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KISALTMALAR DIZiNi
ABH:Akut Bobrek Hasar1
ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative
AKI: Acute Kidney Injury ( Akut bobrek hasari )
IMA :Iskemik Modifiye Albiimin
ABY: Akut Bobrek Yetmezligi
ESRD: End Stage Renal Disease (Son donem bobrek hastaligi)
AKIN: Acute Kidney Injury Network
GFR: Glomertil Filtrasyon Hizi
SCr:Serum Kreatinin
KDIGO: Kidney Disease improving Global Outcomes
ATN: Akut Tubuler Nekroz
SIRS:Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu
ERBP: Avrupa Bébrek En Iyi Uygulama Klavuzu
K:Kadin  E :Erkek
ACE: Anjiyotensin Converting Enzim
NSAII: Non-steroid Anti-inflamatuar ilaglar
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
GIS:Gastrointestinal Sistem
TTP:Trombotik Trombositopenik Purpura
DIC:Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
HRS: Hepatorenal Sendrom

RRT. Renal Replasman Tedavisi



NGAL :Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalyn
NAG :N-Asetil B-D-Glukozaminidaz

y-GT :Glutamil Transpeptidaz

KIM-1 :Kidney Injury Molecule-1

L-FABP :Liver-type Fatty Acid Binding Prt
RBP :Retinol Binding Protein

a-GST :Glutatyon-S Transferaz

FDA: Food and Drug Administration
CVO:Serebrovaskiiler Olay
KVH:Kardiyovaskiler Hastalik

ADA: Amerikan Diyabet Birligi
DTT:Ditiyotretiyol

Hs-CRP:High Sensinif c-reaktif Protein
PTX-3:Pentaxin-3

HD:Hemodiyaliz

AOPP:ileri Oksidasyon Protein Uriinleri
NO:Nitrik Oksit

CAPD:Slrekli Ambulatuar Protein Diyalizi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1 RIFLEKIterleri.......c.ooiii i 11
Tablo 2. AKIN KIterleri ..o 12
Tablo 3 KDIGO rehberine gére ABH evreleri............ooooiiiiiiiiiiiiiiiii e, 13
Tablo 4. ABH gelisimi igin risk faktorleri .............coooviiiiiiiiiiieeee, 15
Tablo 5. Prerenal azotemi sebepleri..........c.cooiiiiiii e 18
Tablo 6. Renal (Intrinsik) ABY SEbepleri ........oc.vvuiniiniiiiiiii e, 21
Tablo 7. ATN’ye yol acabilen endojen ve ekzojen toksinler ........................oeeve. 22
Tablo 8. Prerenal ve renal ABY ayrimi..........c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeane 23
Tablo 9. Akut bobrek yetmezliginde goriilen bulgular ..., 26
Tablo 10. ABH tanisinda kullanilan biyobelirteg ana gruplar ve 6zellikleri............... 35
Tablo 11. Akut bobrek hasarinda kullanilan biyobelirtegler ve nefronda salgilandiklari
SEOMENEI T .o 36
Tablo 12.Calismaya alinan hastalarin demografik 6zelliklerinin analizi.................... 47
Tablo 13. Hastalarin genel bilgilerinin analizi.....................oooiiiiii i, 48
Tablo 14. Hastalarin labaratuar verilerinin analizi...................oooiiiiiii e, 49
Tablo 15.Hastalarin tedavi stireglerinin analizi..................coooiiiiiiiii i, 50
Tablo 16.Hastalarin albiimin degerinin karsilagtirilmali analizi............................... 51
Tablo 17.Kan gazi degerlerinin karsilastirilmalt analizi....................coo. 52
Tablo 18.Hastalarin diyaliz agisindan gruplara gore karsilagtirilmali analizi................ 53
Tablo 19.IMA diizeyi ile ¢esitli degiskenlerin korelasyon analizi............................. 54
Tablo 20.1drar miktari ile diyaliz ihtiyac1 arasindaki iliskinin incelenmesi................... 54
Tablo 21. .IMA diizeyi ile gesitli labaratuar verilerinin korelasyon analizi................... 55
Tablo 22.Hastalarin hastanede yatis siirelerinin analizi...................coooiiin. 56
Tablo23. Zamana Gore Kiimiilatif Sag kalim Oranlart..................cocooiiiiiiiiiiinn, 56
Tablo 24. Genel sag kalim sliresi ortalama ve ortancasi.............c.ooevviiieineeiniennnennn... 56
Tablo 25. IMA gruplari arasinda sag kalim oranlart..................oooiiiii 57
Tablo26. IMA gruplarinda sag kalim siiresi ortalama ve ortancalart............................. 59
Tablo27. Diyalize Girme Grubu i¢in Regresyon Analizi..............cccooviiiiiiiiiiiinnn.n. 59
Tablo 28. IMA diizeyinin Sag Kalim Grubu igin Cox-Regresyon Analizi....................... 59

Tablo 29.Sistolik kan basinci diizeyinin Sag Kalim Grubu i¢in Cox-Regresyon Analizi...... 60



GIRIS

Akut Bobrek Hasart (ABH) veya Acute Kidney Injury (AKI), cesitli etyolojik
nedenlerle meydana gelen, sik goriilen, mortaliteyi artiran, ancak potansiyel olarak
onlenebilen ve tedavi edilebilen bir Klinik sendromdur. Renal fonksiyon gdstergelerindeki
mindr degisikliklerden, renal replasman tedavisi (RRT) gereksinimine kadar degisen genis bir
spektrumu kapsar. ABH tanisi; tiim kisitlamalara ve yeni gelismelere ragmen, serum kreatinin

seviyesinde artis ve idrar miktarinda azalma temelinde yapilmaktadir(1).

Son yirmi yilda hastanede yatan hastalarda ABH sikligi artis kaydetmistir (2).
Hastanede yatan 6zellikle yogun bakim hastalarinda ABH gelismesi mortalitede direk artigtan
sorumlu bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). Hasta sonuglarindaki bu 6nemli etkileri
nedeniyle ABH nin erkenden tespit edilmesi ve bunun sonrasinda gerekli onleyici ve tedavi

edici tedbirlerin zamaninda alinabilmesi buyik 6nem arzetmektedir.

ABH tanimlamalarini daha da gelistirmek, bobrek hasar1 yayginlasip yerlesmeden dnce
erken tan1 koymak, farkli ABH tiplerini ayirtedebilmek ve ABH’nin prognozunu daha iyi
belirleyebilmek amagclariyla son yillarda bazi biyobelirtecler kesfedilmistir.

ABH iskemi ile birliktelik gosterebilen bir durumdur (4). Alblimin karacigerde
sentezlenen ve cesitli gorevler iistlenen bir proteindir. iskemi sirasinda olusan oksidatif
serbest radikaller, albimin molekulinde bazi kimyasal degisikliklere yol acarlar. N-
terminalinde meydana gelen degisikliklerle albliminin kobalt baglama kapasitesi diiser. Bu

yeni albiimin molekiiliine “iskemi modifiye albiimin — IMA” denir.

Kobalt baglama yetenegini kaybetmis bu yeni albumin molekiiliiniin olusumu,
iskeminin en erken belirteclerindendir. Calismamizda bu prensip esas alinarak ABH tanili

hastalarda IMA diizeyi ile prognoz arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

Akut Bobrek Hasarinin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Akut bobrek hasart1 (ABH), serum biyokimyasi ve idrar ¢ikiminda degisiklikler ile

kendini gosteren bobrek fonksiyonlarinda ani azalma olarak tarif edilebilir (1 ).

Akut bobrek yetmezligi (ABY) ise, ABH’ nin ileri evresi olup, genellikle RRT (renal
replasman tedavisi) gerektiren siddetli ABH i¢in kullanilmaktadir. ABY, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) nin saatler veya giinler i¢cinde hizla azalmasi ile karakterize bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir.

Ancak, bu tanimlama GFR’deki azalma diizeyi, hiz1 ve siiresi konusunda bir kriter

icermemektedir (6).

ABY konusunda yakin zamana kadar standart bir tanimlama mevcut degildi. Bu yiizden
degisik caligmalarda ABY tanisi ig¢in ¢ok farkli kriterler kullanilmis ve 35’den fazla
tanimlama ortaya ¢ikmistir (7). Kimileri serum kreatinin diizeyindeki bazale gore %25’lik
artist ABY olarak tanimlarken, kimileri de %50°lik veya 2 kat artisi ABY olarak
tanimlamistir. Bazi ¢alismalarda ise serum kreatinin diizeyindeki giinliik farkli diizeylerdeki
artislar (0,5 mg/dl, 1 mg/dl veya 2 mg/dl) ABY olarak tanimlanmistir. Bazilar1 GFR’deki
degisik oOlciilerdeki azalmayr (%25, %50 veya %100) ABY olarak kabul ederken, bazi
caligmalarda ise kriter olarak idrar miktar1 alinmig ve giinlik 400 ml’nin altt ABY olarak

kabul edilmistir.

Tanimlamalardaki farkliliklar c¢alismalarin  degerlendirilmesi ve birbirler1 ile
kiyaslanmalarinda giicliikler dogurdugundan, akut diyaliz kalite girisim gurubu (Acute
Dialysis Quality Initiative Group, ADQI) tarafindan akut bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury-
AKI) tanimlamasi1 yapildi. Bu tanimlama ile AKI siddetine gore; risk (Risk), hasar (Injury),
yetmezlik (Failure) ve sonuglaria gore kayip (Loss), son donem bobrek hastaligi (End stage

renal disease, ESRD) yani RIFLE siniflamasi gelistirildi (Tablol1) (8, 9, 10).



RIFLE siniflamasi en hafif bobrek hasarindan son déonem bobrek yetmezligine kadar
genis bir yelpaze i¢inde her evrede bobrek yetmezligini degerlendirme olanagi tanimaktadir.
Ayrica RIFLE kriterleri ile yapilan tanimlamanin mortalite ile iligkili oldugu da gosterilmistir
(11). RIFLE kriterleri tanimlandiktan birka¢ yil sonra bu kriterler modifiye edilerek Acute
Kidney Injury Network (AKIN) kriterleri tanimlandi (Tablo 2) (12).

Karsilagtirmali ¢alismalarda AKI tanisin1 koymada ve siniflamada iki kriter arasinda <
%1 fark oldugu ve AKIN kriterleri ile daha fazla akut bobrek yetmezligi vakasi tanimlansa da
(AKIN: %50.4 ve RIFLE: %43.8, p:0.018) mortaliteyi dngérme acisindan aralarinda anlaml
fark olmadigi saptandi (13,14).

ABY konusunda farkli tanimlarin yapilmasi ayn1 dilin konusulmasini, arastirmalardaki
hasta gruplarinin kiyaslanabilirligini gili¢lestirmektedir (7). Bu nedenle, ABH’ nin tanimi ve
siniflamasina standart getirmek tizere, ¢esitli gruplar tarafindan son 10 yil icerisinde RIFLE
ve AKIN kriterleri olusturulmustur. Serum kreatinin artis1 ve idrardaki azalmay1 temel alan bu
kriterlerin gecerliligi cesitli caligmalarda gosterilmistir. Son olarak ise, 2012 yilinda KDIGO
(kidney disease improving global outcomes) tarafindan AKI kilavuzu yaymlanmis (tablo3)
(16), tanim ve evreleme konusunda tek bir 6l¢iit olusturulmustur (16.) Artik yeni kaynaklarda

ABY yerine ABH terimi kullanilmaktadir (17).

RIFLE ve AKIN kriterleri akut bobrek yetmezligi i¢in ortak bir dil olustursa da ikisi de
bobrek fonksiyonlar1 bozulduktan sonra tani koymaya yardimci olmaktadir. Bu yiizden
bobrek yetersizligini daha erken donemde tanimlamamizi saglayacak, akut bobrek yetmezligi

riskini belirleyecek yeni belirteglere gereksinim artmaktadir.



AKIN e gore ABH siniflamasi

AKIN e gore ABH siniflamasi, 2007 yilinda Amsterdam’da RIFLE modifiye edilerek
olusturulmus ve ABH tan1 ve simiflandirilmasi degistirilmistir. Bunun temel nedeni ‘R-Risk’
evresinde mortalitede belirgin artis olmast ve RIFLE kriterlerine gore risk grubundaki
hastalarin ¢ogunun atlanmasi ve tani almamasidir. RIFLE kriterlerine gére ABH tanisinin
gecikmesi nedeniyle, olgularin 6nemli bir kisminda renal hasarin progresyonu
engellenememektedir. Yapilan bir ¢alismada, yogun bakim iinitelerinde yatan 5383 hastanin
%28’inde Evre 1 ABH tespit edilmistir. Takipte, bu hastalarin yaridan ¢ogunun (%56) daha
siddetli evrelere ilerledigi gozlenmistir. Risk altindaki hastalar1 daha erken belirleyebilmek
amaci ile AKIN kriterleri gelistirilmistir (12).

AKIN kriterlerine gore; serum kreatinin artisi daha da asagi cekilmis, olay gelisme
stiresi 48 saate indirilmis, boylece AKI tanisinin duyarliligi yiikseltilmistir. ABH ii¢ evreye
ayrilmig, idrar miktar1 ise degistirilmemistir. Serum kreatinini veya idrar ¢ikist 6l¢iitlerinden

biri siniflama i¢in yeterlidir.

Bu siniflamada prognoz evreleri kaldirilmis, zaman smir1 (48 saat) konulmus,
GFR’deki azalma kriteri kaldirilarak, sadece serum kreatinindeki artis dikkate alinmustir.
Diyaliz yapilan her hasta Evre-3 olarak kabul edilmektedir. Tani kriterlerinin gecerli
olabilmesi i¢in prerenal azoteminin olmamasi sart1 getirilmistir. Yani voliim durumu optimize
edildikten sonra bu kriterler uygulanabilir. Ayrica, tani Kkriteri olarak idrar miktar
kullanilacaksa, tiriner obstriiksiyon dislanmalidir. Prerenal azotemi ve akut tiibiiler nekroz

yerine, s1v1 tedavisine cevap veren veya cevap vermeyen ABH terimleri 6nerilmistir.

RIFLE ve AKIN dlgiitleri ortalama viicut dl¢iisiine sahip eriskinler i¢in gecerlidir. Bu
nedenle ¢ocuklarda viicut kas kiitlesi az oldugu i¢in gerek AKI Evre 3’te, gerekse RIFLE’daki
“F”de SCr >4 mg/dl olmasi beklenmemelidir, eGFR <35 ml/dk/1,73m2 olmasi1 yeterlidir.
Bazal kreatinin degeri bilinmiyorsa 7 giinliikk izlemdeki en diisiik deger ‘“bazal” kabul
edilebilir.
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Cesitli hasta gruplarinda (yogun bakim, transplantasyon, kardiyak cerrahi, travma,

sepsis vs.) bu kriterlerin gegerliligi arastirilmistir ve bu Kriterlerin; hastane mortalitesi, RRT

ihtiyac1 ve hastanede kalma siiresi ile anlamli olarak iligkili oldugu saptanmistir.(18,19,20)

Serum kreatinin diizeyindeki ¢ok ufak artislarin (>0,3 mg/dl) dahi mortalite {izerine anlami

etkisi oldugu gosterilmistir(21).

Tablo-1: RIFLE kriterleri

RIFLE GFR/Kreatinin kriterleri Idrar cikis1 kriterleri
Serum Cr x1.5 veya GFR’de azalma |Idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat
>25% 6 saat siireyle
Risk
Iniur Serum Cr x2 veya GFR’de azalma | Idrar gikis1 <0.5 mL/kg/saat
jury >50% 12 saat streyle
Failure Serum Cr x3 veya GFR’de azalma | Idrar ¢ikis1 <0.3 mL/kg/hr
>75% veya serum Cr >4 mg/dL iken |12 saat sureyle veya 12 saatlik
akut 0,5 mg/dl artis anuri
Loss
4 haftadan daha uzun bobrek fonksiyon kaybi
End stage kidney disease
3 aydan fazla RRT ihtiyaci
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Tablo-2: AKIN kriterleri

Evre Serum kreatinin kriterleri Idrar cikisi kriterleri

Serum kreatininde artma > 0.3 mg/dl | Idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat

Evre l ) )
veya bazale gore 1,5-2 kat artis 6 saat stireyle

Serum kreatininde artma bazale gore |idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat

Evre 2 >2-3 kat1
12 saat slreyle

Serum kreatininde artma bazale gore

>3 kati )
Idrar ¢ikis1 <0.3 mL/kg/hr

Evre 3 veya serum Kkreatinini > 4 mg/dl iken

akut 0,5 mg/dl artis 24 saat sureyle veya 12 saatlik andiri

Hastalik agirlik derecesini belirleyen 3 Evre, serum kreatinin diizeyinde artis ve/veya
idrar miktarinda azalma kriterlerine dayanmaktadir. Olgiitlerden en kotii sinifi yansitan deger
degerlendirmeye almmalidir. Idrar miktar;, SCr (serum kreatinin)’ye gére daha hizli bilgi
verir (15). Oregin GFR’nin 0’a indigi durumda, SCr’de artis saatler sonra gelisirken, idrarda
azalma hemen gelisir. Ancak, idrar c¢ikisi diiiretik kullanimi ve voliim durumundan

etkilenmektedir.

Kreatinin artig1 ve idrar miktarindaki azalma birlikte degerlendirildiginde ABH’ nin
tanim1 ve derecesini belirlemedeki duyarlilik ve oOzgiilliigii artmaktadir. Klinik sonuglar

belirleyen gruplar ise bobrek fonksiyon kaybinin siiresi ile iliskilidir.

RIFLE kriterlerinin kullanildigi, 71.000°den fazla hastayr kapsayan 13 calismanin
metaanalizinde, AKI olmayanlara gore rolatif mortalite orani; Risk grubunda 2.4 kat, Injury
grubunda 4,15 kat, Failure gubunda ise 6.37 kat daha yuksek (hepsi icin p<0,0001)
bulunmustur (19).
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Baska bir calismada ise 120 yogun bakim hastas1t AKIN kriterlerine gore incelenmis ve

AKI olmayanlarda yogun bakim mortalitesi %16.4 iken, AKI olanlarda yaklasik 3 kat daha
yiiksek (%45,8) bulunmustur (22).

Yogun bakim hastalarinda RIFLE kriterlerinin gegerliligini degerlendiren bir

calismada, serum kreatinin kriterleri gii¢lii bir 6liim orani belirleyicisi olarak bulunurken,

idrar ¢ikisi kriterleri i¢in ayni sonuca ulagilamamuistir (19). AKIN evresi arttikca mortalitenin

arttigin1 gosteren caligmalar da mevcuttur. Septik hastalarda AKI sikligi artmaktadir.

SIRS(sistemik inflamatuar yanit sendromu)/Sepsis olgularinda AKI siklig1 %19 iken, agir

sepsiste %23, septik sokta ise %51 bulunmustur.

TABLO 3: KDIGO rehberine gore ABH evreleri

Evre Serum Kreatinini Idrar miktari
48 saat iginde >0,3 mg/dl artmasi veya bazalin | <0,5 ml/kg/saat, 6-12 saat
Evre 1 1,5-1,9 katina ¢ikmasi
Evre 2
Bazalin 2,0-2,9 katina ¢ikmasi <0,5 ml/kg/saat, 12-24 saat
Evre 3 Bazale gore >3 kat artig olmasi veya serum <0,3 ml/kg/saat, >24 saat veya
kreatinin diizeyinin >4,0 mg/dl olmas1 veya
RRT baslanmasi veya Aniiri, >12 saat
<18 yas olanlarda eGFR<35 ml/dk/1,732

KDIGO klinik uygulama klavuzuna gére AKI tamnisi

2012 yilinda, RIFLE ve AKIN kriterlerinin gegerliligi temel alinarak, KDIGO’nun

ABH konusundaki klavuzu yayinlanmis ve standart bir tanimlama getirilmistir. KDIGO
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taniminda, serum kreatinin 0.3 mg/dL’lik mutlak artis1 i¢in 6n goriilen zaman dilimi AKIN’ 1n
yaptig1 tanimdan alinmistir (48 saat). Bununla birlikte, serum kreatinindeki %50 artis i¢in

ongorilen zaman dilimi ise RIFLE kriterlerine gore yedi gindir (16).

KDIGO klavuzuna gore asagidakilerden herhangi birisinin varligit ABH olarak
tanimlanir:
1. Serum kreatinin diizeyinde 48 saat icerisinde 0,3 mg/dl’den fazla artis olmasi veya,
2. Serum Kkreatinin diizeyinde, son 7 giin igerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen veya tahmin
edilen, bazal degere gore 1,5 kattan fazla artis olmasi veya,

3. Idrar miktarinm 6 saat siire ile 0,5 ml/kg/saat’den az olmasi.

Avrupa bobrek en iyi uygulama (ERBP) klavuzuna gére ABH

Mart 2012 de yayinlanan KDIGO ABH kriterlerine karst ERBP’nin pozisyonunu ifade
etmek Uzere ERBP-ABH Calisma Grubunca Ekim 2012’de yayinlanmistir (23). KDIGO
kriterleri genel olarak kabul edilmekle birlikte, baz1 noktalara karsi ¢ikilmaktadir. KDIGO
kriterlerinin literatiir dayanaklarinda eksiklik oldugu belirtilmektedir. ABH tanis1 i¢in bazal
serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktarinin birlikte kullanilmasi onerilmektedir. Bazal
kreatinin degeri olarak, ge¢mis degerlerden ziyade hastaneye yatistan sonraki dokiimante
edilen ilk serum kreatinin diizeyinin kullanilmasini dnermektedir.Saatlik kilogram bagina
idrar ¢ikisini hesaplarken, reel viicut agirligi yerine ideal viicut agirhiginin kullanilmasini

Onermektedir.

AKI bobrek fonksiyonunda aniden gelisen azalmadir. Bobrek fonksiyonlarindaki ani
bozulma genelde bobrekte yapisal ya da fonksiyonel degisikliklere sebep olan bir hasara bagl
olusmaktadir. ABH’ nin erken evreleri genellikle geri dontistimliidiir. Yeni AKI siniflamasinin
asil amaci, ABH’n1 erken evrelerde tespit ederek tiibiiler nekroz gelisimini 6nlemek ve
mortaliteyi azaltmaktir. AKI’nin siddet evresini belirlemek i¢in hastalarin serum kreatinin

diizeyleri ve idrar miktarlari takip edilmelidir.
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Epidemiyoloji

Hastanede yatan hastalarda ABH %S5 ile %7 arasinda degisen insidansta goriiliir (4).
Buna karsin, ¢alismalarda toplumda edinilmis ABH insidans1 %1 olarak bulunmustur. Yogun
bakim {initelerinde ise %25-30’a kadar yiikselmektedir(24). ABH ‘mnda mortalite %36’dan
%86’ya kadar yiiksek oranlarda seyretmektedir. Mortalitenin yiiksekligi, ABH nin edinildigi
ortama,hastanin yasma ve hastaligin ani gelismesine baghdir. Bazi risk faktorlerinin
varliginda ABY daha sik goriilmektedir. Tablo 4’de ABY gelisimi i¢in risk olusturan faktorler
gorulmektedir (25).

TABLO 4: ABH gelisimi icin risk faktorleri

Hipovolemi, hipotansiyon varligi

Yatista enfeksiyon varligi ve sepsis

Ditiretik kullanimi, fosforlu enemalar

Yas > 65, Cinsiyet K>E

Diyabet ve proteiniiri varlig

Solunum yetmezligi

Nefrotoksik ajanlar

Altta yatan kronik bobrek hastaligi

Konjestif kalp yetmezligi, siroz

Lenfoma/Losemi

Intraabdominal basing artisi
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Akut Bobrek Hasarimin Etiyoloji ve Fizyopatolojisi

ABH zamaninda ve etkin miidahale ile biiyiik oranda onlenebilir. Ancak ABH gelisen
tim hastalarin yaklasik %15’inde son donem bobrek yetmezligi gelisir ve kalict renal
replasman tedavisi gerekir. ABH siirecinde bazi hastalarda primer, bazilarinda sekonder akut
tibller nekroz (ATN) gelisir. Biz burada ABH’na yol agan sebepleri degerlendirdikten sonra

ABH’nin patofizyolojisini agiklamaya calisacagiz.

Etiyoloji

Akut bobrek hasari etiyolojisi iic ana grup altinda incelenir: prerenal, intrarenal

(intrensik) ve postrenal sebepler diye siniflandirilabilir.

1.Prerenal akut bobrek hasar

Temel sorun bobrek kan akiminda renal parankim hasari olusturmayacak diizeydeki
bozulmadir. Renal hipoperfiizyona uygun bir yanittir. Bobrek kan akimindaki bozulma gercek
bir damar i¢i voliim kayb1, dolasan effektif voliimdeki azalma veya bobrek kan akimini bozan
ajanlara bagli olarak gelisebilmektedir. Bobrek parankiminin biitiinliigii korunmustur ve

perfiizyon normale dondiiglinde renal fonksiyonlar tamamen diizelir.

Prerenal azotemi ABH’nin en sik sebebi olup tiim vakalarin %40-55’ini olusturur
(26,27). Efektif arteryel hacim vital organlar1 besleyen yeterli arteryel kan miktar1 olarak tarif
edilir (27). Gergek efektif arteryel kan hacminin azalmasi (hipovolemiye yol acan sebepler;
kusma, yanik, kanamalar, diyare, pankreatit ve ciddi hipoalbuminemi, diiiretikler, ozmotik
diiirez) ile birlikte dolasimdaki efektif hacmin goreceli azalmasi (azalmis kardiyak output;
kardiyojenik sok, konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal hastaliklar, valviiler hastaliklar,
pulmoner emboli, sepsis) gibi sistemik faktorler yaninda sadece selektif olarak bobrek
iskemisine yol acan faktorler (renal vazokonstriiksiyona yol agan sebepler; erken sepsis,
hepatorenal sendrom, akut hiperkalsemi, bazi ilaglar) de prerenal ABH’na yol acar. Sistemik
vazodilatasyon (sepsis, siroz, anaflaksi, ilaglar) da hem gercek hem de goreceli efektif arteryel

kan hacminin azalmasina yol acan bir bagka prerenal ABH sebebidir (28).
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Prerenal azotemide renal etkilenme hipoperfiizyon sonucu olusan indirekt bir
etkilenmedir. Bobregin intrensek kapasite ve islevleri korunmus olup, glomeriil ve glomeriil

bazal membrani saglamdir ve tiibiiler veya intertisyel hasar yoktur (29).

Her ne kadar altta yatan neden ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme olsa da,
iyilestirilmediginde hiicresel hipoksi ve sonucta akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Bu siire¢

kisinin yasina, sorunun ciddiyetine ve eslik eden diger klinik sorunlara (kalp yetmezligi,

diyabetes mellitus vb.) gore degisebilir (30, 31).

Tedavi edilmeyen siddetli renal hipoperfiizyon iskemik akut tiibiiler nekroz (ATN) un
gelismesine katkida bulunabilir. Prerenal azotemi ve iskemik akut tiibiiler nekroz siklikla bir

aradadir ve ABY’li olgularin %75 inden sorumludur (32).
Prerenal akut bobrek hasari siniflamasi ve ana sebepleri:

I.Hipovolemi:

A. Kanamalar

B. Gastrointestinal sistemden siv1 kayb1: kusma, cerrahi drenaj, ishal

C. Bobrekten sivi kayiplart: ditiretikler, ozmotik ditirez, hipoadrenalizm, diabetes
insipitus

D. Damar dis1 alanda s1vi birikimi: pankreatit, peritonit, travma, yanik,
hipoalbuminemi

I. Kalp debisinde azalma:
A. Miyokard, kalp kapaklar1 ve perikard hastaliklari; aritmiler; perikard tamponadi

B. Diger: pulmoner hipertansiyon, ciddi pulmoner emboli, mekanik ventilasyon

III. Azalmis renal/sistemik vaskiiler direnc¢ orani:

A. Sistemik vazodilatasyon: sepsis, antihipertansifler, anestezi, anafilaksi

B. Renal vazokonstriiksiyon: hiperkalsemi, katekolaminler, siklosporin, amfoterisin-B

C. Hepatorenal sendrom
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IV. Bobregin otoregiilasyon cevabin azaldig: renal hipoperfiizyon:

A. Kalsindorin inhibitorleri, ACE (Anjiotensin konverting enzim) inhibitdrleri, non-
steroid anti-inflamatuar ilaglar, (NSAII) ilaglar
Bobrek kan akiminin miimkiin oldugunca c¢abuk diizeltilmesi, bobregin iskemik kaldigi
stireyl azaltacak ve parankim hasarinin 6nlenmesini saglayacaktir. Prerenal ABY de bobrek

hipoperflizyonu dizeltilirse, 24-48 saatte bobrek fonksiyonlarinda diizelme baslar.

Tablo 5.Prerenal azotemi sebepleri

1.Intravaskiiler voliim azalmasi

-Hemoraji (travma, cerrahi, GIS, postpartum)

-Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)
-Renal kayiplar (ditiretik, diyabetes insipitus, adrenal yetmezlik)
-Cilt ve miik6z membran kayiplari (yanik, hipertermi)

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

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

-Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, pozitif basin¢li ventilasyon

3.Sistemik vazodilatasyon

-Ilaglar (antihipertansifler, anestezikler)
-Sepsis

-Karaciger yetmezligi

-Anaflaksi

4.Renal vazokonstriksiyon

-Hepatorenal sendrom

-Sepsis

-Hiperglisemi

-Noradrenalin, ergotamin, radyokontrast ajanlar

5.0toregiilasyon ve GFR’yi akut bozabilen ilaglar
-Agir renal hipoperfiizyon varliginda ACEi ve NSAII kullanimi

6.Abdominal kompartman sendromu
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Renal (intrinsik) akut bobrek yetmezligi siniflamasi ve ana sebepleri:

Intrinsik ABH anatomik yapiya gore 4 kategoriye ayrilir: Tiibiiler hastaliklar,
interstisyel hastaliklar, glomeriiler hastaliklar ve wvaskiiler hastaliklar (26). Prerenal ve

postrenal azotemi nedenleri dislandiktan sonra intrarenal ABH tanis1 diigiiniilmelidir (27).

Intrarenal ABH ‘nin en sik goriilen nedenleri uzamis iskemi ve nefrotoksik ilag

kullanimuidir (35).

1. Tibiiler Hastaliklar:

_ Iskemik
_ Nefrotoksik (Endojen, ekzojen)

ATN (akut tabuler nekroz) iskemik ve nefrotoksik (endojen ve eksojen toksinler)
nedenlere bagli olmak iizere iki farkli siniflamada degerlendirilir (36). ATN’ye yol acan en
onemli ii¢ sebep: iskemi, toksinler ve sepsis’dir (36,37).

2. Interstisyel Hastaliklar:

_ Allerjik intersitisyel nefrit (ilaclar, antibiyotikler)
_ Infeksiydz (viral, fungal, bakteriyel)
_ Akut selltler allogreft rejeksiyonu

_Infiltrasyon (16semi, lenfoma, sarkoidoz)

Interstisyel hastaliklar, akut bobrek yetmezligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda en
sik t¢lincli nedendir (Prerenal ABH ve ATN’den sonra) (26, 28, 38). Basta non-steroid
antiinflamatuar (NSAI) ilaglar ve antibiyotikler olmak iizere, idiyosenkratik immiin aracili
mekanizmalarla interstisyel nefrite yol acabilir. En 6nemli tanisal yaklasim, 6zellikle son 7
giin icindeki ilaglarin sorgulanmasindan olusur. Hastalarin yaklasik %30’unda ayn1 anda ates
ve makilopapiler lezyonlar gorilebilir. Steril piyuri, eozinofiliiri ve eozinofili tanidan
stiphelenilmesine yardimci olabilir. Akut intertisyel nefritli hastalarin iigte birinde ates,
makiilopapiiler dokiintii, artralji ve eozinofili ile karakterize sistemik bir rahatsizlik goriilebilir

(29).
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3.Glomeriiler hastalhiklar:

_ Inflamatuar (Akut glomeriiloneftit, allogreft rejeksiyonu, radyasyon)

_ Vazospastik (Malign hipertansiyon, gebelik toksemisi, skleroderma,
radyokontrastlar)

_ Hematolojik (Hemolitik Uremik Sendrom, Trombositopenik Purpura, Dissemine

Intravaskiiler Koagiilasyon, Hiperviskozite Sendromlari)

Eritrosit silendirleri ve proteiniirinin veya her ikisinin de olmasi glomeriiler hastaligin
varligini diislindiiriir. Akut glomerulonefrit diistiniildiigiinde primer, enfeksiydz, romatolojik
veya vaskilitik nedenler akla gelmelidir. Anti-glomeruler bazal membran ve antinétrofilik
sitoplazmik membran hastaligi, infeksiyon, kryoglobulinemia, membranoproliferatif
glomerulonefrit, IgA nefropatisi, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodosa, hemolitik
iiremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura baglica diisiiniilmesi gereken etyolojik

sebeplerdir (29).

4.V askiiler hastaliklar:

Vaskiiler hastaliklar kabaca ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler hastaliklar ve biiyiikk damar
hastaliklar1. Mikrovaskiiler hastaliklar: kii¢lik ve orta capli damarlar: tutan vaskiilitler, malign
hipertansiyon, gebeligin toksemisi, hiperkalsemi, radyokontrast maddeler, skleroderma,
ilaclar.

_ Renal arter (Tromboz, emboli, disseksiyon, vaskiilit)

_Renal ven (Tromboz, kompresyon)
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Tablo 6.Renal (Intrinsik) ABY sebepleri

1.Akut tubuler nekroz
-Iskemik
-Nefrotoksik (endojen, ekzojen)

2.Biiylik damarlar1 tutan hastaliklar
-Renal arter (tromboz, emboli, disseksiyon, vaskulit)
-Renal ven (tromboz, kompresyon)

3.Glomertil ve mikrovaskiiler yapiy1 tutan hastaliklar

-Inflamatuvar (Akut glomeriiloneftit, allogreft rejeksiyon, radyasyon)
-Vazospastik (malign HT, gebelik toksemisi, skleroderma, radyokontrastlar)
-Hematolojik (hemolitik {iremik sendrom /TTP, DIC, hiperviskozite sendromlar1)

4.Tibiilointertisyumu tutan hastaliklar

-Allerjik intertisiyel nefrit (NSAII, antibiyotikler)
-Infeksiydz (viral, fungal, bakteriyel)

-Akut selller allogreft rejeksiyonu

-Infiltrasyon (I6semi, lenfoma, sarkoidoz)

Akut Tubuler Nekroz

a) Iskemik ATN, prerenal azoteminin aksine renal perfiizyonun diizelmesi ile hemen
¢coziilmez. Agir formunda renal hipoperfiizyon, bilateral kortikal nekroz ve geri doniigsiiz
bobrek yetmezligine yol agar. Iskemik ATN siklikla major cerrahi girisim, agir hipovolemi,
travma, sepsis ve agir yaniklar sonucu gelisir (39).

b) Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinlere baglidir. Toksinler, intrarenal
vazokonstriiksiyon, dogrudan tiibiil toksisitesi ve/veya intratiibiil obstriiksiyona yol agarak
ABH’ye sebep olurlar. Tablo 7°te ATN’ye yol agabilen endojen ve ekzojen toksinler

ozetlenmistir (39).

ATN Fizyopatolojisi

GFR’de ani bir azalma olmasmin, damarsal ve tiibiiler bilesenleri vardir. Intrarenal

vazokonstriiksiyonla birlikte glomeriiler filtrasyon basincinda diigme, dis medullada
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konjesyon ve tiibiiloglomeriiler geri kagis mekanizmasi damarsal bilesen ile ilgili iken, tubuler
tikaniklik, filtratin transtiibiiler olarak geri kagmasi ve intertisyel inflamasyon tiibiiler bilesen
ile ilgilidir. Apoptoz, 6liimciil olmayan hiicre hasar1 ve hasar sonrasi onarim yeni arastirma

alanlanidir (40, 41, 42).

Tablo 7.ATN’ye yol acabilen endojen ve ekzojen toksinler

Endojen toksinler

-Myoglobin

-Hemoglobin

-Urik asit kristalleri ve myeloma hafif zincirleri

Ekzojen toksinler
-Antibiyotikler
Aminoglikozidler, asiklovir, foskarnet, pentamidin, amfoterisin B
-Organik ¢oziicller
Etilen glikol, toluen
-Zehirler

Paraquat, yilan sokmasi
-Kemoterapotikler
Sisplatin, ifosfamid
-Radyokontrast ajanlar
-Bakteriyel toksinler

Post renal akut bobrek hasari:

Bilateral Ureteral obstriiksiyon, mesane boynundan eksternal tretral meatusa kadar olan
obstriiksiyon; ya da soliter bobrek veya kronik bobrek yetmezlikli hastalarda tek tarafli
ireteral obstriiksiyon durumlarinda gelisebilir. En sik neden mesane boynu obstriiksiyonudur
ve genellikle prostat hastaliklart (hipertrofi, neoplazi, prostatit), norojenik mesane ve
antikolinerjik tedavi sonucu ortaya ¢ikar. Ureter obstriiksiyonu intraliiminal (tas, pihti, renal
papilla), duvar infiltrasyonu (neoplazi) ya da eksternal basiya (retroperitoneal fibrozis,
neoplazi, abse, cerrahi ligasyon) bagli olabilir. Tikanmanin erken donemlerinde (saatler-
giinler) glomeriiler filtrasyon devam ettiginden daha proksimalde genisleme olarak GFR
azalir. Baglangigta renal kan akimi artar. Ancak daha sonra renal vazokonstriksiyon geliserek

renal kan akimi azalir. Bu da GFR’nin daha da fazla azalmasina sebep olur.
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Eger obstriiksiyon yeni baglamigsa veya retroperitoneal fibrozis varsa ultrason yanlis

negatif sonug veriyor olabilir (43).

Tamsal yaklasim

Kaliteli bir anamnez ve sistemik fizik muayenenin yapilmasi ile baslanir. Kan ve idrar
testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan sayimi, serum kreatinini, kan iire
azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, albimin, tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi,
idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve idrar ozmolaritesi diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse

ileri tetkik istenerek ABY ’nin daha nadir goriilen sebepleri arastirilmalidir (44).

ABY ayirici tanisinda en degerli testlerden biri bobrek yetmezligi indeksleridir.

Ozellikle FENa oldukg¢a duyarl bir testtir (45).

Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu: 100 x (idrar sodyumu/serum sodyumu) X (serum

kreatinini/idrar kreatinini)

Tablo 8:prerenal ve renal ABY ayrim

Bobrek yetmezligi tipi Bun/kreatinin Idrar osmolaritesi Fraksiyonel
sodyum

Prerenal ABY >20/1 >500 Mosm <%1

Intrensek renal ABY <20/1 250-300 Mosm >%3
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Ayirici tani

Bobrek yetmezlikli hastay1r degerlendirirken birinci adim hastaligin akut mu yoksa
kronik mi oldugunu belirlemektir. Labaratuar kayitlarinin gézden gecirilmesi, eger kan iire
nitrojeni ve kreatinindeki yiikselmenin yakin zamanda oldugunu gosteriyorsa, bu olayin akut
oldugunu gosterir. Buna karsin eski sonuglar her zaman bulunmayabilir. Anemi, renal
osteodistrofi kanitlar1 (radyolojik veya laboratuar), ve kiigiik, skarli bobreklerin bulunmasi
kronik bobrek hastaligini diistindiiriir. Bununla birlikte anemi ayn1 zamanda ABY seyrinde de
gorulebilir ve bobrek boyutlar: bazi kronik bobrek hastaliklarinda normal veya artmis olabilir
(6rnegin, diyabetik nefropati). ABY tanisi kesinlestiginde ABY ‘nin etyolojisi belirlenmelidir.

Nedenlerine bagl olarak spesifik tedavilerin yapilandirilmasi gerekebilir.

ABH Klinigi ve Komplikasyonlari

ABH; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon homeostazini,
iiriner asidifikasyon mekanizmasini bozar. Ek olarak iiremik toksinlerin birikmesine sebep
olur. Klinik durumun agirligi genellikle renal hasar ve katabolik durum ile paralellik gosterir.
Oligourik-katabolik olmayan hastalarda giinliik ortalama BUN ve kreatinin artig oranlari
farklidir. Ikinci grup hastalarda komplikasyon riski daha yiiksek ve prognoz daha kotiidiir
(46).

Genellikle tiim hastalarda intravaskiiler voliim artis1 mevcuttur. Kan basinct genellikle
tlimh yiikselir. Asir1 yliksek kan basinci, ATN dist ABY sebeplerini akla getirmelidir. Asir
hipotonik sivi yiiklenmesi hiponatremiyi koétiilestirir. Hiperkalemi sik bir komplikasyondur.
Oligoaniirik hastalarda K+ giinde 0.5 mmol/L artar. Tan1 sirasinda belirgin hiperpotasemi
saptanmast doku yikimini diisiindiiriir (rabdomiyoliz, hemoliz, tiimdr lizis). Hafif hiperkalemi
(6 mmol/L) genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise EKG degisiklikleri ve aritmiler
gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum yetmezligi
olabilir. Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’ye bagh

oligoiirik olmayan ATN’de goriilebilir.
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Uremik sendromun Klinik goruntimi; perikardit, perikardiyal efiizyon ve kardiyak
tamponadin yami sira istahsizlik, bulanti, kusma, gastrit, iilser, kanama ve ileus gibi
gastrointestinal komplikasyonlar ile letarji, konfuzyon, stupor, koma, ajitasyon, psikoz,
asteriksis, miyoklonus, hiperrefleksi, husursuz bacak sendromu, fokal nérolojik defisitler ve

konviilziyonlar seklindeki noropsikiyatrik bozuluklardir.

Urik asit atiliminda defekte bagli asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir. Daha yiiksek
diizeyler olusum artisin1 diisiindiiriir. ABY’de serum anyon gap artist ile beraber olan
metabolik asidoz gelisir. Bazen asidoz ¢ok agir olabilir (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz,
karaciger hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asir1
bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik aspirasyon gibi nedenlerden Gtiirii

gorebilmekteyiz.

Anemi genellikle hafiftir. Eritropoez baskilanmasi, hemoliz, kanama, hemodiliisyon ve
eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ile iligkilidir. ABY de ayrica, kanama zaman1 uzamasi
(trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor 8 disfonksiyonu) ve 16kositoz (stres yaniti,

sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir (46).

Infeksiyon siktir (%50-90) ve ABY’ye baglh oliimlerin % 75’inden sorumludur.
Pnomoni, yara infeksiyonu, intravendz giris yolu infeksiyonu, iiriner yol infeksiyonu ve

septisemi seklinde ortaya cikabilir (46).

Kardiyak komplikasyonlar, aritmi, akut miyokard infarktiisu ve pulmoner embolizmdir.

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

kanama da gordilebilir (% 10-30)(46).

Malniitrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/giinii asabilir.
Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi), kas protein yikim artig1 ve

yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir.

Iyilesme fazinda asir1 diiirez voliim eksikligine yol agarak renal fonksiyonlarin

dizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi gelisebilir.
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Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan kalsiyumun mobilizasyonuna bagl

hiperkalsemi de ortaya ¢ikabilir.

Tablo 9.Akut bobrek yetmezliginde goriilen bulgular

PRERENAL RENAL POSTRENAL
Agirlik kaybi Kan basinci artisi Glob vezikal
Oliguri Cilt dokiintiisii (ras, livedo Hematdiri
. . retikularis 5
Ortostatik hipotansiyon Bel agrist
Hematuri
Tasikardi
Bel agrist

Boyun venlerinde diizlesme

Oliguri
Cilt ve mukozalarda kuruma

Ufartim
S3, akcigerde krepitasyon
Odem

Agirlik artist
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Tedavi ve Yonetim

Beslenme plani ¢ok dnemlidir ve iyi planlanmalidir. Amag kalori ihtiyacini kargilamak,
ayni1 zamanda katabolizmay1 en aza indirmektir. Yagsiz viicut agirligin1 korumaya yetecek ve
aclik ketoasidozuna girmeyi Onleyecek kadar kalori igeren ve doku iyilesmesine yetecek
diizeyde protein igerip nitrojen atiklar1 en az diizeyde olan bir diyet uygulanmalidir. ABY kisa
stirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein
iceren diyet Onerilirken, katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere
1.2-1.4 g/kg protein igeren diyet onerilmektedir. Giinliik kalori alim1 25-30 kcal/kg olmalidir.
Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Eger sivi yiikklenmesi mevcutsa; su ve tuz
kisitlamas1 yapilmali, yeterli olmazsa diiiretik kullanimi disiiniilmelidir. Ayrica bobrekten

atilan ilaglarin dozlar1 kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir (45,47).

ABY Komplikasyonlarinin Tedavisi

Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligoiirik ABY’nin
degismez komplikasyonlaridir ve tan1 anindan itibaren bunlar1 6nlemeye yonelik girisimlerde

bulunulmasit 6nemli konulardan biridir.

Efektif serum ozmolaritesindeki diisiisle birlikte olan hiponatremi, sivi kisitlamasi ile

genellikle tedavi edilebilmektedir.

Hafif diizeydeki hiperkalemi (<5.5 mEq/L) diyette potasyum kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diiiretiklerin  kullanilmamasi ile tedavi edilmelidir. Klinik ve

elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5 mEqg/L)
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sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir resin ile kontrol altina
alinabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri igin ilave tedavilere gereksinim
vardir. Intravendz insiilin ( 10 {inite kristalize insiilin) ve glukoz (50 ml % 50 dekstroz veya
bunun esdegeri bir soliisyonda) verilmesi 30-60 dk igerisinde potasyumun hiicre igine girisini
saglar ve birkag¢ saatlik zaman kazandirabilir. Sodyum bikarbonat (yaklasik 45-50 mEq 5 dk
uzerinde inflizyon) ve intravendz veya nebilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol;
intravendz 0.5 mg 100 ml % 5 dekstroz icerisinde 5 dk’dan uzun siirede veya 10-20 mg
nebilizatorle) potasyumun hiicre igine girisini saglar ve etkisi 15 dakikadan once baslayip, 1-
2 saat devam eder. Burada dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta sodyum bikarbonat ve
sodyum polistiren sulfonatin iceriginde sodyum bulundugu ve oligoiirik hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmasinin gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle potasyum diisiisii
saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve noérolojik etkilerini anatagonize
etmek icin kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dk’dan uzun siirede) verilmelidir.
Tum bu yontemlerle potasyum diizeyi disiiriilemezse diyaliz ve 6zellikle de hizli potasyum
diisisii  saglamasindan dolayr hemodiyaliz uygulanmalidir. Metabolik asidoz serum
bikarbonat diizeyi 15 mEq/L’nin altina diismedik¢e tedavi gerektirmez. Siddetli asidozlar oral
veya intravendz sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir. Baslangic tedavi dozu hastanin
serum bikarbonat diizeyine gore hesaplanan agigina gore ayarlanmali ve hasta metabolik
alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi, sivi yiiklenmesi ve akciger ddemi gibi tedaviye bagh

gelisebilecek komplikasyonlar agisindan yakin izlenmelidir (45,47).

Hiperfosfatemi diyette fosforun kisitlanmasi ve gastrointestinal sistemde fosfor
baglayict etki gdsteren ajanlarin (kalsiyum asetat veya kalsiyum karbonat gibi) verilmesi ile

kontrol altina alinabilmektedir.
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Hipokalsemi siddetli olmadikga tedavi gerektirmez. Ancak rabdomiyoliz, pankreatit
ve bikarbonat tedavisi sonrasi gibi durumlarda siddetli hipokalsemi olabilcegi akilda

tutulmalidir.

ABY sonrasi gelismis olan hipertrisemi genellikle hafiftir (15 mg/dl) ve tedavi

gerektirmez (45,47).

ABY’li hastalarin beslenmesi hekim, hemsire ve diyetisyenin yakin isbirligini
gerektiren bir durumdur. ABY olan hastalar heterojen bir grup olusturur ve bundan dolay1
beslenmenin bireysellistirilmesi s6z konusudur. Temel kural yagsiz viicut agirligin1 korumaya
yetecek ve acglik ketoasidozuna girmeyi dnleyecek kadar kalori igeren ve doku iyilesmesine
yetecek diizeyde protein igerip nitrojen atiklari en az diizeyde olan bir diyetin uygulanmasidir.
ABY kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-0.8
g/kg protein igeren diyet Onerilirken, katabolizmas1 yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta
olan bireylere 1.2-1.4 g/kg protein igeren diyet Onerilmektedir. Giinliik kalori alimi 25-30
kcal/kg (35 kcal/kg’t ge¢memeli) olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir.
Yiiksek dozda (>200 mg/giin) iiriner okzalat atilimina ve buna bagl olarak tas olusumuna
neden olan vitamin C disinda, diger suda ¢ozlnen vitaminlerin verilmesi de 6nerilmektedir
(45,47).

Anemi kan transflizyonu yapilmasini veya eger siddetli ise ve iyilesme gecikmisse
rekombinant eritropoetin  verilmesini gerektirebilir. Uremik kanamalar desmopressin,
aneminin dizeltilmesi, ostrojen veya diyaliz tedavisine genellikle cevap verir. Hastanin
entiibe edilmesi gerekmedikge veya es zamanli bir kanama diyatezi olmadik¢a gastrik {iilser

proflaksisine gerek yoktur (45, 47).
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Prerenal ABY’de Tedavi
Tanimina uygun olarak, prerenal azotemi bobrek perfiizyonun saglanmasi ile hizla
diizelir. Tedavi hipoperfiizyona yol agan nedene yonelik olmalidir. izotonik sodyum kloriir,
plazma kayiplar1 (6rnegin yanik veya pankreatit) i¢in uygun replasman sivisidir. Kolloid
sollsyonlar prerenal ABY’nde dikkatli kullanilmali ve bobrek fonksiyonlari diizenli bir
sekilde takip edilmelidir. Kalp yetersizligi loop diiiretikleri, antiaritmik ilaglar, pozitif

inotroplar ve/veya 0nyik-ardyiik azaltici ilaglarin kullanimini gerektirebilir (48).

Siv1 tedavisi Ozellikle prerenal ABY ve sirozu olan hastalarda tartismali olabilir. Bu
hastalarda etkili plazma volliimiiniin azalmasma bagli hipovolemi olabilir. Sivilar yavas
verilmelidir, ¢linkii cevap vermeyenlerde asit olusumunda artis ve/veya akciger Odemi
gelisebilir. lerlemis siroz ve asitli hastalarda hepatorenal sendromun (HRS) en sik tetikleyici
faktorl spontan bakteriyel peritonittir. Bu durumda standart antibiyotik ile birlikte albimin
verilmesinin HRS insidansin1 azalttig1 ve hasta sagkalimini diizelttigi gosterilmistir. Fazla
miktarda asit uzaklastirmak i¢in parasentez yapilabilir, intraabdominal basing azaltilmasiyla
bobrek perfiizyonunda diizelme olabilir. HRS’ 1i hastalarda albumin ve terlipressin
inflizyonunun bobrek fonksiyonlarini diizelttigi  gosterilmistir (49). Vazopresin (V1)
antagonistleri, tek basina veya a-agonist midodrin ile birlikte, olusmus olan HRS un geri
dondiiriilmesinde timit vermektedir. Diliretiklere direngli 6dem varliginda ultrafiltrasyon

yapilabilir (50).
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Renal-intrensek ABY’de Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisine ek olarak farmakolojik ajanlarin
kullanimi diisiiniilebilir. Iskemik veya toksik ABY’de bobrek hasarmi azaltmak ve bdbrek
fonksiyonlarmin geri kazanilmasini hizlandirmak i¢in birg¢ok ila¢ incelenmistir. Diisiik dozda
dopamin (0.5-3 w/kg/dk) inflizyonu, atriyal natriiiretik peptid, insiilin benzeri biiytime faktori-
1 (IGF-1), tiroksin gibi farmakolojik ajanlar pek ¢ok arastirmaya konu olsa da, insanlarda
bobrek hasari azaltan veya bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiinii hizlandiran bir ajan
heniiz bulunamamistir. Diiiretik tedavisi ise oligoiirik ABY olan hastalarda sivi tedavisini
kolaylastirir ancak ditiretik kullaniminin ABY seyrini diizelttigine dair bir veri mevcut

degildir (47).

Postrenal ABY’de Tedavi

Postrenal azoteminin ¢6ziimii genellikle multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Obstriiksiyonun hizla ortadan kaldirilmast bobreklerin irreversibl hasardan korunmasi igin
onemlidir. Baz1 hastalarda, obstriiksiyon giderildikten sonraki giinlerde tiip fonksiyonlarinin

gec diizelmesi nedeniyle s1vi replasmani gerektirebilecek kadar yogun diiirez olabilir.

ABY’de Diyaliz Tedavisi
Diyaliz tedavisinin baglatilmasiin mutlak endikasyonlar1 arasinda semptomatik tremi
(flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal tedaviye cevap vermeyen

asidoz, hiperkalemi ve sivi yiiklenmesi yer almaktadir. Secilecek diyaliz yontemi (periton
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diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve

hekimin teknik deneyimine baghidir (45, 51, 52).

Diyaliz uygulanmasi ABY 'nin diizelmesini hizlandirmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda
erken diyaliz yapilmasinin prognozu iyilestirdigine dair veriler elde edilememistir(53, 54, 55).
Ayni sekilde secilecek diyaliz yonteminin mi yoksa uygulanacak diyaliz yogunlugunun mu
ABY seyri iizerine daha olumlu etki yapacagi da heniiz netlesmis bir konu degildir. Erken ve
gereksiz uygulanan bir hemodiyaliz bobrek hipoperfuzyonunu artirabilir. ABY’de diyaliz

tedavisinin ne zaman baslatilacagina dair kesin ortaya konulabilmis bir bilgi yoktur.

Akut Bobrek Hasarinda Siirekli Renal Replasman Tedavileri
Akut Bobrek Hasar1 (ABH) olan hastalarda diyaliz uygulamasi gerekli olabilir. Birgok
hasta hiperkatabolizmasimin durumuna gore degisen diyaliz receteleri ile tedavi edilmistir. Ani
ve beklenmedik bir zaman dilimi i¢inde, klinik olarak ortaya cikan diyaliz gereksinimi
kanama, yetersiz siv1 ¢ekilmesi, voliim eksikligi ve infeksiyonlara karsi artmig yatkinlik gibi
tedavi ile iligkili komplikasyonlarla sonuglanabilir ve hayati tehdit edecek diizeye gelebilir

(56). Diger bir alternatif yaklagim, siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) kullanilmasidir.

ABH tedavisi icin ideal bir ekstrakorporeal tedavi stratejisinde aranan ozellikler;
uygulama kolayligi, uygun maliyet ve minimal isle ¢aligabilir, gilivenilir ve Onceden
kestirilebilen s1v1 ile soliit cekme kapasitesi, kabul edilebilir komplikasyon oranlar1 ve optimal
bébrek fonksiyonlari diizelmesine yol agan, optimal yasam siiresi saglayan bir ydntem

olmasidir (56).
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Renal replasman tedavisi, siddetli akut bobrek hasari olan hastalarda gerekli olabilir.
Cogu hasta hemodiyaliz ile tedavi edilebilmesine karsin, alternatif bir yaklasim CRRT
kullanilmasidir. Araliklt hemodiyaliz ve CRRT nin arasindaki olas1 farkliliklar hemodinamik
stabilite, solut temizlemesi, sepsisli hastalarda zararli maddelerin uzaklastirilmasi ve mortalite
Uzerine etkileri icerir. Diyaliz tekniginin se¢imi kullanilabilirlik, klinisyenin uzmanligi,
hemodinamik kararlilik, eslik eden kosullar ve ¢6ziinen maddeler ve/veya sivi uzaklastiriimasi
dahil olmak iizere cesitli faktorlere baglidir. Hemodinamik instabilite aralikli diyaliz
kullanimin1 engellemektedir. CRRT genellikle hemodinamik olarak duragan olmayan akut

bobrek hasari olan hastalarda tedavide tercih edilmektedir.

Akut Bobrek Hasarinda Prognoz

Tibbi bakimdaki ilerlemelere ragmen ABY yiiksek morbidite ve mortaliteye (% 20-70)
sahiptir ve mortalite orani sepsis ve RRT gerektiren hastalarda daha yiiksektir (48, 78, 79, 81-
81). En onemli 6lim sebepleri infeksiyon, kardiyovaskiiler ve akciger hastaliklardir. YUksek
mortaliteyle iliskili olan risk faktorleri hastanin izlendigi klinik servise gore cesitlilik gosterir.
Bununla birlikte genel olarak ileri yas, erkek cinsiyet, altta yatan kronik renal yetmezlik,
oligiiri, sepsis, multiorgan yetmezlik, kalp yetersizligi ve diabetes mellitus gibi kronik
hastaliklarin varligi, aminoglikozid kullanimi, hipovolemi ve mekanik ventilasyona ihtiyag
duyulmasi kotii prognoza isaret eder (48, 80, 82). Ayrica hastanede gelisen ABY olgularinda,

mortalite hastane disinda ABY gelisip hastaneye basvuranlara gore daha fazladir.

33



Akut Bobrek Hasar1 Erken Tamisinda Biyobelirtecler

ABH gelismesi mortalitede direk artistan sorumlu bir faktér olarak karsimiza
cikmaktadir. Mortalite lizerindeki bu Onemli etkileri nedeniyle ABH nin erkenden tespit
edilmesi ve bunun sonrasinda gerekli Onleyici ve tedavi edici tedbirlerin zamaninda
almabilmesi biiylik 6nem arzetmektedir. Son yillara kadar ABH, akut bobrek yetmezligi
olarak tamimlanmaktaydi ve standart bir tarifi bulunmamaktaydi. Otuzdan fazla farkh
tanimlama yapilmis durumdaydi. Bu standartizasyon eksikligi ABH tanisinda
biyobelirteglerin kesfedilmesi siirecini yavaslatmis ve olumsuz olarak etkilemistir. Bu
zorluklar1 agsmak ve standart bir tanimlama olusturabilmek i¢in RIFLE kriterleri gelistirildi.

RIFLE daha sonra AKI Network tarafindan modifiye edilerek AKIN kriterleri adin1 aldi.

Bu tanimlamalar uluslararasi ortamda ABH arastirmalarinda belli bir standardizasyon
ve ivme sagladi. Ancak bu tanmimlamalar, ¢cok duyarli ve ideal bir 6l¢iit olmayan serum
kreatinin Olclimlerine ve idrar miktarina dayanmaktaydi. Bu nedenle mevcut ABH
tanimlamalarini daha da gelistirmek, bobrek hasar1 yayginlasip yerlesmeden once erken tani
koymak, farkli ABH tiplerini ayirtedebilmek ve ABH’nin prognozunu daha 1iyi
belirleyebilmek amaclariyla son yillarda bazi biyobelirtegler kesfedilmistir. Akut bdbrek
hasarimin erken tanis1 ve prognozunu belirlemede kullanilan belirtegler temel olarak {i¢ grupta

toplanabilir (tablo 10).
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TABLO 10: ABH tamisinda kullanilan biyobelirte¢ ana gruplari ve ozellikleri.

Biyobelirtec

Ozellikler

Diisiik Molekiiler Agirlikli Proteinler

Normalde sistemik dolasimda bulunur ve
glomeruler filtrasyona ugrarlar

Tubuler Hasar belirtecleri

Tubuler hasar sonrasi tubuler hucreler tarafindan
idrara salinan enzimler

Hasar Derecesi Belirtecleri, ve Zedelenme yerini
gosteren belirtecler

Bobrek hucreleri yada infiltre eden inflamatuar
hiicreler tarafindan salinan
inflamatuar medyatorler
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TABLO 11: Akut bobrek hasarinda kullamlan biyobelirtecler ve nefronda
salgilandiklar: segmentler

Transferaz)

Biyobelirteg Proksimal tubul Distal tubul Toplayici kanal
IL-18 N
NGAL (Neutrophil N N N
Gelatinase Associated
Lipocalyn)
NAG (N-Asetil p-D- \ N
Glukozaminidaz)
Cystatin C N
y-GT (Glutamil V
Transpeptidaz)
KIM-1 (Kidney Injury \
Molecule-1)
L-FABP (Liver-type \
Fatty Acid Binding
Prt)
RBP (Retinol Binding N
Protein)
0-GST (Glutatyon-S N N

Bobrek hasarini gdstermede kullanilan biyobelirtegler kesfetmenin bazi zorluklari su

sekilde siralanabilir; (i) Bobrek hasarina yol acan etyolojik faktorler ¢cok cesitlidir. (i1) farkli

akut bobrek hasari ¢esitleri nefronun farkli segmentlerini degisik derecelerde etkiler. (iii) her

biyobelirte¢ nefronun farkli segmentlerinden daha fazla salinma egilimindedir, (iiii) yas,
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komorbid hastaliklar, inflamasyon durumu, altta yatan kronik bobrek hastaligi ve diabetes
mellitus biyobelirteclerin akut bobrek hasari tamisinda standardize edilmelerini zorlastiran
faktorlerdir. Bu zorluklar1 agsmak amaci ile arastiricilar iyi tamimlanmis klinik senaryolarda
yada pediatrik hasta gruplarinda bu belirtegleri ¢alisma egilimindedirler (57).

Simdiye dek iizerinde gesitli klinik ve preklinik ¢alismalar yapilmis olan renal hasar
biyobelirtegleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Uzerinde en c¢ok calisma yapilmus, klinik kullanima daha yakin duran akut bdbrek

hasar1 biyobelirtegleri ve dnemli 6zelliskleri asagida 6zetlenmistir.

Interlokin -18(1L-18)

Interlokin-18 hem innate hem de kazanilmis immiin yanitta rol oynayan bir
proinflamatuar bir sitokindir. Tiimor ve infeksiyonlara karsi rol oynayan IL-18 mononukleer
hiicreler, keratinositler, osteoblastlar, barsak ve bébrek epitel hicreleri gibi pek¢ok hiicre tipi
tarafindan  salgilanabilmektedir(58).Fare bobreklerinde yapilan immdunohistokimyasal
caligmalar normal bobrek ile mukayese edildiginde akut bobrek hasari olan renal tiibiil
hicrelerinde IL-18 seviyesinin arttig1 gosterilmistir(59). IL-18 6zellikle idrarda 6lgilmektedir.
Zit sonuglar veren ¢alismalar olmakla birlikte insan g¢alismalarinda idrar IL-18 seviyeleri
bypass cerrahisi sonrast ABH gelisimini 6ng6érebilmis, kontrast uygulamasi sonras: kontrast
nefropatisi gelisimini 6ngdrebilmis ve akut tiibiiler nekrozda (ATN), prerenal ABH, idrar yolu
enfeksiyonu, kronik bobrek hastaligi ve normal kontroller ile mukayese edildiginde idrarda
belirgin olarak daha yliksek oldugu saptanmistir (60,61). IL-18 iskemik bobrek hastaliginda

hem hasar olusumunda bir medyator hemde bir erken tan1 belirteci olarak rol oynamaktadir.
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Notrofil-gelatinaz Iliskili Lipokalin

NGAL lipokalin siiperfamilyasina ait 21 kDa boyutunda bir proteindir. ABH’da
simdiye dek en genis sekilde calisilmis biyobelirtecti. NGAL viicutta antimikrobiyal
savunma mekanizmasinin bir pargasi olarak c¢esitli epitelyum hicre tipleri ve l6kositler
tarafindan salinir (62). Sigan ve fare calismalarinda iskemik hasardan sonra renal tiibiiller
tarafindan yogun sekilde salinmakta ve ilk olarak idrarda goriilmektedir (63). Serum ve idrar
NGAL duzeylerinin intravendz kontrast uygulamasindan sonraki 2-12 saat igerisinde arttig
ve kontrast nefropati gelisimini serum kreatinin degerinden daha 6nce ve daha giiclii sekilde
predikte edebildigi gosterilmistir (61). Yine pekcok klinik ¢alismada serum ve/veya idrar
NGAL dizeylerinin kardiyak bypass cerrahisi sonrasinda ABH gelisimini anlamli olarak daha
erken Ongdrebildigi gosterilmistir (64,65). Acil servise bobrek fonksiyon bozuklugu ile
bagvuran hastalarda ABH olan hastalardaki idrar NGAL diizeylerinin prerenal azotemisi ve
kronik bobrek hastaligi olan yada bobrek fonksiyonlart normal olan hastalardan anlamli
derecede daha yiiksek oldugu ve klinik sonuglar1 olduk¢a dogru sekilde Ongorebildigi
saptanmistir (66). Bir baska c¢alismada ise idrar NGAL diizeyi kritik olarak hasta olan travma
hastalarinda ABH gelisimini serum kreatinin degerinden daha once Ongorebilmistir (67).
Alman olumlu sonuglara ragmen NGAL’1in klnik kullanima girmesinin 6niinde 6nemli
sorunlar bulunmaktadir. Oncelikle heniiz ABH tamis1 koyduracak iistiinde anlasma saglanan
bir cut-off degeri bulunmamaktadir. Bu durum ¢alisilan hasta gruplarimin heterojenliginden ve

kit farkliliklarindan da beslenmektedir. Bununla beraber NGAL bobrek hasari i¢in spesifik bir
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belirteg degildir. Pek¢ok farkli epitel hiicre tipi ve noétrofiller tarafindan salgilanabilmesi
nedeniyle bobrek hasar1 olmaksizin yogun bakim hastalarinda, infeksiyon ve sepsiste, akut
koroner sendromda, akut pankreatitte ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmesininde
icinde oldugu pekcok klinik durumda serum NGAL seviyeleri artis gOstermektedir. Bu
nedenle klinik senaryo olarak karsimiza ¢ikmasi ¢ok muhtemel durumlarda yani hastanin
ABH vyaninda diger komorbid durumlarinda olmasi halinde serum ve/veya idrar NGAL
diizeylerindeki artislarin bobrekten mi bobrek disi dokulardan mi kaynaklandigi 6nemli bir

soru isareti olarak karsimiza ¢ikacaktir.

Kidney Injury Molecule-1(KIM-1)

KIM-1 immunglobulin ve misin domainleri olan bir tip-1 transmembran proteinidir.
Normal bobrek dokusunda diisiik derecelerde ecksprese edilirken, iskemik zedelenmeyi
takiben rejenere olan tiibiil dokularinda Onemli derecelerde upregiile olur. Siganlarda
olugturulan iskemik ve cisplatin’in olusturdugu ABH erken tanisinda idrar KIM-1"i
noninvazif, hizli, ve sensitif bir biyobelirte¢ olarak saptanmistir (68).Doksan erigkin kalp
cerrahisi hastasinin alindig1 bir calismada operasyondan hemen sonra alman idrar KIM-1
seviyeleri NGAL’dan daha sensitif olarak ABH gelisimini 6ngdrdiirmiistiir. Bu ¢alisma ayn
zamanda ¢ok sayida biyobelirte¢ kullanimmin ABH gelisimini tahmin etmede tek bir belirteg
kullanimina gore daha istiin oldugunu da gostermistir (69).Hastanede yatan 201 hastanin
alindig1 prospektif bir ¢aligmada en yiiksek idrar N acetyl beta (D) glucosaminidase aktivitesi
(NAG) ve KIM-1 seviyesi olan hastalarda hastanede 6liim ve diyaliz ihtiyacinin artmis oldugu
saptand1 (70). Altmis ii¢ bobrek transplant alicisinin bozulan bobrek fonksiyonlar: nedeniyle

biyopsi yapildigi bir diger caligmada yaklasik 40 aylik takipte bobrek fonksiyonlarinin

39



bozulma derecesinin NGAL ve IL 18 ile korele olmayip KIM-1 ekspresyonu ile anlamli

derecede korele oldugu saptandi(71).

Liver Fatty Acid Binding Protein(L-FABP)

Yag asidi baglayici proteinler aktif yag asidi metabolizmasi ger¢eklesen dokularda bol
miktarda bulunan kiigiik sitoplazmik proteinlerdir. Intraselliiler ve extraselliiller membranlar
arasinda yag asidi transferini kolaylastirirlar. Idrar L-FABP seviyeleri farelerde olusturulan
iskemik ve cisplatin ile indiiklenen ABH’da 6lgiilmiistiir. Her iki durumda da idrar L-FABP
seviyeleri serum BUN yiikselmesinden once gergeklesmistir. Ayni1 zamanda L-FABP
seviyeleri histolojik hasar ile daha iyi bir korelasyon gostermistir (72). idrar L-FABP seviyesi
rodentlerde serum kreatininden énce ABH durumunda yiikselmektedir. Idrar seviyeleri
insanlarda gelisen ABH durumlarinda da artar. Siddetli sepsiste ise idrar L-FABP seviyesi

artarken serum degerinde bir degisim olmadig1 gosterilmistir.

Netrin

Netrinler laminin benzeri molekiillerdir. Netrinler meme bezleri, akciger, pankreas ve
kan damarlarinin gelisiminde, ve l16kosit migrasyonunun inhibisyonunda rol oynayan aksonal
yonlendirmede gorev alirlar. Netrin 1 16kosit kemoatraksiyonunun kuvvetli bir inhibitéradir
ve bobrekte yiiksek seviyelerde eksprese edilir. [skemik ABH esnasinda netrin 1 ekspresyonu
tiibiillerde erken donemde artis gosterir. Idrar netrin 1 atilmi iskemik, sisplatin ve

endotoksinle indiiklenen ABH’da artmustir (73). Eriskin hastalarda kalp cerrahisi sonrasinda
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ABH erken tanisinda idrar netrin-1 diizeylerinin serum kreatinin degerinden daha duyarli bir

belirteg oldugu da gosterilmistir (74).

Tubuler Enzimler

Bobrekte proksimal tiibiiliin fircamsi kenar1 6zellesmis gorevler ifa eden bir takim
enzimlere sahiptir. Intraselliiler enzim yada proteinler renal tiibiiler hasar olmas1 durumunda
idrara gectiklerinden bu enzim ve proteinler de ABH’da erken tami belirteci olarak
kullanilmislardir. Glutathione-S transferase (GST) izomerleri proksimal ve distal tubillerde
bulunan sitoplazmik enzimlerdir. N acetyl glucosaminidase (NAG) ise ¢cogunlukla proksimal
tiibiillerde bulunan bir lizozomal enzimdir. Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarda

yuksek idrar GST ve NAG diizeyleri ABH gelisimini 6nceden tahmin edebilmistir (75).

Biyobelirtec Kombinasyonlari

Yukarida temel Ozelliklerine kisaca deginilen biyobelirte¢lerden higbirisi miikemmel
degildir. ABH gelisimini erkenden haber verebilmek, farkli ABH tiplerini ayirt edebilmek ve
prognoz hakkinda yeterli bilgi sahibi olabilmenin daha mantikli ve pratik bir yolu ¢esitli
biyomarkerlarin eszamanli kombine kullanimi olabilir. Sepsis siiphesi olan 971 acil servis
hastasinin dahil edildigi ve klinik sonuglar1 tahmin etmek i¢in 9 biyobelirtecden olusan bir
panelin kullanildigt ¢ok merkezli bir c¢alismada, plazma NGAL sok ve Oliimiin
ongoriilmesinde en kuvvetli belirte¢ olarak bulunmustur (76). Pediatrik kalp cerrahisi sonrasi

seri ¢oklu idrar biyobelirte¢ 6l¢iimiiniin yapildigr bir ¢alismada ise NGAL ve L-FABP’nin en

41



erken yanit (bypass’in baslangicindan 2-4 saat sonra) veren KIM-1 ve IL-18’in ise orta
derecede erken cevap veren (cerrahiden 6-12 saat sonra artan) belirtegler oldugu saptanmustir
(77). Yapilmakta olan ¢okmerkezli ¢alismalar ile hangi biyomarker kombinasyonlarinin

hangi zaman araliklarinda en dogru tahminleri yapabilecegi ortaya ¢ikarilabilecektir.

Iskemik Modifiye Albiimin Hakkinda Genel Bilgi

Akut iskemik durumlarda bakir, nikel ve kobalt gibi transizyonel metaller igin
albuminin metal baglama kapasitesi azalir ve ortaya ¢ikan bu yeni albumin ‘iskemik modifiye
albumin’ (IMA) olarak adlandirilir. Iskemik modifiye albumin; miyokardiyal iskemi, kas
iskemileri, pulmoner embolizm, mezenterik iskemi ve serebral iskemi i¢in duyarli bir

biyokimyasal belirtegtir (83).

Iskemi serum albumininin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi transizyonel
metallerin baglama kapasitesini azaltan yapisal degisikliklere yol acar. Iskemi, reperfiizyon,
asidoz ve hipoksi siirecinde ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikallerinin bu yapisal degisimlere

yol agtig1 diisiiniilmektedir (84).

Albumin kobalt baglama testi (ACB); miyokardial iskemideki IMA diizeylerini
saptamaya yonelik US FDA onayli ilk testtir. Albumin kobalt baglama testi,
spektrofotometrik olarak baglanmamis kobalt miktarin1 6lgerek IMA diizeyini indirekt olarak

yansitmaktadir.

Iskemik modifiye albumin seviyesinin miyokard iskemisinden sonra dakikalar icinde
yiikseldigi ve 4-6 saatte normal diizeyine indigi bilinmektedir (85).Egzersizden ya da kas
iskemisinden sonra IMA konsantrasyonunda ani gegici bir diislis gézlenebilse de bunu 24-48
saat sonra geg bir yiikselme izleyebilmektedir. iskemik modifiye aloumin diizeyindeki bu ani

diisiisiin kas iskemisi sirasinda iiretilen laktat miktarina baglh olabilecegi diistiniilmiistiir (86).

Hiicrelerin iskemiye hassasiyeti bir organdan digerine degistigi i¢in zellikle beyin ve
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kalp gibi organlar icin optimal IMA seviyesini belirlemek elestiriye agiktir. Kardiyak iskemili
hastalarda IMA’nin temel seviyeye 6-12 saatte dondiigiinii yazan ¢aligsmalar varsa da serebral
iskemide penumbradaki kan akiminda azalma ve reperfiizyon sirasinda olusan oksidatif
stresin artmasina bagli inmenin ilk 24 saatinde IMA degerlerinin yiiksek olarak olgiilebilecegi

de One siirilmiistiir (87).

3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada Mart 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda T.C.S.B. Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran akut bobrek yetmezligi (ABY) tanist almis 51 hasta
prospektif olarak takip altma alinmustir. ABY tanis1 almis hastalarda IMA diizeyi ile klinik

gidis arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu calisma Mart 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda T.C.S.B. Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesine ABY tanisiyla bagvuran hastalarda gézlem c¢alismasi seklinde
diizenlenmistir.Calismamiz igin Izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulundan onay

alinmistir. Tiim hastalarin yazili ve s6zli onamlari alinmistir.

Hastaneye yatan veya ayaktan takip edilen, ABY tanisi almis daha 6nce kronik bébrek
yetmezligi oykiisii olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmis olup asagidaki hastalar ¢alisma

disinda tutulmustur.

Dislanma Kriterleri:

1.18 yas altinda olanlar

2.Kronik bobrek yetmezligi tanist bulunanlar

3.ABY etyolojisi postrenal bir durum olanlar
4.Gozlem siiresince takibe gelmeyi birakanlar

Akut bobrek yetmezligi tanisi: RIFLE kriterlerine gore asagidaki kriterlerden birine

sahip hastalara akut bobrek yetmezligi tanis1 konuldu.
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a) Kreatinin degerinde bazal kreatinin degere gore 1,5 kat artis olmasi ( Risk )

b) Kreatinin degerinde bazal kreatinin degere gore 2 kat artis olmasi (Hasarlanma, Injury)

c¢) Kreatinin degerinde bazal kreatinin degere gore 3 kat artis olmasi veya kreatinin degeri

>4 mg / dl olan hastalarda 0,5 mg / dI artig olmasi ( Yetmezlik, Failure )

Hastalarin klinik bulgulari ise asagidaki kriterlere gore tanimlandi.

Idrar miktar:: Hastalar 24 saatlik idrar miktarma gére oligo-aniirik ( < 400 ml ) ve non-
oligiirik ( > 400 ml ) olarak siniflandirildi.

Hipovolemi: Fizik muayenede cilt turgorunun azalmasi, dil kurulugu, hipotansiyondan
herhangi birinin varlig1 veya uygun sivi replasmani sonrasi iyilesme durumu.

Hipervolemi: Akciger grafisinde akciger 6demi goriiniimii veya fizik muayenede tgiincii
kalp sesi ( S3), akcigerlerde staz ralleri, periferik 6dem varligi.

Hipertansiyon: Sistolik kan basmci > 140 mmHg, diyastolik kan basinci >90 mmHg
izerinde olmasi.

Hipotansiyon: Sistolik kan basinci < 90 mmHg, diyastolik kan basinci < 60 mmHg altinda
olmasi.

DM i¢in; Daha 6nceden 6ykiisii olan veya ADA’ya gore tan1 konan hastalar secildi.

SVO igin; Hastanede yattigi surede iskemik veya hemorajik infarkt geciren ve/veya daha
once Oykiisii olan hastalar degerlendirmeye alindi.

KVH icin; Koroner bypass 0ykisu olan ve/veya daha dnce miyokard infarktlsu geciren
ve/veya aterosklerotik kalp hastaligi Oykiisii olan ve/veya kalp kapaklarinda yetmezligi,
darlig1 olan ve/veya kalp yetmezligi olan ve/veya atriyal fibrilasyonu olan hastalar
degerlendirmeye alind.

Anemi: Hemoglobin konsantrasyonunun kadmlarda < 12 mg /dl, erkeklerde 14 mg / dl
olmasi.

Lokositoz/Iokopeni: Biyokimya laboratuarinin referans araligina gore 16kosit sayisinin
>10800 mm3 / dl olmas1 I6kositoz, <4800 mm3 / dl olmas1 16kopeni olarak tanimlanda.
Trombositopeni: Trombosit sayisinin < 150000 mm3 / dl olmasi.

Sepsis: Infeksiyona sistemik yanit durumunda asagidaki kriterlerden ikisinin varlig: sepsis

olarak tanimlandi (29) ;
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a) Atesin > 38 C veya < 36 C olmasi,
b) Kalp hizinin dakikada > 90 atim olmasi,
c¢) Dakika solunum sayisinin > 20 olmasi,

d) Lokosit sayisinin > 12000 / mm3 veya < 4000 / mm3 olmasi.

Elektrolit bozukluklari: Hipopotasemi serum potasyum degerinin < 3,5 mEq / L olmasi,
hiperpotasemi serum potasyum degerinin > 5,5 mEq / L olmasi, hiponatremi serum sodyum
degerinin < 135 mEq / L olmast ve hipokalsemi serum kalsiyum degerinin < 8,5 mg / dl

olmasi

IMA: Sonuclar absorbans initesi olarak elde edildi. Bu yontemde 0.40 absorbans iinitesinin

iistiindeki degerler iskemi icin pozitif olarak kabul edildi (Diisiik kobalt baglama kapasitesi).

Prognoz

Kreatinin degeri >1,5 mg/dl iizerinde olan hastalarda kreatininin bazal degerlere gerilemesi ya
da <1,5 mg/dl altina diismesi, kreatinin degeri <1,5 mg/dl altinda olanlarda kreatininin bazal
degerlere gerilemesi iyilesme; kreatinin degeri >1,5 mg/dl iken taburcu olanlar KBY olarak

tanimlandi.
Biyokimyasal Analizler

Hastalarin kan Orneklerinin alinmasi, serum elde edilmesi ve serumlarin uygun
kosullarda saklanmas1 hususunda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi
ile ortak bir ¢aligma yiritildii. IMA testi David Bar-Or ve arkadaslari tarafindan yayinlanan
spektrofotometrik yonteme gore yapildi. Gerekli malzemeler: kobalt klorid, ditiyotretiyol
(DTT) ve % 0,9’k NaCl olarak kullanildi. Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’nda Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre kullanildi. Calismaya
dahil edilen hastalardan vendz kan Ornegi jelli diiz biyokimya tiiplerine alindi. Kan
orneklerinden 1 saat i¢inde serumlar ayrilarak ve iki aliquat halinde - 80 °C’ de muhafaza
edildi. Calisma takvimi iginde IMA testi aylik olarak calisildi. IMA testi spektrofotometrik

Ol¢iim yontemi kullanilarak ¢alisildi ve sonuglar absU birimi ile kaydedildi.
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istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin PASW 18.0 for Windows programi kullamildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak sunuldu. Ikili bagimsiz grup
karsilagtirmalarinda, sayisal degiskenler i¢in normal dagilim varsayimi saglandigi durumda T-
Test, saglanmadig1 durumda Mann Whitney U Test kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ise
Ki-Kare kosulu saglandigi durumda ikili grup karsilastirmalarinda Ki-Kare test istatistigi;
saglanmadig1 durumda ise ¢oklu grup karsilagtirmalarinda Monte Carlo Simulasyonu ve ikili
grup karsilastirmalarinda Fisher’s Exact test istatistigi kullanildi. Sayisal degiskenler arasi
iliskiyi belirlemede yapilan korelasyon analizleri i¢in normal dagilim varsayimi saglandigi
durumda Pearson test istatistigi; saglanmadigi durumda ise Spearman’s rho test istatistigi
kullanildi. Sag kalim analizleri icin Kaplan-Meier Sag kalim Analizi; sagkalim oranlar
karsilagtirmalart i¢in Log Rank test istatistigi kullanildi. Sag kalimi etkileyen risk faktorlerini
belirlemede ise Backward LR metodu ile Cox Regresyon Analizi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiigiik olmas1 durumu olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 65,39+15,28 yil olan 23 erkek ve yas ortalamasi1 70,11+15,25
yil olan 28 kadin olmak iizere yas ortalamasi 67,98+15,25 yil olan toplam 51 kisi dahil edildi
(Tablo 12).

Tablo 12

(N=51)

Cinsiyet Erkek 23 (45,1)

(n (%)) Kadin 28 (54,9)

Yas (Ort£SD (Ortanca)) 67,98+15,25 (71)
Sistolik kan basinct (Ort=SD (Ortanca)) 117,84+25,49 (120)
Diyastolik kan basinci (Ort£SD (Ortanca)) 74,84+14,69 (80)
Nabiz (Ort+SD (Ortanca)) 86,12+12,41 (85)

Cinsiyet

mErkek mKadin

Hastalarin sikayet, ABY nedeni, komorbid hastalik, predispozan faktor ve idrar miktari

gruplar tablo 13 ile 6zetlendi.
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Tablo 13

(N=51) n (%)
Sikayet Bulanti varlig 25 (49,0)
Kusma varligi 12 (23,5)
Idrar miktarinda azalma durumu 15 (29,4)
Istahsizlik varlig 25 (49,0)
Diyare varligi 12 (23,5)
Kanama varligi 1(2,0)
Diger 20 (39,2)
ABY nedeni Prerenal 26 (51,0)
Renal 24 (47,1)
Prerenal+Renal 1(2,0)
Komorbit hastaliklar Diyabet varligi 13 (25,5)
Hipertansiyon varlig 32 (62,7)
Koroner arter hastaligi varligi 13 (25,5)
Kalp yetmezligi varligi 8 (15,7)
Kronjk obstriiktif akciger hastaligi 4(7.8)
varlig
Serebrovaskiler hastalik varligi 13 (25,5)
Hiperlipidemi varligi 12 (23,5)
Malignite varligi 8 (15,7)
Diger 13 (25,5)
Predispozan faktor Enfeksiyon varligi 17 (33,3)
Kontrast varligi 3(5,9)
NSAI varlig 7 (13,7)
Sepsis varlig 7 (13,7)
Diger 22 (43,1)
Idrar miktar 0-400 17 (33,3)
400-800 16 (31,4)
>800 18 (35,3)
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Hastalara ait laboratuvar degerleri ve gruplari tablo 14 ile 6zetlendi.

Tablo 14
(N=51)
Sodyum (Ort+SD (Ortanca)) 137,39+9,24 (136)
(n (%)) Diisiik 19 (37,3)
Normal 24 (47,1)
Yiiksek 8 (15,7)
Potasyum (Ort£SD (Ortanca)) 4,58+1,11 (4,5)
(n (%)) Diisiik 7(13,7)
Normal 30 (58,8)
Yuksek 14 (27,5)
Ure (Ort+SD (Ortanca)) 130,53+65,11 (126)
(n (%)) Diisiik 1(2,0)
Normal 1(2,0)
Yuksek 49 (96,1)
Kreatinin (Ort£SD (Ortanca)) 3,84+3,12 (2,7)
(n (%)) Yuksek 51 (100,0)
Hemoglobin (Ort£SD (Ortanca)) 11,79£2,69 (12)
(n (%)) Diisiik 32 (62,7)
Normal 18 (35,3)
Yuksek 1(2,0)
Notrofil (Ort+SD (Ortanca)) 8935,1+6504,99 (8260)
(n (%)) Diisiik 1(2,7)
Normal 20 (54,1)
Yuksek 16 (43,2)
Lenfosit (Ort£SD (Ortanca)) 1245,22+699,4 (1000)
(n (%)) Diisiik 5(9,8)
Normal 45 (88,2)
Yuksek 1(2,0)
Notrofil/Lenfosit oran1 (Ort+SD (Ortanca)) 9,5149,37 (5,93)
Lokosit (Ort+SD (Ortanca)) 11009,57+6779,21 (9900)
(n (%)) Diisiik 3(5,9)
Normal 25 (49,0)
Yiiksek 23 (45,1)
Albumin (OrtxSD (Ortanca)) 3,35+0,58 (3,4)
Diisiik 21 (41,2)
Normal 30 (58,8)
IMA (Ort£SD (Ortanca)) 543,20+188,14 (567)
IMA (n (%)) <400 13 (25,5)
>400 38 (74,5)
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Hastalarin tedavi siiresince diyalize girme durumu, diyaliz seans, tedavi sonrasi

sonuglar1, IMA diizeyleri, renal ultrasonografi sonuglar1 ve hastaneye yatis siiresi tablo 15 ile

aciklandi.

Tablo 15

(N=51)

Tedavi stresince di
durumu

(n (%))

yalize girme Girmedi

Girdi

Diyaliz seans (Ort£SD (Ortanca))

Tedavi sonrasi sonug

(n (%))

Renal USG (n (%))

Sifa

Kalici diyaliz

Eksitus

KBH kald1

Normal bobrek

Boyut normal ekojenite
Kiiciik ve artmis eko

Hastaneye yatis siiresi (Ort=SD (Ortanca))

artmis

39 (76,5)

12 (23,5)
3,25+1,87 (3)
40 (78,4)

2 (3,9)

8 (15,7)
1(2,0)

41 (80,4)

9 (17,6)
1(2,0)
9,22+7,42 (7)

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -

Diyalize Girme Durumu

23,5%

0,0% -

.

Girdi

76,5%

Girmedi
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Cinsiyet vs Diyalize Girme Grubu
100,0% -
80,0% -
’ 66,7%
1 61,5%
60,0% -
40,0% -
20,0% -
0,0% -
Diyalize Girdi Diyalize Girmedi
M Erkek ®mKadin

IMA Grubu Karsilastirma Analizi

IMA gruplan arasinda idrar miktar1 gruplarinda istatiksel anlamli fark saptandi
(p=0,008). IMA>400 grubunda idrar miktar1 0-400 grubu hasta orani yiiksekti. IMA>400
grubunda IMA<400 grubuna gore idrar miktarinda azalma sikayeti varlig: istatistiksel anlaml

yiiksek, diyare sikayeti varligi istatistiksel anlamli diisiiktii (p=0,006, p=0,001, p=0,008)

IMA>400 grubunda IMA<400 grubuna gore alblimin degerleri istatistiksel anlamli
diisiik; albiimin diisiik grubunda olanlarin hasta orani istatistiksel anlamli yiiksekti (p=0,010,
p=0,029) (Tablo16).

IMA Grubu
<400 >400
(N=13) (N=38) p
Albimin (Ort£SD (Ortanca)) 3,71+0,48 (3,8) 3,23+0,57 (3,15) 0,010
(n (%)) Diisiik 2 (15,4) 19 (50,0) 0.029
Normal 11 (84,6) 19 (50,0) ’
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IMA>400 grubunda IMA<400 grubuna gore kan gazi PCO2 hipokarbi grubunda
olanlarin hasta orani istatistiksel anlaml1 yiiksekti (p=0,013) (Tablo 17).

Tablo 17
IMA Grubu
<400 >400
(N=13) (N=38) p
+ +
pH (Ort£SD (Ortanca)) 7,34%0,08 7365011 (7,39) 0,205
(7,33)
7,38-7,42 2 (15,4) 11 (28,9)
7,20-7,38 7 (53,8) 15 (39,5)
7,00-7,20 1(7,7) 1(2,6)
<7 0 (0,0) 1(2,6)
+ +
HCO3 (Ort£SD (Ortanca)) 18,2(?5;1,51 19,034557 (18) 0,644
(n (%)) >26 0 (0,0) 3(7,9)
22-26 3(23,1) 6 (15,8) 0.717
15-22 7 (53,8) 23 (60,5) ’
<15 3(231) 6 (15,8)
PCO2 Normal 8 (61,5) 7(18,4)
Hiperkarbi 0 (0,0) 4 (10,5) 0,013
Hipokarbi 5 (38,5) 27 (71,1)
PO2 Normal 9 (69,2) 22 (57,9) 0.470
Hipoksemi 4 (30,8) 16 (42,1) '
Laktik asidoz varligi (n (%)) 0 (0,0) 4 (10,5) -*

*Hasta sayisi yeterli olmadigi igin analiz yapilamadi
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IMA>400 grubunda IMA<400 grubuna gore tedavi siiresince diyalize giren hasta orani
istatistiksel anlaml1 yiiksekti (p=0,023) (Tablo 18).

Tablo 18
IMA Grubu
<400 >400
(N=13) (N=38) p
Tedavi suresince Girmedi
diyalize girme 13 (100,0) 26 (68,4) 0.023
durumu '
(n (%)) Girdi 0(0,0) 12 (31,6)
Diyaliz seans (Ort£SD (Ortanca)) - 3,25+£1,87 (3) -*
Tedavi sonrasi sonug Sifa 11 (84,6) 32 (84,2) 1,000
(n (%)) Eksitus 2 (15,4) 6 (15,8) ’
Renal USG Normal bobrek 13 (100,0) 28 (73,7)
(n (%)) Boyut normal ekojenite 0(0,0) 9(23,7) 0,089
artmis
Kiigiik ve artmis eko 0(0,0) 1(2,6)
Hastane Yatis Siiresi (Ort£SD (Ortanca)) 8,92+10,08 (4)  9,32+6,43 (7) 0,078

*Hasta sayisi yeterli olmadidi igin analiz yapilamadi.

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Diyalize Girme Durumu vs IMA Grubu
100,0%

IMA Grubu

M Diyalize Girdi  H Diyalize Girmedi
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Korelasyon Analizi

IMA ile yas, kan basinci ve laboratuvar degerlendirmeleri, diyaliz seans ve hastane

yatis siiresi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (Tablo 19).

IMA
rho p
Yas 0,078 0,585
Sistolik kan basinci -0,081 0,573
Diyastolik kan basinci -0,179 0,208
Nabiz 0,002 0,988
Sodyum -0,002 0,990
Potasyum 0,068 0,635
Ure 0,197 0,165
Kreatinin 0,063 0,663
Hemoglobin -0,217 0,126
Notrofil 0,040 0,783
Lenfosit -0,102 0,475
Lokosit 0,013 0,928
Alblimin -0,208 0,144
pH 0,066 0,645
HCO3 0,068 0,636
Notrofil/Lenfosit orani 0,134 0,348
Diyaliz seans 0,278 0,407
Hastane yatis siiresi 0,253 0,073

Diyalize girme durumu gruplar1 arasinda idrar miktar1 gruplarinda istatiksel anlamli
fark saptandi (p=0,003). Diyalize giren grupta idrar miktar1 0-400 grubundaki hasta oram
yuksekti (Tablo 20).

Diyalize Girme Durumu

Girmedi Girdi
(N=39) (N=12) p
Idrar miktar 0-400 9(23,1) 8 (66,7)
(n (%)) 400-800 16 (41,0) 0(0,0) 0,003
>800 14 (35,9) 4(33,3)

Diyalize giren grupta potasyum, iire ve kreatinin degerleri ve IMA>400 hasta orani

istatistiksel anlamli yiiksek, hemoglobin degerleri istatistiksel anlamli disiiktii. Eksitus
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grubunda yasayan grubuna gore iire degerleri istatistiksel anlamli yiiksekti (p=0,044).
Hemoglobin diisiik grubunda olanlarin hasta orami istatistiksel anlamli ytiksekti (p=0,021,
p=0,012, p=0,005, p=0,023, p=0,016, p=0,036) (Tablo 21).

Tablo 21
Diyalize Girme Durumu
Girmedi Girdi
(N=39) (N=12) p
Hemoglobin 12,28+2,69 (13) 10,18+2,07 (9,6) 0,016
(n (%)) Diistik 21 (53,8) 11 (91,7)
Normal 17 (43,6) 1(8,3) 0,036
Yuksek 1(2,6) 0 (0,0)
Albimin (Ort£SD (Ortanca)) 3,35+0,63 (3,4) 3,36+0,42 (3,35) 0,971
(n (%)) Diisiik 17 (43,6) 4 (33,3) 0.739
Normal 22 (56,4) 8 (66,7) ’
IMA (Ort+SD (Ortanca)) 512,05+201,03 (537) 644,42+81,66 (652,5) 0,355
IMA <400 13 (33,3) 0 (0,0) 0.023
(n (%)) >400 26 (66,7) 12 (100,0) ’

Eksitus grubunda yasayan grubuna gore hastaneye yatis siireleri ortalamalar

istatistiksel anlamli yiiksekti (p=0,034) (Tablo 22).

Tablo 22
Sag Kalim Grubu
Yasayan Eksitus
(N=43) (N=8) p
Tedavi siresince Girmedi
diyalize girme durumu 35(81.4) 4 (50,0 0,076
(n (%)) Girdi 8 (18,6) 4 (50,0)
Diyaliz seans (Ort£SD (Ortanca)) 3,25+1,58 (3,5) 3,25+2,63 (2,5) -*
Renal USG Normal bébrek 36 (83,7) 5(62,5)
(n (%)) Boyut normal eko 6 (14.0) 3 (37,5) 0144
artmis ' ' '
Kiiciik ve artmis eko 1(2,3) 0 (0,0
Hastane Yatis Siiresi (Ort+=SD (Ortanca)) 8,2616,71 (6) 14,3849,33 (12,5) 0,034

*Hasta sayist yeterli olmadig i¢in analiz yapilamadi
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Sag Kalim Analizi

Genel sag kalim oranlar1 12 ay i¢in %82,6, 24 ay i¢in %64,2, 30 ay ve 32 ay i¢in %32,1°di

(Tablo 23).
Tablo 23
Zamana Gore Kiimiilatif Sag kalim Orani

Zaman Tahmin S.Hata
12 Ay 0,826 0,086
24 Ay 0,642 0,132
30 Ay 0,321 0,174
32 Ay 0,321

Genel sag kalim siiresi ortalama ve ortancasi tablo 24 ile 6zetlendi (Sekil 1).

Tablo 24
Ortalama Ortanca
Tahmin S.Hata 95 Cl Tahmin S.Hata 95 Cl
23,436 2,449 18,637 28,236 26,000 8,513 9,314 42,686
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Sekil 1
IMA <400 grubundaki hastalarin sag kalim oran1 12 ve 24 ay i¢in %66,7, 30 ve 32 ay
icin %33,3; IMA >400 grubundaki hastalarin sag kalim oran1 12 ay icin %85,8, 24 ay i¢in
%61,3, 30 ay ve 32 ay i¢in %30,6’ydi. IMA gruplar arasinda sag kalim oranlarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,719) (Tablo 25).

Tablo 25
Zamana Gore Kiimiilatif Sag kalim Oran

Zaman Tahmin S.Hata p
IMA <400 12 Ay 0,667 0,272

24 Ay 0,667

30 Ay 0,333 0,272

32 Ay 0,333 0.719
IMA >400 12 Ay 0,858 0,083

24 Ay 0,613 0,158

30 Ay 0,306 0,231

32 Ay 0,306
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IMA gruplarinda sag kalim siiresi ortalama ve ortancalari tablo 26 ile 6zetlendi (Sekil 2).

Tablo 26
Ortalama Ortanca
Tahmin  S.Hata 95 Cl Tahmin  S.Hata 95 Cl
<400 24,333 5,464 13,625 35,042 30,000 15,513 0,000 60,406
>400 22,352 2,867 16,733 27,971 26,000 9,031 8,299 43,701
Overall 23,436 2,449 18,637 28,236 26,000 8,513 9,314 42,686
1,0 A e
-H-Hl._._._ =400
=1 1=400
< =400-sansirlenmisg
- < =400-sansirlenmisg
0,8
=
=
=
o #
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=
)
£ 0,4
=
= 4
E —
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Diyalize Girme Grubu i¢in Regresyon Analizi

Diyalize girmeyi etkileyen risk faktorlerini belirlemede univarite analizlerden modele
koyulmasi anlamli olan (cinsiyet, yas ve karsilastirma p degeri 0,100 olan degiskenler)
cinsiyet, yas, istahsizlik varligi, potasyum, iire, kreatinin ve hemoglobin ile olusturulan
modelde kreatinin risk faktori olarak, hemoglobin koruyucu faktdér olarak istatistiksel
anlamliydi (sirasi1 ile p=0,021, p=0,018) (Tablo27).

Tablo 27
95,0% C.I. OR

p OR Alt Smir Ust Sinir
Cinsiyet 0,059 22,489 0,883 572,825
Yas 0,057 1,182 0,995 1,403
Istahsizlik varligi 0,125 0,093 0,004 1,941
Kreatinin 0,021 2,414 1,145 5,091
Hemoglobin 0,018 0,403 0,190 0,853

Sag Kalim Grubu icin Cox-Regresyon Analizi

IMA >400tin <400 gore sag kalmi etkileyen risk faktori olup olmadigim
belirlemede olusturulan modelde IMA >400 olmasi risk faktorii olarak istatistiksel anlamli

degildi (Tablo 28).

Tablo 28
95,0% C.I. OR
P OR Alt Sinir Ust Sinir
IMA 2400 0,725 1,361 0,244 7,574
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Sag kalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemede univarite analizlerden modele
koyulmas1 anlamli olan (cinsiyet, yas ve karsilastirma p degeri 0,100 olan degiskenler) olan
cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik, hiperlipidemi, sepsis varligi, {ire ve diyalize girme ile olusturulan modelde sistolik

kan basinci koruyucu faktor olarak istatistiksel anlamliydi (p=0,030) (Tablo 29).

Tablo 29
95,0% C.l. OR
P OR Alt Sinir Ust Sinir
Sistolik kan basinci 0,030 0,902 0,822 0,990
Diyastolik kan basinci 0,051 1,166 0,999 1,360
Ure 0,087 1,008 0,999 1,016
5. TARTISMA

Iskemik modifiye albimin akut koroner sendrom, diyabetik nefropati, diyabet
komplikasyonlari, epilepsi, akut inme, serebrovaskiiler olay gibi ¢esitli klinik durumlarda
arastirtlmistir.  Bazi  ¢alismalarda  prognoz  belirteci  olarak, baz1  ¢alismalarda
komplikasyonlarin gostergesi olarak incelenmistir. IMA diizeyleri, oksidatif stres gdstergesi
olarak, diger inflamasyon parametreleri ile iligkileri baglaminda da birka¢ calismada
arastirilmistir. Tiirkmen ve arkadaslariin yaptiklar1 bir ¢calismada, renal transplantli hastalar,
hemodiyalize giren ve periton diyalizi uygulanan son dénem bobrek yetmezligi hastalari,
inflamasyon ve oksidatif stres parametrelerinin yiiksekligi agisindan arastirilmistir. Oksidatif
hasarin mevcut oldugu her 3 klinik durumda da, IMA diizeylerinin, hs-CRP, carotid intima
media kalinligi, pentraxin-3 (PTX-3), notrofil/lenfosit oran1 gibi inflamasyon parametreleri ile
korele oldugu gosterilmistir(88).Mehmetoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
hemodiyaliz ve stirekli ambulatuar periton diyalizi hastalarinda artmis IMA seviyesi, oksidatif
stres parametresi olarak gosterilmistir(89).Kotani ve arkadaglarinin yayinladig: bir derlemede,
son donem bobrek yetmezliginde paraoxonaz aktivitesinin azaldigi ve oksidatif strese yol

actig1, bunun sonucunda IMA diizeylerinin artti§1 6ne siiriilmiistiir. Son dénem bdbrek
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yetmezligi hastalarinda IMA ve paraoxonaz aktivitelerinin negatif korelasyon gosterdigi;
kardiyovaskiiler olaylar1 5ngérmede, IMA nin &nemli bir belirtec olabilecegi one siiriilmiistiir
(90). Akut bobrek hasari ile iskemik modifiye albiimin arasindaki iliskiyi incelemeye yonelik
yapilan arastirmalar literatiirde oldukca sinirlidir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin mevcut
verileri esliginde, bizim ¢alismamizda da akut bobrek hasar1 tanili hastalarda IMA diizeyleri
arastirild;, IMA diizeyleri ile hastaligin prognozu arasindaki iliskiyi irdelemek amaciyla

vakalar klinik takibe alinda.

Calismamizda hastalarm %25,5’inde IMA diizeyleri normal (<400), %75,5’inde IMA
diizeyleri yiiksek (>400) saptandi. Hastalarin IMA diizeyleri ile cinsiyet, yas ortalamast,
hastalarin basvurudaki kan basinci ve nabiz degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Hastalarin basvuru yakinmalari, IMA diizeyi yiiksek olan ve normal
olan gruplar arasinda genel olarak benzer bulundu. Ancak idrar miktarinda azalma yakinmasi
gruplar arasinda farkli oranda goriildii. Hastanin bagvurudaki giinliik idrar miktar1 ile IMA
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi. IMA diizeyi
yuksek olan hasta grubunda idrar miktar1 0-400 cc/giin olan hasta orani daha yiiksek saptandi.
IMA diizeyi yiiksek saptanan hasta grubunda kreatinin degerleri ortalamasi, IMA diizeyi
diisiik olan hasta grubuna gore daha yiliksek saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Akut bobrek hasar1 tamis1 AKIN kriterlerine gore (idrar miktarina gore veya
kreatinin degerlerine gore) koyulabildiginden, bizim verilerimize gore akut bobrek hasari
mevcut hastalarda IMA diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu akut bobrek hasarina
yol acan faktorlerin iskemi-reperfiizyon hasarint ve dolayisiyla oksidatif stresi ortaya
¢cikarabildigine isaret etmektedir. Bu oksidatif stres de albiimini modifiye ederek IMA
diizeyinin yiikselmesine yol agmaktadir. Turedi ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, son
donem bobrek yetmezligi tanil1 94 hasta ve kontrol grubu (30 hasta) IMA diizeyleri acisindan
karsilagtirilmistir. Hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezligi hastalari, pre-HD
(hemodiyaliz) ve post-HD dénemde IMA diizeylerine bakilmistir. Pre-HD ve post-HD IMA
diizeyleri, kontrol grubunun IMA diizeylerine gore yiiksek saptanmustir(91).Bazi
arastirmacilar bu durumu akut bobrek hasarindakine benzer sekilde, oksidatif strese

atfetmislerdir. Kreatinin yiikselmesi ve bdbrek fonksiyon kaybina eslik eden oksidatif
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stresteki artig, reaktif oksijen radikallerinin iiretimine yol ag¢maktadir. Reaktif oksijen

radikalleri de IMA diizeyinde yiikselmeye neden olmaktadir.

Bizim ¢alismamizda akut bobrek hasari tanisi sirasinda IMA diizeylerine bakilda.
Hastalarin  %23,5’inin klinik takip sirasinda hemodiyaliz ihtiyaci oldu. Hemodiyaliz
oncesinde ve sonrasinda tekrar IMA diizeyi bakilmadi. Carrega ve arkadaslar1 son donem
bobrek yetmezligi hastalart (hemodiyalize giren n=39, hemodiyalizsiz takip edilen n=11) ve
kontrol grubunu (n=10) karsilastirdiklar1 bir calismada, plazma adenozin ve IMA diizeylerinin
degisimini incelemislerdir. Bazal sartlarda hemodiyaliz hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
IMA diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmamustir; ayrica hemodiyaliz IMA diizeylerinde
onemli bir etki yaratmamustir (92). Albarello ve arkadaslarinin, hemodiyalizin IMA seviyesi
tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismasinda, 23 kronik hemodiyaliz hastasi ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu hasta grubunda post-HD dénemde IMA diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir;
hemodiyalizin oksidatif streste artisa yol agtifi ve bu sebeple IMA diizeyinde yiikselme
oldugu ileri siiriilmiistiir (93).Montagnana ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, kronik
hemodiyalize giren 45 hastada pre-HD ve post-HD doénemde Kkardiyak belirtecler
incelenmistir. Bu ¢alismada troponin T seviyesi hemodiyaliz sonrasi azalmistir ancak IMA
diizeyleri HD sonrasinda yiikselmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada IMA diizeylerinin
hemodiyalizden etkilendigi gosterilmistir (94). Turedi ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada,
post-HD dénemde bakilan IMA diizeylerinin pre-HD dénemine gére onemli bir yiikselme

gostermedigi saptanmustir (91).

Yapilan bazi ¢alismalarda IMA diizeyinin anemik hastalarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ornegin; Cichota ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, kronik bdbrek hastaligt
tamili anemisi olan 17 hasta ve kontrol grubu (n=19) IMA seviyeleri agisindan
karsilastirilmistir. IMA diizeyleri anemik hasta grubunda daha yiiksek saptanmustir (95).
Aneminin yarattig1 hipoksiye sekonder olusan reaktif oksijen radikallerinin IMA yiiksekligine
neden olabilecegi One siirlilmiistiir. Benzer sekilde Turedi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,

post-HD diisiik hemoglobin (Hb<10) grubunda diger gruplara gére daha yiiksek IMA diizeyi

62



saptanmistir(91).Bizim ¢alismamizda hemoglobin diizeyiyle IMA seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon saptandi.

Literatiirde IMA diizeyleri ile akut bdbrek hasarinin prognozu arasindaki iliskiyi
belirlemeye yonelik bir ¢alisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Ancak kronik bobrek
hastalig1 derecesi ile IMA diizeyleri arasindaki iliski bazi ¢alismalarda tanimlanmistir.
Diabetes mellitus, oksidatif stres ve reaktif oksijen radikalleri ile iliskili kronik bir hastaliktir;
diabetes mellitusta oksidatif stres belirteci olarak IMA birka¢ calismada incelenmistir.
Piwowar ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; 153 tip 2 DM hastas1 ve kontrol grubunu
(n=65), IMA ve AOPP (ileri oksidasyon protein iiriinleri) ve albiiminiiri seviyeleri agisindan
incelemistir. Diyabetik nefropatili hastalarda bobrek disfonksiyonu derecesiyle IMA diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (96). Dahiya ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢aligmada,
diyabetik nefropatisi tanimlanmis 50 hasta, vaskiiler komplikasyonlar1 olmayan 50 diyabetik
hasta ve kontrol grubu (n=30) IMA ve NO diizeyleri agisindan incelenmistir. Albiiminiiri
diizeyi ile IMA seviyesi arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptanmis (r=0,37;
p<0,001); diyabetik nefropati grubunda IMA diizeyleri diger gruplara gore anlaml yiiksek
saptanmistir(97).Kronik bobrek hastaligi ile yapilan ¢alismalardan farkli olarak, ¢alismamizda
akut bobrek hasar1 tanis1 koyulan hastalarda basvuruda bakilan IMA diizeyinin hastaligin
prognozunu predikte ettirmedeki yeri arastirilmistir. Calismamizda tedavi boyunca
hemodiyaliz ihtiyaci olan hasta orani, IMA seviyeleri yiiksek olan hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,023). IMA degerleri normal olan hasta
grubunda renal sonografik degisiklikler saptanmadi; ayrica iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamakla birlikte, IMA>400 olarak saptanan grupta hastanede yatis siireleri daha uzun

saptandi.

IMA diizeyinin mortaliteyi ve prognozu &ngdrdiirmesini incelemek amaciyla, farkl
klinik durumlar1 baz alan, bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ornegin; Yiicel ve arkadaslarmin
yaptif1 bir calismada, kardiyak arrest tablosundaki 90 hasta, kontrol grubuyla (n=40)
karsilastirilmistir. Bu calismada oksidatif stres indeksi, IMA diizeyi gibi parametrelerin

mortalite iizerine etkisi incelenmistir. IMA diizeyinin, CPR sonrasinda erken donemde
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mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir (98). Yakut ve arkadaslarinin nekrotizan enterokolit
tanili yenidoganlarda yaptig1 ¢alismada, IMA duzeylerinin, perforasyon ve mortaliteyi
predikte ettirmede, CRP ve IL-6’ya {istiin oldugunu gostermistir (99). Su ve arkadaslarnin
yaptig1 bir ¢alismada, siirekli ambulatuar periton diyalizine (CAPD) devam eden 120 hasta ve
kontrol grubu (n=37) major kardiyovaskiiler olaylar ag¢isindan incelenmistir. CAPD tanili
hastalarda IMA diizeyi daha yiiksek bulunmustur; CAPD hasta grubu icinde IMA diizeyi ile
major kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bu bulgulara
dayanarak, IMA diizeyinin major kardiyovaskiiler olaylar1 predikte ettirmede énemli oldugu
one siiriilmiistiir(100).Consueqra-Sanchez ve arkadaglarmnin, akut koroner sendromu
destekleyen tipik gogiis agrisi yakinmasiyla bagvuran hastalar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, bagvuruda bakilan IMA diizeyinin kisa donem ve uzun dénem mortalite oranlari
icin bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir(101).Sharma ve arkadaslarinin, renal
transplantli 114 hasta lizerinde total mortalite gostergelerini belirlemek i¢in yaptiklari
arastirmada, IMA diizeyleri ¢TnT (kardiyak troponin T) ile birlikte, mortalite icin bagimsiz
bir prediktdr olarak saptanmistir(102).Bizim calismamizda hastalarin IMA diizeyleriyle,
hastanede yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hastanede
yatis siiresi arttikca mortalite diizeyinde artis saptanmistir. IMA diizeyleri yiiksek olan hasta
grubuyla IMA degerleri normal olan hasta grubu karsilastirildiginda, sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Regresyon analiziyle elde ettigimiz verilere gore,
hastalarin IMA diizeyleri sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmadi. Sonug
olarak; literatiirde akut bobrek hasari prognozu ile IMA diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
klinik calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Bizim ¢alisma bulgularimiza gore, akut
bobrek hasari klinigi ile bagvuran hasta grubunda yiiksek IMA diizeyleri hemodiyaliz igin
prediktor olabilmistir; ancak sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prediktdr olarak

saptanmamigtir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada ABY tamli hastalarda IMA diizeyi ile prognoz arasinda iliski olup

olmadigini aragtirmak amag edinilmistir. Elde ettigimiz sonuglar sdyledir:

1. Hastalarn IMA diizeyleri ile cinsiyet, yas ortalamasi, hastalarin bagvurudaki kan
basinc1 ve nabiz degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

2. IMA diizeyi yiiksek olan hasta grubunda idrar miktar1 0-400 cc/giin olan hasta
orani daha yiiksek saptandi. IMA diizeyi yiiksek saptanan hasta grubunda
kreatinin degerleri ortalamasi, IMA diizeyi diisiik olan hasta grubuna gére daha

yiiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

3. Bizim c¢alismamizda, daha oOnceki yapilmig calismalarin bulgularina benzer
sekilde, hemoglobin diizeyiyle IMA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

olmayan negatif korelasyon saptandi.

4. Calismamizda tedavi boyunca hemodiyaliz ihtiyaci olan hasta orani, IMA
seviyeleri yiiksek olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksek saptandi.

5. Hastalarin IMA diizeyleri sagkalim etkileyen bagimsiz bir prediktor faktor olarak

saptanmadi.

Literatirde IMA diizeyleri ile akut bobrek hasarinin prognozu arasindaki iliskiyi
belirlemeye yonelik bir calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Bizim yaptigimiz bu
caligmada IMA diizeyi sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmamustir. Bu
konuda daha biiyiikk hasta serilerinde, ¢ok merkezli, prospektif g¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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OZET

Calismamizda ‘Akut Bobrek Yetmezligi® (ABY) tamisi almis hastalarda ‘iskemik

Modifiye Albiimin’(IMA) diizeyi ile prognoz arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

Mart 2014-Ekim 2014 tarihleri arasinda T.C.S.B. Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran, ¢alismamiza alinma kriterlerini karsilayan ABY tanis1 almis hastalar
prospektif olarak takip altina alinmistir. RIFLE kriterlerine gore ABY tanist konmus 23’1

erkek, 28’1 bayan olmak iizere toplam 51 (n:51) hasta ¢alismamiza alindu.

Calismamizda hastalarin %25,5’inde IMA diizeyleri normal (<400), %75,5’inde IMA
diizeyleri yiiksek (>400) saptandi. Hastalarn IMA diizeyleri ile cinsiyet, yas ortalamasi,
hastalarin basvurudaki kan basinci ve nabiz degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Calismamizda tedavi boyunca hemodiyaliz ihtiyaci olan hasta orant,
IMA seviyeleri yiiksek olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
saptand1 (p=0,023). Hastalarin %?23,5’inin klinik takip sirasinda hemodiyaliz ihtiyaci oldu.
IMA diizeyleri yiiksek olan hasta grubuyla IMA degerleri normal olan hasta grubu

karsilastirildiginda, sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, bu prospektif ¢alismada, akut bobrek yetmezligi klinigi ile bagvuran
hastalarda IMA diizeyi prognozu belirleyen bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmamigtir. Bu

konuda daha genis kapsamli, prospektif, cok merkezli ¢alismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

In our study, the relationship between serum Ischemic Modified Albumin (IMA)

levels and prognosis in patients with Acute Kidney Failure (AKF) was examined.

Patients who have met the AKF critera were examined prospectively, who applied
T.C.S.B. Izmir Tepecik Training and Research Hospital, between March 2014-October 2014.
23 men and 28 women patients (n:51) who were diagnosed as AKF according to the RIFLE

criteria were included.

It was found that 25.5% of the patients had normal IMA levels (<400), and 75.5% of
the patients had higher IMA levels (>400). There were no statistically significant relationship
between IMA levels and gender, the mean age, blood pressure and pulse rates. Our research
found that patients who needed dialysis had higher levels of IMA (p=0,023). 23.5% of the
patients needed dialysis during clinical follow-up. When compared to patients with high IMA
levels, there were no statistically significant relationship on survival for patients with normal
IMA levels.

In conclusion, IMA level was not determined as an independent predictor for patients

with acute kidney failure. Further researches should be performed prospectively.
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