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Akut bobrek yetmezligi (ABY) hastaneye yatan
tiim hastalarin %3’inde, yogun bakim tinitelerindeki
hastalarin ise %15-30'unda goriilmektedir. Tek basi-
na ABY’nin mortalitesi yaklasik %10-15 iken, multi-
organ disfonksiyonlarmin olaya eklenmesi mortalite-
vi %50-90lara ¢ikarmaktadir. Hastaneye yatan hasta- :
larin biiyiik bir kisminda (%40-80) ABY, renal hipo-
perfiizyondan kaynaklanan pre-renal tiptedir. Hasta- :
larin %10-50’sinde akut bobrek yetmezligi intrarenal
patolojilerden kaynaklanirken, %10’dan az bir grup-
ta ise neden post-renaldir. Intrarenal ABY’nin biiyiik
cogunlugu, iskemik veya nefrotoksik hasar sonucu
ortaya cikan akut tiibiiler nekroza (ATN) baglidir.
Guniimiizde ABY’nin 6nlem veya tedavisi ile ilgili :

verilerin buytik bir kismi ATN ile ilgilidir (1).

Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi

Prerenal ABY’de, renal perfiizyonun saglanma- :
styla bobrek fonksiyonlart hizla geri donmektedir.
Tedavi esas olarak hipoperfiizyonun nedenine yo- :
nelik olmalidir. Hipovolemi tedavisinde kullanilacak
replasman sivisinin bilesimi, kayip tiiriine gore de-
gismektedir. Hastanin hemodinamisini bozan ve he-
matokritte asirt diismeye neden olan siddetli bir ka-
nama varsa, hipovoleminin kan vererek diizeltiime-
si ideal olan yaklagimdir. Aktif kanama yoksa ve
hasta hemodinamik olarak stabilse, serum fizyolojik
kullanilabilir. Kanama disinda renal, ekstrarenal ve
tc¢lincl bosluklara olan sivi kayiplarinin yerine kon-
masinda kullanilacak sivinin secimi tartismalidir. Yo-
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gun bakim hastalarindaki stvi kayiplarinin yerine
konmasinda, kolloidal sivilarla kristaloitlerin karsi-
lastirildigr rasgele yontemli, kontrolli calismalarin
metaanaliz sonuclari, kolloidal sivilarin birtakim yan
etkilerinin olabilecegini ve rutin olarak kullanilma-
malart gerektigini gostermektedir (2).

Prerenal bobrek yetmezliginin nedeni kalp yet-
mezligi ise Oncelikle inotroplar, antiaritmik ilaclar,
onyuk ve artyiikt azaltan ajanlar ve intraaortik ba-
lon pompast ile kardiyak fonksiyonlar dizeltilmeye
calisilmalidir.

fleri evre karaciger yetmezligi olan hastalarda,
intrarenal vazokonstriksiyon, periferik vaskiiler di-
rencin dismesi ve kanin splanknik dolasimda gol-
lenmesine bagli efektif volim azalmas: bobrek yet-
mezliginin en 6nemli nedenlerini olusturmaktadir.
Bu hastalarin total plazma voltimleri siklikla artmis
oldugundan, swvi tedavisinin cok dikkatli yapilmast
gerekmektedir. Ayrica parasentez, porto-sistemik
sant ve splanknik vazokonstriktorler hastalarin yarar
saglayabilecegi diger tedavilerdir (3).

Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

Kalict bobrek hasarint 6nlemek icin obstriiksiyo-
nun gorilir gortilmez hemen acilmast gerekmekte-
dir. Uretra veya mesane boynu seviyesindeki obst-
riksiyonlar, transtiretral veya suprapubik kateterler
yardimiyla tedavi edilebilmektedir. Ureter veya renal
pelvik obstriksiyonlarin tedavisinde transtreteral,
basart saglanamazsa perkiitan kateterizasyon gerek-
mektedir. Eger tikaniklik uzun stireli degilse, bu gi-
risimlerle idrar akimi baslar, intratiibtler basing dii-
ser ve glomertiler filtrasyon baslar. Ayrica tikaniklik
acildiktan sonra nedeni arastirmak daha da kolaylas-
maktadir. Tikaniklik acildiktan sonra, hastalarin ¢o-
gunlugunda birka¢ giin siiren bir ditirez olurken,
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yaklasik %5’lik bir grupta gecici nitelikte renal tuz

kaybettiren sendrom gelisebilir. Bu sendromun en
onemli nedeni tiibiiler fonksiyonlarin, glomertler
fonksiyonlardan daha sonra diizelmesidir. Bu hasta-
larda volim acig1 ortaya cikarsa intravenoz sivi rep-

lasmant yapilmasi gerekmektedir (3).

intrensek Renal Akut Bobrek
Yetmezligi Gelisiminin Onlenmesi

Hipovolemi: Prerenal ABY ve iskemik ATN, re-
nal perflizyon basincindaki diisme sonucu ortaya ¢t-
kan patolojilerdir. Hipovolemi cerrahi, sepsis, nefro- !

toksik ila¢ veya kontrast madde kullanimi sirasinda
ortaya ¢tkan ATN gelisimi icin major risk faktortadir.

Intravaskiiler voliimiin ¢ok siki izlenmesi ve hipovo-
leminin diizeltilmesi, ATN gelisimini dramatik olarak
azaltabilir. Kardiyovaskiler fonksiyonlarin ve intra-
vaskiiler volimiin normal hale getirilmesi iskemik

ATN’nin 6nlenmesinde tek ve en 6nemli girisimdir.

Nefrotoksinler: Hipovolemi, ¢cogu nefrotoksik
ajanin toksik ATN yapmasmi kolaylastiran 6nemli

bir risk faktortidiir. Bu durum kontrast nefropatisin-

de net bir sekilde ortaya konmustur. islem 6ncesi

12 saat ve islemden sonraki 12 saat boyunca,
1 mL/kg/saat hizinda %0.045'lik salin infizyonunun,

ABY gelisimini 6nemli olctide azalttigr gosterilmistir
(4). Bobrek yetmezligi olan hastalarda antioksidan
ozelligi olan N-asetil sistein kullaniminin kontrast
nefropatisi gelisimini 6nledigi ileri strtlmektedir :

(5). Ditretikler, non-steroid anti inflamatuar ilaclar,

ACE inhibitorleri ve diger vazodilatator ilaglar prere-
. ya gore bir fark yaratamamustir.

nal ABY’yi iskemik ATN’ye donitstiirebilir ve bobre-
gi nefrotoksik hasara duyarli hale getirebilirler. Bu

ylzden bu ilaglar, renovaskiiler hastalik ve gercek
veya efektif hipovolemi stiphesi olan hastalarda cok
dikkatli kullanidmalidir. Aminoglikozid antibiyotikler

ve siklosporin gibi nefrotoksik ajanlarin, kan dizey-

leri yakindan incelenerek kullanilmalart ATN gelisi-
mini azaltabilir. Aminoglikozid antibiyotiklerin giin-
de tek doz halinde verilmesinin, diger konvansiyo-

nel rejimlerle aynt antimikrobiyal etkinligi saglarken,
nefrotoksisite gelisimini azalttigi gosterilmistir (6).

Olusmus Akut Bobrek Yetmezliginin

Tedavisinde Kullanilan Ajanlar
ATN tedavisinin esasint, hala, bobrek fonksiyon-

lart spontan olarak diizelinceye kadar, tiremik !
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi olustur-
maktadir. Fakat iskemik veya toksik ATN’de hasart
azaltmak veya iyilestirmeyi hizlandirmak icin bircok

ajan denenmektedir. Fakat ne yazik ki, kontrolli kli-
nik calismalarda, bu ajanlardan hic¢birinin ATN insi-
dansini, diyaliz gereksinimini ve mortaliteyi azalttigt
gosterilememistir.

Diiiretikler: Ozellikle yiiksek doz kivrim ditire-
tikleri, ABY tedavisinde siklikla kullanilan ilaclardir.
Kivrim ditretiklerinin tibtler isi azaltarak oksijen
tiketimini azaltmalari, tiibtiler akimi artirmalari, mi-
tokondriyal kalsiyum birikimini ve diiz kas sismesi-
ni 6nlemeleri ve tibutloglomertler “feedback” inhi-
bisyonu gibi 6zelliklerinden dolayt ABY tedavisinde
onem tastyabilecekleri ileri stirilmektedir (7). Bu
grup ilaglar oliglirik ABY’yi nonoliglirik ABY’ye ce-
virebilmektedir. Fakat retrospektif gozlemsel bir ca-
lismada (8), ABY’de ditiretik kullaniminin 6lim ris-
kini artirdigt ve bobrekteki diizelmeyi engelledigi
ileri strtilmektedir. Yazarlara gore bu sonug, ditire-
tikler oligtirik formu nonoligiirik forma dontstiir-
diiklerinden, ABY’nin tanisint geciktirebilir veya sid-
detini maskeleyebilir ve sonucta hastayr nefrologun
gormesi ve diyalize baglama zamaninin gecikmesin-
den kaynaklaniyor olabilir. Fakat bu calisma tasarim
acisindan ciddi sinirlamalar icermektedir.

Iyi planlanmis, fazla olgulu baska bir calismada
(9) ise, diyaliz tedavisine gereksinim duyan 388
ABY’li olgu, rasgele furasemid ve plasebo gruplari-
na ayrimis, furasemid 25 mg/kg/glin intraven6z ve-
ya 35 mg/kg/gtin oral yoldan uygulanmistir. Furase-
mid, idrar c¢ikisint plaseboya gore anlamli olarak ar-
tirmasina karsin, hasta sagkaliminda, bobreklerin
diizelme hizinda ve diyaliz gereksiniminde plasebo-

Yiksek doz kivrim ditretikleri bolus seklinde
verilecek olursa, bazen kalict olabilen isitme kayip-
laria neden olabilmektedir (10).

Yukarnidaki gozlemlere gore, ditiretiklerden, olus-
mus ATN’nin tedavisinde pek fazla yarar beklenme-
melidir. Volim kontrolti icin kisa streler halinde
kullanilabilir fakat bu yaklasim, eger endikasyonu
varsa, diyalize baslanmasint ertelettirmemelidir (11).

Mannitol: Mannitoliin intratiibtler silindir olu-
sumunu engelleyerek idrar ve renal kan akimini ar-
tirict, hiicre sismesini azaltict ve serbest oksijen radi-
kallerini temizleyici 6zellikleri vardir (12). Mannito-
lin, bu teorik etkilerinden dolayi, ATN’nin 6nlen-
mesi ve tedavisinde yararli olabilecegi diistintilmts,
fakat kontrollti klinik calismalarda beklenen etkiler
elde edilememistir.

Kardiyak veya vaskiler cerrahi, renal transplan-
tasyon, tikayici sarilik ve rabdomiyoliz gibi ATN geli-
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simi icin yuiksek risk olusturan durumlarda, mannito-
lin profilaktik olarak uygulanmasi sonucu, idrar mik-
tart artmus fakat ATN sikliginda bir azalma saptana-

gelisimi ile ilgili yapilan rasgele yontemli bir calisma-
da, mannitol uygulamast ile birlikte orta derecede
hidrate edilen grupla, sadece orta derecede hidrate
edilen hastalar karsilastirilmis, mannitol grubunda
ATN gelisiminin daha az oldugu gozlenmistir (15).

Rabdomiyoliz durumlarinda, mannitoliin tek ba-
sina etkinligini gosteren ¢alismalar yoktur. Fakat for-
se alkali ditirezle birlikte mannitol kullaniminin ATN
gelisimini 6nledigi gosterilmistir (16,17). Mannitoliin
ayrica rabdomiyolizde kas kompartman sendromu-
nu azalttig ileri strtilmektedir (18).

Mannitoliin, diyabetik nefropatili hastalarda kont-

nefropatili hastalarda ise azalttigi gosterilmistir (19).
bobrek yetmezlikli hastalara profilaktik mannitol ve-

daha iyi engellemedigi ileri strilmektedir (4).

Mannitol, ozmotik dilretik ¢zelliginden dolayi,
hipovolemi ve hipernatremiye neden olabilir. Tersi-
ne, mannitol viicuttan yeterince uzaklastirilamazsa
hipervolemi ve hiponatremi ortaya cikabilir. Ayrica
yliksek dozlarin kendisi de ABY yapabilir (12).

Dopamin ve dopamin reseptor agonistleri:
Renal doz dopamin infizyonu (1-3 pg/kg/dakika),
oligtirik ABY tedavisinde sik¢a uygulanan bir yon-
temdir. Deneysel ve saglikli insan calismalarinda, re-
nal doz dopaminin renal kan akimi ve GFR’yi, tibii-
ler diizeyde Na'/K'/ATPaz't inhibe ederek de ditire-
zi artirdigi gosterilmistir (20). Bu teorik olumlu etki-
lerine karsin, prospektif kontrolli klinik calismalar-
da, renal doz dopaminin iskemik veya nefrotoksik
ABY gelisimi ve seyri tzerine olumlu bir etkisinin
olmadigi gortlmustir ve artik bu amacla kullanimi
onerilmemektedir (21). Dopamin, dusik dozlarda
kullanisa bile, kritik hastalarda tasikardi, aritmi, mi-
yokardiyal iskemi, T lenfosit fonksiyonlarimin baski-
lanmast ve intestinal iskemi gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir (22).

Saglikli insan calismalarinda, dopamin, duisik
dozlarda D1 reseptori araciligr ile renal kanlanmay1
artirirken, daha yiiksek dozlarda D2, beta-1 ve alfa
reseptorleri uyararak renal kanlanmay: azaltmakta-
dir. Fakat kritik hastalardaki mevcut adrenerjik akti-
vasyon, metabolik bozukluklar ve dopamin kliren-
sindeki azalma, dopamine normal yaniti engelle-
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mektedir (23). Bu durum, olumlu etkileri gosteren
. D1 reseptorlerini selektif olarak uyaran fenoldopam
. gibi reseptor agonistlerinin kullanimini giindeme ge-
mamustir (13,14). Renal transplantasyon sonrast ATN
- splanknik alanda vazodilatasyona neden olmaktadir.
. Fenoldopamin kontrast madde nefropatisini Onle-
. mede oldukg¢a etkin oldugu ileri stiriilmektedir (24).
. Aort cerrahisi sirasinda fenoldopam  kullaniminin
. mortaliteyi ve diyaliz gereksinimini azalttig1i, yogun
¢ bakim ve hastanede kalis stiresini kisalttigi gozlen-
mistir (25).

tirmistir. Fenoldopam, selektif olarak renal ve

Kalsiyum antagonistleri: ABY gelisiminde, er-

. ken evrede hiicre ici kalsiyum diizeyinin ytiksek bu-
. lunmasi, kalsiyum antagonistlerinin tiibiiler hasar
. azaltmada yararli olabilecegi fikrinin ortaya atilmasi-
. na neden olmustur (26). Ayrica kalsiyum antagonist-
rast nefropatisi gelisimini artirdigs, fakat nondiyabetik
digi gosterilmistir (27). Bu grup ilaclarla ilgili calis-
Fakat iyi tasarlanmus bir baska calismada ise, kronik :
. transplantasyon sonrast ortaya c¢ikan ABY ile ilgili-
rilmesinin kontrast nefropati gelisimini, hidrasyondan :
. kontrast nefropati gelisimini engelledigi ileri stiriil-
- mekle birlikte (28,29), bu calismalarin olgu sayilari-
- nmn azlig1 ve tasarim problemleri soru isaretlerini gi-
derebilmis degildir.

lerinin aferent arterdeki vazokonstriksiyonu engelle-
malar daha c¢ok kontrast madde nefropatisi ve

dir. Birka¢ calismada kalsiyum antagonistlerinin

Transplantasyon sonrast ortaya cikan ABY’de

kalsiyum antagonistlerinin kullanimu ile ilgili veriler
. tartismali olsa da, isradipinin renal fonksiyonlari da-
. ha iyi korudugu gézlenmistir (30).

Asetilsistein: Asetilsisteinle ilgili calismalar daha

cok kontrast nefropatisi ile ilgilidir. Kontrast madde-
. ler kortikal kanlanmay1 azaltarak ve direkt tiibtlo-
. toksik etkiyle ATN’ye neden olmaktadir. Ayrica
. kontrast maddelerin bobrekte serbest oksijen radikal
. dretimini artirdigina dair veriler de vardir (31). Ase-
 tilsisteinin serbest oksijen radikallerini temizleme
o ozelligi gosterilmistir (32). Asetilsisteinin  kontrast
nefropatisi gelisimini azalttigini gosteren calismalar
. varsa da (5,33), son zamanlarda yapilmis fazla olgu-
© lu calismalarda asetilsisteinin olumlu bir etkisi goz-
. lenememistir (34,35).

Natriiiretik peptitler: Atriyal dilatasyon sonucu

- atriyum kaslarindan salinan atriyal natritiretik pepti-
* din (ANP) GFR, renal kan akimi, sodyum ve siv1 ati-
- limunt artirdi@s, deneysel modellerde iskemik ATN
. gelisimini 6nledigi gosterilmistir (1).

Tek basina ANP uygulamasinin, olusmus

ATN’deki etkinligini inceleyen birkag klinik c¢alisma
. yayimlanmustir, ilk calismada, cogu nonoligirik, or-
. talama kreatinin diizeyi 5.2 mg/dL ve en az (¢ giin-
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lik ABY’li olan 53 hasta calismaya alinmis ve hasta-

lara 8-24 saat boyunca ANP veya plasebo inflizyonu

uygulanmistir (36). ANP alan hastalarin, plasebo
grubuna gore kreatinin klirensleri artmus, diyaliz ge- !
. tubtler rejenerasyonun ve fonksiyonel iyilesmenin

reksinimleri azalmis ve anlamsiz olmakla beraber,
mortaliteleri azalmis olarak bulunmustur.

Daha iyi diizenlenmis, cokmerkezli, rasgele yon-
temli, kontrollii klinik bir calismada, ATN’li 504 kri-
tik hastaya 24 saat boyunca plasebo veya bir sente-
tik ANP analogu olan anaritid uygulamasi yapilmis-
ur (37). Yirmi birinci giinde iki grup arasinda diya-
liz gereksinimi ve mortalite oranlart agisindan bir
fark saptanamamuistir. Altgrup analizlerinde ise, oli-
giirik hastalarmn nonoligtiriklere gore daha iyi sonug-
lara sahip olduklar1 gozlenmistir. Yazarlar, nonoligii-
rik hastalardaki kotii sonuclar;, ANP’nin hipotansif
etkilerine baglamaktadirlar (hipotansiyon sikligi
ATN’nin tedavisi: Rabdomiyolize bagli miyoglobi-

Oligiirik hastalarda, ANP etkisini inceleyen cok- :
merkezli, rasgele yontemli, kontrollii klinik bir calis-
mada, 222 hastaya 24 saat siresince ANP (200
ng/kg/dak) veya plasebo infiizyonu uygulanmus, fakat
sonucta klinik bir yarar elde edilememistir (38). Bu ca-
lismada da ANP grubunda %95, plasebo grubunda ise

ANP grubunda %46, plasebo grubunda %18).

%55 oraninda siddetli hipotansif epizotlar gdzlenmistir.

Yukaridaki calismalarda ANP ile olumlu sonuclar
alinamamasinin nedeninin kisa siireli ve yiiksek doz
uygulamasinin  olabilecegi diistiniilerek planlanan
baska bir calismada, postoperatif ATN’si olan 61 has-
taya, uzun streli (diyaliz tedavisi baslanincaya veya
kreatinin diizeyi baslangic degerinin altina distince-
ye kadar) ve disiik doz (50 ng/kg/dk) ANP veya pla-
sebo uygulannustir (39). Calisma sonunda diyaliz ge-

reksiniminin anlamli olarak azaldigi gozlenmistir.

ANP’nin etkinligi kontrast madde nefropatisinde
de incelenmis, fakat gerek diyabetik gerekse nondi- :
yabetik grupta belirgin bir yarar saglamadigr gozlen-

mistir (40).

Bir baska natritiretik peptit olan beyin natritiretik
peptit uygulamast ile yapilan bir calismada, ciddi hi-
potansiyon ortaya cikmadan, renal kan akimi ve :

GFR’nin arttig1 bildirilmektedir (41).

Adenozin antagonistleri: Adenozin, sistemik
olarak hipotansif etkili olmasina karsin, bobreklerde
vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Kontrast
madde nefropatisi gelisiminde, kontrast maddelerin
adenozin aracili kortikal vazokonstriksiyon yaparak
ATN gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir
(42). Kontrast madde nefropatisinde, adenozin anto-
gonisti olan teofilinle klinik calismalar yapidmis, fa-

kat elde edilen yararlar, tek basina hidrasyonla elde
edilenlerden ileri gecememistir (43,44).

Bityiime faktorleri: Deneysel calismalar, buytime
faktort veya ANP/dopamin kombinasyonuyla ATN'de

hizlandirilabilecegini gostermistir. Iskemiye bagl tii-
biler hasarin iyilesme doneminde, biylimeyi uyarici
genler ve instlin benzeri (IGF-1), epidermal (EGF) ve
hepatosit buytume faktorleri gibi birtakim buytime
faktorlerinin aktivasyonu soz konusudur (45-47). Iske-
mik veya nefrotoksik ATN’de bahsedilen buytime fak-
torlerinin disaridan verilmesinin, tiibiler rejenerasyo-
nu ve renal fonksiyonlarin dizelme hizini artirdigt
gosterilmistir (48,49). Fakat rasgele yontemli, plasebo
kontrollti bir ¢calismada, ABY’li 72 hastaya IGF-1 veril-
mesiyle hicbir klinik yarar saglanamamistir (50).
Miyoglobiniiri ve hemoglobiniiriye baglh

niri ve intravaskiler hemolize bagli hemoglobintiri
sirasinda siklikla ABY gelismektedir. Bu durumlarda
tedavinin erken evrede baslanmasi ABY gelisimini
ciddi bir sekilde engellemektedir. Hem pigmentine
bagli ABY tedavisi ile ilgili veriler daha ¢ok “crush”
sendromuyla ilgilidir.

Eger miimkinse, hastalar hentiz enkaz altinda
iken veya enkaz altundan c¢ikarilir ¢cikarilmaz 1 L/sa-
at hizinda serum fizyolojik inflizyonuna baslanmali-
dir. Daha sonra 1 litre 1/2 serum fizyolojik soliisyo-
nuna 50 mmol bikarbonat ilavesiyle elde edilen al-
kali soliisyonuna gecilmelidir. Hastalar yeterli idrar
ctkarmaya (>20 mL/saat) basladiktan sonra alkali so-
lisyonuna 50 mL %20’lik mannitol eklenmelidir. Bu
tedavinin amact hastalarin >300 mL/saat idrar ¢ikar-
malarint saglamaktir (51).

Bu tedaviyi 2003 yilinda meydana gelen Bingol
Depremindeki 16 “crush” sendromlu olguya uygu-
ladik (17). Dort hastada diyaliz gereksinimi ortaya
cikti. Bu hastalar sivi tedavisi geciken gruptaydi. He-
modiyaliz ihtiyact olmayan grupta, sivi tedavisi go-
cuk altindan ciktiktan sonraki 3.7+£3.3 saat sonra
baslanmisken, hemodiyalize giren hastalara ise
9.3+1.7 saat sonra baslanabildi. Erken baslanan bu
stvi tedavisi ile mortalite oranimiz %0’d: ve deprem
sonrast crush sendromlu olgularda, su ana kadar bil-
dirilen en dustk diyalize girme oranina sahibiz.

Sonucg

ABY gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisinde de-
neysel calismalarda bahsedilen ajanlarla ¢ok iyi so-
nug alinmasina karsin, insan ¢alismalarinda elde edi-
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len veriler hentiz bu kadar ytz giildiirticii olmaktan
uzaktir. ABY gelisiminin 6nlenmesinde, yeterli per-
flizyon basincinin ve hidrasyonun saglanmast ile
nefrotoksisiteden kacinmak etkinligi kanitlanmis tek
yaklasimdir. ABY gelisiminde farkli patofizyolojik
mekanizmalar islediginden, kombine tedavilerden
daha fazla yarar elde edilebilecegi diistuntilebilir. Te-
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