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KRONIK BOBREK YETMEZLIGI TANI VE TEDAVISi
Burcu OZKAN

Mardin Omerli Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi

ORCID ID: 0000-0001-6843-5228
1. Giris

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek fonksiyon bozukluguna ve son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) ve kardiyovaskiiler hastaliga ilerlemeye neden olan karmasik ve
cok yonlii bir hastaliktir. Hastalikla iliskili komplikasyonlar KBH ilerlemesinin hizlanmasina
ve kardiyovaskiiler iliskili hastalik riskine katkida bulunur. Yiiksek prevalansina ve iligkili
komplikasyonlarinin klinik ve ekonomik ytikiine ragmen, hastalik farkindaligi oldukea diistik
kalmaktadir. Diinya capinda genel niifusun yalnizca %6's1 ve yiiksek riskli niifusun %10'u
KBH durumlarmin farkindadir (1). Ek olarak, birinci basamak saglik hizmetlerinde KBH
tanis1 da optimalin altindadir; birinci basamak uzmanligina, hastaligin ciddiyetine ve
deneyime bagli olarak %6 ile %50 arasinda degigsmektedir. KBH'min farkindaligi kismen
diisiik kaliyor c¢linkii KBH genellikle ge¢ asamalara kadar sessiz kaliyor. Bununla birlikte,
KBH'nin daha sonraki asamalarda teshis edilmesi, olumsuz sonuclarin dnlenmesine yonelik

firsatlarin azalmasina neden olur (2).

Hekimlerin KBH konusunda farkindaligi, bobrek fonksiyon bozuklugunun
ilerlemesini yavaglatabilen, metabolik komplikasyonlar1 dnleyebilen ve kardiyovaskiiler ile
iliskili sonuglar1 azaltabilen kanita dayali tedavilerin erken uygulanmasi igin kritik dneme
sahiptir. Su anda KBH tedavi edilemez ve hastaligin yonetimi, KBH ilerlemesini ve
kardiyovaskiiler hastaligi onleyen tedavilere dayanir. Mevcut tedavilere ragmen, olumsuz
olaylar ve KBH ilerlemesi riski devam etmektedir. Bu makale, KBH ile iliskili zorluklar1 ve
hastalar i¢in mevcut tedavileri gozden gegirerek KBH hastalarinda karsilanmamis kardiyo-

renal koruma ihtiyacini vurgulamaktadir (1, 2).
2. Prevalans

Kronik bobrek yetmezligi kiiresel bir saglik sorunudur. KBY prevalansini tahmin eden
gozlemsel ¢aligmalarin meta-analizi, diinya niifusunun yaklasik %13.,4'tinin KBY'ye sahip

oldugunu gostermistir. Cogunluk (%79) hastaligin ge¢ asamalarindaydi (evre 3-5); ancak
[ |
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Klinik olarak sessiz, gercek oran erken bobrek hastaligi (evre 1 veya 2) olan kisilerde erken

bobrek hastaliginin ¢ok daha yiiksek olmast muhtemeldir (3).

Kronik bobrek hastlaiklar1 ve yetmezliginin prevalansinin hizla arttig1r goriilmektedir.
KBH prevalansindaki bu artis, yaglanan popiilasyonun artmasi ve KBY'ye katkida bulunan tip
2 diyabet (T2DM), obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik prevalansindan
kaynaklanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), dogrudan kronik bobrek hastaliginin neden
oldugu yillik kiiresel 6lim sayisinin 5-10 milyon oldugunu tahmin etmektedir. KBY'nin
varligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, hipertansiyon ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV), sitma ve Kovid-19 enfeksiyonu gibi eslik eden hastaliklarin mortalitesini artirir ve
dolayisiyla dolayli olarak KBH mortalitesini artirir. KBY ile iliskili yiiksek morbidite ve
mortalitenin katkida bulunan bir nedeni hem hastalar hem de saglayicilar tarafindan hastaliga
iliskin farkindalik eksikligidir. KBY'nin erken evreleri klinik olarak sessizdir ve hastalarda
higbir semptom goriilmez. Bu asamada tedavi eksikligi, KBY'nin, hastalarin komplikasyonlar1
ve/veya kardiyovaskiiler iligkili komorbiditeleri veya SDBY'yi ortaya ¢ikarabilecegi,
hastaligin ileri asamalarina ilerlemesine olanak tanir. Bu nedenle KBH konusunda
farkindaligin arttirilmasi, erken miidahaleye izin vermek ve eslik eden hastalik ve 6liim riskini

azaltmak agisindan ¢ok dnemlidir (4).

3. Kronik Bobrek Hasarinin Siniflamasi

Kronik bobrek hastaligini daha iyi yonetmek ve hastalara daha iyi bakim saglamak
amaciyla, kronik bobrek hasar1 smiflandirmasi, Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi
Sonuglar1 Kalite Girisimi ve uluslararas1 kilavuz grubu Bobrek Hastaligini Iyilestiren Kiiresel
Sonuglar1 (KDIGO) tarafindan gelistirilmistir. CKD smiflandirmas1 tahmini glomeriiler
filtrasyon hizina (¢eGFR) ve albiiminiiriye dayanmaktadir (5).

Alt1 eGFR kategorisi vardir. 3 aydan uzun bir siire boyunca 1,73 m? basina 60
mL/dk'nin altinda bir eGFR, bobrek fonksiyonunun bozuldugunun gostergesidir ve eGFR
Ol¢timlerinin azalmasiyla bobrek hasarinin ciddiyeti artar. Hastaligin erken baslangicli, evre
1-2 hastalarinda eGFR seviyeleri normal ila hafif derecede azalmustir (1,73 m? basma 60 ila C
90 mL/dak). Evre 3a-3b hastalarinda eGFR seviyeleri hafif ila orta derecede azalmistir
(sirastyla 1,73 m? bagma 45-59 mL/dak). Ciddi derecede azalmis eGFR seviyeleri, evre 4-5
(swrastyla 1,73 m? basma 15-29 ila \15 mL/dak), hastaligm ileri evrelerinin ve bdbrek

yetmezliginin gostergesidir (5).
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Siniflama ayrica albliminiirinin {i¢ kategorisini igerir. Alblimin/kreatinin oran1 (ACR)
3 ila en fazla 30 mg/mmol olan hastalar, mikroalbiiminiirisi olan ve olumsuz sonug agisindan
orta derecede risk tagiyan hastalar olarak siniflandirilir. ACR'si 30 mg/mmol'iin iizerinde
olanlar, makroalbuminiirisi olan ve ciddi advers olay gelistirme riski tasiyan kisiler olarak
siiflandirilir. eGFR ve albuminiiri kategorileri, KBH hastalarinda olumsuz sonuglari
bagimsiz olarak tahmin eder ve her ikisinin kombinasyonu bu riski daha da artirir. KBH
siiflandirma sistemi, klinisyenlerin KBH ciddiyeti ve diger komplikasyonlara iliskin dogru
degerlendirmeler yapmalarina yardimci olur ve bu da hastalarin yonetimi ve izlenmesiyle

ilgili kararlarmn bilgilendirilmesine yardimci olur (5).

KBY, ii¢ kategoriden herhangi birindeki hastalik siireglerinden kaynaklanabilir:
prerenal (bobrek perflizyon basincinin azalmasi), intrinsik renal (damarlarin, glomeriillerin

veya tiibilillerin interstisyumun patolojisi) veya postrenal (obstriiktif) (6).
3.1. Prerenal Hastahk

Kronik prerenal hastalik, kronik kalp yetmezligi veya bobrek perfiizyonunun siirekli
azaldig1 sirozlu hastalarda ortaya ¢ikar; bu durum, akut tiibiiler nekroz (ATN) gibi intrinsik
bobrek hasarinin ¢oklu ataklarina egilimi artirir. Bu, zamanla bdbrek fonksiyonlarinin

ilerleyici kaybina yol agar (6).
3.2.1. intrinsik Bobrek Vaskiiler Hastalig

En yaygin kronik bobrek damar hastalifi, kan damarlarinda, glomeriillerde ve
tiibiilointerstisyumda kronik hasara neden olan nefrosklerozdur. Diger renal vaskiiler
hastaliklar, ateroskleroza bagli renal arter stenozu veya fibromiiskiiler displazi olup, aylar
veya yillar i¢inde glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozis ile karakterize iskemik

nefropatiye neden olur (6).
3.2.2. intrinsik Glomeriiler Hastahk (Nefritik veya Nefrotik)

Anormal idrar mikroskobu ile kirmizi kan hiicresi dokiintiileri ve dismorfik kirmizi
hiicreler, ara sira beyaz kan hiicreleri ve degisken derecelerde proteiniiri ile nefritik bir model
One siirlilmektedir. En sik goriilen nedenler post-streptokokal GN, enfektif endokardit, sant
nefriti, IgA nefropatisi, lupus nefriti, Goodpasture sendromu ve vaskiilittir. Nefrotik bir

patern, genellikle nefrotik aralikta (24 saatte 3,5 gm'den fazla) proteiniiri ve az sayida hiicre
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ya silindir iceren inaktif idrar mikroskobik analizi ile iliskilidir. Genellikle minimal
degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz, membran6z GN, membranoproliferatif
GN (Tip 1 ve 2 ve kriyoglobulinemi ile iligkili), diyabetik nefropati ve amiloidozdan

kaynaklanir. Bazi hastalar bu iki kategoriden birine atanabilir (6).

En yaygin kronik tiibiilointerstisyel hastalik polikistik bobrek hastaligidir (PBH).
Diger etiyolojiler arasinda nefrokalsinoz (¢ogunlukla hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye bagl),

sarkoidoz, Sjogren sendromu, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde reflii nefropatisi yer alir (6).
3.3. Postrenal (Obstriiktif Nefropati)

Kronik obstriiksiyon prostat hastaligina bagli olabilir, nefrolitiazis veya iireter(ler)
iizerinde kitle etkisi olan abdominal/pelvik tiimor yaygin nedenlerdir. Retroperitoneal fibrozis

kronik iireteral obstriiksiyonun nadir bir nedenidir (6).
4. Risk Faktorleri

Genel popiilasyonda KBY, esas olarak yash popiilasyonda goriiliir. Bu bireyler,
bobrekleri de etkileyebilen kardiyovaskiiler risk faktorlerine, hipertansiyona ve diyabete dmiir
boyu maruz kalmistir. Bu popiilasyonda GFR'deki ortalama diisiis orani, 40 ila 50 yagslarindan
sonra 0,75 ila 1 ml/dakika/yil civarindadir. Toplum temelli calismalarda, 3. Ve 4. evre KBY
hastalariin yalnizca %1 ve %20'si renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duymus, ancak
sirastyla %24 ve %45'c agirlikli olarak Olmiistiir. Bu da toplum temelli KBY'de SDBY'ye

ilerlemek yerine kardiyak olaylarin baskin sonu¢ oldugunu diistindiirmektedir (7).

Nefroloji kliniklerine sevk edilen KBH'li hastalar, ilerleyici bobrek hasarina ve
fonksiyon kaybmma neden olan kalitsal (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
ADPKD) veya edinilmis nefropati (glomeriilonefrit, diyabetik nefropati veya
tiibiilointerstisyel hastalik) nedeniyle erken yasta bagvurur. Yonlendirilen KBY'de ilerleme
hizi, altta yatan hastalik siirecine ve bireysel hastalar arasinda farklilik gosterir. Diyabetik
nefropatide GFR'de ortalama 10 ml/dk/y1l civarinda hizli bir diisiis oldugu gosterilmistir.
Diyabetik olmayan nefropatilerde, kronik proteiniirik GN'li hastalarda ilerleme hizi, diisiik
diizeyde proteiniirisi olan hastalara gére genellikle daha hizlidir. Bobrek yetmezligi olan, evre
3 ve ilerisindeki KBY hastalarinda, diger nefropatilere kiyasla daha hizli ilerleme hiz1 olabilir.
Hipertansif nefrosklerozlu hastalarda iyi kan basinci kontrolii ve minimal proteiniiri ¢ok yavas

ilerlemeyle iligkilidir (8).
-
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.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Ileri yas, erkek cinsiyet, Afrikali Amerikalilar, Afro-Karayipli bireyler, Hispanikler ve
Asyalilar1 (Giiney Asyalilar ve Pasifik Asyalilar1) iceren Kafkas olmayan bir etnik koken,
KBH ilerlemesini olumsuz yonde etkiler. KBY ilerlemesini etkileyen genetik faktorler farkl
Bobrek hastaliklarinda bulunmustur. TCF7L2 ve MTHFS genlerindeki tek niikleotid
polimorfizmleri, diyabetik nefropatti ve KBH ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. Bu
caligmalarda bobrek skarlagsmasi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) kodlayan

genlerdeki polimorfizmlerin KBH ilerlemesini etkiledigi bulunmustur (9).
4.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Bunlar arasinda sistemik hipertansiyon, proteiniiri ve metabolik faktorler yer alir.
Sistemik hipertansiyon, diinya ¢apinda SDBY'nin ana nedenlerinden biridir ve diyabetten
sonra ikinci onde gelen nedendir. Sistemik hipertansiyonun glomeriiler kapiller yataklara
bulagmasinin  ve  bunun sonucunda ortaya c¢ikan glomeriiler hipertansiyonun
glomeriilosklerozun ilerlemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Gece vakti ve 24
saatlik kan basinci Olglimiiniin KBY'nin ilerlemesi ile en iyi sekilde iliskili oldugu
goriilmektedir. Diyastolik kan basincindan ziyade sistolik kan basinci, KBY ilerlemesinin
belirleyicisi gibi goriinmektedir ve aymi zamanda KBY'deki komplikasyonlarla da

iligkilendirilmistir (10).

Diyabetik ve diyabetik olmayan bobrek hastaliklar1 olan hastalarda yapilan ¢ok sayida
calisma, belirgin proteiniirinin (albliminiiri A3) KBH ilerlemesinin daha hizli oramyla iliskili
oldugunu gostermistir. Ayrica, RAS blokaj1 veya diyet yoluyla belirgin proteiniiride azalma,
daha iyi bobrek sonuglariyla iliskilidir (10). Birgok ¢alisma, KBH boyunca hipertansiyon,
proteiniiri ve renal fibrozun patogenezinde RAAS sistemini iligkilendirmistir. Daha sonra
RAAS' hedef alan miidahalelerin KBY'nin ilerlemesini yavaslatmada etkili oldugu kanitlanda.
Bu, RAAS blokerlerinin proteiniirik ve diyabetik bobrek hastalifinda yaygin olarak
kullanilmasina yol agmistir. Obezite ve sigara kullanimi KBH'nin gelisimi ve ilerlemesi ile
iligkilidir. Ayrica insiilin direnci, dislipidemi ve hiperiirisemi gibi metabolik faktorlerin de
KBH gelisimi ve ilerlemesinde rol oynadig1 gdsterilmistir. Iyilesme siirecinin tam fonksiyonel
bobrek iyilesmesi ile tamamlandig1 akut bobrek hasarindan farkli olarak, kronik ve ilerleyici
nefropatilerden kaynaklanan kronik ve siirekli hasarlar, ilerleyici bobrek fibrozuna ve

bobregin normal yapisinin tahrip olmasina evrilir. Bu, bobregin 3 bdliimiiniin tamamini, yani
|
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omeriilleri, tiibiilleri, interstisyumu ve damarlar1 etkiler. Histolojik olarak glomeriiloskleroz,

tubulointerstisyel fibrozis ve vaskiiler skleroz seklinde kendini gosterir (10, 11).

Tim bu mekanizmalar fokal segmental glomeriiloskleroz adi verilen histolojik bir
tabloya yol agmaktadir. KBH'nin hizlandirilmis ilerlemesi igin klinik risk faktorleri proteintiri,
hipertansiyon, siyah irk ve hiperglisemidir. Ayrica kursun, sigara, metabolik sendrom,
muhtemelen bazi1 analjezik ajanlar ve obezite gibi c¢evresel maruziyetler de KBH'nin

hizlandirilmis ilerlemesiyle iliskilendirilmistir (11).
5. Bobrek Hasarinin Kroniklesmesi ve Yetmezlik Tablosu

Bir hastada eGFR'nin 60 ml/dak/1,73 m?'den diisiik olmasi tespit edildiginde, bunun
ABH'den mi yoksa mevcut KBH'den mi kaynaklandigini belirlemek i¢in 6nceki kan ve idrar

testi sonuglara ve klinik gegmisine dikkat edilmesi gerekir. Asagidaki faktorler faydali

olacaktir (12).

= Uzun siiredir devam eden kronik hipertansiyon, proteiniiri, mikrohematiiri ve prostat
hastalig1 semptomlarinin oykiisii,

= (Cilt pigmentasyonu, c¢izik izleri, sol ventrikiiler hipertrofi ve hipertansif fundal
degisiklikler,

=  Multipl miyelom, sistemik vaskiilit gibi diger durumlarin kan testi sonuglari.

Diisiik serum kalsiyumu ve yiiksek fosfor diizeylerinin ayirt edici degeri ¢cok azdir, ancak
normal Paratiroid hormonu diizeyleri KBY'den ziyade ABY'yi diislindiiriir. Kan iire nitrojeni
(BUN) degerleri 140 mg/dl'nin lizerinde olan, serum kreatinin degeri 13,5 mg/dl'nin iizerinde
olan, nispeten iyi goriinen ve hala normal hacimde idrar ¢ikaran hastalarin KBY'ye yakalanma

olasilig1, akut bobrek hastaligina gore ¢ok daha fazladir (12).
5.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizi ve Proteiniirinin Degerlendirilmesi

ABY ve KBY arasindaki ayrimin net olmadig1 hastalarda, eGFR'nin 60 ml/dak/1,73
m?nin altinda oldugu ilk bulgunun ardindan 2 hafta iginde bobrek fonksiyon testleri
tekrarlanmalidir. Onceki testler diisiik eGFR'nin kronik oldugunu dogrularsa veya 3 ay

boyunca tekrarlanan kan testi sonuglar1 tutarliysa KBY dogrulanir. Serum kreatininine dayali

|
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eGFR'nin daha az dogru oldugu biliniyorsa, sistatin-c veya izotop klirensi ol¢limii gibi diger

belirtegler yapilabilir (13).

KDIGO, proteiniirinin sabahin erken saatlerinde idrar 6rnegi alinarak ve alblimin-
kreatinin oraninin (ACR) Olciilmesiyle degerlendirilmesini Onermektedir. Albiiminiiri
derecesi, mikroalbuminiiri gibi onceki terimlerin yerine Al'den A3'e kadar derecelendirilir.
Bazi hastalarda alblimin disinda proteinler de salgilanabilir ve idrar protein-kreatinin orani

(PCR) baz1 durumlarda daha yararli olabilir (14).

5.2. Goriintiileme

Bobreklerin ultrason muayenesinde kortikal kalinlikta azalma, ekojenitede artis, yara
1z1 veya birden fazla kist bulunan kiiciik bobrekler goriiliiyorsa, bu kronik bir siireci gosterir.
Ayrica kistik genislemesi olan obstriiktif liropatiden kaynaklanan kronik hidronefrozun teshis
edilmesi de yararli olabilir. Renal ultrason Doppler renal arter stenozundan siiphelenildiginde
renal vaskiiler akis1 degerlendirmek icin kullanilabilir. Bobrek tasi hastaligini teshis etmek
icin diisik dozda kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Ultrasonografi ile
goriilemeyen iireter tikaniklig1 stiphesinin teshisinde de kullanilir. Coklu anevrizmalarin ve
diizensiz daralma alanlarmin goriildiigii poliarteritis nodozanin tanisinda renal anjiyografinin
rolii vardir. Voiding sistoiiretrografi esas olarak kronik vezikoiiretral refliiden KBH'nin nedeni
olarak siiphelenildiginde kullanilir. Taniy1 dogrulamak ve reflii siddetini tahmin etmek igin
kullanilir. Bobrek taramalar1 bobreklerin anatomisi ve islevi hakkinda yeterli bilgi verebilir.
BT taramasina kiyasla daha az radyasyona maruz kalmayla iliskili olduklarindan agirlikli
olarak c¢ocuklarda kullanilirlar. Bobrekler arasindaki fonksiyon farkini 6l¢mek igin

radyoniiklid bobrek taramalar1 kullanilir (15).

6. Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Yiikii

KBY, erken KBY, hastaligin ilerlemesinin (evre 3-5) baslamasindan sorumlu olan
hem degistirilemeyen (ileri yas, aile Oykiisii ve etnik koken) hem de degistirilebilir risk
faktorlerini (T2DM, hipertansiyon ve dislipidemi) iceren karmasik bir hastaliktir. KBY'nin
erken evrelerinde (evre 1-2), hipertansiyon, obezite ve T2DM gibi faktorler bobrek fonksiyon
bozuklugunu tetikleyebilir. Bu, glomertler/interstisyel hasara neden olur ve glomeriiler
filtrasyonun bozulmasina yol acarak eGFR'nin azalmasina ve albiiminiirinin artmasina neden

olur. Bu asamada klinik semptomlar mevcut olmasa da hipertansiyon, hiperglisemi, sigara
.
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kullanimi, obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ek risk faktorlerinin varlig

KBH ilerlemesini hizlandirabilir ve SDBY ile sonuglanabilir (16).

Hastalik ilerledik¢e, KBY'nin klinik ve ekonomik yiikii artar; KBH mineral kemik
bozuklugu, anemi, hipertansiyon ve hiperkalemi gibi komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir ve
KBH'in ileri evreleri, evre 4-5 ortaya cikabilir. Yorgunluk, ciltte kasinti, kemik veya eklem
agrisi, kas kramplar1 ve ayak bileklerinde, ayaklarda veya ellerde sisme gibi klinik
semptomlar bu asamada siklikla mevcuttur. Bobrek fonksiyonunun daha da koétiilesmesi,
tiibiiler ve glomertiler hipertrofiye, skleroza ve fibroza neden olur ve bu da eGFR'de 6nemli

bir azalmaya, asir1 albiiminiiriye ve bobrek yetmezligine yol acar (16).

KBY'li hastalarin SDBY'ye ulasmadan kardiyovaskiiler iliskili komplikasyonlardan
Olme olasiliklar1 daha yiiksektir. Hastalik ilerledikce, kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin
sekilde artar; oyle ki, ge¢c evre KBH, evre 4-5 hastalarinin %50'sinde kardiyovaskiiler hastalik
bulunur. eGFR\60 mL/dk 1,73 m? olan hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) ve akut koroner
sendrom (AKS) riski iki katina ¢ikar. AF, SDBY'ye ilerleme riskinin ii¢ kat daha yiiksek
olmasiyla iligkilidir. Kalp yetmezligi (KY) insidans1 da 90 mL/dk 1,73 m?'ye kiyasla ii¢ kat
daha fazladir (16).

Kronik bobrek hastalarinda artan kardiyovaskiiler hastalik riski, kismen hipertansiyon,
T2DM ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili geleneksel risk faktorlerinden
kaynaklanmaktadir. Ornegin, gézlemsel veri tabanma bagli genis bir ¢alisma (Ugiincii Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmast (NHANES) I1I), KBH ile T2DM'nin birlesimi ve
artan 6liim riski arasinda giiclii bir iliski bulmustur. Bu ¢alismada yazarlar, KBH ve diyabetli
hastalarda %31,1'lik bir 6liim oran1 gozlemlerken, yalnizca diyabetli kisilerde bu oran
%11,5'tir. ABD ve Ingiltere baglantili veri tabanlarmi kullanan gézlemsel bir ¢aligma, hem
KBH hem de T2DM'nin varliginin, majoér olumsuz kardiyak olaylar (MACE), HF ve
aritmojenik kardiyomiyopati (ACM) riskinin artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (17).
Bu risk, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan yagl hastalarda daha da ylikselmistir.
Benzer sekilde hem KBH hem de T2DM'nin varligi, tek basina T2DM'ye kiyasla tim

nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler iliskili mortalite riskinde anlaml1 bir artisa yol agmaktadir

(18).

Kardiyovaskiiler hastalik tizerindeki dogrudan renal etki, genel inflamatuar degisime,

kardiyak yeniden yapilanmaya, arterlerin daralmasina ve vaskiiler kalsifikasyona baglidir; her
]
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ikisi de vaskiiler yagslanmanin ve aterosklerotik siire¢lerin hizlanmasina katkida bulunur ve
miyokard enfarktiisii, felg ve KY'ye yol agar. Bu ¢alismalar hep birlikte KBH ilerlemesi, eslik
eden hastaliklarin sayis1 ve artan kardiyovaskiiler hastalik riski ile kardiyovaskiiler iliskili

mortalite arasinda var olan gii¢lii iliskiyi vurgulamaktadir (17, 18).
7. Kronik Bobrek Yetmezliginde Giincel Tedavi Uygulamalr:

KDIGO ve Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi Enstitiisii (NICE), KBH'nin
degerlendirilmesi ve yonetilmesi i¢in ayrintili kilavuzlar dretmistir. Her ikisi de
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak, KBH ilerlemesini hafifletmek ve bu hasta
popiilasyonunda SDBY insidansin1 azaltmak amaciyla hastaligin erken tanisina yonelik
stratejilerin uygulanmasini 6nermektedir. KBH karmasik bir hastaliktir ve bu nedenle tedavi,
hem farmakolojik olmayanlarin (diyet ve egzersiz rejimleri ile antihipertansif ve
antihiperglisemik ilaglar gibi farmakolojik miidahaleler. Ancak son 20 yildir bu alanda kayda
deger bir ilerleme saglanamadi. Yasam tarzi miidahalesinin hastalik ilerlemesini azaltma
tizerindeki etkisi hala belirsizdir, ancak artan fiziksel aktivitenin eGFR diislis hizin1 ve SDBY
ilerlemesini yavaslattigi, eGFR diizeylerini ve albliminiiriyi iyilestirdigi ve KBY hastalarinda

mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (19).

Benzer sekilde, diisiik proteinli diyet veya Akdeniz diyeti gibi diyet rejimleri, KBH'de
bobrek fonksiyonundaki azalmayi ve 6liim oranini azaltir. Bu nedenle, giinliikk kalori, tuz,
potasyum, fosfat ve protein alimini kontrol etmek i¢in KBH siddetine uygun diyet tavsiyesi
onerilmektedir. Bununla birlikte, KBH ilerlemesi ve 6liim riskinin artmasiyla iliskili olarak
stirekli yiiksek serum fosfat seviyeleri veya metabolik asidozu [diisiikk serum bikarbonat
seviyeleri (<22 mmol/l)] olan hastalar, fosfat baglayici ajanlarla (aliminyum hidroksit ve
kalsiyum karbonat) tedavi edilebilir. ) veya sodyum bikarbonat, sirasiyla (19).
Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢cin KDIGO ve NICE, aktif lipid yonetimi ve kan
basinct kontroliinii 6nermektedir. KBH'nin erken evre 1 ve 2'sinde, 50 yasin {izerindeki tiim
hastalara statinler Onerilirken, evre 3 ve hastaligin ileri evreleri olan evre 4-5'te (eGFR\60

mL/dak/1,73 m2) statinler 6nerilir. statinler ve ezetimib tavsiye edilmektedir (19).

KBH ve hipertansiyonu olan hastalar icin ve KBH ve T2DM hastalar1 i¢in 130/80
mmHg'nin altinda ve ayrica albliminiirisi olan hastalarda, kan basincini disiiriicti tedaviler ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) bloke edici ajanlarin yani sira, anjiyotensin

reseptOr blokerleri (ARB) veya anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri (ACEi) gibi.
]
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RAAS inhibitorlerinin (RAASi) su anda KBH'de diyabet, hipertansiyon ve albliminiirisi olan
hastalarin tedavisinde kullanilmasi dnerilmektedir. Bu RAAS bloke edici ajanlar hem renal
hem de kardiyovaskiiler koruma saglar ve KBH hastalarinda hipertansiyonun tedavisinde
birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (20). RAASi'nin klinik faydalari, diyabeti olan
ve olmayan KBH hastalarinda gosterilmistir. Bu klinik faydalar, eGFR diisiisiinde azalma ve
son donem bobrek hastaligi kardiyak iligkili morbidite ve tiim nedenlere bagli mortalite
riskinde azalma da dahil olmak {izere, kan basincini ve albiiminiiriyi azaltma iizerindeki
etkilerine ek olarak saglanir. Bununla birlikte, yararlarina ragmen, RAASi tedavisi
hiperkalemiye neden olabilir ve hastalara siklikla RAASi dozajini azaltmalar1 veya hatta
tedaviyi birakmalar1 tavsiye edilir; bu da RAASi tedavisinin optimum klinik faydalarina
ulagilmasini engeller. Bu durumda, RAASI ile iligkili hiperkalemiyi azaltmak i¢in patiromer
ve sodyum zirkonyum siklosilikat gibi potasyum baglayict ajanlarla kombinasyon tedavisi,
RAASI tedavisinin yaninda kullanilabilir. Ancak bunlarin KBH'de kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite lizerindeki etkilerini belirlemek i¢in uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag¢ olacaktir. Bu
tedaviler KBH yonetiminin temel dayanagi olmasina ragmen, KBH'nin ilerlemesi konusunda

hala bir risk mevcuttur ve yeni tedavilere yonelik karsilanmamis bir ihtiya¢ bulunmaktadir
(19, 20).

Son 2 yilda, mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA'lar) ve sodyum-glikoz
ortak tasiyict 2 (SGLT2) inhibitorlerine 6zellikle dikkat edilerek KBH yonetimine yonelik
yeni terapOtik yaklasimlar ortaya ¢ikmistir. Segici bir oral, steroidal olmayan MRA olan
finerenonun klinik etkinliginin, diyabetik bobrek hastaliginda (DKD) KBH ilerlemesi ve
kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi yakin zamanda gosterilmistir. SGTL2i, glikozun
diistiriilmesinden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler ve renal koruyucu etkileri olan bu yeni ve
gelismekte olan tedavilerden en fazla klinik fayday: sunmaktadir. Genel olarak KBH olan ve
olmayan T2DM'de SGTL2'nin klinik ¢alismalari kardiyovaskiiler hastaliklarda %14-31'lik bir
azalma gosterdi. Kalp yetmezligi ve MACE nedeniyle hastaneye kaldirilmay1 igeren son
noktalar ve eGFR'de siirekli bir azalma, albiiminiirinin ilerlemesi ve SDBY'ne ilerleme dahil

olmak {izere renal spesifik klinik son noktalarda %34-37'lik bir azalma elde edilmistir (21,22)

Daha yakin zamanlarda, SGTLT2i'nin bu kardiyovaskiiler ve bobrek koruyucu etkileri,
diyabeti olmayan, daha ileri evre KBH'si olan (ortalama eGFR 43,1+ 2,4 mL/dak 1,73 m? idi)
genis bir hasta yelpazesinde de gosterilmisti. DAPA-CKD c¢alismasinda bir¢ok kisi

hastalarda IgA nefropatisi, iskemik/hipertansiyon nefropatisi ve diger glomeriilonefrit dahil
|
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olmak {iizere diyabet yoktur. Dapagliflozin alan hastalarda eGFR'de %39'luk siirekli bir
diistisiin birincil bilesik sonuglarinda %39'luk bagil risk azalmasi goriildii. Dapagliflozin ile
ilgili klinik ¢aligmalardan elde edilen giivenlik sonuglar1 da hem plasebo hem de dapagliflozin

kollarinda benzer advers olay insidanslarini gostermistir (23).
8. Kronik Bobrek Yertmezliginin Komplikasyonlarinin Tedavisi
8.1. Elektrolit Bozukluklar:

KBY hastalarinda hizli sodyum yiiklemesinden sonra sivi dengesini koruma yetenegi
azalmistir ve KBH'min IV ve V evrelerinde daha belirgin hale gelir. Bu hastalar sodyum
kisitlamasina ve loop diiiretigine yanit verir. 2012 KDIGO yo&nergeleri, tiim KBH hastalarinin
sodyumun giinde 2 gramdan daha az olacak sekilde sinirlandirilmasi gerektigini 6nermektedir.
KBH'de hiperkalemi 6zellikle oligiirik hastalarda ve aldosteron salgisinin azaldig kisilerde
ortaya cikabilir. Diyetle potasyum alimi, doku bozulmasi ve hipoaldosteronizm hiperkalemiye
neden olabilir. ACE inhibitorleri ve segici olmayan beta blokerler gibi ilaglar da

hiperkalemiye neden olabilir (24).

Metabolik asidoz, KBY'de bobreklerin H'yi tutma egiliminin artmasi nedeniyle
ilerlemis KBH'min sik goriilen bir komplikasyonudur. KBY'de kronik metabolik asidoz,
osteopeni, protein katabolizmasinin artmast ve sekonder hiperparatiroidizm ile
sonuclanacaktir. Bu hastalar serum bikarbonatini1 23'e esit olacak sekilde bikarbonat takviyesi
ile tedavi edilmelidir. KBY, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoridiir ve
KBY'nin siddeti arttik¢a risk de artar. Onemli kanitlar, KBY hastalarinda epikardiyal yag
dokusu (EAT) kalinlhig1 ile kardiyovaskiiler olaylarinin goriilme sikligi arasinda anlamli bir
iligki oldugunu gostermektedir. KBY hastalarinda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi igin

giivenilir bir parametre olabilir (24).
8.2. Kemik ve Mineral Bozukluklar:

Hiperfosfatemi, filtrelenmis fosfor yiikiiniin azalmasi nedeniyle KBY'nin sik goriilen
bir komplikasyonudur. Bu, Paratiroid hormonunun (PTH) salgisinin artmasia yol agar ve
sekonder hiperparatiroidizme neden olur. Hiperparatiroidizm, fosfor ve kalsiyumun
normallesmesine neden olur, ancak kemik pahasina. Bunun sonucunda renal osteodistrofi
ortaya cikar. Bu nedenle, sekonder hiperparatiroidizmi tedavi etmek icin fosfor baglayicilar ve

|
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diyette fosforun kisitlanmasi kullanilir. Hipertansiyon, KBY'de hacim genislemesinin bir
belirtisidir. KBH hastalarinda her zaman hacim genislemesini diisiindiirecek 6dem goriilmez.
Bu nedenle, KBH'li tiim hastalara kan basincini kontrol etmek icin bir loop diliretigi
eklenmelidir. Antihipertansif tedaviyi artirmay1 diisiinmeden 6nce hangisinin titre edilmesi
gerektiginden emin olun. KBY'deki anemi genellikle normositik normokromiktir. Bunun
baslica nedeni, azalan islevsel bobrek kiitlesinden kaynaklanan eritropoietin {iretiminin
azalmasi ve ayrica kirmizi hiicre sagkaliminin azalmasidir. Hemoglobin, evre 3'te en az yilda
bir, evre IV ve V'de 6 ayda bir, diyaliz hastalarinda ise 3 ayda bir kontrol edilmelidir. KBY
hastalarinda eritropoietin uyarict ajanlar (ESA), Hb 10'un altinda oldugunda ve demir
satlirasyonunun en az %25 olmasi ve ferritinin 200 ng/mL'den yiiksek olmasi durumunda

diistintilmelidir. Diyaliz hastalarinda hedef Hb konsantrasyonu 10 ila 11,5 gm/dl'dir (25).
8.3. SDBY Komplikasyonlarimin Tedavisi

SDBY'deki yetersiz beslenme, anoreksiya ve zayif protein alimindan
kaynaklanmaktadir. SDBY'de diyet giinde en az 30 ila 35 Kcal/kg saglamalidir. Diigiik
plazma albiimin konsantrasyonu yetersiz beslenmeyi diisiindiiriir. Uremik kanama, trombosit
fonksiyonunun bozulmasindan kaynaklanan bir komplikasyondur. Kanama siiresinin
uzamasina neden olur. Asemptomatik hastalara tedavi uygulanmaz. Ancak aktif kanama
sirasinda liremik trombosit fonksiyon bozuklugunun diizeltilmesi, cerrahi bir islem yapilmasi
gerekmektedir. Kullanilan bazi miidahaleler desmopressin (IDAVP), kriyopresipitat, dstrojen
ve diyalizin baslatilmasidir. Uremi, iiremik perikardit olarak ortaya cikabilir ve diyaliz

baslatilmasmin bir gdstergesidir. Uremik perikardit diyalizle tedavi edilir ve iyi yanit verir

(25).
8.4. Bobrek Transplantasyonunun Komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler, renal, ndrolojik ve gastrointestinal sistemlerle ilgili komplikasyonlar
Yaygin komplikasyonlar arasinda hipertansiyon, dislipidemi, yeni baslayan diyabete bagl
koroner arter hastaligi ve bobrek yetmezligi, sol ventrikiiler hipertrofi, aritmiler ve kalp
yetmezligi yer alir. Norolojik komplikasyonlar arasinda felg ve posterior geri doniisiimlii
ensefalopati sendromu, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, néromiiskiiler hastalik, ndbet
bozukluklar1 ve neoplastik hastalik yer alir. GI komplikasyonlar1 arasinda enfeksiyon,
malignite (transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluk), mukozal yaralanma, mukozal

tilserasyon, perforasyon, safra yolu hastaligi, pankreatit ve divertikiiler hastalik yer alir (27).
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9. Sonug

Erken KBY asamalari1 klinik olarak sessizdir, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak igin
erken miidahaleyi onler ve KBY ve SDBY'nin ilerlemesine olanak tanir. Hastaligin ileri
evrelerinde, klinik semptomlar mevcut oldugunda, KBY'li hastalar zaten yiiksek
kardiyovaskiiler iligkili morbidite ve mortalite riski altindadir. Bu nedenle, KBY ve SDBY'nin

ileri asamalari, kotii sonuglarla ve 6nemli bir klinik ve ekonomik yiikle iliskilidir.

Su anda KBY'yi tek basina iyilestirecek bir tedavi mevcut degildir; bu nedenle, KBY
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik morbiditesini azaltmak ve KBY'nin SDBY'ye
ilerlemesini yavaglatmak amaciyla degistirilebilir risk faktorlerini hedeflemek i¢in KBY
yonetimine yonelik stratejiler gelistirilmistir. Bununla birlikte, mevcut tedavi seceneklerine
ragmen, olumsuz olay ve KBY ilerlemesi riski devam etmektedir; dolayisiyla KBH
tedavisinde karsilanmamis bir ihtiyag bulunmaktadir. SGTL2i, KBY'li genis bir hasta
yelpazesinde kardiyovaskiiler ve renal olumsuz son noktalarda azalma oldugunu gdsteren

klinik caligsmalardan elde edilen son kanitlarla bu boslugu doldurma potansiyeline sahiptir.
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OSTEOPOROZUN TANI VE TEDAVISI
Burcu OZKAN

Mardin Omerli Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklar: Klinigi

ORCID ID: 0000-0001-6843-5228
1. Giris

Osteoporoz, her yil diinya ¢capinda 200 milyon osteoporotik kirikla sonuglanan 6nemli
bir kiiresel saglik sorunudur (7,2). Azalmis kemik kiitlesi ve iskelet yapisinda bozulma ile
karakterize edilen bu durum, genellikle ayakta yiiksekten diisme gibi minimal travma ile
meydana gelen kirilganlik kiriklari riskinin artmasina neden olur. Bu kiriklar yas ilerledikge
katlanarak artar ve en sik omurgayi, kalcayr veya 6n kolun distal kismin1 etkiler. Tahminen
50 yas ve iizeri her 2 kadindan 1'i ve 4 erkekten 1'i, kalan yasamlar1 boyunca osteoporotik
kirigr yasayacaktir. Kalca kiriklari, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 géz Oniine
alindiginda, bu kiriklarin en ciddi olanidir. Kalga kirig1 geciren hastalarin yaklasik %50'si
bagimsiz yiiriime yetenegini kaybeder ve kalca kirig1 geciren kadinlarin %12-24'0 1. yil
icinde Oliirken, erkeklerde bu oran %33'tiir (3-5). Vertebral kompresyon kiriklart en sik
goriilen osteoporotik kiriklardir, ancak siklikla asemptomatiktirler ve bagka nedenlerle
yapilan goriintiilemelerde tesadiifen bulunurlar. Ancak vertebra kiriklari boy kaybi, kifoz,
restriktif akciger hastaligi, sirt agrist ve fonksiyonel bozulmayi igeren yiiksek oranda
morbidite ile iligkilidir. Vertebral kiriklar, gelecekteki vertebral kirik riskinin 5 kat artmasi ve
diger kirilganlik kiriklarinin riskinin 2 ila 3 kat artmasiyla iligkilidir. Kirik riskini azaltmak
icin ¢ok etkili tedaviler olmasima ragmen, osteoporotik kirigir olan hastalarin yalnizca
%30'unda kemik yogunlugu testi yapilir ve/veya altta yatan osteoporoza yonelik tedavi
uygulanir. Kadinlarda ve erkeklerde kirik bakimi ve kemik sagligini iyilestirmek i¢in su anda
kritik derecede ihtiya¢ duyulan ulusal ve uluslararasi ¢abalar mevcuttur. Kalga, omurga veya
diger kirllganlik kirig1 sirasinda osteoporozun tanimlanmasi zorunludur; boylece kirillganlik
kirig1 olan hastalar, osteoporozun ikincil nedenleri agisindan degerlendirilebilir ve altta yatan

kemik hastaligina yonelik osteoporoz ilaglariyla tedavi edilebilir.
2. Osteoporozun Fizyopatolojisi

Kemik, osteoklastlarin kemigi rezorbe etmesi ve osteoblastlarin yeni kemik

olusturmasiyla siirekli olarak yeniden sekillenen dinamik bir organdir. Bu siirecin temel
|
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diizenleyicileri  arasinda  niikleer = faktor-kappa B~ (RANK)/RANK  ligandi
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) sisteminin reseptor aktivatorii yer alir. Osteoblast soyunun
irettigi RANKL ile RANK reseptorii arasindaki etkilesim, osteoklastik farklilagsmayi ve
aktiviteyi uyarir; Osteoblastlar tarafindan {tretilen OPG, RANKL'a baglanarak kemik
erimesini engelleyen endojen bir tuzak reseptordiir. Ek olarak Wnt sinyal yolu,
osteoblastlarin farklilasmasint ve c¢ogalmasini yonlendiren genlerin transkripsiyonunun
aktivasyonunda rol oynar. Iskelet yasam dongiisiinde ergenlik ve geng eriskinlik déneminde
en yiiksek kemik kiitlesine ulasilir. Kadinlarda menopoz déneminde kemik kaybi hizlanir ve
kemik mineral yogunlugunda (BMD) yilda yaklasik %?2-3 oraninda azalma olur. Yasin
ilerlemesiyle birlikte BMD'deki diislis kadinlarda ve erkeklerde yilda yaklasik %0,1 ila %0,5

gibi daha yavas bir oranda meydana gelir.
3. Tam

BMD testi tipik olarak proksimal femur ve lomber omurgada Olgiiliir, ancak
hiperparatiroidizmli hastalarda veya diger major bolgelerin yeterince degerlendirilemedigi
hastalarda distal yarigapin 6lciilmesi gerekir. Zirve kemik kiitlesinin altindaki her SD, kirik
riskinde yaklasik 2 kat artis1 temsil eder. Osteopeni, BMD'nin geng saglikli bireylerin kemik
yogunlugunun 1,0 ila 2,5 SD altinda olmasi durumunda ortaya ¢ikar. Frajilite kiriklarinin
%350'den fazlas1 bu hastalarda ortaya ¢ikar (6). Osteoporoz, geng, normal, saglikli bireylerin
BMD<-2,5 SD'si olarak tanimlanir.

Direk grafi ile vertebral goriintiileme, siklikla klinik olarak belirgin olmayan omurga
kiriklarinin tanimlanmasinda faydalidir. Kemik Sagligi ve Osteoporoz Vakfi (BHOF, daha
once Ulusal Osteoporoz Vakfi) su anda 65 yas tistii kadinlar ve 70 yas istli erkekler veya
klinik risk faktorleri mevcutsa daha erken yastaki erkekler i¢in direk grafiyi onermektedir.
Boy kaybi ile omurga kiriklar1i arasinda bir iliski oldugundan, doktorlar tercihen bir
stadyometre kullanarak rutin olarak boy 6l¢iimleri yapmalidir. BHOF Klinik Kilavuzu, 50-69
yaslarindaki postmenopozal kadin ve erkeklerde 1,5 in¢ veya daha fazla boy kaybi ve 0,8 ing
veya daha fazla uzunlamasmna boy kaybi durumunda omurga kiriklari igin vertebral
goriintiileme yapilmasini onermektedir. Vertebral goriintiileme ayrica sirasiyla 70 ve 80 yas
ve lizeri kadinlarda ve erkeklerde de Onerilmektedir (7). Yasa gore ayarlanmis kontrollerle
karsilastirildiginda  diisiik kemik yogunlugu veya osteoporoz tanist konuldugunda,
osteoporozun ikincil nedenlerini arastirmak i¢in bir aragtirma yapilmasi diisiiniilmelidir.
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Laboratuvar degerlendirmesi asagidakileri icerebilir: Kalsiyum, fosfor, karaciger
fonksiyon testleri (alkalen fosfataz dahil), tam kan sayimi, 25-hidroksivitamin D, 24 saatlik
idrar kalsiyum +/- PTH, TSH (hipertiroidizmin klinik kaniti veya zaten mevcutsa) tiroid
hormonu replasmani) ve erkeklerde serum testosteronu. Secilmis vakalarda, gastrointestinal
bozukluklar (¢olyak hastaligi icin IgA seviyesi ile birlikte doku transglutaminaz), infiltratif
hastaliklar (mastositoz i¢in serum triptaz), neoplastik (serum ve idrar protein elektroforezi)
veya asir1 glukokortikoid (kortizol seviyeleri, Cushing sendromu i¢in deksametazon

supresyon testi) (8).

Bir bireyin mutlak kirik riskini 6lgmek igin Diinya Saghk Orgiitii (WHO), ¢esitli risk
faktorlerinin ve femur boynu kemik mineral yogunlugunun biitiinleyici bir 6l¢iimii olan
FRAX® hesaplayicisini  (http://www.shef.ac.uk/FRAX) gelistirdi. BMD'ye ek olarak
asagidaki risk faktorleri de dahildir: etnik koken, yas, BMI, onceki kirik Oykiisii (eriskin
yasaminda kendiliginden meydana gelen dnceki bir kirik veya saglikli bir bireyde travmaya
bagl olarak ortaya c¢ikan bir kirik olarak tanimlanir) kirik), glukokortikoid kullanimi, asir
alkol (giinde >3 birim), sigara kullanimi, romatoid artrit ve osteoporozun bazi ikincil
nedenleri. Bu ikincil nedenler arasinda Tip 1 diyabet, osteogenezis imperfekta, uzun siireli
hipertiroidizm, hipogonadizm, erken menopoz, yetersiz beslenme, malabsorbsiyon veya
karaciger hastalig1 yer alir. Kalca kiriklari i¢in 10 yillik mutlak kirik riski >%3 veya diger
major osteoporotik kiriklar i¢in >%20 ise farmakolojik tedavi diisiiniilmelidir (7). FRAX®
hesaplayicisi, > 40 yasindaki postmenopozal kadinlarda ve > 50 yasinda, osteopenisi olan
erkeklerde kullanilmalidir. Osteoporoz ilaglartyla tedavi edilen hastalarda FRAX®
kullanimini analiz eden veriler bulunmasina ragmen, osteoporoz i¢in halihazirda veya daha
once farmakoterapi goren hastalarda kullanimi1 su anda dogrulanmamistir. Ek olarak FDA,
kemik mikro mimarisi ve kirik riskiyle iligkili, omurga kemik yogunlugu goériintiilerinden
elde edilen yapisal bir dl¢iim olan trabekiiler kemik skorunun (TBS) kullanimini onayladi.
TBS ile FRAX skorunun birlestirilmesi mutlak kirik riski degerlendirmesinin 6ngoriicii

degerini arttirabilir (8).

FRAX® hesaplayicisi kirik riski tastyan osteopenik kadin ve erkeklerin tedavisini
biiylik 6lclide gelistirmis olsa da, kirik riskini dngéren bazi risk faktorleri bu hesaplayicida
dogru bir sekilde olgiilmemektedir. Kronik glukokortikoid kullanan hastalar, tedaviyi
FRAX® tarafindan belirlenenden daha erken veya daha diislik bir esikte gerektirebilir; ayrica

bu ara¢g mevcut veya kiimiilatif glukokortikoid dozlarin1 veya tedavi siiresini igermez (9).
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yrica, omurga BMD'sinin algoritmaya dahil edilmedigini de belirtmek isteriz. Baslangi¢
kemik yogunlugu 6lgiildiikten sonra, farmakolojik tedavinin baslatilip baglatilmadigina baglh
olarak ilk taramadan 1-2 yil sonra KMY takibi yapilmalidir. Biyokimyasal kemik doniisiim
belirtegleri, kollajen yikim iiriinleri (6rn., N-telopeptid, C-telopeptid), secilmis hastalarda
iskelet yeniden yapilanmasimin bir gostergesi olarak veya hastanin tedaviye uyumunun

belirlenmesinde yardimc1 olabilir.
5. Osteoporozda Egzersizin Rolii

Farmakolojik tedaviler bu boliimiin ana odagi olsa da kaslar gii¢lendirmeye ve
diismeleri Onlemeye yonelik egzersiz ve stratejiler osteoporoz bakimimnin Snemli
bilesenleridir. Iskelet yiiklemeleri ve kas kuvvetlerinden kaynaklanan mekanik yiiklerin
kemik kuvveti iizerinde onemli etkileri vardir (10). Meta-analizler ve klinik arastirmalar,
egzersizin BMD'de genellikle %1 ile %3 arasinda degisen 1ilimh artiglar sagladigim
gostermistir (11). Fiziksel aktivite, ergenlik ve geng eriskinlik doneminde BMD'nin en {ist
diizeye c¢ikarilmasina, yaslanma sirasinda kemik kaybinin azaltilmasina ve yaslilarda diisme
ve kiriklarin en aza indirilmesi i¢in stabilite ve giiciin gelistirilmesine yardimci olur (11-14).
Bununla birlikte, bu faydalar zaman i¢inde antrenmana yavas yavas adapte olan iskelet
adaptasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Kemik rezorpsiyonu, olusumu ve
mineralizasyonundan olusan kemigin yeniden sekillenme dongiisiiniin tamamlanmasi ¢ ila
dort ay siirdiigiinden, kemik kiitlesinde dl¢iilebilir bir degisiklik elde etmek i¢in muhtemelen
en az alt1 ila sekiz aylik bir egzersiz miidahalesi gerekecektir (15). ,16). Insanlar egzersiz
yapmay1 biraktiginda egzersizin faydalar1 kaybolur, bu nedenle her yasta yasam boyu fiziksel
aktivite BHOF tarafindan gii¢lii bir sekilde desteklenmektedir. Egzersiz Onerileri genellikle
haftada 5 giin 30 dakika veya haftada iki kez 75 dakika agirlik verme, kas giliglendirme ve
denge antrenmani egzersizlerini icermelidir; bu genellikle diger genel saglik Onerileriyle
tutarhidir. Agirlik kaldirma egzersizleri; yiiriiyiis, kosu, dans, tenis, gibi viicudun yer ¢ekimine
kars1 hareket etmesini saglayan aktivitelerdir. Omurga kemik yogunlugunun diisiik oldugu
hastalarda omurgay1r korumak i¢in genellikle omurganin diiz tutulmasi ve egrilme ve

biikiilmelerden kacginilmasi onerilir.
6. Kalsiyum Kullanim

Yeterli kalsiyum alimi, kalsiyumun %99'unun depolandigi kemikten kalsiyum

mobilizasyonunu onlemek icin gereklidir. Kalsiyum takviyesinin kemik iizerindeki etkileri
|
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s, menopoz durumu, kalsiyum alimi ve D vitamini yeterliligine baglidir. Doruk kemik
kiitlesinin kazanilmasi sirasinda ve ilerleyen yasla birlikte artan kalsiyum alimi gereklidir.
Kalsiyumun kemik yogunlugu iizerinde 1liml etkileri vardir (17). Ostrojen eksikligi ve diger
hormonal degisikliklerin baskin etkilerinin olabilecegi menopozdan sonraki bes yil iginde

kadinlarda kemik kaybinin 6nlenmesinde etkisiz veya minimal diizeyde etkilidir.

Niifusun %97'si ihtiyacin1 karsilayan gilinliik kalsiyum alimini saglayamamaktadir
(18). Hastada altta yatan bir kalsiyum homeostazisi bozuklugu olmadig: siirece, iist giivenlik
sinirt 19-50 yas arasi yetiskinler i¢in 2500 mg, 50 yas iizeri yetiskinler i¢in ise 2000 mg
olarak kabul edilmektedir (19). Elementel kalsiyumun maksimum emilimi tek seferde
yaklasik 500 ila 600 mg oldugundan, kalsiyum alimlarinin giin boyunca birden fazla doza

boliinmesi gerekir.

Kalsiyumun diyet yoluyla elde edilmesi tercih edilir. Siit iirtinleri en biiylik miktarda
endojen kalsiyum igerirken, meyve sulari, tahillar ve tahil barlar1 dahil bir¢cok gida ilave
kalsiyum igerebilir. 8 onsluk bir bardak siit veya kalsiyum takviyeli portakal suyu ~300 mg
elemental kalsiyum igerir, kalsiyum takviyeli soya ve badem siitii ~450 mg icerir, bir ons
(veya 1 kiibik in¢) peynir ~200 mg igerir ve belirli tahillar 1000 mg kadar igerir. Diyetle
kalsiyum aliminin hesaplanmasi hekimler i¢in 6nemlidir. Hastalarin genellikle tiikettikleri
kalsiyum igeren gidalarin tiirlinii ve miktarin1 kontrol etmelerine ve ardindan kalsiyum
alimini Onerilen seviyelere nasil artirabilecekleri konusunda 6nerilerle birlikte toplam giinliik
kalsiyumu hesaplamalarina olanak tamir. lkincisi, kalsiyum acisindan zengin diyet

kaynaklarindan kalsiyum alimlarini hesaplamak i¢in kolay bir ara¢ saglar.

Bir kisinin diyetteki kalsiyum alim1 6nerilen giinliik kalsiyum alimini karsilamiyorsa
ilave kalsiyum kullanilmalhdirKalsiyum karbonat yiyecekle birlikte alinmalidir ¢ilinki
aklorhidrisi olan hastalar (veya kronik olarak proton pompa inhibitorleri kullananlar) bu
kalsiyum tuzunu a¢ karnina iyi ememezler (20). Kalsiyum karbonatin olumsuz etkileri
siskinlik ve kabizlig1 icerebilir. %24 elementel kalsiyum iceren kalsiyum sitrat (6rn.,
Citracal™), kalsiyum karbonattan daha fazla biyoyararliliga sahiptir, oru¢ sirasinda alinabilir
ve sonug olarak, hastalarin kronik olarak proton pompasi inhibitorleri kullandigr durumlarda

onerilen formiilasyondur.

Ilave kalsiyum kullanimi ve bobrek tasi ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilgili

birtakim endiseler olmustur. Epidemiyolojik arastirmalardan ve klinik ¢aligmalardan elde
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ilen veriler, D vitamininin kirik insidansini azalttifini ve aynmi zamanda diismeleri ve
fiziksel islevlerde azalmay1 da onleyebilecegini ileri siirmektedir, ancak mevcut veriler tutarl
degildir (21). Kadin Saghg: Girisimi (WHI) kalsiyum ve D vitamini klinik ¢alismasindan
(CT) kalsiyum takviyesi (giinde 1000 mg) art1 D vitamini (giinde 400 IU) ile plaseboya karsi
36.282 kadinda elde edilen veriler, kalsiyum art1 D vitamini verilen 36.282 kadinda bobrek
tas1 gelisme riskinin %17 arttigin1 gésterdi. Bununla birlikte, plaseboya kiyasla kalsiyum art1
D vitamini rejimine uyanlar arasinda, yedi yil i¢inde kalca kirig1 riskinde %29'luk bir azalma
vardi (22). Baz1 kanitlar, kalsiyum takviyelerinin, ancak genellikle diyetteki kalsiyumun,
vaskiiler kalsifikasyonlarla ve artmis miyokard enfarktiisii riskiyle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (23). Ulusal Saglik Enstitiilleri AARP Diyet ve Saglik Caligmasi'nda
ortalama 12 yillik takipten sonra baslangigtaki kalsiyum alimlarinin tespit edildigi 388.229
kadin ve erkek iizerinde yapilan prospektif bir calismada, besinsel olmayan ancak
tamamlayict kalsiyum alimlarinin asirt kardiyovaskiiler o6liimle iliskili oldugu belirlendi.
Olumsuz kardiyovaskiiler etkiler yalnizca sigara i¢enler arasinda gozlenmistir (23, 24). WHI
randomize, plasebo kontrollii kalsiyum ve D vitamini ¢alismasinin (CT) ve WHI prospektif
gozlemsel ¢alismasinin (OS) bir analizi, BT'de, baslangigta kalsiyum ve D vitamini takviyesi
almayan menopoz sonrasi kadinlarda, takviye kalsiyumun (1) oldugunu goéstermistir. > 5 yil
boyunca plaseboya karsi 1000 mg/giin) ve D vitamini (400 IU/D) kalca kirigi riskinde
%38'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. CT ve OS'den alinan verilerin birlesik analizinde,
Kalsiyum ve D vitamini takviyesi kalca kirig1 riskini %35 azaltti. Biiyiik WHI'nin bu alt grup
analizlerinde, kalsiyum arti D vitamini takviyesinin miyokard enfarktiisii, fel¢ veya diger
kardiyovaskiiler hastalik riskleri lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigin1 not etmek 6nemlidir
(25). Ek analizler devam ediyor olsa da IOM tarafindan Onerilen araliklardaki kalsiyum

alimlariin kardiyovaskiiler riski artirmadig1 goriiliiyor (26).
7. Vitamin D

D vitamini eksikligi ve eksikligi bir¢ok bireyde sik goriilen bir sorundur. Diisiik D
vitamini diizeyi riski yiiksek olan kisiler arasinda yaslilar ve D vitamini alim1 diisiik olanlar,
malabsorbsiyon, yetersiz giines 1s1gina maruz kalma, giines kremi kullanimi, koyu cilt
pigmenti, obezite, kronik bobrek hastalig1 ve vitamin metabolizmasini artiran ilag kullananlar
yer alir. D. Kalga kirigr olan eriskinlerde D vitamini eksikligi ve yetersizligi yaygindir
(30,31). D vitamini eksikligi, kalsiyum emiliminin azalmasina, sekonder hiperparatiroidizme

ve kirik riskinin artmasina neden olabilir (27). Hafif D vitamini eksikligi semptomlara neden
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mayabilir ancak diisiik kemik kiitlesine katkida bulunur. Siddetli D vitamini eksikligi
osteomalaziye neden olur. Ayrica, daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmasina ragmen, D vitamini
eksikliginin proksimal kas zayifligi, fiziksel performansta bozulma, diisme riskinde artis ve
bazi kanser tiirlerinde (digerlerinin yani1 sira kolorektal, meme dahil) muhtemelen artan riskle
iliskili oldugu gosterilmistir (28). D vitamini eksikligi genel olarak 25-(OH) D vitamini <20
ng/ml, bagil yetersizlik 21 ila 29 ng/ml ve D vitamininin paratiroid hormon diizeyindeki artisi
onleyecek yeterli diizeyde olmasi1 olarak tanimlanir. -(OH) D vitamini > 30 ila 32 ng/ml (42).
Ulusal Saghk ve Beslenme inceleme Arastirmast (NHANES) raporu, Amerikalilarin
%?32'sinin D vitamini eksikligine sahip oldugunu gosterdi (26).

D vitamininin besinsel alim kaynaklar1 sinirlidir ve bunlar arasinda D vitamini ile
zenginlestirilmis siit ve bazi soya siitleri (100 IU/cam), bazi tahillar, yumurta saris1 ve yagh
baliklar (6rn. somon, uskumru ve sardalya) yer alir. Multivitaminler tipik olarak 400 IU ila
1.000 IU D3 vitamini igerir ve birgok kalsiyum preparatt D vitamini ile desteklenir. NOF,
Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi ve Endokrin Toplulugu gibi 50 yas ve {izeri yetigkinler i¢in
giinliik 800 ila 1000 IU D vitamini onermektedir. IOM Komitesi'nin Kuzey Amerika'daki
niifusun %97,5'inin Diyet Referans Alimlarina iliskin raporu, 70 yasina kadar ¢ocuklar ve
yetiskinler i¢in 600 IU/gilin ve 71 yas ve iizeri yetiskinler i¢in 800 IU/giin D vitamini idi. 65
yas ve lizeri kadinlarda diisme riskinin azaltilmasi i¢in D vitamini takviyesi Onerilir. Her ne
kadar 31.022 kisiden olusan bir meta-analiz, D vitamini alimmin en yiiksek g¢eyreginin
(ortalama 800 IU (ve aralik 792 ila 2000 1U/giin) kalca kirig1 ve kirik olmayan risklerde %30
ve %14'lik bir azalma ile iliskili oldugunu gdstermesine ragmen), sirastyla vertebral kiriklar
icin daha yiiksek dozda D vitamininin kiriklarin azaltilmasindaki giivenligi ve etkinligine

iligkin dnerilerin ek aragtirmalar1 bekledigini bildirmistir (26, 27).

D vitamini eksikligi olan hastalarin ¢ok daha yiiksek dozlara ihtiyaci vardir. D
vitamini i¢in st glvenlik smir1 4000 IU/glindiir. Kemik saghigi i¢in optimal 25-
hidroksivitamin D (25-OHD) diizeyine iliskin su anda farkli Oneriler mevcuttur; IOM
komitesi 25-OH D diizeyinin >20-29 ng/mL olmasii Onerirken diger bazi topluluklar 25-
OHD diizeyinin > olmasin1 6nermektedir. 30 ng/mL (28, 29). D vitamini eksikligi varliginda
paratiroid hormonu (PTH) diizeyindeki telafi edici artis1 6nlemek i¢in D vitamini diizeylerini
25-(OH)D diizeyi olan 30 ng/ml'ye kadar normallestirmek giivenlidir (25, 26). Bu ¢esitli
sekillerde yapilabilir. Yiiksek dozda D vitaminine ihtiya¢ duyulabilir [6rn. 8 hafta boyunca
haftada bir veya 25-hidroksivitamin D diizeyine gore 50.000 IU D2 (ergokalsiferol) veya
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deger dozda D3 (kolekalsiferol)]. Malabsorbsiyonu olan bireyler siklikla ¢ok yiiksek
dozlarda D vitamini takviyesine ihtiya¢ duyarlar ve bir kemik uzmani tarafindan

degerlendirilmekten fayda gorebilirler (27).
8. Osteoporozda Onleyici Tedavi

Osteoporoz i¢in etkili tedaviler ve gelistirilmekte olan umut verici tedaviler vardir.
Kemik dongilisiinii azaltan antirezorptif tedaviler sunlart igerir: bifosfonatlar; Ostrojen veya
hormon tedavisi, Ostrojen agonistleri/antagonistleri [segici Ostrojen reseptdr modiilatorleri
(SERM'ler)] kalsitonin ve RANK ligandina kars1i bir insan monoklonal antikoru olan
denosumab. Su anda FDA onayli iki anabolik veya kemik olusturucu osteoporoz tedavisi
teriparatid [PTH] ve abaloparatid. Romosozumab, sklerostine karsi monoklonal bir
antikordur ve kemik olusumunu uyarir ve kemik emilimini inhibe eder. Hasta icin en uygun
tedavinin seciminde hasta tercihi, maliyet, uygulama sekli, tedavi siiresi ve tedavinin omurga,
kalga ve diger omurga dist kiriklarin azaltilmasi tlizerindeki etkilerinin dikkate alinmasi

onemlidir (28).
9. Hormon Replasman Tedavisi

Postmenopozal kadinlarda 6strojen tedavisinin (ET) ve hormon tedavisinin [0strojen
art1 progesteron (HT)] kemik hiicrelerindeki Ostrojen reseptorleri ile etkilesime girerek,
dokuya 6zgii gen ve proteinlerin aktivasyonu yoluyla kemik kaybini 6nledigi ve BMD'yi
arttirdig1 iyi bilinmektedir. /veya osteoklast fonksiyonunu uyaran sitokinlerde azalma. Kemik
yogunlugu avantajina ek olarak, Kadin Saglig1 Girisimi (WHI), HT'nin kalga kirig1 ve klinik
omurga kirig: riskinde %34'liik bir azalmaya yol actigini gostermistir. Ancak riskler (meme
kanseri, koroner kalp hastaligi (KKH), pulmoner emboli (PE) ve felgteki artiglar faydalardan
daha agir basti. Ayrica ET veya HT'nin kesilmesinden sonra kirik azalmasmin faydasi
sirdiiriilemez. WHI'dan elde edilen veriler ET ve HT'nin kiriklar1 azalttigin1 gosterse de ET
ve HT, kiriklarin 6nlenmesi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir ancak osteoporoz tedavisi i¢in
onaylanmamigtir. Veriler erken menopozda ET kullanimimin potansiyel kardiyovaskiiler
giivenlik sagladigin1 gosterse de bu tartismali olmaya devam etmektedir (“kritik pencere”

hipotezi) (29, 30).

Oral Ostrojenlerin aksine postmenopozal kadinlarda transdermal Ostrojenler pihtilagma

faktorlerini olumsuz etkilemez ve bu nedenle tercih edilir. Transdermal Ostrojenler kemik
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aybini Onler ve diisiik dozlarda mevcuttur (6rnegin, haftada 2 kez uygulanan 0,014 ila
0,0375 mg giinliik yama). Erken veya erken menopoza giren kadinlarda dogal menopoz
yasina kadar hormon replasmam diisiiniilebilir. Ostrojen recete edilmeden &nce,
kardiyovaskiiler hastalik, fel¢ ve meme kanseri risklerine karsi yararlart gozden
gecirilmelidir. FDA 6strojen regetesi verirken agsagidakileri onermektedir: osteoporozun
onlenmesi i¢in Oncelikle Ostrojen olmayan tiim preparatlart diisliniin; terapotik hedeflere
ulagmak i¢in en kisa zaman araliginda en diisiik HT/ET dozunu kullanin ve belirli bir kadinda

yararlarin risklerden daha agir basmasi durumunda HT/ET regete edin (31).
10. Ostrojen Agonist ve Antagonistleri

Daha once segici Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM'ler) olarak smiflandirilan
Ostrojen Secici agonistler/antagonistler, dstrojen reseptorlerine baglanan ve farkli dokularda
secici olarak agonistler veya antagonistler olarak islev gorebilen bir ila¢ sinifidir. Raloksifen
(Evista™), osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi i¢in onaylanmitir). Raloksifen ayrica 2007
yilinda FDA tarafindan osteoporozlu menopoz sonrasi kadinlarda ve invaziv meme kanseri
riski yiiksek olan menopoz sonrasi kadinlarda invazif meme kanseri riskinin azaltilmasi igin
onaylandi. Raloksifen Degerlendirmesinin Coklu Sonuglari (MORE) ¢alismasi, osteoporozlu
7.705 postmenopozal kadinda (ortalama yas 67) kemik yogunlugu ve kiriklar iizerinde
raloksifenin plaseboya karsi etkilerinin arastirildigi randomize bir klinik caligmadir.
Plaseboyla karsilastirildiginda, ii¢ yillik raloksifen tedavisi omurganin BMD'sini %2,6 ve
femur boynunun BMD'sini %2,1 artirdi. Ug yil boyunca, raloksifen, yaygin vertebral kirig
olmayan kadinlarda omurga kiriklarin1 %55 oraninda ve birden fazla vertebral kirigi olan
kadmlarda %30 oraninda azaltti. Raloksifen tedavisi kalgca veya el bilegi kiriklarinda bir
azalmaya yol agmadi ve bu durum, Devam Eden Sonuclarla Ilgili Evista (CORE)
caligmasinda da dogrulandi. Raloksifenin diger faydalar1 arasinda invaziv meme kanseri
riskindeki azalma ve kardiyovaskiiler hastalik riski {izerinde hicbir etkisi olmayan LDL-

kolesteroldeki hafif diisiisler yer alir (32, 33).

Raloksifenin yan etkileri arasinda Ostrojen kullanimina benzer sekilde derin vendz
trombozda bir artis, sicak basmasi ve bacak kramplarinda kiiclik bir artis ve Raloksifenin
Kalp i¢in Kullaniminda (RUTH ¢alismasi) dliimciil fel¢ riskinde kiigiik bir artig yer alir.
Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserinin énlenmesi ve tedavisinde kullanilan bir SERM
olan Tamoksifen, kemikte Ostrojen benzeri etkilere sahiptir. Ayn1 zamanda endometriyumu
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da uyarir ve uterus hiperplazisi veya malignite ile sonuclanabilir (34). Bazedoxifene,
lasofoxifene ve arzoxifene tliglincii nesil SERM'lerdir ve bunlarin higbirinin endometrial
hiperplaziye neden oldugu goriilmemektedir. Osteoporozu olan 7492 menopoz sonrasi kadin
iizerinde yapilan bir calismada, bazedoksifen (giinde 20 mg veya 40 mg) alan kadinlarda
plaseboyla karsilastirildiginda yeni vertebra kiriklarmin goriilme siklig1 daha dusiiktii, ancak
omurga dist kiriklar i¢in bu durum s6z konusu degildi. Osteoporozlu 7492 kadin iizerinde
yapilan 7 yillik faz III, plasebo kontrollii bir ¢alismada, bazodoksifen ile plasebonun
karsilastirilmasi, morfojenik omurga kiriklarinda %36,5 (40 mg giinliik doz) ve %30,4 (20
mg giinlik doz) azalma ile sonuclanmistir ve herhangi bir vertebra dis1 kiriklarin genel
goriilme siklhigi. Ekim 2013'te, konjuge Ostrojenler artt bazedoksifen (DuaveeTM)
kombinasyonunun, menopozla iliskili orta-siddetli vazomotor semptomlarin tedavisi ve

menopoz sonrasi osteoporozun onlenmesi i¢in FDA tarafindan onaylandi (32-34).
11. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroidin parafolikiiler hiicreleri tarafindan iiretilen ve osteoklastlar
iizerindeki dogrudan etki yoluyla kemik emilimini engelleyen 32 amino asitli bir peptiddir.
Kalsitonin yiiksek diizeyde korunmus bir proteindir; insan ve somon kalsitonini yalnizca bir
amino asitle farklilik gosterir. Somon kalsitonini, osteoporoz tedavisi i¢in 1984 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir, ancak osteoporoz tedavisi i¢in daha etkili diger ilaglarin mevcut
olmasi nedeniyle mevcut kullanimi smirlidir. Kalsitonin burun spreyi (Miacalcin™ ve
Fortical™ 200 IU giinliikk), menopozdan bes yildan fazla siire ge¢mis kadinlarda
osteoporozun tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis bir kalsitonin formudur. Caligmalar
kalsitonin burun spreyinin omurga kiriklarini azalttigim1 gosterse de kalga ve diger omurga
dis1 kiriklar1 6nlemede etkisi yoktur. Bununla birlikte, kalsitonin'in osteoporoz i¢in mevcut ve
gelecekteki kullanimi sinirhidir, ¢linkii veri analizleri, kalsitonin kullanimiyla birlikte
ozellikle karaciger kanseri olmak {zere kanser riskinin potansiyel olarak arttigim
gostermektedir, ancak bu tartigmali olmaya devam etmektedir. Bir inceleme kalsitonin
kullanimi ile kanser arasinda nedensel bir iliski bulamadi ancak doktorlarin hastalarda
kalsitonin kullaniminin goreceli riskine gore potansiyel faydasini degerlendirmesi gerektigi

konusunda uyardi (35).
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12. Bisfosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik dongiislinii engelleyen pirofosfat analoglaridir ve fosfor-karbon-
fosfor yapilar1 nedeniyle hidrolize direncglidirler. Kalsiyum kristallerine kars1 giiclii bir ilgileri
vardir ve kemik ylizeyine hizla baglanirlar. Bifosfonatlar, asit iiretiminin, lizozomal
enzimlerin ve mevalonat yolunun inhibisyonu dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla
dogrudan ve osteoblastlar ve makrofajlar iizerindeki etkileri yoluyla dolayli olarak kemik
rezorpsiyonunu baskilar ve osteoklast aktivitesini kesintiye ugratir. Ayrica osteoklastlarin
toplanmasini engellerler ve osteoklast apoptozunu indiiklerler. Boylece, ¢esitli mekanizmalar
yoluyla bifosfonatlar, rezorpsiyon ¢ukurlarimin derinligini azaltir (bdylece bireysel kemik
yeniden modelleme birimlerinde pozitif kemik dengesi {iiretir) ve yeni kemik yeniden

modelleme birimlerinin olusumunu azaltir (36).
12.1. Farmakodinamik

Oral bifosfonatlarin emilimi zayiftir. A¢lik durumunda %3'ten daha azi emilir ve bu
ilaclarin yiyecek, kalsiyum veya su disindaki igeceklerle birlikte alinmast durumunda emilim
onemli olgiide azalir. Iskelet, emilen bifosfonatin yaklasik yarisini hizla alir; geri kalam
saatler icinde bdbreklerden degismeden atilir. Ilag, biyolojik olarak inert oldugu kemige
gomiilmeden Once birka¢ hafta boyunca kemik ylizeyinde kalir. Gomiilii ilag daha sonra
yillarca kemikte kalir ve iskelette tutma orani bifosfonatlar arasinda farklilik gdsterse de
yavas yavag salmir. Bifosfonatlarin etki giicii ve yan etkileri yan zincirlere gore

degismektedir (37).
12.2. Osteoporoz icin Etkili Tedaviler

Alendronat (Fosamax™), rosedronat (Actonel™, Atelvia™), ibandronat (Boniva™)
ve zoledronik asitin (Reclast™) tiimii, osteoporozun 0nlenmesi ve/veya tedavisi i¢cin FDA
onaylidir. Bunlarin endikasyonlar1 ve kiriklarin azaltilmasina yonelik spesifik yararlar1 klinik
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle yiiksek riskli bireylerde omurga, kalca ve omurga dis
kiriklar1 azaltan bir osteoporoz ilacinin secilmesi onemlidir. Hastalarin yaklasik %50'si
bifosfonatlar1 tedaviden sonraki 1 yil icinde biraktigindan, hastalarla uyumun ve uyumun
gozden gecirilmesi Onemlidir. Onaylanmis bisfosfonatlardan Alendronat, Risedronat ve
Zoledronik asit artik jeneriktir ve bu da onlar1 hastalar i¢in uygun fiyath secenekler haline
getirmektedir (38).
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13. Denosumab

Denosumab, kemik yeniden yapilanmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olan niikleer
faktor kappa B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriine baglanan ilk FDA onayli insan
monoklonal antikorudur. Osteoblast onciileri RANKL" salgilar ve osteoklastlarda bulunan
RANK reseptoriine baglanir. Osteoprotegrin, RANKL'a baglanan ve osteoklast
aktivasyonunu inhibe eden endojen bir sitokin ve tuzak reseptoriidiir. RANKL''m RANK'a
baglanmasi osteoklast proliferasyonunu, farklilasmasini, aktivasyonunu ve hayatta kalmasini
destekler. Denosumab, RANKL" ve osteoklastogenezi inhibe eder ve kemik rezorpsiyonunu

belirgin sekilde azaltir (39).

Denosumab, osteoporoz tedavisi i¢in 6 ayda bir 60 mg deri alt1 enjeksiyonu olarak
uygulanir. Yaslar1 60-90 arasinda olan 7868 osteoporotik kadin iizerinde yapilan 6nemli faz
IIT randomize plasebo kontrollii calismada (FREEDOM), 3 yil boyunca yilda iki kez verilen
plaseboyla karsilastirildiginda denosumab vertebra, kalga ve vertebra dist kirik riskinde
goreceli bir azalma ile iliskilendirildi sirasiyla %68, %40 ve %20 oraninda artti. Bu
caligmanin uzatilmasinda, 10 yila kadar denosumab kullanimi, lomber omurgada %21,7 ve
kalcanin tamaminda %9,2'lik kiimiilatif BMD kazanimlar1 ile iliskilendirildi. Kemik dongiisii
belirteglerinde ve kirik insidansinda kalic1 azalmalar da kaydedildi ve 10 yila kadar siirekli

kullanimla pozitif bir giivenlik profili elde edildi (40).

Denosumab'in mevcut osteoporoz tedavilerine gore avantajlart olabilir: seyrek
dozlama (alt1 ayda bir) ve hizli, etkili ancak geri doniistimlii antirezorptif aktivite; ancak ilaca
uyum, 6 aylik tedaviden sonra kemik dongiisii belirteclerindeki artist dnlemek acisindan
onemlidir. Densoumabin yan etkileri arasinda hipokalsemi, bulanti, kas-iskelet agrisi, ciddi
cilt enfeksiyonlar1 (kiiglik risk), enfeksiyonlar, dermatolojik reaksiyonlar ve sistit yer alir.
Enfeksiyon riski, teorik immiin baskilamaya neden olan iskelet dis1 bagisiklik hiicrelerinin
RANKL inhibisyonuna dayanan bir endise kaynagi1 olmustur. Ilk FREEDOM c¢aligmas: biraz
daha yiiksek enfeksiyon oranlar1 gosterdi (densoumab kolunda 3 vakaya karsi endokarditin
plasebo kolunda 0 vaka, densoumab kolunda %0,4 riske karsin ciddi cilt olaylarmin plasebo
kolunda <%0,1 risk) ancak uzatma denemesinde enfeksiyon oranlarinin hi¢ olmadig1 goriildii.
Plaseboya kiyasla enfeksiyon riski artti. Ayrica bir meta-analiz, denosumab kullanimiyla
ciddi enfeksiyon riskinin arttigini gostermede basarisiz oldu (41). Belirsiz enfeksiyon riski

g0z Oniine alindiginda, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kullanim1 dikkatli olmalidir.
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yrica denosumab (bifosfonatlara benzer) kullanimiyla ¢cok nadir ¢ene osteonekrozu ve atipik
femur kiriklar1 meydana gelmistir. Denosumab tedavisinin durdurulmasinin kemik kaybina
ve bazi durumlarda omurga kiriklarina neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
bifosfonatlardan farkli olarak tedavi tatili Onerilmez. FDA, antirezorptif tedavinin
baglatilmasin1 6nermektedir ve bu kemik kaybini 6nlemek amaciyla bir dizi tedavi rejimi

degerlendirmeye tabi tutulmaktadir (40).
14. Paratiroid Hormon (PTH)

PTH kemik tizerinde hem anabolik hem de katabolik etki gostermektedir. PTH kemik
olusumunu ve emilimini uyarir; BMD iizerindeki net etki bu iki silire¢ arasindaki dengeye
baglhdir. Siirekli PTH infiizyonu hem olusumunu hem de emilimi artirir ve kemik yikimina
yol agar (160,161). Ancak aralikli maruz kalma tercihen olusumunu arttirir, boylece kemik
iizerinde anabolik bir etki meydana gelir. Bu nedenle PTH, maruz kalma sekline bagli olarak
BMD'yi artirabilir veya azaltabilir. PTH'min, kemik rezorpsiyonuna neden olmadan &nce
kemik olusumunu uyaracak sekilde dozlanmasi, PTH'nin "anabolik penceresinin”

maksimuma ¢ikarilmasi olarak bilinir hale geldi (42).

PTH dogrudan osteoblastlara ve osteoblast soyuna ait hiicrelere etki eder. PTH, pre-
osteoblastlarin osteoblastlara farklilagmasini tesvik eder ve osteoblast apoptozunu inhibe
ederek aktif osteoblastlarin sayisini arttirir. Ayrica PTH, kemik hiicrelerinde insiilin benzeri
biliylime faktorii I (IGF-I) dahil olmak iizere cesitli biiylime faktorlerinin iiretimini tetikler

(42).
14.1. Teriparatid

2002 yilinda FDA, yiiksek kirik riski tasiyan osteoporozlu erkek ve postmenopozal
kadinlarin tedavisi i¢in enjekte edilebilir rekombinant insan PTH'si (1-34) olan teriparatidi
(Forteo™) onayladi. Biyolojik olarak aktif par¢ga PTH (1-34), Avrupa'da kullanim1 onaylanan
tam uzunluktaki molekiil PTH'ye benzer 6zelliklere sahiptir. Bifosfonatlar gibi antirezorptif
ajanlar BMD'yi ~%@8'e kadar artirir. Bununla birlikte, osteoporozlu bir¢ok hasta, zirve kemik
kiitlesinin %30'unu kaybetmistir. Bu nedenle kemik {izerinde anabolik etki gosteren ajanlar
tercih edilir. PTH, kemik erimesinden 6nce dogrudan kemik olusumunu uyarir, omurganin

BMD'si lizerinde giiclii etkileri vardir, kemik yapisini iyilestirir ve omurga ve omurga disi
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wriklart azaltir. Kemik olusumu ve yikimindaki degisikliklerin sirasi, anabolik pencere olarak

tanimlanan seye yol acar (43).

Biiytik, cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir calismada Neer ve arkadaslar
giinliik 20 ng PTH, giinliik 40 pg PTH veya plaseboya randomize edilen, baslangicta vertebra
kirig1 olan 1.637 postmenopozal kadinda PTH'nin kemik yogunlugu ve kiriklar tizerindeki
etkilerini bildirmistir. Ortalama 18 aylik takipte, giinlik 20 pg PTH, lomber omurga
KMY'sini %9,7, femur boynu KMY'sini %2,8 ve toplam kalca KMY'sini %2,6 artirdi. Distal
radiusta %0,1'lik bir azalma vardi ancak bu, plasebo grubunda goriilen degisiklikten anlaml
derecede farkli degildi. PTH (giinde 20 pg), vertebra kiriklar: riskini %65 ve vertebra dis1
kirilganlik kiriklar riskini %53 azaltmistir (ve osteoporoz tedavisi icin FDA onaylt dozdur).
Iki PTH dozu kiriklar1 benzer derecede azaltt1 ancak bas agris1 ve mide bulantis1, giinliik 40

ug gibi daha yiiksek dozu alan grupta daha yaygindi (44).
15. Teriparatid ve Bifosfonatlar veya Denosumabin Kombinasyon Tedavisi

PTH ve antirezorptif ajanlarla eszamanli veya ardisik tedavinin etkileri incelenmistir.
Menopoz sonrasi kadinlarda PTH, alendronat veya her ikisinin kombinasyonunun etkilerini
karsilastirildiginda, bir yilda omurga DXA's1 her {ic grupta da artmisti. PTH grubu ile
kombinasyon grubu arasinda omurga DXA acisindan fark yoktu. Bununla birlikte, PTH
grubunun kantitatif BT'de omurganin hacimsel BMD'sinde alendronat ve kombinasyon
gruplarina gore anlamli derecede daha biiyilk bir artis vardi. Finkelstein ve digerleri
erkeklerde de bir ¢alisma yiirtitmiistiir. PTH 6. ayda basland1 ve her tli¢ grup da 30 ay boyunca
takip edildi. Hem DXA hem de kantitatif BT ile dl¢iilen omurga BMD'si, PTH grubunda
alendronat ve kombinasyon gruplarina gore daha yiiksek derecede artti. Dolayisiyla bu
calismalar PTH ile alendronat arasinda sinerji olduguna dair bir kanit gostermemektedir.
Ayrica teriparatid oncesinde uygulanan alendronat, PTH'nin anabolik aktivitesini bozabilir.

Kemik dongiisii baskilandiginda PTH'nin daha az etkili oldugu varsayilmaktadir (45).

Denosumab ve Teriparatid (DATA) ¢alismast, 2 yil boyunca denosumab ve teriparatid
kombinasyonu ile monoterapiyi karsilastirdi. Her 6 ayda bir giinliik teriparatid ve denosumab
kombinasyon tedavisi, omurga ve kal¢a kemigi yogunlugunda, her iki ilacin tek basina
uygulanmasindan daha fazla artis gostermistir. Kirik sonuglarinin yoklugunda, teriparatid ve
denosumab kombinasyonunun osteoporozdaki rolii heniiz belirlenmemistir, ancak bu rejim

siddetli osteoporozu olan hastalarda veya geleneksel tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
|
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erapOtik bir segenek olabilir. DATA c¢aligmasinin bir uzantisi olan DATA-Switch
calismasinda, yalnizca denosumab kullanan denekler teriparatide, yalnizca teriparatid
kullananlar ise denosumab'a gecti; ilk grupta kemik kaybinin oldugu, ikinci grupta ise BMD
artisginin  devam ettigi bulunmustur. Bu, baslangigtaki ve sonraki osteoporoz tedavisi

seciminin 6nemli bir husus oldugunu gosterebilir (46).

Genel olarak teriparatid ve abaloparatid enjeksiyonlari iyi tolere edilir ve on yildir
glivenle kullanilmaktadir. PTH, subkutan uygulamadan dort saat sonra dolasimdan
temizlenir. Gilinliik enjeksiyon gereklidir ve enjeksiyon bolgesinde gegici kizariklik
kaydedilmistir. Giinliik 20 pg teriparatid dozu alan deneklerin %10'undan azinda bag agris1 ve
bulantt meydana gelir. Hafif, erken, gegici hiperkalsemi meydana gelebilir, ancak siddetli
hiperkalsemi nadirdir. Bir PTH veya PTH-rp analoguna baslamadan Once serum

kalsiyumunun elde edilmesi Onerilir (45, 46).
16. Sonuc¢

Osteoporoz, 50 yas ve iizeri kadinlarin yaklasik %50'sini, erkeklerin ise %25'ini
etkileyen, kiriklarin yas ilerledik¢e katlanarak arttigi énemli bir halk sagligi sorunudur. Su
anda c¢cok sayida gilivenli ve cok etkili osteoporoz tedavisi mevcuttur. Bifosfonatlar,
raloksifen, Ostrojen (tedavi i¢in onaylanmamistir) ve denosumab gibi antirezorptif ajanlar
kemik yogunlugunu arttirir ve kiriklar azaltir. Teriparatid, abaloparatid ve romozozumab
anabolik tedavilerdir ve bunlarin tedavi etkileri en iyi sekilde bisfosfonat veya denosumab
gibi bir kemik erimesi inhibitorii ile pekistirilir. Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisine iligkin
kapsamli bir inceleme, 2022 Kemik Sagligi ve Osteoporoz Vakfi Klinisyen Kilavuzu'nda
Ozetlenmistir. Kalsiyum ve D vitamini, egzersiz, farmakolojik tedavi ve diisme Onleme
stratejilerini igeren ¢ok yonlii bir yaklasim, yash erkek ve kadinlarda kirik riskini azaltabilir

ve bagimsiz saglikl yasamlari tesvik edebilir.
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AKUT BOBREK HASARI TANI ve TEDAVISI
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ORCID ID: 0000-0001-9160-363X
1. Giris

Akut bobrek hasar1 (AKI) 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve yiiksek morbidite,
mortalite ve saglik bakim maliyetleriyle iligkilidir. AKI insidansi son zamanlarda hem
hastane hem de toplum ortaminda artmistir. Her yil 13 milyondan fazla insanin ABH'den
etkilendigi ve tek bir hastane bakimi sirasinda yetiskinlerde %21,6 ve cocuklarda %33,7
gorlilme sikligl oldugu tahmin edilmektedir. Bu alandaki tiim ilerlemelere ragmen AKI'nin
mortalitesi yetigskinlerde %23,9 ve c¢ocuklarda %13,8 olarak oldukca yiiksek tahmin
edilmektedir. Yiiksek mortaliteye (yilda 1,7 milyon) ek olarak AKI, yiiksek morbidite ve
yiiksek maliyetlerle iliskilidir (1).

Gelismis diinyada ABH c¢ogunlukla yash hastalarda ve yogun bakim ortamlarinda
kendini gosterir; gelismekte olan {lilkelerde yetiskinler ve kadinlar 6zellikle daha yaygin
olarak etkilenmektedir. ABH'den iyilesme, 6nceden diisiiniildiigii gibi her zaman tam degildir
ve bir¢ok hastada kronik bobrek hastaligi (KBH), son donem bobrek hastaligi (ESRD) veya
onceden var olan KBH'nin yasamin ilerleyen donemlerinde kotiilesmesi gelisir. Yiiksek
morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve bdbrek fonksiyonunun iyilesmesini iyilestirmek icin
AKI tedavisine ihtiyag vardir. Diyalizin bir par¢asi olarak, hayatta kalma oranini giivenilir bir
sekilde artiran, yaralanmay1 sinirlandiran veya iyilesmeyi hizlandiran baska hi¢bir miidahale
yoktur. AKI hastalarinin karmasik klinik seyri ile birlesen ¢ok faktorli etiyoloji ve heterojen
hasta popiilasyonu, etkili farmakolojik tedavi arayisinda zorluklar yaratmistir [10]. Ameliyat
veya intravendz kontrast uygulanmasi gibi baz1 senaryolarda AKI'nin baslangici, miidahale
ve Onleme i¢in bir firsat penceresi saglayarak tahmin edilebilir. Ancak vakalarin ¢ogunda,
AKI'nin baslangicindan sonra, seyri kisaltmak ve bobrek fonksiyonunun iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla miidahale yapilir. Bu boliimde AKI'nin ¢esitli yonleri, 6zellikle tanim
ve evreleme, etiyoloji, patofizyoloji, klinik tablo, tani, tedavi, prognoz ve korunma

konularina odaklanilarak tartigilacaktir (2).
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2. Akut Bébrek Hasarmmin Tanum ve Evrelemesi

AKI terimi, daha 6nce ayni klinik durumu tanimlamak i¢in kullanilan akut bobrek
yetmezligi ve akut bobrek yetmezligi gibi eski terimlerin yerini almistir. AKI sadece
basarisizlik degildir; ayn1 zamanda bobrek fonksiyonundaki kiiclik degisikliklerden, bobrek
replasman tedavisinin (RRT) gerekli olabilecegi en siddetli bicime kadar sendromun tiim
spektrumunu igerir. Son birka¢ on yilda AKI'yi tanimlamak i¢in 35'ten fazla farkli tanim
kullanilmistir. En sik kullanilan tanim idrar ¢ikisi ve/veya serum kreatinin kriterlerine
dayanmaktadir. AKI'nin en sik kullanilan siniflandirmalar1 “risk, yaralanma, basarisizlik,
bobrek fonksiyon kaybi ve son donem bobrek hastaligi” (RIFLE) ve Akut Bobrek Hasar1 Agi
(AKIN) siniflandirmalaridir.  RIFLE smiflandirmast serum kreatinin ve idrar ¢ikist
belirleyicilerini temel alir ve serum kreatinin ve/veya idrar ¢ikisindaki degisikliklere gore
AKI'nin ii¢ siddet sinifin1 (risk, yaralanma ve basarisizlik) ve iki sonug¢ sinifin1 (bobrek

fonksiyon kayb1 ve bobrek yetmezligi) dikkate alir (3, 4).

Bobrek Hastaligim lyilestiren Kiiresel Sonuglar1 (KDIGO) ¢alisma grubu, uygulama,
arastirma ve halk saglig1 icin AKI'nin tek bir siniflandirmasini olusturmak amaciyla RIFLE
ve AKIN simiflandirmalarini birlestirmistir. Bu nedenle AKI, serum kreatinin seviyesinde 0,3
mg/dL (26,4 pmol/L) veya daha fazla bir artisa baglh olarak bobrek fonksiyonunda (48 saat
icinde) ani bir azalma olarak tanimlanmaktadir; serum kreatinin diizeyindeki yilizde artis
%50'ye esit veya daha fazla (baslangica gore 1,5 kat) veya idrar ¢ikisinda azalma (6 saatten
fazla slire boyunca 0,5 mL/kg/saat'in altinda belgelenmis oligiiri) veya bu faktorlerin bir

kombinasyonu (5).
3. Akut Bobrek Hasarmnin Etiyolojisi
AKI etiyolojisi ii¢ kategoriye ayrilabilir (6):

=  Prerenal (¢cogunlukla hacim azalmasina bagli olarak bobrek perfiizyonunun
azalmasindan kaynaklanir)

» Jesel bobrek (bobreklerdeki bir siiregten kaynaklanir)

= Postrenal (tikaniklik gibi bobreklerin distalindeki bir siirecten kaynaklanir)
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Bu ii¢ kategoriden yalnizca “igsel” AKI gercek bir bobrek hastaligini temsil ederken,
bobrek oncesi ve sonrast AKI, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasia yol agan
ekstrarenal siireglerin sonucudur. Hem bobrek oncesi hem de bobrek sonrasi kosullar, eger
devam ederse ve zamaninda tedavi edilmezse, sonunda i¢sel bobrek hasarina doniisebilir.
KBH'li hastalar ve yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilenler AKI gelistirmeye 6zellikle
yatkindir. AKI-EPI ¢alismasi AKI'nin yogun bakimdaki hastalarin yarisindan fazlasinda
meydana geldigini gosterdi; cogunlukla sepsis ve hipovolemiye bagli olup bunu nefrotoksik

ajanlar takip etmektedir (7).
4. Akut Bobrek Hasarimin Patofizyolojisi

AKI gelisiminin altinda yatan ¢esitli hiicresel mekanizmalarin tanimlanmasina ragmen
AKI'nin patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Iskemi-reperfiizyon hasarini ve ilag
nefrotoksisitesini  temsil eden AKI'nin hayvan modelleri, insanlarda AKI'nin
patofizyolojisinin anlagilmasinda etkili olmustur. Saglikli kemirgenlerdeki mevcut in vivo
AKI modelleri, bobrek hasarinin patofizyolojik mekanizmalar1 hakkinda degerli bilgiler
saglasa da popiilasyonun heterojenligi ve diyabet, hipertansiyon ve KBH gibi 6nceden var
olan komorbiditeler ile karakterize edilen insanlarda hastalifin karmasikligini

yansitmamaktadir. AKI'nin tiim mekanizmalar1 olmasa da birkag: tartigilacaktir (7).
4.1. Mikrovaskiiler yaralanma

Renal mikrodamar sistemi ABH patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Bobrek, kalp
debisinin %25'ini alan vaskiiler bir organdir ve nispeten diisiik oksijen (Oz2) ekstraksiyonuyla
yliksek enerji talebine sahiptir. Normal kararli durum altinda bobrege O2 saglanmasi iyi bir
sekilde diizenlenir. Bobrek fonksiyonunun homeostatik kontrolii i¢in gerekli olan
mitokondriyal adenozin trifosfat (ATP), nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tretimi i¢in yeterli O2 dagitimi ¢ok Onemlidir (8). Dis medullanin vaskiiler mimarisi,
bobregin bu kisminin marjinal oksijenlenmesi nedeniyle iskemik hasara karsi 6zellikle
hassastir. Yaralanma ile mikro sirkiilasyon tehlikeye girer ve NO, ROS ve O2 tedariki ve
tiikketiminde dengesizlige yol agar. Bunu hipoksi ve oksidatif stres dahil olmak iizere sonraki
patojenik olaylar takip eder. Mikrovaskiiler endotel hasar1 ve glikokaliksteki degisiklikler,

endotel hiicre aktivasyonuna ve lokositlerin ve trombositlerin toplanmasini ve yapismasini
|
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tesvik eden hiicre ylizeyi belirteglerinin ekspresyonuna yol acarak perfiizyon ve O2
dagitiminda daha fazla degisiklige yol acar ve ek endotelyal hiicre hasar1 ve inflamasyona yol
acar (9). Sonug olarak, artan damar gecirgenligi ve interstisyel ddem gelisimi, kan akisinin
daha da bozulmasina yol acarak baslangictaki hasar1 siddetlendirir. Ek olarak, hasar gérmiis
tiibiiler hiicreler tarafindan vazoaktif prostaglandinlerin tiretimi, oksidatif stresle birlestiginde,
lokal mikrovaskiiler okliizyonu kétiilestirerek O2 dagitimimi daha da bozar. Mikrovaskiiler
hasarin ana uzun vadeli sonucu, peritiibiiler kilcal yogunlukta bir azalma, azalmis vaskiiler
endotelyal biliyiime faktoriine (VEGF) yanit ve artan hipoksiye ve renal fibrozis gelisimine

katkida bulunan doniistiiriicii bitylime faktorii beta (TGF-) sinyallemesindeki artistir (10).
4.2. Endoplazmik retikulumdaki degisiklikler

Endoplazmik  retikulum  (ER), istemci  proteinlerin  konsantrasyonunu,
konformasyonunu, katlanmasini ve ticaretini kontrol ederek protein homeostazisinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Endotelyal veya epitelyal hiicre stresinin bir sonucu
olarak, katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinler ER'de birikir ve katlanmamis protein
yanitim1 (UPR) tetikler. UPR baslangigta adaptif bir yanit olarak hizmet eder, ancak ayni
zamanda siddetli veya uzun siireli ER stresi altindaki hiicrelerde apoptozu da indiikleyecektir.
Biriken kanitlar, epitelyal hiicre hasarindan kaynaklanan tiibiillerdeki apoptozun, en azindan
kismen proapoptotik UPR'den kaynaklandigini gdstermektedir. Bu nedenle UPR'yi

hedeflemek AKI'yi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in olasi bir yaklagim sunabilir (11).
4.3. Mitokondriyal Fonksiyon Bozuklugu

ER ve mitokondri, mitokondriyal-ER ile iligskili membran (MAM) ad1 verilen birden
fazla temas bolgesine sahiptir. MAM, iki organelden gelen proteinleri icerir ve elektron
mikrograflarinda mitokondriye yakindan bitisik ER tiibiilleri olarak goriintir. Degisen
hiicresel redoks durumu gibi hiicresel stres durumlari sirasinda MAM, diizenleyici protein
setini degistirir ve dolayistyla MAM fonksiyonlarini degistirir. AKI patogenezinde proksimal
tibiiller, aerobik metabolizmaya bagimli olduklarindan ve mitokondrileri glikolizi
kullanabilen distal tiibliler hiicrelerdeki mitokondrilerden daha fazla oksitlendiginden
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna kars1 oOzellikle hassastir. Sican bdbrek tiibiiler
hiicrelerinin ATP tiikkenmesi veya sisplatin tedavisini takiben, sitokrom c¢ salinimi ve

apoptozdan Once mitokondriyal pargalanma gozlemlendi. Mitokondriyal dinamigin
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diizenlenmesinin ve patojenik degisikliklerinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte mitokondriyal

disfonksiyonun hedeflenmesi AKI tedavisinde yeni bir yontem olarak ortaya ¢ikabilir (12).
4.4. Otofaji

Otofaji, proteinlerin, organellerin ve sitoplazmik bilesenlerin parcalanma ve geri
donlisim i¢in lizozomlara iletildigi katabolik bir siirectir. AKI sirasinda renal tiibiiler
hiicrelerde otofaji indiiklenir. Pargalanma ic¢in lizozomlarla birlesen otofagozomlarda
sitoplazmik proteinlerin ve organellerin kapsiillenmesiyle baslatilir. Aktive edildikten sonra,
UPR sensorleri iceren ER membranlarint ¢ikararak ve/veya ER'den anormal proteinleri
temizleyerek hiicresel stresi azaltabilir. Hayvan modellerinde, otofajik aki ile gliclendirilmis
AKI'nin bloke edilmesi, otofajinin aktivasyonunun ise sisplatin kaynakli AKl'ye karsi
koruyucu oldugu bulunmustur. Ek olarak, otofajinin ¢dziilmesi AKI'nin iyilesme asamasinda
tiibiiler hiicrelerin proliferasyonunu ve rejenerasyonunu destekleyebilir. Otofaji, ¢esitli

bobrek hastaliklarinin tedavisi i¢in inflamatuar bir modiilator olarak hedeflenebilir (13).
4.5. Enflamasyon

Iskemiden kaynaklanan AKI'nin patofizyolojisinde inflamasyon énemli bir rol oynar.
Protein katlanmasi ve mitokondriyal fonksiyondaki degisiklikler, dogustan gelen bagisiklik
tepkisini etkileyerek iltihaplanmaya katkida bulunur. Ek olarak AKI'da ¢esitli sitokinler ve
inflamatuar yollar aktive edilir. Ayrica, noétrofiller, dendritik hiicreler, makrofajlar ve
lenfositler gibi hem dogustan hem de edinilmis bagisiklik sisteminin bagisiklik hiicreleri,
iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra bobrek hasarmin patogenezine katkida bulunur ve bazi
hiicreler de onarim siirecine katilir. Notrofiller ve monositler, hasarin ilk 24 saati i¢inde akut
faza aracilik eder, oysa T ve B lenfositleri, bobrek hasarinin evrim asamasinda 6nemlidir.
Bobrege 16kosit infiltrasyonunun inhibisyonu bobrek fonksiyonundaki kaybi iyilestirir,
bobrek hasarini, hiicre Sliimiinii ve uzun vadeli fibrozisi azaltir (14). Indiiklenebilir nitrik
oksit sentazin (iNOS) AKI sirasinda tiibiiler hasara katkida bulunabilecegine dair deneysel
kanitlar vardir. izole proksimal tiibiillerdeki hipoksinin nitrik oksit salmimim arttirdigi ve
iskemik bobreklerde iNOS protein ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. iNOS'un yukari
regiilasyonunu bloke etmek i¢in bir antisens oligoniikleotidin in vivo kullanimi, si¢an
modellerinde iskemi kaynakli bobrek hasarina karsit koruyucu olmustur. Benzer sekilde,

iINOS nakavt farelerin tiibiilleri hipoksik hasara kars1 korunmustur. Fosfolipaz A2 (PLA2),
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fosfolipidlerin sn-2 pozisyonundaki asil grubunu hidrolize ederek serbest yag asitleri {ireten
bir enzim ailesidir. Bobrek tiibiillerindeki hipoksik hasar sirasinda PLA2 aktivitesi artar.
PLA2'nin arasidonik asit gibi ekzojen yag asitleri tarafindan inhibe edilmesinin, izole

proksimal renal tiibiillerde hipoksi kaynakli hasara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (15).
4.6. Sepsis ve Akut Bobrek Hasari

Sepsis, ¢oklu organ yetmezligi de dahil olmak iizere ciddi sonuglart olan tiim viicut
inflamatuar durumuyla karakterize, enfeksiyona karsi ciddi bir inflamatuar yanittir. AKI,
yogun bakim hastalarinda sepsisin sik goriilen ve ciddi bir komplikasyonudur ve yiiksek
hastane i¢i ve uzun vadeli mortalite ile iligkilidir. Cok uluslu AKI-EPI calismasi, AKI'nin
yogun bakim hastalarinin %50'sinden fazlasini etkiledigini ve AKI siddetinin artmasinin

mortalitenin artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (16).

4.6.1. Sepsis Kaynakh Akut Bobrek Hasarimin Patogenezi

Septik sok ABH'min 6nde gelen nedeni olmasina ragmen altta yatan mekanizmalar
tam olarak anlasilamamistir. Sepsisteki ABH'nin patofizyolojisi, intrarenal hemodinamik
bozulmalar, endotel disfonksiyonu, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, inflamatuar
sitokinlerin up-regiilasyonu, intraglomeriiler tromboz, apoptozun indiiksiyonu ve nekrotik
hiicreler ve dokiintiilerle tiibiiler obstriiksiyon dahil olmak {izere bir¢ok siireci igeren
karmasik ve c¢ok faktorlidiir. Pro- ve anti-inflamatuar mekanizmalarin aktivasyonunun
sepsisin indiiklenmesinde anahtar rol oynadigina inanilmaktadir. Dogustan gelen bagisiklik
tepkisi aktif Hem humoral hem de hiicresel bilesenleri igeren bir savunma tepkisini koordine
eden, ilk konakgi-mikrobiyal karsilagmadan sonra atilir. Bu, ¢esitli sitokinlerin, en dnemlisi
interlokin-1 (IL-1), timoér nekroz faktérii (TNF-) ve IL-6'min aktivasyonuna ve
salgilanmasina yol agar ve sitokin firtinasi, hemodinamik dengesizlik ve sonunda organ

fonksiyon bozuklugu ve septik sok durumuna ilerler (16, 17).

Gram-negatif bakterilerin dis zarmin bir bileseni olan lipopolisakkarit (LPS),
l6kositler, monositler ve makrofajlar gibi cesitli hiicre tiplerinin giicli ve hizli bir
aktivatoriidiir. Enflamatuar hiicrelerin LPS tarafindan aktivasyonu, Gram-negatif sepsisi
ortaya ¢ikaran bir dizi olayda ilk adimi olusturur. LPS, niikleer faktor-B'nin (NF-B)
aktivasyonu da dahil olmak {izere ¢cok sayida hiicre i¢i sinyal olaymni baslatir; bu, sonucta IL-

1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa dahil olmak iizere bir dizi proinflamatuar aracinin sentezine ve
I
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salinmasina yol acar. NF-B'nin aktivasyonuna yol agan yola, patojen mikrobiyal enfeksiyona
kargt savunmada onemli bir rol oynayan bir transmembran protein ailesi olan toll (like)
benzeri reseptorlerin (TLR'ler) iiyelerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Sepsiste TLR'lerde,
ozellikle TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunda anlamli bir artig vardir. LPS, LPS baglayici
proteine bagli olan ve CD14 tarafindan gii¢clendirilen bir yanitta hem TLR-2'yi hem de TLR-
4"t aktive eder. TLR sinyal yolunun genel bir goriiniimii Sekil 1'de gosterilmektedir. Sekil 2,
sepsis kaynakli AKI'nin patofizyolojisinde de etkileri olan, sepsisin klinik seyrinde yer alan
anahtar yolaklar1 gostermektedir (16). TLR'lerin modiilasyonu, AKI dahil sepsisle iligkili
organ fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde yeni bir terapédtik hedef haline gelebilir. Benzer
sekilde, stirekli renal replasman tedavisi sirasinda membrana sitokin adsorpsiyonu, sepsis ve

AKI hastalarinda bir tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikabilir (18, 19).
5. Akut Bobrek Hasarmin Klinik Bulgular:

ABH'nin klinik goriiniimii renal hasarin nedenine ve ciddiyetine baghdir. Hafif ila
orta dereceli AKI asemptomatiktir ve hastalar laboratuvar testlerine gore tanimlanir. Bununla
birlikte, ciddi AKI hastalar1 siklikla yorgunluk, anoreksi, bulanti, kusma, huzursuzluk,
konfiizyon, sivi tutulumu ve kilo alimi gibi ¢esitli semptomlarla bagvurur. Siddetli ve uzun
siireli AKI, asteriks, konfiizyon ve ndbetle birlikte iiremik ensefalopati gibi merkezi sinir
sistemi belirtilerine neden olabilir; Trombosit fonksiyon bozuklugu ve siddetli anemiye bagh
kanama egilimi. AKI hastalarinda normal idrar ¢ikisi, oligiiri (idrar ¢ikisi 400 mL/24 saatten

az) veya aniiri (idrar ¢ikis1 100 mL/24 saatten az) olabilir (16).
6. Akut Bobrek Hasarinin Tanmisi

Hastanin s1ivi durumunun degerlendirilmesine vurgu yapan oykii ve fizik muayene,
ABH'nin nedenini belirlemek icin ¢ok énemlidir. Oykiide nefrotoksik ilaglarmn kullanimi veya
bobrek perfiizyonunu bozabilecek veya bobrek fonksiyonunu dogrudan bozabilecek sistemik
hastaliklarin varligi sorgulanmalidir. Fizik muayenede intravaskiiler hacim durumu ve
sistemik hastaliklar1 isaret eden deri dokiintiileri degerlendirilmelidir. Ilk laboratuvar
degerlendirmesi idrar tahlili, idrar mikroskopisi, tam kan sayimi, elektrolitler, serum kreatinin
veya sistatin C diizeyi ve fraksiyonel sodyum atilimini (FENa) igermelidir. AKI'nin ilk
incelemesinde idrar tahlili ve idrar mikroskopisi ©nemlidir. Idrar tahlili ve idrar

mikroskobundaki bulgular ayirict taniya yol gosterir ve ileri tetkikleri yonlendirir.
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Gorilintiileme caligmalari, 6zellikle ultrasonografi, AKI'nin ilk incelemesinde yardimeci
olabilir. Ultrasonografi, prostat hipertrofisinin bir sonucu olarak mesane ¢ikis tikanikligi
olabilecek ABH'li yash erkeklerde 6zellikle onemlidir (20). Nedeni belirsiz AKI hastalarina
bobrek biyopsisi yapilir. Glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit gibi spesifik tedavi
gerektiren altta yatan bir hastaliktan siiphelenildiginde bobrek biyopsisi 6zellikle 6nemlidir.
Serum kreatinin veya sistatin C'nin ylikselmesi ve idrar mikroskobunda kirmizi kan hiicresi
dokiintiileri veya dismorfik kirmizi kan hiicrelerinin varligi ile gosterilen, hizla ilerleyen

glomertilonefrit vakalarinda bobrek biyopsisi acilen yapilmalidir (21).

Serum kreatinin ve idrar ¢ikisina dayanan RIFLE ve AKIN kriterleri AKI tanisi
koymada ileri bir adim olmasina ragmen, klinik uygulamada ger¢ek parankimal ve prerenal
azotemiyi ayirt etmek ic¢in giivenilir bir ara¢ hala eksiktir. AKI'nin tanis1 ve prognozu igin
yeni idrar ve serum biyobelirteglerinin kullanimma iliskin ¢esitli makaleler, bu
biyobelirteglerin daha erken tani, daha iyi prognoz ve tedavi i¢in yeni bir ¢aga yol acacagi

umuduyla yayinlanmistir (22).
7. Akut Bobrek Hasarinda Tedavinin Yonetimi

AKI'nin yonetimi, nefrologlar ve hasta bakimiyla ilgilenen diger doktorlar arasinda
yakin is birligini zorunlu kilar. AKI'nin klinik degerlendirmesi dikkatli bir 6ykii ve kapsaml
fizik muayeneyi icerir. fla¢ gecmisi, recetesiz satilan ilaclari, bitkisel ilaglar1 ve eglence
amagl ilaglar1 icermelidir. AKI'nin tedavisi bir kez belirlendikten sonra temel olarak kolayca
geri dondiiriilebilir bir nedene baglanir. AKI'll hastalarin degerlendirilmesi ve ilk tedavisi

sunlar1 icermelidir (23):

»  Bébrek hasarina katkida bulunan nedenlerin degerlendirilmesi,

= Komorbiditeler de dahil olmak iizere klinik gidisatin degerlendirilmesi,

» S dengesi durumunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve

= Fonksiyonel veya yapisal bobrek anormalliklerinin kétiilesmesini tersine

cevirmek veya onlemek i¢in tasarlanmis uygun terapotik onlemlerin kurumu

(23).

ABH hastalarinin ilk degerlendirmesi prerenal, renal ve postrenal nedenler arasindaki
ayrimi i¢ermelidir. Cogu durumda, ultrasonografi kullanilarak postrenal nedenlerin

dislanmas1 yerlesik bir yaklasimdir ve ilk degerlendirme i¢in yeterlidir. Bobrek
|
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hipoperfiizyonu ABH'nin herhangi bir evresi ile birlikte bulunabileceginden, prerenal ve renal

nedenler arasinda ayrim yapmak daha zordur (23).

Hemodinamik stabiliteyi saglayarak ve siirdiirerek ve hipovolemiden kaginarak yeterli
renal perfiizyonun saglanmast ABH'nin ilk tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Intravaskiiler hacmin
degerlendirilmesinde zorluk yasandigi durumlarda santral vendz basinglarin 6l¢imii yararl
olabilir. Altta yatan neden diizeltildiginde prerenal azotemi hizla geri doniisiimliidiir. Prerenal
azotemi taniminin bazi unsurlariin tanisal sinirlamalara sahip oldugunu belirtmek énemlidir.
Bobrek hipoperfiizyonu durumunda GFR'yi korumay1 amaglayan telafi edici mekanizmalar
etkili olabilir. Bu telafi edici mekanizmalar arasinda efferent arterioler vazokonstriksiyon,
afferent arterioler dilatasyon ve soliitlerin ve suyun tiibiiler yeniden emiliminin artmasina yol
acan noro/hormonal degisiklikler yer alir. Bu, bobrek hipoperfiizyonu olan hastalarin, serum
kreatinin konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmaksizin idrar ¢ikisi kriterlerine gore
AKI olarak smiflandirilabilecegi anlamina gelir. Hacim resiisitasyonu mutlak veya goreceli
hipovolemiden kaynaklanan prerenal kosullar1 diizeltebilir. Bununla birlikte, diistiik kalp
debisinden (siddetli kardiyomiyopati) ve azalmis renal perflizyon basincindan (sepsis veya
son donem karaciger hastaligl) kaynaklanan renal hipoperfiizyon, sivi uygulamasiyla her
zaman diizeltilemez. Izotonik ¢ozeltiler (6rnegin, 0.9 sodyum kloriir), bu ¢ozeltilerin
(6rnegin, dekstranlar, hidroksietil nisasta ve albiimin) zararli etkisi nedeniyle hiperonkotik
cozeltilere gore tercih edilir. Hidroksietil nigastanin plazma hacmini genisletici olarak
kullanilmasimin, ciddi fel¢li hastalarda AKI i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
gosterilmistir (24, 25). Kalict hipotansiyonu olan hastalarda ortalama kan basincini 65

mmHg'de tutmak i¢in vazopresorlere ihtiya¢ duyulabilir (25).
8. Akut Bobrek Hasarinin Farmakolojik Tedavisi

ABH'nin erken tedavisinde bir dizi farmakolojik miidahale degerlendirilmistir.
Bazilar1 bobrek perflizyonunu iyilestirmek, digerleri ise intrarenal patofizyolojiyi modiile
etmek icin tasarlanmistir. Hiperdinamik septik sok hastalarinda hem norepinefrin hem de
terlipressin, ortalama arteriyel kan basincini (MAP) yiikseltmede ve bobrek fonksiyonunu
tyilestirmede etkili olmustur. Diisiik doz (bobrek dozu) dopamin, varsayilan bobrek koruyucu
etkileri nedeniyle yogun bakim iinitesinde siklikla kullanildi. Diisiik doz dopamin, kullanimin
ilk gilinlinde idrar ¢ikisini artirabilir, ancak prospektif ve retrospektif caligmalarin yani sira
cesitli meta-analizler, AKI'li hastalarda AKI'nin 6nlenmesinde veya bobrek fonksiyonunda
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iyilesmede olumlu etki gostermemistir Aksine, diisiik doz dopaminin, yerlesik ABH'li
hastalarda renal perfiizyonu kétiilestirdigi gosterilmistir. Bu nedenle kritik hastalarda diistik

doz dopaminin rutin kullanimindan vazgegcilmelidir (26).

Se¢ici bir dopamin Al agonisti olan fenoldopamu inceleyen erken AKI ve kontrast
nefropatisi lizerine yapilan randomize kontrollii calismalar, bu ajanin bobrek fonksiyonunu
korumada veya bobrek replasman ihtiyacini azaltmada etkisiz oldugunu kanitladi. Ancak bazi
meta-analizlere gore fenoldopamin kalp ve biiyiik cerrahi hastalarinda ABH riskini azalttigi,
bobrek replasmanini veya hastane mortalitesini etkilemedigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin
cogunda fenoldopam hipotansiyonla iliskilendirilmistir. Yiksek kloriirli sivilar, sepsisli
hastalarda artan AKI riski ve mortalite ile iliskili olabilir. Santral vendz basincin, ortalama
arteriyel basincin ve oksijen satiirasyonunun yakindan takip edildigi hedefe yonelik erken
tedavinin, yogun bakim {iinitesine sepsis nedeniyle kabul edilen hastalarda ABH'ye karsi

koruyucu oldugu gosterilmistir (27).

Atriyal natritiretik peptid (ANP), atriyal distansiyona veya artan atriyal basinca yanit
olarak kardiyak atriyal miyositler tarafindan iretilir. Afferent dilatasyon ve efferent
vazokonstriksiyonu indiikleyerek glomeriiler filtrasyonu ve idrarla sodyum atilimini arttirir. B
tipi (beyin) natritiretik peptid (BNP), oncelikle kalp ventrikiillerinde iiretilir ve benzer etkilere
sahiptir. Diislik dozlarda rekombinant insan ANP'si ile bobrek bosaltim fonksiyonunu
giiclendirmis, diyaliz olasiligin1 azaltmis ve komplike kalp cerrahisi sonrasi erken iskemik
akut bobrek fonksiyon bozuklugunda diyalizsiz sagkalimi iyilestirmistir. Karaciger nakli
yapilan hastalarda da benzer etkiler gézlenmistir. Bununla birlikte, biiyiik randomize klinik
calismalarda, daha yiiksek ANP dozlari, diyalizsiz sagkalimi iyilestirmede veya diyalizde

azalma saglamada etkili olmamistir (28).

Bir adenozin antagonisti olan teofilinin, kontrast nefropatisi ve sisplatin
nefrotoksisitesinin onlenmesinde yararli oldugu birgok 6n raporda gosterilmistir [88-90].
Flavonoidler (silymarin) ve karotenoidler (likopen) gibi birkag yardimci ajan, sisplatin alan
kanser hastalarinda pilot ¢alismalarda denenmis, tim c¢alismalarda olmasa da bazilarinda
sinirl1 basar1 elde edilmistir. Bu ajanlarin etkinligini destekleyecek yeterli giice sahip,
kontrollii ¢aligmalar eksiktir. Bir kalsiyum duyarlilastirict olan Levosimendan'in inodilator,
kardiyoprotektif ve antiinflamatuar etkileri vardir. Iki meta-analiz, levosimendan
kullaniminin kritik hastalarda ve kalp ameliyati gegiren hastalarda renal replasman
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tedavisinin azalmasiyla iligkili oldugunu one siirdi (29, 30). Her iki meta-analizdeki
caligsmalar kiiciik ve heterojendi ve AKI her zaman oOnceden tanimlanmis bir son nokta
degildi. Dongli diiiretiklerinin ve ozmotik ajanlarin insanlarda AKI'yi dnleme ve tedavi
etmedeki rolli, hayvan modellerinde tiibiiler oksijen tiikketimini azaltma ve intratiibiiler
tikanikligr hafifletme yeteneklerine ragmen hayal kirikligi yaratmistir. Bir meta-analiz,
yliksek dozlarla iliskili artan ototoksisite riskine ek olarak, furosemidin yetigskinlerde
ABH'nin 6nlenmesinde ve tedavisinde herhangi bir 6nemli klinik fayda ile iligkili olmadigini

gostermistir (31).
9. Akut Bobrek Hasarinda Renal Replasman Tedavisi

ABH'li hastalarda RRT'nin endikasyonu ve zamanlamasi ile ilgili klinik uygulamada
genis farkliliklar vardir. Ayrica RRT'nin spesifik yonteminin se¢imi ve tedavi yogunlugunun
recetelenmesi konusunda da bir anlagsma yoktur. Siirekli renal replasman tedavisi, RRT
modalitelerinin ¢esitli yontemleri arasinda, 6zellikle hastalarin aralikli hemodiyalizi tolere
edemeyecek kadar hemodinamik olarak stabil olamayabilecegi YBU ortaminda olduk¢a
popiiler hale gelmistir. RRT'nin ¢esitli yontemleriyle iliskili olarak mortalite veya bobrek

fonksiyonunun iyilesmesi agisindan anlamli bir fark goriilmemektedir (24).
10. Akut Bébrek Hasarmin Onlenmesi

Akut bobrek hasar1 6zellikle yogun bakim hastalarinda yaygindir ve %50'den fazlasini
etkiler ve artan mortalite ve morbidite ile iligkilidir (16). Avrupa Yogun Bakim Tibb1
Derneginin Onleme Calisma Grubu, AKI béliimii, yakin zamanda AKI'nin &nlenmesine
yonelik, oOzellikle sivilarin, diiiretiklerin, inotroplarin, vazopresorlerin/vazodilatatorlerin,
hormonal ve beslenme miidahalelerinin, sedatiflerin, statinlerin, uzak iskemik ilaglarin roliinii

ele alan dneriler yayinladi (32). Oneriler su sekilde 6zetlenmistir:

»  Swilar, vazopresérler ve inotropik ajanlarla zamaninda resiisitasyon ABH'nin
onlenmesinde temel tasi olmaya devam etmektedir.

» [zotonik kristalloidlerle hacim genisletme, gercek ve siipheli hipovolemi icin
ayrilmigtir. Nisasta ve dekstranlarin kullanimindan kag¢inilmalidir.

» Hipotansif hastalarda, hacim geniglemesiyle birlikte veya sonrasinda

vazokonstriktorler, tercihen norepinefrin uygulanmalidir.
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Daha yiiksek bir OAB'nin (80-85 mmHg) hedeflenmesi gereken onceden var

olan kronik hipertansiyon durumlar: disinda ¢ogu hastada 65-70 mmHg'lik

ortalama arter basinci (MAP) yeterlidir.

»  Tiim ilaglarin goézden gecirilmesi ve nefrotoksik ajanlarin kesilmesi
zorunludur.

» Diiiretikler ABH'yi o6nlemek i¢in kullanilmamalidir ancak asirt hacim
yiiklenmesi ve konjesyon durumlarinda faydali olabilir.

»  Hiperglisemiden ka¢inilmalidir.

=  Statinlerin etkisi duruma bagh gibi goriinmektedir, kontrast uygulamasinda

umut verici sonuglar elde edilirken, kalp cerrahisi hastalarinda hi¢hir etkisi

veya hatta zarari yoktur (32).
11. Akut Bobrek Hasarmin Prognozu

AKI'nin serum kreatinin ve idrar ¢ikisindaki degisikliklere dayali olarak kabul edilen
tanimi ve smiflandirmasinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, arttk AKI'yi takiben kotli prognoza
iligkin farkindalik artmaktadir. Cok sayida calisma, ABH'li hastalarin ileri evre KBH'ye
ilerleme ve hastaneden taburcu olduktan sonra 6liim agisindan yiiksek risk altinda oldugunu
gostermistir. AKI olan ve olmayan hastalarda KBH, SDBY ve 6liim riskini karsilagtiran 13
kohort ¢alismasinin meta-analizinde, KBH ve SDBY'nin toplu insidansi sirasiyla 25,8/100
kisi-yili ve 8,6/100 kisi-y1l1 olmustur (8). AKI'li hastalarda KBH (toplanmis diizeltilmis
tehlike orani 8,8), SDBY (toplanmis diizeltilmis HR 3,1) ve mortalite (havuzlanmis
diizeltilmis HR 2,0) gelisme riski AKI olmayan hastalara gore daha yiiksekti (8). 1985 ve
2007 yillart arasinda 47.107 hastayi igeren 48 ¢alismanin baska bir meta-analizinde, AKI'den
sag kalanlarda mortalite insidans orani 8,9 6liim/100 kisi-y1l iken, AKI olmayan hayatta
kalanlarda 4,3 6liim/100 hasta-yil idi (oran oran1 2,59) (33). Bir AKI atagindan sonra KBH
insidans orani1 7,8 olay/100 hasta-yili ve SDBY oran1 4,9 olay/100 hasta-yil1 idi (33).
Ortalama 9 yillik takip siiresine sahip gozlemsel bir kohort ¢alismasinda, AKI olmayanlara
kars1 AKI icin orta vadeli (30-364 giin) diizeltilmis mortalite HR'leri baslangi¢c eGFR'leri i¢in
2,48, 2,50, 1,90 ve 1,63, 60, 45-59, sirasiyla 30-44 ve <30 mL/dak/1,73 m? (34). Bu,
baslangigtaki bobrek fonksiyonunun, bir ABH atagindan sonraki sonu¢ i¢in onemli bir
belirleyici faktor oldugunu gostermektedir. Retrospektif bir kohort ¢alismasi, hastanede yatis

sirasinda AKI gelisen hastalarin bir sonraki yil KBH gelisimi acisindan énemli risk altinda
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oldugunu ve iyilesme zamanlamasinin AKI'nin en hafif formlar1 i¢in bile gii¢lii bir belirleyici

oldugunu gosterdi (35).

97 merkezdeki yogun bakim hastalarinda yapilan ¢ok uluslu AKI-EPI ¢alismasi, AKI
siddetinin artmasimin mortalitenin artmasiyla iliskili oldugunu ve AKI hastalarinin
hastaneden taburcu olduklarinda bobrek fonksiyonlarinin daha kotii oldugunu gosterdi (16).
Yaslanan niifus ve yogun bakim tinitesine kabul edilen hastalarda eslik eden hastaliklarin
artmastyla birlikte insidans muhtemelen artmaya devam edecektir. AKI'den sag kurtulanlar
arasinda KBH'ye ilerlemeyle iliskili risk faktorleri tantmlanmis olup bunlar arasinda ileri yas,
diyabet, baslangigtaki glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi, ABH'min siddeti ve diisiik

serum albiimin konsantrasyonu yer almaktadir.

12. Sonug

Daha once akut bobrek yetmezligi olarak adlandirilan akut bobrek hasari, bobrek
fonksiyonlarinda ani bozulma ile karakterizedir. AKI insidansi son zamanlarda hem hastane
hem de toplum ortaminda artmistir. AKI'nin yonetimi sivi resiisitasyonunu, nefrotoksik
ajanlardan ka¢inmayi, ilaclarin ayarlanmasini ve sivi, asit-baz ve elektrolit dengesizliginin
diizeltilmesini icerir. Renal hasarin ciddiyetine bagl olarak AKI, diyaliz veya siirekli renal
replasman seklinde renal replasman tedavisi gerektirebilir. AKI, alandaki tiim geligsmelere
ragmen halen yiiksek mortalite ve uzun vadeli sonuglar tagimaktadir. AKI'nin risk
faktorlerinin taninmasi, erken teshisi ve yonetimi, hastanin uzun vadeli sonuglarini

tyilestirmek i¢in ¢ok onemlidir.
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1. Giris

Nefrotik sendrom, agir proteiniiri (>3g/24 saat), hipoalbiiminemi (<25g/L) ve 6dem
tclisii ile tanimlanir. Primer bdobrek bozuklugu, sistemik hastalik, malignite veya ilacin
istenmeyen sonucu olarak ortaya g¢ikan, her yastan c¢ocuklar1 ve yetiskinleri etkileyebilir.
Hastalarda tipik olarak peri-orbital veya bagimli bolgelerde 6dem goriilebilir; hipervoleminin
diger belirtileri (6rn. asit); veya vendz tromboembolizm gibi nefrotik durumlarinin
komplikasyonlar1 ile. Akut tibbi hizmetlerde nadir goriilen bir sunum olsa da erken tani, hizl

taniy1, uzman yonetimini kolaylastiracak ve potansiyel olarak komplikasyonlar1 6nleyecektir

(1).
2. Patogenez ve Klinik Bulgular

Saglikli bobrekte kan, Starling kuvvetleri tarafindan yonlendirilen idrar filtratinin
olusmasiyla birlikte glomeriiler kiimeyi olusturan kilcal damar aglarindan geger. Glomeriiler
filtrasyon bariyeri ii¢ katmandan olusur: pencereli kilcal endotel hiicreleri, glomertiiler bazal
membran (GBM) ve visseral epitel hiicreleri (podositler). Podosit ayak siirecleri, glomeriiler
filtrenin hayati bir parcasi olan 'yarik diyaframlar’' olusturmak i¢in dijital olarak birlesir;
Integral yarik diyafram proteinlerinin (6rn. nefrin) islevini bozan genetik mutasyonlar siklikla
nefrotik bozukluklara yol agar.l Glomeriiler filtrasyon boyut ve elektrik yiikiine gore
belirlenir. Bariyer saglam oldugunda albiimin de dahil olmak {izere biiylik plazma
proteinlerinin ¢ogunlugu dolagimda kalir. Glomeriiler filtrasyon bariyerinin herhangi bir
kisminin yaralanmasi, plazma proteinlerinin anormal sekilde idrara sizmasina ve sonugta

nefrotik sendroma neden olabilir (2).
2.1. Odem

Nefrotik sendromda 6dem olusumunun mekanizmasi tartismalidir. Geleneksel olarak

O0dem, plazma onkotik basincinin azalmasi, sivinin intravaskiiler bosluktan interstisyuma
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kaymasina ve bunun sonucunda filtrelenmis sodyumun korunmasina yol agmasiyla agiklanir.
Ancak son arastirmalar, artan sodyum alimina yol agan birincil tiibiiler defektlerin hacim

genislemesine de katkida bulunabilecegini 6ne siirdii (2).

Odem siklikla baslangigta periorbital veya genital bolgeler gibi gevsek bag
dokularinda fark edilir. Tedavi edilmezse, bu durum bagimli bolgelerde toplanan genel 6dem
ve sonucta anasarka, plevral efiizyon ve asit olusumuna ilerleyecektir. Bagirsak 6demi
meydana gelebilir, bu da potansiyel olarak malabsorbsiyona yol agabilir ve mevcut
kilavuzlar, potansiyel yetersiz beslenmeyi azaltmak i¢in yeterli karbonhidratla birlikte yeterli

protein alimini vurgulamaktadir (3).

Tablo 1: Nefrotik sendromda asiri ve cilt alti 6demi aywrt etmeye yardimci olan faktorler (2)

Faktorler Asir1 Odem Cilt Alt1 Odem
GFR normalin %<50'si + -
GFR normalin %>75'i - +
Serum albiimini >2 g/dL + -
Serum albiimini <2 g/dL - +
Minimal degisiklik histolojisi - +
Hipertansiyon + -
Postiiral hipotansiyon - +

GFR, Glomeriiler filtrasyon hizi
2.2. Dislipidemi

Dislipidemi, nefrotik sendromu olan ¢ogu hastada belirgindir ve yliksek kolesterol ve
trigliseridlerle kendini gosterir. Mekanizmalar arasinda, apolipoprotein B (ApoB) gibi
lipoproteinlerin hepatik sentezinin artmasi ve yiiksek diizeylerin aracilik ettigi lipoprotein
lipazin inhibisyonu yoluyla bozulmus anjiyopoietin benzeri 4 (Angptl4) trigliserid
metabolizmas1 yer alir. Dislipideminin, nefrotik sendromlu hastalarda gozlenen artmis
kardiyovaskiiler riske katkida bulundugu varsayilmaktadir, ancak lipitler tipik olarak

remisyonla hemen normale doner (4).
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2.3. Hiperkoagiilasyon

Nefrotik sendrom hem ven6z hem de arteriyel tromboembolizm riskinin artmasina
neden olur ve hastalarin yaklasik %25'inde trombotik bir olay yasanir. Hiperkoagiilasyon,
antikoagiilan faktorlerin (6rn. antitrombin III) idrarla kaybinin artmasindan ve pro-koagiilan
faktorlerin, 6zellikle fibrinojenin artan sentezinden kaynaklanir. Membranoz nefropati (MN),
nefrotik durumlar arasinda en yliksek tromboz riskiyle iliskilidir. Renal ven, nefrotik
sendromda muhtemelen glomeriiler hasarin bir sonucu olarak glomeriiler eferent damarlarda
trombin lretiminin uyarilmasi nedeniyle yaygin bir tromboz boélgesidir. Bu durum akut olarak
yan agris1 ve gozle goriiliir hematiiri ile ortaya ¢ikabilir, ancak daha yaygin olarak 6zellikle
yasl hastalarda bobrek fonksiyonunda sessiz bozulmaya yol acar. Radyolojik inceleme yerel

uzmanliga gore yapilmalidir (5).
2.4. Enfeksiyon

Nefrotik sendromlu hastalar, immiinoglobulin G (IgG) ve alternatif yol tamamlayici
bilesenleri de dahil olmak {izere bagisiklik proteinlerinin kaybi nedeniyle enfeksiyona
yatkindir. Ozellikle Streptococcus pneumoniae gibi kapsiillenmis bakteriyel organizmalarla

sepsis, onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (6).
3. Nefrotik Sendromun Nedenleri

Nefrotik sendrom, primer glomeriiler bozukluklara bagli olarak veya bdbregi
ilgilendiren sistemik hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Nedenlerin ¢ogu, tan1 i¢in

bobrek biyopsisi gerektirir ve 151k mikroskobik hasar modellerine gore siniflandirilir.

Minimal degisim nefropatisi (MDN), 1sitk mikroskobunda normale yakin
goriiniimlerle elektron mikroskobunda kiiresel podosit ayak islemi silinmesi (diizlesme ve
basitlestirme) ile karakterize edilir. En sik cocuklarda goriiliir ancak yetiskinlerdeki nefrotik
sendromun yaklagik %15'ini de olusturur. Bosaltim bobrek fonksiyonu tipik olarak korunur.
MDN genellikle idiyopatiktir ve altta yatan hastalik siireci belirsizligini koruyor; hem T
hiicresi aracili podosit hasar1 hem de 'dolasimdaki gecirgenlik faktoriiniin' aktivitesi igin
ikinci derece kanitlar mevcuttur. Atopi belirtileri olan bireylerde (6rn. astim) nadir goriilen
bir durum degildir. Ik tedavi, 4-16 hafta boyunca 1 mg/kg/giin (maksimum 80 mg/giin)
prednizolon ile yapilir, remisyon saglandiktan sonra alti ay i¢inde yavas yavas azaltilir.
Yetigkinlerin %20'ye kadar: steroide direncli olabilir ve remisyona kadar gecen siire siklikla
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uzar. Yetigkinlerin ¢cogunda en az bir niikksetme yasanir ve bir¢ogu steroide bagimli hale gelir.
Ikinci basamak tedaviler arasinda siklofosfamid veya bir kalsindrin inhibitérii (CNI) (&rn.

siklosporin veya takrolimus) yer alir (7).

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), yetiskin nefrotik sendrom vakalarinin
yaklasik %35'ini olusturur. Primer FSGS'de, MDN'ye benzer ancak isik mikroskobunda
glomertiler kiimenin skarlanmis bdliimleri de vardir. MDN'de oldugu gibi, podosit hasarina
neden olan 'dolasimdaki gegirgenlik faktorii' patogenezin ayrilmaz bir parcasi gibi goriinse de
belirsizligini korur. 'Ikincil' FSGS terimi genellikle azalmis nefron kiitlesi (6rn. bdbrek
agenezisi) veya nefron Kkiitlesinin varliginda hiperfiltrasyon hasarini tamimlar. Ayrica,
cocuklukta veya erken yetiskinlikte hastalifa yol acan podosit yarik diyafram proteinlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan genetik nedenler de vardir. FSGS ile
ilerleyici kronik bobrek hastaligi (KBH) ve FSGS arasinda bir iliski apolipoprotein L1
(APOLI1) genindeki varyantlar Afrika kokenli Amerikali hastalarda gosterilmistir. Tedavi
edilmedigi takdirde FSGS, son dénem bobrek hastaligina (ESKD) neden olabilir. Giincel
kilavuzlar, MDN'ye benzer sekilde tedavinin agikar nefrotik sendromu olan hastalar i¢in

rezerve edilmesini dnermektedir (8).

Membrandz nefropati (MN), eriskin baslangi¢cl nefrotik sendromun en yaygin nedeni
olmaya devam etmektedir. Agir proteiniiri ile karakterize edilen, hastalarin ¢ogunlugu
basvuru aninda nefrotiktir ve kalic1 hastalik ilerleyici bobrek yetmezligi ile iliskilidir. Bobrek
biyopsisinde kilcal damarlarin kalinlastigi goriilmektedir. Isik mikrokobunda dongiiler ve
glimilis boyamada patognomonik bazal membran 'sivri uglart', kilcal duvarda subepitelyal
elektron yogun birikintilere karsilik gelen IgG ve kompleman C3 birikimi gdzlenir (9).
Primer MN, ortalama 55 yasinda ve 2:1 erkek baskinligiyla ortaya cikar. Hastalarin
cogunlugu, podositlerde eksprese edilen fosfolipaz A2 reseptdriine (PLA2R) kars1 antikorlar
tagir. Bu antikorlarin patojenitesi kesin olarak belirlenmemis olsa da seviyeler birbiriyle
iligkilidir. Hastaligin ciddiyeti ve kaybolmasi genellikle iyilesmenin habercisidir. Anti-
PLA2R testi artik rutin olarak mevcuttur, ancak histolojik dogrulama hala tavsiye
edilmektedir. Ikincil MN vakalarmn yaklasik %20'sini olusturur. Gizli malignite her zaman
gdz Oniinde bulundurulmalidir; anti-PLA2R'min negatif oldugu ve alternatif bir ikincil
nedenin belirlenmedigi durumlarda, sorumlu nefrologun takdirine bagli olarak kesitsel
goriintiileme ve endoskopi gibi kapsamli arastirmalar yapilabilir (10). Primer MN'li tiim
hastalara, kontrendike olmadig: siirece (6rn. hiperkalemi) proteiniirinin kontrolii i¢in renin-
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anjiyotensin sistemi inhibisyonu (RASi) tedavisi (6rn. anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitérii veya anjiyotensin-2 reseptor blokeri (ARB)) uygulanmalidir. ilerlemis bobrek
yetmezliginde nefrolog Onerilir. Hastalarin yaklasik tigte biri daha fazla tedavi gerektirmeden
kendiliginden iyilesir. Alt1 aylik konservatif tedaviden sonra kalict nefrotik sendromu veya
ciddi komplikasyonlar1 (6rn. tromboembolizm) veya eGFR'de ilerleyici diisiis olan bireylerde
immiinosupresyon gerekir. Secenekler arasinda, kortikosteroidler ('Ponticelli rejimi') veya
KNI ile doniisiimlii olarak bloklar halinde uygulanan oral siklofosfamid yer alir. Mesangiyo-
kapiller glomeriilonefrit (MCGN) MCGN, nefrotik sendromla veya aktif idrar sedimentiyle
birlikte 'nefritik' bir siiregle ortaya ¢ikabilir (yani kirmizi hiicre dokiintiileri veya dismorfik
kirmizi hiicreler), bobrek yetmezligi ve hipertansiyon. Biyopsi, glimiis boyamada mesangial
hiicre proliferasyonunu ve kilcal damar halkalarinin karakteristik "tramway" ¢ift konturlarini

gostermektedir (11).

Mezanjiyo-kapiller glomeriilonefrit (MCGN), nefrotik sendromla veya aktif idrar
sedimenti (yani kirmizi hiicre dokiintiileri veya dismorfik kirmizi hiicreler), bobrek
yetmezligi ve hipertansiyonla birlikte 'nefritik' bir siire¢ olarak ortaya c¢ikabilir. Biyopsi,
glimiis boyamada mesangial hiicre ¢ogalmasmi ve kilcal damar halkalarimin karakteristik
'tramvay yolu' cift konturlarin1 gdstermektedir. Birincil MCGN nadirdir; siklikla bu tiir
hastalarda immiinohistokimyada izole C3 birikimi bulunur ve alternatif kompleman yolunda
genetik veya edinilmis bir anormallik bulunur (C3 glomeriilopati olarak adlandirilir) (12).
Ikincil MCGN, sistemik lupus eritematozus (SLE), hepatit C (cogunlukla dolasimdaki
kriyoglobulinlerle birlikte), kronik enfeksiyonlar (6rn. bakteriyel endokardit) veya
hematolojik malignite gibi nedenlerle olduk¢a daha yaygindir. Hepatit C ile iliskili
kriyoglobulinaemik MCGN siklikla rituximab'a iyi yanit verse de tedavi genellikle altta yatan
nedene yoneliktir (13).

Diyabetik nefropati (DN), hem gelismis diinyada hem de birgok gelismekte olan
ekonomide KBH'nin en yaygin nedenidir. Es zamanli retinopati veya néropatinin varligi gibi
rakip bir taninin muhtemel olmadigina dair ikna edici kanitlar oldugunda tani, bdbrek
biyopsisi yapilmadan konur. Biyopsi yapildiginda tipik bulgular arasinda GBM kalinlagmasi,
mesangial matriks genislemesi ve nodiiler glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson nodiilleri)
yer alir. Klinik 6zellikler arasinda ilerleyici albuminiiri ve azalan bobrek fonksiyonu yer alir.
Nefrotik sendrom nadir degildir ve kotli prognozun habercisidir. Hastalik yonetimi, RAS
tedavisini, kan basmcmin ve gliseminin dikkatli kontroliinli, kardiyovaskiiler risk

[
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 66



faktorlerinin optimizasyonunu ve SDBY'nin beklendigi durumlarda renal replasman tedavisi

hakkinda zamaninda danismanlik saglamak i¢in gézetimi igerir (14).

HIV ile iliskili nefropati (HIVAN), bir glomeriilopatidir ve FSGS'nin bir alt tipi olarak
siniflandirilir, ancak birincil formla klinik veya histolojik olarak ¢ok az iligkisi vardir.
Yalnizca siyah Afrikali veya Karayip hastalarda goriilen ve histolojik olarak glomertiler
kiimenin '¢cokiisii' ve mikrokistik tiibiiler dilatasyon ile karakterize edilen HIVAN, 6demin
sasirtict derecede sinirlt olmasina ragmen siklikla bobrek fonksiyonunda belirgin bozulmanin
eslik ettigi agir proteiniiri ile ortaya cikar. Hastalar bagvuru aninda tipik olarak immiin
yetmezlik ve viremiktir ve yaygin anti-retroviral tedavi ¢caginda insidans azalmistir. Bobrek
sonuglar1 biiytik ol¢giide tan1 sirasindaki skarlagma derecesine gore belirlenir. Biyopsi, HIV ile
iliskili diger lezyonlari, 6rnegin HIV ile iliskili immiin kompleks bobrek hastaligi (HIVICK)
ve IgA nefropatisi gibi bulgu verir (15).

Lupus nefriti (LN), SLE hastalarinda bobrek tutulumu ¢ok yaygindir ve bireylerin
yaklasik %401 hastalik seyrinin bir noktasinda etkiler. LN, Renal Patoloji
Dernegi/Uluslararas1 Nefroloji Dernegi (RPS/ISN) smiflandirmasina gore kategorize edilir.
En yaygin patern Yaralanmanin nedeni, fibrinoid nekroz, subendotelyal birikimler ve IgG, C3
ve kompleman Clq (sinif III veya IV) i¢in pozitif immiinohistokimya ile birlikte proliferatif
bir glomeriilonefrittir; baskin klinik 6zellikleri ilerleyici bobrek yetmezligi, orta derecede
proteiniiri ve aktif idrar sedimentidir. Nefrotik sendrom genellikle subepitelyal birikintiler
iceren membrandz bir lezyondan kaynaklanir (sinif V). Smif V'in Sinif III veya IV'e eslik
etmesi alisilmadik bir durum degildir; bu tiir karigtk hastalik daha koti prognozun
habercisidir ve tedavi ikinci lezyonlara yonelik olmalidir. Kilavuzlarin ¢ogu, hastalarda
nefrotik diizeyde proteiniiri veya ilerleyici bobrek yetmezligi varsa, izole smif V LN igin
kortikosteroidlerin yani sira mikofenolat veya KNI tedavisini Onermektedir. Lupus
podositopatisi, SLE kriterlerini karsilayan hastalarda MCN veya FSGS'nin ortaya ¢iktigi
nadir bir sunumdur. Vakalara proliferasyon ve mesangiumla (yani simif II) sinirli bagisiklik

birikimleri eslik edebilir. Tipik olarak steroide duyarli oldugu bildirilmektedir (16).

Plazma hiicre bozukluklari ve amiloidoz miyelomlu hastalarda bobrek hasarinin en
yaygin mekanizmasi, tiibililler icinde hafif zincir dokiintiilerinin ¢okelmesi (miyelom
dokiintiisii nefropatisi) olsa da plazma hiicre bozukluklar1 da alternatif mekanizmalar yoluyla
nefrotik sendroma neden olabilir. En sik goriilen glomeriiler hastalik siiregleri hafif zincir

(AL) amiloidozu ve hafif zincir depo hastaligidir (LCDD). Bu tiir hastaliklara artik
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geleneksel gerekgelerle miyelom kriterlerini karsilamadiklarinda siklikla 'bobrek 6nemi olan

monoklonal gamopatiler (MGRS)' ad1 verilmektedir (17).

AL amiloidozu, monoklonal immiinoglobulin hafif zincirlerinden olusan amiloid
fibrillerinin hiicre dis1 birikmesinden kaynaklanir. Bobrek biyopsisi tipik olarak mesangium
ve kilcal halkalardaki amorf eozinofilik birikintilerle genisleyen glomeriilleri gosterir; bu
birikintiler ¢apraz polarize 151k altinda bakildiginda Kongo kirmizisi1 boyama {izerinde elma
yesili ¢ift kirllma sergiler. Cogu durumda, birikintiler yalnizca k veya A hafif zincirler igin
boyanir ve klonaliteyi dogrular. Siklikla diger organ sistemlerinin de eszamanli tutulumu
vardir ve siipheli klinik o6zellikler arasinda periorbital pupura, makroglossi, ilerleyici
sensorimotor noropati ve otonomik fonksiyon bozuklugu yer alir. Kardiyak tutulumun
yayginligi prognozun en dnemli belirleyicisidir. LCDD siklikla, tipik olarak hafif zincir sinifi
kisitlamasi sergileyen Kongo kirmizisi negatif glomeriiler birikimlerle birlikte, diyabetik
nefropatiye benzeyen nodiiler glomeriiloskleroz gosterir. Her iki siirecin tedavisi genellikle
yerlesik miyelom protokollerini takip eder. AA amiloidozu, sistemik inflamasyonla iliskili
durumlarda serum amiloid A proteininin birikmesinden kaynaklanir. Cogu vaka, romatoid
artrit veya ailesel periyodik ates gibi altta yatan bir oto-inflamatuar hastaliga veya bronsektazi
veya intravendz ilag kullaniminda goriildiigli gibi tekrarlayan veya kalic1 enfeksiyona
sekonder olarak ortaya ¢ikar. Ekstrarenal tutulum daha az yaygindir ve hastaligin seyrinde

AL amiloidozuna gore daha gec ortaya cikar. Tedavi altta yatan bozukluga yoneliktir (18).
4. Akut/Ayakta Tedavide Nefrotik Sendromun Degerlendirilmesi

Proteiniirinin ilk tespiti genellikle manuel veya otomatik niteliksel 6l¢lim ¢ubugu idrar
tahlili ile yapilir. Bu bakim noktasi reaktif seritleri alblimine duyarlidir ancak globiilinler
veya hafif zincirler gibi diger proteinlere karsi genellikle daha az duyarlidir. Laboratuvar
Ol¢limii idrar proteini: kreatinin oran1 (PCR) veya alblimin: kreatinin oran1 (ACR) 0l¢iilerek
gergeklestirilebilir. Bu testler tercihen sabahin erken saatlerinde alinan idrar numunesi
iizerinde gerceklestirilir ve 24 saatlik idrar numunesi alimindan ¢ok daha az kiilfetlidir. PCR,
toplam protein atilimini 6l¢ebilir ve nefroloji kliniginde siklikla tercih edilir; 100 mg/mmol,
giinliik 1 g protein atilimina rahatlikla yaklasir; dolayisiyla nefrotik sendromlu hastalarda
>300 mg/mmol beklenir. PCR ve ACR arasindaki belirgin tutarsizlik, 6zellikle plazma hiicre
bozuklugundan siiphelenildiginde idrar protein elektroforezi ile daha fazla arastirmay1 garanti

eder (19).
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Cogu basvuru ayakta tedavi ortaminda yonetilebilir ve bir¢cok birim giiniibirlik vaka
biyopsi hizmetleri kurmustur. Kanama, hafif goriiniir hematiiriden soka kadar degisen
biyopsinin en dnemli komplikasyonudur, ancak nefrektomi veya 6liim gibi yikici sonuglar
modern ¢agda protokollerin kullanim1 ve endovaskiiler girisime erisimin artmasiyla nadirdir.
Antikoagiilan veya antitrombosit kullanan hastalarin, risk ve fayda degerlendirmesine dayali
olarak bu ilaglar i¢in kisisellestirilmis bir plana ihtiyaci vardir (19). Hastaneye basvuru
endikasyonlar1 arasinda intravendz diiiretik tedavisi gerektiren direngli 6dem veya sepsis

veya vendz tromboembolizm gibi akut komplikasyonlar yer alir.
5. Nefrotik Sendromun Tedavisi

Nefrotik sendromun tedavisi primer hastaliga yonelik olmalidir. Belirli durumlarda
tedaviye yonelik kilavuzlar bagka bir yerde ayrintili olarak agiklanmistir. Spesifik kanita
dayali tedavilerin olmadigi durumlarda, cesitli glomeriiler hastaliklarda ortak olan
mekanizmalara yonelik tedaviler diisiiniilebilir. Ornegin, proteiniirinin kronik bdbrek
hastaliginin ilerlemesi agisindan énemli bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
proteiniiriyi azaltmak ve kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini geciktirmek amaciyla
RAAS'm bir ACEI veya anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) ile inhibisyonu siklikla
kullanilir (20).

5.1. Diyet

Nefrotik sendromlu hastalardaki semptomlarin ¢ogu bobrekte sodyum ve su
tutulmasinin neden oldugu 6demle ilgilidir. Bu nedenle diyetle sodyum alimi yetigkinlerde
giinde 2 g, cocuklarda ise 35 mg/kg/glin ile sinirlandirilmalidir. Hiponatremili hastalar i¢in su

aliminin kisitlanmasi yapilabilir. Odem devam ederse diiiretik tedavisi diisiiniilmelidir.
5.2. Diiiretikler

Ditiretik tedavisine baslanmadan Once bireysel hastalarda yetersiz dolum ile asiri
dolumun potansiyel katkilarini ayirt etmek 6nemlidir. "Asirt dolu" nefrotik hastalarda yiiksek
doz ditiretiklerin agresif kullanimi, 6dem ve intravaskiiler hacim fazlali§inin tedavisi i¢in
endikedir. Bunun aksine, damar dolumunun yetersiz oldugu nefrotik sendromda diiiretiklerin
kullanimi, intravaskiiler hipovolemiyi siddetlendirme potansiyeli gbz oniine alindiginda,
bobrek ve sistemik hemodinamigin dikkatli bir sekilde izlenmesiyle dikkatli bir sekilde
gerceklestirilmelidir. Bu baglamda Kapur ve ark. asir1 dolu nefrotik ¢ocuklarda ciddi 6demin
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tedavisinde tek basina diiiretik tedavisinin giivenli ve etkili oldugunu, yetersiz dolu

nefrotiklerin ise hem albiimin hem de ditiretik gerektirebilecegini gostermistir (21).

Gereken diiiretik desteginin kapsami 0demin derecesine ve bireyin klinik yanitina
baghdir. Hafif 6demli ve GFR'si normal olan nefrotik hastalarda, oral tiyazid diiiretigi makul
bir ilk tercih olabilir. Daha siddetli 6demde, intravendz uygulamanin oral uygulamadan daha
etkili oldugu bir loop diiiretigi diisiiniilmelidir. Oral loop diiiretikleri kullanirken ilacin
biyoyararlanimi dikkate alinmalidir. Furosemid, 6zellikle ¢ocuklarda en sik kullanilan loop
ditiretigi olmasina ragmen, oral biyoyararlanim agisindan en biiyiik degiskenlige sahiptir. Bir
caligmada nefrotik ¢ocuklarda furosemidin oral biyoyararlanimi %58 olarak bulunmustur
(22). Dongii diiiretiklerinin etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle giinde en az iki kez
uygulanmasi gerekir. Zayif diiiretik yaniti, loop diliretiginin oral dozunun arttirilmasi ve/veya
ajanin intravendz olarak uygulanmasiyla gecersiz kilinabilir. Nefrotik cocuklarda yapilan bir
caligmada, 1 mg/kg intravendz furosemidin, 2 mg/kg oral furosemidden iki kat daha etkili
oldugu gosterilmistir (23). Torsemid ve etakrinik asit ¢ocuklarda daha az kullanilir. Etakrinik
asit, siilthidril kismi icermeyen tek dongii ditiretigi oldugundan, ciddi siilfa alerjisi olan
hastalarda faydali olabilir. Dongii ditiretikleri yliksek oranda proteine baglanir ve Henle
kulpunun ¢ikan kalin kolundaki Na-K-2Cl yardimci tasiyicisini bloke etmek icin nefron
limenine salgilanmalar1 gerekir. Bu nedenle siddetli hipoalbiiminemili nefrotik hastalarda
loop diiiretiginin tiibiiler sekresyonunun yetersiz oldugu ve bunun da istenen etkiyi elde
etmek i¢cin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyuldugu one siirlilmiistiir. Ancak aslinda, loop
diiiretiklerinin idrar proteinlerine baglanmasi, nefrotik sendromda diiiretik direncinin ana

mekanizmasi gibi gorlinmemektedir (24).
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MRA

Distal Nefron Hipertrofisi nedeniyle
artmuy NaCl salimnm

Natriiiretik dozda ™ \
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Loop Diiiretiklerine Direnc

Sekil 1: Nefrotik sendromda loop diiiretik direncinin mekanizmalari.. Dongii  ditiretik
uygulamasi, intravaskiiler hacim azalmasina ve negatif sodyum dengesine neden olur, bu da
renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin (RAAS) aktivasyonuyla  sonuglanir. Dongii
ditiretikleri ayni zamanda makula densadaki sodyum kloriir tasinmasini da bloke eder, bu da
renal sodyum kaybindan bagimsiz olarak dogrudan RAAS"t uyarwr. Yiiksek serum aldosteron
konsantrasyonu ayrica distal nefronun hipertrofisine ve sodyum kloriir yardimci tasiyicisinin
ekspresyonunun artmasina neden olur. Bu etkiler bir mineralokortikoid reseptér antagonisti
(MRA) kullanilarak giderilebilir. Distal sodyum iletiminin azalmasi ayni zamanda loop
ditiretiklerine karsi dirence de katkida bulunur. Bu etki bir tiazid veya amilorid kullanilarak

hafifletilebilir. Izin alinarak cogaltilmistir.

Regeteli ilaglara ve/veya diyetle tuz alimma zayif uyum, dongii ditiretiklerine karsi
goriiniir direncin nedenleri olarak dislanmalidir. Odematéz bozukluklarda kivrim
ditiretiklerine kars1 gergek direng ¢ok faktorliidiir. Ditiretigin neden oldugu intravaskiiler
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hacim azalmas1 ve negatif sodyum dengesi, RAAS, sempatik sinir sistemi ve AVP dahil
olmak iizere ndrohormonal sistemleri uyararak renal vazokonstriksiyona ve sodyum ve su
tutulmasina yol agar. Distal sodyum dagitimindaki buna bagli azalma, loop diiiretik direncine
yol agar. Bu mekanizmanin yol agtigi direng, bir tiazid veya amiloridin es zamanl
kullanimiyla giderilebilir. Hayvanlarda dongii ditiretiklerinin kronik uygulamasinin, distal
kivriml tiibiiliin epitelyal hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye neden oldugu ve sodyum
kloriir yardimer tasiyicisinin ekspresyonunun arttigi, dolayisiyla natriiiretik etkinin koreldigi
gosterilmistir. Bu mekanizmaya bagli direng, bir mineralokortikoid reseptor antagonistinin es
zamanl kullanimiyla agilabilir. Siirli veriler, benzer adaptasyonlarin insanlarda da meydana

geldigini gostermektedir (25).

Loop ve tiazid veya tiyazid benzeri diliretiklerle (6rn. metolazon) kombinasyon
tedavisi, tek basina loop diiiretigine kiyasla diiirezi artirabilir; ancak ciddi hipokalemi ve
alkalozdan kaginmak icin hastanin dikkatle izlenmesi gerekir. Amilorid uygulamas: Dongii
ditiretigi 1ile birlikte bir mineralokortikoid reseptdr antagonisti, hipokalemiyi en aza
indirebilir, ancak bu ilaglarin rutin dozlarda tek basina diliretik etkisi minimum diizeyde
goriinmektedir. Bununla birlikte, yiiksek dozda spironolaktonun (giinde iki kez 200 mg),
kontrollerle karsilagtirildiginda nefrotik yetiskinlerde anlamli natriiirezi indiikledigi
gosterilmigtir. ENaC aktivitesinin artmasinin, nefrotik sendromda birincil sodyum tutulumu
mekanizmasi olabilecegi One siiriilse de, nefrotik sendromda amiloridin birinci basamak
ditiretik olarak kullanimini destekleyen giincel klinik kanit yoktur (26). Amiloridin diiretik
etkisinin, bir loop diiiretiginin siklikla es zamanli kullanimina ikincil olarak artan distal

sodyum iletimi nedeniyle korelip korelmedigi bilinmemektedir.
5.3. Albiimin Destegi

Eger ditiretik tedavisi etkili olmadiysa, loop diiiretiklerinin albliminle kombinasyon
halinde intraven6z uygulanmasi, kisa siireli ve nispeten pahali olmasina ragmen etkili bir
diiirezi tetikleyebilir (27). Onkotik basincin iyilesmesiyle iliskili olarak kan hacmindeki
gecici artisin bobrek hemodinamisini iyilestirecegi ve diiirezi arttiracagi tahmin edilmektedir.
Boyle bir tedavide hastanin intravaskiiler hacim durumunun belirlenmesi 6zellikle 6nemlidir.
Siddetli hipoalbuminemi (<2 g/dL) ile iliskili yetersiz dolumlu nefrotik hastalarda, 1 g/kg
%25 alblimin ve furosemidin intravendz olarak birlikte uygulanmasiyla arttirilmig bir diiirez
elde edilebilir. Alternatif olarak, asir1 dolu nefrotik hastalara %25 albliimin uygulanmasi,
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hipervolemiyi daha da siddetlendirebilir, sistemik hipertansiyona ve pulmoner 6dem
olusumuna veya alevlenmesine katkida bulunabilir (27). %25'lik bir albiimin soliisyonu,
oligiirisi olan veya artan akciger 6demi riski nedeniyle ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir; %5'lik alblimin ise anlamli bir etki saglamak i¢in
gereken biiyliik hacim nedeniyle 6demin yonetilmesinde yararli degildir. Zaten 6demli bir

hastada kolloid yiikii bulunmaktadir (28).
5.4. Tedavinin Komplikasyonlari

Immiinosiipresif ilaglar siklikla advers etkilerle iliskilidir ve bu nedenle bunlarin
kullanimi, uygun danigmanlik saglanarak uzman bir birim tarafindan denetlenmelidir.
Kortikosteroidlere peptik iilserasyon, osteoporotik kirik profilaksisi ve kortikosteroid
kaynakli diyabete karsi dikkatli olunmasi eslik etmelidir. Bireysel enfeksiyon riski
degerlendirilmeli ve Pneumocystis jirovecii ve Mycobacterium tuberculosis'e karsi profilaksi

uygun olabilir (29).

Aile planlamasi danismanligi hem erkekler hem de kadinlar icin teshisten sonraki
erken donemde onemlidir. Artan vendz tromboembolizm riski géz oniline alindiginda kesin
dogum kontrolii zor olabilir, ancak yalnizca progesteron iceren yontemler kullanilabilir.
Siklofosfamid gonadotoksik oldugundan sperm veya yumurtanin depolanmasi gerekli
olabilir. Potansiyel teratojenisite nedeniyle hastalara (erkekler dahil) mikofenolat alirken
hamile kalmamalar1 tavsiye edilir, ancak CNI'ler ve azatioprin genellikle giivenli kabul edilir.

RASI tedavisi gebelikte kontrendikedir (29).
6. Sonuc¢

Nefrotik sendrom, agir proteiniiri, hipoalbuminemi ve 6dem ile karakterize glomeriiler
hastaligin 6nemli bir sunumudur. Ayiric1 tani, primer bdbrek bozukluklar1 ve malignite,
enfeksiyon, diyabet ve amiloid gibi ikincil hastaliklar1 da igerecek sekilde genistir. Akut tip
basvurulari hipervolemi, nefrotik durumun komplikasyonlar1 veya tedavi komplikasyonlari
nedeniyle olabilir. Nefrotik sendromun erken taninmasi, protein igin basit idrar tahlili ve
serum albiimininin test edilmesiyle miimkiindiir; ancak potansiyel olarak rahatsiz edici kalp
veya karaciger hastaliklar1 da dahil olmak iizere eslik eden hastaliklar1 olan hastalarda bazen

yiiksek siiphe indeksi gerekli olabilir (30).
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HiPERPOTASEMI
Berivan GANIDAGLI

Etlik Sehir Hastanesi, ig: Hastaliklar:

ORCID ID: 0009-0008-9608-8583

Hiperpotasemi

1. insan Viicudunda Potasyum Dengesinin Kontrolii

Potasyum, viicuttaki en yaygin katyon olup atom agirlig1 39 gr/mol'diir. insan viicudu
yaklasik olarak 50 mmol/kg potasyum icerir ve bu miktarin %98'1 hiicre i¢inde, %2'si ise
hiicre disinda bulunur (1). Ozellikle iskelet kaslar1 basta olmak iizere karaciger, kemikler ve

eritrositler potasyum igerigi en yliksek dokulardir.

Potasyumun hiicre i¢i/hiicre dis1 orani istirahat hiicre membran potansiyelinin temel
belirleyicisidir ve noromuskiiler dokularda aksiyon potansiyeli yayiliminin ana
diizenleyicisidir. Bunun disinda hiicre bilylimesi ve boliinmesi, protein ve glikojen sentezi,
DNA sentezi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanmasi gibi birgok hayati siiregte

esansiyel rolii bulunmaktadir(2).

Diyetle alinan potasyum miktar1 giinliik 50-500 mEq arasinda genis bir yelpazede
degiskenlik gostermesine ragmen alian potasyumun tamami %90-95°1 bobrekler ve geriye
kalan %5-10’luk kism1 da gastrointestinal sistem yoluyla olmak iizere atilir ve bdylece net

potasyum dengesi sifirlanir(3,4).

Serum potasyum konsantrasyonu temel olarak 3 faktérle belirlenir. Bunlar; diyetle
alinan potasyum, potasyumun hiicre i¢i ve dis1 sivilardaki dagilimi ve idrarla potasyum atilimi

arasindaki dengedir.
1) Diyet ve Potasyum

Diyetle fazla miktarda potasyum alindiginda insiilin ve beta-2-adrenerjik reseptor
uyarisiyla potasyumun hiicre icine gecisi kolaylagtirilir. Ayrica serum potasyum
konsantrasyonunun artis1 aldosteron saliniminin artisini uyararak fazla potasyumun idrar

yoluyla viicuttan uzaklastirilmasini saglar.
-
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2) Hiicre ici/dis1 arasinda Potasyum Dagilimi

Potasyumun hiicre i¢i/dis1 arasindaki dengesini saglayan birgok faktdr vardir. Bunlarin

baslicalar1 asagida 6zetlenmistir(5).

HUCRE

Serum Potasyumu ¢

AN

insiilin

B,-adrenerjik agonistler
Aldosteron

Alkaloz

Serum Potasyumu

B-blokdrler
a-adrenerjik agonistler
Hipertonisite
Hiperglisemi

Asidoz

Egzersiz

Sekil 1: Hiicre ici/dis1 potasyum gecini etkileyen faktorler (5).

-Potasyumun hiicre i¢ine girisini artiranlar:
. Insiilin

. P adrenerjik stimulus

. Alkaloz

. Aldosteron

-Potasyumun hiicre disina ¢ikisini artiranlar
. Glukagon

. B blokorler

. Alfa adrenerjik stimulus
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sidoz

. Egzersiz
. Hipertonisite
.Hiperglisemi
3) idrarla potasyum atilimini etkileyen faktérler
-Potasyum atilimini arttiran faktorler:
. Aldosteron
. Distal tiibiildeki ytiksek sodyum diizeyi
. Distal tiibiildeki negatif iyon seviyeleri
. Yiiksek iiriner akim
. Yiiksek serum potasyum seviyesi
-Potasyum atilimini azaltan faktorler:
. Aldosteron azlig1
. Distal tiibiildeki diisiik sodyum
. Diisiik iiriner akim
. Diistik serum potasyum Seviyesi
2. Hiperpotaseminin Tanim
2.1. Tanim

Hiperpotasemi tanimi konusunda ortak bir goriis net olarak ortaya konulmamakla
birlikte yapilan calismalarda, potasyumun 5 mmol/L’lik serum diizeyinden itibaren olumsuz
klinik olaylarin arttig1 gosterildigi i¢in(6,7), 5.0 mmol/L’nin {izerindeki potasyum diizeyinin
hiperpotasemi olarak tanimlanmasi daha uygun goriinmektedir. Potasyum serum diizeyine

|
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re: hafif (>5.0-5.5 mmol/L), orta (>5.5-6.0 mmol/L), siddetli (>6.0-6.5 mmol/L) ve ¢ok
siddetli (>6.5 mmol/L)olarak siniflandirmak da klinik ve tedavi siireci degiskenligi agisindan

kolaylik saglayabilmektedir.
2.2. Epidemiyoloji

Altta yatan bir hastalig1 olmayan ve ila¢ kullanmayan normal bir kiside hiperpotasemi
goriilme sikligr %]1'in altindadir. Ciinkii daha once anlatilan diizenleyici mekanizmalar ile

dakikalar veya saatler i¢inde potasyum diizeyi normal dengeye getirilir(8).

Hiperpotasemi genellikle kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iliskilendirilir. Son donem
bobrek yetmezligi bulunan hemodiyaliz (HD) hastalarinda acil diyaliz endikasyonlariin da

ikinci en sik sebebi hiperpotasemidir(9).

Ayrica konjestif kalp yetmezligi (KKY) veya diabetes mellitus(DM) gibi durumlar da

hiperpotaseminin diger sik sebeplerindendir.

Hiperpotaseminin olusturdugu en 6nemli sorunlardan biri de KBH ve KKY'de sik¢a
kullanilan surveyi ve hastalik ilerlemesini yavaslattigi gosterilen renin-anjiyotensin-aldosteron

sistemi (RAAS) inhibitorii ilaglarin kullanimini sinirlandirmasidir (10).
2.3. Etiyoloji
Hiperpotasemi temelde 3 mekanizma nedeniyle olusur:
1) Artmis Potasyum yiikii
2) Atilim azlig1
3) Hiicre igi/hiicre dis1 potasyumda degisiklikler

Bunlarin diginda gergek bir hiperpotasemi olmayan fakat basta eritrositler olmak iizere
kan hiicrelerinin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan pseudohiperpotasemi durumu da
bulunmaktadir. Pseudohiperpotasemi kan alinirken yumruk sikma ya da uzun siireli turnike
uygulama nedeniyle hemoliz olugmasi sonucu goriilebilir (11). Bunu dislamak i¢in yumruk
stkmadan, turnikesiz kan alinarak potasyum kontroliiniin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica

ciddi 16kositoz(>70.000/mm3) veya trombositoz (>1.000.000/mm3) da
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eudohiperpotasemiye neden olabilir (12).
2.3.1. Ekzojen veya Endojen Potasyum yiiklenmesi

Potasyum igerigi yiiksek besinler tiiketmek altta yatan hastaligi olmayan veya
potasyum yiikseltici ila¢ kullanmayan kisilerde diizenleyici mekanizmalar nedeniyle ¢ok fazla

hiperpotasemiye neden olmaz.

Intravendz (iv) veya oral olarak fazla miktarda kullanilan potasyum, diyet tuzu olarak
bilinen preparatlar, oral penisilin potasyum, beklemis asir1 kan transfiizyonu ciddi

hiperpotasemiye neden olabilir (1,4,5).

Artan hiicre yikimi endojen K yiikiinii artirir. Ozellikle kas hiicrelerinde ¢ok fazla
bulunan K nedeniyle rabdomiyolizde hiicre disina ¢ok fazla potasyum c¢ikisi olur. Yine ¢ok
fazla hiicre yikimi olan timor lizis sendromunda da kana fazla miktarda potasyum gecer.
Gastrointestinal sistem kanamalarinda da eritrosit kaynakli endojen potasyum yiikii artar. Bu
lic durumda da bobrek fonksiyonlar: da etkilenebileceginden ciddi hiperpotasemi ortaya

cikabilir.
2.3.2. Atithm Azhg

Bobreklerden potasyum atilmasini bozan birgok neden hiperpotasemiye neden olabilir.

Bunlar:

1.Akut ve kronik bobrek hastaligi

2.Hipovolemik durumlar (azalmis dolagim hacmi)
3.1laclar:

-ACE inhibitdrleri

-Anjiotensin reseptor blokdrleri

-K tutucu diiiretikler

-Aldosteron reseptdr antagonistleri

-NSAIl
]
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iklosporin ve takrolimus

- Trimetoprim,Pentamidin

- Heparin

-Ketoconazol,metirapone

4. Tip IV renal tubular asidoza yol agarak hiperpotasemi yapan nedenler
- Diabetes mellitus

- Alt {liriner sistem obstruksiyonu

- Orak hiicreli anemi

- Primer ya da sekonder adrenal yetersizlik

5. Hipoaldesteronizm veya aldosteron direnci

6. Hiperpotasemi  ve hipertansiyonla  karekterize ~ Gordon  sendromu  veya

psoddhipoaldosteronizm tip 2
2.3.3. Hiicre ici/hiicre dis1 potasyumda degisiklikler

Hiicre zarinda bulunan Na+/K+-ATPaz pompasi serum potasyumunun stabil tutulmasinda
ana faktordiir. Bu pompay1 etkileyen faktorler hiicre ici/dis1 arasinda potasyum dengesizligine

sebep olarak hiperpotasemi yapabilir.

a) Metabolik Asidoz: Asidoz olunca hiicre disinda artan hidrojen iyonlar1 hiicre igine
alinir bu sirada klor iyonlar1 da hidrojen iyonlarinin ardindan hiicreye girer. Bu yeterli
tamponlama saglamazsa sodyum ve potasyum hiicre digina ¢ikar. Plazma pH'sindeki
her 0.1 birimlik azalma, serum potasyum diizeyinde 0.2 ila 1.7 mmol/L arasinda

degisen bir artisa yol agabilir (13).

b) Hiperozmolaliteye bagh hiperpotasemi yapan durumlar:insiilin eksikligi,
hipernatremi, hiperglisemi ,mannitol gibi plazma osmolalitesini artiran durumlarda
hiicre icinden disina su ¢ikarken beraberinde potasyum da c¢ikar(15,17,18). Plazma

osmolalitesindeki her 10mOsm/kg artis, serum potasyum diizeyinin 0.4 ila 0.8 mmol/L
- -
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arasinda yiikseltebilir.
c) Beta blokor kullammm: Na*-K* ATPaz pompasini inhibe eder

d) Hiperpotasemik Periyodik Paralizi: Bu hastalikta, kas hiicrelerine asirt miktarda
sodyum girer ve buna bagh plazmada potasyum artar. Ataklar halinde gelen kas
giicstizliigli kramplar vardir. Erken ¢ocukluk veya bebeklikte goriiliir ve genelde

yetiskinlikte azalir(1,4,5).
e) Digital toksititesi: Na*-K* ATPaz pompasini inhibe eder.
3. Hiperpotasemide Klinik

Hiperpotasemide Kklinik genelde nonspesifik olmakla beraber belirtiler genelde
noromuskuler ve kardiyak sistem agirliktadir. Hafif-orta hiperpotasemilerde hafif bulanti,
kusma ishal goriilebilir fakat ¢cogunlukla asemptomatiktir. Yine de potasyum seviyeleri ile

klinik arasinda net bir iligski vardir diyemeyiz.

Noromuskuler dokulardaki belirtiler arasinda kaslarda kuvvet azalmasi, giicsiizliik,
parestezi, paralizi, kas kramplari, tetani, fokal norolojik defisit ve arefleksi sayilabilir.
Nadiren solunum kaslarint tutan paraliziler de goriilebilir. Hiperpotasemi bdbreklerde

amonyak tiretimini ve NH4" emilimini baskilayarak metabolik asidoza neden olabilir.

Glisemik kontrolii saglamamis diyabetik hastalarda hiperpotasemiye bagli poliiiri,

polidipsi goriilebilir(14).

Hiperpotasemide en korkulan ve en ciddi bulgular kardiyak bulgulardir. Bu nedenle
hiperpotasemi diisiindiigiimiiz hastalarda monitorize edip EKG degerlendirmesi yapmak

onemlidir.
3.1. EKG Bulgulari ve Aritmi

Hiperpotasemili bireylerde, EKG degisiklikleri genellikle serum potasyum seviyesinin
6 mmol/L'nin {izerinde oldugunda gozlemlenir. Bu nedenle, serum potasyum diizeyi ile
EKG'de ortaya cikan anormallikler arasinda tam bir iliski olmayabilir (15). Oncelikle
hiperpotasemide EKG'de T sivriligi, ST depresyonu ve QT siiresinin kisalmasi gibi

degisiklikler olur. Sonrasinda QRS genisler ve P dalgalar silinerek kaybolur(16).
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blo 1. Hiperpotasemide serum potasyum seviyesine gére EKG degisiklikleri (22).

Serum Potasyum

Ditzeyi (mmol/L) QRS Kompleksi EKG Degisikligi
4.5-5 Normal
—
6-7 T dalgasi sivriligi

P dalgasinin diizlesmeye baslamasi, uzamis
7-8 PR araligi, genis QRS, sag veya sol dal blogu,
ST segmenti ¢cokmesi, T dalgasi sivriligi

Uzun QRS, T dalgasinin daha da yiksek

89 olmasi, P dalgalarinin kaybolmasi

intraventrikiiler blok, fasikiiler bloklar,

>9 L . 4 .
sintizoid dalga paterni, ventrikiler fibrilasyon

Hiperpotasemiye sekonder olarak sag dal blogu, sol dal blogu, bifasikiiler blok ya da
atrioventrikiiler blok gelisebilir. Ayrica siniis bradikardisi, sinlls arresti, yavas

idiyoventrikiiler ritm, ventrikiiler tasikardi/ fibrilasyon ya da asistoli goriilebilir(17).
3.2. Hiperpotasemi Ayrici Tani

Hiperpotaseminin ayirici tanist i¢in Oncelikle detayli bir dykii alinmali ve sistemik

fizik muayene yapilmalidir.

Oykiide ek hastaliklar(DM, KBH, KKY vs.)kullandig1 ilaglar(ACE inhibitorleri,
ARB, NSAIl, digoksin) sorgulanmalidir.

Fizik muayenede voliim durumu, kan basinci, nabiz ve viicut sicakligi olgiimii

yapilmalidir.

Hiperpotasemi saptandiginda oncelikle psddohiperpotasemi ekarte edilmelidir. Gergek
bir hiperpotasemi saptanirsa fizik muayene, Oykii alimip elektrokardiyografi incelemesi
yapilmal1 ve hiperpotaseminin kardiyak etkisi degerlendirilmelidir. Sonrasinda etyolojiye

yonelik kan tetkikleri yapilmalidir. Bunun icin istenmesi gereken testler; iire, kreatinin,
]

iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 85



Isiyum, glukoz, tam kan sayimi, arteriyel kan gazi, sodyum, magnezyum, idrar sodyum ve

potasyumu, plazma ve idrar ozmolaliteleri, gerekirse endokrinolojik testler istenmelidir.

Tablo 2. Hiperpotasemide laboratuvar bulgulari ve ayirici tani (22)

Laboratuvar Tetkiki Ayirici Tani

Hemolitik anemi

Atipik hemolitik Gremik sendrom
Tam kan sayimi
Trombositoz

Enfeksiyon
Kan gazi analizi Asidoz
BUN, kreatinin Akut bobrek hasan veya kronik bobrek hastaligi
Kreatin kinaz Rabdomiyoliz
Transaminazlar (AST, ALT) Hemoliz, tiimdr lizis sendromu
Laktat dehidrogenaz Hemoliz, tiimor lizis sendromu
Aclik kan sekeri, HbA1c Diabetes mellitus

Hiporeninemik hipoaldosteronizm,

Renin, anjiyotensin, aldosteron . .
psodohipoaldosteronizm

Serum ve idrar ozmolalitesi Transtlbiler potasyum gradiyentinin hesaplamasi
Idrar potasyumu Transtlbiler potasyum gradiyentinin hesaplamasi
Idrar sodyumu Etkin arteriyel kan voliimi

Transtiibdler potasyum gradiyenti Aldosteron eksikligi, aldosteron direnci

Uriner K ekskresyonunu degerlendirmek icin 24 saatlik idrar K miktari, spot idrar K
miktari, fraksiyonel K ekskresyonu ol¢iilebilse de bunlar iyi birer gdsterge degildir. Bunun
yerine pratikte ¢ok kullanilmasa da transtubuler potasyum gradienti (TTPG)’nin 6l¢iilmesi
mineralokortikoid aktivitesi ve distal tiibiiler potasyum sekresyonu hakkinda daha dogru bilgi
verebilir(18)

TTPG = [idrar potasyum konsantrasyonu / (idrar ozmolalitesi / serum ozmolalitesi)] /

serum potasyum konsantrasyonu

Bu formiil idrar osmolaritesi >300 ve idrar Na>25 mEq/L olan hastalar i¢cin daha
uygundur. TTPG, mineralokortikoid biyoaktiviteyi indirekt degerlendirerek kortikal toplayici

tubul hiicreleri tarafindan renal potasyum sekresyonunu 6lgmek icin kullanilir. TTPG'nin <6
[ - =
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masi, aldosteron eksikligi veya aldosteron direncini diisiindiiriirken, fizyolojik ya da
farmakolojik dozda mineralokortikoid verilip TTPG degerlerinde ki degisime bakilir ve
mineralokortikoid eksikligine bagli hiperpotasemisi olanlarin bu hormonun etkisine direng

gosteren olgulardan ayriminda kullanilabilir(19).
4. Hiperpotaseminin Takip Ve Tedavisi

Hiperpotasemi tedavisi hastanin klinigi, serum potasyum seviyesi, altta yatan

hastaliklar ve kullandig1 ilaglar gibi faktorlere bagli olarak farklilik gosterebilir.

Hiperpotasemi bulunan bir hastada oncelikle yapilmast gereken
pseudohiperpotaseminin diglanmasidir. Gergek hiperpotasemi saptandiktan sonra eger
hastanin potasyum seviyesi 5.0-5.5 mmol/L arasindaysa hastanin Oykiisiinde potasyumu
ylikselten faktorler olup olmadigini sorgulamak gerekir. Hastanin diyetinde potasyum
kisitlamak, potasyum iceren takviye gidalarin ve potasyum yiikseltici etkisi olan ilaglarin

kesilmesi genellikle potasyum diisliriilmesi agisindan yeterli olmaktadir.

Serum potasyum diizeyr >5.5 mmol/L ise Oncelikle acil tedavi gerekliligi
arastirilmalidir. Eger serum potasyum diizeyi>6.5 mmol/L, hiperpotaseminin EKG bulgulari

veya ndromuskuler semptomlar varsa acil tedavi gerekir.

Acil tedavi ile amaglanan; kardiyotoksisiteyi 6nlemek, potasyumu hiicre i¢ine tagimak

ve potasyumu viicuttan uzaklastirmaktir.
1. Kardiyotoksisiteyi 6nlemek

Kardiyak etkileri azaltmak i¢in hasta monitorize edilerek oncelikle 10 ml %10 luk
kalsiyum glukonat 2-5 dakikada iv(intravendz) olarak verilmelidir. Bu tedavinin etkisi 1-3
dakikada baslar ve etkisi 30-60 dakika siirer. EKG bulgular1 diizelmez veya tekrar olusursa

ayn1 doz yinelenebilir.
2. Potasyumu hiicre i¢ine tasimak

Potasyumu hiicre i¢ine tasimak i¢in ilk tercih glukoz ile birlikte insiilin uygulamasidir.
Insiilin potasyumu hiicre igine alinmasini1 uyarirken kan glikoz seviyesi <250 mg/dl olanlarda
hipoglisemiyi 6nlemek icin glukozla birlikte verilmelidir. Insiilinin etkisi genellikle 10-30

dakika i¢inde baslar ve 4-6 saat devam eder. Insiilin+glikoz iceren ¢esitli uygulama dozajlar
- |
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makla beraber en sik kullanilanlardan biri 500 ml %10 dekstroz i¢ine 10 {inite kristalize
insiilin konulup 50 ml/saat iv olarak vermektir. Serum potasyum diizeyinde yaklasik 0.5-1.5
mmol/L'lik bir diisiis beklenir. Infiizyon sirasinda veya bolus uygulamasindan sonra 4-6 saat

boyunca kan glukozu diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Beta-2 agonist ilaglar da hiicre igine potasyum alimini artirarak etki gosterirler. En sik
kullanilanlardan biri salbutamoldiir. 10-20 mg salbutamol 10 dk da nebiil ile verilebilir.
Salbutamoliin etkisi 15-60 dakika i¢inde baglar ve 2-6 saat siirer. Serum potasyum diizeyinde
0.5-1.5 mmol/L'lik bir diislis beklenir. Ancak, tasikardi ve kalp damar hastaligi olanlarda

anjinaya yol agabilir.

Derin metabolik asidozu olan durumlarda potasyumun hiicre i¢ine girisini artirmak

icin sodyum bikarbonat kullanilabilir. Asidozu olmayan hastalarda etkinligi yoktur(20).
3.Potasyumun viicuttan uzaklastirilmasi

Potasyumu viicuttan uzaklastirmak, potasyumun gastrointestinal sistemden emilimi

azaltilarak ve/veya renal atilimi artirilarak saglanir.

Bobrek fonksiyonu normal olan kisilerde renal atilim hidrasyon tedavisiyle kombine
edilmis furosemid gibi bir loop diuretik ile artirillir. Ayrica hiporeninemi ya da
hipoaldesteronizmde de etkili olan 9 alfa florohidrokortizon asetat gibi aldosteron analogu ile

de renal atilim artirilabilir.

Gastrointestinal sistemde potasyum emilimini azaltarak hiperpotasemi tedavisinde
kullanilan katyon degistirici reginelerin basinda sodyum polistiren siilfonat (SPS)
gelmektedir. SPS rektal ya da oral yolla kullanilabilir. Ayrica patiromer kalsiyum ve sodyum
zitkonyum siklosilikat gibi yeni oral potasyum baglayicilarin kullanimi da giderek
artmaktadir. Bu ilaclar genelde kronik hiperpotasemi tedavisinde kullanilsa bile acil tedavide
de diger tedavilerle birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir(21). Medikal tedavilerle kontrol altina
alinamayan veya hiperpotasemisi ¢ok siddetli olan durumlarda acil diyaliz endikasyonu

bulunmaktadir.
4.1. Kronik Hiperpotasemi Tedavisi

Hiperpotasemik bir hastada serum potasyum diizeyi 5.0-6.5 mmol/L arasinda ve acil
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davi endikasyonu yoksa kronik tedavi plani olusturulmalidir. Oncelikle altta yatan nedene
odaklanmal1 ve bunun i¢in detayl1 bir degerlendirme yapilmalidir. Bu siiregte, hastanin klinik
gecmisi, mevcut ilaglar, eslik eden hastaliklar ve diyet gibi faktorler g6z Oniinde

bulundurulmalidir ve bunlarla ilgili diizenlemeler yapilmalidir.

Kronik hiperpotasemik hastalar i¢in diyetle gilinlik potasyum alimini <2 gr/giin

seviyesine diisiirmek onerilmektedir (22).
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HiPOKALEMIi
Seyma SARISEN

Etlik Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklart Klinigi

ORCID ID: 0009-0006-9096-2714
Giris

Potasyum hiicre i¢i osmolariteyi saglayan, asid baz dengesini diizenleyen ve hiicre i¢i
reaksiyonlarda katalizor goOrevi goren major intraselliiler katyondur. Potasyumun %98 i
intraselliiler fraksiyonda bulunmakta olup; bunun %70 i kaslarda, kalan ise karaciger, eritrositler

ve kemikte bulunmaktadir. Plasma potasyum seviyesi 3.5-5.0 mEq/L fizyolojik araligindadir(1).

Hipokalemi plasma potasyum seviyesinin 3.5 mEq/L nin altinda olmasidir(1,2).
Yaygin klinik bir sorundur. Bir¢cok c¢alismada dogrudan mortalite ile iligkili oldugu
saptanmistir(3).

Hastalarin ~ biiyiilk  ¢ogunlugu  asemptomatikdir. Buna  karsilik  hastalar
noromuskiiler(yorgunluk, halsizlik, kas zayifligi ,kas kramplari, huzursuz bacak, parestezi,
paralizi, rabdomyoliz), gastrointestinal(bulanti, kusma, kabizlik, distansiyon, paralitik ileus),
kardiyovaskiiler(¢arpinti, aritmi, ileti bozukluklari, dijital toksisitesine yatkinlik) ve

renal(poliiiri,alkoloz) olmak iizere birgok sistemi etkileyen semptomlara sahip olabilir (1).

Hipokalemi yapan bir ¢cok neden mevcuttur. Bunlar ,potasyum aliminda azalma, hiicre
icine rediistribiisyon, artan gastrointestinal kayiplar, renal kayiplar ve diger nadir durumlar

seklinde gruplandirilabilir.
1. Azalmis Potasyum Alim

Potasyum alimi normalde giinde 40 ila 120 mEq arasindadir ve bunun ¢ogu daha sonra
idrarla atilir. Bobrek, potasyum alimmin azalmasi durumunda potasyum atilimini giinde
minimum 5 ila 25 mEq'ye disiirebilir. Bu nedenle, tek basina alimin azalmasi nadiren
hipokalemiye neden olur. Bununla birlikte, diisilk potasyum alimi, diiiretik tedavisi gibi

hipokaleminin bagka bir nedeni eklendiginde hipokaleminin ciddiyetine katkida bulunabilir (4).
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2. Hiicrelere Girisin Artmasi

Toplam viicut potasyumunun yiizde 98'inden fazlasi hiicre icinde ve oOzellikle
kaslardadir. Potasyumun hiicreler ve hiicre dis1 sivi arasindaki normal dagilimi oncelikle hiicre
zarindaki Na-K-ATPaz pompas: tarafindan saglanir (5,6). Na-K-ATPaz pompasmin artan
aktivitesi ve/veya diger potasyum tasima yollarindaki degisiklikler, hiicrelere artan potasyum

girisi nedeniyle gecici hipokalemiye neden olabilir.
2.1. Artan Insiilin Kullanilabilirligi

Insiilin, agirlikli olarak Na-K-ATPaz pompasmin aktivitesini artirarak potasyumun
iskelet kas1 ve hepatik hiicrelere girigini saglar (5).Bu etki, potasyum kaybina ragmen genellikle
normokalemik veya hiperkalemik olan diyabetik ketoasidoz veya ciddi nonketotik hiperglisemisi
olan hastalara ekzojen insiilin uygulanmasindan sonra en belirgindir. Hipokalemi nadiren asir1
dozda insiilinden kaynaklanabilir. Karbonhidrat yiikiine yanit olarak salinan endojen insiilin de
hipokalemiye katkida bulunabilir(6).Bir baska durum da dekstroz soliisyonunda intravenoz
potasyum uygulanmasindan sonra gozlenmistir. Bu nedenle, hipokalemi icin baslangi¢

intravendz potasyum tedavisi dekstroz yerine serum fizyolojik soliisyonu i¢inde verilmelidir(5,6)
2.2. Yiiksek Beta-adrenerjik Aktivite

Beta-2 adrenerjik reseptorler araciligiyla etki eden endojen katekolaminler, Na-K-
ATPase pompasinin ve Na-K-2Cl aktivitelerini artirarak hiicrelere potasyum girisini
saglar(6,8,9).0rnegin; astim,kalp yetmezligi veya erken dogumun oOnlenmesinde albuterol,
terbutalin veya dobutamin gibi beta-andrenerjik agonistlerin uygulanmasi sonrasinda hipokalemi
gozlenebilir(5,10).Akut miyokart enfarktiisii,kafa tramvasi ve alkol yoksunlugu gibi epinefrin
artisina  dogrudan neden olan durumlarda da gegici de olsa  hipokalemi
gozlenebilir(11,12,13).Beta-adrenerjik aktivite artisinin nedeni ne olursa olsun, 6rnegin ditliretik
tedavisine bagli olarak oOnceden hipokalemisi olan hastalarda hipokalemiyi daha da

siddetlendirecektir(14).
2.3. Yiiksek Hiicre Dis1 Ph

Metabolik veya solunumsal alkaloz, potasyumun hiicrelere girisini arttirabilir.
Alkalemi varligindahidrojen iyonlar1 hiicreleri terk ederek hiicre dis1 pH artigini en aza indirir;

Elektrondtraliteyi koruma gerekliligi, hiicrelere bir miktar potasyum (ve sodyum) girigini
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gerektirir. Serum potasyum konsantrasyonu, pH'taki her 0,1 birimlik artis i¢in 0,4 mEq/L'den
daha az diiger (15).

2.4. Hipokalemik Periyodik Paralizi

Hipokalemik periyodik paralizi, solunum kaslarimi etkileyebilen potansiyel olarak
olimciil kas zayifligi veya felg ataklariyla karakterize nadir bir ndromiiskiiler hastaliktir.
Otozomal dominant kalitimla ailesel olabilir veya hipertiroidizmli hastalarda edinilmis olabilir.
Potasyumun hiicrelere ani hareketinin serum potasyumunu 1,5 ila 2,5 mEg/L'ye kadar
diistirebildigi akut ataklar; siklikla egzersiz, stres veya karbonhidratli bir yemek sonrasi
dinlenmeyle tetiklenir. Tekrarlayan fel¢ ataklari arasindaki donemlerde serum potasyumu
normaldir; bu, periyodik felci diger hipokalemik felg tiirlerinden ayirmaya yardimci olabilecek
bir 6zelliktir. Hipokalemik periyodik paralizili hastalarda idrarla potasyum atilimi da diisiik
olacaktir; bu bulgu, bu hastalar1 renal potasyum kaybina bagli hipokalemik paralizi

durumlarindan ayirmaya yardimeci olur (16).
2.5. Artan Kan Hiicresi Uretimi

Hematopoietik hiicre iiretimindeki akut artis, yeni hiicrelerin potasyum alimiyla
iligkilidir ve bu hipokalemiye yol acabilir. Megaloblastik anemi tedavisinde verilen vitamin b12
veya folik asit replasmani sonrasi veya nétropeni i¢in graniilosit-makrofaj koloni uyarici

faktoriin (GM-CSF) kullanilmasi, bu durumun en yaygin nedenleridir (17-19).
2.6. Hipotermi

Kazara veya uyarilmis hipotermi, potasyumun hiicrelere girmesine neden olabilir ve
serum potasyum konsantrasyonunu 3,0 ila 3,5 mEq/L veya daha diisiik bir seviyeye diistirebilir

(20,21).
2.7. Baryum Zehirlenmesi

Genellikle kontamine gidalarin tiiketilmesinden veya intihar girisiminden kaynaklanan
baryum zehirlenmesi, normalde hiicresel potasyumun hiicre dis1 siviya yayilmasina izin veren

hiicre zarindaki potasyum kanallarini bloke ederek hipokalemiye neden olabilir (22).
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2.8. Klorokin Intoksikasyonu

Siddetli vakalarda serum potasyum konsantrasyonunun 2,0 mEq/L'nin altina
diismesiyle olusan hipokalemi, akut klorokin intoksikasyonunda yaygin bir bulgudur. Bu etkiye

muhtemelen hiicre i¢ine potasyum akimi aracilik eder (7).
2.9. Antipsikotik ilaclar

Hipokalemi, risperidon ve ketiapin gibi antipsikotik ilaglarla tedavinin nadir bir

komplikasyonudur (23).
3. Gastrointestinal Sistem Kayiplari

Herhangi bir nedenden dolay1 (kusma, ishal, laksatifler veya tiip drenaji) mide veya

bagirsak sekresyonlariin kaybi1 hipokalemiye neden olabilir (18)
3.1. Ust Gastrointestinal Kayiplar

Mide salgilarindaki potasyum konsantrasyonu yalnizca 5 ila 10 mEq/L'dir; dolayisiyla

bu ortamda potasyum tiikenmesi esas olarak artan idrar kayiplarindan kaynaklanmaktadir (18).

Mide asidinin uzaklastirilmasiyla idrarla potasyum kaybi meydana gelir. liskili
metabolik alkaloz ve plazma bikarbonat konsantrasyonundaki artig, filtrelenen bikarbonat
ylkiinii yeniden emilim esiginin {izerine ¢ikarir. Sonug¢ olarak distal potasyum salgilama
bolgesine daha fazla sodyum bikarbonat ve su iletilir. Aldosteron saliniminda hipovolemiye bagli
artisla birlikte net etki, artan potasyum salgilanmasi ve potansiyel olarak idrar potasyum
kaybidir. Mide salgilarinin kaybiyla birlikte goriilen idrarla potasyum kaybi tipik olarak ilk
birka¢ gilinde en belirgindir;daha sonra bikarbonat yeniden emilim kapasitesi artar ve bu da
idrardaki sodyum, bikarbonat ve potasyum kayiplarinda belirgin bir azalmaya yol acar.Bu sirada

idrar pH'1 7,0"n iistiinden (bikarbonat israfina bagli olarak) 6,0'in altina diiser (18).
3.2. Alt Gastrointestinal Kayiplar

Mide salgilarinin aksine, alt gastrointestinal kayiplarindaki potasyum konsantrasyonu
cogu durumda nispeten yiiksektir (20 ila 50 mEq/L). Ek olarak, alt gastrointestinal sistem
kayiplarina (genellikle ishale bagli) bagh hipokalemi, iist gastrointestinal kayiplarla gozlenen
metabolik alkalozdan ziyade tipik olarak bikarbonat kaybi ve hiperkloremik metabolik asidoz ile

iliskilidir (24-26).
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Alt gastrointestinal kayiplardan kaynaklanan hipokalemi, villoz adenom, vazoaktif
bagirsak peptidi salgilayan tiimor (VIPoma) veya kalici enfeksiy6z ishal gibi kayiplar uzun bir
siire boyunca meydana geldiginde en yaygin olanidir(24-26). Cogu durumda artan diski kayiplari
potasyum acigmnin tamamini agiklayamaz. Cogu insan gilinde ortalama 80 mEq potasyum
aldigindan ve hipokalemi varliginda idrarla potasyum atiliminin 15 ila 25 mEq/giin'iin altina
diismesi gerektiginden, diski kayiplari (normalde yaklasik 10 mEg/giindiir) 55 mEq'i asmalidir.
Dogrudan hipokalemiyi tetiklemek icin 65 mEq/giin'e kadar artan bir kayip olmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, hipokalemik hale gelen ishalli bir¢ok hastada diskida potasyum
atilimi1 bu seviyenin altindadir; bu durum, alimin azalmasi ve aldosteron aktivitesinin artmasiyla

birlikte hacim azalmasi gibi diger faktorlerin de katkida bulundugunu gostermektedir (25).
4. idrarda Potasyum Kayiplarinda Artis

Idrarla potasyum atilimi ¢ogunlukla distal nefronda ve kortikal toplayici tiibiildeki ana
hiicreler tarafindan potasyumun salgilanmasindan elde edilir (5,27). Artan idrar kayiplarina bagh

hipokalemi temel olarak iki faktérden kaynaklanmaktadir (18,28).

Artan mineralokortikoid aktivitesi; aldosteron esas olarak epitelyal sodyum kanali
(ENaC) yoluyla sodyumun yeniden emilimini uyararak etki eder. Katyonik sodyumun yeniden
emilmesi, limeni nispeten elektronegatif hale getirir, bdylece liimen zarindaki potasyum
kanallar1 (6rn. ROMK) yoluyla tiibiiler hiicreden liimene pasif potasyum salgilanmasina neden

olur (5).

Sodyum ve suyun distal iletiminin artmasi; potasyum sekresyonunun artmasi, 6zellikle
kloriir yerine yeniden emilemeyen anyonlarin eslik etmesi halinde, toplayici tiibiile artan sodyum
iletiminden kaynaklanabilir (5,27). Bu iki mekanizma iizerinden, Idrarla potasyum kaybia baglh
hipokaleminin en yaygin nedenleri arasinda diiiretik kullanimi, mineralokortikoid aktivitesinde

artis, emilemeyen anyonlarin distal dagiliminin artmasi ve mide salgilarinin kaybi yer alir (18).
4.1. Diiiretikler

Potasyum salgilama bolgesinin proksimalinde etki eden herhangi bir diiiretik
(karbonik anhidraz inhibitorleri (6rn:asetolozamid), loop diiiretikler ve tiazid tipi diiiretikler)
hem distal iletimi artiracak hem de hacim azalmasinin indiiksiyonu yoluyla renin-anjiyotensin-
aldesteron sistemini aktive edecektir. Sonug olarak, idrarla potasyum atilimi artacak ve idrarla

kaybedilen miktar alimdan fazlaysa hipokalemiye yol acacaktir.Hipokaleminin goriilme sikligi
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ve siddetidiliretik dozuna bagimhidir ve diisilk dozlarda ¢ok daha az siklikta ortaya cikar
(30,31,32). Genel olarak, hipokalemi, daha az gii¢lii bir natriiiretik etkiye sahip olmasina
ragmen, tiyazid ditliretiklerinde loop ditiretiklerine gore daha sik goriiliir (5,33,34). Bu durum
kalsiyum atilim1 {izerindeki farkli etkiden kaynaklanmaktadir. Tiazid diiiretikler kalsiyum
atiliminmi azaltirken, kivrim ditiretikleri kalsiyum atiliminda 6nemli bir artisa yol agar (35,27).
Loop diiiretikleri tarafindan distal nefronda iretilen daha yiiksek Iuminal kalsiyum
konsantrasyonu, potasyum atilimi ic¢in limen-negatif itici giicii azaltir, bdylece loop

diiiretiklerinin potasyum atici etkisi azalir (36,37).
4.2. Artan Mineralokortikoid Aktivitesi

Idrarla potasyum kaybi, aldosteron iireten adrenal adenomda oldugu gibi,
mineralokortikoidin asir1 salgilanmasiyla iligkili herhangi bir durumun karakteristigidir. Bu

hastalar genellikle hipertansiftir (38,39).
4.3. Emilemeyen Anyonlar

Kortikal toplayici tiibiilde sodyumun yeniden emilmesiyle olusturulan liimen-negatif
elektriksel gradyan, kloriiriin yeniden emilmesiyle kismen zayiflatilir. Bununla birlikte, kusma
veya proksimal renal tiibiiler asidoz da bikarbonat, diyabetik ketoasidozda beta-hidroksibutirat,
toluen kullanimini takiben olusan hippurat dahil olmak {izere, sodyumun distal nefrona nispeten
biliylik miktarlarda emilemeyen bir anyonla birlikteulastigi bir dizi klinik durum vardir.Bu
durumlarda, iletilen sodyumun daha fazlas1 potasyum karsiliginda yeniden emilecek ve bu da

potasyum atiliminda potansiyel olarak belirgin bir artisa yol agacaktir (40,41).
4.4. Mide Sekresyonlarinin Kaybi

Mide sekresyonlarinin kaybinin idrarla potasyum kaybina neden oldugu mekanizma

yukarida agiklanmstir (Ust Gastrointestinal Sistem Kayiplari)
4.5. Idrarla Potasyum Kaybinin Daha Az Yaygin Nedenleri
4.5.1. Poliiiri

Potasyum eksikligi olan kisiler normalde idrardaki potasyum konsantrasyonunu
minimum 5 ila 10 mEq/L'ye diisiirebilir (4). Ancak idrar ¢ikis1 5 ila 10 L/giin'lin iizerindeyse,

potasyum kaybi giinde 50 ila 100 mEq'i asabilir. Bu problemin, idrar ¢ikisinin uzun bir siire
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boyunca artabilecegi cogunlukla psikojenik polidipside ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Arginin
vazopressin eksikliginde de (0nceden santral diyabet insipidus olarak adlandirilan) esdeger

derecede poliiiri ortaya ¢ikabilir (42).
4.5.2. Renal Tiibiiler Asidoz

Hem distal (tip 1) hem de proksimal (tip 2) renal tiibiiler asidozda potasyum kaybi1
meydana gelebilir. Bu bozukluklarin her birinde, potasyum diisiikliigliniin derecesi, asidozun da
eslik etmesinden dolay1r potasyumun hiicrelerden disar1 ¢ikamsini tetikler ve hipokaleminin
derinligi maskelenebilir. Bu nedenle serum potasyum konsantrasyonu, olmasi gerekenden daha
yiiksek tespit edilir. Bazi hastalarda serum potasyum konsantrasyonu normal veya hatta
yuksektir, ancak asideminin diizeltilmesi potasyum diizeyinin ger¢ek durumunu ortaya
cikaracaktir. Bikarbonat tedavisinden Once proksimal renal tiibiiler asidozu olan hastalarda
genellikle baglangigtaki hiperaldosteronizm nedeniyle hafif hipokalemi goriiliir. Bununla birlikte,
asidemiyi diizeltmek ic¢in uygulanan sodyum bikarbonat edavisi, distal tiibliler sodyum ve

bikarbonat dagitimin arttirir, bu da renal potasyum itrahinda belirgin bir artisa neden olur (43).
4.5.3. Hipomagnezemi

Hipokalemili hastalarin ylizde 40'inda hipomagnezemi mevcuttur (44). Magnezyum
acik potasyum kanallarmin sayisindaki artis1 igeren belirsiz bir mekanizma yoluyla idrarda
potasyum kaybinin artmasina yol acabilir (45,46). Hipomagnezeminin mevcut olup olmadiginin
belirlenmesi klinik olarak onemlidir ¢linkii hipokalemi siklikla magnezyum eksikligi tersine

cevrilene kadar diizeltilemez (44).
4.5.4. Amfoterisin-B

Amfoterisin B ile tedavi edilen hastalarin yarisindan fazlasinda hipokalemi gortiliir.
Amfoterisin, membran sterolleri ile etkilesime girerek, membran gecirgenliginde bir artisa yol

acarak, liimen zar1 boyunca potasyum salgilanmasini arttirir (47).
4.5.5. Tuz Kaybina Neden Olan Nefropatiler

Proksimal, loop veya distal sodyum yeniden emiliminin azalmastyla iligkili bu
hastaliklar, diiiretiklerin neden oldugu mekanizmaya benzer bir mekanizma yoluyla nadiren
hipokalemiye yol agabilir. Bartter veya Gitelman sendromunda, tiibiilointerstisyel hastaliklarda,

hiperkalsemide, sisplatin gibi ilaglara bagl tiibiiler hasarda goriilebilir (5,18,48).
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4.5.5.1. Liddle Sendromu: Liddle sendromlu hastalarda, ENaC'deki otozomal dominant,
fonksiyon kazanimi mutasyonu kalitsal hipokalemiye ve hipertansiyona yol acgarak

mineralokortikoid fazlaligi sendromunu taklit eder (49).

4.5.5.2. Bartter ve Gitelman Sendromlari: Cesitli tiibiiler tasima proteinlerindeki mutasyonlar,
loop diiiretikleri (Bartter sendromu) veya tiyazid ditiretikleri (Gitelman sendromu) ile yapilan
kronik tedavinin etkilerini taklit edebilir ve hipokalemi ve metabolik alkalozla sonuglanabilir

(18,48)
S. Diisiik Kalorili Diyetler

Diistik kalorili diyetler (200 ve 800 kcal/giin) 6zellikle ilave potasyum tiikketmeyen
veya primer aldosteronizm gibi renal potasyum kaybina altta yatan bir yatkinligi olan hastalarda
hipokalemi ile sonuglanabilir (50-52). Genellikle hizli kilo vermeye dayali diyetleri igerir.
Hipokaleminin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Obezite hastalarinda a¢ kalmanin veya
diistik karbonhidrath diyet almanin ilk iki haftasinda belirgin bir kalilirezis ortaya cikmasi
nedeniyle idrarla potasyum kaybmin Onemli oldugu disiinilmektedir (53). Kaliiirez,
karbonhidrat alimindaki azalmadan kaynaklanan ketogeneze bagl olabilir. Ketoasit anyonlarinin
idrarla atiliminin artmas1 idrarla potasyum atilimini artirabilir. (Emilemeyen anyonlar boliimiinde

anlatilmistir.)
6. Diger Nedenler
6.1. Ter Kayb1

Hacmin diisiik olmasi ve potasyum konsantrasyonunun yalnizca 5 ila 10 mEq/L olmasi
nedeniyle giinliikk ter kayiplar1 normalde ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, sicak
iklimde egzersiz yapan kisiler giinde 10 L veya daha fazla ter iiretebilir ve bu kayiplar telafi
edilmezse hipokalemiye yol agabilir (54). Kistik fibrozda terde 6nemli miktarda potasyum kaybi
meydana gelebilir (55). Egzersizle aldosteron salinimi arttigindan (katekolamin kaynakli renin
salgilanmasi yoluyla) idrarla potasyum atilimi, artan ter kaybiyla iligkili hipokalemiye katkida
bulunabilir (54-56).

6.2. Diyaliz

Her ne kadar son donem bobrek hastaligi olan hastalar tipik olarak potasyum tutsa ve

hafif hiperkalemik olma egiliminde olsalar da, bazi1 hastalarda diyaliz ile hipokalemi meydan
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gelebilir. Ornek olarak kronik periton diyalizi hastalarinda diyalizde potasyum kayiplar1 giinde
30 mEq'e ulasabilmektedir. Eger alim azalirsa veya es zamanli gastrointestinal kayiplar varsa bu
durum klinik acidan 6nemli hale gelebilir (57). Bununla birlikte, hemodiyaliz seansinin hemen
ardindan hafif hipokalemi beklenir. Hemodiyaliz tedavisi géren ve altta yatan potasyum eksikligi
olan hastalarda farkli bir mekanizma etkili olabilir. Bu ortamda, bobrek yetmezliginin neden
oldugu metabolik asidoz, potasyumun hiicrelerden disar1 tasinmasi nedeniyle diyaliz Oncesi
serum potasyum konsantrasyonunun nispeten normal olmasina neden olabilir. Bununla birlikte,
hemodiyaliz sirasinda elde edilen yiiksek akiglar, asidemiyi hizla diizeltebilir, hiicrelere
potasyum girigine ve serum potasyum konsantrasyonunda potansiyel olarak biiylik bir azalmaya

yol acabilir (58).
6.3. Plazmaferez

Plazmaferez, plazmadaki ile ayn1 konsantrasyondaki potasyumu uzaklastirir. Bununla
birlikte, replasman sivist olarak alblimin kullanilirsa, seyreltme yoluyla gegici hipokalemi
olusturulabilir. Verilen alblimin soliisyonunun her 1 litresine 4 mEq potasyum ilave edilerek bu
problemin oniine gegilebilir (59).
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SUBAKUT TiROIDIT

Rifat BOZKUS

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklart Klinigi

ORCID:0000-0003-1179-0653

Tiroiditler

Tiroiditler genel olarak tiroid bezinin iltihaplanmasi olarak tanimlanir. Tiroiditler
farkli sebeplere bagli olarak degisik klinik manifestasyonlarla ortaya c¢ikabilmektedir.
Tiroiditler azalmis, artmis ve normal tiroid fonksiyonlar1 ile seyredebilir. Tiroiditler
semptomlarin ortaya ¢ikis siiresi, etyoloji ve hastada agri1 olup olmadigina gore siniflandirilir.
Agrili tiroiditte etyolojide tipik olarak enfeksiyonlar, radyasyon ve travma rol oynar. Agrisiz
tiroiditlere ise esas olarak ilaglar ve otoimmiin tiroidit (hashimoto) neden olmaktadir. Agrili
tiroidit ayrica subakut granillomatéz (de Quervain) tiroidit, siipiiratif tiroidit ve
radyasyon/travmanin neden oldugu tiroidit olarak ayrilabilir. Agrisiz tiroidit, Hashimoto
tiroiditi, dogum sonrasi tiroiditi, subakut lenfositik tiroiditi, ilaca bagl (amiodaron, interferon-
alfa, interlokin 2, lityum) tiroiditi ve Riedel (fibrozis) tiroiditi olarak alt gruplara ayrilabilir.
Tiroiditler etyolojik, agrili olup olmamasi, klinik, histolojik ve semptomlarin ortaya c¢ikis

sliresine gore genel olarak tablo 1 deki gibi siniflandirilir (1,2,3).
Subakut Tiroidit

Subakut tiroidit viral bir iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen agriyla
seyreden en sik agrili tiroidit tipi olarak tanimlanmaktadir. Subakut tiroidit ayrica subakut
graniilomatoz tiroidit, dev hiicreli tiroidit, de Quervain tiroiditi olarakta isimlendirilir. Tiroid
bezinin bir lobundan baslasa da genel olarak bezin tamami tutulur. Tiroid bezindeki
iltihaplanma genelde haftalar bazen aylarca siirebilir ve zamanla tekrarlayabilir. Kadinlarda
erkeklerden 4 kat daha fazla goriiliir. En sik 40-50 yaslar arasinda ortaya ¢ikar. Mevsimsel
olarak daha ¢ok yaz aylarinda artis gosterebilir (2,4).

Etyoloji ve Patogenez

Subakut tiroiditin viral bir enfeksiyondan veya postviral bir inflamatuar siiregten
kaynaklandig1 tizerinde durulmaktadir. Cogu hastada hastaligin baslamasindan 2-8 hafta dnce

bir iist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme Oykiisli bulunur. Hastalik yil boyunca goriilmekle
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birlikte daha ¢ok yaz aylarinda goriildigii saptanmistir. Bagsta coxsackie viriis, influenza,

Epstein-Barr, kabakulak, echo viriisler, kizamik, adenoviriis, SARS-CoV-2 ve diger viral

enfeksiyonlarla iligkili vakalar siklikla bildirilmistir (4,5).

Subakut tiroiditin etyolojisinde ana sorunun otoimmiinite olmadigi savunulmaktadir.

Ancak yapilan baz1 calismalarda bircok etnik grupta HLA —B35 ile giiclii bir birliktelik

oldugu saptanmistir. Buradan yola ¢ikilarak viral enfeksiyonlar sirasinda ve sonrasinda olusan

iflamasyonla birlikte antijen-HLA-B35 kompleksinin sitotoksik T lenfositlerini uyardigi ve

hiicresel immiinitedeki bu aktivasyonun antijen benzerligi nedeniyle tiroid follikiiler

hiicrelerine kars1 saldirtya sebep oldugu diisiiniilmektedir. Otoimmiin tiroiditlerden farkli

olarak tiroid follikiiler hiicrelerine kars1 yapilan bu bagisiklik reaksiyonu kendini sinirlar ve

otoimmiin hastaligin aksine siire¢ sinirli seyreder. Yapilan ¢aligmalarda subakut tiroiditin
HLA-B35 disinda HLA-B18:01, HLA-DRB1:01 ve HLA-C:04:01 ile iligkili oldugu ayrica
Kafkasyalilarda HLA-C04:01, HLA-B35:01/02/03 ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu genetik

allellere sahip kisilerde genetik olarak subakut tiroidite duyarlilik oldugu saptanmustir (5,6,7).

Tablo 1. Tiroiditlerin Smiflandirmasi.

Tip Etyoloji Semptom siiresi Tiroid RAIU Anti-TPO Prevelans veya
fonksiyonu insidans
Agrili
Subakut Enfeksiyon Subakut Hiper, hipo, | < %5 Negatif veya | 4-5/100,000
Graniilomatoz (viral) veya her ikisi, diisiik titrede
sonra normal pozitif
Siiptiratif Enfeksiyon Akut (Bakteri | Normal Normal Negatif Nadir
(viris dis1) disiysa  subakut
olabilir)
Radyasyon veya | Tiroid Akut Hiper, hipo | < %5 Negatif Graves igin
travma dokusunda veya normal RAI  tedavisi
yikim alanlarda %1.
Agrisiz
Hashimoto Otoimmiin Kronik Normal  veya | Normal Yiiksek %5-10
Hastaligi hipo, veya titrede ve
diistik kalict
Postpartum Otoimmiin Subakut Hiper, hipo, | <% 5 Yiiksek %5-7
veya her ikisi, titrede ve | postpartum
sonra normal kalict kadinlarda
Subakut Otoimmune Subakut Hiper, hipo, | < %5 Kalic1 10 -15/ 100,000
Lenfositik veya her ikisi, kiside
sonra normal
Tag iliskili
Amiodarone | Inflamasyon Akut/subakut Hiper/ hipo diisiik yok %10
Interferon- Inflamasyon Akut/subakut Hiper/ hipo diisiik %5 -10 | %10 -15
alfa pozitif
Interleukin-2 | Inflamasyon Akut/ subakut Hiper/ hipo diisiik < %10 pozitif | Undetermined
Lithium Otoimmiin Akut/ subakut Hiper sonra | disiik %33 pozitif 13/100,000
normal veya kiside
hipo
Riedel's Fibrozis kronik Normal  veya | Negatif
diistik veya
diisiik
titrede

RAIU = radioactive iodine uptake; TPO = thyroid peroxidase antikorlari; hiper = hipertiroidi; hipo = hipotiroidi.
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Pandemi (SARS-CoV-2) siirecinde subakut tiroidit vakalarinda ciddi artis oldugu
gozlendi. SARS-CoV-2 ACE (Angiotensin Converting Enzim) reseptorleri araciligiyla birgok
dokuya tropizm gosterdigi gibi ACE reseptorleri agisindan zengin olan tiroid follikiiler
hiicrelerinede zarar vererek subakut tiroidite yol agmaktadir. Bu nedenlerle subakut tiroidit
acisindan SARS-CoV-2 ‘nin 6nemli bir etyolojik ajan oldugu gozoniinde bulundurulmalidir.
Ote yandan giiniimiizde kullanimi artan immiin modiilatuar tedavi ajanlari olan TNF
inhibitorleri (adalimumab, ifliksimab, etanercept) ile subakut tiroidit vakalar1 goriildigi
akilda tutulmalidir. TNF inhibisyonuyla plazmasitoid dendritik hiicrelerde IFN-a {iretiminin
arttigi. IFN artis1 ile beraber lenfosit gociiniin ve inflamatuar reaksiyonu arttigir saptanmis.
TNF inhibitorleri ile tetiklenen mekanizmanin sitokin dengesizligi ile ilgili olabilecegi de 6ne

stirilmiustir (5,8,9,10).

Subakut tiroiditte tiroid bezi genelde orta derecede biiyiimiistiir. Yapilan biyopsilerde
notrofiller, lenfositler, histiyositler ve dev hiicreler yaygin olarak saptanir. Tiroid
follikiillerinin bu inflamatuar siirecle birlike pargalandigi ve hiicre nekrozunun oldugu goze
carpar. Takipte bir miktar fibrozis geligse de genelde bez histolojisi zaman i¢inde normale

doner (5,6,11).

Subakut tiroiditte neden ne olursa olsun inflamasyon basladiktan sonra tiroid
bezindeki follikiiller zarar goriip burada depolanan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlar1 dolasima asir1 miktarda salinmaktadir. Bu hormonlarin kontrolsiiz salinimi
sonrasinda hipertiroidizm belirtileri ortaya ¢ikar. Bu durum tiroid follikiilleri tiikenene kadar
ya da inflamasyon kendini sinirlayana kadar devam eder. Ayni1 zamanda artan serum T3 ve T4
nedeniyle TSH baskilanmas1 sonucu yeni tiroid hormon sentezide azalmaktadir. Inflmasyonun
siirlanmastyla birlikte tiroid follikiilleri ve hormon sentezi yeniden artmaktadir. Seyir genel
olarak hipertiroidizm sonrasi 6tiroidizm sonrasinda ise hipotiroidizme dogru evrilir. Yeterli
tiroid hormonu firetimiyle birlikte tekrar Gtiroid hale gelir. Bu asamalar kisiden kisiye

degisebilmekle beraber genel olarak her bir asama 2-8 hafta kadar siirmektedir. Sekil 1.(4,12)
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Sekil 1. Subakut Tiroiditte TSH, St4 ve Radyoaktif Iyot Uptake seyri.

Klinik Belirtiler

Subakut tiroidit karakteristik belirti ve bulgularla seyreden bir inflamatuar hastaliktir.
Suabakut tiroiditte tani klinik olarak konur. Hastalarda genellikle yakinmalarin baglamasindan
2-8 hafta once gecirilen bir iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii vardir. Tipik subakut
tiroidit olgular1 boyunda agr1 ve sislikle basvururlar. Bu agr1 ¢eneye ve kulaga yayilim
gosterir ve agr1 yutkunma, esneme ve ¢ene hareketleri ile artabilir. Ses tellerinde gegici felce
bagl olarak ses kisikli§i esik edebilir. Nadiren tek tiroid lobunda olabilmekle beraber
cogunlukla tiroid bezinin tamaminda sislik, agr1 ve hassasiyet olur. Atipik sekilde agrisiz
seyreden subakut tiroidit vakalar1 gozden kacirilmamalidir. Hastalarda genel olarak
yorgunluk, kas agrilari, eklem agrilari, ates, grip benzeri yakinmalar olmaktadir. Bazi
hastalarda bu yakinmalar 3-4 gilinde artip sonrasinda 1 hafta igine yatigmaya
baslayabilmektedir. Ancak ¢ogunlukla hastalarda ki bu yakinmalar birka¢ hafta ile 3-6 aya
kadar devam eder. Subakut tiroiditte tiroid bezi boyutlar1 artmig ve bez dokunmakla piiriizsiiz,
hassas, agrili ve serttir. Inflamasyonun akut déneminde tiroid folliikiillerindeki yikim
nedeniyle hastalarin yarisindan fazlasinda ilk haftadan itibaren hipertiroidiye bagli yakinmalar
ortaya ¢ikar. Carpinti, tremor, terleme, sinirlilik, sicak intoleransi gibi semptomlar siklikla
goriilmektedir.  Ates bazi1 vakalarda 40 dereceye kadar varabilir. Tirotoksikoza bagl
yakinmalar genel olarak 3-6 hafta kadar siirer. Takipte hipertiroidi sonrasi 1-3 hafta
asemptomatik donem olur. Vakalarin dortte birinde gegici hipotiroidi meydana gelirken, tiroid
fonksiyonlar1 genellikle normale doner. Subakut tiroidite bagli olarak hastalarin %10

kadarinda kalict hipotiroidi gelismektedir (4,13,14,15).
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Labaratuar ve Goriintiilleme Bulgular:

Subakut trioiditte tan1 hastanin klinigi ile beraber konulur ancak taninin laboratuar ve
goriintiileme tetkikleri ile teyit edilmesi gerekir. Hastalarin ylizde 50’sinden fazlasinda
baslangi¢c doneminde tiroid bezinde olusan harabiyete bagli olarak tirotoksikoz fazi saptanir.
Tirotoksik faz hastadan hastaya gore siire ve siddet olarak farkli seyredebilir. Serum TSH
seviyesi baskili, sT4 ve sT3 seviyeleri yliksek saptanir. sT4 seviyeleri sT3’ e gore daha
yiiksek saptanabilir. Hastalarda diisiik titrelerde antitiroid antikorlar1 saptanabilir. Eritrosit
sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein yiiksek saptanirken l6kosit saymmi hafif yiiksek
saptanabilir. Tiroglubolin yiiksek saptanabilir ancak tamida yeri yoktur. Anemi,
hiperglobulinemi ve karaciger enzimleri ( AST ve ALT) yiiksekligi saptanabilir
(13,16,17,18,19,20).

Tiroid ultrasonografisinde diffiiz veya lokal heterojenite, fokal veya genel hipoekoik
alanlar ve dopler ultrasonografide kanlanmada azalma ya da kanlanma goriilmeyebilir. Tiroid
sintigrafisi tanida sart degildir ancak gerekli durumlarda yapilirsa Radyoaktif Iyot uptake
diistik saptanir. Klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 zorlugu yasanan
durumlarda yapilacak olan biyopside graniilomat6z infiltrat ve dev hiicreler tan1 koydurur.
Tiroid elastografide yapilan incelemelerde subakut tiroiditli hastalarda tiroid bezi normalden

daha sert saptanir. Tam iyilesme ile seyreden hastalarda tiroid bezi izoekoik duruma gelir ve

kanlanmas1 normale gelir (19,21,22,23,24,25,26).

Tirotoksik faz cogunlukla 3-6 hafta siirer ve hastalarin bir kismi1 6tiroid hale gecerken
yaklasik %30 kadar1 hipotiroidi fazina gecer. Bu hastalarda TSH yiiksek saptanirken, sT4 ve
sT3 seviyeleri diisiik veya alt sinira yakin seyreder. Tiroid lojundaki agri ge¢mis olup,
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyleri normale gelmistir. Hastalarin
cogunlugunda hastalar 6-12 ay icinde Otiroid hale gelirken yaklasik %5-25’inde kalict
hipotiroidi gelisir. Hastalarda %1-4 oraninda niiks gelisebilecegi unutulmamalidir (1,13,16).

Tam ve Ayiric1 Tam

Subakut tiroiditin baslangi¢ evresinde Oykiide 2-8 hafta 6nce gegirilen {ist solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen boyun agrisi, fizik muayanede tiroid lojunda hassasiyet ve
sislik subakut tiroiditi diisiindiiriir. Yapilan tetkiklerde diisiik TSH, yiiksek sT3, yiiksek sT4,
CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi subakut tanisini ¢ogu zaman teyit eder.
Baslangic donemindeki hipertiroidizm gecicidir, 2 ila 8 hafta siirer, ardindan gegici,

semptomsuz veya bazen hipotiroidizm donemi gelir. Bu nedenlerle laboratuvar sonuglarinin
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yorumu detayl 6ykii ve muayene bulgularina dayandirilmalidir. Tirotoksik hastalarda ayrici

tan1 6zellikleri igin tablo 2 (4,9,13,17).

Tirotoksik Hastalarda Ayiric1 Tani

Subakut tiroidit Postpartum Tiroidit Graves

Boyun agrisi Evet Hayir Hayir
Ust solunum yolu enfeksiyonu  Evet Hayir Hayir
Sistemik semptomlar Evet Hayir Hayir
Gebelik oykiisii Hayir Evet Hayir
Tiroide bagh semptomlar Evet Evet Evet
Eritrosit sedimentasyon hizi Yiiksek Normal Normal
CRP Yiiksek Normal Normal
TSH 1/ |/ Normal 1/ |/ Normal Baskil
sT4 1/ |/ Normal 1/ |/ Normal Normal/t
sT3 1/ |/ Normal 1/ |/ Normal Normal/ 1
T3/T4 <20 <20 >20
Tiroglobulin Yiiksek Yiiksek Yiksek
TPO-ab Negatif +/—, Pozitif +/—, Pozitif
Tg-ab Negatif +/—, Pozitif +/—, Pozitif
TSHR-ab Negatif Negatif Pozitif
RAIU goriintiileme Diisiik Diisiik Yiiksek/diffiiz
Ultrasonografi Hipo- Hipo- Hipo-
ekoik ekoik ekoik
Kanlanma (dopler Azalmis Azalmig Artmig

ultrasonografi)

Tiroid bezinde agr1 ve sislikle seyreden akut siipiiratif tiroidit ve tiroid nodiiliine
kanama ayirici tanida dikkat edilmesi gereken hastaliklardir. Akut enfeksiydz tiroiditte
genellikle tiroid bezinin tek tarafinda anormallik gdzlenir ve komsu dokularda inflamatuar
bulgular gozlenir. Hastalarda subakut tiroidite gore daha yiiksek ates ve genel durum
bozuklugu goze ¢arpar. Lokositoz sayimi belirgin olarak subakut tiroidite gore daha ytiksektir.
Ultrasonografide kistik alanlar ve abse formasyonlar tipik olup ince igne aspirasyon biyopsisi
tanty1 destekler. Tiroid fonksiyonlar1 genelde normaldir ayrica tiroid RAIU normal saptanir.

Tiroid nodiiliine kanama durumunda nodiil boyutundaki artis ultrasonografi ile saptanabilir
(3,6,13,27).

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) veya Graves hastalifi olan bazi
hastalarda boyun agris1 ve hassasiyet goriilebilir. Ancak, her iki durumdaki agr1 da subakut

tiroiditte oldugundan c¢ok daha hafif olup, tiroid fonksiyon bozuklugu daha ciddi seyreder.
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Graves hipertiroidizminde eksoftalmus ve pretibial miksddem klinik tanida 6nemlidir. Ayrica
Graves hastaliginda dopler ultrasonografide vaskiilarite artis1 belirgin olarak artmis ve
radyoaktif iyot almmi yiliksektir TRAB antikor yiiksek titrede saptanmasi graves
hipertiroidizmi teyit eder. Kronik otoimmiin tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) tiroid
otoantikorlar1 yiiksek titrede pozitif saptanir.  Agrisiz (sessiz, postpartum) tiroidit , tiroid
fonksiyonunda subakut tiroidite benzer degisikliklere neden olabilir ve diistik radyoaktif iyot

alimu ile iliskilidir, ancak tiroid bezi veya boyun hassasiyeti bulunmaz (3,5,17,28,29,30).

Lenfoma, solid organ tiimdrleri ve tiroid kanserleri diffliz tiroid infiltrasyonu ile
psodotiroidit denilen bir duruma yol acabilir. Ayrica anaplastik tiroid karsinomuda tiroidde
aniden biiylime ve agri ile subakut tiroiditle karigabilir. Bu gibi durumlarda ayiric1 tanida

tiroid ince aspirasyon biyopsisi yapilmasi: gerekmektedir (1,5,31,32,33).
Tedavi ve Takip

Subakut tiroidit tedavisinde amag¢ agriy1r hafifletmek ve semptomlar1 kontrol altina
almaktir. Subakut tiroidit tanisi alan bazi hastalarin yakinmalari hafif oldugu igin tedavi
gerekmeyebilir. Ancak bir¢ok hastada nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve steroidlerle tedavi
ihtiyact olmaktadir. Boyun agrist1 ve sistemik yakinmalar1 hafif ve orta diizeyde olan
hastalarda ibuprofen giinde 1200-3200 mg veya naproksen giinde 500-1000 mg veya
asetilsalisilik asit giinde 2000-3000 mg seklinde baglanabilir. Nonsteroid antiinflmatuar ilaglar
veya asetilsalisilik asite 2-3 giinde yanit vermeyen hastalarda prednizon (giinde 40 mg )
baslanmalidir. Eger boyundaki rahatsizlik, agr1 hissi ve sistemik yakinmalar1 ciddi diizeyde
ise bu hastalarda baglangic tedavisi olarak prednizon (giinde 40 mg) baslamak daha dogru
olacaktir. Hastanin yakinmalarinin 2-3 giinde hafiflemesi gerekir eger yakinmalar1 azalmazsa
teshis sorgulanmalidir. Prednizon tedavisine yanit alinan hastlarda 5-7 giinde bir doz 5-10 mg
azaltilarak hastanin agris1 olmadig: siirece doz azaltilarak kesilmesi Onerilir. Agr1 tekrarlarsa
prednizon dozu dnceki doza artirilarak yaklasik 2 hafta o doza devam edilmeli ardindan tekrar
doz azaltilabilir. Hastadan hastaya degismekle beraber genelde prednizon tedavisi 4-8 hafta
kadar kullanilir. Prednizon tedavisi semptomatik tedavide yararli olurken tiroid fonksiyon

bozuklugu tizerinde etkili olmadig: bilinmelidir (13,34,35,36,37,38,39,40).

Hafif ve gegici hipertiroidizm belirtileri olan hastalarda ¢ogunlukla tedavi gerekmez.
Ancak carpinti, anksiyete ve tremor gibi yakinmalar1 olan hastalarda propranolol veya
atenolol tedavide baglanabilir. Subakut tiroiditin hipertiroidizm tedavisinde tiyamidler ve

radyoaktif I tedavide kullanilmaz. Subakut tiroidit genellikle 3-4 ay iginde Gtiroid hale gelerek
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sonlanir. Hastalarin yaklasik %10-25 ‘inde gegici veya kalict hipotiroidi gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. TSH degeri 10 mikrolU/L’den yiiksek olan ve hipotiroidizm belirtileri olan
hastalarda 6-8 hafta kadar levotiroksin tedavisi baslanmalidir. Takipte hipotiroidinin kalic1
olup olmadig: levotiroksin tedavisi kesilerek 1 ay sonra tiroid fonksiyon testleri ile kontrol

edilmelidir (4,31,34,35,36,41).
Kaynak¢a

1. Bindra A, Braunstein GD. Thyroiditis. Am Fam Physician. 2006 May 15;73(10):1769-76.
PMID: 16734054.

2. Fariduddin MM, Singh G. Thyroiditis. 2023 Jan 1. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan—. PMID: 32310435.

3. Slatosky J, Shipton B, Wahba H. Thyroiditis: differential diagnosis and management. Am
Fam Physician. 2000 Feb 15;61(4):1047-52, 1054. Erratum in: Am Fam Physician 2000 Jul
15;62(2):318. PMID: 10706157.

4. Tabassom, Ayesha, Venu Chippa, and Mary Ann Edens. "De quervain thyroiditis." (2018).
5. Stasiak, Magdalena, and Andrzej Lewinski. "New aspects in the pathogenesis and
management of subacute thyroiditis.” Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders 22.4
(2021): 1027-1039.

5. Kobayashi N, Tamai H, Nagai K, et al. [Studies on the pathogenesis of subacute
thyroiditis]. Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi. 1985 Jul 20;61(7):737-43. Japanese. doi:
10.1507/endocrine1927.61.7_737. PMID: 2998895.

6. Burman Kenneth D., Douglas S. Ross, and Mulder Jean E. "Overview of
thyroiditis." UpToDate. Topic 7824 (2021

7. Ohsako N, Tamai H, Sudo T, et al. Clinical characteristics of subacute thyroiditis classified
according to human leukocyte antigen typing. J Clin Endocrinol Metab. 1995
Dec;80(12):3653-6. doi: 10.1210/jcem.80.12.8530615. PMID: 8530615.

8. Brancatella A, Ricci D, Cappellani D, et al. Is Subacute Thyroiditis an Underestimated
Manifestation of SARS-CoV-2 Infection? Insights From a Case Series. J Clin Endocrinol
Metab. 2020 Oct 1;105(10):dgaa537. doi: 10.1210/clinem/dgaa537. PMID: 32780854;
PMCID: PMC7454668.

1 ——
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 114



9. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y,et al. China Medical Treatment Expert Group for Covid-19.
Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med. 2020 Apr
30;382(18):1708-1720. doi: 10.1056/NEJM0a2002032. Epub 2020 Feb 28. PMID: 32109013;
PMCID: PMC70928109.

10. Nakagawa J, Fujikawa K, Akagi M,et al. Subacute thyroiditis in a patient with psoriatic
arthritis switched from secukinumab to adalimumab: a case report and literature review. Mod
Rheumatol Case Rep. 2021 Jan;5(1):36-39. doi: 10.1080/24725625.2020.1741116. Epub 2020
Jul 31. PMID: 32731788.)

11. Vural C, Paksoy N, Gok ND, et al. Subacute granulomatous (De Quervain's) thyroiditis:
Fine-needle aspiration cytology and ultrasonographic characteristics of 21 cases. Cytojournal.
2015 May 21;12:9. doi: 10.4103/1742-6413.157479. PMID: 26085833; PMCID:
PMC4453108.

12. Cengiz Ecemis G, Colak R. Tiroiditler. J. Exp. Clin. Med. May 2013;29(4S):321-327.
doi:10.5835/jecm.omu.29.54.020

13. Hennessey JV. Subacute Thyroiditis. 2018 Jun 12. In: Endotext [Internet]. South
Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000—. PMID: 25905310.

14. Samuels MH. Subacute, silent, and postpartum thyroiditis. Med Clin North Am. 2012
Mar;96(2):223-33. doi: 10.1016/j.mcna.2012.01.003. Epub 2012 Feb 4. PMID: 22443972.

15. Erdem N, Erdogan M, Ozbek M,et al. Demographic and clinical features of patients with
subacute thyroiditis: results of 169 patients from a single university center in Turkey. J
Endocrinol Invest. 2007 Jul-Aug;30(7):546-50. doi: 10.1007/BF03346347. PMID: 17848836.

16. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid Association Guidelines
for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis.
Thyroid. 2016 Oct;26(10):1343-1421. doi: 10.1089/thy.2016.0229. Erratum in: Thyroid. 2017
Nov;27(11):1462. PMID: 27521067.

17. Pearce EN, Farwell AP, Braverman LE. Thyroiditis. N Engl J Med. 2003 Jun
26;348(26):2646-55. doi: 10.1056/NEJMra021194. Erratum in: N Engl J Med. 2003 Aug
7;349(6):620. PMID: 12826640.

1 ——
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 115



18. Nishihara E, Ohye H, Amino N, et al. Clinical characteristics of 852 patients with
subacute  thyroiditis  before  treatment. Intern Med. 2008;47(8):725-9.  doi:
10.2169/internalmedicine.47.0740. Epub 2008 Apr 16. PMID: 18421188.

19. Omori N, Omori K, Takano K. Association of the ultrasonographic findings of subacute
thyroiditis with thyroid pain and laboratory findings. Endocr J. 2008 Jul;55(3):583-8. doi:
10.1507/endocrj.k07e-163. Epub 2008 May 20. PMID: 18490832.

20. Nishihara E, Amino N, Kudo T, et al. Moderate Frequency of Anti-Thyroglobulin
Antibodies in the Early Phase of Subacute Thyroiditis. Eur Thyroid J. 2019 Oct;8(5):268-272.
doi: 10.1159/000501033. Epub 2019 Jul 15. PMID: 31768338; PMCID: PMC6873036.)

21. Bennedbaek FN, Hegediis L. The value of ultrasonography in the diagnosis and follow-up
of subacute thyroiditis. Thyroid. 1997 Feb;7(1):45-50. doi: 10.1089/thy.1997.7.45. PMID:
9086570.

22. Park SY, Kim EK, Kim MJ, et al. Ultrasonographic characteristics of subacute
granulomatous  thyroiditis. Korean J Radiol. 2006 Oct-Dec;7(4):229-34. doi:
10.3348/kjr.2006.7.4.229. PMID: 17143025; PMCID: PMC2667608.

23. Hiromatsu Y, Ishibashi M, Miyake I, et al. Color Doppler ultrasonography in patients with
subacute thyroiditis. Thyroid. 1999 Dec;9(12):1189-93. doi: 10.1089/thy.1999.9.1189. PMID:
10646657.

24. Kunz A, Blank W, Braun B. De Quervain's subacute thyroiditis -- colour Doppler
sonography findings. Ultraschall Med. 2005 Apr;26(2):102-6. doi: 10.1055/s-2005-858120.
PMID: 15852172.

25. Ruchala M, Szczepanek E, Sowinski J. Sonoelastography in de Quervain thyroiditis. J
Clin Endocrinol Metab. 2011 Feb;96(2):289-90. doi: 10.1210/jc.2010-1595. PMID:
21296992,

26. Pan FS, Wang W, Wang Y et al. Sonographic features of thyroid nodules that may help
distinguish clinically atypical subacute thyroiditis from thyroid malignancy. J Ultrasound
Med. 2015 Apr;34(4):689-96. doi: 10.7863/ultra.34.4.689. PMID: 25792585.

27. Farwell AP. "Subacute thyroiditis and acute infectious thyroiditis. U: Bravermann LE,

Utiger RD, ur. Werner and Ingbar’s the thyroid: a fundamental and clinical text, 9. izd."
(2005): 536-47.

1 ——
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 116



28. Intenzo CM, Park CH, Kim SM, et al. Clinical, laboratory, and scintigraphic
manifestations of subacute and chronic thyroiditis. Clin Nucl Med. 1993 Apr;18(4):302-6.
doi: 10.1097/00003072-199304000-00007. PMID: 8386991.

29. Singer PA. Thyroiditis. Acute, subacute, and chronic. Med Clin North Am. 1991
Jan;75(1):61-77. doi: 10.1016/s0025-7125(16)30472-2. PMID: 1987447.

30. Hamburger JI. The various presentations of thyroiditis. Diagnostic considerations. Ann
Intern Med. 1986 Feb;104(2):219-24. doi: 10.7326/0003-4819-104-2-219. PMID: 3511814,

31.Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/quides/documents/202305120904-
2023tbl_kilavuz.pdf,erisim tarihi:05.12.2023.

32. Giil N, Uziim AK, Selgukbiricik OS, et al. Prevalence of papillary thyroid cancer in
subacute thyroiditis patients may be higher than it is presumed: retrospective analysis of 137
patients. Radiol Oncol. 2018 Sep 11;52(3):257-262. doi: 10.2478/raon-2018-0027. PMID:
30210035; PMCID: PMC6137358.

33. Ranganath R, Shaha MA, Xu B, et al. de Quervain's thyroiditis: A review of experience
with  surgery. Am J  Otolaryngol. 2016  Nov-Dec;37(6):534-537.  doi:
10.1016/j.amjot0.2016.08.006. Epub 2016 Aug 18. PMID: 27686396; PMCID:
PMC5574176..

35. Mizukoshi T, Noguchi S, Murakami T, et al. Evaluation of recurrence in 36 subacute
thyroiditis patients managed with prednisolone. Intern Med. 2001 Apr;40(4):292-5. doi:
10.2169/internalmedicine.40.292. PMID: 11334386.

35. Sato J, Uchida T, Komiya K, et al. Comparison of the therapeutic effects of prednisolone
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs in patients with subacute thyroiditis. Endocrine.
2017 Jan;55(1):209-214. doi: 10.1007/s12020-016-1122-3. Epub 2016 Sep 29. PMID:
27688010.

36. Fatourechi V, Aniszewski JP, Fatourechi GZ, et al. Clinical features and outcome of
subacute thyroiditis in an incidence cohort: Olmsted County, Minnesota, study. J Clin
Endocrinol Metab. 2003 May;88(5):2100-5. doi: 10.1210/jc.2002-021799. PMID: 12727961.

37. Martinez Quintero B, Yazbeck C, Sweeney LB. Thyroiditis: Evaluation and Treatment.
Am Fam Physician. 2021 Dec 1;104(6):609-617. PMID: 34913664.

1 ——
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 117


https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guides/documents/202305120904-2023tbl_kilavuz.pdf
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guides/documents/202305120904-2023tbl_kilavuz.pdf

38. Benbassat CA, Olchovsky D, Tsvetov G, et al. Subacute thyroiditis: clinical
characteristics and treatment outcome in fifty-six consecutive patients diagnosed between
1999 and 2005. J Endocrinol Invest. 2007 Sep;30(8):631-5. doi: 10.1007/BF03347442.
PMID: 17923793.

39. Duan L, Feng X, Zhang R, et al. Short-Term Versus 6-Week Prednisone In The Treatment
Of Subacute Thyroiditis: A Randomized Controlled Trial. Endocr Pract. 2020 Aug;26(8):900-
908. doi: 10.4158/EP-2020-0096. PMID: 33471681.

40. Arao T, Okada Y, Torimoto K, et al. Prednisolone Dosing Regimen for Treatment of
Subacute Thyroiditis. J UOEH. 2015 Jun 1;37(2):103-10. doi: 10.7888/juoeh.37.103. PMID:
26073499.

41. Gorges J, Ulrich J, Keck C,et al. Long-term Outcome of Subacute Thyroiditis. Exp Clin
Endocrinol Diabetes. 2020 Nov;128(11):703-708. doi: 10.1055/a-0998-8035. Epub 2019 Sep
23. Erratum in: Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2020 Nov;128(11):el. PMID: 31546269.

1 ——
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS 118



1
iC HASTALIKLARA GUNCEL BAKIS




	Boş Sayfa



