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Girifl
Kontrast maddelerin intravasküler kullan›m›

sonras›nda geliflecek idiyosenkrazik olmayan reak-
siyonlardan en önemlisi kontrast madde nefropati-
sidir (RKN) (1). Avrupa Ürogenital Radyoloji Cemi-
yeti (ESUR) k›lavuzunda RKN, baflka bir etiyolojik
sebep olmaks›z›n, kontrast madde verilmesinden
sonraki 72 saat içinde serum kreatinin düzeyinde
%25 veya 44 µmol/L (0.5 mg/dL) art›fl olarak tan›m-
lanm›flt›r (2). RKN, hastane kökenli ABY’nin
%12’sinden sorumludur. ABY’nin 3. en s›k nedeni-
dir (3).

Patogenez
RKN’ye sebep olan hücresel mekanizmalar hak-

k›nda çok az veri olsa da, renal kan ak›m›ndaki azal-
ma (4) ve/veya tübül hücrelerine direkt toksik etki-
nin (5) bu mekanizmadan sorumlu olabilece¤i belir-
tilmektedir. Böbrek kan ak›m›n› düzelten ajanlarla
RKN’den korunmada baflar› sa¤lanamam›flt›r. Di¤er
taraftan N-asetilsistein (NAS) ve askorbik asit gibi
antioksidanlar›n RKN’den korunmada yetersiz ama
önemli etkilerinin oldu¤u belirtilmifltir. Bu nedenle
mekanizmada oksidatif stres sonucu ortaya ç›kan di-
rekt toksik etkinin, kan ak›m›ndaki azalmadan daha
çok rol oynad›¤› düflünülebilir. Yap›lan bir çal›flma-
da domuz böbrek tübül hücrelerinde, kontrast son-
ras› yaflam süresinin azald›¤› gösterilmifltir (6). Hüc-

reler 30 dakika boyunca farkl› kontrast maddelere
(iyonik iyoksaglat, amidotrizoat, iyotalamat, noniyo-
nik iyoversal, iyoheksal, iyopamidol, iyomepral ve
iyotrolan) maruz b›rak›lm›flt›r. WST-8 ile mitokond-
riyal enzim aktivitesi ve hücre yaflam kabiliyetinin
azald›¤› görülmüfltür. Ayr›ca kontrast madde sonras›
kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktive oldu¤u görülmüfltür.
Kaspaz 3-9’un baz› inhibitörlerinin hücre hasar›n› ve
nükleer fragmantasyonu tersine çevirdi¤i tespit edil-
mifltir. Bu bulgularla kaspaza ba¤›ml› apoptozun,
kontrasta ba¤l› hücre hasar›ndan sorumlu olabilece-
¤i öne sürülmüfltür. Ayr›ca hücre hasar›n›n süresi-
nin, iyonik ve noniyonik kontrast maddelerde farkl›
oldu¤u ortaya konmufltur. 

Risk Faktörleri
Kontrast madde nefropatisi için herhangi bir risk

faktörü olmayanlarda, RKN insidans› yaklafl›k %3-5
civar›nda iken, dört risk faktörü birden olanlarda bu
oran %100’e ç›kabilmektedir (7,8). Giriflim öncesinde
KBY varl›¤› (9-11) ve yüksek dozlarda kontrast kulla-
n›m› (11,12) RKN’ye zemin haz›rlayan en önemli fak-
törlerdir. RKN geliflimine sebep olan risk faktörlerine
yönelik birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Taliercio ve arka-
dafllar› (13), bu risk faktörlerini kalp yetmezli¤i, kont-
rast madde miktar›, diabetes mellitus (DM) ve kronik
böbrek yetmezli¤i (KBY) olarak tespit etmifllerdir.
Anjiyografik giriflim uygulanan 396 hastada yap›lan
di¤er bir çal›flmada, ileri yafl (>70 y), böbrek yetmez-
li¤i, hipertansiyon, yüksek kontrast düzeyi (>150 mL)
gibi risk faktörlerinden 2 ya da daha fazlas›na sahip
olan 21 hastada RKN (kreatininde >%10 art›fl olarak
tan›mlanm›fl) rapor edilmifltir (14). Rihal ve arkadafl-
lar› (15) Mayo Klinik’te perkütan translüminal koro-
ner müdahale uygulanan 7586 hastadan 254’ünde
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(%3.3) RKN (kreatininde 0.5 mg/dL’lik art›fl) tespit et-
mifllerdir. RKN s›kl›¤›, bazal kreatinin de¤eri 0-1.1
mg/dL olanlarda %2.4, 1.2-1.9 mg/dL olanlarda %2.5,
2-2.9 mg/dL olanlarda %22.4 ve >3 mg/dL olanlarda
%30.6 olarak rapor edilmifltir. Ayr›ca diyabetik hasta-
larda RKN riskinin daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir.
Davidson ve arkadafllar›n›n (16) koroner anjiyografi
(KAG) yap›lan 1144 hasta üzerinde yapt›¤› prospektif
bir çal›flmada önceden var olan renal yetersizlik, RKN
geliflimi için en önemli risk faktörü olarak saptanm›fl-
t›r. Yine Berns ve arkadafllar›n›n (17) yapt›¤› bir çal›fl-
mada, bazal serum kreatinin de¤eri 2-4 mg/dL olan-
larda RKN geliflimi %27 iken, serum kreatinin de¤eri
>4 mg/dL olanlarda RKN insidans› %81 bulunmufltur.
Di¤er çal›flmalarda diyabetik olmayan normal renal
fonksiyonlu hastalarda RKN insidans› %2, tip I DM ve
renal yetersizli¤i olanlarda %50 ve üzerinde, tip I DM
olup renal yetersizli¤i olmayanlarda ise %7 oran›nda
tespit edilmifltir (15,18). 

Kontrast maddenin (KM) dozu, ozmolalitesi ve
iyot miktar› da nefropati geliflimi üzerinde etkilidir.
1400 mosm/kg’›n üzerinde ozmolaritesi olan KM’ler
yüksek ozmolar, 700-800 mosm/kg olanlar düflük oz-
molar ve 300 mosm/kg olanlar ise izo-ozmolar olarak
kabul edilmektedir. Barrett ve Carlisle’›n 31 çal›flma-
dan yapt›¤› genifl bir metaanalizde, KBY’li hastalarda
arteriyel olarak düflük ozmolar KM uygulanmas›yla
RKN’de belirgin azalma oldu¤u gösterilmifltir (19).
Rasgele yöntemli, çift kör, prospektif, çok merkezli
yap›lan NEPHRIC çal›flmas›nda (20), noniyonik izo-
ozmolar KM iyodiksanol (290 mosm/kg), noniyonik
düflük ozmolar KM iyoheksol ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ça-
l›flmaya koroner veya periferal anjiyografi yap›lacak
olan 129 diyabet hastas› (kreatinin de¤erleri 1.5
mg/dL’ye eflit ya da daha yüksek olan) dahil edilmifl-
tir. KM miktar› (163-16 mL) ve bazal kreatinin de¤er-
leri (1.49-1.6 mg/dL) aç›s›ndan hastalar aras›nda an-
laml› bir fark saptanmam›flt›r. ‹yodiksanol alan hasta-
larda RKN s›kl›¤› %3, iyoheksol alanlarda ise %26 ola-
rak bulunmufltur. Araflt›rmac›lar, düflük ozmolar KM
ile daha çok ozmolar diürezin oldu¤u ve bunun renal
medullada iskemiye, kan hacmi kayb›na neden ola-
rak, daha s›k RKN geliflimine neden olabilece¤ini öne
sürmüfllerdir. Bin yüz doksan alt› hastayla yap›lan bir
çal›flmada, iyonik kontrast (amidotrizoat) ile noniyo-
nik kontrast madde (iyoheksol) karfl›laflt›r›lm›flt›r.
RKN, kontrast madde sonras› 48 veya 72 saat içinde
serum kreatininde 1 mg/dL’den fazla yükselme olarak
tan›mlanm›flt›r. ‹yoheksol’de RKN s›kl›¤› %3, amidot-
rizoatta ise %7 olarak tespit edilmifltir (21). Dehidra-

tasyonun da RKN’ye e¤ilim yaratt›¤› kabul edilmekte-
dir. Dehidratasyon durumunda böbrek tübüllerindeki
toksik maddenin konsantrasyonu artmakta ve tübül-
lerin toksik maddeye maruziyet süresi artmaktad›r.
Bu nedenle hastalar›n ifllem öncesi dehidrate olma-
d›klar›n›n tespit edilmesi gereklidir. Hipertansif yetifl-
kin erkek farelerde yap›lm›fl bir araflt›rmada kontrast
maddenin böbrekte oluflturdu¤u hasar›n HT ile birlik-
te artt›¤› gösterilmifltir (22). Fakat bu konu ile ilgili ye-
terli insan çal›flmas› bulunmamaktad›r. Cochran ve ar-
kadafllar› (23) ise yafl›n RKN için ba¤›ms›z bir risk fak-
törü oldu¤unu, 55 yafl üzeri hastalarda, RKN riskinin
55 yafl alt›ndaki hastalara göre 1.9 kat fazla oldu¤unu
göstermifllerdir.

Tedavi
Hidrasyon 
Hidrasyon tedavisi, RKN profilaksisinde etkili ol-

du¤u netlik kazanm›fl tek tedavi yöntemidir (24).
Oral s›v› al›m› ile IV hidrasyonun karfl›laflt›r›ld›¤› dü-
flük riskli (ortalama kreatinin: 1.2 mg/dL) 53 hastada
yap›lan bir çal›flmada IV hidrasyon alan 27 hastadan
1’inde (%3.7) RKN görülürken, oral s›v› alan 26 has-
tadan 9’unda (%34) RKN geliflti¤i gösterilmifltir (25).
Prospektif bir çal›flmada, Mueller ve arkadafllar›, ko-
roner anjiyoplasti uygulanacak 1620 hastaya izoto-
nik ya da yar›-izotonik s›v› tedavisi vermifller ve
RKN oran›n› izotonik verilenlerde belirgin düflük
bulmufllard›r (9). Merten ve arkadafllar›n›n hafif böb-
rek yetmezli¤i (kreatinin >1.1 mg/dL) olan 119 has-
tada yapt›klar› çal›flmada NaHCO3’›n RKN’den ko-
runmada faydal› oldu¤u tespit edilmifltir. Çal›flmada
noniyonik kontrast madde (iyopamidol) kullan›lm›fl-
t›r. Giriflim öncesi 1 saat 3 mL/kg/saat ve giriflim
sonras› 3 saat 1 mL/kg/saatten NaHCO3’l› s›v› infüz-
yonu uygulanan hastalarda ayn› miktardaki salin uy-
gulamas›na göre RKN geliflim riskinin daha düflük
oldu¤u gösterilmifltir. NaHCO3 verilen 60 hastadan
1’inde (%1.7) RKN saptan›rken, salin verilen 59 has-
tadan 8’inde (%13.6) RKN tespit edilmifltir (26). Sa-
lin solüsyonuyla hidrasyon flu anda alt›n standart
olarak kabul edilse de, uygulanacak s›v›n›n tipi, do-
zu, zaman› hâlâ net olarak tan›mlanamam›flt›r.

N-asetilsistein
Tepel ve arkadafllar› (27) ilk kez düflük dozda ve

düflük ozmolar KM kullanarak, KBY olan hastalar-
da 600 mg/günlük NAS ve hidrasyon tedavisi ile
RKN’ye karfl› korunma sa¤land›¤›n› ortaya koymufl-
lard›r. RAPPID çal›flmas›nda hafif ve orta düzeyde
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KBY olan hastalara perkütan koroner giriflim önce-
si NAS+IV hidrasyon ya da tek bafl›na IV hidrasyon
uygulanm›flt›r (28). NAS profilaksisi, KM maruziye-
tinden önce 150 mg/kg’dan bafllanm›fl ve 4 saat
sonras›na kadar 50 mg/kg dozunda devam edilmifl-
tir. ‹ki grupta kontrast dozlar› 238 ve 222 mL olarak
belirlenmifltir. S›ras›yla hasta gruplar›nda %5 ve %2
s›kl›¤›nda kontrast nefropatisi tespit edilmifltir. Bri-
guori ve arkadafllar›n›n (29) yapt›¤› bir çal›flmada,
600 mg ve 1200 mg’l›k NAS dozlar› karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Hafif düzeyde KBY olan hastalara KM uygula-
mas›ndan önce ve sonra NAS verilmifltir. RKN gelifl-
me yüzdesi çift doz NAS alanlarda daha düflük bu-
lunmufltur (%3.5-%11) ve çift doz NAS alanlardan
da 140 mL’nin üzerindeki dozlarda daha çok fayda
sa¤land›¤› görülmüfltür. Pannu ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› en son metaanaliz çok say›da çal›flma içer-
mektedir ve N-asetilsistein tedavisi ile gruplar ara-
s›nda istatistiksel olarak önemli bir fark olmad›¤›
ileri sürülmüfltür (30). 

Hemodiyaliz
Hemodiyalizin kontrast maddeyi uzaklaflt›rarak

RKN’den korunmada etkili olabilece¤i düflünülerek
bu konuda çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu konuyla ilgili
113 hastada yap›lan bir çal›flmada, çal›flma süresince
113 hastadan 21’inde (%19) diyaliz gerektiren RKN,
kardiyovasküler olay, ölüm veya hemodiyalizle iliflki-
li komplikasyonlar gibi klinik sorunlar ortaya ç›km›fl-
t›r. Hemodiyaliz uygulanmayan grupta (say›: 53) ba-
zalde 308+/-10 mikromol/L olan kreatinin de¤eri
kontrast uygulamas›ndan 96 saat sonra 322+/-126
mikromol/L’ye; hemodiyaliz grubunda ise (say›: 52)
bazalde 316+/-112 mikromol/L olan kreatinin de¤eri
kontrasttan 24 saat sonra 277+/-95 mikromol/L’ye dü-
flerken, 96 saatin sonunda 353+/-126 mikromol/L’ye
yükselmifltir. Yüz on bir hastadan 22’sinde (13’ü diya-
liz uygulanan, 9’u uygulanmayan grupta) akut RKN
geliflmifltir. Sonuç olarak hemodiyaliz profilaksisinden
herhangi bir fayda sa¤lanmam›flt›r (31). Araflt›rmac›-
lar, bu durumu, böbrek hasar›n›n kontrast maruziye-
ti sonras› 20 dakika gibi k›sa bir sürede geliflmesine
(32,33), diyalizin 20 dakika içinde uygulanamamas›na
ve diyaliz yap›lan gruba verilen kontrast dozunun da-
ha yüksek olmas›na ba¤lam›fllard›r. Gabutti ve arka-
dafllar› (34), kontrast madde öncesi ve sonras›nda
böbrek yetmezli¤i olan 26 hastada hemodiyafiltras-
yon uygulamas›n›n etkin olmad›¤›n› göstermifllerdir.
Hemodiyafiltrasyon grubunda %37, di¤er grupta ise
%24 RKN görülmüfltür. Çeliflkili sonuçlar nedeniyle

hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyonun etkilerini or-
taya koyacak yeni çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Diüretikler
Solomon ve arkadafllar› (35), bazal serum kreati-

ninleri ortalama 2.1 mg/dL olan 78 hastaya, furose-
mid, mannitol ve giriflimden 12 saat önce ve sonra
%0.45 NaCl uygulad›klar›nda RKN s›kl›¤›n›n bu yön-
tem sonras› artt›¤›n› saptam›fllard›r. Furosemid veri-
len 25 hastadan 10’unda (%40), mannitol verilen 25
hastadan 7’sinde (%28) ve 25 plasebo hastas›ndan
3’ünde (%11) RKN tespit edilmifltir. PRINCE çal›flma-
s›nda koroner anjiyografi uygulanan, giriflim önce-
sinde böbrek yetmezli¤i olan 98 hastadan bir k›sm›-
na dopamin+furosemid+hidrasyon, bir k›sm›na ise
sadece hidrasyon uygulanm›fl (36), kontrast madde
uygulamas›ndan 48 saat sonra kreatinin art›fl› aç›s›n-
dan gruplar aras›nda fark görülmemifltir (furose-
mid+dopamin grubunda 0.48 mg/dL, plasebo gru-
bunda ise 0.51 mg/dL). Sonuç olarak, flu anda diüre-
tikler RKN profilaksisinde önerilmemektedir.

Fenoldopam
CONTRAST çal›flmas›nda, 315 hastada feroldopam

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r (37). Bu çal›flmada, orta-
lama yafllar› 70 olan, %49’u diyabetik olan ve kreati-
nin klirensleri 60 mL/dk’n›n alt›nda olan hastalara 2-
12 saat %0.45 s›v› tedavisi ve kontrasttan 1 saat önce
fenoldopam verilmifltir. Fenoldopam grubunda
%33.6, plasebo grubunda ise %30.1 s›kl›¤›nda RKN
saptanm›flt›r. 

Kalsiyum Kanal Blokerleri
Diltiazem (38) ve amlodipin (39) ile yap›lan rat de-

neylerinde Ca kanal blokerlerinin RKN’yi önlemede et-
kili olduklar› gösterilmifltir. Otuz befl hastaya 3 gün bo-
yunca nitrendipin (20 mg/gün) verildi¤inde koruyucu
etkinin oldu¤u belirtilmifltir (40). Fakat nitrendipin
(41), felodipin (42) ve amlodipin (43) ile yap›lan son-
raki çal›flmalarda benzer sonuçlar elde edilmemifltir. 

Askorbik Asit
Spargias ve arkadafllar›, perkütan koroner müda-

hale yap›lan, bazal böbrek yetmezli¤i olan (kreatinin
>1.2 mg/dL) 231 hastada yapt›klar› çal›flmada, oral
askorbik asit al›m›n›n RKN (kreatininde 0.5 mg/dL ya
da %25’lik art›fl) insidans›n› azaltt›¤›n› göstermifller-
dir. Askorbik asit uygulamas›na giriflimden 1 gün ön-
ce 3 g/gün dozunda bafllanm›fl ve 3 gün sonras›na
kadar devam edilmifltir. Askorbik asit verilen 118
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hastadan 11’inde (%9), plasebo grubundaki 113 has-
tadan 23’ünde (%20) RKN tespit edilmifltir (44).

Sonuç olarak, görüntüleme yöntemlerindeki iler-
leme ile birlikte kontrast maddeler artan s›kl›kta kul-
lan›lmaktad›r. Radyokontrast nefropatisi, hastane
kaynakl› ABY’nin önde gelen nedenlerinden biri ha-
line gelmifltir. Radyokontrast nefropatisi, mortalite
ve morbiditeyi belirgin bir flekilde art›rmaktad›r.
Radyokontrast madde nefropatisi geliflen hastalar›n
tedavileri, kronik hemodiyaliz ihtiyac›, uzam›fl hasta-
ne kal›fl süresi, yo¤un bak›m takipleri gibi birçok
yükü de beraberinde getirmektedir. RKN risk faktör-
leri kontrast madde kullan›larak yap›lan tüm giriflim-
lerde göz önünde bulundurulmal› ve risk alt›ndaki
hastalarda gerekli önlemler al›nmal›d›r. 
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