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AKUT RENAL YETMEZLIK

ACUTE RENAL FAILURE
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OZET

Akut  renal yetmezlik siklikla yogun bakim
linitesi hastalarinda toksik  ya da iskemik
zararlanmaya bagh olarak glomeriil filtrasyon
hizinda ani diisiisle seyreden  klinik tablo olarak
tanimlanir.

Son bilgiler akut renal yetmezlik gelisiminde rol
oynayan faktérlerin glomeriiler kapiller gecirgenlikte

azalma, glomeriil filtratinda  geri  akim, tiibiiler
tikanma ve intrarenal vasokonstriksiyon  oldugunu
soylemektedir.

Bu patogenetik mekanizmalari  bilmemiz renal
fonksiyonlarin  diizeltilmesini hedefleyen tedavi
yvaklasimlar: ~ gelistirmemize yardim edecektir.

Anahtar Kelimeler: Akut Renal Yetmezlik,

Tamm, Patogenez

AKUT RENAL YETMEZLIK

Akut renal yetmezlik (ARY) glomertil filtrasyon
hizinin ( GFR ) saatlerden gilinlere kadar uzanabilen
sirede giderek azalmasi ve kanda nitrojen yikim
tiriinlerinin artmasi tablosudur'” Hastane basvurularinin
% 5'i, yogun bakima alinanlarin % 30'unda goriilen
ARY nin siklikla ilk bulgusu oligiiri (idrar miktar1 400

cc / glin ), seyrek olarak da antiridir.

ARY etyopatogenezine gore ;

1. Bobregin intrinsik olarak normal oldugu
hipoperfiizyona bagl prerenal azotemi

2. Renal parenkimin etkilendigi intrinsik akut renal
yetmezlik

3. lidrar yollarinin ani obstriiksiyonu ile seyreden
postrenal azotemi olarak ti¢ grupta incelenir.
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SUMMARY

Acute renal failure is defined as the abrupt
decline in glomeruler filtration rate resulting from
ischemic or toxic injury and observed mostly in the
critical care units.

The most important factors playing role in the
initiation and maintenance of acute renal failure
according to recent data are decrease of
glomerular capillary permeability, back-leak of
glomerular filtrate, tubular obstruction and intra
renal vasoconstriction.

If we know the pathogenesis of this injury;
therapeutic maneuvers can be easily targeted to
restore renal functions.

Key Words: Acute Renal Failure, Definition,
Pathogenesis

ETIYOLOJI ve PATOFIZYOLOJI

Etyoloji ve patofizyoloji birbiriyle dogrudan
iliskili oldugundan birlikte incelenmistir.

1) Prerenal azotemi: % 50 olgu bu grup
icindedir. Renal hipoperfiizyona verilen fonksiyonel
cevaptir ve parenkim yapist bozulmadigi icin renal kan
akimi normale dondiigiinde hizla dizelir. Etyolojik
siniflama "'*’;

yanik, dehidratasyon,
kayiplari,  diiiretik

a) Hipovolemi (Kanama,
gastrointestinal  sistem
kullanimi, osmotik ditirez)

b)  Diisiik kardiyak out-put (Myokard, perikard, kapak
hastaliklari, aritmiler, pulmoner hipertansiyon,
pulmoner emboli)

c¢)  Renal / sistemik vaskiiler rezistans oraninda artigla
seyreden durumlar:



Sistemik vazodilatasyon (Sepsis, antihipertansif
kullanimi, ard yuku disiiriict ilaglar, anestezi,
anaflaksi)
Renal vazokonstriksiyon (Hiperkalsemi,
norepinefrin, siklosporin, amfoterisin)

d) Renal otoregulatuar cevap bozuklugu yapan
durumlar: Siklooksijenaz inhibitorleri ( COX-1),

angiotensin  konverting enzim inhibitorleri
(ACE-1)

e)  Hiperviskozite sendromlari: Multipl myelom,
makroglobulinemiler, polisitemi
Efektif arteriel voliimiin azaldigi durumlarda

norohtimoral yolla (karotik siniis, atrial reseptorler )
sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron
sistemi aktive olur, sonucunda vasopressin ve endotelin
salgilanir. Norepinefrin, anjiyotensin II (ang II),
vasopressin  ve endotelin  muskulokutandz ve
splanknik vaskiiler yatakta vasokonstriksiyona, ter
bezleri ve renal yolla su ve tuz retansiyonuna sebep
olurlar.  Sonucta serebral ve kardiyak perfiizyon
korunmaya g¢aligilir'”

Glomertiiler afferent arteriollerdeki gerilme
reseptorlerinin uyarilmasi ile arterioler diiz kas
relaksasyonu saglanir ve vasodilatasyon gelisir (< nal
otoregiilasyon ) Aynm1 anda renal prostaglandin
(PG) ve nitrik oksit (NO) salinimi da uyarilir. Ilaveten
ang 11 (muhtemelen ang Il reseptdr sayist artirilarak’™)
efferent arteriolde vasokonstriksiyona sebep olur ve
intraglomertler basing korunmaya calisilir.
Hipoperflizyonun siddet ve siiresi uzadik¢a bu
mekanizmalar bobrek perflizyonunu korumada yetersiz
olmaya baglar ve ARY gelisimi baslar.

2) Intrinsik Renal Azotemi: Renal parenkimi
etkileyen hastalik, ila¢g kullanimi gibi durumlarda
gelisir. Iskemi (hipoperfiizyon) ya da nefrotoksik
ajanlara bagli olarak tiibiiler epitel hiicre nekrozu ile
sonuglanan olaylar zinciri patofizyolojiyi olusturur. Bu
nedenle siklikla Akut Tubiiler Nekroz (ATN) olarak
isimlendirilir. Ancak ATN olmaksizin parenkim
hastaliklarina ( vaskulit, glomerulonefrit, intersitisyel
nefrit, vs.) bagh ARY durumlarimi ifade etmekte
yetersiz kaldigr icin artik kullanilmamaktadir. Ayrica
iskemik ve toksik ARY'lerin de % 20-30'unda tubuler

nekroz olaya eslik etmeyebilir'™™.

Iskemik ARY: Mekanizma; 1) Glomeriiler
perfiizyon ve filtrasyon azalmasi, 2 ) iskemik tiibiil
epitelinden olugan dokunti silendirleri ve tiibll epitel
hiicreleri ile llimen obstriiksiyonu sonucunda {iriner
akimin durmasit 3) filtratin bozulmus epitelden
intersitisyuma kagmast seklinde oOzetlenebilir. Renal
damar duvarlarinda nétrofil aktivasyonu ve notrofil
kaynakli hiicre zararlanmast da olaya eklenir™".
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Azalmis GFR ve vazokonstriksiyon renal
oksijenasyonu bozar ve iskemi renal kan akim ve
GFR'yi daha da azaltir, endotel kaynakli

vazodilatorlerin (NO ve prostasiklin) sentezi bloke
17r

olurken, vazokonstriktor ( endotelin ) salinimi artar''.

Saglikli bobrekteki counter-current vaskiiler -
filtrat akimi nedeniyle en az O2 alan dis mediiller
ve kortikomediiller alanlarda yer alan proksimal tiibiil
(pars rekta) ve Henle'nin c¢ikan kalin kolu
hipoperfiizyondan en cok etkilenen glomertil
kisimlaridir. Ayn1 zamanda bu alan aktif (ATP'ye
bagimli) Na transportundan sorumlu oldugu icin 02

ihtiyact en fazla olan glomeriil bélgesidir"™".

Iskemi, hiicrenin enerji mekanizmasini,  ion
transportunu ve hiicre i¢i volim regiilasyonunu bozar,
bunun sonucunda hiicre iskeleti deforme olur. Hiicre
icinde Ca birikir, fosfolipid metabolizmasi bozulur,
serbest radikal formasyonu baglar, membran lipidlerinin
peroksidasyonu sonucunda hiicre nekroza ugrar.

Nekrotik hiicre hem {re, kreatinin gibi artik
Uriinlerin tiibililer transportunu yapamaz, hem de liimeni
tikayarak daha o©nce olugmus ultrafiltratin akisin
engeller ve intersitisyuma gecisine sebep olur. Kisir
déngii ile olay ilerler™™.

Nefrotoksik ARY: Bobrekler yiiksek kan akimi
(kardiak out-put'un % 25M) nedeniyle yiiksek miktarda
toksik maddeye maruz kalma riskine sahiptirler.

Aminoglikozidler % 10-30 oraninda ARY'e sebep
olurlar. Glomertiler bariyerden filtre edilip, proksimal
tiiblilde  birikirler. Tibtul hiicresinin fosfolipid
metabolizmasini  bozarak hiicre membraninin
biitlinliigliinli bozarlar. Sisplatin de proksimal tiibiilde
birikir ancak mitokondrial zararlanma yaparak ve
ATP'az aktivitesini inhibe ederek solut transportunun
bozar. Bunlarin olusturdugu ARY'de idrar1 konsantre

etme yetenegi bozulmustur ve nonoligiirik seyreder™™.

Kontrast madde nefropatisi ve siklosporin A
toksisitesinde sebep akut intrarenal
vasokontriksiyondur™. Orta siddetteki olgular GFR'de
minimal azalma ve normal idrar sedimenti ile
seyrederler ve prerenal azotemiden ayirmak zordur.
Ancak ciddi olgularda tiibliler nekroz olaya eklenir.
Iyonik yiiksek ozmolariteli ve noniyonik diisiik
ozmolariteli  kontrast maddeler aym oranda
nefrotoksiktirler. Once vazokonstriksiyon ve iskemi,
bunun sonucunda endotelin salgilanir ve artmig
vazokonstriksiyon olur, buna direkt tiibiiler toksisite
eklenir ve intraluminar protein ve  lrik asit
presipitasyonu baglar. Siklosporinde bu mekanizmaya
mezenjiyal hiicre kontraksiyonu ve filtrasyon yiizey



alaninda azalma da eklenir

Amfoterisin de doza bagimli olarak ayni
mekanizma ile ARY yapar. Yiiksek doz , hipovolemi,
toksine siirekli maruz kalma ve ileri yas predispozan
faktorlerdir

'Crush sendromu’, kas basisi, kokain 'over dose’,
epileptik nobetler, asir1 egzersiz, sicak soku ve malign
hipertermi, alkolizm, bazi enfeksiyonlar sonucunda
olusabilecek rabdomiyoliz ve hemoliz de ARY'e sebep
olurlar. Bu mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Clnkii miyoglobin  ve hemoglobin primer olarak
nefrotoksik degildir. Ancak tiibiiler obstriiksiyon ve
silindir olusturduklar ve direkt tiibiiler epitel hiicresine

toksik etki yaptiklarina inanilir"”.

Plasma hiicre diskrazilerinde Ig hafif zinciri, diger
idrar proteinleri (Tamm- Horsfall)'nin olusturdugu
tlibiiler silindirler obstriiktif rol oynarlar.

Hiperiirikoziiri, hiperoksaliiri, 1.V metotoraksate,
asiklovir, sulfonamidlerin kullanildigi durumlarda da
benzer mekanizma ile ARY gelisir.

Patoloji: iskemik ARY'nin karakteristik bulgusu
tlibiil epitelinde fokal nekroz, tiibiil llimeninde intakt ya
da dejenere epitel hiicrelerinden olusan silindir yapilari,
hiicresel debris, Tamm-Horsfall mukoprotein ve
pigmentler goriliir.

Proksimal tiibiil (pars rekta) ve mediiller kalin
¢ikan Henle kolu en sik etkilenmis alanlardir.

Hemolitik tiremik sendrom (HUS), trombotik
trombositopenik purpura (TTP), yaygin damar ici
pihtilagma (DIC) sendromu, gebelik toksemisi, sistemik
lupus eritematozis (SLE), radyasyon nefriti,
skleroderma  gibi  renal damarlar, glomeriil ve
intersitisyumun tutuldugu sistemik hastaliklarda da
ARY gelisebilir. Burada damar duvarinin immiin ya da
fizik  travmasi ile  mikroanjiyopatik  patoloji
sozkonusudur**"".

3. Post renal azotemi: ARY'nin % 5'ini
olusturur. Alt liriner sistemde tas, pihti, papiller nekroz,
kanser, eksternal kompresyon, prostatik hiperplazi,
striiktiir gibi nedenlerle meydana gelir.

KLINIK VE AYIRICI TANI

Azotemili bir hastada ilk yapilmasi gereken;
yetmezligin akut ya da kronik oldugunu ayirmaktir.
Kronik renal yetmezlikte anemi, osteodistrofi, ciltte
pigmentasyon, noropati ve kiiclilmiis bobrekler bulunur.
Istisna olarak; polikistik hastalik, amiloid ve diabetik
nefropatide bébrekler biiyiimiis olarak bulunur/'>

Klinik olarak etyolojide dsiiniilen hastaliga
yonelik bulgular (ila¢ alimi, hemoraji, hipotansiyon,

115

septik sok bulgulari, dehidratasyon, alerji) tespit

edilir"?.

Oligiiri 6dem, hipertansiyon, aktif idrar sedimenti
nefritik sendrom diistind{iriir.
on

Post renal azotemide, agri, dizliri, noktiiri

plandaki bulgulardir.

TANI"?

Idrar analizi: Idrar miktari degiskendir. Aniiri
varsa siklikla obstriiktif iiropati diisiiniiliir.  Idrar
sedimenti:  Prerenal azotemide aselliiler, hyalin
silindirler bulunur. Hyalin silindirler benign bulgular
olup, normal fonksiyonu olan tiibiilden salinan Tamm-
Horsfall proteini ile olusur.

Tiibiil nekrozu gelisen olgularda kahverengi
graniiler silindirler ve tiibiil epiteli bulunur. Genellikle
mikroskopik hematiiri ve tiibliler proteiniiri
(lgr/ dL) vardir. Eritrositlerin varligi glomertil hasarini
gosterir. Bunlar dismorfik eritrositlerdir ancak eritrosit

silindirlerinden daha az spesifiktir. HUS, TTP,
ateroembolik hastalik, vaskiilit gibi preglomeriiler
damarlarin  katildigi hastaliklarin  idrar sediment

anomalileri cesitlilik gosterir. Lokosit ve non pigmente
g miiler silindirler intersitisyel nefriti destekler.

Hansel boyasi ile gozlenen eozinofiliiri ilaca
bagh alerjik intersitisyel nefrit belirtecidir.

Proteintiri; Igr/ dL boyutlarinda iskemik ARY
belirtisi iken, >Igr/ dL olursa bariyer hasarin1 ya da
myeloma hafif zincir hastaligin1 digtindiirtir.

Hemoglobiniiri; sedimentte eritrosit yokken, stikle
bakildiginda hemoglobin (+) ve idrar renginin pembe
olmast ile taninir.

Serum kreatinini hemodinamik degismelere
paralel dalgalanmalar gosterir. Genellikle; kontrast
nefropatide 3-5 giinde en yiiksek, 5-7 giinde normal,
iskemik nefropatide 7-10 giinde en yiiksek 7-14 gilinde
normale ulasirken ateroembolik nefropatide 7-10 giinde
en yiiksek degere ulasir ve irreversibl olarak yiiksek
seyreder.

Siklikla hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi
ve trik asit yiiksek bulunur. LDH yiiksekligi tirat
nefropatisini, CPK-MM vyiiksekligi = rabdomiyolizi
destekler.

Radyoloji, postrenal ARY nedenlerini ve© KRY -
ARY ayirirminda  kullanilir.

Biyopsi, pre- ve postrenal ARY de yapilmaz.
Glomertil ya da intrinsik hasara gore tedavi
protokoliiniin degisebilecegi akut olgularda yapilir.

ARY'in renal-prerenal olusu renal yetmezlik
indeksiyle Tablo 1'de 6zetlenmistir.



Tablo 1: ?
Prerenal Renal
FeNa% (UNaxPCr) x 100
( PNa xUCr ) <1 >1
UNa < 10 >20
UCr
PCr >40 <20
UUre
PUre >3 <3
Idrar dansitesi > 1018 < 1012
Idrar Osmolalitesi >500 <350
Plazma  BUN
Plazma Creatinin >20 10-15
*
Renal Failure Index |/ Na
UCr / PCr <1 >1
KOMPLIKASYONLAR' **
Intravaskiiler voliim yiiklenmesi, hiponatremi

(diliisyonel), hipernatremi (prerenal), hiperkalemi
(hiicreden disar1 K+ c¢ikigi, rabdomiyoliz, metabolik
asidoz), hiperfosfatemi, hipokalsemi (rabdomiyoliz,
akut pankreatit, metabolik asidoz, Ca++'un metastatik
depozisyonu, parathormon resistansi, vitamin D
yetmezligi), hipermagnezemi, metabolik asidoz, anemi
(artmig kanama zamani, azalmis eritropoez, azalmig
eritrosit 6mrii ve hemodillisyona baglidir), enfeksiyon,
solunum yolu ve iiriner enfeksiyonlar olup hastane
ortaminda gelisir.

TEDAVI

Tedavide korunma ilk plandadir. Nefrotoksik ilag
kullaniminda dikkatli olmak, ila¢ monitarizasyonunun
yapilmasi ve hidrasyon saglanmasi ile renal
fonksiyonlarmn bozulmas: engellenebilir °?.

Prerenal azotemi, voliim replasmani, postrenal
azotemi de obstiiksiyon diizeltilerek kolayca reversibl
hale getirilebilir. Voliim replasmani hipovolemiye
gore; kan, izotonik veya hipertonik soliisyonlarla
yapilir. Giinliik sivi alimi cikan idrara insensibl kayip
olan 0.2-0.5 kg eklenmesi seklinde hesaplanir™.

Sivi replasmanmda en ¢ok karsilagilan problem
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kronik karaciger  hastaliginin eslik ettigi ~ ARY
durumudur. Bu durumda parasentez + albumin
infuzyonu + sivi replasmani yakin takiple verilebilir.

Renal azotemi tedavisinde ise ;

Renal parenkim hasarini minimuma indirgemek
lizere bircok strateji denenmektedir :

Efektif plazma voliimii artirildiktan sonra, renal kan
akimini artirmak tizere; dusiik doz dopamin, atrial
natriiiretik peptid, mannitol, loop diiiretikleri,”"”
tiibliler obstriikksiyonu agmak {izere; mannitol ve
loop ditiretikleri, epitel hiicresi 6demini azaltmak
lizere; mannitol, epitel hiicresinde iyon transportu
inhibisyonuyla ATP miktarini azaltarak 02 ihtiyacini
azaltmak icin loop  ditiretikleri, serbest O2
radikalleri olusumunu o©nlemek icin stliperoksid
dismutaz, katalaz, mannitol,””" intraselliler Ca++
birikimini 6nlemek igin kalsiyum kanal blokerleri,
hiicre rejenerasyonu igin aminoasit soliisyonlari
kullaniimaktadir

Tedavide; zamaninda ve yeterli destek saglanmasi
esasdir. Buna yoOnelik olarak;

Voliim yiiklenmesi icin; 1-2gr/giintuz, 1 It/giin su

Olciilerinde  sivi  ve tuz  kisitlamasi, loop
ditiretikleri (400mg IV Furosemid, 10Omg IV
Bumetanid ) ultrafiltrasyon veya diyaliz,

- Hiponatremi i¢in; su aliminin kisitlanmasi

- Hiperkalemi icin;diette K+kisitlamasi, K+tutan
ditiretik ve diger ilaclarin kullanilmamasi, K+
baglayict recineler kullanilmasi, glukoz  (%50'lik

soliisyon 50 mi. ) + Kristalize instlin 10 1U,
NaHCO3 50-100 mmol, kalsiyum glukonat ( 10 mi
% 10 'luk), diyaliz

Metabolik asidoz igin; diyetle protein aliminin

kisitlanmast (0.5 gr /kg /giin ), NaHCO3 (serum
bikarbonat diizeyini 15 mol/It siirdiirecek sekilde)

- Hiperfosfatemi icin; diyetle fosfat alimi kisitlanir,
fosfat baglayicilar ( CaCO3, Al (OH)3, Ca asctat )
kullanilir.

Hipokalsemi i¢in; semptomatik ise ya da NaHCO3
veriliyorsa Ca CO3 , Ca glukonat ( % 10'luk 10-20
mi) verilebilir,

Hipermagnezemi icin; Magnezyum iceren antiasitler
kisitlanir

Hipertirisemi < 15 mg/dL ise tedavi gerekmez

Beslenme ; protein kisitlamasi (0.5 gr /kg /glin ),
karbonhidrat 100 gr / giin olacak sekilde diizenlenir.
Diizelme fazi uzarsa enteral - parenteral beslenme
yapilabilir.



tablosunun
bulunmasi,

Diyaliz;  klinik tremi gelismesi,
diizeltilemiyen hipervolemi tibbi
tedaviye cevapsiz metabolik asidoz ve hiperkalemi

gelismesi durumunda uygulanir

PROGNOZ

Etyolojiye gbore % 15-60 mortalitesi vardir.

Kreatinin degeri 3 mg /dL 'nin Ustiine c¢ikmis olgular
kroniklesme egilimindedirler(% 5). Hastalarin % 50'si
iyilesir, % 45'i minimal parenkim hasari ile kontrollerle

normal yagsam stirdiirtirler

(112)
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