nefroloji

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksi-
yonlarinin kisa donemde azalmasi ile olusan bir tab-
lodur. Bu tablo i¢inde yer alan iire ve kreatinin yiik-
selmesine ¢ogunlukla oligiiri de eslik eder. Uygulanan
cagdas tani ve tedavi yontemlerine ragmen, ABY gi-
niimiizde hekimin karsilastigi en ciddi sorunlardan bi-
risi olmaga devam etmektedir. ABY'nin doniisebilir
bir o6zellik gostermesi konunun Onemini arttiran bir
hususdur.

AKUT BOBREK YETMEZLIiGI
NEDENLERI:

Hastalik klinikte prerenal. rena! ve postrenal ne-
denlerle olusabilir (Tablo 1). Bobrek disi nedenlerle
olusan renal hipoperfiizyon ve iiriner obstriiksiyon gi-
bi prerenal ve postrenal nedenlerin diizeltilmesi ile
ABY tablosu siiratle ortadan kalkar. Postiskemik ve
nefrotoksik ABY'nden baska renal parankimal has-
taliklar ve renal vaskiiler obstriiksiyon ABY'nin renal
nedenleri arasindadir. Tubiiler nekroz histolojik bir
bulgudur ve ABY tablosundaki hastalarda her zaman

s

goriilmeyebilir. Terminoloji yoniinden akut tubiiler
nekroz (ATN) yerine, nedene gore postiskemik veya
nefrotoksik ABY terimleri giiniimiizde daha ¢ok kulla-
nilmaya baslanmistir.

Bati toplumunda obstetrikal nedenlerle olusan
ABY olgularinin sayisinda 6nemli bir azalma oldugu
ve olgularin yarisindan fazlasinda ABY'nin cerrahi gi-
rigimler ve travma ile ilgili oldugu gorilmektedir.*"’
Hastanemizde izledigimiz olgulara gore iilkemizde
ABY'nin en Onemli nedeninin septik abortus oldugu

dikkati ¢ekmektedir."
ABY PATOGENEZI

ABY olusumunda g¢agdas anlayisa ulasanadek
gegmiste c¢esitli ¢alismalar yapilmistir, 6zellikle son
15 yildir degisik deneysel modeller iizerinde yapilan
yogun g¢aligmalara karsin hastaligin patogenezinde
goriis birligi saglanamamistir. ABY patogenezinde iis-
tinde en ¢ok durulan mekanizmalar sunlardir:

A— Tubiiler Obstriiksiyon:

Tubiiler obstriikksiyon ABY patogenezinde ileri

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
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stiriilen ilk mekanizmalardan olup, giiniimiizde de tar-
tigsilmas:t devam etmektedir. Bu hipoteze gore, tubii-
lisler iginde harab olan hiicrelerin veya silendirlerin
birikmesi veya intertisyel Odemin baskist ile olusan
tubiiler obstriiksiyon intratubiiler basinci arttirarak
glomeriiler filtrasyonun g¢ok disik diizeylere inmesine
veya durmasina neden olmaktadir.

Degisik deneysel modeller iizerinde mikroponk-
siyon teknigi ile yapilan bir ¢ok ¢alismalarla ABY 'n-
de intratubiiler basincin artmadigi bildirilmigtir.”""’
Son zamanlarda iskemik tipte deneysel baz1 ABY mo-
dellerinde ise intratubiiler basinci, glomeriiler filtras-
yonu durduracak diizeyde bulmuslardir.”""""
Degisik  deneysel modellerde farkli sonuglarin
alinmasi intratubiiler basincin ABY patogenezindeki
roliiniin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Insan-
lardaki ABY'de Intratubiiler obstriiksiyonun varligini

gosteren kanitlar heniiz yeterli degildir.

B— Geri Diffiizyon

Bu hipoteze gore ABY'nde esas olay, iskemik ve-
ya toksik nedenlere bagli tubiiler epitelyal nekrozdur.
Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon normal oldu-
gu halde renal tubiiler biitiinligin kayb:1 ile glomerii-
ler filtratin geri emilime ugrayarak azotemi ve oligiiri-
nin olustugu disinilir."”

Civa kloriir injeksiyonu ile olustunilan deneysel
ABY'de I.V. verilen lissamine yesilinin distal tubiiliis-
lerde goriilmemesi geri diffiizyonun varligi ile yorum-
lanmigtir.”” Lissamine yesili normalde tubiiliislerden
reabsorbe edilmeyen bir boyadir.

Degisik modeller lizerinde yapilan deneysel ¢alis-
malarin ¢ogunda ise glomeriiler filtrasyonun azaldig:
gosterilmigtir.”"'> "* 7

Uranyl nitrate ile olusturulan deneysel ABY'nde
renal histolojik lezyonlarin minimal oldugu erken do-
nemde bobrek fonksiyonlarinda belirgin anormallikler
saptanmistir.’”

Deneysel modellerdeki gézlemler ve insanlardaki
ABY'nde bobrek fonksiyonlari ile tubiiler epitelyal
nekroz arasinda sabit bir iliskinin olmayisi1, geri dif-
flizyonun ABY patogenezinde primer bir mekanizma
olmadigini diisiindiirmektedir.

ogretim  Uyesi
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Tablo: 1

Akut Bobrek Yetmezliginin Nedenleri

A— Prerenal azotemi nedenleri:
1— Hipovolemi

— Kanama
— Gastrointestinal kayip (kusma, diyare)
— Deri yolu ile kayip (terleme, yaniklar)
— Renal kayip (Diiiretikler, Diabetes melli-
tus'da osmotik diiirez)
Peritonit, yaniklar.

2— Kardiyovaskiiler yetmezlik

— Miyokardiyal yetmezlik (infarktiis, tam-
ponat, agir aritmiler)

—  Periferik vazodilatasyon (anafilaksi, sep-
sis)

3— Hepatorenal sendrom

B— Postrenal azotemi nedenleri:

1— Obstriiksiyon (Uriner sistemde tas, timor,
Ureteral kateterizasyon, lireterlerin yanliglik-
la baglanmasi).

2— Mesane riiptiiri.

C— Renal nedenler:
1— iskemik

— Prerenal azotemi olusturan hipovolemi
ile ilgili faktdrlerin hepsi.

— Major travma

— Crush sendromu

— Septik sok

— Transfiizyon reaksiyonlar:

— Miyoglobiniiri

—  Gebelikle ilgili nedenler

— Postoperatif

2— Nefrotoksinler.

— Agir metaller (Civa, arsenik, kursun,
bizmut, uranyum, kadmiyum)

— Karbon tetrakloriir.

— Etilen glikol

-ee Antibiyotikler (&zellikle aminoglikozid
ve sefalosporin grubu, meticillin).

— Diger bazi ila¢ ve kimyasal maddeler

3— Bobrek parankimasi hastali klan:

— Akut poststreptekokkal
-- Sistemik lupus eritematozus

glomeriilonefrit.

. Poliarteritis nodoza

—- Subakut bakteriyel endokardit
— Henoch—Schoénlein purpurasi:
— Goodpasture sendromu

— Malign hipertansiyon

— Hemolitik—Uremik sendrom
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— llag ile olusan vaskiilitler
—  Gebelikle (Eklampsi,
bobrek yetmezligi)

ilgili postpartum
— Intratubiiler presipitasyon (Sulfanamid-

ler, tirik asid, okzalat, multipl myeloma)
™  Akut interstisyel nefrit.

— Siddetli hiperkalsemi.

4— Vaskiiler obstriiksiyon.

— Bilateral renal arter trombozu veya embolisi
— Bilateral renal ven trombozu

C— Renal Hemodinamik Degisiklikler ve
Renin- Anjiotensin Sisteminin Rolii:

Farkli nedenlere bagli deneysel ABY'lerinde mik-
roponsiyon teknigi ile tek nefron glomeriiler filtras-
yon hizinda azalma bir ¢ok arastinci tarafindan gos-
" Deneysel ABY modellerinde
renal kortikal kan akiminda belirgin azalma oldugu
insanlardaki ABY'lerinde renal

kan akiminin normalin %30—50 diizeylerine indigi ve

oM, 18 -

terilmistir.

CRIRENTES]

saptanmigtir.

bobrek yetmezliginin devami siiresince diisik kaldig:
gosterilmistir.’

Deneysel ve klinik ABY'lerinde renin anjioten-
sinn sisteminin aktivitesinde artma saptanmasi, bu sis-
temin ABY patogenezindeki roliinii distindiirmiis-
tar, fneEret
Tuzlu su ile kronik yiiklenen deney hayvanlarinin

nefrotoksik ABY'nden korundugu gdsterilmistir.”".

ABY'nden bu korunma renin--anjiotensin sis-
temindeki inhibisyona baglanmistir. Renin sekresyo-
nunu inhibe eden KC1 yiiklenmesinin veya proprano-
lol'un deneysel ABY'de kismi koruyucu etkileri oldu-
gu gosterilmistir.”’

Biz de siganlarda yaptigimiz deneysel caligsmada
HgCl, injeksiyonundan &nce 3 hafta siire ile oral po-
tasyum ve propranolol verilen sigan gruplarinda ABY"'
nin, disiik sodyumlu diyet ve normal sodyumlu diyet
verilen si¢an gruplarmkinden daha az siddette olustu-
gunu gozledik.™

Thurau ve arkadaglarina goére, ABY'nde iskemik
veya nefrotoksik hasara bagli olarak tubiiler reabsorp-
siyonu azalan sodyumun makula densa'da konsant-
rasyonunun artmasi intrarenal renin anjiotensiii siste-
mini aktive eder ve glomeriiler arterioler vazokonst-
riksiyona ve glomeriiler filtrasyonun azalmasina yol
agar. """’

Anjiotensinkonverting enzim inhibitdrlerinin veya
kompetetif antagonistlerinin infiizyonunun deneysel
ABY olusumunu o&nleyemedigi gosterilmistir.””""’
Biz de yaptigimiz g¢aligsmada, deneysel nefrotoksik
ABY'nde bir anjiontensin-II antagonist olan Sar'-Ile’
Ali'nin renal arter ic¢ine injeksiyonunun ABY gidi-
sini etkilemedigini gordiik." Klinikte de postiskemik
ABY olan hastalara 1.V. verdigimiz Sar'-1le* Aliin-
flizyonunun ABY gidisini etkilemedigini gozledik."
Sar'-fle *Ali, anjiotensin H'nin etkin ve uzun tesirli
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bir kompetetif antagonistidir.”
Renin—anjiotensin sisteminin ABY olusumunda-
ki roli heniiz agikliga kavusmamistir.

D — Glomeniler Ultrafiltrasyon
Koefisientinde Azalma.

Son senelerde bazi deneysel ABY modellerinde
intravendz ringer soliisyonu vererek intravaskiiler vo-
lim genisletilmesinin, renal kan akimini normal di-
zeylere getirdigi fakat oligiirinin slirdigi gozlenmis-
tir. 43-44 Is1k mikroskopu ile normal goriiniime rag-
men elektron mikroskopu ile glomeriiler epitelyal ya-
pilarda anormalliklersaptanmistir.”""* Bu ve benzer
gozlemlere dayanarak glomeriiler kapiller permeabili-
tede azalmanin aniiri veya oligiiriden sorumlu primer
mekanizma oldugu ileri sirilmistir. Oldukga ilgi
uyandiran bu patojenik mekanizma iizerinde caligma-
lar siirmektedir.

ABY olusumunda diger bir patogenetik mekaniz-
ma olarak glomeriiler endotelyal hiicre sismesinin ro-
la ileri striilmistiir.”” Bobreklerden prostaglandin ya-
pimindaki azalmanin renal kortikal vazokonstriksiyo-
na yol acarak ABY olusturdugu ortaya atilmistir.”"
48

Bu son iki mekanizmanin ABY patogenezinde
primer bir faktor olmadig: gorilmektedir.

ABY TANISI

1— Dikkatli bir hikaye alma ve fizik inceleme
yapilmasi ayirici tanida yol gosterici olabilir.

2— Idrar voliimiiniin, sedimentinin ve idrarin bi-
yokimyasal bulgularinin degerlendirilmesi oldukg¢a
6nemlidir. Komplet aniiri postiskemik veya nefrotok-
sik ABY (ATN) de alisilmis degildir. Bu durumda
6zellikle uriner obstriiksiyon, kortikal nekroz, bilate-
ral renal arter tikanmas1 ve nadir olarak goriilen aniirik
glomeriilonefrit elimine edilmelidir. Giinliikk idrar vo-
limi 400 ml nin altinda ise oligiirik ABY'den bahsedi-
lir. Olgularin yaklasik % 20'sinde azotemiye ragmen
idrar miktarinda azalma yoktur. Bu sekle non—oli-
giirik veya yiiksek output'lu ABY denir. idrarda fazla
miktarda protein bulunmasi (>3 gr/giin) ve sediment-
te ¢ok sayida eritrosit silendirlerinin goriilmesi akut
glomerulonefriti diisiindiiriir. idrar sedimentinde l6ko-
sit ve lokosit silendirlerinin varligi ise pyelonefrit le-
hinedir. Nekrotik renal papilla ucunun goérilmesi
papiller nekroz igin tipiktir. Idrarda selliiler element-
lerin ve proteiniirinin bulunmamasi1 prerenal veya
postrenal azotemi ile uyumludur. ABY de idrar sedi-
mentinde tubiiler hiicreler, bir kag¢ eritrosit ve 16kosit
goriilebilir. Proteinini belirgin degildir. Etilen glikol ve
methoxyfluorane toksisitesinde idrarda ¢ok miktarda
okzalat kristalleri goriiliir. Idrarin biyokimyasal bul-
gularinin  degerlendirilmesi tan1 yoOniinden biliyik
6nem tasir (Tablo 2).

Gman
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Tablo: 2

AB Y'liginde Idrar Tam Indeksleri

Prerenal Azotemi ABY

idrar sodyum konsantrasyonu <.20 >30-40
(mEq/L)
Idrar osmolaritesi I500 <350-400
(mOsm/kgll,0)
Idrar/Plazma osmolarite orani >1.5 <1.1
idrar/Plazma iire orani >15 <8
idrar/Plazma kreatinin orani >40 <20
Bobrek yetmezligi indeksi* <1
Fraksiyonel sodyum
ekskresyonu** <A >1
* Bobrek yetmezligi indeksi: Idrar sodyumu/idrar

kreatininin plazma kreatinine oram

H* Fraksiyonel sodyum ekskresyonu: (idrar sodyumu-
nun plazma sodyumuna orani/idrar kreatininin plazma
kreatinine orani) x 100

Postrenal ABY'nin erken doneminde idrar tani
indeksleri prerenal azotemide goriilene benzer.

3— Radyolojik ¢alismalar: Bu incelemelerin en
6nemli nedeni obstriiktif bir olay1 ekarte etmektir. Di-
rekt batin grafisinde radyoopak tas goriiniimii dikkati
¢ekebilir. Yiksek doz kontrast maddenin infiizyonu
ve nefrotomograft bu amag igin yararli olabilir. Gere-
kirse retrograd pyelografi uygulanir. Renal vaskiiler
tikanmalara bagli ABY disinilen olgularda gecikil-
meden renal anjiografi yapilmalidir. ABY (ATN) da
bobrekler normal biyiiklikte veya normalden biiyiik-
tir.

4— Radyoizotopik c¢aligmalar: Non—invazif bir
teknik olarak ozellikle vaskiiler kaynaklt ABY'lerinin
tanisinda yararli olabilir.

ABY (ATN) KLiNiK GiDiS VE
TEDAVISi

ABY'de oligiri siiresi ¢ogunlukla 1—2 haftadir.
Birkag¢ saat kadar kisa olabilecegi gibi 6 hafta kadar
uzun siirebilir." Oligiri 4 haftadan fazla siirerse korti-
kal nekroz, glomeriilonefrit ve vaskiilit gibi nedenler
distinilmelidir.

Komplikasyonsuz olgularda kanda giinliik {ire
yikselmesi 10—20 mg/100 ml, kreatinin artig1 0.5—1
mg'dir. Yaygin doku travmasi, sepsis gibi nedenlerle
hiperkatabolizmasi1 olan hastalarda bu degerler kan
iresi i¢cin 40—100 mg/100 ml/giin, serum kreatinini
igin 2—5 mg/100 ml/giin veya daha yiiksek diizeylere
ulasabilir.

Oliglirik donemde su ve tuz yiiklenmesi hastada
voliim artigina neden olur ve akciger 6demine yol
acabilir.

Hiperkatabolik hastalarda ekzojen potasyum ali-
minin kisitlanmasina ragmen serum potasyum artisi



220

¢ok siiratli olabilir. Hiperpotasemi ileri doneme kadar
asemptomatik kalabilir ve ventrikiiler fibrilasyona yol
acabilir.

Hiperkatabolik hastalarda serum bikarbonat dii-
zeylerinde siiratli diisme olur ve metabolik asidoz kli-
nik olarak belirgin hale gelir.

Hipokalsemi ve hiperfosfatemi gelisebilir. Fakat
kronik bobrek yetmezliginde goriilen diizeylere ¢o-
gunlukla erismez.

Kardiyak aritmiler, perikardit ve volim fazlaligi-
na bagli konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon or-
taya c¢ikabilir. Erken dializ uygulanmasi ile bu tir
komplikasyonlar giliniimiizde daha az siklikla goril-
mektedir.”

Akut iremiye bagli olarak gastrointestinal komp-
likasyonlar (Bulanti, kusma, erozif G.I. kanama), né-
rolojik ve psikiyatrik belirtiler ortaya c¢ikabilir.

Anemi, lokositoz, trombositopeni. trombosit
fonksiyonlarinda defektler, kanamaya egilim ve disse-
mine intravaskiiler koagiilasyon gibi hematolojik
komplikasyonlar nadir degildir.

Akut tremide infeksiyon sik goriilen bir komp-
likasyondur ve giiniimiizde ABY'de 6limiin en sik ne-
denidir.’""”

Idrar miktarinda artis ve poliiiri ile diiirez donemi
baslar. Poliiiri'ye ragmen glomeriiler filtrasyon mik-
tart baslangigta diisiiktiir ve infeksiyon basta olmak
tizere diger komplikasyonlar bu donemde de goriilebi-
lir. Sivi ve elektrolit kaybina karsi hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Diiirez doneminin baslamasindan 1—2 hafta son-
ra bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir diizelme gorii-
lir. Bobrek fonksiyonlarinin normale gelmesi 3—I12
ay kadar siirebilir’.

ABY de prognoz 6nemli 6l¢iide ABY 'ni olustu-
ran nedene baglidir. Travma ve cerrahi girisimden
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sonra olusan ABY'de mortalité % 60, nefrotoksinlere
bagli olanlarda % 30, obstetrikal nedenlere bagli olan-
larda % 10-20, yanikli hastalarda ise % 90'd1ir.* Ure-
mik komplikasyonlara bagli 6lim giinimiizde gagdas
tedavi yontemleri ile ¢ok azalmistir. Fakat bobrek
yetmezligini olusturan primer hastalik ve infeksiyon
baglica olim nedenleridir.”""”

Yaslilarda mortalité daha yiiksektir. Non—oligii-
rik ABY'nda prognoz daha iyidir.

Postiskemik ABY profilaksisinde sivi ve kan kay-
binin geciktirilmeden yerine konmasi ¢ok O6nemlidir.
ABY profilaksisinde mannitol'un yarart olabilir. Fa-
kat ditiretiklerin etkinligi hakkinda fikir birligi yok-
tur-

ABY'de tedavide amag¢ konservatif onlemlerle ve-
ya dializ uygulayarak hastanin bobrek fonksiyonlar;
diizelene kadar oligiirik donemi komplikasyonsuz ge-
¢irmesini saglamaktir.

Hiperkatabolik olmayan hastalan kisa zaman sii-
resi i¢in konservatif yontemlerle kontrolde tutmak
olasidir. Bu gaye i¢in siki sivi, sodyum ve potasyum
kisitlamasi1 yapilmasi, hastanin kalori gereksiniminin
yeterince karsilanmas1 gerekir. Hastanin temel protein
gereksinimi Ozellikle esansiyel amino asid igeren pro-
teinli gidalardan karsilanmalidir. Infeksiyon varsa uy-
gun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Ulkemizde ha-
la sorun olmakta devam eden septik abortusa bagli
ABY olgulannda infeksiyon kaynaginin gerekirse cer-
rahi girisimle tedavisi yapilmalidir. Konservatif tedavi
ile kontrol edilemeyen olgularda peritoneal dializ ve-
ya hemodializ uygulanmalidir. Hiperkatabolik hasta-
larda dializ uygulanilmasinda gecikilmemelidir. Ure-
mik belirtiler ortaya ¢ikmadan uygulanan erken diali-
zin prognoz iizerinde olumlu etkisi vardir (Profilaktik
dializ). Katabolizmast ¢ok yiiksek hastalarda tercihan
hemodializ uygulanmalidir.
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