AKUT BOBREK YETMEZLIG

kut bbbrek yetmezIigi, renal fonksivonlarn

glinlerce siiren bir donem igerisinde

kittilegmesi sonucunda; azefiu maddelerin
vilcuttan alilirr, sivilarin muhafazast ve elekdrotit
dengelemesinde bobredin yelarsiz kalmast ile
karaklerize bir durumdur, Akut bilwek yetmez!igi
genellikle reversibl olmasina ragmen, hastansler
hshrek bozuklugu ite bagviirans hastalann %y
sinde kadarnda martalite ghriilmiig; %50-80
civarnda ise muitl organ bozuklugu veya akut
respiratuvar siants sendromu olgularma
rastlanmistr.! ilerl diizeydekl békrek replasman
tedavisi. teknolojiterder dolayr bu cranlar
artmamaldadh,

Etiyoloji

Renal yatmezigin fizyolojik nedenleri (Tablo3.1)
pre-renal (valalarn %7072, intrensek renal (%25
civart} ve post-renal (<%5) olarak sintlanchriabilir,
Akul hibrek vetmezIliginin flacla bagmml nedenleri
Tabio 3.2°de veriinuistir, Acit balim Gnitelerinde,
akul tubitler nekroz (ATN) olgularin gogunun
sebebini oluglumn,

ATN serimi stk sik akut renal yeimezlikle ayni
anlamdca kutlaniimaitadhe fakar ashinda tam olarak
tubiiler epilelival hiicrelerdeki nekrozu
tammlamakltacdie. Renat iskeminin bir pargasi veya
nefroloksik hir yarayla ortaya gikabilir, AIN, burada
roversibi akut inmtrensek renal yelinezlifi
tammlamada kuliandacakur.

Akul Bobrel Yetmezigi, oligiri (<400l idrar
giinllil veya <0.5 ml/kg/sa) ve non-oliglivt (>400ml
idrar giinliik veya >0.5 mifkg/sa) geldinde ofabilir,
Oligiiri vakalarmmin sadece %50’sinde meydana

golir; non-gligitrik bobrek yelmezligi muhiomelen
daha az siddelli bir bisbrek hasart yansilarak caha
ivi bir prognoza imian tanr.

ATN Patofizyolojisi

ATN renal yetmezligin bir intrensek nedeni olarak
sinflancimlirken ashnda prarenal yelmezhgin bir
devamui geklindedir, her ikisi de renai hipo-
perilizyonun belirlerial olugiurur. AFN'nin pato-
fizyolojisi 4 baglik attinda dzetlenabitir:

1. Yelersiz renal pertlizyon: vazodilatir ve
vazokonstriklgr faktivlerin dengesizliginin
{prosiaglandinfer, nitrik olsi vs.) neden oldugu
hir intrarenal vazekonstriksiyon vardir,

2. Tubiiler epitefival hitore hasan: iskemi epileliyad
hiicrelerin dliimiine neden olur ve by hiicreler
tbtier ltimen igerisine kabulk gibi diigerler.

3. Renal tbiilterin nekrotik hizcrelerce tilkanmasi:
Litmendeki hitcreler, glomerdler filirasyon
mzin azalian intraluminal basmg artigima
neden olurlar

4. Epiteliyal hitcre onarimi ve rejeneragyonus:
Yapinin ve iglevin tam dinlislimii gergellesir.

AN palofizyolofisinin ilerleyigini antamak yeni ilag
terapilerinin kesfinde yol gisterici olacaktir. (Tabio
3.3)
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Acil Bakim Terapiitikteri

Tablo 3.1 Bibrek Yetmezliginin Fizyolojik Nedenleri

Prerenal nedenler;

Renal kan akisindaki
azalma:

Senrasinda Sok (Hipotansivon) olugan;

* Hipovolem! (Hemoraji, yaniklar, ks,
divare, difirezis, ateg)

* Sepsis

« Kalp yelmezligt

Anaflaksi

Hepatorenat senadram

Aart, kalp veya safra amelivallan sonrasi

Artan iire {iretimi
(Uremide azalan athmla
kombine sekilde:

Gastrointestinal Hemorqj
Dalu hasar
itaclar .

inrinsik renal
nedenlet:

Genig renal damarlar;

Renal arler veya ven trombozu Renal arter
slanozu
Dpreatit arleriyel sikigima

Kiicilc renal damartar ve
glomertll :

Glomeriilenefrit Sistemil vaskiilit (sistetrik
lupus eritemaiozus, poliarterilis nodosa,
wegener's sendromiu, goodpasture sendremu)
Hemolitik Gremik sendrom

Tubiilo-intersitisyel

Akudl wibiiler nelroz

« Nefrotoksinler (ilaglar, x-ray kontrasl ortarm,
kursun, civa, pestisidler, vencmlar)

* iskemi - yukaridaki renal kan alisni azalan
nedenter

Akut kortikal nelroz

Al intersitisyel nefrit

Pivelonefrit
Postrenas nedenler: Renal wibiillerde Kristaluri
tikanma Rabdomiyolizis

Miyeloma proteinteri

Bilateral (ireterik
ehstriilksiyon

Biihrek taglar

Baibrek ttmorii

Kan nivis
Relroperitonel fibrozis
Karsinoma

Mesane ¢ikis)
obslriiksiyonu

Prastalik hipertrofi
Prostat vaya serviks karsinomu

{retral stenoz -




Acil Balum Terapitikleri

Tablo 3.2 Rébrek Yetmerliginin ilaca Bagl Nedenleri

Prerenal nedenler:

« Renal kan akaminda azalma; ACE inhibitorleri, amfolerisin B, siklosporin, ditiretikier, interikin-2,
NSAT itaclar, takrolimus
« {hin olugumimda artma : stercidler, tetrasiklinier

Renat nedenter
Glomeriiler

« Glomeritlonefril, nefrolik sendrom: allin, penisilamin
+ Hemofitil iiremik sendrom : kokain, siklosporin, mitomisin, kinir, takralimus ‘

Tubiilo-catiaga ail

» Akt tubiiler nekroz: aminoglulozidler, amfoterisin“B; sefalosporinler, sispiatin, siklosporin, fos-
karnel, intravendiz immunogichulin, metotreksal, parasetamol, sestamidin

* Rabdomiyozis: kokain, ecstasy, etanol, anfetamin, defibral, statinler, leofilin

+ Akut inlersitisyel nefril: Allopurinod, sefalosporinler; sifloksazin, frusemil, NSAl ilaclar, penisiin,
feniloin, rifampisin, salisilatiar, stilfonamiller,

» Nefrojenik diabetus insipitus @ lityim

Postrenal nedenier

« Kristaluri ; Asiklovir, Metotreksag, sulfenamidler, askorbik asit (kalsiyum oksalat), etilen glikol
(kalsiyum oksalal), tiyazidler(iirat)

+ Tas lormiar : Magnezyum lrisitikal (silikal tag), asetozolamin(kalsiyvum fosfat)

* Tromboz : Antikoagiilanlar, tranexamic asil

» Relroperitonet fibrozis @ metildopa, meliserjit

—_

. Yolersiz renal perflizyon: vazodilatasyon ve vazokonstrilsivon faldiirlerindeld bri deagesizlik nedenli,
intra-renal vazokenstrilsiyon dur.

o

. Tubiiler epileliyal hiicre yarafanmast: iskemi, twbiiler {imene kayan epitelival hitcreleria dliimiine
nedlesy olur

3. Nekrolik hioreler ile renal tibidflerin obstriiksivonie: Himen igindeld hilgreler intralumingal basingta
arfiga neden olur, bu da sonradan glomerller filvasyon orarm(GFD) diislrie

4. Epiteliyal hilcre onarm: ve rejenerasyonu: yapeun geri déamesini tamamlar ve fonksiyonlar
olusiurur.

AIN'nin patolizyelefisini ileri diizeyde antamak yeni'ilag tedavilerinin gelistirilmesine tneftiik ctmigtir
(Tabio 3.3) & bakinz




Actl Bakim Terapitilderi

Tablo 3.3 Akut Tubiiler Nekroz Tetkiki ilag Terapileri

Renal Vazodilatirler

+ Diigiik doz dopamin : renal arleriyollert gevseterek renal kan alaminn artine

» Kalsiyum kanal Holdirleri (nifedipin vbh.): Vazokonstriksiyona yardim eden intraseliler kalsiyin
hirikimini engellor.

» Natritiretik peptidier (arteriyel nateitiretiic pepiict, Grodilatin vs.) : Direkl vazodilatir otki

= Endotelin antagonistleri / anli - endotel antilorlar : Bibrek damar sisteminde endotelinin vazo-
lkonstrikie etkisini engeller.

Epitelival Hiicre Hasarimn ve Tubiiter Qbstriilssiyonun Azaltlmasi

o Cevrim diliretiklert (Frusemid, bumelanid, vs.) ; flrar akamim artirarak twbdler kkanmay azaltr,
Ayrica gizlinen maddelerin transportuna engel olarak epileliyal hiicre enerjisini ve oksijen ihti-
yacinl azaltabiiir,

+ Mannitol ; Epiteliyal hilore sigkinligi gideriterek ve idrar akimi arliimiarak tibier anmalar azal-
tifabilir.

« Serbesl radilal temizleyiciteri - Toksik olsijen serbest radikallerini ayirilar.

* Mg ATP CI2 : Iskemik hasara kars! koruma potansivell olan magnezyum ve ATP Icerikli kombi-
nasyonlar. iskemi (ubiler hitcrelerdeki ATP yikdimine, renal arteriyollerde biizillimeye neden olan
ve serbest olisijen racikalierinin olugmasina neden olan Grlinder! uyarir,

+ RGD (Arg-gly-asp) pepiidieri : Epitel hilcrelerin tubiiller iginde agregasyenunu engelleyen sen-
lelik pepticier

ivilegmeyi Arttirmak

+ Bliyiine Falkidrieri (epidermal biiviime Takiord, islilin benzeri bitylime faklirdi, hepatosit biiyiime
fakrii): Hayvanlar Gzerinde yapilan cahismalarda béibrek ivilegmelerini hizlandirdidl griiimiisgtin.

+ 1CAM- 1 mencklonal antikoriar; Endotelival hiterelerde, intraseliiler adezyon molekidil 1 (ICAM- 1)
hilcreye 1okosil adezyenunu legvik edici rol oynar, ICAM-1'e karg! antilorliar [kosil aktivasyonunu
ve reperflizyen sirasmnda alinine inhibe edebilirter




Prezantasyon

Akt renal yetemeziigin Klinil isarelleri sebep olan
hastalilk stirec fle ifiglkilendéitir, anahtar Biyokimyasal
dzellikler;

« Arlan plazma firest ve krealini
« Arlan plazma polasylinmu

o Melabolik asidoz

* Sodyum ve su tutulunii

Yogun bakim (initelerinde alail bibrek velmezIigi
tedavisinde ik agama kaynaginin vollim azaimas
ve hipetansiyona (prarenat) bagh elup elmadiinn
Belirtienmesidir. Bogaluma bagh ve bivokimyasal
sonuclarn kargilastirmast genellikle bu ayrummn
yapiabilmesi icin yeterlidir. (Tablo 3.4) Onceleri
volim kayhi ve diger prerenal sebepler
degerlendiriimeden yapiheds, simdilerde tetkilder
intrensek renal Brastallc ve bibrekteki obstedkdif
hasar nedenlering gire irdelenir,

Acil Bakim Terapttilderi

ATN'nin Kiinik Seyri
Oligiiri Tvresi

Glomerditer fistrasyon mzindaki (GFR) bir
preblemden otiirit bobreklerde az Idrare
olusturulmasiche, Hasarh tubiifler sodyum attimins
veya idrar yofunlastirmasini lam anlamiyla
yapamadikiarndan oluglurudan idrarda sodyum
mispeten daha fazladie ve plazmayla henzer
osmolariteye sahipth. Filtrasyon yeterli clmadi@indan
plazma {ire ve krealin konsantrasyonlar artar. Bu
evre ipik olarak 2 ifa 20 giin kadar stiver. Ancak
avre fusaysa veya non-oliglirik renal yetmezlik
varsa progioz daha dyidir, '

Ditiretik Evre

Diiirezisin baglangic bisbrel iyiiesmesindean: dnce
gergeldesir, Filtrasyondaki gelismedean Sttt idrar
oiusumunda bir artig vardir Takal tebitler hilcreler
iglevlerini lam olarak yerine gefiremiczler. Bébredin
toplama ve geri emme kapasiiesl halen

Tablo 3.4 Akat Renal Yetmezliginin Yoliim Kayl Ve Diger Nedenieri Arasmdali Ayirim

Parametreler

Yoliim Azalmasi
(prerenal yetmezlil)

Renal yetmozligin diger
nedenteri

fdrar osmolarites! (mosmol/kg)
Oriner sodyum (mnol/1)
Uriner : plazma {ire orani

Uriner : plazma krealin orani

>500 (uygun konsantre)

<20 {(uygun kosul)

<400 (seyreitik)

=40 (viiksek sodyum kayh)

>8 (yelerli bogalim) <5
>40 (yeterli bosaitim) <20

Normal degerler ve tammlamalar
Plazma osmolaritesi 275 - 290 mosmol/kg
idear osmolaritesi  >600 mosmol/kg
idrar gikist 0.5-2 ml/kg/sa
Aniiri =50 ml giinliik idrar

Diigiiri >460ml ginliik idear

ditzelmemistir, bu da elektrolit kaybina ve idrar
hacminde artisa neden olur. Bu evre genellikle
hirkag giin stirer.
iyilesme Evresi

Renal fonksivorlann ivilesme zaman haflalar hatla
aylarca siiren bityllk degigildilder gistetir.




Acil Bakim Terapitikleri

Akut Renal Yetmezlikte Tedavi
Voliim Azalmas:

Voitim azalmasindan slipheleniivorsa bir fluid
challenge verilmelidir. Prercnal votmeziik, renal
kan akimimn diizeltimesinin ardindan birkac saat
igerisinde tersine diner. Bu gibi vakalarda
diiireliklerden kacinilmad,

Raplasman sivsim segmek, sn kaybimn kaynagina
dayandmimahdy. Grmegin plazma kaybl vakalarnda
%0.9%ak sodyum kloril, jelatin veya esterlegmisg
misasta kullandabilicken hemoraji duramlannda
fartmzi kan hizcreteri kuilaniimalicie, 200 mi fluid
chaltenge hizhca verilir ve kardiyak verimlilik
(arteriyel basing agisidain) ve idrar verimiligi
dederlendirilic. Bu iglem uygin vollim dolguniuguna
Wagilana kadar teloarlann.

Bastangic Safhasindaki ATN'un
Engellenmest

ATN dan kagismak igin gereldi Glctimierin aimmas
anemtdidir ¢linkil bir kere oluglugu zamar: eikin
bir teclavist yoldur.

« Hemodinamiklerin etkin bir sekilde dlciimit
intravaskiiler voliimiin ve renal perflizyenun
eplimize edilmesini saglayacaki

» Jemelde yatan nedenlerin tedavisi(drn, septik
50l

*  Mibmkiinse nefroloksik daclarda kagmimak

Diglik doz dopamin, geveim ditiratiklor] ve
mansitelin hepsi profilalaik olarak kullamimakiace
fakal in vive kogutlarda hichivinin stirekli olarak
lkoruyucu ethisi gisterilmemistic.Bu ajanfarin Zaral
ellilerinin clabilecegi umtulmamahdir, Frusemid
diger nefroloksinlerin elkisini arlrabilecedi gibi
yiiksek doziarda manntiol aket renal yelmezige
neden ofabilir. Dopamin barsak mntilflesini azalup,
permeabilitesini artirabilie; hipotatamik hipofiz
clsenini etkileyerek soluntim depresyonuna ve
lagiariimilerg neden olabilir,

AIN Yonetimi
Erken Oligiirik Evre

Dopamity, mannitel ve cavrim diiiretikleri, her
zanmtan oligiiviyi non-oliglirik bir durama
gevirebilmesi igin kullandouslarchr. Her ne kadar
bu iglemin non-cliglirilk renal vetezligin mortaiile
faydatarina déniigliigii bilinmese de. Bununla
birlikte bu mitdahaleler hayvan modellerinde etkill
bulinmus, insanlar tzerinde siirekit olarak yapilan
deneylerde vararh olidugu kamtianamanustir,
Kullanimlarindaki gerekce ise s balansin
kolaylagtirmadald kapasilelering dﬂy&nqml(lﬂdnt

Bisiik doz dopamin; Ditgitk dozla, dopamin -1
reseptdrieri izerinde seleklil etkili dozdan (0.5-
2.5 Ug/ke/dk) Py adrencseplir etkilere sahip
daha yilksek bir doza(2-5 gr/kg/dk) kadar bir
alan cegitlilgi anlagilmal istenmekledir,

Mananitol; Manntiol non-oligilrive ddniistinme
amact ile kullanilorsa;

« 200 mg/kg (veya Tmi/lkg) %20%k mannitol
3-5 dakikalk stirede vorilir

« llerleyven 2-3 saat stiresince >30-50 rl/saarlik
bir idrar ¢ilegl hedett ( difirezis baslangic
yaldagil 1 saal) Efer idrar cilig <30-50 ml/sa
ise doz lelrarlanabilir,

* Bijbrek hasan olan hastalarda lavsiye edilen
maksimal doz 50-100 gr (veya 1gr/kg)

« Mannitof dzellikle ART, ikincl olarak da
rabdomiyeliz igin yaralidsy.

Frusemicl; Frusemid non-ofigiirlye dinfistirme
amagl e kullanilyorsa; :

« 1 saal sliresince 250 mg mtraventz olarak
verilir.

« Bir sonrald saat icin idrar ¢ilug hedefi >30-
50 mi/sa (Ditirezis baglangicn 5 dakikadi)Eger
idrar gikigl <30-50 mifsa ise 2 saal bovunca
e 500 mg doz caha verilir,

+ Tavsiye edilen maksimum ginitik doz 1.5 mg




« Ototoksisiteden kaginmak Igin maksimum
inflizyon hizi 4mg/dk'dr.

« fdrar glost 2 mg/saal ve 50 mg/saal arasinclal
sitreldi frusemid infiizyonu ite stirdiiritlebilir.

Akl renal yetmezlik komplikasyonlariun oligabi-
lecagi diigtinlitmeli vo bibrek fonksivoniarinm
spontan ivilesme bagtayana kadar destekleyici
dntemler alinmakdy. Hayatt tehdil edic potansiyele
sahlp clan agire voliim yitklemesinin ve hiper-
kaleminin dncelikle degerlendirilmesi gereldr.

Asirt voliim ytiklernesi ; Erken ofiglrik evrede,
pulmoner ddem ve kardivak yetmeziikle kendini
gosterebilen asirt siv yiiklemesi orlaya ghabilir,
Sivt girksi, yavas kayiplan lakip cdebllmek ve
istenilen svi dongesine ulagabilmek igin ayar-
lanmahdie. Savt durums; fiziksel telkikler, invazif
monitirizasyon ve gigiis radyolojisi ile defer-
lendirillr. Diliretil tedaviye cevap nitelifindeki agin
sivi yiilklemesindeki yetersizlik, renal yetmezlik
tedavisine bagvirma gereldiliginin bir ghstergesidir,

Hiperkatemi; Patasyum alimim (flaglar, swi,
besin) izicnmelidir ve eer hasla non oligitrikse
potasyum dizeyindeki halil artiglar gevrim
ditiretikleri ile kontrol alinda jutulabilir, Metabolli
asidoz potasyumun hilcre digina harelesing silumitle
aderek hiperkalemiyi agiga ¢ikarir, Eger sarum
potagyiin diizeyl 6.5 mmol/Tden biyiikse ve/veya
EKG degisimiert mevcutsa normalde uygulanan
acil durum tedbirleri sunlardir:

= %10Muk (10 ml; 6.8 mmol} kalsiyum Klorit 2
dk bayunca veriiir( potasyumut kalp Gzerindeld
efkilerini antogonize etmels icin}

« 10-15 {inile ¢oziinebilen tnslilin, 50 mi %50'lik
deksiroz cizeltisi iginde 5 - 15 dakika siiresince
verilir. (polasyumun hizcre igine harelati icin)

= Asidozisin ditzeltiimesi
* Renal replasiman tedavisi

Metabolik asidoz; At renal yetmezlilk genel-
likle metabolik asidozla birlikte goriitiir ¢linkil
Bobrekler hidrofen ivonkarini viicutlan almada

AsHl Balam Terapitikleri

hagansizd, Eger kan pH' 7.2'den dilsitk ise veya
seruen bikarbonal 15 mmol/it'den oz ise, intraventz
yoldan bikarbonat {(50-100 mmal} verijebilir,
Grnegin 50-100 mit %8.4 {(Tmmol/ml) inflizyonun
1 saal siiresiice verilmesl,

Yerlesilc ATN

Renal Repfasman Tedavisi; Renal replasman
tedavisini bagtamak i¢in. kesin endikasyonlar
cesitlifilc gsiermektedir fakal eger yukaridaki
komplikasyontarin herhangi birinin konleal altina
almmasinda glclilk yaganmyorsa genellilkle bu
miidahateler kaciulmazdir, Biyokimyasal para-
metreler: plazma tire>30-50 mmel/l; plazma
keealin>700 mol/l; bikarbonal<12 mmel/] ve
potasyim=>6,5nmol/(

Enfelsivon Sepsis, akut renal yelmezlikie en belir-
gin 8liim aedenidir. Enfeksivonun engelienmesi
amaciyka yant baginda todavl, capraz enlekslyonun
dnlenmesi ve agz bakimi konusunda caba sarf
adilmelictr,

-Beslenme; Akut renal yetmezligh olan hastalar

hiperkataboliktir. Bilindigi izere besin destegh
sayesinde kataholizmadan kacmmak icin yeterk
lcalorinin ledariki hedeflenir, Grnegin giinkiik 30-
40 keal/kg ve (ire firetimini minimalize esilmesi.

" Modern youn bakam tinitelerinde barsak yoluyla

beslenme yoluna gidileral, bu 1ip hastalarda

~kataholizmadan beslenme yoluyla kagimnilama-

vacagl tanisiyta daha diisilk kalorili hedefter al-

dugu kabul cdilir,

Kanama; Artan plazma iiresi, rombosil liretindndo
azalma, agregasyon ve Fakiir VI Uretimindeki
azalma ile yakindeut iligkilidir. Uremide kanamayi
azaltma stratefflert gunfaw kapsar;

= Devaml: renal reptasman yoluyla {ireminin
daha i kontrol alna alinmas

* Hemolokrll degerini %30'dan yukarida
tutalilmek icin kan transfilzvonu

+ Intraventz Infitzyon seklinde 0.3 tinite/lg
desmopresin {etki 8 saal siirer)




AcH Balam Terapistilderi

+ Konjuge estrojenler glnliik 0.6 mg/kg dozda
5 gline kadar(etki 14 glin siirer}

+  Kriopresipitat
Diiiretik Evre

Tubiiletr fonksiyonlarin hasar gordigl andan
itiharen asirt su ve clektrolit (sodyuim, polasyinn,
kaisiyum, magnezyum) kaybi olmug olabiir ve
dikkatier bu kayiplar dilzelimek {izerine
yodunlagmalichr

Akut Renal Yetmezlikte iiag Yiiriitiilmesi

ARY sirasinda #Hac yapisinda meydana gelen
deBisiklidor ilag dozajl agisimdan birkag Sneme
sahiplir

Bioyararlanim

Oral yolla kudlaniban ilaglarin biyoyararlanimlar
(gastraintestingl bilgede ki lipoproleinentk ddem
veya (i) Giremik niropatiye bagh olarak geligen
azalmus gastrik motiiile sonucunda polansiyel
olarak azalabilr,

Dagilim

Protein baglanmasi; Asilik taglarin proleine
baglanmasmda belirlifen etkenlere bagh olarak
azalma ghriilii (i) Giremi, keitik hastalidar ve zayl
heslenmeye bagih olarak albumin konsantras-
vonundakl azalma, (i) Albumindeld konformasyonel
farlhlagmadan dlii baglanmadaki degigen affinile
{iiy albuminin baglanma blgeleri icin yargan
endajen organik asitlerin (billuribin,serbest yad
asitleri vs.) birtkimi,

Bir Hacin farmakelojik etkilarini gosterdigi dere-
cesi hedel dokutara dagiimaya hazir serbest
ilacimy miktarpa baghda. Bu nedente prolein
baglanmasindaki bir azalma ilacin serbes! kisim-
larinda ve dagibimdaki hacminde aruga neden
olacak ve bunun sonucu olarak da ilacin verilen
dozundaki veya dlciilen plazima sevivesindeki
farmakolojik aktivitesinde bir artis meydana
geleceklir, %30'n Uzerinde protein- bagls ilaglarda,
proteine badianma elkileri klink olarak daha fazla

tnem tagima egilinindedir

[tipoatbuminemik haslafarda fenilein seviyeleri
dlitirken, bagh olmayan serbes! ilag seviyesin
helirlemek veya azalan protein bagianmasini
hesaplamalk i¢in totat feniloin sevivesinde bir
ditzellme yapmak Snemlidir

Degistirilmis dokuya baglanma; Uremide
endojen bilesiklerin Lirikimt daglamn dokuya daha
az baglanmalarina yol agabilir. Yiksek oranda
dokuya badlanan ilaglar, digoksin gibi, azalmig
bir dagihirn hacming sahiptizler ve bu nedenle
daha ¢iliglik sevivelerde yiikleme dozlarma ihliyag
duytiur, ’

Degismis vilcut kompartimaniar; hastalarin
hidrasyon durumlarindaki cesliliik, baghca mear-
kezi boliimlerde dagilan flaclarn daghm hacmink
ellileyabilir. Gentamigin ve meropenem bu tip
tlaglardandr.

Fliminasyon

Degistirilmis karacifer metabolizmass;
liremi, karacigerde metabolize clan bazi Uaglann
Klerensini azallabilen metabolil verimlifigi diistivtr.

Renal eliminasyon; Bir ilacn efiminasyonu igin
dnamli olan azalmig renal fonksiyonun kapsami,
kullandlan flagin idvarla degigmeden atlan oran-
ina haglichirTablo 3.5'e yoBun bakim Gnitelerin-
da vaygin olarak kullamtan Tlaglar igin bu bilgiler
verilmekledir.

Rir ilacin bibrak yoluyla athm orani filtrasyon
sekresyon ve reabsorpsiyon siirecindeki batan-
sivla degerlendirilir.

Renal atilen orani : {filtrasyon erans + sekresyon
arant)- reabsorpsiyon oran

Akut bibrek yetmezIliginin seyri siiresince ilag
klerensinin bu siiregler tarafindan nasil selektif
ataral cegigtirildig am olarak nel degiidiz. Gncelikle
fillrasyonun iyilegtigi fakal tubiiter fonksivonlar
hozukken tubliter sekresyon tahimin ediiemeye-
ceginl digiinmek akla yatkin olacakiir,




Farmakodinamikler

Haclara verilen vamtiar, (ireminin Kinik sonuglan
olarak su gekillerde degigebiliv: (i) kan-beyin
hariyerindeki permeabilile degigimlerinden Gl
merkezi etkili ilactara artims hassasiyst; (ii)
Digoksine cevabi azaltan ve hirgok ilacta
siddetlendirilebilen hiperkaiemi indilksiyonu; ve
(i) irrvitan ilaglarla veya antikoagulan kullanimi
lte gastrointestinal kanama riskinde arng.

Akut renal yetmerzlikte ilag kuHanimi
Doz rejiminin planlamasi

Hag klerensinin yorumu; bisbrelder tarafindan
temizlenan ilaglarin dozunyu hasiatarin renal
fonksiyon deferlerine dayanarak ayarlamal
onemlidir. Krealin klerensinin (CrCly bilinmesi
glomeritler filirasyon zun tabmin etmemize olanak
saglayacakie, (Esillilk 3.1)(Cockroft ve Gault esitligi)

Crel (erkeklerde)=1.23 x (140yag) x VA/SICr
Crol (kadwlarda)=1.04 x (140+yag) x VA/SICr 31
CrCl: keeatin klerensi (ml/dk}

IVA: ideal viicul agitig (kg)

SeCr: serum kreatini ( mol/1)

Akt rerral yetmezlik agisindan Coclaroflt ve Gaull
esilligini kullanmadaki tek simrlama, sacdlece stabit
renal forksivonlara uygulanabilivor chmasidir. Adut
renal yetmezlik veyva renal replasman tedavisi
siiresince serum krealinin kensantrasyanlar
nispeten dengel bir seviyeye clagmang ofabilie
ve bibrek kapasilesi fonksiyonlarina yansimadan
dnce farkhhk gisierebilir,

Daha dogru bir kreatin dilzeyi lanimlanmasinda
sabil diinemlerde idrar toplamsa ol fle yapdablir
{lercihen 24 saaf) (Csitlik 3.2)

CrCl= Uv/Pt (3.2)

U: Ickrar krealin konsantrasyonu ( mol/1)

P: Plazma kreatin kensantrasyontt { moi/[)

AcHl Bakm Terapitiklert

V: belfi bir zaman periyedunda toplanan idrar
hacmi (ml)

t: (k)

Sadece filtrasyon dlgiimit ile tahmin edilen ilag
klerensi her zaman dogru olmayabifir ¢linkii
fillrasyondaki ve tubiiler fonkslyondaki disiisler
birbirlerine paralel olaral gerceklesmezler. Maale-
sel rulin klinik dlglimierle 1ubiiler fonksivontar
tlegevlendirmek miimidin degildir. Eger hir ilag
reahsorpsivona ve seloresyena ugramacdan gecivor-
se igle 0 zaman renal klerensi krealin lderensine
orantil ofaralc tahmin edilehilir,

Yiikieme dozu; Bir yiikleme dozu verilerek
gecilenelere mahal vermeden nispeten dengeli bir
seviyeye ulagimakdir(Esitlik 3.3)

YD=Cp / vd (3.3)

YD : yilkleme dozi: {ing)
Cpp ¢ hedel plazma konsantrasyonu {mg/ml)

Vil : dagilimy hacmi (Giremik hastalarda belirlenen
bir deger tercih edilir) (I/kg)

idame doz ; Dozaj diizenlemesi dozaj aralikéarinm
arlriarak veya doz azaltilaral vapil, Egithik (3.4)8
te fraksiyonel doz azalmalariuun ahmini icin basit
bir yontem sunimakiadie,

Q=1- FUG x (1- CrCl/120 3.4)

Q : Fraksiyonet Doz Azalmasi

FUC : idrarla degismeden atlan doz fraksiyonu
(Tablo 3.5'e yofun bakim dinitelerinde coguniukla
kullanitar ilaclarn idrarla dedismedan ablan doz
oranlam verilmektedir.}

llag terapisine bagh olarak elektrolit
yiiklemesi;

Bazi ilag preparatlan normal dozlarda verilciklerin-
dle yliksek miktarda sodyuny yllldemelering Imlkan
verir. Siprofloksazin, metranicazol, flukenazol gibi
W'k sodyum kloriir iginde formiile edilmig
intravendz infiizyonlar 1.5 mmol/ml sodyum fyonu




Acil Bakim Terapitikieri

saptarlar, Efervesan fablet formiilasyonlart genal-
likle belirgin bir sodyum igerigine sahiptivler
orn; efervesan ranitidin, potasytm, josfat veya
parasetamal

ilag terapisine bagh olarak swi yiiklemesi;

Uriin rubsatinda inerifenden daha ylksek
konsantrasyenlarda cenlral line araciifiyla

intravendz inflizyontarn veriimesine sik sik ikliyag
duyalmakiadie. Ornegin yliksek doz ko-trimmoksazol
N - aselilsistein veya intraventz immunoglobtifinler
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ARF de sedasyon; morfin-G-glukoronit giti, suda
ciiziinen flag melabolitierinin klerensi renal bozukduk
ile beraber azalw. Eger bir opioid gerekli ise,
fantanil veya daha da ivisi alfentanil fadlanbe
clinkii bunlarin inaktit melabolitter! karacigerde
en ¢ok temizienen hilsgillerdendie. Remifentanil,
aster yapih yeni bir opioidclir. Eger yifiima eksitdidi
varsa ek olarak uygulanabilir ama pahalicdie,
Midazalanun kenjuge medabotiterinin farmakelojil
alaralk akiitd ofduklar bulunmustur ve renal
yatmezlikle birikme yapabilir yani, doz azallimi
gerakliclie. Propofol lesa dinem sedasyon igin en
uygun segimdir,
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