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Olgu Sunumu/Case Report

Invaziv Vaskiiler Girisim Sonras1 Akut Boébrek Yetmezligi Gelisen
Bir Olgu: Kontrast Nefropatisi mi? Kolesterol Emboli Sendromu mu?

Birliktelik mi?

A Case with Acute Renal Failure Following Invasive Vascular
Intervention: Contrast Nephropathy? Cholesterol Embolism? Overlap?

oz

Invaziv vaskiiler girisim sonrasinda gelisen akut bobrek yetmezliginin (ABY) en sik nedeni
radyokontrast nefropatisi olsa da ayiric1 tanida kolesterol embolisi sendromu (KES) akla gelmelidir.
Tedavi modalitelerindeki ve renal - hasta sag kalimindaki farkliliklar nedeniyle bu 2 durumun birbirinden
ayird edilmesi ¢cok onemlidir. Tromboze abdominal aort anevrizmasi nedeniyle Endovaskiiler Aort
Rekonstruksiyonu (EVAR) operasyonu yapilan bir hastada operasyon sonrasi gelisen ABY ayirici
tanisindaki muhtemel nedenleri tartigmak icin bir olgu sunuyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kontrast nefropatisi, Kolesterol embolisi, Akut bobrek yetmezligi,
Anjiyografi

ABSTRACT

Even though radiocontrast nephropathy is usually the most common cause of acute renal failure (ARF)
following invasive vascular interventions, cholesterol embolism should be considered in the differential
diagnosis. It is very important to differentiate these 2 conditions because of the disparities between
treatment modalities and renal-patient survivals. To discuss possible causes and the differential
diagnosis, we present a case that developed ARF following an endovascular aortic reconstruction

(EVAR) operation for a thrombosed abdominal aorta aneurysm.

KEY WORDS: Contrast nephropathy, Cholesterol embolism, Acute renal failure, Angiography

OLGU

Hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi
(KBY) tanil1 60 yasinda erkek hasta karin
agrisi nedeniyle acil servise bagvurdu. Batin
ultrasonografisinde (USG) tromboze abdo-
minal aort anevrizmasi saptanmasi iizerine
kalp damar cerrahisi tarafindan Endovaskii-
ler Aort Rekonstriiksiyonu (EVAR) operas-
yonu yapilan hastanin postop kontrol tetkik-
lerinde serum {ire - kreatinin degerlerinde
progresyon saptandi. KBY zemininde geli-
sen akut bobrek yetmezligi (ABY) tanistyla
nefroloji servisine yatirilan hastanin fizik
muayenesinde genel durum orta, TA: 160/80
mm Hg, nabiz: 86/dakika/ritmik, ates: 37 C°,
batin sol iist kadranda hassasiyet - defans
ve sag ayak bas parmakta morarma goriildii
(Sekil 1). Periferik arter muayenesinde peri-

ferik nabizlar aliniyordu. Laboratuvar deger-
lerinde operasyondan Once yapilan tetkik-
lerinde serum iire: 44 mg/dl, kreatinin: 1,3
mg/dl iken operasyon sonrasi ilk giin kontrol
tetkiklerinde ise serum iire: 79 mg/dl, kre-
atinin: 3,04 mg/dl saptand1 (Tablo I). Batin
USG’de bobrek boyutlart: sag: 126 mm, sol:
117 mm, parankim kalinliklari: sag: 16 mm,
sol: 14 mm, bilateral pelvikalisiel sistem
dogal, abdominal aortada distal kesiminden
her iki iliak artere uzanan stent imaji, stent
limeni agik olup cevresinde trombiis ile
uyumlu goriiniim izlendi. Dalakta perifer
yerlesimli jeografik sinirli hipoekoik, infarkt
ile uyumlu lezyonlar izlendi. Abdominal
difiizyon magnetik rezonans goriintiilemede
(MR): Dalak sol lateralde 19x12 mm, orta
alt pole dogru posteriora dogru 24x13 mm
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Tablo I: Olgunun invaziv vaskiiler girisim ve kontrast
maruziyeti oncesi ve sonrasindaki laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar 05-05-15 | 21-05-15 | 28-05-15
Ure (mg/dl) 44 79 118
Kreatinin (mg/dl) 1,32 3,04 44
Urik asit (mmol/L) 4.6 6,7 74
Sodyum (mmol/L) 140 137 140
Potasyum (mmol/L) 44 44 44
Kalsiyum (mg/dL) 10,6 9.1 9.1
Fosfor (mg/dL) 2,7 3,2 2,7
Intakt PTH (pg/mL) 43,1 - 44
Ferritin (ng/mL) 1449 --- 202
LDH (U/L) 276 317 311
AST (U/L) 17 44 18
ALT (U/L) 18 27 17
T. Biliriibin (mg/dL) 04 0,6 05
D. Biliriibin (mg/dL) 0,1 0,2 0.1
Albitimin (g/dL) 4,6 38 32
ALP (U/L) 186 167 215
PTZ/INR/aPTT 15/12/33 | 16/1,2/36 | 15,2/1,1/324
Lokosit (10%/uL) 9600 16900 9,900
Hb (g/dL) / Hte (%) 16,0/45,7 |13,5/39.8 | 12,0/345
Trombosit (10°/uL) 282.000 182.000 206.000
s:ii)mantasyon (mm/ o 102 04
CRP (mg/dL) 0,6 4.6 8,2
Proteiniiri (mg/giin) 101 mg - 180 mg
I::gtiinf: Protein: 1 (+)
Glukoz: eser Glﬁggi;i.ser
Tam idrar tahlili Lokosit: 7/BB A.
2/BBA .
Eritrosit: Ei/lgOBS:
2/BBA

PTH: Parathormon, LDH: Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat
ALP: Alkalen
fosfataz, PTZ: Protrombin zamani, INR: International normalized

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

ratio, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, Hb: Hemoglobin,
Htc: Hematokrit, CRP: C reaktif protein, BBA: Biiyiik biiyiitme alani.

Sekil 1: Hastamin sol ayak basparmaginda morarma (mavi ayak
sendromu).

ve list polde yaklasik 27x22 mm ebatlarina ulasan diffiizyon
kisitliligi ve Apparent Diffusion Coefficient (Goriiniisteki difiiz-
yon katsayisi, ADC) artis1 saptanan lezyonlar mevcut olup USG
ile birlikte korele edildigi zaman dalakta multiple enfarkt odak-
lar1 ile uyumlu bulgular saptandi. Elektrokardiyografi: normal
siniis ritminde, ekokardiyografide: ejeksiyon fraksiyonu (EF):
%62, sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi, grade 1 diastolik dis-
fonksiyon goriildii. Intrakardiyak trombiis saptanmadi. Dalak
infarktlari icin diisiik molekiil agirlikli heparin baslanan hastanin
takiplerinde infarktlarda biiyiime saptanmadi. Ayak bagparma-
ginda morarma, multipl dalak infarktlar: olan hastada kolesterol
embolisi sendromu (KES) diisiiniilerek sol ayak bagparmagin-
dan cilt biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu: epidermiste hiperke-
ratoz, akantoz, graniiler tabakada belirginlesme, dermiste damar
duvarlarinda skleroz, perivaskiiler mononiikleer hiicrelerden
olusan iltihabi hiicre infiltasyonu ve extravaze eritrositler izlendi.
KES lehine bulgu saptanmadi. G6z dibi muayenesinde grade 2
hipertansif retinopati saptandi, Hollenhorst plaklari goriilmedi.
TIT: protein (-), Iokosit (+), eritrosit (-) saptanan hastanin idrar
kiiltiiriinde iireme yoktu. Idrar mikroskopisinde silendirler ve
eosinofiliiri gortilmedi. Multisistemik tutulum bulgular1 olan
hastada vaskiiliti ekarte etmek icin istenen Anti niikleer antikor
(ANA): 1/100 zayif pozitif, Anti notrofil sitoplazmik antikor-
lar (ANCA) negatif, serum kompleman 3 (C3) ve kompleman
4 (C4) diizeyleri normal sinirlarda bulundu. Takiplerinde serum
iire - kreatinin degerlerindeki progresif artis devam eden, idrar
cikisi azalan ve hipertansif seyreden hasta gecici juguler kate-
ter takilarak acil hemodiyalize alind1 (Sekil 2). Ure - kreatinin
degerleri gerilemeyen hastanin hemodiyaliz ihtiyaci devam etti.
Hasta kalic1 damar yolu (Arteriovenoz fistiil) olusturularak haf-
tada 3 giin kronik hemodiyaliz programina alindi.
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Tablo II: Invaziv vaskiiler girisim ve kontrast maruziyeti sonrasi gelisen ABY’de ayiric1 tani.

Kontrast Nefropatisi

Kolesterol Embolisi Sendromu

Siklik Stk Nadir
Spontan, invaziv iglem sonrasi, trombolitik
Neden Radyokontrast maddeye maruziyet sonrasi gelisebilir. Abdominal aort
anevrizmasina yonelik islem sonrasi daha sik.
Risk faktorleri ileri yas, DM, KBY, multipl myelom, renal hipoperfiizyon, | Ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, obezite, DM,
yiiksek doz, hiperosmolal, iyonik kontrast madde kullanimi1 HT, HL, ateroskleroz,
Zamanlama Maruziyet sonrasi 24 - 48 saat i¢inde Latent period (1 — 2 hafta)

< 200 mm kiiciik arteriolleri tikar,

Tutulum yeri Bobrek multisistemik tutulum yapar.
Multipl organ tutulumu. En sik etkilenen
Klinik ABY yerler: deri (mavi ayak sendromu) ve

bobrekler (ABY)

Renal prognoz

Genellikle 3-7 giin i¢inde diizelir.

Inkomplet diizelme- progresyon (SDBY)

ABY: Akut bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bdbrek yetmezligi, TIA: Transient iskemik atak, SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi,

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi.
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Beniie sbasiietin Sekil 2: Hastan{n. 1§lerun dncesi ve sonrasi
serum iire - kreatinin degerlerinin seyri.
TARTISMA 3-7 giin icinde gerilemeye baslar (3). KN insidanst hastanin

Invaziv vaskiiler girisim ve kontrast maruziyeti sonrasi
gelisen ABY varhiginda ayirici tanida diisiiniilmesi gereken
2 onemli hastalik vardir (Tablo II): 1- Kontrast nefropatisi 2-
Kolesterol emboli sendromu.

Kontrast nefropatisi (KN), radyokontrast maddeye
maruziyetten sonra 24-48 saat icinde gelisen, patogenezinde
renal vazokonstruksiyonun rol oynadigi, genellikle geri
doniistimlii akut tiibiiler nekroz ve ABY yapan bir hastaliktir
(1, 2). Cogu hasta non-oligiiriktir ve serum kreatinin degerleri

yasi, risk faktorleri, radyolojik prosediiriin ¢esidi ve kullanilan
kontrast maddenin miktarina gore degisiklik gosterir. Higbir risk
faktorii olmayan genc hastalarda KN riski < %1 iken, diyabetik,
yasli, KBY’si olan hastalarda bu risk %10- %20’lere kadar
cikmaktadir (4).

KN risk faktorleri sunlardir (5-7):
o Tleri yas
¢ KBY
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e Diyabetik nefropati

e Azalmis renal perfiizyon (kalp yetmezligi, hipovolemi,
hemodinamik bozukluk)

¢ Yiiksek doz kontrast madde kullanimi1

e Birinci jenerasyon, hiperosmolal, iyonik kontrast madde
kullanimi1

e Perkiitan koroner islemler
e Multipl myelom

Olgumuzda KN risk faktorii olarak ileri yas, KBY, invaziv
vaskiiler girisim ve yiiksek doz kontrast maddeye maruziyet
vardi.

KN tanist diger nedenlerin diglanmasi ile klinik olarak
konulur. Bobrek dis1 bir organ tutulumu yoktur. Patogenezinde
renal vazokonstriksiyon ve/veya kontrast maddenin dogrudan
toksik etkisi ile ATN gelisimi oldugu icin hastalarin idrar
sedimenti fakirdir, proteiniiri yoktur veya cok hafiftir.

Olgumuzda KN ile uyumlu olacak sekilde kontrast
maruziyetinden 24 saat sonra serum lire-kreatinin degerlerinde
artiy vardi, idrar sedimenti fakirdi ve proteiniiri yoktu. Ancak
hastamiz oligiirik seyretti ve serum lre-kreatinin degerleri
progresif olarak artarak hemodiyaliz ihtiyaci oldu.

Invaziv vaskiiler girisim ve kontrast maruziyeti sonrasi
gelisen ABY varliginda ayirict tanida diisiiniilmesi gereken bir
diger hastalik kolesterol emboli sendromudur. KES genellikle
invaziv vaskiiler iglemler sonrasinda olan (abdominal aort
anevrizmasina yonelik girisim sonrasi risk daha fazla), fakat
spontan veya trombolitik sonrasi da gelisebilen, yiiksek riskli-
kompleks plaklardan (>4 mm kalinliginda, tlsere, mobil,
trombiis siiperimpoze plaklar) kopan parcalarin perifere
giderek coklu organ iskemisine neden oldugu multisistemik bir
hastaliktir (8,9). Kolesterol embolizasyon sendromunda %70
hastada sebep iatrojeniktir ve ¢ogu (% 80) anjiyografi sonrasi
geligir (10, 11). KES risk faktorleri sunlardir (8-11):

o lleri yas

e Erkek cinsiyet

e Sigara

e Obezite

* Diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi
* Yaygin ateroskleroz,

Olgumuzda KES risk faktorii olarak ileri yas, erkek cinsiyet,
sigara, hipertansiyon ve yaygin ateroskleroz vardi.

KES’da hastalar ates, miyalji, bas agrisi, kilo kaybi1 gibi
nonspesifik semptomlar ile bagvurabilir. KES multisistemik
bir hastaliktir. En cok etkilenen yerler deri (mavi ayak parmagi
sendromu ve livedo retikiilaris) ve bobreklerdir. Gastrointestinal
sistem (intestinal iskemi, kanama, pankreatit) ve/veya

merkezi sinir sistemi (gegici iskemik atak, konfiizyon, gérme
bozukluklari) etkilenebilir (10).

Tromboze abdominal aorta anevrizmas: nedeniyle EVAR
operasyonu yapilan hastamizda KES ile uyumlu olarak
multisistemik tutulum bulgular1 vardi (dalakta multipl infarktlar,
mavi ayak parmak sendromu).

Asagidaki karakteristik ozelliklerin varhiginda KES akla
gelmelidir (3);

 Islemden 1-2 hafta sonra baglayan ABY (latent period)
e Diger organlarda embolik lezyonlarin varligi
*  Gegici eosinofili, eosinofiliiri, hipokomplementemi

e Renal fonksiyonlarin ¢ok az veya hi¢ diizelmemesi, son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) gidis

Olgumuzda KES ile uyumsuz olarak islemden 24 saat sonra
ABY gelisti. Eosinofili, eosinofiliiri ve hipokomplementemi
saptanmadi. Ancak multisistemik embolik lezyonlar ve renal
fonksiyonlarin progresif bozulmaya devam ederek SDBY
gelismesi KES diisiindiiriiyordu.

KES hastalarinda degisen miktarlardaki kolesterol
kristallerinin embolizasyonu sonrasinda 3 farkli tipte bobrek
hastaligi klinigi olusur (12, 13);

1- Masif embolizasyon sonrasinda akut baslangicli, progresif
bobrek yetmezligi (invaziv islemden 1-2 hafta sonra).

2- Tekrarlayan embolizasyonlar ve yabanci cisim reaksiyonu
sonrasinda subakut bobrek hasart (en sik goriilen form).
Invaziv islemden haftalar sonra agamali bir sekilde ve arada
stabil bobrek fonksiyonlarinin oldugu periyotlarla boliinerek
[«staircase (merdiven) paterni»] progresif bobrek hasari
vardir.

3- Iskemik nefropati ve nefroskleroz sonucunda gelisen kronik
stabil bobrek hasari (en az goriilen form). Bobrek disi klinik
bulgusu olmayan, sessiz seyirli, tan1 konulamamais olgular bu
gruptadir.

Olgumuzun klinigi masif embolizasyon sonrasinda akut
baglangicli, progresif bobrek yetmezligi ile uyumluydu. KN ve
KES ig¢in yiiksek risk grubunda olan hastamizda islemden 24
saat sonra KN nedeniyle ABY, islemden 10 giin sonra mavi
ayak parmagi sendromu ve dalakta multipl infarktlarla seyreden
KES gelistigini diisiinliyoruz.

Kolesterol emboli sendromunda idrar bulgulart genellikle
benigndir. Birkag eritrosit ve lokosit disinda genelde idrar
sedimenti fakirdir. Aktif idrar sedimenti varliginda akut
glomertilonefritler ve vaskiilitler diglanmalidir. Proteiniiri hafiftir
veya yoktur ancak nadir de olsa literatiirde nefrotik proteintiri
ile giden olgular bildirilmistir (14-16). Idrar sedimentinin
Hansel boyasi ile incelenmesiyle eosinofiliiri saptanabilir. Bir
calismada KES olgularinda eosinofiliiri saptanma orani %14
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olarak bulunmustur (14). Hipokomplementemi ve eosinofili
immiinolojik aktivasyon nedeniyle gelisir, aktif hastalik
doneminde goriiliir ve genellikle 1 hafta icinde kaybolur.
Bu yiizden varliklari KES lehine olsa da yokluklari taniyi
diglatmaz. Persistan hipokomplementemi ve/veya eosinofili/
eosinofiliiri kolesterol embolilerinin tekrarladigini diistindiirtir
(17-19). Olgumuzun idrar sedimenti fakirdi, proteiniiri hafifti.
Eosinofiliiri ve hipokomplementeminin goriilmemesini ilk 1
hafta i¢inde bu tetkikleri yapamamis olmamiza bagliyoruz.

KES tanisindan siiphe ediliyorsa deri lezyonlarindan veya
bobrekten biyopsi alinabilir. Bobrek biyopsisi ile > %75 hastada
KES tanis1 konulabilir. Doku fiksasyonu sirasinda kolesterol
kristalleri ¢oziiliip kaybolsa da, tikali damarin igindeki igne
seklinde ‘hayalet’ bikonveks yariklar KES i¢in patognomoniktir.
Intraluminal lezyonlara eosinofillerin olusturdugu perivaskiiler
inflamatuar reaksiyon eslik eder (14, 20). Nefrotik proteiniirisi
olan KES olgularinin bobrek biyopsilerinde iskemik hasar ve
hiperfiltrasyona sekonder oldugu diisiiniilen fokal segmental
glomeriiloskleroz saptanabilir (16). Asagidaki klinik triadin
varliginda KES tanis1 biyopsi yapilmadan da konulabilir:

1- Presipite eden invaziv vaskiiler girisim,
2- Islemden sonra gelisen subakut — akut bobrek hasart,

3- Egslik eden tipik deri bulgular1 (mavi ayak parmagi sendromu
veya livedo retikiilaris) ve/veya multisistemik embolik
olaylar.

KES tanisini kesinlestirmek amaciyla olgumuzun sol ayak
bagparmagindan deri biyopsisi yapildi. Ancak biyopsi sonucu
KES ile uyumlu saptanmadi. Literatiirde belirtildigi {izere
kolesterol emboli sendromunda lezyonlarin yamali tarzda
dagilim1 nedeniyle biyopside KES bulgularinin olmamasi
taniyr diglatmaz (9). KES i¢in tanm1 koydurucu olan klasik
klinik triad1 pozitif olan olgumuzun deri biyopsisi sonucunun
yalanci negatiflik oldugunu diisiiniiyoruz. Bu nedenle genel
durumu kotii olan hastaya kanama riski nedeniyle bobrek
biyopsisi yapilmadi. Kolesterol kristallerinin retinal embolisi
sonucu olugsan Hollenhorst plaklarinin goriilmesi KES icin
patognomoniktir. Bu nedenle KES siiphesi olan hastalarda
g6z dibi muayenesi ihmal edilmemelidir. Olgumuzda g6z dibi
incelemesinde Hollenhorst plaklari yoktu.

Kolesterol emboli sendromunun spesifik bir tedavisi yoktur.
Tiim hastalar asetilsalisilik asit, statinler, kan basinci kontrolii,
sigaranin birakilmasi, diyabetik hastalarda glisemik kontrol ile
sekonder kardiyovaskiiler olaylar i¢in koruma altina alinmalidir.
Olgumuz agresif sekonder kardiyovaskiiler konruma tedavileri
uygulamamiza ragmen taburculuk sonrasi takiplerinde akut
koroner sendrom gecirdi. Steroid tedavisinin KES’de yeri
tartigmalidir. Hipokomplementemi ve eozinofilinin oldugu
olgularda yarar1 olabilecegi bildirilmistir ancak mortaliteyi
artirdiZina dair yaymlar da mevcuttur (21). Hipokomplementemi
ve eosinofili saptamadigimiz olgumuza steroid tedavisi

vermedik. Tim cabalara ragmen KES’de renal — hasta sag
kalimu diisiiktiir. Hayatta kalan hastalarin ¢cogu SDBY nedeniyle
renal replasman tedavileri almaktadir (9-11). Olgumuz hizla
gelisen SDBY nedeniyle kronik hemodiyaliz programina alindi.

SONUC

Anjiyografi ve/veya invaziv vaskiiler girisim sonrasinda
gelisen ABY etiyolojisinde radyokontrast nefropatisi ilk akla
gelen tani olsa da, ozellikle yaygin aterosklerozu olan yagli erkek
hastalarda, multisistemik tutulum bulgulart varliginda ayirici
tanida kolesterol emboli sendromundan siiphelenilmelidir.
Her iki hastalik i¢in yiiksek risk grubunda olan olgumuzda
iki durumun birlikte oldugunu diisiiniiyoruz. Invaziv vaskiiler
girigsimi ve kontrast maruziyetini takiben 24-48 saat icinde ABY
gelismesini kontrast nefropatisine; latent bir period sonrasinda
saptanan periferik embolik olaylar1 (mavi ayak parmagi
sendromu ve dalakta multipl infarktlar) ve SDBY’ne hizli
progresyonu kolesterol emboli sendromuna bagliyoruz.
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