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ÖZET

      Dayanak ve amaç: KMN özellikle hastanede yatan ve risk faktörleri taşıyan

hastalarda 3. en sık ABY nedenidir. KMN gö rüntüleme yöntemlerinin son on senedir

önemli derece artmasıyla önem kazanmaktadır. KMN öncesinden basit önlemler alınırsa

ve risk taşıyan hastalar daha iyi değerlendirilse önlenebilir. Bu çalışmada böbrek

yaralanma markırları olarak bilinen idrar sitokinl erinin KMN gelişimi erken tanısında

kullanabileceğimizi değerlendirdik.

Materyal ve metot: Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları kliniğinde

yatan ve hastalığından dolayı Bilgisayarlı Tomografi çektiren 85 hasta dâhil edildi.

Hastaların kontrast madde verilmeden ve verildikten hemen sonra idrar sitokinlerine

bakıldı.

Bulgular: 85 hastanın 10 da serum kreatinin değerindeki 0,5 mg/dl yükselme ölçüt

alınarak KMN tanısı konuldu. Çalışma sonucunda idrarda idrar sitokinlerinden IL –1,

IL–6 ve IL–8 de işlem öncesi ve sonrasında istatiksel olarak anlamlı artış bulundu (p

değerleri sırasıyla 0.013, 0.000, 0.020).

Sonuç: KMN önlenebilinir bir ABY nedeni olduğundan erken tanının olası önemli

bir ABY oluşumunu engeller. Erken tanı için id rar sitokinleri kullanıla bilinir. Ama bu

konuda daha geniş ve homojen hasta gruplarının seçildiği kapsamlı bir araştırmaya

gerek vardır.

     Kelimeler: KMN, İdrar sitokinleri
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SUMMARY

  Aim and Objective: Contrast madia inducede nephropathy (CIN) is the

third most common cause of acute renal failure (ARF) among patients who are

admitted to hospital and who have risk factors.Thanks to the advances in CIN

imaging techniques, these systems  have gained in importance over the last decade.

CIN can be prevented if simple measures are taken earlier, and those patients

having risk are evaluated better. In this study, we tried to assess whwether we

could use urinary cytokines known as renal scar m arkers in theearly diagnosis of

CIN.

          Material and Method: A total of 85 patients who were admitted to the

Clinik of Internal Diseases, medical Fatulty, Dicle University, and whose

compuliterized Tomography  was taken, were included into the stu dy. Urinary

cytokines of the patientes were checked before and after administering contrast

matter.

Findings: The diagnosis of CIN was made by taking 0,5 mg/dl of increase

İn serum kreatinin level as criteria in 10 patients. As a result of the study, a

statistically significant increase was found before and after procedure in urinary

cytokines, such as IL–1, IL–6 and IL–8, which can earily be worked out in urine

(p:0.013, 0.000, 0.020)

            Conclusion: Since CIN is a preventable cause of ARF, its early diadnosis

can hinder a probable major ARF development. Accordingly, urinary cytokines can

be used for early diagnosis. However, there is need for a more comprehensive

study in which langer and more homogenuous patients groups are  involved.

Key words : CIN, Urinary cytokines
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Kontrast madde nefropatisi (KMN): Kontrast madde kullanımı sonrası,

herhangi bir klinik semptom veya hemodiyaliz gereksinimin olup olmadığına

bakılmaksızın serum kreatinin değerindeki 0,5 mg/dl artış ile tanımlanan

nefropatiye denir. İyotlu kontrast maddelerin tanısal ve tedavi amaçlı kullanımının

artmasıyla birlikte, hastane içinde meydana gelen akut böbrek yetersizliğinin

önemli nedenlerinden biri haline gelmiştir. KMN, hastanın mortalite ve

morbiditesini, hastenede kalış sü resini ve maliyetini artırır. Klinik olarak KMN,

kontrast madde verildikten sonra böbrek foksiyonlarındaki akut azalma olarak

tanımlanır. Renal medullar hipoksi ve iyotlu kontrast maddelerin renal  tübülüsler

üzerine olan doğrudan toksik etkisi ve intra renal hipertansiyon KMN

patofizyolojisinde suçlanan mekanizmalardır. KMN gelişmesi beraberindeki risk

faktörlerinin sayısı ile doğrudan ilişkilidir. KMN için tanımlanan pek çok risk

faktörü arasında en önemlileri, önceden var olan böbrek yetersizliği, diyabet  ve

kullanılan kontras madde miktarıdır. KMN insidansını azaltacak en etkili yöntem,

kontrast madde vermeden önce risk faktörlerini tanımlayarak önlem almaktır . Bu

çalışmada, Dicle üniversitesi iç hastalıkları kliniginde  yatan materyal

metotumuzdaki çalışmaya alınmayan hastalar dışındaki hastalar dâhil edildi.

Hastalardan Bilgisayarli tomografi çekimi sırasında  non iyonik düşük osmolaliteli

kontrast madde İohexal (Omnipaque) 100ml verilen 85 hasta dahil edildi.

Özellikle vurgulamak gerekir ki kardiyologlar, nefrologlar ve radyologlar

KMN risk faktörlerini iyi bilmek zorundadır. Girişim öncesi yan etkileri en aza

indirecek stratejileri kullanmalı ve hızlıca tanı koyup kontrast maddeye karşı

gelişmiş herhangi bir reaksiyonu tedavi etmelidirler. Günümüz de KMN önlenmesi

konusunda bir direnç ve mutabakatsizlik söz konusudur. Bunun iki sebebi vardır.

Birincisi iyi bir önleyici girişimin işlem öncesi yapılmaması, ikincisi ise girişimi

yapan hekimlerin işlem öncesi hasta riskini kestirememesidir. KMN gelişen

hastaların tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyacı, uzamış hastanede kalış süresi,

cerrahi veya önleyici prosedürlerin uygulanmasının gecikmesi, yoğun bakım

takipleri gibi birçok yükü de beraberinde getirmiştir. Böylece KMN’nin hem



2

hastaya hem de ülke ekonomisine zararlı etkileri olmaktadır. Bu nedenle KMN

risk faktörlerini kontrast madde kullanılarak yapılan tüm girişimlerde göz önünde

bulundurmalı, erkenden tesbit edilip ve risk altındaki hastalarda gerekli önlemleri

almalı ve uygun tedaviyi yapmalıyız .

       Çalışmadaki amacımız KMN gelişen hastalar da  idrar sitokinlerin erken

böbrek hasarlanma markırları olarak kullanabilirmiyiz?  Ve biliyoruz ki KMN

tanımında serum kreatinin değeri 2. -5. günde yükselmeye başlayıp pik yapıyor.

KMN’ in erken tesbit edip  gerekli önlemleri alabilirmiyiz? s orusuna cevap

vermeyi amaçladık
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2-GENEL BİLGİLER

2.1. Akut Böbrek Yetersizliği

Akut Böbrek Yetersizliği (ABY), Glomerul Filtrasyon hızında (GFR)’de

ani azalma (saatler ve günler), azotlu artık maddelerin vücutta birikimi, ve

eksrasellüler sıvı hacminin ve elektro lit ve asit-baz dengesinin bozulması ile

karakterize bir sendromdur. Hastaneye yatan tüm hastaların yaklaşık %5’inde ve

yoğun bakım ünitelerindeki hastaların %30’unda ABY gelişmektedir. ABY, 3

gruba ayrılmıştır

1.Böbrek Parankim bütünlüğünde bozulma olmaksızın böbrek hipoperfüzyonuna

neden olan hastalıklar (Prerenal ABY %55)

2.Böbrek parankimini etkileyen hastalıklar (Renal ABY %40)

3.İdrar yolu obstrüksiyonuna neden olan hastalıklar (Postrenal ABY%5)

İntrinsik Renal ABY: Klinik ve patolojik olarak 4’e ayrılır.

1.Büyük böbrek damarlarının hasarı

2.Böbreğin mikrosirkülasyon ve glomerüllerinin hastalığı

3.İskemik ve Nefrotoksik ABY

4.Tübülointerstisyal hastalıklar
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Nefrotoksik ABY’nin Etyolojisi ve Patogenezi

Yapısal olarak çeşitlilik göst eren birçok farmakolojik ajana maruz

kalınması, akut intrinsik ABY’ne neden olabilir. Nefrotoksik ajanların çoğu ile

ABY insidansı, yaşlılarda ve altta yatan kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda,

gerçek veya effektif hipovolemisi olanlarda veya eş za manlı olarak diğer

toksinlere maruz kalınması halinde artmaktadır. Radyokontrast madde kullanımı

sonucu oluşan ABY’de, başlangıcında tetiklenen, temel ve en önemli olay

intrarenal vazokonstriksiyondur. Bu patofizyoloji ye uygun olarak kontrast madde

nerfropatisi ile prerenal ABY benzer özellikler paylaşır. Şöyle ki; Böbrek kan

akımı ve glomerül filtrasyon hızı (GFR)’de ani azalma, rölatif olarak normal idrar

sedimenti bulguları ve düşük fraksiyonel sodyum ekskresyonu  (FaNa). Ciddi

olgularda ATN’nin klinik ve  patolojik bulguları görülebilir. Kontrast madde

nefropatisi klasik olarak kan üre azotu ve kreatininde akut ( 24–48 saat içinde)

ama geri dönüşümlü bir (3. -5. günlerde pik, 1 hafta içinde düzelme) artış ile

kendini gösterir. Sıklıkla altta yatan kronik böbrek yetersizliği (KBY), diabetes

mellitus, konjestif kalp yetmezliği, hipovolemi veya multilp le miyelom ile birlikte

olan olgularda gelişmektedir. Bu sendromun gelişimi doza bağımlı gibi

görünmekte olup, insidansı daha pahalı olan düşük osmolariteli ve no n iyonik

kontrast ajanların kullanılması ile yalnızca bir miktar azalmaktadır. Endotelyal

hücrelerinden salınan güçlü bir vazokostriktör peptit olan endotelin–1 intrarenal

vazokonstriksiyon ve mezengial hücre kontraksiyonunun önemli bir

mediyatörüdür ve bu olguların patofizyoloj isinde önemli bir role sahiptir.

2.2. Kontrast madde nefropatisi:

Bin dokuz yüz ellili yıllarda kullanılmaya başlanılan organik radyoaktif

iyotlu kontrast maddeler, günümüz modern tıbbında en çok reçetelendirilen ilaçlar

arasına girmiştir. Bunun en önemli nedeni, özellikle son 10 yıl içinde kontrast

madde kullanılarak yapılan tanı ve tedavi edici yöntemlerdeki teknolojik

gelişmelere bağlı olarak kontrast madde kullanımın ın giderek artmış olmasıdır.

Kontrast maddelerin int ravasküler kullanımı sonrasında gelişecek idiyosenkrazik

olmayan reaksiyonlardan en önemlisi kontrast madde nefropatisidir (1). Kontrast
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madde kullanımı sonrası, herhangi bir klinik semptom veya hemodiyaliz

gereksinimin olup olmamasına bakılmaksızın serum kreatinin değerindeki artışa

bağlı olarak gelişen nefropatiye kontrast madde nefropatisi (KMN) denir. Avrupa

Ürogenital Radyoloji cemiyeti (ESUR) kılavuzuna göre tanımı ise; başka bir

etyolojik sebep olmaksızın, kontra st madde verilmesinden sonraki 2  gün içinde

serum kreatinin düzeyinde %25 veya 0,5mg/dl artış olmasıdır (2).

Hastanede edinilmiş akut böbrek yetersizliği (ABY) insidansı son yıllarda

%5’ten %6,4’e yükselmiştir (3). Bu yükselişte KMN’nin de rolü vardır ve KMN

hastanede edinilmiş ABY sonrası oluşan ölüm sıralamasında 3. sırada yer

almaktadır. Levy ve ark (4). nın kontrast madde uygulanan 16248 hasta üzerinde

yaptıkları retrospektif bir analizde kontrast madde sonrası renal yetersizlik

gelişenlerde hastane içi mortalite oranının beş kat daha fazla olduğu (%34’e karşı

%7) saptanmıştır.

Kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi ve risk faktörleri daha iyi

anlaşılmaya başlanmıştır ama hala aydınlatılmamış birçok konu vardır. Bu

sorunun çözümüne yönelik olarak  halen birçok klinik ve laboratuvar çalışması

yapılmaktadır. Kontrast  madde nefropatisi için risk faktörü olmayan  genel

popülasyonda, kontrast madde kullanılan hastaların çoğu bu işlemden etkilenmez.

Belirgin bir risk faktörü olmayan hastalarda, KMN insidansı yaklaşık olarak  %3-

5 civarında iken dört risk  faktörü (KBY, DM, İleri yaş, kontrast madde miktarı)

birden olanlarda bu oran %100’e çıkabilmektedir (5-6). Kontrast madde

nefropatisi, renal yetersizliği olup kontrast ajan içeren radyografik işlemler

yapılan hastalarda, halen kaygı verici bir durum olmaya  devam etmektedir. Klinik

tablo asemptomatikten, böbrek yetersizliğine ve ölüme kadar değişebilmektedir.

Klinik oligürik böbrek yetersizliği de görülebilmekle birlikte KMN genellikle

nonoligürik bir böbrek yetersizli ğidir. Hastalar kalıcı diyalize  ihtiyaç duyabilirler.

Hastaların yaklaşık %30’unda kalıcı renal bozukluk oluşmaktadır (1–6).

Hipotansiyon, sepsis ve ateroembolik hastalıklar gibi diğer eşlik eden hastalıkların

varlığı da bu olaya katkıda bulunmaktadır. ABY gelişimi hastanede kalış süresini

uzatabilmektedir. Ilımlı ve geçici bir glomerül filtrasyon hızının (GFR) azalması

kontrast madde uygulanımı sonrasında hemen tüm hastalarda oluşabilmektedir.
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Eğer bir hastada kontrast madde sonrası klinik olarak belirgin bir ABY

gelişiyorsa, bu genelde hastadaki çeşitli risk faktörlerinin varlığına bağlıdır.

Birçok kurumda KMN açısından hastalara risk analizi yapılmamakta ve

tutarlı bir pratik sergilenmemektedir. Kontrast madde verilen hastaların serum

kreatinin değerinin işlem öncesi ve işlemden 48 saat sonra rutin olarak

bakılmadığı bilinmektedir. Özenli delillerle KMN için riskli olan hastalar

tanımlanır, önleyici işlemler standardize edilip, etkin bir hale getirilebilirse, hasta

morbiditesinin azalması nokta sında önemli bir fırsat elde edilmiş olur. Bir

araştırmada radyoloji bölümlerinde kontrast madde girişimleri öncesi hastaların

sadece %20’sinde, KMN için yüksek risk teşkil eden diyabet gibi durumlarda ise

yaklaşık %60’ında işlem öncesi serum kreatinin değ erine bakıldığı tespit

edilmiştir (7–10). Bu nedenle birçok yüksek riskli hasta işlem öncesi

tanımlanamamaktadır. En azından risk altındaki hastaların işlem öncesi basit

birkaç soru ve laboratuar tetkiki ile tespiti ve bu hastaların işlem sonrası yakın

takibe alınması sağlanabilir. Yüksek riskli hastaların tespiti, protokolünün

oluşturulması, hidrasyonun standardize edilmesi  pahalı bir işlem değildir. Serum

kreatinin düzeyindeki küçük bir yükselme bile hastanın mortalite ve morbiditesini

artırabilmektedir. Yüksek riskli hastaların işlem öncesi tespiti ve basit profilaktik

tedavilerin yerine getirilmesi (prehidrasyon gibi) gelişebilecek probl emlerin

sıklığını azaltacaktır.

Kontrast madde nefropatisi ile ilgili birçok çalışma yapılmış fakat bu

çalışmalarda birçok faktör  birbirine karışmıştır. Örneğin nefrotoksik

reaksiyonların mekanizması net olarak açıklanamamış, KMN teşhisinde değişik

parametreler kullanılmış ve çalışma yapılan hastalardaki KMN risk faktörlerinin

sayısında bir homojenlik sağlanama mıştır. Bunlar ister istemez çalışma

sonuçlarında etkilemektedir. Ayrıca KMN risk faktörlerinde de yazarlar ve otörler

arasında tam bir uzlaşma sağlanamamıştır.
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 2.3.İyotlu kontrast maddeler

Kontrast maddeler, iyot atomları, iyonize karboksil grubu, sodyum

meglumin, ve hidroksil grupları içerir ( 13–14). İyot atomları opasifikasyonu

sağlar. Kontrast madde içindeki çözünmeyen partiküllerin  potansiyel olarak

nefrotoksik olduklarına inanılır. Kontrast maddelerin görüntü kalitesi ve

osmotoksik etkileri iyot atomlarının çözünmeyen partiküllere oranına göre

belirlenir. Kontrast maddeler osmolitelerine göre üçe ayrılır. İyot atomlarının

çözünmeyen partiküllere oranı 1.5 olan kontrast maddeler yüksek osmolar, bu

oran 3 ise iso osmolar, 6 ise düşük osmolar kontrast madde olarak tanımlanır (13).

Kontrast maddeler, osmoliteleri yanı sıra iyonik ve non iyonik olarak da

sınıflandırılırlar. Non iyonik ajanlar solüsyon içinde çözünmezler, bu yüzden

solüsyon içinde çözünmeyen partiküllerin sayısını arttırmazlar. Teorik olarak, iyot

atomu/çözünmeyen partikül oranı daha yüksek olan non iyonik kontrast maddeler

ile daha iyi görüntü kalitesi (opasifikasyon ) sağlanır ve bu grup kontrast

maddelerin nefrotoksik etkileri daha azdır. İyotlu kontrast maddelerin

hemodinamik, elekrofizyolojik ve böbrek fonksiyonları üzerine bazı olumsuz

ektileri vardır.(14).İyotlu kontrast maddelerin, iyonik olup  olmadıklarına göre,

osmolite, yan etkileri ve maliyetlerine göre b irbirlerinden faklı özellikleri tablo

1’de özetlenmiştir.

Piyasa ismi    Osmolalite               iyot mg/dl

İyonik kontrastmadde
Sodyum diatrizoate                  Urografin           1690                        370

Sodyum meglumine                 Hexabrix          600                          320

Non-İyonik Kontrast madde

İohexol  Omnipaque        844                          300

İopamidol                                 İopamiro            790 300

İomeprol                                   İomeron 702                          300

İodixanol                                  Visipaque 290                          320

Tablo-1 Kontrast maddeler
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İyonik kontrast maddeler:

Yüksek osmolar meglumin ve diatrizoik asit sodyum tuzu içerirler (14). Bu

maddeler iyot içeren anyonları ve katyonları ayrı ayrı tutar, iyonik kontrast

maddeler hipertonik olup osmolaliteleri 1500 mOsm/kg H2O dan daha yüksektir.

İyonik yüksek osmolar kontrast maddelerin; sinüs biradikardisi, kalp bloğu, QT

ve QRS uzaması, ST segment depresyonu, dev T dalga inversiyonu, kontraktililte

azalması ve malign ventriküler aritmiler gibi bazı kardiyak yan etkilerinin olduğu

bildirilmiştir (14).

Non iyonik ve düşük osmolar kontrast maddeler:

Non iyonik ajanlar solüsyon içerisinde iyonize olmazlar. Non iyonik iyotlu

kontrast maddelerin osmolaliteleri yeterince düşüktür (<850 mOsm/kg H2O). Bu

yüzden daha az yan etki potansiyelleri vardı r (13–14). Günümüzde yapılan tanısal

ve girişimsel amaçlı koroner anjiografi işlemlerinin yaklaşık %60 -70’inde non

iyonik ajanların kullanıldığı tahmin edilmektedir (13).

İyotlu kontrast maddelerin yan etkileri:

Yan etkilerin, özellikle hiperosmolaliteye bağlı olduğu inanılır. Bu yan

etkiler ve kontrast maddelere karşı meydana gelen all erjik reaksiyonlar tablo 2’de

özetlenmiştir (14). Hafif-orta derecedeki alerjik reaksiyonlar ile yaklaşık %9

oranında karşılaşılırken, ciddi  reaksiyonların meydana gelme olasılığı %1’den

düşüktür (15–16). Kontrast maddeye karşı al lerjik reaksiyonlar gelişen hastalarda

bunun tekrarlama olasılığı yaklaşık %50 olup bu hastalar için profilaktik H1 ve

H2 histamin reseptör blokerlerinin kullanılması önerilmektedir (15). Nadiren

kontrast madde kullanımına bağlı olarak tromboembolik komplikasyonlar

meydana gelebilir, Bu komplikasyon oranı iyonik kontrast maddeler

kullanıldığında daha düşüktür (14,17). Hemodinamik ve elektrofizyolojik yan
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etkileri az olduğu için KMN gelişme  riski yüksek olan hasta gruplarında (tablo3)

non iyonik düşük osmolar kontrast maddelerin kullanılması önerilmektedir (17).

İnsidans ve risk faktörleri

Yapılan çalışmalarda böbrek yetersizliğinin tanımlanmasındaki ve has ta

populasyonundaki komorbit durumlardaki farklılıklar nedeniyle ve KMN

insidansı %0 ile %23 arasında oldukça değişkenlik göstermektedir (11,12,18).

Diyaliz gerektiren KMN gelişme olasılığı %1 ‘den düşüktür (18). KMN için

önemli risk faktörleri tablo 4’te özetlenmiştir (11,18). KMN insidansı risk

faktörlerinin sayısı ile doğru orantılı olarak artmaktadır. Risk faktörleri

taşımayanlarda KMN insidansı % 3–5 iken, dört risk faktörü olanlarda KMN

insidansının %100’e kadar çıkabileceği bildirilmiştir (10). Benzer şekilde, risk

faktörlerinin sayısı ile bazal serum kreatinin seviyeleri arasında doğrudan bir ilişki

olduğu bildirilmiştir (19). Örneğin, hiçbir risk faktörü taşımayan hastaların

yaklaşık %70’nin serum kreatinin seviyeleri normal iken, üç risk faktörü taş ıyan

hastaların hemen hepsinin de serum kreatinin düzeylerinin normal olmadığı

belirtilmiştir(19). Serum kreatinin konsantrasyonunun >1.4 mg/dl olması, veya

serum kratinin değerinin 1.5 -2 mg/dl olması önceden var olan böbrek yetersizliği,

böbrek hasarı ile birlikte 3 aydan daha uzun süredir glomerul er filtrasyon hızı

(GFR)’nin 60 ml/dk/1.73m2 olması kronik böbrek yeter sizliği olarak

tanımlanmıştır (20). Bazal serum kreatinin seviyesi ile KMN gelişmesi arasında

doğrudan bir ilişki vardır  (21,22). Kreatinin krilensi de KMN meydana

gelmesinde önemli bir bel irteçtir. Mc Cullough ve ark. , kreatinin klirensi 50 ml/dk

dan 10 ml/dk ya düştükçe hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda diyaliz

gerektiren KMN gelişme riskinin arttığını bildirmişlerdir  (18).
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Hipersensitivite Reaksiyonları

Evre I (hafif): Basit, tek başına b ulantı, kusma, aksırma, baş dön mesi atağı

Evre II (orta):   Ürtiker, çok sayıda bulantı atağı, ateş, titreme

Evre III(ciddi): Şok, bronkospazm, larinks spazmı veya larinks ödemi, bilinç kaybı, hipotansiyon,

hipertansiyon, aritmiler, anjioödem, pulmoner ödem

Kardiyovasküler toksisite

Elektrofizyolojik

Bradikardi(Asistoli, kalp bloğu)

Taşikardi(Sinüs, ventiküler)

Ventiküler fibrilasyon

Hemodinamik

Hipotansiyon

Kalp yetersizliği

Nefrotoksisite

Tablo–2 iyotlu kontrast maddelerin yan etkileri

Diyabetiklerde renal kan akımı diyabetik olmayanlardan daha düşüktür.

Önceden var olan böbrek yetersizliği olmayan diyabetiklerde KMN riski görece

daha düşükken, böbrek foksiyonları bozulmuş diyabetiklerde KMN riski oldukça

yüksektir (23-25). Diyabetik ile önceden var olan böbrek yetersizliğinin aynı

hastada birlikte olması , KMN için en önemli risk faktörü olarak kabul

edilmektedir. Birbirlerinin etkisini potansiyalize ettikleri, bunlardan sadece

birisinin varlığında klinik olarak önemli KMN meydana gelmediği bildirilmiştir.
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Tablo 3.Düşük osmolar kontrast madde kullanılması ön erilen hasta grupları

Kararsız iskemik durumlar

Konjestif kalp yetersizliği

Diabetes mellitus

Böbrek yetersizliği

Hipotansiyon

Ciddi bradikardi

Ciddi kalp kapak hastalığı

İnternal meme arteri enjeksiyonu

Kontrast maddelerin toksik etkilerinin başlıca osmolalitelerine bağlı

olduğuna inanılır. İyonik kontrast maddelerin osmolaliteleri yüksektir (>1500

mOsm/kg H2O). İyonik, ancak osmolalitesi görece daha düşük olan

ioxaglate(hexabrix) yüksek osmolar ajanlara alternatif olarak kullanılabilir.

Bununla birlikte düşük osmolar non iyonik kontrast maddelerin de nefrotoksik

olduğu, medullar oksijen seviyesinde azalmaya neden olduğu çeşitli çalışmalarda

gösterilmiştir (21,22,26). Bazal böbrek foksiyonları normal olan, KMN için risk

taşımayan hastalarda yüksek osmolar kontrast maddeler ile düşük osmolar

kontrast maddeler karşılaştırıldığında KMN r iskinin birbirine yakın olduğu

gösterilmiştir (21,22,26). Bin yüz doksan altı hasta üzerinde yapılan bir çalışmada,

yüksek riskli hastalarda düşük osmolar kontrast maddelerin yüksek osmolar

kontrast maddelere göre daha az nefrotoksik olduğu gösterilmiştir (26). Barrett BJ

ve ark.(27) tarafından yapılan meta- analizde de sadece yüksek riskli hastalarda

düşük osmolar kontrast maddelerin daha az nefrotoksik olduğu belirtilmiştir. Bu

yüzden KMN için tanımlanan risk faktörlerine sahip olmayan hastalarda düşük

osmolar non iyonik kontrast maddelerin kullanılması için haklı bir sebep yok gibi

gözükmektedir. KMN için yüksek riskli hastalarda iso osmolar (iodixanol)

kontrast maddelerin, düşük osmolar (iopromide/iohexol) kontrast maddelere göre
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daha az nefrotoksik ve daha güvenli olduğunu iddia eden yeni çalışmalar

bildirilmiştir (28,29). Önceden var olan böbrek yetersizliği olan, KMN için

yüksek riskli hastalarda nefrotoksisite riskini en aza inditmek için düşük osmolar

veya isoosmolar kontrast maddeleri kullanılması t avsiye edilmektedir (26,28,29).

Tablo 4.Kontrast madde nefropatisi için tanımlanmış risk faktörleri

*Mevcut böbrek yetersizliği

*Diyabetes Mellitus

*Kullanılan kontrast madde miktarı

  Dehidratasyon

  Konjestif kalp yetersizliği

  İleri yaş

  Nefrotoksik ilaç kullanımı

*  Kesin risk faktörü

Kullanılan iyotlu kontrast madde miktarının böbrek fonksiyonlarında meydana

gelen bozulmanın derecesine etki edip etmediği tartışma konusudur  (30,31).

Bununla birlikte, mümkün olan en düşük miktarda kull anılması KMN’ni

önlemede kabul edilmiş en önemli temel önlemlerden biridir (27,32). McCullough

ve ark. (18) 100 ml’den daha az radyoopak madde kullanılan hastaların hiçbirinde

diyaliz gerektiren nefropati gelişmediğini bildirmişlerdir. Kullanılan kontrast

madde dozu <2 ml/kg ise görece güve nlidir, ancak yine 20–30 ml gibi düşük

dozlarda bile KMN gelişebilir (33). İleri yaş, dehidratasyon, konjestif kalp

yetersizliği ve nefrotoksik ilaç kullanımı, KMN gelişmesinde suçlanan diğer risk

faktörlerini oluşturmaktadır (11,18,34).
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Patofizyoloji

       Kontrast maddelerin renal tübüler hücreler üzerine olan doğrudan toksik

etkisi ve renal medullar hipoksi KMN oluşmasında suçlanan en önemli

patofizyolojik mekanizmalardır (35).

İyotlu kontrast maddeler böbrek kan akımında iki fazlı yanıta neden olur. İlk

olarak kısa süreli vazodilatasyon periyodunu takiben  daha uzun süreli devam eden

vazokonstrüksiyon fazı meydana gelir (23). Kontrast madde verildikten sonra

ikinci fazda meydana gelen ve uzun süre devam eden  vazokonstrüksiyonun hangi

mekanizma ile oluştuğu tam olarak belli değildir.

Renal medullar hipoksi: İntrarenal vazokonstrüksiyon ve kontrast madde

solidleri renal medullar hipoksi oluşmasında önemlidir. Miyokardiyal depresyon

nedeniyle renal perfüzyon azalması ve immün mekanizmalar ile lümen içi

obstürüksiyona neden olan hipersensitivite reaksiyonları da KMN oluşmasında

suçlanan diğer mekanizmalardır (11,35). Kontrast madde verildikten sonra

adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal vazokonstrüksiyona neden olan

faktörlerin, KMN patogenezinde önemli  rolleri vardır (36-41). Bununla birlikte,

nitrik oksit ve prostaglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktörlerde azalmaya

neden olan komorbit durumların varlığı da KMN meydana gelmesine katkıda

bulunur (42-45).

Adenozin: Periferik dolaşımda adenozinin vazodilatör etkisi var iken

intrarenal etkisi daha karışıktır. Böbrek kan akımını ve GFR’nı azaltır (26,38 ).

Makula densaya ulaşan hipertonik tübüler sıvı proksimal tübül hücrelerinden,

endotel hücrelerinden ve vasküler düz kas hücrelerinden adenozin salınmasına

neden olur (38,39). Teofilin, adenozinin böbrekteki etkilerini azaltan  bir adenozin

antagonistidir (39).

Kalsiyum: ACE inhibitörleri, alfa adrenerjik blokerler, vazodilatatörle r,

vazodilatatör prostanglandinler gibi ajanların hepsi de kontrast madde verildikten

sonra böbrekte meydana gelen vazokonstrüksiyonu engellemeye yetersizdir.

Bakris ve Burnett (40) kontrast maddenin tetiklediği intrarenal
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vazokonstrüksiyonu engellemede ka lsiyum antagonistleri ve kalsiyum

şelatörlerin’in daha etkili olduğunu göstermişlerdir.  Köpekler üzerinde yaptıkları

hayvan çalışmasında verapamil, diltiazem veya kalsiyum şelatörü etilen glikol

tetra asitik asidin intrarenal verilmesi ile kontrast madde tarafından tetiklenen

vazokonstrüksiyonun şiddet ve süresinin kontrol grubuna göre belirgin bir

biçimde azaldığını göstermişlerdir (P<0.05) (40).

Endotelin: İyotlu kontrast maddelerin vücuda girmesi ile böbrek endotel ve

mezengial hücreleri tarafından üretilen endotelin salınımının arttığı gösterilmiştir

(37). Endotelin, güçlü ve uzun süre devam eden vazokonstrüksiyona neden olur.

Bu da renal medüller iskemik hasara katkıda bulunur. Normal koşullarda

vazodilatatör ve vazokonstrükör güçler denge halindedir. Nitrik oksit ve

vazodilatatör prostoglandinlerin üretimi azaldığında bu denge vazokonstrüksiyon

lehine bozulabilir (42-45). Vazokonstrüktif güçlerin hâkimiyeti böbrekleri

hipoksik hasara duyarlı hale getirir. Örneğin, nitrik oksit sentez inhibitörü olan N

nitro-L- arginine metil ester, vazodilatasyon yanıtının oluşmasını engelleyerek

renal vazokonstrüksiyona ve hipoksik hasara neden olabilir (38). Yapılan

çalışmalarda, vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden

non- steroid anti inflamatuvar ilaçların kontrast madde verildikten sonra böbrek

fonksiyonlarında bozulmaya neden old uğu gösterilmiştir (45).

Artmış distal solid yükü ve medull ar hipoksi: Proksimal tübülüs

hücrelerindeki hasarın bir sonucu ola rak iyotlu kontrast maddeler henle kulpunun

çıkan kalın kolunda solid yükünü artırır (46). Bu olay henle kulpunun çıkan kalın

kolundaki tübülüs hücrelerinin reabsobrtif iş yükünü ve bu hücrelerin oksijen

gereksinimini artırır. Artmış oksijen gereksinimi tübülüs hücreleri is kemik hasara

duyarlı hale getirir. Kırmızı kan hücresi agregasyonu: Kontrast maddelerin kırmızı

kan hücrelerinin agregasyonunu artırıcı et kileri vardır. Bu etkileri sayesinde

medullar konjesyon meydana gelir. Sonuçta medullar kan akımı azalır, medullar

hipoksi daha da artar (47). Renal tübüler hasarlanma: KMN’ neden olan tübüler

hasarın oluşmasında doğrudan tübüler hasar  ve tübüler obstrüksiyon olmak üzere

iki temel mekanizma vardır  (48-50,51).



15

Reaktif oksijen ürünleri ve doğrudan nefrotoksisite : Kontrast maddelerin

tübülüslere doğrudan toksik etkilerinin oluşmasında en önemli mediyatörlerden

birisinin reaktif oksijen ürünleri olduğuna inanılmaktadır (48). Kontrast madde

vücuda girdikten sonra vücutta reaktif oksijen ürünlerinin toksik, iskemik ve

immün mekanizmalar ile renal tübüler hücrelerde hasara neden oldukları

gösterilmiştir (48). Oksijen miktarında kısmen azalma medyana geldiğinde süper

oksit anyonları, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gib i oldukça toksik

ürünler ortaya çıkar. Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen radikallerinin or taya

çıkmasına aracılık eder (49). Kontrast madde vücuda girdikten  sonra bazal

membran ve mezengial  hücrelerinde hasar meydana gelir. Bu hasar reaktif oksijen

ürünlerinin üretiminde önemli rolleri olan polim orfo nükleer lökositlerin

kemotaksisine neden olur. İyotlu kontrast madde maruziyeti sonrası reaktif

oksijen ürünlerinin üretiminde artışa neden olan ksantin oksidaz aktivitesi de

artar. Kontrast madde verildikten sonra enzimüri tespit edilmesi ve hücre

zedelenmesini gösteren histolojik değişikliklerin meydana gelmesi, kontrast

maddelerin renal tübülüs hücreleri üzerine toksik etkilerinin olduğunun bir başka

göstergesidir (50).

Tübüler obstrüksiyon: Kontrast maddeler iki farklı mekanizma ile tübüler

obstrüksiyona neden olur. İlk olarak ürik asit atılımını artırırlar. Ürik asit

presipitatları tübüler obstrüksiyona, dolaysıyla tübüler hasara neden olabilir(51 ).

İkincisi, böbrek tübülüslerinde obstrüksiyona neden olan Tamm -Horsfall

proteinlerinin agregasyonunu artırırlar (51).

Klinik özellikler:

Klinik gidiş ve ayrıcı tanı: KMN, intravasküler kontrast madde kullanımı takiben

gelişen ve böbrek yetersizliğine yol açabilecek diğer tüm sebeplerin dışlandığı

akut böbrek yetersizliğidir. KMN nedeniyle meydana gelen ABY vakalarının

çoğu nonoligürik olup, büyük olasılıkla iyileşirler ve diyaliz gereksinimleri de

olmaz. Ancak, vakaların yaklaşık %30’unda faklı düzeylerde böbrek

fonksiyonlarında azalma olduğu bildirilmiştir (11). Yüksek riskli hastalarda

kontrast madde verildikten sonraki ilk 24 saat içinde oligüri  gelişebilir ve

kreatinin seviyeleri 5 mg/dl’yi aşabilir, hatta diyaliz gereksinimi bile olabilir (11).
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Hastaların büyük çoğunluğunda serum kreatinin düzeyi, kontrast madde

verildikten sonraki ilk 24–48 saat içinde yükselmeye başlamakta, 3–5 gün içinde

tepe değerine ulaşmakta, 1–3 hafta içinde normale gelmektedir (52). İdrar

analizinde renal tübüler epitel hücreler, düşük dereceli proteinüri görülebilir.

KMN meydana geldiğinde klinik gidiş de genellikle hastalardaki risk

faktörlerine bağlıdır. McCullough ve ark. (18) koroner anjiyoplasti sonrası diyaliz

gerektiren ABY gelişmesinde kreatinin klirensi, diyabet ve kullanılan kontrast

madde miktarının bağımsız belirteçler olduğunu göstermişlerdir. Ancak yine de,

özellikle de risk faktörü olmayan hastalarda, anjiografi sonrası meydana gelen

ABY’nin ayırıcı tanısında tromboemboli, aort disseksiyonu, postrenal

obstrüksiyona neden olan durumlar göz önünde bulundurulmalıdır (11).

Aterosklerotik plaktan ayrılan ateroembolik parçacığın küçük bir arteri tıkaması

ateroembolik hastalığa  neden olabilir (53). KMN ile kıyasla ateroembolik

hastalıkta böbrek fonksiyonlarındaki bozulma geç başlar ve daha uzun devam eder

ve böbrek fonksiyonlarında tamamen düzelme olasılığı daha da düşüktür (54).

Mevcut hipertansiyonun hastalığının daha da şiddetlenmesi küçük bir damarın

tıkandığını işaret edebilir. KMN’ne zıt olarak, ateroembolik sendrom meydana

geldiğinde mortalite oranı oldukça yü ksektir (%60-%80). Tedavi olarak sadece

kan basıncı kontrolü ve böbrek yetersizliğine yönelik destek tedavisi yapılabilir

(53).

Patolojik görünüm

Kontrast maddelerin böbrek üzerine etkileri patolojik olarak proksimal

epitelial hücrelerde vakuolizasyon ,  intestinal inflamasyon, hücresel nekroz ve

artmış enzimüri şeklindedir. Bu etkil er hipoksi ve yüksek osmolariteli kontrast

maddeler (HOCM) ile, düşük osmolariteli kontrast maddeler (LOCM)’e göre daha

belirgin olmak üzere artmaktadır (54). Proksimal ve distal tübül tek tabakalı hücre

kültürlerinde LOCM ile karşılaştığında HOCM ile daha belirgin artış olmak üzere

hücre ölümünde artış saptanmıştır. Halen KMN oluşumunda renal iskeminin

göreceli etkisini ve doğrudan hücre hasarını ayırmak oldukça zordur. Heyman ve

ark.(55) Spraque- Dawley ratlarında radiokontrast maddelerin ve indometazinin

erken renal medüller hipoksiye neden olduğunu belirten bir çalı şma yapmışlardır.
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Bu çalışmada tuz kaybettirici tek böbre kli ratlarda indometazin ve radyokontrast

madde kullanılmıştır. Her iki ilacın dış medullada hipoksiye neden olduğu

saptanmıştır. Dış medullada bu hipoksik etki özellikle kalın çıkan kolda

saptanmıştır. Kontrast madde verilmesi renal medulladaki genel ve bölgesel

hipoksiyi artırır; bölgesel hipoksi de endotelin salınımını artırarak

vazokonstruksiyona neden olur ve bu etkilere karşı prostoglandinler, adenosin,

Atrial natriüretik faktör (ANF)  ve nitrik oksit gibi vasodilatatör maddeler

salgılanmaktadır. Kompansatuar vasodilatasyonu engelleyen ilaçlar (NSAİD)

veya endotel bağımlı relaksasyonun  bozulduğu Diabetes Mellitus gibi hastalıklar

medüller hipoksinin artmasına neden olmakta ve KMN gelişimini

kolaylaştırmaktadır (54).
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KMN gelişimi için kesin risk faktörleri

Diyabetes Mellitus:

Bu grup KMN gelişim riski en yüksek grubu  oluşturmaktadır ve geri

dönüşümsüz böbrek yetersizliği gelişimi açısından en yüksek insidansa sahiptir

(56–64).  Böbrek fonksiyonları korunmuş, prote inüri veya mikro albüminürisi

olmayan diyabetik hastalarda KMN riski daha düşük olmakla birlikte, böbrek

fonksiyon bozukluğu olanlarda sinerjistik etki nedeniyle KMN için en yüksek risk

grubunu oluşturmaktadır. Serum kreatin in değeri >2.5 mg/dl olan diyabetiklerde

KMN riski %50’den fazladır (57-59). Diyabetik olmayan normal böbrek

foksiyonu olan hastalarda KMN  insidansı %2’dir, tip1 DM ve renal yetersizliği

olanlarda %50 ve üzerinde, tip1 DM olup renal yetersizliği olmay anlarda %7

oranında KMN gelişmektedir (57,63). Diyabetiklerde renal kan akımı diyabetik

olmayanlardan daha düşüktür (58,59,64). Bazı yayınlarda diyabetiklerde serum

kreatinin değeri >2 mg/dl veya serum kreatinin değeri >3 mg/dl olarak s aptanması

yüksek risk olarak belirlenmiştir (57,58,60). Ayrıca Metformin kullanan diyabetik

hastalar kontrast madde kullanımı sonrasında laktik asidoz açısından da  yakından

takip edilmelidir. Metformin, kontrast madde kullanımından önce ve en azından

48 saat sonrası renal disfoksiyon tespit edilinceye kadar verilmemeli dir(2,3,8).

Önceden Varolan Böbrek yetersizliği :

Kronik böbrek yetersizliği; Serum kreatinin >1.4 mg/dl olması, diğer bir

tanımlama da serum kreatinin değerinin 1.5 -2 mg/dl olmasıdır. Ayrıca, böbrek

hasarıyla beraber 3 ay üzerindeki bir süreyle GFR’ın <60 ml/dk/1.73 m2 olması

da KBY olarak tanımlanmaktadır (65). Bu grubun KMN gelişimi riski 5–10 kat

daha fazladır (66). Davidson ve ark. (67)’in yaptığı koroner anjiografi yapılan

1144 hasta üzerinde yaptığı prospektif bir çalışmada ; önceden var olan renal

yetersizlik, KMN gelişimi için en önemli risk faktörü olarak saptanmıştır. Bir

başka çalışmada KAG yapılan 378 hastanın %2’sinde, bazal kreatin değeri >1.5

mg/dl olanların ise %30’unda KMN gelişmiştir (68).Yapılmış olan 2034 hastalık

bir seride KMN için en büyük risk faktörünün, işlem öncesi serum kreatinin

değerinin >2 mg/dl olduğu saptanmıştır  (69). Yine Berns ve ark. (70) yaptığı bir
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çalışmada bazal kreatinin değeri 2 -4 mg/dl olanlarda KMN gelişimi %27 iken,

serum kreatinin değeri >4 mg/dl olanlarda KMN gelişimi %81 bulunmuştur.

Başka bir çalışmada serum kreatinin değeri <1,2 mg/dl olanlarda KMN insidansı

%2, serum kreatinin değeri 1. 4–1.9 mg/dl olanlarda KMN insidansı %10.4, serum

kreatinin değeri > 2 mg/dl olanlarda ise KMN insidansı %62 olarak saptanmıştır

(71).

Kontrast maddenin Tipi, Miktarı ve Veriliş Sıklığı:

Kontrast maddeler fizikse l ve kimyasal özelliklerine göre ikiye ayrılır.

Kimyasal özellikleri; osmolalite, iy ot miktarı ve sıvıdaki iyonizasyonudur. Klinik

pratikte osmolalite en sık kullanılan kategorize edici etkendir (72). Kontrast

maddelerin renal kan akımında ve GFR’ de hızlı  ve ilerleyici bir düşmeye yol

açtığı ve bunun kontrast maddenin osmolaritesi ile orantılı olduğu gösterilmiştir

(72-74). Kontrast maddeler osmolaritesine göre, yüksek, düşük ve izoosmolar

olarak üçe ayrılır. Düşük osmolar kontrast maddeler de noniyonik mo nomer

(iohexol, iopamidol, ioversol, iopromide), iyonik dimer (ioxaglate), noniyonik

dimer (iotrol, iodixanol) olarak üç gruba ayrılır. Renal tutulumu olan hastalarda

noniyonok, düşük osmolar kontrast madde kullanımı  X-ray arteriyografi işlemi

sonrası gelişecek renal hasarı azaltmaktadır (72-75). Hizoh ve ark. (76) MAdin

Darby Canine Kidney modelinde hiperosmolar iyonik kontrast madde olan

diatrizoat’ın renal epitel hücrelerinde DNA fregmentasyonu yaptığını göstermiştir.

Buna karşın, düşük osmolar noniyonik  iopamidolün ise belirgin bir DNA hasarı

yapmadığını göstermişlerdir. Katholi ve ark. ( 74) yüksek osmolar kontrast

maddelerin, düşük osmolar kontrast maddelere göre daha ris kli olduğunu

göstermiştir. Haris ve ark. (75 ) yüksek osmolar kontrast madde kullanı mı sonrası

KMN riskinin %24, düşük osmolar kontrast madde kullanımı sonrası ise %2

olduğunu göstermiştir. Fakat Schwab ve ark. (77 ) ile PRINCE çalışmasını yürüten

Stevens ve ark.(7) düşük ve yüksek osmolar ajanlar arasında, Rudnic k ve ark. (78)

ise iyonik ve iyonik olmayan ajanlar arasında, genel toplamda fark saptamamışlar,

ancak bazal böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar için anlamlı fark olduğunu

göstermişlerdir. Yüksek osmolar ve iyonik olmayan kontrast maddeler özellikle

bazal böbrek bozukluğu olan lar için risk teşkil etmektedir. Ayrıca, noniyonik
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kontrast maddeler her ne kadar yüksek riskli hastalarda KMN gelişim oranını

azaltıyorsa da, bunların trombotik olay geliş tirme riski, iyonik olanlardan daha

yüksektir (72-76).

Radyokontrast madde miktarı ile renal disfonksiyon arasında bir ilişki vardır.

Yapılmış bir çalışmada radyokontrast madde miktarının her 5 ml artışın KMN

riskini KBY olan hastalarda %65 artırdığını göstermiştir (79). Mc Cullough ve

ark. (1) yaptığı bir çalışmada kontrast madde volümü <100ml olanlarda KMN

riskinin düşük olduğu gösterilmiştir (77). Kontrast maddenin miktarı >125 ml ise

KMN sıklığı yaklaşık %20’dir. Eğer doz < 125 ml ise KMN riski %2’dir. (6,64).

Aslında güvenli kontrast madde miktarını tanımlamak mümkün değildir. Ç ünkü

hastaların risk seviyesi, hastaya ait vücut kitle indeksi gibi spesifik özellikler

bunda etkilidir.

Yetmiş iki saat içinde ikinci kez kontrast madde kullanılırsa yine KMN riski

artar. Bazı yayınlarda ise bir hafta içinde tekrar kontrast madde k ullanımı, risk

olarak belirtilmiştir. Genel prosedür ise kontrast madde kullanımı arasında

mümkünse 5 günlük bir sürenin olmasıdır (74-76,78-80).

NYHA Evre III-IV Konjestif Kalp Yetersizliği ve düşük Ventriküler

Ejeksiyon Fraksiyonu:

Ejeksiyon Fraksiyonu: Sol ventrikül fonksiyonunu belirtmekte kullanılan bir

ölçüttür. Normal kişilerde %67 ± 9 dur. Evre IV kalp yetersizliği olan hastalarda

EF değeri özellikle %50’nin altında ise hastaların kardiyak performasları

bozulduğu gibi, renal perfüzyonları da bozulmaktadır ve bu hastalar radyokontrast

maddeye maruz kaldıklarında KMN gelişim oranları normal bireyler göre daha

yüksek olmaktadır (60,81,82). Yapılan bir çalışmada ise koroner anjiyografi

yapılan hastaların EF değeri %30’un altında değilse, bu hasta ların EF değerlerinin

KMN gelişimi üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı saptanmıştır ( 83).

Azalmış İntravasküler Volüm ve Dehidratasyon:

Efektif kan volümünün herhangi b ir şekilde azalması KMN riskini artıran

önemli bir faktördür. Kardiyak si roz ve nefrotik sendrom da azalmış intravasküler



21

volüme neden olduğu için bu grup içine girmektedir (2,8, 56,66,84). Bu nedenle

hastaların işlem öncesi dehidrate olmadığı tespit edilmelidir. Volüm

değerlendirilmesi açısından hastalarda pulmoner kapiller “wedge” basınç ölçümü

invazif bir yöntemdir. Volüm durumunun tespiti açısından klinik dehidratasyon

bulgularının yanı sıra, vena kava inferiyor kollaps indeksi ve sol atriyum çapı ile

hepatik ven çapları ölçümü, kontrast madde verilmesi işleminden önce

yapılabilecek non invazif yöntemlerdir (85).

Kardiyak Şok ve Hipotansiyon:

Sistolik kan basıncının 90 mmHg’nın alt ında olduğu durumlarda kardiyoje nik

şokta kontrast maddenin vücuttan atılımı yavaşlayacak ve dolaysıyla nefropati

riski de artacaktır (3,61). Bu durum Bens ve ark. yaptığı bir çalışmada

göstermiştir (70).

 KMN Gelişimi İçin Olası Risk Faktörleri

Renal ve periferik arter hastalığı: Böbrek ve periferik arter hastalığı olan

kişilerin kontrast madde nefropatisi daha duyarlı olabileceği düşünülebilir. Çünkü

bunlarda toksik maddenin vücuttan atılımı daha uzun bir zaman alacak ve renal

medüller iskemi daha kolay gelişebilecektir (3,8,62). Bu konu ile ilgili olarak

yapılmış yeterli klinik çalışma bulunmamaktadır.

Nefrotoksik Ajan Kullanımı: Çeşitli araştırmalarda aşağıda belirtilen

ilaçların KMN gelişimi için risk oluşturabileceği üzerinde durulmuştur. Nonstroid

anti-inflamatuvar ilaçlar, aminoglikozitler, ACEİ, transplantasyon sonrası

immünsüpresif kullanımı, metotreksat, siklosporin, si splatin, daunorubisin, vs

(3,8,64,86).

Moore ve ark. (73) yaptığı çalışmada furosemid kullanımının KMN için

tetikleyici bir faktör olduğu gösterilmiştir. Ancak ACEİ kullanımının KMN’yi

artırması konusu tartışmalıdır. ACEİ özellikle orta ve ileri dere ce KBY veya

bilateral renal arter stenozu olan hastalarda ABY neden olabilmektedir. Kini ve

ark. (64) ACEİ kullanan hastalarda işlem sonrası serum kreatin değerinin

kullanmayanlara göre belirgin şekilde yükseldiği sonucuna varmıştır. Louis ve
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ark. (87) ise yaptıkları bir çalışmada diyabetik hastalarda ACEİ kullanımının

KMN riskini artırabileceğini gö stermişlerdir. Gupta ve ark. (87 ) 71 diyabetik

hasta üzerinde yaptığı çalışmada ise kaptopril tedavisi ile KMN gelişiminde %79

risk azalması bildirilmiştir. Kon trol grubunda gromerül fitrasyon oranında

yaklaşık 10 ml/dk azalma olmasına karşın, kaptopril grubunda filtrasyon oranında

%13 ml/dk artış saptanmıştır. Bu konuyla ilgili yapılan başka bir çalışmada ise,

kaptoprilin diyabetik hastalarda KMN’sini önlemede etkili bir ajan ama diyabetik

olmayanlarda KMN ‘si gelişimi iç in bir risk olduğu saptanmış tır (88).

Hipertansiyon: Hipertansif yetişkin erkek farelerde yapılmış bir araştırmada

kontrast maddenin böbrekte oluşturduğu hasarın HT ile b irlikte arttığı

gösterilmiştir (89). Bu konuyla ilgili yeterli insan çalışması bulunmamaktadır.

Hiperürisemi: Gut nefropatisi geliştiğinde, kontrast madde verilmesi KMN’yi

artırabilecektir fakat bu konu ile ilgili y eterli çalışma yapılmamıştır (81 ).

Karaciğer yetersizliği:  Bu gruptaki hastaların, kas kitlesi azalmış olduğunda n

dolayı serum kreatinin düzeyle ri, eşlik eden renal bir disfok siyon olmasına

rağmen normal çıkabilir. Bu nedenle KMN açısından daha dikkatli olmak gerekir.

Ayrıca bu hastalarda karaciğer sirozu da tabloya eklenirse intravasküler volümde

azalma olabilir ve dehidra tasyona bağlı KMN gelişim oranı da artar (3,8,84).

Multipl Myelom: Hafif zincirler nedeniyle KMN için potansiyel bir risk faktörü

olarak bilinirdi. Ancak retrospektif geniş çalışmalarla multipl myelomu n KMN

için risk oluşturmadığı, iyi hidrate edilmiş hastalarda KMN gelişiminin %0. 6–1.25

gibi düşük insidanslı olduğu bulunmuştur (56 ,66,90).

Nefrotik hastalık tablosu: Paraproteinüriye sebep olmakta ve renal

hemodinamikleri etkilemektedir. Bu da NS’u KMN için sekonder risk faktörleri

arasına sokmaktadır. Konu ile ilgili yapılmış yeterli klinik çalışma

bulunmamaktadır (2,8,84).

Hiperlipidemi: Çeşitli çalışmalar böbrek hemodinamiklerin hiper- kolesterolemi

varlığında bozulduğunu göstermiştir. Hayvan ve insanlarda yüksek kolesterol

düzeylerinde endotel kaynaklı relaksasyonun azaldığı ve vazokonstriksiyonun
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artığı gösterilmiştir. Yine  L- Arginin verilmesinin, hiper kolesteroleminin

tetiklediği vazokonstriksiyonu önleyebileceği gösterilmiştir  (3,91).

Hiperkolesrolemi ve okside LDL, nitrik oksit sentatazın aktivitesini azaltmakta ve

serbest oksijen radikallerinin üretimini artırmakta, bu da nitrik oksit yapımını

azaltmaktadır ve vazokonstriksiyona yol açmaktadır (91 ). Tüm bunlar

hiperlipideminin KMN için bir risk f aktörü olduğunu göstermektedir. Fakat konu

ile ilgili yeterli klinik çalışma bulunmamaktadır.

İleri Yaş: Çok merkezli çalışmalarda 70 yaş üzerinin KMN gelişimi için bağımsız

bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (2,6,64 ). Yaşla beraber renal foksiyonlar da

değişmekte GFR, tübüler sekresyon ve renal yoğunlaşma yeteneği azalmaktadır.

Damarların dolambaçlı ve kalsifiye olması, vasküler girişi daha da zorlamakta ve

damarların görüntülenmesi de daha çok kontrat maddeye ihtiyaç duyulmaktadır.

Çalışmalarda her ne kadar hastanın yaşı ile kreatinin seviyesi arasında  de bir

korelasyon görülmese de genel kanı 70 yaş üzerinin KMN için risk faktörü

olduğudur (58). Cochran ve ark. (59 ) ise yaşın KMN için bağımsız bir risk faktörü

olduğunu hatırlatmış ve 55 yaş üzeri hastaların 55 yaş altındaki hastalara göre 1.9

kat KMN riski fazla olduğunu göstermiştir.

Tek Böbrek: Tek böbrekli hastalarda ilgili yapılmış bir çalışma

bulunmamaktadır; fakat  teorik olarak bu hastaların KMN gelişimine diğer sağlıklı

çift börekli hastalara göre daha hassas olabileceği düşünülebilir (58,70 ) ve KMN

gelişimi açısından dikkatli olunmalıdır.

Akut Miyokard İnfaktüsü veya Geçirilmiş Miyokard İnfanktüsü: Geçirilmiş

Mİ ile birlikte kardiyak performans bozukluğu gelişen hastalarda renal perfüzyon

da bozulacağından dolayı KMN riski de artacaktır (61 ). Ayrıca MI gelişen

hastalarda koroner damarlar tutulduğu gibi renal vasküler tutulumda tabloya eşlik

edebilir ve bunlarda renal iskemi riski sağlıklı bireylere göre daha yüksek olabilir.

Bu konu ile ilgili olarak yapılmış yeterli klinik çalışma bulunmamaktadır. Trivedi

ve ark.(92) yaptığı 53 kişilik bir çalışmada akut Mİ olan hastalarda KMN

insidansının daha yüksek olduğu saptanmış fakat istatiksel olarak anlamlı

çıkmamıştır.
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Renal Transplant:  Renal transplantasyon sonrası immün süpresif tedavi gören

hastalarda KMN riski artabilmektedir (93 ). Fakat konu ile ilgili yeterli klinik

çalışma bulunmamaktadır.

KMN Gelişimine Yol Açabilecek Kesinleşmemiş Diğ er Risk Faktörleri:

Erkek cinsiyet: Cochran ve ark. (59) cinsiyetin diğer KMN risk faktörleri ile

kuvvetli ilişkisi olduğunu ve erkeklerin bayanlara göre 3.2 kat KMN riski altında

olduğunu göstermiştir. Fakat yapılan 8628 kişilik başka bir araştırmada ise

bayanların KMN gelişimi açısından daha riskli olduğu gösterilmiştir (94). Genel

yaklaşım ise erkeklerin daha yüksek risk altında oldukları yönündedir (4).

Diğer Risk Faktörleri:  AIDS, düşük serum albumin d üzeyi, sigara, hipoksi,

obezite

Kontrast Madde Nefropatisinde Tedavi yaklaşımı

Proflaktik Amaçlı Tedavi: Özellikle işlem öncesi orta veya yüksek risk

grubunda olarak tanımlanan hastalarda uygulanabilecek başlıca tedavi

seçenekleri;

a.Hidrasyon: Yapılan çalışmalarda kontrast  madde verilmeden 12 saat önce ve 12

saat sonra, 100–150 cc/saat hızında İV sıvı verildiği takdirde KMN gelişimi

anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir (96 ). Kullanılan hidrasyon sıvısı ile ilgili

yapılan bir çalışma da ise 1620 hastaya, izotonik sıvı ya da yarı izotonik (%0,45)

sıvı verilmiştir. İzotonik sıvı verilenlerde %0.6, yarı izotonik sıvı verilenlerde ise

%2.7 oranında kontrast madde nefropatisi gelişt iği gösterilmiştir (p=0.002) (97 ).

b.Nefroprotektif ilaçlar:

N- acetylcysteine (NAC): Antioksidan özelliği nedeniyle KMN gelişimini

anlamlı olarak azaltmaktadır. KBY’de kontrast madde kullanımına ilişkin 805

hastayı içeren, 8 çalışmanın değerlendirildiği bir meta analizde, elektif şartlarda

hidrasyona ek olarak girişimden bir gün önce ve girişim gününde 400–600 mg

2x1 NAC verilmesinin KMN gelişmesini tek başına hidrasyona göre %56

oranında azalttığı gösterilmiştir (p=0.02) (98). KBY hastalarda yapılan perkütan
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girişim öncesi kullanılan NAC dozunun karşılaştırıldığı yeni bir çalışmada ise

2x1200 mg doz uygulamasının, 2x600 mg doz uygulamasına göre KMN

gelişimini daha fazla aza lttığı gösterilmiştir(99).

NAC’in iv olarak (500 cc izotonik içine 150 mg/kg girişimden önce 30

dakika boyunca ve 50 mg/kg girişimden sonra 4 saat boyunca) kullanıldığı

RAPPID çalışmasında da KMN sıklığında anlamlı azalma sağladığı  gösterilmiştir

(100).

Fenoldopam: Dopamin1 reseptör agonisti olup renal  kortex ve medulla

kanlanmasını artırmaktadır. Yapılan tek merkezli , nonrandomize çalışmalarda

fenoldopamın (0.01- 0.1mcg/kg dakika dozunda, girişimden 1 saat önce başlanıp

ve girişimden 4 saat sonraya kadar devam edilmiş) KMN’ni azalttığı gösterilmiştir

(101-102). Yakın zamanda yayınlanan plesebo kontrollü, çok merkezli bir

çalışmada ise fenoldopamın pleseboya oranla KMN gelişimin i azaltmadığı

gösterilmiştir (104).

Teofilin: Renal vazokostrüktör etkileri olduğu bil inen adenozine karşın,

antiadenozin ilaçların kullanımının nefroprotektif etkilerinin olabileceği

düşünülmektektedir. Daha önceki çalışmaların çelişkili raporlarına karşın, yeni

yapılan ramdomize çalışmalarda yüksek riskli hastalara proflaktik teofilin (20 0

mg, 4 doz şeklinde, ilk doz girişimden 1 saat önce verilir, diğer dozlar 12 saat

arayla verilir) kullanımının ve KMN gelişimini anlamlı bir şekilde azalttığ ını

gösterilmiştir (p=0.046) (105). Ancak teofilinin KMN gelişimini önlemede rutin

olarak profilaktik kullanımının önerilmesi için yeterli veri yoktur.

c.Hemofiltraston: Yeni yapılan bir çalışmada perkütan koroner girişim planlana n

KBY’li hastalara, girişimden 4–8 saat önce ve girişimden 18–24 saat sonra

hemofiltrasyon yapılmasının (1000cc/saat şeklind e), hidrasyon tedavisine göre

KMN sıklığını 10 kat azalttığı gösterilmiştir (106).

Sonuç olarak yüksek riskli hastalarda, işlem öncesi ve sonrası yeterli hidr asyon

yapılması, non–ionik izo–osmolar kontrast madde tercihi, nefroprotektif ajanlar ın
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profilaktik kullanımı ve KBY’li hastalarda hemofiltrasyon KMN gelişimini

anlamlı olarak azaltmaktadır.

1. Hidrasyon: Girişimden 12 saat önce ve 12 saat sonra, 100–150 cc/saat

hızında İV sıvı uygulanması.

2. Uygun volümde non-iyonik ve izo-osmolar kontrast madde

kullanılması.

3. NAC kullanılması 600 mg 2x1

Tablo 5. Yüksek riskli hastaların KMN engellenmesine ilişkin öneriler

2.3. Akut Böbrek Yetersizliğinde Ereken Tanıda Biyolojik Markırlar

Akut böbrek yetersizliği, terimi genellikle prerenal azotemiden şiddetli

oligürik tubüler nekroza kadar ilerleyebilen böbrek disfonksiyonu olarak

tanımlanır. Son elli yıldır ilerlemiş destek tedavisine rağmen hastaned e yatan

hastalarda şiddetli ABY’li hastalarda morbidite oranı azalmamıştır. Böbrek

hasarlanmasının büyüklük ve şiddetini erken tanımlamak için duyarlı ve özgül

biomarkırlar yoktur. Serum kreatinin kadar güvenli hasarlanma ve tanı markırları

büyük bir şekilde gecikmiştir.

      ABY için kullanılan geleneksel  kan (Üre, Kreatin) ve idrar (FaNa) gibi böbrek

hasarlanma markırları yaygın kullanılan  ama ABY için nonspesifik göstergelerdir.

Çok sayıda idrar protein ve biokimyasal markırlar ABY’in noninvazif

göstergeleridir. İdrardan atılan biomarkırlar nefronun deği şik özel bölgelerini

yansıtmaktadır (107-109). Örneğin yüksek molekül ağırlıklı proteinüri glomerüler

yaralanmayı, düşük moleküler ağırlıklı proteinüri, nötral endopeptitazlar, fırçamsı

kenar antijenleri ve diğer üriner enzimlerin proksimal tübülün yıkılımının

göstergesi olduğu görülmüştür (108,110). Tamm-Horsfall gilikoprotein henle
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kulpunun çıkan ince kolunu ve distal tutulumun göstergesidir (112-113). Renal

kallikrein distal tübül bütünlüğünü yansıtıyor.

       Böbreklerin hasarlanmış alanlarından salgıl anan özel biomarkırlar böbrek

hasarlanması için kullanılmış ama  hayal kırıklığına neden olmuştur. Buna rağmen

yetersiz ve standart olmayan yöntemler ileri renal disfonksiyonu olan hastalarda

salgılanan üriner markırların çeşitli ve spesifik olduğu gösteril miştir.

Değerlenmede olan yeni biomarkırlar; Biomarkırlar, kan ve idrarın bir

kompenenti olmalıdır ve nicelik olarak ölçülebilmelidir . En iyi biomarkırlar, non

invazif, kolay ölçülebilen yatak başında  veya ayaktan takip edilen hastalardan

kolaylıkla elde edilebilen sıvılardan elde edilmelidir. Üriner protein biomarkırlar

üzerine odaklanarak biyolojik sıvılardan kolaylıkla elde edilebilen çok sayıda

biomarkır günümüzde tanımlanmıştır.

1.  Kidney injury molekül–1(KIM–1)

2. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)

3. Üriner Sodyum /hidrojen exchanger isoform–3 (NHE3)

4.  Üriner Sitokinler

5. Üriner sistein rich protein 61 (Cyr61)

6.  Üriner aktin

7. Üriner glutathione-S- transferases

8. Serum ve Üriner sistatin C

Üriner Sitokinler:  İnflamasyon; İskemi, sepsi s ve çok sayıda nefrotoksik

ajanın neden olduğu ABY’in başlamasında önemli rol alır (114 ). ABY’in

proinflamatuar ve antiinflamatuvar sitokin üretimi ile birlikteliği gösterilmiştir.
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IL-1: Endojen pirojen veya lenfosit aktivasyon faktörü (LAF) ile B lenfosit

aktivasyon faktörü (BAF) olarak da bilinen IL -1, en çok makrofajlar tarafından

salınmaktadır. Immünolojik reaksiyonların ve inflamasyonun başlaması için

önemli olan IL-1,17.5 kD molekül ağırlığın dadır, a ve b olmak üzere iki

polipeptid zincirden oluşmaktadir. Makrofajlar’ın dışında endotel hücreleri,

fibroblastlar, astrositler, B ve T lenfositleri ta rafindan da IL-1 yapılmaktadır. IL-

1, en başta T lenfosit aktivasyonunu saglamaktadır. T lenfositlerden salınan IL-1

ve IL-2 ile makrofajlar tekrar aktive olarak MHC sını f II molekülleri ile

bağlanmakta veya makrofajları uyaran TNF, CSF, INF-γ gibi lenfokinlerin

salınmasına neden olmaktadır. IL–1, monositler için bir kemotaktik faktördür.

Adjuvant ve antimikrobial ajan özelliğine sahip olan bu IL-1 molekülleri, lokal

olarak nötrofil infiltrasyonunda, geç tip aşırı duyarlılı k reaksiyonlarında rolü

vardır. Timosit gelişimini ve timositlerin T lenfositleri üzerindeki etkilerini

artırmaktadır. IL-1; TH lenfositlerine etki ederek onların IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,

INF-γ ve CSF salgılamasını, B lenfosit proliferasyonunu ve farklılaşmasını, NK

hücrelerini aktive ederek onları n sitosidial aktivitesini, polimorfonükleer

fagositlerin kemotaksisini sağ lamaktadır. IL-1, MHC sınıf III gen bölgesinden

yönetilen TNF ile birlikte inflamasyonda görev almakta, bağ  dokusunu,

nöroendokrin sistemi etkilemektedir. Hipotalamusta prostaglandin aracılı ateş

oluşumunu uyarmaktadır.

IL–2: Aktif T lenfositleri ve timositler, özellikle TH1 lenfosi tler tarafından

salınan IL-2, T ve B lenfositlerini uyarmaktad ır. T lenfosit çoğalmasını indüklemesi

nedeniyle T hücresi gelişme faktörü (T cell growth factor,  TCGF) de denilmektedir.

Bunların molekül ağı rlığı 15.5 kD'dur. Bu

moleküller T/B lenfositlerin ve monositlerin reseptörleriyle b irleşmektedir.

Monositler ile NK hücrelerin aktivasyonunu, T/B lenfositlerin bölünmelerinin

hızlanmalarını ve lenfositlerden INF salınımını sağlamaktadır.

IL-6: Böbreğin predominant  bir sitokinidir, ve IL-6 TNF-α’nin

sitimulasyonu ile salgılanır. IL -6 26 kDa ağırlığında bir glukoproteindir.

Lenfositler, makrofaj, fibroblast, endotel hücresi, epitel hücresi, mezangial

hücreler ve tübüler epitelden salg ılanır (118,119). IL-6’nın etkisi, hücre



29

büyümesi, faklılaşması ve renal tübüler epitel hücresi rejenerasyonunu kapsar

(120). Üriner IL-6 atılımı, akut renal allogreft at ılımı ve renal trasplantasyon

sonrası devam eden ATN’un erken belirteci olarak tafs iye edilmiştir.

IL-8: 8-kDa ağırlığında bir sitokindir, TNF-α veya IL-1 tarafından sitimüle

edildikten sonra çeşitli hücreler tarafından salınırlar. Bu üretim ağır glomerüler

hastalık ve akut pyelonefritin patofizyolojisinde  yer aldığı gösterilmiştir (121-

122). Kwon ve ark. (116) üriner IL-8 atılımının renal trasplant sonrası devam eden

renal yetmezliğin takibinde önermişlerdir.

IL-10 ; T lenfositler ve mast hücreler, makrofajlar ve Ebstein-Barr virusu ile

infekte hücreler tarafından salınmaktadır. Genellikle TH2 lenfositleri  tarafından

salınan bu sitokin, makrofajları n TH1 hücrelerine antijen sunmalar ını inhibe

etmektedir. Sitokin sentez inhibitörü olan IL-10, değişik hücrelerde sitokin

sentezini önlemekte ve ma st hücre proliferasyonu sağlar

IL-18: Birçok organ inflamasyonunda etk ili olduğu görülmüştür (123-124)

özellikle iskemik ATN ve renal trasplantasyon sonrası 24 saat içinde gelişecek

allogreft disfonksiyonu olan hastaların  üriner atılımı artmıştır (47).

2.4. KMN Tedavisi:

İşlem sonrası takipte KMN tanısı konan hastala rda temel tedavi yeterli volüm

desteği ve hidrasyondur (6-12 saat boyunca 100-150 cc/saat izotonik solüsyon).

Saatlik idrar miktarının <40–60 cc olduğu durumlarda infüzyon hızı artırılmalıdır.

Uygun sıvı miktarı verildiği halde idrar çıkışı yeterli değil i se furosemide 20–80

mg iv verilebilir. İdrar miktarını artırmak için dopamin böbrek dozundan (2 -5

mcg/kg/dak) verilebilir. Hidrasyon ve farmakolojik tedaviye cevap vermeyen

hastalarda diyaliz gerekmektedir.

Kontrast Nefropatide Prognoz

McCullough ve ark.(38)’nın perkütan girişime giden 1826 hasta üzerinde

yaptığı bir çalışmanın sonucunda, diyaliz gerektiren KMN sıklığı < %1, hastane

mortalitesi %35.7, iki yıllık sağ kalım ise %18 olarak saptanmıştır . Yeni yapılan

retrospektif bir bir çalışmada ise,  KMN gelişen hastalarda hastane i çi mortalite
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%22 bulunmuştur (111). Bu oran KMN gelişmeyenlerde sadece % 1,4’tür. KMN

gelişen ve hastaneden sağ olarak çıkan hastaların 1.  ve 5. yılda mortalite oranları

sırasıyla %12,1 ve % 44,6’dır. Bu oranlar direkt olara k kontrast madde

kullanımına bağlı prognozu yansıtmasa da bu hasta grubunda ABY gelişiminde

önemli bir etken olan kontrast maddeye bağlı nefropati gelişiminin önlenmesinin

prognozun iyileştirilmesinde önemli bir faktör olacağı göz önüne  alınmalıdır.
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3-OLGULAR VE YÖNTEM

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları  A.B.D.’da Eylül 2007- Haziran

2008 tarihleri arasında yatarak  tedavi olan bilgisayarlı tomografi çekilen 85 hasta

çalışmaya dahil edildi. İnsülin tedavisi alan, Hemodiyalize giren, tok olan, genel

durumu kötü olan hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. Hastaların öz geçmiş inde DM,

HT, serebro vasküler olay, MI,  hiperlipidemi, İskemik Kalp Hastalığı gibi hastalıklar

sorgulandı. Hastaların 7’ sinde DM, 28’inde HT, 7’sinde Hiperlipidemi, 5’inde de

İKH mevcuttu. Hastaların kullandıkları Aspirin, Statin, ACEİ, ARB, Diüretik,

NSAİİ, sigara, Asetilsistein ve diğer ilaçlar sorgulandı . Hastaların 20 si ACEİ, 24

NSAİİ kullanıyordu. Hastaların 43 bayan, 42 tanesi erkek idi. Yaş ortalaması 56  SD

± 18 idi.

         Tüm hastalar hastalıklarından dolayı çektirdikleri Bilgisayarlı T omografi

öncesi hidrasyon için 1000cc izotonik %0,9 NaCI verildi. İşlem sırasında hastalara

İohexal(Omnipaque) verildi.  Kontrast madde verilmeden önce serum kreatinin

değeri ve işlem sonrasındaki 48 saat te  serum kreatinin değeri bakılarak 0.5 mg/dl

artış ölçüt alınarak KMN gelişen hastalar belirlendi. Hastalarımızın tamamında daha

önce tanımlanmış her hangi bir böbrek hastalığı yoktu. Tüm hastalarda işlem öncesi

ve işlemden hemen sonra  20 cc  ilk spot idrarda B2 mikroglobilin, Na, Kr, Protein,

IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα düzeyleri elde edildi. Sitokinler ELİSA yöntemi

ile IMMULITE 2000 analizatöründe bakıldı.  KMN tanısı için serum kreatininde 0,5

mg/dl artış pozitif sonuç kabul edildi.
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4-SONUÇLAR

KMN, Ürogenital Radyolaji Cemiyeti (ESUR) kılavuzuna göre başka bir

etyolojik neden olmaksızın kontrast madde verilmesinden 48 - 72 saat sonra serum

kreatininin düzeyinin 0,5 mg/dl artışı olmasıdır (2). KMN insidansı belirgin bir

risk faktörü olmayan hastalarda %3 -5 civarında iken 4 risk faktörü olanlarda bu

oran %100’e çıkabilmektedir (5 -6).

Dicle üniversitesi İç Hastalıkları kliniğinde yatan ve bilgisayarlı tomografi

çeken 85 hastada yaptığınız çalışmada hastaların  10 (%11) da serum kreatinindeki

0,5 mg/dl lik artış baz alınarak KMN tanısı konuldu. KMN gelişen hastaların yaş

ortalaması 57,7 SD ± 20 KMN (-) hastaların yaş ortalaması 56,65 SD ± 18 idi.

KMN (+), KMN (-) hastaları arasında kontrast madde verilmeden önce üre ve

kreatinin degerleri arasında fark yok tu (Üre KMN(-) 37,9 ± 23,6, KMN(+) 37,3 ±

21 Kreatinin KMN(-) 1,0 ± 1,2 KMN (-) 1,0 ± 0,3) . KMN (+) hastaların risk

faktörleri yönünden KMN (-) hastalardan farklı değildi. On hastanın yalnızca

birinde oligüri gelişti bu hasta oligüri ve hipervolemi ve şuur  bulanıklığı

nedeniyle HD’e alındı. Diğer hastalarda HD ihtiyacı olmadı ve sonraki

takiplerinde üre, kreatinin değerleri normale geldi.

        Çalışmamızın sonucunda 100 ml omnipaqe verilen 85 hastanın işlem öncesi

ve sonrası ilk idrarda bakılan böbrek yaralanma markırlarından idrar Na

(p:0,000),idrar Kr (p:0,017), ve idrar IL2 (p:0,000) anlamlı bir değişiklik bulundu

(Tablo-6).

İstatistik olarak SPSS 16.0 programında Compare -Means One-Way Anova analiz

programından yararlandır.
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Tablo 6: Bütün hastaların işlem öncesi ve sonrası idrar Na, Protein(Pr), idrar Kreatinin ve
sitokinleri

       KMN gelişen 10 hasta ile KMN gelişmeyen 75 hasta karşılaştırıldığında

kontrast madde verilmeden ve verildikten hemen sonra ilk idrarda bakılan böbrek

yaralanma markırlarından idrar IL1 (p:0,013), IL6 (p:0,000) ve IL8 (p:0,020)

düzeyleri arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (tablo-7).

Tablo-7 KMN(+) n:10
 MEAN ± SD

KMN(-) n:75
MEAN ± SD

p

İNaF 10,9 ± 55,4 22,6 ± 44,5 0,529
İKrF 16,4 ± 42,7 14,6 ± 58,3 0,811
İPrF -1,32 ± 3,90 1,6   ± 13,5 0,590
İB2F -0,03 ± 0,09 0,30 ± 1,8 0,856
İIL1F -7,67 ± 24 4,1 ± 30 0,013
İIL2F 123 ± 297 487 ± 1124 0,368
İIL6F -16,3 ± 16,5 9,8 ±  74,7 0,000
İIL8F -39,6 ± 45 57,2 ± 310 0,020
İIL10F -0,48 ± 1,51 -3,8 ± 28,7 0964
İTNFαF -4,8 ± 12 -5,7 ± 52 1,48

Tablo-7: Kontrast madde nefropatisi gelişen ve gelişmeyen hastalar arasında idrar

sitokinlerindeki işlem öncesi ve sonrası farkları. F: Fark (İşlem öncesi değer- işlem sonrası

değer)

ÖNCE
MEAN  ±SD

SON
MEAN±SD

t   p

İNA 109 ± 59 87,9 ± 51 4,28 0,000
İKr 116 ± 70 101 ± 71 2,43 0,017
İPr 25,4 ± 25,9 24,3 ± 27,5 0,953 0,343
İB2 0,95 ± 2 1,21 ± 2,7 -1,391 0,168
İIL1 19 ± 37 16 ±29 0,874 0,385
İIL2 2130 ± 1908 1685 ±1619 3,846 0,000
İIL6 23,5  ± 71,4 16,7 ± 35,5 0,881 0,381
İIL8 145 ± 323 99 ± 177 1,44 0,154
İIL10 5,4 ± 1,4 8,8 ± 27 -1,174 0,244
İTNF α 34,1±23,5 39,7 ± 53,1 1,049 0,297
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                 Tablo-8: KMN(+) ve KMN (-) hastaların değerlerinin karşılaştırılması

İ:İdrar S: kontrast madde verildikten sonraki değerler, s: serum

KMN(-) ile KMN (+) hastalar arasında tablo -8 görüldüğü özere bakılan

parametreler görüntüleme işlemi sonrasındaki serum kreatininde istatiksel olarak

anlamlılık vardır (0,9±0,272 karşı 1,7 ± 0,4). KMN(-) ve KMN(+) de sırasıyla elde

ettiğimiz değerler. Yaş 56 ±18 / 57±20, serum üre değerleri 37.9 / 37.3 mg/dl,

Kreatinin 1.0 mg/dl / 1.0 mg/dl,  açlık kan glukozu 109 mg/dl / 89 mg/dl, Albumin

3,5g/dl / 3,0 g/dl, Hemoglobin 11 gr/dl / 10 gr/dl, çekim öncesi idrar protein 25 mg/ dl

/ 26mg/dl, Beta 2 mikroglobin 0,7mg/L / 2,2mg/L, IL-1 18 pg/ml /23 pg/ml,IL-2: 2.1

U/ml / 1.8 U/ml, IL-6: 22pg/ml /31pg/ml,IL-8:1.4 pg/ml / 1.5 pg/ml, IL -10: 5,4

pg/ml / 5.5pg/ml TNF α: 32 pg/ml/ 44pg/ml.Çekim sonrası idrar proteini: 23mg/dl /

27mg/dl,idrar  Beta 2 mikroglobilin:1mg/dl / 2.2mg/dl, idrar IL -1: 14.7pg/ml /30

pg/ml, IL-2: 1,6U/ml / 1.7 U/ml, IL-6 :12pg/ml / 47pg/ml, IL-8: 0.86 pg/ml / 1.9

Tablo-8 KMN(-)
X  ± SD

KMN(+)
X  ±  SD

P

YAŞ(yıl) 56 ±18 57 ± 20 0,860
Üre(mg/dl) 37,9 ± 23,6 37,3 ± 21 0,936
Kr(mg/dl) 1   ± 1,2 1   ± 0,3 0,823
AKŞ(mg/dl) 102 ± 42 89  ± 20 0,328
Alb(g/dl) 3,5  ± 4,4 3,0  ± 0,8 0,684
Hb (g/dl9 11  ± 2 10  ± 1,5 0,502
İPr (mg/dl) 25  ± 26 26  ± 20 0,937
İB2 (mg/l) 0,7  ± 0,8 2,2  ± 5,5 0,037
İIL 1( pg/ml) 18  ± 3,8 23  ± 3,6 0,742
İIL 2 (U/L) 2,1  ± 1,9 1,8  ± 2 0,672
İIL 6 (pg/ml) 22  ±  7 31  ± 3,9 0,711
İIL 8 (pg/ml) 1,4  ± 3 1,5  ± 1,6 0,893
İIL10 (pg/ml) 5,4  ± 2,4 5,5  ± 1,7 0,801
İTNF α(pg/ml) 32  ± 19 44  ± 42 0,154
SİPr 23  ± 2,8 27  ± 2 0,693
SİB2 1 ± 2 2,2 ± 5 0,229
SİIL 1 14,7  ± 2,9 30  ± 2,7 0,104
SİIL 2 1,6  ± 1,5 1,7  ± 2 0,870
SİIL 6 12   ± 3 47  ± 5 0,030
SİIL 8 0,86  ± 1,7 1,9  ± 2 0,061
SİIL 10 9,2  ± 2,8 6,4  ± 3,2 0,725
SİTNFα 38   ± 53 48  ± 48 ± 0,563
SsKr 0,9 ± 0,27 1,7 ±0,4 0,000
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pg/ml, IL-10: 9.2 pg/ml / 6.4pg/ml, TNF α: 38 pg/ml / 48 pg /ml gibi değerler elde

edilmiştir.
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5.TARTIŞMA

KMN; Ürogenital Rodyoloji cemiyeti (ESUR) kılavuzuna göre tanımı ;

başka bir etyolojik sebep olmaksızın, kontra st madde verilmesinden sonraki 2  gün

içinde serum kreatinin düzeyinde %25 veya 0,5mg/dl artış olmasıdır (2).

Çalışmamızda 0.5 mg/dl artış göz önünde bulunduruldu.

Nefrotoksik böbrek hasarı, ABY’ın en sık sebeblerinden biridir. Birçok

nefrotoksik ajan direk tubuler hasar,  interstisyel nefrit yaparak renal hasara neden

olmaktadır. Radyo kontrast maddeler en önemli nefrotoksik ajanlardan biridir.

Schwab ve ark.(133) kalp kateterizasyonuna giden 433 hasta üzerinde yaptığı bir

çalışmada KMN sıklığı  düşük osmolar kontrast madde (LOCM, iopamidol)

kullananlarda % 8, yüksek osmolar kontrast madde(HOCM, diatrizoate)

kulananlarda ise %10.2 oranında gelişmiştir (p>0.05). Benzer şekilde Rudnick ve

arkadaşlarının (134) normal böbrek fonksiyonu olan, non- diyabetik 1196 hasta

üzerinde yaptığı bir çalışmada, HOCM (diatrizoate) kullananlarda KMN gelişme

oranı %8.5, LOCM (İohexal) kullananlarda ise %8.2 bulunmuştur. Fakat kronik

böbrek yetersizliği olan hastalar ele alındığında, KMN gelişimi LOCM

kulananlarda %12.2, HOCM kullananlarda ise %27 oranında bulunmuştur (135).

Bizim çalışmanızda LOCM (İohexal) kullanılmıştır. Kontrast maddelerin yaptığı

tubüler hasarın mekanizması tam olarak açık olmamakla  tubüler hücrelere direk

toksik etki, renal kan akımı değişimi ve sekonder tu büler hasar suçlanmaktadır.

Bunların yanı sıra inflamasyonun da fizyopatolojide katkı sağladığı

düşünülmüştür. Radyo kontrast maddelerin inf lamasyonu artırdığı görülmüştür.

bu nedenle çalışmamızda KMN’in erken tanısında idrar sitokinlerinin düzeyleri ve

kontrast madde verildikten sonraki değişimleri çalışılmıştır. Çalışmamızın en

önemli bulgusu radyo kontrast madde verildikten hemen sonra bakılan idrar

sitokinlerinden IL-1 (p. 0.013), IL-6 (p: 0.000), IL-8 (p: 0.020)  anlamlı olarak

artış olduğu gösterilmiş.

KMN gelişimi özellikle yaşlı ve diğer risk faktö rlerini; KBY, DM,

nefrotoksik ilaç kullanımı, ileri yaş, dehidratasyon, taşıyan yatan hastalarda

önemli bir ABY nedenidir. KMN, h astanın mortalite ve morbiditesini, hastanede

kalış süresini ve maliyetini artırır. KMN önlenmesi ve önceden oluşmaması için
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önlem alınması özellikle yatan hastalarda önemli bir A BY nedenini önleyecek ve

hastaların mortalite ve morbiditesini ve hastanede kalış süresini ve maddi

yükümlüğü azaltacaktır.  Çalışmamızda Bilgisayarlı tomografi çekimi sırasın da

verilen kontrast madde öncesi ve sonrası ilk idrarda b öbrek yaralanma

markırlarından idrar IL-1 (p:0.013), IL-6 (p:0.000), IL-8 (p:0.020) da anlamlı bir

artış saptanmıştır. Yaptığımız literatür araştırmasında özellikle böbrek yaralanma

markırları çeşitli sitokinler ile KMN arasında ki ilişki ile ilgili çalışmaların  azlığı

dikkat çekmektedir.

Çalışmamızda kullanılan radyo kontrast madde olan iohexal (omnipaque)

düşük ozmolar non iyonik bir kontrast maddedir. Anjiografi, ürografi, bilgisayarlı

tomografi, miyelografi, arteryografi, gibi görüntüleme yöntemlerinde sıklıkla

kullanılmaktadır.Daha önceki çalışmalarda iohexalin nötrof il fonksiyonlarına etki

ettiği gösterilmiştir. Fagositozda azalma, kemotakside artma gibi disfonksiyonlara

neden olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda IL-8 artışının gösterilmesi nötrofil

fonksiyonlarının etkilendiği düşünülmektedir. İohexalin sitokinleri artırdığı,

zararlı etkiler yarattığına dair  litaratürde çalışmalar mevcuttur  (17). Kroner

anjiografi sırasında  radyo kontrast madde verilen hastalarda IL -6, TNF α 1-2 nin

serumda artmış olduğu gösterilmi ştir. Her ne kadar çalışmamızda serumdaki

sitokin düzeyleri ölçülmemesine rağmen kontrast madde verilmesinden önce ve

hemen sonra idrar sitokinlerinde IL -1, IL-6, IL-8 de akut olarak artış gösterilmesi

idrardaki sitokin ölçümlerinin serumdaki ölçümler kada r değerli olduğunu

düşündürmektedir (127).

Zhang ve ark.(128) tarafından invitro deneysel çalışmalarda kontrast

maddelerin endotelyal hücre hasarı ve apoptozisi indüklediği gösterilmiştir.

Kontrast maddeler sitokin aracılı inflamasyon yaratarak KM N patolojisinde

katkıları olabilir. Ancak bazı araştırmacılar inflamasyondan çok renal

hemodinami degişiklerinin ya da adezyon moleküllerindeki değişikliklerin renal

endotel hasarına neden olarak KMN  oluşumunda katkıları olduğu

düşünülmektedir (129).

Böbrek yaralanma markırlarının özellikle idrar sitokinlerinin böbrek

trasplantasyonu yapılan akut böbrek allogreft atılımı ve daha sonra devam eden
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ATN’da idrarda IL-6 arttığı gösterilmiştir (123). Bir diğer çalışmada ise yine

böbrek trasplantasyon sonrası böbrek yetersizliği takibinde IL-8 tübüler hasarı

gösterdiği vurgulanmıştır (116). İskemik ATN ve böbrek trasplantasyonu sonrası

24 saat içinde gelişebilecek allogreft disfoksiyonunda idrar IL-18’ın üriner

atılımının artığı görülmüştür (47).

Medikal litaretürde idrardaki sitokinlerin; IL -6, IL-8 ve CRP ölçümlerinin

akut piyelonefritli hastalarda da akut inflamasyonun göstergesi olarak

tanımlanmış ve erken antibiyotik tedavisinin önemli olduğu bildirilmiştir ve akut

piyelonefritli hastalarda inflamasyonun derecesinin renal disfonksiyon ve skar

oluşumu açısından belirgin bir ilişki olduğu daha önceki bir başka çalışmada

gösterilmiştir (130,131,132).  Juan P.Harcada ve ark.(122)  Akut Pyelonefritli

bayan hastalarda yaptığı bir çalışmada erken başlanan antibiyotik tedavisiyle

üriner zararlanma markırlarınından IL –6, IL–8 anlamlı bir azalma sağlandığı

gösterilmişti. Çalışmamızdaki hiçbir hastada  kontrast madde verilmeden önce

piyelonefrit tesbit edilmemiş, ve sitokinlerin artışının kontrast maddeye bağlı

olarak artmış olduğu düşülmektedir.

        Elena Ranieri, Loreto Gesualdo ve arkadaşlarının (125) yaptığı bir çalışmada

üriner IL 6 konsantrasyonunun böbrekteki histolojik lezyonun derec esi ve

özellikle tubulointerstistit ial yıkımın şiddeti (interst istitial fibrosiz hücresel

ilfiltrasyon, tubuler atrofi) ve glomeruler sklerozun derecesi ile arttıgı

saptanmıştır. İn situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal çalışmalarda

mesengial ve proksimal tubuler hücrelerden üretilmiştir ve IgA nefropatisinde IL6

değeri yüksek bulunmuştur (125). Çalışmamızda hiçbir hastanın bilinen

herhangibir böbrek rahatsızlığı bulunmamaktaydı. Çalışmamızdaki IL -6 değerinin

anlamlı olarak artışını bilinen bir böbrek yetersizliğine bağlamayız.

         Çalışmamızda idrar IL-6 düzeyinin radyo kontrast madde verildikten sonraki

anlamlı artış (p:0.000) gösterilmiştir. IL -6 böbrek hastalıklarında başlıca artan

sitokin olup (118,119) TNF α tarafından sitümüle edilmektedir. IL -6 özellikle

böbrek trasplantasyonu sonrası akut tübüler nekro zun erken tanınmasında

kullanılabileceği gösterilmiştir . Bu nedenle KMN erken tanısında kullanıbilir ve

hastaların KMN açısından daha uzun süre klinikte takip edilmesi gerek tiğini,
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klinisyenlere idrar IL-6 düzeyleri KMN takibinde önemli bir böbrek injuri markırı

olarak önerilibinir.

         Kontrast maddelerin tübülüslere doğrudan toksik etkilerinin oluşmasında en

önemli mediyatörlerden birinin reaktif oksijen ürünleri olduğu inanılmaktadır

(48). Kontrast madde vucuda verildikten sonra vucutta oksidatif s tres meydana

geldiği bazı araştırmacılar tarafından bildirilmiştir bununda KMN’de oksidatif

stresin renal hasara yol açtığı bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda

kotrast maddelerin toksik etkilerinin tübüler hücre oksidatif stresten ziyade  faklı

bir mekanizmayla oluştuğu ileri sürülmektedir. Böbrek tübüler hücre kültürlerinde

apoptozis geliştiği yönünde şüpheler olmasına rağ men bu konu halen tartışmalıdır.

Çalışmamızda oksidatif  stresin bir göstergesi olan  ve apopitozisi indükleyen

TNFα değerlerinin KMN gelişen hastalarda  yükselmesi anlamlı olmaması (p:

1.48) KMN’nin  takibinde IL-1, IL-6, IL-8 kadar iyi bir renal injuri markırı

olmadığı görülmektedir.

Görülmektedir ki idrarda sitokinlerin ölçümü Böbrekte ki hasarlanmanın

göstergesidir.  Böbrek trasplantasyonunda tedavi  ve takipte ilgi çekmekle beraber.

KMN gelişimi, tesbiti ve takibinde idrarda sitokinlerin tesbiti ile ilgili çalışmalar

yok denecek kadar azdır.

          Çalışmamızın sonucundan,  idrarda kolay bir şekilde  bakılabilen sitokinlerin

özellikle IL-1, IL-6, IL-8’in KMN gelişen grupta anlamlı yükselişi dikkate

alındığında, idrar sitokinlerinnin KMN’i erkenden tesbit etme, tedavi başlam a ve

takibinde kullanılabileceği önerisinde bulunabilinir  ama hasta sayımızın az,

hastalarımızın risk faktörleri açısından homojen olmayışı dikkate alınarak daha

kapsamlı, ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunun sonucuna varılmıştır.
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