasyon son derece énemlidir. Renal (RKM) KM
uygulama oncesi ve sirasinda yeterli hidrasyon
saglanmalidir. Bu, izotonik NaCl 100 ml/saat (4 sa-
at once baglayip 24 saat boyunca devam ederek)
ile, ya da islem 6ncesi 500 ml ve sonras1 2400
ml/giin agizdan su ile saglanabilir.?>"® Disiik ya da
izo-osmolar, ama miimkiin oldugunca en az mik-
tarda kontrast madde kullanilmalidir. Ek nefrotok-
sik ilag verilmemelidir (NSAII, aminoglikozid,
ditiretikler gibi). Kalsiyum kanal blokerleri, teofi-
lin, fenoldopam, N-asetil sistein ile koruma saglan-
maya c¢aligilabilir. Diiiretik ve metforminin
kesilmesi, RKM gerektirmeyen alternatif goriintii-
leme yontemlerinin kullanilmasi diger onerileri-
miz arasindadir. Kontrast madde kullanimindan
hemen sonra hastanin hemodiyalize alinmasina
gerek yoktur (sec¢ilmis vakalar harig). Kullanilan
ilaglarin nefrotoksik etkisi olabilecegi her zaman
akilda tutulmalidir, ilaglarin kar-zarar orami ¢ok
iyi tartilmali, eger miimkiinse nefrotoksik ilaglar
kullanilmamalidir. Yiiksek riskli hastalarda ozel-
likle dikkat edilmelidir (bobrek yetmezlikli, dehid-
ratasyon, yasli, diyabet) veya kreatinin klirensine
ve ilacin kan diizeyine gore doz ve uygulama sik-
l1g1 diizenlenmelidir. Birden fazla nefrotoksik ilag
birarada kullanilmamalidir. Diizenli olarak kreati-
nin diizeyi takip edilmelidir, 6zel hasta gruplarin-
da serum potasyum ve magnezyum takibi de
unutulmamalidir.

Ozetle, toksik nefropati erken fark edilirse co-
gunlukla geriye dondiiriilebilir. Bu nedenle nefro-
toksik ajan kullanilan olgularin bu y6nde yakin
takipleri ve nefrotoksisiteyi arttiran genel faktor-
lerin giderilmesi hayat kurtarici yaklagimlardir.
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