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BEYAN

“Akut Bobrek Hasarmin Prognozunun Degerlendirilmesinde Notrofil Jelatinaz
Mliskili Lipokalin ve Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Proteinin Onemi” baslikli
tez caligmasmin kendi calismam oldugunu, bagska bir c¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik disi
davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tez ¢aligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisiimasi
ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini

beyan ederim.
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OZET

Amag: Akut bobrek hasarinin (ABH) erkenden tespiti i¢in biyobelirte¢ ¢aligmalari
serum kreatinindeki degisikliklerin ge¢ olmasi nedeniyle hiz kazanmistir. Caligmamiz,
ABH’nin klinik siddetinin ve prognozunun degerlendirilmesinde Nétrofil Jelatinaz
iliskili Lipokalin (NGAL) ve Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Proteinin (L-FABP)

tanisal degerini belirlemek amaci ile yapilmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisi’ne 1 Subat ile 31 Temmuz 2020 tarihleri arasinda ABH klinigiyle bagvuran 18
yas ve lzerindeki 41 hasta ve 41 saglikli eriskin iizerinde gergeklestirilmistir.
Caligmaya alian olgularin kan 6rnekleri alind1 ve bu kan 6rneklerinde NGAL ve L-
FABP diizeyleri olgiildii. Hasta grubundaki olgularin sosyodemografik ozellikleri,
yasamsal bulgulari, uygulanan tedavi (medikal takip, hemodiyaliz) ve mortalite
durumu incelendi. Biitiin olgular, Acute Kidney Injury Network (AKIN) ve Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) evreleme sistemlerine gore
simiflandirildt ve plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri oOlgiilerek sonuglar
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun plazma NGAL ve L-FABP
degerleri karsilagtirildiginda yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi (p<0,001).

Calismaya dahil edilen hastalardan hemodiyalize alinan ve hemodiyalize alinmadan
izlenen hastalarin plazma NGAL ve L-FABP ortalama degerleri karsilastirildi.
Hemodiyalize alinan ve alinmayan hastalarin plazma NGAL degerleri arasinda
cok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,01); benzer
sekilde plazma L-FABP degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit
edildi (p<0,05).

Caligmaya alinan 41 hastadan 11 tanesi hayatin1 kaybetti. Sag kalanlar ile 6len
olgularin plazma NGAL ve L-FABP degerleri karsilastirildiginda; sag kalanlar ile
exitus olanlarin plazma NGAL degerleri arasinda anlamli bir fark goriiliirken

(p=0,005), plazma L-FABP degerlerinde bir fark goriilmedi (p=0,184).
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Hastalarin ROC analizinde plazma NGAL ve L-FABP diizeyinin ABH’mi
Ongdrmedeki sensivite ve spesifite degerleri incelendiginde plazma NGAL degeri icin

sensivite %68,3, spesifite %73,2 olarak bulundu.

Sonu¢: Erken donem ABH’li hastalarda NGAL ile L-FABP, bilinen klinik
ongoriiciilerle birlestirildiginde bagimsiz ve ek kisa vadeli prognostik bilgi sagladigi

tespit edildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akut Bobrek Hasari, NGAL, L-FABP, Acil Servis
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ABSTRACT

Aim: The biomarker studies for early diagnosis of Acute Kidney Injury (AKI) have
gained momentum due to the slow change for serum creatinine levels are considered
to be late. Our study was conducted to determine the diagnostic value of Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) and Liver Type Fatty Acid Binding Protein

(L-FABP) for evaluation of clinical severity and prognosis of acute kidney injury.

Patients and Method: This study was conducted on 41 adult patients who were 18
years old or older age, and applied to the Emergency Service of Ondokuz Mayis
University Faculty of Medicine with an acute kidney injury between 1 February 2020
and 31 July 2020, and 41 healthy adult were chosen as the control group. Blood
samples were collected from the study participants and NGAL and L-FABP levels
were measured from these samples. The parameters such as sociodemographics, vital
signs, treatment modalities (medical, hemodialysis) and mortality were investigated.
The findings were categorized according to Acute Kidney Injury Network (AKIN) and
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) classification systems, and
plasma NGAL and L-FABP levels were measured and compared for all study groups.

Results: When the NGAL and L-FABP levels of patient and control group was
compared, a highly statistically significant difference was observed (p<0.001).

Eleven of 41 patients have died during the study. When plasma NGAL and L-FABP
levels of dead and survived patients were compared, a statistically significant
difference was observed on the NGAL levels(p=0.005), and the difference for L-FABP

levels were statistically insignificant (p=0.184).

According to ROC analysis, when sensitivity and spesifity values of plasma NGAL
and L-FABP levels for predicting AKI were anlysed, sensitivity was observed as

%68.3 and specifity was %73.2.

Conclusion: In patients with early AKI, NGAL and L-FABP have been found as
biomarkers to provide independent and additional short-term prognostic information

when combined using together with known clinical predictors.

KEYWORDS: Acute Kidney Injury, NGAL, L-FABP, Emergency Department



ICINDEKILER

TESEKKUR ...uueeeeceeeeeeeeeeseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess i
BEY AN uiiiiiiinniiniinnnicsssssssscsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss ii
OZET ...ouuueiiiiinnrinnisnricssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnass iii
ABSTRACT ucuuiriiinenntensnnnsnenssecsssecsnssssesssessssessssssssssssassssssssasssassssasssssssssssssssssasssss v
ICINDEKILER ..ouuouinininncascissinssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
SIMGELER VE KISALTMALAR .....uouoveeiteeeresessesssssesessssssessssessssssssssesssesssses viii
TABLO DIZINI..cucuniiniricnsincincnsiscnscssiscsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xii
SEKIL DIZINI cuucounenninininincnscincsncinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xiii
1. GIRIS VE AMACG .uouinnininninniasciscsscssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssss 1
2. GENEL BILGILER ... iinincincnnississcsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
2.1. Akut Bobrek Hasar: TANIMI .....coeeecneeicseeeiieecisnecssnnecssanecsssnesssseessssesssssecssssees 4
2.2, Etiyoloji Ve Prevelans......iceeccnsricsssnccsssncsssncsssnsssssesssssssssssssssssssssssossssssssssses 7
2.3. ABH Siniflandirmasi ve Patofizyoloji ......ccceeveeeevurecssuricssunicssnnccsnncssnnnescnsncsnnnes 9
2.3.1. Prerenal ABH ..o 9
2.3.2. Intrinsik Renal ABH ........cccccoovoviiieeieeececceeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.3.3. Postrenal ABH ........oooiiiiiiieiiee e 13
2.4. KIinik OzellKIEr Ve AYIFICI TANI .....ucueveererercresesseressssesessessssssessssessssssessssesesense 14
2.4.1. Klinik degerlendirme ............ccceeeiiieriieeiiie e e 14
2.4.2. Laboratuvar iInCelemeleri .........coouiiuiiiiiiiieiiieiiee e 18
2.4.3. Gorlintileme yONtemMICTT ......cccuvieeiiieeiieeciie et 20
2.4.4. ReNAI DIYOPSIaietiiiiiiiiieiieiie ettt ettt ettt seee ettt e e beessbeenseeseseenne 22
2.4.5. BIYODEIITECIET ....ccuiiiiiieiiieiie et 22
2.5. KOMPIKASYONIAT ...cuuuveriiiisrnniicnissnniccsssnricsssssnnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 27

vi



2 (R < 27
2.7 PTOZNOZ ceueeevunricssuricssaricssssesssssesssssessssesssssssssssosssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssses 29

2.8. Akut Bobrek Hasarmmin Klinik Siddeti ve Prognozunu Degerlendirmede

BiyODbelirteclerin ONemi .........ceueueeeeereueresesseesesssessssesessssssssasessssssssssasesssssssssesesenss 29
3. GEREC VE YONTEM......cooevreerreeersrnsnesssssssessessssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssses 32
3.1, HAStA SECIIM ccceeerrrcnneeereeeeccrssssnaseeeccessssssnnasssseccsssssssassassesssssssssnsssssssssssssssnnansane 32

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri........c.ccoeriieiiiiiieiiiiiciecieeeeeee 32

Calismanin Diglama Kriterleri ...........coooooiiiiiiiiiiiiiic e 32
3.2. Verilerin Toplanmasi ve Calisma Protokolil .........cccceeevereccccnnrnccscnnnicsssnsnees 33
3.3. Plazma NGAL ve Plazma L-FABP Diizeylerinin Belirlenmesi .................... 33
3.4. Kontrol Grubunun SeCilmesi .......cccccerrrenraneeeecececsssssanseseecccssssssnsssssssccsssssonnassane 34
3.5. istatistiksel ANALZIN YAPIMAST c.cuceeuererereererererersaesessssssssesesssssessasessssssssssasesenes 34
4. BULGULAR .....coiiictictinstinttcssesssncssisssssssstssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssns 35
5. TARTISMA .ccuuuiiiiiiiinsnennensnessssesssnesssessssssssessssssssesssassssassssesssssssassssnssssssssssssasess 45
0. SONUC ...uueiieiirnensnnnsnensnnnsaenssnscssesssnscssesssassssssssssessssssassssassssssssssssassssassssssssssssassss 52
7. KAYNAKLAR .cuuiiiiiitinteintinntississsnesssisssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssss 53
8. EKLER.....iiiitiitintinttnntinntississseesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 64
EK 1. INtINA] RAPOTU cucvuvecererecrerenerenesesessesessssesessesessssessssssessssessssssessssesssssessssessseese 64

vil



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABH
ABY
ACEi
ADH
ADQI
AGN
AIN
AKI
AKIN
Ark
ATN
AUC
B -2M
BT
BUN
CI
CKD
CRP
Cys-C

DIK

: Akut bobrek hasari

: Akut bobrek yetmezligi

: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
: Antiditiretik hormon

: Akut Diyaliz Kalite Girigimi

: Akut glomerulonefrit

: Akut interstisyel nefrit

: Akut bobrek hasari

: Akut Kidney Injury Network

. Arkadaslari

: Akut tiibiiler nekroz

: Area under curve (egri altinda kalan alan)
: Beta-2 mikroglobiilin

: Bilgisayarli tomografi

: Kan fire nitrojeni

: Confidence interval (giiven aralig)

: Kronik bobrek hastaligi

: C-Reaktif protein

: Sistatin-C

: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
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eGFR

ESDR

EDTA

FeNa

GA

GFR

GN

H-FABP

HIV

hsCRP

HUS

IFN-y

IgA

IGFBP-7

IL-18

INR

IMA

IYE

KAEK

KB

: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

: End stage renal disease (Son donem bobrek hastaligi)
: Etilendiamin tetraasetik asit

: Sodyumun fraksiyonel atilimi

: Giiven aralig1

: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Glomeriilonefrit

: Kalp tipi yag asidi baglayici protein

: Human immunodeficiency virus (Insan bagisiklik yetmezligi viriisii)
: Yiiksek hassasiyetli C-reactif protein

: Hemolitik iiremik sendrom

: Interferon-y

: Immiinglobiilin A

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-7

: Interlokin-18

: International normalized ratio

: Iskemi modifiye albiimin

: Idrar yolu enfeksiyonu

: Klinik arastirmalar etik kurulu

: Kan basinci
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KBH

kDa

KDIGO

KIM-1

KK-ABH

L-FABP

MHC

MPGN

MDRD

MRG

NAG

NGAL

NSAIl

RENAL

RBP

RIFLE

ROC

RPGN

RRT

: Kronik bobrek hastaligi

: Kilodalton

: Kidney disease improving global outcomes

: Bobrek hasart molekiilii-1

: Kontrast kaynakl1 akut bobrek hasari

: Serum kreatinin

: Karaciger tipi yag asidi baglayici protein

: Major histouyumluluk sinifi

: Membranoproliferatif glomeriilonefrit

: Modification of Diet in Renal Disease

: Manyetik rezonans goriintiilleme

: N-asetil-p-D glukozaminidaz

: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

: Non steroidal antiinflamtuar ilag¢

: Normal ve artirilmis seviye degistirme tedavisi
: Retinol baglayic1 protein

: Risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease
: Receiver operating characteristic

: Hizli ilerleyici glomerulonefrit

: Renal replasman tedavisi



Scr

TIMP-2

TTP

UCr

USG

WBC

YBU

: Serum kreatinin

: Doku inhibitérii metalloproteinaz-2
: Trombotik trombositopenik purpura
: Idrar kreatinin

: Ultrasonografi

: White blood cell, Lokosit

: Yogun bakim {initesi

X1



TABLO DIZiNi

Tablo 1. RIFLE'ye gore ABH siniflandirtlmast ..........ooceeveerieniininiiiniiniiicniecee 5
Tablo 2. AKIN KITEETIETT c..ccuviruieiiiieiieieeteeeterteee ettt s 6
Tablo 3. KDIGO S1n1flamast .......coeueiiiieiiiaiieiieeiesieeee ettt 7
Tablo 4. ABH Siniflamast ........cocooiiiiiiiiiii e 8
Tablo 5. Prerenal ABH nedenleri ..........oocoovuiiieniiiiiiiniiiiicecceccceeee e 9
Tablo 6. intrinsik renal ABH nedenleri ............ccoooeveemueveiereeceeeeeeece e 11
Tablo 7. Postrenal ABH nedenlert ...........coooieiiiiiiiiiiiiiieceeeeeee e 14
Tablo 8. ABH' de {iriner USG bulgulari..........cccoeevvieiniieeiieeieeceeee e 21
Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik 6zelliKleri ...........coceverieniiniiiinieninieneeene 36

Tablo 10. Hastalarin tam kan sayimi, kan biyokimyasi, GFR ve kan gazi parametreleri

Tablo 11. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile calisma gruplari, uygulanan tedavi,

sagkalim ve bobrek yetmezligi evreleme sistemlerinin karsilastirilmasi................... 39

Tablo 12. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile ¢aligma gruplar arasindaki tanisal

test degerlendirme SONUGIATT .......cc.eiiiiiieiiiicecee e 41

Tablo 13. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile uygulanan tedaviler ile arasindaki

tanisal test degerlendirme SONUGIATT .......ccceeviiiiiiiiiiiiiiiee 43

Tablo 14. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile yas, vital bulgular ve laboratuvar

parametreleri arasinda TSKI .......eeeeieeeiiiieieececee e e 44

Xil



SEKIL DIZINi
Sekil 1. Plazma NGAL ve L-FABP diizeylerinin ¢aligma gruplar1 arasindaki ROC

ANALIZ SONUGLATT....e.eiiiiiiiiie ettt et be e e e s e enee e 40

Sekil 2. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile hastalara uygulanan tedavilerin ROC

ANALIZ SONUGIATL.....coiiiiiiiii e et e e e e e e e eatae e e e eaaaeeeeans 42

xiil



1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY) haftalar, glinler ya da saatler i¢inde glomertiler
filtrasyon hizinin diigmesi ile sonuglanan bobrek fonksiyon kaybinin (azotlu artiklarin
viicuttan uzaklastirilamamasi ve sivi elektrolit dengesinin bozulmasi gibi) goriildigi
klinik bir durumdur (1). Bu durum herhangi bir glomertiler filtrasyon kusuru olmayan
kisilerde meydana gelebildigi gibi altta yatan kronik bobrek yetmezligi olan kisilerde
de akut alevlenme olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Literatiirde akut bobrek yetmezligi
i¢cin biyokimyasal gostergelerin fazlaligindan dolay1 birbirinden farkli pek ¢ok tanim
yapilmistir (2). Son yillarda ABY tanimi, acil diyaliz ihtiyaci olan ve yogun bakima
yatirtlan hastalar i¢in kullanilan konvensiyonel bir tanim haline gelmistir. Ancak son
klinik aragtirmalar, bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen minimal bir azalma ya da
hasarin bile mortalite ve morbidite iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Bu
sebeplerden dolay1, “ABY” yerine “Akut Bobrek Hasar1 (ABH)” terimi kullanilmaya
baslanmistir (3).

Genellikle asemptomatik hastalarda ABH, rutin biyokimyasal taramalar esnasinda
serum iire ve kreatinin diizeyindeki akut artis ile tespit edilmektedir (4). Ileri ABH’li
olgular bulanti, kusma, 6dem, dispne, istahsizlik, ensefalopati ve hipertansiyon gibi
bulgularla acil servislere sik basvurmaktadirlar. ABH’ye zemin hazirlayan risk
faktorlerinin basinda yas gelmektedir. Yas disinda Diabetes Mellitus, yiiksek doz
ve/veya tekrarlayan dozda kontrast madde kullanimi, kronik boébrek yetersizligi,
diabetik nefropati, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi veya renovaskiiler hastaliklar
diger risk faktorleridir. Ayrica nonsteroid antienflamatuvar, ditiretik, anjiyotensin
dondistiirlicii enzim inhibitorleri ve vazodilator ilaglarin kullanimi da ABH i¢in risk

faktori olusturabilmektedir (5).

ABH insidans1 genel popiilasyon, servislerde takip edilen ve yogun bakimda takip
edilen popiilasyonlar arasinda farklilik géstermektedir. Yapilan bir calismada genel
popiilasyonda bir yilda, her bir milyonda 172 eriskinde ABH gelistigi goriilmiistiir.
Insidans aralig1 sirastyla 50 yasindan kiigiik eriskinler icin yilda her bir milyonda 17,
80-89 yag araligindaki erigkinler i¢in milyonda 949/y1l olarak tespit edilmis ve her bir
milyonda 22 hastaya ise diyaliz uygulanmistir (6). ABH prevalansi, risk faktorleri ve

sonuclar1 bir dizi akut basvurularda karakterize edilmistir ve toplumda edinilen tiim



ABH ataklarinin tigte birinin acil servislerde tanimlanabilecegi tahmin edilmektedir.
Ayrica yapilan bu ¢alismada ABH’nin 30 giinliik mortalitesinin %12,2 oldugu ifade
edilmistir (7). Toplum genelinde %1 prevelansa sahip olan ABH’nin yatan hastalarda
yaygiliginin %7’ye ¢iktig1 hatta yogun bakim {initelerinde bu oranin %25-30’lara
ciktig1 gozlenmistir (8). Genis kohort arastirmalarinda ise mortalitenin %28-82

arasinda oldugu ifade edilmistir (9).

Gelismis tllkelerde ABH epidemiyolojisi, klinik gostergeleri ve seyri ile ilgili ¢ok
detayli calismalar yapiliyor olsa da ABH’nin gelismis iilkeler i¢in bile 6nemli
mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir (10). Az gelismis ya da gelismemis
tilkelerde ise ABH’nin prevelansini ve klinigini ortaya koyan ¢ok az c¢aligma
yapilmistir. Toplum sagligini korumak i¢in ABH konusunda toplumsal ve saglik
profesyonellerinin duyarliliginin artirilmasi, tan1 ve tedavi konusundaki arastirmalarin
ilerletilmesi her gegen giin daha da dnem kazanmaktadir. Bu kritik hastalarin acil
serviste ve ilgili kliniklerde yonetilmesi i¢in mortaliteyi daha hizli ve dogru sekilde

ongorecek biyobelirteclerin kullanilmasi son derece 6nemlidir (11).

ABH’nin tanisinda en oOnemli faktorlerden biri bdbregin filtrasyon kapasitesi
diismeden 6nce bobrekte meydana gelen ve gelebilecek hasari dogru bir sekilde
saptamaktir. Bu nedenle hasarin erken evrelerinde serum diizeyi arttig1 diigtiniilen yeni
biyobelirtegler kullanilmaktadir. Bu biyobelirteglerden Notrofil Jelatinaz iliskili
Lipokalin (NGAL) ile Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (L-FABP) en

yenileri arasinda yer almaktadir.

NGAL, bobrek tiibiilleri i¢cinde yapisal bobrek hasarina cevap olarak iiretilen bir
biyobelirtegtir. NGAL’nin akut bobrek hasariin erken doneminde yiikseldigi ve kotii
klinik sonug¢ gostergesi oldugunu bildiren bir ¢alisma bulunmaktadir (12). Ayrica
NGAL’nin ABH’de kreatinden Once yiikselise gectigini gosteren bir calisma da
bulunmaktadir (13).

Son yillarda ABH’nin tanisinda kullanilan bir diger biyobelirte¢ ise Karaciger Tipi
Yag Asidi Baglayici Protein (L-FABP)’dir. 14 kDa agirligindaki bu kii¢iik protein,
yag asitlerini baglayan mekanizmanin aktif olarak calistigi dokularda yogun olarak

sentezlenir ve yag asitlerinin intraseliiler ve ekstraseliiler membranlar arasinda



transferine yardimei olur (14). Son zamanlarda L-FABP’nin bdbrek hastaliklarinin
izleminde prognostik degeri olan bir biyobelirte¢ oldugu ifade edilmistir (15). Ancak
L-FABP’nin bobrek hasarinda nasil bir rol oynadigi ile ilgili ¢ok simirli bilgi
bulunmaktadir. In vitro ¢alismalarda plazma BUN degerinin reperfiizyondan 24 saat
sonra yiikselmeye basladigi, ancak L-FABP’nin reperfiizyondan sadece 1 saat sonra,

100 kat1 artig gosterdigi tespit edilmistir (16).

Bu arastirma, akut bobrek hasarinin klinik siddeti ve prognozunu degerlendirmede
NGAL ve L-FABP’1n acil serviste kullanimini belirlemek amaci ile yapilmistir. Bu
arastirma ile acil servise bagvuran ve ABH tespit edilen hastalarda, renal hasar ve

hemodiyaliz kararini erken donemde tespit etmek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Bobrek Hasar1 Tanimi

Akut bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda hizli bir diisiis sonucu ortaya ¢ikan
klinik olarak tire ve kreatininde ani ve siirekli bir yiikselmeyle karakterize bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir. Hayati tehdit eden sonuglar arasinda asir1 kreatinin
yiikselmesi, hiperkalemi ve metabolik asidoz bulunur. Akut bobrek hasar1 hem yaygin
hem de maliyetlidir. Ayrica yiiksek morbidite ve mortalite sebebidir. Genellikle
Onlenebilir oldugu icin, risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve uygun Onleyici
tedbirlerin alinmasi, bu hasta grubu i¢in ¢ok dnemlidir. Yeni baslayan veya yerlesmis
akut bobrek hasarinda hizli tam1 ve tedavi, geri doniisii olmayan nefron kaybini
Onleyebilir. Bu sebeple tiim klinisyenler, akut bobrek hasarinin semptomlarint ve
belirtilerini taniyabilmeli, ilgili tetkikleri isteyip yorumlayabilmeli, uygun tedaviyi
baslatabilmeli ve daha deneyimli bir meslektas veya uzmana ne zaman ve de ne kadar

hizli danisacagini bilmelidir (17).

Klinik pratikte bobrek fonksiyonlari, glomertiler filtrasyonun indirekt belirtecleri ile
Olciilmektedir. Serum kreatinin degerinde hastanin bazaline gore %50 artma veya
kreatinin klirensinde %50 azalma olmast ABH olarak tanimlanmaktadir (17). Bununla
birlikte glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) akut azalma da 6zellikle erken donemde
semptomsuz olabilir ve genellikle GFR %50’den daha fazla azaldig1 zaman serumda
kreatinin diizeyi yiikselmeye baslar. Bu nedenle, serum kreatin 6l¢iimii erken evre

bobrek hastaliginin saptanmasinda siklikla yetersiz kalmaktadir (18).

Akut bobrek hasarinda GFR diisiisii giinler ve haftalar icinde gelisebilir ve oldukca
hizli bir sekilde meydana gelebilir. Herhangi bir bébrek problemi olmayan kisilerde
GFR’de azalma olabilecegi gibi kronik bobrek hasari olan kisilerde akut alevlenme
seklinde de ortaya ¢ikabilir. Idrar miktar;, akut bobrek hasarinda degiskenlik
gostermektedir (19). Genellikle giinde 400 ml’den az olup oligiiri ile veya giinde 100
ml’den az olup aniiri seklinde seyredebilir. Fakat nadiren de olsa idrar miktar1 sabit
kalabilir. Bu durum non-oligiirik ABH olarak tanimlanmaktadir. Akut kortikal
nekrozda ise nadir olarak goriilen total aniiri meydana gelebilir (20). Genellikle
hastanede yatan kisilerde ABH goriilme riski daha fazladir. Yapilan arastirmalarda

gelisen tedavi seceneklerine karsin akut bobrek hasar1 gelisen hastalarin sagkalim



oranlarindaki iyilesmenin oldukga diisiik olmasinin nedeni ABH nin genellikle yash
kisilerde goriilmesi ve ABH ile iligkili hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye

sahip olmasidir (6).

Literatiirde ABH tanimi ve kriterleri ile ilgili ¢esitli siniflandirmalar ve kategorik
bilgiler bulunmakta ancak bu durum birtakim yanilgilara yol agar (21). Bu sebeple
2004 yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) arastirma grubu tarafindan ABH
tanisinda kullanilacak RIFLE standart siniflandirmasi gelistirilmistir (Tablo 1) (22).

Tablo 1. RIFLE'ye gore ABH siniflandirilmasi

Simf GFR ve Kreatinin Degeri Idrar Miktar

R- Risk Kr artisi>1,5 kat ya da GFR azalmasi <0,5 ml/kg/saatx6 saat
>%25

I- Injury Kr artig1 >2 kat ya da GFR azalmas1 >%50 <0,5ml/kg/saat x 12 saat
F- Failure Kr artig1 >3 kat ya da GFR azalmasi>%75 Aniiri x12 saat

L- Loss Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi (> 4 hafta)

E- ESDR Son dénem bobrek hastaligi (>3 hafta)

ESDR, End Stage Renal Disease; GFR, Glomeruler Filtration Rate; Kr, Serum Kreatinin

Risk (Risk), hasar (Injury), yetmezlik (Failure), kayip (Loss) ve son donem bobrek
yetmezligi (End stage renal disease) kelimelerinin bas harfleri RIFLE terimini
olusturmaktadir. RIFLE siniflamasinda ilk ti¢ harfidrar ¢ikisi ve serum kreatinine gore
ABH siddet derecesini, son iki harf ise bobrek fonksiyonlarinin son durumunu
belirtmektedir. RIFLE ile ilk evre bobrek yetmezliginden son donem bobrek
yetmezligine kadar biitiin seviyelerdeki ABH ve sonuglarini degerlendirmek miimkiin
olmaktadir (5). Zaman icinde RIFLE siniflamasinin duyarliliginin arttirilmasi
hedeflenerek Acute Kidney Injury Network tarafindan 48 saat icindeki farkliliklar
iceren sekilde RIFLE kriterleri tekrar modifiye edilmis ve AKIN kriterleri
olusturulmustur (Tablo 2) (23).



Tablo 2. AKIN Kriterleri

Evre Serum Kreatinin Kriteri Idrar Cikis1 Kriteri
1 0,3 mg/dl ve iizerinde yiikselme veya 1,5-2 kat 6 saat i¢inde idrar ¢ikis1 <0,5
yiikselme ml/kg/saat
2 2-3 kat yiikselme 12 saat i¢inde idrar c¢ikisi
<0,5 ml/kg/saat
3* 3 kattan fazla yiikselme veya serum kreatinin 4 24  saat iginde  idrar

mg/dl iken 0,5 mg/dl iizerinde ani yiikselme

¢1ki51<0,3 ml/kg/saat veya

12 saat boyunca aniiri

*Renal replasman tedavisi alan hastalar

Standardizasyonun saglanmasi i¢in RIFLE ve AKIN kriterleri {izerine arastirmalar

yapilarak “KDIGO” siniflamas1 gelistirilmistir. KDIGO’ nun amaci; ABH'yi rasyonel

olarak diger akut bobrek hastaliklar1 ayri bir sekilde tanimlayip, halk sagligini

korumaya yonelik klinik uygulama kilavuzlarina temel olusturmaktir.

KDIGO’ya gore asagidakilerden bulgulardan herhangi birinin varligt ABH olarak

tanimlanir (24):

kreatinin diizeyinin bazal diizeyine gore >1,5 kat artmasi,

a. Serum kreatinin degerinin 48 saatte >0,3 mg/dl artisi,

b. Son 7 giin i¢inde meydana geldigi bilinen veya tahmin edilen serum

c. Idrar ¢ikisinin 6 saat igin 0.5 ml/kg/saat’in altinda olmasi.



Tablo 3. KDIGO Smiflamasi (25)

Evre Serum Kr Degeri Idrar Miktan
1 Bazal Kr degeri >1,5-1,9 kat ya da >0,3 mg/dl <0,5 ml/kg/saatx6-12 saat
2 Bazal Kr >2-2,9 kat 0,5 ml/kg/saatx>12 saat
3 Bazal Kr artis1 3 kat ya da bazal Kr >4 mg/dl yada <0,3 ml/kg/saat >24 saat ya
RRT ihtiyac1 ya da <18 yas hastada GFR<35 da Aniiri>12 saat
ml/dk

GFR, Glomeruler Filtration Rate; Kr, Serum kreatinin; RRT, Renal replasman tedavileri

2.2. Etiyoloji ve Prevelans

Akut bobrek hasari, ozellikle yash kisilerde giderek daha sik goriilmektedir, ancak
bildirilen insidanslar, kullanilan tanima ve incelenen popiilasyona gore degisiklik
gostermektedir (25). Toplum temelli bir ¢calismada, yilda bir milyon yetiskin i¢in %72
oraninda siddetli akut bobrek hasari (serum kreatinin> 500 umol / L) insidans1 oldugu
ve bunlarin %72'sinin 70 yasin {izerinde oldugu rapor edilmistir. Giincel prospektif
calismalar ise, y1lda yaklasik 500 milyonda bir akut bobrek hasari insidansini ve yilda
milyonda 200'den fazla diyalize ihtiya¢ duyan akut bobrek yetmezligi insidansini
bildirmektedir. Bu, Birlesik Krallik' ta diyalize ihtiya¢c duyan son donem bobrek
hastaliginin iki katidir ve saglik hizmeti kaynaklarina agir yiik olusturmaktadir (26).

Akut bobrek hasari, hastaneye basvurularin %1'ini olusturur ve cogunlukla altta yatan
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yatan hasta ataklarinin %7'sinden fazlasinm
karmasik hale getirir. Klinik durum, diyalize ihtiya¢ duyacak kadar siddetli oldugunda
hastane i¢i mortalite %50 civarindadir ve septik veya kritik hastalarda %75'1 gecebilir
(27).

ABH kaynakli 6liimlere en fazla II. Diinya Savasi sirasinda rastlanilmistir. ABH’ nin
6liim oran1 II. Diinya Savasi'nda %100’# bulmustur. Acil hemodiyaliz ilk olarak 1950
Kore Savasi sirasinda askeri kayiplari tedavi etmek i¢in klinik olarak kullanilmis ve
bu ABH klinik sendromunun 6liim oraninin yaklasik %90'dan %350'ye diismesine

neden olmustur. Gegen yarim yiizyilda, deneysel modellerde iskemik ve nefrotoksik



ABH'nin patogenezi hakkinda ¢ok sey 6grenilmis ancak 6liim oraninda ¢ok az gelisme

olmustur. ABH’li hastalarin yas1 artmaya devam ederken bu popiilasyonda komorbid

hastaliklar giderek daha yaygin hale gelmektedir (28).

ABH sebepleri prerenal (%55-60), renal (%35-40) ve postrenal (%5) olarak {i¢ baslik

altinda toplanmaktadir (29).

Tablo 4. ABH Siniflamas1

PRERENAL NEDENLER RENAL NEDENLER POSTRENAL NEDENLER
Hipovolemi Glomeriiler hastahklar Ekstrarenal obstriiksiyon
Hemoraji, siddetli ishal ve RPGN, MPGN, Lupus nefriti Timorler, prostat hipertrofisi,
kusma,  yanik, pankreatit, iiretral stenoz, tas

diiiretik asir1 kullanimi,

diyabetik ketoasidoz

Kardiyak Debide Azalma

Kalp yetmezligi, sok

Renovaskiiler Hastaliklar

Renal arter obstriiksiyonu

ilaclar

ACEi, NSAIi

Vaskiiler hastahklar
Vaskiilit renal arter okliizyonu
interstisyel nefrit

[laglar, Enfeksiyonlar

ATN
Herhangi bir sebeple renal
iskemi, transfiizyon

reaksiyonlari, Crush sendromu,

ilaglar, agir metaller

Intrarenal obstriiksiyon

Urik asit kristalleri, papiller

nekroz ve sloughed papilla

ACEi, Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; NSAII, Nonsteroid antiinflamatuar ila¢; ATN, Akut

tiibiiler nekroz; RPGN, Hizli ilerleyici glomerulonefrit;, MPGN, Membranoproliferatif glomerulonefrit



2.3. ABH Simiflandirmasi ve Patofizyoloji

ABH smiflandirilmasi dogrudan patofizyoloji ile iligkili olup prerenal, renal ve

postrenal olmak {izere ii¢ sinifa ayrilmaktadir.

2.3.1. Prerenal ABH

ABH’nin en sik sebebini olusturan prerenal ABH, biitiin vakalarin yaklagik %40-
55’ini olusturur. Prerenal ABH, glomeriiler kanlanmayi azaltan hemodinamik
bozukluklar, kardiyak sebepler ve noérolojik sebeplerden dolayr meydana gelir.
Viicutta genel olarak direk renal iskemi varliginda ya da doku perfiizyonunun azalmasi
durumunda, total kardiyak debinin %25’ini alan bdbreklerin perflizyonunda azalma
meydana gelir (30). Bunun sonucunda ise prerenal akut bobrek hasar1 ortaya c¢ikar.
Bobregin perfiizyonu hizli bir sekilde diizeltilirse, bobrek fonksiyonlar1 hizla normale
doner ve parankimal hasar gelismez. Ancak hastada kalp yetmezligi varsa hidrasyona
ragmen yeterli kardiyak debi olusamayabilir ve uygun bdbrek perflizyonu

saglanamayabilir (31, 32).

Tablo 5. Prerenal ABH nedenleri (1)

Intravaskiiler Bobrek Efektif Dolasimin Bobrek  icinde
Voliim Damarlarinda Bozulmasi Dolasimin
Azalmasi Tikamkhk Bozulmasi
Gastrointestinal Arter trombozu Kalp yetmezligi NSAIl

kay1ip Ven trombozu Perikard tamponadi  ACEI
Bobreklerden Periferik

kayip vazodilatasyon

Kanama

Damar disinda
s1v1 birikimi
(Hipoalbliminemi,
sepsis)

NSAIL Non steroid antiinflamatuar ila¢, ACEI, Anjiotensin doniistiiviicii enzim inhibitorii

Bobrek hasarlanmasini daha iyi anlamak, onu 6nlemek ve etkin bir sekilde tedavi
edebilmek i¢in patofizyolojik mekanizmalarin 1iyi bilinmesi gerekmektedir.
Preglomeriiler ve postglomeriiler arteriyolar direngteki degisiklikler, renal kan akiginin

ve glomeriiler filtrasyon hizinin, genis bir ortalama arter basinci aralifinda kabaca



sabit kalmasini saglar. Bununla birlikte, 70 mm Hg'lik bir ortalama arteriyel basincin
altinda otoregiilasyon bozulur ve glomeriiler filtrasyon hizi orantili olarak diiser (17).
Renal otoregiilasyon, esas olarak prostaglandinler ve nitrik oksidin aracilik ettigi pre-
glomertiler arteriyolar vazodilatasyon ve anjiyotensin II'nin aracilik ettigi post-
glomeriiler arteriyolar vazokonstriksiyonun kombinasyonuna baglidir. Bu aracilara
etki eden ilaglar yani nonsteroid antiinflamatuar ilaglar veya segici siklooksijenaz 2
inhibitorleri ve anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorleri veya anjiyotensin II
reseptOr antagonistleri, belirli klinik ortamlarda prerenal akut bobrek hasarina yol
acabilir. Yiiksek risk altindaki kisileri, ornegin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi
olan yasl hastalar, dnceden var olan kronik bobrek hastaligi, diyabeti olan hastalar ve
intravaskiiler voliim azalmasi, hipotansiyon veya renal arter stenozunun neden oldugu

renal hipoperflizyonu olan hastalari olusturur (33-35).

2.3.2. intrinsik Renal ABH

Onceden akut bdbrek yetmezligi olarak adlandirilan intrinsik veya intrarenal akut
bobrek hasari, bobreklere dogrudan hasar verdiginde veya bobrek fonksiyonunda ani
bir kayba neden oldugunda ortaya cikar. Intrinsik akut bobrek hasarmin tedavisi,
bobrek hasarinin nedenini belirlemeyi ve diizeltmeyi icermektedir (36) Intrinsik akut
bobrek hasarinin en yaygin nedenleri akut tiibiiler nekroz (ATN), akut glomertilonefrit
(AGN), vaskiiler hastaliklar ve akut interstisyel nefrittir (AIN). Bobrek parankiminde
hasar olusmasi intrinsik renal ABH’ nin prerenal ABH’dan 6nemli farkidir. FENa
%1’in lizerinde ve idrar ozmolaritesinin izotonik olmasi parankimde olusan bu hasara

baghdir (37)

En yaygin intrinsik bobrek hasari tipi olan akut tiibiiler nekroz (ATN), bobreklerin
tiibiil hiicrelerine zarar veren ve akut bobrek yetmezligine yol agabilen 6nemli bir
sorundur. ATN genellikle iskemi ve nefrotoksin maruziyeti sonucu olugmaktadir.
Glomeriiler hasardan kaynaklanan ABH, siddetli akut glomeriilonefrit (GN)
vakalarinda ortaya cikar. Vaskiiler hasardan kaynaklanan ABH ise bobrek ici
damarlarin yaralanmasinin bobrek perfiizyonunu azaltmasi ve GFR'yi azaltmasi ve son
olarak cesitli ilaglara alerjik reaksiyon veya enfeksiyon nedeniyle akut interstisyel

nefritin ortaya ¢ikmasi nedeniyle olusur (38).
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Tablo 6. Intrinsik renal ABH nedenleri (38)

Tiibiiler hastahiklar Interstisyel hastahklar ~ Glomeriiler hastaliklar  Kiiciik damar
hastaliklari

Iskemik akut tiibiiler Akut interstisyel nefrit: Hizli ilerleyici Malign

nekroz: prerenal tipik olarak ilag glomerulonefrit: hipertansiyon

nedenlere bagl reaksiyonu (NSAIIL, Goodpasture sendromu

hastaliklarin neden allopiirinol,

oldugu antibiyotikler)

Nefrotoksinler: Enfeksiyon: bilateral Wegener Skleroderma

aminoglikozidler, piyelonefrit, hantaviriis graniilomatozu, Henoch-

radyokontrast ajanlar,
sisplatin, amfoterisin
b, rabdomiyoliz,
hemoliz

Tikanma: {irik asit,
kalsiyum oksalat,
amiloid

Infiltratif hastalik:
sarkoidoz, lenfoma

Schénlein purpurast,
sistemik lupus
eritematozis

Membranoproliferatif
glomerulonefrit

Renal ven trombozu

Farmakolojik: Otoimmiin hastaliklar: Mikrovaskiiler
siilffonamid, sistemik lupus tromboz:
triamteren, asiklovir, eritematozis preeklampsi,
indinavir hemolitik tiremik
sendrom, vaskiilit
Toksikolojik

AKut tiibiiler nekroz (ATN): iki alt tipe ayrilir (39) :

a) Iskemik ATN: Renal perfiizyonun diizelmesi ile tekrar eski formuna geri

donmez. Genellikle travma, agir hipovolemi, sepsis, major cerrahi girisim ve

agir yaniklar sonucu meydana gelir. iskemik ATN’nin ileri formunda geri

dontissiiz bobrek yetmezligi basta olmak iizere bilateral kortikal nekroz ve

renal hipoperflizyon meydana gelir (40).

b) Nefrotoksik ATN: Eksojen ve endojen toksinlere bagli olarak meydana

gelerek toksik olaylarin meydana gelmesi ile sonuglanir. Bu toksinler direkt

tiibiiler toksisite, intrarenal vazokonstruksiyon ve intratiibiiler obstriiksiyona

yol agcarak ABH’na neden olurlar (40).

Klinik olarak ATN ii¢ fazdan olusur:

Baslangic fazi: Birka¢ saatten birka¢ giine kadar uzayabilen bobrek parankim

hasarinin meydana geldigi evre.
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Idame faz:: En diisiik GFR degerinin goriildiigii ve birkag haftaya kadar uzayan ayrica
idrarin minimum seviyeye ulastigi evre.

Tyilesme fazi: Tiibiillerin tekrar eski haline donmelerine bagl olarak geliserek birkag
gilin devam eder. Poliiiri ile seyreden bu evre ayrica hipovolemi de gelisebilir. Eger
poliiiriye ragmen tiibiil fonksiyonlar1 diizelmezse elektrolit bozuklugu, iiremi ve asit-
baz dengesizligi devam edebilir (41).

Glomeriiler hastaliklar: Intrinsik ABH’nin %S5’inden sorumlu olan akut
glomeriilonefrit ABH’nin en az goriilen c¢esididir. Patolojik olarak, fokal,
mezengiyoproliferatif, diffiiz proliferatif ve kresentik lezyonlar ile inflamatuvar
glomeriiler hiicreler gdzlenebilir. Glomeriillerde ne adar ciddi hasar ve tutulum var ise,
lezyonlar ne kadar c¢ok ise klinik seyir o kadar kotiidir. Hizli seyreden bir
glomerulonefrit haftalar hatta giinler iginde son donem bobrek hasari ile sonlanabilir.
Eger hastada boyle bir gidisat varsa hemen serolojik belirteg testleri ile bobrek
biyopsisis yapilmasi gerekmektedir. Akut glomerulonefrit’in belli basli nedenleri
arasinda lupus nefrit, IgA nefropati, endokardit, peri/post-enfeksiydz glomeriilonefrit,
kriyoglobulinemik ve membranoproliferatif glomeriilonefrit sayilabilir. Akut
glomerulonefrit gelisen hastalarda, genellikle 6dem, hipertansiyon ve anormal idrar

sedimenti de gdzlenebilir (42).

Vaskiiler hastaliklar: Biiyiik vaskiiler yapilar1 ilgilendiren emboli veya tromboz
durumlarinda ABH nadirdir. ABH’ye sebep olan vaskiiler hastaliklar abdominal aorta
hastalig1 ile ana renal arterlerin okliizyonudur. Biiyiik vaskiiler yapilar1 ilgilendiren
emboli veya tromboz durumlarinda ABH nadirdir. Biiyiik damarsal yapilar etkileyen
ve ABH’a sebep olan hastaliklar aort diseksiyonu veya sistemik tromboemboli
kaynakli renal enfarkt, anevrizma gibi renal arter anomalileri ve akut renal ven
trombozudur (43). Mikroanjiyopatik hemoliz genellikle mikrovaskiiler hastaliklarla
birlikte seyreder. Bu durum glomeriiler kapillerlerde olusan tromboz ya da tikanmaya
bagl olarak gelisirler (44) Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik liremik
sendrom, hemoliz ve karaciger enzim yiiksekligi ABH’ye sebep olan belli bash
vaskiiler hastaliklardir (45). Ateroemboli’ye bagli gelisen ABH acisindan en riskli
grup ise akut aritmi gelisen aritmi hastalar ile invaziv giris yapilan aterosklerozlu

hastalardir (43, 46). Yogun bakim iinitelerinde siklikla gézlenen ateroembolizm 1-7
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giin i¢inde gelisebilir ve klasik olarak ayak bagparmaginda morarma ve sonrasinda
gelisen bobrek yetmezligi ile kendini gostermektedir. Diger organlarda da
livedoretikiilaris, gastrointestinal kanama, pankreatit, uzamis ensefalopati gibi
mikroembolizm belirtileri gelisebilmektedir. Bu hastalarda deri veya bobrek biyopsisi

ile taninin dogrulanmasi gereklidir (47, 48).

Interstisyel nefrit: Tipik olarak 6dem ve tiibiiler hasar ile seyreden interstiyel nefrit
Intrensek ABH’nin yaklasik %13-15’inden sorumludur (49, 50). Genellikle ilaglarin
yogun kullanim1 sonucu meydana gelen interstisyel nefrit gogunlukla immiinolojik ve
enfeksiydz hastaliklarda idiyopatik olarak goriilebilir. Eger idrarda eozonofil
gbzleniyorsa Oncelikle Interstisyel nefritten siiphelenilmelidir. Interstisyel nefrite
sebep olan ilaglarin basinda antimikrobiyaller ve steroid olmayan anti-inflamatuarlar
gelmektedir (51). Bazi olgularda; ciltte dokiintiiler, eozinofili ve eozinofiliiri
saptanabilmektedir. Idrarda nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri, piyiiri, mikroskopik
hematiiri saptanir . Patogenezi, endojen nefritojenik antijenlere veya tiibiiler hiicreler
tarafindan islenen eksojen antijenlere karsi immiinolojik bir reaksiyona dayanir ve
hiicre aracili immiinite, major patojenik role sahiptir. Cogunlukla lenfositler,
makrofajlar, eozinofiller ve plazma hiicrelerinden olusan karakteristik interstisyel
infiltratlar, interstisyel fibroz alanlarina hizli bir doniisiim yasarlar. Sorun teskil eden
ilacin tanimlanmasi1 ve uzaklastirilmasi tedavinin temelini olusturur, ancak son
caligmalar erken steroid uygulamasiin (tanidan sonraki yedi giin i¢inde) bobrek
fonksiyonunun iyilesmesini hizlandirdigini ve kronik bobrek yetmezligi riskini
azalttigimmi giiglii bir sekilde gostermektedir. Gecikmis steroid tedavisi, interstisyel
fibroz meydana geldiginde, daha az belirgin bir terapotik fayda saglayacaktir (52).
2.3.3. Postrenal ABH

Postrenal (obstriiktif) akut bobrek hasar1 (ABH), tiim ABH vakalarinin %10-17'sini
olusturur. Idrar akigmin engellenmesi ile karakterize olup tas, abdominopelvik
kanserler, anatomik anormallikler vb. faktorler postrenal ABH’ye sebep olabilir.
Postrenal ABH her iki bobregin veya tek bobregi olan bireylerde bu bobregin idrar
akiminin bozulmasiyla ve {iriner retansiyon olusmasiyla meydana gelir (53). Alt iiriner

sistemde gelisen tikaniklik postrenal ABH nin en sik nedenidir. Siddetli oligiiri veya
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aniiri, postrenal ABH’nin 6nemli bir bulgusu olmasina ragmen bunlarin olmamasi

postrenal ABH’yi ekarte ettirmez (53).

Intrinsik renal hastalig1 olmayan hastalarda obstiiksiyonun GFR degerinde diisiikliik
yaratabilmesi icin bilateral obstriiksiyon (ya da tek bobrekli hastalarda tek tarafli
obstriiksiyon) olmasi gerekmektedir. Obstiiriktif ABH’nin en sik nedeni, prostat

hastaliklar1 (hiperplazi ya da kanser) ve metastatik hastalikladir (Tablo 7).

Tablo 7. Postrenal ABH nedenleri (49)

Ureterle iliskili Mesane ile iliskili Uretra ile iligkili

Tas Norojenik mesane Uretral darlik

Piht1 Prostat hipertrofisi Konjenital tiretral valf
Kanser Tas Fimozis

Disaridan basi Kanser

Retroperitoneal fibrozis Piht1

Postrenal ABH’nin en yaygin nedenleri arasinda nefrolitiyazis, iyi huylu prostat
hipertrofisi ve gegirilmis cerrahi yer alir. Ozellikle erkeklerde postrenal ABH nin en
yaygin nedeni benign prostat hiperplazisidir (54). Bobrek tasi tiirti kalsiyum, tirik asit,
striivit ve sistein dort ana kimyasal bilesenlerdir; kalsiyum taslar1 en yaygin tiirtidiir.
Bazi ilaglarin idrarda nispeten diisiik ¢oziiniirliigli vardir ve kristalleserek toplama

sistemini tikayabilir (55).

2.4. Klinik Ozellikler ve Ayirict Tam

2.4.1. Klinik degerlendirme

ABH tanisima oncelikle sistemik muayene ve detayli bir Oykiiniin alinmasi ile
baslanmalidir. idrar ve kan &rneklerinde tetikleyici belirtegler olabilir. Tam kan
sayimi, serum elektrolitleri, kan iire azotu, serum kreatinini, fosfor, idrar mikroskopisi,

albiimin, kalsiyum, tam idrar tetkiki, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve idrar
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ozmolaritesinin seviyeleri mutlaka incelenmelidir. Ileri tetkikler gerekli goriilmesi
halinde istenmelidir (56). ABH, bobrek fonksiyonunun viicudun atik iirlinlerinin
biriktigi, elektrolit, asit-baz ve su dengesini koruyamayacagi bir noktaya kadar akut
bir sekilde azaldig klinik sendromu tanimlamak i¢in kullanilir (57). ABH etiyolojisi
birgok farkli durumu igerir ve siklikla risk faktorlerinin varligi nedeniyle hastalik daha
da kotiilesmektedir. ABH de birincil nedeni diger faktorlerden ayirt etmek zor olabilir
ve nedensellik i¢in iliskinin giliciinli ve zamansal iliskiyi belirlemek i¢in kapsamli bir
tibbi Oykii ve fizik muayene gereklidir. Tam bir tibbi ge¢cmis sivi kayiplarini
icermelidir: Onceki serum kreatinin (SCr) ve elektrolitler; diyabet, hipertansiyon,
kanser, transplantasyon ve kalp ve karaciger hastaligi gibi komorbid durumlar;
piyelonefrit veya IYE Oykiisii; son ameliyat; radyografik prosediirler; ve bilinen
enfeksiyonlar (6r. HIV, hepatit) ve olas1 bulasict kaynaklara (6r. kanalizasyon, su
yollar1, kemirgenler) maruz kalma gibi biitiin degiskenleri icermelidir (58). Fizik
muayene, voliim durumu, akut ve kronik kalp yetmezligi, emboli, enfeksiyon ve
sepsisin  belirti  ve semptomlarinin  degerlendirilmesini  igermelidir  (59).
Degerlendirme, hastanin ge¢misinin dikkatli bir sekilde gézden gegirilmesini, fizik
muayeneyi, idrar analizini, secilen idrar kimyalarini, idrar sonuglarinin
goriintiilemesini ve son olarak bdbrek biyopsisini icerir. Oykii, islev kaybinin seyrine
(biliniyorsa), iliskili sistemik hastaliklara ve idrar yolu ile ilgili semptomlara (6zellikle
tikaniklig1 diistindiirenlere) odaklanmalidir. Ek olarak, potansiyel nefrotoksik ilaglarin
gozden gecirilmesi onemlidir. Fizik muayene, sistemik bir hastaligin bulgularinin
tanimlanmasina ve hastanin hemodinamik durumunun ayrintili bir degerlendirmesine
yoneliktir. Bu ikinci hedef, 6zellikle fizik muayenenin siirli dogruluga sahip oldugu,
klinik bulgular1 ¢elisen oligiirik hastada invazif izleme gerektirebilir (60). ABH'nin en
yaygin iki nedeni, prerenal ABH ve ATN arasindaki ayrim bazen zordur, 6zellikle de
klinik muayene hafif voliim azalmasi veya asir1 yik durumunda yanilticidir.
Sodyumun fraksiyonel atiliminin (FENa) hesaplanmasi gibi idrar biyobelirtegleri bu
ayrima yardimci olmak i¢in kullanilabilir. FENa'nin tersine, iirenin fraksiyonel atilima,
ditiretik tedaviden oldukg¢a bagimsiz olma avantajina sahiptir (61). Siv1 yiiklemesine
yanit, prerenal ve intrinsik ABH arasindaki ayrimda hala altin standart olarak kabul
edilmektedir. Renal fonksiyonun baslangica donmesi veya 24 ile 72 saat iginde

dilirezin yeniden baslamasi "gecici, cogunlukla prerenal ABH" olarak kabul edilirken,
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kalic1 bobrek yetmezligi genellikle intrinsik hastalig1 gosterir. Ancak gegici ABH kisa
omiirlii ATN'de de ortaya ¢ikabilir. Ayrica, konjestif kalp yetmezIligi olan hastalarda
hizl1 s1v1 uygulamasi kontrendikedir (55). Idrar sedimentindeki tiibiiler epitel hiicre
kaliplar tipik olarak ATN’li hastalarda gériiliir. Idrar sedimentinin varligi, normal bir
tortu veya ara sira hiyalin dokiintiileri ile karakterize edilen ATN ve prerenal ABH
arasindaki ayrimi yapmak i¢in dnemli bir aragtir. Prerenal ABH ve ATN arasindaki
ayirici tan1 da dahil olmak tlizere, ABH'li hastanin tan1 ve prognozunda yeni serum
ve/veya idrar biyobelirteclerinin olasi bir rolii vardir. Rutin tespitlerinin 6nerilebilmesi

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (62).

Prerenal ABH’nin baglica klinik bulgular1 ortostatik hipotansiyon, mukozalarda
kuruluk, tasikardi, deri turgorunda azalma, juguler ven6z dolgunlukta azalma, aksiller
terlemede azalma olarak siralanabilir. Kronik karaciger hastaligi, ileri derecede kalp
yetmezIligi, portal hipertansiyon, efektif veya sepsis arteriyel kan voliimiinii azaltan
faktorlerin arastirilabilmesi i¢in detayli bir klinik inceleme yapilmalidir. Yine prerenal
hastalarda biligsel ve fiziksel fonksiyonlar ile sivi aliminin azalmast ABH sebebi
olabilir. Hatta bu hastalar acil dehidratasyona bagli mental fonksiyon degisikligi ile
hastaneye bagvurabilirler (63). Septik sok, hipovolemik sok ya da major bir cerrahi
girisim sonrasinda bobrekte siddetli bir hipoperfiizyon gelisir, takiplerinde
hemodinami diizeltilmesine ragmen ABH devam ediyorsa on planda renal ABH’nin
en sik goriilen grubu iskemik ABH ile uyumludur. Nefrotoksik ABH tanisinda ise
radyokontrast ajanlar, hastanin kullandig1 ilaglar, endojen toksinler (hemoglobin,
myoglobin, iirik asit, miyeloma proteini, serum kalsiyum artis1) sorgulanmalidir (44).
Akut glomerulonefritin deri enfeksiyonu ve farenjit oykiisli olan hastalarda gelisme
insidansinin yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bu hastalarda 6dem, idrar renginde
koyulagma, halsizlik, ates, dokiintli gibi semptomlar eslik edebilir. Akut interstisyel
nefritin en sik bulgular1 ise; dokiintii, ates ve artraljidir. Wegener granulomatozu ile
Goodpasture sendromlarini cagristiran nefes darligi, oksiiriik ve hemoptizi eslik
ediyorsa mutlaka bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir. Postrenal ABH bobrek
kapsiilii, mesane ve toplayici sistemde basing yiikselmesinden kaynaklanan
suprapubik ve lateral karin duvari agrilar1 goriilebilir (44). Kronik bobrek yetmezligini
diisiindiiren bulgular noropati, anemi, renal osteodistrofinin radyolojik bulgulari,

kiiciik skarli bobreklerdir. Ancak amiloidoz, polikistik bobrek, diyabetik nefropatide
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bobrek boyutlarinin normal veya artmis olabilecegine de dikkat edilmelidir
(54).Bobrek yetersizliginin akut veya kronik olup olmadigmin degerlendirilmesi
gerekir. Anemi, noropati, renal osteodisrofi ve bilateral boyutlari azalmis bobrekler
kronik bobrek yetmezligini diisiindiiriir. Diyabetik nefropati, amiloidozis, polikistik
bobrek hastalari, multipl myelom gibi hastaliklarda bobrek boyutlarinin normal veya
biiylik olabilecegi unutulmamalidir. Ayrintili anamez, 6zge¢mis, kullanilan ilaglar,
fizik muayene, idrar tetkiki, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ABH’nin

etyolojisini aydinlatmada yol gosterici testlerdir (64).

Hemoraji, volim kayb1 veya sivi alimimin azalmasi prerenal ABH’yi diigiindiiriir.
Susama hissi, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, boyun venlerinin kollabe olmasi, deri
turgorunun azalmasi, mukozal membranlarda kuruluk ve aksiler terlemede azalma
intravaskiiler voliim kaybinin bulgularidir. Idrar miktarinda azalma olup olmadigi,
ABH’ye zemin hazirlayabilecek NSAI ve ACE inhibitorii gibi ilaglarin kullanimi
sorgulanmalidir.  Prerenal ABY’nin kesin tanisi  volim replasmaninin
diizeltilmesinden sonra hastanin kliniginin hizla diizelmesi durumunda konulabilir.
Uzamis renal hipoperfiizyona bagli intrarenal azotemi gelisebilir (65). Renal
hipoperfiizyon diizeltildigi halde ABY tablosunun devam etmesi olaymn iskemik
olabilecegini diislindiiriir. Nefrotoksik ilaglarin kullanim1 ve yakin zamanda kontrasth
tetkik uygulanmas1 nefrotoksik ABY ac¢isindan mutlaka sorgulanmasi gerekir. Yakin
zamanda nobet hikayesi, agir efor, asir1 alkol alimi, rabdomiyolizi diislindiiriir.
Iskemik ve nefrotoksik ABY genellikle intrarenal azotomiden sorumlu olmasina
ragmen diger parankimal bobrek hastaliklar1 acgisindan da hastalar sorgulanmalidir.
Oligiiri, 6dem, hipertansiyon ve aktif idrar sedimenti akut glomeriilonefrit veya
vaskiiliti diisiindiirmekle birlikte TTP, HUS, DIK gibi durumlarda da bu tabloyla
karsilasabiliriz. Ates, eklem agrisi, kagintinin eslik ettigi eritemli dokiintiiler, akut
intertisyel nefriti diigtindriiriir. Noktiiri, pollakiiri, aniden gelen idrar yapma istegi olan
ve rektal tusede sert ve biiyiik prostatr olan erkek hastalarda prostat patolojisi akla
gelmelidir. Baz1 goriintiileme yontemleri ve obstriiksiyon ortadan kaldirildiktan sonra

bobrek fonksiyonlarinin hizla diizelmesi ile postrenal ABH tanis1 konulur (66).
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2.4.2. Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar testleri serum biyokimyasi, idrar tahlili, idrar biyokimyas1 ve idrar
sedimentini icermelidir. Idrar tortusu genellikle etiyolojiye acilan penceredir. Biiyiik
veya mikroskobik hematiiri, glomeriiler, vaskiiler veya interstisyumda (6rn. tas, timor,
enfeksiyon veya travma) yaralanma oldugunu gostermektedir. Lokositlerin varligi
ABH'nin glomertiler veya vaskiiler nedenini gostermektedir (42). Hiyalin dokular
hemodinamik hasar1 diisiindiirmelidir. Lokositlerin veya 16kosit parcaciklarinin
varligi, piyelonefrit veya otoimmiin nedenlerini gosterebilir. Kristaller, stilfonamidler,
indinavir, triamteren veya asiklovir gibi ilaglara bagli sebepler bobrek hastaligina
isaret edebilir. Idrar sodyumunu ve FENa hesaplamasini igeren idrar biyokimyas,
bobrek oncesi ABH ile diger etiyolojileri ayirt etmek icin yararhidir. %1'den az bir
FENa prerenal ABH'yi géstermektedir. Diiiretikler uygulandiginda, diistik fraksiyonel
tire atilim1 (<% 35) prerenal ABH i¢in daha hassas bir belirtectir (67).

Serum Kreatinin konsantrasyonu

Bobrek fonksiyonu ABH’li hastalarda serum kreatinin konsantrasyonun giinliik
degisimleri ile izlenir. Hasarin siiresini ve siddetini belirlemek i¢in hastanin mevcut
serum kreatinin diizeyini 6nceki diizeylerle karsilastirmak 6nemlidir (20). Akut bobrek
hasarmin tanimi, 48 saat iginde kreatininde bir yiikselmenin meydana geldigini
gosterir, ancak ayakta tedavi ortaminda, ylikselmenin gergekte ne zaman basladigini
tespit etmek zor olabilir. Onceden belirlenmis seviyeye sahip bir hastada yiiksek serum
kreatinin seviyesi, akut bir siireci gosterirken, haftalar ve aylar arasindaki artig subakut

veya kronik bir siireci gosterebilir (68).

Serum Kkan iire azotu/kreatin orani

ABH’de plazma BUN/kreatinin oran1 10-15/1°dir. Urenin pasif reabsorbsiyonunun
artisindan dolay1 prerenal ABH’de bu oran 20/1’in {izerine ¢ikabilir. Bununla birlikte
BUN, doku yikimi, gastrointestinal kanama, sepsis gibi {ire liretiminin arttig1 yiiksek
katabolik durumlar ve kortikosteroid, tetrasiklin kullanimi gibi protein {iretimin
azaldig1 durumlarda giivenilir degildir. Kas kiitlesi kaybindan dolay1 plazma BUN/
kreatinin oraninin >20/1 oldugu yash hastalar ve kronik hastalarda, kreatinin tiretimi

GFR’de degisiklik olmadan da diisebilir (2).
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Tam idrar tahlili

Idrar tahlili, ucuz ve ABH tanisinda yapilmas zorunlu bir tetkiktir. ABH nin ayirici
tanisi i¢in 6nemlidir. Test ¢ubuklar (dipstick) seklinde veya mikroskopik ve kimyasal
yontemler uygulanarak degerlendirme yapilarak, ¢ok kisa siirede test sonuglar1 elde
edilir. Idrar tahlili pH, glukoz, kirmiz1 kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve protein

analizlerini igcermelidir (69).
Idrar sedimenti

Akut bobrek hasarmin ayirici tanisinda kullanilan en sik ve en eski yontemdir. Taze
santrifiije edilmis idrar sedimenti hiicre veya kristal varlig1 acisindan incelenir. idrar
sedimenti, yeni toplanmig kateterize edilmemis idrar numunesi kullanilarak uzman bir
operator tarafindan yapildiginda ¢ok degerli bilgiler saglayabilir. Operatore bagh
oldugundan ve egitim ve deneyim gerektirdiginden agirlikli olarak yogun bakim
tinitesinde ¢ok sik kullanilmaz. Diizgiin yapildiginda, kirmizi hiicre dokiintiilerinin
veya dismorfik kirmiz1 hiicrelerin varlig1 glomeriiler hastalik tanisim destekler. idrar
mikroskopisi ayrica septik ABH'yi teshis etmeye ve bobrek fonksiyonunun

kdtiilesmesini tahmin etmeye yardimer olabilir (20).

Idrar ozmolaritesi

ABH’da idrar ozmolalitesi nerdeyse biitiin olgularda 450 mOsm/kg, ¢ogu olguda da
350 mOsm/kg altindadir. Aksine 500 mOsm/kg iistiinde olan idrar ozmolalitesi daha
cok prerenal ABH’yi diisiindiiriir. Ciinkii bu durum, hem antidiiiretik hormon
salinimima neden olan hipovolemik uyariyl, hem de normal tiibiiler fonksiyonun

devam ettigini gosterir (69).
Idrar proteini

Iskemik/nefrotoksik ABH’de, tipik olarak giinde <1 gr idrar protein atimi, sik
karsilagilan bir bulgudur. Tubiiler proteiniiri, hem hasarlanmis proksimal tubiil
hiicrelerinde normal siiziilen proteinin geri emilim basarisizli§ini, hem de hiicre
atiklarinin  atimin1 ifade eder. Gilinde>1gr proteiniiri, glomeriiler ultrafiltrasyon

bariyerinde hasar ya da miyelom hafif zincir gibi paraproteinlerin atilimini diistindiiriir

Q).
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Idrar sodyum konsantrasyonu

Bobrek sodyumu korumaya c¢alistigt icin prerenal ABH’da idrar sodyum
konsantrasyonu diisiik olma egilimdedir (<20 mmol). Intrarenal ABH’da tubiiler
hasara bagli sodyum geri emilimi bozulabileceginden, idrar sodyum konsantrasyonu

yiiksek olabilir (70).
Fraksiyonel sodyum atihmi (FENa)

Bobregin sodyum tutma yetenegini ve siiziilerek idrara gegen sodyum ylizdesini
gosterir. Prerenal azotemi ile oligiirili akut tiibiiler nekrozun ayirici tanisinda en iyi
testtir. Konsantrasyon yeteneginin azalip diliie idrara neden olan akut tiibiiler nekrozda
oldugu gibi, hipovolemi ile giden tiibiiler yaralanma durumunda, hastanin voliim kaybi
olsa bile FENa >%1°dir. Fakat bunun da kisitliliklar1 vardir. Ornegin, glomeriiler nefrit
olgularinda oldugu gibi tiibliler konsantrasyon kapasitesinin korundugu intrinsik

bobrek yetmezligi hallerinde, FENa azalabilmektedir (69).

2.4.3. Goriintilleme yontemleri

Akut renal hasar1 olan hastalarda bobregin ve iiriner sistemin ultrasonografi (USG),
bilgisayarl1 tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme
yontemleri ile obstriiktif tiropatinin ekarte edilmesi bakimindan 6ne ¢ikan goriintiilleme
yontemleridir (71). Renal Ultrasonografi (Renal USG), ABH durumunda seckin
tirolojik goriintiileme yontemidir. Mekanik tikanmaya bagli hidronefrozun tespitinde
yaklasik %90 duyarliliga ve secicilige sahiptir. Oncelikle mesanenin altindaki
seviyede tikanma, yatak bas1t USG veya kateter drenaj ile arastirilmalidir. Sonra, st

iriner sistem tikanmasi arastirilmalidir (72).

Renal ultrasonografiye ek olarak, diger goriintiileme testleri de ara sira
kullanilmaktadir. Ureteral obstriiksiyonu degerlendirirken, antegrad ve retrograd
tirografiye gore kontrastsiz BT tercih edilir. BT, yumusak doku yapilarini ve kalsiyum
iceren taglar1 tanimlama yetenegine ek olarak, radyoopak olmayan taslari tespit

edebilir (73).

Miimkiinse iyotlu kontrast maddelerden kaginilmalidir. Ancak, klinik olarak
makrovaskiiler nedenler 6neriliyorsa bazen renal arteriyografi veya venografi endike

olabilir. Manyetik rezonans anjiyografi, renal arter stenozunun yani sira hem arter hem
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de ven trombozunun teshisi i¢in giderek daha fazla kullanilmaya baslanmistir. Ciinkii
MRG, anjiyografi ve kontrastlh BT' de kullanilan iyotlu kontrast ajanlara gére daha
diisiik ABH riskine sahip oldugu diistiniilen gadolinyum kullanilmaktadir.

Renal ultrasonografi, mevcut yapisal bobrek hastaligini degerlendirmek ve idrar
toplama sistemi tikanikligin1 teshis etmek igin yararhdir. Ozellikle, azalmis
kortikomediiller farklilagmanin ve azalmis bobrek boyutunun varligi, altta yatan KBH'
nin gostergesidir. Abdominal distansiyonu olan hastalarda ultrasonografi teknik olarak

zor olabilir, bu durumda bagka goriintiileme ¢alismalar1 gerekli olacaktir.

Renal Doppler ultrasonografi ve kontrastl ultrasonografi, sirasiyla renal perfiizyon ve
renal kortikal mikrosirkiilasyonu tahmin etmek icin ilk asamada kullanilabilecek
nispeten yeni iki tekniktir. Bu tekniklerin non-invazivligi, tekrarlanabilirligi ve
erigilebilirligi timit verici gorlinmektedir, ancak genis klinik kullanim, egitim
gereksinimleri ve elde edilen bilgilerin nasil yorumlanacagi belirsizligi nedeniyle hala
kisitliliklar mevcuttur. Son olarak, doppler taramalari azalmis renal kan akisinin
varligint gosterebilse de ABH'nin spesifik etiyolojisini belirlemede yarar1 azdir (73,

74). ABH’de iiriner USG bulgular1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. ABH' de iiriner USG bulgular1

Bulgu Tam

Pelvikalisiyel dilatasyon Obstriiktif nefropati

Kii¢iik boyutlu bobrekler Kronik intrinsik renal hastalik

Normal boyut, eko artigi Akut glomerulonefrit, akut tiibiiler nekroz

Normal boyut, normal eko Prerenal azotemi,renal arter okliizyonu

Biiyiik boyutlu bobrekler Renal ven trombozu, amiloidoz, malign infiltrasyon

Bilgisayarli tomografi ile bobrek, {ireter ve abdomen incelenerek obstriiksiyonun
nedeni saptanabilir. Ayrica renal ven ve vena kava inferior igindeki trombiisii
saptamak icin de tercih edilebilecek bir goriintilleme yontemidir. Manyetik rezonans
goriintiileme, ABH’de obstriiksiyonun yeri ve nedeni hakkinda bilgi verebilir. Ayrica
magnetik rezonans anjiyografi ile nefrotoksik kontrast madde kullanmaksizin renal

arter ve venlerdeki okliizyon goriilebilir. Bu goriintiileme yoOntemleri ile bobrek
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boyutlarinin 6l¢iilmesi akut, kronik bobrek hasart ayriminda yol gostericidir.
Nefrolitiyazis tanisinda ise direkt iiriner sistem grafisi Oncelikli tercih edilecek
goriintiileme yontemidir (71). Renal vaskiiler yapilarda obstruksiyon diisiliniilen
olgularda doppler USG ¢ekilmesi tan1 i¢in 6n plana ¢ikmaktadir fakat altin standart
olan tetkik anjiografidir (75).

2.4.4. Renal biyopsi

ABH tanist i¢in klinikte ¢cok sik kullanilan bir tan1 yontemi olmamakla beraber nedeni
belli olmayan ABH, glomerulonefrit, nefrotik sendrom, vaskiilitlere ve intertisyel

hastaliklara eslik eden ABH’de renal biyopsi endikasyonu dogar (76).

Komplikasyonlari arasindan en énemli olanlarindan biri kanamadir (76). Kanama ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 olan invaziv bir islem oldugundan dolay1 hastalik
progresyonu, tedavisi veya prognozu hakkinda bilgi saglanmasi gereken durumlarda

yapilmali, kar zarar oran1 gozetilmelidir.

2.4.5. Biyobelirtecler

Serum kreatininin yerini alacak veya tamamlayacak ABH i¢in yeni biyobelirteclerin
saptanmasit ve dogrulanmasinda oOnemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Yeni
biyobelirtegler anatomik kokenleri, fizyolojik islevleri, bdbrek hasarinin
baslangicindan sonra salinim zamani, kinetikleri ve dagilimlar1 bakimindan farklilik
gosterirler. ABH'yi daha erken teshis etmenin yani sira, bazilar1 da altta yatan etiyoloji
hakkinda bilgi saglayabilir ve akut yaralanmadan iyilesmeye kadar ABH ile ilgili

patofizyolojik siireclerin farkli asamalarini gosterebilir (77).

ABH i¢in son yillarda kullanilan biyobelirtecler; esas olarak glomeriiler filtrasyonu
(serum sistatin C), glomeriiler biitiinliigii (albliminiiri ve proteiniiri), tlibiiler stresi
(insiilin benzeri biiylime faktorii baglayic1 protein 7 (IGFBP-7), doku inhibitori
metaloproteinaz 2 (TIMP2), tiibiiler hasar (notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin
(NGAL), bobrek hasart molekiilii-1 (KIM-1), N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG),
karaciger yag asidi baglayici protein (L- FABP) ve bobrek i¢i iltihaplanma (interlokin-
18)y1 veren proteinlerdir. Bu yeni belirteclerin mevcudiyeti, bobrek fonksiyonundaki
minimal degisikliklerin serum kreatinin yilikselmeden 6nce tespit edilmesine ve bobrek

hasart kaniti olan hastalarin serum kreatininde bir degisiklik olmaksizin, yani
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“subklinik ABH” belirlenmesine olanak saglamistir. Biyobelirte¢ pozitif-kreatinin
negatif hastalar, biyobelirteg artis1 olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
komplikasyon riskine, hastanede daha uzun siire kalmaya ve daha ytiksek 6liim oranina
sahip gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, belirli durumlarda, bu olaylar ABH
derecesinden ziyade daha yiiksek hastalik siddetini yansitabilmektedir (78).

GFR'nin tahmini genellikle serum kreatinin konsantrasyonuyla ve daha az siklikla
kreatinin klirensiyle yapilir. Klinik olarak bobrek yetmezliginin derecesini
degerlendirmek ve hastaligin seyrini takip etmek i¢in kullanilir. GFR tahmininin teshis
amacli bir faydasi olmadigini anlamak énemlidir. Serum kreatinin konsantrasyonunun
Ol¢iilmesi, nispeten sabit viicut kiitlesi ve diyete sahip ¢ogu hastada yeterli olabilir.
Yenidoganda maternal katkilar ve yasla birlikte artan kas kiitlesi nedeniyle, normal
araliktaki serum kreatinin konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda yasa bagli olarak degisir.
Mutlak degerler normal olsa bile, serum kreatinin konsantrasyonunda sirali bir artis,
kuvvetle GFR'de bir diigiisii gosterir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
GFR'nin tahmin edilmesine yardimci olan, kolayca elde edilen degerleri kullanan
birkag¢ formiil gelistirilmistir. Cocuklarda kreatinin klirensini tahmin etmek i¢in en sik
kullanilan formiil Schwartz formiiliidiir. Ancak bu formiil yalnizca bobrek fonksiyonu

stabil olan hastalarda kullanilabilir (78, 79).

Albiiminiiri, akut bobrek hasar1 gelisimi icin giiglii bir risk faktorii ve hastaligin
potansiyel bir biyobelirtecidir. Histopatoloji ve idrar mikroskobu (olas1 bir tiibiiler
hasarin yerine gegen 0Ol¢iisli) arasindaki iliski bilinmemektedir. Bununla birlikte, {iriner
mikroskopi skoru (tiibiiler hiicrelerin ve dokiimlerin Slgiilmesine dayali olarak)
yaralanmanin biyobelirtecleri, kotiilesen akut bobrek hasari, renal replasman tedavisi
ihtiyac1 ve hastane mortalitesi ile iligkilidir. Herhangi bir idrar bulgusunun terapotik

etkileri bilinmemektedir (79).

Bir proksimal tiibiil lizozomal enzimi olan N-asetil-B-glukozaminidaz (NAG)
kapsamli bir sekilde arastirilmis ve tiibiiler hasarin hassas, kalici ve saglam bir
gostergesi oldugu kanitlanmistir. Nefrotoksik maddeye maruz kalma, gecikmis renal
allogreft fonksiyonu, kronik glomeriiler hastalik, diyabetik nefropati ve ayrica
kardiyopulmoner baypas prosediirlerini takiben artan NAG seviyeleri bildirilmistir

(80). Westhuyzen ve ark. idrar NAG seviyelerinin (diger tiibiiler enzimlere ek olarak)
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kritik derecede hasta yetigkin hasta popiilasyonunda ABH tespitinde olduk¢a duyarl
oldugunu, serum kreatininde 12 saat ile 4 giin arasindaki artislardan 6nce NAG

degisimleri meydana geldigini bildirmislerdir (81).

Beta 2-mikroglobulin (B2M), tiim ¢ekirdekli hiicrelerin hiicre yiizeyinde eksprese
edilen major histo-uyumluluk siifi (MHC) I molekiiliiniin hafif zinciri olan 11,8 kDa
proteinidir. BoM, hiicresel doniisiim ortaminda agir zincirden ayrilir ve dolasima bir
monomer olarak girer. oM tipik olarak glomeriiller tarafindan filtrelenir ve neredeyse
tamamen proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan yeniden emilir ve katabolize edilir, bu

da ABH' de engellenebilecek bir siirectir (82).

Retinol baglayici protein (RBP), hepatik olarak sentezlenen ve A vitamininin
karacigerden diger dokulara taginmasindan sorumlu olan 21 kDa'lik bir proteindir.
Glomeriiller tarafindan serbestce filtrelenir ve ardindan proksimal tiibiil tarafindan
yeniden emilir ve katabolize edilir. Gargon ve ark. (2004); ¢esitli etiyolojilerden
ABH'si olan hastalarda idrar RBP'nin, idrar NAG yiikselmesinden 6nce renal tiibiil

disfonksiyonunun oldukga hassas bir gostergesi oldugunu belirlemislerdir (83).

Sistatin-C (Cys-C), baslangigta interalia y-trace ve post-y-globulin olarak bilinen ve
sistein proteazlarinin en 6nemli hiicre dis1 inhibitorlerinden biri olduguna inanilan bir
13-kDa proteindir. Serum konsantrasyonlari cinsiyet, yas ve kas kiitlesinden bagimsiz
goriinmektedir. Cys-C, glomeriiller tarafindan serbestge filtrelenir, yeniden emilir ve
katabolize edilir, ancak tiibiiller tarafindan salgilanmaz. Geg¢tigimiz on yil i¢inde,
serum Cys-C kapsamli bir sekilde incelenmis; GFR'nin duyarli bir serum belirteci
oldugu ve yash hastalarda 6liim riski ve kardiyovaskiiler problemlerde serum
kreatinininden daha giiclii bir prediktor oldugu vurgulanmistir (84). Konvansiyonel
idrar 6l¢iim g¢ubugu ile tespit esiginin altindaki seviyelerde (30 ile 300 mg/ L) {iriner
albliminin patolojik atilimi olarak tanimlanan mikroalbiiminiiri, bébrek hastaliginin,
ozellikle diyabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesinin yararli bir belirteci olarak
uzun zamandir bilinmektedir. Tarihsel olarak, mikroalbiiminiirinin, intraglomeriiler
basingtaki degisikliklere ve/veya podosit veya glomeriiler bazal membranin yapisal
degisikliklerine  ikincil olarak glomeriiler filtrasyondaki degisikliklerden
kaynaklandig1 varsayilmigtir. Bununla birlikte, sicanlardaki son kanitlar, normal

glomeriiler filtrenin aslinda daha dnce diisliniilenden daha yiiksek seviyelerde albiimin
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sizdirabilecegini ve proksimal tiibiil hiicre geri kazanim yolunun basarisiz olmasindan
kaynaklanabilecegini gostermektedir. Mikroalbiiminiiri, ABH'nin ve eslik eden

proksimal tiibiiler hiicre hasarinin yararl bir belirteci oldugunu kanitlayabilir (85).

Interlokin-18 (IL-18), propionobacterium acnes ve lipopolisakkarid ile tedavi edilen
farelerin karacigerlerinde interferon-y (IFN-y) indiikleyici faktor olarak tanimlanan bir
sitokindir. IL-18 aktivitesi, inflamatuar artrit, multipl skleroz, inflamatuar bagirsak
hastalig1, kronik hepatit, sistemik lupus eritematoz ve sedef hastaligi dahil olmak iizere
genis bir doku yelpazesinde bir dizi inflamatuar hastalikta tarif edilmistir (86). Idrar
IL-18 seviyeleri, ABH ve gecikmis greft fonksiyonu olan hastalarda normal deneklere
ve prerenal azotemi, IYE, kronik bébrek yetmezligi ve nefrotik sendromlu hastalara
kiyasla yiiksektir (87).

2.4.5.1. Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL)

NGAL (lipokalin 2, siderokalin), noétrofillerde bulunan, 178 aminoasitli 25-kd
agirhginda, lipokalin protein ailesinden kiigiik bir proteindir. Demir transferinde
gorevli olup, renal hasarin erken tespit etmek amaciyla calisilan biyobelirtectir.
Sideroforlar, bakteri tarafindan demir elde etmek i¢in sentezlenen demir baglayan
molekiiller olup NGAL'nin major ligandidirlar. NGAL, bakteriyostatik etkisini
sideroforlari tiiketerek gosterir (88). Saglikl bireylerde de idrar ve kanda mecvut olan
NGAL’nin akut bobrek hasarinda saliniminin arttigi, bobrek hasari diizeldiginde ise
azaldig1 gosterilmistir (89, 90). Lokositlerden, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolundaki
tiibiillerden ve toplayici kanallardan stres ve inflamasyon varliginda salgilanir.
Bunlarin yaninda NGAL’nin renal tiibiiler epitel, kolon, trakea, mide, prostat, meme,
akciger, erigkin ve fetal dalak gibi ¢esitli dokularda da salindigi tespit edilmistir (91).
NGAL stres altindaki dokulardan salinip; inflamasyon, oksidatif stres, malignite ve
iskemi durumlarinda da salinimi artar (23, 88, 89, 91). Akut bobrek hasar1 sonrasinda
kanda ve idrarda NGAL proteininin arttigina dair ¢aligmalar mevcuttur (89, 92).
Yapilan bir c¢aligmada kardiyak kateterizasyon uygulandiktan sonra kontrast
nefropatisi gelisen hastalarda serum kreatinin degerinde artis 6- 24 saatte ortaya
cikarken; plazma ve idrar NGAL seviyelerinde 2 saat sonra anlamli bir artis oldugu
bildirilmistir (93). ABH gelisen hastalarda yapilan bir bagka caligmada ise serum
kreatinin degeri yiikselmeden plazma ve idrardaki NGAL degerlerinde artis oldugu

bildirilmistir (94). Hemolitik {iremik sendrom sebebiyle yatirilan hastalarda yapilan
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bir calismada hastalarin hastane yatisinin ardindan idrarda ¢alisilan NGAL degerinin
diyaliz ihtiyacini tespit etmede etkili bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (79). Baska
bir ¢alismada da renal transplantasyon sonrasi gelisen akut renal hasarin erken bir
belirleyicisi oldugu, gecikmis greft fonksiyonu ve NGAL arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (95). Sonug¢ olarak NGAL, ABH'da en ¢ok incelenen biyobelirteclerden
biridir. 2500'den fazla hasta, serum ve idrar NGAL diizeylerini i¢eren ¢aligmalardan
elde edilen verilerin yakin zamanda kapsamli bir meta-analizinin, sadece ABH igin
tan1 koyucu olmadigi, ayn1 zamanda renal replasman tedavisine baglama ihtiyaci ve

mortalite gibi klinik sonuglar1 da 6ngoérdiigii tespit edilmistir (96).
2.4.5.2. Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici1 Protein (L-FABP)

Doku hasarinin tespitinde timit verici biyobelirteclerden biri de L-FABP’dir. Yag asidi
baglayict proteinler, serbest yag asitlerini baglayan ve hiicre i¢inde transportunu
saglayan proteinlerdir. Serbest yag asitleri albumine baglanip, glomeriillerden filtre
proksimal tiibiillerden ise reabsorbe edilir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde sitoplazmik
FABP’a baglanip mitokondri ya da peroksizoma transfer edilir, burada da f-
oksidasyon ile metabolize edilir (97). Insan bobreginde 2 tiir yag asidi baglayici
protein bulunur. Karaciger tip (L-FABP) bobreklerin proksimal tiibiillerinde, kalp tipi
(H-FABP) distal tiibiillerinde bulunmaktadir (98). Insan L-FABP (hL-FABP)
transgenik fareleri kullanilarak, proteine asir1 yiik nefropatisinin ve tek tarafli iireteral
obstriiksiyonun, renal interstisyel hasarin iki modeli, L-FABP'nin artmis ekspresyonu
ve Uriner atilmu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Her iki hasarlanma modelinde,
transgenik farelerde diger farelerle kiyaslandiginda tiibiilointerstisyel hasarin azaldigi
gozlemlenmistir. Buna bagli olarak da L-FABP'nin artan renal tiibiiler stres ortaminda
koruyucu bir rol oynadig: fikrini desteklenmektedir (99). NGAL’de oldugu gibi L-
FABP’nin de oksidatif stres ve iskemi durumlarinda L-FABP’nin hiicresel
ekspresyonunun arttig1r gosterilmistir (100). L-FABP’nin son zamanlarda renal
hastaliklarinin izleminde prognostik degeri olan bir biyobelirteg oldugu tespit
edilmistir (14). Hayvanlarda yapilan renal iskemi reperfiizyon hasari ile ilgili bir
calismada plazma BUN degeri reperfiizyondan 24 saat sonra ylikselmeye baglarken,
L-FABP’mm ise reperfiizyondan 1 saat sonra, 100 kati degerinde ylikseldigi tespit
edilmistir (101). Kardiyak cerrahi geciren hastalarin idrar L-FABP diizeylerinin, ABY
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gelisimi agisindan erken bir biyobelirte¢ oldugu yoniinde caligmalar yapilmaktadir

(102).

2.5. Komplikasyonlar

ABH'de mortalite oran1 uygulanan c¢esitli tedavi protokollerine ragmen yine de
yiiksektir ve bu mortalite erken tani ve etkin bir tedavi ile kurtarilabilir. Tani
konulmadiginda ise hastay1 kisa siirede Sliime gotiirebilir. ABH seyri esnasinda
komplikasyonlara ¢ok sik rastlanmaktadir ve en sik rastlanilan komplikasyonlar
hiperpotasemi, sepsis, pndmoni, kateter enfeksiyonu, kalp yetmezligi, elektrolit
imbalans1 ve ensefalopatidir (68). Oligiirik donemde ise bu komplikasyonlar daha sik
ortaya c¢ikmaktadir. Bundan dolay1 oligiirinin 6nlenmesinin mortalite oranin

diisiirecegi diisiintilmektedir (68).

2.6. Tedavi

Giliniimiizde ABH’nin 6zel bir tedavisi olmamakla birlikte multidisipliner bir
yaklasimla ABH’yi onleyici ve bazi destekleyici tedaviler uygulanmaktadir. ABH’ nin
tedavisindeki tiim bu yeni gelismelere ragmen yeni ve daha etkili tedavi i¢in ¢aligmalar

devam etmektedir (103).

Akut bobrek hasarinin tedavisi Oncelikle intravaskiiler sivi eksikse tamamlamak,
intravaskiiler sivi  fazlaysa uzaklagtirmak esasina dayanir. Fazla sivinin
uzaklastirilmas: amaciyla sivi ve tuz kisitlanmasi, diiiretik kullanimi ve diyaliz
yontemlerine bagvurulur. Hipovoleminin oOnlenmesi ve nefrotoksik ajanlardan
kacimilmas1 ABH gelismesini 6nleyebilir. Hipovolemiye sekonder gelisen prerenal
azotemide tedavide oncelikle voliim replasmani yapilmasi gerekmektedir. Kanamaya
bagli hipovolemiler izotonik sodyum kloriir gibi kristaloidler, eritrosit siispansiyonu
ile tedavi edilmelidir. Yeterli beslenme deste§ini saglanmasi, nefrotoksik ajanlarin
kullaniminin durdurulmasi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, asidoz ve
hipertansiyona yonelik tedavilerin uygulanmasi da ABH tedavisinin bir parcasidir.
Ditirezin artirilmasi ve idrar alkalizasyonu, {irik asit, birtakim kemoterapotik ajanlarin
kullanim1 ve rabdomiyolize sekonder bobrek hasarini azaltabilir. N- asetil sistein

uygulanmasinin renal iskemiyi 6nlemekte etkili oldugu gosterilmistir (65, 104, 105).
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Glomertiilonefrit veya vaskiilit gibi diger intrarenal patolojilere bagli ABH tablolarinda
etyolojiye gore alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler ve plazmaferez uygulanabilir
(106). Gegmis yillarda Onerilen dopamin giiniimiizde ABH tedavisinde 6nemini
kaybetmis olup etkisiz oldugunun gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (107). Hatta
diisiik dozda kullanilsa bile, kardiyak aritmi, miyokardiyal iskemi, intestinal iskemi ve
hipofiz hormon sekresyonunu baskilamasi gibi yan etkileri oldugu da unutulmamalidir
(108). ABH’de voliim yiikiinli azaltmak ve idrar ¢ikis1 saglayabilmek i¢in dilirez
denenebilir. Fakat diiiretikler dolasan sivi  hacmini azaltarak ABH’yi
kotiilestirebilirler. Yapilan bir ¢alismada kardiyak cerrahiden sonra ABH 6nlemek igin

uygulanan dilirezin zararli olabilecegi gosterilmistir (109, 110).

Postrenal ABH’de oncelikle obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Suprapubik veya iiretral yoldan mesaneye katater yerlestirilmesi, {ireteral katater ve
perkiitan nefrostomi yerlestirilmesi gibi islemler ile ABH’ye neden olan tikaniklik

giderilmeye calisilir.

Konservatif tedavi ile yeterli yanit alinamazsa renal replasman tedavisi uygulanabilir.
Araliklt hemodiyaliz, devamli venovendz hemodiyafiltrasyon ve peritoneal diyaliz

renal replasman tedavisi yontemlerinin baslicalaridir.

Diyaliz; yar1 gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
sollisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Direncli
hiperkalemi ve hiperkalsemi gibi elektrolit bozukluklari, tiremik perikardit ve plorit,
metabolik asidoz ve hipervolemi ABH’da acil hemodiyaliz endikasyonlarindandir.
Enfeksiyonlar ve kanama mortalite ve morbiditeyi artiran faktorlerdir ve belirgin
tiremi baslamadan Once diyaliz tedavisine baslamanin mortalite ve morbiditeyi
azalttigr bildirilmistir (111, 112). Uygulanacak diyaliz yontemi (periton diyalizi,
hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin klinigi, etyoloji , hastanenin teknik donanimi

ve hekimin teknik deneyimine gore ayarlanmaktadir (20).

ABH'li hastalarin sonuclar1 i¢in erken miidahale 6nemlidir, ancak ideal miidahale
tartisilmaktadir. Yapilan bir calismada, RIFLE kriterlerine gore “F”(Yetmezlik) sinifi
olarak belirlenen YBU'deki hastalarin yalnizca %14'ii renal replasman tedavisi almus
ve bu aym hastalar YBU'sii olmayan YBU'dekilere gére daha yiiksek hastane

mortalitesi yasamistir; bu sonuclar bobrek desteginin yetersiz mi yoksa gecikmeli mi
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oldugu sorusunu giindeme getirmistir (2). Ozellikle, “Akut Bébrek Yetmezliginde,
Normal ve Artirilmis Seviye Degistirme Tedavisinin (RENAL) Randomize
Degerlendirilmesi’nde, daha yogun tedavi alan ABH hastalarinda sagkalim 90. giinde
%55,3 iken, 60. giinde %46,4 olarak rapor edilmistir. Iki ¢alisma grubu arasinda baska
farkliliklar olmasina ragmen, 6nemli bir fark, “RENAL” calismasindaki hastalarla
“ATN” calismasindakilere gére YBU'ye ortalama 4,6 giin daha erken, renal replasman
tedavisinin zamanlamasi olabilir (113). Renal replasman tedavisinin yani sira, ABH'li
hastalar i¢in baska destekleyici onlemler mevcut degildir. ABH'li hastalar i¢in en iyi
tedavi, titre edilmis resiisitasyon yoluyla bobregin daha fazla hasar gormesini dnlemek
ve gereksiz nefrotoksik ilaclarin kesilmesi veya bunlardan kaginilmasi gibi
goriinmektedir. Sivi resiisitasyonu onemlidir ¢ilinkii asir1 sivi yiiklenmesi ABH'li
hastalar i¢in 6nemli bir risktir ve agresif sivi tedavisinin, 6zellikle halihazirda resiisite
edilmis hastalar i¢in zarar verme olasiligi daha yiiksektir. Son olarak, biyobelirteg
kilavuzlugunda ABH'nin erken teshisi, sepsis kaynakli ABH gibi spesifik ABH
sendromlarinda yeni anti inflamatuar ve antioksidan tedavilerin arastirilmasini
kolaylastirabilir ve renal iyilesmeyi kolaylastirmak ve kisa ve uzun vadeli

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in yeni yollar agabilir (114).

2.7. Prognoz

Akut renal hasara yol acan nedene goére prognoz degismekle birlikte %15-60
mortalitesi vardir. Kreatinin degeri 3 mg /dL 'nin ilizerindeki vakalar kroniklesme
egilimindedirler (%5). ABH tanisi alan hastalarin % 50'sinde iyilesme saglanirken %
45'inde renal parankim hasar1t meydana gelir (115, 116). Genellikle prerenal ABH,
akut tiibiiler nekroz, akut interstisyel nefrit ve iirik asit nefropatisi iyi prognoz
gosterirken; hizl ilerleyen glomerulonefrit, bilateral renal ven trombozu ve bilateral
kortikal nekroz bobrek fonksiyonlarinda kalici hasarlanmaya yol acarak kotii bir

prognoz gosterebilir (117, 118)

2.8. Akut Bobrek Hasarmin Klinik Siddeti ve Prognozunu Degerlendirmede

Biyobelirteclerin Onemi

Son zamanlarda akut bobrek hasarini erken 6ngérmede NGAL ve Sistatin-C aralarinda

en cok dikkat c¢ekenleri olmak tizere yeni biyobelirtecler ile ilgili ¢alismalar
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yapilmaktadir. Kan ve idrarda diizeyleri belirlenebilen NGAL, L-FABP, Sistatin-C,
IL-18, KIM-1, sitokinler ve kemokinler bunlardan bazilaridir. Bu biyobelirteclerin
akut bobrek hasar1 erken tanisinda, hasarin lokalizasyonu, hasarin siiresi, hasar tipinin
(akut ya da kronik), etyolojisinin tanimlanmasi1 (iskemi,sepsis), ABH riskinin
degerlendirilmesi, hastaligin prognozu ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi
amaglarla kullanilabilecegi ongoriilmiistiir (23, 119-122). Amag hastalarda kronik
bobrek hasari gelismesini ve bobrek replasman tedavisi gereksinimini 6nleyebilmektir.
Bunun i¢in de, serum kreatinininde artis meydana gelmeden once bobrek hasarimi

Onlemeye caligsmaktir.

Ornegin akut renal hasari kreatinine gore daha erken donemde gosteren NGAL
diizeyleri ayn1 zamanda mortalite ve morbidite degerlendirilmesi i¢in yol gostericidir

(123).

Baska bir c¢alismada da akut bobrek hasarin progresyonunda belirleyici
biyobelirteglerden IL-8, iiriner albumin/kreatinin orani, idrar NGAL ve plazma NGAL
diizeyine bakilmis ve bu biyobelirtegler arasinda plazma NGAL’nin risk

siniflamasinda en iyi belirleyici oldugunu gostermislerdir (124).

Hasarin lokalizsyonu agisindan da NGAL ile prerenal ve renal akut bobrek hasari

ayriminda yol gostericidir (12).

Yapilan bir calismada karaciger sirozu olan hastalarda Olgiilen serum sistatin-C
diizeyinin hepatorenal sendrom ve mortaliteyi dngdérmede 6nemli bir yeri oldugu

diisiiniilmektedir (125).

Akut bobrek hasarinin tanist ve prognozunda KIM-1’in klinik kullanilabilirligini
degerlendiren bir derlemede, kardiyak operasyonlardan iki saat sonra ABH
geligenlerde, gelismeyenlere oranla KIM-1 diizeylerinin belirgin derecede arttigi
saptanmistir (126). Kardiyak operasyonlardan sonraki 24 saat i¢cinde ABH’nin
ongoriilmesinde KIM-1 duyarliligi %92-100 arasinda bulunmustur (127).

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda idrar L-FABP diizeyinin tiibiiloinsterstisyel hasarin

derecesini yansittig1 saptanmistir (128).

Kardiyopulmoner by-pass operasyonu gegiren pediyatrik hastalarda operasyon sonrasi

dordiincii saatteki diizeyleri ABH’nin risk belirleyicisi olarak degerlendirilmistir
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(101). Bir baska biyobelirte¢ olan iskemi modifiye albiimin (IMA) ile yapilan
calismada ABY acisindan tedavi alan hasta grubunda tedaviyle birlikte IMA
diizeylerinin diismesi, bu hastalarda tedaviye yanitin ve klinik iyilesmenin

izlenmesinde IMA nin bir belirteg olarak kullanilabilecegini belirtilmistir (129).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin almarak yapilmistir (OMU-KAEK no: 202000007). Ondokuz May1s
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servisi'ne 1 Subat 2020 ile 31 Temmuz 2020
tarihleri arasinda akut bobrek hasari klinigiyle bagvuran 18 yas ve {izeri 41 hasta ve 41

saglikl erigkin olmak {izere toplam 82 goniillii calismaya dahil edildi.

3.1. Hasta Secimi

Serum kreatinin degeri son 48 saat i¢inde 0,3 mg/ dL ve lizerinde artig gosteren veya
son yedi giin i¢inde bazal serum kreatinin degerinin 1,5 kat1 ve lizerinde artis1 veya alti
saat i¢inde idrar hacminin 0,5/ml/kg/saat altinda olmasi, akut bobrek hasari olarak
tanimlandi (57). Calismaya dahil edilen hastalarin 24 saatlik idrar ¢ikisi takip edilerek
400 ml/24 saat altinda idrar ¢ikis1 olanlar oligiirik, idrar ¢ikis1 olmayanlar ise aniirik
olarak siniflandirildi (66).

Acil servise bagvuran, ABH tanis1 alan ve c¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayanlar caligmaya alindi. Dislama kriterlerinde yer alan durumlar g6z oniinde
bulundurularak hasta grubu olusturuldu.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1-Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine bagvurmus olmak
2-Onsekiz yas ve lizerinde olmak
3-Akut bobrek hasar1 olmasi

Calismanin Dislama Kriterleri

1-Kanitlanmis gebeligi olan veya gebelik siliphesi tasiyan hastalar

2-Onsekiz yasini doldurmamis hastalar

3-Son dénem bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz programinda olan hastalar
4-Uriner obstriiksiyonu olan hastalar

5-Aktif enfeksiyonu olan hastalar

6-Malignite Oykiisii olan hastalar
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Caligmaya katilmay1 kabul eden ve bilgilendirilmis hasta onami alinan her bir hasta
“Hasta Degerlendirme Formu”na kaydedildi. Hasta degerlendirme formuna hastalarin
yasl1, cinsiyeti, acil servise bagvuru anindaki yasamsal bulgular (ates, nabiz, solunum
ve kan basinct), viicut agirhigi, acil servise bagvuru anindaki tam kan sayimi, vendz
kan gaz1 (pH, parsiyel karbondioksit basinci, bikarbonat diizeyi, baz agig1)
biyokimyasal parametreleri (laktat, kan iire azotu, kreatinin, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, kreatin fosfokinaz), koagiilasyon paneli (PT, aPTT ve INR), KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) ve AKIN (Acute Kidney Injury
Network) evreleri, saatlik idrar ¢ikis miktar1 ve klinik son durum (hemodiyaliz,

medikal takip, 6liim) kayit edildi (130, 131).

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Calisma Protokolii

Bu ¢alismada, acil servisimize basvuran ve akut bobrek hasari tanisi alan hastalardan
bagvuru aninda tam kan sayimi, biyokimyasal testler ve koagulasyon paneli i¢in kan
ornekleri alindi. Hastalarin gelis an1 “0. saat” olarak kabul edildi. Buna ek olarak
hastalardan bagvurunun 6. saatinde antikoagiilan igermeyen bir tiipe 5 mL ve EDTA’l1
tipe yaklastk 5 mL vendz kan oOrnegi hastalardan alindi. Alinan vendz kan
orneklerinden 6. saat BUN ve kreatinin ¢alisildi. EDTA’l1 tiipe alinan vendz kan 6rnegi
ise santriflij cihazinda 3000 devirde 15 dakika boyunca santrifiije tabi tutuldu (Niive
NF800, REF: Z10.NF 800). Santrifiij edilen kanin plazma kismi, eppenndorf tiipline
konuldu ve plazma NGAL ve L-FABP diizey analizi yapilincaya kadar -80 °C’lik derin
dondurucuda (NUAIRE, Seri No: 9394248) muhafaza edildi.

3.3. Plazma NGAL ve Plazma L-FABP Diizeylerinin Belirlenmesi

Calismaya baslamadan o6nce 2-8 °C’de muhafaza edilen ELISA Kkitleri ve
dondurucudaki numuneler oda 1sisina getirildi. Numunelerde plazma NGAL ve
plazma L-FABP diizeyleri Human NGAL ELISA kit (SunRed, Cat. No: 201-12-1720)
ve Human L-FABP ELISA kit (SunRed, Cat. No: 201-12-2160) kullanilarak tayin
edildi. Human NGAL ELISA kit i¢in duyarlilik 10,511 ng/mL, standart egri araligi 12
ng/mL-3000 ng/mL’dir. Human L-FABP ELISA kit icin duyarhilik 5,706 ng/L,
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standart egri aralig1 6 ng/L-1800 ng/L ve Intra-assay CV <%10 ve inter-assay CV
<%12’dir.

Calismamizda hem hasta hem de kontrol grubundaki hastalarin plazma NGAL ve L-
FABP diizeylerinin degerlendirilmesi, klinik ve laboratuvar sonuglar1 hakkinda bilgisi
olmayan bagimsiz arastirmacilar olan Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim dalindan bir 6gretim iiyesi ve bir aragtirma gorevlisi tarafindan

yapildi. Bu dl¢iimler, degerlendirme formuna kaydedildi.

3.4. Kontrol Grubunun Sec¢ilmesi

Hasta grubu istenilen sayiya ulastiginda, acil servisimize bagvuran akut bobrek hasari
tanis1 diglanan, ayni yas ve cinsiyette olan hastalardan kontrol grubu olusturuldu.
Tabakalandirilmis goniillii onam formu Acil Tip asistan doktoru tarafindan okunup
anlay1p anlamadiklar sorgulandi. Kendilerine agik¢a ifade edilen ¢alisma protokoliine
onam veren goniilliilerden periferik damar yolundan yaklasik 5 mL kan 6rnegi alind1.
Alinan bu kanlara hasta grubundan alinan plazma 6rnegi ile ayni protokol uygulandi.

Hasta grubu 6rnekleri ile benzer sekilde -80 °C’deki derin dondurucuda saklandi.

3.5. istatistiksel Analizin Yapilmasi

Istatistiksel analizler IBM® SPSS® V.23 ile yapildi. Nicel verilerin normallik
dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Veriler n (%), ortalama + standart sapma,
ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) ile sunuldu. Normal dagilima uyan verilerin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t-testi ile, normal dagilima uymayan verilerin
incelenmesinde Mann Whitney-U testi ile yapildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda
Pearson ki-kare testi yapildi. Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Bonferroni testi
ile diizeltme yapildi. Tanisal test dogruluk olgiitlerinin degerlendirmek i¢in ROC
analizi yapildi. Veriler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelendi.

Anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servisi'ne 1
Subat 2020- 30 Temmuz 2020 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas ve iistii hasta
grubunda 41 ve kontrol grubunda 41 olmak iizere 82 kisi dahil edilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 24 (%58,5)’1 kadin, 17 (%41,5)’si erkek idi.

Tim hastalarin yaglar1 24 yil ile 86 y1l arasinda degismekte olup ortanca degeri 73 yil
idi.

Calisma grubumuzda yer alan hastalarin yasamsal bulgular1 degerlendirildiginde;
sistolik kan basinci ortalama 114,1+26,6 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama

70+£14,7 mmHg, ates 36,3+0,7 °C, kalp hiz1 93+19,5 atim/dakika, solunum sayisi
24+5,5 /dakika olarak tespit edilmistir.

Hastalarin 15 (%36,6)’1 aniirik, 26 (%63,4)’s1 ise oligiirik idi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin KDIGO kriterlerine gore evrelemesi yapildiginda;
10 (%24,4) hastanin KDIGO Evre 1, 10 (%24.,4) hastanin KDIGO Evre 2 ve 21
(%51,2) hastanin KDIGO Evre 3 oldugu tespit edildi. AKIN kriterlerine gore evreleme
yapildiginda da ayn1 sonuglar elde edilmistir (Tablo 9).

Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde, 17 (%41,5) hastaya hemodiyaliz (renal
replasman tedavisi) uygulandigi, 24 (%58,5) hastaya hemodiyaliz uygulanmayip
medikal tedavi uygulandigi saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalar sagkalim agisindan degerlendirildiginde, 11 (%26,8)
hastanin exitus oldugu, 30 (%73,2) hastanin ise takibine servis ve yogun bakim

tinitesinde devam edildigi tespit edildi.

Calismamizdaki hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (n=41)

Yas (Yil)* 73 (24- 86)
Cinsiyet**

Kadin 24 (58,5)

Erkek 17 (41,5)
Yagsamsal bulgular***

Sistolik kan basici 114,1+£26,6

Diyastolik kan basici 70+14,7

Ates 36,3+0,7

Nabiz 93+19,5

Solunum sayisi 24+5.5
Idrar gikigr**

Antirik hasta 15 (36,6)

Oligiirik hasta 26 (63.4)
Bobrek yetmezligi evreleme sistemleri™*

KDIGO Evre 1 10 (24,4)

KDIGO Evre 2 10 (24,4)

KDIiGO Evre 3 21 (51,2)

AKIN Evre 1 10 (24,4)

AKIN Evre 2 10 (24,4)

AKIN Evre 3 21 (51,2)
Uygulanan tedavi**

Medikal tedavi 24 (58.5)

Hemodiyaliz 17 (41,5)
Sagkalim™**

Sag 30 (73,2)

Exitus 11 (26,8)

*Ortanca (minimum-maksimum), **n (%), ***Ortalama + standart sapma

KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; AKIN, Acute Kidney Injury Network

Hastalarin tam kan sayimi, elektrolit degerleri ile Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formiiliine gore hesaplanan GFR’leri (57) ve kan gazi analizine ait

parametreler Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin tam kan sayimi, kan biyokimyasi, GFR ve kan gazi parametreleri

Tam kan sayimi1

Lokosit sayis1 (bin/ul) * 10,4 (3,8- 65,3)
Trombosit sayist (bin/ul) ** 225+110
Kan biyokimyasi
INR * 1,2 (0,8-4,7)
Sodyum (mEq/L) ** 139,0+10,0
Potasyum (mEq/L) ** 4,9+1,3
Klor (mEq/L) ** 101,0+11,0
BUN 0. saat (mg/dL) * 63,4 (27,5-230,0)
BUN 6. saat (mg/dL) * 65,7 (27,7-218,0)
Kreatin 0.saat (mg/dL) * 3,3(1,4-8,2)
Kreatin 6. saat (mg/dL) * 3,0 (1,4-8,5)
Kreatin Fosfokinaz (U/L )* 113,0 (14,0-4363,0)
GFR (ml/dk/1.73m2)* 22,8 (7,5-84,1)
Kan gazi analizi
pH** 7,3+0,1
pCO2(mmHg) ** 37,0£37,0
HCO3(mmol/L )** 17,1+4 .4

*Ortanca (minimum-maksimum), **ortalama + standart sapma

BUN, Kan iire nitrojeni; INR, International Normalized Ratio; GFR, Glomeriiler filtrasyon hizi

Caligmaya dahil edilen hasta grubunda elde edilen ortalama NGAL diizeyi
289,7£117,4 ng/mL ve ortalama L-FABP diizeyi 232,7+72,8, kontrol grubunda ise
elde edilen ortalama NGAL diizeyi 159,4+56,7 ng/mL ve L-FABP diizeyi 138,4+31,3
ng/mL’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 plazma NGAL ve L-FABP diizeylerine gore
karsilastirildiginda her ikisi i¢in de istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir

(p<0,001).

Hemodiyalize alinan olgularin ortalama plazma NGAL diizeyi 389,3+98,8 ng/mL, L-
FABP diizeyi 232,7+72,8 ng/mL ve hemodiyalize alinmayan olgularin ortalama
plazma NGAL diizeyi 219,2+68,7 ng/mL, L-FABP diizeyi 204,2+57,1 ng/mL olarak
tespit edildi. Hemodiyalize aliman ve medikal tedavi uygulanan (hemodiyaliz

uygulanmayan) hastalar plazma NGAL ve L-FABP diizeylerine gore
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karsilagtirildiginda, hemodiyaliz uygulanan ve uygulanmayan hastalarin plazma
NGAL ve L-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmistir
(strastyla p<0,01 ve p<0,05).

Hasta grubunda yer alan 41 hastanin 11°1 ilk 24 saat i¢inde exitus olmustur. Hasta
grubunda exitus olan olgularin ortalama NGAL diizeyi 367,9+97,2 ng/mL, L-FABP
diizeyi 255,4+69,9 ng/mL olarak tespit edilmistir. Hasta gruplarindaki plazma NGAL
ve L-FABP diizeyi ile sagkalim karsilastirildiginda, plazma NGAL diizeyinde anlaml
bir fark tespit edilirken (p=0,005); plazma L-FABP diizeyi ile sagkalim arasinda

istatistiksel anlamli bir fark goriillmemistir (p=0,184).

Hastalarin bobrek hasarinin evrelemesi i¢in kullanilan KDIGO evreleme sistemi ile
plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri karsilagtirildiginda, plazma NGAL diizeyi ile
KDIGO evrelemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilirken
(p<0,05); plazma L-FABP ve KDIGO evrelemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemistir (p=0,099). Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile ¢alisma
gruplari, uygulanan tedavi, sagkalim ve bobrek yetmezligi evreleme sistemlerinin

karsilastirilmast Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile ¢aligma gruplari, uygulanan

tedavi, sagkalim ve bobrek yetmezligi evreleme sistemlerinin karsilagtirilmasi

NGAL (ng/mL) L-FABP (ng/mL)
Hasta (n=41) 289,7+117,4 232,7+72.8
Kontrol (n=41) 159,4+56,7 138,4+31,3
p <0,001 <0,001
Medikal Tedavi (n=24) 219,2+68,7 204,2+57,1
Hemodiyaliz (n=17) 389,3+98,8 272,9+74.9
p <0,001 0,004
Sag (n=30) 260,9+112,1 224,4+73.2
Exitus (n=11) 367,9+97.,2 255,4+69.,9
p 0,005 0,184
KDIGO Evre 1 (n=10) 220,2+68,6 207,0+55,9
KDIGO Evre 2 (n=10) 224,2+75,4 203,4+63,1
KDIGO Evre 3 (n=21) 353,9+118,3 258,9+77.,0
p 0,002 0,099
AKIN Evre 1 (n=10) 220,2+68,6 207,0+55.9
AKIN Evre 2 (n=10) 224.2+75 .4 203,4+63,1
AKIN Evre 3 (n=21) 353,9+118,3 258,9+76.,9
p 0,002 0,099

Ortalama + Standart sapma

NGAL, Nétrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin; L-FABP, Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayict Protein

Hastalarin ROC analizinde plazma NGAL ve L-FABP diizeyinin akut bobrek hasarini
ongormedeki etkinlikleri incelendiginde, plazma NGAL diizeyi i¢in; egri altinda kalan
alan (area under curve; AUC); 0,819 (%95 giiven araligt (GA): 0,729-0,909)
(p<0,001), plazma L-FABP diizeyi i¢in; egri altinda kalan alan (area under curve;
AUC); 0.891 (%095 giiven araligi (GA): 0,822-0,959) (p<0,001) elde edilmistir (Sekil
1).
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ROC Edrisi

=== WGAL (noiml)
—LFABP {ngimL)
Referans Cizgisi

Sensitivite

0,21

0.0 T T T
0o 02 04 06 ns 1.0

1 - Spesifisite

Sekil 2. Plazma NGAL ve L-FABP diizeylerinin ¢aligma gruplar1 arasindaki ROC
analiz sonuglari

Hastalarin plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile uygulanan tedaviler arasindaki
tanisal test degerlendirme sonuglari incelendiginde (ROC analizinde); elde edilen

kestirim degeri, egri altinda kalan alan, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger,

negatif prediktif deger ve dogruluk 6l¢iimleri Tablo 12°de verilmistir.

40



Tablo 12. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile ¢aligma gruplar1 arasindaki
tanisal test degerlendirme sonuglari

NGAL (ng/mL)  L-FABP (ng/mL)

Kestirim degeri 205 ng/mL 172 ng/mL
Egri altinda kalan alan 0,819 0,891
Duyarlilik (sensitivite) 68,29 80,49
Ozgiilliik (spesifisite) 73,17 87,80
Pozitif Prediktif Deger 71,79 86,84
Negatif Prediktif Deger 69,77 81,82
Dogruluk 70,73 84,15
(%95 Giiven Arahigr)

NGAL, Noétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin; L-FABP, Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Protein

Hastalarin ROC analizinde plazma NGAL ve L-FABP diizeyinin ile hastalara verilen

tedavileri dngdérmedeki etkinlikleri incelendiginde plazma NGAL diizeyi i¢in; egri
altinda kalan alan (area under curve; AUC); 0,922 (%95 giiven araligi (GA): 0,844-
1,000) (p<0,001), plazma L-FABP diizeyi i¢in; egri altinda kalan alan (area under
curve; AUC); 0,765 (%95 Giiven araligi (GA): 0,621-0,908) (p<0,001) elde edilmistir
(Sekil 2).
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1 - Spesifisite

Sekil 2. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile hastalara uygulanan tedavilerin
ROC analiz sonuglari

Hastalarin plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile uygulanan tedaviler arasindaki
tanisal test degerlendirme sonuglar incelendiginde (ROC analizinde); elde edilen
kestirim degeri, egri altinda kalan alan, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger,

negatif prediktif deger ve dogruluk dl¢iimleri Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile uygulanan tedaviler ile arasindaki
tanisal test degerlendirme sonuglari

NGAL (ng/mL) L-FABP (ng/mL)

Kestirim degeri 285 ng/mL 230 ng/mL
Egri altinda kalan alan 0,922 0,765
Duyarlilik (sensitivite) 70,37 66,67
Ozgiilliik (spesifisite) 64,71 64,71
Pozitif Prediktif Deger 76,00 72,73
Negatif Prediktif Deger 57,89 57,89
Dogruluk 68,18 65,85

(%95 Giiven Araligy)

Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile yas, yasamsal bulgular ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iliski incelendiginde, yas ile plazma NGAL ve L-FABP
diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif siddette, solunum sayisi ile plazma NGAL ve
L-FABP diizeyleri arasinda pozitif yonde orta siddette bir iliski saptandi. Plazma
NGAL diizeyi ile pH arasinda negatif yonde zayif siddette iliski saptandi.

Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile yas, vital bulgular ve laboratuvar

parametreleri arasindaki iligski Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14. Plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ile yas, vital bulgular ve laboratuvar

parametreleri arasinda iligki

NGAL (ng/mL) L-FABP (ng/mL)
r p r p

Yas 0,265 0,016 0,264 0,017
Sistolik KB -0,211 0,186 -0,120 0,456
Diyastolik KB -0,143 0,371 -0,122 0,448
Ates -0,158 0,323 -0,189 0,236
Nabiz 0,098 0,543 0,027 0,865
Solunum sayisi 0,503 0,001 0.399 0,010
Lokosit sayist (bin/uL) 0,210 0,188 0,075 0,642
Trombosit sayist (bin/uL) -0,046 0,777 -0,005 0,973
INR 0,116 0,469 0,145 0,367
Sodyum (mEq/L) 0,006 0,971 -0,017 0,914
Potasyum (mEq/L) 0,154 0,337 0,170 0,289
Klor (mEq/L) 0,065 0,685 0,042 0,795
BUN 0. saat (mg/dL) -0,196 0,220 -0,148 0,357
BUN 6. saat (mg/dL) -0,133 0,407 -0,114 0,479
BUN farki (Bagvuru-6. saat) -0,030 0,053 -0,169 0,292
Kreatin 0. saat (mg/dL) 0,024 0,881 -0,107 0,504
Kreatin 6. saat (mg/dL) 0,102 0,527 -0,083 0,608
Kreatin farki (Basvuru-6. saat) -0,274 0,083 -0,274 0,809
Kreatin Fosfokinaz 0,225 0,158 0,175 0,275
GFR (ml/dk/1.73m2) 0,063 0,697 0,210 0,187
pH -0,317 0,043 -0,248 0,119
pCO2 (mmHg) 0,203 0,202 0,279 0,078
HCO3 (mmol/L) -0,158 0,324 -0,094 0,557

KB, Kan basinci; INR, International normalized ratio; GFR, Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasari, morbidite, mortalite ve uzun vadeli bobrek fonksiyonu kaybi ile
giiclii bir sekilde iliskilendirilen kritik ve yaygin bir klinik durumdur (132). Kreatinin
diizeyi artis1 ve azalmig idrar miktar1 baz alinarak tanilandirildigi ve kreatinin artisi
hasarlanma basladiktan ¢ok sonra yiikselmeye basladigi i¢in erken tani1 amagh yeni
biyobelirteglerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (133). Bugiine kadar, bu
belirteglerin degerlendirilmesi biiyilik 6l¢iide ABH'nin erken tespitine odaklanmistir.
Biz ABH hastalarinda klinik olarak anlamli son noktalarin tahminini inceleme amacli
olarak plazma NGAL ve L-FABP biyobelirteclerinin yetiskinlerde akut renal hasari,

hemodiyalizi ve mortaliteyi tahmin etme dngoriilerini inceledik.

Caligmaya dahil edilen hastalarin ve kontrol gruplarinin plazma NGAL ve L-FABP
diizeyleri karsilastirildigi zaman yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamlilik oldugu
ve hasta grubunun plazma NGAL ve L-FABP diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bobrek nakli alicilarinda akut bobrek hasarinin erken teshisi i¢in idrar
NGAL’i arastiran Rostami ve ark. (2013), ortalama idrar NGAL diizeyi, ABH’li
olmayan hastalara kiyasla ABH’li olan alicilarda daha yiiksek oldugunu bildirilmistir
(79). Literatiirde benzer olarak yapilan caligmalarda da bobrek hastalarinin saglikli
kisilere gore daha yliksek NGAL ve L-FBAP diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmistir.
Mishra ve ark. (2003) iskemik renal hasarda idrarda NGAL diizeyi calismis olup

calismamizla benzer sonuglar elde edilmistir (92).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarin plazma NGAL ve L-FABP degerlerinin daha
yiiksek oldugu; uygulanmayanlar ile arasinda yiiksek diizeyde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Malyszko ve ark. (2008)’de hemodiyaliz
hastalarinda NGAL diizeylerinin istatistiksel olarak ytliksek oldugunu bildirmislerdir
(134). Baska bir calismada ise, 30 hemodiyaliz hastasinda diyaliz 6ncesi ve sonrasi
serum NGAL diizeyleri incelenmis, bir seanslik hemodiyalizden sonra NGAL
diizeyinin yaklagik dort kat azaldigini ve bu bulgularin hemodiyaliz hastalarinda serum
NGAL diizeylerinin kronik olarak yiiksek oldugunu isaret ettigini bildirmislerdir
(135). Hemolitik iiremik sendrom sebebiyle yatirilan hastalarda yapilan bir ¢alismada
hastalarin hastane yatisinin ardindan idrarda c¢alisilan NGAL degerinin diyaliz

ihtiyacini tespit etmede etkili bir biyobelirteg oldugu gdsterilmistir (79). Bir baska
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calismada ise Ralib A. ve ark. (2014) ABY hastalarinda acil servise basvurudan
sonraki 6-24 saat araliginda NGAL diizeylerini incelemistir ve NGAL diizeylerinin
hasarin siddetiyle orantili olarak yiikseldigini tespit etmistir. Bunun yaninda da 24.
saat pik NGAL diizeyinin 30 giinliik mortaliteyi ve renal replasman tedavisi ihtiyacini
Ongorebildigini belirtmislerdir (136). Caligmamizdaki sonuglara benzer olarak Waring
ve ark. (2011) idrar NGAL diizeyleri ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada renal hasarin
lokalizasyonu, progresyonu ve renal replasman ihtiyac1t hakkinda yol gdsterici
oldugunu ileri siirmiislerdir (137). Kamijo ve ark. ¢ok merkezli bir ¢alismada KBH
olan hastalarda L-FABP diizeyi ¢alismis olup renal hastaligin prognozunu tahmin

etmede L-FABP’nin etkili bir parametre oldugu ileri siirmiislerdir (138).

Hasta gruplarindaki plazma NGAL ve L-FABP degerleri ile sagkalim
karsilastirildiginda sag kalanlarin plazma NGAL degerinin daha diisiik oldugu ve
exitus olan hastalarin plazma NGAL degeri arasinda anlamli bir fark gortiliirken, sag
kalanlarin plazma L-FABP degerleri ve exitus olanlarin L-FABP degerleri arasinda
anlaml bir fark goriilmemistir. Literatiirde sagkalim oranlar tizerinde ¢esitli sonuglar
bulunmaktadir. Pragas ve ark. (2012) yaptiklar1 bir metaanalizde NGAL’nin sadece
ABH i¢in tan1 koydurucu olmay1p ayn1 zamanda diyalize baglama ihtiyaci ve sagkalim
gibi klinik sonuglar1 6ngordiigiinii belirtmislerdir (96). Parr ve ark. (2015) yaptiklar
calismada bizim bulgularimiza benzer sekilde NGAL’nin sagkalim i¢in prediktif bir
faktor olarak kullanilabilecegini fakat L-FABP i¢in bdyle bir sonug¢ elde
edemediklerini bildirmislerdir (139). Calismamizda elde etti§imiz sonuglara benzer
sekilde Parikh ve ark. (2013) KIM-1 ve idrar L-FABP’nin pediatrik ve erigkin ABH
olan hastalarda mortalite ve hemodiyalizi 6ngdrmedeki etkinliklerini incelemis L-
FABP ile mortalite arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir (140). Calismamizda
elde ettigimiz bulgulardan farkli olarak Ivady ve ark. (2011) sepsis sirasinda siddetli
ABH saptanmasinda ve sagkalim tahmininde L-FABP’nin 0zellikle yararh

olabilecegini vurgulamiglardir (141).

Hastalarin KDIGO evrelemesi ile plazma NGAL diizeyleri karsilagtirildiginda,
arasinda anlamli bir iliski tespit edilirken (p<0.05); plazma L-FABP ve KDIGO
evrelemesi karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli bir iligki goriilmemistir. Benzer
sekilde AKIN evreleme sistemi ile plazma NGAL diizeyleri karsilastirildiginda,

plazma NGAL diizeyi ile AKIN evrelemesi arasinda anlamli bir iligki tespit edilirken
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(p<0.05); plazma L-FABP diizeyi ile AKIN evrelemesi arasinda anlamli bir iliski
goriilmemistir. Sonug olarak calismamizda AKIN ve KDIGO evreleme ilerledikce
NGAL degerinin de yiikseldigi belirlenmistir. Literatiirde benzer bir sonug, Yildiz
(2011) tarafindan yapilan erigskin hastalarda kardiyopulmoner bypass sonrasinda
gelisen akut bobrek hasarmin erken tamisinda Notrofil Jelatinaz liskili Lipokalin ve
Sistatin-C’nin 6nemi ile ilgili aragtirmast AKIN evreleme ile NGAL diizeyi arasinda
pozitif yonlii korelasyonu gostererek calismamizin sonuglarini desteklemektedir

(142).

Arastirmamizda hastalarin ROC analizinde plazma NGAL diizeyinin akut bobrek
hasarimi 6ngormedeki etkinligi incelendiginde egri altinda kalan alan degerinin 0.819
duyarliligin %68.29, 6zgiilliik (spesifisite) degeri %73.17 olarak tespit edilmistir. Bu
konuda yapilan bir caligmada 6. saatte yapilan test sonucunda NGAL’nin dngdrme
etkinliginde AUC degerinin 0.612 (CL: 0.447-0.778); duyarliligin %61 6zgiilligiin ise
%40 oldugu belirlenmistir (79). Haase ve ark. (2009) ise kardiyak cerrahiden sonra 2-
6 saat icinde idrar NGAL calisip, AUC ve ROC degerinin sirasiyla 0,9 ve 0,78'in
tizerinde Ongoriiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak, ameliyattan iki saat
sonra idrar NGAL i¢in 204 ng/mL'lik bir kesme degerinin en iyi duyarlhilik ve
ozgiilliige sahip oldugunu vurgulamiglardir (143). Bir bagka arastirmada ise
kardiyopulmoner operasyondan iki saat sonra idrar NGAL'si, 150 mg/mL'lik bir kesme
degeri kullanilarak AKI tahmini i¢in AUC degeri 0,95, duyarlilik 0,79 ve 6zgulligi
0,92 olarak tespit edilmistir (144). Bu bulgular ABH’li hastalarda idrar NGAL'sinin
onemli Olciide arttig1 yetiskinlerin prospektif ¢aligmalarinda dogrulandigin1 ortaya

koymaktadir.

Son zamanlarda, bobrek hastaliklarinda L-FABP'nin prediktif ve prognostik degeri
onemli Olgiide dikkat ¢ekmistir. Cok sayida ¢alisma, L-FABP’nin ¢esitli bobrek
hastaliklarinin umut verici bir biyobelirteci oldugunu gostermistir ve ayrica bobrek
hasarini hafiflettigi de gosterilmistir (145). L-FABP'nin akut bobrek hasar1 ve kronik
bobrek hastaligi dahil olmak iizere bobrek hastaligi gelistirme riski tagiyan hastalari
belirleme ve bobrek hastaligl seyrinde bobrekleri koruma becerisine iliskin ¢ok sayida
calisma yapilmistir (146, 147). Arastirmamizda hastalarin ROC analizinde plazma L-
FABP’nin akut bobrek hasarini ongdrmedeki etkinligi incelendiginde AUC (egri
altinda kalan alan) degerinin 0,891 (CI: 0,822-0.959); duyarliligin (sensitivite) %80,49
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(%95 GA’da %65,13-%91,18); ozgiilliik (spesifisite) degeri %87,80 (%95 GA’da
%73,8-%95,92) olarak tespit edilmistir. L-FABP’nin bobrek hastaliginin yeni bir
biyobelirteci olarak arastirildigi bir calismada cut-off degeri 119,8 nug / g.cr olarak
secildiyse idrar L-FABP'nin duyarlilik ve 6zgilliiglinlin sirastyla %87,5 ve %90,5
oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle, idrar L-FABP’nin, akut bobrek hasarinin
prognozu i¢in dogru bir gdsterge olabilecegi ifade edilmistir (145). Portilla ve ark.
(2008) ise insanlarda ameliyattan dort saat sonra idrar L FABP diizeylerinin, AUC
0,81, duyarlilik 0,714 ve ozgiilliik 0,684 olan ABH i¢in bagimsiz bir risk gdstergesi
oldugunu bildirmislerdir (101).

Hastalarin ROC analizinde plazma NGAL diizeyinin ile hastalara verilen tedavileri
ongormedeki etkinlikleri incelendiginde plazma NGAL’nin; AUC (egri altinda kalan
alan) degerinin 0,922 (GA: 0,844-1,000); duyarlilik (sensitivite) degerinin %70,37
(%95 GA’da 9%49,82-%86,25); ozgiilliikk (spesifisite) degerinin ise %64,71 (%95
GA’da %38,33-%85,79) oldugu tespit edilmistir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada 6.
saatte yapilan test sonucunda NGAL’nin AUC degerinin 0,612 (GA: 0,447-0,778);
duyarliligin %61 6zgiilliigiin ise %40 oldugu belirlenmistir (79). Kontrast nefropatisi
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada NGAL’nin tedavileri ongdérmedeki etkinligi
incelenmis ve miidahaleden sonra iki saat iginde idrar NGAL ve NGAL'de 6nemli artig
oldugu; 100 ng/mL'lik bir kesme degeri kullanarak 0,92; duyarlilik, % 73 6zgiillik
tespit edildigi; iki saatlik NGAL i¢in AUC ig¢in %100, 0,91; duyarlilik, %73; ve
ozgiillik belirlendigi ifade edilmistir (93). Idrar NGAL ve IL-18, bobrek
transplantasyonunu takiben gecikmis greft fonksiyonu i¢in 6ngdriicii biyobelirteclerin
incelendigi arastirmada gecikmis greft fonksiyon grubunda daha biiyikk NGAL
degerleri; 1.000 ng/mg kreatinin kesme degeri kullanarak 0.90; duyarlilik, %90
ozgilliik degerine sahip oldugu ve gecikmis greft fonksiyonunun 6ngoriilmesinde %

83 etkili oldugu ifade edilmistir (148).

Caligmamizdaki hastalarin ROC analizinde plazma L-FABP diizeyinin ile hastalara
verilen tedavileri 6ngérmedeki etkinlikleri incelendiginde plazma L-FABP’nin; AUC
(egri altinda kalan alan) degerinin 0,765 (%95 GA’da), 0,621-0,908); duyarliligin
(sensitivite) %66,67 (%95 GA’da %44,68-84,37); ozgiilliik (spesifisite) degerinin ise
%64,71 (%95 GA’da %38,33-85,79) olarak tespit edilmistir. Manabe ve ark. (2011)

elektif kateterizasyon uygulanan 220 KBH hastasini1 incelemis ve bu hastalarin
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%8,6'sinin  kontrast kaynakli akut bobrek hastaligt (KK-ABH) gelistirdigi
bulunmustur. Aynmi calismada, idrar L-FABP'nin kontrast kaynakli akut bobrek
hastaligin1 tahmin etmede kararli bir belirte¢ oldugu ve %82 duyarlhilik ve %69
Ozgiilliik ile kontrast kaynakl1 akut bobrek hastaligi (KK-ABH) gelisimini 6ngordiigi
sonucuna varilmigtir. KK-ABH grubu ve KK-ABH olmayan grup arasinda ¢esitli
biyobelirteglerin seviyeleri de karsilagtirllmistir. Kontrast madde uygulanmasindan
once yalnizca idrar L-FABP seviyeleri belirgin sekilde farkli iken; serum kreatinin,
eGFR ve idrar NAG gibi diger faktorlerin seviyeleri, anjiyografiden sonra sadece 1.
ve 2. giinlerde biiyiik ol¢iide farklilik gosterdigi ifade edilmistir (149). Literatiire
benzer sekilde calisma sonuglarimiz, L-FABP seviyesinin ABH’nin erken bir

Ongoriiciisii oldugunu gostermektedir.

ABH’ye eslik eden ek hastaliklar ve hastaligin siddeti ile diger prognostik faktorlerin
bu proteinleri etkileyebilecegi ifade edilmistir. Idrar ndtrofil jelatinaz iliskili lipokalin,
prerenal ve intrinsik bobrek yetmezligi ile sonuglara iliskin yapilan ¢calismada ABH’li
hastanede yatan hastalarda idrar NGAL'si renal replasman ihtiyact ve mortalite
tahmini i¢in AUC-ROC 0,71 (% 95 GA 0,62 ila 0,8) 6ngoriicii bir biyobelirteg olarak
kullanabilecegi bildirilmistir (150).

Plazma NGAL ve L- FABP ile yas, vital bulgular ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iligki incelendiginde, yas ve solunum sayis1 ile NGAL (ng/mL) ve L- FABP
(ng/mL) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon; pH ile NGAL (ng/mL) diizeyi arasinda
ise negatif korelasyon gozlendigi tespit edilmistir. Diyaliz hastalarinda NGAL,
rezidiiel renal fonksiyon, renal replasman tedavisi tipi ve inflamasyon ile iliskisinin
arastirildigi bir calismada yas, rezidiiel renal fonksiyon, high spesific C-reaktif protein
(hsCRP), IL-6, TNF-a, diyaliz siiresi ve diger laboratuvar parametrelerinin NGAL
diizeyi ile korele oldugunu bildirmislerdir (134). Ancak bagka arastirmalarda
NGAL’in yastan bagimsiz oldugu ve bir¢ok klinik degisken ile iligkili olabilecegi ifade
edilmistir (151). Bir baska arastirmada ise, tek bir prediktif parametre olarak idrar L-
FABP, ilk hafta renal transplantasyon sonucu idrar NGAL ile esdeger prediktif
dogruluk gosterdigi; idrar konsantrasyonlart UCr'ye normalize edildiginde, her iki

biyobelirtecin 6ngorii kabiliyetinin 6nemli 6l¢giide arttig1 bildirilmistir (151).
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Cinsiyet ile hasta grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
goriilmedi. Bu konuda yapilan bilimsel arastirmalarda da ABH’li hastalarda cinsiyet

ile laboratuvar parametreleri arasinda anlamlilik tespit edilmemistir (152, 153).

Hastalara verilen tedavi (renal replasman tedavisi) ve sagkalim ile cinsiyet arasinda
bir iligki bulunamamistir. Retrospektif ve ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalara
uygulanan tedavi sekli ve sagkalim orani ile cinsiyet arasinda anlamlilik olmadigi,
demografik degiskenlerin prognoz konusunda belirleyici olmayacagi belirtilmistir

(118).

Kisa bir siire dncesine kadar, NGAL ve L-FABP; sadece bobrek gelisiminde rol
oynayan bir faktér ve insan klinik uygulamalarinda kullaniminin daha fazla
dogrulanmasini bekleyen umut verici deneysel bir bobrek hasar1 biyobelirteci oldugu
tespit edilmisti. Son ¢aligmalar, akut bobrek yetmezligini tahmin etmede bu proteinler
icin 6nemli bir umut vaat etmektedir ve devam eden biiyiikk Ol¢ekli dogrulama
calismalarinin sonuglart merakla beklenmektedir. Bu proteinlerin bazi bobrek
hastaliklar1 ile iligkili durumlarin (6rnegin, otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1, glomeriilonefrit ve vaskiilit) patofizyolojik siireclerinde esit derecede 6nemli
bir role sahip olup olmayacagini belirlemek igin gelecekteki arastirmalara ihtiyag
vardir. Ayrica NGAL ve L-FABP, kronik nefropatilerden zaten etkilenmis hastalarda
bobrek fonksiyonunda sadece akut degil, ayn1 zamanda kronik koétiilesmeyi de tahmin
etmede prognostik degere sahip olabilir. Tiim bu nedenlerden 6tiirii, gelecekte NGAL
ve L-FABP 6l¢iimiiniin klinik nefrolojide ve 6tesinde yeni medikal uygulamalar1 vaat

ettigi beklenebilir.

Calismamiz prospektif bir ¢alisma olmasina ragmen baslica kisitliliklarindan birisi
sagkalimda sadece ilk 24 saat degerlendirilmistir. Kurumumuzda takip edilen
hastalarin ilerleyen donemlerde yani bagvurudan 24 saat sonraki takiplerinde exitus
oldugu ya da gelisinde medikal tedavi onerilip ilerleyen donemlerde renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duydugu goriilmiistiir. Bu sebeple hastalarin takip siirelerinin daha
uzun oldugu calismalarin da literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz. Bunun yani1
sira hasta sayisinin az olmasi nedeniyle literatiirden farkli olarak L- FABP’nin
mortalite iizerindeki etkisinin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duydugu kanisindayiz.

Calismamizin kisitlamalarindan ikincisi de hastalarin gelis saati 0. saat olarak
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degerlendirilip 6. saatinde alinan kan degerinden plazma NGAL ve L-FABP calisilmis
olup, literatiirdeki diger ¢alismalarda hastalardan farkli sayida araliklarla alinan kan
ve idrar 6rneklerinden bu biyobelirtecler ¢alisilmistir ve bu durum ¢aligmalar arasinda
sonuglarin karsilastirilmasini  giiglestirebilir. Son olarak da arastirmamizin tek
merkezde yiriitiilmesinden kaynakli; sonuglarin  toplum genelini kapsayip

kapsamadigi bilinmemektedir.
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6. SONUC

e ABH’l erkek hastalarin kan basinct ABH’l1 kadin hastalardan daha yiiksektir.

e ABH’l olgularin plazma NGAL ve L-FABP diizeyleri ylikselmektedir.

e ABH’li olgularda plazma NGAL nin sensivitesi %68,3, spesifitesi %73,1 iken L-
FABP’nin sensivitesi %80,5, spesifite %87,8 dir.

e Hemodiyaliz gerektiren ABH’li olgularda plazma NGAL diizeyleri diger
olgulardan daha ytiksek tespit edilmistir.

e Exitus olan olgularin plazma NGAL diizeyi, sag kalan olgularin plazma NGAL
diizeyinden daha yiiksek tespit edilmistir.

e Plazma NGAL diizeyi ile KDIGO evrelemesi arasinda iliski bulunmaktadir.

e Plazma L-FABP diizeyi ile KDIGO evrelemesi arasinda iligki yoktur.

e Plazma NGAL diizeyi ile AKIN evrelemesi arasinda iligki bulunmaktadir.

e Plazma L-FABP ile AKIN evrelemesi arasinda iliski yoktur.

e Plazma NGAL ve L-FABP diizeyi ile yas arasinda iligki vardir.

e Plazma NGAL ve L-FABP diizeyi ile solunum sayis1 arasinda iligki vardir.

e Plazma NGAL diizeyi ile pH arasinda iliski vardir.
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