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Kontrast Madde Nefropatisi

Contrast Induced Nephropathy: Review

OZET Kontrast madde nefropatisi (KMN), hastane kaynakli bébrek yetmezligi sebepleri arasinda
tgitincii sirada yer almaktadir. KMN siklig1 genel popiilasyonda yaklagik %2 tahmin edilmekle
birlikte yiiksek risk tasiyanlarda bu oran %50’leri bulabilmektedir. Kontrast madde uygulamasini
takiben ciddi renal yetmezlik gelisen olgularin yaklasik tigte birinde hastane i¢i mortalite
gortilmiistiir. En 6nemli degistirilemez risk faktorleri 6nceden var olan kronik bobrek yetmezligi
(KBY) (GFR <60 mL/dk/1.73 m?), KBY komplikasyonlu diabetes mellitus ve konjestif kalp
yetmezligidir. Yiiksek risk tagiyanlarda kullamilan kontrast maddenin diisik ozmolar veya
izoozmolar tercih edilmesi ve diisitk dozda verilmesi KMN riskini azaltabilir. Risk azaltiminda
profilaktik amagli denenmis farmakolojik ajanlar arasinda N-asetilsistein, askorbik asit gibi
antioksidanlar, adenozin antagonisti teofilin, renal vazodilatér etkili ajanlar, diiiretikler, statin ve
L-arginin sayilabilir. Ayrica yiiksek riskli hastalarda kontrast maddenin viicuttan atilimini
kolaylastiric1 hemodiyaliz ve hemofiltrasyon gibi teknikler de arastirilmistir. Ancak, KMN 6nleyici
etkisi kanitlanmig tek profilaktik tedavi hastanmin yeterince hidrate edilmesidir. Yiiksek risk
tasiyanlarda oral yerine intravenoz salin hidrasyonu tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast madde, akut bobrek yetmezligi, hidrasyon sivilari

ABSTRACT Contrast induced nephropathy (CIN) is the third leading cause of hospital acquired renal
failure. The incidence of CIN among the general population is estimated at 2%, although it may be
over 50% in patients with multiple risk factors. Serious renal failure following contrast media appli-
cation may lead to in-hospital mortality in approximately one third of the patients. Most important
unmodifiable risk factors for CIN include chronic kidney disease (CKD) (defined as GFR <60
mL/min/1.73 m?), diabetes complicated with CKD and congestive heart failure. CIN risk may be de-
creased by lower dose applications of low-osmolar or isoosmolar contrast media in patients with high
risk. Pharmacological agents investigated for prof ilactic use in risk reduction of CIN include antiox-
idants such as N-acetylcystein and ascorbic acid, adenosine antagonist theophyllin, renal vasodilators,
diuretics, statin and L-arginine. Moreover, techniques such as hemodialysis and hemofiltration have
been investigated to facilitate the removal of contrast media in high risk patients. To this date, the only
profilactic treatment with proven efficacy is adequate hidration of the patient. Intravenous saline
hydration is recommended instead of oral hydration in patients with high risk.

Key Words: Contrast media; renal insufficiency, acute; rehydration solutions
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I TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

iintimiizde tan1 ve tedavi amach girisimsel tekniklerinin yayginlas-
mastyla iyotlu kontrast madde (KM) kullanimi artmigtir. Ancak na-
dir de olsa KM kullanimu gesitli komplikasyonlara yol agabilmektedir.
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Bunlar arasinda allerjik hipersensitivite reaksiyon-
lar1, kardiyovaskiiler toksisite, hipertiroidizm ve
nefrotoksisite sayilabilir. KMN bu komplikasyonlar
arasinda en basta gelir.

Giintimiizde yaygin kaniya gore intravaskiiler
KM uygulanmasini takiben ii¢ giin i¢inde serum
kreatininde %25 veya 0.5 mg/dL (44.2 ymol/L) ar-
tis ile ortaya ¢ikan akut bobrek yetmezligi (ABY),
farkli etiyolojilerin dislandig1 durumlarda KMN
olarak kabul edilir.! KMN patofizyolojisi karmagik-
tir ve heniiz tam agikliga kavusmamigtir. Renal me-
diiller hipoksi ve KM’nin tiibiiler epitel hiicreler
tizerindeki toksik etkisi KMN’de etken baglica fak-
torler olarak disiiniilmektedir (Sekil 1).2

KMN’nin goriilme siklig1 kesin bilinmemek-
le beraber genel popiilasyonda %1-2 oraninda go-
rildigi tahmin edilmektedir. ABY taniminda
kullanilan farkliliklar ve hastalardaki komorbid
durumlar neticesinde KMN insidansi cesitli calis-
malarda %3.3 ve %31 aras1 degerlerde bulunmus-
tur.? Cesitli risk faktorlerini barindiran hastalarda
KMN insidansi %50’1lere kadar ¢ikabilmektedir.*
Hastane kaynakli ABY olgularinin incelendigi
yaklasik 20 sene aralikli iki kapsamli prospektif
calismada KMN, yaklagsik %12 oraniyla ABY olu-
sumu nedenleri arasinda {i¢iincti sirada yer almis-
tir.>®

N KLiNiK SONUG

KMN’nin kisa ve uzun dénem mortaliteyle iliskisi-
ni arastiran pek ¢ok ¢aligma yayimlanmistir. Per-

—

Kontrast Madde |

* x ! +
& Prostglandin i Endotelin Sistemik hipoksi 2 Ozmotik yik
i Atriyal natridiretik I Vasopresin Kan akigkaniigi Distal tiibiil
peptid £ Prostasiklin,
" Adenozin
¥ ! ! ¥
| “ Kan aksi | £ 0, dagilimi | 2 0, tiketimi
[ ] '
e

Direkt hiicresel toksisite |

Kontrast nefropatisi

SEKIL 1: Kontrast nefrotoksisitesinin patofizyolojisi (Heyman SN, Rosen S.
Bresis M. Radiocontrast nephropathy: a paradigm for the synergism between
toxic and hypoxic insults kidney. Exp. Nephrol 2004; 2: 153-7).

Renal medular hipoksi |
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kiitan koroner girisim (PKG) yapilan 7586 hasta-
nin verilerinin incelendigi retrospektif bir kayit ca-
ligmasinda hastanede 6liim orani1 KMN olgularinda
%22 iken, KMN gelismeyen olgularda %1.4 olarak
bulunmustur (p< 0.001).” Bu ¢caligmada, KMN geli-
sen olgularin 6-ay, 1-sene ve 5-senelik 6liim oran-
lar1 da KMN gelismeyen olgulara kiyasla anlaml
derecede yiiksektir (p< 0.001). Yine PKG uygula-
nan ardisik 1826 hastanin takip edildigi bir ¢alis-
mada tiim KMN olaylarinin siklig1 %14.5, diyaliz
gerektiren KMN siklig1 ise %0.7°dir. Hastanede
olim orami diyaliz gerektiren KMN olgularinda
%35.7, diyaliz gerektirmeyen KMN olgularinda
%7.1 ve KMN olmayan olgularda %1.1 olarak bu-
lunmugstur (p< 0.001).®2 Ayni ¢alismada diyaliz ge-
rektiren KMN olgularinda iki yillik sagkalim orani
ise %18.8 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Fre-
eman ve ark.nin, 16592 hastada yaptiklar1 analizde
ise PKG sonrasi diyaliz gerektiren renal yetmezlik
siklig1 9%0.44’tiir ve hastane i¢i 6lim bunlarin
%39’ unda bildirilmistir.’ Diger bir deyisle, KM uy-
gulamasini takiben ciddi renal yetmezlik gelisen ol-
gularin yaklagik ticte birinde hastane i¢i 6lim
gorilmustir.

Ancak KMN gelisen olgularda siklikla bobrek
dis1 komorbid komplikasyonlar da goriilmektedir,
dolayisiyla, yiiksek mortalitenin KMN’ye baglh
olup olmadig: tartigmalidir. KMN gelisen hastalar-
da hastane i¢i 6liim sebeplerini arastirmak tizere
tasarlanan retrospektif egli kohort bir caligmada
KM uygulanan 16.248 olguyu iceren bir veri taba-
n1 kullanilmigtir.'” Bunlar i¢cinde KMN gelisen 174
hasta ile yas, serum kreatinin diizeyi ve KM uygu-
lamas1 eslenmis KMN gelismeyen 174 kontrol has-
tas1 kargilagtirilmigtir. KMN hastalarinin hastane
i¢i 6lim orani kontrol grubuna gére anlaml 6l¢ii-
de yiiksek bulunmustur [%34’e %7, Olasiliklar
orani (OO) 6.5, p< 0.001]. Ayrica 6nceden var olan
komorbid durumlara gore diizeltme ile yapilan
analizde de KMN hastalarinin mortalitesi digerle-
rine gore daha yiiksektir (OO 5.5). KMN sonrasi
oliimle sonuglanan olgularin klinik tablosu sepsis,
kanama, deliryum ve solunum yetersizligi gibi ¢o-
gu KMN sonras: gelisen komplikasyonlar1 icermis-
tir. Sonug olarak, KMN gelisimi ile komorbidite ve
mortalite arasindaki iligki net degildir. Tedavi edi-
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lemeyen ABY’den olim nadir olmakla beraber,
KMN gelisimi 6nceden var olan komorbid durum-
lardan 6liim olasiliginin artmasi ile iligkili goziik-
mektedir.?

I RiSK FAKTORLERI

KMN olusumunda etken baslica degistirilemez risk
faktorleri 6nceden var olan KBY, KBY komplikas-
yonlu diabetes mellitus (DM) ve konjestif kalp yet-
mezligidir. Degistirilebilir risk faktérlerinde ise KM
dozu 6ne ¢ikmaktadir. Bu konu KM se¢imi ile bir-
likte bir sonraki bolimde ele alinacaktir.

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi

Giintimiize dek yapilmis tiim kayit ¢aligmalar: ve
yapilan ¢ok degiskenli analizler baglica risk fakto-
rii olarak 6nceden varolan bobrek yetmezligini iga-
ret etmektedir.#®%1112 KBY tanimlamada farkli
kriterler (serum kreatinin, kreatinin klerensi, he-
saplanan glomeriiler filtrasyon orani (GFO), 6nce-
den varolan bobrek hastaligi) kullanilmis olsa da
giiniimiizde genel olarak kabul edilen ve uluslara-
ras1 multidisipliner bir KMN ¢alisma grubu [con-
sensus working panel (CIN)] tarafindan da
benimsenmis kriter, GFO’nun 60 mL/dk/1.73 m?
altinda olmasidir.”® Ayrica, KMN riskinin ciddile-
sen renal yetmezlikle dogrudan iliskili oldugu da
ispatlanmigtir. Rihal ve ark.nin kayit ¢aligmas: so-
nuclarina gore hafif bobrek yetmezligi olanlarda
KMN riski %2.5 iken, ciddi bébrek yetmezliginde
bu oran %30.6’lara ¢ikabilmektedir.”

DIABETES MELLITUS

DM c¢ok degiskenli analizlerde KMN’nin bagimsiz
risk faktorlerinden gozitkmektedir.*#112 Ancak
renal yetmezligi olmayan (GFO >60 mL/dk) hasta-
larda DM’'nin KMN sikligini artirip artirmadigs tar-
tisma konusudur. Nikolsky ve ark., KBY olan ve
olmayan diyabet hastalarinda KMN oranlarini aras-
tirdiklar ¢aligmalarinda GFO’su normal sinirlarda
olan diyabetlilerde %15 oraninda KMN goriildii-
guni ve insiilin kullaniminin KMN’nin bagimsiz
belirleyicilerinden oldugunu bildirmislerdir.'* Bir
baska caligmada ise kardiyak kateterizasyonu sira-
sinda hiperglisemisi olan diyabet hastalarinin art-
mis KMN riskine sahip oldugu 6ne siiriilmigtiir.'
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Yine de genel kani DM’'nin bagimsiz bir risk belir-
leyicisinden ¢ok varolan KBY riskini ¢ogaltic1 bir
faktor olarak goriilmesi seklindedir.!

KONJESTIF KALP YETMEZLIGi

Konjestif kalp yetmezligi cesitli ¢aligmalarda ba-
gimsiz bir KMN risk faktorii olarak ortaya ¢ikmis-
tir 479111216 KM uygulamasini takiben gelisen ciddi
renal yetmezlik (diyaliz veya serum kreatininde >2
mg/dL ya da %50 artis) olasiligini belirlemeye yo-
nelik bir caligmada 11.141 PKG hastasinin sonug-
lar1 incelenmis ve temel risk belirleyiciler bazal
serum kreatinin (%37), konjestif kalp yetmezligi
(%24) ve DM (%15) olarak bulunmustur.!’ Ayni ¢a-
lismada belirlenen diger risk faktorleri acil prose-
dirler (%10), intraaortik balon pompa kullanimi
(9%8), =80 yas (%5) ve kadin cinsiyettir (%1). Bu ¢a-
lismada ciddi renal yetmezlik siklig1 %0.74 ve ciddi
renal yetmezlik gelistirenlerde hastane i¢i 6liim
%19.3 olarak bulunmusgtur.

DIGER KOMORBIDITELER

Cesitli calismalarda 6ne siiriilen diger komorbidi-
teler arasinda tek bobrekli olma, renal hipoper-
fizyon ve hiperiirisemi gibi bobrekle ilgili diger
bazi durumlar, ilerlemis yas, kadin cinsiyet; insii-
lin tedavisi ve akut hiperglisemi gibi DM ile ilgili
durumlar, hipertansiyon, periferik damar hastali-
g1, hiperkolesterolemi ve miyokard infarktiisii
(MI) gibi kardiyovaskiiler durumlar, intraaortik
balon pompa kullanimi ve islem 6ncesi hipotan-
siyon gibi islem 6ncesi hemodinamik instabilite
unsurlari; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, ami-
noglikozidler, amfoterisin B ve sisplatinum gibi
nefrotoksik ajanlar, anemi; immiinoglobulinopa-
tiler, karaciger hastaligi ve wvaskiilit sayilabi-

].i].' 13,17

RiSK MODELLERI

Risk faktorlerinin etkisi birbiri tizerine eklenmek-
tedir. Artan sayida risk faktorii KMN olasiligini bii-
yiik 6lciide artirir. Bu durum ilk defa Cochran ve
ark.nin, caligmasinda bes risk faktorii tagiyan has-
talarin %50’sinin KMN gelistirmesiyle gosterilmis-
tir.® Akut MI icin PKG uygulanan hastalarda
yapilan bir ¢aligmada ise dort ya da bes risk fakto-
rii tagtyanlarin timii KMN gelistirmistir.'®

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(2)
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Cesitli calismalar ¢ok degiskenli analizlerde el-
de ettikleri risk faktorleri ve bunlarin KMN olusu-
mu iizerindeki gorece etkilerini hesaplayarak risk
modelleme yoluna gitmiglerdir.*#*!"12 Yakin zaman-
L1 bir caligmada Skelding ve ark., William Beaumont
Hastanesi skorlama sistemini kendi hastanelerinde
prospektif olarak onaylamiglardir.’” Bu modelde
GFO <60 mL/dk, acil PKG, intraaortik balon pom-
past kullanimi 2’ser puan, DM, konjestif kalp yet-
mezligi, hipertansiyon, periferik damar hastalig: ve
KM hacmi >260 mL 1’er puan olarak degerlendiril-
mis, toplam skoru >9 olan hastalar yiiksek riskli ka-
bul edilmistir.'* Ancak simdiye dek modeller aras:
ustiinlitk kargilagtirmali herhangi bir caligmada de-
gerlendirilmemistir. Asil 6nemli nokta, var olan mo-
delleri ve hastanin girisim 6ncesi klinik 6zelliklerini
kullanarak hastay1 diisiik ya da yiiksek riskli olarak
siniflandirabilmek ve bu sayede gerekli profilaktik
tedavi uygulamasi, KM secimi ve doz ayar1 kararla-
rin1 verebilmektir.

¥ KONTRAST MADDE SECIMi VE DOZU

Intravaskiiler kontrast calismalarinda kullanilan
iyotlu KM’ler genel olarak ozmolalite ve iyo-
nik/non-iyonik oluslarina gére siniflandirilmakta-
dirlar. Ozmolalite soliisyon igindeki molekiil
sayisina baglhdir ve yiitksek ozmolalitenin nefro-
toksisite olusumunda etken oldugu disiiniilmekte-
dir. KM’ler ozmolalitelerine gore yiiksek-ozmolar
KM (YOKM; diatrizoat, metrizoat, iyoksitalamat,
ve iyotalamat), diisitk ozmolar KM (DOKM; iyo-
heksol, iyopamidol, iyopentol, iyopromid, iyomep-
rol, iyobitridol, iyoversol, iyoksaglat) ve izo

Melike Betiil OGUTMEN

ozmolar KM (IOKM; iyodiksanol) olarak {ige ayri-
labilir. YOKM'lerin ozmolalitesi kanin 5-8 katidir
ve iyoniktirler, DOKM’lerin ozmolatitesi kanin 2-
3 katidir ve iyoksaglat haricinde non-iyoniktirler.
fyodiksanol non-iyonik olup kanla ayni ozmolali-
teye sahip tek KM’dir (Tablo 1).* YOKM ve
DOKM’ler KMN oranlar1 bakimindan irili ufakli
pek ¢cok caligmada karsilastirilmigtir. Bir meta-ana-
lizde 1991 yilina kadar olan 31 arastirmada yer alan
5146 hastanin bulgular1 incelenmis ve DOKM'le-
rin daha diisik KMN insidans: ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (p= 0.02).! Ayni ¢caligmanin alt-grup
analizinde YOKM ile DOKM arasindaki KMN insi-
dans farkinin 6zellikle KBY durumunda vurgulan-
d1g1 gosterilmistir. Dolayisiyla bu tip hastalarda
YOKM yerine DOKM kullanilmasi 6nerilmektedir.
DOKM'’ler arasinda KMN orani agisindan fark olup
olmadig tartigma konusudur. Iyoksaglat, iyohek-
sol ve iyopamidolun intravenéz ve intraatriyal en-
jeksiyonlarda karsilastirildigi bir calismada serum
kreatinin seviyelerindeki artiglarda anlamh bir fark
gortilmemistir.”? Ancak farkli DOKM’lerle izooz-
molar iyodiksanolun karsilastirildigi KBY olan has-
talarda uygulanan randomize kontrolli caligma
sonuglarina dayanarak yapilan bazi meta-analiz,
sistemik derleme ve FDA advers olay rapor analiz-
lerinde iyoheksol kullanimi daha yiiksek KMN
oranlari ile iligkili bulunmusgtur.”* Ayni zamanda
bu calismalarda LOKM iyopamidol (23-25) ve
[OKM iyodiksanol daha diisiik KMN oranlari ile ili-
skili bulunmustur.?®?* Daha sonra KBY olan hasta-
larda intraarteriyel iyodiksanol ve iyopamidol
uygulamasim kargilagtiran randomize kontrolli iki
ayr1 ¢calisma bu KM’ler arasinda KMN agisindan an-

TABLO 1: Kontrast maddenin Fizikokimyasal zellikleri.

Ozmolalite (mOsm/kg H,0) Yiiksek Ozmolar (2100)
iyoniklik Iyonik

Benzen halka sayisi Monomer

37 °C akigkanlign {cP) 8.4

Omek Diatrizoate

Diisiik Ozmolar (577)

Iyonik Iyonik degil iyonik degil
Dimer Monomer Dimer
95 7.8-11.2 1141
iyoksaglat iyohekzol iyodiksanol
iyopamidol
iyoversol
iyoprmid

Diisiik Ozmolar (610-915) izo-ozmolar (290)

Stacul F. Current iodinated contrast media. Eur Radiol 2001;11:690.
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lamh bir fark bulamamigtir.2*?” KBY olan ve olma-
yan hastalarda intraarteriyel KM uygulamalarinin
bildirildigi 16 randomize kontrollii ¢aligmanin me-
ta-analizini yapan McCullough ve ark., ise izooz-
molar iyodiksanol kullaniminda diger DOKM’lere
gore anlaml 6l¢tide diigitk KMN orani (%1.4%e 3.5,
p< 0.001) bildirmislerdir.”® Diger yandan, KBY olan
ve olmayan intraarteriyel ve intravendz tim kont-
rast uygulamalarinin katildig: genis ¢aplh bir kayat
calismasinda iyodiksanol (%1.7), DOKM iyoksag-
lat (%0.8) ve historik kohortta ioheksole (%0.9) ki-
yasla daha fazla klinik ag¢idan anlamli KMN ile
iligkili bulunmugtur (p< 0.001).?° Yakin zamanls,
tiim hastalar ve tiim uygulamalarin katildig: bir ret-
rospektif egli vaka-kontrol ¢aligmasinda iyodiksa-
nol ile iyoheksol arasinda KMN ve mortalite
oranlar agisindan anlamli bir fark goriilmemigtir.®
Sonug olarak, KBY olan ve yiiksek riskli hastalarda
YOKM kullanilmasindansa DOKM veya IOKM
kullanilmas1 énerilebilir. Tyodiksanol ve iyopami-
dol yiiksek riskli hastalarda yapilan intraarteriyel
uygulamalarda daha diisiitk KMN oram ile iligkili
gibi goziikse de tiim ¢aligmalar bunu onaylar nite-
likte degildir.

KONTRAST MADDE DOZU

Kullanilan KM dozu gesitli ¢ok degiskenli analiz-
lerde KMN’nin bagimsiz bir risk faktorii olarak or-
taya ¢ikmigtir.*”81216 Ancak, caligmalar hangi
seviyenin iistiinde risk faktorii oldugu hakkinda fi-
kir birliginde degildir. Bartholomew ve ark., 260
mL tizeri KM dozunu yiiksek risk faktorii olarak
benimserken, Mehran ve ark., 150 mL tizerini ba-
gimsiz risk faktorii olarak belirlemis, McCullough
ve ark., ise caligmalarinda 100 mL’'nin altinda KM
kullaniminda diyaliz gerektiren akut renal yetmez-
lik goriilmedigini bildirmislerdir.*3!? Diger yandan
Freeman ve ark., maksimum radyokontrast dozu
(MRKD)’nu (5 mL x viicut agirhigi, kg)/Serum kre-
atinin (mg/dL) formiiliine goére hesaplamis ve
MRKD’nin 6.2°1ik bir OO ile en kuvvetli risk belir-
leyicisi oldugunu savunmuslardir.’ Buna kargin ¢ok
yiiksek risk tasiyan hastalarda 30 mL kadar diistik
KM dozlariyla bile KMN goriilebildigi bilinmekte-
dir.3! KMN caligma grubu 100 mL tizerinde KM
kullanimini artan KMN riski ile iligkili kabul et-
mektedir.?
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I PROFILAKTIK TEDAVILER

KMN olusumunu 6nlemede yeterli hidrasyon bas-
ta gelir. Hidrasyonun amaci KM’lerin sebep oldugu
renal vazokonstriiksiyonu ve neticesindeki hipok-
siyi 6nlemektir. KM uygulamasindan 6nce verilen
intravenoz salin sivisi plazma hacmini diizenler-
ken, uygulama sonrasinda verilen salin ise ozmo-
tik ditirezisi azaltir®® Acil olmayan koroner
anjiyografi uygulanan hastalarda yapilan prospek-
tif bir caligmada intravenoéz salin hidrasyonunun
oral hidrasyona kiyasla KMN olusumunu anlamh
derecede azalttig gosterilmistir.>* Genelde hidras-
yon izotonik (1 N) salin ile yapilsa da bazi1 ¢aligma-
larda yari-izotonik (0.5 N) salin kullanildig:
gorilmektedir. Mueller ve ark., 1620 koroner anji-
yoplasti hastasinda izotonik ve yari-izotonik hid-
rasyon metotlarini kargilagtirdiklar1 ¢alismalarinda
KMN oraninin izotonik hidrasyon grubunda an-
lamli derecede diisitk oldugunu bulmuslardir
(%0.7’ye %2.0, p= 0.04) (Sekil 2).

KMN’nde reaktif oksijen tiirevlerinin rol oy-
nadig: tahmin edildiginden idrar alkalinize ede-
cek sodyum bikarbonat igerikli bir hidrasyon
uygulamasinin daha ¢ok fayda saglayabilecegi 6n-
gortilmistiir. Bu konuda yapilan aragtirmalar kii-
¢lik capli olmakla beraber sodyum bikarbonat
soliisyonunun gorece daha etkin oldugunu o6ne
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|1 %045 tuz |
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$EKiL 2: KM olgulari, mortalite ve vaskiller omplikasyon gelisme oranlarinin
kontrast 6ncesi %0.9 NaCl ve %0.45 NaCl ile hidrasyon yapilanlarla
karsilastirnimasi.

Mueller C et al. Prevention of contrast media-associated nephropathy: randomized com-
parison of 2 hydration regimens in 1620 patients undergoing coronary angioplasty. Arch
Intern Med 2002; 162: 329-36.
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stirmektedir; ancak, kesin bir yarg: olusabilmesi
icin genis, randomize, ¢ift-kor ¢aligmalara ihtiyag

vardir.3>%

KMN risk azaltiminda etken olarak denenmig
pek ¢ok farmakolojik ajan bulunmaktadir. Bunlar
arasinda N-asetilsistein (NAS) ve askorbik asit gi-
bi antioksidanlar, adenozin antagonisti teofilin,
renal vazodilator etkili ajanlar [prostaglandin E1
(PGE1), fenoldopam, kalsiyum kanal blokerleri,
atriyal natritiretik peptid (ANP), anjiyotensin d6-
niistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri], ditiretikler
(furosemid ve mannitol), statin, ve L-arginin say-
ilabilir. Ayrica yiiksek riskli hastalarda KM’nin
viicuttan atilimimi kolaylastiric1 hemodiyaliz ve
hemofiltrasyon gibi teknikler de arastirilmigtr.
Asagida farmakolojik ve mekanik tedavilerin in-
celendigi klinik denemeler ve sonuglar: yer al-
maktadir.

N-ASETILSISTEIN

Hidrasyondan sonra en yaygin kullanilan 6nleyi-
ci tedavi ajan1 antioksidan ve renal vazodilator
fonksiyonlar1 olan NAS'dir. Onciil ¢alismalarda
olumlu faydalar: goriilse de NAS’nin etkinligi tu-
tarli bir bicimde gosterilememigtir.*® Yapilan ¢o-
gu caligmada NAS, KM uygulamasindan bir giin
6nce ve uygulama giiniinde, 600 mg b.i.d. oral
dozla verilmistir.* Yapilan randomize kontrolli

Tepel (2000) (14) —_—
Adamian (2002) () J———
Allagaband (2002) (10) -
Briguori (2002) (36) ——
Diaz-Sandoval (2002) (6) - i
Durham (2002) (7) -
Kahlon (2002) (4) ey
Oldemeyer (2002) (23) ey
Shyu (2002) (18) om
Vallero (2002) 4) i i =
Boccalandro (2003) (25) ]
Goldenberg (2003) (16) s
Kay (2003) (43) o
Loutrianakis (2003) 4) -
Nogareda (2003) (100) -
Agraval (basilmamig) (3) i -
06 -04 02  -00 0.2 0.4 0.6
Risk Farki (%95 GA)

SEKIL 3: NAC kullanilarak KM vakalarinin 8nlenmesi ile ilgili galismalarin
meta-analizi.

Kshirsagar AV, et al. N-acetylcysteine for the prevention of radiocontrast induced
nephropathy: a meta-analysis of prospective controlled trials. J Am Soc Nephrol 2004;
15:761-9.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(2)

Melike Betiil OGUTMEN

prospektif caligmalarin meta-analizleri NAS’nin
faydali olup olmadig: konusunda farkli goriisler
one sirmiglerdir (Sekil 3).4"*” Bu meta-analizle-
rin en giinceli ortaya ¢ikan tutarsizligin klinik ¢al-
1smalardaki heterojeniteden kaynaklandigini ve
iki homojen kiime halinde incelenebilecegini gos-
termistir.*? Birinci kiimedeki ¢alismalar NAS’nin
faydasi olmadigini gosterirken, ikinci kiimedeki-
ler anlamli bir fayda géstermistir. Ikinci kiimede-
ki ¢aligmalarin daha kii¢iik ¢apli ve daha eski
olmalar: dolayisiyla bu meta-analiz NAS’nin kul-
lanimin destekleyecek yeterli kanit olmadigini sa-
vunmaktadir. NAS, yapilan ¢aligmalarin fazlaligi,
olumlu yan etki profili ve diisiik maliyeti sebebiy-
le yeterli kanit olmasa da klinik protokollerde sik-
¢a yer almaktadir.

ASKORBIK ASIT

Koroner anjiyografi yapilan yiiksek riskli hastalar-
da uygulanan bir ¢alisma prosediir 6ncesi 3 g ve
prosediirden sonra 2 kez 2 g oral askorbik asit uy-
gulamasinin KMN riskini plaseboya kiyasla anlam-
L1 6l¢tide azalttigimi gostermistir.*® Ancak, askorbik
asitle yapilan daha sonraki iki ¢aligma bu bulguyu
destekler nitelikte degildir.*>°

TEOFILIN/AMINOFILIN

Bu ajanlarla yapilmis sekiz adet randomize kontrol-
li galigma tespit edilmistir. Uygulanan protokol-
lerde baz1 caligmalarda oral, digerlerinde ise
prosediir dncesi 30-45 dk intravenoz teofilin ya da
aminofilin kullanilmigtir. Bu ¢aligmalar, uygulanan
dozlar ve sonuclar ile birlikte Stacul ve ark., derle-
mesinde tablo seklinde 6zetlenmistir.>! Bunlardan
2003 yilina kadar yayimlanmis 7 randomize kont-
rollii calismanin meta-analizi teofilinin plaseboya
kiyasla KMN riskini azalttigimi belirtmigtir.>> An-
cak caligmalarin tiimii deney ve kontrol gruplarin-
daki KMN oranlarin1 vermediginden c¢alisma
sonucu serum kreatinin seviyelerinin kargilastiril-
masi lizerine dayandirilmistir. 2006 yilinda yayim-
lanan ve yukarida bahsi gecen meta-analizde yer
almayan bir randomize kontrollii ¢alismada ise
simdiye dek yapilan diger ¢caligmalardan daha faz-
la sayida hastada (her ¢alisma kolunda yaklasik 80
hasta) teofilin + salin hidrasyon ve sadece salin hid-
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rasyon protokolleri karsilastirilmais, teofilinin re-
noprotektif bir etkisi goriilmemistir.>

PROSTAGLANDIN E1

KM uygulamasindan 1 saat 6nce baslatilip toplam 6
saat devam edilen 10, 20, 40 ng/kg intraven6z PGE1
veya salin gruplari iki ayr1 randomize ¢aligmada kar-
silagtirilmigtir.>**® Her iki calismada da PGE1’nin sa-
line kiyasla serum kreatinin artigin1 anlamh 6l¢iide
engelledigi bildirilmis ve en iyi sonug 20 ng/kg doz-
la elde edilmistir. Ancak, bu ¢aligmalar 2000 ve 2001
yillarinda yayimlandig: halde bulgularini onaylay:-
c1yeni ¢alismalarin yoklugu dikkat ¢ekicidir.

FENOLDOPAM/DOPAMIN

Fenoldopam selektif bir dopamin A1 reseptdr ago-
nisti olup renal medullaya kan akimini artirabile-
cegi dislilmektedir. Retrospektif c¢aligmalar
fenoldopamin KMN riskini azalttig1 yoniinde umut
vadedmis olsa da yiiksek risk tagtyan KBY olan has-
talarda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
KMN riskinde plasebo veya NAS uygulamasina ki-
yasla anlaml bir azalma g@sterememis, hatta bir ¢a-
lismada NAS daha faydali bulunmustur.®*° Bu
calismalarda yaklasik 8 saat 0.1 pg/kg/dk fenoldo-
pam inflizyonu kullanilmigtir. Kan basincini disii-
riici etkisi sebebiyle fenoldopamin etkin dozda
verilemedigi savini 6ne siiren bir ¢aligma intrave-
noz ve intrarenal inflizyon sekillerini kargilagtirmig
ve GFO’nun intrarenal infiizyon grubunda anlam-
L 6l¢iide arttigin gostermistir.®! Ayrica bir olgu se-
risinde de intrarenal fenoldopam uygulamasi ile
yiiksek riskli sekiz hastada KMN’nin 6nlendigi ile-
ri sturilmigtir.®? Bu konuyu netlestirmek igin
intrarenal fenoldopam infiizyonu ile yapilacak ran-
domize kontrollii calismalar gereklidir.

Dopamin uygulamas: kiiciik capli denemeler-
de umut vadedmis; ancak, prospektif randomize
cift-kor bir caligmada intravenoz yari-izotonik sa-
line ilave diisitk doz dopaminin (2 pg/kg/dk), yalniz
saline kiyasla KMN riskini azaltmada anlaml bir
fayda saglamadig1 bulunmustur.®

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Vazodilator etkileri sebebiyle kalsiyum kanal blo-
kerlerinin KMN riskini azaltic etkisi olabilecegi
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distiniilmiigtiir. Ancak felodipin, nitrendipin, ni-
fedipin ve amlodipin ile yapilan az sayidaki kiigiik
capl klinik denemeler belirgin bir etki gostermek-
ten uzaktir.5+68

ATRIYAL NATRIURETIK PEPTID

ANP’nin bobrek fonksiyonlari iizerinde pek ¢ok et-
kisi vardir ve GFO’yu artirir. Ancak farkh dozlar-
da ANP ile plasebonun karsilastirildig: bir klinik
denemede KMN riskini azaltic1 bir etkisi goriilme-
mistir.®

ACE INHIBITORLERI

Diyabetli 71 hastanin kaptopril ve kontrol grupla-

rina randomize edildigi bir ¢caligmada ACE inhibi-

torid kaptopril 25 mg t.i.d. anjiyografiden bir saat

once baglanilarak 3 giin boyunca uygulanmis, kont-
rol grubuna ise rutin anjiyografi uygulanmigtir.”

Bu ¢alismada kaptopril grubunda KMN oraninda

anlaml bir diistis gortilmistiir. Ancak 1999 yilinda

yapilan bu ¢aligmanin ardindan yayimlanmis bagka

bir deneme yoktur.

DIURETIKLER

Hidrasyona ilave olarak furosemid, mannitol veya
plasebo verilen iki ayr1 randomize kontolli ¢alig-
mada diiiretik kolunda plasebo kolundan daha faz-

la oranda KMN gorilmistir.?e7!

Dolayisiyla
ditiretikler simdiye dek yapilan ¢aligmalarda umut

vadedmedigi gibi zararl da olabilir.

STATIN

Statin, endotel iizerindeki faydal etkileri, nitrik
oksit tiretimini saglamas: ve oksidatif stresi azalt-
masindan dolay: potansiyel olarak KMN riskini
azaltabilecek bir ajan olarak disiintilmiistiir. Yak-
lagik 30.000 hastanin verilerinin toplandig: bir per-
kiitan koroner girisim kayit c¢alismasinda KMN
orani bakimindan statin kullananlarla (%4.37) kul-
lanmayanlar arasinda (%5.93) anlaml fark goriil-
mistiir (p< 0.001).”2 Benzer sekilde statin tedavisi
almakta olan hastalarla almayanlarin karsilastiril-
dig1 prospektif iki ¢aligmada statin kullaniminin
diisitk KMN riski ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.”47* Caligmaya alindiktan sonra statin baglanilan
250 hastayla statin baglanilmayan 750 hastanin kar-
diyak kateterizasyonu sonrast KMN riskinin kargi-
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lastirildig: bir calismada da statin grubu hem KMN
orani hem de serum kreatinin seviyeleri bakimin-
dan daha iyi bulunmugtur.” Buna kargin, yakin za-
manli bagka bir randomize kontrollii ¢aligmada
statin grubunda renoprotektif bir etki goriillmemis-
tir.”¢ Kisa donem yiiksek doz simvastatin uygula-
nan hastalarin plasebo koluyla karsilastirildig:
randomize kontrolli bir ¢calismada KMN orani,
hastanede yatis siiresi ve alt1 aylik klinik izlemde
anlamli bir fark bildirilmemistir.”” Heniiz statin
kullanimi i¢in endikasyonu olmayan radyoloji has-
talarinda bu ilacin kullanimini hakl gosterecek ye-
terli kanit bulunmamaktadir.

L-ARGININ

Nitrik oksit sentezinde bir substrat olan L-arginin-
’in renoprotektif etkileri olabilecegi 6ngoriilmiis-
tiir. Ancak, L-argininle simdiye dek yapilan tek
randomize kontrollii ¢alisma hafif/orta siddette
kronik renal yetmezligi olan hastalarda KMN ag1-
sindan plaseboya kiyasla anlamh bir fark gostere-
memigtir.”®

HEMODIYALiZ VE HEMOFILTRASYON

KMN igin yiiksek risk tagiyan ileri seviyede KBY
olan hastalarda KM’'nin viicuttan kolay atilimini sa-
glamak icin hemodiyaliz ve hemofiltrasyon denen-
mistir. Hemodiyaliz KM’yi etkin bir bicimde
arindirabilmesine karsin KMN oranlarinda dusts
saglamamgtir.”” Hatta prosediir sonras1 daha fazla
komplikasyonla iligkili bulunmustur.® Yakin za-
manli bir caligmada da sadece hidrasyon ve NAS +
hidrasyonla kargilastirildiginda hemodiyaliz + hid-
rasyon grubunda KMN orani daha yiiksek bulun-
mustur.®!

Marenzi ve ark., KBY olan 114 yiiksek riskli
hastada profilaktik hemofiltrasyon ve hidrasyon te-
davilerini karsilagtirmislar ve serum kreatinin
oranlarinda %25 tizerinde bir artisin hemofiltras-
yon grubunda anlaml derecede daha az gorildii-
guni bildirmislerdir (Sekil 4 A, B, C).#* Ayrica
hemofiltrasyon grubu daha az gegici renal replas-
man tedavisi, hastane i¢i olay/6liim ve bir senelik
6lim oranina sahip bulunmustur. Bir diger grubun
calismasinda hemofiltrasyon ile hidrasyon arasinda
anlaml bir fark bulunmamigtir.®* Ancak, bu hemo-
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$EKiL 4A, B, C: 114 Kalp yetmezIigi olan kronik bébrek hastasinin arastirma-
sindaki hemofiltrasyon ve kontrol grubu hastalarinin (isotonic saline hidrasyonu)
SCr, BUN ve iire cikigindaki degisim.

Marenzi G et al. The prevention of radiocontrast-agent-induced nephropathy by hemofil-
tration. N Engl J Med 2003; 349: 1333-40.

filtrasyonun KM uygulamasi ile es zamanl basla-
tilmasiyla agiklanabilir. Marenzi ve ark., baska bir
calismalarinda KM uygulamasini takiben baslatilan
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Kontrast madde kullanilacak hastalarda uygulanmasi énerilen yontem

¥

Hasta riski hesaplama
(6rnegin; renal fonksiyon, diyabet varlig, yas vb.)

v v

Diisiik risk Yiiksek risk
Oral sivi verilir Bagska teshis yontemleri dnerilir

¥ v

Teghis yéntemine devam

KM kullanimi gerekli ise

r

Riski azaltmak icin en diisiik miktarda KM kullanimi (30-100 mL).
Diistik iso ozmolar non-iyonik KM tercihi, %0.9 NaCl ile IV hidrasyon,
N-asetilsistein kullanimi

r

Ek tedaviler yogun bakimdaki hastalarda ¢ok yiiksek nefropati riski varsa
hemofiltrasyon 6nerebilir

SEKIL 5: Kontrast madde uygulanan hastalar igin yonetim algoritmas.
Goldenberg I, Matetzky S. Nephropathy induced by contrast media: pathogenesis, risk
factors and preventive strategies. CMAJ 2005; 172: 1461-71.

hemofiltrasyonun uygulamadan 6 saat 6nce hidras-
yonla birlikte baglatilan hemofiltrasyonla ayni etki-

KONTRAST MADDE NEFROPATISI

yi gostermedigini ve bu tedavinin tiim potansiyel
faydalarinin ancak énceden baslanilan protokolde
ortaya ¢iktigini belirtmislerdir.®* Hemofiltrasyon
kritik bakim gerektiren yiiksek riskli hastalarda
umut vadeden bir tedavi olsa da yiiksek maliyeti ve
kompleks yapist dolayisiyla rutinde kullanilmasi
pek olasilikli degildir.

Sonugta, KMN 6nlemede yeterli miktarda hid-
rasyon gecerliligi kanitlanmig tedavi bigimidir. Ulus-
lararast KMN Konsensus Caligma Grubu 2005 yilina
kadar yayinlanan konuyla ilgili tiim literatiirii de-
gerlendirdikleri caligmalarinda eldeki veriler 15181n-
da islemden 3-12 saat Oncesinden baglayarak
islemden sonra 6-24 saat devam edilen intraventz
izotonik kristalloid soliisyon (1.0-1.5 ml/kg/saat) uy-
gulamasinin riskli hastalarda KMN olasiligini azalt-
tigim belirlemislerdir.®! Bu panel oral sivi alimu ile
risk azaltim1 hakkinda yeterli veri olmadigini savun-
maktadir. Ayrica panel, derlenen veriler 15181nda di-
ger hi¢cbir medikal veya mekanik tedavinin KMN
riskini azaltmada kanitlanmig bir etkisinin bulun-
madigin1 6ne siirmiistiir. Profilaktik hemodiyaliz ve-
ya hemofiltrasyonun etkinligi onaylanmis degildir.

Elimizdeki ¢alisma verilerine goére kontrast
madde uygulanacak hastalarda $ekil 5’teki algorit-
ma kullanilabilir.
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