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OZET

Yogun Bakim Hastalarinda Akut Bobrek Yetmezliginin Erken Tanisinda
Biyobelirteclerin Rolii

Amac: Akut bobrek yetmezligi yiiksek morbidite ve mortalite ile giden
heterojen ve kompleks bir siirectir. Yogun bakim {iinitelerindeki hastalarda yiiksek
oranda goriilmektedir. Serum kreatinini glomeriiler filtrasyon hizindaki reel azalmadan
sonra artis goOstermektedir. Kreatinin artisinin ge¢ olmasi akut bobrek yetmezligi
tanisinin gecikmesine ve gerekli tedavinin baglamasinda gecikmelere neden olmaktadir.
Bu caligmada akut bobrek yetmezliginin erken saptanmasini saglayacagi diisiiniilen
biyobelirtegleri incelemeyi amagladik.

Gere¢ Ve Yontem: Biz bu calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’ne 1 Ocak 2014- 30 Eyliil 2014 tarihleri arasinda gesitli
etyolojilerle yatan ve bobrek hastaligi Oykiisii olmayan hastalarda akut bobrek
yetmezligi tanisinin erken saptanmasini saglayan yeni biyobelirtegleri inceledik.
Calismaya 59 hasta alindi. Calismaya alinan hastalar RIFLE kriterlerine gore akut
bobrek yetmezligi gelisen (vaka grubu: 24 hasta) ve gelismeyen (kontrol grubu: 35
hasta) diye iki gruba ayrildi. Hastalarin yogun bakim {initesi takibi sirasinda rutin
bakilan kreatinin degerleri kaydedildi. Hastalarin yogun bakim skorlama sistemlerinden
olan APACHE Il skorlar1 hesaplandi. Hastalarin yogun bakima kabul, birinci ve {iglincii
giinlerinde idrar 6rnekleri alindi. Hastalardan alinan idrar 6rneklerinde NGAL, IL-18,
sistatin C ve KIM-1 biyobelirtegleri ¢alisildi. Bunlar vaka ve kontrol gruplari arasinda
degerlendirildi.

Bulgular: Vaka ve kontrol gruplari arasinda demografik veriler (yas ve cinsiyet)
acisindan anlamli fark saptanmadi. 2 grup arasinda APACHE Il skoru agisindan anlaml
fark saptandi (p<0,0001). Gruplar arasinda Cys-C tiim giinlerde, NGAL 1. ve 3.
giinlerde, KIM-1 0. ve 1. giinde istatiksel anlamli fark saptanmadi. Vaka ve kontrol
gruplar arasinda 0. giin NGAL (p=0,033) ve 3. giin KIM-1 (p=0,043) degerleri istatiksel
olarak anlamli fark saptandi. Gruplar arasinda idrar IL-18 degerleri tiim giinlerde (0.
giin p=0,045, 1. giin p=0,009 ve 3. giin p=0,0001) istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Sonug¢: Vaka ve kontrol grubu arasinda akut bobrek yetmezligi tanisinda 1L-18
0. giinde anlamli saptandi ve anlamlilik 1. ve 3. giin de devam etti. APACHE II skoru
gruplar aras1 anlamli farklilik gosterdi. NGAL erken donemde (0. giin) ve KIM-1 ge¢
donemde (3. giin) anlamli saptandi. Sepsis ve hipotansiyon- iskemi olan grupta akut
bobrek yetmezligi daha erken gelisti. Akut bobrek yetmezligi gelisim giinii ve
APACHE Il skoru arasinda anlamli ve orta diizeyde ters iligki saptandi. Sistatin C 6rnek
alinan giinlerin hicbirinde anlamli saptanmada.

Anahtar_ Sozciikler: Akut bobrek yetmezligi, Kreatinin, NGAL, Sistatin C,
KIM-1, IL-18
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ABSTRACT

Role of Biomarkers in Early Diagnosis of Acute Renal Failure in the Intensive
Care Patients

Aim: Acute renal failure is a heterogeneous and complex process leading to high
morbidity and mortality. Patients in intensive care units are seen at higher rates. Shows
an increase in real terms decrease in GFR from serum creatinine after. Delay the
diagnosis of ARF is now increase of creatinine and cause delays in the initiation of
necessary treatment. In this study, we aimed to examine biomarkers intended to ensure
early detection of ARF.

Materials and Methods: In this study, we examine new biomarkers allowing
Cukurova University Faculty of Medicine, Medical Intensive Care Unit January 1,
2014- September 30, 2014 date lies between the various etiologies and history of renal
disease in patients without early detection of diagnosis of ARF. 59 patients were
enrolled in the study. ARF patients in the study developed according to RIFLE criteria
(case group: 24 patients) and non-ARF (control group: 35 patients) were divided into
two groups. Looking routine creatinine values during the follow-up of intensive care
unit patients were recorded. Patients in intensive care APACHE-IlI score were
calculated with the scoring system. Urine samples of patients were collected at
admission, on days of one and three. Samples collected from patients are tested for new
biomarkers which are NGAL, IL-18, KIM-1 and cystatin c. These biomarkers are
evaluated between control and case groups.

Findings: Demographic data which are age and sex had no significant difference
between the case and control group in terms. There was a significant difference
between the two groups in terms of APACHE Il score (p=0,0001). Cystatin C in all
days, one and three days of NGAL, admission and one days of KIM-1 between the two
groups there was no statistically significant difference. Between the two groups
admission day of NGAL (p=0,033) and third day of KIM-1 (p=0,043) were statistically
significant difference. All days of IL-18 were statistically significant difference
(respectively p=0,045, 0,009, 0,0001).

Results: IL-18 had significant diagnostic value of AKI at admission and keep on
days of one and three. Between the two groups score of APACHE Il was significant
difference. NGAL was significant in the early stages (admission) and KIM-1 was found
to be significantly late (third day). Acute renal failure in the group with sepsis and
ischemia- hypotension occurred earlier. Acute renal failure in development day and
APACHE 1l scores significantly and moderately inverse relationship was found.
Cystatin C was no significant in any of the samples taken days.

Key Words: Acute renal failure, Creatinine, NGAL, Cystatin C, KIM-1, IL-18.



1. GIRIS ve AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY) yiikksek morbidite ve mortalite ile gider.
Heterojen ve kompleks bir siirectir. Yogun bakim {initelerindeki (YBU) hastalarda
yiksek oranda goriilmektedir. Sepsis, agir cerrahi girisim, disiik kardiyak output,
hipovolemi, ilag¢ toksisitesi gibi birgok nedene bagli olarak ortaya g¢ikabilmektedir.
Yogun bakim tinitesinde takip esnasinda bu nedenlere siklikla rastlanmaktadir.

Akut bobrek yetmezligi tanisi, serum kreatinin diizeyi artig1 ve idrar ¢ikisinin
azalmasi ile konmaktadir. Tanida kullanilan kreatinin artis1 ve idrar ¢ikisindaki azalma
tanida gecikmelere neden olmaktadir. En O6nemli kisitlama glomeriiler filtrasyon
hizindaki (GFH) reel azalmadan sonra olan gecikmis serum kreatinin yiikselmesidir.
ABY tanisinda gecikme (6zellikle yogun bakim iinitesi hastalar1 ile yasli hastalarda)
tedavinin ve koruyucu Onlemlerin alinmasinda gecikmelere neden olmaktadir. Son
donemde yapilan klinik c¢alismalarda ABY tanisinin daha erken saptanmasini
saglayabilecegi diisiiniilen biyobelirtecler incelenmistir.

Biz bu ¢alismada, hastanemiz dahiliye yogun bakim iinitesine 6ncesinde bilinen
akut ve kronik bobrek yetmezligi Oykiisli, bobrek transplantasyonu yapilmis ve renal
replasman tedavisi almig olanlar hari¢ gesitli etyolojilerle yatan hastalari inceledik.
Hastalar RIFLE kriterlerine gore ABY gelisen (vaka grubu) ve ABY gelismeyen
(kontrol grubu) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarda yogun bakim skorlama
sistemlerinden olan APACHE Il skorlama sistemi hesaplandi. Bu hastalarda ABY
tanisinin erken saptanmasini saglayacagini diislindiiglimiiz nétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin (NGAL), interl6kin 18 (IL-18), sistatin ¢ (Cys-C) ve kidney injury molekiil- 1’

I (KIM-1) idrar 6rneklerinde c¢alistik ve serum kreatinini ile karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin akut kaybi olarak tanimlanan akut bobrek yetmezligi,
saatler, giinler i¢inde glomeriiler filtrasyon hizindaki hizli bir azalma ile karakterizedir.
Bobrek hasari nedeni ile nitrojenli artiklarin atiliminin gergeklesememesi, oligiiri, viicut
stvi, elektrolit dengesinin korunamamasi ve asit-baz bozuklugu gibi belirtilerle bir¢ok

organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir (1, 2).

Akut bobrek yetmezligi bircok olguda tek organ yetmezligi seklinde degil ¢oklu
organ fonksiyon bozuklugu ile birlikte bulunmaktadir (3, 4).

Hastanede yatan hastalarin % 3-7° sinde ve yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarin % 25-30° unda akut bobrek yetmezligi gelisir. Genellikle asemptomatiktir ve
yatan hastalarin biyokimyasal analizleri kan iire ve serum kreatinin (SKr) diizeylerinde
yeni bir artis1 gosterdiginde tami alir. ABY siklikla geri doniisiimlii olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte altta yatan hastaligin agirligina bagl olarak
yiiksek komplikasyon sikligi sebebi ile hastane morbidite ve mortalitesinin 6énemli bir

sebebidir (5).

Kronik bobrek yetmezliginin aksine akut bobrek yetmezligindeki GFH diisiist
giinler ile haftalar icinde daha hizl1 gelisir (6).

Herhangi bir bobrek hasart olmayan hastalarda GFH’ de azalma olusabilecegi
gibi dnceden kronik bir bobrek hastaligi olan bireylerde de akut alevlenme seklinde
ortaya cikabilmektedir. Akut bobrek yetmezliginde idrar miktar1 degiskendir. Siklikla
oligoiiri (giinde 400 ml’ den daha az) ve aniiri (giinde 100 ml’ den daha az) ile
birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar miktarinda azalma goriilmeyebilir. Idrar

miktarinda azalma olmazsa oligoiirik ve tam obstrilksiyonu olmayan ABY olarak



tanimlanir. Nadiren goriilen total aniiri akut kortikal nekrozu akla getirmelidir. ABY
genellikle hastanede yatan hastalarda gelisir. Yapilan ¢ok sayida ¢aligmaya ve tedavi
tekniklerindeki gelismelere ragmen akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin sag kalim
oranlarinda anlamli iyilesmeler saglanamamistir. Mortalitenin yeterince azaltilamama
sebepleri; ABY’ nin ¢ogunlukla yash insanlarda goriilmesi ve ABY ile neden olan

hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahip olmasidir (7).

2.1.2. Tam, Simiflama ve Patofizyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi GFH’ nin hesaplanmasi ya da basit
testlere dayali olarak GFH’ nin tahmini ile yapilir. Ancak GFH hizinin 6l¢ililmesinde

bazi zorluklar vardir. Bu islem i¢in heniiz tam ideal madde bulunamamustir.

Tablo 1. GFH Hesaplanmasinda ideal Maddenin Ozellikleri

-Kana sabit bir hizla girmeli (endojen ya da ekzojen)
-Hiicre dis1 sivida serbestge dagilmali

-Proteine baglanmamali

-Glomertillerden serbestge filtre olmali

-Renal metabolizmasi olmamali

-Tibiiler reabsorbsiyonu ve sekresyonu olmamali

-Bobrek dist eliminasyonu olmamalidir.

Bu o6zellikleri tasiyan maddenin ayrica klinikte yaygin olarak kullanilabilmesi
icin yontemin ucuz, giivenilir, kesin olmasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime
girmemesi ve kendisinin GFH tizerinde herhangi bir etkisinin olmamasi gereklidir. Bu
degerlendirme basitten karmasiga dogru serum iire ve kreatinin degerleri, yasa gore
hesaplanmis kreatinin klirensi, sintigrafik yontemler ve iniilin klirensi ile yapilabilir (8-
10).

Gilinlimiizde ABY patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik)

ve postrenal olarak ti¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABY en sik tipidir (% 55- 60).




Bobrek parankim biitiinliigiiniin  korunur. Renal hipoperfiizyon sonucu gelisen bir
durumdur. Renal (intrinsik) ABY tiim ABY’lerin % 35-40 kadaridir. Iskemi ya da
nefrotoksik olaylara sekonder gelisen akut tiibiiler nekroz (ATN) intrinsik renal
ABY’lerin % 90’dan fazlasini olusturur. Postrenal ABY, tiriner traktin akut tikanmasi
ile birlikte olan hastaliklar sonucu geligir ve tiim ABY olgulari iginde % 5 den az yer
tutar (4).

2.1.2.1. Prerenal ABY

Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hemodinamik bozukluklar nedeni ile gelisir
(Tablo 3). Renal perfiizyon basinci diizeltildiginde prerenal ABY genelde reversible
olur. Her ne kadar altta yatan neden ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme olsa da,
tyilestirilmediginde hiicresel hipoksi ve sonucta akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Bu siire¢
kisiye Ozgiidiir. Hastanin yasina, sorunun ciddiyetine ve eslik eden hastaliklara (kalp

yetmezligi, diyabetes mellitus vb.) gore degisebilir (11- 13).

Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hipovolemi veya hipotansiyon gibi durumlarda,
hayati organ (kalp, beyin, bobrek, karaciger vb.) kanlanmasinin siirdiiriilebilmesi i¢in
organizmanin kan basmci yiikseltmek i¢in su kompanzatuar sistemler devreye

girmektedir:

-Sempatik aktivite artisi,
-Vazopressin saliniminda artis,
-Renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu ve

-Anjiyotensin- 2 (AT-2) sentezinde artig olur.

Perflizyon basincindaki azalmaya yanit olarak, afferent arteriyoldeki gerilim
reseptorleri lokal miyojenik refleks {izerinden (otoregiilasyon) afferent arteriyoler
vazodilatasyonu tetikler. AT-2 ayn1 zamanda afferent arteriyol vazodilatasyonu ile
sonuglanan vazodilatér prostoglandinlerin (prostaglandin E2 ve prostasiklin) sentezini
arttirir. Ek olarak, AT-2 aracilifiyla bobrekte efferent arteriol vazokonstriiksiyonu ile

glomeriil i¢i basing yiikseltilir ve filtrasyon eski konumuna getirilmeye caligilir. Daha



siddetli hipoperfiizyonda, bu kompanzatuar yanitlar yetersiz kalir, filtrasyon azalir ve

prerenal ABY gelisir.

Vazokonstrilksiyon mekanizmasimin geri  donebilmesi i¢in  tetikleyici
mekanizmalar ortadan kalkmalidir. Efferent arterioller arteriyel kandir ve
tiibiilointertisyel bolgeyi besler. Vazokonstriikksiyon devam ederse tiibiiler ve intertisyel
bolgede once hipoksi, sonra da nekroz olusacaktir. Bobrekte adaptif bir mekanizma

olarak baslayan bu reaksiyon boylece maladaptif bir davranis haline gelecektir (11- 13).

Bobrek normovolemiyi devam ettirebilmek igin fazla miktarda sodyum (Na)
tutar ve boylece su tutar. Bundan dolay1 prerenal ABY’ de intrensek renal ABY’ den
ayiriminda 6nemli bir tan1 indeksi olan fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FEn,) % 1’in
altindadir. Bobrek kan akiminin azalmasina bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve
siddetli olmas1 akut tiibiiler nekroza (post-iskemik ATN) neden olabilir. Parankim
hasarin1 6nleyebilmek i¢in, bobrek kan akimi en erken siirede diizeltilmeli ve bobregin
iskemik kaldig1 siire azaltilmalidir. Prerenal ABY’ de bobrek hipoperflizyonu
diizeltilirse 1-2 giin i¢inde bobrek fonksiyonlarinda diizelme baslar (7).

ABY ayiric tanisinda en degerli testlerden biri bobrek yetmezligi indeksleridir.

Ozellikle FEp; oldukga duyarli bir testtir (14).

Fraksiyonel sodyum ekskresyonu: 100 X (idrar sodyumu/serum sodyumu) +

(idrar kreatinini/serum kreatinin) formiiliinden hesaplanmaktadir

idrar sodyumu =+ serum sodyumu

FENa = 100x (- — —
idrar kreatinini =~ serum kreatinini



Tablo 2: Prerenal ABY ile intrensek Renal ABY Ayiriminda Kullamlan Kan-idrar Testleri (14)

Bobrek Yetmezligi . Fraksiyonel
. . Idrar
Tipi BUN/Kreatinin o Sodyum
Ozmolaritesi
Ekskresyonu
Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi >20:1 >500 mOsm <1%
Intrensek Renal Akut Bobrek Yetmezligi <20:1 250- 300 mOsm >3%

BUN = Kan iire azot (mg /dL)

Tablo 3: Prerenal Azotemi Sebepleri

1.intravaskiiler voliim azalmasi

-Hemoraji (travma, cerrahi, gastrointestinal sistem (GIS), postpartum)
-Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)
-Renal kayiplar (ditiretik, diyabetes insipitus, adrenal yetmezlik)

-Cilt ve miikéz membran kayiplari (yanik, hipertermi)

-3.bosluga kayiplar (Crush sendromu, pankreatit, hipoalbiiminemi)

2.Kardiyak debi azalmasi
-Miyokard, valviiller, perikard ve iletim sisteminin hastaliklari

-Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, pozitif basingli ventilasyon

3.Sistemik vazodilatasyon

-Tlaglar (antihipertansifler, anestezikler)
-Sepsis

-Karaciger yetmezligi

-Anaflaksi

4.Renal vazokonstriksiyon
-Hepatorenal sendrom
-Sepsis

-Hiperglisemi

-Noradrenalin, ergotamin, radyokontrast ajanlar

5.0toregiilasyon ve GFH’yi akut bozabilen ilaglar
-Agir renal hipoperfiizyon varliginda anjiyotensin konverting enzim inhibitérii (ACEi) ve nonsteroid

antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi

6.Abdominal kompartman sendromu




ACE Inhibitorleri, AT-2 Antagonistleri, Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar ve
ABY iliskisi

Renal prostaglandin sentezinin farmakolojik inhibitorleri, prerenal ABY nin
onemli nedenlerindendir. Renin-anjiyotensin sistemi aktif ancak hipotansif veya etkin
kan voliimii azalmis (6zellikle kalp yetmezligi olan) hastalarda ACE inhibitorii veya
AT-2 reseptor antagonisti (ARB) kullanimi1 ABY gelisimine katkida bulunabilir. Bir
calismada bu riskin % 16 diizeyinde oldugu saptanmistir. Bébrek kan akimi 6nemli
Olciide diistiigli zaman bobrekte olusan AT-2 efferent arteriyolii kasarak ve afferent
arteriyoliin vazodilatasyonunu saglayan prostaglandin ve prostasiklin salinimina yol

acarak glomertiler filtrasyonun azalmasini engeller (11).

Kisaca dekompanse kalp yetmezligi olan ve kan basinci <120/80 mmHg olan
hastalarda ACEi veya ARB kullanimi ABY ile sonuglanma olasilig1 yiiksektir. Bu
hastalara kalp yetmezligi belirtileri kontrol altina alinmadan ACEi veya ARB

verilmemelidir.

NSAII kullanimi, normal bébrek fonksiyonu olan kisilerde de hemodinamik
etkileri yoluyla ABY’ ye neden olabilmektedir. Kalp yetmezligi veya diyabetes mellitus
tanis1 olanlar, hipertansifler ve 6zellikle de diiiretik kullanan yagh hastalarda bu risk en

yiiksektir (12).

Siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ile vazodilatatér prostaglandin olusumunu
inhibe ettiklerinden, glomertiler kapillerlerden gecerek filtre olan plazma fraksiyonunun
artmasina engel olur ve glomertl i¢i basing devam ettirilemez. Bu agidan COX-2 i¢in

selektif veya selektif olmayan NSAII’ lerin birbirlerine {istiinliikleri yoktur (13).
Abdominal Kompartman Sendromu
Genelde travmaya maruz kalmis, sivi ihtiyaci yiiksek, abdominal kapasitesi az

olan (cerrahi veya genis yanik izleri tagiyan) yogun bakim hastalarinda goriiliir. Dikkat

ceken ve her gecen giin daha ¢ok konulan tanilardan biridir. Herhangi bir nedenle



gelisen karin i¢i inflamasyon, karin i¢i iiclincli bosluklara ve dokulara sivi kaybi bu
bolgedeki organlarin kanlanmasini bozar. Ciddi olgularda; intestinal iskemi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, oligoiirik ABY ve hatta solunum yetmezligi goriilebilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugunun nedeni, renal vendz basincin yiikselmesi ve kalp debisinin

azalmasidir (15).

Normal karin i¢i basing 6.5 mmHg diizeyindeyken, bu basing >15 mmHg’ ya
ciktiginda oligotliri, >30 mmHg’ ya ciktiginda ise aniiri gelisme olasilifi oldukca
yiiksektir. Abdominal kompartman sendromu tanisi, Kron yontemini kullanarak mesane
ici basincin Ol¢iilmesiyle konabilir. Mesane i¢i basing >25 mmHg ise tan1 konur.
Tedavide, karin i¢i basinci yiikselten sorunlarin giderilmesi esastir. Bazi olgularda

dekompresyon cerrahisi gerekebilmektedir (16).

2.1.2.2. Renal Akut Bobrek YetmezIligi

Renal ABY’ nin en sik nedeni iskemi ve/veya nefrotoksik ajanlara bagl gelisen
akut tiibiiler nekrozdur. Bunun disinda birgok neden renal ABY’ ye neden olur (Tablo
4). ATN hastanede gelisen ABY’ nin en sik nedenidir. YBU’ deki hastalarda gelisen
ABY’ nin tgte ikisi bozulmus renal perflizyon, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin kombine
etkisine baglidir (17, 18). Bu nedenle ¢ogu zaman renal ABY ile ATN birbirlerinin

yerine kullanilmaktadir.

2.1.2.2.1. iskemik Akut Tiibiiler Nekroz

Iskemik akut tiibiiler nekroz ve prerenal ABY’ nin her ikisi de bdbrek
hipoperfiizyonuna bagh gelisir. iskemik ABY’ de prerenal ABY’ den farkli olarak
ozellikle tiibiiler epitelyumun eslik ettigi bobrek parankiminde iskemik hasar vardir. En
sik, major kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarda, ciddi travmalar ve yaniklarda,

sepsis, ciddi kanamalar ve ciddi voliim kayiplarinda goriiliir (19).



Tablo 4: Renal ABY Nedenleri

1.Renovaskiiler tikanikliklar

a- Renal arter tikanikliklari
Aterosklerotik plak

Tromboz

Emboli

Anevrizma ya da diseksiyonlar
Vaskiilitler

b- Renal ven tikanikliklar:
Tromboz

Disaridan basi

2.Glomeriiler ya da renal mikrovaskiiler hastaliklar
Glomerulonefritler

Vaskiilitler

Hemolitik iiremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
Dissemine intravaskiiler koagulasyon
Gebelik toksemisi

Hipertansiyon

Radyasyon nefriti

Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma

3.Akut tiibiiler nekroz

Iskemi (prerenal ABY nedenleri)

Toksinler

-Ekzojen toksinler (radyokontrast maddeler, siklosporin, antibiyotikler, kemoterapétik ajanlar,
organik ¢oziiciiler, asetaminofen vb)

-Endojen toksinler (rabdomiyoliz, hemoliz, iirik asid, oksalat, plazma hiicre diskrazileri)

4.Interstisyel nefrit

Allerjik nefrit (beta laktam, sulfonamidler, trimetoprim, rifampisin gibi antibiyotikler, NSAII,
diiiretikler, kaptopril)

Infeksiyonlar

Infiltrasyon (lenfoma, 16semi, sarkoidozis)

Idiyopatik

5.Intratiibiiler tikaniklik
Multipl myelom

Urik asid

Oksalat

Asiklovir

Metotreksat
Siilfonamidler

6.Renal allograft rejeksiyonu




Iskemik ABY gelisiminde bir¢ok faktdr rol almaktadir. Bunlar, hemodinamik
faktorler, endotel ve tiibiil hiicreleri ile iligkili faktorler ve inflamatuvar faktorlerdir (17,

18).

1) Hemodinamik Faktorler: Bobrek kan akiminin azalmasi, iskemik

bobrek hasarinin baglamasi ve devamu igin kritik oneme sahiptir. Proksimal

tiibiiliin segment 3 kismi ve henlenin ¢ikan kalin kismi, iskemik hasara en hassas

olan kisimlardir. Bunun nedenleri soyle agiklanabilir.

Q) Nefronlarin bu kisimlar1 bobregin mediiller kisminda yer alir. Bobrek kan
akiminin biiyiik kismi ise kortekse giderken, ¢cok az miktar1 mediiller bolgedeki vaza
rektaya gider.

(i)  Bu bolgelere ulasan kandaki PO, oram1 10-15 mmHg olup ¢ok diisiik
seviyelerdedir. Bu nedenle bu kisimlar kronik oksijen diisiislerinden daha ¢abuk
etkilenirler.

(ili)  Bu bolgelerde bazolateral membranda bulunan Na-K ATPase aktivitesi,
bu nedenle de enerji ihtiyact ¢ok fazladir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde glikolitik
aktivite ¢cok az olup ATP iiretimi tama yakin oksidatif fosforilasyon yolu ile olmaktadir.
Henlenin ¢ikan kalin kismu ise yiiksek glikolitik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle henlenin
bu kismi, hipoksik ve iskemik olaylara karsi proksimal tiibiil hiicrelerinden daha

dayaniklidir (17, 20, 21).

Bobrekte hemodinaminin bozulmasi iki sekilde olur:

Otoregiilasyon mekanizmasinda bozulma: Bobrek kanlanmasinin azaldig
durumlarda GFH’ yi korumak amaciyla bobrekte bulunan otoregiilasyon mekanizmasi
ortalama arter basinci 80-180 mmHg arasindayken tam calisir. Basing 80 mmHg altina
diisiince bu mekanizma bozulur, iskemik hasar gériilmeye baslar ve GFH’ de diisiis olur

(22).
Intrarenal vazokonstriiksiyon: Bobrekteki koruyucu mekanizmalardan digeri

ise tiibliloglomeriiler feedbacktir. Bu mekanizma ile distal tiiblilde bulunan, 6zellesmis

epitel hiicresi olan makiila densaya yiiksek konsantrasyonda Na’ un gelmesi durumunda
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afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon olusur. Ancak bobrek hasarinda, hasarlanan

tiibliler hiicreler tarafindan geri emilemeyen sodyumun siirekli yiiksek miktarlarda

makiila densaya ulagmasi direngli bir intrarenal vazokonstriikksiyonun olusmasina,

boylece GFH’ de diismeye ve iskeminin artmasina neden olur (18, 23).

2)

3)

Endotel Hiicre Hasari: iskemi sonrasinda bobrek hiicrelerindeki tiibiiler
hiicreler yaninda endotel hiicreleri de hasar goriir. Reperfiizyona bagh
gelisen oksidan maddeler ya da renal iskemi hasara neden olur. Endotel
hiicrelerinde, aktin hiicre iskeleti ve hiicreler arasi baglantilarda bozulmalar,
sisme ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artig olur. Bunun sonucu
artan lokosit-endotel etkilesimi endotel hasarin1 ve hiicre sismesini daha da
arttirir.  Endotel hiicre fonksiyonunda azalmaya bagli nitrik oksid ve
vazodilatator prostoglandinlerin saliniminda azalma ve buna bagli bozulmus
vazodilatasyon olusur. Bunun sonucu mediiller kistmdaki peritubuler kapiller
damarlarda (vasa recta) konjesyon gelisir. Bu da proksimal tiibiill S3
segmenti ile henlenin ¢ikan kalin kolunda hipoksik hasar1 daha da arttirir

(17, 18, 23).

Tiibiiler epitel hasar1: iskemi sonras: hiicre ici enerji depolarinda (ATP)
azalma ya da toksik maddelerin direkt sitotoksik etkilerine bagli tiibiil
hiicrelerinde hasarlar olusur. Akut iskemi sonras1 gelisen tiibiil hiicre hasari
daha ¢ok reperfiizyon sonrasi olusan reaktif oksijen radikalleri, intraselliiler
kalsiyum artig1, nitrik oksid, fosfolipaz A2 ve hiicre iliskili mediatorler
araciligr ile gergeklesir. Akut tiibiiler nekrozda tiibiiler hiicrelerin belirli bir
boliimiinde nekroza bagli hiicre oliimii olur. Tibil hiicrelerinin biiytlik
cogunlugu ise apopitozise gider (24). Ayrica iskemi sirasinda subletal hasarli
hiicrelerin karakteristik 6zelliklerinden biri de aktin hiicre iskeletinin
hasaridir. Iskemiye sekonder hiicre i¢i kalsiyum miktarmin artisina bagh
olarak sistein proteaz kalpainin aktivasyonu sonucu spektrin ve ankrin gibi
aktin baglayici proteinlerde azalma olur. Bu durum Na’'-K* ATPase pompasi
ve diger proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazma ya da apikal

membrana yer degistirmesine yol agarak hiicrede polarite kaybina neden
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olur. Bu polarite kayb1 proksimal tiibiilde Na* emilimini azaltarak tiibiil ici
Na* konsantrasyonunu arttirir. Bu durum tiibiiloglomeriiler mekanizmay1
aktiflestirerek direngli intrarenal vazokonstriiksiyonu daha da arttirir. Aktin
hiicre iskeletindeki bozulma, tiibiler hicrelerin bazal membrana
baglanmasini1 saglayan integrinlerin de yer degistirmesine neden olur ve
hiicreler bazal membrana tutunamayarak tiibiil liimenine dokiiliirler. Bunun
sonucu tiibiil limeninde tikaglar olusur. Ayrica adhezyon molekiillerinin (E-
cadherin) ve hiicreler aras1i baglant1 (tight junction) proteinlerinin kaybi
sonucu glomeruler filtratin, hiicreler arasi olusan zayif bdlgelerden
interstisyuma dogru gegisi baslar. Tiim bu mekanizmalar sonucu GFH’ de

belirgin azalma gozlenir (17, 18, 23, 25).

4) inflamatuvar faktorler: Inflamatuvar faktorler ATN gelisiminde onemli
role sahiptir. Bir¢ok proinlamatuvar sitokin (TNF a, IL-6, IL-1 B) ve
kemokinler (mcp-1, IL-8, RANTES) bdobrek hiicrelerinden ve iskemik
bolgeye go¢ eden 16kositlerden tiretilirler. Hipoksi sonucu epitel hiicreleri bu
mediatorleri liretmeye baslar. Ayrica iskemik hasar dogal immiin sistemin
elemanlar1 olan kompleman ve toll like reseptor 2 ve 4’ ii (TLR2 ve TLR4)
aktive eder. Aktive olan kompleman sistemi direkt olarak tiibiiler epitel
hiicrelerinde hasara yol agar ve kompleman reseptorleri ile TLR’ leri
uyararak epitel hiicrelerinden kemokin salmimima neden olur. Hasar
bolgesindeki nétrofiller tarafindan olusturulan reaktif oksijen radikalleri ve

proteazlar da hasarin daha fazla artmasina neden olurlar (17).
2.1.2.2.2. Toksik Akut Tiibiiler Nekroz
Nefrotoksik ajanlar, yasli ve kronik bobrek hastaligi olan kisilerde, hipovolemi
durumlarinda ve bagka toksik ajanlarin birlikteliginde bobrek hasarina daha sik neden
olmaktadir (26).
Kontrast nefropatisi yasli, beraberinde kronik bobrek hastaligi (KBH), diabetes

mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi ya da multiple myelom
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gibi hastaliklar1 bulunan, yiiksek doz kontrast verilen, kardiyak cerrahi operasyon
geciren, NSAII kullanan, hipovolemi ya da anemisi olan hastalarda daha fazla ABY ye
neden olur (26). Kontrast nefropatisi, kontrast verilmesinden 1-2 giin sonra gelisir ve 4-
5 glinde pik yaparak 7-10 giin icinde diizelebilir (17). Kontrast maddeye bagl gelisen
ABY genelde dozla iligkilidir. Mediiller hipoksi ve direkt tiibiiler epitel hiicre hasari
patogenezinde rol oynar. Kontrast maruziyeti sonrasi baslangicta olusan
vazodilatasyonu takiben uzun siiren vazokonstriksiyon geligir. Ayn1 zamanda ozmotik
ditirez etkisiyle de henlenin ¢ikan kalin kismina daha ¢ok sodyumun ulagsmasina neden
olur. Boylece sodyumun geri emilimi i¢in o bolgede daha ¢ok oksijene gerek duyulur.
Bu da mediiller hipoksiye neden olarak mevcut hasar1 daha da arttirir. Osmolalitesi
yiiksek olan kontrast madde ile bu etkilenimler sik goriiliirken, diisiik osmolaliteli ve
noniyonik kontrast maddelerde ABY gelisim riski daha azdir. Bu mekanizmalarin
yaninda kontrast maddenin tiibiiler epitel hiicreleri lizerine direkt hasar yapici etkisi de

vardir (17, 26).

Kalsinorin inhibitorleri ABY yapan diger ajanlardir. Takrolimus ve siklosporin
gibi ilaglar bu gruptandir. ABY, ila¢ kullanilmaya baslandiktan birkag¢ giin sonra ortaya
¢ikar. Oligoiirik/antirik ABY gelisebilecegi gibi sadece serum kreatinin diizeyinde
artigla da goriilebilir. Kalsindrin inhibitorlerine bagli gelisen ABY doz azaltimi ile

dramatik bir sekilde geriler. Bu ilaglarin ABY gelisimine etkisi birkag yolla olur:

Q) Afferent glomeruler arterlerde vazokonstriiksiyon yaparak bobrek plazma
akiminin ve glomeruler filtrasyonunun azalmasina neden olur.

(i)  Mezengial hiicrelerde kontraksiyona yol agarlar. Bunun sonucunda
glomeriiler gecirgenlikte bozulmalar meydana gelir.

(ili)  Tubiler hiicreleri etkileyerek sodyum retansiyonuna, potasyum (K) ve
irik asit atihminin azalmasina, magnezyumun tiibiiler sekresyonunun artmasina ve

hiperkloremik metabolik asidoza yol agabilirler (27).
Aminoglikozid, amfoterisin B, asiklovir, foskarnet gibi antibiyotikler ile

sisplatin, karboplatin, ifosfamid gibi kemoterapotik ilaglar tiibiil epitelyal hiicrelere

direkt hasar vererek ve/veya intratiibiiler alanda tikanikliga yol acarak ABY gelisimine
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neden olan diger ajanlardir. Aminoglikozidler terapotik doz araliginda kullanildiginda
bile % 10-30 oraninda ABY’ ye neden olabilir. Amfoterisin B doz iligkili olarak
intrarenal vazokonstriiksiyon ve direkt proksimal tiibiil epiteline toksik etki ile ABY
olusturur. Sisplatin ve karboplatin proksimal tiibiil hiicrelerinde birikir ve ilag alimindan
7-10 giin sonra mitokondriyal hasar ve buna sekonder ATPase inhibisyonuna neden

olarak toksik hasara yol agar (17, 19).

Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar, bobrek hemodinamisini bozarak glomeriil
filtrasyon hizinda azalmaya yol acar. Ozellikle NSAII’ lerin nefrotoksik etkisi,
aterosklerotik kalp hastaligi olan yash hastalarda, KBH’ s1 bulunan, diiiretik kullanan,
hiponatremi, hipotansiyonu olan hastalarda daha fazladir. Daha az siklikta ATN,
papiller nekroz ya da tiibiiler interstisyel nefrite yol agabilir (17, 28).

Anjiyotensin dOniistiiriici enzim inhibitorleri ya da ARB’ler ise efferent
arteriyoler vazokonstriksiyonu inhibe ederek bobrek hemodinamisini bozar ve renal

hasara yol agar (17).

2.1.2.2.3. Renal Akut Bobrek Yetmezliginin Diger Nedenleri

Renal ABY nedenlerinden digeri de glomerulonefritlerdir. Glomeriilonefritler
primer olarak bobrekten kaynaklanabilecegi gibi, birgok sistemik hastalia ikincil de
gelisebilir. Sistemik lupus eritematozus, Good Pasture sendromu ve vaskiilitler
glomerulonefrite bagli ABY gelisimine yol acan sistemik hastaliklardan bazilaridir.
Glomerulonefritler, skarla sonug¢lanmayan ve iyilesebilen glomeriiler inflasmasyonla
birlikte olabilecegi gibi hizli inflamatuvar reaksiyon ve glomeriiler nekroz ile ABY’ ye
ya da yavas ve ilerleyici glomerulosklerozis ve tubulointerstisyal fibrozisle seyrederek

kronik bobrek hasarina yol acabilir (29).

Ileri derecede aterosklerozu olan kisilerin, aort veya renal arterlerine yonelik
yapilan cerrahi ya da anjiografik girisimsel islemler sirasinda ya da nadiren de olsa
travma sonrasit spontan olarak emboliler gelisebilir. Bu da ateroembolik ABY

gelisimine yol agar. Viicuttaki kolesterol kristalleri ise dev hiicreleri ve fibrotik
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aktiviteyi uyararak damarlarda daralmalara ve tikanmalara neden olur. Bunun sonucu
geri doniisiimsiiz bobrek hasart olusabilir. Bunlarin diginda penisilin, sefalosporin,
trimetoprim, siilfonamid, rifampisin gibi ilaclara bagl gelisen graniilosit, makrofaj
ve/veya lenfositlerin tiibiilointerstisyel infiltrasyonu ve interstisyel 6demin eslik ettigi
tiibiiler interstisyel nefrit de renal ABY nin diger nedenleri arasinda sayilabilir (17, 19)

(Tablo 4).

2.1.2.3. Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

Uriner trakt obstriiksiyonu hastane kokenli ABY nedenlerinin % 5’ten daha azim
olusturur. Tek bobregin olusan nitrojen atik iiriinlerinin atilimi i¢in yeterli rezerve sahip
olmasi1 nedeniyle, obstriiksiyona bagli ABY gelisebilmesi i¢in eksternal iiretral meatus
ile mesane boynu arasinda idrar akiminin obstriiksiyonu, bilateral {ireter obstriiksiyonu
veya tek fonksiyonel bobrekli veya anlamli kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda
tek tarafli iireter obstriiksiyonu gerekir. Akut bobrek yetmezligi olan biitiin hastalarda
postrenal ABY mutlaka dislanmalidir. Postrenal ABY bobregin ana toplayici
sistemlerinden iiretranin distaline kadar olan herhangi bir bolgede mekanik tikanikliklar
sonucu olusur (Tablo 5). Mesane boynu obstriiksiyonu postrenal ABY” nin en yaygin
sebebidir ve siklikla prostatik hastalik (6rnegin, neoplazi, hipertrofi veya enfeksiyon),
norojenik mesane veya antikolinerjik ilag kullanimina baghdir. Obstriiksiyonun erken
sathalarinda (saatler, gilinler), devam eden glomeriiler filtrasyon obstriikksiyonun
yukarisina dogru intralliminal basincin artmasina neden olur. Sonu¢ olarak asamali
olarak proksimal iireter, renal pelvis ve kalikslerde distansiyon gelisir ve GFH azalir.
Postrenal ABY’ ye erken miidahale edildiginde ¢ok hizli diizelir. Geg kalinirsa bobrekte

parankimal hasara yol agarak kalict bobrek yetmezligiyle sonuglanabilir (17, 30).
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Tablo 5: Postrenal ABY Nedenleri

1.Ureterle iliskili hastaliklar
Tas

P1ht1

Kanser

Disaridan basi

Retroperitoneal fibrozis

2.Mesane ile iliskili hastaliklar
Norojenik mesane

Prostat hipertrofsi

Tas

Kanser

Piht1

3.Uretra ile iliskili hastaliklar
Uretral darhik
Konjenital iiretral valv

Fimozis

2.1.3. Klinigi ve Komplikasyonlari

ABY; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon
hemostazini, triner asidifikasyon mekanizmasini bozar. Ek olarak iiremik toksinlerin
birikmesine sebep olur. Klinik durumun agirligi genellikle renal hasar ve katabolik
durum ile paralellik gosterir. Oligotirik-katabolik olmayan hastalarda giinliik ortalama
BUN ve kreatinin artig1 sirasi ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dl kadardir. Oligotirik-
katabolik hastalarda ise giinliik artiglar 20-100 mg/dl ve 2-3 mg/dl kadar olabilir.
Dolayisiyla ikinci grup hastalarda komplikasyon riski daha yiliksek ve prognoz daha
kotidir (4).

Hemen tiim hastalarda intravaskiiler voliim artisi mevcuttur. Kan basinci

genellikle 1limli yiikselir. Asirt yiiksek kan basinci, ATN disi ABY sebeplerini akla

getirmelidir. Asir1 hipotonik sivi1 yiiklenmesi hiponatremiyi kotiilestirir (4).
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Hiperkalemi sik bir komplikasyondur. Oligoaniirik hastalarda K* giinde 0.5
mmol/L artar. Tani sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmasi doku yikimini
diistindiiriir (rabdomiyoliz, hemoliz, timor lizis). Hafif hiperkalemi (6 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve
aritmiler gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum

yetmezligi olabilir.

Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’ ye bagh

oligotirik olmayan ATN’ de goriilebilir (4).

ABY’ de serum anyon gap artisi ile birlikte olan metabolik asidoz gelisir. Bazi
durumlarda asidoz c¢ok agir olabilir (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger
hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asir1

bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik aspirasyona bagli olabilir (4).

Urik asit atiliminda defekte bagli asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir (12-15
mg/dl). Daha yiiksek diizeyler olusum artisini diistindiiriir (4).

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz, hemoliz,
timor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢arpimi 70’ den
biiyiik olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi geligebilir. Hipokalseminin
diger sebepleri; kemiklerin paratiroid hormonuna (PTH) direnci, D vitamini
olusumunun azalmasi ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur. Hafif
hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B’ye bagh

oligoiirik olmayan ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya ¢ikabilir (4).

ABY’de anemi hizla gelisir ve genellikle multifaktoryeldir. Anemi genellikle
hafiftir. Azalmis eritropoez, hemoliz, kanama, hemodiliisyon ve eritrosit yasam
stiresinin  kisalmas1 ile iligkilidir. ABY’ de ayrica, kanama zamani uzamasi
(trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor 8 disfonksiyonu) ve 1okositoz (stres

yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir (4).

17



Infeksiyon yaygin ve ciddi bir komplikasyondur (% 50-90) ve ABY’ ye baglh
olimlerin % 75’inden sorumludur. Pnémoni, yara infeksiyonu, intravendz giris yolu

infeksiyonu, tiriner yol infeksiyonu ve septisemi seklinde ortaya ¢ikabilir (4).

Kardiyopulmoner komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktiisii, perikardit

ve perikardiyal eflizyon, pulmoner 6dem ve pulmoner embolizmdir (4).

Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir. Hafif

gastrointestinal kanama da goriilebilir (% 10-30) (4).

Malniitrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/giinii
asabilir. Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi), kas protein

yikim artig1 ve yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir (4).

Hastalarda iiremik sendrom gelisebilir. Uremik sendromun baslica sebepleri; iire

ve yikim {riinleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma iirtinleridir (4).

Iyilesme fazinda asir1 diiirez voliim eksikligine yol agarak renal fonksiyonlarin
diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi
gelisebilir. Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan kalsiyumun

mobilizasyonuna bagli hiperkalsemi de ortaya ¢ikabilir (4).
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2.1.4. ABY Tamisinda Kullanilan Parametreler

Iskemi/ Nekroz Apopitoz
Reéer?glyow “7 ,ij,m\
) Tok5|5|te j| .jz —)-. Z- I - - z -;{Di

S

Normal epitelyum Hasarlasma Hiicre olumu
|GFR
ABH erken tanisi igin
potansiyel biomarkirlar l

NAG NGAL
RBP FABP ABH tanisiigin
Cys C NHE 3 gecikmis biomarkirlar
s Fettin A % Serum kreatinin
IL-18 Clusterin Serum ire
Mikroglobulinler OPN

Sekil 1: ABY Tamisinda Kullanilan Parametreler

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede renal plazma ve kan akimi, glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve filtrasyon fraksiyonu gibi yontemler kullanilabilir. Ancak GFH’ nin
degerlendirilmesi en uygun yoldur. Renal plazma ve kan akimi daha ¢ok klinik ve
deneysel calismalarda kullanilmaktadir. Her iki bobregin toplam agirlig1 yaklasik 300 g’
dir. Bobrekler kardiyak debinin dortte birini alirlar. Renal kan akimi 1200 ml/dk, renal
plazma akimi 600 ml/dk’ dir. Bu akimin yaklasik % 20’ si ultrafiltrata geger ve GFH
normal bir eriskinde 125 ml/dk/1.73 m** dir. Bu da giinliik 180 litrelik bir ultrafiltrati
olusturur (8, 9). Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan
sayimi, serum kreatinini, kan lire azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, albumin,
tam idrar tetkiki, idrar mikroskobisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve idrar
ozmolaritesi diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABY” nin daha nadir

goriilen sebepleri aragtirilmalidir.
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Ure (BUN)

Bir¢ok laboratuvar iire i¢gindeki nitrojeni dlgerek BUN sonucu vermektedir. Bu

nedenle lire ve BUN arasindaki iliskinin bilinmesi énemlidir. Bu iliski:

Ure = BUN X 2.14 olarak formiile edilir.

Ure molekiil agirligi 60° dir. Karaciger tarafindan protein metabolizmasi
sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan sentezlenir. Kan BUN diizeyleri laboratuvardan
laboratuvara degismekle birlikte 10-21 mg/dL’ dir. Karacigerde sentezlendigi ve tiibiiler
reabzorbsiyonu da oldugu i¢in renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN
diizeylerinde degisimler olabilmektedir. Protein aliminin artmasi, aminoasit infiizyonu,
GIS kanamasi, her tiirlii katabolik durumlar ile kortikosteroid ya da tetrasiklin kullanimi
BUN diizeylerini arttirabilir. Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon, ¢6lyak hastaligi,
nefrotik sendromlu bazi hastalar), herhangi bir nedenle olusmus akut ya da kronik agir

karaciger hastaligi gibi durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik ¢ikabilmektedir (9, 10).

Kreatinin

Kreatinin kas metabolizmas1 sonucunda kreatinden olusur ve yapim orani kas
kitlesi ile yakindan ilgilidir. Saglikli bir insanda kreatininin tiibiiler sekresyonu % 10-
15’ tir, ilerlemis bobrek yetmezliginde bu oran % 40’ lara kadar ¢ikabilir. Bu nedenle
24 saatlik idrar toplanarak yapilan kreatinin klirens hesaplamasi, gercek GFH’ den bu
durumlarda daha ytiksek cikacaktir. Pratikte serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlar
degerlendirmede iireye gore daha degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan
artmis kreatinin saliniminda, kreatinin diizeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da
yiiksek olabilir. Oral kreatin kullanan sporcularda da kreatinin diizeyi gegici olarak
yiikksek bulunabilir. GFH’ si diisiik olan hastalarda tiibiiler sekresyonu inhibe eden
trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaglarin kullanilmasi durumunda kreatinin daha
yiiksek olabilir. Kas kitlesi asir1 miktarda azalmis malniitrisyonlu hastada azalmig

kreatinin yapimi sonucunda kreatinin diisiik bulunabilir. Gebeligin ikinci trimesterinde
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ve diyabetik nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon evresinde artmis kan akimi ve
GFH’ ye bagl olarak kreatinin diizeyi diisiik olabilir (9, 10, 31).

Serum kreatinin diizeyi rutin taramalar ve seri izlemler igin yararli bir testtir.
Serum kreatinin diizeyi ile GFH arasinda ters lineer bir iliski bulunmaktadir. Normal
kreatinin degerleri ortalama olarak 0.3-1.2 mg/dl’ dir. Pratik degerlendirmede normal
limitler igerisinde bile kreatinin degisimlerinin renal fonksiyonda 6nemli oranda
azalmaya isaret edebilecegi akilda tutulmalidir. Ornegin kan kreatinin diizeyinin 0.6
mg’ dan 1.2 mg’ a ¢ikmasi her iki deger de normal olsa bile renal fonksiyon ve GFH’ de
% 50’ lik bir kaybin oldugunun gostergesidir. Ayrica degerlendirmede dikkat edilmesi
gereken bir baska nokta yasla birlikte GFH’ de diisme olmasidir. 40 yasindan sonra bir
hastalig1 olmayan saglikli insanlarda GFH’ de yillik ortalama 1 ml/dk’ lik azalma olur.
flerlemis yasla birlikte kas kitlesindeki azalma daha diisiik kreatinin diizeylerine neden
olur. Yaghilarda normal kreatinin diizeylerine ragmen GFH’ de oOnemli disiisler

olabilmektedir (9, 10, 31).

Klirens Kavrami ve Kreatinin Klirensi

Bobreklerde kan plazmasi belli maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir
dakika igerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan arindirdigini belirlemek igin

klirens degeri kullanilir, asagidaki formiile gére hesap edilmektedir:

Klirens= (idrar Konsantrasyonu x Idrar Voliimii) / (Plazma Konsantrasyonu X

Zaman)
Klirens formiilii: C (ml/dk) =U/P x V
U: Idrardaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)

P: Plazmadaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)
V: 1 dk’ lik idrar hacmi (ml/dk)
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Kreatinin klirensi hesaplanmasinda zorluk olmasina ragmen tarama testleri
disinda GFH’ yi belirlemede pratikte en fazla kullanilan yontemdir. Normal degeri 90-
120 ml/dk’ dir. Daha onceden belirtilen kreatinin sekresyonu nedeni ile klirensin
hesaplanmasi sonucunda elde edilen deger ger¢ek GFH’ nin iizerindedir ve hastanin
bobrek yetmezligi arttikca bu fark daha da artar. Genelde kullanilan 24 saatlik kreatinin
klirensi yonteminde de idrar toplamada sorunlar ortaya c¢ikabilir. Az idrar toplanmis
olmas diisiik sonuca, daha fazla idrar toplanmas1 da yiiksek kreatinin klirensi sonucu
elde edilmesine neden olur. Saglikli bir insanda kreatinin yapimi ve atilimi sabit
orandadir. Ortalama olarak kadinlar 15-20 mg/kg, erkekler ise 20-25 mg/kg miktarinda
kreatinin atarlar. Beklenenden daha farkli sonuglar ortaya ¢iktiginda 24 saatlik kreatinin

atilim miktari ile hastanin uygun idrar toplayip toplamadigi kontrol edilmelidir (10, 31).
Yasa, cinse ve kiloya gore hesaplanan kreatinin klirensi tek basina kreatinin
diizeyine gore GFH’ yi tahmin etmede daha basarilidir. Yontemin avantaji idrar
toplanmasina ihtiyag gostermemesidir (10, 31).
GFH= (140-Yas) x Viicut Agirligi / Serum Kreatinin x 72 x [0.85(Kadinlarda)]
2.1.5. RIFLE, AKIN, KDIGO ve ERBP Kriterlerine Gore ABY Tanisi
2.1.5.1. RIFLE Kriterleri
Nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel
olan Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu (ADQI), ABH agisindan ortak bir tanima
duyulan ihtiyaca yanit olarak; ABH tanimlamasi ve siniflandirmasi i¢in bir dizi ortak

fikir gelistirmis ve yayimnlamistir (32).

Bas harfleri RIFLE kelimesini olusturan bu kriterler Mayis 2002” de Vicenza’ da

ADQI konferansi esnasinda olusturulmustur ve taslak halinde yayimlanmistir (33).

Daha sonra 2003 yilinda San Diego’ da diizenlenen 8. Uluslararas1 Kontinii

Renal Replasman Tedavileri (CRRT) konferansinda sunulmustur (32).
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RIFLE smiflandirma sistemi bir hasta toplulugunu bobrek fonksiyonlarina gore
siniflandirma imkani saglamaktadir. RIFLE kriterleri renal disfonksiyonu mevcut
bozukluk derecesine gore siniflamaktadir; Uc siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury
(I=hasarlanma), Failure (F=yetmezlik) ve iki sonu¢ smifi; Loss (L=bobrek
fonksiyonlarmin uzun siireli kaybi1), End Stage Renal Failure (E=son donem bdbrek
yetmezIligi) mevcuttur. RIFLE siniflamasi RIFLE-R grubunda yiiksek duyarliliga,
RIFLE-F grubunda yiiksek 6zgiilliige sahiptir (34, 35).

Yapilan calismalarda, bobrek hasarinin hala 6nlenebilir oldugu (R) donemi igin
diagnostik tanimlamalar sunma avantajina sahip olan RIFLE siniflamasinin; bobrek
fonksiyonlarindaki erken degisikliklere duyarli oldugu, bobrek fonksiyonlarinin
diizelmesini, renal replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalis sliresini, hastane
mortalitesini 6ngorebildigi ileri siirebilmektedir (34, 35). Tablo 6 RIFLE siniflamasini
gostermektedir (32).

Ancak RIFLE kriterleri kreatinin ig¢in bir zaman bileseni igermediginden,

dinamik bir siirecin analizine izin vermemektedir (36).

Tablo 6: RIFLE Siniflandirmasi

ABYsmiflandirmasi sKr artisina gore Idrar cikisina gore
) sKr x1,5 veya Idrar ¢ikis1 <0,5ml/kg/st
Risk GFH’de > %25 Azalma (6 saat siireyle)
. sKr x2 veya Idrar < 0,5ml/kg/st
Hasar (Injury)
GFH’de > %50 Azalma (12 saat siireyle)
sKr x3 veya
GFH’de > %75 azalma Idrar < 0,3ml/kg/st
Yetmezlik (Failure) veya (24 saat siireyle)

sKr > 4mg/dl (> 0,5 mg/dI ya da antiri > 12 st
akut artig)

>4 hafta tam renal fonksiyon
Kayip (Loss)

kayb1
Son Dénem > 3 ay tam renal
(End Stage) fonksiyon kaybi
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2.15.2. AKIN

Akut bobrek yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sKr diizeyinde 0,3 mg/dl’
lik artisin bile mortaliteyi belirgin arttirdigi gosterilmistir (37). Buna gore RIFLE
tanimlama sisteminin duyarliligini arttirmak amaciyla daha sonralari Acute Kidney
Injury Network (AKIN) tarafindan yeni bir tanimlama sistemi gelistirilmistir. Bu
simiflandirmaya gore ABY hastalar1 3 evreye ayrilmistir ve RIFLE’ da klinik sonuca
gore diizenlenen Loss ve End stage smiflandirmalart kaldirilmistir.  AKIN
siiflandirmasinda hastalarin bazal kreatinin diizeylerine de ihtiya¢ olmayip 48 saatlik
periyodlar i¢gindeki sKr diizeylerindeki ani artig ya da idrar miktarindaki ani azalmalara
gore evreleme yapilmaktadir. Ayni1 zamanda sKr diizeyindeki 0,3mg/dl’ lik ani artiglar
da ABY olarak tanimlanmistir. Buna gore 48 saatlik periyod i¢inde sKr diizeyinde
>0,3mg/dl artis olmasi1 ya da sKr diizeyinin >% 150-% 200 artmasi ya da idrar ¢ikisinin
6 saatlik siireyle 0,5 ml/kg/saat altina diismesi evre 1, sKr diizeyinin >% 200-% 300
artmasi ya da idrar ¢ikisinin 12 saat siireyle 0,5 ml/kg/saat altina diismesi evre 2, sKr
diizeyinin >% 300 artmast ya da sKr diizeyinin >4 mg/dl olmasiyla birlikte sKr
diizeyinde >0,5 mg/dl ani artis olmasi ya da renal replasman ihtiyaci olmasi, idrar
miktarina gore ise idrar ¢ikisinin 24 saat boyunca 0,3 ml/kg/saat altinda olmas1 ya da 12

saat siireyle aniiri olmasi evre 3 olarak tanimlanmaktadir (37) (Tablo 7).

Tablo 7: AKIN Siiflandirmasi

ABY siniflandirmasi sKr artisina gore idrar cikisina gore
sKr’de > 0,3 mg/dl artig Idrar < 0,5 ml/kg/st
Evre 1 yada (6 saat siireyle)
% 150 <sKr <% 200 artis
Evre 2 % 200 <sKr <% 300 artis Idrar < 0,5 ml/kg/st
(12 saat siireyle)
% 300<sKr artis ya da Idrar < 0,3 ml/kg/st
Evre 3 sKr > 4 mg/dl olmasi (24 saat siireyle)
(>0,5 mg/dl akut artis ) ya da aniiri > 12 st
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2.1.5.3. KDIGO

KDIGO taniminda, serum kreatinin 0,3 mg/dl’ lik mutlak artis1 i¢in 6ngoriilen
zaman dilimi AKIN’ 1n yaptig1 tanimdan alinmistir (48 saat), bununla birlikte, serum
kreatinindeki % 50 artis i¢in 6ngoriilen zaman dilimi, orijinal olarak RIFLE kriterleri
tarafindan onerilen 7 giindiir (37). KDIGO kriterleri sadece serum kreatinin ve idrar
cikisindaki degisiklikleri kullanir, evreleme i¢in GFH degisikliklerini kullanmaz, tek
istisna 18 yasin altindaki ¢ocuklardir; GFH’ deki tahmini akut azalis ABY’ nin evre 3
kriterlerinde igerildigi gibi 1,73 m? bagina <35 ml/dk’ dir.

Tablo 8: KDIGO ABY Rehberi (38)

Evre sKr degeri Idrar ¢ikist

sKr seviyesinde bazalden 1.5-1.9
kat artig ya da 6 ila 12 saat )
Evre-1 saatte <0.5 mL/kg idrar ¢ikist
boyunca sKr seviyesinde >0.3

mg/dl artis olmasi

sKr seviyesinde bazalden 2.0-2.9 | >12 saat boyunca saatte <0.5

Evre-2
kat artis olmasi mL/kg idrar ¢ikisi
sKr seviyesinde bazalden 3 kat
artis ya da sKr seviyesinin >4.0
mg/dl olmasi ya da RRT >24 saat boyunca saatte <0.3
Evre-3 baglamasi ya da <18 yas mL/kg idrar ¢ikisi, ya da >12
hastalarda 1,73m? basina GFH’ saat boyunca aniri

de tahmini olarak <35 ml/dk

azalig

2.1.5.4. ERBP ABY Rehberi

Mart 2012’ de yaymlanan KDIGO ABY kriterlerine karst ERBP’ nin
pozisyonunu ifade etmek i¢in yaymlanmistir. Genel olarak kabul edilmekle birlikte bazi
noktalara karsi ¢ikilmaktadir. Literatiir dayanaklarinda eksiklik oldugu belirtilmektedir.
KDIGO kriterlerine benzer olarak, bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktari
kullanilmaktadir. ABY 3 ayr1 evreye ayrilmistir. ERBP rehberi KDIGO’ nun aksine

ABY ic¢in heniiz direkt tan1 kriteri koymamistir. ABY tanisi i¢in bazal serum kreatinin
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diizeyi ve idrar ¢ikis miktarmin birlikte kullanilmasini 6nermektedir. Bazal kreatinin
degeri olarak gecmis degerlerden ziyade hastaneye ilk basvurudaki degeri temel
almaktadir. Idrar cikis kriteri icin ‘shift-based’ hesaplamay1 ve ‘ml/dk/kg’ icin reel
viicut agirhigindan ziyade ideal viicut agirhiginin kullanilmasini (derecelendirilmemis)

Onermektedir .

Tablo 9: ERBP ABY Rehberi

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktar1

L Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da | 6 saatlik blok boyunca <0.5
>0.3 mg/dl artig ml/kg/saat

2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis lld 6 saatlik blok boyunca <0.5

ml/kg/saat

Bazal degerden 3 kat artig ya da | 24 saatten daha uzun siire

3 Serum kreatinin >4.0mg/dl yada | boyunca <0.3 ml/kg/saat ya da
RRT baglanmasi >12 saattir aniiri

2.1.6. Yeni Biyobelirtecler

Biyobelirteglerin Geligim Siireci

Akut Bobrek Kronik Bobrek Hastahgn

Serum Kreatinin 1926 | Serum Kreatinin 1926
Bryonsnnogient | Biyobelirteglerin ‘ Kreatinin klirensi 1933
Kesfedilmeleri nsan Caligsmalarinda .
KIM-11961  —— |  idrarKIM-12002 | Serum Cyctatin C 1985
] Cystatin C 1968 | —— | Serum Cystatin G 1985 | | MDRD formalg 1999
| IL-181985  ——  idrarIL-182004 |
| NGAL1993 ——  ldrar NGAL2005 |

Sekil 2: Biyobelirteclerin Gelisim Siireci
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Sekil 3: Biyobelirteclerin ABY Gelisimini Takiben Zamanla Yiikselmesi

2.1.6.1. NGAL (Neutrophil gelatinase associated lipocalin)

Insan nétrofil lipokalin’i veya lipokalin 2 olarak da bilinen ve ilk defa insan

notrofilinde sekonder graniil olarak saptanan 25 kDa agirliginda bir proteindir (39, 40).

Birimi ng/ml’ dir. Trakea, akciger, mide, kolon ve bobrek gibi insan dokularinda
lokalizedir (41).

NGAL’ in biyolojik rolii degisik patolojik durumlarda son zamanlarda ortaya

cikmustir. Okaryotik hiicreler tarafindan iiretilen siderofor baglanma yetenegi ile NGAL

demir transportunda islev goriir. Bobrek tiibiiler hiicrelerine demir tasinmasinda gorev

alir. NGAL bobrek progenitor hiicrelerin epitelyal tiibiillere donlismesini saglayarak

hasar-tamir stirecinde rol alir (42, 43).

Bakteriler,

bliylimek i¢in gerekli demiri cevre dokulardan alabilmek igin

siderofor {retirler. Bakteriyal enfeksiyona yanit olarak NGAL kana salinir.
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Sideroforlara NGAL baglanarak demir alimini bloke eder ve endojen bakteriyostatik
etki gosterir (44). Yiiksek kan seviyesi bakteriyal ve viral enfeksiyonu ayirmada da
kullanilir (40). NGAL salgilayan dokular sik sik mikroorganizmalara maruz kalirlar. Bu

da NGAL’ in konak savunmasinda rol aldigin1 destekler.

NGAL’in degisik formlar1 salgilanabilir. Bdobrek epitel hiicrelerinden
monomerik, notrofillerden dimerik NGAL salgilanir (45). Patofizyolojik degisikliklere
yanit ABY gelisirse renal hiicre hasarinin gostergesi olarak erken donemde monomerik

NGAL artar ve iiriner sistem enfeksiyonunun karistirict etkisinden kaginilmis olur (46).

2.1.6.2. Sistatin C

13,3 kDa agirliginda nonglikolize sistein proteaz inhibitoriidiir. Biitlin ¢ekirdekli
hiicrelerden kana salinir (47). Birimi ng/ml’ dir. Plazma Cys-C diizeyi yas, 1rk, cinsiyet,
kas kiitlesi ve hidrasyon diizeyinden bagimsizken, tiroid fonksiyonu, glukokortikoid

anormallikleri ve inflamasyondan etkilenir (48, 49).

Cys-C idrara glomeriiler filtrasyonla salinir. Saglikli bireylerde proksimal renal
tiiblilden tamamen reabsorbe olarak katabolize olur. Tiibiiler sekresyonu yoktur ve
normalde idrarda &nemli miktarda bulunmaz. Uretiminin sabit bir hizda olmasindan
otiirii GFH igin bir marker olabilir. Idrar Cys-C diizeyi tiibiiler hasardan etkilenir (50-
53).

2.1.6.3. Kidney Injury Molecule-1

KIM-1 90 kDa agirhiginda immunglobulin siiperailesine ait tipl hiicre
transmembran glikoproteinidir (54, 55). Birimi pg/ml’ dir. iskemik ve toksik ABY” ye
cevap olarak epitelyal proksimal tiibiiler hiicrelerden salinir (56). Akut ve kronik
injuride dilate olmus tiibiiliin apikal membraninda ayrilabilen bir ektodomaine sahiptir
(54). KIM-1 ve soluble iiriinleri epitelyal hasar sonrasi rejenerasyonda rol alir.

Hiicrelerdeki iyilesme tamamen olana kadar epitelyal hiicrelerde kalir.
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2.1.6.4. Interlokin-18

IL-18, IL-1 sitokin ailesindendir. 23 kDa agirliginda inaktif prekiirsor olarak
monosit, makrofaj iceren bazi dokulardan ve renal proksimal tiibiiler epitelyal
hiicrelerden salinir. Kaspaz 1 tarafindan 18 kDa’ luk aktif sitokine doniistiiriiliir (57).
IL-18 molekiiler agirlig1 18 kDa olan proinflamatuvar sitokindir ve sepsiste dnemli bir
rol oynar. Konsantrasyonlar1 eslik eden endotoksemi, otoimmiin hastaliklar ve
inflamatuar hastaliklardan etkilenebilir. inflamatuar artrit, inflamatuar barsak hastalig,
sistemik lupus eritamatozus, psoriazis, hepatit ve multiple skleroz gibi patofizyolojik
durumlarda IL-18 diizeyi artabilir. Birimi pg/ml’ dir. Renal tiibiiler hiicreler ve
makrofajlardan salinir. Bazi1 renal hadiselerde (apoptoz, iskemi/reperfiizyon hasari,
allograft reddi, infeksiyon, otoimmiin hadiseler, malignensi) IL-18 aktif rol alir. Akut

tiibiiler nekroz ve renal parankimine monosit ve nétrofil infiltrasyonuna sebep olur (58).

Simdiye kadar ABY tahmininde IL-18” in uygun esik degeri i¢in fikirbirligi
yoktur ve farkli galismalarda farkli esik degerler belirtilmistir (59).

Endojen inflamatuvar hadiselerde ve iskemik hasardan sonra idrarda belirlenir
(58).

2.1.7. ABY Tedavisi

2.1.7.1. Genel Prensipler

Hastanin beslenmesi yeniden diizenlenmelidir. Kalori ihtiyact karsilanmali ve
katabolizma minimale indirilmelidir. Yagsiz viicut agirligin1 korumaya yetecek ve aclik
ketoasidozuna girmeyi Onleyecek kadar kalori igeren ve doku iyilesmesine yetecek
diizeyde protein igerip nitrojen atiklar1 minimal diizeyde olan bir diyet uygulanmalidir.
ABY kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-
0.8 gr/kg protein igeren diyet Onerilirken, katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz tedavisi
almakta olan bireylere 1.2-1.4 gr/kg protein igeren diyet onerilmektedir. Giinliik kalori

alimi 25-30 kcal/kg olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Eger sivi
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yiiklenmesi mevcutsa; su ve tuz kisitlamasi yapilmali, yeterli olmazsa diiiretik kullanimi
diisiiniilmelidir. Ayrica bobrekten atilan ilaglarin dozlart kreatinin klerensine gore

ayarlanmalidir.

2.1.7.2. ABY Komplikasyonlarinin Tedavisi

Sivi yiiklenmesi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz ABY’ nin
gorllebilecek komplikasyonlaridir. Sivi acgig1r kapatildiktan sonra, sivi tedavisi
hastalarin kayiplarinin derecesine gore ayarlanmalidir. Eger siv1 yliklenmesi mevcutsa;
konvansiyonel dozlarda cevap alinamayan olgulara yiiksek doz loop diiiretik (furosemid
200 mg bolus veya 20 mg/saat inflizyon) veya doniisiimlii olarak tiazid-loop ditiretik
verilmesi gerekebilmektedir (14). Fakat yiiksek doz loop diiiretiklerle gelisebilecek
ototoksisite unutulmamali; cevap alimamiyorsa diiiretik tedavisi kesilmelidir. Sodyum
iceren veya yiiksek voliimde sivi ile verilmesi gereken tedaviler tekrar planlanmalidir.
Bunlara ragmen sivi yliklenmesi devam ederse; ultrafiltrasyon veya diyaliz tedavisi

gerekebilmektedir.

Hafif diizeydeki hiperkalemi (<5.5 mEq/L) diyette potasyumun kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diiiretiklerin kullanilmamasi ile tedavi edilmelidir. Klinik ve
elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5 mEq/L)
sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir regine ile kontrol
altina alinabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri i¢in ilave tedavilere
gereksinim vardir. Intravendz insiilin (10 {inite kristalize insiilin) ve glukoz (50 ml % 50
dekstroz veya bunun esdegeri bir solusyonda) verilmesi 30-60 dakika igerisinde
potasyumun hiicre i¢ine girisini saglar ve birka¢ saatlik zaman kazandirabilir. Sodyum
bikarbonat (yaklasik olarak 45-50 mEq 5 dakika iizerinde inflizyon) ve intravendz veya
nebiilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol; intravendz 0.5 mg 100ml % 5
dekstroz igerisinde 5 dakikadan uzun siirede veya 10-20 mg nebiilizatorle) potasyumun
hiicre igine girisini saglar ve etkisi 15 dakikadan once baslayip, 1-2 saat devam eder.
Burada dikkat edilmesi gereken dnemli nokta sodyum bikarbonat ve sodyum polistiren
sulfonatin igeriginde sodyum bulundugu ve oligiirik hastalarda cok dikkatlice

kullanilmasmin gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle potasyum disiisii
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saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve norolojik etkilerini antagonize
etmek icin kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dakikadan uzun siirede)
verilmelidir. Tiim bu yontemlerle potasyum diizeyi diisiiriilemezse diyaliz ve 6zellikle

de hizli potasyum diisiisii saglamasindan dolay1 hemodiyaliz uygulanmalidir (14).

Siddetli metabolik asidoz oral veya intravendz sodyum bikarbonat tedavisi ile
diizeltilebilir. Baslangi¢ tedavi dozu hastanin serum bikarbonat diizeyine gore

hesaplanan agigina gore ayarlanmalidir.

Hiperfosfatemide diyetle fosfor alimi kisitlanir. Gerekirse gastrointestinal
sistemde fosfor baglayici etki gosteren ajanlar (aliiminyum hidroksit, kalsiyum karbonat

gibi) verilir.

Anemi mecutsa kan transflizyonu yapilmasi veya eger siddetli ise rekombinant

eritropoetin verilmesini gerektirebilir.

2.1.7.3. Prerenal ABY’ de Tedavi

Sivi kaybmin geri koyulmasi esastir. Bu tedavi kaybin sekline gore degisir.
Sebep kanama ise ve hasta hemodinamik olarak stabil degilse eritrosit transfiizyonu
yapilmali, aktif kanama yok ve hasta hemodinamik olarak dengedeyse izotonik sivilar

ile tedavi edilmelidir.

2.1.7.4. intrinsik Renal ABY’ de Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde ek olarak burada akut bobrek
yetmezliginde farmakolojik ajanlarin kullanimi diisiiniilebilir. Iskemik veya toksik
ABY’ de bobrek hasarini azaltmak ve bobrek fonksiyonlarinin geri kazanilmasinm
hizlandirmak i¢in bir¢ok ila¢ incelenmistir. Diisiik dozda Dopamin (0.5- 3 pg/kg/dk)
inflizyonu, Atriyal natriliretik peptit (ANP), insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1),
tiroksin gibi farmakolojik ajanlar pek cok arastirmaya konu olsa da, insanlarda bobrek

hasarmni azaltan veya bobrek fonksiyonlarinin geri doniigiinii hizlandiran bir ajan heniiz
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bulunamamistir. Diiiretik tedavisi ise oligiirkk ABY olan hastalarda sivi tedavisini
kolaylastirir, ancak ditiretik kullaniminin ABY seyrini diizeltti§ine dair bir veri mevcut

degildir.

2.1.7.5. Postrenal ABY” de Tedavi

[k yapilmasi gereken islem tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya uretral
yoldan mesaneye Kkatater yerlestirilmesi mesane c¢ikisinda olan tikanikliin
giderilmesinde yardimci olacaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda {ireteral
katater veya perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir. Postrenal ABY ile gelen hastalarda
da tikaniklik giderilip idrar akimi saglanana ve de bobrek foksiyonlarinda diizelme elde
edilene kadar, gerekli durumlarda, genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde

anlatilan tedavi yontemlerinin gerekebilecegi akilda tutulmalidir.

2.1.7.6. ABY’ de Diyaliz Tedavisi

Diyaliz uygulanmasi ABY’ nin diizelmesini hizlandirmamaktadir. Yapilan
caligmalarda erken diyaliz yapilmasimin prognozu iyilestirdigine dair veriler elde
edilememistir. Ayni sekilde secilecek diyaliz yonteminin mi yoksa uygulanacak diyaliz
yogunlugunun mu ABY seyri lizerine daha olumlu etki yapacagi da heniiz netlesmis bir
konu degildir. Erken ve gereksiz uygulanan bir hemodiyaliz bobrek hipoperfiizyonunu
artirabilir. ABY’ de diyaliz tedavisinin ne zaman baglatilacagina dair kesin ortaya
konulabilmis bir bilgi yoktur. Diyaliz tedavisinin baslatilmasinin mutlak endikasyonlari
arasinda semptomatik tiremi (flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve
medikal tedaviye cevap vermeyen asidoz, hiperkalemi ve sivi yiiklenmesi yer
almaktadir. Secilecek diyaliz yontemi (periton diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon)
hastanin klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve hekimin teknik deneyimine gore

ayarlanmaktadir.
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2.2. Yogun Bakim Skorlama Sistemleri

Yogun bakim hastalarimin klinik sonucglarinin  6ngoriilmesi, yeni klinik
arastirmalara temel olusturacak hastaligin ciddiyetinin belirlenmesini ve iinitelerin
kendi sonuglarmi Oncekilerle ve baska merkezlerle karsilagtirilmasini saglayacak
standart bir siniflama sistemi ile ilgili ¢aligmalara ilginin dogmast yogun bakimlarin
kurulmalar ile es zamanhdir. 1966’ da soktaki hastalarin pihtilasma sistemlerindeki
bozuklugun prognostik anlami tarif edilmistir. 1971 de sedatif intoksikasyonu ile
yogun bakima alinan hastalarin prognozlarinin 6ngoriisii i¢in indeks yayinlanmstir.
1977’ deki bir yayinda Cullun ve arkadaslar1 fizyoloji ve organ yetmezligide igeren 11
degiskenin 1 yllik sag kalim Ongoriisii i¢in yeterligini arastirmislardir. Bu ilk cabalar,
1981’ de yayinlanan akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE)

skorunun ilk versiyonu ile sonuglanmistir.

YBU’ye kabul edilen hastalarda, sonucu primer olarak etkileyen faktdrler;

hastanin fizyolojik rezervi, hastaligin ciddiyeti ve tedaviye verdigi yanittir.

a) Fizyolojik rezerv belirlemek i¢in kullanilan skorlar: APACHE, APACHE II,
SAPS 2, vs.

b) Organ sistem disfonksiyonlarini belirlemek i¢in kullanilan skorlar: SOFA,
MODS, LODS, vs.

c¢) Hastaligin ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan skorlar: ISS, TISS, vs.

2.2.1. Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology And
Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru

Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkadaslari tarafindan gelistirilen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan modeldir (60). APACHE Il ise
basitlestirilip gilincellestirilmis bir prototip olarak bir puanlama sistemidir. APACHE II
skoru standart hemodinamik veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayarak hizli ve
ekonomik bir sekilde elde edilebilir (60). 24 saat i¢indeki en kot degiskenler bu
skalada kullanilmaktadir. En fazla olast APACHE skoru 71’ dir ve yiikksek APACHE
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skoru ile mortalite arasinda ¢ok bariz iliski mevcuttur. APACHE II skoru genis olarak
hasta gruplarin1 ve hastaligin ciddiyetini karsilagtirmada kullanilmaktadir. APACHE 11
skoru yogun bakima yatan hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi degerlendirmek

i¢in kullanilir.

YBU’ de hastaligin siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikir veren
APACHE II skoru i¢in elde edilebilecek skor araligi 0 ile 71 arasindadir.

APACHE 1II skoru {ii¢ parametrenin toplami alinarak hesaplanir. Bu

parametreler; akut fizyolojik skor, yas ve kronik saglik skorudur.

a. Akut Fizyolojik Skor: 12 parametrenin puanlari toplamidir.

Tablo 10: Akut Fizyolojik Skor

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) 24 39-40.9 38.5-389 36-384 34-359 32-339 30-31.9 <299
Ortalamakan | - 146 | 130,150 | 110-129 70-109 50-69 <49
basincl
Nabiz =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 =39
Solunum sayisi =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =35
a) FIO2 = 0.5 ise,
(A-aDO2) =500 | 350-499 | 200-349 <200
kullan
b) FIO2<0.5 ise. .
’ > R ~ - 55
(Pa0O2)kullan 70 61-70 55-60 < 55
pH =77 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-749 725-732 | 715-724 | <7.15
Na =180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K =7 6-6.9 5.5-39 35-54 3-34 2529 <25
Kreatinin
ABY ise puanin 2 >35 2-34 1.5-19 06-14 <0.6
katini al)
Hematokrit =60 50-59.9 46-49.9 30-459 20-299 <20
BK =40 20-39.9 15-199 3-149 1-29 <1
TOPLAM

Rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum hizi, PO,, arterial pH,
serum sodyumu, serum potasyumu, kan kreatinini, hematokrit ve beyaz kiire degerleri
ile norolojik puandir. Olgiilen her parametreye normal degerinden sapmaya gore

(azalma veya artma) 0, 1, 2, 3 veya 4 puan verilir.
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Akut fizyolojik skora, Glasgow koma skorunun (GKS) beklenen en yiiksek

degeri olan 15’ ten, hastanin GK’ nin ¢ikarilmasi ile elde edilen norolojik puan eklenir.

Tablo 11: Glasgow Koma Skalas

GKS (Glasgow Koma Skalasi)

Ilgisiz sozler
Anlamsiz sdzler
Cevap yok
Glasgow Koma Skoru= E-M+V

Gizler Ak (E) Spontan 4
Konusmakla 3

Agrili uyaranla 2

Cevap yok 1

Motor Cevap (M) Isteneni Yapiyor 6
Agrryi lokalize edivor 5

Cekme tarzi yanit 4

Anormal fleksor cevap 3

Anormal ekstensor cevap 2

Cevap yok 1

Sozel Yamit (V) Entiibe E
Anlaml 5

Konfiizyonel 4

3

2

1

b. Yas Skoru: Yas skorlamasinda hastalar; <44 yas. 45-54 yas. 55-64 yas. 65-

74 yas ve >75 yas olarak bes gruba ayrilir ve herbirine puan verilir.

Tablo 12: Yas Skoru

Yas (1) Puan

<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5

=75 6
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Kronik Saghk Skoru (Organ yetmezligi veya immiin yetmezligin

degerlendirilmesi):

I. Non-opere veya immun siliprese veya agir organ yetmezligi olan acil
postop hastalarda=5

I1. Immun supresyonu olan veya agir organ yetmezligi olan elektif postop
hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezligi (hepatik, kardiovaskiiler, renal, pulmoner)
veya immiin supresyon durumu basgvuru anindan énce mevcut olmalidir. Bu
tanimda kullanilan organ yetmezligi karsiliklar1 asagida belirtilmistir.
-Karaciger yetmezligi: Biyopsi ile kanitlanmis siroz ya da ispatlanmig
pulmoner hipertansiyon.

-Kardiyovaskiiler yetmezlik: Class IV kalp yetmezligi (istirahat veya
minimum aktivitede).

-Solunum yetersizligi: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ya da
siddetli hareket kisitlamasma neden olan vaskiiler hastaliklar, hiperkapni,
sekonder polisitemi, siddetli pulmoner hipertansiyon (40 mmHgQ).

-Bobrek yetmezligi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

-immiin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan bir tedavi almak
(Immiin supresif tedavi, radyoterapi, uzun siireli yada kisa siireli yiiksek doz

steroid kullanimi) lenfoma, AIDS.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya 1 Ocak 2014- 30 Eylil 2014 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan 18
yas ve tizerindeki toplam 59 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 25 i
kadm, 34 i erkek idi. Calisma oncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan onay alindi. Calismaya katilan tiim hastalardan veya hasta yakinlarindan

yazili onam alindi.

Yatis esnasinda bakilan kreatinin degerleri normal araliklar arasinda olan
hastalar calismaya dahil edildi. Idrar miktar1 yeterli kayit yapilamadigi igin
degerlendirmeye alinmadi. Caligmaya alinan hastalarin yogun bakim {initesine
yatiglarinin ilk giinii bakilan kreatinin degerleri bazal deger olarak kabul edildi.
Hastalarin YBU takiplerinde rutin bakilan kreatinin degerleri 7 giin kaydedildi. Hastalar
RIFLE kriterlerine gére vaka grubu (ABY gelisen) ve kontrol grubu (ABY gelismeyen)
olarak 2’ ye ayrildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

-Daha 6nceden renal replasman tedavisi almis olanlar,

-Akut ve kronik bobrek hastaligi 6ykiisii olanlar,

-Renal transplantasyon gecirmis olanlar dahil edilmedi.

3.1. Hasta Degerlendirmesi

Hastalar YBU’ ne yatislarinin ilk giinii calismaya dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, kullandig1 ilaglar, mevcut tanilar1 ve yatis sebebi, APACHE Il skorlar
kaydedildi.

Hastalarin yogun bakim {nitesine yatiglarnin ilk giinii ve takip esnasinda
bakilan rutin gilinliik kreatinin degerleri 1 hafta siiresince kaydedildi. Ayrica hastalarin
kabul giinii, 1., ve 3. giin idrar 6rnekleri idrarda NGAL, IL-18, sistatin C ve KIM-1
biyobelirtegleri calisilmak tizere toplanda.
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3.2. Biyokimya Tetkikleri

Hastalarin kabul giinii, 1. ve 3. giin alinan idrarlar1 bekletilmeden 3000 rpm’ de
5 dakika santrifiij edildi. Ustte biriken kism1 alinarak analiz yapilacag: giine kadar -80°
derecede saklandi. Analiz giiniinde oda 1sisinda erimeye birakildi. Kreatinin Roche
Modiiler DPP cihazi ile, idrar NGAL Human NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin) ELISA Kit, KIM-1 Human Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) ELISA Kit,
IL-18 Human IL-18 Platinum ELISA ve sistatin C Human Cys-C (high-sensitivity
Cystatin C) ELISA Kit yontemi ile manuel olarak ¢aligildu.

3.3. istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 (for Windows) paket programi
kullanildi.

Bu gruplarda karsilagtirmali olarak cinsiyet siklig1 pearson chi-square testi; yas
ortalamasi, APACHE 1I skorlari, idrarda KIM-1, IL-18, sistatin C ve NGAL degerleri
Mann Whitney U (MWU) testi; biyobelirteclerin primer tanilara gére dagilimi Kruskal
Wallis analizi; vaka ve kontrol gruplarinda biyobelirteclerin birbirleri ile iligkisi ise
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Veriler ort +SD olarak ifade edildi. 0,05 in

altindaki olasilik degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2014- 30 Eyliil 2014 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde toplam 508 hasta takip
edilmistir. Yatig1 yapilan hastalarin %11’ inde (n: 55) kabuliinde KBY, %40’ inda (n:
204) ABY saptanmustir. Hastalarin %4 iinde (n: 20) YBU takibinde KBY zemininde
ABY gelismistir. %33 (n: 167) hastada bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmamustir.
%12 (n: 62) hastada YBU takibinde ABY gelismistir.

Hastalarin Dagilimi
250
204
200
167
150
100
62
55
50 -
20
11% - 4% 40% 33% 12%
O 1 T T T T
KBY olanlar KBY zemininde Geldiginde ABY ABY gelismeyenler  ABY gelisenler
ABY gelisenler olanlar

Sekil 4: 1 Ocak- 30 Eyliil 2014 Tarihleri Arasinda Dahiliye YBU’ nde Yatan Hastalarin Tanilarina

Gore Dagilimlar
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Bu c¢alisma vaka grubunda 24, kontrol grubunda 35 hasta olmak iizere toplam 59
hastada yapilmistir. 59 hastanin 25’ i kadin (% 43,4), 34’ i erkektir (% 57,6). Gruplarda
cinsiyet dagilimi incelendiginde, vaka grubunda 11 kadin (% 45,8), 13 erkek (% 54,2),
kontrol grubunda 14 kadin (% 40) ve 21 erkek hasta (% 60) vardi. Vaka ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,790) (Tablo 13).

Tablo 13: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Cinsiyet Dagilim

Vaka Kontrol Toplam
Cinsiyet Say1 %* Say1 %* Say1 %*
Kadin 11 44 14 56 25 100,0
Erkek 13 38,2 21 61,8 34 100,0
*Siitun ylizdesi ¥2=0,198  p=0,790

25

20

15

H Vaka

10 - H Kontrol

Kadin Erkek

Sekil 5: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Cinsiyet Dagilim

40




Vaka grubunun yas ortalamasi 55,29+18,10, median degeri 57,50 (18-85),
kontrol grubunun yas ortalamast 56,49+17,33, median degeri 61,00 (19-81) idi.
Istatiksel olarak vaka ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,671) (Tablo 14).

Tablo 14: Vaka ve kontrol gruplarina gore yas dagilim

Vaka Kontrol
Yas ortalamasi 55,29+18,10 56,49+17,33
Median (min-maks) 57,50 (18-85) 61,00 (19-81)
Mann-Whitney U testi MWU=392,500 p=0,671

100

40 Vaka Kontrol

Sekil 6: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Yas Dagilhin
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Vaka grubunun APACHE Il skoru ortalama degeri 23,25+8,75, median degeri
24 (8-41) ve kontrol grubunun ortalama degeri 15,00+6,61, median degeri 13 (6-30)
olarak bulunmustur. Istatiksel olarak vaka ve kontrol grubu APACHE Il skorlar
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir (p=0,0001) (Tablo 15).

Tablo 15: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore APACHE 11 Skorlari

APACHE II Vaka Kontrol

Ortalama 23,25+8.75 15,00+6,61

Median (min-maks) 24 (8-41) 13 (6-30)
Mann-Whitney U testi MWU=192,500 p=0,0001

45 -

35

25 1

APACHE II

15

10

Vaka Kontrol

Sekil 7: Vaka ve Kontrol Gruplarina Géore APACHE II Skorlar
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Vaka grubunun 0. giin ortalama sistatin C degeri 3,32+1,90 ng/ml, median
degeri 3,25 (0,80- 7,20), 1. giin ortalama degeri 3,23+2,03, median degeri 2,85 (0,70-
7,10), 3. gilin ortalama degeri 2,75+1,75, median degeri 2,60 (0,60- 7,50) ve kontrol
grubunun 0. giin sistatin C ortalama degeri 3,17+1,98, median degeri 2,90 (0,90- 11,70),
1. giin ortalama degeri 3,33+1,57, median degeri 3,60 (0,80- 7,80), 3. giin ortalama
degeri 3,29+1,36, median degeri 3,35 (0,80- 6,80) olarak bulunmustur. Vaka ve kontrol
grubu 0., 1. ve 3. giin sistatin C degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (Tablo 16).

Tablo 16: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Sistatin C Diizeyleri

Sistatin C Vaka Kontrol MWU degeri/ p degeri
Sistatin C (0. giin)

Ortalama 3,32+1,90 3,17+1,98 392,000
Median (min- maks) 3,25 (0,80-7,20) 2,90 (0,90-11,70) 0,666

Sistatin C (1. giin)

Ortalama 3,23+2,03 3,33+1,57 393,500
Median (min- maks) 2,85 (0,70-7,10) 3,60 (0,80-7,80) 0,682

Sistatin C (3. giin)

Ortalama 2,75+1,75 3,29+1,36 293,500
Median (min- maks) 2,60 (0,60-7,50) 3,35 (0,80-6,80) 0,071

Mann-Whitney U testi

14 -
12 - «
10 +
8 X X
6 -
4 -
2
0
Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol
Sistatin C, 0.Giin Sistatin C, 1.Gtin Sistatin C, 3.Giin

Sekil 8: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gére Sistatin C Diizeyleri
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Vaka grubunun 0. giin NGAL ortalama degeri 0,10+0,04 ng/ml, median degeri
0,10 (0,04- 0,20), 1. giin ortalama degeri 0,09+0,05, median degeri 0,09 (0,03- 0,24), 3.
giin ortalama degeri 0,08+0,02, median degeri 0,07 (0,04- 0,16) ve kontrol grubunun 0.
giin ortalama degeri 0,07+0,03, median degeri 0,07 (0,00- 0,15), 1. giin ortalama degeri
0,08+0,04, median degeri 0,08 (0,02- 0,25), 3. giin ortalama degeri 0,08+0,03, median
degeri 0,09 (0,02- 0,14) bulunmustur. Vaka ve kontrol gruplar1 0. giin NGAL degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,033). Vaka ve
kontrol gruplar1 1. ve 3. giin NGAL degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamstir (Tablo 17).

Tablo 17: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore NGAL Diizeyleri

NGAL Vaka | Kontrol | MWU degeri/ p degeri
NGAL (0. giin)

Ortalama 0,10+0,04 0,07+0,03 282,500
Median (min- maks) 0,10 (0,04-0,20) 0,07 (0,00-0,15) 0.033

NGAL (1. giin)

Ortalama 0,09+0,05 0,08+0,04 399,500
Median (min- maks) 0,09 (0,03-0,24) 0,08 (0,02-0,25) 0.751

NGAL (3. giin)

Ortalama 0,08+0,02 0,08+0,03 367,000
Median (min- maks) 0,07 (0,04-0,16) 0,09 (0,02-0,14) 0.515

Mann-Whitney U testi

0,3 -
0,25 - « X
0,2 -
0,15 -
= -
0,05 -
0
Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol
NGAL, 0.Giin NGAL, 1.Giin NGAL, 3.Giin

Sekil 9: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gére NGAL Diizeyleri
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Vaka grubunun 0. giin IL-18 ortalama degeri 652,32+834,40 pg/ml, median
degeri 205,80 (6,70-2876,80), 1. giin ortalama degeri 789,27+1315,25, median degeri
292,70 (5,60-5000,00), 3. giin ortalama degeri 629,77+656,38, median degeri 498,05
(18,30-2598,50) ve kontrol grubunun 0. giin ortalama degeri 208,76+246,55, median
degeri 95,30 (0,00- 741,5), 1. giin ortalama degeri 156,08+181,72, median degeri
116,00 (0,00-803,90), 3. giin ortalama degeri 313,84+866,75, median degeri 52,30
(0,00-5000,00) bulunmustur. Vaka ve kontrol grubu 0., 1. ve 3. giin IL-18 degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,045, 0,009, 0,0001)

(Tablo 18).

Tablo 18: Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore IL-18 Diizeyleri

IL-18 Vaka | Kontrol | MWU degeri/ p degeri
IL-18 (0. giin)
Ortalama 652,32+834,40 208,76+246,55 290,000
Median (min- maks) 205,80 (6,70-2876,80) 95,30 (0,00-741,50) 0.045
IL-18 (1. giin)
Ortalama 789,27+1315,25 156,08+181,72 251,000
Median (min- maks) 292,70 (5,60-5000,00) 116,00 (0,00-803,90) 0.009
IL-18 (3. giin)
Ortalama 629,77+656,38 313,84+866,75 183,000
Median (min- maks) 498,05 (18,30-2598,50) 52,30 (0,00-5000,00) 0.0001
Mann-Whitney U testi
6000 -
5000 X X
4000
3000 ¥
X
2000
1000
X
Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol
IL-18, 0.Giin IL-18, 1.Giin IL-18, 3.Giin

Sekil 10: Vaka ve kontrol gruplarina gore IL-18 diizeyleri
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Vaka grubunun 0. giin ortalama KIM-1 degeri 116,87+151,72 pg/ml, median
degeri 64,75 (7,50-698,50), 1. giin ortalama degeri 192,29+295,47, median degeri 67,35
(3,30-1000,00), 3. giin ortalama degeri 203,24+304,68, median degeri 106,10 (4,50-
1000,00) ve kontrol grubunun 0. giin ortalama degeri 199,99+292,02, median degeri
57,90 (5,70- 1000,0), 1. giin ortalama degeri 167,66+261,28, median degeri 43,40
(0,00-982,30), 3. giin ortalama degeri 126,73+221,66, median degeri 20,65 (0,00-
1000,00) olarak bulunmustur. Vaka ve kontrol grubu 0. ve 1. gin KIM-1 degeri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Vaka ve kontrol grubu
3. giin KIM-1 degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,043) (Tablo 19).

Tablo 19: Vaka ve Kontrol Gruplarina Goére KIM-1 Diizeyleri

KIM-1 Vaka | Kontrol | MWU degeri/ p degeri
KIM-1 (0. giin)

Ortalama 116,87+151,72 199,99+292,02 400,000
Median (min- maks) 64,75 (7,50-698,50) | 57,90 (5,70-1000,00) 0.758

KIM-1 (1. giin)

Ortalama 192,29+295 .47 167,66+261,28 410,000
Median (min- maks) 67,35 (3,30-1000,00) | 43,40 (0,00-982,30) 0.877

KIM-1 (3. giin)

Ortalama 203,24+304,68 126,73+221,66 280,000
Median (min- maks) 106,10 (4,50-1000,00) | 20,65 (0,00-1000,00) 0.043

Mann-Whitney U testi

1200 -
1000 - X X % X X
800 -
X
600 -
400 -
O T T T
Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol
KIM-1, 0.Giin KIM-1, 1.Giin KIM-1, 3.Giin

Sekil 11: Vaka ve Kontrol Gruplarma Gére KIM-1 Diizeyleri
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Vaka grubunda biyobelirtegler ve APACHE Il skoru ile ABY gelisim giini
arasindaki iliski degerlendirildi ve sonu¢ olarak sadece APACHE Il skoru ve ABY

gelisme giinii arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli ve orta diizeyde ters bir iliski oldugu
belirlendi (Tablo 20).

Tablo 20: Vakalarda APACHE Il fle ABY Gelisme Giinii Arasinda Korelasyon Analizi

APACHE II ABY gelisme giinii

APACHE Il - -0,475*

ABY gelisme giinii -0,475*

*p<0,05

Vaka grubunda biyobelirteclerin kendi aralarindaki iliskileri incelendi. 1.giin
Olgiilen IL-18 ile 1. giin 6lgiilen sistatin C arasinda p<0,01 diizeyinde anlamli kuvvetli
derecede, 1. giin Ol¢iilen KIM-1 arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli orta derecede; O.
giin Olciilen NGAL ile 1. giin 6l¢iilen KIM-1 arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli orta
derecede bir iliski oldugu belirlendi (Tablo 21).

Tablo 21: Vaka Grubunda Biyobelirteclerin Birbirleri ile Tliskisi

KIM-1

NGAL 0.giin IL-18 l.giin Cys-C 1.giin 1.giin
NGAL 0. giin - -0,366 0,020 -0,423*
IL-18 1. giin -0,366 -0,523** 0,410*
Cys-C 1. giin 0,020 -0,523** 0,198
KIM-1 1. giin -0,423* 0,410* 0,198
** p<0.01
* p<0,05.

Kontrol grubunda biyobelirteglerin kendi aralarindaki iliskileri incelendi.
KIM-1" in 0. giin dl¢iimii ile KIM-1 in 3. giin dl¢imii ve IL-18" in 1. giin dl¢timii
arasinda p<0,05 diizeyinde anlaml1 ve orta derecede; KIM-1" in 1. giin 6l¢iimii ile KIM-
1’ in 3. giin 6l¢iimii ve IL-18’ in 3. giin dlgiimleri arasinda p<0,01 diizeyinde anlamli
ve kuvvetli, IL-18” in 1. giin dl¢timii ile p<0,01 diizeyinde anlamli ve orta derecede bir

iliski oldugu saptanmistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Kontrol Grubunda Biyobelirteglerin Birbirleri ile iligkisi

KIM-1 KIM-1 KIM-1 IL-18 IL-18
0. giin 1.giin 3.giin 1.giin 3.giin
KIM-1 0. giin - 0,277 0,392* 0,350* -0,091
KIM-11. giin 0,277 - 0,796** 0,478** 0,522**
KIM-1 3. giin 0,392* 0,796** - 0,593** 0,216
IL-18 1. giin 0,350* 0,478** 0,593** - 0,052
IL-18 3. giin -0,091 0,522** 0,216 0,052 -
** p<0.01
* p<0,05.

Biyobelirteclerin ve APACHE Il skorlarinin vakalarin aldiklari primer tanilara
gore (sepsis, hipotansiyon- iskemi, ilaca bagl ve diger) dagilimi incelendiginde, alinan
primer tanilara gore biyobelirteglerin ve  APACHE |l skorunun gruplar arasinda
dagilimlar1 arasinda anlamli farka rastlanmadi. ABY gelisim giinilinlin primer tanilara
gore dagilimi incelendiginde ise sepsis ve hipotansiyon hastalarinda ABY ’nin anlamli

olarak daha erken gelistigi saptandi (p=0,029, Tablo 23).

Tablo 23: ABY Gelisim Giinlerinin Vakalarin Primer Tanilarina Gére Dagilimlari

Tam Say1 ABY gelisme giinii £Std dev. p
Sepsis 12 1,50+1,000

Hipotansiyon- iskemi 5 1,80+0,837

Ilaca bagh 2 7,00+0,000 0,029
Diger 5 3,00+1,903

Kruskal Wallis Analizi %x2=9,024 p=0,029
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Tablo 24: Vaka ve Kontrol Gruplaria Gore Sistatin C, NGAL, IL-18 ve KIM-1 Diizeyleri

Biyobelirtegler Vaka | Kontrol | MWU degeri/p degeri
Sistatin C (0.giin)

Ortalama 3,32+1,90 3,17+1,98 392,000
Median (min-maks) 3,25 (0,80-7,20) 2,90 (0,90-11,70) 0,666
Sistatin C (1.giin)

Ortalama 3,2342,03 3,33£1,57 393,500
Median (min-maks) 2,85 (0,70-7,10) 3,60 (0,80-7,80) 0,682
Sistatin C (3.giin)

Ortalama 2,75%1,75 3,29+1,36 293,500
Median (min-maks) 2,60 (0,60-7,50) 3,35 (0,80-6,80) 0,071
NGAL (0.giin)

Ortalama 0,10+0,04 0,07+0,03 282,500
Median (min-maks) 0,10 (0,04-0,20) 0,07 (0,00-0,15) 0.033
NGAL (1.giin)

Ortalama 0,09+0,05 0,08+0,04 399,500
Median (min-maks) 0,09 (0,03-0,24) 0,08 (0,02-0,25) 0.751
NGAL (3.giin)

Ortalama 0,08+0,02 0,08+0,03 367,000
Median (min-maks) 0,07 (0,04-0,16) 0,09 (0,02-0,14) 0.515
IL-18 (0.giin)

Ortalama 652,32+834,40 208,76+£246,55 290,000
Median (min-maks) 205,80 (6,70-2876,80) 95,30 (0,00-741,50) 0.045
IL-18 (1.giin)

Ortalama 789,27£1315,25 156,08+181,72 251,000
Median (min-maks) 292,70 (5,60-5000,00) 116,00 (0,00-803,90) 0.009
IL-18 (3.giin)

Ortalama 629,77+656,38 313,84+866,75 183,000
Median (min-maks) 498,05 (18,30-2598,50) 52,30 (0,00-5000,00) 0.0001
KIM-1 (0.giin)

Ortalama 116,87+151,72 199,99+292.02 400,000
Median (min-maks) 64,75 (7,50-698,50) 57,90 (5,70-1000,00) 0.758
KIM-1 (1.giin)

Ortalama 192,29+295.47 167,66+£261,28 410,000
Median (min-maks) 67,35 (3,30-1000,00) 43,40 (0,00-982,30) 0.877
KIM-1 (3.giin)

Ortalama 203,24+304,68 126,73+£221,66 280,000
Median (min-maks) 106,10 (4,50-1000,00) 20,65 (0,00-1000,00) 0.043
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5. TARTISMA

ABY; bobregin atik {iriinleri elimine etme fonksiyonlarinda saatler giinler iginde
hizli azalma ile karakterizedir. Mali yiikii fazla olan, tatmin edici tedavi se¢eneklerinden
yoksun, siklig1 giderek artan ve yikici bir klinik durumdur. Hospitalize hastalarin % 7’
sinde ABY gortiliir (61, 62). RIFLE kriterleri mortalite ile iyi korelasyon gosterir (63).
ABY’ nin (RIFLE’ ye gére) YBU’ nde goriilme siklig1 % 25- % 36 arasindadir (64, 65,
66). Medikal tedavilerdeki gelismelere ragmen yiliksek mortalite ve morbidite ile gider
(67- 69). Prognozu oldukea kétiidiir ve YBU’ nde % 40-80 mortaliteyle gider (70, 71).
Taninin kreatinine dayali olmasi tanida gecikmelere neden olur (72, 73). Plazma ve
idrar NGAL, idrar Cys-C, IL-18 ve KIM-1 ABY tanisinda erken biyobelirteglerdir. Bu
biyobelirtegler degisik klinik durumlarda (6rnegin; kardiyak cerrahi sonrasi, kontrast

madde alimindan sonra ve bobrek transplantasyonunda) ¢alisilmistir (74, 75).

Nejat M ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ABY gelisen ve ABY gelismeyen
gruplarda APACHE Il skoru belirlenmis ve gruplar arasinda APACHE Il skoru
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,0001) (76). Nejat M ve ark.
yaptig1 bagka bir calismada ABY (n: 125), sepsis (n: 51), sepsis ve ABY (n: 30) ve
sepsis ve ABY gelismeyen grup (n: 268) olarak 4’ e ayrilmistir. ABY grubunun
APACHE 11 skoru olmayan gruptan istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Ancak ayni
caligmada sepsis ve ABY grubunun APACHE Il skoru sepsis ve ABY gelismeyen
gruptan istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,25) (77). Matsa R ve ark. yaptigi YBU’
nde ABY gelisen ve gelismeyen hastalarda plazma ve idrar NGAL arastirilan ¢alismada
APACHE Il skorlar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (78). Royakkers
AA ve ark. yaptigi ¢calismada APACHE Il skoru anlamli saptanmistir (79).

Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da vaka ve kontrol grubu arasinda APACHE

Il skoru agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001).
Nejat M ve ark. ¢alismasinda idrar Cys-C sepsis grubunda non-sepsis grubundan

yiiksektir (p<0,0001). Idrar Cys-C sepsis i¢in tanida degerlidir ve bagimsiz olarak
sepsisle iligkili bulunmustur (cut off degeri 0,24 mg/l). Idrar Cys-C ABY gelisenlerde
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gelismeyenlerden yiiksektir (p<0,0001) ve bagimsiz olarak ABY ile iligkilidir (cut off
degeri 0,12 mg/1). Sepsis olmayan hastalarda idrar Cys-C renal disfonksiyonla koreledir.
Sepsisli hastalarin ABY gelisenlerinde gelismeyenlerden idrar Cys-C diizeyi 4 kat
fazladir. Idrar Cys-C sepsis ve ABY grubunda sepsis ve ABY gelismeyen gruba gore
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,0001). Sepsis ve ABY arasinda idrar Cys-C
diizeylerinde istatiksel anlamli etkilesim saptanmamus. idrar Cys-C diizeyinin artmasina
sepsis ve ABY katkida bulunur. Sepsisli hastalarda ABY gelisse de gelismese de YBU’
ne kabulde idrar Cys-C diizeyleri yiiksek saptanmis ve 7 giin i¢inde diizeyleri azalmistir.
Azalma tedaviye cevapla agiklanabilir. Kabulde sepsis yoksa idrar Cys-C diizeyi ABY
olsa da olmasa da dusiiktiir. Kabulde sepsis olmayan ve sonrasinda ABY gelisen grupta
idrar Cys-C diizeyi yaklasik 63 saatte artar. Sepsis grubunda 48 saat i¢inde ABY
gelistiginde idrar Cys-C ABY gelismeyenlerden yiiksektir (77). Park MY ve ark.
caligmasinda toplam 213 hasta 2 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Prerenal ABY (n:
86) ve intrinsik ABY grubu (n: 127) var. Intrinsik ABY grubunda idrar Cys-C degeri ve
idrar Cys-C/idrar kreatinin orani prerenal ABY grubundan yiiksektir. Renal ABY
grubunda idrar Cys-C konsantrasyonu ABY ciddiyeti ile artmaktadir (80). Koyner JL ve
ark. calismasinda YBU’ ne kabul edilen 72 elektif kardiyak cerrahi geciren hasta
incelenmistir. Postoperatif ABY gelisen (n: 34) ve gelismeyen (n: 38) 2 gruba
ayrilmigtir. Postoperatif YBU’ ne kabulden 6 saat sonraki idrar Cys-C diizeyleri ABY
tahmininde en faydali bulunmustur. Bu ¢alismada idrar Cys-C yetiskin kardiyak cerrahi
sonras1 gelisen ABY tanisinda geleneksel ve diger yeni biyobelirteglerden daha iistiin
bulunmustur (81). Koyner JL ve ark. ¢alismasinda kardiyak cerrahi gegiren 123 hasta
degerlendirilmis. 46 hasta AKIN evre 1 olarak degerlendirilmis ve bunlarin 9* unda
AKIN evre 3’ e ilerleme saptanmis. YBU’ nde evre 1 ABY’ yi en iyi ve erken idrar
Cys-C tespit edebilmistir (82). Duan SB ve ark. calismasinda manyetik rezonans
gorlintiilleme (MRG) oncesi gadolinyum (Gd) kontrast maddesi verilen 60 hastada
gelisen Gd iliskili nefropati (n: 8) incelenmis. Idrar rnekleri islem &ncesi, 24 ve 48 saat
sonras1 toplanmis. Nefropati gelisen hastalarda Gd alimindan 24 saat sonra bakilan Cys-
C yiikselmistir. Idrar Cys-C degerleri serum kreatinin artisindan 24 saat nce nefropati
gelisimini 6ngbérmektedir (83). Nejat M ve ark. ¢alismasinda ABY gelismeyenler (n:
277), 24 saat iginde diizelen ABY (n ABY 24: 64), 24-48 saat arasinda diizelen ABY (n
ABY 24-48: 26) ve 48 saatten uzun siren ABY (n ABY 48: 113) olarak
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gruplandirilmistir. ABY 24 ve 24-48 gruplarmin 61 hastast prerenal ABY olarak
belirlenmistir. Prerenal ABY grubunun idrar Cys-C diizeyi ABY gelismeyen gruptan
yiiksek saptanmustir (76). Ralib A ve ark. ¢alismasinda kardiyak arrest ge¢irmis, devam
eden veya siddetli hipotansiyonu ve abdominal aort anevrizma riiptiirii olan 77 hasta
incelenmis ve 45 inde ABY gelismistir. Idrar Cys-C acile kabulde, YBU’ ne kabulde,
YBU’ ndeki 4., 8. ve 16. saatlerde ve 2., 4. ve 7. giinlerde bakilmistir. ABY hastalarinin
cogunda kabulden sonraki 6-24 saat araliginda idrar Cys-C yiikselmistir. Idrar Cys-C
ABY tanistmm YBU’ nde koyabilmistir. Idrar Cys-C 48 saatte ABY tamsini
koyabilmistir. YBU biyobelirte¢ degerleri acil ile ayn1 ya da acilden daha iyi
performans gostermistir. Sonug olarak acilde erken dl¢lim taniya yardimci ancak takip
eden YBU olgiimleri kadar tan1 koydurucu &zelligi iyi degildir (84). Dai X ve ark.
calismasimda YBU’ nde sepsis iliskili ABY tanili hastalarda idrar Cys-C incelenmistir.
Sepsisli hastalar ABY gelismeyen (n: 57), gelisen (n: 55) olarak 2 grupta
degerlendirilmistir. Idrar ornekleri kabulde ve her 24 saatte bir 3 giin boyunca
toplanmustir. Idrar Cys-C ABY gelisiminde anlamli bulunmustur. ABY gelismeyenlerle
karsilastirildiginda ABY grubunda tanida ve tamidan 24 saat Once biyobelirtecler
belirgin olarak yiiksektir. Idrar Cys-C’ nin tan1 ve prediktif degeri orta derecedir (85).
Bu sonuglarin aksine Royakkers AA ve ark. ¢calismasinda YBU’ nde karisik etyolojiyle
yatan 151 hasta alinmis ve 3 gruba ayrilmis. ABY gelismeyen (n: 60), kabulden sonra
ABY gelisen (n: 35) ve kabulde ABY olandir (n: 56). ABY gelisiminden 2 giin 6nceki
degerler tanida degerli bulunmamistir (79). Soto K ve ark. ¢alismasinda acil serviste
616 hasta 4 grupta incelenmistir. ABY (% 21,1), prerenal ABY (% 25,8), kronik bobrek
hastalig1 (% 2,4) ve normal bdbrek fonksiyonu (% 50,7) gruplaridir. Idrar Cys-C
degerleri ve idrar Cys-C/kreatinin oran1t ABY tanisinda basarili degildir (86). Endre ZH
ve ark. ¢alismasmda 529 YBU hastasi incelenmistir. Idrar Cys-C YBU’ ne kabulde
ABY tanisinda diisiik sensivitede bulunmustur (87). Tziakas D ve ark. ¢alismasinda 805
akut ST ve non-ST elevasyonlu MI hastas1 degerlendirilmistir. Idrar albumin-kreatinin
orani idrar Cys-C ile karsilastirlldiginda daha iyi prediktiftir (88). Kym D ve ark.
caligmasinda yanik {initesindeki 85 hasta degerlendirilmistir. ABY gelisen major yanik
hastalarinda idrar Cys-C etkisizdir (89).
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Bizim ¢alismamizda da idrar Cys-C degerleri kabulde, 1. ve 3. glinlerde vaka ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,666,
0,682, 0,071). Cogu c¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda idrar Cys-C’ nin anlamli
citkmama sebepleri hasta sayimizin az olmasina, sistatin C diizeyinin etkilendigi
durumlarin (tiroid fonksiyonu, glukokortikoid kullanimi, inflamasyon durumlari)

degerlendirmeye alinmamasina ve vaka heterojenitesine bagli olabilir.

Koyner JL ve ark. calismasinda YBU’ ne kabuldeki idrar NGAL ABY tanisinda
en faydali bulunmustur. Bu calismada NGAL’ in yetiskin kardiyak cerrahi sonrasi
gelisen ABY tanisinda geleneksel ve diger yeni biyobelirteclerden daha iistiin oldugu
saptanmugtir (81). De Geus HR ve ark. ¢alismasinda 632 hasta degerlendirilmistir. 171
hastada ABY gelismistir. Bu hastalar RIFLE R (n: 67), | (n: 48) ve F (n: 56) olarak
gruplandirilmistir. Idrar NGAL degerleri YBU’ ne kabulde ABY ciddiyeti ve RIFLE
skoru ile iligkili saptanmistir. Sepsisli hastalarda ABY gelisenlerin idrar NGAL diizeyi
gelismeyen gruptan 6nemli oranda yiiksektir (90). Matsa R ve ark. ¢alismasinda bizim
calismamizin dizaynina benzer sekilde renal transplantasyon Oykiisii, renal replasman
tedavisi almig ve son donem bobrek hastaligi olanlar diglanarak RIFLE kriterlerine gore
YBU’ nde takip edilen 194 hasta ABY gelisen (n: 59) ve gelismeyen olarak 2 grupta
degerlendirilmistir. Kabulde, 24., 48. ve 72. saat idrar NGAL oOrnekleri toplanmistir.
Idrar NGAL 6rnek toplanan tiim zamanlarda ABY gelisen grupta gelismeyenlerden
onemli oranda yiiksektir. ABY gelisen grupta idrar NGAL diizeyi plato ¢izer (78).
Liebetrau C ve ark. ¢alismasinda 141 major kardiyak cerrahi gegiren hastanin 47’ sinde
ABY gelismis. Postoperatif 4. saatte bakilan idrar NGAL diizeyleri evre 2 ve 3 ABY
gelisimi i¢in bagimsiz prediktordiir (91). Sprenkle PC ve ark. ¢alismasinda 162 hastada
parsiyel, radikal nefrektomi ve torasik cerrahi gruplarinda idrar NGAL ABY
biyobelirteci olarak calisilmis. Bu ¢alismada parsiyel nefrektomi grubunda preoperatif
GFH’ de 10 fnite artma postoperatif donemde idrar NGAL diizeyinin 4 iinite
azalmasiyla iligkili bulunmustur. Parsiyel nefrektomi grubunda postoperatif idrar NGAL
diizeyi diger 2 gruptan yiiksek degildir ve iskemi siiresi ile korele olmadigi saptanmustir.
Parsiyel nefrektomi grubunda preoperatif GFH<60 olanlarin postoperatif idrar NGAL
diizeyleri preoperatif GFH>60 olanlardan yiiksektir (92). Mishra J ve ark. ¢alismasinda

kardiyopulmoner bypass cerrahisi (CPB) gegiren 71 cocuk hasta incelenmistir. 20
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hastada ABY gelismistir. Cerrahi sonrasi 2. saat idrar NGAL diizeyleri ile ABY
arasinda 6nemli bir korelasyon saptanmis (93). Ling W ve ark. calismasinda 13 hasta
kontrast iliskili nefropati (CIN), 27 hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmis.
Koroner anjiyografi sonrasi 24. saatte idrar NGAL diizeyi CIN grubunda kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir ve erken tanida serum kreatininden daha iyi performans
gostermistir (p<0,05) (93). Wagener G ve ark. ¢alismasinda kardiyak cerrahi gegiren 81
hasta incelenmistir. Postoperatif 16 hastada ABY gelismistir. Ortalama idrar NGAL
degerleri postoperatif erken donemde (1 saat) ABY grubunda gelismeyen gruptan
yiiksek saptanmigtir. ABY grubunda idrar NGAL diizeyi artmaya devam eder ve
cerrahiden sonra 3. ve 18. saatlerde yiiksek kalmaya devam eder (95). Koyner JL ve ark.
calismasinda 6 saatlik YBU takibinde AKIN evre 3 ABY’ yi en iyi ve erken idrar
NGAL tespit edebilmistir (82). Martensson J ve ark. c¢alismasinda 65 hasta
degerlendirilmistir. 27 hastada sepsis ve 18’ nde sepsis ve eslik eden ABY saptanmustir.
Septik soklu hastalarda 12 saat icinde ABY gelisiminde idrar NGAL iyi bir prediktordiir
(96). Bennett M ve ark. caligmasinda CPB gegiren 196 ¢ocuk hasta degerlendirilmistir.
sKr CPB sonras1t ABY tanisim1 2-3 giin gecikmeyle belirleyebilmistir. Bunun aksine
ortalama idrar NGAL CPB’ den 2 saat sonra 15 katina, 4-6 saat sonra 25 katina
cikmigtir. 2. saat idrar NGAL ol¢iimleri sensitif (0,82) ve spesifik (0,90) bulunmus ve
prediktif cut off degeri tani i¢cin 100 ng/ml olarak belirlenmistir. 2. saat idrar NGAL
diizeyleri ABY ciddiyeti ve siiresi ile iliskilidir (97). Singer E ve ark. ¢calismasinda 145
hasta; intrinsik ABY (n: 75), prerenal ABY (n: 32) ve siniflandirilamayan (n: 38) olarak
gruplandirilmigtir.  Idrar NGAL  diizeyleri intrinsik ve prerenal ABY’ i
ayirdedebilmektedir. NGAL diizeyi 104 pg/lI’ nin iizerinde olursa intrinsik ABY” i
isaret eder, NGAL diizeyi <47 pug/l ise intrinsik ABY olas1 degildir. Idrar NGAL ABY’
yi siiflandirmak ve derecelendirmek icin faydalidir (98). Siew ED ve ark. ¢alismasinda
ABY gelismeyen (n: 305) ve ABY gelisen (n: 86) hasta incelenmis. 48 saatte ABY
gelisen grubun kabulde bakilan ortalama idrar NGAL diizeyleri gelismeyenlerden
yiiksek bulunmustur (99). Parikh CR ve ark. ¢alismasinda 1219 yetiskin hasta kardiyak
cerrahi sonrasinda ABY gelisimi acgisindan incelenmistir. Idrar NGAL diizeyleri
postoperatif 6 saat iginde maximum degere ulasmistir. Idrar NGAL diizeylerinin
dilimleri ABY riski ile kademeli bir baglantiya sahiptir (p<0,001). Ortalama idrar
NGAL degerleri 6l¢tim yapilan her zaman i¢in ABY gelisen grupta gelismeyen gruptan
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yiiksek ¢ikmistir (100). Nickolas TL ve ark. calismasinda 635 hasta ABY, prerenal
azotemi, kronik bobrek hastaligi ve normal bobrek fonksiyonu olan gruplar olarak
degerlendirilmistir. Ortalama idrar NGAL diizeyi ABY olan grupta diger gruplarla
karsilastirildiginda 6nemli oranda yiiksektir (p=0,001) (101). Duan SB ve ark.
calismasinda nefropati gelisen hastalarda Gd alimindan 24 saat sonra bakilan idrar
NGAL o6nemli oranda yiikselmistir. Kontrast alimindan sonraki 24 saat idrar NGAL
degerleri bagimsiz olarak Gd iliskili nefropati ile iliskilidir. Idrar NGAL degerleri sKr
artisindan 24 saat Oonce nefropati gelisimini gostermektedir (83). Mcllroy DR ve ark.
calismasinda 426 kardiyak cerrahi gegiren yetiskin hasta incelenmistir. Bazal GFH>60
ml/dk olanlarin postoperatif Olgiilen tim idrar NGAL degerleri ABY gelisenlerde
gelismeyenlerden yiiksektir. Bazal GFH<60 ml/dk oldugunda 2 grup arasinda olgiilen
tim idrar NGAL degerlerinde degisme saptanmamistir. Postoperatif NGAL ABY
gelisimini en iyi bazal GFH 90-120 ml/dk olan hastalarda belirlemistir (102).
Parravicini E ve ark. caligmasinda 91 cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) infantta
sepsisin erken belirlenebilmesi amaglanmistir. 91 hastanin 65’ inde sepsis saptanmis ve
bunlar 4 gruba ayrilmistir. Kiiltiir pozitif sepsisli grup (179 ng/mL) saglikli olan grupla
(6.5 ng/mL) karsilagtirildiginda ortalama idrar NGAL diizeyi kiiltiir alinan giinde
yiikksek bulunmustur. Kiiltiir pozitif sepsis grubunda ortalama idrar NGAL 0. -5. giin
arasinda tiim giinlerde kiiltiir alimmadan 6nceki giinden yiiksektir. idrar NGAL CDDA
infantlarda kiltiir pozitif sepsis i¢in erken bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (103).
Bagshaw SM ve ark. ¢alismasinda YBU’ nde 83 hasta degerlendirilmis. Septik ABY (n:
43) non-septik ABY (n: 40) ile karsilastirildiginda yiiksek idrar NGAL diizeyleri ile
iligkilidir. Septik ABY non-septik ABY ile karsilastirildiginda idrar NGAL diizeyleri
12. saat (p<0,001) ve 24. saatte (p<0,001) yiiksek kalmaya devam eder (104). Ralib A
ve ark. ¢alismasinda ABY hastalarinin ¢ogunda kabulden sonraki 6-24 saat araliginda
idrar NGAL yiikselmistir. Idrar NGAL ABY tanisin1 acil serviste koyabilmistir ve bu
tanisal degerini 24 saat korumustur. 24. saat pik idrar NGAL diizeyi bagimsiz olarak 30
giinliik mortaliteyi ve diyaliz ihtiyacin1 belirlemistir. idrar NGAL diger biyobelirteglerle
karsilastirildiginda mortalite ve diyalizi en iyi tahmin eden biyobelirtectir (84). Zhou F
ve ark. Kkardiyak cerrahi iligkili ABY ile ilgili 24 c¢alismayr inceledikleri
metaanalizlerinde yapilan subgrup analizinde yenidogan ve gocuklarin yetiskinlerle

karsilastirildiginda daha iyi prediktif degere sahip oldugu saptanmistir. Idrar NGAL
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kardiyak cerrahiye bagli ABY tanisinda yiiksek prediktif degere sahiptir (105). Dai X ve
ark. calismasinda idrar NGAL ABY gelisiminde anlamli bulunmustur. Sepsis grubuyla
karsilastirildiginda ABY gelisen sepsis grubunda tanida ve tanidan 24 saat Once
biyobelirtegler belirgin olarak yiiksektir. Idrar NGAL’ in tan1 ve prediktif degeri iyi
olarak saptanmustir (85). Zwiers AJM ve ark. ¢aligmasinda termde dogmus ilk 1 yas
icinde mekanik ventilasyona bagli olan 100 ¢ocuk calismaya almmistir. YBU’ ne
kabulden 72 saat sonrasina kadar 6-12 saatte bir idrar 6rnegi toplanmistir. Kabulden
sonraki ilk 48 saatte 35 hastada ABY gelismistir. 35 hastanin 24’ iinde YBU’ ne
geldiginde ABY vardi. ABY olan hastalarda 6-12 ve 12-24 saat arasinda idrar NGAL
pik yapmustir. Cut off degeri 126 ng/ml’ de, idrar NGAL konsantrasyonu sKr artiginin
belirgin hale gelmesinden 24 saat 6ncesinden 19 hastanin 16’ sinda (%84) ABY
gelisimini éngdrmiistiir. Idrar NGAL ¢ocuklarda 24 saat sonrasinda hangi hastada ABY
gelisebileceginin belirlenmesinde giivenilir bir biyobelirtegtir (106). Bunlarin aksine
Endre ZH ve ark. calismasinda idrar NGAL YBU’ ne kabulde ABY tanisinin
saptanmasinda diisiik sensivitede bulunmustur (87). Idrar albumin-kreatinin oraninin

prediktif degeri iyi ve idrar NGAL ile karsilastirildiginda daha iyi prediktiftir (88).

Bizim calisgmamizda 0. giin idrar NGAL degerleri vaka ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,033). Vaka ve kontrol gruplari
1. ve 3. giin NGAL degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,751, 0,515). Bizim c¢aligmamiz idrar NGAL degerlerinin erken
tanida olumlu sonuglar verebilecegini desteklemistir. Bobrek hasari devam ettigi siirede
idrar NGAL vyiiksek kalir ve bizim ¢alismamizda idrar NGAL yiiksekliginin devam
etmeme sebebi renal hasarin devam etmemis olmasindan kaynaklanabilir. Yine hasta

sayisinin az olmasi ve hastalarin heterojen etyolojide olmasi1 da bagka bir etken olabilir.

Parikh CR ve ark. ¢alismasinda idrar IL-18 diizeyleri cerrahiden sonra 6 saat
icinde en tepe degere ulasmistir. En yiiksek (5. aralik >60 pg/ml) araliktaki idrar I1L-18
diizeyleri en diisiik (1. aralik<3 pg/ml) araliktaki diizeylerle karsilastirildiginda ABY
riskini 6,8 kat arttirir. Postoperatif donemde idrar IL-18 diizeyi >60 pg/ml oldugunda
ABY riskinde 6 kattan fazla artis ile iliskilidir. Idrar IL-18 diizeylerinin araliklar1 ABY
riski ile kademeli bir baglantiya sahiptir (p<0,0001). Ortalama idrar IL-18 degerleri tiim
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zamanlarda ABY gelisen grupta gelismeyen gruptan yiiksek ¢ikmistir (100). Nejat M ve
ark. ¢alismasinda prerenal ABY grubunun idrar IL-18 diizeyi ABY olmayan gruptan
yiiksektir (76). Parikh JR ve ark. ¢alismasinda vaka (n:52) ve kontrol (n: 86) grubu
olarak 2’ ye ayrilmistir. Vaka grubunda ABY gelisiminden 24 ve 48 saat onceki
ortalama idrar IL-18 degerleri kontrol grubundan énemli oranda farklidir. idrar 1L-18
diizeyi >100 pg/ml olanlarda takip eden 24 saatte ABY riski 6,5 kat artmistir (107).
Ling W ve ark. calismasinda koroner anjiyografi sonrasi 24. saatte idrar IL-18 diizeyi
CIN grubunda kontrol grubundan yiiksektir ve erken tamida sKr’ den daha iyidir
(p<0,05). idrar IL-18 sKr’ den 24 saat énce ABY tanisim koyabilmektedir (p<0,01)
(94). Washburn KK ve ark. calismasinda ¢ocuk YBU’ ndeki 137 hasta incelenmistir.
Hastalar ABY olmayan (n: 34), RIFLE R (n: 50), I (n: 28) ve F (n: 25) olarak
gruplandirilmistir. Idrar pik IL-18 diizeyi RIFLE kriterlerine gore tanimlanan ABY
ciddiyeti ile korele bulunmustur (p<0,05). Ilk idrar drneklerindeki IL-18 diizeyleri 48
saat icinde ABY gelisimi ile iligkilidir (p<0,05). Idrar IL-18>100 pg/ml olursa 24 saat
icinde ABY tanisinda spesifite (% 81) ve negatif prediktif degere (% 83) sahiptir. ilk 24
saat icinde toplanan idrar IL-18>200 pg/ml olursa >48 saat icinde ABY tanisinda
spesifite (% 93) ve pozitif prediktif degere (% 88) sahiptir. Septik hastalar non-septik
hastalardan 6rnek alinan tiim giinlerde daha yiiksek idrar IL-18 degerlerine sahiptir.
Non-septik ABY’ de idrar IL-18 degerleri non-septik ABY olmayanlarin degerlerine
gore sKr’ nde onemli bir artistan 2 giin once yiikselir. (108). Duan SB ve ark.
calismasinda nefropati gelisen hastalarda Gd alimindan 24 saat sonra bakilan idrar IL-
18 6nemli oranda yiikselmistir. Kontrast alimindan sonraki 24 saat idrar IL-18 degerleri
bagimsiz olarak Gd iliskili nefropati ile iliskili bulunmustur. Idrar IL-18 degerleri sKr
artisgindan 24 saat Once nefropati tanisini koyabilmigstir (83). Parikh CR ve ark.
caligmasinda CPB gegiren hastalar ABY gelisen (n: 20) ve gelismeyen (n: 35) olarak 2
grupta incelenmistir. sKr degerleri CPB sonrast ABY’ de 48-72 saatte yiikselirken, idrar
IL-18 postoperatif 4-6 saatte yiikselmistir. 12 saatte 25 katin tistiinde degere yiikselerek
pik yapmis ve CPB sonrasi 48 saat belirgin sekilde yiiksek kalmustir. Idrar IL-18 CPB
sonrast ABY’ de erken ve prediktif biyobelirtectir (109). Bunlarin aksine Haase M ve
ark. calismasinda 100 yetiskin hasta CPB sonras1 ABY gelisen (n: 20) ve gelismeyen (n:
80) gruplarda idrar IL-18 diizeyleri preoperatif, YBU’ ne kabulde ve 24 saat sonra
incelenmistir. YBU’ ne geliste ve postoperatif 24 saatte bakilan idrar IL-18 diizeyleri
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ABY gelisen grupla gelismeyen grup arasinda anlamli degisiklik saptanmamistir ve
ABY tanisinda yararli olmadigi sonucu c¢ikarilmistir (110). Endre ZH ve ark.
calismasmda idrar IL-18 YBU’ ne kabulde ABY tanisiin saptanmasinda diisiik
sensivitede bulunmustur (87). Idrar albumin-kreatinin oraninin prediktif degeri iyi ve

idrar IL-18" den daha prediktif bulunmustur (88).

Bizim g¢alismamizda da vaka ve kontrol grubu 0., 1. ve 3. giin idrar IL-18
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,045, 0,009,
0,0001). Idrar IL-18 degerlerinin bakilmas1 ABY’ nin erken saptanmasinda yararlidir. 3
giin degerlerin yiiksek kalmasi hastanin gelisinde idrar IL-18 degerleri bakilmadiysa

sonraki donemde de ABY” nin saptanmasini saglar.

Koyner JL ve ark. calismasinda preoperatif idrar KIM-1 evre 1 ve 3 ABY
gelisimini ongormiistiir (82). Parikh CR ve ark. ¢alismasinda kardiyak cerrahi gegiren
1219 yetiskin ve 311 ¢ocuk hasta incelenmistir. Postoperatif ilk 6 saatte bakilan idrar
KIM-1 diizeyleri ABY gelisen grupta gelismeyenlerden yiiksektir. ABY grubunun
postoperatif ilk 6 saatte bakilan KIM-1 diizeyleri preoperatif degerlerinden istatiksel
olarak anlamli farklilik gostermemistir. Yetiskinlerde postoperatif donemde bakilan ilk
idrar KIM-1" in yiiksek degerleri diigiikk degerlere gore ABY ile iligkilidir (111). Nejat
M ve ark. calismasinda prerenal ABY grubunun idrar KIM-1 diizeyi ABY olmayan
gruptan yiiksektir (76). Zwiers AJM ve ark. ¢alismasinda ABY grubunda 6-12 ve 12-24
saat arasinda idrar KIM-1 pik yapmistir. KIM-1" in 12-24 saat araliginda ayirt edici
ozelligi orta derecedir (106). Bunlarin aksine Endre ZH ve ark. ¢alismasinda idrar KIM-
1 YBU’ ne kabulde ABY tamisinda diisiik sensivitede bulunmustur (87).

Bizim calismamizda vaka ve kontrol grubu 0. ve 1. giin idrar KIM-1 degeri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,758, 0,877). Vaka
ve kontrol grubu 3. giin idrar KIM-1 degeri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p=0,043). iskemik ve toksik ABY’ ye cevap olarak salinan idrar KIM-
1’ in diizeyinin 3. giinde artmasi toksik etkinin ve iskeminin ABY siirecine sonradan
eklenmesine baglanabilir. ABY’nin takibinde, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde

basarili olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismaya yogun bakim iinitesinde yatan 59 hasta alinmistir. Takip sirasinda

RIFLE kriterlerine goére ABY gelisen ve gelismeyen gruplar belirlenmistir. Bu
hastalarda 0., 1. ve 3. giin idrar NGAL, sistatin C, IL-18 ve KIM-1 ABY erken

biyobelirtegleri olarak incelenmistir.

Bunun sonucunda;

1-

Vaka grubu ve kontrol grubu APACHE Il skoru agisindan
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p=0,0001).
Vaka grubu ve kontrol grubu 0., 1. ve 3. giin idrar sistatin C degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Sirasiyla p degerleri 0,666, 0,682 ve 0,071° dir.

Vaka grubu ve kontrol grubu 0., 1.ve 3. giin idrar NGAL degerleri agisindan
karsilagtirildiginda 0. giin agisindan istatiksel anlamli fark saptanmistir. p
degeri 0,033’ tiir. 1. ve 3. giin degerlerinde ise istatiksel agidan anlamli fark
saptanmamustir. Sirasiyla p degerleri 0,751 ve 0,515’ dir.

Vaka grubu ve kontrol grubu 0., 1. ve 3. giin idrar IL-18 degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Sirasiyla p
degerleri 0,045, 0,009 ve 0,0001” dir.

Vaka grubu ve kontrol grubu 0., 1. ve 3. giin idrar KIM-1 degerleri agisindan
karsilagtirildiginda 3. giin degerleri istatiksel olarak anlamli saptanmistir. p
degeri 0,043 ’tiir. Vaka ve kontrol grubu 0. ve 1. giin KIM-1 degeri
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Sirasiyla p
degeri 0,758 ve 0,877’ dir.

Vaka grubunda biyobelirtegler ve APACHE II skoru ile ABY gelisim giinii
arasindaki iliski degerlendirildi ve sonug olarak sadece APACHE Il skoru ve
ABY gelisme giinii arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli ve orta diizeyde ters

bir iliski oldugu belirlendi.
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7- ABY gelisim giiniiniin primer tanilara gére dagilimi incelendiginde sepsis ve

hipotansiyon- iskemi hastalarinda ABY "nin anlamli olarak daha erken

gelistigi saptand1. p degeri 0,029’ dur.

Sonug olarak vaka ve kontrol grubunda RIFLE kriterlerine gore belirlenen
vaka grubu agisindan APACHE 11, 0. giin NGAL ve 0., 1. ve 3. giin IL-18 ve

3. glin KIM-1 anlaml1 saptanmistir. 0., 1. ve 3. giin sistatin C, 1. ve 3. giin

NGAL ve 0. ve 1. glin KIM-1 anlamli saptanmamastir.

Oneriler

1-

Biyobelirteclerin ABY tanisinda etkili olup olmadigin1 anlayabilmek i¢in
daha biiyiik hasta sayili, daha sik araliklarla 6l¢giim yapilan ve ABY
etyolojilerinin daha detayli alt gruplara ayrildigi ¢alismalara ihtiyag
vardir.

APACHE Il skorunun hesaplanmasi diisiik maliyetlidir ve ABY
gelisiminin prediktorii olarak kullanilabilir.

IL-18 erken tanida kullanilabilir.

NGAL YBU’ ne yatista erken donemde ABY gelisimi agisindan degerli
bir biyobelirtec olabilir.

ABY ’nin erken belirlenmesinde NGAL ve KIM-1 ardisik olarak
kullanilabilir.

Sepsis ve hipotansiyon- iskemi olan hastalarda ABY agisindan dikkatli

olmak ve hastalarin voliim durumunu siki takip etmek gerekir.
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