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Once half of the total nephrons are ] -
lost, CKD progresses similarly 1 nephron number

regardless of etiology. Initial

hyperfiltration activates RAAS and +
causes proteinuria. Angiotensin Il
and protein uptake at the tubules Adaptive hyperfiltration at glomerulus [€—
causes inflammation and fibrosis of
the glomerulus and tubules.
Progressive decline in GFR and * +
systemic complications occurs.

FSGS Focal segmental glomerulosclerosis T glomerular
SNGFR Single nephron GFR permeability T RAAS —>| T SNGFR
RAAS Renin angiotensin aldosterone system
l EARLY IN COURSE
T filtration of
Proteinuria |<€—— proteins and Hypertension
l macromolecules
' '

Dyslipidemia

Nephrotoxic inflammation/remodelling

v

Tubulointerstitial fibrosis and 2° FSGS
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output complications
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PATOGENEZ

« Bobrekte hasar yapan neden ne olursa olsun
bir kere kritik renal fonksiyon bozuklugu esigi
asildiktan sonra son donem bobrek
yetmezligine gidis kacinilmazdir
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Tanimlamalar

« KBH- Kronik Bobrek Hastaligi - Kalici Nefron
kaybi ve kalici bobrek fonksiyon kaybi

* Eritropoetin - Bobrekte uretilen ve eritrosit
yapimini uyaran hormon

* Filtrat - Nefrona gecen sivi

 Filtrasyon - Sivinin glomerul kapiller duvardan
nefrona stzulmesi

* GFR (Glomerular Filtration Rate)- Bir dakikada
glomerulden suzulen miktar
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Tanimlamalar

* Lizozom - Hucre icinde membran bagli organeller,
hidrolitik enzimler igerir, intra- ve ekstraseluler
sindirim yapar

« Mezanjiyel hucreler

« Nefron — Bobregin fonksiyon goren birimi

« Reabsorpsiyon — Geri emilim

« Sekresyon- Solutlerin nefrona aktif transportu
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KBH'de yapisal degisiklikler

 Epitelyal hasar

Glomerul ve pariyetal bazal membran hasari

Arteriol ve kapiller damar duvari kalinlasmasi ve

lumen daralmasi

Glomerullerde, tubuluslerde ve membranlarda skleroz

GFR’de azalma

Nefronlarin tahribi
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Bobregin fizyolojik gorevleri

Sivi-Elektrolit dengesini kontrol eder

Kandan metabolik atiklari uzaklastirir

Kan basincini duzenler

Kalsiyum iyon absorpsiyonunda onemli

Kan hacmi kompozisyonu ve pH’ini kontrol eder

(Asit-baz dengesini duzenler)

* Eritrosit yapimini duzenler
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Renal Hormon duzenlemesi

« Sentez- Aktivasyon
 Aktif D vitamini
* Eritropoetin

« Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi - Renal kan
akimini duzenler
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KBH Risk Faktorleri

* Yas> 60
Irk ve etnik yapi (Siyah, Ispanyol, Yerli, Asyali)
Kimyasal madde / Toksin maruziyeti (Sigara, agir
metaller)
Kronik bobrek hastaligi aile oykusu
ABH - Ani baslangic¢, potansiyel olarak geri donebilir

KBH - 3 ayda ilerler, Nefronlarin kalici-geri
donusumsuz hasari
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KBH Patofizyolojisi

* Nefronlarin ilerleyici kaybi

* Azalmis GFR, azalmis tubuler reabsorpsiyon ve eksik
renal hormon duzenlemesi

- Kalan nefronlar kompanse etmeye calisir
» Fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olugur
« Inflamatuar cevap tetiklenir

« Saglikli glomeruller asiri yuklenince glomeruler skleroz ve
nekroz geligir
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Inulin clearance (ml/min)
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KBH'de fonksiyonel degisiklikler

« Bobrekler asagidaki fonksiyonlari artik yapamaz:
« Sivi-Elektrolit dengesi
« Sivi hacmi ve RAAS sistemini dengeleyemez
« Kan basinci kontrolu
 Nitrojen ve diger artiklarin uzaklastiriimasi
 Eritropoetin yapimi

« Serum kalsiyum ve fosfat duzenlemesi
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Failure
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Complications of CKD
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* Kronik GN’ler
 Diyabetik Nefropati
 Polikistik bobrek hastaligi

 Altta yatan hastalik ¢ogu zaman diizeltilemez

* KBH ilerlemesi (kotiilesmesi) esas primer hastalik
nedeniyle olmayip, sekonder faktorler dolayisiyladir

SDBY’ye giden Kronik bobrek
hastaliklari (KBH’lar) 22
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* Intraglomeriiler hipertansiyon (HT)

 Sistemik HT

* Intrarenal Ca-Fosfat cokmesi

 Hiperlipidemi

 Prostanoid metabolizmasindaki degisiklikler

 Sekonder nedenlerin olusturdugu ana histolojik goriiniim
FSGS’dir

» Sekonder FSGS, glomeriiler hasar ve proteiniiriye yol
acar

 (Burada ACE inhibitorleri veya Ang II reseptor
antagonistleri yararl olabilir)

Sekonder Faktorler 23
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Agir proteiniiri

Yiiksek kan basinci

Siyah 1rk

Diistik serum HDL diizey1
Diisiik serum transferrini

Digerlert:
* Kursun zehirlenmesi
 Sigara
* Diyabet
« Metabolik sendrom

Hizla SDBY’ye ilerleyisin
klinik ongorduruculeri

23

A Ece

2/6/2020




 Sistemik HT veya glomeriiler spesifik siire¢ler nedeniyle
olur

* Nefron kaybina kompansatuar cevap olarak

 Total GFR’yi korumak i¢in saglam kalan glomeriillerden
asir1 siizme (Hiperfiltrasyon) olur

* Primer renal vazodilatasyon

* Glomertl kapiller duvarda (GKD) kiictik solttler ve suya
gecirgenligin azaltilmas: (adaptasyon amagli)

* Glomertl boyutlarinda biiytime: GKD’a baski artar

Intraglomeriiler hipertansiyon
ve Glomeruler hipertrofi 26
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 Direkt endotel hiicre hasar1 (Sistemik HT’dakine benzer)

* Artmis GKD basinci ve artmis glomertiil boyutu, glomertil
epitel hiicrelerinin GKD’dan ayrilmasina yol agabilir

* Bu ayrilma alanlarinda daha fazla su ve soliit atilimina
yol acar
* Ancak dolasan makromolekiiller (IgM, Fibrinojen,

Kompleman metabolitleri) GKD’y1 gecemez ve endotel
altinda birikir

 Bu hiyalin birikimleri kapiller liimeni daraltir
E—) Glomertil perfiizyonu ve GFR’y1 azaltir

Glomeruler HT ve hipertrofinin
glomerul hasarina yol agcmasi 2
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* Mezenjiyal hiicrelere artan baski onlardan sitokin (TGF-
beta ve PDGF vb.) ve ekstraseliiler matriks tiretimini
UYarabllil ey - Glomeriil hasari

* Deneysel calismalar:

» TGF-beta mezenjiyel matriks yapiminda rol aliyor
olabilir ve glomeriiloskleroza yol acgar

« ACE Inhibisyonu sitokin gen ekspresyonunu 6nleyerek
glomertilosklerozu yavaslatabilir

28
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* Glomeriileri etkileyen hastalik siireclerinde sekonder
tiibiilointerstisyel hasar da sikhikla birlikte goriiliir

* GFR ve KBH’nin uzun donem prognozu glomeriiler
hasardan daha cok tiibulointerstisyel hasarin derecesi
le iliskilidir

29
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asir1 yiiklenme, filtre olan transferrin/demir ve albiimine
bagli yag asitler1 gib1t maddelerin toksisitesi

« Monosit kemoatraktan protein — 1 (MCP-1) gibi
proinflamatuvar molekiillerin ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimi

* Bu ac¢idan diyette protein kisitlamasi ve ACE inhibitori
kullanmak yararh olabilir

* Proteiniiriyi azaltabilecek diger maddeler:

* Pentoksifilin: Fosofdiesteraz inhibitorii; Anti-inflmatuvar
ve immunomodulator etkileri mevcut

* Tiazilodinedion’lar proteiniiriy1 azaltir

Diger sekonder faktorler 30

A Ece 2/6/2020



* Proteintirtye yol agar
 Apoptozis ile podosit kayb1 glomeriiloskleroz gelisiminde
onemli olabilir

* (Primer ve skonder FSGS’de)

Podosit hasari ve kaybi
31
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* Primer hastalik GN olsa bile, buitiin KBH’lar1

tibtilointerstisyel hasar 1le birliktedir (Tiibiiler dilatasyon,
tiibiiler atrofi ve interstisyel fibroz)

e TI hastalik derecesi GFR’nin en iyi belirtecidir

e Ilerleyici kronik glomeriiler hastaliklarda (IgA nefropati,
membrandz nefropati, MPGN ve lupus nefritinde) uzun
donem prognozu belirleyen sey glomeriillerin hasar
derecesi degil, TI hastaligin siddetidir

e TI hasar -muhtemelen- tiibiiler atrofi ve tikanikliga yol
acarak sonucta nefron kaybina yol agar

Tubulointerstisyel fibroz 32
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 Hipoksi ile peritiibiiler damarlarda seyreklesme, tiibiiliis
epitel hiicresinde proinflamatuvar sitokin salinimi

e Bu sitokinler inflamatuvar hiicre ve fibroblastlarin
bobrekte birikimine yol agar

« Bobregi makrofaj ve T lenfositleri infiltre eder
* TGF-beta ve diger profibrotik sitokinler upregiile olur
« Bobrek interstisyumuna Ca-fosfat depolanmasi

» Metabolik asidoz ve interstisyuma sekonder amonyum
birikimi

Tubulointerstisyel fibroz
gelisim mekanizmalar 33
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« Ang II’nin hemodinamik olmayan etkileri:

e Glomeriiller Ang II tip I reseptorlerine baglanarak TI
fibrozda rol aliyor olabilir

 Profibrotik TGF-beta, EGF ve diger kemokinlerin
olusumuna yol acarak bu etkiy1 yapar

* Ayrica Renin, anjiyotensinden bagimsiz olarak TGF-
beta’y1 artirabilir

Anjiotensin Il (Ang Il) 34
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« Sitokin salimimi (ICAM-1): T hiicre adhezyonu ve
Interstisyuma gociine neden olabilir

 Deneysel nefrit modellerinde; albumin ve Ig’lerin
proksimal tiibiiliiste birikimi inflamatuar lezyona yol
acryor

 Osteopontin, kemokinler ve PDGF inflamasyonda etkili
olabilir

* ACE inhibitorleri + Mikofenolat mofetil bu protein

birikimini engelleyerek interstisyel inflamasyonu
hafifletebilir

Immunolojik siirecler 35
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 Hiperlipidemi KBH’da 6zellikle NS’da siklikla birlikte
bulunur

 Hiperlipidemi sistemik aterosklerozun yaninda bobrek
hastaliginin daha da bozulmasina yol acar

« Hayvan deneylerinde:

 Kolesterol yiiklenmesinin glomeriiler hasar1 artirdig,
statin gibi lipid dustiriict bir 1lag 1le 1lerleyici bobrek
hasarini1 yavasladigi gosterilmis

Hiperlipidemi 36
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 Hiperlipidemi mezenjiyel hiicreleri (LDL reseptorleri
tasryor) aktive ederek mezenjiyel hiicre proliferasyonu ve
artmis makrofaj kemotaktik faktorleri, fibronektin, tip 1V
kollajen, plazminojen aktivator-1 ve SOR olusumuna yol
acar

* Biitiin bu degisiklikler glomeriiler hasarda rol alir

* Bu bulgular deneysel hayvan modellerinden elde edilmis
olup, benzer mekanizmalar insanlarda ne oranda etkilidir
bilinmiyor

Hiperlipidemi 31
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* GFR diismeye baslayinca fosfat da serumda artma
egilimine girer

da ilerletir

Fibroz + Tiibiiler atrofi gelisimidir

 Fosfat birtkimi kemik hastaligini kotilestirirken, KBHy1

 Olas1 mekanizmasi: Ca-Fosfatin bobrek interstisyumunda
presipite olmas pumy  Inflamatuvar reaksiyon m

Fosfat birikimi

A Ece

2/6/2020




« Mineralokortikoid reseptorleri (MKR) stimiile edereck
ilerleyici renal hasarda rol alir

« Hayvanlarda MKR stimiilasyonu vaskiiler hasar ve renal
fibroza yol agmis

 Ayrica Aldosteron glomeriiler hiperfiltrasyonda etkilidir

Aldosteron 39
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* Glomertiiler hastaliklarda glomeruler prostaglandin
tiretimi artma egilimindedir

* Bu cevap altta yatan hastaliktan dolay1 azalmis glomeril
kapiller gecirgenligi diizelterek GFR’yi korumaya
yoneliktir

* NSAID ile prostaglandin sentezi azaltilirsa renal

vazokonstriiksiyon ve intraglomertiler basingta azalma
geliserek GFR diiser

« KBH’li hastalarda NSAID kullanimi1 hiperpotasemi ve
GFR’de belirgin diismeye yol acar

Degismis prostanoid
metabolizmasi 40

A Ece 2/6/2020




» Fonksiyon goren nefronlar azaldik¢a kalan nefronlar daha
fazla asit (amonyum) ekskrete eder

« Amonyumun lokal birikimi komplemani direkt aktive
eder ve sekonder TI hasar yol acar (Deneysel Bulgu)

 Asidozun alkali ile tamponlanmasi amonyum yapimini ve
bobrek hasarini azaltir

Metabolik asidoz ve artmis
amonyum yapimi a
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 KBH’da idrar atilimindaki azalma nedeniyle hiperiirisemi
gelisebilir
* Hiperiirisemi p—). Aferent arteriyol diiz kas

hiicre proliferasyonunu stimiile ederek renal perfiizyonu
azaltir

» Epidemiyolojik calismalar normal bobrek fonksiyonlarina
sahip insanlarda yiiksek tirik asit diizeyi ile KBH gelisimi
arasinda bir bagint1 oldugunu gostermistir

Hiperurisemi 42
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 Genetik faktorler (Tek niikleotid polimorfizmi ve

rol alabilir

* Indirekt kanit: SDBY nedeniyle diyaliz tedavisi alan
hastalardan 1/4’uintin akrabalarinda SDBY mevcuttur

ilerlemesi spesifik genlerin kalitim ile 1liskilidir

modifiye edici genler) immun cevabi, inflamasyon, fibroz
ve ateroskleroz gelisimini etkileyerek KBH ilerlemesinde

* Hipotez: Yaygin bobrek hastaliklar1 ve bunlarin SDBY’e

Genetik faktorler

)

A Ece

2/6/2020




 Apolipoprotein E (ApoE) polimorfizmi ateroskeleroz ve
KBH ilerlemesini etkileyebilir

* ApoE epsilon-2 aleli --- artmis lipoprotein ve trigliserid
lle birliktedir

* ApoE epsilon-4 aleli ---Artmis HDL ile birliktedir

* Gelecekte bobrek biyopsi materyallerinde genetik testler
ve molekiiler genetik analizler yaparak hastalar i¢in
faydali prognostik bilgiler elde edilebilir

Genetik faktorler - Ornek a4
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Inflamasyon

Inflamatuar yanit; doku hasari, enfeksiyonlar,
toksinler, iImmun cevaplar ve/veya anjiyotensin ile

tetiklenir

Akut veya kronik olabilir

Piyelonefritte renal pelvis ve interstisyel dokuyu
etkileyebilir

GN’de glomerulleri etkiler

A Ece




Bobrek yetmezligi — Inflamatuar
reaksiyonlar

« Kronik inflamasyon kotu etkileri siddetlendirir
e Azalmis istah

» Kas ve yag kitlesi kaybi

» Endotel hasari

 Ateroskleroz

* Hipoalbuminemi

« Artmis kardiyo-vaskuler hastalik riski

A Ece



KBH'da Iinflamasyon nedenleri

Enfeksiyon
Anemi

Uremi- Protein, lipid ve karbohidratlarin artmis
oksidasyonu s \/askuler inflamasyon

Malnutrisyon — Azalmis antioksidanlar
Dusuk serum albumini - Azalmis antioksidan

A Ece




oy hUremic milieu

Cytokine production

o

TNF-0. (+) IL-6 (+) IL-10 (- T Bone remodeling

/

T Insulin resistance lf( (""’

T Acute phase reactants
J Fetuin-A

T Erythropoietin re3|stance

T Muscle catabolism

T Endothelial dysfunction
T Monocyte adhesion
T Smooth muscle cell proliferation

T Adipocytokine production | |Appetite T Oxidative stress
T Vascular calcification




KBH’nin patofizyolojisi

Nitrojen yikim

urunleri I

GFR’de azalma
Ure, BUN, Cr yikselmesi

Metabolik Asidoz

Azalmis bikarbonat geri emilimi
Azalmis amonyak sentezi

Aqum|§ net asit atilimi
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Solit dilrezi
Sodyum kaybi
Tibiler /interstisyel hasar

Asiri renin Uretimi
Sodyum birikimi Aniri-oligiri

A§|r| tuz alimi

Azalmis GFR
Hiperpotasemi Metabolik asidoz

Asiri K™ alimi

Idrar yogunlastirma Solit ditrezi

defekti Tubuler hasar =

A Ece



Renal osteodistrofi | Azalmis intestinal Cat* emilimi

Bobrekte 1-25 dihidroksi vit D eksik yapimi
Hipokalsemi ve Hiperfosfatemi

Sekonder hiperparatiroidizm

Vitamin D eksik alimi

Biiyiime geriligi Protein-kalori eksikligi
Renal osteodistrofi
Metabolik asidoz

Anemi

Blylume Hormonu direnci

Anemi Azalmis eritropoetin uretimi

Hafif hemoliz, Kanama

Kisa eritrosit omru

Demir, folik asit veya B12 eksikligi

Eritropoez inhibitorteri




Gastrointestinal Gastrik asit hipersekresyonu

sempfomlqr Gastro-6zofajiyal refli

Aza|m|§ mide motilitesi

Hipertansiyon Sodyum ve tuz asiri tutulumu
Asiri renin Uretimi

Hiperlipidemi Azalmis plazma lipoprotein lipaz aktivitesi
Perikardit ve Uremik faktérler
kdrdiyomiyOpqﬁ Sivi asirt yiklenmesi

Hipertansiyon

Glukoz intoleransi Doku insulin direnci
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Kanamaya egilim Trombositopeni
Defektif trombosit fonksiyonu

Enfeksiyon Defektif granilosit fonksiyonu
Bozuk hicresel immunite
Kateterler

Norolojik (yorgunluk, Uremik faktérler

dikkatini toplayamama, Aliminyum toksisitesi

basagrisi, uykuya egilim,
hafiza kaybi, kas zayifhg,
konvilziyon, koma, periferik

noropati)

Hipertansiyon
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KBH evreleri

TABLE 529-6 Standardized Terminology for Stages of Chronic Kidney

Disease

DESCRIPTION GFR (mL/min/1.73 m?)
1 Kidney damage with normal or increased GFR ~ >90
2 Kidney damage with mild decrease in GFR 60-89
3 Moderate decrease in GFR 30-59
4 Severe decrease in GFR 5-29
5 Kidney failure <15 or on dialysis

GFR, glomerular filtration rate.
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KBH nedenler!

 Diabetik nefropati

« Hipertansiyon

» Vaskuler hastaliklar

 Polikistik bobrek

« Kronik inflamasyon

« Tikanikliklar — Uriner sistemde obstriksiyon
* Glomeruler hastaliklar — Glomerulonefritler
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-
Gocuk ve Eriskinlerde KBH Nedenleri

Adult patients

Pediatric patients

0,
£l Reflux/obstruction/

dysplasia
37%

Diabetes
44%

Glomerulonephritis
8%

Hypertension
27%

Glomerulonephritis/FSGS
27%




BH bozulma hizim etkileyen risk faktorleri

* Fetal programlama
* Distiik dogum agirlig1 — Azalmis nefron sayisi
e Intraglomeriiler hipertansiyon — Hipernatriiiri / Glomeriiloskleroz
 Sistemik hipertansiyon ve mikroalbuminiiri erken belirtilerdir

* Etnisite — Irk — Zenciler- Hispanikler- Asyalilar
* Genetik, ¢cevresel ve sosyoekonomik nedenlerle
* Baz hastaliklar bu irklarda daha sik veya daha agir seyreder
* QObezite- Metabolik sendrom artis1 =) Proteiniiri

* Yas cocuklarda puberte civarinda bobrek fonksiyonlar1 hizla
bozulur

* Diger: ACE gen polimorfizmi DD genotip (IgA ve diyabetik
nefropati)




Hipertansiyon
Proteiniir1

Mineral homeostazi
 Hiperfosfatemi

* Hiperurisemi

Morbid obezite — FSGS

Dislipidemi — Hiperkolesterolemi — KVH — Hizli BY
bozulmasi

Sigara
Anemi — Eritropoetin koruyucu

BH’1m1 hizlandiran modifiye
edilebilir risk faktorler:




Recovery

I

Primary renal disease

Modulating factors
Birth weight
Nephron number
Genetic factors
Gender
Ethnicity
Age

Proteinuria

Hypertension

Diabetes

Obesity

Smoking

Dyslipidemia

Mineral homeostasis[Ca, phos]
Hyperuricemia

Anemia

Nephrotoxins

J

Chronic renal failure
GFR < 60ml/1.73 M?

P ™

ESRD

Cell
signals

/ Regression
?

Cellular pathways

 Inflammation

» Tubular epithelia
activation/transition

* Fibroblasts/myofibroblasts
stimulation

* Interstitial capillaries
activation/rarefaction

i

Interstitial scarring

Nephron loss

* Chemokines
* Adhesion molecules
* Matrix proteins

CV mortality
Molecular pathways

Pro-fibrotic Anti-fibrotic

* Renin-angiotensin system ¢ HGF

* Oxidant stress * BMP-7

* Growth factors * Bradykinin
TGF-p, CTGF * Relaxin
PDGF * Heme oxygenase
FGF * Interferon y
EGF * Vitamin D
TNF-a * PPARy agonists

* PAI-1 * Adiponectin

* Endothelin-1 * VEGF

* Proteases/inhibitors * Angiopoietin




Bobrek fonksiyonlarinda progresif

Devamli proteintiri

Sistemik ve Glomeruler Hipertansiyon p-
glomeruler skleroz

Hiperperfiizyon / Hiperfiltrasyon hasar1 (baslangicta bobrek
fonksiyonlarini korur)

Glomeruler hipertrofi ve hiperplazi (Dogumdan sonra yeni
nefron olusmaz)

Artmis Intraglomeruler basing
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* Deneysel model: yiiksek protein diyeti afferent arteriyoler
dilatasyon ve hiper-perfiizyon hasari

* Dusiik protein diyeti fonksiyonel bozulma hizini yavaslatir.
* GFR protein alimiyla orantilidir
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* Deneysel calisma: Diyette fosfor kisitlamasi KBY’de
fonksiyonlar1 korur.

« Mekanizmasi: kan damarlarina ve interstisyuma Ca-fosfat
depolanmasinin engellenmesi

* Hiperlipidemi: oksidan aracili hasar yapar

 PTH potansiyel nefrotoksiktir

A Ece



A Ece



lerleyici fonksiyon bozuklugu nedenler:

* Devam eden immiinkompleks depolanmasi veya glomerulde
anti-GBM antikor depolanmasi: =) persistan
glomertiler inflamasyon =) skarlasma
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Saglam kalan nefronlarda fonksiyonel ve yapisal hipertrofi
gelisir. Kismen artmis glomeriiler kan akisi etkendir

Artmis kan akimi + Aferent arter dilatasyonu + Anjiotensin
11 ile efferent arter vazokontriiksiyonu

=) Kalan nefronlarda hipertrofi
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Renal fonksiyonlar1 korumak i¢in hiperfiltrasyon olur ama
sonucta kapiller duvarda artmis hidrostatik basing ve kapiller
duvardan fazla protein gecisi =mmmmp glomeruler skleroz

ACE inhibitoru eferent arter vazodilatasyonu yaparak
bobrek yetmezligine gidisi yavaslatir
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KBY'de ilag metabolizmasi degisiklikleri

« Gastrointestinal sistemden emilim degisir

» Vucut kompozisyonu ve protein baglanma ozelligi
nedeniyle ilacin vucutta dagilimi degisir

» llaglarin metabolizmasi degisir, cinki bobrek
sitokrom P-450 dahil bir cok enzim Uretir

* Azalmis GFR ilaclarin atiimini etkiler
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KBY'de ila¢ kullanimi

Digoksin toksisitesi artar

Insilin- Doz azaltimi gerekir

Prokainamid- Metabolitleri birikir........... Toksisite
KBY’de bozulmus renal ekskresyon nedeniyle vucutta
birikip toksik seviyelere cikabilen ilaglar:

Diamoks

Aminoglikozitler

Atenolol

Kaptopril

Lityum

Vankomisin

« Metformin

« Topamaks
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