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KISALTMALAR

ABY: Akut Bobrek Yetersizligi

KMN: Kontrast Madde Nefropatisi

ESUR: Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti
GFR: Gromerul Filtrasyon Hizi

KBY: Kronir Bobrek Yetersizligi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

NSAID: Non Steroid Anti inflamatuar ilag
ACEI: Anjiotensin Dénistiriicii Enzim inhibitdri
ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

HOCM: Yiksek Osmolariteli Kontrast madde
LOCM: Disuk Osmolariteli Kontrast madde
ANF: Atrial natriuretik Faktor

NAC: N- acetylcysteine

DM: Diyabetes Mellitls

HT: Hipertansiyon

MI: Miyokart infaktls

IL: interlkin

LAF: Lenfosit Aktivasyon Faktor(

BAF: B-Lenfosit Aktivasyon Faktor(

TNF: Timor Nekroz Faktor

CSF: Koloni Stimule Edici Faktor

INF: interferon

NK: Dogal éldirtci
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OZET

Dayanak ve amag: KMN o0zellikle hastanede yatan ve risk faktorleri tasiyan
hastalarda 3. en sik ABY nedenidir. KMN g0 riintiileme yoéntemlerinin son on senedir
Onemli derece artmasiyla énem kazanmaktadir. KMN 6ncesinden basit 6nlemler alinirsa
ve risk taslyan hastalar daha iyi de@erlendirilse onlenebilir. Bu ¢alismada bdbrek
yaralanma markirlari olarak bilinen idrar sitokinl erinin KMN gelisimi erken tanisinda

kullanabilecegimizi degerlendirdik.

Materyal ve metot: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar kliniginde
yatan ve hastaligindan dolay! Bilgisayarli Tomografi ¢ektiren 85 hasta dahil edildi.
Hastalarin kontrast madde verilmeden ve verildikten hemen sonra idrar sitokinlerine
bakildi.

Bulgular: 85 hastanin 10 da serum kreatinin degerindeki 0,5 mg/dl yikselme 6lcut
alinarak KMN tanisi konuldu. Calisma sonucunda idrarda idrar sitokinlerinden IL -1,
IL-6 ve IL-8 de islem dncesi ve sonrasinda istatiksel olarak anlamli artis bulundu (p
degerleri sirasiyla 0.013, 0.000, 0.020).

Sonug: KMN o6nlenebilinir bir ABY nedeni oldugundan erken taninin olasi 6nemli
bir ABY olusumunu engeller. Erken tani igin id rar sitokinleri kullanila bilinir. Ama bu
konuda daha genis ve homojen hasta gruplarinin secildigi kapsamh bir arastirmaya

gerek vardir.

Kelimeler: KMN, idrar sitokinleri



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
in 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. GIRiS VE AMAC

Kontrast madde nefropatisi (KMN): Kontrast madde kullanimi sonrasi,
herhangi bir klinik semptom veya hemodiyaliz gereksinimin olup olmadi§ina
bakilmaksizin serum kreatinin degerindeki 0,5 mg/dl artis ile tanimlanan
nefropatiye denir. iyotlu kontrast maddelerin tanisal ve tedavi amach kullaniminin
artmasiyla birlikte, hastane icinde meydana gelen akut bobrek yetersizliginin
onemli nedenlerinden biri haline gelmistir. KMN, hastanin mortalite ve
morbiditesini, hastenede kalis stresini ve maliyetini artirir. Klinik olarak KMN,
kontrast madde verildikten sonra bobrek foksiyonlarindaki akut azalma olarak
tanimlanir. Renal medullar hipoksi ve iyotlu kontrast maddelerin renal tubalisler
Uzerine olan dogrudan toksik etkisi ve intra renal hipertansiyon KMN
patofizyolojisinde suclanan mekanizmalardir. KMN gelismesi beraberindeki risk
faktorlerinin sayisi ile dogrudan iliskilidir. KMN icin tanimlanan pek ¢ok risk
faktorli arasinda en 6nemlileri, 6nceden var olan bébrek yetersizligi, diyabet ve
kullanilan kontras madde miktaridir. KMN insidansini azaltacak en etkili yontem,
kontrast madde vermeden once risk faktorlerini tanimlayarak dnlem almaktir . Bu
calismada, Dicle (Universitesi i¢ hastaliklari kliniginde yatan materyal
metotumuzdaki calismaya alinmayan hastalar disindaki hastalar dahil edildi.
Hastalardan Bilgisayarli tomografi ¢ekimi sirasinda non iyonik distik osmolaliteli

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

Ozellikle vurgulamak gerekir ki kardiyologlar, nefrologlar ve radyologlar
KMN risk faktorlerini iyi bilmek zorundadir. Girisim Oncesi yan etkileri en aza
indirecek stratejileri kullanmali ve hizlica tani koyup kontrast maddeye karsi
gelismis herhangi bir reaksiyonu tedavi etmelidirler. Guniimiz de KMN 6nlenmesi
konusunda bir diren¢ ve mutabakatsizlik s6z konusudur. Bunun iki sebebi vardir.
Birincisi iyi bir dnleyici girisimin islem 6ncesi yapilmamasi, ikincisi ise girisimi
yapan hekimlerin islem oncesi hasta riskini kestirememesidir. KMN gelisen
hastalarin tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyaci, uzamis hastanede kalis stresi,
cerrahi veya oOnleyici prosedurlerin uygulanmasinin gecikmesi, yogun bakim

takipleri gibi bircok yiki de beraberinde getirmistir. Boylece KMN’nin hem



hastaya hem de ulke ekonomisine zararh etkileri olmaktadir. Bu nedenle KMN
risk faktorlerini kontrast madde kullanilarak yapilan tum girisimlerde géz 6nlnde
bulundurmali, erkenden tesbit edilip ve risk altindaki hastalarda gerekli 6nlemleri

almali ve uygun tedaviyi yapmaliyiz.

Cahismadaki amacimiz KMN gelisen hastalar da idrar sitokinlerin erken
bobrek hasarlanma markirlari olarak kullanabilirmiyiz? Ve biliyoruz ki KMN
taniminda serum kreatinin degeri 2.-5. glinde ylkselmeye baslayip pik yapiyor.
KMN” in erken teshit edip gerekli onlemleri alabilirmiyiz? sorusuna cevap
vermeyi amacladik



2-GENEL BILGILER

2.1. Akut Bobrek Yetersizligi

Akut Bobrek Yetersizligi (ABY), Glomerul Filtrasyon hizinda (GFR)’de
ani azalma (saatler ve gunler), azotlu artik maddelerin vicutta birikimi, ve
eksraselluler sivi hacminin ve elektrolit ve asit-baz dengesinin bozulmasi ile
karakterize bir sendromdur. Hastaneye yatan tum hastalarin yaklasik %5’inde ve
yogun bakim Unitelerindeki hastalarin %30’unda ABY gelismektedir. ABY, 3

gruba ayrilmistir

1.B6brek Parankim bitunliginde bozulma olmaksizin bébrek hipoperflizyonuna
neden olan hastaliklar (Prerenal ABY %055)

2.Bobrek parankimini etkileyen hastaliklar (Renal ABY %40)

3.Idrar yolu obstriiksiyonuna neden olan hastaliklar (Postrenal ABY%5)

intrinsik Renal ABY : Klinik ve patolojik olarak 4’e ayrilir.

1.Blyuk bobrek damarlarinin hasari

2.Bobregin mikrosirkilasyon ve glomerillerinin hastaligi

3.iskemik ve Nefrotoksik ABY

4. Tubulointerstisyal hastaliklar



Nefrotoksik ABY’nin Etyolojisi ve Patogenezi

Yapisal olarak cesitlilik gosteren birgok farmakolojik ajana maruz
kalinmasi, akut intrinsik ABY 'ne neden olabilir. Nefrotoksik ajanlarin ¢cogu ile
ABY insidansi, yaslilarda ve altta yatan kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda,
gercek veya effektif hipovolemisi olanlarda veya es zamanl olarak diger
toksinlere maruz kalinmasi halinde artmaktadir. Radyokontrast madde kullanimi
sonucu olusan ABY’de, baslangicinda tetiklenen, temel ve en onemli olay
intrarenal vazokonstriksiyondur. Bu patofizyoloji ye uygun olarak kontrast madde
nerfropatisi ile prerenal ABY benzer ozellikler paylasir. Soyle ki; Bobrek kan
akimi ve glomerl filtrasyon hizi (GFR)’de ani azalma, rolatif olarak normal idrar
sedimenti bulgulari ve disuk fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FaNa). Ciddi
olgularda ATN’nin klinik ve patolojik bulgulari gorulebilir. Kontrast madde
nefropatisi klasik olarak kan (re azotu ve kreatininde akut (24-48 saat iginde)
ama geri dontsumli bir (3.-5. gunlerde pik, 1 hafta icinde dizelme) artis ile
kendini gosterir. Siklikla altta yatan kronik bdbrek yetersizligi (KBY), diabetes
mellitus, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi veya multilp le miyelom ile birlikte
olan olgularda gelismektedir. Bu sendromun gelisimi doza bagimh gibi
gorinmekte olup, insidansi daha pahali olan dusik osmolariteli ve no n iyonik
kontrast ajanlarin kullaniimasi ile yalnizca bir miktar azalmaktadir. Endotelyal
hicrelerinden salinan guclu bir vazokostriktor peptit olan endotelin—-1 intrarenal
vazokonstriksiyon ve mezengial hiicre kontraksiyonunun  6nemli  bir

mediyatoridir ve bu olgularin patofizyolojisinde 6nemli bir role sahiptir.

2.2. Kontrast madde nefropatisi:

Bin dokuz yuz ellili yillarda kullaniimaya baslanilan organik radyoaktif
iyotlu kontrast maddeler, ginimiz modern tibbinda en ¢ok recetelendirilen ilaglar
arasina girmistir. Bunun en 0nemli nedeni, Ozellikle son 10 yil icinde kontrast
madde kullanilarak yapilan tani ve tedavi edici yontemlerdeki teknolojik
gelismelere bagl olarak kontrast madde kullaniminin giderek artmis olmasidir.
Kontrast maddelerin intravaskiler kullanimi sonrasinda gelisecek idiyosenkrazik

olmayan reaksiyonlardan en énemlisi kontrast madde nefropatisidir (1). Kontrast



madde kullanimi sonrasi, herhangi bir klinik semptom veya hemodiyaliz
gereksinimin olup olmamasina bakilmaksizin serum kreatinin degerindeki artisa
bagh olarak gelisen nefropatiye kontrast madde nefropatisi (KMN) denir. Avrupa
Urogenital Radyoloji cemiyeti (ESUR) kilavuzuna gore tanimi ise; baska bir
etyolojik sebep olmaksizin, kontrast madde verilmesinden sonraki 2 gun iginde

serum kreatinin dizeyinde %25 veya 0,5mg/dl artis olmasidir (2).

Hastanede edinilmis akut bobrek yetersizligi (ABY) insidansi son yillarda
%>5’ten %6,4’e yikselmistir (3). Bu ylkseliste KMN’nin de roli vardir ve KMN
hastanede edinilmis ABY sonrasi olusan Olim siralamasinda 3. sirada yer
almaktadir. Levy ve ark (4). nin kontrast madde uygulanan 16248 hasta lzerinde
yaptiklari retrospektif bir analizde kontrast madde sonrasi renal yetersizlik
gelisenlerde hastane i¢i mortalite oraninin bes kat daha fazla oldugu (%34’e karsi

%?7) saptanmistir.

Kontrast madde nefropatisinin patofizyolojisi ve risk faktorleri daha iyi
anlasilmaya baslanmistir ama hala aydinlatilmamis birgok konu vardir. Bu
sorunun ¢Ozimdine yonelik olarak halen birgcok klinik ve laboratuvar galismasi
yapiimaktadir. Kontrast madde nefropatisi igin risk faktori olmayan genel
populasyonda, kontrast madde kullanilan hastalarin cogu bu islemden etkilenmez.
Belirgin bir risk faktori olmayan hastalarda, KMN insidansi yaklasik olarak %3-
5 civarinda iken dort risk faktori (KBY, DM, ileri yas, kontrast madde miktarr)
birden olanlarda bu oran %2100’e cikabilmektedir (5-6). Kontrast madde
nefropatisi, renal yetersizligi olup kontrast ajan iceren radyografik islemler
yapilan hastalarda, halen kaygi verici bir durum olmaya devam etmektedir. Klinik
tablo asemptomatikten, bdbrek yetersizligine ve 6lime kadar degisebilmektedir.
Klinik oligirik bobrek yetersizligi de gorllebilmekle birlikte KMN genellikle
nonoligirik bir bobrek yetersizligidir. Hastalar kalici diyalize ihtiya¢ duyabilirler.
Hastalarin yaklasik %30’unda kalict renal bozukluk olusmaktadir (1-6).
Hipotansiyon, sepsis ve ateroembolik hastaliklar gibi diger eslik eden hastaliklarin
varhigr da bu olaya katkida bulunmaktadir. ABY gelisimi hastanede kahs stresini
uzatabilmektedir. Ihml ve gecici bir glomerdl filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi

kontrast madde uygulanimi sonrasinda hemen tim hastalarda olusabilmektedir.



EQer bir hastada kontrast madde sonrasi klinik olarak belirgin bir ABY

gelisiyorsa, bu genelde hastadaki cesitli risk faktorlerinin varhgina baglidir.

Bircok kurumda KMN agisindan hastalara risk analizi yapilmamakta ve
tutarli bir pratik sergilenmemektedir. Kontrast madde verilen hastalarin serum
kreatinin deQerinin islem Oncesi ve islemden 48 saat sonra rutin olarak
bakilmadigi bilinmektedir. Ozenli delillerle KMN igin riskli olan hastalar
tanimlanir, dnleyici islemler standardize edilip, etkin bir hale getirilebilirse, hasta
morbiditesinin azalmasi noktasinda 6nemli bir firsat elde edilmis olur. Bir
arastirmada radyoloji bolumlerinde kontrast madde girisimleri 6ncesi hastalarin
sadece %20’sinde, KMN icin yiksek risk teskil eden diyabet gibi durumlarda ise
yaklasik %60’inda islem Oncesi serum kreatinin degerine bakildigi tespit
edilmistir  (7-10). Bu nedenle birgok yuksek riskli hasta islem ©ncesi
tanimlanamamaktadir. En azindan risk altindaki hastalarin islem 0Oncesi basit
birkag soru ve laboratuar tetkiki ile tespiti ve bu hastalarin islem sonrasi yakin
takibe alinmasi saglanabilir. Yiksek riskli hastalarin tespiti, protokolinin
olusturulmasi, hidrasyonun standardize edilmesi pahali bir islem degildir. Serum
kreatinin diizeyindeki kiclk bir yiikselme bile hastanin mortalite ve morbiditesini
artirabilmektedir. Yiksek riskli hastalarin islem oncesi tespiti ve basit profilaktik
tedavilerin yerine getirilmesi (prehidrasyon gibi) gelisebilecek probl emlerin

sikhgini azaltacaktir.

Kontrast madde nefropatisi ile ilgili bircok calisma yapiimis fakat bu
calismalarda bircok faktér  birbirine  karismuistir.  Ornedin  nefrotoksik
reaksiyonlarin mekanizmasi net olarak aciklanamamis, KMN teshisinde degisik
parametreler kullaniimis ve ¢alisma yapilan hastalardaki KMN risk faktorlerinin
sayisinda bir homojenlik saglanamamistir. Bunlar ister istemez calisma
sonuclarinda etkilemektedir. Ayrica KMN risk faktorlerinde de yazarlar ve otorler

arasinda tam bir uzlasma saglanamamistir.



2.3.1yotlu kontrast maddeler

Kontrast maddeler, iyot atomlari, iyonize karboksil grubu, sodyum
meglumin, ve hidroksil gruplari icerir (13-14). iyot atomlari opasifikasyonu
saglar. Kontrast madde igindeki ¢Oziinmeyen partikillerin potansiyel olarak
nefrotoksik olduklarina inanilir. Kontrast maddelerin goruntl  kalitesi ve
osmotoksik etkileri iyot atomlarinin ¢6zinmeyen partikillere oranina gore
belirlenir. Kontrast maddeler osmolitelerine gore tice ayrilir. iyot atomlarinin
cozlinmeyen partikillere orani 1.5 olan kontrast maddeler yiiksek osmolar, bu
oran 3 ise iso osmolar, 6 ise dusiik osmolar kontrast madde olarak tanimlanir (13).
Kontrast maddeler, osmoliteleri yani sira iyonik ve non iyonik olarak da
siniflandirilirlar. Non iyonik ajanlar soliisyon icinde cozinmezler, bu yuzden
solusyon iginde ¢ozinmeyen partikillerin sayisini arttirmazlar. Teorik olarak, iyot
atomu/cézinmeyen partikil orani daha yuksek olan non iyonik kontrast maddeler
ile daha iyi gorinti Kkalitesi (opasifikasyon ) saglanir ve bu grup kontrast
maddelerin nefrotoksik etkileri daha azdir. lIyotlu kontrast maddelerin
hemodinamik, elekrofizyolojik ve bobrek fonksiyonlari Gzerine bazi olumsuz
ektileri vardir.(14).iyotlu kontrast maddelerin, iyonik olup olmadiklarina gore,
osmolite, yan etkileri ve maliyetlerine gore b irbirlerinden fakh 6zellikleri tablo

1°de 6zetlenmistir.

Piyasa ismi ~ Osmolalite iyot mg/dl
iyonik kontrastmadde
Sodyum diatrizoate Urografin 1690 370
Sodyum meglumine Hexabrix 600 320

Non-iyonik Kontrast madde

iohexol Omnipaque 844 300
iopamidol iopamiro 790 300
iomeprol iomeron 702 300
iodixanol Visipaque 290 320

Tablo-1 Kontrast maddeler




Iyonik kontrast maddeler:

Yuksek osmolar meglumin ve diatrizoik asit sodyum tuzu igerirler (14). Bu
maddeler iyot iceren anyonlari ve katyonlari ayri ayri tutar, iyonik kontrast
maddeler hipertonik olup osmolaliteleri 1500 mOsm/kg H20 dan daha yulksektir.
Iyonik yiiksek osmolar kontrast maddelerin; siniis biradikardisi, kalp bloju, QT
ve QRS uzamasl, ST segment depresyonu, dev T dalga inversiyonu, kontraktililte
azalmasi ve malign ventrikiler aritmiler gibi bazi kardiyak yan etkilerinin oldugu
bildirilmistir (14).

Non iyonik ve dustk osmolar kontrast maddeler:

Non iyonik ajanlar sollsyon icerisinde iyonize olmazlar. Non iyonik iyotlu
kontrast maddelerin osmolaliteleri yeterince dustktir (<850 mOsm/kg H20). Bu
yuzden daha az yan etki potansiyelleri vardi r (13-14). Gunimuzde yapilan tanisal
ve girisimsel amacli koroner anjiografi islemlerinin yaklasik %60 -70’inde non

iyonik ajanlarin kullanildigi tahmin edilmektedir (13).

Iyotlu kontrast maddelerin yan etkileri:

Yan etkilerin, 6zellikle hiperosmolaliteye bagli oldugu inanihir. Bu yan
etkiler ve kontrast madde lere karsi meydana gelen allerjik reaksiyonlar tablo 2°de
Ozetlenmistir  (14). Hafif-orta derecedeki alerjik reaksiyonlar ile yaklasik %9
oraninda karsilasilirken, ciddi reaksiyonlarin meydana gelme olasiligi %1’den
disuktlr (15-16). Kontrast maddeye karsi al lerjik reaksiyonlar gelisen hastalarda
bunun tekrarlama olasili§i yaklasik %50 olup bu hastalar icin profilaktik H1 ve
H2 histamin reseptor blokerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (15). Nadiren
kontrast madde kullanimina bagh olarak tromboembolik komplikasyonlar
meydana gelebilir, Bu komplikasyon orani iyonik kontrast maddeler

kullanildidinda daha dustktir (14,17). Hemodinamik ve elektrofizyolojik yan



etkileri az oldugu icin KMN gelisme riski yiiksek olan hasta gruplarinda (tablo3)
non iyonik distik osmolar kontrast maddelerin kullaniimasi 6nerilmektedir (17).

insidans ve risk faktorleri

Yapilan calismalarda bobrek yetersizliginin tanimlanmasindaki ve has ta
populasyonundaki komorbit durumlardaki farkliliklar nedeniyle ve KMN
insidansi %0 ile %23 arasinda oldukga degiskenlik gostermektedir (11,12,18).
Diyaliz gerektiren KMN gelisme olasihgr %21 ‘den dusiktir (18). KMN igin
onemli risk faktorleri tablo 4’te ozetlenmistir (11,18). KMN insidansi risk
faktorlerinin sayisi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Risk faktorleri
tasimayanlarda KMN insidansi %3-5 iken, dort risk faktorii olanlarda KMN
insidansinin %100’e kadar cikabilecegi bildirilmistir (10). Benzer sekilde, risk
faktorlerinin sayisi ile bazal serum kreatinin seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski
oldugu bildirilmistir (19). Ornegin, hicbir risk faktorii tasimayan hastalarin
yaklasik %70’nin serum kreatinin seviyeleri normal iken, ug¢ risk faktoru tas 1yan
hastalarin hemen hepsinin de serum kreatinin dizeylerinin normal olmadigi
belirtilmistir(19). Serum kreatinin konsantrasyonunun >1.4 mg/dl olmasi, veya
serum kratinin degerinin 1.5-2 mg/dl olmasi 6nceden var olan bébrek yetersizligi,
bébrek hasari ile birlikte 3 aydan daha uzun suredir glomerul er filtrasyon hizi
(GFR)’nin - 60 ml/dk/1.73m2 olmasi kronik bobrek yeter sizligi olarak
tanimlanmistir (20). Bazal serum kreatinin seviyesi ile KMN gelismesi arasinda
dogrudan bir iliski vardir  (21,22). Kreatinin krilensi de KMN meydana
gelmesinde énemli bir belirtectir. Mc Cullough ve ark., kreatinin klirensi 50 ml/dk
dan 10 ml/dk ya dustiikce hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda diyaliz
gerektiren KMN gelisme riskinin arttigini bildirmislerdir (18).



Hipersensitivite Reaksiyonlari

Evre | (hafif): Basit, tek basina bulanti, kusma, aksirma, bas dén mesi atagi

Evre Il (orta): Urtiker, cok sayida bulanti atad, ates, titreme

Evre IlI(ciddi): Sok, bronkospazm, larinks spazmi veya larinks 6demi, bilin¢ kaybi, hipotansiyon,

hipertansiyon, aritmiler, anjioddem, pulmoner édem
Kardiyovaskuler toksisite
Elektrofizyolojik

Bradikardi(Asistoli, kalp blogu)

Tasikardi(Sinus, ventikler)

Ventikuler fibrilasyon
Hemodinamik

Hipotansiyon

Kalp yetersizligi
Nefrotoksisite

Tablo-2 iyotlu kontrast maddelerin yan etkileri

Diyabetiklerde renal kan akimi diyabetik olmayanlardan daha disuktr.
Onceden var olan bobrek yetersizligi olmayan diyabetiklerde KMN riski gorece
daha dustikken, bobrek foksiyonlari bozulmus diyabetiklerde KMN riski oldukca
yuksektir (23-25). Diyabetik ile dnceden var olan bébrek yetersizliginin ayni
hastada birlikte olmasi, KMN icin en onemli risk faktori olarak kabul
edilmektedir. Birbirlerinin etkisini potansiyalize ettikleri, bunlardan sadece

birisinin varhginda klinik olarak 6nemli KMN meydana gelmedigi bildirilmistir.
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Tablo 3.Dusik osmolar kontrast madde kullanilmasi én erilen hasta gruplari

Kararsiz iskemik durumlar
Konjestif kalp yetersizligi
Diabetes mellitus

Bobrek yetersizligi
Hipotansiyon

Ciddi bradikardi

Ciddi kalp kapak hastaligi

internal meme arteri enjeksiyonu

Kontrast maddelerin toksik etkilerinin baslhica osmolalitelerine bagli
olduguna inanilir. iyonik kontrast maddelerin osmolaliteleri yiiksektir (>1500
mOsm/kg H20). lyonik, ancak osmolalitesi gorece daha diisik olan
ioxaglate(hexabrix) ylksek osmolar ajanlara alternatif olarak kullanilabilir.
Bununla birlikte dusiik osmolar non iyonik kontrast maddelerin de nefrotoksik
oldugu, medullar oksijen seviyesinde azalmaya neden oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (21,22,26). Bazal bobrek foksiyonlari normal olan, KMN igin risk
tasimayan hastalarda ylksek osmolar kontrast maddeler ile disik osmolar
kontrast maddeler karsilastirildiginda KMN riskinin birbirine yakin oldugu
gosterilmistir (21,22,26). Bin ylz doksan alti hasta tUzerinde yapilan bir calismada,
yuksek riskli hastalarda disuk osmolar kontrast maddelerin yiksek osmolar
kontrast maddelere gore daha az nefrotoksik oldugu gosterilmistir (26). Barrett BJ
ve ark.(27) tarafindan yapilan meta- analizde de sadece yiiksek riskli hastalarda
disuk osmolar kontrast maddelerin daha az nefrotoksik oldugu belirtilmistir. Bu
yizden KMN igin tanimlanan risk faktorlerine sahip olmayan hastalarda dusiik
osmolar non iyonik kontrast maddelerin kullanilmasi i¢in hakli bir sebep yok gibi
g6zikmektedir. KMN icin yuksek riskli hastalarda iso osmolar (iodixanol)

kontrast maddelerin, dusiik osmolar (iopromide/iohexol) kontrast maddelere goére
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daha az nefrotoksik ve daha givenli oldugunu iddia eden yeni calismalar
bildirilmistir (28,29). Onceden var olan bobrek yetersizligi olan, KMN igin
yuksek riskli hastalarda nefrotoksisite riskini en aza inditmek igin diistik osmolar

veya isoosmolar kontrast maddeleri kullanilmasi tavsiye edilmektedir (26,28,29).

Tablo 4.Kontrast madde nefropatisi icin tanimlanmis risk faktorleri
*Mevcut bobrek yetersizligi
*Diyabetes Mellitus
*Kullanilan kontrast madde miktar
Dehidratasyon
Konjestif kalp yetersizligi
ileri yas
Nefrotoksik ilag kullanimi

* Kesin risk faktori

Kullanilan iyotlu kontrast madde miktarinin bébrek fonksiyonlarinda meydana
gelen bozulmanin derecesine etki edip etmedigi tartisma konusudur (30,31).
Bununla birlikte, mimkin olan en dustik miktarda kull anilmasi KMN’ni
onlemede kabul edilmis en énemli temel 6nlemlerden biridir (27,32). McCullough
ve ark. (18) 100 ml’den daha az radyoopak madde kullanilan hastalarin higbirinde
diyaliz gerektiren nefropati gelismedigini bildirmislerdir. Kullanilan kontrast
madde dozu <2 ml/kg ise gorece give nlidir, ancak yine 20-30 ml gibi disuk
dozlarda bile KMN gelisebilir (33). Ileri yas, dehidratasyon, konjestif kalp
yetersizligi ve nefrotoksik ilag kullanimi, KMN gelismesinde suclanan diger risk
faktorlerini olusturmaktadir (11,18,34).
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Patofizyoloji

Kontrast maddelerin renal tubiler hucreler Uzerine olan dogrudan toksik
etkisi ve renal medullar hipoksi KMN olusmasinda suglanan en 6nemli

patofizyolojik mekanizmalardir (35).

Iyotlu kontrast maddeler bobrek kan akiminda iki fazli yanita neden olur. ilk
olarak kisa sireli vazodilatasyon periyodunu takiben daha uzun sureli devam eden
vazokonstriksiyon fazi meydana gelir (23). Kontrast madde verildikten sonra
ikinci fazda meydana gelen ve uzun siire devam eden vazokonstriiksiyonun hangi

mekanizma ile olustugu tam olarak belli degildir.

Renal medullar hipoksi: intrarenal vazokonstriiksiyon ve kontrast madde
solidleri renal medullar hipoksi olusmasinda énemlidir. Miyokardiyal depresyon
nedeniyle renal perflizyon azalmasi ve immiin mekanizmalar ile limen igi
obstiriiksiyona neden olan hipersensitivite reaksiyonlari da KMN olusmasinda
suclanan diger mekanizmalardir (11,35). Kontrast madde verildikten sonra
adenozin, kalsiyum ve endotelin gibi intrarenal vazokonstriiksiyona neden olan
faktorlerin, KMN patogenezinde énemli rolleri vardir (36-41). Bununla birlikte,
nitrik oksit ve prostaglandin gibi vazodilatasyona neden olan faktorlerde azalmaya
neden olan komorbit durumlarin varligi da KMN meydana gelmesine katkida
bulunur (42-45).

Adenozin: Periferik dolasimda adenozinin vazodilator etkisi var iken
intrarenal etkisi daha karisiktir. Bobrek kan akimini ve GFR’ni azaltir (26,38).
Makula densaya ulasan hipertonik tibdler sivi proksimal tiibdl hcrelerinden,
endotel hticrelerinden ve vaskdiler duz kas hucrelerinden adenozin salinmasina
neden olur (38,39). Teofilin, adenozinin bobrekteki etkilerini azaltan bir adenozin

antagonistidir (39).

Kalsiyum: ACE inhibitorleri, alfa adrenerjik blokerler, vazodilatatorler,
vazodilatator prostanglandinler gibi ajanlarin hepsi de kontrast madde verildikten
sonra bobrekte meydana gelen vazokonstriiksiyonu engellemeye yetersizdir.

Bakris ve Burnett (40) kontrast maddenin tetikledigi intrarenal
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vazokonstriiksiyonu engellemede kalsiyum antagonistleri ve kalsiyum
selatorlerin’in daha etkili oldugunu gostermislerdir. Kopekler tzerinde yaptiklari
hayvan calismasinda verapamil, diltiazem veya kalsiyum selatori etilen glikol
tetra asitik asidin intrarenal verilmesi ile kontrast madde tarafindan tetiklenen
vazokonstriiksiyonun siddet ve siresinin kontrol grubuna gore belirgin bir

bicimde azaldigini gé stermislerdir (P<0.05) (40).

Endotelin: Iyotlu kontrast maddelerin viicuda girmesi ile bobrek endotel ve
mezengial hiicreleri tarafindan Uretilen endotelin saliniminin arttigi gosterilmistir
(37). Endotelin, glgli ve uzun sure devam eden vazokonstriiksiyona neden olur.
Bu da renal mediller iskemik hasara katkida bulunur. Normal kosullarda
vazodilatator ve vazokonstrikdr gicler denge halindedir. Nitrik oksit ve
vazodilatator prostoglandinlerin tretimi azaldiginda bu denge vazokonstriiksiyon
lehine bozulabilir (42-45). Vazokonstruktif guclerin hakimiyeti bdbrekleri
hipoksik hasara duyarli hale getirir. Ornegin, nitrik oksit sentez inhibitorii olan N
nitro-L- arginine metil ester, vazodilatasyon yanitinin olusmasini engelleyerek
renal vazokonstriksiyona ve hipoksik hasara neden olabilir (38). Yapilan
calismalarda, vazodilatasyon etkileri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe eden
non- steroid anti inflamatuvar ilaglarin kontrast madde verildikten sonra bobrek

fonksiyonlarinda bozulmaya neden old ugu gosterilmistir (45).

Artmis distal solid yukid ve medullar hipoksi: Proksimal tubtlus
hiicrelerindeki hasarin bir sonucu olarak iyotlu kontrast maddeler henle kulpunun
¢tkan kalin kolunda solid ytikiini artirir (46). Bu olay henle kulpunun ¢ikan kalin
kolundaki ttballs hiicrelerinin reabsobrtif is yukini ve bu hiicrelerin oksijen
gereksinimini artirir. Artmis oksijen gereksinimi tibtlus hticreleri is kemik hasara
duyarli hale getirir. Kirmizi kan hiicresi agregasyonu: Kontrast maddelerin kirmizi
kan hicrelerinin agregasyonunu artirici etkileri vardir. Bu etkileri sayesinde
medullar konjesyon meydana gelir. Sonucta medullar kan akimi azalir, medullar
hipoksi daha da artar (47). Renal tibdler hasarlanma: KMN’ neden olan tubtler
hasarin olusmasinda dogrudan tubuler hasar ve tubiler obstriiksiyon olmak tizere

iki temel mekanizma vardir (48-50,51).
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Reaktif oksijen drtnleri ve dogrudan nefrotoksisite : Kontrast maddelerin
tlbuluslere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en 6énemli mediyatorlerden
birisinin reaktif oksijen Urtnleri olduguna inanilmaktadir (48). Kontrast madde
vicuda girdikten sonra vicutta reaktif oksijen Grlnlerinin toksik, iskemik ve
immin mekanizmalar ile renal tlbdler hicrelerde hasara neden olduklari
gosterilmistir (48). Oksijen miktarinda kismen azalma medyana geldiginde stper
oksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oldukga toksik
urunler ortaya ¢ikar. Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen radikallerinin or taya
¢cikmasina aracilik eder (49). Kontrast madde vicuda girdikten sonra bazal
membran ve mezengial hicrelerinde hasar meydana gelir. Bu hasar reaktif oksijen
urdnlerinin - dretiminde 6nemli rolleri olan polimorfo nukleer l6kositlerin
kemotaksisine neden olur. Iyotlu kontrast madde maruziyeti sonrasi reaktif
oksijen drunlerinin Gretiminde artisa neden olan ksantin oksidaz aktivitesi de
artar. Kontrast madde verildikten sonra enzimiri tespit edilmesi ve hicre
zedelenmesini gosteren histolojik degisikliklerin meydana gelmesi, kontrast
maddelerin renal tibilus hicreleri Gizerine toksik etkilerinin oldugunun bir baska

gostergesidir (50).

Tubuler obstriksiyon: Kontrast maddeler iki farkli mekanizma ile tibuler
obstrilksiyona neden olur. ilk olarak trik asit atihmini artirirlar. Urik asit
presipitatlari tbdler obstriiksiyona, dolaysiyla tibuler hasara neden olabilir(51).
ikincisi, bobrek tubiluslerinde obstrilkksiyona neden olan Tamm -Horsfall

proteinlerinin agregasyonunu artirirlar (51).
Klinik 6zellikler:

Klinik gidis ve ayrici tani: KMN, intravaskiler kontrast madde kullanimi takiben
gelisen ve bobrek yetersizligine yol acabilecek diger tim sebeplerin dislandigi
akut bobrek yetersizligidir. KMN nedeniyle meydana gelen ABY vakalarinin
¢ogu nonoligurik olup, blylk olasilikla iyilesirler ve diyaliz gereksinimleri de
olmaz. Ancak, vakalarin yaklasik %30’unda fakh duzeylerde bdbrek
fonksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir (11). Yiksek riskli hastalarda
kontrast madde verildikten sonraki ilk 24 saat icinde oligiri gelisebilir ve

kreatinin seviyeleri 5 mg/dI’yi asabilir, hatta diyaliz gereksinimi bile olabilir (11).
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Hastalarin  blyuk cogunlugunda serum kreatinin dizeyi, kontrast madde
verildikten sonraki ilk 24-48 saat icinde yikselmeye baslamakta, 3-5 giin icinde
tepe degerine ulasmakta, 1-3 hafta icinde normale gelmektedir (52). idrar

analizinde renal tubler epitel hiicreler, diisik dereceli proteinuri gorulebilir.

KMN meydana geldiginde klinik gidis de genellikle hastalardaki risk
faktorlerine baglidir. McCullough ve ark. (18) koroner anjiyoplasti sonrasi diyaliz
gerektiren ABY gelismesinde kreatinin Klirensi, diyabet ve kullanilan kontrast
madde miktarinin bagimsiz belirtegler oldugunu gdstermislerdir. Ancak yine de,
Ozellikle de risk faktorii olmayan hastalarda, anjiografi sonrasi meydana gelen
ABY’nin ayirici  tanisinda  tromboemboli, aort disseksiyonu, postrenal
obstriiksiyona neden olan durumlar g6z o©ninde bulundurulmahdir (11).
Aterosklerotik plaktan ayrilan ateroembolik parcacigin kicuk bir arteri tikamasi
ateroembolik hastaliga neden olabilir (53). KMN ile kiyasla ateroembolik
hastalikta bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ge¢ bagslar ve daha uzun devam eder
ve bobrek fonksiyonlarinda tamamen dizelme olasihigi daha da disuktir (54).
Mevcut hipertansiyonun hastaliginin daha da siddetlenmesi kicuk bir damarin
tikandigini isaret edebilir. KMN’ne zit olarak, ateroembolik sendrom meydana
geldiginde mortalite orani oldukca yu ksektir (%60-%80). Tedavi olarak sadece
kan basinci kontroli ve bdbrek yetersizligine yonelik destek tedavisi yapilabilir
(53).

Patolojik gérinim

Kontrast maddelerin bobrek Uzerine etkileri patolojik olarak proksimal
epitelial hucrelerde vakuolizasyon, intestinal inflamasyon, hiicresel nekroz ve
artmis enzimari seklindedir. Bu etkiler hipoksi ve yuksek osmolariteli kontrast
maddeler (HOCM) ile, disuk osmolariteli kontrast maddeler (LOCM)’e gore daha
belirgin olmak tzere artmaktadir (54). Proksimal ve distal tlibul tek tabakali hiicre
kulturlerinde LOCM ile karsilastiginda HOCM ile daha belirgin artis olmak (izere
hiicre 6liminde artis saptanmistir. Halen KMN olusumunda renal iskeminin
goreceli etkisini ve dogrudan hiicre hasarini ayirmak oldukg¢a zordur. Heyman ve
ark.(55) Spraque- Dawley ratlarinda radiokontrast maddelerin ve indometazinin

erken renal meddller hipoksiye neden oldugunu belirten bir ¢alisma yapmislardir.
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Bu ¢alismada tuz kaybettirici tek bobre kli ratlarda indometazin ve rady okontrast
madde kullaniimistir. Her iki ilacin dis medullada hipoksiye neden oldugu
saptanmistir. Dis medullada bu hipoksik etki 0Ozellikle kalin ¢ikan kolda
saptanmistir. Kontrast madde verilmesi renal medulladaki genel ve bdlgesel
hipoksiyi  artirir;  bolgesel  hipoksi de endotelin  salinimini  artirarak
vazokonstruksiyona neden olur ve bu etkilere karsi prostoglandinler, adenosin,
Atrial natritiretik faktor (ANF) ve nitrik oksit gibi vasodilatator maddeler
salgilanmaktadir. Kompansatuar vasodilatasyonu engelleyen ilaglar (NSAID)
veya endotel bagimli relaksasyonun bozuldugu Diabetes Mellitus gibi hastaliklar
meduller hipoksinin artmasina neden olmakta ve KMN gelisimini

kolaylastirmaktadir (54).
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KMN gelisimi igin kesin risk faktorleri
Diyabetes Mellitus:

Bu grup KMN gelisim riski en ylksek grubu olusturmaktadir ve geri
donustimsuz bobrek yetersizligi gelisimi acisindan en ylksek insidansa sahiptir
(56-64). Bobrek fonksiyonlari korunmus, proteiniri veya mikro albimindrisi
olmayan diyabetik hastalarda KMN riski daha disik olmakla birlikte, bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda sinerjistik etki nedeniyle KMN icin en yiksek risk
grubunu olusturmaktadir. Serum kreatinin degeri >2.5 mg/dl olan diyabetiklerde
KMN riski %50’den fazladir (57-59). Diyabetik olmayan normal bobrek
foksiyonu olan hastalarda KMN insidansi %2’dir, tipl DM ve renal yetersizligi
olanlarda %50 ve Uzerinde, tipl DM olup renal yetersizligi olmayanlarda %7
oraninda KMN gelismektedir (57,63). Diyabetiklerde renal kan akimi diyabetik
olmayanlardan daha dusuktir (58,59,64). Bazi yayinlarda diyabetiklerde serum
kreatinin degeri >2 mg/dl veya serum kreatinin dederi >3 mg/dl olarak s aptanmasi
yiksek risk olarak belirlenmistir (57,58,60). Ayrica Metformin kullanan diyabetik
hastalar kontrast madde kullanimi sonrasinda laktik asidoz agisindan da yakindan
takip edilmelidir. Metformin, kontrast madde kullanimindan 6nce ve en azindan

48 saat sonrasi renal disfoksiyon tespit edilinceye kadar verilmemeli dir(2,3,8).
Onceden Varolan Bébrek yetersizligi :

Kronik bobrek yetersizligi; Serum kreatinin >1.4 mg/dl olmasi, diger bir
tanimlama da serum kreatinin degerinin 1.5-2 mg/dl olmasidir. Ayrica, bdbrek
hasariyla beraber 3 ay (izerindeki bir stireyle GFR’In <60 ml/dk/1.73 m2 olmasi
da KBY olarak tanimlanmaktadir (65). Bu grubun KMN gelisimi riski 5-10 kat
daha fazladir (66). Davidson ve ark. (67)’in yaptigi koroner anjiografi yapilan
1144 hasta Uzerinde yaptigi prospektif bir calismada; dnceden var olan renal
yetersizlik, KMN gelisimi icin en 6nemli risk faktorli olarak saptanmistir. Bir
baska calismada KAG yapilan 378 hastanin %2’sinde, bazal kreatin degeri >1.5
mg/dl olanlarin ise %30’unda KMN gelismistir (68).Yapilmis olan 2034 hastalik
bir seride KMN icin en biylk risk faktortinln, islem 6ncesi serum Kreatinin

degerinin >2 mg/dl oldugu saptanmistir (69). Yine Berns ve ark. (70) yapti§i bir
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calismada bazal kreatinin degeri 2-4 mg/dl olanlarda KMN gelisimi %27 iken,
serum Kreatinin degeri >4 mg/dl olanlarda KMN gelisimi %81 bulunmustur.
Baska bir calismada serum kreatinin degeri <1,2 mg/dl olanlarda KMN insidansi
%2, serum kreatinin degeri 1.4-1.9 mg/dl olanlarda KMN insidansi %10.4, serum
kreatinin degeri > 2 mg/dl olanlarda ise KMN insidansi %62 olarak saptanmistir
(71).

Kontrast maddenin Tipi, Miktari ve Verilis Sikligi:

Kontrast maddeler fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine gore ikiye ayrilir.
Kimyasal dzellikleri; osmolalite, iy ot miktari ve sividaki iyonizasyonudur. Klinik
pratikte osmolalite en sik kullanilan kategorize edici etkendir (72). Kontrast
maddelerin renal kan akiminda ve GFR’ de hizli ve ilerleyici bir dismeye yol
actigr ve bunun kontrast maddenin osmolaritesi ile orantili oldugu gosterilmistir
(72-74). Kontrast maddeler osmolaritesine gore, yuksek, dusik ve izoosmolar
olarak Uce ayrilir. Dulstuk osmolar kontrast maddeler de noniyonik mo nomer
(iohexol, iopamidol, ioversol, iopromide), iyonik dimer (ioxaglate), noniyonik
dimer (iotrol, iodixanol) olarak (¢ gruba ayrilir. Renal tutulumu olan hastalarda
noniyonok, diistik osmolar kontrast madde kullanimi X-ray arteriyografi islemi
sonrasi gelisecek renal hasari azaltmaktadir (72-75). Hizoh ve ark. (76) MAdin
Darby Canine Kidney modelinde hiperosmolar iyonik kontrast madde olan
diatrizoat’in renal epitel hiicrelerinde DNA fregmentasyonu yaptigini gostermistir.
Buna karsin, disik osmolar noniyonik iopamidolun ise belirgin bir DNA hasari
yapmadigini gostermislerdir. Katholi ve ark. (74) yiksek osmolar kontrast
maddelerin, dusik osmolar kontrast maddelere gore daha riskli oldugunu
goOstermistir. Haris ve ark. (75) ylksek osmolar kontrast madde kullani mi sonrasi
KMN riskinin %24, disik osmolar kontrast madde kullanimi sonrasi ise %2
oldugunu gostermistir. Fakat Schwab ve ark. (77) ile PRINCE calismasini y(riten
Stevens ve ark.(7) dustk ve yiksek osmolar ajanlar arasinda, Rudnic k ve ark. (78)
ise iyonik ve iyonik olmayan ajanlar arasinda, genel toplamda fark saptamamislar,
ancak bazal bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar icin anlamli fark oldugunu
gostermislerdir. Yiksek osmolar ve iyonik olmayan kontrast maddeler 6zellikle

bazal bobrek bozuklugu olanlar icin risk teskil etmektedir. Ayrica, noniyonik
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kontrast maddeler her ne kadar yiksek riskli hastalarda KMN gelisim oranini
azaltiyorsa da, bunlarin trombotik olay gelistirme riski, iyonik olanlardan daha
yliksektir (72-76).

Radyokontrast madde miktari ile renal disfonksiyon arasinda bir iliski vardir.
Yapilmis bir ¢alismada radyokontrast madde miktarinin her 5 ml artisin KMN
riskini KBY olan hastalarda %65 artirdigini gostermistir (79). Mc Cullough ve
ark. (1) yaptigi bir calismada kontrast madde volimi <100ml olanlarda KMN
riskinin disik oldugu gosterilmistir (77). Kontrast maddenin miktari >125 ml ise
KMN sikhgr yaklasik %20°dir. Eger doz <125 ml ise KMN riski %2’dir. (6,64).
Aslinda guvenli kontrast madde miktarini tanimlamak mimkin degildir. C Unki
hastalarin risk seviyesi, hastaya ait vicut kitle indeksi gibi spesifik 0zellikler
bunda etkilidir.

Yetmis iki saat icinde ikinci kez kontrast madde kullanilirsa yine KMN riski
artar. Bazi yayinlarda ise bir hafta icinde tekrar kontrast madde k ullanimi, risk
olarak belirtilmistir. Genel prosedlr ise kontrast madde kullanimi arasinda

mumkinse 5 gunlik bir strenin olmasidir (74-76,78-80).

NYHA Evre IlI-1V Konjestif Kalp Yetersizligi ve disuk Ventrikiler
Ejeksiyon Fraksiyonu:

Ejeksiyon Fraksiyonu: Sol ventrikil fonksiyonunu belirtmekte kullanilan bir
Olcutttr. Normal kisilerde %67 + 9 dur. Evre IV kalp yetersizligi olan hastalarda
EF deQeri ozellikle %50’nin altinda ise hastalarin kardiyak performaslari
bozuldugu gibi, renal perfiuizyonlari da bozulmaktadir ve bu hastalar radyokontrast
maddeye maruz kaldiklarinda KMN gelisim oranlari normal bireyler gore daha
yiksek olmaktadir (60,81,82). Yapilan bir calismada ise koroner anjiyografi
yapilan hastalarin EF de@eri %30’un altinda degilse, bu hasta larin EF deg@erlerinin

KMN gelisimi tizerine anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmistir ( 83).
Azalmis intravaskiiler Voliim ve Dehidratasyon:

Efektif kan volimunin herhangi bir sekilde azalmasi KMN riskini artiran

onemli bir faktordir. Kardiyak siroz ve nefrotik sendrom da azalmis intravaskuler
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volime neden oldugu icin bu grup icine girmektedir (2,8, 56,66,84). Bu nedenle
hastalarin islem 0Oncesi dehidrate olmadigi tespit edilmelidir. Volim
degerlendirilmesi agisindan hastalarda pulmoner kapiller “wedge” basing 6l¢cimu
invazif bir yontemdir. Volum durumunun tespiti agisindan klinik dehidratasyon
bulgularinin yani sira, vena kava inferiyor kollaps indeksi ve sol atriyum capi ile
hepatik ven caplari 6lcimu, kontrast madde verilmesi isleminden 0Once

yapilabilecek non invazif yontemlerdir (85).
Kardiyak Sok ve Hipotansiyon:

Sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altinda oldugu durumlarda kardiyoje nik
sokta kontrast maddenin vicuttan atilimi yavaslayacak ve dolaysiyla nefropati
riski de artacaktir (3,61). Bu durum Bens ve ark. yaptigi bir calismada
gostermistir (70).

KMN Gelisimi igin Olasi Risk Faktorleri

Renal ve periferik arter hastaligi: Bobrek ve periferik arter hastaligi olan
kisilerin kontrast madde nefropatisi daha duyarli olabilecegi dustnulebilir. Cunki
bunlarda toksik maddenin vicuttan atilimi daha uzun bir zaman alacak ve renal
mediller iskemi daha kolay gelisebilecektir (3,8,62). Bu konu ile ilgili olarak

yapilmig yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Nefrotoksik Ajan Kullanimi: Cesitli arastirmalarda asagida belirtilen
ilaclarin KMN gelisimi icin risk olusturabilecegi tizerinde durulmustur. Nonstroid
anti-inflamatuvar ilaglar, aminoglikozitler, ACEI, transplantasyon sonrasi
imminsipresif kullanimi, metotreksat, siklosporin, sisplatin, daunorubisin, vs
(3,8,64,86).

Moore ve ark. (73) yaptigi calismada furosemid kullaniminin KMN igin
tetikleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Ancak ACEI kullaniminin KMN’yi
artirmas! konusu tartismalidir. ACEI ozellikle orta ve ileri dere ce KBY veya
bilateral renal arter stenozu olan hastalarda ABY neden olabilmektedir. Kini ve
ark. (64) ACEI kullanan hastalarda islem sonrasi serum kreatin degerinin

kullanmayanlara gore belirgin sekilde yiikseldi§i sonucuna varmistir. Louis ve
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ark. (87) ise yaptiklari bir calismada diyabetik hastalarda ACEi kullaniminin
KMN riskini artirabilecegini gostermislerdir. Gupta ve ark. (87) 71 diyabetik
hasta Uzerinde yapti§i ¢calismada ise kaptopril tedavisi ile KMN gelisiminde %79
risk azalmasi bildirilmistir. Kontrol grubunda gromerul fitrasyon oraninda
yaklasik 10 ml/dk azalma olmasina karsin, kaptopril grubunda filtrasyon oraninda
%13 ml/dk artis saptanmistir. Bu konuyla ilgili yapilan baska bir ¢alismada ise,
kaptoprilin diyabetik hastalarda KMN’sini 0nlemede etkili bir ajan ama diyabetik
olmayanlarda KMN “si gelisimi i¢in bir risk oldugu saptanmistir (88).

Hipertansiyon: Hipertansif yetiskin erkek farelerde yapilmis bir arastirmada
kontrast maddenin bobrekte olusturdugu hasarin HT ile b irlikte arttig

gosterilmistir (89). Bu konuyla ilgili yeterli insan ¢alismasi bulunmamaktadir.

Hiperirisemi: Gut nefropatisi gelistiginde, kontrast madde verilmesi KMN'yi

artirabilecektir fakat bu konu ile ilgili y eterli calisma yapiimamistir (81).

Karaciger yetersizligi: Bu gruptaki hastalarin, kas kitlesi azalmis oldugundan
dolayr serum kreatinin dizeyleri, eslik eden renal bir disfoksiyon olmasina
ragmen normal ¢ikabilir. Bu nedenle KMN agisindan daha dikkatli olmak gerekir.
Ayrica bu hastalarda karaciger sirozu da tabloya eklenirse intravaskiler volimde

azalma olabilir ve dehidratasyona baglt KMN gelisim orani da artar (3,8,84).

Multipl Myelom: Hafif zincirler nedeniyle KMN igin potansiyel bir risk faktori
olarak bilinirdi. Ancak retrospektif genis ¢alismalarla multipl myelomun KMN
icin risk olusturmadigu, iyi hidrate edilmis hastalarda KMN gelisiminin %0. 6-1.25
gibi disuk insidansh oldugu bulunmustur (56,66,90).

Nefrotik hastalik tablosu: Paraproteiniiriye sebep olmakta ve renal
hemodinamikleri etkilemektedir. Bu da NS’u KMN igin sekonder risk faktorleri
arasina sokmaktadir. Konu ile ilgili yapilmis yeterli klinik c¢alisma
bulunmamaktadir (2,8, 84).

Hiperlipidemi: Cesitli cahismalar bobrek hemodinamiklerin hiper- kolesterolemi
varliginda bozuldugunu gostermistir. Hayvan ve insanlarda yiiksek kolesterol

dizeylerinde endotel kaynakli relaksasyonun azaldigi ve vazokonstriksiyonun
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artigr  gosterilmistir. Yine L- Arginin verilmesinin, hiperkolesteroleminin
tetikledigi ~ vazokonstriksiyonu onleyebilecegi gosterilmistir (3,92).
Hiperkolesrolemi ve okside LDL, nitrik oksit sentatazin aktivitesini azaltmakta ve
serbest oksijen radikallerinin Uretimini artirmakta, bu da nitrik oksit yapimini
azaltmaktadir ve vazokonstriksiyona yol agmaktadir (91). Tdm bunlar
hiperlipideminin KMN ig¢in bir risk faktor oldugunu gostermektedir. Fakat konu

ile ilgili yeterli klinik ¢calisma bulunmamaktadir.

Ileri Yas: Cok merkezli calismalarda 70 yas iizerinin KMN gelisimi igin bagimsiz
bir risk faktorl oldugu gosterilmistir (2,6,64). Yasla beraber renal foksiyonlar da
degismekte GFR, tubdler sekresyon ve renal yogunlasma yetenedi azalmaktadir.
Damarlarin dolambagh ve kalsifiye olmasi, vaskuler girisi daha da zorlamakta ve
damarlarin goruntilenmesi de daha ¢ok kontrat maddeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismalarda her ne kadar hastanin yasi ile kreatinin seviyesi arasinda de bir
korelasyon gortlmese de genel kani 70 yas Uzerinin KMN igin risk faktoru
oldugudur (58). Cochran ve ark. (59) ise yasin KMN i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu hatirlatmis ve 55 yas lzeri hastalarin 55 yas altindaki hastalara gore 1.9

kat KMN riski fazla oldugunu gostermistir.

Tek Bobrek: Tek bobrekli hastalarda ilgili  yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir; fakat teorik olarak bu hastalarin KMN gelisimine diger saghkli
cift borekli hastalara gdre daha hassas olabilecegi dustndlebilir (58,70) ve KMN

gelisimi acgisindan dikkatli olunmalidir.

Akut Miyokard infaktiisii veya Gegirilmis Miyokard infanktiisii: Gegirilmis
M ile birlikte kardiyak performans bozuklugu gelisen hastalarda renal perfiizyon
da bozulacagindan dolayr KMN riski de artacaktir (61). Ayrica MI gelisen
hastalarda koroner damarlar tutuldugu gibi renal vaskuler tutulumda tabloya eslik
edebilir ve bunlarda renal iskemi riski saglikli bireylere gore daha yiksek olabilir.
Bu konu ile ilgili olarak yapilmis yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Trivedi
ve ark.(92) yaptigi 53 Kisilik bir calismada akut Mi olan hastalarda KMN
insidansinin daha yuksek oldugu saptanmis fakat istatiksel olarak anlamh

citkmamistir.
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Renal Transplant: Renal transplantasyon sonrasi immin supresif tedavi géren
hastalarda KMN riski artabilmektedir (93). Fakat konu ile ilgili yeterli klinik

calisma bulunmamaktadir.
KMN Gelisimine Yol Acabilecek Kesinlesmemis Diger Risk Faktorleri:

Erkek cinsiyet: Cochran ve ark. (59) cinsiyetin diger KMN risk faktorleri ile
kuvvetli iliskisi oldugunu ve erkeklerin bayanlara gore 3.2 kat KMN riski altinda
oldugunu gostermistir. Fakat yapilan 8628 Kkisilik baska bir arastirmada ise
bayanlarin KMN gelisimi agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir (94). Genel

yaklasim ise erkeklerin daha ytiksek risk altinda olduklari yonindedir (4).

Diger Risk Faktorleri: AIDS, disik serum albumin dizeyi, sigara, hipoksi,

obezite
Kontrast Madde Nefropatisinde Tedavi yaklasimi

Proflaktik Amach Tedavi: Ozellikle islem oOncesi orta veya yiksek risk
grubunda olarak tanimlanan hastalarda uygulanabilecek baslica tedavi

secenekleri;

a.Hidrasyon: Yapilan calismalarda kontrast madde verilmeden 12 saat 6nce ve 12
saat sonra, 100-150 cc/saat hizinda 1V sivi verildigi takdirde KMN gelisimi
anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (96). Kullanilan hidrasyon sivisi ile ilgili
yapilan bir calisma da ise 1620 hastaya, izotonik sivi ya da yari izotonik (%0,45)
sivi verilmistir. izotonik sivi verilenlerde %0.6, yari izotonik sivi verilenlerde ise

%2.7 oraninda kontrast madde nefropatisi gelistigi gosterilmistir (p=0.002) (97).
b.Nefroprotektif ilaclar:

N- acetylcysteine (NAC): Antioksidan 6zelligi nedeniyle KMN gelisimini
anlamli olarak azaltmaktadir. KBY’de kontrast madde kullanimina iliskin 805
hastayi iceren, 8 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde, elektif sartlarda
hidrasyona ek olarak girisimden bir giin 6nce ve girisim giininde 400-600 mg
2x1 NAC verilmesinin KMN gelismesini tek basina hidrasyona gore %56
oraninda azalttigi gosterilmistir (p=0.02) (98). KBY hastalarda yapilan perkiitan
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girisim oncesi kullanilan NAC dozunun Karsilastirildigr yeni bir ¢alismada ise
2x1200 mg doz uygulamasinin, 2x600 mg doz uygulamasina gére KMN

gelisimini daha fazla azalttigi gosterilmistir(99).

NAC’in iv olarak (500 cc izotonik icine 150 mg/kg girisimden dénce 30
dakika boyunca ve 50 mg/kg girisimden sonra 4 saat boyunca) kullanildigi
RAPPID calismasinda da KMN sikliginda anlamli azalma sagladigi gosterilmistir
(100).

Fenoldopam: Dopaminl reseptor agonisti olup renal kortex ve medulla
kanlanmasini artirmaktadir. Yapilan tek merkezli, nonrandomize calismalarda
fenoldopamin (0.01- 0.1mcg/kg dakika dozunda, girisimden 1 saat 6nce baslanip
ve girisimden 4 saat sonraya kadar devam edilmis) KMN’ni azalttigi gosterilmistir
(101-102). Yakin zamanda yayinlanan plesebo kontrolli, ¢ok merkezli bir
calismada ise fenoldopamin pleseboya oranla KMN gelisimini azaltmadig
gosterilmistir (104).

Teofilin: Renal vazokostriktor etkileri oldugu bilinen adenozine Karsin,
antiadenozin ilaclarin  kullaniminin  nefroprotektif etkilerinin  olabilecegi
distinulmektektedir. Daha Onceki calismalarin geliskili raporlarina karsin, yeni
yapilan ramdomize calismalarda yuksek riskli hastalara proflaktik teofilin (20 0
mg, 4 doz seklinde, ilk doz girisimden 1 saat 6nce verilir, diger dozlar 12 saat
arayla verilir) kullaniminin ve KMN gelisimini anlamli bir sekilde azalttig ini
gosterilmistir (p=0.046) (105). Ancak teofilinin KMN gelisimini énlemede rutin

olarak profilaktik kullaniminin énerilmesi icin yeterli veri yoktur.

c.Hemofiltraston: Yeni yapilan bir calismada perkiitan koroner girisim planlana n
KBY’li hastalara, girisimden 4-8 saat once ve girisimden 18-24 saat sonra
hemofiltrasyon yapilmasinin (1000cc/saat seklinde), hidrasyon tedavisine gore
KMN sikhgini 10 kat azaltti§i gosterilmistir (106).

Sonug olarak yuksek riskli hastalarda, islem oncesi ve sonrasi yeterli hidr asyon

yapilmasi, non—ionik izo—osmolar kontrast madde tercihi, nefroprotektif ajanlar in
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profilaktik kullanimi ve KBY’li hastalarda hemofiltrasyon KMN gelisimini

anlaml olarak azaltmaktadir.

1. Hidrasyon: Girisimden 12 saat 6nce ve 12 saat sonra, 100-150 cc/saat

hizinda 1V sivi uygulanmasi.

2. Uygun volimde non-iyonik ve izo-osmolar kontrast madde
kullaniimasi.

3. NAC kullanilmasi 600 mg 2x1

Tablo 5. Yuksek riskli hastalarin KMN engellenmesine iliskin oneriler

2.3. Akut Bobrek Yetersizliginde Ereken Tanida Biyolojik Markirlar

Akut bobrek vyetersizligi, terimi genellikle prerenal azotemiden siddetli
oligurik tubtler nekroza kadar ilerleyebilen bobrek disfonksiyonu olarak
tanimlanir. Son elli yildir ilerlemis destek tedavisine ragmen hastaned e yatan
hastalarda siddetli ABY’li hastalarda morbidite orani azalmamistir. Bobrek
hasarlanmasinin blyuklik ve siddetini erken tanimlamak icin duyarli ve 6zgul
biomarkirlar yoktur. Serum kreatinin kadar giivenli hasarlanma ve tani markirlari

blyuk bir sekilde gecikmistir.

ABY icin kullanilan geleneksel kan (Ure, Kreatin) ve idrar (FaNa) gibi bobrek
hasarlanma markirlari yaygin kullanilan ama ABY i¢in nonspesifik gostergelerdir.
Cok sayida idrar protein ve biokimyasal markirlar ABY’in noninvazif
gostergeleridir. idrardan atilan biomarkirlar nefronun degi sik 6zel bolgelerini
yansitmaktadir (107-109). Ornegin yiiksek molekil agirhikh proteiniri glomertiler
yaralanmayi, diisik molekuler agirlikli proteiniri, nétral endopeptitazlar, fircamsi
kenar antijenleri ve diger 0riner enzimlerin proksimal tdbdlin yikiliminin
gostergesi oldugu goérulmuastir (108,110). Tamm-Horsfall gilikoprotein henle
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kulpunun c¢ikan ince kolunu ve distal tutulumun gostergesidir (112-113). Renal

kallikrein distal tlbdl buttnlagini yansitiyor.

Bobreklerin hasarlanmis alanlarindan salgil anan 6zel biomarkirlar bobrek
hasarlanmasi i¢in kullanilmis ama hayal kirikligina neden olmustur. Buna ragmen
yetersiz ve standart olmayan yontemler ileri renal disfonksiyonu olan hastalarda

salgilanan Griner markirlarin cesitli ve spesifik oldugu gosteril mistir.

Degerlenmede olan yeni biomarkirlar; Biomarkirlar, kan ve idrarin bir
kompenenti olmalidir ve nicelik olarak olcilebilmelidir . En iyi biomarkirlar, non
invazif, kolay olculebilen yatak basinda veya ayaktan takip edilen hastalardan
kolaylikla elde edilebilen sivilardan elde edilmelidir. Uriner protein biomarkirlar
Uzerine odaklanarak biyolojik sivilardan kolaylikla elde edilebilen ¢ok sayida

biomarkir glinumuizde tanimlanmistir.

1. Kidney injury molekil-1(KIM-1)

2. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)

3. Uriner Sodyum /hidrojen exchanger isoform-3 (NHE3)
4. Uriner Sitokinler

5. Uriner sistein rich protein 61 (Cyr61)

6. Uriner aktin

-~

. Uriner glutathione-S- transferases
8. Serum ve Uriner sistatin C

Uriner Sitokinler: inflamasyon; iskemi, sepsis ve ¢ok sayida nefrotoksik
ajanin neden oldugu ABY’in baslamasinda onemli rol alr (114). ABY’in

proinflamatuar ve antiinflamatuvar sitokin dretimi ile birlikteligi gosterilmistir.
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IL-1: Endojen pirojen veya lenfosit aktivasyon faktori (LAF) ile B lenfosit
aktivasyon faktori (BAF) olarak da bilinen IL-1, en ¢cok makrofajlar tarafindan
salinmaktadir. Imminolojik reaksiyonlarin ve inflamasyonun baslamasi igin
onemli olan IL-1,17.5 kD molekil agirhgin dadir, a ve b olmak (zere iki
polipeptid zincirden olugmaktadir. Makrofajlar’in disinda endotel hcreleri,
fibroblastlar, astrositler, B ve T lenfositleri tarafindan da IL-1 yapiimaktadir. IL-
1, en basta T lenfosit aktivasyonunu saglamaktadir. T lenfositlerden salinan IL-1
ve IL-2 ile makrofajlar tekrar aktive olarak MHC sinif 1l molekilleri ile
baglanmakta veya makrofajlari uyaran TNF, CSF, INF-y gibi lenfokinlerin
salinmasina neden olmaktadir. 1L-1, monositler icin bir kemotaktik faktordir.
Adjuvant ve antimikrobial ajan 6zelligine sahip olan bu IL-1 molekdlleri, lokal
olarak nétrofil infiltrasyonunda, ge¢ tip asirt duyarlili k reaksiyonlarinda roli
vardir. Timosit gelisimini ve timositlerin T lenfositleri Gzerindeki etkilerini
artirmaktadir. 1L-1; TH lenfositlerine etki ederek onlarin 1L-2, IL-4, IL-5, IL-6,
INF-y ve CSF salgilamasini, B lenfosit proliferasyonunu ve farklilasmasini, NK
hicrelerini aktive ederek onlarin sitosidial aktivitesini, polimorfonikleer
fagositlerin kemotaksisini saglamaktadir. IL-1, MHC sinif 111 gen bdlgesinden
yonetilen TNF ile birlikte inflamasyonda gorev almakta, bag dokusunu,
néroendokrin sistemi etkilemektedir. Hipotalamusta prostaglandin aracili ates

olusumunu uyarmaktadir.

IL-2: Aktif T lenfositleri ve timositler, 6zellikle TH1 lenfositler tarafindan
salinan IL-2, T ve B lenfositlerini uyarmaktad ir. T lenfosit cogalmasini indiklemesi
nedeniyle T hticresi gelisme faktort (T cell growth factor, TCGF) de denilmektedir.
Bunlarin molekiil agi rhigi 15.5 kD'dur. Bu
molekuller T/B lenfositlerin ve monositlerin reseptorleriyle b irlesmektedir.
Monositler ile NK hicrelerin aktivasyonunu, T/B lenfositlerin béllinmelerinin

hizlanmalarini ve lenfositlerden INF salinimini saglamaktadir.

IL-6: Bobregin predominant bir sitokinidir, ve IL-6 TNF-o’nin
sitimulasyonu ile salgilanir. IL-6 26 kDa agirliinda bir glukoproteindir.
Lenfositler, makrofaj, fibroblast, endotel hcresi, epitel hicresi, mezangial

hicreler ve tibuler epitelden salgilanir (118,119). IL-6’nin etkisi, hicre
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blyumesi, faklilasmasi ve renal tlbuler epitel hiicresi rejenerasyonunu kapsar
(120). Uriner IL-6 atihmi, akut renal allogreft atilimi ve renal trasplantasyon

sonrasi devam eden ATN’un erken belirteci olarak tafsiye edilmistir.

IL-8: 8-kDa agirliginda bir sitokindir, TNF-a veya IL-1 tarafindan sitimile
edildikten sonra gesitli hicreler tarafindan salinirlar. Bu Uretim agir glomertler
hastalik ve akut pyelonefritin patofizyolojisinde yer aldigi gosterilmistir (121-
122). Kwon ve ark. (116) driner IL-8 atiliminin renal trasplant sonrasi devam eden

renal yetmezligin takibinde énermislerdir.

IL-10 ; T lenfositler ve mast hiicreler, makrofajlar ve Ebstein-Barr virusu ile
infekte hucreler tarafindan salinmaktadir. Genellikle TH2 lenfositleri tarafindan
salinan bu sitokin, makrofajlarin TH1 hiicrelerine antijen sunmalarini inhibe
etmektedir. Sitokin sentez inhibitori olan IL-10, degisik hicrelerde sitokin
sentezini onlemekte ve ma st hicre proliferasyonu saglar
IL-18: Bircok organ inflamasyonunda etkili oldugu gorulmastir (123-124)
Ozellikle iskemik ATN ve renal trasplantasyon sonrasi 24 saat icinde gelisecek

allogreft disfonksiyonu olan hastalarin triner atihimi artmistir (47).
2.4. KMN Tedavisi:

Islem sonrasi takipte KMN tanisi konan hastala rda temel tedavi yeterli voliim
destegi ve hidrasyondur (6-12 saat boyunca 100-150 cc/saat izotonik solusyon).
Saatlik idrar miktarinin <40-60 cc oldugu durumlarda inflizyon hizi artiriimahdir.
Uygun sivi miktari verildigi halde idrar ¢ikisi yeterli degil i se furosemide 20-80
mg iv verilebilir. idrar miktarini artirmak icin dopamin bobrek dozundan (2 -5
mcg/kg/dak) verilebilir. Hidrasyon ve farmakolojik tedaviye cevap vermeyen

hastalarda diyaliz gerekmektedir.
Kontrast Nefropatide Prognoz

McCullough ve ark.(38)’nin perkltan girisime giden 1826 hasta (zerinde
yaptigi bir ¢calismanin sonucunda, diyaliz gerektiren KMN sikli§i < %1, hastane
mortalitesi %35.7, iki yillik sag kalim ise %18 olarak saptanmistir. Yeni yapilan

retrospektif bir bir ¢calismada ise, KMN gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite
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%22 bulunmustur (111). Bu oran KMN gelismeyenlerde sadece % 1,4’tir. KMN
gelisen ve hastaneden sag olarak ¢ikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite oranlari
sirasiyla %12,1 ve % 44,6’dir. Bu oranlar direkt olarak kontrast madde
kullanimina baglt prognozu yansitmasa da bu hasta grubunda ABY gelisiminde
onemli bir etken olan kontrast maddeye bagli nefropati gelisiminin 6nlenmesinin

prognozun iyilestirilmesinde 6nemli bir faktor olacagi goz 6nine alinmalidir.
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3-OLGULAR VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari A.B.D.’da Eyliil 2007- Haziran
2008 tarihleri arasinda yatarak tedavi olan bilgisayarli tomografi ¢ekilen 85 hasta
calismaya dahil edildi. insulin tedavisi alan, Hemodiyalize giren, tok olan, genel
durumu kotu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin 6z ge¢cmisinde DM,
HT, serebro vaskiiler olay, M, hiperlipidemi, iskemik Kalp Hastaligi gibi hastaliklar
sorgulandi. Hastalarin 7’ sinde DM, 28’inde HT, 7’sinde Hiperlipidemi, 5’inde de
IKH mevcuttu. Hastalarin kullandiklari Aspirin, Statin, ACEI, ARB, Diiretik,
NSAII, sigara, Asetilsistein ve diger ilaglar sorgulandi. Hastalarin 20 si ACEI, 24
NSAIi kullaniyordu. Hastalarin 43 bayan, 42 tanesi erkek idi. Yas ortalamasi 56 SD
+ 18 idi.

Tum hastalar hastaliklarindan dolay! cektirdikleri Bilgisayarli T omografi
oncesi hidrasyon icin 1000cc izotonik %0,9 NaCl verildi. islem sirasinda hastalara
lohexal(Omnipaque) verildi. Kontrast madde verilmeden énce serum kreatinin
degeri ve islem sonrasindaki 48 saat te serum kreatinin degeri bakilarak 0.5 mg/dl
artis 6lgit alinarak KMN gelisen hastalar belirlendi. Hastalarimizin tamaminda daha
once tanimlanmis her hangi bir bobrek hastaligi yoktu. Tim hastalarda islem 6ncesi
ve islemden hemen sonra 20 cc ilk spot idrarda B2 mikroglobilin, Na, Kr, Protein,
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa diizeyleri elde edildi. Sitokinler ELISA yontemi
ile IMMULITE 2000 analizatoriinde bakildi. KMN tanisi icin serum kreatininde 0,5
mg/dl artis pozitif sonug kabul edildi.
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4-SONUCLAR

KMN, Urogenital Radyolaji Cemiyeti (ESUR) kilavuzuna gére baska bir
etyolojik neden olmaksizin kontrast madde verilmesinden 48 - 72 saat sonra serum
kreatininin duzeyinin 0,5 mg/dl artisi olmasidir (2). KMN insidansi belirgin bir
risk faktorii olmayan hastalarda %3-5 civarinda iken 4 risk faktort olanlarda bu
oran %100’e ¢ikabilmektedir (5-6).

Dicle Universitesi I¢ Hastaliklari kliniginde yatan ve bilgisayarli tomografi
ceken 85 hastada yaptiginiz ¢alismada hastalarin 10 (%11) da serum kreatinindeki
0,5 mg/dl lik artis baz alinarak KMN tanisi konuldu. KMN gelisen hastalarin yas
ortalamasi 57,7 SD £ 20 KMN (-) hastalarin yas ortalamasi 56,65 SD + 18 idi.
KMN (+), KMN (-) hastalari arasinda kontrast madde verilmeden 6nce ure ve
kreatinin degerleri arasinda fark yok tu (Ure KMN(-) 37,9 + 23,6, KMN(+) 37,3 +
21 Kreatinin KMN(-) 1,0 + 1,2 KMN (-) 1,0 + 0,3) . KMN (+) hastalarin risk
faktorleri yoninden KMN (-) hastalardan farkli degildi. On hastanin yalnizca
birinde oliguri gelisti bu hasta oliglri ve hipervolemi ve suur bulanikhg
nedeniyle HD’e alindi. Diger hastalarda HD ihtiyaci olmadi ve sonraki

takiplerinde Gre, kreatinin degerleri normale geldi.

CGalismamizin sonucunda 100 ml omnipage verilen 85 hastanin islem éncesi
ve sonrasl ilk idrarda bakilan bobrek yaralanma markirlarindan idrar Na
(p:0,000),idrar Kr (p:0,017), ve idrar 1L2 (p:0,000) anlamli bir degisiklik bulundu
(Tablo-6).

Istatistik olarak SPSS 16.0 programinda Compare -Means One-Way Anova analiz
programindan yararlandir.
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ONCE SON t p

MEAN +SD MEAN=+SD
INA 109 + 59 87,9 +51 4,28 0,000
IKr 116 + 70 101+ 71 2,43 0,017
iPr 25,4+ 259 243+275 0,953 [0,343
iB2 0,95+ 2 121+27 -1,391 [ 0,168
L1 19 + 37 16 +29 0,874 0,385
L2 2130 + 1908 1685 +1619 3,846 | 0,000
I1L6 235 +714 16,7 + 35,5 0,881 [0,381
L8 145 + 323 99 + 177 1,44 0,154
11L10 54+14 8,8 +27 -1,174 | 0,244
ITNF a 34,1+23,5 39,7 £53,1 1,049 0,297

Tablo 6: Bitin hastalarin islem 6ncesi ve sonrasi idrar Na, Protein(Pr), idrar Kreatinin ve

sitokinleri

KMN gelisen 10 hasta ile KMN gelismeyen 75 hasta karsilastirildiginda

kontrast madde verilmeden ve verildikten hemen sonra ilk idrarda bakilan bébrek
yaralanma markirlarindan idrar 1L1 (p:0,013), IL6 (p:0,000) ve IL8 (p:0,020)

diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (tablo-7).

Tablo-7 | KMN(+) n:10 KMN(-) n:75 p
MEAN =+ SD MEAN =+ SD

INaF 10,9 + 55,4 22,6 + 44,5 0,529
IKrF 16,4 + 42,7 14,6 + 58,3 0,811
iPrF -1,32 + 3,90 1,6 +135 0,590
IB2F -0,03 + 0,09 0,30+1,8 0,856
IILIF | -7,67+24 4,1+ 30 0,013
IIL2F | 123 +297 487 + 1124 0,368
iIL6F |-16,3+16,5 9,8+ 74,7 0,000
IIL8F | -39,6 + 45 57,2 + 310 0,020
iIL1I0F |-0,48 +1,51 -3,8 + 28,7 0964
ITNFoF | -4,8 +12 5,7 +52 1,48

Tablo-7: Kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda idrar

sitokinlerindeki islem 6ncesi ve sonrasi farklari. F: Fark (islem 6ncesi deger- islem sonrasi

deger)
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Tablo-8 KMN(-) KMN(+) P
X £SD X + SD

YAS(yil) 56 +18 57+ 20 0,860
Ure(mg/dl) 37,9+ 23,6 37,321 0,936
Kr(mg/dl) 1 +172 1 +0,3 0,823
AKS(mg/dl) 102 + 42 89 +20 0,328
Alb(g/dl) 35 +44 3,0 +0,8 0,684
Hb (g/dI9 11 +2 10 £1,5 0,502
IPr (mg/dl) 25 +26 26 +20 0,937
IB2 (mg/l) 0,7 £0,8 22 +55 0,037
IIL 1(pg/ml) |18 +3;8 23 £3,6 0,742
IIL 2 (U/L) 21 +19 1,8 +2 0,672
IIL6 (pg/ml) [22 + 7 31 £39 0,711
IIL 8 (pg/ml) [1,4 +3 15 +1,6 0,893
IIL10 (pg/ml) |54 £2,4 55 +1,7 0,801
ITNF a(pg/ml) | 32 +19 44 +42 0,154
SIPr 23 £2.8 27 £2 0,693
SIB2 1 +2 22+5 0,229
SIIL 1 14,7 +2,9 30 £2,7 0,104
SIIL 2 16 +15 1,7 2 0,870
SIIL 6 12 +3 47 £5 0,030
SIIL 8 0,86 +1,7 1,9 +2 0,061
SIIL 10 92 +28 6,4 +32 0,725
SITNFa 38 +53 48 +48 + 0,563
SsKr 0,9+0,27 1,7+0,4 0,000

Tablo-8: KMN(+) ve KMN (-) hastalarin de@erlerinin karsilastiriimasi

i:idrar S: kontrast madde verildikten sonraki degerler, s: serum

KMN(-) ile KMN (+) hastalar arasinda tablo-8 goruldigi 6zere bakilan
parametreler goruntileme islemi sonrasindaki serum kreatininde istatiksel olarak
anlamhihk vardir (0,9+0,272 karsi 1,7 + 0,4). KMN(-) ve KMN(+) de sirasiyla elde
ettigimiz degerler. Yas 56 *18 / 57+20, serum Ure de@erleri 37.9 / 37.3 mg/dl,
Kreatinin 1.0 mg/dl / 1.0 mg/dl, aghk kan glukozu 109 mg/dl / 89 mg/dl, Albumin
3,5g/d1 / 3,0 g/dl, Hemoglobin 11 gr/dl / 10 gr/dl, cekim 6ncesi 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, 1L-10: 5,4
pg/ml / 5.5pg/ml TNF a: 32 pg/ml/ 44pg/ml.Cekim sonrasi idrar proteini: 23mg/dl /
27mg/dlidrar 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
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pg/ml, 1L-10: 9.2 pg/ml / 6.4pg/ml, TNF a: 38 pg/ml / 48 pg/ml gibi degerler elde
edilmistir.
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5. TARTISMA

KMN; Urogenital Rodyoloji cemiyeti (ESUR) kilavuzuna gére tanimi ;
baska bir etyolojik sebep olmaksizin, kontra st madde verilmesinden sonraki 2 giin
icinde serum kreatinin dizeyinde %25 veya 0,5mg/dl artis olmasidir (2).

Cahismamizda 0.5 mg/dl artis goz 6éniunde bulunduruldu.

Nefrotoksik bobrek hasari, ABY’Iin en sik sebeblerinden biridir. Birgok
nefrotoksik ajan direk tubuler hasar, interstisyel nefrit yaparak renal hasara neden
olmaktadir. Radyo kontrast maddeler en énemli nefrotoksik ajanlardan biridir.
Schwab ve ark.(133) kalp kateterizasyonuna giden 433 hasta (izerinde yaptigi bir
calismada KMN sikh@ dustik osmolar kontrast madde (LOCM, iopamidol)
kullananlarda % 8, ylksek osmolar kontrast madde(HOCM, diatrizoate)
kulananlarda ise %10.2 oraninda gelismistir (p>0.05). Benzer sekilde Rudnick ve
arkadaslarinin (134) normal bdbrek fonksiyonu olan, non- diyabetik 1196 hasta
Uzerinde yaptigi bir calismada, HOCM (diatrizoate) kullananlarda KMN gelisme
orani %8.5, LOCM (iohexal) kullananlarda ise %8.2 bulunmustur. Fakat kronik
bobrek yetersizligi olan hastalar ele alindiginda, KMN gelisimi LOCM
kulananlarda %12.2, HOCM kullananlarda ise %27 oraninda bulunmustur (135).
Bizim calismanizda LOCM (iohexal) kullanilmistir. Kontrast maddelerin yaptig
tubdler hasarin mekanizmasi tam olarak agik olmamakla tubdler hiicrelere direk
toksik etki, renal kan akimi degisimi ve sekonder tubdler hasar suglanmaktadir.
Bunlarin  yani sira inflamasyonun da fizyopatolojide katki sagladigi
disunllmistir. Radyo kontrast maddelerin inflamasyonu artirdi§i gorilmastar.
bu nedenle ¢galismamizda KMN’in erken tanisinda idrar sitokinlerinin duizeyleri ve
kontrast madde verildikten sonraki degisimleri calisiimistir. Calismamizin en
onemli bulgusu radyo kontrast madde verildikten hemen sonra bakilan idrar
sitokinlerinden IL-1 (p. 0.013), IL-6 (p: 0.000), IL-8 (p: 0.020) anlamh olarak

artis oldugu gosterilmis.

KMN gelisimi 0Ozellikle yash ve diger risk fakto rlerini; KBY, DM,
nefrotoksik ila¢ kullanimi, ileri yas, dehidratasyon, tasiyan yatan hastalarda
onemli bir ABY nedenidir. KMN, hastanin mortalite ve morbiditesini, hastanede

kalis suresini ve maliyetini artirir. KMN 6nlenmesi ve dnceden olusmamasi igin
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onlem alinmasi dzellikle yatan hastalarda énemli bir A BY nedenini énleyecek ve
hastalarin mortalite ve morbiditesini ve hastanede kalis siresini ve maddi
yukimlugu azaltacaktir. Cahismamizda Bilgisayarli tomografi ¢ekimi sirasinda
verilen kontrast madde Oncesi ve sonrasi ilk idrarda bobrek yaralanma
markirlarindan idrar IL-1 (p:0.013), IL-6 (p:0.000), IL-8 (p:0.020) da anlamli bir
artis saptanmistir. Yaptigimiz literatlir arastirmasinda 6zellikle bobrek yaralanma
markirlar cesitli sitokinler ile KMN arasinda ki iliski ile ilgili calismalarin azhg
dikkat cekmektedir.

Calismamizda kullanilan radyo kontrast madde olan iohexal (omnipaque)
distik ozmolar non iyonik bir kontrast maddedir. Anjiografi, Urografi, bilgisayarl
tomografi, miyelografi, arteryografi, gibi goruntileme yontemlerinde siklikla
kullaniimaktadir.Daha onceki calismalarda iohexalin notrof il fonksiyonlarina etki
ettigi gosterilmistir. Fagositozda azalma, kemotakside artma gibi disfonksiyonlara
neden oldugu bildirilmistir. Cahismamizda IL-8 artisinin gosterilmesi notrofil
fonksiyonlarinin  etkilendigi  disiinilmektedir. iohexalin sitokinleri artirdigs,
zararli etkiler yarattigina dair litaratirde calismalar mevcuttur (17). Kroner
anjiografi sirasinda radyo kontrast madde verilen hastalarda IL -6, TNF a 1-2 nin
serumda artmis oldugu gosterilmistir. Her ne kadar calismamizda serumdaki
sitokin dizeyleri 6l¢tilmemesine ragmen kontrast madde verilmesinden 6nce ve
hemen sonra idrar sitokinlerinde IL -1, IL-6, IL-8 de akut olarak artis gosterilmesi
idrardaki sitokin o6lcumlerinin serumdaki olcimler kadar degerli oldugunu
distindtrmektedir (127).

Zhang ve ark.(128) tarafindan invitro deneysel c¢alismalarda kontrast
maddelerin endotelyal hicre hasari ve apoptozisi indikledigi gosterilmistir.
Kontrast maddeler sitokin aracili inflamasyon yaratarak KM N patolojisinde
katkilari olabilir. Ancak bazi arastirmacilar inflamasyondan c¢ok renal
hemodinami degisiklerinin ya da adezyon molekiillerindeki degisikliklerin renal
endotel hasarina neden olarak KMN olusumunda katkilari oldugu
disuntlmektedir (129).

Bobrek yaralanma markirlarinin  6zellikle idrar sitokinlerinin bdbrek

trasplantasyonu yapilan akut bobrek allogreft atilimi ve daha sonra devam eden
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ATN’da idrarda IL-6 arttigi gosterilmistir (123). Bir diger ¢alismada ise yine
bébrek trasplantasyon sonrasi bobrek yetersizligi takibinde IL-8 tibuler hasari
gosterdigi vurgulanmistir (116). iskemik ATN ve bobrek trasplantasyonu sonrasi
24 saat icinde gelisebilecek allogreft disfoksiyonunda idrar IL-18in (riner

atiliminin artigi géralmastar (47).

Medikal litaretirde idrardaki sitokinlerin; IL-6, IL-8 ve CRP o6lglimlerinin
akut piyelonefritli hastalarda da akut inflamasyonun gostergesi olarak
tanimlanmis ve erken antibiyotik tedavisinin 6nemli oldugu bildirilmistir ve akut
piyelonefritli hastalarda inflamasyonun derecesinin renal disfonksiyon ve skar
olusumu agisindan belirgin bir iliski oldugu daha o6nceki bir baska calismada
gosterilmistir (130,131,132). Juan P.Harcada ve ark.(122) Akut Pyelonefritli
bayan hastalarda yapti§i bir ¢alismada erken baslanan antibiyotik tedavisiyle
uriner zararlanma markirlarinindan 1L-6, IL-8 anlamli bir azalma saglandig
gosterilmisti. Calismamizdaki hicbir hastada kontrast madde verilmeden 6nce
piyelonefrit tesbit edilmemis, ve sitokinlerin artisinin kontrast maddeye bagli
olarak artmis oldugu disulmektedir.

Elena Ranieri, Loreto Gesualdo ve arkadaslarinin (125) yaptigi bir calismada
uriner IL 6 konsantrasyonunun bdbrekteki histolojik lezyonun derecesi ve
ozellikle tubulointerstistitial yikimin siddeti (interstistitial fibrosiz hicresel
ilfiltrasyon, tubuler atrofi) ve glomeruler sklerozun derecesi ile arttigi
saptanmistir. in situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal calismalarda
mesengial ve proksimal tubuler hiicrelerden dretilmistir ve IgA nefropatisinde IL6
degeri yuksek bulunmustur (125). Cahsmamizda hicbir hastanin bilinen
herhangibir bobrek rahatsizhgr bulunmamaktaydi. Calismamizdaki IL -6 deg@erinin

anlamli olarak artisini bilinen bir bébrek yetersizligine baglamayiz.

Calismamizda idrar IL-6 diizeyinin radyo kontrast madde verildikten sonraki
anlaml artis (p:0.000) gosterilmistir. IL-6 bobrek hastaliklarinda baslica artan
sitokin olup (118,119) TNF a tarafindan sitimule edilmektedir. IL-6 6zellikle
bobrek trasplantasyonu sonrasi akut tubuler nekro zun erken taninmasinda
kullanilabilecedi gosterilmistir. Bu nedenle KMN erken tanisinda kullanibilir ve

hastalarin KMN agisindan daha uzun sire klinikte takip edilmesi gerek tigini,
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klinisyenlere idrar IL-6 duzeyleri KMN takibinde énemli bir bébrek injuri markir

olarak Onerilibinir.

Kontrast maddelerin tubulislere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en
onemli mediyatorlerden birinin reaktif oksijen Urlnleri oldugu inaniimaktadir
(48). Kontrast madde vucuda verildikten sonra vucutta oksidatif s tres meydana
geldigi bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir bununda KMN’de oksidatif
stresin renal hasara yol actigi bildirilmistir. Son yillarda yapilan bazi calismalarda
kotrast maddelerin toksik etkilerinin tubtler hiicre oksidatif stresten ziyade fakli
bir mekanizmayla olustugu ileri suriilmektedir. Bobrek tiibuler hicre kiltirlerinde
apoptozis gelistigi yoniinde supheler olmasina rag men bu konu halen tartismalidir.
Calismamizda oksidatif stresin bir gostergesi olan ve apopitozisi indlkleyen
TNFa degerlerinin KMN gelisen hastalarda yiikselmesi anlamli olmamasi (p:
1.48) KMN’nin takibinde IL-1, IL-6, IL-8 kadar iyi bir renal injuri markir

olmadigi gorilmektedir.

Gorilmektedir ki idrarda sitokinlerin 6lglimi Bobrekte ki hasarlanmanin
gostergesidir. Bobrek trasplantasyonunda tedavi ve takipte ilgi cekmekle beraber.
KMN gelisimi, tesbiti ve takibinde idrarda sitokinlerin tesbiti ile ilgili ¢alismalar

yok denecek kadar azdir.

Galismamizin sonucundan, idrarda kolay bir sekilde bakilabilen sitokinlerin
Ozellikle 1L-1, IL-6, IL-8in KMN gelisen grupta anlamli yukselisi dikkate
alindiginda, idrar sitokinlerinnin KMN’i erkenden tesbit etme, tedavi baslama ve
takibinde kullanilabilecegi Onerisinde bulunabilinir ama hasta sayimizin az,
hastalarimizin risk faktorleri agisindan homojen olmayisi dikkate alinarak daha

kapsamli, ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunun sonucuna variimistir.
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