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OZET

Kontrast maddeye bagh nefropati, radiokontrast
maddenin verilmesini takiben renal fonksiyonlardaki
akut bozulmay: tarif eder. Bu sendrom genellikle
kontrast maddenin verilmesinden bir ya da birkag giin
sonra olusur ve oligiiriyle ya da oligiirisiz seyreden
artmis  serum  kreatinin  diizeyleriyle  birliktedir.
Radiokontrast ajanin indiikledigi akut renal yetmezligin
patofizyoloj isinde direk toksisite, hemodinamik
degisiklikler ve tiibiiler tikanma gibi degisik
mekanizmalarin  rol oynadigi one siriilmektedir.
Giintimiizde, bu tablonun kiiratif tedavisi yoktur.
Kontrast madde voliimiiniin azaltilmasi, salin ile voliim
genisletilmesi, mannitol, atrial natritiretik faktor, lup
ditiretikleri, kalsiyum antagonistleri, teofilin veya
dopamin uygulamasi ve diisiik osmolariteli kontrast
maddelerin kullanimi gibi onlemler alinabilir.

Anahtar kelimeler: Radiokontrast ajanlar,
nefrotoksisite, araci faktorler.

Kontrast maddeye bagl olarak bobrekte gelisen
hemodinamik degisikliklerin ve tiibiiler epitel hiicre
hasarinin nefrotoksisiteye neden olan birincil etkenler
olduguna inanilmaktadir. Kontrast madde veriliminden
sonra bobrek kan akiminda 6nce gecici bir artma ve daha
sonrada uzayan bir azalma olmaktadir (1). Kontrast
maddeye bagli vasokonstriksiyonun temelinde yatan
bobrek iskemisi, bobrek hasarinin olusumunda en
onemli etkendir. (2). Kontrast maddeye bagli bobrek
hasarin1 aciklamaya calisan deneysel 6rneklerde, bobrek
iskemisine oldukca duyarli olan dig mediiller alanlarda
kontrast maddeye bagl hiicre hasar1 gosterilmistir. Bu
olay, biitiin aragtirmacilar tarafindan kabul edilmese de;

SUMMARY
Contrast associated nephropathy is an acute
disturbance of renal function that follows the
intravascular administration of radiocontrast agents.
This syndrome is usually recognized one or more days
Jfollowing the radiocontrast agent administration and is
based on an increase in serum creatinine concentration
with or without associated oliguria. A variety of
mechanisms have been suggested to play a role in the
pathophysiology of radiocontrast agent-induced acute
renal failure and include direct toxicity, hemodynamic
alterations, and tubular obstruction. There is currently
no spesific curative treatment for prevention of contrast
media associated nephropathy. Measures include
minimization of the contrast media volume, volume
expansion with saline, administration of mannitol,
atrial natriuretic factor, loop diuretics, calcium
antagonists, theophylline or dopamine, and the use of

low osmolar contrast media.
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Kontrast maddeye bagli vasokonstriiksiyona neden
olan bir dizi vazoaktif madde vardir. Daha onceki
bilgiler, hemodinamik degisikliklerde adrenerjik
sistemin etkisinin olmadigi, ancak celiskili bir bicimde
renin-angiotensin sisteminin rol oynadigi bigimindedir
(4). Kalsiyum hemodinamik degisikliklerde rol alabilir.
Clinki kalsiyum antogonistleri ve kalsiyum baglayicilari
kontrast maddeye bagl olarak olusan vazokonstriiksiyon
yanitini azaltmaktadirlar (5). Bakris ve ark. kopekler
lzerinde kalsiyumun, radiokontrast maddeye bagh



bobrek hemodinamisindeki degisiklikler tizerine nasil
bir etki yaptigin1 arastirmiglardir. Intraselliiler kalsiyum
artist intrarenal vazokonstrikksiyon igin Onemli bir
uyaricidir.  Intrarenal verilen kontrast maddenin
vazokonstriiktor etkisinin kalsiyum iyonu {izerinden
olustugu diistiniilmektedir. Kalsiyum diizeyi disttigiinde
radiokontrast maddenin yapmisg oldugu
vazokonstriiksiyon ve dolayisiyla GFR'deki diigme
durmaktadir(6). Nitekim verapamil, diltiazem ve
kalsiyum baglayict EDTA kullanilarak radiokontrast
maddeye bagli vazokonstriiksiyonun ve dolayisiyla
GFR'deki diismenin azaltilabilecegi gosterilmistir (3).

Son yapilan ¢aligsmalarda adenozin, endotelium-
derived relaxing factor (EDRF) ve endotelin  gibi
mediator ajanlarin kontrast maddeye bagli bobrek
hasarinda oOnemli rol oynadiklari gOsterilmistir.
Deneysel ve Kklinik ¢alismalar adenozin reseptor
antogonisti teofilinin kontrast maddeye bagh olarak
gelisen GFR'deki ve bobrek kan akimindaki azalmayi
diizelttigi; buna karsilik adenosin uptake inhibitorii olan
dipirimadoliin kontrast maddeye bagh
vazokonstriiksiyonu arttirdigr  gosterilmistir.  Ozgiin
adenosin reseptor antogonistlerinin kontrast maddenin
neden oldugu GFR'deki ve bobrek kan akimindaki
azalmay1 engelledigi de gosterilmistir (7). Adenozinin
neden oldugu renal vazokonstriiksiyonun, EDRF'nin.
engellenmesiyle arttigt  ve EDRF  {iretiminin
engellenmesinin  enzimiriyi, doku nekrozunu ve
kontrast maddeye bagli GFR deki azalmay:r arttirdigi
bildirilmektedir. Bir EDRF onciilii olan L-arginin bu
etkileri kismen geri dondiirmektedir (8). Etkili bir renal
vazokonstriiktor olan endotelinin, radyokontrast
maddeye bagli nefrotoksisite (KMBN) olusumunda
onemli bir yeri vardir. Yiiksek osmolariteli kontrast
maddeler (HOCM) disik osmolariteli kontrast
maddelere (LOCM) gore, kontrast madde ile kiiltiire
edilmis endotelial hiicrelerden, endotelin (ET) salgisini
ve plazma-idrar endotelin diizeyini daha belirgin olarak
arttirmaktadir. Bu durum damar endotelial hiicreleri ile
kontrast madde arasinda dogrudan bir etkilesimin
varligim1  digiindirmektedir (7). Endotelin, baslica
damar endotelinden salgilanan ve 21 aa den olusan bir
polipeptid olup, ETI, ET2, ET3 olmak iizere 3
sekildedir. Nortern blot analizi, immunoreaktif boya ve
hiicre Kkiiltiirlerinde yapilan incelemelerde bobrek
mezanjial ve tubuler hiicrelerinden de salgilandiklari
bildirilmistir. ETI, renal vaskiiler yatagi da icerecek
sekilde damarlarda uzamig vasokonstriiksiyona neden
olmaktadir. ETa ve ETb olmak tlizere iki adet ET.
reseptorii bulunmaktadir. ETa 6zellikle ETI ve ET2 ye
duyarlt olup, ETb ise her ugiine de ayni Olctide
duyarhdir. Bobrek korteksinde ETa ve ETb esit oranda
bulunurken, ETb mediiller derin kisimlarda daha baskin

olarak bulunmaktadir. ETI infiizyonu yapildiginda
ratlann damarlarinda vazokonstriiksiyon olugmakta ve
GFR azalmaktadir. ETI etkisini, efferent ve afferent
arteriollerde, interlobuler ve arcuat arterlerde
gostermektedir. ETI  inflizyonu  kontraregiilatuar
sistemde rol alan EDRF, PgE2 ve atrial natritiretik
faktor (ANF) salgilanmasina neden olmaktadir.
CP170687, BQ-123 gibi endotelin  reseptor
antogonistleri, ratlarda ETIl'in hipertansif etkilerini
inhibe ederler. Diisik dozda ETI infiizyonu
yapildiginda etkisini ETa tlizerinden yapmakta ve etkisi
CP170687 ve BQ123 tarafindan engellenmekte iken;
yiksek dozda ise intrarenal ETb reseptorleri
uyarilmakta ve bobrek kan akimini azaltici etkisi BQ123
ve diigik doz CP170687 tarafindan engellenememekte.
ancak yiksek doz CP 170687 tarafindan kismen
engellenebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda endotelinin,
kontrast maddenin yapmis oldugu vazokonstriiksiyonu
artirdign  bildirilmektedir. Ozgiin endotelin reseptor
antogonistlerinin  kontrast maddeye bagh GFR
azalmasint  engellemesi; endotelinin KMBN'de
dogrudan bir etkiye sahip oldugunu diistindiirmektedir
(9). Bakris ve ark. KMBN'de serbest oksijen radikali
(OFRs) olusumunun da katkida bulundugunu ileri
sirmiuslerdir(3). Hayvanlarda kontrast maddenin lipid
peroksidasyononu arttirmast OFRs'e bagli bobrek
hasarimin gostergesidir. Ek olarak OFRs temizleyicisi
olan stiperoksit dismutaz ve OFRs olusumunu
engelleyen allopurinol kontrast maddeye yanit olarak
bobrek kan akimini etkilemeksizin GFR diismesini
diizeltmektedirler Radiokontrast madde, OFR onciilii
olan hipoksantin olusumunu artirmaktadir. Ksantin
oksidaz artigs. OFRs olusumunu artirmaktadir.
Allopurinol ksantin oksidazi inhibe ederek OFRs
olusumunu azaltmaktadir (7).

PATOLOJIK GORUNUM

Kontrast maddelerin bobrekler lizerindeki etkileri
patolojik olarak proksimal epitelial hiicrelerde
vakuolizasyon, intertisyel inflamasyon, hiicresel nekroz
ve artmig enzimuri seklindedir. Bu etkiler hipoksi ve
HOCM ile, LOCM'e gore daha belirgin olmak tizere
artmaktadir (7). Proksimal ve distal tiibiil tek tabakali
hiicre kultiirlerinde LOCM ile karsilastirildiginda
HOCM ile daha belirgin olmak tizere hiicre oliimiinde
artig saptanmustir (7). Halen KMBN olusumunda renal
iskeminin goreceli etkisini ve dogrudan hiicre hasarin
ayirmak oldukca zordur. Heyman ve ark (10) Spraque-
Dawley ratlarinda radiokontrast maddelerin ve
indometazinin erken renal meduller hipoksiye neden
oldugunu belirten bir calisma yapmuslardir. Bu
caligmada tuz kaybedici tek bobrekti ratlarda
indometazin ve radiokontrast madde kullanilmistir. Her



iki ilacin dig medullada hipoksiye neden oldugu
saptanmustir. Di1g medulladaki bu hipoksik etki 6zellikle
kalm ¢ikan kolda saptanmstir. Islem 6ncesi furosemid
verilen olgularda bu olay gorilmemistir. Furosemidin
bu olay1 medullada kalin ¢ikan kolda O, kullanimini
azaltmak yoluyla yaptig: ileri striilmustiir. Ancak klinik
calismalarda, furosemidin KMBN'yi dnlemede ancak
yeterli sivi  tedavisi yapildiginda etkili oldugu
belirtilmektedir. Eger yeterli sivi tedavisi yapilmazsa,
dehidratasyona neden olarak kontrast maddelerin

yapacak oldugu nefrotoksisite icin uygun bir ortam.

hazirladig: belirtilmektedir. indometazin prostoglandin
salgisin1 engelleyerek mediiller hipoksiyi artirmaktadir
(10). Kontrast madde verilmesi renal medulladaki genel
ve bolgesel hipoksiyi artirir; bolgesel hipoksi de
endotelin salinimini artirarak vazokonstriksiyona neden
olur ve bu etkilere karsi prostaglandinler, adenosin,
ANF ve olas1 olarak EDRF gibi vasodilator maddeler

salgilanmaktadir. Kompansatuar  vasodilatasyonu
engelleyen ilaglar (NSAID) veya endotel bagimli
relaksasyonun bozuldugu Diabetes Mellitus gibi

hastaliklar mediiller hipoksinin artmasina neden
olmakta ve. KMBN gelisimini kolaylastirmaktadir (7).

KLINIK GORUNUM

KMBN'le ilgili ¢ok genis bir klinik spektrum
tanimlanmigtir. Bu klinik spektrumda gecici, orta
derecede bir serum kreatinin artigindan oligtlirik yada
nonoligtirik, noninflamatuar akut renal yetmezlige kadar
giden durumlar vardir., KMBN' de serum kreatinin
diizeyi ilk 24 saatte yiikselmeye baslar ve en ytksek
diizeyine 1-7 giin i¢inde ulasir.  Onuncu glinde islem
oncesi degerine doner. Idrar incelemesinde, tiibiiler
epitel silendirleri, kaba graniiler silendir hiicreleri yada
her ikisinin oldugu akut tiibililer nekrozdaki o6zellikleri
igerir. Ilging olarak, idrar sodyum atiliminda azalma
goriilebilir ( %0.5) ve bu durum birkag giin siirebilir.
Idrar osmalaritesi genellikle 400 mOsm/kg H20'dan
dustiktiir. Radyokontrast madde veriliminden 24 saat
sonra kalici nefrogram goriilebilir. Bu bulgularin ve
belirtilerin hicbirisi KMBN i¢in 0zgiin olmayip, ancak
oyku ile birlestirildiginde taniy1 dogru koyma olasiligt
artmaktadir. Retrospektifyapilan bir ¢alismada kontrast
maddeye baglh nefrotoksisite olan olgularda %37
oraninda olum saptanmugtir. KMBN artmig hastane
Oliim oran1 Apache II skoru kullanilarak hesaplanmustir.
Bu bulgular KMBN'nin hastane oliimlerinde, olimlere
neden olan bagimsiz bir yardimci etken oldugunu
gostermektedir.

KMBN aymer tanisinda multiple kolesterol
emboli sendromu, rapidly progresif azotemi, akut
pankreatit, ince barsak iskemisi, peritonit, myosit yada
rabdomyoliz, belirgin gangrenle beraber olan
livedoOOQO retikiilaris distintilmelidir.(7,8,1 1).

16

KORUNMA

KMBN gelisme riskini azaltmak icin bir takim
yontemler vardir. Bu yontemler arasinda HOCM
volimiiniin gerekli en alt diizeyde verilmesi, LOCM
kullanilmasi, radyokontrast veriliminden Oonce ve sonra
parenteral sivi verilmesi, islem tamamlandiktan sonra
furosemid ve mannitol kullanilmasi, kalsiyum kanal
blokorii, adenozin reseptOr antogonisti olan teofilin ya
da ANF kullanilmasi sayilabilir (8,11). Yuksek riskli
olgularda kontrast madde olanakli en diisik dozda ve
dikkatli olarak verilmeli, ayn1 zamanda amfoterisin,
cyclosporin A, aminoglikozidler, NSAID'lar gibi
potansiyel nefrotoksik ilaglar ile beraber
verilmemelidir. Bobrek fonksiyonlarini korumak igin en
basit yontem hastanin yeterli diizeyde hidrasyonunun
saglanmasidir. Yiiksek riskli olgularda hipervolemi
olusturmayacak ve gerekli ditirezi saglayacak sekilde
Iml/kg/saat % 0.9 NaCl islemden 6-12 saat Once
baglanir ve iglem sonrasi 12-24 saatlik donemde devam
edilir. Bu tedaviye serum Kkreatinin diizeyinin %50
oraninda ya da Img/dl arttigr durumda da devam edilir
(11). KMBN den korunmak icin hipertonik mannitol ile
yapilan calismalarda degisik sonucglar alinmustir.
Soloman ve ark.(12) geriye donuslii yaptiklart ¢aligma
da koroner anjiografi yapilan azotemik olgularda salin
hidrasyonu, salin+mannitol ve salin+furosemid
kullanimini karsilastirmiglardir. Biitiin olgularda %0.45
salin, kontrast madde verilmeden 12 saat Once
baglanmig ve 12 saat sonrasina kadar devam etmistir. Bu
olgularda KMBN goriilme sikligi, diabetik olsun
olmasin galin grubunda %11, salin + mannitol grubunda
%28 ve salint+furasemid grubunda ise % 40 olarak
bulunmustur. Bu caligmanin sonunda  salin ile
profilaksiye mannitol ile furosemid eklenmesinin ek bir
yarar saglamadig bildirilmistir. Ghaundour ve ark (13)
da tek basina salin kullaniminin salint+ mannitol
kullanimina gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir.
Bazi arastirmacilar da salinle beraber furosemid
kullannminin daha etkili oldugunu ileri siirmiiglerdir,
ancak bu caligmalar da yeteri kadar kontrol olgusu
kullanilmamugtir (7). Retrospektif ~ kontrolli
calismalarda, KMBN'den korunmada kalsiyum kanal
blokerlerinin yararlt oldugu ileri strilmiuistiir. Kontrast
madde veriliminden 1 glin 6nce 20 mg nitrendipinin oral
verilmesinin GFR'deki diigmeyi engelledigine dair
raporlar vardir. Aym sekilde nifedipinle yapilan
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (8).
Diger deneysel caligmalarda da adenozinin KMBN
olusumunda etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle
Erley ve arkadaslar1 bir adenozin reseptor antogonisti

olan teofilini (5 mg/kg), plasebo-salin ile
karsilastirmiglardir. CT ve anjiografi icin kontrast
madde veriliminden 45 dakika Once teofilin

uygulanmistir. Kontrast madde veriliminden 4 saat
sonra iniilin klirensi ve 48 saat sonra kreatin klirensi



hesaplanmistir. Bu parametreler plasebo grubunda
teofilin grubuna gore daha fazla diigsmiis; teofilin
grubunda ise ya degismemis ya da cok az bir diisme
saptanmistir (7). Bu degisiklikler KBY olan ya da
olmayan olgularda benzer sekildedir. Katholi ve ark
(14). tarafindan teofilinle yapilan calismada da benzer
sonug elde edilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi heniiz
acik olarak anlagilamamuistir. Ciinkii serum kreatinin
diizeyi hem kontrol grubunda hemde teofilinle tedavi
edilen grupta degismemistir (14).

ANF'nin de tedavideki yeri incelenmistir. KMBN
gelismis 65 olgu rastgele olarak ANF ve plasebo
grubuna ayrilmis ve ANF kullanilan olgularda %37
oraninda, plasebo grubunda ise %20 oraninda dializ
gereksinimi saptanmigken; oliglirik olgular g6z Oniinde
bulunduruldugunda  dializ  gereksinimi  plasebo
grubunda %80 ve ANF grubunda ise %33 oraninda
bulunmustur (7). Yiiksek risk grubunda olan olgularda
proflaktik  hemodializ  uygulamasiniin  KMBN'yi
onlemede kontrast maddeyi dolasimdan temizleyerek
etkili oldugu bildirilmistir (7). KBY olgularinda
hemodializ uygulanmasi sonucunda dolasimda bulunan
iohexolun %77'si dolasimdan temizlenmektedir.
KMBN olusan KBY'li olgularda kreatinin diizeyi
inceleme Oncesi degerine hemodializden 5 giin sonra
ulagmaktadir. Yapilan bir calismada da LOCM
kullanilan KBY' 1i olgular rastgele olarak dialize alinan
ve alinmayan olarak 2 gruba ayrilmig; kontrast madde
uygulamasindan 96 saat sonra, HD tedavisi
almayanlarda % 87 oraninda; HD tedavisi alanlarda ise
% 67 oraninda KMBN saptanmustir (15).

Kontrast maddeye bagh nefrotoksisite
gelisiminde, endotel disfonksiyonu ve kontrast sonrasi
vazokonstriksiyon = olusumunda NO  diizeyinin
azalmasinin etkili oldugu diigliniilmektedir. Bu nedenle
NO donorii olan L-Argininin kullanilmasiyla renal
hasarin Onlenmesi ve bozuk renal fonksiyonlarin
diizelmesinin de mimkiin olduguna dair g¢aligmalar
vardir (8).

Sonug¢ olarak kontrast maddeye bagli bobrek
hasar1 ozellikle risk altindaki hastalarda (DM,
ateroskleroz, multiple myelom, siroz, kronik bobrek
hastaligi, prerenal azotemi, nefrotoksik ilac alan
olgular) o6nemli bir klinik sorun olusturmaktadir.
Normal kisilerde KMBN gelisme olasiligi oldukca
diisiiktiir.  Bu nedenle riskli olgular islem Oncesi ve
sonrasi siki bir sekilde izlenmelidirler. Bu olgular iglem
oncesinde ayr ayrt degerlendirilmeli, gerekli koruyucu
Onlemler alinmali ve bundan sonra kontrast maddeli
girisimler yapilmalidir.
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