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Iatrogenic Disorder

Iatrogenic (of a disease or symptoms) 
induced in a patient by the treatment or
comments of a physician.

Chambers English Dictionary
‘’First do no harm’’ Hippocrates





İatrojenik ABY

İlaçlara bağlı nefrotoksisite
Kontrast madde nefropatisi



İatrojenik ABY

Kritik hastalarda  ABY multifaktöriyel
(sepsis, iskemi/hipoperfüzyon, ilaçlar..)
Kritik hastalarda ABY 
%19-25 nefrotoksik ilaçlar eşlik eder ¹, ².

¹Uchino S et.al. JAMA 2005;294:813-818.
²Mehta RL et.al. Kidney Int 2004;66:1613-1621.



İlaçların nefrotoksisite mekanizması

Azalmış renal kan akımı (ACE inh, NSAI)İndirek toksisite

Kristaloid nefropati (asiklovir, indinavir)Obstruktif üropati

Glomerulonefrit (ACE inh, penisilamin)
Renal vaskülit (hidralazin)

Glomeruler hastalık

Akut alerjik interstisyel nefrit (penisilin)
Kronik interstisyel nefrit (calcineurin inh)
Papiller nekroz (NSAI)

İnterstisyel nefrit

Akut tubuler nekroz (AGA)
Osmotik nefroz (hipertonik solüsyon, IV immunglobulin)

Tubuloepitelyal injury



AKUT TUBULER NEKROZ YAPAN 
İLAÇLAR



Aminoglikozid Nefrotoksisitesi
%10-20 serum kreatininde 0.5-1 mg/dL↑
ATN 
En toksik neomisin, en az toksik streptomisin 
Gentamisin, amikasin, tobramisin orta toksik
Risk faktörleri; 

1.AGA ile ilgili faktörler:AGA cinsi, kümülatif dozu, 
ilaç verilim sıklığı

2.Hastayla ilgili faktörler 
(yaş, renal fonksiyon bozukluğu, hipoalbunemi, 
karaciğer yetmezliği, nefrotoksik diğer ajanların 
kullanımı)



AGA Nefrotoksisite

ATN tedavinin 5-10. günlerinde
Genellikle non-oligurik
Genellikle reversible



AGA nefrotoksisite riskini azaltmak…
Kalsiyum desteği, kalsiyum kanal blokerleri¹
B-Laktam antibiyotiklerin birlikte kullanımı²
Günlük tek doz³
Vit E4, vit C5, selenyum4 gibi antioksidanlar
Deferoksamin6

Nomogram

Vlasic-Matas J et.al. Croat Med J 2000;41:417-422¹.
Hayashi T et.al. Antimicrob Agents Chemother 1988;32:912-918².
Ferriols R et.al. Am J Health Syst Pharm 1996;53:1141-1150³



Amfoterisin B

Ucuz, geniş spektrumlu, biyoyararlanımı yüksek
Tedaviye bağlı renal disfonksiyon %80
Tubulo epitelyal hücrelere bağlanıp, permeabiliteyi
değiştirip, Na, K, Mg kaybı
Afferent arteriol vazokonstriksiyon
Risk faktörleri; renal yetmezlik, hipokalemi, volüm
depresyonu, diğer nefrotoksik ajanların kullanımı, 
yüksek ve kümülatif dozlar



Amfoterisin B nefrotoksisitesini azaltmak

Sodyum yükleme¹
Uzun infüzyon zamanı²
Lipid bazlı Amfoterisin B formülü
Riskli hastalarda daha az nefrotoksik
antifunfal verilmesi (ıtrakonazol, 
vorikonazol, kaspofungin..)

Llanos A et.al. Kıdney Int 2001;40:302-308¹.
Eriksson U et.al.BMJ 2001;322;579-582².



Vankomisin
MRSA standart tedavisi
Hastane enfeksiyonlarında MRSA %50↑¹
Vankomisin nefrotoksisitesi %6-30²
AGA+Vankomisin nefrotoksisitesi %20-30³
Risk faktörleri; yaş, birlikte nefrotoksik ilaç
kullanımı, >15 µ/ml ilaç düzeyi
NNISSR. Am J Infect Dis 2004;32:470-485¹.
Hidayat LKet.al. Arc Int Med 2006;166:2138-2144².
Rybak MJ et.al. J Antimic Chemother 1990;25:679-687³.



AKUT İNTERSTİSYEL NEFRİT      
YAPAN İLAÇLAR



Akut İnterstisyel Nefrit
İlaçlara bağlı hipersensivite reaksiyonu
İlaçlara bağlı ABY de %3-15¹.
Genellikle maruziyetten 7-14 gün sonra
B-Laktam ve sulfanamidlerde sistemik
semptomlar (ateş, eozinofili, döküntü..)
Steril piyüri, eozinofili
AIN çoğunlukla reversible, kendini sınırlar.
4 hf steroid tedavisi (1 mg/kg/gün) iyileşmeyi 
hızlandırır (NSAI hariç).
Leung JC et.al. Kidney Int 2004;66:167-176¹.



İNDİREK NEFROTOKSİSİTE    
YAPAN İLAÇLAR



ACEI ve ARB
Afferent arteriyoldaki vasokonstriksiyon inh.
Serum kreatinin %30 artabilir.
GFR azalması 3-5 günde
7-10 günde stabilize olur.
KKY ile kabul edilen hastalarda %20-25 renal
disfonksiyon gelişecektir¹.
Riskli hastalar;
intravasküler volüm depresyonuna neden olan 
aşırı diürez, kritik renal arter stenozu

Chittineni H et.al. Am J Nephrol 2007;27:55-62¹



NSAI Nefrotoksisitesi

Normal renal fonksiyonlu hastalarda 
anlamlı bir risk yok
Renal etki NSAI cinsi, doz ve tedavi 
zamanına bağlı
İndometazin en toksik, aspirin en az toksik.
Risk faktörleri, renal fonksiyon bozukluğu, 
şiddetli KVS ve hepatik yetmezlik, diğer 
nefrotoksik ilaçların kullanımı



NSAI Nefrotoksisitesi

COX2 inhibitörlerinin nefrotoksisitesi diğer 
NSAI ile aynı¹
Riskli kritik hastalarda NSAI sakınılmalı
Özellikle indometazinden sakınılmalı
Kısa yarı ömürlü (salindak) NSAI kullanılmalı.

Swan K et.al. Ann Intern Med 2000;133:1-9 ¹.



CALCİNEURİN İNHİBİTÖRLERİ

Takrolimus, siklosporin karşılaştırıldığında; 
daha az nefrotoksik¹, farklılık yok² ?
Sirolimus hayvan modellerinin tersine 
insanda nefrotoksik bulundu³.
Kalsiyum kanal blokerleri kullanımı faydalı4

Garlicki M et.al. Ann Transplant 2006;11:24-27 ¹
English RF et.al. Am J Transplant 2002;2:769-773².
Knight RJ et.al. Kıdney Int 2006;70:994-999³.
Kuypers DR et.al. Transplantation 2004;78:1204-12114.



Osmotik Nefrozis
İmmunglobulin

50↑ IV immünglobulin nefrotoksisitesi¹
Stabilize ajan sukrozla ilgili?
Çoğu hasta yaşlı,böbrek fonksiyon bozukluğu
Tedavinin 2-4 gününde
Oligürik, reversible
1/3 vaka renal replasman tedavisi 
Nefrotoksisiteyi azaltıcı bir tedavi önerisi yok
IV uygulama zamanının uzatılması?

Markowitz GS et.al. Clin Chim Acta 2005;351:31-471. 



Osmotik Nefrozis

Hidroksietil nişaşta
Yüksek moleküler ağırlık nefrotoksisiteyi↑1 ?
Renal bozuklukta mutlaka kullanılacaksa; 
Düşük osmolar ajanlar tercih edilmeli 
Doz 33 ml/kg/gün geçmemeli

Schortgen F et.al. Lancet 2001;357:911-9161.



Tubuler Obstrüksiyon

En nefrotoksik olanlar;
Proteaz inhibitörü indinavir
Revers transkriptaz tenofovir



İndinavir

2/3 hastada asemptomatik kristalüri
Nefrolitiyazis ve ABY
Risk faktörleri;
Yetersiz mayi alımı
Yüksek doz ilaç
İdrar pH>6 
TMS ve asiklovir kullanımı1

Daudon M et.al.Lancet 1997;349:1294-12951.



Tenofovir

Reversible prox.tubüler disfonksiyon, hafif 
proteinüri, nefrojenik DI, ABY.
5-12 ayda, iyileşme birkaç ay
Çoğu hasta ritonavir alıyor.
Ritonavir, tenofovir plz konsantrasyonu↑1 ?

Gupta SK et.al.Clin Infect Dis 2005;40:1559-1585.



SONUÇ

Kritik hastalarda renal fonksiyonlarda küçük 
değişiklikler morbidite ve mortalitede önemli
Kritik hastalarda medikasyonla ilgili renal
bozukluk sık.
Hasta kompleks
Diğer risk faktörleri (sepsis, hipotansiyon)
Çok sayıda ilaç kullanımı
Önceden var olan renal fonksiyon bozukluğunu
fark edememek (yaş, lab metodları)



Ne yapmalıyız?

Yüksek riskli hastayı belirlemek
(yaş, renal hastalık, hemodinamik
instabilite, sepsis)
Alternatif tedaviler
GFR bazlı doz rejimi
Renal fonksiyonların düzenli kontrolü
Klinik farmakolog yardımı



KONTRAST MADDE NEFROPATİSİ
(KMN)



Sabah 9:30 
Nöbeti yeni devir almışsınız.

69 yaşında HT ve DM olan erkek hasta 
ambulans ile acil servise getiriliyor.
Uyandığından beri geçmeyen keskin, yırtıcı bir 
göğüs ağrısı mevcut.
Sabah bir senkop atağı olmuş.
İlk değerlendirmeniz sonucunda, torasik aort 
diseksiyonunu dışlamak için kontrastlı toraks BT 
istiyorsunuz.
BUN 12.2 mg/dL, serum kreatinin 2.0 mg/dL.



Radyolog serum kreatininin 1.5 mg/dL
olduğunu hatırlatıyor.
KMN riskini hatırlatıyor.
Önleyici tedbirler almanızı belki hidrasyon
ve N-Asetilsistein vermenizi istiyor…
gidiyor.



Nöbet devrinden sonra;

KMN ?
Sıklık ve risk?
Herhangi bir profilaktik tedavinin etkinliği?
Tedavinin verilme zamanı?
Yoğun acil serviste uygulanabilir tedavi 
seçenekleri?



KMN nedir?

Genel kabul görmüş bir belirleme yok
En yaygın kabul görmüş belirleme;
Nefrotoksisiteyi açıklayacak başka bir 
nedenin yokluğunda;
Serum kreatinin artışı ≥0.5 mg/dL
Bazal serum kreatinin artışı ≥%25



Hangi zaman aralığı risklidir?

24 saatte genelde yükselme görülür.
48 sa-72 sa pig yapar.
2-5 gün yükselme sık
7-10 günde normale dönme
Çok nadiren haftalar, aylar sonra düzelme



Neden KMN incelemeliyiz?

Sık 
Ciddi ve maliyetli
Önlenebilir



KMN sıklık?

KMN hastanede kazanılan renal yetmezlik 
nedeni olarak 3.sırada (%11)1.

Renal hastalığı olmayan dahili YB hastalarında  
%18 KMN2.
Cerrahi YB hastalarında %1.4 KMN3.

Nash K et.al. Am J Kidney Dis. 2002 May;39(5):930-61. 
Polena S et.al. Proc West Pharmacol Soc. 2005;48:134-5 2.
Haveman JW et.al. Intensive Care Med. 2006 Aug;32(8):1199-205 3.



BÖBREK FONKSİYONLARI

Hafif bozulma Orta derece
bozulma

İleri derece 
bozulma

Son dönem
böbrek

yetmezliği
NORMAL

Evre I Evre II Evre III Evre IV Evre V

<%2 %5-30 %30-50%2-5 >%50

KMN  İNSİDANSI



KMN neden ciddi ve maliyetli?

KMN gelişenlerde;  
Uzamış hastane yatışı
Komplike klinik gidiş
Anlamlı ölçüde artmış ölüm riski

Marenzi G et.al. Am Coll Cardiol 2004;44:1780-1785.



KMN neden ciddi ve maliyetli?

Komorbid hastalıklar dengelendiğinde bile 
KMN gelişenlerde mortalite 5 kat artar1. 
KMN mortalite için bağımsız bir risk 
faktörüdür2. 

Levy EM et.al. JAMA. 1996 May 15;275(19):1489-941. 
Lindsay J et.al. Catheter Cardiovasc Interv. 2003 Jul;59(3):338-432





KMN patofizyoloji



Mehran Risk Skoru

Cath Card. Interv 2006;67:335-45



Renal fonksiyonlar bilinmiyorsa?

KMN riski basit anketlerle değerlendirilebilir. 

Olsen JC. J Emerg Med 1996;14(5):543-546
Tippins RB. Radiology 2000; 216:481–484 



KMN ile kullanılan KM ilgisi?

Non-iyonik iso-osmolar (iodixanol) veya 
düşük osmolar KM
Yüksek riskli hastalar (Renal hastalık+DM)
Düşük riskli, böbrek fonksiyonları normal 
hastalarda cost-efektif değil.



KM Cinsi

Iodixanol (Visipaque)
Iotrolan (Isovist)

İyonik olmayanİso-osmolar

Ioxaglate (Hexabrix) 

Iohexol (Omnipaque)
Iopamidol (İopamiro)           
Iobitridol (Xenetix)
Iopromide (Ultravist)
Iomeprol (Iomeron)
Ioxilan (Oxilan)

İyonik

İyonik olmayan

Düşük osmolar

Daitrizoate(Gastrografin)İyonikYüksek osmolar



McCullough: Crit Care Med 2008;36(4):204-211



Nefropati gelişimini işlemden hemen 
sonra belirleyebilir miyiz?

Neutrofil geletinase-associated lipocalin (NGAL)
Serumda 2. sa, idrarda 4.sa %25 artış
Cystatin C
Serumda 8. sa %25 artış
Kidney Injury Marker

Int J Cardiol 2007;25:1-2



KMN Ayırıcı tanı

Böbreğe kolesterol embolisi
Genelde günler ve haftalar içinde gecikmiş, 
bazen de akut  böbrek fonksiyon bozukluğu
Gastrointestinal, nörolojik bulgular
Deri tutulumu (livedo retikülaris)
Kanda ve idrarda geçici eozinofili
Renal fonksiyonlarda genelde kalıcı
bozukluk yada çok az iyileşme



KMN önlenebilir mi?



KMN farmakolojik olmayan önlemler
Orta ve yüksek riskli hastalar için:

Görüntüleme mutlaka gerekli mi?
Alternatif yöntemler var mı? 
US, kontrastsız CT,MRI, CO2 anjiyografi…
Volüm depresyonundan kaçınılmalı
NSAI/diğer nefrotoksik ilaçlar kullanılmamalı
Mutlaka gerekliyse, düşük doz KM, iyonik olmayan 
iso veya düşük osmolar KM 
Tekrarlayan KM uygulamalarından sakınılmalı
(özellikle ilk 72 sa)



KMN farmokolojik önlemler

Volüm arttırıcılar
½ NS
NS
NS+Mannitol+Furosemid
NaHCO3



KMN farmokolojik önlemler

NS, intravenöz verilimi, oral hidrasyon1 veya ½
salinden2 daha daha etkili
NaHCO3, NS ile kıyaslandığında daha etkili3 ?
Profilaktik mannitol4 ve furosemid5 faydasız hatta 
zararlı.
Hidrasyonun optimum dozu ve zamanı?

Trivedi HS, et al. Nephron Clin Pract 2003;93:24-291.

Mueller C, et al. Arch Int Med 2002;162:3292.

Merten GJ, et al. JAMA 2004;291:2328-23343

Christian Mueller. Arch Intern Med. 2002;162:329-3364.

Brar S. Am J Cardiol 2007;100(5):781-7865.

.



KMN farmokolojik önlemler

Renal vasokonstriksiyonun inhibisyonu
Dopamin/fenoldopam
Teofiline
Kalsiyum kanal blokerleri
Endotelin reseptör antagonistleri
Atriyal natriüretik peptid

Stacul F et.al. Am J Cardiol 2006;98:27-36.



Teofilin yüksek riskli hastalarda faydalı
Diğer vasoaktif ajanların faydası yok

Huber W et.al. Intensive Care Med 2001;27:1200–1209.  



KMN farmokolojik önlemler

Antioksidanlar 
N-Asetilsistein
Askorbik asit



Askorbik asit faydalı olabilir, veri az.
N-Asetilsistein ucuz, zararsız, volüm arttırıcılarla 
kullanıldığında muhtemelen hafif bir fayda var.

Tepel M, et al. NEJM 2000; 343:180-184.
Nallamothu BK et al. Am J Med 2004;117:938
Fishbane S et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:251



KMN farmokolojik önlemler

KM vücuttan çıkarılması
Hemodiyaliz faydasız, zararlı.
Hemofiltrasyon (HF) BY de faydalı
olabilir, pratik değil.

Marenzi G et.al. N Engl J Med 2003; 349:1333–1340 



POZİTİF 
SONUÇLAR

Teofilin/Aminofilin

Furosemid

Endotelin
antagonistleri

Mannitol

NEGATİF 
SONUÇLAR

Askorbik asit

Statin

PGE1

NAC??

Hemodiyaliz

Hemofiltrasyon
Dopamin/Fenoldopam

ANP

Kalsiyum kanal bloker

Arjinin



• KMN riskini azaltmada kanıtlanmış
herhangi bir medikal veya mekanik 
tedavi yoktur. Profilaktik hemodiyaliz 
veya hemofiltrasyon etkili bir strateji 
değildir.

Acil durumlarda yarar-zarar?
Lameire N. Am J Cardiol 2006; 98:21–26





KMN riski yüksek hasta
↓

Alternatif tedaviler?
1 hf içinde serum kreatinin?
Diüretik, NSAI, metformin kesilmesi
Düşük doz KM
İso veya düşük osmolar KM

↓ ↓
Acil girişim      Elektif girişim



Acil girişim
↓

İntravenöz hidrasyon
%0.9 salin 3 ml/kg/sa 1 sa işlem öncesi
1ml/kg/sa 6 sa işlem sonrası veya
150 mEq/L NaHCO3 850 ml D5W içine konulup, 3 ml/kg/sa
işlemden 1 sa önce, 1 ml/kg/sa işlemden sonra 6 sa.
Çok yüksek riskli hasta;
NAC 150 mg/kg  500 ml NS içinde işlemden önce 30 dk

50mg/kg 500 ml NS içinde 4 sa işlemden sonra
Veya
Askorbik asit 3 gr oral işlemden 2 sa önce 

2 gr günde iki kez işlemden sonra



İşlem sonrası
↓

İşlem sonrası 1-5 günde serum kreatinin
kontrol
KMN gelişirse nefrolog konsultasyonu
Volüm durumu değerlendirilmesi, idrar 
miktarı takibi, elektrolit takibi




