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OZET

Giris ve Amac: Akut bobrek yetmezligi (ABY); glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH)
gelisen azalma ile hizli fonksiyon kaybina bagli olarak, 6zellikle iire ve diger azotlu atik
metabolitlerin viicutta birikmesiyle kan elektrolit igeriginin bozulmasina neden olan
klinik bir tablodur. Bu ¢alismada giiniimiizde etkili farmakolojik tedavi yontemi heniiz
gelistirilememis olan ABY’de, etanersept’in koruyucu etkisini aragtirmak
amaglanmstir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 91 adet Balb-C 1k disi erigkin fare alindi. Bu fareler 7
gruba ayrildi. Grup 1 (ABY grubu): intraperitoneal (i.p.) folik asit (250 mg/kg)
enjeksiyonu ile ABY olusturuldu. Beraberinde etanersept verilmedi. Grup 2, 3, 4 (tedavi
gruplari): i.p. folik asit (250 mg/kg) ile ABY olusturuldu. Beraberinde etanersept i.p.
enjeksiyonla grup 2, 3, 4’e swrasiyla 0.7 mg/kg, 3.5 mgkg ve 7 mg/kg dozlarinda
verildi. Grup 5 (ABY+yardimc1 madde grubu): i.p. folik asit (250 mg/kg) enjeksiyonu
ile ABY olusturuldu. Etanersept soliisyonunda bulunan ¢6ziicii ve yardimci maddeler
(mannitol (E 421) 40mg/ml, sukroz 10 mg/ml, trometamol 1.2 mg/kg, trometamin HCI
(pH ayarlamak icin)) 0,2 ml i.p. enjeksiyonla verildi. Grup 6 (kontrol grubu): ABY
olusturulmadi. Koruyucu amach etanersept verilmedi. Grup 7 (sadece
etanersept grubu): ABY olusturulmadi. Etanersept i.p. enjeksiyonla 7 mg/kg dozunda
verildi. Calismanin 7. giinlinde alinan serum o6rneklerinden kan tire azotu (BUN), serum
kreatinin ve serum sistatin-c diizeyleri Olgiildii. Cerrahi olarak ¢ikarilan bobrekler

Hematoksilen-Eosin ve Tunel boyama teknikleriyle boyanip histolojik olarak incelendi.

Bulgular: ABY grubunun sonuglart kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ABY
modelinin olustugu, histolojik ve biyokimyasal olarak gosterildi. ABY grubunun tedavi
gruplariyla karsilastirilmasinda histolojik bulgular, biyokimyasal sonuglar ve kilo kayb1

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi.

Sonug: Etanersept’in ABY gelisimine karsi koruyucu etki gosterdigi ve bu etkiyi

molekiiler diizeyde apoptozis mekanizmasini bloke ederek yaptigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Etanersept, Akut Bobrek Yetmezligi, TNF-a, Folik Asit

vii



ABSTRACT

Aim: Acute renal failure (ARF) is a kind of clinic syndrome that causes abrupt and
sustained decline in the glomerular filtration rate (GFR), which leads to accumulation of
nitrogenous waste products and uremic toxins. In this work, it has been aimed to search
the protective effect of Etanercept during the ARF whose effective pharmacologic

treatment method has’t been improved, yet.

Materials and Methods: 91 adult Balb-C female mice which were taken for this study.
Mice were generated 7 groups. Group 1 (ARF group): ARF was created with the folic
acid intraperitoneal injection on the dose of 250 mg/kg. Group 2,3,4 (treatment groups):
For these 3 groups, ARF was created with the folic acid intraperitoneal injection on the
dose of 250mg/kg. Afterwards, as the failure preventive, the doses of 0,7mg/kg,
3,5mg/kg and 7 mg/kg were given with Etanercept intraperitoneal injection respectively
to the groups 2, 3, 4. Group 5: ARF was created followed by the solvent and helper
items (mannitol (E 421) 40mg/ml, sukroz 10 mg/ml, trometamol 1.2 mg/kg,
tromethamine HCI (to set the Ph level)) which are only used during the etanersept
subcutan injection were given with 0,2 ml intraperitoneal injection. Group 6 (control
group): Acute renal failure wasn’t created. Etanersept wasn’t given with the protective
purpose. Group 7: It was given 7 mg/kg with the etanersept intraperitoneal injection.
Levels of blood urea azote, creatinine and cyctatin-c were measured on the 7 day of
the work. The kidneys which were taken out as surgery were checked as histologic by

painting with Tunel and hematoxylin-eosin.

Results: The results of the ARF group were compared with the control group, which
consists of the ARF models were shown histologically and biochemically. In the
treatment groups compared to ARF group, histological findings and biochemical results

and weight loss differences in statistically significant were determined.

Conclusion: Administration of etanercept by intraperitoneal injection may prevented
folic acid induced ARF. Afterward assumed that this effect at the molecular level by

blocking the apoptosis mechanism made.

Keywords: Etanercept, Acute renal failure, TNF-a, Folic acid

viii



1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY); glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) nin giinler ve ¢ogu
zaman saatler igerisinde akut azalmasiyla karakterize bir sendromdur. GFH nin hizli bir
sekilde azalmasi; kanda nitrojen yikim triinlerinin birikmesiyle birlikte sivi-elektrolit ve

asit-baz dengesinde bozukluga sebep olur (1-3).

ABY, etiyolojisinde yer alan sebebe bagli olarak yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahiptir. Hastanede yatan yogun bakim hastalarinin % 20-25'inde (4), diger

servislerle birlikte tiim hastalarin ise %5'inde ABY gelistigi diisiiniilmektedir (5-7).

Etanersept genetik miihendisligi ile olusturulmus bir fiizyon proteinidir. Birbirinin ayn1
iki rekombinant insan tumor nekrotizan faktér (TNF) reseptér p75 monomerinin, insan
IgG1 Fc bolgesi ile flizyonu sonucu olusturulmustur (8,9). Etanersept TNF-a’ya ve
TNF- B’ya (lenfotoksin) kompetitif olarak baglanarak hiicre yiizeyindeki reseptorleriyle
iliskilerini 6nler (10,11).

Folik asit yiiksek dozda intraperitoneal enjeksiyonu sonrasi saatler igerisinde tiibiiliisleri

etkileyerek ABY ’ye neden olmaktadir (12,13).
Folik asitin ABY yapici etkisi ti¢ farkli mekanizma ile olmaktadir:
1- Distal ve proksimal tibller epitel hiicrelerine direk olarak toksik etki

2- Kiristal obstriiksiyon mekanizmasi



3- Enflamatuar hicre infiltrasyonu ile distal ve proksimal tubuler epitel hicreler

tizerine akut olarak hasar yapmasidir (14).

TNF-o inflamatuar olaylarda anahtar rol oynayan bir sitokindir. TNF-o ve TNF-f
olmak tizere iki gesit TNF vardir (15). Daha Once yapilan bir ¢alismada TNF-a
inhibisyonunun ABY’ye kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (16). Ancak bu
calismada kullanilan TNF inhibitorii sadece deneysel caligmalarda kullanilan bir
monoklonal antikordur. Insanlarda herhangi bir endikasyonda kullanimi1 mevcut degildir
(16). Etanercept TNF-a’nin yaninda TNF- f’y1 da inhibe etmektedir. Ayrica psoriazis,
crohn hastalig1 ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olan
bir ilactir. Bu bilgiler 1s18inda etanersept ABY nin Onlenmesi i¢in uygun bir ilag
olabilir. Bu calismada etanerseptin ABY’de koruyucu etkisi olup olmadiginin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREGIN TEMEL FONKSiYONLARI

Plazma hacim ve iceriginin diizenlenmesi, kan basincinin ayarlanmasi, kan pH’sinin, su
ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi, hiicrelerde metabolizma sonucu olusan ve kana

verilen artik {irlinlerden kanin temizlenmesi bobreklerin fonksiyonlaridir.

Bobreklerde kanin filtrasyonu sonucu idrar olusur. Idrar igerisinde iire ve iirik asit gibi
nitrojen iceren metabolizma iriinleri atilir. Nitrojen {irlinlerinin en 6nemli kaynag:
proteinler ve piirin bazlaridir. Piirin bazlarimin metabolizmas: sonucu irik asit,
proteinlerin metabolizmasi sonucu ise amonyak olusur. Amonyak, hiicrelere oldukca
toksik bir madde oldugu icin karacigerde iire haline doniistiiriiliir, daha sonra bobrekler

tarafindan 1trah edilir (17-18).

2.2. IDRAR OLUSUM MEKANIZMASI
Idrar olusumunun 3 asamasi vardir:

1) Filtrasyon

2) Geri Emilme (Reabsorbsiyon)

3) Salgilama (Ekskresyon)



1. Filtrasyon:

Afferent arteriol ile glomeriiler kapiller yumaga ulasan kanin proteinleri ve hiicreleri
disindaki tiim elemanlar1 bowman kapsiilii igine siiziiliir. Bu siiziilen sivi glomeriiler
filtrat olarak isimlendirilir. Glomeriiler filtrat igerigi proteinler disinda plazmanin yapisi
ile esdeger sayilabilir. GFH birim zamanda siiziilen plazma miktar1 olarak tanimlanir.

GFH’nin normal degeri 125 ml/dk’dir (19-20).

Normalde bobrekler bir dakikada 125 ml yani giinde 180 litre plazmay: filtre eder.
Bobreklerde filtre edilen plazma miktar1 bu kadar yiiksekken, giinde ¢ikarilan idrar
miktar1 ortalama 1-1.5 litre kadardir. idrar miktarin1 sivi-elektrolit dengesiyle birlikte
tiibiiliislerin fonksiyonu ve GFH’de meydana gelen degisiklikler belirler. GFH ¢esitli
faktorlere bagli olarak degisebilir. Glomeriil kapiller yatag: i¢indeki kanin hidrostatik
basincinin azalmas filtrasyonu azaltir. Kapiller yatagindaki hidrostatik basing, afferent
arteriol daralmasinda, bobrege gelen kan miktarinin azalmasinda (arteriyel kan
basincinin diismesi ve kan kayiplar1 gibi kosullarda) azalir. Buna kars1 efferent arteriol
daralmasi, basinci yiikseltir. Glomeriil kapiller yatagindaki gegirgenlik artislar1 GFH’yi

arttirir. Bowman kapsiilii igindeki s1vinin basincinin artmasi filtrasyonu azaltir.
2. Geri Emilim (Reabsorbsiyon):

Filtrat i¢indeki su ve maddeler basit difflizyon ve aktif tasinma ile Once tiibiiliis
hiicrelerine, buradan da kana geri emilirler. Maddelerin geri emilimleri organizmanin
gereksinimi dogrultusunda diizenlenmektedir. Geri emilimin % 90’1 proksimal tiibiiliis
bolgesinde yapilmaktadir. Bu bolgede geri emilen maddeler, neden olduklari ozmotik
giic ile bir miktar suyun da geri emilimini saglarlar. Tibiiliislerde geri emilemeyen
madde miktarinin artmasit suyun geri emilimini azaltarak ditreze neden olur. Diuretik
ilaclar, bazi maddelerin geri emilimini engelleyerek, mannitol ise tiibiiliislerden

reabsorbe olamadigi i¢in diiireze neden olmaktadir (17).

Aldosteron distal tibilus bélgesine etki ederek Na iyonunun geri emilimini arttirirken K
iyonunun idrar ile atilmasimi hizlandirir. ADH ise toplayici kanallarin suya olan

gecirgenligini kontrol etmektedir. ADH varliginda toplayict kanallarda suyun geri



emilimi artar ve konsantre idrar c¢ikarilir. ADH yoklugunda idrar ile c¢ikarilan su

miktarinin artmasi ile idrar diliie olur.

Tiibiilislerden aktif taginma ile geri emilen maddeler i¢in bir esik deger s6z konusudur.
Bu duruma en i1yi 6rnek glukoz tasinmasidir. Kan glukoz konsantrasyonu normal oldugu
zaman glomerdllerden filtre olan glukozun hepsi proksimal tibulus bélgesinde aktif
taginma ile geri emilir. Kan glukoz konsantrasyonu normalden yiliksek oldugu zaman
glukozun fazlasi geri emilemez ve glukoz idrara ¢ikar. Geri emilemeyip tiibiiliis sivist
icinde kalan glukoz, ozmotik gii¢ olusturarak suyu da beraberinde siiriikler ve politiri

meydana gelir (17) .
3. Salgilama (Ekskresyon):

Idrar olugmas sirasinda bazi maddeler dogrudan tiibiiliis epitelyum hiicreleri tarafindan
tibdlusler icine salgilanmaktadir. Penisilin bu tip maddelere iyi bir drnektir. Bazi
maddeler ise hem glomerll filtrasyonu yoluyla hem de ekskresyon ile idrara

¢ikmaktadir. Bu tip maddeye en iyi 6rnek ise kreatinindir (11-12).
2.3. BOBREKLERIN ASIT-BAZ DENGESINDE ROLU

Bobrekler organizmanin asit-baz dengesinin diizenlenmesinde ©6nemli paya sahip
organlardir. Viicut sivilarindaki H' iyonu arttiginda (asidozda) bobrekler idrar ile H'
iyonu atilmasimni hizlandirir. Kanda bikarbonat (HCO3) iyonunun konsantrasyonunu
yukseltmek i¢in bikarbonatin reabsorbsiyonunu arttirirlar. Alkalozda ise idrar ile
bikarbonat atilimini hizlandirirlar. Viicut sivilarinin pH’s1 ¢cok dar sinirlar i¢inde sabit

tutulmaya ¢aligilirken idrarin pH’s1 4.5 ile 8 arasinda degisim gosterir (21-22).

2.4. BOBREK FONKSIYONLARINI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN
YONTEMLER

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede renal plazma ve kan akimi, GFH ve filtrasyon
fraksiyonu gibi yontemler kullanilabilir. Ancak en wuygun yol GFH’nin

degerlendirilmesidir.



Renal plazma ve kan akimi daha ¢ok klinik ve deneysel c¢alismalarda kullanilmaktadir.
Renal kan akimi 1200 ml/dk, renal plazma akimi 600 ml/dk’dir. Bu akimin yaklasik %
20’si ultrafiltrata gecer. GFH normal bir erigkinde 125 ml/dk/1.73 m?’dir. Bu da giinliik
180 litrelik bir ultrafiltrati olusturur (21-22).

Klinik pratikte bobreklerin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi GFH’nin hesaplanmasi
ya da daha basit testlere dayali olarak GFH’nin tahmini ile yapilir. Bunun i¢in ideal olan
maddenin kana sabit bir hizla girmesi (endojen ya da ekzojen), hiicre dis1 sivida
serbestce dagilmasi, proteine baglanmamasi, glomeriillerden serbestce filtre olmasi,
renal metabolizmasimnin olmamasi, tiibiiler reabsorbsiyonunun ve sekresyonunun
olmamasi, bobrek dis1 eliminasyonunun olmamasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime
girmemesi ve GFH tizerinde herhangi bir etkisinin olmamasi gereklidir (23). Ayrica, bu
Ozellikleri tasiyan maddenin tespit yOnteminin ucuz, giivenilir ve kesin olmasi
gereklidir. Bu degerlendirme basitten karmasiga dogru serum iire ve Kreatinin
diizeylerinin 6l¢limii, yasa gore kreatinin klirensinin hesaplanmasi, sistatin-c diizeyinin

6l¢limd, sintigrafik yontemler ve iniilin klirensi 6l¢timii ile yapilabilir (21,24).

Ure karaciger tarafindan protein metabolizmasi1 sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan
sentezlenen bir maddedir. Gunlimizde birgok laboratuar tre igindeki nitrojeni olgerek
BUN sonucunu vermektedir. Ure ve BUN arasindaki iliski; iire = BUN X 2.14 olarak
formule edilebilir (22). Kan BUN diizeyleri laboratuvardan laboratuvara degismekle
birlikte 10- 21 mg/dl’dir. Karacigerde sentezlendigi ve tiibiiler reabsorbsiyonu da
oldugu i¢in renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN diizeylerinde degisimler
olabilmektedir. Artmis protein alimi, aminoasit infiizyonu, GIS kanamasi, her tiirlii
katabolik durumlar ile kortikosteroid veya tetrasiklin kullanimi artmig BUN diizeylerine
yol acabilmektedir (25). Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon, ¢6lyak, nefrotik
sendrom), akut ya da kronik agir karaciger hastalig1 gibi durumlarda kan BUN diizeyleri

diisiik ¢ikabilmektedir (22,26).

Kreatinin kas metabolizmasi1 sonucunda kreatinden olusur ve yapim orani kas kitlesi ile
yakindan ilgilidir. Saglikli bir insanda kreatininin tibller sekresyonu % 10-15'tir,
ilerlemis bobrek yetmezliginde bu oran % 40’lara kadar cikabilir (27-28). Pratikte

serum kreatinin diizeyi bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmede iireye gore daha



degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan artmis kreatinin saliniminda,
kreatinin diizeyi bobrek fonksiyon bozuklugu olmadan da yiiksek olabilir. Oral kreatin
kullanan sporcularda da kreatinin dizeyi gecici olarak yiksek bulunabilir (29-30).
GFH’si diisiik olan hastalarda tiibiiler sekresyonu inhibe eden trimetoprim, simetidin,
amilorid gibi ilaclarin kullanilmasi durumunda kreatinin daha yiiksek olabilir. Kas
kitlesi asir1 miktarda azalmis malniitrisyonlu hastalarda azalmig kreatinin yapimi
sonucunda kreatinin diisiik bulunabilir. Gebeligin ikinci trimesterinde ve diyabetik
nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon evresinde artmis kan akimi1 ve GFH’ye bagh

olarak kreatinin diizeyi diisiik olabilir (22,26-27).
2.5. AKUT BOBREK YETMEZLIGi

ABY hizla gelisen ve ilerleyen akut seyreden klinik bir tablodur. Kronik bobrek
yetmezliginden farki GFH diisiisii daha hizli olmaktadir. Idrar ¢ikisi degisken olmakla
birlikte genellikle oligiiri (giinde 400 ml’den daha az idrar ¢ikist) veya aniiri (glinde 100
ml’den daha az idrar ¢ikisi) olusur (31-33). Nadiren idrar hacminde degisiklik
olmayabilir (34-35).

Bobrek fonksiyonlarinda azalma sonucu nitrojen yikim {iriinlerinin atilimi tam olarak
gerceklesemez. ABY istahsizlik, bulanti ve kusma gibi belirtilerle bir¢ok organ ve
sistemi etkileyen bir tablo olusturur. Sivi ve elektrolit dengesinin korunamamasiyla

birlikte hiponatremi, hiperfosfatemi ve hiperkalemi gortlebilir (34,36-39).

ABY etiyolojisi; prerenal nedenler, renal (intrinsik) nedenler ve postrenal nedenler
olarak ii¢ ana grupta smiflandirilabilir. Prerenal azotemi, genellikle ekstraselliiler sivi
kayb1 sonucunca olusur (kanama, kusma, ishal, diiiretik vs). Bobrek parankim dokusu
saglamdir, bobrek perfiizyonun normale getirilmesi ile hizla diizelir. Ayrica kalp
yetersizligi, siroz gibi total viicut sivisinin normal veya fazla oldugu ancak efektif
damar i¢i voliimiin az oldugu durumlarda prerenal azotemi goriiliir. Nadir goriilen bir
neden de hiperonkotik sivilarin fazla miktarlarda kullanilmasi sonucu GFR’deki
azalmadir. Tedavi edilmeyen siddetli renal hipoperfiizyon iskemik akut tibuler
nekrozun (ATN) gelismesine katkida bulunabilir. Prerenal azotemi ve iskemik ATN

siklikla bir aradadir ve ABY’li olgularin %75 inden sorumludur (34,40).



Prerenal ABY siniflamasi ve ana sebepleri:

I. Hipovolemi:

A. Kanamalar

B. Gastrointestinal sistemden sivi kaybi: kusma, cerrahi drenaj, ishal

C. Bobrekten sivi kayiplart: ditiretikler, ozmotik diilirez, hipoadrenalizm, diabetes

insipitus

D. Damar dis1 alanda s1vi birikimi: pankreatit, peritonit, travma, yanik, hipoalbouminemi
I1. Kalp debisinde azalma:

A. Miyokard, kalp kapaklar1 ve perikard hastaliklari, aritmiler ve perikard tamponadi
B. Diger: pulmoner hipertansiyon, ciddi pulmoner emboli, mekanik ventilasyon

II1. Azalmisg renal/sistemik vaskiiler diren¢ orant:

A. Sistemik vazodilatasyon: sepsis, antihipertansifler, anestezi, anafilaksi

B. Renal vazokonstriksiyon: hiperkalsemi, katekolaminler, siklosporin, amfoterisin-B
C. Hepatorenal sendrom

IV.Bo6bregin otoregiilasyon cevabinin azaldigi renal hipoperfiizyon:

A. Kalsingrin inhibitorleri, anjiotensin doniistiiricti enzim inhibitorleri (ADEI), non-
steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) otoregiilasyon cevabin azaldigi renal
hipoperfiizyona sebep olabilir.

Renal (intrinsik) ABY; glomerdl, tubdlusler, kapillerler, arteriyoller veya interstisyum
gibi nefron boliimlerinin hasarlanmasi sonucunda gelisir. ABY li olgularin yaklasik %
35-40 m1 olusturur (1). Bunlarin da % 80-90°1 ise iskemiye ve/veya nefrotoksinlere
bagli olarak gelisen akut tiibiiler nekrozlu (ATN) olgulardir (1) (45-46).
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Renal (intrinsik) ABY siniflamasi ve ana sebepleri:

I. Renovaskiiler tikaniklik (iki tarafli veya calisan tek bobrek varliginda tek tarafli):
A. Renal arter tikaniklig1: aterosklerotik plak, tromboz, emboli, vaskiilit

B. Renal ven tikanikligi: tromboz, basi

II. Renal mikrovaskiiler yatagin veya glomeriillerin hastaliklari:

A. Inflamatuar: Glomeriilonefrit, vaskiilit, radyasyon

B. Vazospastik: malign hipertansiyon, gebelik toksemisi, skleroderma, hiperkalsemi,

ilaclar, radyokontrast maddeler

C. Hematolojik: Hemolitik tiremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, yaygin

damar i¢i pihtilagsma
I11. Akut tiibdler nekroz:

A. Iskemi: Hiicre dis1 voliimiin kayb, diisiik kalp debisi, renal vazokonstriiksiyon,

NSAIl, ADEI1
B. Toksinler:

1. Ekzojen: Radyokontrast maddeler, siklosporin, antibiyotikler, kemoterapi ilaglari,
organik coziculer (etilen glikol), asetaminofen

2. Endojen: myoglobin, hemoglobin, Urik asit, oksalat, myelom hafif zincirleri
IV.Tubdlo-interstisyel nefrit:

A. Alerjik: Antibiyotikler, diiiretikler, NSAII

B. Enfeksiyon: Bakteriyel, viral, fungal

C. Infiltrasyon: Lenfoma, 16semi, sarkoidoz
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D. Renal allograft reddi

Postrenal ABY sebebi olarak incelenen obstriiktif {iropati ABY nin %5’inden daha
azindan sorumludur ve genellikle yasl erkeklerde, tek bdobrekli kisilerde ve
intraabdominal malignitesi olanlarda gorilur (41-42). Bu grup siklikla tedaviye iyi

yanit verir ve prognozu iyidir (34,43).
Postrenal ABY simiflamasi ve ana sebepleri:

A Ureter tikanmasi: Tas, piht1, debris, kanser, distan veya icten basi (aort anevrizmas,
retroperitoneal fibrozis, iirik asit veya siilfonamid kristalleri, {lireter cerrahisi sonrasi

6dem, iyatrojenik gibi)
B. Mesane boynu: Norojenik mesane, prostat hipertrofisi, tas, kanser
C. Uretra tikanmas1: Striktir, konjenital valv, fimozis

Tablo 1: Akut Bobrek Yetmezliginde Ayirici Tam

ABY Tipi Altta Yatan Problem

Damar i¢i voliim kayb1

Prerenal Kalp debisinde azalma

Azalmis renal/sistemik vaskiiler diren¢ orani

Renovaskiler tikaniklik

Renal mikrovaskiiler yatagin veya glomertillerin

Renal hastaliklari

Akut tibiler nekroz

Tubulo-interstisyel nefrit

Ureter tikanmasi

Postrenal Mesane igi yer kaplayici lezyonlar

Uretra tikanmasi
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ABY ile ayaktan bagvuran hastalarda ila¢ toksisitesi, akut intersitisyel nefrit, hiicre dis1
voliimiin kaybi, obstriiksiyon, glomerulonefrit, vaskiilit ve sepsis, yatan hastalarda hiicre
dis1 voliimiin kaybu, ilag toksisitesi, kontrast nefropatisi, hipotansiyon ve sepsis siklikla
saptanan sebeplerdir. ABY gelismesinde ¢ogu kez birden ¢ok sebebin katkisi vardir
(43-44).

ABY en sik karsilasilan sekli olan ve siklikla ABY ile sinonim olarak kullanilan ATN
genelde iskemi (iskemik ABY) veya nefrotoksisite (nefrotoksik ABY) sonucu gelisir
(45). ATN %50 oraninda iskemik, %35 oraninda nefrotoksik nedenlere bagli gelisir
fakat hastaneye yatig1 gerektiren ATN’nin %50’sinin etiyolojisi ¢ok nedenlidir (46—47).

2.6. AKUT BOBREK YETMEZLIiGI TANISI

ABY ’nin tanisal yaklagimina detayl bir 6ykiiniin alinmasi ve sistemik fizik muayenenin
yapilmasi ile baslanir. Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam
kan sayimi, serum kreatinini, kan lire azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor,
albumin, tam idrar tetkiki, idrar mikroskobisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve
idrar ozmolaritesi diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABY ’nin daha

nadir goriilen sebepleri arastirilmalidir (48-50).

ABY’de bobrek dokusunda goriilebilen histolojik degisikler ABY tipine ve altta yatan
nedene gore degisiklik gosterebilmektedir. Toksik maddeler tiibiiler epitel hiicrelerine
direk olarak toksik etki ve enflamatuar hucre inflitrasyonu ile akut olarak hasar yapabilir
(14).

TubulUslerde harabiyet sonucu, tiibiilis mayii interstisiyuma sizar ve interstisyel
genisleme olusur. Enflamatuar hiicre inflitrasyonu, tiibiiliis epitel hiicrelerinde diizlesme
ve tiibiiliislerde genisleme goriilebilir. TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin etkisiyle
olusan apoptozise ait degisiklikler ise 0©zel boyama yontemleriyle (TUNEL)
gosterilebilir (14).

Iskemi sonras1 gelisen akut tiibiiler nekrozda baslangictaki iskemik olay diizelse bile
kan akim1 bozuklugu devam edebilmektedir. Reperfiizyon sirasinda kan akiminda % 40-

50 oraninda azalma devam edebilmektedir.
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Iskemik ABY sonras1 endotelyal gegirgenlik artmaktadir. Bu durum Ikositlerin endotel
hiicrelerini  gegerek doku araligmma sizmasini kolaylastirmaktadir. Eritrosit ve
16kositlerin medullada biriktikleri gdsterilebilir. iskemi P ve E selektin ekspresyonu ve
16kositlerin endotele adhezyonunu da artirir. Boylece hasarlanan endotel hiicrelerinin
nitrik oksit salgilamalarini azalttigi da gosterilebilir. Sonugta apoptozise ve nekroza

kadar ilerleyebilen bir histolojik tablo gorulebilmektedir (51-52).
2.7. AKUT BOBREK YETMEZLIGINDE GORULEBILEN KOMPLIKASYONLAR

a) Siv1 yiikklenmesi
* Akciger 6demi
b) Perikardit
¢) Elektrolit bozukluklar
* Hiperkalemi
* Hiperfosfatemi
* Hipokalsemi (nadiren hiperkalsemi)
* Hipermagnezemi
d) Norolojik bozukluklar
* Duyu bozuklugu
* Periferik noropati
* Konviilziyonlar
e) Digerleri
s Istahsizlik, bulant, kusma
* Trombosit fonksiyon bozuklugu

* Anemi
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Kardiyovaskiiler sorunlar c¢ogunlukla sivi yiiklenmesi ve elektrolit bozukluklarina

baghidir. Perikardit muhtemelen biriken Gremik toksinlerin bir sonucudur.

Yetersiz eritropoetin yapimi, eritrosit yapiminin azalmasina ve anemiye neden olabilir,
fakat bu mekanizma daha ¢ok kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda gézlenmektedir.

Buna karsilik, trombosit fonksiyon bozuklugu akut bobrek yetmezliginde sik goriiliir.

Ozellikle idrar yolu infeksiyonlar1 olmak iizere enfeksiyonlar, ABY’de onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Idrarda yeterli antibiyotik konsantrasyonu
saglanamadigindan {iiriner sistem infeksiyonlarini ortadan kaldirmak zordur. Elektrolit

ve asit baz bozukluklar1 siktir ve en ciddi olan1 hiperpotasemidir.

Somnolans, koma ve konviilziyon gibi ndrolojik bozukluklar goriilebilir ve siklikla
diyalize baslama endikasyonu olusturur. ABY’de gorlilen gastrointestinal kanamalar

tiremik koagtilopati ve gastrit kombinasyonuna baghdir (53-58).
2.8. AKUT BOBREK YETMEZLIGI TEDAVISi

ABY’yi oOnlemek veya sonuglarmi iyilestirmek igin bugiline kadar higbir etkili

farmakolojik miidahale gelistirilememistir (14).
2.8.1 ABY Komplikasyonlarin Tedavisi

Beslenme plant yeniden diizenlenmelidir. Amag kalori ihtiyacini karsilamak, ayni
zamanda katabolizmay1 en aza indirmektir. Yagsiz viicut agirhigini korumaya yetecek ve
aclik ketoasidozuna girmeyi onleyecek kadar kalori igeren ve doku iyilesmesine yetecek
diizeyde protein icerip nitrojen atiklari en az diizeyde olan bir diyet uygulanmalidir.
Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Eger siv1 yiiklenmesi mevcutsa; su ve tuz
kisitlamas1 yapilmali, yeterli olmazsa diiiretik kullanimi disiiniilmelidir. Ayrica
bobrekten atilan ilaglarin dozlart kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Yiiksek dozda
(>200 mg/giin) Uriner okzalat atilimina ve buna bagli olarak tas olusumuna neden olan
vitamin C disinda, diger suda ¢oziinen vitaminlerin verilmesi de Onerilmektedir (48,
59). Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligiirik ABY’nin
degismez komplikasyonlaridir ve tani anindan itibaren bunlari Onlemeye yonelik

girisimlerde bulunulmasi 6nemli konulardan biridir.
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ABY tedavisi yoOnetiminde prerenal, renal-intrensek, postrenal ABY ayriminin

yapilmasi tedavinin sekillenmesini saglayacaktir.
2.8.2. Prerenal ABY’de Tedavi

Prerenal ABY bobrek perfiizyonunun diizeltilmesine hizla cevap veren bir durumdur.
Yapilacak olan sivi replasman tedavisi gelismis olan kaybin sekline gore degisiklik
gostermektedir. Kanamaya bagli gelisen hipovolemiler 6zellikle de hasta hemodinamik
olarak stabil degilse eritrosit transflizyonu ile tedavi edilmelidir. Ancak aktif kanama
yok ise veya hasta hemodinamik olarak stabilse izotonik sivi ile voliim aciginin
diizeltilmesi yeterli olabilmektedir. Uriner veya gastrointestinal kayiplar genellikle

hipotoniktir ve hipertonik soltsyonlarla duzeltilmelidirler (60).

Serum potasyum diizeyi ve asit-baz dengesi tiim hastalarda yakindan takip edilmelidir.
Gerekli hallerde potasyum replasmani ve sodyum bikarbonat replasmani yapilmalidir.
Kalp yetmezligi olan hastalar kivrim diiiretikler, antiaritmik ilaglar, pozitif inotropik
ilaglar, onyiikk ve ardyiik azaltan ilaclarla tedavi edilebilirler. Bazi durumlarda da
intraaortik balon pompasi gibi mekanik desteklere gereksinim gosterebilmektedirler.

Sivi tedavisi, ABY gelismis sirozlu hastalarda énemli bir sorundur (61-62).

Bu hastalarda her ne kadar intrarenal vazokonstriikksiyon ve splanknik dolagimda sivi
g6llenmesi mevcutsa da, gercek hipovolemi veya efektif arteriyel kan volimindeki
azalma ABY’ye katkida bulunabilmektedir. Bu hastalarda ger¢ek hipovoleminin katkisi
invaziv sistemik hemodinamik monitdrizasyon altinda uygulanan ‘‘sivi yiikleme
deneme tedavisi’’ ile anlasilabilmektedir. Hastanin assit sivisinda artma olabilecegi
veya akciger odemi gelisebilece8i i¢in sivi yliklemesinin ¢ok yavas bir sekilde
yapilmasi gereklidir. Parasentez uygulamasi intrabdominal basincin ve renal venlerdeki

akimin iyilesmesiyle nadir de olsa GFH’de diizelmeye neden olabilmektedir (62).
2.8.3. Renal-intrensek ABY’de Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisine ek olarak ilag kullanimi diisiiniilebilir.
Iskemik veya toksik ABY’de bébrek hasarini azaltmak ve bobrek fonksiyonlarinin geri

kazanilmasini hizlandirmak i¢in bir¢ok ila¢ incelenmistir. Diisiik dozda dopamin (0.5-3
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wkg/dk) inflizyonu, atriyal natriliretik peptid, insiilin benzeri blytme faktoéri-1 (IGF-1)
ve tiroksin gibi ¢esitli maddeler pek ¢ok arastirmaya konu olsa da, insanlarda bobrek
hasarini azaltan veya bobrek fonksiyonlariin geri doniisiinii hizlandiran bir ilag heniiz
bulunamamistir. Diiiretik tedavisi oligoiirikk ABY olan hastalarda sivi tedavisini
kolaylastirir, ancak diiiretik kullaniminin ABY seyrini diizelttigine dair bir veri mevcut

degildir (59,63).
2.8.4. Postrenal ABY’de Tedavi

Ozellikle akut bilateral ve tam tikaniklik ile seyreden postrenal ABY tedavisinde ilk
yapilmasi gereken islem, tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya iiretral yoldan
mesaneye kateter yerlestirilmesi mesane c¢ikisinda olan tikanikligin giderilmesine
yardimci olacaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda iireteral katater veya perkiitan
nefrostomi yerlestirilmelidir. Pelvikaliksiyel sistemde dilatasyonu olmayan bireylerde
perkiitan nefrostomi yerlestirilmesi zor olabilecegi gibi komplikasyonlara da neden
olabilmektedir. Tikanikligin giderilmesini takip eden birka¢ giin igerisinde hastalarin
cogunda uygun bir dilirez saglanirken, yaklasik olarak % 5 kadarinda tiibiiliis
fonksiyonlarinda bozulmadan dolay1 tuz kaybettiren sendrom gelisir. Bu durum GFH’ye
oranla daha ge¢ diizelir. Bu hastalara kan basincini normal diizeyde devam ettirebilmek

icin uygun bir sekilde intravendz sivi replasmani yapilmasi gerekmektedir (55,64).

Postrenal ABY ile gelen hastalarda tikaniklik giderilip idrar akimi saglanana kadar ve
bobrek fonksiyonlarinda diizelme elde edilene kadar; gerekli durumlarda, genel
prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi yOntemlerinin
gerekebilecegi akilda tutulmalidir (64-65).

2.8.5. ABY’de Diyaliz Tedavisi

Diyaliz tedavisinin baglatilmasinin mutlak endikasyonlar1 arasinda semptomatik iiremi
(flapping tremor(kanat ¢irpma seklinde el titremeleri), perikardiyal frotman,
ensefalopati) ve medikal tedaviye cevap vermeyen asidoz, hiperkalemi ve sivi
yiiklenmesi yer almaktadir. Secilecek diyaliz yontemi (periton diyalizi, hemodiyaliz,
hemofiltrasyon) hastanin klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve hekimin teknik

deneyimine baglidir (21,66).
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2.9. DENEYSEL ABY OLUSTURMADA KULLANILAN YONTEMLER

Farkli hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda ABY olusum patogenezinin
ve tedavisinin aragtirtlmasi ile ilgili onemli veriler elde edilmektedir. Deney
hayvanlarinda ABY modelleri eksojen bir madde enjekte edilerek yada cerrahi olarak

hasar olusturularak uygulanabilir.

ABY modeli olusturulurken bir etyolojinin ya da patogenezin taklit edilmesi
amaclanmaktadir. Her bir modelinin kendine 6zgii eksiklikleri ya da kisitlamalar1 vardir.

Uygulanan modellerin higbiri en ideal model degildir.
Siklikla kullanilan ABY modelleri s6yle siralanabilir:
Gliserol etkisiyle olusturulan ABY:

Gliserol %50’1lik formunda ekstremite kasi i¢erine 8-10 ml/kg dozunda enjekte edilir.
Enjeksiyon sonrasi gelisen rabdomyoliz hizla ilerleyen renal disfonksiyona neden olur.
Dehidratasyonla birlikte serbest oksijen radikallerinin de kismen rol oynadigi toksik
proksimal tiibiiler hiicre hasar1 goriilebilir. Renal hasara vazokontriksiyon ve renal
enflamatuvar reaksiyon sebep olur. Bu patofizyolojik siire¢ sonucun