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Joodi sisaldava kontrastaine kasutamine meditsiinis on oma olemuselt vastuoluline.
Olles asendamatu mitmetes olulistes diagnostika- ja raviprotseduurides, on sel ka
palju organismi kahjustavaid toimeid. Tdhelepanuvdirseim kontrastaine parente-
raalsest manustamisest tingitud tiisistus on dge neerukahjustus ehk kontrastainest
pohjustatud neerukahjustus (KIN). Ageda neerupuudulikkuse sagedase pdhjusena on
KIN juba aastakiimneid olnud iatrogeenne tiisistus, mis vdib ohustada ka normaalse
neerufunktsiooniga patsiente. Tuisistuse tdpsed patofiisioloogilised mehhanismid ei
ole paljuski veel selged. Mdjukaimateks riskiteguriteks peetakse kroonilist neerupuu-
dulikkust ja diabeeti, tekkeriski suurendavad ka hiipovoleemia, krooniline siidame-
puudulikkus, aneemia ja nefrotoksiliste ravimite tarvitamine. Ainsaks ennetuse
toenduspohiseks strateegiaks on seni peetud patsiendi protseduurieelset hiiddratsiooni.
Viimase aastakiimne jooksul on esile kerkinud mitmed uued KINi biomarkerid, mis
voivad tulevikus dgeda neerukahjustuse varajases diagnostikas miangida asendamatut
rolli. Artikli eesmirgiks on anda iildine tilevaade selle levinud tiisistuse patofiisioloo-

giast ja diagnostikast.

Joodi sisaldavast kontrastainest pohjus-
tatud neerukahjustus (KIN) on kliinilises
praktikas esinev tlsistus, mis ohustab
patsiente, kellele diagnostilise voi tera-
peutilise protseduuri kdigus manustatakse
parenteraalselt kontrastainet. Kontrastaine
parenteraalne manustamine p&hjustab
hinnanguliselt 12% koikidest haiglatekkes-
test dgeda neerupuudulikkuse juhtudest (1).
Kirjanduses voib leida erinevaid KINi
definitsioone (2). Levinuima definitsiooni
jargi diagnoositakse KIN juhul, kui 48 t
(mitte 24 t) parast kontrastaine manusta-
mist méodetakse seerumi kreatiniini (S-Cr)
taseme tous lle 44,2 pmol/1 voi > 25% tdus
vorreldes protseduurieelse tasemega (3).
Seejuures peavad olema vilistatud muud
véimalikud neerukahjustuse pohjused (4).
2012. aastal ilmunud KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) juhendis on
soovitatud KINi diagnoosimisel aga ldhtuda
kasutusel olevatest RIFLE ja AKINi kritee-
riumitest, eristamata KINi teistest dgeda
neerupuudulikkuse vormidest (5).

Kontrastaine manustamise jarel tekkinud
neerukahjustus on asiimptomaatiline, ei
mojuta 60pdevast diureesi ja on tildjuhul
taaspoorduv. S-Cr tase saavutab maksi-
mumi 2-5 pdeva jooksul parast protseduuri
ning langeb protseduurieelsele tasemele
14 pédeva jooksul (6). Neerukahjustuse
tekkerisk soltub suuresti haigel esinevatest
riskiteguritest. Nii tekib KIN kontrastaine
manustamise jarel 1-6%-1 haigetest, kuid
teatud riskiriihmades isegi kuni 50%-1
patsientidest (7). KIN on seotud pike-
nenud haiglaravi, dialiitisivajaduse ning
suremusega (8). Seetdttu on see tusistus
tdnapdeva meditsiinis, kus diagnostika-
ja raviprotseduurides tiha laialdasemalt
kasutatakse kontrastainet, aktuaalsem kui
kunagi varem.

PATOFUSIOLOOGIA

KIN on haiglatekkese dgeda neerupuudu-
likkuse laialt levinud pohjus, kuid selle
arenemise tdpsetest patofiisioloogilistest
mehhanismidest teatakse praegusajal veel
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suhteliselt vahe (6, 9). Téendoliselt tekib
KIN erinevate mehhanismide kombinat-
sioonis (10). KINi teke on eriti soodustatud
olukorras, kus nefronite arv on varasema
neerukahjustuse téottu vahenenud (vt
joonis 1). Siiani on vdéimalike pohjustena
uuritud neerude regionaalset hiipoksiat,
tstitotoksilisi mdéjusid neeru epiteelirak-
kudele, reaktiivsete hapnikuosakeste teket
ja mittefiisioloogilist okstidatiivset stressi
ning suurenenud adenosiini ja endoteliini
produktsiooni. Vihem on uuritud reoloo-
giliste muutuste, tubuloglomerulaarse
tagasiside aktivatsiooni (4) ning lammastik-
monooksiidi (NO) vahenenud produktsiooni
osa KINi patofiisioloogias (9).

Regionaalne hiipoksia

Kuigi verevarustus on neerukoores tervi-
kuna ddrmiselt hea, siis neeru sdsiosa on
pidevalt piisava perfusiooni ja hiipoksia
piirimail. Hapniku osardhk (pO,) voib
neeru sasiosas olla kdigest 20 mm Hg (11).
Loomkatsed on ndidanud, et kontrastaine
parenteraalne manustamine méjutab regio-
naalselt neerude verevarustust. Nygren
nditas, et ioheksooli (vihese osmolaarsusega
kontrastaine) infusioon suurendab neeru-
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Véhenenud nefronite arv soodustab neerukahjustuse teket. Kontrastaine pohjustab ajutise
vasodilatatsiooni jarel tunde kestva vasokonstriktsiooni, mis viib toksilise ja isheemilise
rakukahjustuseni ning erinevate kahjustusprotsesside kaudu neerurakkude surmani.

Joonis 1. Kontrastainest pohjustatud nefropaatia patofiisioloogia
(modifitseeritud McCulloughi (9) jargi).

koore verevarustust 20%, kuid viahendab
neerusdsi perfusiooni 40% (12). Liss ja
kaasautorid siistisid tervetele rottidele
kontrastainet ning medullaarse perfusiooni
vihenemisega kaasnes neerusidsi hapnikuga
varustatuse vihenemine 60% (13). On aval-
datud uuringuid, milles on ndidatud kont-
rastaine manustamise jairgset medullaarse
perfusiooni suurenemist, kuid ka siis on
téheldatud neerusidsi pO, taseme marki-
misvadrset langust (14). Suurim hiipok-
siline kahjustus esineb tavaliselt Henle
lingu tilemises osas (15), sest seal toimub
rohkelt hapnikku néudev aktiivne soolade
reabsorptsioon (4). Neerusdsi pO, vadrtus
soltub medullaarsest verevarustusest ning
metaboolsetest vajadustest. Seepédrast voib
kontrastaine moju medullaarsele oksiigeni-
satsioonile ja jargnevale nefrotoksilisusele
erineda indiviiditi oluliselt (9).

Tsiitotoksiline moju neeru
epiteelirakkudele

Varasema neerukahjustuseta normovolee-
milistel patsientidel on kontrastaine manus-
tamise jarel tdheldatud markimisvairset
osmootset diureesi (16). Kontrastainest
tingitud osmootne koormus neerukoele
avaldub iseloomulike histopatoloogiliste
muutustena, mida nimetatakse osmootseks
nefroosiks. Tekib proksimaalsete tuubulite
intensiivne fokaalne v6i difuusne vakuoli-
satsioon voi tildine tubulaarne nekroos (9).
Proksimaalsete tuubulite funktsiooni
spetsiifilisemaks korvalekaldeks peetakse
mitokondriaalsete enstiimide aktiivsuse ja
mitokondriaalse membraani potentsiaali
hdirumist (17). Mitokondriaalsete ensii-
mide aktiivsuse hdirumise ulatuse madravad
kasutatava kontrastaine ioonsus ja mole-
kulaarne struktuur. Viheosmolaarsed
mitteioonsed kontrastained méjutavad
mitokondrite funktsiooni koige vahem (17).
Distaalsetes tuubulites voib kontrastaine
pdhjustada apoptoosi (18), mis vdib osali-
selt olla tingitud ka hiipoksiast (19). Lisaks
voib kontrastaine avada rakkudevahelised
tithendused ning méjutada epiteelirakkude
pinna polaarsust (20), mis viib normaalse
vedeliku ja elektroliiiitide reabsorptsiooni
hiireni (4).

Reaktiivsete hapnikuosakeste
tekkimine

Hapniku vabu radikaale toodetakse endo-
geenselt pidevalt, kuid mittefiisioloogilise
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(high grade) okstiidatiivse stressi tingimustes
suureneb nende sisaldus mirgatavalt.
Kesksed hapniku reaktiivsed osakesed on
superoksiidi radikaal (02-), vesinikperoksiid
(H,0,) ja hiidrokstitlradikaal (OH-) (21).
Superoksiid seob vdga kiiresti NO mole-
kule ning see voib olla diabeedihaige
neeru veresoonte NO aktiivsuse hdirumise
pohjuseks (4). Kirjeldatud on superoksiidi
produktsiooni suurenemist diabeedihaigete
rottide neerude kortikaalses koes (22).
Hapniku vabad radikaalid v6ivad méjutada
ka mitmete KINi tekkes osalevate vaso-
konstriktorite (angiotensiin II, tromboksaan
A2, endoteliin-1, adenosiin, norepinefriin)
funktsiooni. Arvukad uuringud viitavad
hapniku vabade radikaalide osalusele
kontrastainest tingitud dgedas neerukah-
justuses (4).

Adenosiini ja endoteliini suurenenud
produktsiooni on peetud KINi iheks pato-
fiisioloogiliseks liiliks. Siiski pole veel selge,
kas ja mil médral adenosiini ja endoteliini
produktsiooni suurenemine kontrastainest
tingitud neerukahjustust moéjutab. Kuna
molemal peptiidil on nii vasokonstriktsiooni
(A1, ET-A) kui ka vasodilatatsiooni (A2,
ET-B) esile kutsuvad retseptorid (3), siis on
nende tdpset mdju neeru verevarustusele
raske hinnata.

RISKITEGURID

Enne haigele kontrastaine manustamist
on oluline vélja selgitada patsiendi indivi-
duaalsed KINi riskitegurid. Riskitegurite
moju on aditiivne, s.t KINi tekkerisk kasvab
koos riskitegurite arvu suurenemisega (23).
Keskmine kuni raske krooniline neerupuu-
dulikkus on oluline iseseisev KINi riskitegur
(6, 23, 24). Risk suureneb, kui hinnangu-
line glomerulaarfiltratsioon (eGFR) on
< 60 ml/min/1,73 m2 (tuleb arvestada, et
enamikul patsientidest ei ole kehapind 1,73 m=2).
eGFR on neerude funktsionaalsete nefro-
nite hulga ja parenhiimaalse funktsiooni
surrogaatnditaja. Patsiente, kelle eGFR on
kahanenud < 60 ml/min/1,73 m2, tuleks
késitleda erilise ettevaatlikkusega (25).
Diabeeti peetakse samuti iseseisvaks riski-
teguriks (23, 26). Suurim risk KINi arene-
miseks on just kroonilise neerukahjustuse
ja diabeediga patsientidel. Neil esineb KIN 4
korda sagedamini kui haigetel, kellel kroo-
niline neeruhaigus voi diabeet puudub (27).
Samas puuduvad veenvad tdendid KINi
suurenenud riski kohta diabeedihaigetel,

kelle neerufunktsioon on siilinud (10). Kui
eGFR on > 60 ml/min/1,73 m2 ning puuduvad
muud tdendid neerukahjustuse kohta,
tuleks patsienti kasitleda kui normaalse
neerufunktsiooniga haiget (10).

Oluline KINi riskitegur on hiipovoleemia.
Hiipovoleemia kahjulikkuse kaudseks
tdendiks on mitmed KINi riski vihenemist
ndidanud uuringud, kus ennetuseks kasutati
intravenoosset hiidratsiooni (28). Kardio-
geenne Sokk (26), intra-aortaalse balloon-
pumba ehk kontrapulsaatori kasutamine
(23, 26), krooniline stidamepuudulikkus (23),
sidame slstoolse funktsiooni oluline
halvenemine (vdljutusfraktsioon < 40%)
ja hiipotensioon (23) on koik olulised KINi
riskitegurid, kuna soodustavad neerude
isheemia teket. Ka aneemiat peetakse
vdimalikuks riskiteguriks (29). Korget iga
seostatakse halvenenud neerufunktsiooni
ning thtlasi KINi tekkeriski suurenemi-
sega (23). Hoolimata kliiniliste uuringute
tulemuste vihesusest selles valdkonnas,
peetakse KINi riskiteguriteks ka mdnda
ravimit (nt NSAID, metformiin, AKE inhi-
biitor) (25, 30), mida kontrastainet saanud
patsient tarvitab.

Omaette rithma moodustavad protse-
duuriga seotud riskitegurid. Siia kuuluvad
kontrastaine manustamise viis, kontrastaine
tiilip ning doos (4). KDIGO soovitab silmas
pidada ka kontrastaine joodikontsentrat-
siooni, mille erinevus voib eri kontrast-
ainetes olla peaaegu kolmekordne (5).
Intraarteriaalset kontrastaine infusiooni
peetakse neerudele kahjulikumaks kui intra-
venoosset manustamist. Tdieliku tiksmeele
puudumisest hoolimata soovitatakse KINi
suurema riskiga haigetele manustada
viheosmolaarset vdi iso-osmolaarset kont-
rastainet (10). Mitmes hiljutises uuringus
on piuilitud kindlaks teha kontrastaine
suurimat ohutut doosi (31, 32), kuid suure
riskiga patsientidel voib juba viga vdike doos
podhjustada dgeda neerukahjustuse (33).
Seega jaab kehtima lihtne pdhiméte: nii
palju kui vajalik ja nii vdhe kui voimalik.

PROTSEDUURIEELNE
NEERUFUNKTSIOONI JALGIMINE
JA RISKI HINDAMINE

Kontrastaine manustamise eelne neeru-
funktsiooni skriining on oluline KINi
riski optimaalseks maandamiseks. S-Cr
vadrtus iiksi ei voimalda anda adekvaatset
hinnangut neerufunktsioonile, mistottu
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soovitatakse arvutada eGFR. See on praegu
usaldusvadrseim viis KIN tekkeriski hinda-
miseks. Paraku ei hinnata alati kdikide
ambulatoorsete uuringualuste eGFR-i
vadrtust voi osutub see erakorralises situat-
sioonis vdoimatuks (25).

Euroopa Urogenitaalse Radioloogia
Seltsi kontrastaine kasutamise juhendis
on soovitatud enne protseduuri selgitada
vélja patsiendi voimalik 1) neeruhaigus,
2) varasem neeruoperatsioon, 3) protei-
nuuria, 4) diabeet, 5) hiipertensioon,
6) podagra, 7) hiljutine nefrotoksiliste ravi-
mite kasutamine ja 8) kontrastaine korduv
manustamine lihikese aja (mdni paev) viltel.
Juhul kui eelnimetatud riskitegureid esineb,
soovitatakse 7 pdeva jooksul enne protse-
duuri méarata S-Cr tase. Kui S-Cr tase on
korgenenud, tuleks radioloogi sellest seoses
planeeritava uuringuga teavitada vihemalt
24 tundi enne protseduuri (10).

Mehran ja kaasautorid 16id 2004. aastal
KIN riski hindamiseks punktisiisteemi:
hiipotensioon (< 80 mm Hg) (5 punkti),
kontrapulsaator (5 punkti), kongestiivne
siidamepuudulikkus (4 punkti), vanus > 75 a
(4 punkti), aneemia (3 punkti), diabeet
(3 punkti) ja kontrastaine kogus (1 punkt iga
100 ml kohta). Varem esinenud neerukahjus-
tuse korral lisandus kas S-Cr > 132 pmol/1 (4
punkti) voi eGFR 40-60 ml/min/1,73 m2 (2
punkti); 20-40 ml/min/1,73 m2 (4 punkti);
<20 ml/min/1,73 m2 (6 punkti). Nad leidsid,
et riskiskoori < 5 korral on KINi tekkerisk
7,5% ja dialtiisivajaduse risk 0,04%. Riski-
skoori > 16 korral on KINi tekke risk aga juba
57,7% ning dialtitisivajaduse risk 12,6% (23).
Kisitlused ja punktisiisteemid ei asenda
dgeda neerukahjustuse biomarkereid, kuid
annavad voimaluse patsiendi KINi riski
adekvaatsemalt hinnata.

ENNETUSSTRATEEGIAD
Haiguste tdpsest diagnoosimisest kasu-
likum on neid ennetada. KINi ennetuseks
on niitidseks vidlja pakutud mitu strateegiat.
Paraku pole enamik neist veel tdenduspo-
hist heakskiitu leidnud ning vajalikud on
edasised teadusuuringud. Enim tdhelepanu
on KIN ennetuse strateegiatest saanud
protseduurieelne hiidratsioon, farmako-
loogiline profiilaktika, hemodialiis ja
hemofiltratsioon ning ajutine loobumine
nefrotoksilistest ravimitest.
Protseduurieelne hiidratsioon on klii-
nilises praktikas teaduslikult kdige pdhjen-

datum KINi ennetuse meede. On ndidatud, et
adekvaatne hiidratsioon parandab neerude
verevarustust, suurendab diureesi, piirab
reniin-angiotensiinsiisteemi aktivatsiooni,
vihendab antidiureetilise hormooni sekret-
siooni ning soodustab neerudes produtsee-
ritavate endogeensete vasodilataatorite (nt
NO, prostatsiikliin) produktsiooni (34).
Intravenoosset infusiooni soovitatakse
eelistada suukaudsele hiidratsioonile, kuigi
pdhjapanevad uuringud selle tdéestuseks
puuduvad. Kodige tdhusamaks hiidratsiooni-
reziimiks peetakse naatriumkloriidi lahuse
kasutamisel 1,0-1,5 ml/kg/t 12 t enne ja
12 t pérast protseduuri (10). Isotoonilist (0,9%)
naatriumkloriidi lahust tuleks eelistada
hiipotoonilisele (0,45%) soolalahusele (35).
Protseduurieelseks hiidreerimiseks soovita-
takse naatriumkloriidi kérval ka naatrium-
bikarbonaadi lahust, mis uriini leelistamise
kaudu vihendab vabade radikaalide teket.
Samuti on nididatud, et suur hulk kloriidi
vdib neeru veresoonestikus esile kutsuda
vasokonstriktsiooni (36). Seeparast arva-
takse, et hiidratsioon bikarbonaadi lahusega
voib KINi eest kaitsta kloriidlahusega vordsel
voi isegi suuremal madral. Naatriumbikarbo-
naadi laialt kasutatav hiidratsioonireziim on
3 ml/kg/t 1tenneja 6t pdrast protseduuri,
kuigi bikarbonaadidoosi tuleks suurendada
seni, kuni on saavutatud uriini pH aluselised
vadrtused.

Farmakoloogiline profiilaktika on
teine enam uuritud KINi ennetuse stra-
teegia. Hoolimata arvukatest uuringutest
pole praegu lihtegi farmakoni, mille dgeda
neerukahjustuse preventiivne toime oleks
veenvalt téendatud. Lootustandvamad
preparaadid on N-atsetiitiltsiisteiin (NAC),
askorbiinhape, statiinid, aminofilliin ja
teofilliin ning prostaglandiin E, (34).

Neerukahjustuse ennetuses on NAC
enim kasutatav ravim. Nefroprotektiivseks
peetakse seda antioksiidantsete (34) ja vaso-
dilatatoorsete (37) omaduste tottu. Lisaks
teeb NACi atraktiivseks tema lai kédttesaa-
davus ja madal hind. Suukaudse manusta-
mise mugavusest hoolimata tuleks eelistada
intravenoosset NACi manustamist (38).
Samuti on ndidatud, et NACi manustamine
koos naatriumkloriidi vdi naatriumbikarbo-
naadi lahusega on KINi ennetuses tdhusam
kui NAC tiiksi (39). Siiski pole ka metaana-
lutsid (34), viidates enamasti uuringute
heterogeensusele, suutnud NACi efektiivsust
tdendada. On ndidatud, et NAC langetab S-Cr
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taset neerufunktsiooni méjutamata (25)
ning see seab tema nefroprotektiivse toime
tohususe kahtluse alla. Seega ei asenda NAC
mingil juhul protseduurieelset hiidratat-
siooni.

Fenoldopaami, dopamiini, kaltsiumi-
kanalite blokaatorite, kodade natriuree-
tilise peptiidi ja L-arginiini tohusust KINi
ennetuses pole samuti tdendatud. Furose-
miidi, mannitooli ja endoteliini retseptori
antagonisti kasutamist peetakse koguni
potentsiaalselt ohtlikuks.

Protseduurijargne hemodialiilis eemaldab
kill kontrastaine verest, kuid ei ole efek-
tiivne meede KINi drahoidmiseks (40).
Seetottu profiilaktilist hemodialiitisi ei
soovitata.

Hemofiltratsioon on kulukas ning
mojutab iseseisvalt S-Cr taset. On nédidatud,
et protseduuriaegne hemofiltratsioon
viahendab KINi tekkeriski (41), mistottu
loodetakse, et kogunevad andmed kinni-
tavad hemofiltratsiooni efektiivsust KINi
ennetuses ning tulevikus on seda meetodit
voimalik rakendada suurel osal suure riskiga
haigetel (10).

Nefrotoksilistest ravimitest loobumine
vahemalt 48 t enne ja parast protseduuri voib
olla tiks oluline viis, kuidas KINi tekkeriski
vihendada (42). Kliiniliste uuringute véhe-
susest hoolimata on KINi riski suurenemist
tédheldatud patsientide hulgas, kes tarvitavad
nditeks lingudiureetikume, mittesteroidseid
poletikuvastaseid ravimeid, koksiibe voi
aminogliikosiide (30). Metformiini jatkuv
tarvitamine voib dgeda neerupuudulikkuse
tekkimise korral viia eluohtliku atsidoo-
sini (25). Angiotensiini konverteeriva
enstiimi inhibiitoreid kasutavate haigete
hulgas on tdaheldatud nii KINi riski suurene-
mist kui ka vihenemist. Siiski vdib teatud
juhtudel ravimite jatkuv kasutamine olla
ohutum kui nendest loobumine (10).

AGEDA NEERUKAHJUSTUSE
BIOMARKERID

Nagu deldud, ei ole S-Cr neerufunktsiooni
hindamisel usaldusvédarne. GFR vdib vihe-
neda kuni 50%, enne kui S-Cr viartus
markimisvadrselt suureneb. S-Cr ei peegelda
toeselt dgeda kahjustuse faasis neerufunkt-
siooni, mistottu ei saa selle abil diagnoosida
varajast dgedat neerupuudulikkust ega
eristada kahjustuse véimalikke pdhjuseid.
Varajane dge neerupuudulikkus on tihti
taaspoorduv, kuid ajaks, mil S-Cr vddrtus

Tabel 1. Kontrastainest pohjustatud nefropaatia biomarkerid

Biomarker Siinteesikoht

Sekretsiooniaeg

NGAL proksimaalsed tuubulid plasma: 2-48t / uriin: 4-48 t
IL-18 proksimaalsed tuubulid uriin: 8-24 t

KIM-1 proksimaalsed tuubulid uriin: 24-48t

L-FABP proksimaalsed tuubulid uriin: 24 t

CysC tuumaga rakud plasma: 8-24 t

FBLN-1 elastiini sisaldavad koed kliinilised uuringud puuduvad

suureneb, voib kriitiline aeg ravi alustami-
seks olla moddunud. Seepédrast piititakse
leida uusi biomarkereid, mis aitaksid dgedat
neerukahjustust diagnoosida voimalikult
varajases etapis, voimaldaksid eristada
kahjustuse pohjuseid ning alustada varajast
ravi (43).

Enam uuritud uued potentsiaalselt
usaldusvdirsemad varajase glomerulaar-
filtratsiooni viahenemise biomarkerid on
on neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), interleukiin-18 (IL-18), kidney injury
molecule-1 (KIM-1), liver-type fatty acid
binding proteins (L-FABP), fibuliin-1 (FBLN-1)
ja tsuistatiin C (CysC) (vt tabel 1).

Uks lootustandvatest uutest biomarkeri-
test on 25kDa proteiin NGAL, mida siintee-
sitakse neerutuubulites vastusena struk-
tuursele neerukahjustusele ning eritatakse
seejdrel uriini. NGAL kuhjub isheemilise
ja toksilise kahjustuse jarel neeru korti-
kaalsetes tuubulites, veres ja uriinis (25),
mistottu on voéimalik moota nii plasma kui
ka uriini NGALi kontsentratsiooni. Moned
uuringud on ndidanud, et NGAL on usal-
dusvédirne biomarker erinevat tiilipi dgeda
neerukahjustuse varajasel diagnoosimisel.
NGALIi abil on véimalik eristada dgedat
neerukahjustust nii prerenaalsest asotee-
miast, kroonilisest neeruhaigusest kui ka
normaalsest neerude talitlusest (44). NGAL
on kiill neerukahjustuse diagnoosimisel viga
tundlik, kuid vdhespetsiifiline ning selle
sisaldus on suurenenud ka néiteks sepsise (45)
ja hiipertensiooni (46) korral. Arvatakse,
et NGAL on laste dgeda neerukahjustuse
varajasel diagnoosimisel usaldusvaarsem,
kuna neil on vihem kaasuvaid haigusi kui
tdiskasvanutel (43).

IL-18 on poletikulistes protsessides osalev
tsutokiin, mida slinteesitakse neerukah-
justuse jarel proksimaalsetes tuubulites.
Peale ensilitimi kaspaas-1 toimel 16hustu-
mist sekreteerub IL-18 uriini, kus selle
kontsentratsiooni on véimalik maarata.
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Loommudelites on IL-18 inhibitsioonil
ndidatud dgeda neerukahjustuse vastast
protektiivset toimet ning kahjustuse jarel
suureneb IL-18 hulk nii inimeste kui ka
loomade uriinis. Seega on IL-18 iihtlasi 4geda
isheemilise neerukahjustuse mediaator ja
biomarker (43). Paraku on ka IL-18 rollis
KINi biomarkerina veel palju ebaselget.
Vajalikud on suure mahuga uuringud ning
standarditud analiilisid, et hinnata IL-18
tegelikku osatdhtsust dgeda neerukahjus-
tuse diagnostikas.

KIM-1 on I tlilipi transmembraanne
glikoproteiin, mis avastati dgeda neeru-
kahjustuse jarel tubulaarsetest epiteeli-
rakkudest. See on dgeda neerukahjustuse
patogeneesis osalev molekul (47), mida
kahjustamata neerudes ei leidu (43). KIM-1
teeb tdhelepanuvéddrseks biomarkeriks
neerukahjustusejargne suhteliselt kiire
sekreteerumine uriini (48), kus tema
kontsentratsioon on ldhedane neerukoesse
kogunenud KIM-1 kontsentratsioonile.
Samuti korreleerub KIM-1 kogus uriinis
tekkinud neerukahjustuse ulatusega (49).
Timmeren ja kaasautorid nditasid, et KIM-1
ekspressioon on suurenenud ka mitmete
krooniliste neeruhaiguste korral nagu IgA
nefropaatia, Wegeneri granulomatoos jt (50).
Seepédrast voib KIM-1 olla nii dgeda kui ka
kroonilise neerukahjustuse biomarker.

L-FABP on 14-kDa proteiin, mida siintee-
sitakse peamiselt maksas. L-FABP filtreerub
oma vaikese molekulmassi tottu glomerulus’e
kaudu, kuid reabsorbeeritakse proksimaal-
sete tuubulite epiteelirakkudesse (43).
L-FABP avaldub neerus pohiliselt proksimaal-
setes tuubulites — nefroni osas, kus rasv-
happed on peamine energiaallikas (51). On
tdendeid, et L-FABP kontsentratsioon uriinis
suureneb hiipoksilise neerukahjustuse jarel,
mistdttu voib L-FABP olla neeruhiipoksia
biomarker (52).

Cys-C on vidikese molekulmassiga
proteiin, mis eemaldub verest glomeru-
laarfiltratsiooni kaudu. Proteiini Cys-C
toodavad koik tuumaga rakud ning tema
kontsentratsioon veres korreleerub GFRiga.
Erinevalt S-Cr-st ei s6ltu Cys-C tase veres
inimese kaalust, pikkusest, lihasmassist,
east ega soost (25). Hiljuti on valminud
ka Cys-C madramiseks iihine kalibraator
(ERM-DA471/IFCC) ning markeril pdhinevat
GFRi hindamist kasutatakse mitmel pool,
nditeks Skandinaavias (Grubb A, Clin Chem
Lab Med 2010).

FBLN-1 on elastiini sisaldavates kudedes
slinteesitud (53) ning ekstratsellulaarses
maatriksis ja plasmas leiduv proteiin, mida
peetakse uueks lootustandvaks dgeda
neerukahjustuse biomarkeriks. Arvatakse,
et FBLN-1 vabaneb neerude strukturaalse
kahjustuse tottu, misjarel touseb tema
vaba fraktsiooni tase veres. Neeru spetsii-
filise anatoomilise regiooni kahjustuse ja
FBLN-1 taseme tousu seose mehhanismid
ei ole praegu siiski veel teada. Vajalikud
on kliinilised uuringud, kus FBLN-1 taset
veres on jooksvalt jdlgitud, et hinnata tema
tegelikku vadrtust dgeda neerukahjustuse
varajase biomarkerina (54).

Kokkuvdtvalt on biomarkerid dgeda
neerukahjustuse varajaseks diagnoosi-
miseks olulised, lisaks voimaldavad need
hinnata haiguse prognoosi, ravi kulgu,
neeruasendusravi vajadust ning on abiks
uute ravimeetmete arendamisel.

KONTRASTAINEST POHJUSTATUD
NEERUKAHJUSTUSE
FUNKTSIONAALNE JA
METABOLOOMILINE
FENOTUPISEERIMINE

Ajavahemikul 01.01.2012-31.12.2015 korral-
davad mitme Eesti kliinilise ja prekliini-
lise eriala juhtivad teadusasutused (TU
kardioloogiakliinik, TU kirurgiakliinik, TU
radioloogiakliinik, TU biokeemia instituut)
ning Uppsala Ulikooli Haigla interdistsip-
linaarne uuringu, mille raames on kavas
kontrastainest pdhjustatud neerukahjustuse
funktsionaalne ja biokeemilis-metabo-
loomiline fenotiipiseerimine (ETFi grant
nr 9094, grandihoidja dr Jaak Kals). See
hélmab arterite funktsionaalse seisundi
(mitteinvasiivselt hinnatavad arterite jaikus
ja tsentraalne vererdhk), neerufunktsiooni
uusimate biokeemiliste markerite ja varem
uurimata madalmolekulaarsete metabo-
liitide madramist ja integratiivanaliiiisi.
Koostoouuringu pohjal valmib ldhiaastatel
ka doktorit6o.

Kirjanduses ei ole viiteid uuringutele,
kus oleks hinnatud KINi korral veresoonte
elastsuses ja madalmolekulaarsete meta-
boliitide spektris aset leidvaid siisteemseid
muutusi. Kuna muutused arterite funkt-
sioonis (funktsionaalse fenottiiibi subklii-
niline kahjustus) on kardiovaskulaarsete
sindmuste tekke sdlmpunktiks (55), siis
voivad KINi kardiovaskulaarsed tiisis-
tused olla pdhjustatud muutustest arterite
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funktsioonis. Madalmolekulaarsete meta-
boliitide spektri analiilis aitab aga moista
KINi molekulaar-metaboolseid nihkeid
(metaboloomilise fenotiilibi subkliiniline
kahjustus). Nende parameetrite samaaegne
hindamine avab véimaluse KIN patogeneesi
seni uurimata tahkude moistmiseks ning
loob eelduseid uute sensitiivsete ja spetsii-
filiste riskimarkerite stinniks.

Kuna KIN suurendab tervishoiukulutusi,
on selle véltimine ja ravi kaaluka tdhtsusega.
Teostatav funktsionaal-metaboloomiline
fenotiipiseerimine aitab selgitada arterite
funktsiooni ja metaboliitide spektri muutust
KINi patogeneesis ning voimaldab seelédbi
vilja tootada KINi varajase diagnostika, ravi
ja prognoosi hindamise parameetreid. See
parandaks KINi ravitulemusi ja prognoosi
ning annaks pikemas perspektiivis ka
sotsiaal-majandusliku efekti.

Planeeritavas siirdemeditsiinilises uuri-
mistdos on uuritavateks valitud patsiendid,
kel esineb perifeerne oblitereeriv ateroskle-
roos ja siidame isheemiatdbi, kuna need on
ateroskleroosi sagedasemad ja raskemad
kliinilised avaldumisvormid. Ateroskleroo-
siga haigetel on sageli vidltimatuks ja eduka
ravi eelduseks diagnostiline angiograafiline
uuring, mille kdigus kasutatakse neerudele
potentsiaalselt toksilist rontgenkontrast-
ainet. Seoses sellega on KINi esinemine viga
aktuaalne just ateroskleroosiga patsientide
hulgas ning KINi ennetus ja ravi neil patsien-
tidel ilioluline.

KOKKUVOTE

Arvukatest uuringutest hoolimata on nii
KINi patofiisioloogias, riski hindamises,
diagnostikas kui ka ennetuses veel palju
ebaselget. Ulalkirjeldatud kdimasolev
teadusuuring annab loodetavasti tdnu
uudsele kasitlusele olulise panuse KINi
mitmetahulise olemuse ja varajaste biomar-
kerite vdljaselgitamisesse. Laiema kande-
pinnaga teadmiste kujunemise eelduseks
on uuringute heterogeensuse vihendamine
ning standarditud analiitiside viljatdota-
mine. Pole kahtlust, et seoses kontrastaine
laialdasema kasutamisega meditsiinis ja
patsientide kaasuvate haiguste sagenemi-
sega on KIN iitha aktuaalsem probleem ka
tulevikus. Ainult laialdasemad tdenduspo-
hised teadmised ning suurenev kliiniline
kompetentsus voivad niisugust arengut
pidurdada voi selle isegi dra hoida.

SUMMARY

Contemporary aspects of the
pathogenesis, early diagnostics and
prevention of contrast- induced
nephropathy

Kaido Paapstel?, Mihkel Zilmer?, Jaan
Eha’, Inga Soveri¢, Priit Kampus3, Meelis
Jakobsoné, Jiiri Lieberg®’, Jaak Kals?®

The use of iodinated contrast agents in
medicine is inherently contradictory. They
are indispensable in several radiologic
and therapeutic procedures but also have
potentially harmful effects on patients’
health. Contrast media induced nephropathy
(CIN, CI-AKI) is a frequent iatrogenic cause
of acute renal failure, particularly in high
risk patients with chronic kidney disease
and diabetes. The exact pathophysiological
mechanisms of CIN remain unclear. Proper
preprocedural hydration is currently the
only evidence-based preventive strategy.
Also, temporary withdrawal of nephro-
toxic drugs seems reasonable. Several new
biomarkers have emerged over the past
decade and have the potential to detect
CIN early. This article seeks to provide a
contemporary overview of the pathophysi-
ology and diagnosis of this common clinical
complication.
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