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GiIRrRIS

A Akut bobrek yetmezligi klinikte sik kargilagtiimaz
hastaliklardan birisidir. Klinikte akut bdbrek yetmezligi
+ile esdeder anlamda anilan akut tiibiler nekroz, nedenleri,
klinik ve laboratuvar bulgulari iyi bilinmesine karsin, fiz-
yopatolojisi halen tam olarak belirlenememistir. Gegitli de-
neysel metodlar uygulanarak yapilan akut tiibiler nekroz lize~
. rinde yodun galigmalar olmasina ve dedigik hipotezler orta-
ya atalmasina ragmen, heniiz herkesin fikir birligil ettiygi
‘patoloji ve fizyopatoloji saptanamamigtir.

Akut tiibliler nekrozun olugumunda rol oynayan fizyopa-
tolojik mekanizmalari agiklamak igin gu teoriler ileri sii-
rilmistlirs

1. Glomerliler filtratin tibll epitelinden geri diffiiz-
yon teorisi,

2, Tibller obstriksiyon teorisi

3, Vasklller teori

~-Afferent arteriol vazokonstriiksiyonu
~Efferent arteriol vazodilatasyonu,
~Glomeruler membranda permeabilitenin azalmasaz,

4. Renin-Angiotensin sisteminin roll



5., HlUcre gigme teorisi
6. Prostoglandinlerin etkisi

Halen mortalitesdi ylksek, ancak reversible bir has-
talik olan akut tiibliler nekrozun tedavi ytntemlerinin saptana-
bilmesinde, fizyopatolojisinin aydinlatilmasinan blylk yar-
dimi olacaktar.

Bu nedenle degisik etyolojik etkenlerle olugan akut
tiibliler nekroz vakalaranda ilk 48 saatte btbrek kan akimani
arttirmak ve beraberinde dillrez saglamak amaciyla dopamin ve
furosemidin kombine etkisini kontrollu olarak inceledik. Bu
iki grup hastanin klinik ve laboratuar bulgularini karsilag-
tirmali olarak degerlendirdik,



GENEL BILGILER

Akut btbrek yetmezligi, bsbrek fonksiyonlarinin hazla
bozulmasi olup, oligiri ve azoteml ile kendini gdsteren bir
klinik tablodur.

Akut btbrek yetmezlidl prerenal, renal ve postrenal
olmak iizere gruplandiralir. Prerenal ve postrenal akut b&b-
rek yetmezllginde, neden ortadan kaldiralirsa renal bulgular,

tiilbliler nekroz meydana gelmeden dlizelecektir.
Renal nedenli akut bdbrek yetmezlidi,primer vaskiiler

veya glomeriiler anatomik lezyon sonucu gelismemigse akut tli-
biler nekroz gelismigs demektir. Gergekte bugiin akut bdbrek
yetmezligi akut tilbller nekrozla sinonim olarak kullanil-
maktadir. Mamafih akut tlibliler nekroz histolojik bir bulgu-
dur ve tim akut bobrek yetmezlikli hastalarda gdzlenmeyebi-
lir,

ETYOLOJL: Akut bbbrek yetmezliginin olusmasinda de-
gigik faktdrler rol oynar. Bunlar iskemik nedenler, nefro-
toksik nedenler, kiiglik ve bliylk damar hastaliklari ve glo-
meriiler bozukluklar olarak genel bagliklar altinda toplana-
bilir(Tablo 1).

Hollenberg ve arkadaglari yaptaklari aragtirmalarda
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akut bo&brek yétmezliéinde renal kan akiminin % 75 oraninda
azaldléihl g6§termig1erdir(26). Renal kan akimi azalmasi so-
nucu preglomeriler vazokonstriksiyon ve glomerliler filt-
rasyonda azalma olugur. Bobrek kan akimindaki azalma daha
¢ok kortikal bblgede olur. Renal kortikal bblgedeki iskeminin
24 - 48 saat sonra normale dondiigli yapilan galismalarda gds-
terilmistir(27). Bu ¢aligmalara dayanarak akut bdbrek yetmez-
1liginin ileri ddnemlerinde iskemik fakttrler haricinde bag-
ka faktbrlerin de rol oynadigi sdylenebilir.

Nefrotoksinler tarafindan olugturulan deneysel akut
bébrek yetmezliginde erken donemde renal kan akiminda azal-
ma yaninda, tliblil epitelinden glomeriler filtratin pasif geri
difflizyonu mikroponksiyon c¢alismalariyla godsterilmistir(l).

Nefrotoksik maddelerden aminoglikozidler ve radyokont-
rast maddeler 6nemli rol oynar. Renal fonksiyonlarda akut bo-
zukluk olugtururlar(2).

Aminoglikozidlerin gram negatif enfeksiyonlarda major
ilag¢ olarak saik kullanilmasi nefrotoksik akut bdbrek yetmez-—
11§l igin yUksek risk olugturur. Gentamisin, Amikasin, Tob-
ramisin, Kanamisin, Sisomisin gibli tUm aminoglikozidler re-
nal fonksiyonlari bozar. Aminoglikozidlerin nefrotoksisite~
si onlarin renal kortikal dokuya baglanmasina bagli olarak
gelisir. Renal dokuda bulunmasi ¢ok uzun slireli olabilir.
Ornedin Gentamisin tek bir enjeksiyonu miiteaklp renal dokuda
109 saat sonra bile bulunur(l). Aminoglikozidler proximal
tiblilde hasar olugturarak ve glomeriler permeabiliteyli azal-
tarak renal fonksiyonu azaltirlar,

Aminoglikozid nefrotoksisitesine pek ¢ok faktdr yar-

£l
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dim eder(yasg, altta yatan renal hastalak, volilm azalmasa,
diger nefrotoksik ilaglar)(zsv).‘

Klinik ¢aligmalar aminoglikozid nefrotoksisitesinin
genellikle tedrici oldugunu, doz ve siireyle ilgili oldugunu
gbstermigtir.,

Radyokontrast maddelere bagli akut bdbrek yetmezligi,
aminoglikozidlere benzer etki gosterir. Intravensdz pyelogra-
£fi, kolangiografl ve oral kolesistografi g¢ekilirken akut
btbrek yetmezligl gbsterilmigtir(2).

Iskemik nedenlere bagli akut bbtbrek yetmezlidi, renal
kan akiminin azalmasi ve glomeriiler filltrasyon hizinin diig-
mesine baglidir. Munck yaptidr galismada, sok bobredinde
renal kan akiminin normalin % 22 si oraninda aza1d1§1ni gbs~—
termigtir(34).

Sepsiste ise etki endotoksinler yoluyla olmaktadir,
Endotoksinlerin yapisindaki lipid A direkt arteridar vazo-
konstrilksiyon yaptigi gibi sempatik sinir sistemini etkileye-
rek katekolamin salinimini arttirarak vazokonstriiktif etki
yapmaktadir(34),

Major travma ve Crush sendromunda rhabdomyolisis olu-
sur, Rhabdomyolisiste temel karakteristik bulgular idrarda
myoglobin ve serum Kreatinin fosfokinaz ile aldolase akti-
vitesinin artmasidair. Myoglobinilrinin olmasa, tibil liimen
obstrilksiyonu, glomeriler filtratin tlibliler geri diffiizyonu
ve glomerliler filtrasyon hizinin azalmasina neden olarak

akut bdbrek yetmezllgi olusturur (35).
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Tablo l: Akut B&brek Yetmezligi Nedenleri

iskemik Nedenler

Major Travma

Masslif hemorajiler

Crush sendromu

Septik §ok

pransflizyon reaksiyonlari

Myoglobinlirl

Postpartum hemoraji

Postoperatif (genellikle kardiyak,aortik ve bilier cerrahi)
Pankreatit, gastroenterit

Nefrotoksinler

Agir metaller(civa,arsenik,bizmut, uranyum,kadmium,kursun)

Karbon tetraklorir

Etilen glikol

Djger organik gbzlictiler

X~Ray kontrast maddeler(genellikle diabetli hastalarda)

B8cek zehirlerdi

Antibiotikler(aminoglikozidler,penisilinler, tetrasiklinler,
amfoterisin)

Dijer ilaglar ve kimyasal ajanlar(difenilhidantoin, fenilbu-
tazon, kalsiyum)

Glomeril ve Kigik Damar Hastaliklara

Akut poststreptokokal glomeriilonefrit
Sistemik lupus eritamatosus
Poliarteritis nodoza

Henoch-Schénlein purpura

Infektif endokardit

Serum hastaliga

Goodpasture sendromu

Malign Hipertansiyon

Hemolitik iiremik sendrom

flaglara bagli vaskiilit

Gebelik: Abruptio plasenta,septik abortus,postpartum bSbrek
yetmezligl.

Hizli ilerleyen glomerlilonefrit.

BlyUk damar hastaliklari

Renal arter tiombozu,embolisi veya stenozu

Coxrery 0 <




RATOGENEZ: Suni bobrek kullanami ile akut bdbrek yet-—
mezliginde mortalite azalt11m1§t1r. Ancak travmatik akut bob-
rek yetmezliginde mortalite halen % 50-75 arasandadar(6).

Akut btbrek yetmezliginde patogenez hakkinda pek ¢ok
teori ileri slrlilmiistlir. Ancak bunlarin higbiri tek bagaina
patogenezi agiklamaya yeterli olmamaktadair.

Bunlari sarayla gdzden gegirelims

~ Glomerliler filtratin tubll epitelinden geri diffiiz-
yon teorisis Bu teoriye gbre glomeriiler filtrasyon normal
olup, olay tibliler epitelyal nekrozdur (4). Boyle olunca nor-
malde reabsorbe edilmeyen maddeler(&rn. intilin veya kreatinin
gibi) tiiblil epitel nekrozu sonucu reabsorbe olarak peritibli-
ler sirkiilasyona geger(Sekil 1). Inlilin veya kreatinin mini-
mal atilimina badli olarak oligiri ve azotemi gelisir,

Nefrotoksik maddelerin verilmesiyle deneysel olarak
akut bbrek yetmezligil olugturulabilir(4). Bu teori lizerinde
¢ok Onceden aragtirmalar yapilmigtir, 1929'da Richard mikro-
ponksiyon g¢alagmalari ile civa kloriir verdidi kurbagalarda
glomeriiler filtrasyonun normal veya fazla olmasina karsgan,
phenolsulfonphthaleinin bdbrek tiblilislerinden geri difflize
oldugunu géstermi§tir(5).kOligﬁrinin distal nefron segment-
lerindeki tlibliler slvinln geriye diffiize olmasina bagli oldu~
§u ileri slirlilmigtir,.

Bank ve ¢aligma arkadaslari civa klorlr verilerek akut
bsbrek yetmezligi olusturulmug farelerde 24~ 48 saat sonra
mikroponksiyon calismalari yapmis ve verilen radyoaktif inli-
linin distal nefron segmentlerinden % 63 oraninda geriye dif-

flize oldugunu gdstermislerdir(4).
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$ekil 1l: Geri Difflizyon Teorisi

Afferent art. % Efferent art. /%A\“—

—— e . . T .

TN N

inulin
\ Su ve Su ve
’( elektrol?t( elektrolitler
Su ve /?U“"\\ Su ve inulin - inulin
elektrolitler elektrolitler ' B
NORMAL AKUT BOBREKYETM.

Lissamine yesili primer olarak glomeriilden filtre edi-
len, reabsorbe ve sekrete edilmeyen bir boya oldugundan, int-
ravenbz enjekte edilerek btbrek tliblil epitel blitlinlUdiniin
aragtirilmasinda 6nem1i 6lglide yararlanilmistir., Normal deney
hayvanlarina lissamine yegili verildiginde tiibiler reabsorb-~
siyon olmadigindan, distal nefron segmentlerine ilerledigin-
de koyuluk artacaktir. Buna karsin civa kloriir verilerek
akut bsbrek yetmezlidi olugturulmus deney hayvaniarina . ve-
rildiginde proksimal tUblilisten distal tlblilise dogru boya
renginin agaldidi ve distal tiiblilislerde artik boyanin goriil-
mediyl saptanmigtir(4). Bu gbzleme dayanilarak civa kloriir
etkisiyle inlilin, su, boya ve dider soliitlerin tiibiil epite~‘
linin dejenerasyonuna bagli olarak gegirgenliginin artarak
peritiibliler mesafeye gegtigl ileri sirlilmiigtir,

Steinhousen ve arkadaglari farelere civa klorlir verdik-
ten sonra inliline renal tiibller gegirgenligin arttifaini gds-

termiglerdir(6)., Civa klorlr verilen farelere 014 ile iga-~



retli inlilinin intratibliler enjeksiyonundan sonra karsit bsb-
rekten elde edilen idrarda radyoaktif iﬁiilin gostermiglerdir,
Bu sonug¢larda gostermektedlr ki inlilin normalde reabsorbe
edilmedidi halde akut bbbrek yetmezliginde bu maddeye tiibi-
ler gegirgenlik artmaktadar(e).

Bunlara kargilik ylksek dozda civa kloriir verilerek
olugturulan akut btbrek yetmezliginde yapilan diger erken ca-
ligmalar Bank ve arkadaglari ile Steinhousen ve arkadaslari-
ni desteklememektedir, Flanigen ve Oken 12 mg/kg civa kloriir
vererek olugturduklari akut bb8brek yetmezlikli farelerde 6
saat sonra yaptiklari mikroponksiyon galismalarinda intrati-
bliler hidrostatik basincin degigmedigini, tek nefron .glome-
riler filtrasyonun % 55 dlisme g8sterdidini ve intratiibiiler
akim hizinda azalma oldujunu gostermislerdir(7).

Bgrenberg ve arkadaglari diigik doz civa klorlir verdik-—
ten 5 séat sonra yaptiklari fareler izerindeki aragtirmala-
rinda tek nefron glomerliler filtrasyonun tiim proksimal tii-
blil boyunca sabit akaldigini gdstermiglerdir(7).

Flamenbaum ve arkadaslara uranyl nitrat verilerek de-
neysel olarak olusturulan akut bSbrek yetmezlikli k¥peklerde
yaptiklari galigmalardas renal kan akiminda ve glomeriller
filtrasyon hizinda azalmanin g8sterildigl ilk 6 saatteki his-
tolojik incelemelerde, tliblil epltelinde &nemli hasar bulama-
mig, tibller nekrozu 96 saat sonra saptayabilmiglerdir(s,8).
Bu galigmalar gostermektedir ki akut btbrek yetmezliindeki
erken degigiklikler glomeriiler filtratin tiibil epitelinden

geri difflizyonuna dedll, renal kan akimi ve glomeriiler filt-
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rasyon haizindaki azaimaya bagli olarak olugmaktadair,

Yapllanideéigik gall@mélarda da tlbliler obstriiksiyon
ve glomerliler filtratin tlbliler geri difflizyonunun dlgiik glo-
meriiler filtrasyon haizina badli oldudu seklindedir(9),

Mason ve arkadaglari yaptiklari galisma 1le osmotik
dilirez saglayarak deneysel olarak olugturulan akut b&brek
yetmezliginin tnlendigini, ancak tibller nekrozun histolojik
deJigikliklerine bir etkisi olmadigini gbstermiglerdir(9,10).

Blitlin bu son ¢alaigmalar glomeriler filtratin geri dif-
fizyonunun akut bo&brek yetmezliéinde bagslangici olusturmadi-
gini gostermektedir., Tibliler nekroz derecesi ile renal fonk-
siYon arasinda tam bir iligkinin saptanamamig olmasi bu teo-
riyi geri plana itmektedir,

-~ Tibliler Obstrilksiyon Teorisis

Tibliler obstriksiyon, tliblil igine dokiilmiig hiicrele-
rin ve silgndirlerin birikimi ve/veya interstisyel 8demin
M baskisi sonucu olugan tiibil ig¢l hidrostatik basincin artma-
si, buna karsin glomerller filtrasyon baélnc1n1n azalmasi ve
glomerililer flltrasyon hizanin azalmasi olarak yorumlanmigtir
(Sekil 2). ‘

Patogenezde bu teoriyl savunanlar degigik deneysel me-~
todlar geligtirmiglerdir, Bunlar iginde hemoglobin, methemo-
-globin, myohemoglobin sayilabilir,

Oken ve arkadaglari glycerolun % 50'lik solusyonunun
farelere intramuskiller verilmesiyle olugturulan akut bdbrek
vetmezliginde, enjeksiyondan 26 saat sonra ylizeyel renal kor-
tikal tliblillerde yaptigi mikroponksiyon galismalarinda intra-
tibliler hidrostatik basinca diigiik olarak saptamiglardir(l2).

~
-



Sekil 2: Tubller Obstrilkksiyon Teorisi

Afferent art. / Q \ Efferent art. Afferent art Q Efferent art.

—_— <> EE—— —_— ,
Normal glom.filt ——-—\ ' . )

1 basinci (45mmHg) 1 l;lg;rlnr?élg(lzrsn.hl; )

Normal<—— . f mmHg

intratiib.basing

(10mmHg) ¥ o5y ve

Suve Tektrolit
elektrolitler [ elektrolitler

mig intratiibiler
basing(45mmHg)

Tikag ~—
NORMAL AKUT BOBREK YETMEZLiGI

Cirksene ve arkadaglara farelere methemoglobin ferro-
syanid solusyonunun intraventz verilmesinden sonra tiibiiller-
de pigment silendirleri gdrmeden once intraliiminal basinc¢ta
% 25'1ik bir azalma oldujunu gostermiglerdir(6). Intratibii-~
ler basang pigment siiendirlerin gbrilmesinden 48 saat son-
ra dahi normalin % 50 si kadar dlisiik saptanmigtir,

Ruiz Guinazu ve arkadaglari deneysel olarak farele-
re methemoglobin enjeksiyonundan 1 saat sonra intratiibliler
basincin yliksek oldugunu ancak bunun intraglomeriiler basin-
ca gore diglk olup, glomerliler filtrasyonu durduracak diizey-
de olmadigina gﬁstermi§le£dir(6).

Akut bobrek yetmezliginde bdbreklerde gisme ve intra-
tiibiiler silendirler sik gérliilen bulgulardir., lIskemik ve nef-
rotoksik nedenlere ‘bagli olarak geligen akut tlibliler nekroz-
da harap olan tiblil epitel hlicreleri ve tiblil hilcrelerin bir
lirini olan Tamm-Horsfall mukoproteini tiibliliisler iginde ¢tke-

rek akut bdbrek yetmezliginin olusumundan g¢ok, klinigili adir-
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lagtirici bir neden olarak diigliinilmektedir. Nitekim akut ti-
bliler nekrozun erken dilirez dtneminde Tamm-Horsfall mukopro-

teininde artma saptanmigstair(ll).

- Vaskﬁler_Teoriz

Glomeriiler filtratin tiibliler epitelden geri diffiizyo-
nu ve tiibliler obstrilkksiyonun akut bbrek yetmezligi patoge-
nezinde primer bir rol oynamadidi yolundaki g¢alismalarain
artmasi dolayisiyla, vaskiiler teoriler Snem kazanmigtir. Pek
¢ok incelemeler indirekt olarak akut bSbrek yetmezllginin
patogenezinde hemodinamik degigikliklerin Onemli oldugunu
géstermistir. Deneysel modellerde ylizeyel tek nefron glome-
riiler fiitrasyon hizainin azaldagi mikroponksiyon g¢alisma tek-
nikleriyle gSsterilmi§tir(12,13).

Chedru ve arkadaglari lle Ayer ve arkadaglari deney-
sel olarak glycerol iie akut bobrek yetmezligili olusturulan
farelerde hidrojenle yikama(washout) ve l33.Xe vashout ile re-
nal kan akimi ¢aligsmalari yapmiglar ve her iki galismada da
renal kortikal kan akiminda diisme oldujunu saptamiglardir. Bu
renal hemodinamik degigiklikle birlikte glomeriiler filtrasyon
hizinda diigme ve azoteml saptamiglardir(6,14).

Uranyl nitrat verilen farelerde 6, 24, 48, saatlerde
b8brek fonksiyonlari incelenmigtir, Mikroponksiyon galismala-
ri ile proksimal tibliliste intraluminal basincin normal ol-
dufu , 6 ve 48, saatlerde tek nefron glomeriiler filtrasyonun
kontrole gdre Ugte iki oraninda azaldigi, tek nefron glome-
riiler filtrasyonun proksimal ve distal tiibiliiste ayni oldu-
gu ve intraventz verilen Lissamine yegilinin proksimal tii-

biilden gegeqek distal tiiblilde gbrildigi gbzlenmigtir, Biitiin



bunlar akut p&brek yetmezliginin olugumunda tiibliler obstrik-
siyon ve glomerliler filtratin tibliler geri difflizyonu teo-
rilerininin &nemli rol oynamadidini, aksine patogenezde re-
nal hemodinamik degigikliklerin onemini destekler gbrinmekte-

dir.
Uranyl nitrat verildikten 6 saat sonra renal kan aki-

minda % 36, glomerliler filtrasyon hizinda % 53 azalma, 48
saat sonunda renal kan akiminda % 23, glomeriil filtrasyon
hizinda % 26 oraninda azalma bulunmugtur(6). Buna karsin his-
topatolojik degigiklik 48 saat sonra geligmektedir. Renal kan
akimi ve glomeriiler filtrasyon hizaindaki azalmanin histopa-
tolojik dedisikliklerden &nce gelismesil, patogenezde renal
hemodinamik degisikliklerin onemini gbstermektedir(s).
Arendshorst ve arkadaglari tek tarafli renal artere 1
saat klemp koyup agtiktan 1-3 saat sonra renal kan akiminda
% 50 azalma ve renal vaskliler resistansta belirgin artma
saptamiglardar. Histolojik ¢alismalarda glomeriil normal bu-
lunmug ancak korteksteki tibiler dilate olarak saptanmigtair,
22-26 saat sonra renal kan akimi normalin(okliizyon &ncesi)
% 45'1 oraninda azalmig, renal vaskiiler resistans yine art-
mis bulunmugtur(l5).
Rulz Guinase ve arkadaglari akut bObrek yetmezlikli fa-

relerde afferent arteriold"Y?zokonstruksiyon ve hidrostatik

basingta a:twa,‘efférenﬁ e#iolde vazodilatasyon ve hidros-

tatik bégingta azalma oldufinu saptamislardir(6).
Hoiienberg ve arkadagiarl insanlarda dedisik nedenler-
le olugan akut btbrek yetmezliginde renal arteriografi ve
z

Xel33 yéntemlerli ile renai hemodinamik degigiklikleri in-
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celemigslerdir. Arteriografi ile arcuat arterlerde ve dista-

133 ile de re-

lindekl arterlerde incelme ve dolum azlidi, Xe
nal kortikal kan akiminda ©Onemli diizeyde azalma saptamiglar-—
dar(l).

Yapilan ¢aligmalar gdsteriyor ki insanlarda ve deney-
sel olarak akut bobrek yetmezligl olusturulmug hayvanlarda
renal hemodinamik degigiklikler benzerlik gbstermektedir. Bu
benzerlikler dikkate alanarak néden gbzetilmeksizin akut bdb-

rek yetmezlidinde damarlarin ortak son yol(final common path-

way) oldugu ileri slriilmektedir(6).

-~ Renin Angiotensin Sistemi:

Akut bbbrek yetmezlidinde renin anglotensin sistemi-
nin rolii, hastalarda juxtaglomerliler hiperplazi saptanmasiy-
la yillar 6nce dislinilmigtiir.

4oksene gnce Goofmaghtigh Crush sendromu ile olugan
akut bdbrek yetmezlikli hastalarain hasara udrayan bSbrekle-
rini incelemig ve juxtaglomeriiler aparatustaki hiicrelerde
hipertrofi gbzlemls ve crush sendromunda bu bdlgeden salinan
vazopressdr bir maddenin renal kan akimi ve glomeriiler £ilt-
rasyonunda azalmaya neden olup, akut bdbrek yetmezligi olug-
turdugunu diiglinmistir(6,17).

Thrau ve arkadaslari nefrotoksik ve&a iskemik zararlan-
ma sonucu makula densada intraluminal ve/veya intraselliiler
sodyum kloxir kbnsantrasyonunda artma saptam1§lard1r(20).
Bunun sonucu renin salinimi stimlile olacak ve renin angioten-
sin sistemi ile afferent arteriolde vazokonstriiksiyon olusa-

caktir,
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insaniafdaki.akut bébrek yetmezliginde renin angioten-—
sin sistemiﬁaé artmig aktivite goriilmesi konuyu glincel hale
getirmistir. Tu, akut bdbrek yetmezliginin oligirik dénemin-
de angiotensin degerinin normalin 7 misli arttigini ve dilire~
tik fazda normale ddndijint ogdstermistir(6,18).

Brown ve arkadaglari yaptiklari calismalarda kandaki
angiotensin dlizeyi ile idrar volimll arasanda korelasyon kura-
mamiglardir(6).

| Bi bona ve Sawin glycerol ile akut bobrek yetmezligi
olugsturulmug farelerde yaptiklari galismalarda, glycerol
verildikten 3~ 7 saat sonra plazma renin aktivitesi(PRA) iki
katina g¢akmakta, ancak 24 saat sonra kontrol seviyelerine
inmektedir(6).

Ruiz Guinazu methemoglobin vererek olusturdudu akut
btbrek yetmezlikli kdpeklerde vaptigl galismada, enjeksiyon-
dan sonra renin anglotensin artig gostermekte ve 24 saat son-
ra normale ddnmektedir(17).

Akut bdbrek yetmezligindeki renin angiotensin sistemi-
nin aktivitesindeki artmanin neden degil, renal kortikal is-
keminin sonucu oldudu ileri sﬁrﬁlmﬁgtﬂr(l7)f

Thurau ve Boylan'a gdre tlim vaskiiler yatakta hidrosta-
tik ve kolloid onkotik basing arasinda belirli bir balans
mevceuttur, Glomerliler filtrasyon ve tibliler reabsorbsiyon
birbirleriyle denge halindedir wve buna tliblilo glomeritiler ba-
lans denir. Bu sistem makula densa kismindaki sodyum konsant-
rasyonu ile devreye girer. iskemik veya nefrotoksik maddeler-
le ortaya ¢akan 11k dediskklik proksimal tiiblildeki sodyum

reabsorbsiyonunundaki azalmadir, Bunun sonucu makula‘densada
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sodyum konsaﬁtrasyonunun yiksek olmasi renin angiotensin sis-
teminl uyararak afferent arterlolde vazokonstrilksiyona ve
glomeriiler filtrasyonda azalmaya neden olur. Sonug olarak
oligiiri, BUN, kreatinin, su ve tuz tutulmasi olugsur. Thurau,
bu olaya ani volim kaybinin &nlenmesini akut renal basari
olarak nitelendirir(20).

Glirgay ve arkadaglaranain civa kloriir vererek olustur-
duklari deneysel modelde ve klinik galigma grubunda anigo-
tensin II antagonisti vererek yaptiklari galismalarda her
iki grupta da dilirez saglanamadigi gbzlenmistir., Klinik ve
deneysel ¢alasmada anglotensin II antagonistleri ile dilirez
sadlanamamasi akut bbbrek yetmezliginde renin angiotensin
sisteminin primer bir mekanizma olmadigini dislindiirmektedir
(21).

- Glomeraler membfan permeabilitesinde azalmas

Akut bobrek yetmezlikli hastalarin glomeriillerinin isik
mikroskobu ile normal olmasi nedeniyle glomeriiler filtrasyo-
nun azalmasinin, glomeriil membran permeabilitesindeki azalma
ile olmasi izerinde durulmamagti.

Kopeklerin renal arterine 2 saat igin inftizyon seklin-
de norepinefrin verilmig, her ne kadar intravendz sodyum klo-
riir solusyonu verilerek renal kan akimi normale déndiriilmis-
sede anlirl devam etmigtir(22),

Tublil obstriiksiyonu olmadan, renal kan akimi normalken
dlomeriiler filtrasyonun azalmasi, afferent arterioldeki vazo-
konstriiksiyon ve efferent arterioldeki vazodilatasyon ile ve-
va glomeril ultrafiltrasyon koefisientinde bir bozukluk ile

olmalaidar.
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Bu konu halen tam olarak agikliga kavusturulmamis olup,

daha lizerinde yenl ¢alagmalara ihtiyag¢ duyuibmaktadair.

- Hicre $igsme Teorisi

Akut bdbrek yetmezligl patogenezinde bir difer teori
hiicre sigsme teorisidir,

Renal arter obstriiksiyonu sairasinda glomeriil kapillerin-
dekl endotelial hiicrelerde olugan gigmenin, obstriksiyonun
kalktiktan sonra devam ederek glomeriiler filtrasyonda azal-
maya yol agtigi ileri slirlUlmlistlr(22),

Son zamanlarda kdpeklerde yapilan ¢alismalar obstrik-
siyon kaldirildiktan sonra renal kan akiminin normale dondi-
Jinll gbstermektedir. Ancak arteriyel obstriiksiyondan sonra
olugan akut bdbrek yetmezlidi endotelyal hiicre sismesi ile

agiklanamamaktadir,

- Prostaglandinlerin Etkisi:

Akut bobrek yetmezligi olugumunda prostoglandin sen-
tezindeki azalmanin rol oynadagi ileri slirlilmigtiir (17).

Torres ve arkadaglari glycerol vererek olusturulan akut
btbrek yetmezlikli tavsanlara prostoglandin inhibitdri olan
indomethacin vererek akut btbrek yetmezligi giddetinin arta-
Jani gdstermiglerdir(17). /

Kopeklerde intrarenal norepinefrin verilmesine bagla
akut btbrek yetmezllidl ilntrarenal prostoglandin E, verilerek
onlenebilmesine kargi,uranyl nitrat ile olugan akut bdbrek
yetmezligl izerinde bir etkisi olmadigr gdzlenmigtir(23).

Prostaglandinlerin yeni ¢aligsma alanina gdrmesi nede-~
niyle akut btbrek yetmezliéi patogenezindeki yeri tam olarak
bil inmemektedir.



Akut Tibller Nekrozda Klinik ve Laboratuar Bulgulari:

Etyolojik faktbrlerin gegitli olmasi ve fizyopatoloji-
sinin tam olarak bilinmemesine radmen, klinik ve laboratuar
bulgulara iyi bilinmektedir.

Genel bilgiler kisminda deginildigi gibi a}fut btbrek
vetmezllidi godu zaman oligliri ve azotemi ile kendini gdsterir.
Prerenal, renal ve postrenal olarak gruplandirilair.

Prerenal ve postrenal akut b&brek yetmezligi nedenle-~
rini Tablo 2 ve 3'de gbstermekle yetinecediz. Bunlarda etyo-
lojik nedenin dizeltilmesi ile renal bulgularin dizelecedi
agikardar,

Renal akut bobrek yetmezligi, primer vaskiiler veya
glomeriiler anatomik lezyon sonucu olugsmamigsa akut tlibliler
nekroz geii§mi§ demektir,

Akut tlibliler nekroz, oliglirik ve nonoliglirik olmak
izere gruplandirilabilir, Her ikisinde de patolojik olay tii-
bliler hasar olmasina kargan, oliglirik formda idrar voliimi
400 ml nin altinda, nonoligirik formda ise 400 ml nin Ustlin-
dedir,

Anurl ldrar voliimlinin glinde 75 ml nin altinda olmasi
halidir. Genellikle liriner obstriksiyon veya renal vaskii-
ler oklizyonu diglindiriir. Eger anlirl gozlenmisse, hikaye
gbzbnline alinarak, direkt Uriner sistem grafisi c¢ekildikten,
ultrasonografi yapildiktan sonra, retrograd katater ile id-
rar yollari gosterilmeli ve gerekirse renal arterografi ya-
pilmalaidar.

Akut tlibliler nekroz baglangig safhasi, oliglrik safha

ve dilirez safhasi olmak lizere lig safhada gelisgir,



Tablo 2: Prerenal Azotemi Nedenleri

Hipovolemi
Hemorajiler
.Gastrointestinal kayaiplar
Yaniklar, peritonit ve travmatik doku
Diliretik alima

Kardiak Fonksiyon bozukludu
Konjestif kalp yetmezligi
Myokard infarktiisi
Perikardial tamponad
Akut pulmoner emboli

Periferal Vazodilatasyon
Bakteriyemi
Antihipertansif ilag¢ alimai

Renal Véskﬁler Resistansain Artmasi
Anestezi
Cerrahl girigim
Hepatorenal sendrom

Bilateral Renal Vaskiiler Obstrliksiyon
Tromboz
Emboli

Baglangig safhasil genellikle gbzden ka¢gmaktadir, an-
‘cak hastanin yakindan gdzlenmesi ile bulunabilir. Oliglirik
- safha ortalama 7-14 gin, dilirez safhasi da oligiirik dbnem
kadar slirmektedir,

Akut bbtbrek yetmezlifine neden olan etyolojik fakebr-
ler daha dnce Tablo l'de Gzetlenmistir.

Klinik olarak oligliri ve azotemi ile seyreden oligirik
akut tibller nekrozun difer klinik bulgulari komplikasyonlara
alt semptom ve bulgulardir(24). Bu bulgular Tablo 4'de gds-—
terilmigtir,
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Akut tlbliler nekrozda risk faktdrleris Yasin 50 den
fazla olmasi, hipertansiyon, gut ve/veya hiperiirisemi, dia-
betes mellitus, multiple myeloma ve uzun siire diliretik alan=z

masidar(25).

Oliglirik akut tibliler nekrozda tani genellikle labora-
tuar bulgularina dayanarak konmaktadir. Bu bulgular Tablo 5!

de Ozetlenmigtir,

Tablo 3: Postrenal Azotemi Nedenleri

tiretral Obstriikksiyon

Mesane Boynu Obstriksiyonu

Prostat Hipertrofisdi

Mesane Karsinomu

Mesane Infeksiyonlara

Fonksiyonel noropati veya ganglion bloke edici ajanlar

Bilateral Ureter Obstriksiyonu

- Intraureteral
Sulfonamid ve Urik asid kristalleri
Kan pahtailara
Tag
Odem
Nekrotizan papillit
- Ekstralireteral
TUmdr (cervix,prostat, endometriosis)
Perilreteral fibrosis
Pelvik operasyon sirasinda lireterlerin ligasyonu




Tablo 43 Akut Bobrek Yetmezlidinin
Komplikasyonlarais

Metabolik

Hiponatremi

Hiperkalemi

Hipokalsemi, hiperfosfatemi
Hipermagnezemi

Hiperirisemi

Kardiovaskliler

Pulmoner Sdem
Aritmiler
Hipertansiyon

Norolojik

Noromiskiler irritabilite
Somnolens

Koma

Konvllsiyonlar

Hematolojik

Anemi
Koaglilopatiler
Hemorajik diatez

Gastrointestinal

Bulanti
Kusma

Enfeksiyonlar

Pn&mondi

Uriner sistem enfeksiyonu
Yara enfeksiyonu
Septisemi




Tablo 5: Akut Bobrek Yetmezlidinde

Laboratuar Bulgular:l.

tavoratuar Tests Prorenal | Mt minrek
tdrar Na.(mEq/L) <20 >40
tdrar Osmolalitesi (mOsm/kg) >500 <350
fdrar Cr/plazma(Cr) ">40 <20
Idrar Osm./Plasma Osm. >1l.14 <l.i4
Fraksiyonel Na atilima <1 >i
FEnas id.Na.PLCr 100

Pl.Na.id.cr
Renal Yetmezlik Indeksi <1 >1

- Ida.Na
Ida.cr/pPl.cr

RFI




MATERYAL v e METOD

Bu caligma GQukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Has-
taliklari Ana Bilim Dalanda 1985-1986 yillarinda yatan 26
hastada yapildi. Hastalardan 13'iind Dopamin+Furosemid veril-
di, 13'Une ilag verilmeyerek kontrol grubu olarak kabul edil-
di, Tedavi grubundaki hastalaran 4'U erkek, 9'u kadanda.
Kontrol grubundaki hastalarain 3'i erkek, 1l0'u kadindi. Has-
talarain yaslari tedavi grubunda 17 ile 75 arasanda olup, or-
talama yag 36.5 idi. Kontrol grubunda ise yaslar 21 ile 54
arasinda olup, ortalama yag 36,6 idi,

Akut tibliler nekroz tanisi igin su kriterlere baklldli

1. Oligiri(idrar volimi { 400 ml), 2.Azotemi, 3.idrar Na)
40 mEq/L, 4.CVP(8-10 cmi,0) 5.tldrar osmolaritesi<{350, 6.idrar
osmolaritesi/serum osmolaritesi {1.14, 7.Fraksiyonel sodyum
atilimi(FENa) ) 1, 8.Renal yetmezlik indeksi(RFI)) 1

Bu klinik ve laboratuar bulgularina uyan hastalaran
oligirik dbneminin ilk 48 saatinde olanlar galisma grubuna
alindaiz,

Hastalara 100 mg.Furosemid intraventz puse edildi. 2

saat beklendikten sonra idrar miktari artmayan hastalar ga-
lisma grubuna dahil edildi.
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Gesitll etyolojik nedenlerle akut tiibliler nekroz geli-
gen 13 hastaya 2 ug/kg/dak. intravenbz infiizyon gseklinde do-
pamin've birlikte 8 saatte bir 100 mg furosemid intraventz
puse edildi. Bu protokol 48 saat siireyle uygulandi ve bu sii-
| re sonunda ilag¢ verilmesi sonlandarildi., Dier 13 hasta kont-
rol grubu. olarak takibe alindi.

Her iki grupta da hastalarin 11k 48 saatteolmasina ve
akut tiibller nekroz etyolojisinde ayni nedenlerin olmasina
Ozen gosterildi.

'Daha'sonra hastalarin idrar volimli, idrar Na, idrar Cr
ve Serum BUN, Cr ve elektrolit degerleri takip edildi.

Her iki grup arasanda farklilik olup olmadidar t testl
ve z testi ile belirlendi.



SONUGCLAR

Her grupta 13 hasta olmak lizere toplam 26 hasta galig-
ﬁaya al1ndi. tki grup halinde yapilan calismada bir gruba Do-
pamin 2 ug/kg/dak Iv inflizyon ve Furosemid 300(3x100 mg)mg 1v
puse geklinde(48 saat slireyle)verildi. DiJer gruba ilag¢ ve-
rilmeyerek ATN normal seyrine bairakild:yi,

Galigma grubunda hastalarin 4 tanesi erkek, 9 u kadinda.
Yaglari 17 ile 75 arasinda olup ortalama yas 36,53 idi.

Kontrol grubunda ise hastalarin 3 tanesl erkek,10'u ka-

dindi.Yaglari 21 ile 54 arasinda olup,ortalama vyas 36,61 idi.
Galagma grubundaki hastalardan 2'sinde BPH nedeniyle

TUR, 2'sinde postpartum puerperal enfeksiyon ve sepsis, 2 sin-
de trafik kazasi sonu enfeksiyon ve sepsis, 4 linde postpartum
hemoraji, 2 sinde eklampsi ve 1 tanesinde elektrik yanigi so-
nunda ATN geligmigti. Bunlardan postpartum hemoraji gelisen-
lerde sivi replasmani yapilmig ve CVP normale getirilmis ol-
masina ragmen oliglirik ve azotemik olanlar galisma grubuna
alinda.

Kontrol grubundaki hastalarda ise etyolojik nedenler
§0yle idis 1 tanesinde BPH nedeniyle TUR, 4 lnde postpartum
hemoraji, 3 Unde septik abortus, 3 iinde postoperatif hipotan-

siyon, 1 inde eklampsi ve 1 tanesinde elektrik yanigi sonucu
ATN geligmigti(Tablo 6).
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Tablo 6: ATN Etyolojisine Gbre Vzkalarin Dagilaima

BTYOLOTE | TEDAVE | KONTROL
BPH + TUR 2 1l
Postop.enf. ve sepsis 2 -
Trafik kazasi ve sepsis 2 -
Postpartum hemoraji 4 4
| Eklampsi 2 1l
Elektrik yaniga 1 1
Septik abortus - 3
Postop.hipotans(Jinekolojik) - 3

Hastalardan 3 tanesineATN geligtikten sonra 24 saat iginde
2 tanesine 36 saat iginde, 8 tanesine 48 saat iginde tedavi
protokolu uygulandi. Buna kargilik kontrol grubundaki hasta-
larin 4 tanesi 36 saat ig¢ginde, 9 tanesi 48 saat ig¢inde ATN
saptanan hastalardi.

Tedavi grubundaki hastalarin 3 tanesinde 48 saat son-
-ra, 7 tanesinde 72 saat sonra, 2 tanesinde 96 saat sonra, 1
tanesinde ise 10 glin sonra dilirez(idrar miktari)>700 cc) bag-
lads, Ortalama dilirez siiresi 84 saatti. Buna kargilik kontrol
grubunda ise, 2 tanesinde 6 glin sonra(l44 saat), 2 tanesinde
7 gin sonra(l68 saat) , 2 sinde 8 giin sonra(l192 saat), 1 inde
10 giin sonra(240 saat), 2 sinde 11 giin sonra(264 saat), 1 ta-
nesinde 12 glin sbnra(288 saat), 1 tanesinde 13 giin sonra(312
saat), 2 tanesinde ise 18 glin sonra(432 saat) dilirez bagladai.

Tedavi grubunda ortalama dilrezin baslama siliresi 84151.6
saat, kontrol grubunda ise 249497.7 saat idi. Bu degerler is-
tatistiki yonden anlamli idi(t=5.38 >2.56) (Tablo 7)(Sekil 3).



Tablo 7: Hastalarin Dilireze Baglama Slireleri

Dilireze Baglama Stireleri (Saat)
Tedavli Grubu |Kontrol Grubu
96 . 192
48 : 168
72 288
72 168
72 264
a8 144
72 240
96 312
48 264
72 192
240 432
72 144
72 432

Ort.84151.6 Ort.249497.7

Tedavl grubunda iki hasta dialize alindi. Bunlardan biri
idrar miktari 700 cc den fazla olmasaina ;a@men, BUN yliksekligi
ve konflizyonu nedeniyle hemodialize, dijeri(diiirezi 10. glinde
baglayan) hiperpotasemisi nedeniyle 4. glinde peritoneal diali-
ze alanda,

Kon£r01 grubundaki hastalardan 1 ine 3., glinde, 3 iine 4,
ginde, 3 Une 5, ginde, 1 ine 6. glinde olmak lizere 8 hastaya
BUN in gok ylkselmesi(BUN)100)ve hiperpotasemisi nedeniyle pe-

ritoneal dializ, 1 hastaya da 3 kez olmak {izere hemodializ



uygulandi(Tablo 8). ‘
Dializ uygulamaSL'yanﬁnden iki grup arasindaki fark ista-
tistiki yonden Onemli bulundu(ZH: 2,7575 Z,: 1.645 old).

Tablo 8: Her 1ki Grupta Dialize Giren
Hastalarin Sayisi

e | Bifptyen | meten
Tedavi Grubu 2 1l 13
Kontrol Grubu "9 4 13
Toplam 11 15 26

Tedavi grubunda 8 hasta iiriner ve/veya genital enfeksi-
yon, 5 hasta da sepsis nedeniyle degigik antibiotikler kullan-
di. Kontrol grubunda ise 11 hasta Uriner ve/veya genital enfek-
siyon, 2 hasta ise sepsis nedeniyle antibiotik kullandi.

Tedavi grubundaki hastalarin giris BUN dederleri, 2 ta-
nesinde 50 nin altinda, 7 sinde 50-~100 arasinda, 4 linde ise
100 iin Uzerinde idi. Idrar osmolariteleri 224 mOsm/kg ile 335
mOsm/kg arasainda deéigiyordu.‘Tﬁm hastalarda idrar osmolarite-
sinin serum osmolaritesine orani 1.14 den kiigliktli. Idrar sodyum
degerleri hig¢ diliretik almadan 50-122 arasinda, idrar kreati-
nin degerleri de 25-42 arasinda degigiyordu.

Kontrol grubunda ise BUN dedgerleri 4 hastada 50 nin al-
tinda, 6 hastada 50-100 arasinda, 3 hastada ise 100 iin lizerin-
deydi. Idrar osmolariteleri ancak 7 hastada bakilabildi ve bu
hastalarda osmolarite degerleri 230 ile 320 arasinda dedisiyor-

du., Idrar sodyum deerleri 55-120, idrar kreatinin degerleri
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" 27 ile 49 arasinda dedisiyordu.

v Gerek tedavi, gerekse koﬁtrél grubundaki tiim hastalar
oliglirik oldugu igin yaniltica sonué almamak amaciyla kreatie
nin klerensi ¢aligilmadi.

Tedavi grubﬁndaki hastalardan 3 tanesi degisik neden--
lerle 6ldiiler. Bunlardan BPH nedeniyle yapilan TUR. sonu ATN
geligen hasta, diilirez bagladiktan sonra 6. ginde agikar hema-
. tiirisi nedeniyle tekrar ameliyata alindi. Ancak postoperatif
6 saat iginde natlirinii tam olarak belirleyemedigimiz-bir ne- =
denle exitus oldu. Bir dideri trafik kazasl sonu bacagindaki
enfekte yarasindan sepsise girdi ve septik goktan exitus oldu.
ticincl bir hasta elektrik yanidi sonucu ATN geligen hasta iddi.
Toksemi ve/veya sepsis+septik goktan exitus oldu. Ancak higbir
hasta bobrek patolojisine bagli bir nedenden dolayi kaybedil-
medi,

Kontrol grubunda da 4 hasta degigik nedenlerle exitus
oldu., Bunlardan 1 tanesi genis elektrik yanigdi sonucu toksemi
ve/veya sepsise bagli septik goktan exitus oldu. 3 hasta ge-
nital enfeksiyonlu hastalardi ve peritoneal dializ agildiktan
sonra peritonitﬁgeligmi§ti. Bu hastalar sepsis ve septik gok-

tan exitus oldular(Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarda Mortalite Oranlar:i

OLEN YASAYAN TOPLAM

.
Tedavi Grubu |3(%23.07){ 10(%76.93) 13(% 100)

Kontrol Grubuj4(%30.77) 9 (%69.23) 13(% 100)

Toplam 7(%26,92)| 19(%73.07) 26(% 100)
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Mortalite yonlinden iki grup arasindakil fark istatistik
yonden Gnemli bulunmadl(ZH= 0'4”*?C= 1.645) ...

440
420 r
400 |
380
360 -
340 r
320 .
300
280
260 | | =
240 ® [
220 +
200
180
160 |-
140
120+
100

L 1

Dillrezin baglama siiresi (saat)

( X
80
60

Tedavi Grubu Kontrol Grubu

sekil 3: Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin
dilreze baslama silireleri.
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TARTISMA

Degisik etyolojik nedenlerle oclugsan ve fizyopatoge-
nezi heniiz tam olarak bilinmeyen akut tﬁbﬁler‘nekroz, sik
kargilagilan ve klinigi iyi bilinen bir hastalaktir.

Akut tlibliler nekroz ¢odu zaman oligiiri ve azotemi
ile karakterizedir ve daha once belirtilen kriterlere uyu-~
mu ile tanaisi koﬁur(30). |

Akut tiibliler nekroz reversible bir hastaliktair. Mor-
talitesinin artmasinda enfeksiyonun yanisira oliglirik do-
nemde elektrolit bozukludu{hiperpotasemi, asidoz..,) ve hi-
pervolemi, polilirik ddnemde ise sivi ve elektrolit kaybi
nemli rol oynar.

Bizim calismamizda kullandigaimiz dopamin, bir norepi-
nefrin precursdsriidir. Sempatik sinirlerde ve adrenal bezde
yiliksek konsantrasyonda bulunur. Dopamin beta - adrenerjik re-
septbrleri etkileverek myokard kontraktilitesini arttirir.
Tim kardiak etkisi propranoloi ve dider tim beta adrener-

jik bloke edici ajanlarla antagonize edilir,
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Dopam;nin diger bir etkisi de dopaminerjik reseptdr-
lerl etkilemesidir. Vaskiiler diz kaslarda gevseme ve daral-
ma yapabilir. Bu farkli etkileril verilen d?Z ile ilgilidir,
Diglik dozlarda verildiginde( < 10 ugr/kg/dak) direkt beta
adrenerjik reseptorleri uyararak, myokard kontraktilitesi-
ni ve kardiak outputu arttirir. Beraberinde dopaminerjik re-
septorleri de etkileyerek renal, mezenterik, koroner ve int-
raserebral damar yatadinda vazodilatasyon yapar. Kas iske-
let sisteminde ise damar yataginda kan akimi azalir., Buna
karsin diger sempatomimetik aminler(nofepinefrin, epinefrin
gibi) dopaminerjik reseptdrleri etkilemedikleri ig¢in renal,
mezenterik, koroner ve intraserebral damar vatadinda vazo-
dilatasyon yapmadiklari gibi, kas iskelet sistemindeki da-
mar yataginda direkt beta adrenerjik reseptdrleri etkileyerek
kan akimini arttirarlar,

Dopaminin vazodilatasyon yapici etkileri asetilkolin,
histamin veya prostoglandin salinimina badli dedildir. Bu
yvizden bu etkisi propranolol,atropin ve antihistaminiklerle
antagonize edilemez. Ancak dopaminerjik wvazodilatasyon phe-
nothiazinler(chlorpromazin gibi), butyrophenone(haloperidol
gibi) ve apomorphin ile antagonize edilebilir.

Yiiksek dozda dopamin wverildiginde(> 12-14 ugr/kg/dak)
alfa adrenerjik reseptdrleri etkileyercek tim vaskliler yatak-
ta vazokonstriiksiyona neden olur, Bu vazokonstriiksivon vapi-

c1 atkileri phentolamin ve phenoxybenzamin ile alfa edrener-~
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jik reseptorleri etkileyerek.antégonize edilebilir..

Dopaminin dilisiik dozda verilmesiyle renal vazodilatdr
ve pozitif inotropik etkisi yaninda diliresis yapaici etkisi
de yapilan gallgmalardatgbsterilmigtir. Bir galismada diisiik
dozda dopamin infiizyonu ile renal plazma akimi 507 ml/dak.dan
798 ml/dak'ya, inlilin klerensi 109 ml/dak'dan 136 ml/dak'‘'ya
sodyum atilimx da 171 ml/dak'dan 571 ml/dak'ya ¢ikartilmig-
tir(36). .

D0paminin alfa ve beta adﬁenerjik reseptorleri ve do-
paminerjik reseptdrleri etkilemesi doz ile ilgili oldugu
i¢in, disiik dozda renal kan akimini arttirmak, yliksek dozda
ise ﬁipotansiyon ve gokta(norojenik gok harig¢) kan basincini
stabil tutmak igin kullanilir.

Biz galigmamizda dopamini dligiik dozda infiizyon geklin-
de vererek renal vazodilatasyon yapici etkisinden, beraberin-~
de furosemidin diliretik etkisinden.yararlanmayl diigindiik.

Akut tﬁbﬁler nekrozun baglangi¢ doneminde olusan renal
kortikal iskemi 24-48 saat sonra normale dénmektedir(l,29).

Bizim ¢aligsmamizda hastalari ilk 48 saatte segmemizde-
ki amag, i1lk 48 saat igindeki vazokonstriiksiyonu acarak tiibii-
ler nekrozun ilerlemesini engellemekti,

Hastalarimiza 48 saat slireyle diigik doz (2ugr/kg/dak)
dopamin ve viiksek doz (300 mg) furosemid verdik ve 48 saatin
sonunda ilag¢ verimini durdurduk. Genelde ilag¢ verdigimiz bi-
rinci glinde hastalarda dilirez baglada(idrar voliimi) 700 cc).
Takibeden glinlerde idrar miktara giderek aftarak 12 litreye
kadar c¢ikti. Yine idrar sodyumu dederleri % 50 oraninda art-

ma g8sterdi. Idrar vollimleri de gozdniline alinairsa, giinliik
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sodyum kayiplari Snemli boyutlaré ulagta. L T

Literatiirde yapilan benzer bir caligmada ilk 24 saat-
te idraflvolﬁmleri ortalama 270 éclden 2040 cc'ye, idrar sod-
yum dederleri ortalama 45.4 mEq/L'den 88.4 mEq/L'ye g¢ikartil-
mustur(3l) . Bizim vakalarimizda ilk 24 saatte idrar miktari
ortalama 180 cc'den 1080 cc'ye, idrar sodyum dederleri de
85 mEg/L'den 106 mEq/L'ye ¢ikartilmistir(Sekil 4). Buna kar-
sin ilag¢ verilmeyen kontrol grubunda ise idrar miktaranda
belirgin bir dedisiklik olmamastir.

Yine ayni galigmada 24 hastanin 6 tanesi peritoneal
dialize, 6 tanesi de hemodialize allhmlg. Bizim vakalarimiz-
da 13 hastanin yalnaizca 1 tanesi hemodialize, 1 tanesi de
peritoneal dialize alinmigtair,

Ayni c¢aligsmada 24 hastanln 5 tanesi dedisik nedenler-
le(extrarenal) kaybedilmigtir. Bizim hastalarimizdan 3 tane-
si kaybedilmig(extrarenal) olup, literatiirle uyum gdster-
mektedir(31).

Bagka bir galismada uranyl nitrat enjekte .edilen k&-
peklerde 3 saat sonra renal kortikal iskeminin dopamin ve
furosemidin kombine olarak verilmesiyle diizeldigi, renal kan
akiminin % 41 oraninda arttigi gdsterilmigtir(32). Ancak bi-
zim ¢alismamizda teknik olanaksizlik nedeniyle renal kan aki-
mini Sl¢emedik.

Yine bagka bir galigmada da diliretide resistan oligii-
rik akut tlibiler nekrozda kombine tedavi uygulanmis ve ilk
24 saat ig¢inde dilirezin bagladigi gosterilmistir(33). Bizim
vakalarimizda ise 1 tanesi harig digerlerinde i1lk 48 saat

iginde dilirez sadlanmigtir.
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Literatiir galigsmalari ve bizim galigsmamizda gdster-
mektedir ki eder akut tilbliler nekroz erken dbnemde -ilk 48
saat- taninirsa, kombine tedaﬁighygulanan hastalarda dilirez
daha erken ddnemde baglamaktadir. Bunun iki dnemli vyarara
oldugu agikardair. Birincisi hipervolemi gibi bir sopun hal-
ledilmis olacaktir wve hastanin beslenmesi miimkin olacaktair.
Ikincisi oligqlirik donemin hasta hayatini tehdit eden en Smem-~
1i komplikasyonu -hiperpotasemi- olugmayacaktair.

Bunun yanisira ¢aligmamizda da gdsterildigi gibi da-
ha az siklikla dializ ihtiyaci olacaktir. Ozellikle basit
gibli goriinen ve sik uygulanan periton dializinin -peritonit,
perforasyon,kanama- gibi ¢ok ¢iddi komplikasyon siklifs azal-
maktadir. Bunlara ek olarak dializ gibi pahali bir tedavi
yonteminin hastaya yik olmasi da engellenmektedir,

Son olarak dopamin ve furosemid ile elde ettigimiz gok
farkil sonuglar akut tibliler nekroz fizyopatogenezinde vas-
kiiler teorinin agirliginin fazla oldugu kanisini uyandirmak-

tadair.

-
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Sekil 4: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ilk 24
saatteki idrar volimleri.



OZET

Klinigimizde klinik ve laboratuar olarak ATN tanisi
konan 26 hastanin 13 tanesine hig tedavi vermezken, 13 ta-
nesine dligik doz dopamin ve yliksek doz furosemid vererek
iki ilagin kombine etkisini inceledik. Ilk 48 saatte re-
nal kortikal iskeminin olmasi ve bu siire sonunda renal
kan akiminin normale donmesini gdzdniine alarak vakalarin

ilk 48 saat i¢inde olmasini tercih ettik.
Daha sonra llag¢ verilen ve verilmeyen grupta dili-

rezin basglama zamani, dializ sayisi ve mortalite ydniinden
kargilagtirmasini yaptike. Ixi grup arasindaki istatisti-
ki ybnden farki t testi ve z testi ile degerlendirdik.
Dilirezin baglama zamani ve dializ sayisi yépﬁnden anlam-
11 farklilik bulmamiza karsgin, mortalite yoniinden iki =rup
arasaindaki farklailik istatistiki yonden anlamli bulunmadi.
Ilag¢ verdigimiz grupta ila¢ verimini takiben ilk
24 saatte dilirezin basladifini(l vaka harig) ve agikér
olarak natrilrezisin arttidini gozledik. ¥Yalnizca 2 has-
tamiz dialize (1 hemodializ, 1 peritoneal dializ) girdi.
Buna karsin kontol grubunda 8 i peritoneal, 1 i hemodia-

liz olmak lizere 9 hasta dialize ihtiyag gbsterdi.



 flag verdiyimiz grupta 3 hasta exitus(extrarenal

nedenle) olurken, kontrol grubunda 4 hasta exitus oldu.

Bu ¢alisma ile efer 48 saatte ATN tanisi konan
hastalara digiik doz dopamin ve ylksek doz furosemid ve-
rilirse hastalarain oligiri siiresinin kisaldigdi ve bdyle-
ce en. ¢ok korkulan hiperpotasemi riskinin ortadan kalk-
t1§1 sbylenebilir, Dializ yodniinden anlamli farkin olmasai,
hastalarin dialize olan ihtiyag¢larinin azalmasi nedeniyle
hem maddi kazang¢, hemde dializ komplikasyonlari yéniinden
‘kazang oldugu kanisini vermektedir,

Dopamin ve furosemid ile elde edilen ¢ok farkla
sonuglar ATN fizyopatogenizinde vaskiiler teorinin adirlai-

ginin fazla oldudu kanisini uyandirmaktadair.
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