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OZET

Polat, E.C., Yogun Bakim Unitesinde ila¢ Kaynakli Akut Bobrek Yetmezliginin
Onlenmesinde Klinik Eczacinin Rolii, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Klinik Eczaciik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2022. Akut bobrek
yetmezligi (ABY), yogun bakim tinitesinde (YBU) tedavi gdren hastalarda sik gdzlenen
ve hastalarin klinik prognozunu olumsuz ydénde etkileyen bir tablodur. ila¢ kaynakli
ABY tablolarina klinikte siklikla rastlanmaktadir. Giiniimizde, klinik eczaci tarafindan
saglik ekibine verilen danismanlik hizmeti, ilag kaynakli problemlerin ¢ézimiine ve
terapo6tik sonuglarin iyilestiriimesine katki saglamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
klinik eczacinin YBU ekibine dahil olmasinin ABY insidansi, evreleri ve tedavisi
Uzerindeki etkilerini géstermek amacglanmistir. Calisma, bir Universite hastanesi
yogun bakim Unitelerinde midahale (n=75) (MG) ve kontrol (KG) (n=75) gruplari
olmak Uzere iki hasta grubu ile yuratalmastir. Klinik eczaci diizenli vizitlere katilarak
YBU ekibine MG hastalarinin tedavileri ile ilgili énerilerde bulunmustur. KG’de yer
alan hastalarin tedavilerine ise klinik eczaci tarafindan herhangi bir oOneri
yaptimamistir. ABY insidansinin KG’de MG’ye gore daha yliksek oldugu bulunmustur
(p<0,05). Hastalarin en yiksek serum kreatinin degeri ile bazal serum kreatinin
degerleri arasindaki farkin MG’de daha az oldugu tespit edilmistir (p<0,05). YBU’ye
yatis nedenleri arasinda akciger 6demi ve akut solunum yetmezliginin ABY ile anlaml
ve pozitif bir iliskisi oldugu saptanmistir (p<0,05). Bununla birlikte diyabet ve kanser
komorbiditelerine sahip olan hastalarin ABY acisindan riskli hasta gruplarini
olusturdugu gorilmistir (p<0,05). Hastalarda antibiyotikler, anestezikler ve
kardiyovaskiler sistem ilag gruplarinin kullanimiyla akut bébrek yetmezIligi arasinda
anlamli ve pozitif bir iliski bulunmustur (p<0,05). Elde ettigimiz sonuclar, klinik
eczacinin yogun bakim ekibine dahil olmasinin hastalarda ABY insidansinin

azaltilabilecegini ve terapotik sonuclarin iyilestirilebilecegini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek yetmezligi, klinik eczaci, yogun bakim Gnitesi, ilag

kaynakli sorunlar
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ABSTRACT

Polat, E.C., The Role of the Clinical Pharmacist in the Prevention of Drug-Induced
Acute Renal Failure in the Intensive Care Unit, Hacettepe University Graduate
School of Health Sciences Clinical Pharmacy Program PhD Thesis, Ankara, 2022.
Acute renal failure (ARF) is a disorder that is commonly seen in patients in the
intensive care unit (ICU) and has a detrimental impact on the patients' clinical
prognosis. Drug-induced ARF is often occurring in the clinic. Today, the clinical
pharmacist's consultation service to the healthcare team aids in the resolution of
drug-related issues and the enhancement of therapeutic outcomes. Therefore, the
aim of this study was to demonstrate the impact of having a clinical pharmacist on
the incidence, stages, and treatment of ARF. The study was conducted in ICUs of a
university hospital and two patient groups were included: intervention (n=75) (IG)
and control (n=75) (CG) groups. The clinical pharmacist visited patients regularly and
provided advice to the ICU team on the treatment of IG, and no intervention for CG.
ARF was found to be more common in CG than in IG (p<0.05). The difference between
the patients' peak serum creatinine and basal serum creatinine values was less in 1G
(p<0.05). Among the causes of ICU admission, pulmonary edema and acute
respiratory failure were found to have a significant and positive relationship with ARF
(p<0.05). Furthermore, it was shown that patients with diabetes and cancer
comorbidities were the most vulnerable to developing ARF (p<0.05). Antibiotics,
anesthetics, and cardiovascular system medication classes were found to have a
significant and positive correlation with ARF in patients (p<0.05). Our findings
demonstrate that if a clinical pharmacist is included in the ICU team, the incidence of

ARF in patients can be minimized and therapeutic outcomes can be improved.

Keywords: Acute renal failure, clinical pharmacist, intensive care unit, drug related

problems
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1. GIRIS

Akut bobrek yetmezligi (ABY), bébrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani
azalmaya bagl olarak kanda azotlu atik drinlerin birikimi ve sivi-elektrolit
homeostazinin bozulmasi ile seyreden, yogun bakim unitesi (YBU) hastalarinda
morbidite ve mortalite oranlari ile tedavi masraflarinin artmasinda 6nemli rol
oynayan bir klinik tablodur [1]. Klinikte ABY tablosu, tek bir etiyolojik etkene bagl
olarak veya birden ¢ok etiyolojinin bir araya gelmesiyle ortaya gikabilmektedir. Renal
perflizyonu bozan durumlar (sepsis ve septik sok, dolasim soku, major kanama, kalp
yetmezligi); akut tlibller nekroz (ATN), trombotik mikroanjiopati, kristal nefropatisi
gibi nefron fonksiyonlarini olumsuz etkileyen patolojiler; majoér cerrahi, travma ve
Uretral obstriksiyon gibi klinik durumlar ile nefrotoksik ila¢ kullanimi hastalarda
siklikla ABY gelismesine neden olabilmektedir. Ayrica ilerlemis yas, kronik bébrek
hastaligi (KBH) &ykiisii, dehidratasyon ve YBU’de tedavi gérme gibi durumlar
hastalarda ABY gelismesini kolaylastiran etkenler arasinda gosterilmektedir [1, 2].

Klinik pratikte ABY tani ve evrelemesinde, Akut Bobrek Hasari Agl (Acute
Kidney Injury Network, AKIN), Risk, Hasar, Yetersizlik, Bobrek Fonksiyonlarinda Kayip
ve Son Donem Bobrek Hastaligi (Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-
Stage Kidney Disease, RIFLE) ve Bobrek Hastaliklarinda Kiresel Sonuglarin
lyilestirilmesi (Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriterlerde saatler veya gilinler icerisinde hastalarin serum
kreatinin (sKr) ve idrar ¢ikis miktarlarinda meydana gelen degisimler gdz onilinde
tutularak ABY tani ve evrelemesi yapilmaktadir [3]. Bahsi gecen kriterlerin, hastalarin
sKr ve idrar ¢ikis miktarindaki degisim icin kullandigi esik degerler ile bu degisimler
icin belirledigi zaman dilimlerinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle ABY tani ve
evrelemesinde farkli sonuglar elde edilebilmektedir.

ABY, YBU’de tedavi goren hastalarda sik karsilasilan bir tablodur. YBU’de
tedavi goren hastalarin yaklasik %50’sinde ¢esitli nedenlerle ABY gelismektedir.
Sepsis, major cerrahi, kalp yetmezligi ve nefrotoksik ila¢ kullanimi YBU hastalarinda

ABY’ye en sik neden olan etkenler arasinda gosterilmektedir [4]. ABY ve buna bagl



komplikasyonlar sebebiyle hastalarin YBU’de yatis siireleri ve tedavi masraflari
artmakta, YBU mortalite oranlari ise %50'yi asabilmektedir [5].

ilag kaynakli ABY, klinikte karsilasilan ABY vakalarinin énemli bir kismini
olusturmaktadir. Hasta popllasyonu ve evreleme kriterlerine bagh olarak farklilik
gostermekle birlikte hastanede yatan hastalarin yaklasik %7’sinde ilag kaynakli ABY
gelisebilmektedir. YBU’de kullanilan her 100 ilagtan 22’si nefrotoksik etki
potansiyeline sahip oldugu icin, YBU’de tedavi gérmekte olan hastalarda ilag kaynakli
ABY insidansi %25’lere kadar ulasabilmektedir [6, 7]. Bu nedenle YBU’de nefrotoksik
ilag kullaniminin miimkinse kisitlanmasi eger kisitlanmasi mimkin degilse ABY’ye
yonelik koruyucu 6nlemlerle birlikte uygun doz ve formiilasyonda uygulanmasi ilag
kaynakl ABY’nin 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

ilac kaynakli sorunlar; hastalarin tedaviye yanitini olumsuz ydénde
etkileyebilen, ayrica hastalarin morbidite ve mortalite oranlari ile tedavi masraflarinin
artmasina yol acan klinikte siklikla karsilasilan bir sorundur [8]. Klinik eczaci tarafindan
farmasotik bakim ilkeleri gozetilerek hasta bakimina yapilan katkilar, ila¢ kaynakh
sorunlarin ¢6zimi konusunda fayda saglamaktadir. GUnlimizde klinik eczacinin
dizenli hasta takibi yaparak ilaglarin endikasyonla uyumu, dozlari, yan
etkisi/toksisitesi, kan diizeyi takibi, uygulama yolu, etkilesimleri ve gecimsizlikleri gibi
ilagla ilgili konularda hekimlere ve diger saglik personellerine danismanlik hizmeti
vermesi ilaclardan optimum faydalanmayi saglamaktadir. ila¢ kaynakli ABY, ilaglara
0zgli nefrotoksik etkilerin yani sira ilaglarin hatali dozda uygulanmasi, ilag plazma
diizeyinin maksimum terapoétik konsantrasyonun Ustiinde olacak sekilde kullaniimasi,
nefrotoksik ilaglarin gereksiz kullanimi, ilag-ilag etkilesimlerinin g6z ardi edilmesi gibi
nedenlerden dolayi ortaya c¢ikabilmektedir [9]. Yapilan ¢alismalarda klinik eczacinin
saglik ekibi icerisinde yer almasiyla klinikte gozlenen ABY ve diger ila¢ kaynakh
sorunlarin gdzlenme sikliginin azaldig1 gdsterilmistir [10-17]. Bu nedenle YBU ekibi
icerisinde bir klinik eczacinin yer almasinin ABY insidansinin azaltilmasina katki
saglayacagl dusiinilmektedir. Ayrica klinik eczacinin YBU ekibine dahil olmasiyla
hastalarin mortalite, YBU’de yatis siireleri ve tedavi masraflarinda olumlu etkilerin

gozlenmesi ve bobrek fonksiyonlarinda meydana gelebilecek ilag kaynakli



bozulmalarin 6nlenmesi beklenmektedir. Literatiirde YBU’de tedavi géren hastalarda
ortaya ¢ikan ABY’nin 6nlenmesi ve ABY’ye bagh olarak gelisen komplikasyonlarin
yonetiminde klinik eczacinin roliini gésteren herhangi bir calismaya rastlanmamistir.
Bu nedenle elde edilen verilere dayanilarak tez calismamizda, YBU ekibine dahil olan
klinik eczacinin ABY insidansi, evreleri ve tedavisi; hastalarin mortalite ve YBU’de yatis
sureleriile bobrek fonksiyonlari Gizerindeki etkilerini gostermek amaglanmistir. Ayrica
calismamizda, ilaglar ve eglik eden hastaliklar ile ABY arasindaki iligkinin kurulmasiyla

ABY agisindan riskli hasta gruplarinin belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Bobrekler retroperitoneal bolgede konumlanmis, 12. torakal ve 3. lomber
vertebralar arasinda yer alan, her biri yaklasik 120-150 g agirliginda olan kahverengi
gortinimdeki organlardir [18, 19]. Bobreklerin cevresi retroperitoneal yag dokusu ile
sarilmistir. Bu doku travmalara karsi bobrekler igin koruyucu bir tabaka
olusturmaktadir [19]. Her bir boébregin orta kisminda “hilum” denilen ve bdbrek
damarlarinin, lenfatiklerinin, sinirlerinin ve renal pelvisin yer aldigi ¢ukur bir bolge
bulunmaktadir [20]. Bébregin boyuna kesiti alindiginda renal korteks ve renal medulla
olmak Uzere iki ana bolge gézlenmektedir. Renal korteks bobregin en dis kisminda yer
alan ve daha koyu renkli gorilen alandir. Bu alanda glomerdl adi verilen kapiller
damarlar yer almaktadir. Glomeriler kapiller damarlar, Bowman kapsuli adi verilen
yapinin icerisinde yer almaktadir. Renal medulla 12-18 adet koni seklinde piramitten
olusmaktadir. Piramitlerin tabani renal korteks ile renal medullanin sinir bolgesinden
baslamakta ve bobrek pelvisine dogru uzanan papillada sonlanmaktadir. Piramitlerin
mindr kalikse acildigl yere papilla adi verilir. Tlbdlllerden idrar toplayan mindr
kaliksler birleserek majér kaliksleri olusturmaktadir. Major kaliksler renal pelvise,

renal pelvis ise Gretere acilmaktadir (Sekil 2.1) [19, 20].
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Sekil 2.1. Bobrek anatomisi [21]

Bobrek kan akimi, kalp debisinin yaklasik %22’si kadardir. Renal arter hilum
bolgesinden bobrege girdikten sonra interlober arterlere ayrilmaktadir. interlober
arterler medulla-korteks sinirinda yay ¢izen arkuat arterlere dallanmaktadir. Arkuat
arterlerden kortekse dogru dallanan interlobiler arterler ise glomeritlleri olusturan
afferent arteriyollere ayrilmaktadir. Affererent arteriyoller glomeriler kapilleri
olusturduktan sonra efferent arteriyoller olarak glomerili terk etmektedir. Efferent
arteriyoller tubdllleri sararak perittibiler kapilleri olusturmaktadir. Glomeriler ve
peritibiler kapiller damarlarin hidrostatik basinglari birbirinden farkhdir. Glomerdler
kapillerdeki yuksek hidrostatik basing, kanin glomeriller tarafindan filtre edilip
filtratin Bowman kapsulliine gegisini saglamaktadir. Perittibiler kapillerdeki dusiik
hidrostatik basing ise tlbullerde ilerleyen filtratin icerisindeki absorbe edilmesi
gereken maddelerin reabsorpsiyonuna yardimci olmaktadir. Bébrekler afferent ve

efferent arteriyollerin damar direncini ayarlayarak hem glomeriiler hem de



peritlbller kapillerin hidrostatik basincini dlizenlemektedir. Bdylece viicudun
homeostatik ihtiyaglarina gore glomeriiler filtrasyon ve tibiler reabsorpsiyon hizi
ayarlanmaktadir. Peritlibliler arterlerde dolasan kan, renal ven6z sistemin
damarlarina bosalarak bobregi terk etmektedir (sirasiyla; interlobiler ven, arkuat
ven, interlober ven ve renal ven) [19, 20].

Bobregin fonksiyonel en kiglk birimi nefrondur. Her bébrekte ortalama 1
milyon nefron bulunmaktadir. Nefron temel olarak glomeriiller, proksimal tibdil,
henle kivrimi ve distal tlibil olmak tzere 4 ana yapidan olusmaktadir. Glomeriiller,
proksimal ve distal tubdller renal kortekste, henle kivrimi ile toplayici kanallar ise
renal medullada yer almaktadir [22].

idrar olusumu; glomeriillerden filtre edilen ve Bowman kapsiiliine gecen
sivinin sirasiyla proksimal tibdl, henle kivrimi, distal tlibil, toplayici kanallar ve
kalikslerden gecgerek renal pelvise, ardindan Uretere aktarilmasiyla gerceklesmektedir
[20]. Nefronlarda idrar olusumunda rol oynayan 3 temel mekanizma bulunmaktadir:
filtrasyon, reabsorpsiyon ve sekresyon. Filtrasyon, glomerillere afferent arteriyol
vasitasiyla gelen kanin filtrasyonu sonucu olusan sivinin Bowman kapsiliine iletilmesi
olayidir. Kanin sekilli elemanlari ve proteinleri bu filtrata gegememektedir. Bobrekler
tarafindan dakikada 125 mililitre veya glinde yaklasik 180 litre plazma filtre edilmekte
ve bu filtratin cogu geri emilerek giinde ortalama 1-1,5 litresi idrar olarak viicuttan
atilmaktadir. Reabsorpsiyon, Bowman kapsuliinden tiibillere dogru ilerleyen filtratin
icerisindeki su ve elektrolit gibi bazi maddelerin bir kisminin geri emilerek kan
dolasimina gecmesidir. Glomeriler filtrattaki suyun buylk bir kismi reabsorpsiyon
olayl ile yeniden kan dolasimina kazandirilirken kreatinin (Kr) gibi vicuttan
uzaklastirilmasi hedeflenen maddeler geri emilmemekte ve idrarla vicuttan
uzaklastiriimaktadir. Sekresyon ise glomeriillerden filtre edilmemis bazi maddelerin
tibdllleri cevreleyen efferent arteriyollerden tibdl limenine salgilanmasi olayidir.
Penisilinler gibi maddeler tiibller sekresyon ile vicuttan uzaklastirilmaktadir [20].
Suyun, elektrolitlerin ve bazi maddelerin reabsorpsiyona ve sekresyona ugradigi

nefron bolgelerine ait veriler Tablo 2.1’de belirtilmistir.



Tablo 2.1. Cesitli maddelerin nefron ici transport bolgeleri [23-28]

Maddeler Proksimal Henle Kivrimi Toplayici
_ Distal Tiibiil

Tubul Inen Kol Cikan Kol Kanallar
Su Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon - Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon
Ure Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon Sekresyon - Reabsorpsiyon
Kreatinin Sekresyon - - - -
Glukoz Reabsorpsiyon - - - -
Aminoasit Reabsorpsiyon - - - -
Sodyum Reabsorpsiyon Sekresyon Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon
Klor Reabsorpsiyon Sekresyon Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon -
Potasyum Reabsorpsiyon - - Reabsorpsiyon Sekresyon
Bikarbonat Reabsorpsiyon - - Reabsorpsiyon -
Kalsiyum Reabsorpsiyon - Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon
Magnezyum | Reabsorpsiyon - Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon -
Fosfor Reabsorpsiyon - Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon Reabsorpsiyon
Hidrojen Sekresyon - - - Sekresyon
iyonu

2.1. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrekler kalp debisinin yaklasik %'l ile perflize edilen oldukga fazla kanlanan
organlardir. Her iki bobrege ulasan toplam kan akimi 1200 mL/dk’dir. Bébreklere
gelen kanin %20’si Bowman kapstliine filtre edilir ve glomerdiler filtrasyon hizi (GFH)
normal olan eriskinlerde 1 dakikada Bowman kapsiiliine gecen plazma hacmi 125
mL’'dir. Klinikte bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde cesitli testler
kullaniimakla birlikte en ¢ok kullanilan test tahmini GFH (tGFH)’dir [29].

GFH’nin belirlenmesinde intlin, krom-51 etilen-diamin-tetra-asetik asit (51 Cr-
EDTA) ve teknesyum-99m dietilen triamin pentaasetikasit (99 Tc-DTPA) gibi eksojen
maddeler kullanilabilmektedir. Fakat, testlerin 6zel merkezlerde yapilmasi, testin
yapilabilmesi icin gerekli kimyasallarin teminindeki zorluklar ve bahsi gecen
maddelerin hastalara uygulanmasi gerekliligi gibi bazi kisitlamalar, GFH
belirlenmesinde bu yontemlerin kullanilmasini sinirlamaktadir. Bu nedenle klinik
pratikte bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin Kr, kan lre azotu (BUN) ve

sistatin C gibi belirtecler kullanilmaktadir [22].



Kreatinin, vicutta kas metabolizmasi sonucu olusan ve idrarla viicuttan
uzaklastirilan metabolik bir atiktir. Blyilk bir kismi glomerillerden filtre edilen Kr,
tibullerden reabsorbe olmamakta ve idrardaki miktarinin %10-15’lik kismi
tibullerden salgilanarak itrah edilmektedir. Saglikli bireylerde sKr diizeyinin 0,3-1,2
mg/dL araliginda olmasi beklenmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda tlbller sekresyon ile vicuttan uzaklastirilan Kr miktarinda artis
olabilmektedir. sKr dlizeyi 1,5-2 mg/dl’yi asarsa Kr'nin tlbuler sekresyonu
doygunluga ulasmakta ve Kr bobreklerden sadece glomeriler filtrasyonla
uzaklastirlmaktadir. Kotl prognoz gosteren bobrek yetmezliginin ilerleyen
doneminde GFH’de meydana gelen azalma sKr diizeyinde agresif bir artisla kendini
gostermektedir. Bobrek hastaliklari disinda yas, irk, cinsiyet, ilag kullanimi,
natrisyonel durum gibi faktorler de sKr diizeyi Gizerinde etkili olan faktorler arasinda
yer almaktadir [22, 29].

Klirens; birim zamanda vicuttan uzaklastirlan madde miktaridir. Klinik
pratikte GFH’nin belirlenmesinde Kr klirensi kullaniimaktadir. idrarla atilan Kr miktari
24 saatlik idrar toplanarak analiz edilmektedir. 50 yas alti saglikh bireylerde glinliik
idrarla atilan Kr miktarinin erkeklerde 20-25 mg/kg, kadinlarda ise 15-20 mg/kg
arasinda olmasi beklenmektedir [30]. Bobrek fonksiyonlarini belirlemek igin
hastalardan 24 saat boyunca idrar toplanilmasi ¢cogu kez miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle glinlik idrarla atilan Kr miktari yerine rutin pratikte sKr diizeyleri baz alinarak
hesaplanan Kr klirensi formulleri kullaniimaktadir. Bu amagla hazirlanan gesitli
formiiller yardimiyla hastalarin tGFH hesaplanabilmektedir.

Cockcroft-Gault Formiliu (Esitlik 2.1) hastalarin sKr, yas, kilo ve cinsiyet
degiskenlerine gore tGFH hesabi yapan bir formildir. Kadinlardaki kas kitlesi
erkeklere kiyasla %15 daha az oldugu icin formiilde 0,85 dizeltme katsayisi
kullanilmistir.  Formiilde hesaplama vyapilirken hastalarin kilo bilgilerinden
faydalanilmasi, 6demli ve obez hastalarda tGFH hesaplamasinda hatali sonuclara
neden olmaktadir. Bu nedenle bahsi gecen hasta gruplarinda tGFH hesaplanirken
mumkiin oldugunca hastalarin ideal kilolari kullanilmali veya tGFH hesaplanmasinda

farkli yontem veya formdller kullanilmalidir [30, 31].



(140 — Yas) = Kilo(kg)

FH(mL/dk) =
tGFH(mL/dk) 72 x Serum Kreatinin(mg/dL)

* 0,85 (Kadin)

(2.1,

Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (Modification of Diet in Renal
Disease, MDRD) formill, ayni ismi taslyan ¢alisma grubu tarafindan hastalarin sKr,
irk, yas ve cinsiyet degiskenleri gbz 6niinde bulundurularak hazirlanmistir (Esitlik 2.2).
Bahsi gegen tGFH formdilinin en 6nemli avantaji hesaplamada hastalarin irksal
farkhiligini g6z oniinde bulundurmasi nedeniyle farkh irktaki popilasyonlara
uygulanabilmesidir. MDRD formuliiniin hassasiyeti GFH’si 60 mL/dk’nin tGizerinde olan
hastalarda azalmaktadir ve GFH’yi oldugundan daha disik hesaplayabilmektedir.
MDRD formiiliine gore tGFH asagidaki esitlikle hesaplanmaktadir [29-33].

tGFH = 175 = Serum kreatinin (mg/dL) — 1,154 * Yas — 0,203 * 1,212 (Siyah irk) = 0,742 (Kadin)
(2.2))

Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi isbirligi (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) formulQ; yas, cinsiyet, irk, sKr ve/veya sistatin
C degiskenlerini kullanarak hesaplama yapan, diger tGFH hesaplama formillerine
gore daha kapsamli bir hesaplama aracidir. Yash, obez, diyabetik veya GFH’si 60
mL/dk’nin Gzerinde olan hastalarda ve transplant hastalarinda diger hesaplama
formiillerine gore daha glvenilir sonuglar vermektedir [30, 34, 35].

sKr degeri ile hesaplama yapan formil Esitlik 2.3’te, formiile ait degiskenler

ise Tablo 2.2’de yer almaktadir:
CKD — EPI (Kreatinin) = A = (Serum Kreatinin/B)¢ * 0,993Y% « 1,159 (Siyah Irk)

(2.3
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Tablo 2.2. sKr degerine gore hesaplama yapan CKD-EPI formdiilline ait degiskenler

Kadin Erkek

Serum Kreatinin < 0,7 mg/dL A= 144 Serum Kreatinin< 0,9 mg/dL  A=141
B=0,7 B=0,9
C=-0,329 Cc=-0,411

Serum Kreatinin > 0,7 mg/dL A= 144 Serum Kreatinin > 0,9 mg/dL  A=141
B=0,7 B=0,9
C=-1,209 C=-1,209

Sistatin C degeri ile hesaplama yapan formil Esitlik 2.4’te, formile ait

degiskenler ise Tablo 2.3’te yer almaktadir:
CKD — EPI (Sistatin C) = 133 = (Sistatin C/0,8)4 * 0,996Y% x B

(2.4.)

Tablo 2.3. Sistanin C degerine gore hesaplama yapan CKD-EPI formiliine ait

degiskenler
Kadin Erkek
Sistatin C £ 0,8 mg/L A =-0,499 A =-0,499
B =0,932 B=1
Sistatin C > 0,8 mg/L A =-0,499 A=-0,499
B=0,932 B=1

sKr ve sistatin C degeri ile hesaplama yapan formdl Esitlik 2.5’te, formiile ait

degiskenler ise Tablo 2.4’te yer almaktadir:

CKD — EPI (Kreatinin — Sistatin C) = A * (Serum Kreatinin/B)¢ * (Sistatin C/0,8)° x 0,995Y% % 1,08 (Siyah Irk)

(2.5)
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Tablo 2.4. sKr ve sistatin C degerine gore hesaplama yapan CKD-EPI formiliine ait

degiskenler

Kadin
Serum Kreatinin £ 0,7 Serum Kreatinin > 0,7 mg/dL
mg/dL

Sistatin C £ 0,8 mg/L A=130 A=130
B=0,7 B=0,7
C=-0,248 C=-0,601
D=-0,375 D=-0,375

Sistatin C > 0,8 mg/L A =130 A =130
B=0,7 B=0,7
C=-0,248 C=-0,601
D=-0,711 D=-0,711

Erkek
Serum Kreatinin 0,9 mg/dL Serum Kreatinin > 0,9 mg/dL

Sistatin C £ 0,8 mg/L A =135 A=135
B=0,9 B=0,9
C=-0,207 C=-0,601
D=-0,375 D=-0,375

Sistatin C > 0,8 mg/L A =135 A=135
B=0.9 B=0,9
C=-0,207 C=-0,601
D=-0,711 D=-0,711

Ure; protein katabolizmasinin ve tire siklusunun son Griini olan karacigerde
uretilen azotlu bir molekiildiir. Urenin yaklasik %85’i bobrekler tarafindan itrah
edilmektedir. Glomerdler filtrata gecen renin yarisi proksimal tibiil, henle kivriminin
inen kolu ve toplayici tibillerden reabsorbe edilmekte, kalan yarisi ise idrarla
vlcuttan uzaklastiriimaktadir [26, 29]. Bir¢cok laboratuvar kandaki tre miktari yerine
tire molekili icerisinde yer alan azot miktarini tayin etmektedir. Ure molekiiliiniin
yapisinda 2 adet azot atomu bulunmaktadir. Bir mol (60 g) Grenin agirhginin 28 g’i

azottan olusmaktadir. Bu nedenle olglilen kan lire azotu (BUN) konsantrasyonunun
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2,14 katsayisi ile carpilmasiyla kandaki (ire konsantrasyonu hesaplanabilmektedir
[36]. Genel olarak saglikh eriskinlerde BUN konsantrasyonunun 10-20 mg/dL
araliginda olmasi beklenmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda BUN
diizeyi Ure itrahinin azalmasina bagl olarak artmaktadir. Fakat BUN yiksekligi
yalnizca bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskili degildir. Asiri protein alimi,
dehidratasyon ve gastrointestinal kanama gibi durumlarda BUN diizeyi yukselirken
karaciger fonksiyon bozuklugu ve malnitrisyon gibi durumlarda ise azalmaktadir.
Bobrek disi etkenler 6lglilen BUN degerini etkilediginden dolayi klinikte bdbrek
fonksiyon bozuklugu taramasinda sKr dizeyi ile birlikte degerlendiriimesi
onerilmektedir [29, 30]. BUN/sKr orani, renal hasarin etiyolojisinin belirlenmesinde
kullanilabilmektedir. BUN/sKr oraninin 20’den biyiik olmasi hastada prerenal, 10’dan
kiicik olmasi ise intrarenal bir patolojiye bagli olarak bobrek hasari gelistigini
gostermektedir [29].

Sistatin C cekirdekli hiicreler tarafindan uretilen protein yapidaki bir proteaz
inhibitoridir. Glomerillerden serbestge filtre edilmekte ve neredeyse tamami (%99)
proksimal tiibiilde reabsorbe edilerek parcalanmaktadir. idrara gecen sistatin C
miktari ihmal edilebilecek dlizeydedir [29, 37]. Saglikh eriskin bireylerde serum
sistatin C duzeyinin 0,85-1,12 mg/L araliginda olmasi beklenmektedir [38]. Bobrek
hasari olan hastalarda serum sistatin C konsantrasyonu ylikselmektedir. Sistatin C'nin
diger bobrek fonksiyon testlerine gére en 6nemli avantaji yas, kas kitlesi ve beslenme
ahiskanliklarindan etkilenmemesidir [37]. Bobrek hasarinda skr'ye gére daha erken
ylikselmektedir. Bu nedenle sistatin C’'nin ABY’nin erken teshisinde kullanilabilecegi
tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte sistatin C'nin bébrek fonksiyonlarinin tahmin
edilmesinde sKr dizeyi ile birlikte kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Son yillarda
tGFH hesaplamasinda sistatin C’'nin kullanildigi formdller gelistirilmeye baslanmistir
[39]. Fakat sistatin C dlizeyi dlciimleri sKr’'ye gore daha pahali oldugu ve tayin yontemi
standardize edilemedigi icin klinik pratikte kullanimi yaygin degildir [30]. Ayrica
sistatin C'nin ABY tanisindaki degerinin kanitlanmasi icin daha fazla calismaya ihtiyac

vardir.
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2.2. Akut Bobrek Yetmezliginin Tanimi

ABY; bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani azalma olarak
tanimlanmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinda olusan ani kayiplar klinikte azotlu atik
Urdnlerin kanda birikimi, sivi-elektrolit ve asit-baz homeostazinin bozulmasi ile
kendini gostermektedir. GUnlimizde yapilan calismalar neticesinde asikar bobrek
yetmezligi gbozlenmeyen hastalarda bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen kiiglik
azalmalarin bile 6nemli klinik sonuglar dogurdugu ve hastalarin morbidite ve
mortalite oranlarini artirdigini géstermesi Uzerine ABY yerine akut bobrek hasari
(ABH) terimi kullanilmaya baslamistir. ABH, sadece ABY ile sinirli kalmayan, yapisal
bobrek hasari ve ekstrarenal patolojileri de kapsayan bir sendrom olarak kabul

edilmektedir [1, 3, 40].
2.3. Akut Bobrek Yetmezliginin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde hastaneye basvuran hastalarin yaklasik %10-15’'inde gesitli
nedenlere bagli olarak ABY gelisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’'de ABY insidansinin %22-25, Avrupa’da %15-32, Uzak Dogu’da ise
%15-20 civarinda oldugu bildirilmistir [41]. ABY insidansini belirlemek amaciyla
yapilmis olan ¢alismalardan elde edilen sonuglar; ABY tanisi icin kullanilan kritere ve
¢alismanin yaritildiaga klinige gore birbirlerinden farkhlik gostermektedir. KDIGO
kriterlerinin kullanildigi 154 ¢alismada hastanede yatan hastalarin %23’Ginde ABY
gelistigi, YBU’de tedavi goren hastalarda ise bu oranin %78e kadar ulastigi
gosterilmistir [42]. RIFLE kriterleri kullanilarak YBU hastalari Gzerinde yapilan bir
calismada ABY insidansinin %36,1 oldugu tespit edilmistir [43]. ABY tanisi igin AKIN
kriterlerinin kullanildigi YBU hastalari ile yiritilmis baska bir calismada ise ABY
insidansinin %22 oldugu belirtilmistir [44]. Bunlara ilaveten ABY insidansinin i¢
hastaliklari kliniginde tedavi géren hastalarda %16 [45], kardiyoloji kliniginde %30-50
[46], cerrahi kliniginde %9 [47] ve YBU’de %25 [4] oldugu ifade edilmistir.
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2.4. Akut Bobrek Yetmezliginin Nedenleri ve Patofizyolojisi

ABY’ye neden olan etkenler patofizyolojik mekanizmalarina gore prerenal,
intrinsik renal ve postrenal nedenler olmak lzere (¢ baslik altinda incelenmektedir.
Prerenal nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan ABY; renal perflizyonun bozulmasi
sonucu meydana gelmektedir. Yetersiz sivi alimi, dehidratasyon, hemorajik sok,
sepsis ve septik sok, kalp yetmezligi, hipotansiyon gibi klinik durumlar ile anjiyotensin
dénistiriicti enzim inhibitérleri (ADEI), anjiyotensin reseptér blokérleri (ARB) ve
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAIii) gibi bazi ilaglar renal kan akiminin
azalmasina ve hastalarda ABY gelismesine neden olabilmektedir [40, 48].

intrinsik renal hasar; bébrek glomeriillerinin, tiibillerinin, interstisyumunun
ve vaskiler aginin ¢esitli nedenlerle zarar gérmesi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Glomeriler hasarin patogenezinde rol oynayan en dnemli patofizyolojik mekanizma
immdn sistem aktivasyonudur. Poliarteritis nodosa, Wegener sendromu, lupus nefriti
gibi immun sistemi etkileyen otoimmiin hastaliklar glomerillerde akut inflamasyon
ve yapisal hasar olusmasina neden olmaktadir. Ayrica pamidronat, gemsitabin gibi
bazi ilaclar da glomerillerde hasar olusturarak hastalarda ABY gelismesine neden
olabilmektedir [40].

intrinsik renal hasara neden olan bir diger mekanizma tiibiiler hasardir.
iskemiye ve nefrotoksik ajanlara maruziyet sonrasinda hastalarda ATN
gelisebilmektedir. Hemoraji, sepsis ve kalp yetmezligi gibi renal perflizyonun azaldigi
durumlarda tubdler iskemiye bagh olarak hastalarda ATN ortaya cikabilmektedir.
Ayrica rabdomiyoliz, multipl miyelom, kontrast maddeler ve nefrotoksik ilaglar tiibul
hiicrelerinde dogrudan hasar olusturarak hastalarda ABY gelismesine neden
olabilmektedir [49].

interstisyel hasar; renal interstisyumun inflamasyonu sonucu ortaya cikan bir
tablodur. Akut interstisyel nefrit (AiN); enfeksiyon, immiin sistem hastaliklari ve bazi
ilaclarin kullanimina bagl olarak ortaya cikabilmektedir. ilag kaynakli AIN ise
kullanilan ilaglarin kristalize halde boébregin interstisyum tabakasinda ¢okmesi ve

birikmesine bagl olarak tetiklenen inflamatuvar yanit sonucu meydana gelmektedir.



15

Ayrica glomerdiler hasara neden olan immiin sistem hastaliklari da interstisyumda
enflamasyona yol acarak AiN’ye neden olabilmektedir [50].

Renal vaskiiler hastaliklar, hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olan diger bir intrinsik renal patolojidir. Renal vaskiler hastaliklardan vaskiilit,
skleroderma, malign hipertansiyon, renal arter oklizyonu, trombotik
mikroanjiopatiler (TMA) ve dissemine intravaskiiler koagllasyon glomeriil
membraninda hasara ve glomeriiler dolagimin bozulmasina yol agarak hastalarda ABY
gelismesine neden olabilmektedir [51].

Post-renal bébrek hasari, bobrek disi yapilarda meydana gelen obstriiksiyon
nedeniyle idrar akisinin engellenmesi sonucu ortaya cikmaktadir. Obstriiksiyon
nedeniyle tlbillerin maruz kaldigi artmis hidrostatik retrograd basing nefron igi
dinamikleri degistirerek GFH’nin diismesine neden olmaktadir [52]. Nefrolitiyazis,
norojenik mesane, prostat hipertrofisi, mesane veya prostat timorleri gibi klinik
durumlar idrar akisini engelleyerek hastalarda ABY gelismesine neden olmaktadir [40,

48].
2.5. Akut Bobrek Yetmeazligi Risk Faktorleri

Bircok etken cesitli mekanizmalar araciligiyla hastalarin ABY’ye yatkinhgini
artirmaktadir. Hastalarda ABY gelismesine zemin hazirlayan etkenleri degistirilebilen
ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak ikiye ayirmak mimkindir (Tablo 2.5). Bu
etkenler, tek basina ABY’ye neden olabilecegi gibi birbirine eslik eden birden ¢ok
etkenin bir araya gelmesiyle de hastalarda ABY gelisebilmektedir. Ornegin;
kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisen ABY’ye neden olabilecek etkenler; operasyon
proseduru, kolesterol embolizmi, hipovolemi, kardiyojenik sok ve septik sok olarak
siralanabilmektedir [53]. Bu nedenle ABY gelisen hastalarin klinik seyrine ait verilerin
bir biitliin olarak ele alinmasi; ABY’'nin altinda yatan esas nedenlerin belirlenmesi ve
gerekli durumlarda tedavinin buna yonelik diizenlenmesi acisindan 6nem arz

etmektedir.



Tablo 2.5. ABY risk faktorleri [48, 54]
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Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Degistirilebilen Risk Faktorleri

ilerlemis yas (>65 yas)

Anemi

Kronik bébrek hastalig

Sepsis

Kronik karaciger hastalig

Mekanik ventilasyon

Konjestif kalp yetmezligi

Rabdomiyoliz

Diyabet

Hipoalblminemi

Hipertansiyon

Hiponatremi

Renal operasyon oykisi

Hiperkolesterolemi

Renal arter stenozu Nefrotoksik ilag kullanimi

Periferik arter hastaligi

Proteinliri ve idrarda yukselmis

albimin/kreatinin orani

Hastalarin ABY’ye yatkinligini artiran risk faktorleri arasinda yas énemli bir
yere sahiptir. ilerleyen yas ile birlikte glomeriillerin filtrasyon kapasitesinin ve
cevresel faktorlere direncinin azalmasi, vyash bireylerde ABY gelismesini
kolaylastirmaktadir. Geriatrik donemde gozlenen kronik hastaliklar ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar da hastalarda ABY gelismesine zemin hazirlamaktadir.
Geriatrik hastalar gibi hastanede yatan pediatrik hastalar da ABY acisindan yiksek
riskli hasta grubunu olusturmaktadir. Cesitli ilaglarin bébrekler tizerinde olusturdugu
olumsuz etkilere karsi pediyatrik hastalar hassasiyet gostermektedir. Bununla birlikte
renal perflizyonu etkileyen major cerrahi, sepsis gibi etkenler de pediatrik hastalarin
ABY’ye olan yatkinligini artiran etkenler arasinda gosterilmektedir [54, 55].

Hastalarda ABY’ye yatkinligi artiran kronik hastaliklar arasinda KBH ayri bir
oneme sahiptir. KBH olan hastalarda mevcut klinik durumlarinin degismesine neden
olabilecek etkenlerin varhiginda (dehidratasyon, major cerrahi, nefrotoksik ilag
kullanimi gibi) sikhkla ABY gelisebilmektedir. Ayrica KBH’si olan hastalarda ABY
gelismesi, KBH oykiisii olmayan hastalara gére daha kot prognoz gostermektedir

[56].
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Sepsisle iliskili ABY, klinikte siklikla gozlenen, hastalarin mortalite oranlarinda,
hastanede yatis sliresinde ve tedavi masraflarinda artisla sonuglanan bir tablodur.
Sepsisli hastalarin  yaklasik %50’sinde ABY gelisebilmektedir [57]. Sepsiste
inflamatuvar sitokinlerin Uretiminin artmasi ve I6kositlerin aktivasyonu, renal
arteriyoller ve kapillerde mikrotrombiis olusumu ve buna bagli iskemik hasara neden
olabilmektedir. Ayrica sepsisli hastalarda meydana gelen dolasim bozuklugu, renal
perflizyonda azalmaya neden olarak ABY gelisimini kolaylastirmaktadir. Bunlara
ilaveten, sepsis tedavisinde kullanilan nefrotoksik ilaglar da boébrek fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileyerek hastalarda ABY’ye neden olabilmektedir [58].

Yuksek kan basinci bobreklerde hasara neden olan en 6nemli etkenler
arasinda yer almaktadir. Hipertansif hastalarda uzun vadede kontrol altina alinmamis
olan kan basinci kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelismesine neden olmaktadir.
KBY’nin yani sira hipertansiyon, bazi hastalarda kan basincinin yasami tehdit edecek
seviyelere ulastigi malign hipertansiyon olgularinda ABY gelismesine vyol
acabilmektedir. Hastalarda malign hipertansiyon kaynakhh ABY gelismesinde
trombotik mikroanjiopatiler (TMA) ve iskemik durumlar esas rol oynamaktadir.
Malign hipertansiyon trombotik mikroanjiopatiye neden olarak glomerillerde ve
peritlbiler kapiller damarlarda okllizyona ve bunun sonucunda iskemi ve endotel
hasarina neden olabilmektedir. Ayrica malign hipertansiyonu olan hastalarda siddetli
vazokonstriksiyona bagl olarak renal perflizyon azalmaktadir. Bahsi gecen her iki
durum da nefron fonksiyonlarinin azalmasina ve hastalarda ABY gelismesine neden
olabilmektedir [59]. Malign hipertansiyonun neden oldugu diger bir komplikasyon ise
hematiiri ve sKr ylkselmesi ile karakterize malign nefrosklerozdur. Malign
nefrosklerozlu hastalarda kan basinci yiksekligi renal arterlerde lezyon ve bobrek
dokusunda kanama yapmak suretiyle ABY gelismesine neden olabilmektedir [60].

Diyabet, hastalarin ABY’ye yatkinhigini artiran bir diger risk faktortdir. Diyabet
ile ABY iliskisini aciklamak icin cesitli mekanizmalar 6ne slirtilmdstir. Yapilan preklinik
calismalarda diyabetin renal tibillerde hasar olusturarak ABY’ye neden oldugu
belirtilmistir. Diyabetli hastalarda akut olarak gelisen diyabetik ketoasidoz ve

hiperozmolar hiperglisemik durum gibi hiperglisemik acillerde kan glukoz diizeyinin
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ani ve asir1 yikselmesi ve dehidratasyona bagli olarak meydana gelen renal perflizyon
azalmasi, hastalarda ABY gelismesine neden olabilmektedir. Bununla birlikte diyabet
kardiyovaskiler hastalik (KVH) acisindan o6nemli bir risk faktoridir. Diyabete
sekonder olarak hastalarda gelisebilecek koroner arter hastaligi (KAH) ve kalp
yetmezligi gibi KVH’ler renal perflizyonu bozarak ABY’ye zemin hazirlamaktadir.
Ayrica diyabetik hastalarda gozlenen diyabetik nefropati de hastalarin ABY’ye
yatkinhgini artiran bir diger risk faktortudir. Diyabetik nefropati uzun dénemde
hastalarda KBH’ye neden olmaktadir. KBH'nin hastalarda ABY gelisimini kolaylastiran
etken olmasi, diyabetli hastalarda ABY’ye yatkinligin dolayli yoldan artmasina neden
olmaktadir. Diyabet kaynakli ABY’yi agiklamak igin 6ne sirilen son mekanizma ise
diyabet tedavisinde kullanilan antidiyabetik ilaglarin neden oldugu nefrotoksisitedir
[61].

Proteinri ve idrar albimin/Kr orani yiiksekligi, ABY’ye yatkinhgi artiran risk
faktorleri arasinda kabul edilmektedir. Yapilan galismalarda GFH’si 60 mL/dk’nin
Uzerinde olsa bile proteinrili hastalarin, proteinirisi olmayan hastalara gére ABY’ye
yatkinhginin daha fazla oldugu ifade edilmistir. Benzer sekilde hastalarin idrar
albimin/Kr orani ile ABY arasinda dogrusal bir iliski oldugu, ylikselmis idrar
alblimin/Kr oraninin hastalarda ABY riskini artirmanin yani sira diyaliz ihtiyaci,
hastanede kalis sliresi ve mortalite oranlarini da artirdig1 gosterilmistir [62].

ABY’nin risk faktorlerinden bir digeri kronik karaciger hastaligi (KKH)'dir. KKH
olan hastalarda ABY gelismesine neden olan en Onemli etiyoloji hepatorenal
sendromdur. KKH hastalarinda gelisen portal hipertansiyonun neden oldugu splanik
vazodilatasyon sonucu renal perflizyon azalmakta ve buna yanit olarak renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktive olmaktadir. RAAS aktivasyonu bobrek
efferent arteriyollerindeki vazokonstriksiyonu siddetlendirerek renal perfiizyonun
daha da azalmasina neden olmaktadir. Bu durum GFH’nin azalmasi ve dolayisiyla
hastalarda ABY gelismesiyle sonuclanmaktadir. KKH’da kalbin pompalama fonksiyonu
da olumsuz etkilenmektedir. Son donem KKH hastalarinda portal hipertansiyon ve
splanik vazodilatasyona yanit olarak gelisen sempatik sinir sistemi ve RAAS

aktivasyonu, kalbin art-yikindn artmasina ve kardiyak debinin azalmasina neden
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olmaktadir. Bu durum renal perflizyonun azalmasina bagli olarak hastalarda ABY
gelismesiyle sonuglanmaktadir. Son olarak KKH’nin yol actigi inflamatuvar siiregler de
bobrek tibll ve glomerillerinde hasar olusturarak hastalarda ABY’ye neden
olabilmektedir [63, 64].

Bobrekler kalp debisinin yaklasik %20-25’ini alan oldukca fazla kanlanan
organlardir. Renal perflizyonda meydana gelen azalmanin yani sira bdbrek dokusuna
ulasan oksijen miktarinin azalmasi da ABY’ye neden olabilmektedir. Anemiye bagh
olarak renal oksijenasyonun bozulmasi hastalarda ABY gelismesini kolaylastiric
etkenler arasinda kabul edilmektedir. Bir ¢alismada aneminin ABY igin bagimsiz bir
risk faktort oldugu ayrica hemoglobin konsantrasyonunun 10,5 mg/dL’nin altinda
oldugu hastalarin ABY agisindan daha yiksek riske sahip oldugu ifade edilmistir [65].

Mekanik ventilasyon (MV), YBU’de tedavi géren hastalarda ABY’ye neden olan
risk faktorleri arasinda kabul edilmektedir. MV destegi alan yogun bakim hastalarinin
%29’unda ABY gelistigi tespit edilmistir [66]. MV iliskili ABY’nin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigl dislnllen cesitli mekanizmalar 6ne surilmustir. Priebe ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada pozitif basinch ventilatér (PBV) uygulanan hastalarda
intratorasik basincin artmasina bagh olarak kalbe ven6z dontsiin azaldigi, bunun
sonucunda kalbin 6n-yikinin, kalp debisinin ve renal kan akiminin azaldigi ifade
edilmistir [67]. Ayrica artan intratorasik basing, sag atrium art-ylkiinin artmasina ve
buna bagli olarak kalp debisinin azalmasina neden olmaktadir [68]. PBV uygulanan
hastalarda ABY gelismesine neden olan bir diger mekanizma PBV’ye bagh olarak
sempatik sinir sisteminin ve RAAS’In aktivasyonu ile antidiliretik hormon (ADH) ve
atriyal natriliretik peptit (ANP) Uretiminin artmasi sonucu renal perfiizyonun
azalmasidir. Renal perflizyonun azalmasi, GFH’nin de azalmasina neden olmakta ve
hastalarda ABY gelismesine zemin hazirlamaktadir [67, 68]. Ayrica MV’ye bagl olarak
hastalarda meydana gelebilen akciger hasari sonucu Uretimi artan inflamatuvar
sitokinlerin de ABY’ye neden olabilecegi ifade edilmistir [68].

Ateroembolik bobrek hastaligi (AEBH), major arterlerden ayrilan aterom
plagin renal arterleri, arteriyolleri veya glomertler kapilleri tikamasi sonucu meydana

gelen klinik tablodur [69]. Aterosklerotik plaklar lipit bakimindan zengin cekirdek ve
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cekirdek tabakasini saran ince fibr6z yapidan olusmaktadir. Aterosklerotik plagin
parcalanmasina neden olan miyokard infarkttisii (Ml), koroner anjiografi, koroner
bypass cerrahisi gibi durumlar ile hemodinamide degisiklige yol acan antikoagtilan ve
antiplatelet ila¢ kullanimi, pargalanan plagin yapisindaki lipit bakimindan zengin
icerigin kan dolasimina gegmesine ve bdbrekler gibi uzak organlarin damarlarina
ulasarak damarlarda okliizyon olusmasina neden olmaktadir. B6brek damarlarinda
meydana gelen okliizyon, hastalarda ABY ile sonuclanmaktadir [70]. Aterosklerotik
KVH oykisi, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara kullanimi ve 55
yasindan biylk olma, AEBH’ye zemin hazirlayan risk faktorleri olarak kabul

edilmektedir [69, 71].

2.6. Akut Bobrek Yetmeazligi Tani Kriterleri

ABY ilk kez 1802 yilinda William Heberden tarafindan “ischuria renalis” olarak
tanimlanmistir [72]. Bunu takiben 20. ylizyihn basinda ise toksik ajanlarin, gebeligin,
travmanin ya da cerrahinin neden oldugu ABY’yi tanimlamak amaciyla “Akut Bright’s
Hastaligl” olarak adlandiriimistir. 1. Diinya Savasi devam ederken askerlerde gézlenen
bobrek fonksiyon bozuklugunu tanimlamak amaciyla kullanilan “savas nefriti” terimi
2. Dlinya Savasl surerken yerini “Crush sendromu”na birakmistir [73, 74]. ABY terim
olarak ilk kez Homer W. Smith tarafindan 1951 yilinda yayimlanan “The kidney-
structure and function in health and disease” isimli kitabinda kullanilmistir. Daha
sonra 2004 yihinda Akut Hastalik Kalite Girisimi (Acute Disease Quality Initiative, ADQI)
calisma grubu tarafindan RIFLE tani kriterleri duyurulana kadar ABY’yi aciklamaya
yonelik yaklasik 60 tanim yapilmis ve bu tanimlarin hi¢birinde ABY’nin biyokimyasal
parametrelerine deginilmemis, sadece semptomlarindan bahsedilmistir. RIFLE
kriterinin aciklanmasindan 3 yil sonra AKIN calisma grubu tarafindan RIFLE kriterine
kiyasla ABY tanisi icin daha kisa bir zaman diliminde daha disiik sKr degisimlerini gbz
oninde bulundurarak tani ve evreleme yapan AKIN kriteri yayimlanmistir. Ardindan

2012 yilinda KDIGO calisma grubu, RIFLE ve AKIN kriterlerini birlestirerek hazirladig
KDIGO kriterini aciklamistir [2].
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Bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen akut degisimleri tanimlamak ve
evrelemek amaciyla agiklanan hastalarin sKr degerleri ve ¢ikardiklari idrar
miktarindaki degisimleri gdz 6niinde tutularak ABY; RIFLE kriterinde 5, AKIN ve KDIGO
kriterlerinde ise 3 farkli evreye ayrilmaktadir (Tablo 2.6.) [1, 75, 76].

Klinikte ABY tani ve evrelemesi icin kullanilan kriterlerin sahip oldugu bazi
dezavantajlar bulunmaktadir. RIFLE kriterinin en onemli dezavantaji, bazal sKr diizeyi
1,5 kat veya daha fazla ylkselen hastalarda ABY gelistigini kabul etmesi ve sKr
diizeyinde meydana gelen kiguk degisiklikleri ABY olarak degerlendirmemesidir. Bu
durum 6zellikle bazal sKr degeri yiksek olan KBY hastalarinda sorun olusturmaktadir.
Bununla birlikte bazi ABY gelisen hastalarda sKr diizeylerindeki artis, tedavilerinin 2.
glninden sonra ortaya ciktigl icin AKIN kriterlerinin ABY tanisinda kullanilmasi sKr
diizeyi nispeten daha gec ylikselen hastalarda sorun olusturmakta ve bu hastalarin
teshisinde vyetersiz kalmaktadir. Bu nedenlerle RIFLE ve AKIN kriterlerinin
birlestirilmesiyle hazirlanmis olan KDIGO kriterinin ABY tanisinda kullanilmasi daha
uygun gorilmektedir. Bahsi gecen her 3 kriterin de hastalarin yalnizca sKr dizeyi ve
cikarilan idrar miktarindaki degisimleri gbz 6nlinde tutarak ABY tani ve evrelemesi
yapmasi, sKr ve idrar c¢ikis miktarini etkileyebilecek bébrek disi klinik durumlarin
varliginda (asirt sivi  yiklenmesi, masif transflizyon, ylksek protein alimi,
dehidratasyon vb.) hatali sonuglar elde edilmesine yol agabilmektedir. Ayrica
nefronlarda meydana gelen hasar belirli bir diizeye ulasmadik¢a veya hasarin erken
doneminde hastalarin sKr diizeyleri ve idrar ¢ikislarinda ABY tanisini karsilayacak
diizeyde anlamli bir degisiklik meydana gelmeyebilmektedir. Bu nedenlerden dolayi
hastalarda ABY gelisimini 6nceden tahmin etmede kullanilabilecegi ifade edilen bazi
yeni belirtegler 6ne striimustar.

Notrofil-jelatinaz iliskili lipokalin  (NGAL) ABY’nin erken tanisinda
kullanilabilecek belirtecler arasinda en c¢ok arastirilmis olanidir. NGAL, lipokalin
ailesinde yer alan 25 kDa’lik bir proteindir. Bakteriostatik etkisinin yani sira epitel
hiicre hasarinda da Uretimi artmaktadir [77]. Bobreklerde meydana gelen iskemik
veya toksik hasara cevap olarak Uretimi artan NGAL, glomeriiler filtrata gecerek

proksimal tlbilden reabsorpsiyona ugramaktadir. ABY’de NGAL'In geri emilimi
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azalmakta ve idrardaki konsantrasyonu artmaktadir. NGALIn etkinligi cesitli hasta
gruplarinda arastiriimis olup 6zellikle sepsisli hastalarda ABY’nin erken tanisinda
kullanilabilecegi ifade edilmistir. NGAL nefronlarda meydana gelen hasari takiben 3.
saatte ylkselmeye baslayarak 6-12. saatte idrarda pik konsantrasyona ulagsmaktadir.
Hasarin siddetine bagl olarak idrar NGAL dizeyi 5 gune kadar yiksek
seyredebilmektedir [78]. Yapilan ¢alismalarda, NGAL'In sadece intrinsik renal hasarda
ylkseldigi, dehidratasyon gibi prerenal azotemiye vyol acan durumlardan
etkilenmedigi bildirilmistir  [79]. Bu nedenle NGALIn ABY etiyolojisinin
tanimlanmasinda sKr ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilmektedir. NGAL ile sKr dlizeyi
yuksekligi hastalarda intrinsik bébrek hasarinin, NGAL'In normal olup sKr diizeyinin
yliksek olmasi ise hastalarda prerenal bébrek hasarinin gelistigini gostermektedir
[80].

Bobrek hasar molekili-1 (KIM-1), ABY tanisinda kullanilabilecegi 6ne siiriilen
tip-1 transmembranal glikoproteindir. Bobrek hasarinin geri dondirilmesine ve
tibller rejenerasyona katki sagladigi, bu nedenle boébrekte hasar olusmasi
durumunda idrardaki miktarinin arttigi bildirilmistir [81]. Yapilan deneysel
calismalarda, iskemi/reperfiizyon hasari ve ila¢g kaynakli ABY modellerinde idrar KIM-
1 dizeyinin arttigi gosterilmistir [81, 82]. Rutin pratikte ABY tanisindaki degeri
konusunda kesin sonuglar elde edilememis olmakla birlikte KIM-1'in preklinik
¢alismalar ile faz 1 ve faz 2 calismalarinda nefrotoksisitenin erken belirteci olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir [83].

Kalprotektin 24 kDa agirhiginda protein yapida bir maddedir. ilk olarak nétrofil
granulosit stoplazmasi igerisinde bulunan ve antimikrobiyal etkilere sahip bir protein
olarak tanimlanmustir. ilerleyen calismalarda bébrek hasari varliginda kalprotektinin
inflamatuvar monositlerle etkileserek inflamatuvar sirecleri tetikledigi bildirilmistir.
idrar kalprotektin diizeyinin intrinsik renal hasarda daha fazla yiikseldigi, bu nedenle
prerenal ve intrinsik renal hasarin ayriminda kullanilabilecegi ifade edilmistir. Fakat
kalprotektinin ABY tanisinda erken belirtec olarak kabul edilebilmesi icin daha fazla

¢alismaya ihtiyac duyulmaktadir [84].
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Ek olarak, ABY’nin erken tanisinda interlokin-18 (IL-18), karaciger yag asidi
baglayici protein (L-FABP), insilin benzeri biiyiime faktori baglayici protein-7 (IGFBP-
7) ve doku metaloproteinaz inhibitorii-2 (TIMP-2) gibi gesitli biyobelirteglerin de
kullanilabilecegi 6ne siirlilmustir. Ancak, bu biyobelirtegler hakkinda yeterli ¢alisma
yapilmamis ve yapilan ¢calismalardan celiskili sonuclar elde edilmis olmasindan dolayi

rutin pratikte kullanilmasi tavsiye edilmemektedir [84].
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Tablo 2.6. ABY tani kriterleri
AKIN RIFLE KDIGO
SKr kriteri idrar kriteri
Tanim 48 saat icerisinde | 7 glin icerisinde 7 glin icerisinde idrar miktarinin
bazal skr'de 20,3 | bazal sKr'de 2%50 bazal skKr'de 20,3 | >6 saat
mg/dL veya >2%50 | artis mg/dL veya >2%50 | suresince <0,5
artis artis mL/kg/sa
olmasi
RIFLE: R | Bazal skr'de 0,3 | Bazal sKr’de 1,5 kat | Bazal skKr'de 0,3 | idrar miktarinin
veya mg/dL veya artis ya da GFH’nin | mg/dL veya 1,5- 6-12 saat
Evre 1 %150-200 artis >%25 azalmasi 1,9 kat artis sliresince <0,5
mL/kg/sa
olmasi
RIFLE: | | Bazal sKr'de Bazal sKr'de 2 kat Bazal skr'de 2,0- | idrar miktarinin
veya %200-300 artis artis ya da GFH’nin | 2,9 kat artis 12-24 saat
Evre 2 >%50 azalmasi stresince <0,5
mL/kg/sa
olmasi
RIFLE: F | Bazal sKr'de Bazal sKr'de 3 kat Bazal sKr'de >3 idrar miktarinin
veya >%300 artis veya | artis veya bazal sKr | kat artis veya >24 saat
Evre 3 bazal sKr degerinin en az 0,5 | bazal sKr sliresince <0,3
degerinin en az mg/dL’lik bir artisla | degerinin en az mL/kg/sa
0,5 mg/dLl’lik bir | 4 mg/dL’nin 0,5 mg/dL’lik bir | olmasi veya >12
artisla 4 Gzerine ¢cikmasiya | artisla 4 saattir andri
mg/dL’nin da GFH'nin >%75 mg/dL’nin olmasi
Uzerine gikmasi azalmasi Uzerine gikmasi
ya da renal ya da renal
replasman replasman
tedavisi tedavisi
baslanmasi baslanmasi
RIFLE: L >4 hafta bobrek
fonksiyonlarinin
kalici kaybi
RIFLE: E >3 ay son donem
bobrek yetmezligi

ABY: Akut bobrek yetmezligi, AKIN: Akut Bébrek Hasari Agi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, KDIGO:
Bobrek Hastaliklarinda Kiresel Sonuglarin lyilestirilmesi, RIFLE: Risk, Hasar, Yetersizlik, Bobrek
Fonksiyonlarinda Kayip ve Son Dénem Bobrek Hastaligl, sKr: Serum kreatinin
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2.7. Akut Bobrek Yetmezligi Prognozu ve Komplikasyonlari

Klinikte ABY; baslangig, oliglri veya aniri, politri ve iyilesme donemleri olmak
Uzere 4 evre olarak seyretmektedir. Hastalarda ABY’nin baslangi¢c doneminde
herhangi bir belirti gozlenmezken, oliglri veya aniri evresinde ABY’ye bagl olarak
gelisen semptomlar gézlenmeye baslamaktadir. Bu evrede hastalarin idrar ¢ikisindaki
azalma sonucu intravaskiler sivi hacmi artmaktadir. Artan sivi hacmine sekonder
olarak hastalarda hipertansiyon, kalp yetmezligi ve pulmoner oOdem gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ayrica hastalarda elektrolit bozukluklari ve Gremi
de gbzlenmektedir. Poliliri evresinde bdbrekler fonksiyonlarini yeniden kazanmaya
baslamaktadir. Bu evrede glomeriillerden filtre edilen su, sodyum ve potasyumun
miktari normalden daha fazla oldugu igin elektrolit bozukluklari ve sivi agigi olan
hastalarda dehidratasyon gozlenebilmektedir. Bununla birlikte Gre ve sKr
diizeylerinde anlamli bir diisme olmamaktadir. lyilesme fazinda ise olusan idrar
hacmi, sKr ve Ure dizeyleri normallesmeye baslamaktadir. Bu slire¢ ABY siddetine
bagli olmakla birlikte bazi hastalarda 3 aya kadar uzayabilmektedir. Eger 3 aydan daha
fazla slirerse bu hastalar KBY hastasi olarak kabul edilmektedir [85].

ABY’ye bagl olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlar hastalarin mortalite ve
morbidite oranlarinda artis ile sonuglanmaktadir. ABY hastalarinda en sik goézlenen
komplikasyonlarin basinda elektrolit bozukluklari gelmektedir. Hiperkalemi ve
hiperfosfatemi en sik gozlenen elektrolit bozukluklari arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte renal yoldan asidik drinlerin atiiminin azalmasi hastalarda
metabolik asidoz gelismesine neden olabilmektedir. Ayrica ABY’nin 6zellikle oligtirik
fazinda ortaya cikan artmis sivi yiiki hastalarda pulmoner ve periferal 6deme yol
acmaktadir. Bahsi gegcen komplikasyonlar sekonder kardiyovaskiiler etkilere zemin
hazirlayarak  hastalarin  morbidite ve mortalite oranlarinin  artmasiyla
sonuclanmaktadir. Artmis sivi yiki hastalarda kalp yetmezligi gelismesine veya var
olan kalp yetmezliginin daha da kotlilesmesine, elektrolit bozukluklari ve metabolik
asidoz ise hastalarda kardiyak arreste kadar varabilen cesitli kardiyak ritm
problemlerinin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir [86]. Bunlara ek olarak goézlenen

metabolik degisiklikler ve kanda miktari artan tremik toksinler; hastalarda bulanti,
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kusma, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, pankreatit, letarji, somnolans ve
kognitif bozukluklar gibi ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmaktadir

[87].
2.8. Yogun Bakim Unitesinde Akut Bobrek Yetmezligi

ABY, YBU’de tedavi géren hastalarin %50’sinden fazlasinda ortaya cikabilen ve
YBU mortalitesinin en az yarisindan sorumlu olan klinik bir tablodur. Hastalarda
ABY’ye bagli gelisen komplikasyonlar, hastalarin YBU’de kalis siiresinin uzamasina ve
tedavi masraflarinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica belirgin elektrolit
bozukluklari, asiri sivi yiklenmesi gibi ABY'nin agir seyrettigi hastalarda renal
replasman tedavisi (RRT) uygulanmasi gerekmektedir [5]. Bunlara ek olarak ABY
gelisen hastalarda ilag tedavisi diizenlenirken, ABY’ye bagh olarak ortaya ¢ikan
farmakokinetik degisiklikler g6z 6niinde bulundurularak uygun ilag se¢imi ve doz ayari
yapilmasi gerekmektedir.

Sepsis, septik sok, dolasim soku, major operasyonlar ve nefrotoksik ilag
kullanimi gibi durumlar YBU’de tedavi géren hastalarda ABY gelismesine neden olan
etkenlerin basinda gelmektedir [88]. Bu etkenler, nefron hemodinamisini degistirmek
veya dogrudan nefron bolgelerinin fonksiyonlarini bozmak suretiyle hastalarda ABY
gelismesine neden olmaktadir. Bununla birlikte hastalarin  sahip oldugu
komorbiditeler ve mevcut klinik durumlar, hastalarda ABY gelisme riskini daha da
artirmaktadir. Yash, ditretik tedavisi uygulanan, KBY’si olan ve vazopressor/inotropik
ajan uygulanan hastalar ABY acisindan yiliksek riske sahip hasta gruplarini
olusturmaktadir. Bu nedenle bahsi gecen hasta gruplarinin YBU’de tedavileri

suresince ABY agisindan yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
2.9. ilag Kaynakli Akut Bobrek Yetmezligi

Klinikte gozlenen ABY’nin nedenleri arasinda nefrotoksik ila¢ kullanimi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Hastanede yatan hastalarin yaklasik %37’sinde ilag kaynakli ABY
gelistigi ve bu oranin YB hastalarinda ise %26’ya kadar ulastigi ifade edilmistir [89]. 60

yas Ustl, bobrek hastaligr 6ykiisii olan, dehidrate ve sepsis tanili hastalar ile diyabet
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ve hipertansiyon 6ykulsu olan hastalar ilaglarin nefrotoksik etkilerine karsi hassasiyet
gosteren yiiksek riskli hasta gruplarini olusturmaktadir [90]. ilaglar cesitli
mekanizmalar araciligiyla hastalarda ABY’ye neden olmaktadir. Bu mekanizmalar;
intraglomeriiler hemodinaminin degismesi, tlbller hicre hasari, tlbuler
inflamasyon, kristal nefropatisi, rabdomiyoliz ve trombotik mikroanjiopatilerdir
(Tablo 2.7).

ilag kaynakli ABY’ye en sik neden olan patofizyolojik mekanizmalar arasinda
akut tlibller hasar gosterilmektedir [91]. Renal tubdler hicreler, glomeriler filtrati
konsantre ve reabsorbe etme fonksiyonlarindan dolayi ilaglarin toksik etkilerine daha
fazla maruz kalmaktadir. ilaglar, tibdiler hiicrelerde oksidatif ve mitokondriyal hasar
olusturmak ve tilbdller transportta goérevli tasiyici proteinlerin islevini bozmak
suretiyle hastalarda ABY’ye neden olabilmektedir [92]. Bazi antibiyotikler,
antineoplastik ajanlar, kalsinérin inhibitorleri ve kontrast maddeler akut tibiler
hasara neden olan ilaglar arasinda yer almaktadir.

intraglomeriiler basing afferent ve efferent arteriollerin tonusunun
otoreglilasyonuyla dengede tutulmaktadir. Afferent arteriollerin  tonusu
prostaglandinler, efferent arteriollerin tonusu ise anjiyotensin-2’nin etkisi altindadir.
Bahsi gecen maddelerin Uretimini etkileyen ilaglarin kullanilmasi durumunda
intraglomeriiler basin¢ degismekte ve GFH azalabilmektedir. ADEI, NSAIi ve kalsinérin
inhibitorleri gibi ilaclar intraglomeriler hemodinamiyi degistirerek hastalarda ABY’ye
neden olabilmektedir [93].

ilac kaynakli ABY’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bir diger patofizyolojik
mekanizma inflamasyondur. Bazi ilaglar glomeriillerde, tibillerde ve tibdlleri saran
interstisyel alanda immin sistem aracili inflamatuvar sirecleri tetikleyerek
hastalarda ABY’ye neden olabilmektedir. Genel olarak nefritler ila¢ tedavisinin
baslamasindan birka¢ gin sonra uygulanan dozdan bagimsiz olarak ortaya
cikmaktadir. Uygulanan ilag bobreklerde antijenlere baglanarak ilag-antijen
kompleksi olusmakta ve bu olusan kompleks bahsi gecen yapilarda birikerek immun
sistem yanitini baslatmaktadir. Oldukca fazla sayida ilacin hastalarda nefrite neden

oldugu raporlanmistir. Glomeriilonefrit ve AN en sik gdzlenen inflamatuvar bébrek



28

hastaliklari arasinda yer almaktadir. Kronik interstisyel nefrit ise diger nefrit tirlerinin
aksine ilaglarin yiuksek dozda ve uzun sire kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir
[89].

Kristal nefropatisi, baziilaglarin idrarda ¢6ziinmeyen kristaller halinde ¢okerek
nefronun bolimlerinde birikmesi ve idrar akisinin kesilmesi ile karakterize bir
durumdur. Olusan kristaller en ¢ok distal tiibillerde birikme egilimi gostermektedir.
ilag kristallerinin olusma hizi ve miktari, ilacin idrardaki konsantrasyonu ve idrar pH’si
ile dogrudan iliskilidir. Bununla birlikte dehidrate ve altta yatan bobrek hastaligi olan
hastalar kristal nefropatisi agisindan risk altindadir. Kristal nefropatisine en sik neden
olan ilag gruplari arasinda antibiyotikler ve antiviral ilaglar yer almaktadir [94].

Hastalarda ila¢ kaynakli ABY’ye neden olan bir diger mekanizma trombotik
mikroanjiyopatidir. Nadiren gozlenen bu tabloya zemin hazirlayan ilaglar, dolasimda
bulunan mikrotrombdslerin nefron ici yapilari sarmalayan kapiller damarlara ulasarak
damarlarda okliizyon ve dolayisiyla infarkt olusmasina neden olmaktadir. Bu durum
etkilenen nefron bolgesinin islevsiz kalmasi ve bébrek fonksiyonlarinin ani kaybi ile
sonuglanmaktadir [95]. Trombotik mikroanjiopatiler en gok antiagregan ilag kullanan
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Rabdomiyoliz, asiri kas yikimi sonucu kas hicreleri igerisinde yer alan
myoglobinin kan dolasimina gecmesiyle ortaya c¢ikan tablodur. Kanda biriken
myoglobin, tlbuler hiicreler lzerinde dogrudan toksik etki gostererek ve tibiler
obstriiksiyon olusturarak hastalarda ABY’ye neden olmaktadir. Rabdomyoliz kaynakli
ABY’ye en sik neden olan ilag gruplari arasinda statin grubu ilaglar 6nemli bir yere

sahiptir [96].
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Tablo 2.7. Bazi nefrotoksik ilaglar ve etki mekanizmalari [89, 90, 97]

Nefrotoksik ilag

Etki mekanizmasi

Antimikrobiyaller

Asiklovir, florokinolonlar,
stilfonamidler

Akut interstisyel nefrit, kristal nefropatisi

Aminoglikozidler, amfoterisin B,
polimiksinler

Tabduler hiicre hasari

Penisilinler, sefalosporinler

Akut interstisyel nefrit, glomerulonefrit

Rifampin, vankomisin

Akut interstisyel nefrit

Kardiyovaskiiler ilaglar

Anjiyotensin donistiriicli enzim

intraglomeriiler hemodinaminin

inhibitorleri, anjiyotensin-Il reseptér | degismesi

blokorleri

Klopidogrel Trombotik mikroanjiopati

Statinler Rabdomyoliz

Kivrim ditretikleri Akut interstisyel nefrit
Analjezikler

Parasetamol Kronik interstisyel nefrit

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar

Akut interstisyel nefrit, intraglomeriler
hemodinaminin degismesi, kronik
interstisyel nefrit, glomerilonefrit

Antidepresanlar

Amitriptilin, doksepin, fluoksetin

Rabdomyoliz

Lityum

Kronik interstisyel nefrit,
glomeritlonefrit, rabdomyoliz

Diger ilaglar

Allopurinol, fenitoin, karbamazepin,
proton pompasi inhibitorleri
(Lansoprazol, pantoprazol ve
omeprazol)

Akut interstisyel nefrit

Difenhidramin, haloperidol

Rabdomyoliz

Foskarnet

Tibuler hiicre hasari, kristal nefropatisi

Kontrast maddeler, sisplatin,

Tubuler hiicre hasari

zoledronat

Metotreksat Kristal nefropatisi

Siklosporin intraglomeriiler hemodinaminin
degismesi, kronik interstisyel nefrit,
trombotik mikroanjiopati

Takrolimus intraglomeriiler hemodinaminin

degismesi
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2.10. Akut Bobrek Yetmezligi Tedavisi
2.10.1. Genel Tedavi Prensipleri

ABY tedavisinin temelini destekleyici tedavi olusturmaktadir. Bdbrek
fonksiyonlarindaki azalmanin ilerlemesinin  6nline gecilmesi ve bobrek
fonksiyonlarinin yeniden kazanilmasi icin hastalara uygun destekleyici tedaviler
uygulanmaktadir. Hastalarin sivi dengesinin saglanmasi, ortalama arter basincinin
idamesi, elektrolit bozuklugunun tedavisi, nefrotoksik etkili ilaglarin miimkiinse
kesilmesi, eger kullanilmasi gerekiyorsa uygun doz ayarinin yapilmasi ve gerekli
durumlarda hastalara RRT uygulanmasi destekleyici tedavi yontemleri arasinda yer
almaktadir. Bununla birlikte hastalarda ABY gelismesine neden olan etkene yonelik
uygun tedavi girisimleri de uygulanmalidir. ABY tedavisinde kullanilan spesifik
farmakolojik bir ajan bulunmamaktadir [98].

ilac doz ayari, ABY gelismis olan hastalarda ayri bir 6neme sahiptir. ABY’nin
erken doneminde sKr diizeyindeki ylikselme gercek bobrek fonksiyonlarini yansitacak
diizeylere erisememektedir. Bu donemde hastalarin sKr diizeyi esas alinarak
hesaplanan tGFH’si gercek GFH’den daha yliksek olabilmektedir. Aksine, iyilesme
déneminde ise hastalarin GFH artmasina ragmen kanda hala dizeyi yliksek olan Kr,
GFH’nin oldugundan daha distk hesaplanmasina yol agmaktadir. Ayrica ABY’ye bagli
olarak ortaya ¢ikan farmakokinetik degisiklikler de ilag etkisinin degismesine yol
acmaktadir. Bu nedenlerden dolayi ABY hastalarinda ila¢ dozlarinin kan diizeyi takibi
ile ayarlanmasi gerekmektedir. Fakat ilac kan dizeyi takibi her zaman mimkin
olmadigindan, ila¢ dozlarinin hastalarin ginlik tGFH takibi yapilarak ayarlanmasi

tavsiye edilmektedir [99].

2.10.2. Akut Bobrek Yetmezligine Bagh Olarak Gelisen Komplikasyonlarin

Tedavisi

ABY gelismis olan hastalarda en sik gozlenen komplikasyonlarin basinda sivi
yiklenmesi gelmektedir. Bobreklerin filtrasyon kapasitesinin azalmasi sonucu ortaya

cikan asin sivi yukd, ABY hastalarinda mortaliteyi artiran faktorler arasinda
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gosterilmektedir. Ayrica ABY prognozunu kotllestirebilecegi igin sivi yiuklenmesi
varsa, hizlica tedavi edilmelidir. Nonoligurik ve hemodinamik olarak stabil hastalarda
ditretik ilaglar sivi yukiniin tedavisinde etkili ajanlardir. Furosemid, sivi yukiniin
tedavisinde en ¢ok kullanilan ditretik ilagtir. Hastanin klinik durumuna gére oral veya
intravendz (IV) puse ya da inflizyon yontemiyle uygulanabilmektedir. Hastalarin
diliretik tedavileri boyunca idrar ¢ikisi yakindan takip edilmelidir. Dilretik
uygulanmasina ragmen idrar c¢ikisi azalan veya idrar cikarmayan hastalarda RRT
distndlmelidir. Bununla birlikte oliglirik, anirik ve hipervolemiye bagh pulmoner
6dem ve solunum sikintisi gelismis olan hastalarin tedavisinde RRT oncelikli olarak
tercih edilmelidir [100].

Sivi agigi olan ABY hastalarinda renal perflizyonun ve ortalama arter basincinin
idamesini saglamak amaciyla uygun sivi replasmani yapilmalidir. Sivi replasmaninin
kristalloid mayilerle yapilmasi tavsiye edilmektedir. Mortalite lzerinde anlamli
sonuclar elde edilememis olmasina ragmen sivi replasmani icin kristalloid sivilardan
izotonik sodyum klorlr ¢o6zeltisi kullanilan hastalarda metabolik asidoz riskinin
dengeli sollisyonlarin kullanildigl hastalara gore daha yilksek oldugu ifade edilmistir
[101]. Tamponlanmis sivilarla izotonik sodyum klorlr ¢ozeltisinin etkilerinin
karsilastirildigi SPLIT ¢alismasinda ise ABY hastalarinda kullanilan kristalloid sivi ile
metabolik asidoz riski arasinda anlamli bir fark olmadigi ifade edilmistir [102].
Kristalloid sivilarla kolloid sivilarin karsilastirildigi calismalarda mortalite oraninin
kolloid sivi uygulanan hastalarda daha yiliksek oldugu belirtilmistir. Eger hastalara
uygulanan sivinin ozmotik basinci artirilmak isteniyorsa mayi icerisine albiimin
¢Ozeltisinin eklenmesi onerilmektedir. Yeterli sivi replasmanina ragmen ortalama
arter basinci 65 mmHg’nin altinda olan hastalara vazopressor tedavinin baslanmasi
gerekmektedir [103].

Elektrolit bozuklugu, ABY hastalarinda karsilasilan diger bir komplikasyondur.
Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hipermagnezemi ve
hiperlrisemi ABY gelismis olan hastalarda en c¢ok karsilasilan elektrolit
bozukluklaridir. Bahsi gecen elektrolit bozukluklari icerisinde ABY hastalarinda en sik

hiperkalemi gozlenmektedir. Hiperkalemi ABY siddeti ve sliresine bagh olarak
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hastalarda yasami tehdit edecek diizeyde risk olusturan bir komplikasyondur.
Hiperkaleminin tedavisi siddeti, etiyolojisi ve klinik belirtilerine gore farkhlik
gostermektedir. Hiperkalemi gelisen ABY hastalarinda 6ncelikli olarak hiperkalemiye
neden olabilecek ilag kullanimi sorgulanmahdir. Eger bdyle bir ilag kullanimi varsa
tedavi sonlandirilmali veya alternatif bir ilagla tedaviye devam edilmelidir.
Hipervolemik ve nonoligirik hastalarda kivrim veya tiyazid dilretikleri serum
potasyum dizeyinin dismesine yardimci olmaktadir. Kardiyak belirti gosteren
siddetli hiperkalemisi olan hastalarda kalsiyum iceren insilinli dekstroz ¢ozeltileri
hiperkaleminin ve buna bagh komplikasyonlarin tedavisinde etkili olmaktadir.
inflizyon tedavisine yanit alinamayan hastalarda ve oligiirik ya da aniirik hastalarda
RRT duslintlmelidir [104]. Son olarak tim hastalarin glinlik potasyum aliminin
kisitlanmasi gerekmektedir.

Hiperfosfatemi bobreklerden azalmis fosfat atilimina bagli olarak hastalarda
gozlenen bir diger ABY komplikasyonudur. Genellikle hastalarda hipokalsemi ile
birlikte gozlenmektedir. Tedavide fosfat aliminin kisitlanmasina ilaveten serum fosfat
konsantrasyonu 5,5 mg/dL’den buyik ve timor lizis sendromu, rabdomiyoliz gibi
intraselller fosfat saliniminin oldugu ABY hastalarinda fosfat baglayici recineler
kullanilmasi gerekmektedir. Fosfat baglayici regine tercihi hastada hipokalsemi
varligina gore degisebilmektedir. Hastada hipokalsemi varsa kalsiyum asetat veya
kalsiyum karbonat gibi fosfat baglayici recinelerin, eger hastanin kalsiyum dizeyi
normal araliktaysa sevelamer, lantanyum karbonat gibi reginelerin kullaniimasi
Onerilmektedir. Rutin pratikte genel olarak kalsiyum icermeyen recineler tercih
edilmektedir [105].

Hipokalsemi ABY hastalarinda hiperfosfatemiye sekonder olarak gelisen bir
tablodur. Genellikle fosfat baglayici recinelerin  uygulanmasindan sonra
dizelmektedir. Hipokalsemi belirtileri gosteren hastalara IV yoldan kalsiyum
replasmaninin yapilmasi gerekmektedir. Kalsiyum plazmada albimine baglanarak
tasindigi icin plazma alblimin konsantrasyonu olciilen kalsiyum diizeylerini dogrudan
etkilemektedir. Bu nedenle hipoalbliminemisi olan hastalarda serum kalsiyum

konsantrasyonunun takibi icin duzeltilmis kalsiyum dlizeyi hesaplanmali veya
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hastalarin iyonize kalsiyum dizeyleri 6lglilmelidir. Ayrica ABY hastalarinda kanda
biriken remik toksinler ve asidemi tablosu kalsiyumun alblimine olan afinitesini
azaltarak iyonize kalsiyum dizeylerinin artmasina neden olmaktadir. Bu klinik
durumlarin varliginda ise total kalsiyum dizeylerine bakmak 6nerilen yaklasimdir
[106].

Hipermagnezemi ABY’li hastalarda magnezyum itrahinin azalmasina bagl
olarak ortaya cikmaktadir. Hafif ve orta siddette hipermagnezemisi olan hastalarin
tedavisinde tercih edilebilecek en uygun yontem diiretik ilag (6zellikle furosemid)
kullanilmasidir. Hipermagnezemiye baglh kardiyak belirtileri olan hastalara IV yoldan
kalsiyum glukonat veya kalsiyum klorir uygulanmasi gerekmektedir. Agir ve
semptomatik hipermagnezemisi olan ve diliretik tedavisine yanit vermeyen
hastalarin ise RRT acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir [107]. Hipomagnezemi
ise ABY hastalarinda nadiren gézlenen, genellikle kronik diyaresi olan ve uzun sire
proton pompasi inhibitori veya dilretik ila¢ kullanimi 6ykisi olan hastalarda
karsilagilan  bir tablodur. Semptomatik hipomagnezemisi olan hastalara
hipomagnezeminin siddetine gore oral veya IV yoldan magnezyum replasmani
yapilmasi gerekmektedir [108]. Replasman vyapilirken hastalar hipermagnezemi
acisindan yakindan takip edilmelidir.

Hiperiirisemi, ABY hastalarinda nadir gézlenen bir komplikasyondur. Urik asit
atihminin azalmasina baglh olarak ABY hastalarinda genellikle hafif tirik asit ylksekligi
gozlenebilmektedir. Bununla birlikte bazi durumlarda hiperiirisemi nedeniyle
hastalarda ABY gelisebilmektedir. Timor lizis sendromunda kanser hiicrelerinin hizli
ve ani pargalanmasina bagl olarak agiga cikan Urik asit kristalleri, renal tibullerde
¢Okerek hastalarda ABY’ye neden olabilmektedir. Hiperiirisemi tedavisinde Urat
dislirtict tedavinin etkinligi tam olarak kanitlanmamis olmasina ragmen allopurinol,
febuksostat ve rasburikaz gibi ilaglar kullanilabilmektedir. Agir vakalarda ise RRT
dustintlmelidir [109].

Uremik toksinler ABY hastalarinda itrahin azalmasina bagh olarak kanda
birikme egilimi gostermektedir. Biriken tGremik toksinler belirli bir konsantrasyona

ulastiktan sonra hastalarda cesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Uremik
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toksinlerin kandan uzaklastiriimasi igin en etkili yontem RRT’dir. Bulanti, kusma,
istahsizlik, agizda metalik tat gibi hafif gastrointestinal belirtilere ilave olarak biling
bozuklugu, asteriks, perikardiyal rub ve 6dem semptomlari olan hastalarda RRT
disiniulmelidir. Ayrica hastalarin protein aliminin da kisitlanmasi gerekmektedir.
Bunlara ek olarak, Gremik toksinler hastalarda platelet fonksiyonlarini bozarak
kanamaya egilimi artirmaktadir. Bu durum o6zellikle son dénem bdbrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalara antiplatelet ve antikoagiilan tedavi uygulanirken g6z 6nilinde
tutulmali ve hastalar kanama agisindan takip edilmelidir [110].

Asit-baz  bozukluklari  ABY gelisen hastalarda gelisen bir diger
komplikasyondur. ABY hastalarinda metabolik asidoza daha sik rastlanirken nadiren
de olsa metabolik alkaloz vakalari da gézlenebilmektedir. Siddetli asidozu (pH<7,1) ve
sivi yiklenmesi olan hastalarda RRT uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Nispeten hafif
asidozu olan ve sivi yliklenmesi olmayan nonoligurik hastalara pH>7,2 hedefiyle
bikarbonat tedavisinin baslanabilecegi ifade edilmektedir. Oligurik veya anirik
hastalarda hipervolemiye neden olabilecegi icin bikarbonat tedavisi ¢ok dikkatli
uygulanmalidir. Bununla birlikte bikarbonat tedavisi kalsiyumun albliimine olan
afinitesini artirdigl icin hipokalsemik hastalara bikarbonat tedavisi uygulanirken
hastalarin hipokalsemi belirtileri acisindan yakindan takip edilmesi gerekmektedir

[111].
2.10.3. Renal Replasman Tedavisi

RRT, SDBY olan hastalarda basvurulan ve hastalarda bobrek yetmezligine bagh
olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlarin tedavisinde (6dem, hiperkalemi,
hipertansiyon, iremi gibi) etkili olan tekniklerdir. Diinya genelinde SDBY hasta sayisi
tam olarak bilinmemekle birlikte bu sayinin yaklasik 10 milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Bahsi gecen hastalarin yaklasik %90’ ise RRT’ye ihtiya¢c duymaktadir
[112]. YBU’de tedavi géren hastalarda RRT uygulanma oraninin KBY hastalarinda %1,3
[113], ABY hastalarinda ise %4 oldugu ifade edilmistir [57]. Gelisen RRT tekniklerine
ragmen YBU’de tedavi géren ve RRT uygulanan ABY hastalarinin mortalite oranlarinda

ve tedavi sonuclarinda anlamli iyilesmeler kaydedilememektedir [114].
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2012 yihinda KDIGO tarafindan yayimlanan ABH kilavuzunda, yasami tehdit
eden sivi, elektrolit ve asit-baz dengesi degisiklikleri olan hastalara acil RRT
baslanmasi  tavsiye edilmektedir. Ayrica daha genis klinik baglamda
degerlendirildiginde, RRT ile diizelme potansiyeli bulunan klinik bulgularin varhigi ile
sKr ve BUN esik degerlerinin yani sira diger laboratuvar bulgularinin da seyri goz
onlinde tutularak RRT kararinin verilmesi 6nerilmektedir [115]. Klinik pratikte genel
olarak siddetli hipervolemi, siddetli hiperkalemi (>6,5 mEqg/L), semptomatik Giremi
(ensefalopati, mental bozukluklar vb.), agir metabolik asidoz (kan pH<7,1) ve alkol ya
da ilag intoksikasyonlari endikasyonlarina sahip olan hastalarda acil RRT baslanmasi
gerektigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte serum potasyum diizeyi >5,5 mEq/L
olup crush sendromu, timor lizis sendromu gibi serum potasyumunun hizli
ylkselebilecegi hastalar, kan pH’si <7,2 olan ve asidoz riski yliksek olan hastalar ile
diliretik tedavisine ragmen hipervolemik seyreden hastalara elektif RRT baslanmasi
Onerilmektedir [116].

ABY gelismis olan hastalarda aralikli hemodiyaliz (AHD) veya stirekli renal
replasman tedavisi (SRRT) tekniklerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Periton
diyalizinin kullaniminin ise diger diyaliz tekniklerine ulasilamadigi durumlar ve
pediyatrik hastalarla sinirli tutulmasi onerilmektedir. RRT modalitesi seciminde
hastanin hemodinamik durumu, mevcut hastaliklari, koagiilasyon durumu ve
hastanenin mevcut diyaliz Gnitesi kapasitesi etkili olmaktadir. Bahsi gecen faktorler
arasinda RRT modalitesi secimini etkileyen en 6nemli faktér hastanin hemodinamik
durumudur. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda AHD yerine SRRT
tekniklerinin  kullanilmasi  6nerilmektedir. SRRT teknigi sivi ve elektrolit
reglilasyonunda daha az dalgalanmalara neden olmaktadir. Ayrica AHD’ye gore
serebral 6dem riski SRRT tekniginde daha azdir. SRRT tekniginin en onemli
dezavantajlariise toksinlerin AHD ye gore daha yavas uzaklastiriimasi, daha uzun sire
antikoagtilasyon gerekliligi, hastalarin mobilizasyonunun kisitlanmasi, hipotermi ve
tedavi maliyetlerinin yiksekligidir. AHD ise sivi, elektrolit ve toksinlerin hizli
uzaklastiriimasi gerektigi ve belirli periyodlarla uygulandigi icin tani ve tedavi amacgli

girisimlerin uygulanacagi hastalarda avantaj saglamaktadir. Hibrit tedavilerin ise AHD
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ve SRRT endikasyonlarini karsilayan hastalarda glvenle kullanilabilecegi ifade

edilmistir [115].
2.11. Akut Bébrek Yetmezliginin Onlenmesinde Klinik Eczacinin Rolii

ilac kaynakli sorunlar, ilaglarin hatali uygulanmasi, ilag-ilag etkilesimleri,
ylksek veya diisiik dozda uygulanmasi gibi nedenlerden dolay! ortaya ¢ikmaktadir.
1960l yillarda ABD’de ilag kaynakli sorunlarin arttigina dair yayimlanan makalelerde
hasta bakiminda bir eczaciya ihtiyac duyuldugu bildirilmis ve bu yayinlar ayni yillarda
ABD’de klinik eczacilik uygulamalarinin baslatiimasina neden olmustur. ilerleyen
yillarda farkli tanimlamalar yapilmis olmakla birlikte en ¢ok kabul géren klinik eczacilik
tanimi Amerikan Klinik Eczacilik Dernegi tarafindan yapilmistir. Bu tanima gore klinik
eczaclilik; eczacinin ilagla ilgili sorunlari ¢dzmek, hastanin yasam kalitesini artirmak,
tedavi sonuglarini iyilestirmek ve hastaliklari 6nlemek amaciyla saglik personellerinin
yani sira hastalara sundugu hizmetler ve bu hizmetlerin gelistirilmesi, uygulanmasi ve
yerlestirilmesini kapsayan bir saglik bilimi olarak tanimlanmaktadir [117].

ilag kaynakli sorunlarin ortaya ¢cikmasina neden olan etkenler arasinda azalmis
bobrek fonksiyonu ayri bir 0neme sahiptir. ABY gelisen hastalarda bobrek
fonksiyonlarindaki azalmaya ve ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinin degismesine
neden olan durumlara (sivi yiklenmesi, plazma protein konsantrasyonunun azalmasi,
CYP450 enzim inhibisyonu gibi) bagh olarak ila¢ kaynakl sorunlarin gézlenme ihtimali
de artmaktadir. Bu nedenle, ABY agisindan riskli hastalarin dnceden belirlenmesi ve
ABY gelisen hastalarin takibinde saglik ekibi icerisinde bir klinik eczacinin yer
almasinin terapotik sonuclarin iyilestirilmesine katki saglamasi beklenmektedir. Klinik
eczacinin yer aldigi ABY’nin 6nlenmesi ve terapotik sonuglarin iyilestiriimesine yonelik
yapilmis olan calismalardan elde edilen sonuglar, klinik eczacinin ABY tedavisindeki
faydalarini kanitlar niteliktedir [11, 16, 118-122].

ABY gelisen hastalarda meydana gelen farmakokinetik degisimler, ilag
itrahinin azalmasi, bébrek fonksiyonlarinin azalmasi ve bu azalmanin sabit bir seyir

gostermemesi ve bazi hastalarin RRT’ye ihtiya¢ duymasi, ABY hastalarinda
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bireysellestirilmis tedavi planinin olusturulmasini ve uygulanmasini gerektirmektedir.

Bu siirece klinik eczaci tarafindan yapilabilecek katkilar asagida yer almaktadir.

ABY risk faktorlerine sahip olan hastalarin belirlenmesi,

Hastalarin bazal bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesi ve tedavileri
suresince bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi,

Hastalarin sivi aciginin hesaplanmasi ve uygun sivi destek tedavisinin
belirlenmesi,

Hastanin tedavisi igin uygun ilacin se¢imi ve ila¢ dozunun belirlenmesi,
Gerekli durumlarda terapétik ilag izleminin yapilmasi,

ABY gelismis olan hastalarda ilag tedavisinin yeniden diizenlenmesi ve
uygun doz ayarinin yapilmasi,

ABY gelismis olan hastalarda ABY’ye bagh olarak ortaya cikan
komplikasyonlarin tedavisi,

llac-ilag ve ilag-besin/beslenme soliisyonu etkilesimlerinin tespiti ve
yOnetimi,

llac advers reaksiyonlarinin tespiti ve yénetimi,

RRT uygulanan hastalarda ila¢ tedavisinin yeniden diizenlenmesi ve uygun

doz ayarinin yapilmasi.

Klinik eczaci tarafindan ABY’nin Onlenmesi ve tedavisine yonelik yapilan

katkilarin, ABY insidansi, mortalite ve morbidite, YBU’de yatis siiresi, hekimlerin is

ylki ve tedavi masraflari lizerinde olumlu etkiler gostermesi beklenmektedir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu tez ¢calismasi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde 1
Mayis 2021 ile 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Calismanin akis semasi Sekil 3.1’de verilmistir.

Calisma, miidahale ve kontrol gruplari olmak Uzere iki hasta grubu ile
yiritilmastir. Arastirmaya YBU’ne yeni yatisi yapilmis, hasta veya vasisinden yazil
onam alinmis, 18 yasindan buiylik, sepsis veya septik sok tanisi olmayan ve
vazopressor destegi almayan hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan ve 1 no’lu YBU’ye (yatak sayisi = 6) yatisi yapilmis olan hastalar
calismanin miidahale grubunu (MG), 2 no’lu YBU’ye (yatak sayisi = 6) yatisi yapilmis
olan hastalar ise ¢alismanin kontrol grubunu (KG) olusturmustur. Calisma gruplarina
hasta yatislari rastgele yapilmistir. Hastalar, tiim yatislari boyunca vizitlere katilan
klinik eczaci tarafindan takip edilerek hastalarin demografik verileri, sKr degerleri ile
diger laboratuvar bulgulari, ilag ve klinik takiplerine ait veriler ‘Hasta Takip Formu’na
(Ek-1) kaydedilmistir. Klinik eczaci tarafindan KG hastalarinin tedavilerine herhangi bir
Oneri yapilmamis olup yalnizca hasta verileri ‘Hasta Takip Formu’na kaydedilmistir.
MG’de yer alan hastalarin tedavilerine yonelik klinik eczaci tarafindan ilag se¢imi, ilag
dozlari, ilag uygulama yollari, ilag-endikasyon uyumu, ilag yan etki yonetimi, ilac-ilac
etkilesimleri, ilag-besin/beslenme soltisyonu etkilesimleri, ilaglarin enteral beslenme
tiplinden uygulanma teknikleri ile ila¢ gecimsizligi konularinda YBU ekibine
danismanhk hizmeti verilmistir. Ayrica hastalarda ilag kaynakh ABY gelismesini
onlemek ve ABY gelisen hastalarda prognozu iyilestirmek amaciyla klinik eczaci
tarafindan YBU ekibine uygun sézli bilgilendirme ve dneriler yapilmistir. Klinik eczaci
tarafindan gilincel tedavi rehberleri, basili ve elektronik ila¢ bilgi kaynaklari [The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy [123], UpToDate® [124], Kidney Disease
Program [125], Medscape [126] ve drugs.com [127]], ilaglara ait kisa rilin bilgileri ve
literatiirdeki verilerden faydalanarak YBU ekibine optimum tedavi uygulanmasi icin
Onerilerde bulunulmustur. Sorumlu hekim, klinik eczacinin 6nerilerini hastalarin klinik

durumlarini g6z ontinde bulundurarak degerlendirmis ve tedavide degisiklik yapilip
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yapilmamasi konusunda nihai karar sorumlu hekim tarafindan verilmistir. Hastalarin
tedavilerine hekimin planlari ve bilgisi disinda miidahalede bulunulmamistir.
Arastirmanin gergeklestirilmesi icin Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin (26.04.2021 tarih ve 06/32 No’lu karar) alinmistir
(Ek-3).

Calismaya dahil edilen hastalarin, tedavilerinin ilk 8 gliniindeki sKr degerleri
hastalarin ABY tani ve evrelemesini yapmak tizere kullanilmis ve YBU’ye yatislarinin
ilk glinlerindeki sKr degerleri bazal Kr degeri olarak kabul edilmistir. Hastalarin ABY
tani ve evrelemesi, klinik eczaci tarafindan AKIN, KDIGO ve RIFLE kriterleri kullanilarak
yapiimistir. Calisma kapsaminda toplanip, ““Hasta Takip Formu’na kaydedilen veriler

degerlendirilerek, ¢alisma ve kontrol gruplarinin;

ABY sikligi ve evreleri,

e YBU’de yatis siireleri,

e ABY’den kurtulma sireleri,

e Mortalite oranlari,

e Bazal, ortalama ve en yliksek sKr ve BUN/sKr oranlari,

e Kullandigiilaglarla ABY sikhgr arasindaki iligki,

e YBU’ye yatis nedenleri ve komorbid hastaliklari ile ABY siklig arasindaki

iliski karsilastiriimistir.

Literatiirde YBU’nde ABY insidansinin %50 civarinda oldugu bildirilmistir. Bu
bilgiden hareketle g¢alismamizda ABY insidansinin %10 daha dusirilmesi sonucu
%40’a ¢ekilmesi hedeflenerek érneklem buylkligi hesaplanmistir. Yapilan 6rneklem
blyikligu hesaplamasina gore ¢alismanin %95 glic ve %5 tip 1 hata ile anlamli
oldugunu soyleyebilmek icin her iki calisma grubunda da minimum 62 hasta olmasi
gerekmektedir. Orneklem biiyiklGgii hesabi G-power v3.1.9.7 programi kullanilarak
yapilmistir.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde; tanimlayici
istatistikler icin ortalamazstandart sapma (SS) degerleri hesaplanmistir. MG ve KG'de
yer alan hastalarin sirekli parametrik olmayan degiskenleri Mann Whitney U testi,

kategorik degiskenleri ise Ki-Kare testi ile analiz edilmistir. Hastalarin YBU’ye yatis
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nedenleri, komorbid hastaliklari ve kullandiklari ilaglar ile ABY arasindaki iliski ikili
lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Analizler IBM SPSS v22 yazilimi ile yapilmis

olup istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

1 ve 2 No’lu YBU'lere rastgele yatisi yapan hastalarin degerlendirilmesi ve dahil
edilme kriterlerini saglayan hastalarin vasilerden goniillii olur formlarinin alinmasi

1 No’luYBU l l 2 No’luYBU

Hekim ve klinik eczaci tarafindan
hastaninilag tedavisinin
belirlenmesi

! |

Hekim tarafindan hastaninilac
tedavisinin belirlenmesi

Klinik eczaci tarafindan hastalarin
ilag tedavisiyle ilgili gerekli Klinik eczaci tarafindan hasta
durumlarda uygun 6nerilerin verilerinin kaydedilmesi
yapilmasi ve hasta verilerinin
kaydedilmesi
=

¥

Elde edilen verilerin ABY sikligi ve evreleri, YBU'de yatis siireleri, mortalite

oranlari, ABY’den kurtulma stireleri, bazal, ortalama ve en yiiksek sKr ve BUN/sKr
oranlari, kullanilan ilaclarla ABY sikligi arasindaki iliski, YBU’ye yatis nedenleri ve
komorbid hastaliklar ile ABY sikligi arasindaki iliski acisindan calisma gruplarinin

karsilastiriimasi

Sekil 3.1. Calisma akis semasi
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Bu tez calismasi siiresince Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim

Uniteleri’ne yatisi yapilan, 18 yas (stii, sepsis veya septik sok tanisi olmayan ve

vazopressor ilag kullanilmayan toplam 150 hastanin verileri degerlendirilmistir.

Gahsmamizda, MG’de yer alan hastalarin tedavileri stiresince toplam 379 ilag kaynakl

sorun tespit edilmis ve bunlardan 74’inlin 6neri gerektirmeyen sorunlar oldugu

degerlendirilmistir. Oneri yapilan 305 ila¢ kaynakli sorunlardan 287’si (%94,1)

hekimler tarafindan kabul edilmis ve uygulamaya gecirilmistir. Onerilerin 121’i

(%39,7) ilag doz ayari hakkinda yapilmistir (Tablo 4.1). Antibiyotikler, en fazla doz

ayari onerisinin yapildigi ilag grubunu olusturmaktadir (n=103, %85,1).

Tablo 4.1. ilag kaynakli sorunlarin ¢dziimiine yénelik yapilan énerilerin dagilimi

sollisyonu etkilesimi

Oneri Kabul orani, n (%) Reddedilme orani, n (%)
ilac doz ayari 116 (95,87) 5 (4,13)

ilag-ilag etkilesimi 71 (94,67) 4 (5,33)

ilag secimi 30(90,91) 3(9,09)

ilag yan etki yénetimi 26 (96,3) 1(3,70)
Beslenme tlipiinden ilag 20(90,91) 2 (9,09)
uygulama

Tedavinin durdurulmasi 10 (90,91) 1 (9,09)

ilag uygulama 8 (80) 2 (20)
ilac-besin/beslenme 6 (100) 0 (0)

4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalara Ait Verilerin Analizi

Calisma gruplarinda yer alan hastalarin demografik verileri incelendiginde, yas

ortalamalari arasinda anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,05). Calisma gruplarinda

ise MG’de erkek hasta (n=49, %65,33), KG'de kadin hasta (n=40, %53,33) sayisinin

daha fazla oldugu gbze ¢arpmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin demografik verileri

Degiskenler Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=75) (n=75) (n=150)
Yas (yil), 70,31+13,51 69,88+18,15 70,09+15,95 | 0,422

(ortalama+SS)?

Cinsiyet, n (%);
Kadin 40 (53,33) 26 (34,67) 66 (44) 0,021
Erkek 35 (46,67) 49 (65,33) 84 (56)

aMann Whitney U Testi, ’KiKare Testi

Hastalarin YBU’de yatis siirelerinin (ortalamaSS) MG’de KG’ye gére daha
uzun oldugu goézlenmistir (sirasiyla 10,2719,13 ve 9,08+7,5 glin). Hastalarin mortalite
oranlarinin ise KG hastalarinda (n=33, %22) MG hastalarina gére (n=25, %16,67) daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analizlerde, hastalarin YBU’de yatis
sureleri ve mortalite oranlarinda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin YBU’de yatis siiresi ve mortalite oranlari

Degiskenler Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=75) (n=75) (n=150)
Yatis slresi, (glin) 9,08+7,5 10,2749,13 9,67+8,35 | 0,707

(ortalama+SS)?

Mortalite orani, n (%) 33 (22) 25 (16,67) 58 (38,67) | 0,180

2Mann-Whitney U Testi, ®KiKare Testi

Hastalarin sKr ve BUN/sKr degerlerine ait istatistiksel analiz sonuclari Tablo
4.4’te verilmistir. Bu verilere gére, MG’de yer alan hastalarin YBU’ye yatislarinin ilk
glnlerindeki bazal sKr degerlerinin KG’ye gore daha yliksek oldugu fakat hastalarin
calisma siresince olclilen en yiiksek sKr degerleri ile ortalama sKr degerlerinin MG’de
KG’'ye gore daha disuk oldugu gozlenmistir. Bahsi gecen parametreler (zerine

calisma gruplari karsilastirilarak yapilan istatistiksel analizlerde anlamli sonuglar elde
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edilememistir (p>0,05). Hastalarin en yiksek sKr degerleri ile bazal sKr degerleri
arasindaki farkin (ortalamaSS) KG'de daha yiksek oldugu (0,33+0,52) ve bu farkin
MG'yle kiyaslandiginda (0,20+0,43) istatistiksel agidan anlamli diizeyde oldugu
saptanmistir (p<0,05). Hastalara ait BUN/sKr oranlari incelendiginde ise bazal, en
yuksek, ortalama BUN/sKr oranlari ile en yuksek ve en distik BUN/sKr oranlari
arasindaki farkin KG’de daha yiksek oldugu gézlenmistir. Bunlara ek olarak BUN/sKr
orani 10-20 arasinda olan hasta sayisinin MG’de KG’'ye gore daha fazla oldugu
belirlenmistir (sirasiyla n=16, %21,33 ve n=11, %14,67). Hastalarin BUN/sKr

oranlarinin istatistiksel analizlerinde anlamli sonuglar elde edilememistir (p>0,05).

Tablo 4.4. Hastalarin sKr ve BUN/sKr oranina ait istatistiksel analiz sonuglari

Degiskenler Kontrol grubu, (n=75) | Miidahale grubu, (n=75) p
(ortalamatSs)? (ortalamatSs)?

Bazal sKr (mg/dL) 1,27+0,77 1,31+0,85 0,717

En yiksek sKr (mg/dL) 1,59+1,03 1,45+0,92 0,433

Ortalama sKr (mg/dL) 1,29+0,81 1,24+0,78 0,551

En yiiksek ve bazal sKr 0,33+0,52 0,20+0,43 0,019

arasindaki fark

Bazal BUN/sKr 27,45+10,90 25,57+12,07 0,149
En yiksek BUN/sKr 38,73+17,23 35,27+15,97 0,115
En yliksek ve en diisik 13,29+12,89 12,83+12,77 0,906
BUN/sKr arasindaki fark

Ortalama BUN/sKr 31,52+11,78 30,77+18,14 0,139

2Mann-Whitney U Testi, BUN: Kan {re azotu, sKr: Serum kreatinin

Calisma gruplarinda yer alan hastalarin YBU’ye yatis nedenleri incelendiginde,
KG’de en ¢ok yeni koronavirils hastaligi (COVID-19) (n=19, %22,89), serebrovaskiiler
olay (SVO) (n=10, %12,05) ve akut solunum yetmezligi (n=10, %12,05); MG’de ise
COVID-19 (n=18, %20,23), SVO (n=9, %10,11), MI (n=6, %7,74), pndmoni (n=6,
%7,74), postoperatif izlem (n=6, %7,74) ve genel durum bozuklugu (n=6, %7,74)
nedeniyle YBU’de tedavi gérdiikleri saptanmistir (Tablo 4.5). Hastalarin YBU’ye yatis
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nedenlerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir
(p>0,05).

Hastalarin komorbid hastaliklari arasinda her iki grupta da hipertansiyon,
diyabet ve KAH tanilarinin belirgin ylksekligi géze ¢carpmaktadir (Tablo 4.6). Bununla
birlikte MG’de yer alan hastalarda SVO komorbiditesinin (n=10, %6,76) KG’ye gore
(n=3, %2,44) istatistiksel anlamllik olusturacak diizeyde daha yiliksek oldugu

saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.5. Hastalarin YBU’ye yatis nedenleri

Yatis nedeni Kontrol grubu (n=75) | Miidahale grubu (n=75) p
n (%)? n (%)?
COVID-19 19 (22,89) 18 (20,23) 0,85
Serebrovaskiler olay 10 (12,05) 9(10,11) 0,806
Akut solunum yetmezligi 10 (12,05) 5(5,62) 0,174
Miyokard infarktisi 8(9,64) 6 (6,74) 0,575
Postoperatif izlem 4 (4,82) 6 (6,74) 0,513
Pnémoni 4(4,82) 6 (6,74) 0,513
Genel durum bozuklugu 3(3,61) 6 (6,74) 0,494
Yiksekten diisme 2(2,41) 4 (4,49) 0,681
Pulmoner tromboemboli 3(3,61) 4 (4,49) 1
Akciger 6demi 4(4,82) 1(1,12) 0,367
Trafik kazasi 1(1,21) 4 (4,49) 0,367
Epileptik n6bet 2(2,41) 3(3,37) 1
Kronik obstriktif akciger 2(2,41) 2(2,25) 1

hastalig| atagi

Anafilaksi 3(3,61) 1(1,12) 0,620
Kanser 1(1,21) 3(3,37) 0,620
Enfeksiyon 3(3,61) 2(2,25) 1
Gastrointestinal sistem 2(2,41) 2(2,25) 1
kanamasi

PostCOVID-19 0 (0) 3(3,37) 0,245
ileus 0 (0) 1(1,12) 1
Kronik bobrek yetmezligi 1(1,21) 0(0) 1
intoksikasyon 0 (0) 1(1,12) 1
Hepatik ensefalopati 0(0) 1(1,12) 1
PostCOVID-19 asisl 1(1,21) 0(0) 1
Diyabetik ketoasidoz 0(0) 1(1,12) 1

aKiKare Testi, COVID-19: Yeni koronaviriis hastaligi, YBU: Yogun bakim initesi



Tablo 4.6. Calismada yer alan hastalarin komorbid hastaliklar
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Komorbid hastalik Kontrol grubu (n=75) | Miidahale grubu (n=75) p
n (%)? n (%)?
Hipertansiyon 31 (24,80) 35(23,65) 0,511
Diyabet 20 (16) 19 (12,84) 0,852
Koroner arter hastaligl 15 (12) 15 (10,14) 1
Konjestif kalp yetmezligi 6 (4,80) 8(5,41) 0,575
Kanser 8 (6,40) 6 (4,05) 0,575
Serebrovaskiiler olay 3(2,40) 10 (6,76) 0,042
KOAH 6 (4,80) 7 (4,73) 0,772
Astim 2 (1,60) 8 (5,41) 0,05
Benign prostat hiperplazisi 2 (1,60) 5(3,38) 0,442
Hipotiroidizm 5(4) 1(0,68) 0,209
Parkinson 3(2,40) 3(2,03) 1
Kronik bobrek yetmezligi 2 (1,60) 4 (2,70) 0,681
Atriyal fibrilasyon 3(2,40) 2 (1,35) 1
Depresyon 1(0,80) 3(2,03) 0,62
Alzheimer 3(2,40) 1(0,68) 0,62
Kalp kapak yetmeazligi 0(0) 3(2,03) 0,245
Akciger 6demi 1(0,80) 2(1,35) 1
Pnémoni 2 (1,60) 1(0,68) 1
Epilepsi 0(0) 2(1,35) 0,497
Multipl skleroz 2 (1,60) 0(0) 0,497
Dislipidemi 1(0,80) 1(0,68) 1
Osteoporoz 0(0) 2 (1,35) 0,497
Ameliyat 6ykiisi 1(0,80) 1(0,68) 1
Safra kesesi tasl 0(0) 2(1,35) 0,497
Poliomyelit 0(0) 2 (1,35) 0,497
Genel durum bozuklugu 0(0) 1(0,68) 1
Hepatit 0(0) 1(0,68) 1
Anksiyete 1 (0,80) 0(0) 1
Anafilaktik sok oykiisi 1(0,80) 0(0) 1
Organ nakli 1(0,80) 0(0) 1
Burger hastaligl 1 (0,80) 0(0) 1
Postpartum 1(0,80) 0(0) 1
PostCOVID-19 0(0) 1(0,68) 1
PostCOVID-19 asisI 0(0) 1(0,68) 1
Pulmoner tromboemboli 1 (0,80) 0(0) 1
Pulmoner hipertansiyon 1 (0,80) 0(0) 1
Tuberkuloz 0(0) 1(0,68) 1
Romatoid artrit 1 (0,80) 0(0) 1

aKiKare Testi, COVID-19: Yeni koronaviris hastaligi, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
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Calismada hasta basina disen ilag sayisinin (ortalama#SS), KG’de 10,52+4,33
ve MG’de 10,27+5,12 oldugu belirlenmistir. Her iki ¢calisma grubunda da kullanilan
ilag gruplari ve ilag sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Hem MG hem de KG’de en ¢ok kullanilan ilag gruplarinin antibiyotikler ile
kardiyovaskiiler sistem (KVS) ilaclari oldugu gbze carpmaktadir (Tablo 4.7). ilag
gruplari kendi arasinda incelendiginde, antibiyotik grubu ilaglardan KG’'de en ¢ok
seftriakson (n=28, %17,83) ve meropenem (n=26, %16,56), MG’de ise seftriakson
(n=23, %17,75) ve piperasilin-tazobaktam (n=23, %17,75) kullanildigI belirlenmistir.
Her iki ¢calisma grubunda da KVS ilaglarindan en ¢ok furosemid (KG; n=45, %35,43,
MG; n=43, %32,09) ve amlodipin (KG; n=22, %17,32, MG; n=26, %19,40) kullanildigi
saptanmistir. Bununla birlikte hastalarda en ¢ok kullanilan diger ilaglarin midazolam
(KG; n=33, %62,26, MG; n=27, %60), esomeprazol (KG; n=66, %71,74, MG; n=67,
%75,28), enoksaparin (KG; n=61, %74,39, MG; n=64, %78,05) ve parasetamol (KG;
n=66, %72,53, MG; n=67, %73,63) oldugu gorilmustir.
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Tablo 4.7. Hastalarda kullanilan ilaglarin gruplara gore dagilimi

ilaglar Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=75) (n=75) (n=150)
n (%)? n (%)? n (%)?
Antiviraller 20(2,43) 11 (1,41) 31(1,93) 0,100
immiinmodiilatér, 43 (5,23) 39 (4,99) 82 (5,11) 0,581
immuinsupresan ve
antineoplastik ilaglar
Antibiyotikler 157 (19,10) 146 (18,67) 303 (18,89) | 0,361
Hematolojik ilaglar 82 (9,98) 82 (10,49) 164 (10,22) | 0,895
Anestezikler 53 (6,45) 45 (5,75) 98 (6,11) 0,260
Kardiyovaskdler sistem 127 (15,45) 134 (17,14) 261 (16,27) 0,964
ilaclari
Gastrointestinal sistem 92 (11,19) 89 (11,38) 181 (11,28) | 0,791
ilaglari
Analjezikler ve kas-iskelet 91 (11,07) 91 (11,64) 182 (11,35) 0,921
sistemi ilaglar
Santral sinir sistemi ilaglari 56 (6,82) 57 (7,23) 113 (7,04) 0,878
(Anestezikler harig)
Vitaminler ve mineraller 91 (11,07) 81(10,36) 172 (10,72) | 0,917
Hormonal ilaglar 6 (0,73) 1(0,13) 7 (0,44) 0,960
Diger 4 (0,49) 6 (0,77) 10(0,62) 0,514
Toplam 822 (51,25) 782 (48,75) 1604 (100)

?Mann Whitney U Testi

4.2. Akut Bobrek Yetmezligi Gelisen Hastalara Ait Verilerin Analizi

Calismaya dahil edilen ve ABY gelisen hastalarin yas ortalamalarinin

(ortalamazSS) KG’de 73,26+10,76 yil, MG’de ise 72,22+11,22 yil oldugu saptanmis

olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde ise ABY insidansinin kadin hastalarda

(n=20, %62,5) erkek hastalara (n=12, %37,5) gore istatistiksel anlamhlik olusturacak

diizeyde daha fazla oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. ABY gelisen hastalara ait demografik veriler

Degiskenler Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=23) (n=9) (n=32)
Yas (yil), 73,261£10,76 72,22+11,22 72,97+£10,72 0,773

(ortalama#SS)?

Cinsiyet, n (%);
Kadin 17 (73,91) 3(33,33) 20 (62,5) 0,049
Erkek 6 (26,09) 6 (66,67) 12 (37,5)

aMann Whitney U Testi, °KiKare Testi

Calismamizda ABY gelisen hastalarin YBU’de yatis siirelerinin (ortalama#SS)
KG'de 11,1747,45 giin ve MG’de 8,11+4,51 giin oldugu saptanmistir. Hastalarin
mortalite oranlarinin ise KG’'de MG’ye gbre daha fazla oldugu gozlenmistir (sirasiyla
n=16, %50 ve n=6, %18,75). Yapilan istatistiksel analizlerde bahsi gegen
parametrelerde gruplar arasinda anlamh fark bulunamamistir. Ayrica hastalarin
ABY’den kurtulma sirelerinin KG’de (2,71+1,70 giin) MG’ye (1,33£0,58 giin) kiyasla
daha uzun oldugu tespit edilmis olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. ABY gelisen hastalarin yogun bakimda yatis sliresi, mortalite oranlari ve

ABY’den kurtulma siresi

Degiskenler Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=23) (n=9) (n=32)
Yatis suresi (glin), 11,17+7,45 8,11+4,51 10,31+6,82 | 0,341

(ortalamaSS)?

Mortalite orani, n (%) 16 (50) 6 (18,75) 22 (68,75) | 1,00

ABY’den kurtulma 2,71+1,70 1,33+0,58 2,3¥1,57 | 0,073

siresi (glin),

(ortalamaSS)?

2Mann-Whitney U Testi, ° KiKare Testi, ABY: Akut bébrek yetmezligi
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Calismada yer alan toplam 150 hastanin %21,33’inde (n=32) ABY gelistigi ve

ABY gelisen hasta sayisinin KG’'de (n=23, %30,67) MG’ye (n=9, %12) gore istatistiksel

acidan anlamli diizeyde daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05). AKIN, KDIGO ve

RIFLE kriterleri arasinda ABY tanisi alan hasta sayisinin en fazla KDIGO kriterinde en

az ise AKIN kriterinde oldugu goérilmustir. Hastalarin ABY evreleri incelendiginde ise

AKIN ve KDIGO kriterlerine gore 1. evre, RIFLE kriterine gére R tanisi alan hasta

sayisinin diger evrelere gore daha fazla oldugu goze carpmaktadir. Calisma

gruplarinda yer alan ve ABY gelisen hastalarin tani kriterlerine gére ABY evreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin ABY insidansi ve AKIN, KDIGO ve RIFLE kriterlerine gére ABY

evreleri
Degiskenler Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=75) (n=75) (n=150)
n (%)? n (%)? n (%)?
ABY insidansi 23 (30,67) 9(12) 32 (21,33) 0,01
AKIN; -
Evre l 7(77,78) 5(71,43) 11 (68,75)
Evre 2 1(11,11) 2 (28,57) 3 (18,75)
Evre 3 1(11,11) 0(0) 1(6,25)
Toplam 9 (100) 7 (100) 16 (100)
KDIGO; -
Evre l 19 (82,61) 7(77,78) 26 (81,25)
Evre 2 2 (8,70) 2(22,22) 4 (12,5)
Evre 3 2 (8,70) 0(0) 2 (6,25)
Toplam 23 (100) 9 (100) 32 (100)
RIFLE; -
R 11 (73,33) 1(25) 12 (63,16)
| 2 (13,333) 3 (75) 5(26,32)
F 2 (13,33) 0(0) 2 (10,53)
L 0(0) 0 (0) 0 (0)
E 0(0) 0 (0) 0(0)
Toplam 15 (100) 4 (100) 19 (100)
@KiKare Testi, ABY: Akut bdbrek yetmezliéi, AKIN: Akut Bobrek Hasari Agi, KDIGO: Bobrek
Hastaliklarinda Kiresel Sonuglarin lyilestirilmesi, RIFLE: Risk, Hasar, VYetersizlik, Bobrek

Fonksiyonlarinda Kayip ve Son Dénem Bobrek Hastaligi
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Calismamizda ABY gelisen hastalarda BUN/sKr orani ortalamasinin
(ortalamazSS) KG’de 30,67+10,70, MG’de ise 24,18+8,58 oldugu saptanmistir
(p>0,05). Buna ek olarak MG’de olup ABY gelisen hastalar arasinda BUN/sKr orani
10’un altinda olan herhangi bir hastaya rastlanmazken KG’'de 1 (5,21) hastanin
BUN/sKr oraninin 10’un altinda oldugu gorulmustur.

Calismamizda hastalarin YBU’ye yatis nedenleri ile ABY arasindaki iligki
incelendiginde akciger 6demi (OR=362,639, %95 Cl 3,760-34972,711; p=0,011) veya
akut solunum yetmeazligi (OR=25,796, %95 ClI 1,304-510,347; p=0,033) tanilariyla
YBU’ye yatisi yapilmis olan hastalarda ABY gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.11).

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda komorbid hastalik olarak diyabet
(OR=13,618, %95 Cl 1,484-124,982; p=0,021) veya kanser (OR=17,451, %95 Cl 1,049-
290,183; p=0,046) tanisi olan hastalarin ABY acisindan artmis riske sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile ABY arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmis olmasina ragmen (OR=0,047, %95 Cl 0,003-0,821;
p=0,036) bu iliskinin negatif yonli olmasi klinik acidan anlam ifade etmemektedir

(p<0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11. ABY gelisen hastalarin YBU’ye yatis nedenleri ile ABY arasindaki iliski

OR (%95 Cl)

Hastalik B OR — - p
Minimum | Maksimum
COVID-19 0,624 1,867 0,237 14,718 0,553
Serebrovaskiler olay 1,988 7,302 0,707 75,375 0,095
Akut solunum yetmezligi 3,250 25,796 1,304 510,347 0,033
Miyokard infarktis 1,700 5,476 0,437 68,613 0,187
Postoperatif izlem -37,101 0 0 - 0,998
Pnémoni -0,100 0,905 0,067 12,278 0,940
Yuksekten diisme 2,086 8,053 0,360 180,378 0,188
Pulmoner tromboemboli 0,318 1,374 0,036 51,863 0,864
Akciger 6demi 5,893 362,639 3,760 34972,711 | 0,011
Trafik kazasi -17,595 0 0 - 0,999
Epileptik nébet 0,400 1,492 0,037 59,753 0,832

Kronik obstriiktif akciger

. . -17,325 0 0 - 0,999
hastalig| atagi
Anafilaksi 0,559 1,749 0,050 60,784 0,758
Kanser -40,451 0 0 - 0,999
Enfeksiyon -21,444 0 0 - 0,999
Gastrointestinal sistem

-19,931 0 0 - 0,999
kanamasi
ileus -1,681 0,186 0 - 1,000
- o, 18157340
Kronik bobrek yetmezligi 21,320 0 - 1,000
03,958

intoksikasyon 2,804 16,504 0 - 1,000
Genel durum bozuklugu 1,707 5,511 0,088 345,487 0,419
Hepatik ensefalopati -2,759 0,063 0 - 1,000
Postpartum -18,384 0 0 - 1,000
PostCOVID-19 -23,920 0 0 - 0,999
PostCOVID-19 asisI -13,414 0 0 - 1,000
Diyabetik ketoasidoz -24,937 0 0 - 1,000

ABY: Akut bobrek yetmezligi, B: Regresyon katsayisi, COVID-19: Yeni koronavirls hastaligi, OR: Odds
orani, YBU: Yogun bakim tinitesi
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Tablo 4.12. ABY gelisen hastalarin komorbid hastaliklari ile ABY arasindaki iliski

Hastalik B OR OR (%95 c1) p
Minimum | Maksimum
Hipertansiyon 0,715 2,044 0,435 9,617 0,365
Diyabet 2,611 13,618 1,484 124,982 0,021
Koroner arter hastalig -1,994 0,136 0,019 0,998 0,050
Konjestif kalp yetmezligi -3,067 0,047 0,003 0,821 0,036
Kanser 2,859 17,451 1,049 290,183 0,046
Serebrovaskiler olay 0,333 1,395 0,095 20,447 0,808
::;05:;: ; bstrktifakelger | 4470 | o011 0 1,138 | 0,057
Astim 0,902 2,464 0,077 78,684 0,610
Benign prostat hipertrofisi -1,211 0,298 0,014 6,510 0,442
Hipotiroidizm 3,939 51,342 0,526 5007,073 0,092
Parkinson 2,152 8,605 0,249 297,317 0,234
Kronik bébrek yetmezligi 1,768 5,858 0,137 250,103 0,356
Atriyal fibrilasyon 1,040 2,830 0,016 490,272 0,692
Depresyon -20,563 0 0 - 0,999
Alzheimer -19,804 0 0 - 0,999
Kalp kapak yetmezligi -20,934 0 0 - 1,000
Akciger 6demi 22,215 441?:::98 0 - 0,998
Pnémoni 43,367 | 6,824E+18 0 - 0,999
Epilepsi -22,691 0 0 - 0,999
Multipl skleroz -21,010 0 0 - 0,999
Dislipidemi -20,077 0 0 - 1,000
Osteoporoz 0,083 1,087 0 - 1,000
Ameliyat oykis 24,279 3528’291%58 0 - 0,999
Safra kesesi tasl -15,143 0 0 - 1,000
Poliomyelit 3,547 34,717 0 - 1,000
Genel durum bozuklugu 9,299 10923,212 0 - 1,000
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Tablo 4.12. (Devam) ABY gelisen hastalarin komorbid hastaliklari ile ABY arasindaki

iliskiye ait ikili lojistik regresyon analizi sonuglari

Hepatit 0,718 2,051 0 1,000
. 155149452
Anksiyete 21,162 4,508 0 1,000
Anafilaksi -22,322 0 0 1,000
Organ nakli -23,770 0 0 1,000
Burger hastalig - - - -
PostCOVID-19 -17,131 0 0 1,000
PostCOVID-19 asisi - - - -
. 954618021
Pulmoner tromboemboli 34,492 707986,600 0 0,999
Pulmoner hipertansiyon 22,692 715821172 0 1,000
7,215
Tuberkiloz -64,138 0 0 0,999
. . 963220947
Romatoid artrit 25,291 92,112 0 0,999

B: Regresyon katsayisi, COVID-19: Yeni koronaviris hastalig, OR: Odds orani

Calismamizda ABY gelismis olan hastalarda hasta basina disen ilag¢ sayisinin

(ortalama#SS) KG’de 12,5243,95, MG'de ise 11,78+5,22 oldugu bulunmustur. En ¢ok

kullanilan ilag gruplarinin her iki galisma grubunda da antibiyotikler ve KVS ilaglarinin

oldugu gozlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.13). Antibiyotik grubu ilaglar arasinda KG’de en

cok meropenem (n=13, %19,40), MG’de piperasilin/tazobaktam (n=4, %25) ve

seftriakson (n=4, %25) kullanildig1 saptanmistir. KVS ilaglari arasinda ise her iki grupta

da en ¢ok furosemid kullanildigi belirlenmistir (KG; n=17, %34,69 MG; n=6, %18,18).
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Tablo 4.13. ABY gelisen hastalarda kullanilan ilaglarin gruplara gére dagilimi

ilaglar Kontrol grubu | Miidahale grubu Toplam p
(n=23) (n=9) (n=32)
n (%)? n (%)? n (%)?
Antiviraller 6 (2,08) 1(0,93) 7(1,77) | 0,536
immiinmodiilatér, 12 (4,16) 5(4,67) 17 (4,31) | 0,837

immuinsupresan ve

antineoplastik ilaglar

Antibiyotikler 67 (23,26) 16 (14,95) 83(21,01) | 0,064
Hematolojik ilaglar 29 (10,07) 13 (12,15) 42 (10,63) | 0,837
Anestezikler 26 (9,03) 7 (6,54) 33 (8,35) | 0,363
Kardiyovaskler sistem 49 (17,01) 33 (30,84) 82(20,76) | 0,433
ilaglari

Gastrointestinal sistem 29 (10,07) 11 (10,28) 40 (10,13) | 0,837
ilaglari

Analjezikler ve kas-iskelet 17 (5,9) 5(4,67) 22 (5,57) | 0,386

sistemi ilaglari

Santral sinir sistemi ilaglari 20(6,94) 5(4,67) 25(6,33) | 0,621

(anestezikler harig)

Vitaminler ve mineraller 31(10,76) 10 (9,35) 41(10,38) | 0,934
Diger 2 (0,69) 1(0,93) 3(0,76) 0,934
Toplam 288 (72,91) 107 (27,09) 395 (100)

aMann Whitney U Testi

Kullanilan ilag gruplariyla ABY arasindaki iliski Tablo 4.14’te gosterilmistir.
Yapilan ikili regresyon analizi sonucglarina gore, calismaya dahil edilen hastalarda
kullanilan antibiyotikler (OR=1,581; %95 Cl 1,124-2,224; p=0,008), anestezikler
(OR=1,773; %95 Cl 1,062-2,960; p=0,029) ve KVS ilaclarinin (OR=1,474; %95 Cl 1,120-
1,941; p=0,006) ABY gelisme riskini artirdig1 saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.14. Hastalarda kullanilan ilag gruplari ile ABY arasindaki iligki

. OR (%95 Cl)
llag Gruplan B OR p
Minimum | Maksimum

Antiviraller 0,527 1,694 0,396 7,249 0,478

imminmodilator,
immiuinsupresan ve -0,188 0,829 0,370 1,858 0,648

antineoplastik ilaglar

Antibiyotikler 0,458 1,581 1,124 2,224 0,008
Hematolojik ilaglar 0,325 1,383 0,786 2,434 0,260
Anestezikler 0,573 1,773 1,062 2,960 0,029
Kardiyovaskiiler sistem

0,388 1,474 1,120 1,941 0,006
ilaclari
Gastrointestinal sistem

0,090 1,094 0,502 2,382 0,821
ilaclari
Analjezikler ve kas-

-0,418 0,659 0,373 1,161 0,149
iskelet sistemi ilaglari
Santral sinir sistemi
ilaclari (anestezikler -0,090 0,914 0,598 1,396 0,676
harig)
Vitaminler ve mineraller -0,025 0,975 0,659 1,441 0,898
Diger ilaglar 0,417 1,518 0,251 9,581 0,610

B: Regresyon katsayisi, OR: Odds orani

ilac gruplar, grupta yer alan etkin maddeler bazinda incelendiginde
antibiyotikler arasinda kolistin (OR=54,336; %95 Cl| 2,264-1303,846; p=0,014),
vankomisin (OR=35,663; %95 Cl 2,115-601,229; p=0,013), seftriakson (OR=9,359;
%95 Cl 1,609-54,423; p=0,013), klaritromisin (OR=6,636, %95 ClI 1,178-37,382;
p=0,032) ve ampisilin-sulbaktam (OR=39,130; %95 C| 2,128-719,422; p=0,014)
kullaniminin  ABY riskini artirdigi  belirlenmistir. Anestezik ilaclar arasinda ise
midazolam kullanilan hastalarda ABY insidansinin daha yuksek oldugu belirlenmistir
(OR=3,250; %95 Cl 1,445-7,312; p=0,004). ila¢ gruplari baz alinarak yapilan ikili lojistik

regresyon analizinde analjezik grubu ilaglarin ABY riskini istatistiksel olarak anlaml
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diizeyde artirmadigl bulunmasina ragmen deksketoprofen kullanilan hastalarda ABY
riskinde anlamli bir artis oldugu gozlenmistir (OR=5,215; %95 Cl 1,478-18,406;
p=0,018). Bununla birlikte ¢alismamizda KVS ilaglarinin kullanildigi hastalarda ABY
gelisme riskinin arttigi tespit edilmis olmasina ragmen KVS ilaglari bireysel olarak

incelendiginde, bu ilaglarin tek basina ABY igin bir risk faktori olmadigi goriilmektedir.



58

5. TARTISMA

ilac kaynakli ABY, YBU’de tedavi gbren hastalarda sik karsilasilan bir tablodur.
llaclarin spesifik nefrotoksik etkilerinin yani sira ilag uygulamasinda ve ilag tedavisinin
takibinde yapilan hatalardan dolay! YBU hastalarinda siklikla ABY gelisebilmektedir.
Klinik eczaci tarafindan hastalarin ila¢ tedavisine yonelik hekimlere ve diger saglik
personellerine yapilacak onerilerle hastalarda ABY insidansinin azaltilabilecegi ve
terapotik sonuglarin iyilestirilebilecegi 6ngoriilmektedir. Bu nedenlerle, tez
calismamizda ila¢ kaynakli ABY’nin insidansi ve klinik prognozu Uzerine klinik
eczacinin etkilerinin gosterilmesi amacglanmustir.

Calismamizda, MG’de yer alan hastalarin tedavileri slresince klinik eczaci
tarafindan yapilan onerilerin kabul oraninin %94,1 ve o&nerilerin gogunlugunun
(%39,67) ilag doz ayarina, Ozellikle de antibiyotik dozlarina yonelik oldugu
saptanmistir. Chiang ve arkadaslari tarafindan YBU’de tedavi goren hastalarda
karsilasilan ilag kaynakli sorunlarin tespitine yonelik yapilmis retrospektif ¢calismada,
klinik eczaci tarafindan en cok ila¢ doz ayari (n=218, %55,8) konusunda oneri yapildigi
ve yapilan doz ayari oOnerilerinin blyilk bir ¢ogunlugunun antimikrobiyal ilaglara
yonelik oldugu tespit edilmistir (n=386, %81,3) [128]. Bu benzer sonuglar, ila¢c kaynakl
problemlerin ¢o6ziimiinde klinik eczacinin yaptigi katkilarin 6zellikle enfeksiyon
hastaliklarinin  tedavisinde de faydali olabilecegini gdstermektedir. Ayrica
onerilerimizin hekimler tarafindan kabul orani, YBU’'de gergeklestirilmis diger
calismalarda bildirilen kabul oranlari (%71-99) ile benzerlik gbstermektedir [129].

YBU’de tedavi goéren hastalarda en sik gbzlenen komplikasyonlardan biri
ABY’dir. Etiyolojik acidan incelendiginde, bircok etkenin YBU hastalarinda ABY’ye
neden oldugu goriilmektedir [1]. Bu etkenler arasinda nefrotoksik ila¢ kullanimina
bagli olarak gelisen ABY tablolarina siklikla rastlanmaktadir. Kullanilan nefrotoksik ilag
sayisi ve kullanim siiresiyle paralel olarak ilag kaynakli ABY insidansi da artis
gostermektedir. Yapilan bir calismada YBU’de tedavi goéren hastalarin %62’sinde
tedavileri siliresince en az bir nefrotoksik ila¢ kullanildigi ifade edilmistir [130].
Nefrotoksik ilaglarin uygun siirede, uygun dozda ve nefrotoksik etkilerini dnlemeye

yonelik  girisimlerle  birlikte  uygulanmasi, hastalarda  ABY insidansini



59

azaltabilmektedir. Lorenz ve arkadaslari tarafindan yapilan klinik eczacinin enfeksiyon
hastaliklari tedavi ekibine dahil oldugu bir ¢alismada, hastalarin klinik durumlari géz
onlinde tutularak nefrotoksik antibiyotiklerin kullanim siiresi ve kullanim sikliginin
azaltiimasiyla ABY insidansinin distigu gosterilmistir [11]. ABY agisindan riskli
hastalari belirlemeyi ve bu hastalarda ABY gelismesini dnlemeyi hedefleyerek klinik
eczacinin da dahil oldugu saglik ekibiyle olusturulan klinik karar destek yazilimlarinin
ABY insidansi Uzerindeki etkilerini gostermeyi amaclayan calismalar, bahsi gecen
yazihmlarin hastalarin ABY riski konusunda hekimlere erken uyari saglayarak
hastalarda ABY insidansini azalttigl tespit edilmistir [119-122]. Calismamizda, ABY
insidansinin MG’de KG’ye kiyasla daha distk oldugu gozlenmistir [sirasiyla 9 hasta
(%12) ve 23 hasta (%30,67); p=0,01]. Tedavileri konusunda klinik eczacilik
hizmetlerinin verildigi MG’de yer alan hastalarda ABY insidansinin daha diisiik olmasi,
YBU ekibine dahil olan klinik eczaci tarafindan ila¢ secimi, dozlami, uygulama yolu,
yan etki yonetimi ve ilac-ila¢ etkilesimleri konularinda hekimlere sunulan klinik
eczacilk hizmetleri ile YBU’de tedavi goéren hastalarda ABY insidansinin
duslrilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda yer alan hastalarin mortalite orani %38,67 (n=58) olarak
bulunurken ABY gelismis olan hastalarda ise bu oranin %68,75’e (n=22) ulastig gbze
carpmaktadir. Magboul ve arkadaslari tarafindan yapilan YBU’de tedavi géren 105
hastanin dahil edildigi kesitsel bir galismada, hastalarin mortalite orani %62,9 olarak
bulunurken ABY gelismis olan hastalarda ise bu oranin %87,8 oldugu belirtilmistir
[131]. YBU’de tedavi gbren 849 hastayla yapilmis gézlemsel prospektif bir calismada,
genel mortalite oraninin %31,8, ABY gelismis hastalarda ise %7,2 olarak bulundugu
ifade edilmistir (p<0,001) [132]. Hastalarin mortalite oranlari hakkinda ulastigimiz
sonuclara en yakin degerler Ponce ve arkadaslarinin yiarittigh calismada
bildirilmistir. Toplam 564 hastanin katiminin saglandigi, gézlemsel ve prospektif
olarak yapilmis olan bu ¢alismada ABY gelismis olan hastalarda mortalite orani %62,5
olarak saptanirken, ABY tanisi olmayan hastalarda ise %16,4 olarak bulunmustur
(p<0,0001) [133]. Cahismamizda hastalarin mortalite oranlari hakkinda ulastigimiz

sonuclarin literatirdeki calismalarla farklihk gostermesi, calismalarin  farkh
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cografyalarda ve farkli irklardaki hastalarla yapilmis olmasi ve hastalarin farkli klinik
Ozelliklere sahip olmasindan kaynaklandigl disinidlmektedir. Bununla birlikte
calismamizda COVID-19 nedeniyle YBU’nde tedavi gérmiis olan hastalarin olmasi,
mortalite oranlari hakkinda elde ettigimiz sonuglarin literatiirdeki galismalardan
farkhlik gostermesine neden oldugu tahmin edilmektedir. Tez ¢calismamizda yer alan
hasta gruplari incelendiginde, hastalarin mortalite oraninin MG’de KG’ye gére daha
disik oldugu gozlenmistir [sirasiyla 25 (%16,67) ve 33 (%22); p>0,05]. Calismanin
geneliyle benzer olarak ABY gelismis olan hastalarda da mortalite oraninin MG’de
KG’ye gore daha az oldugu belirlenmistir [sirasiyla 6 hasta (%18,75) ve 16 hasta (%50);
p>0,05]. Netzer ve arkadaslari tarafindan klinik eczacinin YBU ekibine dahil olmadan
onceki ve dahil olduktan sonraki hasta verilerinin retrospektif olarak taranmasiyla
yapilan ¢alhismada, klinik eczacilik hizmeti alan hastalarda mortalite oraninin 361
(%14,9) almayan hastalara gore 232 (%18,4) daha dulsiik oldugu ifade edilmistir
(p<0,05) [134]. Literatlirle uyumlu olarak, tez calismamizda da istatistiksel acidan
anlamli olmamakla birlikte klinik eczaci tarafindan tedavileri konusunda 6nerilerde
bulunulan MG hastalarinin daha diisiik mortalite oranina sahip olmasi, YBU ekibinde
klinik eczacinin yer almasinin hastalarin mortalite orani lizerinde olumlu etkisinin
olabilecegini gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin YBU’de vyatis siiresi (ortalama#SS)
9,67+8,35 glin olarak bulunurken ABY gelisen hastalarda bu stirenin 10,31+6,82 giin
oldugu gorilmustiir (p>0,05). Ponce ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan
calismada, hastalarin YBU’de yatis sirelerinin (ortalama%SS) 6,6+2,7 giin, ABY
gelismis olan hastalarda ise bu siirenin 12,945,6 giin oldugu belirtilmistir (p<0,0001)
[133]. Biittner ve arkadaslari tarafindan néroloji YBU’de tedavi gérmiis 681 hastaya
ait verilerin retrospektif olarak taranmasiyla yapilmis olan calismada, hastalarin
YBU’de yatis siiresi ortancasinin 10 (4,5-16) giin, ABY gelismis olan hastalarda ise 11
(5-21) giin oldugu ve ABY’nin artmis YBU vyatis siresi ile iliskili oldugu ifade edilmistir
(p<0,05) [135]. Fuhrman ve arkadaslari tarafindan retrospektif olarak yuritilen ve
toplamda 15724 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise ABY hastalarinin

YBU’de ortalama yatis siiresinin 9 giin oldugu tespit edilmistir [136]. Ulastigimiz
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sonuglar istatistiksel agidan anlamli olmasa da literatirdeki galismalarla uyumlu
olarak, ABY gelisen hastalarin YBU’de vyatis siiresinin daha uzun oldugunu
gostermektedir.

Literatiirde klinik eczacinin hastalarin YBU’de yatis siirelerine olan etkilerini
arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Maclaren ve arkadaslari tarafindan
retrospektif olarak yiritiilen ve 200’iin Ustiinde YBU’de toplamda 60 bine yakin
hastanin verilerinin dahil edildigi bir calismada, toplumdan edinilmis enfeksiyonu,
hastaneden edinilmis enfeksiyonu ve sepsisi olan hastalarda klinik eczacilik
hizmetlerinin terapotik sonuglar lizerine etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglara
gore, YBU ekibinde klinik eczacinin oldugu hastanelerde hastalarin YBU’de yatis
surelerinin olmayanlara goére daha kisa oldugu ifade edilmistir (p<0,05) [137].
Tromboembolik olay veya enfarktiis nedeniyle YBU’de tedavi gérmis, klinik eczacilik
hizmeti almis ve almamis olan hastalarin klinik ve ekonomik agidan retrospektif olarak
karsilastirildigi baska bir calismada, klinik eczacilik hizmeti alan hastalarda YBU yatis
suresinin almayanlara gore daha kisa oldugu (sirasiyla 6,34+7,80 ve 7,2818,17;
p<0,05) belirtilmistir [138]. YBU’de tedavi gérmiis hastalarla yiritilen diger
retrospektif calismalarda ise tedavilerine yonelik klinik eczaci tarafindan danismanlik
hizmeti verilen hastalarin YBU’de yatis siiresinin énceki calismalarin aksine daha
yiksek oldugu bildirilmistir (p<0,05) [134, 139]. Tez calismamizda, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte MG’de yer alan hastalarin YBU’de yatis siiresinin
(ortalama#SS) KG’deki hastalara gore (sirasiyla 10,27+9,13 giin ve 9,08+7,5 gin;
p>0,05) daha uzun oldugu tespit edilmistir. Her ne kadar klinik eczacinin yaptig
onerilerle hastalarin YBU’de yatis siiresinin kisalmasi beklense de literatiirdeki
¢alismalarda bildirilen farkli sonuclar ve ¢alismamizda ulastigimiz bulgular, klinik
eczacinin miidahale edemeyecegi hasta ile ilgili faktorlerin hastalarin YBU’de yatis
sureleri Gzerinde etkin rol oynadigini géstermektedir. Bununla birlikte ABY gelisen ve
MG’de yer alan hastalarin YBU’de yatis siirelerinin (8,11+4,51) KG’deki hastalara gore
daha kisa olmasini (11,1747,45), klinik eczaci tarafindan hastalarin ila¢ tedavisine

yonelik yapilan onerilerin, ABY’li hastalarda hastaligin prognozunu iyilestirmede ve
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hastalarin YBU’de yatis siirelerini kisaltmada olumlu yénde faydal oldugu seklinde
yorumlamak mimkdndir (p>0,05).

CGalismamizda ABY gelisen hastalarin bébrek fonksiyonlarini yeniden kazanma
surelerinin (ortalamaxSS) MG’de 1,33%0,58 giin, KG’'de 2,71+1,70 giin oldugu
gorilmistir (p=0,073). istatistiksel olarak anlamli olmasa da MG’de yer alan
hastalarin bobrek fonksiyonlarini daha erken geri kazanmasi, klinik eczaci tarafindan
yapilan onerilerin ABY gelismis olan hastalarda hasarin ilerlemesini 6nlemede ve
hastalarin bobrek fonksiyonlarini geri kazanmasinda olumlu yonde faydal oldugunu
gostermektedir. Yapilan istatistiksel analizde p degerinin istatistiksel anlamliliga
oldukca yakin olmasi nedeniyle calisma popllasyonunda yer alan hasta sayisi
artirildiginda anlaml sonuglara ulasilacag éngérilmektedir. Literatlirde hastalarin
ABY’den kurtulma siirelerine yonelik yapilmis olan sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Magden ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan nefroloji kliniginde
tedavi goren 159 hastanin dahil edildigi prospektif gozlemsel bir calismada, prerenal
ABY gelisen hastalarin bdbrek fonksiyonlarini ABY gelistikten sonraki 7. giinde
kazandiklari, intrinsik ve postrenal ABY gelisen hastalarda bu sirenin daha uzun
oldugu ifade edilmistir [140]. Calismanin ylrGtildiaga klinigin farkli olmasi, kullanilan
ilag gruplarinin farkhiligi ve hasta ile ilgili faktorler gibi etkenler, literatirdeki calisma
ile tez gahismamizin karsilastirilmasini sinirlamaktadir.

ABY tani ve evrelemesini yapmada kullanilan RIFLE, AKIN ve KDIGO
kriterlerinin dogruluk, duyarlihk ve glvenilirlikleri hakkinda gesitli gorisler 6ne
strllmustlr. Lopes ve arkadaslari tarafindan 662 hasta verisi ile yapilan retrospektif
bir ¢alismada, AKIN kriterinin ABY’yi teshis etmede duyarliliginin RIFLE’den daha
yiksek oldugu ifade edilmistir (p<0,05) [141]. Bagshaw ve arkadaslarinin YBU’de
tedavi gormus 57 hastaya ait verileri retrospektif tarayarak yaptiklari calismada, RIFLE
ve AKIN kriterlerinin ABY tani ve evrelemesi yapmada birbirine benzer duyarlilik,
saglamlik ve tahmin etme giciinde oldugu bildirilmistir [142]. Her Uc¢ kriterin de
karsilastirildigi calismalarda ise KDIGO kriterinin ABY tani ve evrelemesini yapmada
daha basarili oldugu ve daha fazla sayida hastada ABY’yi teshis ettigi belirtilirken,

AKIN ve RIFLE kriterlerinin birbirine Ustlinligli konusunda ortak bir goris
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saglanamamistir [143-150]. Tez galismamizda KDIGO kriteri ile ABY tanisi alan hasta
sayisinin AKIN ve RIFLE kriterlerine gore daha fazla oldugu [sirasiyla 32 (%100), 16
(%50) ve 19 (%53,38); p>0,05] tespit edilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz veriler,
literatiirden edinilen verilerle benzerlik gostermektedir. Literatiirde yer alan
calismalar ABY evreleri agisindan incelendiginde, galisma populasyonu ve g¢alismanin
yurataldugi klinige bagh olarak farkhlik gostermekle birlikte yiratilen galismalarin
¢ogunda en ¢cok gozlenen ABY evresinin KDIGO ve AKIN kriterleri icin evre 1, RIFLE
kriteri icin ise R evresi oldugu gorilmustir [143, 146, 147]. Bu ¢alismalar arasinda
YBU’de tedavi goren hastalarla yiiriitiilmis olanlarin bir kisminda hastalarin ABY
evresinin en cok evre 1 veya R olarak kategorilendirildigi belirtilirken [142, 143, 147],
bazi calismalarda ise ABY evresi evre 3 veya F olarak belirlenen hasta sayisinin diger
evrelerde yer alan hasta sayisindan daha yiksek oldugu ifade edilmistir [145, 151].
Arastirmamizda ise ABY evresi evre 1 veya R olan hasta sayisinin diger evrelerde yer
alan hasta sayisindan daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.10). Arastirmanin
geneliyle benzer olarak klinik eczacinin tedavileri konusunda 6nerilerde bulundugu
MG hastalari arasinda ABY gelisen 9 hastanin tamami KDIGO kriteri ile teghis edilmis
olup bu hastalarin ABY evrelerinin en ¢ok evre 1 [(n=7), %77,78] oldugu gbdzlenmistir.
Sykes ve arkadaslari tarafindan yapilan klinik eczacinin da yer aldigi bir ekiple
gelistirilen ABY icin erken uyari sistemi yaziliminin ABY insidansi ve evreleri tizerindeki
etkisini gostermeyi amaclayan bir ¢alismada, hastane yaziliminda ABY uyarisi olan
hastalarin tedavilerine yonelik klinik eczacinin yaptigi 6nerilerin ABY insidansini ve
siddetini dusurdiglu ifade edilmistir [122]. Elde ettigimiz sonuglar literatlrdeki
calismayla uyumlu olarak, klinik eczacinin YBU’ye dahil olmasiyla hastalarda ABY
insidansinda bir azalma oldugu, ABY gelisen hastalarda ise ABY’nin hafif siddette (evre
1 veya R) seyrettigini gostermektedir.

sKr diizeyleri, YBU’de tedavi goren hastalarda morbiditeyi ve mortaliteyi
etkileyen faktorler arasinda gosterilmektedir [152-155]. Hastalarin sKr dizeylerinde
meydana gelen ve ABY tani kriterlerini karsilayamayacak kadar kiiclik yiikselmeler
bile hastalarda mortalite oranlarinda artisla sonuglanabilmektedir. Ayrica ABY gelisen

hastalarda sKr seviyelerindeki yilikselmelerin yavaslatilmasi veya durdurulmasi
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hastaligin prognozu acisindan ©6nemlidir. Bu nedenle YBU hastalarinin sKr
dizeylerinin yakindan takip edilmesi ve gerekli durumlarda uygun tedavi
degisikliklerinin yapilmasi, hastalarin ABY insidansinin azaltilmasina, ABY gelismis
olan hastalarin bébrek fonksiyonlarini yeniden kazanma siresinin kisaltilmasina ve
terapotik sonuclarin iyilestiriimesine katki saglamaktadir. Aquino ve arkadaslari
tarafindan diyabetli hastalarin glisemik kontroll (izerinde klinik eczacinin etkilerinin
arastirildigi prospektif miidahale calismasinda, ayni hastalarin klinik eczaci tarafindan
egitim verilmeden 6nceki ve egitim verildikten sonraki verileri kayit altina alinmistir.
Calismanin sonunda hastalarin egitimden sonraki glisemik degerlerinin yani sira sKr
dizeylerinde de anlamli disits oldugu ifade edilmistir (p<0,05) [156]. Wilson ve
arkadaslari tarafindan yurutilen ve klinik eczacinin diyabetik nefropati prognozu
Uzerine etkilerinin incelendigi 2 yillik prospektif kohort ¢alismasinda, klinik eczacinin
yer aldigi yapilandiriilmis bakim uygulanan hastalarda rutin bakim uygulanan
hastalara gore sKr dizeylerinde iyilesme saglandigi (p>0,05) ve SDBY ile diyabetik
nefropatiye bagh mortalite oranlarinin azaldigi bildirilmistir (p<0,05) [157]. Alshogran
ve arkadaslari tarafindan yapilmis randomize kontrolli bir calismada, klinik eczaci
muidahalesinin hemodiyaliz hastalarinin uyung ve terapotik sonuglar Uzerine etkisi
incelenmistir. Elde edilen verilere gore, klinik eczacinin o6nerilerde bulundugu
mudahale grubunda kontrol grubuna kiyasla hastalarin uyuncunun arttigi, skr ve
diger laboratuvar bulgularinda iyilesme kaydedildigi ve hastalarin hastanede yatis
suresinin kisaldigi bildirilmistir (p<0,05) [158]. Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak klinik eczacinin tedavileri konusunda 6nerilerde bulundugu MG hastalarinin
sKr diizeyi ortalamasinin (ortalama#SS) KG’ye gore daha disik seviyelerde oldugu
tespit edilmistir (sirasiyla 1,236+0,781 ve 1,29310,812; p>0,05). Bununla birlikte
hastalarin bazal sKr diizeylerinde meydana gelen degisim dikkate alinarak ABY tani ve
evrelemesi yapildigi icin hastalarin tedavileri siiresince sKr dizeylerinin izlemi klinik
Oneme sahiptir. Calismamizda klinik eczaci tarafindan tedavileri konusunda
Onerilerde bulunulan MG hastalarinda en yiiksek ve bazal sKr dizeyleri arasindaki
farkin KG hastalarinin degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli ve daha disik

oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 0,204+0,431 ve 0,332+0,522; p<0,05). Ulastigimiz
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sonuclar, klinik eczacilik hizmeti alan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin korunmasi
ve ABY gelisiminin onlenmesi konularinda klinik eczacinin etkili rol oynadigini
gostermektedir.

Klinikte BUN/sKr orani, mortalite ve renal hasarin etiyolojisinde prediktif
dneme sahiptir. Rachoin ve arkadaslari tarafindan yapilan YBU hastalarinda BUN/sKr
oraninin prognostik degerinin arastirildigi retrospektif bir ¢calismada, BUN/sKr orani
20’nin Gzerinde olan hastalarda mortalite oraninin 20’nin altinda olan hastalara gore
daha yuksek oldugu ifade edilmistir (p<0,05) [159]. Calismamizda da literatirle
uyumlu olarak mortalite oraninin daha yiksek oldugu KG’de yer alan hastalarin
BUN/sKr orani ortalamalarinin (ortalamatSS) MG’ye gore daha ylksek oldugu
goralmastir (sirasiyla 31,518+11,783 ve 30,765+18,144; p>0,05). Bu sonug, her ne
kadar istatistiksel olarak anlaml olmasa da, KG’de yer alan hastalarin ylksek
mortalite oranini agiklar niteliktedir (Tablo 4.3). Bununla birlikte BUN/sKr oraninin
renal hasarin etiyolojisinin belirlenmesinde kullanilabilecegi 6ne siirilmektedir.
Genel olarak BUN/sKr oraninin esik degerinin 20:1 oldugu kabul edilmektedir [160].
Prerenal nedenlerle ABY gelisen hastalarda serumdaki lre konsantrasyonu sKr’'ye
gore daha fazla arttigi icin, BUN/sKr oraninin 20’nin (zerinde olmasi beklenirken,
intrinsik nedenlerle ABY gelismis olan hastalarda sKr diizeyindeki ylikselmenin daha
baskin olmasindan dolayi BUN/sKr degeri 10’un altindaki degerlere diismektedir. ilag
kaynakli ABY, prerenal veya intrinsik mekanizmalarla ortaya ¢ikmakla birlikte klinikte
ila¢ kaynakli intrinsik renal hasara daha sik rastlanmaktadir [161]. Calismamizda ABY
gelisen MG hastalari arasinda BUN/sKr orani 10’un altinda olan hasta olmamasi ilag
kaynakh ABY’nin klinik eczacinin miidahaleleriyle 6nlenebildigini gostermektedir.
Ayrica BUN/sKr orani 10-20 arasinda olan hasta sayisinin MG’de KG’ye gore daha fazla
olmasi (sirasiyla n=16, %21,33 ve n=11, %14,67), sKr ile birlikte degerlendirildiginde
hastalarda bdbrek fonksiyonlarini korumada klinik eczacinin olumlu etkisi olduguna
isaret etmektedir.

KDIGO tarafindan 2012 yilinda yayimlanan kilavuzda, hastalarda ABY
gelismesine zemin hazirlayan ¢ok sayida risk faktori oldugu bildirilmistir [1]. Bobrek

hastaligi acisindan hastalarin sahip oldugu risk faktorii sayisiyla paralel olarak
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hastalarda ABY gelisme riski de artmaktadir. YBU’de tedaviyi gerektiren sepsis,
dolasim bozuklugu, travma ve enfeksiyon gibi klinik durumlar ve bu durumlarin
tedavisinde kullanilan nefrotoksik etki potansiyeli olan ilaglar hastalarda ABY
gelismesine veya KBH’si olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda akut bozulmalara
yol agabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin en ¢ok nérolojik hastaliklar, sepsis
[162] ve KVS hastaliklari [163] nedeniyle YBU’ye yatislarinin yapildigi belirtilmistir.
Bununla birlikte giinimiizde YBU’ye yatis nedenleri arasinda COVID-19 hastalig
onemli bir yer tutmaktadir. COVID-19 hastaligina bagh olarak YBU yatis oranlarinin
calismalarin yapildigi bolgelere gore farkhlik gostermekle birlikte %6-31 arasinda
oldugu belirlenmistir [164-166]. Calismamiza dahil edilmis olan hastalarin YBU yatis
nedenleri incelendiginde literatir verileriyle uyumlu olarak hastalarin en ¢ok COVID-
19, SVO, akut solunum yetmezligi, Ml ve akciger 6demi nedeniyle YBU’ye yatislarinin
yapildigi saptanmistir (Tablo 4.5). Calismamizda bahsi gecen yatis nedenleri arasinda
akut solunum yetmezligi (OR=25,796, %95 Cl 1,304-510,347; p=0,033) ve akciger
ddemi (OR=362,639, %95 Cl| 3,760-34972,711; p=0,011) nedeniyle YBU’ye yatisi
yapilmis olan hastalarin ABY acisindan yliksek riskli hastalar oldugu saptanmistir.
Srisawat ve arkadaslari tarafindan yapilmis toplam 4668 hastanin dahil edildigi
prospektif kohort calismasinda, elde ettigimiz sonuclarla benzer olarak hastalarda
ABY gelismesine neden olan YBU yatis nedenleri arasinda sirasiyla enfektif [(n=1198),
%48,5], kardiyak [(n=1181), %47,8] ve solunumsal problemlerin [(n=797), %32,3]
oldugu gosterilmistir (p<0,001) [163].

Calismamiza dahil edilen hastalarin sahip oldugu komorbid hastaliklar
incelendiginde, hastalarda en ¢ok hipertansiyon, diyabet, KVS hastaliklari ve kanser
komorbiditelerinin oldugu gorilmustir (Tablo 4.6). Srisawat ve arkadaslari tarafindan
yiritilen calismada, YBU’de tedavi goren hastalarda en sik gézlenen komorbid
hastaliklarin sirasiyla hipertansiyon [(n=1909), %40,9], diyabet [(n=1115), %24], KVS
hastaliklari [(n=809), %17,4] ve kanser [(n=432), %9,3] oldugu bildirilmistir [163]. Du
ve arkadaslari tarafindan yapilan ve toplam 24530 hasta ile yuritilen prospektif
kohort calismasinda, YBU’de tedavi goren hastalarda en sik gozlenen komorbid

hastaliklarin hipertansiyon [(n=426), %32,8], KAH [(n=229), %17,7], diyabet [(n=196),
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%15,1] ve kanser [(n=147), %11,3] oldugu ifade edilmistir [167]. Tez ¢alismamizdan
elde ettigimiz veriler literatlirdeki ¢calismalarla benzerlik gostermektedir.

Calismamizda yer alan hastalarin sahip oldugu komorbid hastaliklarin ABY ile
iliskisi incelendiginde diyabet (OR=13,618, %95 ClI 1,484-124,982; p=0,021) ve kanser
(OR=17,451, %95 Cl 1,049-290,183; p=0,046) komorbiditelerine sahip olan hastalarin
ABY agisindan riskli hasta gruplarini olusturdugu belirlenmistir. Ponce ve
arkadaslarinin ylrttGgli calismada, diyabet, KKY ve KBH komorbiditelerinin ABY
acisindan risk faktori oldugu ifade edilmistir (p<0,05) [133]. Magboul ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise hipertansiyon, diyabet ve KVS hastaliklarinin YBU
hastalarinda ABY riskini artirdigi bildirilmistir (p<0,05) [131]. Bunlara ek olarak,
hastaligin prognozu ve kullanilan ilaglara bagli olarak kanser hastalarinda ABY
insidansinin %54’lere kadar ulastigi tespit edilmistir. Bu nedenle kanser tiirleri de ABY
icin risk faktoru olarak kabul edilmektedir [168]. Literatlrde bildirilen bu sonuglar,
ulastigimiz bulgularla benzerlik géstermektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda yer
alan hastalarda en ¢ok gbézlenen komorbiditeler arasinda hipertansiyon ve KAH’de
olmasina ragmen yapilan regresyon analizinde bahsi gecen komorbiditeler ile ABY
arasinda anlamh bir iliski kurulamamistir (Tablo 4.12). Calismamizda, ABY ile KKY
(OR=0,047, %95 Cl 0,003-0,821; p=0,036) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmasina ragmen bu iliskinin negatif yonli olmasinin, KKY hastalarinin
tedavilerinde kullanilan ADEI, ARB gibi ilaclarin hastalara sagladigi faydali etkilerden
kaynaklandigi diistinilmektedir.

ilac kaynakli ABY, YBU’de tedavi géren hastalarda siklikla karsilasilan bir
tablodur. Ehrmann ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen YBU hastalarinda nefrotoksik
ilag kullanim yikinlin belirlenmesini amaglayan prospektif bir ¢alismada,
antibiyotikler, ditretikler, radyokontrast maddeler, NSAI ilaclar ve ADEi grubu
ilaclarin YBU’de tedavi géren hastalarda en sik kullanilan nefrotoksik etkili ilaglar
oldugu bildirilmistir [130]. Aljbouri ve arkadaslari tarafindan yurutilen ve klinik
eczacinin tedavi masraflarinin azaltiimasindaki roliinii arastiran calismada, YBU’de en

sik kullanilan ilag gruplarinin antibiyotikler ve KVS ilaglari oldugu ifade edilmistir [169].
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GCahsmamizda yer alan hastalarda literatlrle uyumlu olarak en ¢ok antibiyotikler
[(n=303), %19,574] ve KVS ilaglarinin [(n=261), %16,86] kullanildig1 saptanmistir.

Calismamizda yer alan hastalarda kullanilan ilag gruplari ile ABY arasindaki
iliskiye yonelik yapilan ikili lojistik regresyon analizi sonuglarina gore antibiyotikler
(OR=1,581, %95 ClI 1,124-2,224; p=0,008), anestezikler (OR=1,773, %95 Cl 1,062-
2,960; p=0,036) ve KVS ilaglarinin (OR=1,474, %95 Cl 1,120-1,941; p=0,006)
kullaniminin hastalarda ABY riskini artirdigi saptanmistir. Hinson ve arkadaslari
tarafindan yiratdlen, acil servise basvuran hastalarin kullandigi ilag gruplarinin ABY
ile iliskisini inceleyen retrospektif bir ¢alismada antibiyotiklerin, diliretiklerin ve
ADEI’nin ABY icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu ifade edilmistir [12]. Douros ve
arkadaslari tarafindan yapilmis siirveyans ¢alismasinda, ila¢ kaynakli ABY’nin en ¢ok
antibiyotikler, KVS ilaglari ve NSAIi kullanilan hastalarda gelistigi tespit edilmistir
[170]. Calismamizda antibiyotikler ve KVS ilaglarinin ABY ile olan pozitif iliskisine dair
elde ettigimiz bulgular literatiirdeki ¢alismalarla desteklenmektedir. Fakat elde
ettigimiz sonuclardan farkli olarak, nefrotoksik etkisinden dolayi klinikte kullanimi
sonlandiriimis metoksifluran disindaki anestezik ilaglarin nefrotoksisitesi Uzerine
yapilmis ¢ok sayida calisma olmasina ragmen glinimiizde kullanilan anesteziklerin
bobrek fonksiyonlari Gzerinde olusturabilecegi olumsuz etkinin dnemsiz diizeyde
oldugu, hatta propofol gibi bazi anestezik ilaclarin bobrekleri koruyucu etkilerinin
oldugu ifade edilmistir [171-173]. Anestezik ilaglarin dogrudan nefrotoksik etkisi
olmamasina ragmen c¢alismamizda ABY ile arasinda pozitif iliskisinin saptanmasi,
literatlrde yer alan calismalarin ylritildigi hasta poplilasyonu ile tez ¢alismamiza
dahil edilmis olan hastalarin klinik &zelliklerinin farkli olmasindan ve YBU’de tedavi
gormekte olan hastalarin ABY acisindan sahip olduklari ilave risk faktorlerinin
etkisinden kaynaklandigi dislinilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda kullanilan ilaglarin ABY ile iliskisi
incelendiginde kolistin (OR=54,336; %95 Cl 2,264-1303,846; p=0,014), vankomisin
(OR=35,663; %95 Cl 2,115-601,229; p=0,013), seftriakson (OR=9,359; %95 CI 1,609-
54,423; p=0,013), klaritromisin (OR=6,636, %95 Cl 1,178-37,382; p=0,032), ampisilin-
sulbaktam (OR=39,130; %95 Cl 2,128-719,422; p=0,014), midazolam (OR=3,250; %95
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Cl 1,445-7,312; p=0,004) ve deksketoprofen (OR=5,215; %95 Cl 1,478-18,406;
p=0,018) kullanimiyla ABY arasinda pozitif ve anlaml bir iliski oldugu saptanmistir.
Heybeli ve arkadaslari tarafindan yapilan kolistinin nefrotoksik etkisinin arastirildig
ve her bir ¢calisma grubunda 133 hastanin yer aldigi retrospektif bir calismada, kolistin
ve kolistin disi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda ABY insidansinin sirasiyla 92
(%69,2) ve 39 (%29,3) oldugu bildirilmistir (p<0,001) [174]. Nefrotoksik etkisi bilinen
vankomisinin ABY ile iliskisi lzerine yapilmis calismalar ise sadece glikopeptid
olmayan diger antibiyotiklerle karsilastirildigi calismalarla sinirhdir. Hal ve arkadaslari
tarafindan yapilmis bir sistematik derleme ve meta analizde vankomisine bagli olarak
gozlenen ABY insidansinin %5-43 arasinda oldugu tespit edilmistir [175]. Yapilan
¢alismalarda vankomisinin diger nefrotoksik etkili ilaglarla birlikte kullanimi, 14
glinden daha uzun sire kullanimi, serum vadi konsantrasyonunun 20 mg/L’nin
Uzerinde olmasi ve ABY risk faktorlerinin oldugu hastalarda kullaniminin vankomisine
bagl ABY gelisme riskini daha da artirdig! ifade edilmistir [176, 177]. Bunlara ek
olarak, ampisilin-sulbaktam kombinasyonunun ABY ile iliskisini agiklayan literatirde
sinirli sayida galisma bulunmaktadir. Betrosian ve arkadaglari tarafindan ventilator
iliskili Acinetobacter baumannii pnémonisi tedavisinde vyiksek doz ampisilin-
sulbaktam ile kolistinin etkinliginin arastirildigi bir calismada, ABY insidansinin
ampisilin-sulbaktam uygulanan hastalarda kolistin uygulanan hastalarla benzer
oldugu bildirilmistir (sirasiyla n=2, %15,3 ve n=5, %33; p>0,05) [178]. Kolistin,
vankomisin ve ampisilin-sulbaktam ile ilgili literatiirde bildirilen sonuglar, tez
calismamizda ulastigimiz sonuglarla benzerlik gostermektedir. YBU’de siklikla
kullanilan nefrotoksik ilaglara bagh ABY gelisimi riski nedeniyle hastalarin yakindan
izlenmesi ve ilaglarin uygun sekilde dozlanmasi 6nem tasimaktadir.

Klinik pratikte seftriakson ve klaritromisinin nefrotoksik etkilerinin olmadigi
kabul edilmesine ragmen calismamizda her iki ilacin da ABY’ye neden olan ilaglar
arasinda oldugu saptanmistir (p<0,05). Literatiirde bahsi gecen ilaclarin nefrotoksik
etkilerine dair ¢cok az sayida calisma mevcuttur. Zhang ve arkadaslari tarafindan
deneysel hayvan calismasindan elde edilen veriler ile hasta bilgilerinin retrospektif

taranmasiyla elde edilen verilerin dahil edildigi bir calismada, seftriaksonun
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Urolitiyazis olusturarak hastalarda ABY’ye neden oldugu ifade edilmistir [179]. Russell
ve Smith tarafindan yayimlanmis olan bir vaka raporunda, klaritromisin kullanilan 65
yasinda bir hastada AIN nedeniyle ABY gelistigi bildirilmistir [180]. Shah ve
arkadaslarinin yayimladigi vaka raporunda ise es zamanli nifedipin ve klaritromisin
kullanilan  bir hastada nifedipin metabolizmasinin  klaritromisin tarafindan
inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan semptomatik hipotansiyonun, hastanin renal
perflizyonunun azalmasina ve bunun sonucunda hastada ABY gelismesine neden
oldugu raporlanmistir [181].

Yapilan literatlr taramasinda midazolamin bobrek fonksiyonlari lzerinde
olumsuz etkisinin olduguna dair herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Leite ve
arkadaslari tarafindan yapilmis olan propofoliin ABY’den koruyucu etkisinin
arastirildigi retrospektif bir calismada, anestezik ila¢ olarak midazolam kullanilan
hastalarda ABY insidansinin propofole gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(sirasiyla n=470, %67,3 ve n=384, %55; p<0,001) [182]. Buna ek olarak midazolamin
hipotansif etkilerinin olduguna dair literatlirde var olan ¢alismalar, midazolamin renal
perflizyonu azaltarak ABY gelismesine neden olabilecegini distindirmektedir [183,
184].

Literatlirde deksketoprofenin ABY ile iliskisi lGzerine yapilmis herhangi bir
klinik ¢alismaya rastlanilmazken bildirilen bazi vaka raporlari bulunmaktadir. Sav ve
arkadaslari tarafindan yayimlanan raporda, deksketoprofen kullanan 70 yasinda bir
erkek hastada deksketoprofenin indukledigi rabdomiyoliz sonucu ABY gelistigi
bildirilmistir [185]. Gurel ve Aygen tarafindan yayimlanan 3 hasta verisini iceren vaka
raporunda ise deksketoprofenin renal kan akimini azaltarak hastalarda ABY
gelismesine neden oldugu ifade edilmistir [186].

Bu calismalar, ulastigimiz sonuclari desteklese de seftriakson, klaritromisin,
midazolam ve deksketoprofen ile ABY arasindaki iliskinin aciklanabilmesi igin ileri
calismalara ihtiyag vardir. Yine de, nefrotoksik etki potansiyeli bilinen ilaglarin yani
sira bahsi gecen ilaclarin da bobrek hastaligi acisindan riskli hasta gruplarinda dikkatli

kullanilmasi gerekmektedir.
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Bu tez galismasinin bazi kisithhklari bulunmaktadir. Tez ¢galismamizda her ne
kadar hedeflenen 6rneklem buyikligline ulasildiysa da ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisinin bazi istatistiksel analizler icin yetersiz kaldigi gériilmektedir. Orneklem
blyukligu hesabi yapilarak hedef hasta sayisina ulasiimis olsa da, ABY gelisen hasta
sayisinin kisitlihgl calisma sonucunda elde edilen gruplar arasi farklarin istatistiksel
anlamhlik agisindan yetersiz kalmasina neden olmustur. Bu durum g¢alismamizin
doktora tezi kapsaminda belirli bir siire icerisinde yapilmis olmasindan ve YBU’de yer
alan yatak sayisinin kisith olmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte COVID-19
pandemisi nedeniyle YBU hasta profilinin degismesi ve COVID-19 hastalarinin biiyiik
bir ¢ogunlugunun dislama kriterlerini karsilamasindan dolayi galisma siiresince
¢alismaya dahil edilen hasta sayisi daha fazla artirilamamistir.

Klinik eczaci calisma siiresince yarim zamanl olarak YBU’de danismanlik
hizmeti vermistir. Bu durum 6zellikle klinik eczaci tarafindan ABY gelismis olan
hastalarin takibinin aksamasina neden olmus olabilir. Klinik eczacinin tam zamanli
olarak YBU’de bulunmasi, ABY gelismis hastalarin takibinde siirekliligi saglayarak
yapacagl oOnerilerle hastalarin bobrek fonksiyonlarini geri kazanma siresinin
kisaltilmasina katki saglayacagi 6ngoérilmektedir.

Calisma gruplarinin ayni hekim tarafindan takip edilmesi de ¢alismanin
kisithliklari arasinda yer almaktadir. Calisma siresince klinik eczaci tarafindan MG
hastalarinin tedavilerine yonelik yapilan onerilerin, dolayh olarak KG hastalarinin

tedavilerinde de uygulanmis olmasi olasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

ABY, YBU’de tedavi géren hastalarda siklikla gézlenen ve insidansi %50’lere
kadar ulasabilen klinik bir tablodur. ABY ve ABY’ye baglh komplikasyonlar hastalarin
mortalite oranlar, YBU’de vyatis sireleri ve tedavi masraflarinda artisla
sonucglanmaktadir. YBU’de tedavi géren hastalarin énemli bir kisminda, gézlenen ABY
tablolarindan nefrotoksik ilac kullanimi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle
nefrotoksik ilaglarin uygun dozda, uygun siirede, uygun formilasyonda ve boébrekleri
koruyucu onlemlerle birlikte uygulanmasi, YBU’de ABY insidansinin azaltiimasi
acisindan klinik 6neme sahiptir.

ABY, terapotik sonuclari etkilemenin yani sira neden oldugu fizyolojik
degisikliklerden dolayi ilaglarin farmakolojik o6zelliklerinin de degismesine zemin
hazirlamaktadir. ilag etkisinin degismesine neden olan bu durum, tedavi basarisizlig
veya ila¢ yan etkisi ya da toksik etkisinin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmaktadir. Bunun
Oonine gecmek icin ABY hastalarinda gozlenen fizyolojik degisikliklerin ilaglar
Uzerindeki etkileri géz onlinde tutularak tedavide ilgili diizenlemelerin yapilmasi
gerekmektedir.

Klinik eczacinin saghk bakim ekibi igerisinde yer almasiyla ilag kaynakli
sorunlarin azaltildig yapilan calismalarda gésterilmistir. ilac-endikasyon uyumu, ilag
doz ayari, ilag-ila¢ ve ilag-besin veya ilac-beslenme sollisyonu etkilesimleri, ilag
gecimsizligi, ila¢ uygulama becerisi, terapoétik ilag izlemi ve ilag yan etki yonetimi
konularinda klinik eczaci tarafindan saglk ekibine verilen danismanlik hizmeti,
hastalarin tedavilerinden azami fayda gérmesini saglamaktadir. Benzer sekilde klinik
eczacinin hasta tedavisine yapacagi katkilar neticesinde hastalarda ABY insidansinin
azaltilabilecegi, ABY gelismis olan hastalarda ise hastalarin bobrek fonksiyonlarini geri
kazanma siiresinin kisaltilabilecegi tahmin edilmektedir. Bu nedenle YBU ekibine
dahil olan yeterli bilgi ve donanima sahip klinik eczaci tarafindan nefrotoksik ilaglarin
akilcr ve uygun kullanimi ile diger ilacgla ilgili konularda saglik ekibine verilecek
danismanlik hizmetinin, hastalarda ila¢ kaynakli ABY gelismesinin dnlenmesi, bébrek
fonksiyonlarinin korunmasi ve mortalite, YBU’de kalis siiresi gibi diger terapétik

sonuglarin iyilestirilmesine katki saglamasi beklenmektedir.
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Bu tez calismasinda, klinik eczaci tarafindan YBU hastalarinin tedavilerine
yonelik yapilan 6nerilerin ABY’nin 6nlenmesi ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasina
katki sagladig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢alisma kapsaminda hastalarin YBU’ye yatis
nedenleri, komorbid hastaliklari ve ilaglari ile ABY arasindaki iliski kurularak ABY
acisindan riskli hasta gruplari belirlenmistir.

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore, klinik eczacinin 6nerilerinin
hastalarin YBU’de yatis siireleri, mortalite oranlari ve ABY gelismis olan hastalarin
bobrek fonksiyonlarini geri kazanma stireleri tGizerinde etkisinin olmadigi gérilmustir.
Bunlara ek olarak ABY tani kriterleri arasinda ABY’yi teshis etmede en basarili olan
kriter belirlenememistir. Bahsi gegcen parametrelere klinik eczacinin etkilerinin daha
saglikli olarak gosterilebilmesi icin daha fazla sayida hastanin dahil edildigi benzer

calismalarin planlanmasi gerekmektedir.
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