Bobrek Yetmezligi
Fizyopatolojisi



Bobrek Yetmezligi

» Bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) akut veya kronik azalma ve nitrojenli artik
madde retansiyonu ile karakterize olan durumlardar.

e Daha dnceden bobrek fonksiyonu normal olan bireylerde
akut bobrek yetmezligi (ABY) genellikle reversibledir.

» Reversibilite, ABY'ni kronik bobrek yetmezliginden
(KBY) ayiran onemli bir 6zelliktir.



Kronik bébrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon
hizinda azalmanin sonucu olarak bobregin sivi ve soliit
dengesini ayarlamada, metabolik ve endokrin
fonksiyonlarinda yetmezlik gelisir.

Kronik Yetmezlik kahc ve ilerleyicidir

Onceden kronik renal parankim hastalig1 olanlarda ABY,
kronik bobrek yetmezligi tizerinde gelisebilir.

ABY, temelde yatan hastaligin agirligi ve 6nemli
komplikasyonlar1 dolayisiyla yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir.



Bobrek Yetmezligi Indeksleri

e |. Kreatinin klerensi:

* Glomerdular kapillerlerden dakikada filtre olan
plazma miktari GFR yi verir. GFR
hesaplamasinda endojen bir madde olan
kreatinin atiimi degerlendirilir.

e Normal GFR ~100-125 ml/dk.

Idrar kreatinini (mg/dl) x
Ginlik idrar voltmi (ml)

Kr. Klirensi (ml/dk) =

Serum kreatinini (mg/dl) x 1440



Bobrek Yetmezligi Indeksleri

I'l: Fraksiyonel sodyum itrahi (FENa) sodyum klirensi
kreatinin klirensine oranindan hesaplanir:

e FENa=U__x P x 100 /Py, x U,

» Tubuler fonksiyon degerlendirilmesinde onemli bir
parametredir.

e Tubuler zedelenme qu:;:an intrinsik bobrek
hastaliklarinda sodyum geri emilimi bozulur ve
idrarda Na atilimi artar



Bobrek Yetmezligi Indeksleri

Il Serum sodyum konsantrasyonundaki degiskenlik az
oldugu icin bobrek yetmezligi indeksi de benzer
bilgiyi verir

IV. Idrar sodyum konsantrasyonu prerenal azotemiyi
ATN den ayirt etmede daha az duyarli bir indekstir



Bobrek Yetmezligi Indeksleri

V. Idrar ozgul agirhgi, idrar osmolalitesi, idrar/plazma
kreatinin ve ure oranlan ve BUN/Cr orani gibi
indeksleri

bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

patolojinin renal-ekstra renal ve bobrekte hangi
bolgeden kaynaklandiginin degerlendirilmesinde
kullanihr




ABY Nedenleri

ABY Tanimi: Glomeruler filtrasyon hizinin saatler-
haftalar icerisinde azalmasi sonucunda kanda

nitrojen yikim urunlerinin birikimi ile karakterize
bir sendromdur.

ABY nin nedenleri 3 ana grupta siniflandirilir:
|. Prerenal azotemi (Prerenal ABY), %55

2. Intrinsik renal azotemi (Intrinsik renal ABY),
740

3. Postrenal azotemi (Postrenal ABY), %5



Prerenal Azotemi (Prerenal ABY)

e ABY’lerin %50-55'ini olusturur

* Prerenal azotemi, renal hipoperfiizyona karsi
olusan fonksiyonel bir yanittur.

* Hipovolemi, dusuk kalp debisi, sistemik
vazodilatasyon ve selektif renal vazokonstriksiyon gibi
¢esitli hemodinamik bozukluklar sonucunda olusabilir

» Bobrekte parankim hasari yoktur

* Bobrek kan akiminin ve glomeriiler filtrasyon
basincinin diizeltilmesi ile hizla diizelir.

* Ancak hipoperfuzyon siddetli olursa veya uzun
surerse iskemik parankim hasari ve intrinsik renal
azotemi gelisir.



Prerenal azotemi sebepleri

1.

2.
3.
4.

Intravaskiiler voliim azalmasi
(hipovolemi)

Kalp debisi azalmasi-kardiak problemler
Sistemik vazodilatasyon-norojenik-sepsis
Renal vazokonstriksiyon

Nadiren

1.
2.

Otoregulasyon ve GFR'yi bozabilen maddeler
Hiperviskosite durumlari



Prerenal ABY (Azotemi) Nedenleri
¢ Hipovolemi
- Hemoraji, yanik, dehidrasyon
- Gastrointestinal sivi kaybi: Kusma, cerrahi drenaj,
diyare
- Renal sivi kaybi: Diuretikler , osmotik diurez (DM
gibi), adrenal yetmezlik

- Uglincu bosluga sivi sekestrasyonu: Pankreatit,
peritonit, travma, yanik, hipoalbuminemi



Prerenal ABY (Azotemi) Nedenleri
e Dusuk kardiyak debi

- Myokart, valvul ve perikart hastaliklari,

- aritmi

- Perikardiyal tamponad

-Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli,
pozitif basin¢gh mekanik ventilasyon



Prerenal ABY (Azotemi) Nedenleri

¢ Renal / Sistemik damar direng orani artsi

- Sistemik vazodilatasyon: Sepsis, antihipertansif
ilaclar, vazodilatorler, anestezi, anafilaksi

- Renal vazokonstriksiyon: Hiperkalsemi,
norepinefrin/epinefrin, siklosporin, amfoterisinB

- Asitin eslik ettigi siroz



Prerenal ABY (Azotemi) Nedenleri

* Renal otoregulasyonun bozulmasi ile birlikte giden
renal hipoperfuzyon

- Siklooksijenaz inhibitorleri ve ACE inhibitorleri

* Hiperviskozite sendromu
- Multipl miyelom, makroglobulinemi, polisitemi



Prerenal ABY Fizyopatolojisi

* Hipovolemi veya effektif arteriyel kan volumuntun
azalmasi, ort. arteriyel kan basincini dusurur, arteriyel ve
kardiyak baroreseptorler uyarilir.

e Sonugta kan basincini yukseltmek amaciyla norohumoral
yanit ortaya cikar:

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Renin-angiotensin aktivasyonu

Arginin vazopressin (A VP) agiga gikisi

Endotelin sekresyonu



Prerenal ABY Fizyopatolojisi

Norepinefrin, angiotensin Il, AVP ve endotelin salinimi artar

Kas, deri ve karin organlarindaki vaskuler yatakta
vazokonstriksiyona neden olur,

Terleme azalir, su-tuz kaybini azaltir,

Susuzluk ve tuz alimini stimule eder ve bobrekte tuz ve su
tutulumunu saglar.

Bu sekilde kalp ve beyin perfuzyonu diger organlara gore daha
lyi korunmus olur.

Sempatik aktivasyon renal vazokonstriksiyona ve GFR de
azalmaya neden olur

ADH ile bobrek V2 R uyarimi olur ve idrarla su-tuz atilimi
azalir



»All sistemik kan basincini yukselterek ve efferent arteriyolde
selektif vazokonstriksiyon yaparak glomeruler filtrasyon
basincini korumaktadir.

» Renal PG sentetaz inhibitorleri (siklooksijenaz inhibitorleri)
ve ACE inhibitorleri bobrek adaptasyonunda onemlidir

* bilateral renal arter stenozlarinda veya fonksiyone tek bobrek

durumunda unilateral stenozu olan hastalarda ACE inhibitor
kullanimi risklidir



Prerenal ABY Fizyopatolojisi

» Radyokontrast maddeler,

® ilaglar: Siklosporin, Amfoterisin B, Epinefrin,
Norepinefrin, yuksek dozda dopamin,

* Hiperkalsemi

e Sepsis, anaflaksi (asir1 sistemik vazodilatasyona
bagl)



Intrinsik Renal Azotemi (intrinsik ABY)

 Bobrek parankimini etkileyen hastahklarda ABY
olusabilir.

» Temel mekanizmalar:

.. Bobrekte iskemik hasar olusturacak duzeyde renal
hipoperflizyon

. Nefrotoksik ajanlar

Il Interstisiyel bobrek hastaliklart

» Iskemik ve nefrotoksik ABY’de siklikla tiibiler nekroz
bulundugu icin bu sendrom:“Akut Tubuler Nekroz (ATN)”

olarak ifade edilmektedir.



Intrinsik ABY Nedenleri

* Renovaskuler obstruksiyon
- Renal arter obstruksiyonu:

- Renal ven obstruksiyonu:

» Mikrovaskuler ve glomeruler hastaliklar
- Glomerulonefritler ve vaskulitler
- Kollajen doku hastaliklar

- Mikrovaskuler okluzyona neden olabilecek hemolitik
anemiler



Intrinsik ABY Nedenleri

o Akut tubuler nekroz

- Iskemi: Uzamis hipoperfuizyonla birlikte giden
prerenal nedenler

- Toksinler

ATN ye en sik antibiyotikler, kontrast
maddeler, kemoterapi, asetaminofen neden
olur

Bunun yanisira rabdomiyoliz, hemoliz, urik asit,
okzalat, myeloma bagli da olusabilir.



Intrinsik ABY Nedenleri

* Interstisiyel nefrit

- llag reaksiyonlari

- Antibiyotikler

- diuretikler

- Infeksiyon :

- Malign hastaliklar

- Idiyopatik

s Intratiibiiler madde birikimi ve obstriiksiyon

* Renal rejeksiyon



Iskemik Akut Bobrek Yetmezligi

¢ Intravaskuler effektif volumun renal perfuzyonu ve
adaptasyon mekanizmalarini bozacak kadar siddetli
olursa iskemik hasar ortaya ¢ikabilir

e asiri kan kaybi,
° travma,

* hemorjiji,

* Dehidratasyon
* Sok

* sepsis



Iskemik Akut Bobrek Yetmezlii

* Renal hipoperfuzyon ve iskeminin glomeruler filtrasyonu
bozmasi asagidaki olasi mekanizmalarla olmaktadir :

|.  Renal vazokonstriksiyon ile glomeruler perfuzyon ve
filtrasyonda azalma ile bobrek oksijenizasyonu ve beslenmesi

azalr.
2. Renal hipoperfuzyon ozellikle proksimal tubulu etkiler.

3. Renal endotel hiicrelerindeki iskemi bu hiicrelerin olusturdugu
vazodilator maddelerin (NO ve PGlI, gibi) yapimini azaltirken
vazokonstriktor maddelerin (endotelin gibi) yapim ve salinimini
arttirir.



Iskemik Akut Bobrek Yetmezligi

4. Hucreler ve iskemik tubuler epiteliumdan dokulen debrislerin
olusturdugu tibduler obstriksiyon,

5. Glomerdler filtratin iskemik tup epitelinden geri kagmasi

6. Bobrek damarlarindaki notrofillerin aktivasyonu ve notrofil aracili
hucre zedelenmesi, enflamasyonun artmasi

/.Tubuler hucrelerdeki Na-K ATP az aktivitesinin azalmasi
8. Oksidatif hasarda artma, serbest radikallerin aciga ¢ikmasi
9. Hucrelerde ATP sentez, kullanimi, metabolik dengede bozulma

10. Hucrelerde iyon dengesi, hucre volum kontrolunde bozulma
ortaya ¢ikar



Iskemik ve Nefrotoksik Akut Bobrek

o Y o

Yetmezliginin Klinik Gidisi

Iskemik ve nefrotoksik ABY olustugunda once GFR azalir.
Kreatinin dizeyinde degisim GFR %50 nin altina inmedikge
gelismez

|-2 hafta icinde bobrekde metabolik hasar olusur

Dizelme fazi degiskendir. Huicreler rejenere olmaya baslar

Veya duzelme olmaz KBY gelisebilir



Postrenal Azotemi (Postrenal ABY)

e Akut bobrek yetmezliklerinin yaklasik %5'inde
etiyoloji idrar yolu obstruksiyonudur.

- Norojenik mesane,
- Prostat hiperplazisi
- Uretra striktiiry,

- konijenital bozukluklar , fimozis
- Tas, tumor



ABY’de Idrar Indeksleri

Indeks Prerenal azotemi ATN
|drar densitesi >1.020 <[.010
|drar osmolalitesi > 500 <350
mOSM/kgsu

Idrar Na mEq/L <20 >40
BUN/P, >20 <[0-15
FENa (%) <| > |

BYI <| > |



RIFLE Kriterleri (7 gun igerisinde)

Kreatinin artis1 X 1.5 ya da <0.5 ml’lkg/sa X 6 sa
GFR azalmasi >%25

Kreatinin artis1 X 2 ya da <0.5 ml/kg/sa X 12 sa
GFR azalmasi >%50

Kreatinin artis1 X 3 ya da <0.3 mlkg/sa X 24 sa
GFR azalmasi >%75 ya da (oligdiri)
kreatinin artisi >4 mg/dl ya da anlri X 12 sa

(akut artis =0.5 mg)

Kalici bébrek fonksiyon kaybi
(>4 hafta)

Son dénem bébrek hastalig
c3ay)  Spesifik




AKIN Kriterleri (48 saat icerisinde)

Serum kreatinin kriterleri Idrar cikis kriterleri

Kreatinin artis1 X 1.5-2 ya da <0.5 ml/kg/sa X 6 sa
>0.3 mg/dl (48 saat icerisinde)
- Kreatinin artis1 X 2-3 <0.5 ml/kg/sa X 12 sa
Kreatinin artis1 X 3 ya da <0.3 ml/kg/sa X 24 sa
>4mg/dl (akut artis >0.5 mg/dl) ya da ya da aniri X 12 sa

RRT




KDIGO Rehberine gére ABH Tanisi

<+ Asagidakilerden herhangi birisinin varligi ABH olarak

tanimlanir:

*+ 48 saat icinde serum kreatinin dlzeyinde 20.3 mg/dl artis
olmasi (derecelendirilmemis) ya da

“+ Son 7 gun icerisinde ortaya ciktigi bilinen ya da tahmin
edilen serum kreatinin diizeyinde bazale gére =21.5 kat

artis olmasi (derecelendiriimemis) ya da

< |drar ¢ikisi 6 saattir <0.5 ml/kg/saat (derecelendiriimemis)




Kronik bobrek yetmezligi
(KBY)



Kronik bobrek hastaligi -KBY

» Kronik bobrek hastaligi (KBY), 3 aydan daha uzun suredir
varolan ve geri donusumstiz bobrek fonksiyon bozuklugu olarak

tanimlanir.

» ‘“ilerleyici nefron kaybi”

* Nefron hasari ilerledikge, saglam kalan ve tlizerine daha fazla yiik
binen nefron segmentlerinde, ozellikle glomerdullerde, hipertrofi
ve hiperfiltrasyon gozlenir.



Glomertiler filtrasyon hizina (GFH) gore kronik bobrek hastaligi evrelemesi

EVRE TANIM

GFH (ml/dak/1.73

m2)
- Bobrek hastaligi riski yliksek Normal
| GFH degerinde disme olmaksizin gelismis 90
bobrek hasarr*

2 Hafif KBH 60-89
3  Ortaevre KBH 30-59
4 lleri evre KBH 15-29
5  Bobrek Yetmezligi <I5

GFH: glomertiiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastaliQ
*Kalici proteiniiri, hematiiri veya anatomik hasar varligi



Hematolojik Komplikasyonlar
e Anemi : GFR < 35 oldugunda bulgular ortaya ¢ikar

Sik, genellikle hafif ve olusumu multifaktoriyeldir:

* Eritropoezde azalma,

Eritropoietin yapiminda azalma
- Hemoliz,

Kanama,
- Hemodilusyon ve

Kisalmis eritrosit yasam suresi sorumludur
e Kanama zamaninda uzama ve lokositoz siktir.

Kanama zamaninda uzama trombositopeni, trombosit
fonksiyon bozuklugu ve koagulasyon faktor anormalliklerine
baghdir

- Lokositoz genellikle sepsis, stres yaniti veya eslik eden diger
hastaliklara baghdir



Kardiyopulmoner Komplikasyonlar

 Bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagl
kardiyopulmoner sistemde yapisal ve fonksiyonel
degisimler ortaya cikar

e VYolum artisi-sivi birikimi:

» Ventrikiiler hipertrofi , Konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, myokard infarktusu, perikardit, akciger odemi,
ARDS, pnomoni, plorit ve pulmoner emboli

*» Myokard kontraktilite ve eksitabilitesindeki
anormallikler ortaya cikar

* Artmis atheroskleroz

* hipertansiyon

* Pulmoner emboli, pulmoner odem, enfeksiyonlara yatkinlik
artar.



Noro-muskular Komplikasyonlar

Hem santral sinir sistemi hem periferik sinir sistemi hem de
otonom sinir sistemi uremiden etkilenir.

Uremik ensefalopati gelisebilir
Mono ve polinoropatiler gorulebilir

Otonom noropatiler vardir

PTH bozukluklarina bagh kas, kemik ve eklem
bozukluklari ortaya c¢ikar



Gastrointestinal Komplikasyonlar

ABY ve KBY surecindeki hastalarda istahsizlik, bulanti, kusma ve diyare gibi
belirtilere sik rastlanir.

ust ve alt gastrointestinal kanamalar olusabilir. Peptik ulser sik gorulur.
Agizda metalik tat, Giremik agiz kokusu, stomatit ve parotitis

Hickirik

Viral hepatitler sik

Protein kaybina bagh bozukluklar ortaya cikabilir



Endokrin sistem bozukluklari

e insulin, PTH, glukogon, growth hormon, kalsitonin duzeyleri
metabolizmalarinin bozulmasina bagh artabilir

* PTH kalsiyum fosfat dengesinin bozulmasina bagli da artar

» Bobrekte yapilan hormonlarin duzeyi azalir : eritropoietin, D
vitamini, cinsiyet hormonlari



« Asagidakilerden hangisi akut ve kronik bobrek
yetmezligi ayriminda kullanilmaz?
A) Noropati ve ektopik kalsifikasyonlarin varligi

B) BUN / Kreatinin oraninin 20’nin ustuinde olmasi™®
C) Bobrek boyutlari

D) Band keratopati varligi
E) Gegmis doneme ait bobrek fonksiyon testleri



* .Asagidakilerin hangisinde anyon
acigi normal sinirlardadir.?
A) Laktik asidoz
B) Diyabetik keto asidoz
C) Amino asiduri
D) Salisilat zehirlenmesi
E) Renal tibdler asidoz*



» Asagidakilerden hangisi prerenal
bobrek yetmezliginde gozlenen
uriner parametre degerlerinden biri
degildir?

A) Idrar ozmolalitesi > 500

B) Idrar sodyumu < 20 mEq/L

C) Fraksiyone sodyum ekskresyonu < % |
D) Renal yetmezlik indeksi > |*

E) Idrar dansitesi > 1020



* Akut renal fonksiyon kaybi olan
hastalarda asagidakilerden hangisi
etiolojide gorulen glomeriiler bir
patolojinin rol oynadigini
dusundurur?

A) fraksiyone Na ekskrsiyonu <l

B) spot idrar sodyumu C) Eozinofiluri
D) Eritrosit slendirleri*

E) aminoglikozid kullanimi



* Hangisi over flow tipi (tasmA)
proteinuriye neden olur?
A) Diabetik nefropati
B) KKY
C) Multipl myeloma™
D) Interstisiyel nefrit
E) membranoz glomerulonefrit



 Asagidakilerden hangisi, cocuklarda
hematiiriye neden olmaz?
A) Polikistik bobrek hastaligi
B) Minimal lezyon hastaligr*
C) Hemolitik uremik sendrom
D) Nutcracker sendromu
E) IgA nefropatisi




» Asagidakilerden hangisi prerenal ile
renal azotemi ayiriminin
yapilmasinda en yararhdir?

Parametre Prerenal Renal
A) Idrar/plazma iire <5 <3
B) Fraksiyone sodyum atimi (%) <I >3 *
C) Idrar/plazmaozmolalitesi  >1,5 <l,5
D) Idrar/plazma kreatinin <20 >20

E) idrar sodyumu (mOsm/L) >30 <20



