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KISALTMALAR

a: Arteria

ACE: Angiotensin converting enzyme
ATP: Adenosine triphosphate
BT: Bilgisayarli tomografi
cc: Santimatrekiip

cm: Santimetre

cos: Cosinus

dak: Dakika

dl: Desilitre

for: Foramen

g: Gram

I: Tyot

IV: Intravenoz
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kHZ: Kilohertz

KM: Kontrast maddeler
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m?*: Metrekare

mg: Miligram
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pumol: Mikromol

mmHg: Milimetre civa
mOsm: Miliozmol

n: Nervus

NO: Nitrik Oksit

PI: Pulsatility Index

PO,: Parsiyel oksijen basinci

RAS: Renal arter stenozu



RDUS: Renkli Doppler Ultrasonografi
RI: Resistive Index

rr: Rami

sn: Saniye

US: Ultrasonografi

V:Vena



GIRIS ve AMAC

Giintimiizde intraarteriyal opak madde kullanilan anjiografi tetkiklerinden,
intravenoz kontrast madde kullanilarak yapilan toraks, beyin, batin tomografisi ve
intravenoz pyelografi gibi bircok radyolojik tetkike kadar, bazen yiiksek miktarlara
ulasan dozlarda iyotlu kontrast maddeler kullanilmaktadir.

Kontrast madde nefropatisi (KMN), iyotlu kontrast madde kullanimi sonrasi
goriilen klinik olarak ©nemli bir komplikasyondur (1). KMN insidanst saglikli
bireylerde %?2 iken, bobrek patolojisi ve/veya hastaligi olan, diabet, konjestif kalp
yetmezligi gibi risk faktorii hastaliklardan biri veya birka¢i bulunan bireylerde %3-
16 kadardir (2).

Kontrast madde nefropatisi hastanede yatis siiresini uzatir ve uzun dénemde
mortalite oranlarinda artisa yol agar (3,4,5). KMN’nin en yiiksek degerine ulastigi
siirede hastalar ¢ok belirgin olmayan semptomlar (halsizlik, yorgunluk hissi gibi)
nedeni ile hastaneye basvurmamaktadir. Ancak kardiyoloji ve yogun bakim gibi
servislerde yatmakta olan hastalarda KMN’nin 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir.
Klinik olarak KMN, kontrast madde kullanimi sonrasinda 3 giin icerisinde herhangi
bir baska etyolojik sebep olmaksizin renal fonksiyonlarda beklenmedik azalma
olarak tarif edilebilir (6). Kontrast madde nefropatisi teshisinde en ¢ok kullanilan
tamimlama, bazal serum kreatinin diizeyinde >%25 veya 44 umol/L™" (0.5 mg/dl) artis
olmasidir (6,7,8). Siklikla kontrast uygulanimindan sonraki 48-72 saat icerisinde
serum kreatinin degerinde yukarida tanimlanan artis goriiliir. Uc-bes giin icerisinde
kreatinin degeri pik yapar ve yaklasik 10 giin igerisinde normale doner (9). Kontrast
madde nefropatisinin erken donemde teshis edilebilmesi ile gelisiminin énlenmesi
icin uygulanan tedavilerin etkinliginin arttirilmas1 miinkiin kilinabilir.

Literatiirde daha O©nce yapilmis olan bircok c¢alismada; opak madde
uygulanmasindan sonraki dakikalarda renal vaskiiler yatakta vazodilatasyon oldugu,
ilk yarim saatten sonra bu fazi vazokonstriktor fazin izledigi ve uzamis
vazokonstriksiyon nedeniyle renal vaskiiler yataktaki direncin arttigi, sonugta renal
vaskiiler yataktaki kan akiminin azaldigi ve renal iskemi gelistigi ileri siirtilmiistiir.
Ayrica bu temel vazokonstriktor etkinin yaninda, kontrast maddelerin bobrek ve
kanlanmasina olan etkileri tam olarak aciklanamamakla birlikte patofizyolojik

siirecte iic temel mekanizmanin varligindan bahsedilmektedir: Bunlar ozmotik



etkiler, hemodinamik etkiler ve tiibiiler etkilerdir. Kontrast maddeler ozmotik yiikleri
dolayisiyla tiibiiller icerisinde ozmotik basin¢ gradiyentlerini degistirerek bobrekte
vaskiiler yataktaki kan akimini azaltarak iskemiye yol acarlar. Bunun yaninda
tiibiillerdeki ozmotik yiik tiibiiler hiicrelerde hasara yolacarak ortaya c¢ikan
mediyatorlerin etkisiyle vazokonstriktor etki olugmasina ve medullada iskemiye
neden olur (2,3,6). Ayrica vaskiiler yataktaki epitel hasarina baglh olarak endotelin
gibi vazokonstriktor ajanlarin salintmi sonucu da bobreklerde iskemi olugmaktadir
(6,7).

Bu calismada; iyotlu kontrast madde verilmesi sonucunda intrarenal vaskiiler
yapilarda olas1 vazokonstriksiyon sonucu olusan degisikliklerin renkli Doppler
ultrasonografi (RDUS) ile degerlendirilmesi planlandi. Ayrica KMN gelisiminde
temel mekanizma olan vazokonstriksiyona bagli bobrek kan akimindaki
degisikliklerin gosterilmesinde ve buna bagli olarak KMN’nin O6nceden

ongoriilebilmesinde RDUS nin yerinin belirlenmesi amaclandi.



GENEL BILGILER

KONTRAST MADDE NEFROPATISININ TANIMI

Kontrast madde nefropatisi (KMN); siklikla intravaskiiler radyografik
kontrast madde kullanilan olgularda islemden sonraki 48 saat icerisinde akut bobrek
yetmezligi gelismesi olarak tanimlanir (10).

Ideal olarak bobrek fonksiyon yetersizliginin belirlenmesi igin seri halde
kreatinin klirensinin ol¢iilmesi gereklidir. Ancak bu bircok merkez tarafindan hem
uygulanmasi zor hem de pahali bulunmaktadir. Bu nedenle literatiirde bobrek
yetmezliginin degerlendirilmesinde izole serum kreatinin seviyelerinin Ol¢timii
kullanilmaktadir.

Kontrast madde nefropatisi; radyografik kontrast madde kullanimindan
sonraki ilk 48 saat icerisinde bazal serum kreatinin degerinde %?25 oraninda veya
absolute serum kreatinin degerinde en az 0.5 mg/dl oraninda artig olmasidir (11).
Serum kreatinin konsantrasyonu tipik olarak kontrast madde uygulanimindan sonraki
iki veya {i¢ giin icerisinde pik yapar ve tekrar normal degerlere donmesi yaklasik iki

haftalik bir siire¢ gerektirir.

BOBREK EMBRIYOLOJiSi

Insanlarda intra uterin yasam boyunca birbirinden farkli ii¢ bobrek sistemi
pespese ve iist iiste binecek sekilde olusur: Pronefroz, Mezonefroz ve Metanefroz
(kalic1 bobrek). Bunlardan pronefroz; embriyonda servikal bolgedeki 7-10 adet solid
hiicre tarafindan temsil edilen rudimenter, islevsiz bir sistemdir. Mezonefroz 5.
haftanin sonunda ilk bosaltim tiibiillerinin olusmasi ile belirmeye baslar. Ikinci ayin
sonunda tiimiiyle yok olur. Metanefroz veya kalici bobrek, 5. haftada belirmeye
baglar. Bu sistemin de bosaltim birimi metanefrik mezodermden gelisir. Toplayici
sistemi, mezonefrik kanalin kloakaya giris yerinde bir ¢ikint1 halinde bulunan iireter
tomurcugundan gelisir.

Baslangicta pelviste yer alan metanefroz, ileriki donemlerde dogumdaki

lokalizyonuna c¢ikar. Bu sirada metanefroz arteriyal kan dolasimini aortanin pelvik



bir dalindan alir. Bobregin arteriyal dolasimi, karin boslugundaki yiikselis sirasinda
da aortanin daha yukar1 kesimlerinden ayrilan arterler yoluyla saglanmaya devam
eder. Altta kalan onceki arterler genellikle dejenere olarak kaybolsalar da, bu
embriyonik arterlerin dejenere olmamalar1 sonucunda ¢ok sayida aksesuar renal arter

goriilebilir (12).

BOBREK ANATOMISI

Bobrekler, karin arka duvarinin en iist kisminda ve columna vertebralis’in her
iki yaninda bulunurlar. Bobreklerin her tarafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu
sarar, 6n yiiziinii de peritoneum orter. Ust uclar1 11. gogiis omurunun iist kenari, alt
uclan ise 3. bel omuru seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist kisminda
karacigerin bulunmasi nedeni ile sag bobrek soldakine oranla biraz daha asagida
bulunur. Bébreklerin uzun ekseni omurgaya hemen hemen paraleldir. Fakat iist uclari
birbirine daha yakindir. Her iki bobrek yaklasik 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm
genisliginde ve 2,5 cm kalinhigindadir. Sol bobrek sag bobrege oranla biraz daha
uzun ve dardir. Agirlig eriskin erkeklerde 125-175 gr, kadinlarda ise 115 ila 155 gr
kadardir. iki bobregin toplam agirligi viicut agirhiginin, yaklasik 1/240°1 kadardir.
Yeni dogan bebeklerde bu oran , ii¢ kat daha biiyiiktiir (13,14,15).

Bobrekler, metabolizma sonucu olusan iiriinlerin ve fazla suyun disariya
atilmasinda Onemli rol oynarlar. Bu nedenle viicudun su ve elektrolit dengesini
ayarlarlar. Dolayl olarak da kan basinci iizerinde de etkili olurlar.

Bobrekler bir fasulye seklinde olup, facies anterior ve facies posterior olmak
tizere iki yiiz, margo medialis ve margo lateralis olmak {iizere iki kenar, extremitas
superior ve extremitas inferior olmak iizere iki de uca sahiptir (13,14).

Bobreklerin Yapisi: Dis kismina cortex renalis, i¢ kismina ise medulla
renalis adi verilir. Cortex renalis, menseini nefrojen dokudan alir ve idrar siizen
yapilar igerir. Medulla renalis ise menseini iireter tomurcugundan alir ve toplayici
kanallardan olusur.

Medulla Renalis: Medulla renalis’i pyramis renalis (Malpighi piramitleri)
denilen 8-10 adet koni seklindeki yapilar olusturur. Bu piramitlerin basis pyramidis

denilen taban kisimlar1 bobregin dis yiiziine, papilla renalis denilen tepe kisimlar1 ise



sinus renalis’e yonelmistir. Pyramis renalis’ler birbirlerine degmeyecek sekilde sinus
renalis etrafinda dizilmislerdir. Bunlarin aralarinda columna renalis (Bertin siitunlari)
denilen kortikal cevher uzantilar1 bulunur. U¢ boyutlu diisiiniildiigiinde; bir pyramis
renalis’in sadece papilla renalis kismi1 hari¢c olmak iizere, diger yiizleri tamamen
kortikal cevherle sarilidir. Iste bir pyramis renalis ve etrafini saran kortikal cevher
boliimiine, bir bobrek lobu (lobus renalis) denilir. Buna gore bir bobrekte piramid
sayis1 kadar lob bulunur. Pyramis renalis’lerin taban kisimlarindan, kortikal cevhere
parmak gibi uzantilar girer. Medullar cevhere ait olan bu uzantilara pars radiata (Stria
medullaris= Ferrein uzantilari) denilir (13,14).

Cortex Renalis: Papillalar1 hari¢ olmak iizere, pyramis renalis’lerin her
tarafin1 saran bobrek dokusudur. Kortikal cevherin iki boliimii vardir. Birinci boliimii
6 mm kalinliginda olup, bobregi bir kabuk gibi sarar. Bu boliim, capsula fibrosa ile
pyramis renalis’lerin taban kisimlari arasinda bulunur. Ikinci bolim ise bobrek
piramitleri arasinda bulunan columna renalis’tir. Birinci boliim incelendiginde,
mediiller cevhere ait olan pars radiata ve kortikal cevhere ait olan pars convoluta
olmak iizere iki boliimden olustugu goriiliir. Pars convoluta’da kandan idrar1 siizen
corpusculum renale’ler (Malpighi cisimcikleri) ve idrar kanalciklarimin bir kismi
bulunur. Pars radiata ile pars convoluta birlikte, bir bobrek lobcugunu (lobuli
kortikalis) olustururlar.

Birbiri icerisine girmis ayr1 iki cevherden olusan bobrek parankimini,
distan capsula fibrosa sarar. Capsula fibrosa, papillalar hari¢ olmak {izere, sinus
renalis'in i¢ yliziinii de kaplar (13,14).

Sinus Renalis: Bobrek, her iki kenarindan gececek sekilde on-arka yarilarina
ayrildiginda, hilum renale'nin bobrek iginde bir boslukla devam ettigi goriiliir.
Bobrek seklinde olan bu bosluga, sinus renalis denilir. Sinus renalis'de pelvis
renalis'in tist boliimii, calix renalis'ler, bobrek damarlar1 (a. segmentalis'ler) ve bunlar
arasindaki boslukta da yag dokusu bulunur. Bobregin dis yiiziinii saran capsula
fibrosa, hilum renale'den girerek sinus renalis'in i¢ yiiziinii doser ve pelvis renalis'in
dis yiliziinde de devam eder. Sayilar 4 ila 14 adet olan calix renalis minor'un her biri,
1-3 papilla renalis'i icine alir (13,14,15). Papilla renalislerin her birinde pori uriniferi
ve foramina papillare adi verilen delikler bulunur. Toplayict kanallar bu deliklerle

calix minorlara agilirlar (14,15). Calix renalis minor'larin 2-3 tanesi birleserek calix



renalis major'u, bunlar da kendi aralarinda birleserek pelvis renalis'i olustururlar.
Kalikslerin duvarinda bulunan spiral sekilli kas liflerinin kontraksiyonu sonucunda
idrar asag1 dogru iletilir. Pelvis renalis, bobrekten ¢ikarken birden daralarak {iireter'i
olusturur.

Varyasyonlari: Bobrek taslaklar1 pelviste olusur ve intrauterin donemin 9.
ayinda normal yerine c¢ikar. Bu yiikselis sirasinda asagidaki arterleri rudimente olur
ve yukarida yeni arterler olusur. Bazen asagidaki arterler de kalabilir ve birden fazla
arterli bobrekler olusur. Bobrekler pelviste iken alt uclari birbirine yakin olup
kaynagabilir. Boylece at nali bobrek olusur. Yukari c¢ikarken de a. mesenterica
inferior'a takilir. Bazen bobrek ilk olustugu yerde kalir ve ektopik pelvik bobrekler
olusur. Bu gibi durumlarda dogum esnasinda zedelenebilir. Bazen iki bobrek de ayni
tarafta bulunabilir. Birden fazla veni olan bobrek de vardir (13).

Bobregin Kanal Sistemi (Tubulus Renalis): Glomerulus'da siiziilen idrar,
bir takim kanal sisteminden gecerek, sonunda papilla renalis'deki for. papillare
denilen deliklerden kalikslere dokiiliir. Iste siiziilmenin basladig1 yerden sonlanma
yerine kadar olan kanal sistemine tubulus renalis denilir. Tubulus renalis hem
mensei, hem de fonksiyon bakimindan farkli iki boliimden olusur.

Birinci boliim (idrar kanalciklari), idrarin kandan siiziilerek hazirlanmasi ile ilgili
olup, menseini nefrojen dokudan alir. Bu kanal sistemi capsula glomerularis
(Bowman kapsiilii) ile baslar. Bowman kapsiiliiniin icinde glomerulus denilen damar
yumagi bulunur. Glomerulus ve bunu saran Bowman kapsiiliine birlikte corpusculum
renale denilir. Her bir bobregin kortikal cevherinin pars convoluta denilen boliimiinde
yaklagik 1.250.000 adet corpusculum renale bulunur. Corpusculum renale'nin
damarlarin girip ¢iktigi kutbuna polus vascularis, siiziilen idrarin ¢iktigi kutbuna ise
polus tubularis denilir. Her bir Bowman kapsiiliinden bir adet idrar kanalcig1 baslar.
Bu kanallar bobrek dokusunun mubhtelif kisimlarindan bir¢ok kivrimlar yaparak
uzanir ve sonunda toplayici kanallara agilirlar. Seyri esnasinda bir takim genisleme ve
daralmalar gosteren idrar kanalciklari, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Bu boliime
ait kanalciklarda glomerulusta kandan siiziilen idrarin suyu tekrar emilerek kan
dolasimina gecer. Her bir corpusculum renale ve buna ait idrar kanal agi, kandan
idrar1 siizen bir birim olusturur. Nephron denilen bu birimler, her bir bobrekte

yaklasik 1.250.000 adet bulunur (13,14,15).



Ikinci Boliim (Toplayic1 Kanallar): Menseini iireter tomurcugundan alir. Bu
kanallar sadece idrarin nakli ile ilgilidirler ve idrar burada herhangi bir degisiklige
ugramaz. Idrar kanalciklari toplayici kanallara acilirlar. Toplayici kanallar da
birleserek daha kalin toplayici kanallar1 olusturur. Sonunda her bir papilla renalis'te
bulunan ve sayilar1 10 ila 25 arasinda degisen (her bobrekte toplam 116 ila 776)
deliklerle (for. papillare) calix renalis minor'a agilirlar. Toplayici kanallar, bobregin

medullar cevherinde (pyramis renalis ve pars radiata) bulunur (Sekil 1)(14).

/ Bowman kapsdill \

Tubulus
proximalis
Arteriola glomerularis afferens
Artericla glomerularis efferens
= Tubulus
s distalis
Glomerulus ]
a. interlobularis
Henle kulpu
| .’-',” i a. arcuata
P

Toplayicl kanal

a. interlobaris

v. interlobaris

Rete capillare peritubulare

Sekil 1: Bobrek kan damarlarinin diizeni ve nefronlarin pozisyonlari (14).

Bobregin Segmentleri: Bobrek, kan damarlarinin dagilim sahasina gore 5
segmente ayrilir. Bunlardan birisi {ist kutupta (segmentum superius), birisi alt
kutupta (segmentum inferius), ikisi On yiiziin orta kisminda (segmentum anterius
superius, segmentum anterius inferius), birisi de arka yliziin orta kisminda

(segmentum posterius) bulunur (13,14).



Damarlari: A. renalis'ler her iki tarafta 1. ve 2. lumbal omurlar arasindaki
discus intervertebralis hizasinda dik aci ile aorta'dan ayrilir (13,14). Ancak bob-
reklerin pozisyonundan dolayi, sol arter sag arterden biraz daha yukarida bulunur
(13). A. renalis'ler hacmine gore kalin damarlardir. Bu da, kisa zamanda bobrekten
fazla miktarda kanin ge¢mesini saglar. Bu damarlar bobregin hem fonksiyonel
damarlar;, hem de besleyici damarlaridir. Bobrekler asagi sarktiklari zaman a.
renalis'ler de asag1 cekilerek uzar ve daralirlar. Bu nedenle bobreklerden kanin
gecisi zorlasabilir. A. renalis'ler hilum renalis'e gelince bobrek segmenti sayisinca
(genellikle 5) dala ayrilirlar. A. segmentalis denilen bu dallarin ¢ogu, pelvis
renalis'in On tarafindan gecer. Fakat bazen 1 veya 2 tanesi en arkadan gecebilir. A.
segmentalis'ler sinus renalis'de tekrar dallarina ayrilarak calix renalis minor'larin
cevresinde columna renalis'lere girerler. Bobrek loblar1 arasinda uzanan bu
dallara a. interlobaris denilir. A. interlobaris'ler kortikal ve medullar cevher
hizasinda yan tarafa kivrilarak iki cevher arasinda bir kavis seklinde uzanirlar. A.
arcuata denilen bu arterler, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A. arcuata'lardan
dik olarak ¢ikan ince dallara, bobrek lobcuklar1 arasinda uzanmalar1 nedeniyle, a.
interlobularis adi verilir. A. interlobularis'lerden yan taraflara uzanan ince dallara
arteriola glomerularis afferens denilir. Bunlar capsula glomerularis'in (Bowman
kapsiili)) damar kutbundan girerek iceride rete capillare glomerulare denilen
kilcal damar yumagini olustururlar. Bu kilcal damar yumagi, tekrar birleserek
arteriola glomerularis efferens'i olusturur. Bu da, arterin girdigi kutuptan
cikarak v. interlobularis'e acilir. V. interlobularis de arterleri takip ederek sirasiyla
v. arcuata, v. interlobularis, v. segmentalis ve sonugta v. renalis olarak v. cava
inferior'a agilir (13,14).

Arteriola glomerularis efferens, kortikal cevhere gelince tekrar kilcal
dallara ayrilir. Bu kilcal damarlar menseini nefrojen dokudan alan idrar
kanalciklarinin etrafinda rete capillare peritubulare corticale denilen bir ag
olustururlar. Bu agdaki kan, konsantre olup yavas seyreder. Idrar kanalcigindaki
idrar ise fazla diliiedir. Bu nedenle kan, idrar kanalindaki suyu tekrar emer. Bu
sekilde glomerulustan siiziilerek Bowman kapsiiliine gelen suyun biiyiik bir
kismi, bu ag vasitasiyla tekrar emilmis olur. Bu emilme esnasinda bir takim

maddeler de kan dolasimina geri doner (13,14).



Bobregin medullar cevherini besleyen damarlar, [fasciculus vascularis (vasa
recta)], kismen arteriola glomerularis efferens'ten, kismen de a. arcuata'dan cikar.
Bunlar pyramis renalis'in tepesine dogru uzanirlar. Medullar cevheri besleyen bu
damarlar venula recta denilen venler araciligr ile tekrar donerek v. arcuata'ya
acilirlar. A. interlobularis'lerin u¢ kismindan ayrilan ince dallar bobregin dis
yiiziine dogru uzanirlar. Rami capsulares denilen bu dalciklar, bobrek dokusundan
cikarak capsula fibrosa icinde bir ag olustururlar. Capsula fibrosa, bobrekten
s1yrildigr zaman bu damarlar kopar. Capsula fibrosa ve capsula adiposa'y1 besleyen
bu dalciklar, a. suprarenalis, a. lumbalis ve a. testicularis'ten gelen dalciklarla anas-
tomoz yaparlar. Bu dalciklarin getirdigi kani drene eden venlere, v.capsularis
denilir. Bu venler venula stellata’lara, bunlar da v. interlobularis’e agilirlar.

Bobrek hilusunda a.renalis’den ayrilan bir kisim dallar pelvis renalis, calix
renalis ve capsula adiposa’yr besler. Bu dallar yukarida da belirtildigi gibi
a.suprarenalis, a. lumbalis ve a. testikiileris’in capsula adiposa’ya gelen dallar ile
anastomoz yapar.

Bobrekte arteriovendz anastomozlar vardir. Bu tiir anastomozlar calix
renalis’ler civarinda, a. ve v. interlobularis’ler arasinda, kortikal cevherin ince
damarlar1 arasinda tespit edilmistir. Bu anastomozlar sayesinde, herhangi bir nedenle
glomerulustan gecemeyen kanin bir kismi veya tamamu, siiziilmeksizin dogrudan
venoz sisteme gegebilir (13).

Kalbin attigi kanin yaklasik “4’1i bobrekten gecer, diger bir deyisle her bir
bobrekten dakikada 1.200 ml kan gecer. Yirmidort saatte kandan 180 litre filtrat
stizlilir. Bunun %99’u geri emilir, geri kalan1 da idrar olarak disar1 atilir.

Sinirleri:  Bobrekler, sempatik liflerini n. splanchnicus minor ve n.
splanchnicus minimus'dan, parasempatiklerini n. vagus'dan alirlar. Preganglionik
sempatik ve parasempatik lifler a. renalis etrafindaki plexus renalis ic¢indeki
ganglionik noronlarla sinaps yaparlar. Postganglionik sempatik lifler, a. renalis'in
bobrek i¢indeki dallarinda dagilirlar. Sempatiklerin vazokonstriktor etkisi ve
damardan gecen kan miktarinin azalmasi sonucu, kandan siiziilen idrar miktar
azaltilmis olur. A. renalis'in dallari boyunca bdobrekte dagilan post ganglionik

parasempatik liflerin ise vazodilator etkisi oldugu bilinmektedir (14).



DOPPLER ULTRASONOGRAFI

DOPPLER ULTRASONOGRAFI FiZiGi / TEMEL PRENSIPLER

1842'de Christian Johann Doppler ilk olarak Doppler etkisini tanimlamistir
(16,17). Sabit frekanshi bir ses kaynagi yaklastikca daha tiz (artmis frekans),
uzaklastikca daha pes (azalmis frekans) isitilir. Ses kaynagi sabit, alict hareketli
oldugunda da ayni olay meydana gelir. Harekete baglh olarak ses frekansindaki bu
degisime Doppler kaymas1 denir (17,18,19,20). Tiim tanisal Doppler uygulamalari
dokularin  arayiizeylerinden yansitilan akustik enerjinin  saptanmasi  ve
gosterilmesine dayanir. Bu etkilesimler viicudun yiiksek ¢oziiniirliiklii, iki boyutlu gri
skala goriintiilerini olusturmak i¢in oldugu gibi, akim parametrelerini gostermek icin
de gereken bilgiyi saglar.

Hem ultrason goriintiilleme, hem de Doppler ultrason, farkli o6zellikteki
materyallerin olusturdugu arayiizeylerden akustik fizigin acgikladigi etkilesimler
yoluyla ses enerjilerinin sacilmasina dayanir. Geri sacilan ultrasonun frekans
kaymas1 kan akimu ile ilgili bilgileri saglar, yansitilan enerjinin amplitiidii ultrason
goriintiilerini olusturmak icin kullanilir.

B-mod goriintiillemede goriintii olusumu i¢in yansiyan sinyaldeki amplitiid
bilgisi kullanilir. Yansitic1 giiciindeki farkliliklar goriintiide grinin tonlart olarak
kodlanir. Dolasan kandaki eritrosit gibi hizli hareket eden hedefler, genellikle
gosterilmeyen diisiik amplitiidlii ekolar olusturarak genis damarlarin liimeninde
nispeten anekoik paterne neden olur.

Frekans kaymasi, yansitic yiizeyin transdiisere gore hizi ile direk orantilidir.
Doppler ultrasonografi ile kan akimi degerlendirilirken temel prensip, damara belirli
bir aciyla gonderilen ultrason demetinin frekansinin, akimin yoniine ve hizina gore
degisimini saptamaktir (21).

Gri skala goriintiileri yansiyan ultrason sinyalinin amplitiid bilgisine dayanir.
Ancak buna ragmen geri donen ekoda hareket eden hedefin hareketini
degerlendirebilecek ek bilgiler mevcuttur. Yiiksek frekansli bir ses duragan bir
arayiizeye carparsa yansiyan ultrason esas olarak iletilen ses ile ayn1 frekans ve

dalga boyuna sahiptir. Frekansdaki bu degisiklik yansitici arayiizeyin transdusere
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gore hizi ile direkt orantilidir ve Doppler etkisinin sonucudur. Geri donen ultrason
frekansinin yansiticinin hiziyla iligkisi Doppler denklemi ile tantmlanmistir (17).

Doppler kaymasi;

AF =2 x V x fo x CosB/c

F0 = Gonderilen ses demetinin frekansi

V = Akimin hiz1

0 = Ses demetinin agis1

C = Ortamdaki ses hiz1 ( 1540 m/sn )

Doppler esitligine gore Doppler kayma frekansi (AF), transdiiser frekansi, kan
akiminin hizi ve ses demetinin damar duvar ile yaptig1 acinin kosiniisii ile dogru
orantilidir. Belli bir obje hizinda transduser frekansi ne kadar biiyiikse, frekans farki
nedeniyle duyarlilik o kadar fazladir. Doppler US'de akim incelenirken eko kaynagi
eritrositlerin ylizeyidir. Gonderilen ultrason dalga boyu eritrosit yiizeyinden biiyiik
oldugu i¢in temel olay sagilmadir. Buna "Rayleigh-Tyndall" sa¢ilmasi denir ve
ses frekansinin dordiincii kuvvetten {issii ile dogru orantilidir. Akan
eritrositlerden sacilan ses iist {iste binerek transdusere ulasir. Bu nedenle
penetrasyon faktorii kullanarak olabildigince yiiksek frekans secilmelidir (18).

Doppler esitliginde 0, akimin aksi ile ultrason demeti arasindaki agidir.
Doppler acist Olgiilebilirse akim hizi hesaplanabilir. Hedef hizinin dogru
hesaplanmasi, hem Doppler frekans kaymasi hem de hedef hareketi yoniine olan
acinin kesin Ol¢limiinii gerektirir. Doppler agis1 90°'ye yaklastikca aginin kosiniisii
0'a yaklasir. 90°'lik bir acida transdusere yaklasan veya uzaklasan gorece akim
yoktur ve Doppler frekans kaymasi saptanamaz. 60°'nin iistiindeki agilar icin
Doppler acisinin kosiniisii cabuk degistiginden, dogru aci diizeltmesi icin
Olctimlerin 60° altinda yapilmasi gerekir. 60° iizerinde nispeten kiiciik degisiklikler
cos 0'da biiyiik degisikliklere neden olur. Bu nedenle Doppler acis1 6l¢iimiindeki
kiigiik bir hata hiz 6l¢iimiinde biiyiik hatalara neden olabilir. A¢inin 30°'den kiiciik
olmasi ise sesin biiyiik bir kisminin damar duvarindan yansimasina neden olur. Bu
nedenle ac1 30-60° arasinda olmalidir (19,20,22).

Doppler frekans kaymasi1 AF'nin, akim hiz ve yonii konusunda yararli bilgiyi
saglamasi icin birka¢ secenek mevcuttur. Klinik olarak karsilasilan Doppler frekans

kaymalar1 isitilebilir alana girer (0.2-15 kHz). Bu isitilebilir sinyal kulak
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tarafindan analiz edilebilir ve alistirma ile pek cok akim karakteristikleri
tanimlanabilir. Daha siklikla Doppler kayma bilgileri geri yansiyan sinyalin
frekans spektrumunun zamana gore degisen bir grafigi seklinde gosterilir. Frekans
analizi yapmak ic¢in hizli Fourier transformasyonu kullanilir. Sonugta olusan Doppler
frekans spektrumu; Orneklenen hacimde bulunan Doppler frekanslarinin zamani,
belirli bir zamanda mevcut olan maksimum frekanslar1 temsil eden spektrum
paketi ve herhangi bir noktadaki mevcut frekanslarin kapsamini gosteren

spektrum genisligi ile degiskenlik gosterir (17,19,20).

DOPPLER YONTEMLERI

Klinikte Doppler US siirekli dalga Doppler, spektral Doppler, renkli Doppler
ve power Doppler olarak farkli uygulamalar1 mevcuttur :

Siirekli Dalga ( Continous Wave ) Doppler : Baslik icinde biri siirekli ses
dalgas1 yayan, digeri ise yansiyan ekolar1 saptayan, sirt sirta yerlestirilmis iki
transduser vardir. Bu, Doppler verilerini degerlendiren en kolay yontemdir.
Dezavantaji, ses dalgalar1 kesintisiz oldugu icin aksiyel c¢oziiniirliigliniin
olmayisidir. Frekans degisikligi ses olarak verilir. Dinleyerek akimin hizi,
pulsatilitesi, tiirbiilans1 degerlendirilebilir. Incelemeyi yapanin deneyimli olmasi
onemlidir. Kulak duyarli bir ses ayiricisi oldugu icin renkli Doppler cihazlarinda
hoparlor halen varligini siirdiirmektedir (23,24).

Spektral (Pulsed Wave) Doppler : Ses demeti puls seklinde gonderilir,
Doppler bilgileri kisa bir zaman aralif1 icinde orneklenir. insan viicudunda ses hizi
nispeten sabit oldugu i¢in Doppler kaymalarinin lokalizasyonu, sesin iiretimi ile
saptanmasi arasindaki gecikmeden hesaplanabilir. Pratikte B-mod goriintiileme ile
entegre edilerek kullanilir ve dupleks Doppler adini alir. Doppler analizi yapilacak
bolgenin lokalizasyonu, boyutu ve gonderilen ses demetinin acis1 B-mod goriintii
tizerinde isaretlenir. Secilen alandan donen ekolardan c¢ikarilan ses frekans farki
monitdrde B-mod goriintiiniin yaninda hiz J zaman (cm/sn) ya da frekans / zaman
(kHz/sn) grafigi seklinde gercek zamanli olarak izlenebilir. Frekansi hiza
cevirmek i¢in Doppler acisinin bilinmesi gerekir. Pratikte hiz / zaman grafigi secilir.

Dupleks Doppler incelemede kan damarlarinin patomorfolojisi B-mod yontemi ile
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degerlendirilir. Bu nedenle stenoz, trombus ve aterosklerotik plaklarin
incelenmesinde B-mod sisteminin goriintii kalitesinin yiiksek olmasi Onemlidir.
Geometrik coziiniirligili, sensitivitesi (diisiik ekolar1 saptama yetenegi) ve dinamik
siir degerleri yiiksek cihazlarda goriintii kalitesi yiiksektir.

Doppler spektrumunda zaman, saniyelere boliinmiis horizontal ¢izgi lizerinde,
frekans ya da hiz ise cm/sn olarak y ekseni iizerinde gosterilir. Kan akiminin yonii,
horizontal ¢izginin alt ve {ist taraflar ile belirlenir. Periferik damar calismalarinda
genellikle transduserden uzaklasan akim cizginin iizerinde, yaklasan akim ise
altinda gosterilir. Akim icindeki hiz dagilimi spektrumun genisligini belirler.
Monitorde ayrica pik sistolik hiz, ortalama hiz gibi bir¢ok sayisal deger de
goriilebilir (18,19).

Renkli Doppler Ultrasonografi : Radyoloji uygulamalarinda en sik
kullanilan Doppler ultrason yontemi renkli Doppler ultrasonografidir (RDUS).
Renkli akim goriintiileme sistemlerinde, Doppler olciimlerinden elde edilen akim
bilgileri goriintiiniin kendisinin bir 6zelligi olarak gosterilir (17).

Renkli Doppler US'de her piksel i¢in akim hizinin belirlenmesi 6zel bir
sinyal islem sistemi sayesinde gerceklesmektedir. Bir tarama c¢izgisi boyunca var
olan ortalama Doppler kaymasi frekanslar1 ve lokalizasyonlar1 otokorelasyon
dedektorleri araciligi ile hesaplanmaktadir. Sabit ya da yavas hareket eden
hedefler B-mod goriintiiniin temelini olusturur. Sinyal fazi, hareketin varlig1 ve yonii
hakkinda bilgi saglar. Eko sinyal frekansindaki degisiklikler hedefin hiz1 ile ilgilidir.
Kirmizi kan hiicrelerinden geri yansiyan sinyaller transdusere dogru ve
transduserden uzaga olan hareketlerinin fonksiyonu olarak renklendirirlir. Rengin
satiirasyon derecesi hareketli kirmizi kiirelerin hizlarin1 gostermede kullanilir.
Renkli Doppler US akim hakkinda kalitatif bilgi verir. Bu nedenle klinik
uygulamalarda akimin degerlendirilmesinde ve stenozun degerlendirilmesinde
mutlaka spektral analiz ile birlikte kullanilmalidir (17).

Goriintiide izlenen renk akimin yoniinii yansitir. Transduserden uzaklasan
akimlar mavi, yaklasan akimlar kirmizi ile kodlanir. Renk ne kadar parlaksa akimin
hiz1 o kadar yiiksektir. Dupleks incelemenin spektral analizinde spektral genisleme
olarak goriilen tiirbiilan akim, RDUS'de renk karmasasi olarak izlenir (18).

Hiza gore uzaysal bilgilerin gosterilmesi, damar duvarinda aterom plagi,
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travma ya da diger hastaliklarin neden oldugu stenoz ve diizensizlikler i¢in ipucu
saglayan, kiiciik lokalize tiirbiilan akim alanlarin1 gostermek ic¢in idealdir. Damar
icindeki akim tiim noktalarda izlenir ve dupleks cihazda atlanilabilen stenotik jet ve
fokal tiirbiilans alanlar1 gosterilir. Damar liimeni i¢inde akimin olusturdugu kontrast,
konvansiyonel goriintiilerde goriilmeyen kiiciik damarlarin goriilmesine olanak verir
ve duvar diizensizliginin goriinebilirligini arttirir. Renkli Doppler US akimin
yOniiniin kesin olarak belirlenmesine ve Doppler acisinin dl¢iimiine yardim eder.
Act bagimliligi, aliasing, tiim Doppler spektrumunun gosterilememesi ve giiriiltii
artefaktlar1 RDUS'nin sinirlamalaridir (17).

Optimal kalitede bir renkli Doppler inceleme i¢in pek cok parametrenin
bilingli bir bi¢cimde kullanilmasi1 gerekir. Dogru goriintiilleme teknigi ve goriintii
kapasitesini arttirict teknik bilgiler sayesinde pek cok artefakt engellenebilir.
Incelenen damardaki kan akim hizi, inceleme parametrelerini belirleme agisindan
cok Onemlidir. Sistemin ¢oziiniirliikk limitinin altindaki damarlar renkle kodlanir,
ancak renkli Doppler'in ¢oziiniirliikk limitlerinden dolayr damar caplar1 duyarh bir
bicimde ol¢iilemez. Kii¢iik damarlar saptandiktan sonra duyarli bir akim 6l¢timii i¢in
spektral analiz yapilmalidir. Burada inceleme voliimiindeki farkli frekanslarin
miktarmi belirlemede spektral pencerenin degerlendirilmesi Onemlidir. Tiirbiilan
akima bagli olarak incelenen damar icindeki cok farkli hizlarin spektral analizde

olusturduklar goriiniime "spektral genisleme" denir (18,23).

BOBREK VASKULER YAPILARININ DEGERLENDIRILMESINDE
RENKLIi DOPPLER ULTRASONOGRAFININ YERI

Normal sartlarda renal arteriyel sistemde kan akimi diger parankimal organlarda
oldugu gibi diisiik direngli olup siireklilik gosterir (27). Bunun nedeni yasamsal
organlarda kan akiminin devamliliginin olmas1 gerekliligidir. Dolayis1 ile bobrek
arterlerinde sistolodiastolik oran, RI ve PI degerleri nispeten diisiiktiir (28).

Renal arteryal dolasimda, perifere dogru gidildikce arteryal akim hizlari, akim
direnci ve Doppler indeksleri (sistolodiastolik oran, RI, PI') azalir. Bu nedenle birden

fazla intrarenal damarin 6rneklenip, bulunan degerlerin ortalamalarinin hesabi, ya da
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birbiri ile kiyaslanmasi amaglaniyorsa, hepsinin ayn1 diizeyden (hepsi segmental ya
da interlober arter olmal1) 6rneklenmesine dikkat edilmelidir (28).

Diastolik akim hizi siklikla sistolik akim hizinin yarisindan daha azdir. Normal bir
bobrekte bu degeri degerlendirmede en sik rezistans indeksi veya Pourcelot direnc
indeksi (RI) kullamlir ve 0.7 nin altinda olmas1 gerekir (29). Renal arterlerdeki akim
paternlerinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler Tablo 1’de 6zetlenmistir
(30).

Tablo 1: Normal renal Doppler gostergeleri (30’den uyarlanmistir)

Indeks Formiil Normal Deger
Pik Sistolik Hiz (PSH): Ana 60-100 cm/s
renal arter (<180 cm/s)
. 0.56-0.70
Rezistivite Indeksi (RI) S -D/S
(<0.70)

Pulsatilite Indeksi (PI) S-D/ortalama akim hiz1 0.7-0.14

Renal arter PSH / Aortik
Renal/Aortik oran <3

PSH

Erken sistolik pik’e kadar
Akselerasyon Zamani (AZ) < 70 msn

gecen zaman
Akselerasyon indeksi (AI) 11+8 m/sn’
S: Pik sistolik hiz, D: Diastol sonu hiz, msn: milisaniye, m/sn’: rnetre/saniye2

Rezistivite Indeksi (RI), yasa ve ornekleme bolgesine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Ana renal arterlerde ve hilusta (0.65 + 0.17) RI degerleri, distal
kiigiik renal arterlere gore daha diisiiktiir. Interlober arterlerde (0.54 + 0.20) ise en
diisiiktiir. Ayrica RI degerleri yasla birlikte artar (27). Pratikte renal parankimal
hastaliklarda (Diabetik nefropati vb.) ve postrenal obstriikksiyon varhiginda RI
degerlerinin arttig1 gosterilmistir (29).

Doppler US’nin bobrekte en sik kullanim alani renal arter stenozunun (RAS)
degerlendirilmesidir. Pik sistolik hizin 180 cm/s’nin iizerine ¢ikmasi veya reno/aortik
oranin (ana renal arter ile aortamin pik sistolik akim hizlarinin orani) >3 olmasi
durumlarinda anlamli renal arter darligindan bahsedilebilmektedir (28,31). Anlamh

renal arter darliklarinda distal intrarenal arter dallarinda akim dalga formunun, ge¢ ve
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az ytikselen, sistolik sivriligi kiintlesmis goriiniimde “pulsus tardus et parvus” paterni
halini aldig1 goriilmektedir (32). Pulsus tardus et parvus’a poststenotik ya da
postobstriiktif akim adi da verilir. RAS’nun degerlendirilmesinde kullanilan
parametreler; RI, Akselerasyon Indeksi (AI) ve Akselerasyon Zamani (AT) dir (Sekil
1). Akselerasyon zamaninin (sistol baglangici ile sistolik tepeye ulasim zamani)
normal renal arterlerde 70 msn’nin altinda olmast gerekir. RAS varliginda
akselerasyon zamani uzar. Benzer sekilde akselerasyon indeksi (sistol baslangi¢
noktasi ile erken sistolik tepe noktasi arasina cizilen hayali ¢izginin eg§imi) normal
renal arterlerde > 3m/sn’ olmaliyken, RAS varliginda < 3m/sn’ iner (33). Ancak bu
fenomenin perfiizyon basincinin diigmesine sekonder oldugu diisiiniilmekle birlikte,
aslinda daha komplike bir durumdur (34). Sistolik akselerasyon periferal direnc,
damar kompliyansi ve diger degiskenlerle iligkilidir (35). Stenoz damar icerisindeki
akimi engelleyerek PI'nin artigina neden olur. Hem RI hem de PI vaskiiler sistemdeki

direncin gosterilmesinde kullanilirlar (36).

Al

Veloociny

a T time b AT time

Sekil 2: Akselerasyon zamani (AT) ve indeksinin (Al) sematik goriiniimii (1).
a) Normal renal arter dalga formunda Al ve AT, b) RAS varliginda Pulsus Tardus et

Parvus dalga formunda AT ve Al'nin degisimi
RDUS, renal kokenli akut bobrek yetmezliginin (ABY) tanisinda da

kullanilabilmektedir. Yapilan caligmalarda renal kokenli ABY’de RI degerlerinin
0.70’in tizerinde oldugu bulunmustur (37). Bu hastaliklar disinda obstriiktif iiropati,
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akut pyelonefrit vb. patolojik durumlarda da RDUS parametreleri kullanilarak taniya
gidilebilmektedir (28).

EPIDEMIiYOLOJi, MORTALITE ve MORBIDITE

Klinik radyoloji ve kardiyolojide biiyiik ¢ogunlugu kateterizasyon islemi
olmak {izere tam1 ve tedavi amach uygulamalarda “iyotlu kontrast madde”
kullamilmaktadir. Ornegin Almanya, Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika’da yilda
6000 civarinda kardiyak kateterizasyon ve yine her y1l yaklasik milyonda 2000 kisiye
de koroner anjioplasti yapildigi tahmin edilmektedir. Kontrast maddelerde
kullanilmak iizere yaklasik yillik 1800 ton iyot (I) satis1 oldugu tahmin edilmektedir.
Her 100 ml kontrast madde icinde iyot konsantrasyonu 300 mg I/ml civarindadir.
Yani her 100 ml kontrast maddede yaklasik 30 gr I bulunmaktadir (38).

Kontrast maddeye bagimli nefropati hastaneye renal yetmezlik ile basvuran
olgularin ©nemli sebeplerinden birisidir. Yiiksek mortalite ve morbidite ile
seyredebilmekte ve son donem bobrek hastaliinin - sebepleri arasinda
gosterilmektedir (39). Ulkemizde KMN’nin goriilme sikhigina yonelik yeterli ve
giivenilir veriler bulunmamaktadir. Amerika’da hastane kaynakli akut bobrek
yetmezliginin cerrahi ve hipotansiyondan sonraki 3. en sik nedenidir (40). Hastane
kaynakli kontrast kullanimina bagli akut renal yetmezlik gelisen hastalarda mortalite
orant dogrudan serum kreatinin konsantrasyonundaki artigla iliskilidir. Serum
kreatinin diizeyinde 0.5-0.9 mg/dl artista mortalite oram1 %3.8 iken, 3 mg/dl’den daha
fazla bir artista mortalite oram1 %64 diizeyine kadar yiikselmektedir (41).

INSIDANS

Kontrast nefrotoksitesi tanist siklikla serum kreatinin diizeylerindeki
degisiklikler baz alinarak konur. Serum kreatininindeki 44 mikromol/It {izerinde artis
ya da baz degerinden %25 daha fazla artis bir minor etki olarak kabul edilirken, 88
mikromol/L {izerinde artis ya da baz degeri ile karsilastirildiginda %50 iizerinde artis
major etki olarak kabul edilir (38,42,43). Kontrast madde nefropatisi insidansi cesitli

caligmalarda cok farkli oranlarda bildirilmistir. Bu farkliligin nedeni siklikla tanisal
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kistaslarin farkli olmasma ve her bir hasta i¢in kisisel risk faktorlerinin farkli
olmasina baglidir (Tablo 2).

Intravendz kontrast maddelerle kontrast nefropatisi ortaya ¢ikma orani
saglikli kisilerde yaklasik % 2-3 kadardir. Intravendz enjeksiyonla kiyaslandiginda
intraarterial enjeksiyon uygulananlarda ise kontrast madde nefropatisi goriilme
siklig1 daha yiiksektir (38,44). Yine de diger risk faktorleri bulunmayan hastalar i¢in
KMN riski intraarteriyal enjeksiyondan sonra bile %2 ile 7 olup diisiiktiir (45,46,47).
Kontrast nefropatisi icin 0zel risk tasiyan hastalarin yiizdesi %3,5 ile %15,5 arasinda
tahmin edilir (48). En Onemli risk faktorii azalmis renal fonksiyon, ikincisi ise
diyabettir (46-49). Femoral anjioplasti yapilan hastalarda kontrast madde nefropatisi
gelistirme riski; diisiik risk grubuna sahip hastalarda %2 iken serum kreatin degerleri
>133 mikromol/It olan ve diyabeti bulunan hastalarda %38’e ¢ikar (37). Genis hasta
serilerinde yapilmis rektospektif caligmalarda genel popiilasyonda kontrasta bagl
nefropati insidanst %0,1 ile 13 arasinda degisir (50). Byrd ve Sherman adh
arastiricilar (51), son bir yil icerisinde kontrast madde kullanmig 12000 hastay1
geriye doniik taradiklar1 zaman, 18 tane kontrast nefropatisi vakasi yakalamiglardir
(Insidans1 %0,15). Harkonen ve Kjellstrand (52); yaptiklar1 rektospektif bir analizde
inceleme Oncesi kreatinin diizeyleri > 2 mg/dl olan diyabetik 29 hastanin 22 sinde

(%76) kontrast nefropatisi gelistigini gozlemlemislerdir.
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Tablo 2: Kontrast madde nefropatisinin risk faktorleri (*)

Major risk faktorleri
Varolan renal yetersizlik (Serum kreatinin > 1.2 mg/dl)
Diabetes Mellitus ( Ozellikle insiiline bagimlr)

Minor risk faktorleri

Konjestif kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu <%50)
Dehidratasyon
Hipotansiyon
Hipoksi
Yiiksek doz kontrast madde kullanima:

>2 ml kontrast madde/kg

Cigarroa” >5:

Kontrast madde (ml) x kreatinin (mg/dl)/kg >5

Kisa araliklarla kontrasta maruziyet

Olas1 Minor risk faktorleri

Yas (>70)

Sigara kullanim

Hiperkolesterolemi

Hipertansiyon

Hiponatremi

Karaciger yetmezligi

Plazmositom/Paraproteinemi

Proteiniiri > ++

Nefrotoksik ilaglar
-Aminoglikozitler - Vankomisin
-Amfoterisin B — Diiiretikler
-Biguanid tiirii oral antidiabetikler
-Non steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID)
-Siklosporin A - Kemoterapotikler

* 53’den uyarlanmistir.

KONTRAST NEFROPATISININ PATOGENEZI

Kontrast nefropatisinin patogenezinin ardindaki mekanizma hala agiklanmus
degildir. Tiim suda coziinen, nefrotropik iyotlu kontrast maddeler renal epiteliyal
hiicreler iizerinde direk toksik etkiye sahip olup kontrasta bagli renal mediiller
iskemiye neden olabilirler (54,55). Kontrast nefropatisinin patogenez mekanizmalar1
komplekstir (Sekil 3). Bununla birlikte ozmotik etki, renal hemodinamik etki ve renal
tiibiiler etki olmak iizere ii¢c ana faktorden bahsedilir.

Ozmotik etkiler: Kontrast maddeler proteinlere az miktarda baglanan ve
yagda c¢oziilebilen kiiciik molekiillerdir. Bu yiizden bazal membranda kolayca filtre

olurlar. Renal tiibiiler absorbsiyon goz ardi edilirse kontrast maddeler bobrekte az
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cok iniilin gibi davranirlar. Kontrast maddelerin hem plazma hem de renal klerensleri
glomeriilofiltrasyon fazi i¢in belirte¢ olarak kullanilabilir (56). Ultrafiltrattaki suyun
%99’u renal tiibiilerden absorbe edildiginden kontrast madde idrarda 100 kat daha
konsantre hale gelir ve 6zellikle enjeksiyonundan sonraki 4 saat’lik periyot boyunca
200-500 mg/ml konsantrasyona kadar pik yapar. Kontrast maddenin bobrek
tiibiillerine olan ozmotik yiikii uygulanimindan sonraki ilk saatlerde en yiiksek
diizeydedir. Bu etki en fazla yiiksek ozmolar kontrast maddelerde goriiliir. Idrarin bu
yiiksek ozmolaliteli hali intratiibiiler hidrostatik basingta artisa neden olur. Bu olayin
sonucunda da glomeriil i¢i basin¢ ve glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Kontrast
madde enjeksiyonundan sonraki dakikalar igerisinde sodyum ve su ekspozisyonu
belirgin olarak artar ve sonucunda da ozmotik diiirez ortaya cikar. Distal tiibiillerdeki
makula densada artmis sodyum yiikii tiibiilogromeriiler feed-back mekanizmay1
uyarir ya da glomeriiler filtrasyon fazinda azalmaya neden olur (7). Yiiksek ozmolar
kontrast maddeler; diisiik ve izoozmolarlar maddeler gore bu feed back mekanizmayi
daha gii¢lii uyarirlar.

Renal medullanin oksijenizasyonu normalde cok diisiiktiir. Ozmotik diiirez ve
kontrast madde tarafindan indiiklenmis distal nefronlara artmis tuz dagilimi renal
metabolik aktiviteyi artirir renal oksijen tiiketimini ve medullar hipoksiyi arttirir (45).
Buna ilave olarak hem yiiksek ozmolar hem de diisilk ozmolar kontrast maddeler
ratlarda mediiller damarlarda eritrosit agliitinasyonunu indiiklerler bu da renal
medullar hipoksiye katkida bulunur (57). Ayrica rat deneyleri; kontrast maddelerin
henle kulpunun ¢ikan kisminda (burast metabolik olarak oldukca aktiftir) nekroz
olusumunu indiikledigini gostermistir (58).

Tiibiiler etkiler: Kontrast madde verilmesinden sonra renal dokunun yiiksek
ozmotik yiike maruz kalmasi sonucu “ozmotik nefroz’’ adi verilen karakteristik
histopatolojik degisiklikler olusur (59). Ozmotik nefrozda en yaygin histopatolojik
bulgular proksimal tiibiil hiicrelerinde fokal veya yaygin vakualizasyon veya tiibiiler
nekrozdur. Proksimal tiibiil hiicrelerinde izlenen bu vakualizasyonlar muhtemelen
dev lizozomlardir. Bunlar kiiciik miktarlarda (%1’in altinda) intraselliiler kalmig
kontrast maddeyi iceren vakuollerdir (7,60,61,62). Bu olay yiiksek ozmolar kontrast
maddelerden daha c¢ok diisiik ozmolar kontrast maddelerde goriiliir. En belirgin

olarak da izoozmolar kontrast maddelerle ortaya ¢ikar. Bu durum su sekilde
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aciklanabilir; diisik ve izoozmolar kontrast maddelerde ozmotik dilirez daha
itlimhidir. Buna karsin yiiksek ozmolar kontrast maddelere gore viskoziteleri daha
yiiksektir. Bu da proksimal tiibiil hiicrelerinin daha yiiksek  intratiibiiler
konsantrasyona daha uzun siire maruz kalmalarina ve vakualizasyonlarin gelismesine
neden olur (7,60-65). Bir ¢alismada; yiiksek ozmolar kontrast madde kullanilan renal
anjiografi ve intravenoz lirografi tetkiki yapilan 210 hastaya tetkikten 10 giin sonra
renal biopsi yapilmistir. Hastalarin 47 tanesinde ozmotik nefroz saptanmistir. Ayrica
hastalarin 29’unda ozmotik nefroza tiibiiler atrofi ve/veya nekrozun eslik ettigi
goriilmiistiir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde gelisen bu vakualizasyonlar biitiiniiyle
geri doniisiimliidiir. Tiibiiler enzimlerin ekskresyonundan bagimsizdir (60).

Kontrast nefropatisinin degerlendirilmesinde idrarda bulunan proksimal
tiibiiller enzimlerin kantitatif Ol¢timiiniin oldukc¢a duyarli oldugu kanitlanmustir.
Uriner ekskresyona ugrayan lizozomal enzimler N-asetil-B-glukozaminidaz (NAG)
ve Alkalen fosfataz (ALP) kontrast madde enjeksiyonundan sonra ilk 24-48 saat
icerisinde genellikle pik yapar ve 72 saate kadar normale doner (66). Bu enzimlerin
tiriner ekskresyondaki tespitinde proksimal tiibiillere yiiksek ozmotik yiiklenmenin
bir sonucu oldugu konusunda tartismalar mevcuttur. Bir ¢alismada kontrast madde
infiizyonundan sonra iiriner NAG ekskresyonunda 6nemli oranda artis oldugu ve
bunun da kontrast maddenin renal proksimal tiibiiller tizerindeki direk toksik etkisine
bagli oldugu belirtilmistir (67). Diger bir ¢calismada; bu nefrotoksik etkinin doz ve
konsantrasyondan bagimsiz oldugu belirtilmistir (46). Bu nefrotoksik etkinin
arastirllmas1 i¢in yapilan bir calismada; esit molar dozlarda kontrast maddeler
iopentol ve iodixanol kullamilarak oOzellikle saglikli goniillillerde bir inceleme
yapilmigtir (60). Mannitol; saglikli goniillillerde kontrast madde enjeksiyonundan
sonra O ile 4. saniyeler boyunca idrarda NAG ve ALP ekskresyonu arttirmistir.
Ancak kontrast madde verildiginde iiriner enzimlerdeki artis belirgin olarak daha
fazla bulunmustur. Etkileri de en bariz olarak 24 ile 48. saatler arasinda goriilmiistiir.
Bundan soyle bir sonug c¢ikarilmistir; kontrast maddelerin iiriner enzimler {izerindeki
etkisi sadece ozmotik yiiklenme ile agiklanamaz. Kontrast madde enjeksiyonundan
sonra artmis idrar enzim ekskresyonunun serum kreatinindeki artis ile korele
olmadig1 ortaya konmustur. Bu yiizden de soyle bir tartismali konu ortaya ¢ikmistir;

Proksimal tiibiiler enzimleri idrardaki artmis miktarlarinin tespit edilmesi her zaman
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kontrast madde nefropatisini isaret etmez (68). Bununla birlikte bu bulus kontrast
maddelerin tiibiilotoksik olmadigini da gostermez. Tavsanlar iizerinde yapilan bir
calismada kontrast maddenin toksik etkilerinin proksimal renal tiibiiler segment
tizerinde oldugunu ve bu etkinin hipoksi ile birlikte daha da artig1 gosterilmistir (69).

Kontrast maddeler ¢esitli enzim sistemleri iizerinde diisiik ancak, 6nemli kemotoksik

etkilere sahiptirler.

Kontrast ajanlar
Sistemik etkiler
-Kardiyak atim | \ ®_ < a -GFR 1
-V/Q mismatch AN L7 -Ozmotik diiirez
-Kan viskozitesit N Klinik risk 7 -Tiibiiler tuz
-0,-Hb .. faktorler L’ geriemilimi
dissociation torler1
egrisinde kayma
S| Bobrek O, Bobrek O, T< Direkt
yetersizligi tiketimi sitotoksik etki
Renal etkiler -
-Idrar viskozitesindet [ \_ "
-Hidraiirik basing 1 l \ Enerji harcanan
-Kan viskozitesinde 1 / \ onaricl yollar
-Endotelial \
fonksiyonda bozulma Bobrekte bolgesel hipoksi \
-Mediiller kan akim \
!

Hipoksiye
adaptasyonel yanit

\ \
\ \
Tiibiiler hasar K
Apopitoz/Nekroz Yoo
\\ \‘
J— \ \
\ 1
l " Vo
\ . ] N
’
\\ s ’ ,'l
Pid -7 ’ ’ ‘
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Sekil 3: Kontrast nefropatisinin patogenez mekanizmalar1 (71)

Aym sekilde intraselliler ATP ve hiicre solumu {iizerinden, yine tiibiiler
hiicreler iizerine izole etkileri vardir (62,71,72). Diatrizoat ile renal mitokondriyal

oksijen tiiketimi (siiksinat ve pruvat-malat’in inhibiisyonu sonucu) doz bagimh
olarak inhibe olmaktadir (Sekil 4) (73).
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Diiirez 1
Hiperozmolar Tiibiilo
kontrast glomeriiler
maddeler direk etki
Na atilim 1 ile GFR |

Uriner enzim
ekskresyonu

Vazoaktif Kortikal ve mediiller
mediyatorler vazakonstriiksiyon

Eritrosit Bobrek kan
agregasyonu akiminda |

Sekil 4: Hiperozmolar kontrast maddelerin etkileri (75)

Hemodinamik mekanizmalar: Kontrast maddelerin renal kan akimi iizerine
etkileri bifaziktir. Oncelikle renal kan akiminda ¢ok kisa bir artis olup, daha sonra
bunu azalma izler. Kontrast madde verildikten sonra erken donemde renal vaskiiler
yapilarda vazodilatasyon olur. Bunu uzamis vazokonstriksiyon izler, intrarenal
vaskiiler direng artar. Renal kan akimi azalirken glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma gozlenir. Kontrast maddelerin bobrek tutulumundaki bu etkisi diger tim
vaskiiler yataktaki kontrast maddeye bagli vazodilatasyona benzer ozelliklerdedir.
Ozmotik diiireze ve intratiibiiler obstriiksiiyona sekonder artan intratiibiiler basing ile
GFR ve renal kan akimi azalir. Bu sekilde makula densanin sodyum yiikii artar.
Sonugta olusan vazokonstriiksiyon hem sistemik, hem de renal sirkiilasyondaki
dolasan deformobilitesi artmis eritrositlere bagli degisikliklerin sonucudur (7).

Kontrast madde nefropatisinin gelisiminde renal mediiller hipoksi gelisimi de
onemli bir etkendir. Iskemik hasar acisindan bobregin dis medullasinin derin
kesimleri Ozellikle daha duyarlhidir (Bu bolge hipoksi i¢in sinir kabul edilir. PO,
diizeyleri siklikla 20 mmHg’ye kadar diiser. Tersine kortekste perfiizyon oldukca
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yiiksektir) (75,76). Kontrast madde maruziyeti sonrasinda gelisen mediiller hipoksi
ve iskemiyi aciklayan iki olas1 mekanizma vardir. Ilki daha once anlatildig1 iizere
KM’nin direk renal vazokonstriksiyona neden olmasi, ikincisi ise eritrosit
agregasyonuna neden olarak dolayli yoldan oksijen dagiliminda azalma meydana
getirmesidir (57). izoozmolar dimerik KM daha fazla eritrosit aggregasyonuna neden
olurlar. Sonugta renal mikrosirkiilasyonda akim azalir, bu azalma diisiikk ozmolar
monomerik KM’lerde daha belirgindir. Bu etki muhtemelen artmis viskozitenin
sonucudur (77,78). Benzer sekilde diger birka¢ arastirmada da izoozmolar dimerik
kontrast maddelerin mediiller hipoksemiye diisiik ozmolar kontrast maddelere gore
daha fazla kotiilestirdikleri kanitlanmistir (79,80).

Kontrast maddeler ayrica endoteliyal faktorleri de stimiile ederler. Kontrast
madde ile endotelin (bilinen en giiclii vazokonstriktor madde) sentezi artar ve renal
kortikal NO (vazodilatator) sentezi azalir (45). Bu endojen faktorler yine kontrast
maddeye bagh renal kan akimi azalmasinin sebepleri olarak kabul edilirler. Bobrek
kan akimina etkili muhtemel mediyatorler endotelin, adenozin, kalsiyum iyonlar1 ve
serbest oksijen radikalleridir.

Adenozin; periferal sirkiilasyonda bir vazodilator iken renal kortekste
vazokonstriktordiir (81,82). Yapilan calismalarda adenozinin glomeriiler feed-back
kontrolde major mediyator oldugunu gostermektedir. Bir adenozin antagonisti olan
teofilin kontrast nefropatisi riskini azaltmak icin profilaktik ajan olarak kullanilmas1
yoniinde arastirilmaktadir (66,83).

Kalsiyumun da; kontrast maddeye cevap olarak gelisen vazokontriiksiyondan
sorumlu mediyator oldugu diisiiniilmektedir. Kalsiyum kanal blokorleri olan
Verapamil ve Diltiazem’in hayvan deneylerinde kontrast maddeye vazokonstriktor
cevabi azalttigr goriilmiistiir (84). Nitrendipin ile yapilan klinik ¢aligmalar, kalsiyum
kanal blokorlerinin profilaktik etkilerini desteklemektedir (85).

Endotelin’in kontrast maddelere bagli vazokonstriktér cevaptan sorumlu
oldugunu bildiren cesitli calismalar vardir (86). Bobrek mediiller kan damarlar
endoteline karst ¢ok duyarhidir. Ratlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada;
kontrast madde verilmesinden sonra serum endotelin diizeylerinin arttig
gosterilmistir. Ayni etki hipertonik salin, glikoz ya da mannitol infiizyonundan sonra

gozlenmemistir. Ayrica bu calismanin arastiricilar1 bir bagka calismalarinda; sigir
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endotel hiicre kiiltiirlerinden endotelin salinnminin 6zellikle iyonik kontrast ajan
(iothalamate) verildiginde noniyonik kontrast ajanlara (ioversol) kiyasla belirgin
olarak artis gosterdigini gozlemlemislerdir. Ancak bu c¢alismanin sonucunda
endotelin’in bobrek hiicre toksisitesi ya da nefropatisi olayindan tamami ile sorumlu
mediyator oldugu sonucu ortaya cikarilamamis olup insanlar iizerindeki arastirmalar
devam etmektedir (87). Kontrast nefropatisini énlemede endotelin reseptorlerinin
bloke edilmesi yeni yapilan birka¢ calismada denenmistir. Fakat bobrek yetersizligi
olan hastalarda KMN’den korunmada yeterli olmadigi bulunmustur (88).

Kontrast ajanlarin insan kirmizi kan hiicrelerinde rijidite artisina neden
olduklar1 ve bu sekilde kan viskozitesini artirdiklart bulunmustur. Bir c¢alismada
ozellikle iyonik kontrast maddelerin noniyoniklerle kiyaslandiginda kan
viskozitesinde belirgin artisa neden olduklar1 gézlemlenmistir (89).

Kopeklerde yapilan caligmalar kontrast maddenin intrarenal verilmesinden
sonra serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artis oldugunu gostermektedir (90).
Kontrast madde enjeksiyonundan sonra hem allopurinol hem de siiperoksit dismutaz
glomeriiler filtrasyon hizinda diismeye neden olur. Ancak bu konuda c¢aligmalar

kanittan yoksundur ve veriler sinirlidir.

KONTRAST MADDELERIN FiZYOKIMYASAL OZELLIKLERI ve
FiZYOLOJIK ETKILERIi

Kontrast maddelerin yapisin1 ve 6zelliklerini bilmek KMN patofizyolojisini
anlamak agisindan 6nemlidir. Iyotlu bilesikler radyoloji rutininde kontrast
maddelerin yaklasik %901 olustururlar (16).

Modern kontrast maddelerin triiyodobenzoik asit deriveleridir. Quader ve
ark.’nin belirttigine gore; ilk anjiogram 1896 yilinda ampiite edilmis bir elde bizmut,
kursun ve baryum tozlarinin kombinasyonu kullanilarak elde edilmistir. 1927 yilinda
Moniz adli arastirmaci karotid arteriyografi yapmak i¢in sodyum iyodin kullanmustir.
Bu arastirict kullandig1 kontrast maddenin toksik etkisi olarak agri, parestezi, parezi
ve tromboz gozlemledigini belirtmistir (50).

Iyotlu ilaglarin kontrast etkisi, ilk olarak yiizyilimizin ilk geyreginde ve ilk

kez 1923 yilinda, sifilizli bir hastaya tedavi amaciyla verilen sodyum iyodiiriin (Nal)
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mesane opasifikasyonuna neden olmasi ile anlasilmistir. Ancak Nal’iin toksik
etkilerinin goriilmesi rutin kullanima girmesini engellemistir. Sonraki yillarda
kontrast madde olarak her molekiilinde tek iyot atomu igeren organik pridin
molekiilleri denenmistir. Selektan ve daha sonra intravendz kullanilabilen
Uroselektan iiriner sistem opasifikasyonu saglayan ilk pridin tiirevleri olmuslardur.
Neoipax ve diodrast sonraki yillarda gelistirilen ve biinyelerinde iki iyot (I) atomu
iceren bilesiklerdir. Bunu izleyen yillarda, pridin halkasinin yerini 6 karbonlu benzen
halkasinin almasiyla molekiildeki iyot atomu sayist ii¢’e ¢ikarilmistir (16,91) (Sekil

5).

Sekil 5: Uc iyot atomu iceren benzen halkasinin molekiiler yapisi (91)

Ellili yillarda tamami iyonik yapida suda ¢oziilebilen, benzen halkasina 3 iyot
atomu ve 5. karbon atomuna yan zincirler eklenmis, kana gore 3 ile 10 kat daha
yiiksek ozmolaliteye sahip ve giiniimiizde kullanilan radyoopak ilaclarin temelleri
olan kontrast maddeler (Benzoik asit, Diatrizoat vb.) gelistirilmistir (4). Iyot, yiiksek
kontrast dansitesi, benzen halkasina ¢ok siki baglanmasi ve diisiik toksisitesi
nedeniyle kontrast maddelerde tercih edilen bir elementtir (16).

Giiniimiizde anjiografi, BT gibi rutin radyolojik incelemelerde IV ve
Intraarteryal yolla kullanilan iyotlu kontrast maddeler iyonik ve iyonik olmayan ya
da yiiksek ozmolaliteli ve diisiik ozmolaliteli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (16)

(Tablo 3).
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Tablo 3: Intravaskiiler kullanilan kontrast maddeler (16)

Iyonik Iyonik olmayan
Monomerik Amidotrizik asit tuzlar1 Iobitridol
Diatrizoik asit // Iohekzol
fodamik asit // fomeprol
fotalamik asit // fopamidol
foksitalamik asit // foversol
fopromid
fopentol
Ioksilan
Dimerik loksaglik asit tuzlar: Iodiksanol
foksitroksik asit // fotrolan
Todoksamik asit //

Konvansiyonel iyonik kontrast maddeler, katyon olarak sodyum veya
meglumin, anyon olarak da 3 iyot atomu iceren, 1 nolu kosede karboksil grubu
(COOH) baglanmis, 6 kenarli ve 6 koseli benzen halkasinin bulundugu benzoat
tuzlandir (92,93) (sekil 6). 1970’1i yillarda karboksil grubu yerine amid yan zinciri
baglanarak iyonik olmayan kontrast maddeler iiretilmeye baslanmistir (38). Benzen
halkasinda 3. ve 5. karbon (C) atomlarina aminlerden olusan yan zincirler (R3 ve R5)
baglanir (74). Bu yan zincirlerden R3’ teki bir degisiklik bilesigin ¢oziiniirliglinii
etkilerken, R5 yan zincirindeki bir degisiklik kontrast maddenin viicuttan atilim
yolunu belirler. Ayrica bu yan zincirler toksisitenin azaltilmasindan sorumlu olup,

lipofilisiteyi saglarlar (16,74,91).

KATYON

BENZEN HALKASI

Sekil 6: Benzoat tuzunun yapisi (74)
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Katyon tarafini olusturan sodyum (Na) ve meglumin tuzlarinin birbirlerine
gore iistiin yada zararli yanlar1 vardir (tablo 4). Sodyum tuzlarinin toksisitesi ve
vazodilatasyon etkisi yiiksek ancak, viskozitesi ve diiiretik etkisi diisiiktiir. Meglumin
tuzlarinin toksisitesi ve vazodilatasyon etkisi diisiik, viskozite ve diliretik etkisi
yiiksektir (16,74).

Tablo 4: Sodyum ve Meglumin tuzlarinin birbirlerine olan iistiinliikleri (74)

Meglumin Sodyum (Na)
Toksisite Diisiik Yiiksek
Vazodilatasyon Diisiik Yiiksek
Viskozite Yiiksek Diisiik
Diiiretik etki Yiiksek Diisiik

Kontrast maddelerin fizyolojik ozellikleri etkileri tizerinde de anahtar bir role
sahiptir:

Iyot Kkonsantrasyonu: Iyot konsantrasyonu mg/ml’dir. Yiiksek iyot
konsantrasyonu ve iyot atomu sayis1 bilesigin kontrast kapasitesini arttirir.

Iyonik yiik: Sulu ¢ozeltilerde ¢oziilen kontrast maddeler daha yiiksek iyonik
yiik, ozmolalite ve daha yiiksek nefrotoksik etkiye sahiptirler.

Hidrofilik ozellikleri: C3 zincirindeki degisim sulu cozeltilere afiniteyi
belirler. Yiiksek afinite daha stabil bilesiklerde goriiliir ve hiicre membranlarindan
daha az gecis soz konusu olur. Fakat bu durum yag dokularinda depolanma azaldig
icin bobreklerden daha hizli olarak atilima neden olur. Bu da toksisitede onemli bir
rol oynamasina sebep olur.

Viskozitesi: Sivilarin dinamiginde 6nemli bir parametredir. Soliisyondaki var
olan partikiil sayisi ile iliskilidir. Mesela kanin sudan bes kat daha fazla viskoziteye
sahip oldugu bilinir ve bu sebeple kontrast madde kullanimi ile goriintiilenebilir.
Viskozitenin bagimli oldugu degiskenler ise soliisyonun sicaklii, iyot
konsantrasyonu ve partikiillerin boyutlaridir. Iyot konsantrasyonu ve partikiil
biiytikliigli arttik¢a viskozite artar. Kontrast maddenin viskozitesi normal kan akimini
korumali ve tromboz gibi durumlara sebep olmamalidir. Kontrast maddenin
viskozitesini artirmak i¢in soliisyon kullanilmadan énce 37°C’ye kadar 1sitilmahidir.

Ozmolalite ve Ozmolaritesi: Soliisyondaki partikiil sayisina baghdir. Bu

terim c¢oziinen maddede kilogram basina ozmotik olarak aktif partikiil sayisini ifade
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eder. Terminolojik olarak ozmolarite; birim litredeki partikiil sayisini, ozmolalite;
birim agirliktaki (gramdaki) partikiil sayisim1 gosterir. Yiiksek ozmolaliteli kontrast
maddeler; dokulardan vaskiiler alanlara gecisi belirlemede ve kontrast madde
enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan sicaklik hissine sebep olan vazodilatasyon ile iligkilidir.
Sonug olarak soyle bir sey soylenebilir; yiiksek ozmolaliteli bir kontrast maddenin
kullanim1 bobrekte izlenen daha yiiksek ozmotik yiik olarak ortaya ¢ikar. Bu da daha
sonra toksik etkiler olarak kendisini gosterir. Ideal kontrast maddenin; ozmolaritesi
diisiik, radyoopasitesi yiiksek (Iyot/partikiil oran1 yiiksek) olmalidir (16,74,91).
Iyotlu Kontrast Maddelerin Yapisi: Iyotlu kontrast maddeler kimyasal

yapilarina gore dort grupta incelenebilirler:

1) Iyonik monomerler

2) Iyonik monoasidik dimerler

3) lIyonik olmayan monomerler

4) lyonik olmayan dimerler

1) Iyonik monomerler: Birinci nesil kontrast maddelerdir (Sekil 3).

Monomerik yapidaki iyonik iyotlu kontrast maddeler benzoat tuzlar1 olup vaskiiler
yatakta tamamen iyonize olarak anyon ve katyon olarak iki ayr partikiile ayrisirlar.
Diger bir degisle her bir molekiiliin partikiil degeri 2’dir. Ayrica her bir molekiilde
kontrast1 saglayan 3 iyot atomu mevcuttur. Sonug olarak, iyonik monomerik kontrast
maddelerin iyot/partikiil oran1 = 3/2’dir (16,74). Bu tiir kontrast maddelerin kontrast
giicli diisiik olup ozmolariteleri de ¢ok yiiksektir (yaklasik 1500-1800 mOsm/kg)
(16,91). Bu yiiksek ozmolarite; iyonik kontrast maddelerin verilmesine bagli olarak
cok daha fazla yan etki ortaya ¢ikmasina katkida bulunmustur. Bu yan etkiler agri,

alerjik reaksiyonlar, aritmi, hipotansiyon, nefrotoksisite ve anjina’dir (92).

COO (Na™ - Megl™) COO (Na*- M;gl')
I
X I I I T
I I I
MONOMER i i DiMER
IYONIK

Sekil 7: 1y0nik monomer ve dimerler (16)
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Iyonik monomerik kontrast maddelerin en bilinen &rnekleri Diatrizoat ve
foksitalamat’tir.

2) Iyonik monoasidik dimerler: Birbirinin simetrigi olan iki benzen
halkasinin ortak amid yan zinciri yardimiyla baglanmasi ile olusur. Yapilarinda
iyonize karboksil grubu ve 6 iyot atomu iceren anyon ve sodyum veya megluminden
olusan katyon olmak iizere iki partikiil (iyot/partikiil oram1 = 6/2) barindirirlar (Sekil
3). Molekiil hacminin artmasina bagl viskozite hafifce artmistir. Bu nedenle IV
uygulanimlar zordur. foksoglat bu tiir kontrast maddelere rnektir (16,74).

3) iyonik olmayan monomerler: ikinci nesil kontrast maddelerdir. Yetmisli
yillarda ozmotoksik etkiden ve azalmis tolerabiliteden nispeten sorumlu olan pozitif
yiiklii katyonlar sodyum, meglumin ve karboksil grubu yapidan uzaklastirilip, yerine
soliisyonda ayrismayan amid yan zinciri baglanarak iyonik olamayan kontrast
maddeler iiretilmeye baslanmistir. Mitrezamit ilk ve yaygin olarak kullanilan
noniyonik kontrast maddedir. 1970’lerde kullanima girmistir ve daha az toksik
oldugu kamtlanmistir. Uygulanmasi agrisiz olup, yan etkileri minimaldir (92). Iyonik
olmayan kontrast maddelerde ¢oziiniirlilk, konvansiyonel tuzlardaki gibi
1yonizasyonla olamayacagi icin yan zincirlere ¢ok sayida hidroksil gruplar eklenerek
saglanmustir. Iyot/partikiil oran1=3/1’dir (16,74,91,94). Iyot konsantrasyonlar1 323-
370 mg/dl arasinda, osmolaliteleri 600-700 mOsm/kg arasinda degismektedir. Bu
oran kanin ozmolalitesinden 2 kat, suyun ozmolalitesinden ise 6-7 kat daha
yiiksektir. Ancak yinede iyonik kontrast maddelere gore ozmolaliteleri yaklasik 2,5
kat daha azalmistir (94). Karboksil grubunun uzaklastirilmasi noérotoksisiteyi,
iyonlarin  uzaklastirllmast  ozmotoksisteyi, eklenen hidroksil gruplar1 da
kemotoksisiteyi azaltmistir. Ayrica proteinlere daha az baglanir, daha az enzim
inhibiisyonuna neden olarak daha az yan etki olustururlar (74). Iohekzol, lopromid,
fobitridol ve iomeprol bu tiirden kontrast maddelere drnektir.

4) Iyonik olmayan dimerler: Uciincii jenerasyon kontrast maddelerdir
(50,74). 1980’li yillardan itibaren gelistirilmeye baslanan dimerik kontrast
maddelerdir. Iki tane triiyodobenzen halkas1 vardir. Soliisyondaki her bir molekiilde
6 iyot atomu igerirler ve iyot/partikiill oram1 = 6/1’dir. Hi¢ karboksil grubu
barindirmazlar. Coziiniirliigii saglamak icin her bir molekiiliin yan zincirlerinde

8’den fazla hidroksil grubu tasirlar (74). Iyonik olmayan dimerik kontrast maddeler
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hipoozmolar olmalar1 nedeniyle salin yiiklenerek izoozmolar hale getirilmislerdir
(38,74). Osmolaliteleri diisiiktiir ancak molekiil yapilar1 da en biiyiik oldugu icin
viskoziteleri de en biiylik kontrast maddelerdir. Son donemlerde gelistirilen kontrast
maddelerde biyolojik makro molekiilere baglanma oranlar1 ihmal edilebilecek
diizeylerdedir. Bu da kolay tolere edilebilmelerini ve yan etkilerinin minumum
olmasini saglamaktadir (50). lotrolan ve iodiksanol bu kontrast madde grubuna drnek
verilebilir. Damar i¢i kullanilan kontrast maddelerin genel 6zellikleri Tablo 5’te

goriilmektedir.

Tablo 5: Damar i¢i kullanilan kontrast maddelerin genel 6zellikleri (95)

5% oa Ozmotik Kontrast iyot/Partikiil konsall1)t]1(~);s onu Ozmolalite Vi(slg)zitte
Iyonisite Simf Ajan orani (mgI/kg); (mOsm/kg) 3c7°3
Yiiksek- Diatrizoate 3/2 (=1,5) 370;300 1,870; 2,34;5,2
ozmolar (Renografin)
monomerik | Ioxithalamate 1,500
iyonik (Telebrix)
Diisiik- Ioxaglate 6/2 (=3) 320 ~600 7,5
ozmolar (Hebarix)
dimerik
Iohexol 3/1 (=3) 140-350 322-844 1,5-10,4
(Omnipaque)
Topamidol 250-370 524-796 3,094
(Iovue)
Tomeprol 140-400 301-726 1,4-12,6
Diisiik- (Iomeron)
Non- ¥ Ioversol 240-350 502-792 3,0-9,0
.. ozmolar .
iyonik monomerik (Optiray)
Iopromide 150-370 330-770 1,5-10,0
(Ultravist)
Ioxilan 300-350 585-695 5,1-8,1
(Oxilan)
Topentol 150-350 310-810 1,7-12,0
(Imagopaque)
i Iodixanol 6/1 (=6) 270-320 290 6,3-11,8
70- .
(Visipaque)
ozmolar
dimeri Iotrolan 240-300 270-290 3,9-8,5
imerik .
(Isovist)
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KONTRAST NEFROPATISi GELiSiMiINDE RiSK FAKTORLERIi

Kontrast madde nefropatisi frekansi kullanilan isleme ve hasta popiilasyonuna
bagli genis bir yelpazeye sahiptir. Daha once yapilan ¢alismalar onceden mevcut
olan renal bozukluk, ileri yas, diyabet ve dehidratasyonun renal fonksiyonlarda
kontrast maddeye bagli akut bozulma yarattigini gostermistir. Bu sekilde KMN
gelisimine predispozan olan ve degisik caligmalarda belirtilmis ¢cok sayida faktor
vardir (96).

Onceden Varolan Bobrek Yetmezligi: Ge¢miste yayinlanan tiim ¢alismalar
KMN i¢in en 6nemli risk faktoriiniin; anormal serum kreatinini, diisiik glomeriiler
filtrasyon hizi ve altta yatan renal hastalik oldugunu gostermektedir (3,97-99).
Kontrast madde kullanilan, glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk‘nin altinda olan
hastalarda KMN acisindan 6zellikle dikkat edilmelidir. Yine 6nceden mevcut olan
bobrek hastaliginin siddeti ile nefropati gelismesi arasinda bir dogru oranti mevcuttur
(100). Serum kreatinin diizeyi 2,5 mg/dl (220 umol/L) olan hasta popiilasyonlar ile
yapilan iki caligmada; hastalarin %30-50’sinde  KMN gelistigi goriilmiistiir
(101,102). Islem oncesi serum kreatin diizeyleri <1,1 mg/dl olanlarda nefropati
gelisme olasiligi nisbeten diisiik iken, >1,2 mg/dl olanlarda belirgin olarak
yiikselmektedir (103). Benzer sekilde bir bagka calismada; nefrotoksisite frekansi ile
baseline serum kreatinin degerinin artis1 arasinda yiiksek énemde iliski saptanmistir
(serum kreatinin degeri <1,5 mg/dl olanlarda KMN gelisme siklig1 %?2 iken, bu oran
serum kreatinin degeri >2,5 mg/dl olanlarda %20’lere kadar ¢ikmaktadir) (104).

Renal bozukluk major risk faktorii kabul edilmekle birlikte KMN konsensus
calisma paneli klinisyenlere, eger klinik endikasyon varsa kontrast madde kullanilan
prosiidiirlerden kacinmamalarini tavsiye etmektedir. Ornegin koroner anjiografi gibi
hastanin muhtemelen yararinin ¢ok yiiksek oldugu tetkiklerde sadece olasi nefropati
riski goze alinarak yash hastalarda tetkikten kaginilmamalidir (96).

Diyabet: Pek cok calismada diyabetin 6nemli bir bagimsiz faktor oldugu
gosterilmistir (3,100,105,106). Ancak diyabetli olup, renal bozuklugu olmayan
hastalarda da nefropati riskinin ayni sekilde yiiksek olup olmadigi agik degildir.
Genis hasta grubu ile yapilan bir ¢alismada; normal baseline serum kreatinini olan

diyabetik hastalarda da diyabetin kontrast nefropatisi i¢in bir bagimsiz faktor oldugu
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sonucuna vartlmistir (107,108). Retrospektif bir caligmada, normal renal fonksiyonlu
diyabetik hastalarda KMN goriilme sikligt %16, non diyabetik hastalarda %1.5
olarak bildirilmistir (47). Ancak intraventz kontrast madde kullanilan normal
kreatinin degerine sahip Diabetes Mellitus’lu 119 hasta ile yapilan prospektif bir
calismada, KMN riskinde artis saptanmamistir (109). Yapilan c¢alismalar
degerlendirildiginde hemen hemen tiimiinde, KMN ve Onceden varolan renal
yetersizlik ile birlikte olan diabet arasinda giiclii bir iliski bulunmustur
(47,102,106,109).

Nefrotoksik Ilaclar: Direk nefrotoksik ilaclar ve lokal vazodilator etkili
prostoglandin inhibitorleri, KMN gelisiminde kontrast maddelerin etkilerini arttirirlar
(5). Nonsteroid antienflamatuar ilaclar (NSAIl), erken donemde akut
tiibiilointerstisyel nefrite ve uzun donemde de kronik tiibiilointerstisyel nefrite yol
acarlar. Aminoglikozidler direk toksik etkilidir. Ayrica etkileri bir diiiretik olan
furosemid ile potansiyalize olur (111). Cyclosporin A proksimal ve distal tiibiiller
izerine lizozomal disfonksiyona yol acgarak direk tiibiiler hiicresel toksisiteye neden
olur. Platin deriveleri (6rnegin Cisplatin gibi) siilfidril gruplarina baglanir ve enzim
fonksiyonlarinda yetersizlige neden olurlar (9). Alamartin ve arkadaslart (112)
yaptiklart bir caligmada diiiretikler, nonsteroid antienflamatuar ilaclar, koksibler,
aminoglikozitler ya da Amfoterisin B gibi nefrotoksik etkisi bilinen ilaglar1 kullanan
hastalarda daha yiiksek KMN insidansi bildirmislerdir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin etkisi ise tartigsmalidir.
Islem 6ncesi fenoldopam benzeri bir ACE inh. kullanan hastalarda artmis risk
bildirilmistir (113). Ama bununla birlikte Dangas ve arkadaslar1 (13), ozellikle
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda islem Oncesinde ACE inhibitorii kullaniminin,
nefropati a¢sindan riski azalttigini iddia etmislerdir.

Yas: Yaslanma ile artan vaskiiler yetmezlik, endotelyal fonksiyonlarda
azalma, vazodilator cevapta azalma ve vaskiiler cevabi olusturacak pluripotent kok
hiicrelerde azalma ile birliktedir (114). ilerleyen yasla birlikte renal fonksiyonlarda
da kayip kaginilmazdir. Tiim bu faktorler de yashh hastalarda KMN riskini ve

nefropati gelistikten sonra diizelme hizim etkilemektedir (96).
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Kontrast Madde Uygulama Yolu: Uygulama yolu 6nemlidir. Yapilan
calismalarda intraarteriyal uygulamalarda, intravenéz uygulamalara kiyasla
nefrotoksik etkinin daha fazla goriildiigii saptanmistir (44).

Cinsiyet: Eskiden yapilan bazi caligmalarda riskin erkeklerde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (106). Buna karsilik yapilan genis bir seride, kadin cinsiyetin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu agiklanmistir (116). Daha kiiciik hasta grubu ile
yapilan bir ¢alismada ise nefropati insidansinin kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (98). Tiim bu caligmalarin sonucunda sdyle bir yorum
yapilabilir. Kadin hastalar ileri yas, komborbit hastaliklar, daha kii¢iik viicut yiizey
alan gibi diger risk faktorlerini daha cok tasimaktadir. Bu da KMN riskini artirir
(96).

Efektif Intravaskiiler Voliimde Azalma: Efektif intravaskiiler voliimde
azalma (Siroz veya anormal abdominal sivi kaybina bagli), uzamis hipotansiyon
[0zellikle ACE inhibitorleri ve diiiretiklerle (furosemid vb.)] kombine edilmis
antihipertansif tedaviye bagli) ve dehidratasyon renal kanlanmanin azalmasina yol
acarak, kontrast maddelerin iskemik etkilerini potansiyalize ederler (8,106).

Kardiyovaskiiler Hastahk: Bazi1 c¢aligmalarda siddetli ya da yaygin
kardiyovaskiiler hastaligin kontrast nefropatisi agisindan riski artirdig1 gosterilmistir.
Ozellikle konjestif kalp yetmezligi artmis nefropati riskine eslik eder. Ancak bu
durum sadece kardiyak kateterizasyona giden hastalarda incelenebilmistir
(100,105,108). Yine digoksin ve diiiretiklerle (6zellikle furosemid)  birlikte
kullanildiginda kontrast madde nefropatisi riski artar (102,116). Ancak bu ilac
kullanimlarinin tek basina mi etkili oldugu yoksa zeminde yatan konjestif kalp
yetmezligine mi bagli nefropatinin gelistigi net olarak ayirt edilememistir.

Onceden mevcut olan hipertansiyon yine KMN igin bir prediktordiir
(98,108,115). Ancak bu sadece iki nonkardiyak calismada bildirilmistir (96,97).
Kontrast madde nefropatisi riski yaygin aterosklerotik hastaligi olanlarda ve periferal
vaskiiler hastalig1 olanlarda artar. Benzer sekilde aterosklerotik lezyonlarin sayisi
daha onceden mevcut inme ya da myokard enfarktiisii Oykiisii de artmis riskle

beraberdir (100,107).
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Kontrast Madde Miktari: Kontrast nefropatisi dozla birlikte artar. Serum
kreatinin diizeyi normal olan hastalarda 300 m!I’nin tizerindeki dozlar risk faktoriidiir.
Serum kreatinini 133-300 mikromol/L. olan hastalarda ise esik dozu 150 ml
olmalidir. Hastanin serum kreatinin diizeyi 300 mikromol/L’nin iizerinde ise kontrast
madde dozu 100 ml’yi asmamahidir (43). Birka¢ farkli caligmada da verilen
radyokontrast ajanin miktarinin kontrast nefropatisi gelisme riski agisindan bagimsiz
risk faktorii oldugu bulunmustur (3,47,107). Biiylik dozlar ve 72 saat icerisinde
tekrarlayan enjeksiyonlar kontrast madde nefropatisi gelisme riskini arttirir (3,
106,110).

Periferik Vaskiiler Hastahk: Yapilan calismalarda yaygin aterosklerotik
hastaligin KMN gelisimi ile iliskili oldugu saptanmistir (108). Bartholomew ve ark.
(117) ile Rihal ve ark.’nmin (118) c¢alismalarinda perkiitan koroner girisimler sonrasi
yapilan analizlerde periferik vaskiiler hastaligin KMN icin risk faktorii oldugunu
gostermiglerdir.

Anemi, Immiinoglobulinopatiler, Irk, Etnik Koken ve Diger Risk
Faktorleri: Yeni yapilan calismalarda, kontrast madde verilen hastalarda diisiik baz
hematokrit degeri bulunmasinin KMN gelismesi agisindan bir prediktdr oldugu
bulunmustur (109). Kontrast maddenin yarattifi vazokontriiksiyonla kombine
oldugunda anemi medullada, bobregin dis medullasinda parsiyel oksijen basincinda
diismeye neden olmaktadir ve anemi arttik¢a renal meduller hipoksi de artmaktadir
(76).

Literatiirde multip] myelomlu hastalarda kontrast madde verilmesinden sonra
cekilen iirografi islemi sonrasinda bobrek yetmezligi gelistigini, hatta aniiriye kadar
giden bobrek yetmezligi gelistigini bildiren vaka sunumlari mevcuttur (120). Bu
etkinin patofizyolojik mekanizmasi; kontrast madde verilmesi sonucu olusan direk
tiibiiler toksisite, intratiibiiler ozmotik basing artisi, mediiller iskemi ve dokiilen
tiibiiler hiicreler ile multipl myelomlu hastalarda Bence-Jones proteinlerinin idrarda
cokmesinin artis1 sonucu gelisen tiibiiler obstriiksiyon olarak aciklanabilir (121).
Bununla birlikte 7 multipl myelom vakasinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada, bu hasta grubunda kontrast maddeye bagli akut renal yetmezlik

gelismesinde bir major risk faktorii olmadigr bildirilmistir (122). Plazma hiicresi
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diskrazisi olan hastalarda artmis serum viskozitesi renal hasarin patogenezini
aciklamaya katkida bulunur (96).

Beyaz olmayanlarda (107) ve Afrika kokenli Amerikalilarda (108) KMN
acisindan artmig bir insidans mevcuttur. Ancak son yapilan bir caligmada irkin
multivaryant analizlerde belirgin bir risk faktorii olmadigi ve Afrika kokenli
Amerikalilarda bu artmis riskin eslik eden hastaliklarin fazla olmasina baglh oldugu
gosterilmistir. Ancak yaymlanmig calismalar 1rk ve etnik kokenin kontrast nefropatisi
iliskisini agiklayacak kadar cok degildir. Bu konuda yapilmis ve az sayida ¢alisma
mevcuttur (96).

Kontrast Maddenin Tipi: Yapilan ¢alismalar iyonik ve ozmolaritesi yiiksek
kontrast maddelerin kullanimina bagli KMN gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (44). Rudnick ve ark.’nin (106) normal bobrek fonksiyonu olan, non-
diyabetik 1196 hasta iizerinde yaptig1 bir calismada, yiiksek ozmolar kontrast madde
(YOKM) (diatrizoate) kullananlarda KMN gelisme oram1 %8.5, diisiik ozmolar
kontrast madde (DOKM) (iohexol) kullananlarda ise %8.2 bulunmustur. Fakat
kronik renal yetersizligi olan hastalar ele alindiginda, KMN gelisimi DOKM
kullananlarda %12.2, YOKM kullananlarda ise %27 oraninda olmustur. Sonug
olarak; KMN gelisim riski, normal renal fonksiyonlar1 olan hastalarda YOKM veya
DOKM kullanildiginda benzer oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik renal
yetersizligi olanlarda ve yiiksek riskli hastalarda ise DOKM kullanimi, YOKM’ye
gore KMN sikligint anlamli oranda azaltmaktadir (125).

[zoozmolar kontrast maddeler, izoozmolariteleri ve yiiksek viskoziteleri ile
karakterizedirler. Grynne ve ark.’nin (124) yaptig1 bir arastirmada 18 caligsma gozden
gecirilmis ve iodixanol, ioxaglate ve diisiik ozmolar kontrast maddelerle
karsilagtirilmistir. Agri, rahatsizlik hissi ve 1s1 duyusu iodixanolde belirgin olarak
daha az saptanmugstir. Bu etki hem intraarterial hem de intravendz uygulamadan sonra
benzer sekilde goriilmiistiir. Esit iyot dozlarinda verildiginde goriintii kalitesi
iodixanolde daha iyi gozlenmistir. Kontrast madde nefropatisi siklig1 agisindan arada
bir fark tespit edilmemistir. Ancak proksimal tiibiiler lizozomal enzimlerden NAG’1n
iriner ekskresyonu iodixanolle en diisiik bulunmustur. Bu da iodixanoliin proksimal
tiibiiler hiicreler iizerindeki etkisinin daha az oldugunu gostermistir. Chamers-

Jackson ve ark. (125); randomize sec¢ilmis, 1/3’1i diabetik, anjiografi uygulanmus,
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serum kreatinin diizeyleri >150 mikromol/L olan, randomize olarak iodixanol veya
iohexol kullanilan, 102 hastayr prospektif incelediklerinde; Iodixanol kullanan
gruptaki hastalarda, hastalarin %3,7’sinde serum kreatinin diizeylerinin %25’den
daha fazla arttigi goriilmiisken; Iohexol kullanan grupta ise hastalarin %10’unda
serum kreatin diizeylerinin %25’den daha fazla arttig izlenmistir. Izoozmolar
kontrast maddelerle yapilacak calismalar diyabetik ve diger risk grubu hastalarinda
halen devam etmektedir. Eldeki mevcut verilerle iodixanoliin, diisiik ozmolar
kontrast maddelerden daha az nefrotoksik oldugunu séyleyenebilir (38).

Sonug olarak, her bir risk faktoriiniin mevcudiyeti KMN gelisimine katkida
bulunur. Risk faktorlerinin sayisi arttikca nefropati riski de aym Olgiide artar

(3,47,105).

KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE KLINIiK YAKLASIM

Tanisal ve tedavi amacgh radyolojik tetkikler ve kardiyak kateterizasyon
uygulamalar1 Oncesinde tiim hastalarda KMN gelisim riskini belirlemek i¢in iki
temel degerlendirme yapilmalidir:

1-Risk simflandirilmasi: Kontrast madde nefropatisi agisindan yiiksek riskli
hastalarin tanimlanmasi, damar i¢i kontrast madde kullanimi Oncesi korunmaya
yonelik yaklagimlarin uygun hasta gruplarina uygulanmasina olanak tanimaktadir
(Tablo 6) (91).

Yakin donemde yayinlanan ve giiniimiizde perkiitan koroner girisim (PKG)
sonrasi akut renal yetersizligi gelisim siklig1 ve klinik 6nemini arastiran retrospektif
bir calismada, akut renal yetersizlik gelisim sikli§i %3.3 bulunmustur (118). Bu
calismada bazal kreatinin degerlerinin yiiksek olmasi (>2.0 mg/dl) ve kullanilan
kontrast madde miktarinin yaninda, PKG’nin akut miyokard infarktiisii veya sok
tanist olan hastalarda yapilmasinin da akut renal yetersizlik gelisiminin bagimsiz
belirleyicileri oldugu bildirilmistir. Diger goriintiileme teknikleri sirasinda kullanilan
kontrast maddelere bagl ortaya ¢ikan KMN gelisim oranlar1 hakkinda yeterli klinik

calisma heniiz bulunmamaktadir.
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Tablo 6: Risk siniflamasi (91)

Yiiksek riskli hastalar:

A. Serum kreatinin diizeyinin >1.7 mg/dl veya kreatinin klirensinin <25 ml/dak olmasi

B. Serum kreatinin diizeyi = 1.3-1.7 mg/dl veya kreatinin klirensi = 25-50 ml/dak olmas1
ve birlikte su risk faktorlerinden en az birinin bulunmasi: 1. Diabetes Mellitus, 2. Yas >70,
3. Kalp yetersizligi (KY), 4. Multipl myelom, 5. Dehidratasyon, 6.Yakin zamanda kontrast

madde uygulanmis olmasi, 7. Fazla miktarda kontrast kullanim1*

Orta riskli hastalar:

A. Serum kreatinin diizeyi = 1.3-1.7 mg/dl veya kreatinin klirensi = 25-50 ml/dak olmas1
B. Kreatinin klirensi = 50-75 ml/dak olmasi ve birlikte su risk faktorlerinden en az birinin
bulunmasi: 1. Diyabet, 2. Yas >70, 3. Kalp yetersizligi (KY), 4. Multipl miyelom, 5.
Dehidratasyon, 6.Yakin zamanda kontrast madde uygulanmis olmasi, 7. Fazla miktarda

kontrast kullanimi*

Diisiik riskli hastalar:
A. Kreatinin klirensi = > 75 ml/dak olmasi1

B. Kreatinin klirensi = 50-75 ml/dak ve birlikte risk faktorlerinin bulunmamasi

* Giivenli kontrast voliimiiniin hesaplanmasi:

1- Cigarroa formiilii: Scc kontrast madde x viicut agirlig: (kg) / kreatinin diizeyi (mg/dl)
(maksimum doz : 300 cc) (126)

2- Altmann formiilii: Kontrast voliimii/ kreatinin klirensi < 6 olmasi (127)

*%02 ‘den uyarlanmustir.

Kontrast madde kullanilan goriintiileme teknikleri sonras1 KMN gelisim

sikligin1 6ngorebilmek igin yeni risk skorlama sistemleri Onerilmistir. Mehran ve
ark.’nin PKG’ye giden 9726 hastanin prospektif verilerine dayanarak olusturduklari
risk skorlama sistemine gore sekiz bagimsiz risk Ongordiiriicii tanimlanmustir.
Bunlar: 1. Kronik renal yetersizlik, 2. Yasin >70 olmasi, 3. Diyabet, 4. Kadin
cinsiyet, 5. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun <%40 olmasi, 6. Akut koroner
sendrom sonrasi girisim yapilmasi, 7. Kontrast voliimiiniin >150 cc olmasi ve 8.
Intraaortik balon pompasi1 (IABP) kullanilmis olmasidir. Bu risk faktorlerinin toplam
sayistyla. KMN siklig1 arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir (128). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada elektif koroner anjiyografi yapilan olgularda sol ventrikiil atim

voliimii (AV) ile KMN gelisim riski arasindaki iligki irdelenmis ve sonugta AV>%30
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olan olgularda KMN gelisim riskinde artis gdzlenmedigi belirtilmistir (129). Rutin
klinik pratikte diyagnostik koroner anjiyografi yapilacak olgularda KKY veya diisiik
AV’si oldugu bilinen olgulardan 6zellikle KMN yoniinden yiiksek riskli olanlarda
sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in sol ventrikiilografi yerine non-
invazif yontem olarak ekokardiyografi tercih edilmelidir.

Kontrast madde volimii ile KMN sikligi arasindaki iliskiyi arastiran
randomize bir ¢calismada hastalar, verilen kontrast madde voliimii agisindan iki gruba
ayrilarak incelenmistir (126). Ortak 6zellik olarak baslangi¢ kreatinin diizeyi >1.8
mg/dl olan bu hastalarin, 1. gruptakilerine Cigarroa formiile gore hesaplanan
miktarda kontrast madde verilirken, 2. gruptaki hastalara voliim sinirlamasi
getirilmemistir. Sonug olarak kontrast nefropati 1. grupta %2 gelisirken, 2. grupta
%26 oraninda gelismistir (p<0.05).

2- Kontrast madde secimi: Kullanilacak kontrast maddenin se¢iminde;
hastada uygulanacak islemin tipi, goriintii kalitesi, maliyet ve hastada KMN gelisme
riski gozoniine alinmalidir (130).

Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, hastanin klinik risk
profiliyle birlikte KMN gelisime riskini belirleyen ©Onemli unsur olarak
degerlendirilmektedir. Iyonik ve osmolaritesi yiiksek kontrast maddelerin
kullanimina bagli KMN gelisim riski daha yiiksektir (44). Schwab ve ark.’nin kalp
kateterizasyonuna giden 433 hasta iizerinde yaptig1 bir calismada KMN sikligi diisiik
osmolar kontrast madde (DOKM, iopamidol) kullananlarda %8, yiiksek osmolar
kontrast madde (YOKM, diatrizoate) kullananlarda ise %10.2 oraninda gelismistir
(p>0.05) (131). Benzer sekilde yukarida da belirtildigi gibi; Rudnick ve ark.’nin
(106) normal bobrek fonksiyonu olan, non-diyabetik 1196 hasta lizerinde yaptig1 bir
calismada, YOKM (diatrizoate) kullananlarda KMN gelisme oran1 %8.5, DOKM
(iohexol) kullananlarda ise %8.2 bulunmustur. Fakat kronik renal yetersizligi olan
hastalar ele alindiginda, KMN gelisimi DOKM kullananlarda %12.2, YOKM
kullananlarda ise %27 oraninda olmustur (106). Sonug¢ olarak; KMN gelisim riski,
normal renal fonksiyonlar1 olan hastalarda YOKM veya DOKM kullanildiginda
benzer oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik renal yetersizligi olanlarda ve
yiiksek riskli hastalarda ise DOKM kullanimi, YOKM’ye gore kontrast nefropati

sikligin1 anlamli oranda azaltmaktadir.
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Birincil sonlanim noktasi olarak nefrotoksisitenin incelendigi; diyabetik ve
kronik renal yetersizligi (kreatinin diizeyi 1.5-3.5 mg/dl) olan 129 hastanin non-
iyonik izo-osmolar kontrast madde (iodixanol) ve non-ionik diisiik osmolar (iohexol)
kontrast madde almak iizere karsilastirildigi bir caligmada; 0-3. giinlerde kreatinin
yiikselisi iodixanol grubunda 0.13 mg/dl, iohexol grubunda ise 0.55 mg/dl olmustur
(p=0.001). Aymi calismada, >0.5 mg/dl kreatinin yiikselisi iodixanol grubunda %3,
iohexol grubunda ise %26 bulunmustur (p=0.002). Benzer sekilde 1 mg/dl’den fazla
kreatinin yiikselisi iodixanol grubunda hi¢ gozlenmezken, iohexol grubunda %15

olmustur (11).

BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN BOBREK FONKSiYONLARININ
DEGERLENDIRILMESINDEKIi YERI

Bobrek  fonksiyonlarmin ve erken donem bobrek yetmezliginin
gosterilmesinde farkli biyokimyasal parametre kullanilmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilanlar:

Serum Kreatinin: Kreatinin viicutta kas doku kiitlesine bagl olarak siirekli
olarak olusan ve sabit kalan, keratin metabolizmasinin bir yikim {iriiniidiir. Kas
kiitlesi ile dogru orantili olarak olustugundan erkeklerde serum kreatinin diizeyleri
kadinlardan fazladir. Tiimiiyle glomeriiler filtrasyona ugrar bu nedenle glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) diistiigli durumlarda serum kreatinin diizeyleri artar. Giinliik
et iceren diyet sonrasinda serum konsantrasyonunda %10’luk bir oynama goriilebilir
(151). Normal Degerleri (ND): >15 yas Erkek=0.50-1.40 mg/dl, Kadin=0.50-1.30
mg/dl’dir.

Mikroalbumin: Bobrek yetmezliginde erken donemde artan proteindz
molekiildiir (151). Agir egzersiz, fazla protein alimi, sivi yiiklenmesi, idrar yollar
enfeksiyonu ve gebelik idrarla atilan protein miktarini arttirir. Giin boyunca idrara
cikan protein miktar1 gecekinden % 25 daha fazladir. Giinliik albumin atilimi 30
mg’in altindadir. 30-300 mg/kg (ya da 20-200 mikrogram/dakika) albumin atilimi
mikroalbiiminiiri olarak degerlendirilir.

Serum Sistatin C: Insan cekirdekli hiicrelerinin tiimiinde sabit oranda

iiretilen, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin siiper ailesinden diisiik molekiil
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agirlikli bir proteindir. Tam glomeriiler filtrasyona ugrar. Proksimal tiibiillerden
hemen tamami geri emilerek, proksimal tiibiil hiicrelerinde yikima ugrar. Serum
Sistatin C seviyeleri boy, kilo, karaciger hastaliklari, inflamatuvar ve infeksiyoz
olaylardan veya giinliik besin alimi1 ve diger konstitiisyonel faktorlerden etkilenmez
(152). Ekstrarenal eliminasyona ugramaz. Son yillarda yapilan calismalarda;
GFR’deki azalmanin erken donemde gosterilmesinde, erken dénem bobrek
yetersizliginin tanisinda serum kreatinin degerlerine gore Sistatin C’nin daha iistiin
oldugu bulunmustur (153-157). Normal degerleri: 0.7—-1.57 mg/L’dir.
p2-mikroglobulin: Insanlarda tiim cekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde
bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Proksimal tiibiil hiicrelerince emilerek
yikilir. Plazmada sabit miktarlarda bulunur. Cinsiyete gore diizeyi degismez. Yiiksek
plazma diizeyleri yapiminin arttigi AIDS, multiple myelom gibi myelo ve lenfo-
proliferatif — hastaliklarda  ©zellikle tiibiiler toksisiteyle seyreden bobrek

yetmezliklerinde goriiliir (151). Normal Degerleri: 0.60-3.80 mg/L’dir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisgma Nisan 2006-Temmuz 2007 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Bilgisayarli Tomografi,
Intravendz pyelografi ve Anjiografi iinitelerine herhangi bir nedenle bagvuran ve
damar ici kontrast madde kullanilan hastalar arasindan rastgele 6rnekleme ile secilen
20 yas ve lizeri, 100 hasta ile prospektif olarak olusturuldu. Arastirma protokoliinii
kabul eden, daha once bobrek yetmezligi tanis1 almamis, 50 ml opak verilen 50 hasta
ile 100 ml ve {izeri opak madde verilen 50 hasta calismaya dahil edildi. Tetkik
oncesinde bir haftalik siire icerisinde damar i¢i opak madde uygulanmamuis, 72 erkek,
28 kadin toplam 100 hasta degerlendirildi. Dordiincii giin Doppler kontrolii
yapilamayan sekiz hasta calisma grubundan c¢ikarildi. Sonug olarak 92 hasta calisma
kriterlerini tam olarak sagladigi i¢in, arastirmada bu hasta grubu ele alindi. Serum
bazal kreatinin degerleri <1.5 mg/dl olan hastalar ¢calismaya dogrudan alinirken, 1.5-
2.5 mg/dl arasinda olan hastalar, hidrate edilip calismaya dahil edildi.

Tiim hastalarin cinsiyeti, yasi, boy ve kilosu kaydedildi. Viicut kitle
indeksleri asagidaki formiile gore hesaplandi:

Body mass index (BMI = Viicut Kitle indeksi) = kg/m®.

Kontrast madde nefropatisi riskini arttiran hastaliginin veya ila¢ kullaniminin
olup olmadigi, varsa hastaligin siiresi, ilacin tipi ve siiresi kaydedildi.

Kullanilan opak maddenin dozu, ozmolaritesi, piyasa ve etken madde ismi
[Ultravist (Iopromid), Omnipaque (Iohexol), Iomeron (Iomeprol), Visipaque
(Iodixanol)] kaydedildi. Tiim hastalarda kullanilan opak maddelerin say1 ve oranlari
karsilastirildi. Ayn1 karsilastirma KMN gelisen hastalarda da yapildi.

Hastalara kontrast madde verilmeden oOnce gri skala ultrasonografi ile
bobrekleri incelendi. Gri skala ve renkli Doppler US incelemeleri, Toshiba Aplio 80
ve Sonosite-Titan marka cihazlarda 3.5-5 MHz’lik konveks tarama yapan abdominal
transdiiserler ile yapildi. Her iki bobregin boyutu, genisligi, kalinligi ve parankim
kalinliklar incelendi. Parankim ekojenitesi degerlendirilip kaydedildi. Renal korteks
ekojenitesi karacigerden diisiik ise normal goriiniim (greyd 0) olarak kabul edildi.
Karacigerin ekojenitesi ile esit ise greyd I, yiiksekse greyd II ve renal siniisiinkine

esit ise greyd III olarak degerlendirildi. Her iki bobregin biiyiikliigii ise su sekilde
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elde edildi: Once longitudinal planda bobregin en uzun boyutu 6lciildii, ardindan bu
plana dik ve bobregin en genis goriindiigii aksiyal planda ise bobregin eni ve kalinligt
olciildii. Inceleme sag bobrek icin sol lateral dekiibit, sol bobrek igin sag lateral
dekiibit pozisyonda, her iki kol basin yukarisina kaldirilmis olarak ve derin nefes
tutturularak yapildi. Aksiyal ve longitudinal planda gri skala ve renkli Doppler
incelemeleri yapildi. Renkli Doppler inceleme su iic asamada gerceklestirildi:

1) Ik inceleme; damar ici kontrast madde kullanilan tetkikten hemen 6nce,

2) Ikinci inceleme; tetkik sonrasi 1-3 saat icerisinde,

3) Ugiincii ve son inceleme; tetkik sonrasi 4. giinde yapildi.

Renkli Doppler ile her bir bobrekte renal arterlerin arkuat ve interlober
dallarindan, Doppler agis1 (Ultrasonografik ses dalgasinin damarin uzun eksesine
olan acis1) 60° olacak sekilde en uygun kazang ayarlar1 yapilarak, damarlanmanin
dalga ornekleri elde edildi. Bu dalga orneklerinin spektral analizi yapildi ve asagida
yeralan Doppler parametreleri elde edilerek kaydedildi:

1) Pik Sistolik Hiz (PSV, cm/sn),

2) Diyastol Sonu Hiz (EDV, cm/sn),

3) Rezistivite Indeksi (RI),

4) Pulsatilite Indeksi (PI),

5) Akselerasyon Zamani (AT)

6) Akselerasyon Indeksi (Al)

Tiim hastalardan tetkik Oncesi, tetkik sonrasi 1-3 saat igerisinde ve tetkik
sonrast 4. giinlerde yapilan incelemelerinde; serum Kreatinin (mg/dl), Sistatin C
(mg/L) ve B-2 Mikroglobulin (mg/L) parametrelerinin Ol¢iilebilmesi amaciyla
vakumlu tiiplere, 8 cc kan 6rnegi alindi. Kan ornekleri 4000 devirde 7 dk santrifiij
edilip serumlar1 ayrildi. Ayrica es zamanli olarak Mikroalbuminiiri (mg/L)
bakilabilmesi icin idrar ornekleri alindi. Elde edilen serumlar ve idrarlarin bir kismi
hemen calisildi. Hemen ¢alisilamayacak olanlarin serumlart - 80 C° de sakland.

Serum kreatinin, B-2 mikroglobulin ile idrarda mikroalbuminiiri, Abbott
Architect C 8000 otoanalizor cihazi ile bakildi. BioVendor Human Sistatin C ELISA
kiti kullanilarak, Biokit EL x 800 Bioelisa Reader cihazinda serum Sistatin C

Olciimleri yapildi.
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Damar i¢i kontrast madde kullanilan tetkik sonrasi 48-72 saat igerisinde
bazal kreatinin degerinde > %25 veya 44 umol/L (0.5 mg/dl) artig olmasinin kontrast
madde nefropatisi olarak tanimlandigi goz Oniine alindiginda; hastalar serum
kreatinin degerlerinde bazal degerlere gore nefropati ile uyumlu artis olup
olmamasina bagh olarak; nefropati gelisen ve nefropati gelismeyen hastalar olmak
tizere iki gruba ayrildi. Elde edilen tiim veriler bilgisayar i¢in hazirlanmig SPSS 10.0
(for Windows, USA) istatistik paket programinda toplandi. Niimerik degerler,
aritmetik ortalama + standart sapma olarak tanimlandi. Elde edilen Doppler ve
biyokimyasal verilerden, tetkik Oncesi - tetkik sonrasi 1-3 saat Ol¢iimleri arasinda
fark olup olmadig: arastirildi. Benzer sekilde, tetkik sonrasi 1-3 saat - tetkik sonrasi
4. giin ve tetkik Oncesi - tetkik sonrasit 4. giin degerleri arasinda farklilik olup
olmadip1, bagimli gruplarda t testi ile degerlendirildi. iliski analizleri Spearman
korelasyon testi ile bagimsiz gruplar arasi fark Fisher’s kesin testi ile degerlendirildi.
Dagilimi normal olan veriler 7 testi, dagilimi normal olmayan degerler Mann-Whitney
U testi, cinsiyet, kullanilan opak madde tipi ve uygulama yolu Ki Kare testi ile

degerlendirildi. P<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada Nisan 2006 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenle boliimiimiizde damar i¢i kontrast madde kullanilarak yapilan tetkik icin
bagvuran 20 yas ve iizeri, 67 si erkek (%72.8), 25’1 kadin (%27.2) olmak iizere
toplam 92 hasta incelendi.

Kullanilan opak madde dozu, Mann Witney U testi ile degerlendirildi. Diger
parametreler ise t testi ile incelendi. Calismaya alinan hastalarin yaglar1 27 ile 83
arasinda (ortalama 57.38+12.6) degismekteydi. Boylar1 150 ile 187 mm (ortalama
168.70+7.29) saptandi.

Tiim hastalarin bobrek boyutlar1 degerlendirildiginde; sag ve sol bobrek
kraniokaudal boyutu arasindaki fark anlamliydi (p<0.05).

Bu calismaya katilan 92 hastanin tetkik oOncesi elde edilen bazal serum
kreatinin degerleriyle, tetkik sonrasi 4. giin yapilan Ol¢iimlerde elde edilen serum
kreatinin degerleri karsilastirildiginda 4 hastada (% 4.34) kontrast madde nefropatisi
ile uyumlu artis oldugu saptandi (Tablo 7). Erkek hastalarin %6’sinda (n=4) KMN
gelisirken, kadin hastalarda KMN saptanmadi.

Tablo 7: Kontrast madde nefropatisi goriilen olgularin serum kreatinin degerleri ve
artis % oranlari

Hastano | Tetkik oncesi Tetkik sonrasi 1-3 saatlik Tetkik sonrasi 4. giin serum
serum Kreatinin serum Kkreatinin degeri ve | Kkreatinin degeri (mg/dl) ve
degeri (mg/dl) artis %’si artis %’si

(mg/dl) % (mg/dl) %
1 0.8 1 25 1.1 37.5
2 0.8 0.9 125 1 25
3 1 1.2 25 1.3 30
4 0.8 0.8 0 1.1 37.5

Nefropati gelisen ve nefropati gelismeyen hastalar arasinda yas, boy, kilo, kullanilan

opak madde dozu, bobrek boyutlari agisindan istatistiksel anlamli farlilik saptanmadi

(Tablo 8).

45




Tablo 8: Nefropati gelisen ve nefropati gelismeyen hastalarin Sosyodemografik ve

diger baz1 6zellikler yoniinden karsilastiriimasi

Nefropati Nefropati Analiz
gelisenler (n=4)* gelismeyenler t testi
(n=88)*
Yas (y1l) 63.75+10.3 57.09+12.75 0.306
Boy (mm) 173.2545.737 168.49+7.314 0.203
Kilo (kg) 81.25+10.21 73.42+10.447 0.146

VKI 26.25+1.708 25.2343.143 0.521
Sag bobrek kraniokaudal boyutu

115+6.88 105.52+9.39 0.050
(cm)
Sag bobrek genisligi (cm) 57+4.24 52.20+8.65 0.284
Sag bobrek kalinligi (cm) 54.75+4.57 50.64+7.32 0.270

Sag bobrek parankim kalinligt (cm) 15.25+ 0.96 15.48+2.07 0.828

Sol bobrek kraniokaudal boyutu

119.7547.76 107.6649.70 0.017
(cm)
Sol bobrek genisligi (cm) 56+7.87 54.03+6.78 0.074

Sol bobrek kalinligt (cm) 59+3.74 53.15+7.05 0.104

Sol bobrek parankim kalnligr (cm) 17+1.29 16.42+1.70 0.240

Kullanilan opak madde miktar1 (ml) 167.5+109.96 86.8+69.97 0.091%**

* Sonuglar aritmetik ortalamazstandart sapma olarak verilmistir

** Mann-Witney U testi

Nefropati gelisen 4 hastada bobrek parankim ekosu normal saptanirken,
nefropati gelismeyen 88 hastanin %89’unda normal, %11’inde (GI) artmusti. Fisher’s
kesin testi ile yapilan analizde anlamli fark saptanmadi (P>0.05).

Calisma kapsaminda incelenen toplam 92 hastanin 17°sinde (%18.5) Diabetes
Mellitus (DM), 16’sinda (%17) Hipertansiyon (HT), 1’inde (%1.1) konjestif kalp
yetmezligi, 6’sinda (%6.5) Hiperlipidemi (HL), 3’linde (%3.2) periferik arter
hastaligt (PAH) mevcuttu. Olgularin 3’iinde (%3.2) DM, HT ve HL birlikteydi.
Ayrica olgularin 13’tinde (%14.1) malignite Oykiisii mevcuttu (Sekil 8). Kontrast
madde nefropatisi goriilen dort hastanin ikisinde (%50) periferik arter hastaligi,

birinde ise akciger Ca (%25) mevcuttu.
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Sekil 8: Olgularda saptanan risk faktorii hastaliklarin sayisal dagilimi

Hastalarin kullandig1 ilaclar degerlendirildiginde; toplam 92 olgunun 9’u
(%9.8) kemoterapotik, 117i (%11.9) non-steroid anti inflamatuvar ilag (NSAII), 12’si
(%13) oral antidiabetik ilag, 9’u (%9.8) diiiretik, 4’1 (%4.3) B-blokor, 1’1 diiiretik ve
NSAIl, 1'i (%1.1) Kemoterapstik ve NSAII, 3’ii de (%3.2) diiiretik ile OAD’yi
birlikte kullanmaktaydi (Sekil 9). Nefropati gelisen 4 hastanin biri malignite (akciger
Ca) nedeniyle Cisplatin tedavisi almaktaydi. Diger olgularda risk faktorii ilag

kullanim1 yoktu.
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Sekil 9: Olgularin risk faktorii ila¢ kullanim oranlarinin % dagilimi
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Olgularin 11 tanesine (%]12) intraarteriyal kontrast madde kullanilan
anjiografi tetkiki, 81 tanesine (%88) intravendz yolla kontrast madde kullanilan
bilgisayarli tomografi ve intravenoz pyelografi tetkiki uygulandi. Nefropati gelisen 4
hastanin 2’sine intraarteriyal yolla opak madde kullanilan alt ekstremite arteriyal
anjiografi, diger iki hastaya ise intravenoz yolla kontrast madde kullanilan toraks BT
tetkiki uygulanmisti. Intraarteriyal yolla opak madde kullanilan hastalarin
%18.2’sinde (n=2) nefropati gelisirken, intravendz yolla opak madde kullanilan
hastalarin %2.5’inde (n=2) KMN gozlendi ve bu fark anlamli bulundu (Pearson Ki
Kare Testi, p=0.016).

Calismaya alinan 92 hastanin tiimiinde (%100) non-iyonik monomerik diisiik
ozmolar (500-1000 mosm/kg H,O) kontrast madde kullanildi. Bunlardan 42 hastada
(%45,6) Iopromide (Ultravist®), 28 hastada (%30,4) Iohexol (Omnipague®) ve 22
(%24) hastada da Iomeprol (Iomeron®) kullanildi. Nefropati gelisen 4 olgunun
3’tinde Iopromide (Ultravist®), birinde ise Iomeprol (Iomeron®) uygulanmisti.
Olgularin 51’inde 50 ml kontrast madde (% 55.4 ), 41’inde ise (% 44.6) >100 ml
kontrast madde kullanildi. Tiim hastalarda ortalama 90.33+73.1 ml (minimum 100-
maksimum 500 ml) kontrast madde kullanildi.

Nefropati gelisen ve gelismeyen hastalarda; kontrast madde kullanimi
oncesinde, sonrasi 1-3 saat icerisinde ve 4.giinde elde edilen B-2 mikroglobulin
degerleri normal sinirlar igerisinde olup, Olciimler arasinda farklilik saptanmadi.
Calismaya alinan hastalarda farkli 6l¢iimlerde elde edilen mikroalbuminiiri degerleri
incelendiginde; nefropati goriilmeyen hastalarda tetkik oncesi — tetkik sonrasi 4. giin
degerleri arasinda anlamli artis mevcuttu (p=0.001). Nefropati gelisen hastalarda ise
anlaml farklilik saptanmadi (p = 0.875) (Tablo 9).

Serum Kreatinin ile serum Sistatin C degerleri arasindaki korelasyon
Spearman korelasyon analiz testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcut degildi (P = 0.742, r = 0.258). Serum Sistatin C tetkik oncesi, tetkik
sonrasi 1-3 saat ve tetkik sonrasi 4. giin elde edilen degerler arasindaki fark Fisher’s
kesin testi ile degerlendirildiginde; nefropati gelisen hastalarin tiimiinde 4 (%100)
tetkik sonrasi 4. giinde tetkik Oncesi degerlere gore artis goriiliirken, nefropati

goriilmeyen hastalarin 33’tinde (%37.5) artis goriilmiis olup bu fark anlamli bulundu
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(Fisher’s kesin testi = 0.024). Tetkik oncesi ile tetkik sonrasi 1-3 saat igerisinde elde

edilen degerlerde anlamli fark izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9: Nefropati gelisen (n=4) ve gelismeyen hastalarda (n=88) biyokimyasal

verilerin karsilagtirilmasi

L. Analiz
Nefropati gelisen hastalar (n=4)

t testi

Tetkik oncesi Tetkik sonrasi Tetkik sonrasi
(AO+SS)* 1-3 saat 4. giin
(AOXSS)* (AOXSS)*

B-2 Mikroglobulin (mg/L) 2.58+0.78 2.79+0.60 2.65+0.85 0.814

107.25+148.27 0.875

Mikroalbumin (mg/L) 96.25+88.326 | 80.75+120.649 0

Sistatin C (mg/L) 1.28320.52 1.267+0.51 1.878+1.15 ¢ 0.024%**

Nefropati gelismeyen hastalar (n=88)

Tetkik oncesi Tetkik sonrasi Tetkik sonrasi
(AOXSS)* 1-3 saat 4. giin
(AOXSS)* (AOXSS)*

B-2 Mikroglobulin (mg/L) 2.56+1.05 2.45+0.86 2.47+0.88

Mikroalbumin (mg/L) 30.33+35.85 29.15+30.31 35.41455.46 0.001

Sistatin C (mg/L) 1.54420.50 1.655+1.13 1.454+4047 = 0.160**

* Sonuglar aritmetik ortalamatstandart sapma (AOxSS)olarak verilmistir
*% Fisher’s kesin testi

Hastalar nefropati gelisen ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrlarak,
kontrast madde kullanim1 6ncesinde, sonras1 1-3 saat icerisinde ve 4. giinde her iki
renal arterin arkuat ve interlober dallarindan RDUS ile yapilan ol¢iimler
degerlendirildiginde;

Nefropati gelisen hastalarda (n=4); sag arkuat arterin; tetkik oncesi - tetkik
sonrasi 4. giin EDV degerlerinde azalma, tetkik oncesi - tetkik sonrasi 4. giin RI ve
PI degerinde azalma, tetkik Oncesi - tetkik sonrasi 4. giin Al degerinde azalma

saptandi. Sol interlober arterde tetkik Oncesi - 4. giin ve tetkik Oncesi - tetkik sonrasi
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1-3 saat arasinda yapilan Ol¢iimlerde RI degerleri artmisti. Ayrica sol interlober
arterde tekik oncesi — tetkik sonras1 1-3 saat ve tetkik oncesi - 4. giin arasinda yapilan
Olctimlerde PI degerlerinin arttig1 izlendi (Tablo 10).

Calismaya alinan ve nefropati gelismeyen 88 hastanin RDUS verileri
incelendiginde; sag ve sol bobrekte arkuat ve interlober arterlerden elde edilen tetkik
oncesi, tetkik sonrasi 1-3 saat ve tetkik 4. giin RI ve PI degerlerinde anlaml farklilik
oldugu goriildii. Tetkik sonrasi 1-3 saat icerisinde elde RI ve PI degerlerinde tetkik
oncesi elde edilen RI ve PI degerlerine gore artis bulundu. Benzer sekilde tetkik
sonrasi 4. giin degerleri tetkik oncesi RI ve PI degerleri ile karsilastirildiginda artis

saptandi1 (Tablo 11).
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Tablo 10: Nefropati gelisen 4 hastanin RDUS verilerinin degerlendirilmesi

Tetkik

oncesi
(AOXSS)*

Tetkik sonrasi

1-3 saat
(AO=SS)*

Tetkik sonrasi
4. giin
(AO=SS)*

Analiz
Bagimli
gruplarda t
testi

Sag bobrek

Arkuat Arter

61.5+26.88

53+6.80

41.75+13.5

2145.7

14.87+1.9

14.75+2.06

0.63+0.08

0.70+0.08

0.62+0.04

1.2240.23

1.26+0.32

1.13+£0.07

60+9.20

53.5+14.20

67+8.08

6.62+2.99

7.48+£2.14

3.95+1.80

S
D
~N—
S
<
S
-5}
=
=)
—
S
<%}
~—
=
ot

61+11.90

53.549.81

41.75+15.06

21+4.03

14.87+3.59

14.75+£5.56

0.48+0.09

0.52+0.10

0.49+0.11

0.82+0.24

0.90£0.32

0.80+0.24

46+18.08

53+5.31

53+6.45

3.52+0.94

3.56+2.29

2.35+1.43

Sol bobrek

Arkuat Arter

33+10.86

59+22.48

29+15.89

12+3.86

17£7.58

10£10.13

0.51+0.08

0.47+0.15

0.47+0.15

0.84+0.17

0.74+0.67

0.74+0.53

40+17.57

47+6.18

47+11.17

4.01+0.84

5.7845.34

3.25£1.40

interlober Arter

Sonuglar aritmetik ortalamazstandart sapma (AO+SS)* olarak verilmistir

35£19.68

44+17.17

36+17.88

15£7.59

12+3.56

15+£0.94

0.46+0.09

0.57+0.08

0.52+0.11

0.74+0.20

1.00£0.33

0.88+0.32

47+11.26

47+8.95

60+4.04

3.37+1.60

5.40£1.74

2.92+2.66
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Tablo 11: Nefropati gelismeyen 88 hastanin RDUS verilerinin degerlendirilmesi

Tetkik

oncesi
(AOSS)*

Tetkik sonrasi

1-3 saat
(AOSS)*

Tetkik sonrasi
4. giin
(AOSS)*

Analiz
Bagunh
gruplarda
t testi

Arkuat Arter

51.12+19.16

54.32+18.21

55.40£20.64

15.04+5.71

15.16+5.39

15.61+6.39

0.68+0.08

0.70+0.08

0.70+0.07

1.33+0.37

1.4240.38

1.44+0.39

56.05+£14.00

53.37£15.76

58.40+17.11

6.06+2.58

7.09£3.00

6.75£3.42

Sag bobrek

R
[
~—
Ko
<«
S
-]
=
=]
—
[
~—
3]
=
=

53.19+16.43

55.11£19.98

59.00£20.33

16.32+5.27

15.84+6.01

17.39+6.71

0.68+0.07

0.70+0.08

0.70+0.06

1.29+0.29

1.42+0.39

1.40+0.33

53.78+12.65

56.38%£12.76

56.65£16.42

6.42+2.37

6.76+2.84

7.00£3.16

Sol bobrek

Arkuat Arter

52.87£19.63

53.93+£19.23

53.58+20.82

15.99+5.92

16.04+5.91

16.09+6.97

0.68+0.07

0.70+0.08

0.70+0.08

1.32+0.40

1.40+0.38

1.40+0.34

53.76+14.61

50.59+13.25

54.15+£13.19

6.32+2.58

7.06%2.95

6.92+3.10

interlober Arter

54.91£17.80

56.93£20.54

60.28+23.46

17.79+6.93

17.45+7.61

18.48+7.11

0.66+0.08

0.69+0.07

0.68+0.07

1.27+0.31

1.37+0.38

1.34+0.32

52.53+£12.30

53.95+13.86

53.28+11.84

6.58+2.57

6.87+£2.72

7.35£3.65

* Sonuglar aritmetik ortalama+standart sapma (AO£SS)* olarak verilmistir
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TARTISMA

Kontrast madde nefropatisi, damar i¢i kontrast madde kullanimi sonrasinda
goriilen 6nemli bir komplikasyondur. Ulkemizde herhangi bir kayit bulunmamasina
karsin, Amerika’da cerrahi ve hipotansiyondan sonra akut bobrek yetersizliginin 3.
en sik sebebi olarak gosterilmektedir. Ayrica hastanede yatis siiresini uzatir ve uzun
donemde mortalite oranlarinda artisa yol acar (3,4,5). Bir calismada 16248 hasta
retrospektif olarak incelendiginde KMN gelisen hastalarda mortalite oranlari
gelismeyen hastalardan 5 kat daha yiiksek bulunmustur (4).

Klinik olarak kontrast madde nefropatisi; kontrast madde kullanimi
sonrasindaki 3 giin icerisinde herhangi bir baska etyolojik sebep olmaksizin renal
fonksiyonlarda beklenmedik azalma olarak tarif edilebilir (6). Kontrast madde
nefropatisi teshisine en ¢ok kullanilan tanimlama, bazal serum kreatinin diizeyinde
>%25 veya 44 pmol/L'1 (0.5 mg/dl) artis olmasidir (6,7,8). Kontrast madde
verilmesini takip eden ii¢-bes giin icerisinde kreatinin degeri pik yapar ve yaklasik 10
giin icerisinde normale doner (86).

Kontrast madde nefropatisinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamaistir.
Patogenezde etkili en 6nemli mekanizmalar tiibiilotoksik etkiler, renal hemodinamik
etkiler ve ozmotik etkilerdir (132,133).

Yapilan invitro calismalar ve hayvan deneyleri gdstermistir ki; kontrast
madde uygulanmasindan sonra kisa siireli intrarenal vazodilatasyon fazi izlenir. Bu
faz1 takiben, uzun siiren patolojik vazokonstriksiyon fazi izlenir. Bu donemde renal
intravaskiiler diren¢ artar, renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi azalir
(77,134,135).

Iyotlu radyokontrast maddeler tiimiiyle glomeriiler filtrasyona ugrar ve
tiibiillere gecerler. Renal tiibiiller icerisinde bulunan suyun %99’unun geri emilmesi
sonucu tiibiillerdeki kontrast madde konsantrasyonu belirgin olarak artar ve ozmotik
ditirez olusur. Bu durumun sonucu olarak tiibiilloglomeriiler feeed-back mekanizma
calisir ve glomeriiler filtrasyon hizi diiser. Buna ilave olarak ozmotik diiirez
kanlanmas1 zaten az olan mediiller bolgede metabolizmanin ve oksijen ihtiyacinin
artmasmna yol acarak mediiller iskemiye katkida bulunur. Ayrica hem yiiksek

ozmolar hemde diisiik ozmolar kontrast maddeler ratlarda mediiller damarlarda
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eritrosit agliitinasyonunu indiikleyerek renal medullar hipoksiye katkida bulunurlar
(57). Rat deneyleri; kontrast maddelerin henle kulpunun ¢ikan kisminda (burasi
metabolik olarak oldukc¢a aktiftir) nekroz olusumunu indiikledigini de gostermistir
(58). Radyokontrast maddelerin kullanim1 sonucunda renal dokunun yiiksek ozmolar
yilke maruz kalmasi ile olusan ve proksimal tiibiiler hiicrelerde nekrozla seyreden
ozmotik nefrozda bir baska patofizyolojik siire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (59).

Yapilan baz1 calismalarda adenozinin renal vaskiiler yatakta onemli bir
mediator oldugu gosterilmistir. Ozellikle adenozin 1 reseptorleri afferent arteriollerde
vazokonstriksiyona sebep olurken, adenozin 2 reseptorleri efferent arteriollerde
vaodilatasyona yol acarak intraglomeriiler perfiizyon basincimi azaltirlar
(66,136,137). Bu etkenler disinda prostoglandinlerin ve endotelinin de KMN
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (86,138).

Insanlarda yapilan birka¢ calismada kontrast madde kullanimi sonrasinda
goriilen hemodinamik degisiklikler gosterilmeye calisiimis ve degisik sonuglar elde
edilmistir. Weisberg ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; kontrast madde kullanimi
sonrasinda termodiilisyon kateter ile yaptiklar1 renal vendz kan akimi dl¢iimlerinde
anlaml degisiklikler saptamamislardir (139). Farkli arastiricilar calismalarinda
paraamino-hippurat klerensi ol¢iimleriyle karsit bulgular elde etmislerdir (140,141).
Ancak Weisberg ve ark.’nin calismasinda hastalarin %75’inin es zamanli olarak
kalsiyum antagonistleri kullanmasinin KMN icin koruyucu etki gostermis olabilecegi
akla gelmektedir (85,142). Ayrica bazi hastalarda radyokontrast madde kulanimi
oncesi degerler ile Kkarsilastinldiginda renal kan akiminda azalma oldugu
goriilmektedir.

Bu ¢alisma, kontrast madde kullanimi1 sonrasi renal vaskiiler yatakta olugsmasi
olas1 hemodinamik degisikliklerin gosterilmesinde ve nefropati gelismesi olasi
hastalarin 6n goriimiinde RDUS’nin kolay uygulanabilir bir yontem olabilecegi
diistiniilerek planlanmistir.

Kontrast madde nefropatisi insidansi saglikli bireylerde %2 iken, bobrek
patolojisi ve/veya hastalig1 olan, diabet, konjestif kalp yetmezligi gibi risk faktorii
hastaliklardan biri veya birka¢i bulunan bireylerde %3-16 kadardir (133). Bu
calismada ise kontrast madde nefropatisi, ¢alismaya alinan 92 hastanin 4’{inde

(%4.34) goriildii ve bu oran yaklasik olarak literatiir ile uyumlu bulundu.
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Bu calismada 34 hastada en az bir en fazla ii¢ farkli risk faktorii hastalik
mevcuttu (%36.9). Onceden var olan bobrek yetmezligi ve diabet kontrast madde
nefropatisi gelisiminde predispozan olan gii¢lii ve bagimsiz major risk faktorleridir
(2,3,98,101). Kronik bobrek hastaligt ve diabet, endotelial disfonksiyon ve
vazodilator yanittaki azalmayla iliskilidir (70). Radyokontrast madde kullanilan
glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk’nin altinda olan hastalarda kontrast nefropatisi
acisindan ozellikle dikkat edilmelidir. Yine 6nceden mevcut olan bobrek hastaliginin
siddeti ile nefropati gelismesi arasinda dogru oranti mevcuttur (100). Serum kreatinin
diizeyi 2,5 mg/dl (220 umol/l) olan hasta popiilasyonlar ile yapilan iki ¢alismada;
hastalarin %30-50’sinde KMN gelistigi goriilmiistiir (101,102). Retrospektif bir
baska calismada, normal renal fonksiyonlu diabetik hastalarda kontrast nefropatisi
goriilme sikligt %16, non diabetik hastalarda %1.5 olarak bildirilmistir (47). Bu
calismada nefropati gelisen 4 hastanin hicbirinde eslik eden risk faktorii hastalik
olarak diabet saptanmadi. Rihal ve ark.’nin bir ¢alismasinda (118); KMN insidansi
non-diabetik hastalarda %?2 iken, bazal kreatinin degeri <1.1 mg/dl olan diabetik
hastalarda %3.7, renal fonksiyonlar1 orta derecede bozuk olan hastalarda ise (Serum
kreatinin diizeyi 1.2-1.9 mg/dl) %4.5 olarak saptanmistir. Mevcut calismaya 6nceden
kronik bobrek yetmezligi tanisi almamis, bazal serum kreatinin degeri <1.5 mg/dl
olan hastalar dogrudan, kreatinin degerleri 1.5-2.5 mg/dl olan hastalar ise hidrasyon
uygulanarak alindi. Nefropati gelisen 4 hastanin tiimiinde tetkik Oncesi bazal
kreatinin diizeyleri normal siirlardaydi. Tetkik ©Oncesi bazal serum kreatinin
degerleri normalin iizerinde olan 8 (%8.7) hastanin higbirinde kontrast madde
nefropatisi gelismedi. Bu durumun bir nedeni 6zellikle hastanemizde yatmakta olan
ve serum kreatinin degeri normalin iizerinde olup nefropati riski tasiyan hastalara
tetkik Oncesi ve sonrasi koruyucu olarak hidrasyon uygulanmasi olabilir.

Selektif COX-2 inhibitorleri ve NSAIl; bobreklerde vazodilator etkili
prostoglandinlerin sentezini azaltarak kontrast maddelerin vazokonstriktif etkisini
potansiyalize ederler. Literatiirde Siilfonamidler, aminoglokozidler, diiiretikler,
Siklosporin A, Sisplatin, Amfoterisin B ve Mannitol’iin kontrast madde nefropatisi
riskini arttirdig1 yoniinde bilgiler bulunmaktadir (9,112). Bu calismada 92 hastanin

37’sinde (%40.2) en az bir nefrotoksik ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttu. Nefropati
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gelisen 4 hastanin ise sadece biri Cisplatin tedavisi almaktaydi. Diger hastalarda risk
faktorii ila¢ kullanim1 saptanmada.

Yaglanma ile artan vaskiiler yetmezlik, endotelyal fonksiyonlarda azalma,
vazodilator cevapta azalma ve vaskiiler cevabi olusturacak hiicrelerde azalma ile
birliktedir (114). Kardiyak kateterizasyon yapilan >70 yas hastalarin
degerlendirildigi prospektif bir calismada; KMN insidanst %11 olarak rapor
edilmistir (143). Mevcut calismada ise genel yas ortalamasi 57.38+12.6 iken,
nefropati gelisen 4 hastada yas ortalamasi 63.75+10.3 olup nefropati gelisen
hastalarda yas ortalamasi daha yiiksektir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (7 zesti, P=0.306).

Yapilan bazi caligmalarda KMN riskinin erkeklerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (107). Buna karsilik 8628 hasta ile yapilan retrospektif genis bir seride,
kadin cinsiyetin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve bir yillik goézlemde KMN
saptanan erkeklere oranla mortalitenin kadinlarda daha fazla goriildiigii belirtilmistir
(115). Bu calismada kontrast madde nefropatisi saptanan olgularin (n=4) tiimii erkek
olup anlamli farklilik saptanmamustir (Pearson Ki Kare Testi, P=0.212).

Literatiirde birka¢ farkli caligmada verilen radyokontrast ajanin miktarinin
kontrast nefropatisi gelisme riski acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur
(3,48,108). Biiyiik dozlar ve 72 saat igerisinde tekrarlayan enjeksiyonlar kontrast
madde nefropatisi gelisme riskini arttirnir (3,16,106). Yapilan c¢alismalarda
intraarteriyal uygulamalarda, intraven6z uygulamalara kiyasla nefrotoksik etkinin
daha fazla goriildiigii bulunmustur (2,4). Bu calismada tiim olgularin 11 tanesine
(%12) intraarteriyal, 81 tanesine (%88) intravendz yolla kontrast madde uygulandi.
Nefropati gelisen hastalarin ikisine intraarteriyal, ikisinede intravenoz kontrast
madde uygulanmisti. Intraarteriyal yolla opak madde kullanilan hastalarin
%18.2’sinde (n=2) nefropati gelisirken, intravendz yolla opak madde kullanilan
hastalarin %2.5’inde (n=2) KMN gozlendi ve bu fark anlamli bulundu (Pearson Ki
Kare Testi, p=0.016). Kontrast madde nefropatisi goriilen 4 olgunun {iciinde
fopromid, birinde ise Iomeprol kullanilmisti. Ayrica nefropati gelisen 4 hastada
kullanilan opak madde dozu 167.5£109.96 ml bulundu. Nefropati gelisen ve
gelismeyen hastalarda kullanilan opak madde dozu agisindan degerlendirildiginde

anlaml fark saptanmadi1 (P=0.091).
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Onceden mevcut olan hipertansiyon kontrast madde nefropatisi icin bir
prediktordiir (98,108,115). Kontrast madde nefropatisi riski yaygin aterosklerotik
hastaligi olanlarda ve periferal vaskiiler hastaligi olanlarda artar (11,109).
Hipotansiyon ve intravaskiiler yataktaki efektif sivi voliimiiniin azalmasi da KMN
gelisimi i¢in risk faktoriidiir (7). Literatiirde Andrade ve ark.’nin ¢alismasinda; KMN
ile hiperkolesterolemi arasinda iliski saptanmistir (144). Mevcut calismada ise tiim
hastalarin 16’sinda (%17) hipertansiyon, 6’sinda (%6.5) hiperlipidemi mevcuttu.
Nefropati gelisen hastalarin 2’sinde periferik arter hastaligl saptandi. Fakat aradaki
fark anlaml degildi (P>0.05).

Oral antidiabetiklerden oOzellikle Metformin tek basina nefrotoksik etkili
olamamakla birlikte, laktik asidoza sebep olarak KMN gelisme riskini arttirmaktadir.
Calismaya aldigimiz 92 hastanin 12°si (%13) oral antidiabetik ila¢ kullanimi
mevcuttu. Bu hastalarda nefropati gozlenmedi.

Literatiirde mikroalbumiliirinin nefropatili hastalarda erken donemlerde arttig1
yoniinde calismalar mevcuttur. Bu c¢alismada kontrast nefropatisi goriilmeyen
hastalarda, tetkik Oncesi mikroalbuminiiri degerlerine gore, tetkik sonrasi 4. giin
mikroalbuminiiri degerlerinin arttig1 saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P=0.001). Bu durumun caligmaya alinan hastalarin 17 tanesinde (%18.5)
uzun siireli diabet Oykiisiiniin varligina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. -2
Mikroglobulin, insanlarda tiim cekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde bulunan diisiik
molekiil agirlikli bir proteindir. Proksimal tiibiil hiicrelerince emilerek yikilir.
Plazmada sabit miktarlarda bulunur. Yiiksek plazma diizeyleri yapiminin arttigi
AIDS, multiple miyelom gibi miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklarda
ozellikle tiibiiler toksisiteyle seyreden bobrek yetmezliklerinde goriiliir (151). Bu
calismada; nefropati gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda B-2 Mikroglobulin
tetkik Oncesi, tetkik sonrasi 1-3 saat ve 4.giin degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamaigtir.

Serum sistatin Cj insan ¢ekirdekli hiicrelerinin tiimiinde sabit oranda iiretilen,
sistein proteaz inhibitorii diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Tam glomeriiler
filtrasyona ugrar. Proksimal tiibiillerden hemen tamami geri emilerek, proksimal
tiibiil hiicrelerinde yikima ugrar. Serum sistatin C seviyeleri boy, kilo, karaciger

hastaliklari, inflamatuvar ve infeksiyoz olaylardan veya giinliik besin alimi ve diger
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konstitiisyonel faktorlerden etkilenmez (152). Ekstrarenal eliminasyona ugramaz.
Son yillarda yapilan calismalarda; GFR’deki azalmanin erken donemde
gosterilmesinde, erken donem bobrek yetersizliginin tanisinda serum kreatinin
degerlerine gore sistatin C’nin daha {iistiin oldugu bulunmustur (153-157). Bu
calismada nefropati gelisen 4 hastada serum kreatinin ile serum sistatin C degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Nefropati goriilen 4 hastanin tiimiinde tetkik oncesi
sistatin C degeri ile tetkik sonras1 4. giin sistatin C degerlerinin tedrici artis gosterdigi
ve nefropati gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda anlamli fark oldugu saptandi.
Nefropati goriilen 4 hastada, tetkik oncesi ile tetkik sonrasi 4. giin degerleri arasinda,
sistatin C diizeyindeki bu artig; kontrast madde nefropatisinin gelisim
mekanizmalarindan olan renal tiibiiler hasarlanmanin varligini1 destekleyebilir.

Kontrast madde ile iliskili nefropatinin Onlenmesinde farkli farmakolojik
tedavi yontemleri uygulanmakta veya arastirilmaktadir. Bunlar kan hacmini arttirarak
viskozitenin azaltilmasina yonelik salin soliisyonlarinin uygulanmasi (15), Dopamin
kullanim1 (9), prostoglandin-E1 (16), kalsiyum antagonistleri (13,14), magnezyum
(17) veya adenozin reseptor antagonistlerinin (7,8) kullanilmasidir. Hastanemizde
serum kreatinin degeri normalin {izerinde olan ve diyalize girmeyen yatan hastalarda
rutinde damar i¢i kontrast madde kullanilan herhangi bir tetkik sonrasinda siklikla
hidrasyon tedavisi uygulanmaktadir. Bu durum da, calismaya alinan kreatinin
degerleri normalin iizerinde olan hastalarin hi¢ birinde KMN gelismemesinin bir
nedeni olabilir.

Literatiirde; mevcut calismaya benzer ozellikler tasiyan, iki farkli calisma
saptadik. Hetzel ve ark. (149) Voiding sistolireterogram yapilan 10 hastada
intravendz yolla non iyonik kontrast madde olan Iopamidol kullanimi sonrasi, renal
arterleri 2, 3, 4 ve 5. dakikalarda interlober arterleri RDUS ile incelemis ve elde
edilen dalga formlarim1 analiz ederek rezistivite indekslerindeki degisimi
degerlendirmislerdir. Renal arter RI degerlerinde ilk dakikalarda artis ve 3.
dakikadan sonra ise progresif azalma tespit etmisler ancak istatistiki olarak anlamli
fark saptamamislardir. Diger bir ¢calismada Unal ve ark. (150) bobrek ve iireter tas
olan 16 hasta ile 25 kontrol grubu olgusunu Intraven6z Urografi tetkiki sirasinda
kontrast madde verilmeden ve verildikten sonra 15. dakikada RDUS ile her iki

bobregin ana, interlober ve arkuat arterlerini degerlendirmisler ve PSV, EDV ve RI
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degerleri elde etmislerdir. Yaptiklar1 degerlendirmede kontrast madde kullanimi
sonrasl tag olan bobrekte ana renal arterde PSV degerinde kars1 bobrege gore anlamli
artis, interlober arter PSV degerinde anlamli azalma, arkuat arter PSV ve EDV
degerinde anlamli azalma ve arkuat arter RI degerinde anlamli artis saptamislardir
(p=0.021). Bu bulgulan iireter tasi olan bobrekte kontrast maddenin olusturdugu
ozmotik yiike bagli olabilecegi seklinde yorumlamislardir.

Bu calisma; kontrast madde kullanimi ile renal vazokonstriiksiyon ve diger
hemodinamik degisiklikler ile nefrotoksik mekanizmalarda belirtilen iskemik
degisikliklerin sonucunda, renal vaskiiler yataktaki kan akiminin azalmasi ve
vaskiiler direncteki degisiklikler sonucunda renal arterlerde RI ve PI degerlerinde
anlamli  degisiklikler olabilecegi diisiiniilerek planladi. Bu degisikliklerin
gosterilebilmesi amaciyla da, her iki renal arter dallarindan RDUS ile PSV, EDV, R],
PI, AT ve Al degerleri olciiliip karsilastirildi.

Nefropati gelisme ihtimali olan hastalar 6ngoriilebilmekle birlikte tam olarak
saptanamamaktadir. Bu nedenle KMN radyoopak madde kullanimindan 48-72 saat
sonra gelistigi i¢in ¢alisma siiresince degerlendirilen her hastaya tetkik oncesi, tetkik
sonrasi 1-3 saat icerisinde ve tetkik sonrasi 4. giinde RDUS o6l¢iimleri yapildi ve es
zamanli kan ve idrar 6rnekleri alindi. Calismaya alinan 92 hasta kontrast nefropatisi
gelisen (n=4) ve gelismeyen hastalar olarak (n=88) gruplara ayrildi. Nefropati
gelisen 4 hastanin elde edilen RDUS verileri degerlendirildiginde; sag arkuat arterin;
tetkik oncesi - tetkik sonrasi 4. giin EDV degerlerinde ve tetkik oncesi - tetkik
sonras1 4. giin Al degerinde belirgin azalma saptandi. Sol interlober arterde tetkik
oncesi - 4. giin ve tetkik Oncesi - tetkik sonrasi 1-3 saat arasinda yapilan dl¢timlerde
RI ve PI degerleri artmisti. Fakat bu bulgular kars1 bobrekle orantili degildi. KMN
gelisen hasta sayisinin az olmasi bu sonuglar iizerinde etkili olmus olabilir. Bu
nedenle bu bulgular genis hasta gruplarinda yapilan c¢alismalarda
degerlendirilmelidir.

Daha oncede belirtildigi {izere, yapilan degisik calismalarda kontrast
maddelerin renal kan akimi iizerine etkilerinin bifazik oldugu bulunmustur.
Oncelikle renal kan akiminda ¢ok kisa bir artis olup, daha sonra bunu azalma izler.
Kontrast madde verildikten sonra erken donemde renal vaskiiler yapilarda

vazodilatasyon olur. Bunu uzamis vazokonstriksiyon izler, intrarenal vaskiiler direng
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artar. Renal kan akimi azalirken glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma
gozlenir. Kontrast maddelerin bobrek tutulumundaki bu etkisi diger tim vaskiiler
yataktaki kontrast maddeye bagli vazodilatasyona benzer ozelliklerdedir. Ozmotik
ditireze ve intratiibiiler obstriiksiiyona sekonder artan intratiibiiler basin¢ ile GFR ve
renal kan akimi azalir. Bu sekilde makula densanin sodyum yiikii artar. Sonucta
olusan vazokonstrilksiyon hem sistemik, hem de renal sirkiilasyondaki dolasan
deformobilitesi artmis eritrositlere bagli degisikliklerin sonucudur (7). Rauch ve ark.
(134); in vitro ¢alismalarinda, diatrizoat, iopamidol, iohexol ve glikoz kullanimi
sonrasinda tavsan, kopek ve domuz renal arterlerinde meydana gelen izometrik
kontraksiyon oranlarimi aragtirmislardir. Ayrica benzer sekilde nefrektomi yapilan
insanlarda bobrek arterlerinde meydana gelen degisiklikleri de degerlendirmislerdir.
Diatrizoat, iohexol, iopamidol ve glikoz’un sirasiyla %32, %20, %30 ve %22
oraninda vazokonstriksiyona neden oldugunu saptamislardir. Ayrica ayn1 ¢alismada
tavsan ve kopek renal arterlerinde, tanimlanan maddelere yanitin insandakine benzer
ozelliklerde oldugu bulunmustur. Calismamizda; kontrast madde nefropatisi
gelismeyen hastalarin (n=88) RDUS verileri degerlendirildiginde; her iki bobrekte
arkuat ve interlober arterlerde tetkik oncesi - tetkik sonrasi 1-3 saat ile tetkik oncesi -
tetkik sonrasi 4. giin dl¢timleri arasinda RI ve PI degerlerinin anlamli olarak arttig1
saptandi. Doppler diren¢ indekslerindeki bu artis kontrast madde kullanimi sonrasi
renal arter dallarinda vazokonstriksiyon gelistigini destekleyebilir.

Sonug olarak; verilen kontrast madde hastalarda klinige yansimayan olasi
vazokonstriksiyona bagli RI ve PI degisikliklerine yol agcmaktadir. Elde edilen RI ve
PI degisiklikleri kontrast nefropatisinin gelisiminde temel patofizyolojik mekanizma
olarak tanimlanan, renal perfiizyon bozuklugu ve vazokonstriksiyona bagli oldugu
goriislerini  desteklemektedir. Calismada kontrast madde nefropatisi gelisen
hastalarda RI ve PI degisikliklerinin goriilmemesinin nedeni nefropati gelisen
hastalarin sayisinin az olmasina bagli olabilir. Bu nedenle bu bulgular genis hasta

gruplari ile yapilan calismalarda degerlendirilmelidir.
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OZET

Giiniimiizde bir¢cok radyolojik tetkikte bazen yiiksek miktarlara ulasan
dozlarda intravaskiiler iyotlu kontrast maddeler kullanilmaktadir. Kontrast madde
nefropatisi (KMN) iyotlu kontrast madde kullanimi sonras1 goriilen, hastanede yatis
siiresini uzatan ve uzun donemde mortalite oranlarinda artisa neden olan klinik
olarak onemli bir komplikasyondur. Kontrast madde nefropatisi insidans1 saglikli
bireylerde %2 iken, risk faktorii hastaliklardan biri veya birkag¢i bulunan bireylerde
bu oran artmaktadir. Ulkemiz icin KMN insidans1 bilinmemektedir.

Kontrast madde nefropatisi teshisinde en ¢ok kullanilan tanimlama, bazal
serum kreatinin diizeyinde >%25 veya 44 pumol/L" (0.5 mg/dl) artis olmasidir.
Siklikla kontrast uygulanmasindan sonraki 48-72 saat icerisinde serum kreatinin
degerinde yukarida tanimlanan artis goriiliir. Ug-bes giin igerisinde kreatinin degeri
pik yapar ve yaklastk 10 giin icerisinde normale doner. Kontrast madde
nefropatisinin erken donemde teshis edilebilmesi ile gelisiminin Onlenmesi i¢in
uygulanan tedavilerin etkinliginin arttirilmas1 miinkiin kilinabilir.

Literatiirde daha O©nce yapilmis olan bircok c¢alismada; opak madde
uygulanmasindan sonraki dakikalarda renal vaskiiler yatakta vazodilatasyon oldugu,
ilk yarim saatten sonra bu fazi vazokonstriktor fazin izledigi ve uzamis
vazokonstriiksiyon nedeniyle renal vaskiiler yataktaki direncin arttii, sonucta renal
vaskiiler yataktaki kan akiminin azaldigi ve renal iskemi gelistigi ileri siirtilmiistiir.
Ayrica bu temel vazokonstriktor etkinin yaninda, kontrast maddelerin bobrek ve
kanlanmasina olan etkileri tam olarak agiklanamamakla birlikte patofizyolojik
siirecte iic temel mekanizmanin varlifindan bahsedilmektedir: Bunlar ozmotik
etkiler, hemodinamik etkiler ve tiibuler etkilerdir.

Son donemde yapilan birka¢ calismada kontrast madde kullanimi sonrasi
renal arterlerde RDUS degerlerindeki degisiklikler degerlendirilmistir. Biz bu
calismada iyotlu kontrast madde kullamilan hastalarda her iki bobrek arkuat ve
interlober arter dallarindan elde edilen Doppler parametrelerinde farklilik olup
olmadiginmi arastirdik. Nisan 2006 — Temmuz 2007 arasinda, intravaskiiler iyotlu
kontrast madde kullanilan ve KMN gelisen ve gelismeyen 92 hastanin Renkli

Doppler Ultrason verileri prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin her iki renal
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arter arkuat ve interlober arter dallarindan RDUS ile tetkik Oncesi, tetkik sonrasi 1-3
saat icerisinde ve tetkik sonrasi 4. giinde, Peak Systolic Velocity, End Diastolic
Velocity, Resistive Index, Pulsatility Index, Acceleration Time ve Acceleration
Index degerlerini Olciip karsilastirdik. Es zamanli olarak biyokimyasal analizler i¢in
kan ve idrar ornekleri alind1 (serum kreatinin, sistatin C ve -2 mikroglobulin, idrar
mikroalbumin).

Nefropati gelisen 4 hastanin elde edilen RDUS verileri degerlendirildiginde;
tetkik sonrasi 1-3 saat ile tetkik sonrasi 4. giin; sag arkuat arter RI ve PI degerinde
azalma, tekik Oncesi — tetkik sonrasi 1-3 saat ve tetkik Oncesi — tetkik sonrasi 4. giin;
sol interlober arter RI ve PI degerinde artis gozlendi. Ancak bu bulgular sag ve sol
bobrekte birbiriyle uyumsuzdu. Kontrast madde nefropatisi gelismeyen hastalarin
(n=88) RDUS verileri degerlendirildiginde; her iki bobrekte arkuat ve interlober
arterlerde tetkik oncesi-tetkik sonrasi 1-3 saat ile tetkik Oncesi-tetkik sonrasi 4. giin
RI ve PI degerlerinin anlamli olarak arttig1 saptandi.

Yapilan degisik calismalarda idrar mikroalbumin, serum -2 mikroglobulin
ve sistatin C diizeylerinde bobrek hasarinin erken donemlerinde artis oldugu
saptanmustir. Calismamizda nefropati gelisen hastalarin tiimiinde sistatin C diizeyinin
tetkik oncesi ile tetkik sonrasi 4. giinde elde edilen degerler arasinda anlaml artig
gosterdigini belirledik. Bu da kontrast nefropatisinin patogenez mekanizmalarindan
olan renal tiibiiler hasarlanmay1 destekleyebilir. Nefropati goriilmeyen 88 hastada
tetkik oncesi ile tetkik sonrasi 4. giin ol¢iilen idrar mikroalbumin diizeyleri arasinda
artis yoniinde anlaml fark oldugunu saptadik.

Sonu¢ olarak; verilen kontrast madde hastalarda klinige yansimayan olasi
vazokonstriksiyona bagli RI ve PI degisikliklerine yol agcmaktadir. Elde edilen RI ve
PI degisiklikleri, kontrast nefropatisinin gelisiminde temel patofizyolojik
mekanizmalar1 arasinda yeralan, renal perfiizyon bozuklugu ve vazokonstriksiyona
bagl oldugu goriislerini desteklemektedir. Ayrica serum sistatin C diizeylerindeki
artis bobrek tiibiillerindeki olas1 hasarlanmay1 destekleyebilir. Calismamizda kontrast
madde nefropatisi gelisen hastalarda her iki bobrekten elde edilen Doppler
parametrelerinin uyumlu olmamasinin nedeni nefropati gelisen hastalarin sayisinin
az olmasi olabilir. Bu nedenle bu parametreler genis hasta gruplar ile yapilan

calismalarda degerlendirilmelidir.
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SUMMARY

Iodinated contrast media is frequently used, sometimes in high amounts, in
current radiological practice. Contrast induced nephropathy (CIN) is an important
clinical complication secondary to intravascular usage of iodinated contrast media,
which may prolong hospitalization and may cause an increased mortality rate in long
term. CIN incidence in healthy population is %2. However, this figure is higher
among the patients who have several diseases which are accepted as the risk factors.
The exact incidence of CIN in our country is not known.

The generally accepted diagnostic criterion of CIN is the elevation of serum
creatinine level (> %25 or 44 umol/L") in comparison to basal measurements. In
case of CIN, serum creatinine level increases within 48-72 hours after contrast media
application; peak levels can be observed in 3 to 5 days and the creatinine level
normalizes in approximately 10 days. With the early diagnosis of CIN, more efficient
preventive measures can be applied.

The results of several recent studies in the literature claim that vasodilatation
of renal vascular bed occurs just in minutes after contrast media injection which is
proceeded by a vasoconstriction phase approximately half an hour later. Then, renal
vascular resistance increases due to delayed vasoconstriction and the renal blood
circulation diminishes, and at last all these events lead to renal ischemia. Although
the exact action of contrast media on kidneys and their hemodynamics cannot be
explained, three other basic mechanisms are blamed to have a role in patho-
physiological process, besides the above mentioned vasoconstrictor mechanism: The
osmotic effects, hemodynamic effects and tubular effects.

Evaluation of the spectral parameters of renal arteries with color Doppler
ultrasonography (CDUS) in patients who were given iodinated contrast media is the
subject of a few recent studies. We aimed to detect if there is a difference in two
renal artery Doppler parameters in patients who were given iodinated contrast media.
In this trial; spectral parameters of renal arteries of 92 patients, who were given
intravascular contrast media (for computed tomography, angiography, etc.) were
prospectively evaluated with CDUS between April 2006 and July 2007. According to
the previous data about CIN, all patients were examined before, within 1-3 hours and

at 4™ day of contrast media injection. Both renal arteries were evaluated and certain
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Doppler parameters such as Peak Systolic Velocity, End Diastolic Velocity,
Resistive Index, Pulsatility Index, Acceleration Time ve Acceleration Index were
measured from arcuate and interlobar artery levels. Within the same intervals, blood
and urine samples were collected for biochemical analysis (serum creatinine, cystatin
C and B-2 microglobulin; urinary microalbumin).

According to the creatinine levels, CIN developed in 4 patients. In this group,
there was a statistically significant difference between the pre and post-injection
average RI / PI values of right arcuate arteries; values obtained within 1-3 hours and
4 day of contrast injection were lower than the basal values. But, there were no
correlation between two renal artery. In contrary, a statistically significant increase
was found between the pre and post-injection average RI / PI values of left interlobar
arteries. A statistically significant increase in average RI / PI values after contrast
injection (at 1-3 hours and 4™ day) was detected in both arcuate and interlobar levels
of both kidneys in this 2nd group of patients.

Several other studies reveal that the urine microalbumin, blood [-2
microglobulin and cystatin C levels increase at the early phase of renal injury. In
accordance with the relevant literature, a statistically significant increase between
basal and 4™ day levels of cystatin C was observed in patients who had CIN in this
study. This result supports the hypothesis concerning the renal tubular injury as a
patho-physiological mechanism in CIN. A similar increase was evident between the
basal and 4™ day urine microalbumin levels of the remaining 88 patients who were
free of CIN. On the other hand, no significant difference was found in urine
microalbumin levels of CIN patients.

In conclusion; RI and PI increase is seen on spectral Doppler examination
after intravascular iodinated contrast media administration in all cases, although there
is no clinical reflection in most instances. These findings support that both renal
perfusion disorder and vasoconstriction take place among the basic
pathophysiological mechanisms of CIN. Increased levels of cystatin C also point out
the injury at the renal tubules. The discordance between the Doppler examination
results, which are obtained from both renal artery may be due to a few number of
CIN cases among the patient population. The results of this study should be verified

in larger patient groups.
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