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OZET

Giris: Bu calisma cesitli etiyolojik nedenlere bagl olarak ABH gelismis
hastalarda, p-cresyl sulfat (pCS) ve indoksil silfat (1S) diizeylerinin tedavi dncesi ve
sonrast donemde degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. ABH’nin  seyri ile
bahsedilen molekiillerin plazma diizeylerindeki degisikligin iliskili olup olmadigi

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma ABH tanisi almis 43 hasta ile yapilmistir. Ayni
hastalar renal fonksiyonlarin diizelmesinden 3 ay sonra tekrar degerlendirilmistir.
Hastalarin tan1 sirasinda ve tedavi sonrasi serum pCS ve IS dizeyleri

degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin tedavi sonrasi iire, kreatinin, spot idrar protein/kreatinin,
fosfor, C-reaktif protein (CRP), I6kosit, nétrofil sayisi ve nétrofil/lenfosit oraninda
anlamli diistis; glomertiler filtrasyon hizi (GFH), idrar Ph’si, albiimin seviyesinde
anlamli artis saptandi. Tedavi sonrasi serum pCS ve IS dizeylerinde anlamlh diisiis
izlendi. Komorbidite varliginin serum pCS ve IS diizeyi ile iliskili olmadigi saptandi.
Hastalar RIFLE evrelerine gore degerlendirildiginde tani aninda R’den F’ye dogru bu
molekdllerin serum dlzeylerinde anlamli artis; tedavi sonrasinda dizeylerinde anlaml
diisiis izlendi. Serum pCS dizeyinde | ve F evrelerinde , serum IS dlzeyinde F
evresinde anlamli diisiis saptandi. Prerenal ve postrenal ABH tanili hastalarda tedavi
sonrasinda serum pCS diizeyinde anlamli diisiis izlendi. Tedavi sonrasi1 ek hastaliklari
olmayan hastalarda (diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), kalp
yetmezligi (KY), malignite) olanlara kiyasla serum pCS dizeyinde anlamli diisiis
saptanirken, HT tanist olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diistis tespit edildi. Serum IS duzeyi agisindan ek hastaliklari olmayan hastalarda

olanlara kiyasla anlaml1 diisiis izlendi.

Sonug: Akut bobrek hasari siddeti ile serum pCS ve IS diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edilmistir. ABH tablosu diizeldikten sonra ise serum pCS ve IS
diizeylerinde anlaml diisiis saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda akut bobrek hasarinda pCS

ve IS dilizeylerinin tan1 ve hastalik seyrinde yol gosterici olabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, p-cresyl stlfat, indoksil sulfat



ABSTRACT

Introduction: This study was planned to evaluate p-cresyl sulfate (pCS) and
indoxyl sulfate (IS) levels before and after treatment in patients who developed AKI due
to various etiological causes. It is aimed to evaluate whether the course of AKI is related

to change in plasma levels of the molecules mentioned.

Materials and Methods: The study was conducted with 43 patients diagnosed
with AKI. The same patients were evaluated again 3 months after improvement of their
renal functions. Serum pCS and IS levels of the patients were evaluated at the time of

diagnosis and after treatment.

Results: After treatment, a statistically significant decrease in serum urea,
creatinine, spot urine protein/creatinine ratio, phosphorus, C-reactive protein (CRP) and
leukocyte, neutrophil count and neutrophil/lymphocyte ratio; and a statistically
significant increase in glomerular filtration rate (GFR), urine pH and albumin levels in
patients were observed. A statistically significant decrease was observed in serum pCS
and IS levels after treatment. It was found that the presence of comorbidities was not
associated with serum pCS and IS levels. When the patients were evaluated according
to RIFLE stages, a statistically significant progression was observed in the serum levels
of these molecules from stage R through to stage F at the time of diagnosis; a
statistically significant decrease was observed in their post-treatment levels. There was a
statistically significant decrease in the serum pCS level in the | and F stages and in the
serum IS level in the F stage. A significant decrease in serum pCS level was observed
after treatment in patients with a diagnosed prerenal and postrenal AKI. After treatment,
a significant decrease in serum pCS level was detected in patients without comorbidities
(diabetes mellitus (DM), coronary artery disease (CAD), heart failure (HF),
malignancy) compared to patients with comorbidities; a statistically significant decrease
was detected in patients with hypertension compared to patients without it. Serum IS
levels were significantly decreased in patients without comorbidities compared to

patients with comorbidities.



Conclusion: A positive correlation was found between severity of acute kidney
injury and serum pCS and IS levels. After improvement in AKI, a significant decrease
was found in serum pCS and IS levels. In the light of this information, it is thought that
pCS and IS levels may guide the diagnosis and course of the disease in acute kidney

injury.

Key Words: Acute kidney injury, p-cresyl sulfate, indoxyl sulfate
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1. GIRIS

Akut bobrek hasar1 (ABH); saatler, giinler ya da haftalar icerisinde meydana
gelen, glomeriler filtrasyon hizinda azalma sonucunda bobregin fonksiyonlarinda
goriilen hizli kaybin olusturdugu bir Klinik sendromdur. Yuksek mortalite , morbidite
ve saglik maliyetlerinin artmasi sebebiyle evrensel bir halk saglig1 sorunudur. Insidansi
genel toplumda %21’in altinda, hastanede %2-7, yogun bakim Unitesinde %5-30
oranindadir. Mortalite oranlart ise komplikasyon olmayan olgularda %5-10 iken

Ozellikle yogun bakim hastalarinda %40-90 gibi yiiksek seviyelerdedir (1).

Ginumuzde ABH’nin bir ¢ok tanisi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalari
karsilastirabilmek ve bu konuda standardizasyon elde edebilmek amaciyla 2004 yilinda
Akut Bobrek Hasari ile ilgili risk, hasar, yetmezlik, kayip ve son donem (RIFLE - Risk,
Injury, Failure, Loss, End-Stage) derecelerini igeren kriterler tanimlanmistir (2). Acute
Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan da 2007 yilinda, ii¢ evreden olusan benzer
bir ABH siniflamasi yayinlanmistir (2).

Akut bobrek hasari patofizyolojisine gore ti¢ gruba ayrilir: Prerenal, renal ve
postrenal.

Prerenal ABH en sik tipidir (%55-60). Bobrekler kardiyak outputun yaklasik
%25’ini almaktadir. Damar i¢i voliimiin azalmasi, efektif voliimdeki kayip veya
bobrekteki kanlanmayi azaltan g¢esitli sebeplerle bu miktarin azalmasi sonucu perfiizyon
bozulmaktadir. Olusan hipoperfiizyon bdbrek parankim hasar1 olusturmayacak

diizeydedir. Renal perflizyon diizeldigi takdirde bobrek fonksiyonlart normale

donebilmektedir (3).

Renal ABH tiim vakalarin yaklagik %35-401n1 olusturmaktadir. Etiyoloji olarak
tibdler, vaskiler, glomeriler hastaliklar ve interstisyel nefrit olmak Uzere dort gruba
ayrilmigtir. Akut T0bller Nekroz (ATN) tibll hasarna bagli olusan akut bobrek
hasaridir. En yaygin renal ABH sebebidir.



Postrenal ABH iiriner akimin azalmasi sonucu tiibiiler basincin artmasi ve
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ile meydana gelir (4). En sik sebebi alt tiriner

sistemde obstruksiyondur. Siklikla aniiri veya oligliri goruldr.

P-cresyl sulfat (pCS) intestinal sistemden salinan p-cresoliin siilfatlanmasi ile
olusur. Ozellikle kronik bébrek hasarinda ortalama konsantrasyonlari artis gosterir (5).
Intestinal sistemde iiretilen bu molekiil %95 oraninda albiimine bagl olarak tasinirken,
%S5 oraninda serbest halde bulunur. Serbest fraksiyonu glomertlden filtre olurken bagli
olan kisim tiibiiler sekresyona ugrar. Bobrek fonksiyonlari bozulduk¢a bu maddenin
atilimi bozulur ve viicutta konsantrasyonu artar. Bu sekilde ¢esitli mekanizmalarla
tibudllerde fibrozise, kardiomyositlerde apoptozise sebep olarak mortalite ve morbiditeyi

artirir.

Indoksil siilfat (IS) intestinal sistemden salman triptofanin kolon bakterileri
tarafindan indole pargalanmasi sonucu meydana gelen, plazma proteinlerine bagl olarak
tagian tiremik bir molekiildiir (6-8). Proksimal tiibiillerden sekresyona ugrar. P-cresyl
stilfat ile benzer sekilde bdbrek fonksiyonu bozuldukga vicutta konsantrasyonu artar ve
cesitli mekanizmalar ile hem bobrek hem de kalp Uzerinde fibrozise sebep olarak

mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.

Bu ¢aligmada farkli etiyolojik nedenlere bagl olarak akut bobrek hasari gelismis
hastalarda, p-cresyl sulfat ve indoksil siilfat diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonras1 donemde
degerlendirilmistir. Kronik bobrek hasarinda bu molekllerin plazma duzeyleri ile ilgili
bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, akut bobrek hasarindaki seyirleri ve prognoza etkileri
net olarak bilinmemektedir. Calisma sonucunda ABH’nin diizelmesi ile bahsedilen

molekdllerin plazma dizeylerinde degisiklik olup olmadigi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede, karin arka duvarina yaslanmig, kolumna
vertebralisin iki yaninda ve psoas kasmin lateralinde yerlesmis olan bir ¢ift organdir
(Sekil 1). Bobreklerde uzunlamasina kesit alindiginda distan ige dogru korteks, medulla,

major ve mindr kaliksler, renal siniis ve renal pelvis goralur.

Kortikal kan

/ damarlar: Arkuat arter

ve venler

interlobar kan

® damarlan Minér kaliks

Renal Majir kaliks

ven

Renal pelvis
Renal hilum R'ennl
sinir

Piramid

Renal

srfer Papilla

Medulla

Renal kolon

Ureter

Kapsill Korteks

Sekil 1. Bobregin anatomisi (9)

Bobrek, kan akiminin yaklasik %20-25’ini almaktadir. Bobrek kan akimi diger
organlarin aksine arteryel kan basing degisikliklerine kars1 olduk¢a korunmus olup kan
akimi biiytik 6l¢iide sabit tutulur. Bu durum afferent ve efferent arteriyollerdeki direng
degisiklikleri ile saglanmaktadir. Bu mekanizma otoregilasyon ve tlbiloglomeriler
feedback olarak adlandirilir (10, 11).



2.2. BObrek Histolojisi

Bobregin en kiigiik fonksiyonel ve anatomik birimi nefrondur. Her bir nefron
glomertil, proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil ve toplayici kanallar olmak Uzere
bes boliimden olusmaktadir (Sekil 2). Glomeril, Bowman Kapsiilii denen yaprakgiklar
ile sarilmis olan kapiller yumaktir. Glomeruler bazal membran su ve kiglk solttlerin
gecisine izin verirken protein ve kanin sekilli elemanlarinin gegisine izin vermez. Bu

gecisi belirleyen en 6nemli faktorler molekiil biiytikligii ve elektrik yukadur.

Glomeriler yumak ile Bowman Kapsiilii arasindaki basing farki ile elde edilmis
olan ultrafiltrat Bowman Kapsulinden proksimal tiiblle geger. Proksimal ttbuleri
gectikten sonra sirasiyla henle kulbu, distal tiibiil ve en son olarak toplayici kanallara

ulasarak son idrar halini alir. Toplayict kanallar tiibiiler sistemi izleyerek renal pelvise

acilirlar (12, 13).

2.2.1. Bobrekte idrar olusum mekanizmasi

Bobrekte idrar olusumu 3 asamadan olusmaktadir:

e Glomerdler filtrasyon
e Tubdler reabsorbsiyon

e Tubdller sekresyon

Glomeruler filtrasyon idrar olusumunun ilk basamagidir. Afferent arteriyol ile
glomeriiler yumaga gelen kan, protein ve kanm sekilli elemanlari haric Bowman
kapsiiliine filtre olur. Bowman kapsiiline ulagmis olan ultrafiltrat protein disinda
plazma ile benzerdir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), birim zamanda suzilen plazma
miktar1 olarak tanimlanir. GFH cesitli faktorlere bagli olarak degisebilmektedir.
Ornegin afferent arteriyoliin daralmasi ile bobrege gelen kan akimi azaldiginda
glomertiler kapillerdeki hidrostatik basing azalip glomeriiler filtrasyonu azaltmaktadir.

Efferent arteriyoldeki daralma ise glomerdiler filtrasyonu artiracaktir.

Tubuler reabsorbsiyon, filtratta bulunan su ve suda ¢6ziinmiis olan maddelerin
basit veya aktif transport ile tubul epitel hucreleri tarafindan geri emilerek kana

kazandirilmasidir. TUbullerden geri emilim bir miktar suyla beraber olur.

Tubuler sekresyon, filtrasyona ugramamis molekiillerin  tibdl htcreleri



tarafindan tiibiil liimenine salinmas1 olayina denir. Baz1 molekuller hem filtrasyon hem
de tlbuler sekresyona ugramaktadir. Bu molektllere en giizel 6rnek ise kreatinindir (14,
15).
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Fibroz kapsal \

?
&7
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\

interiobar arter — \\
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8723
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ediimemis kan

interloar ven

Renal medulla (Piramid)
A

Toplaylct
1ubal

Renal paplila -

Sekil 2. Bobregin histolojik yapist (16)

2.3. Bobrek Fonksiyonlariin Degerlendirilmesi

Bobrekler; iire, kreatinin ve {irik asit gibi atik iirlinlerin ve toksinlerin atilmast,
hiicre dist sivi hacmi, serum ozmolalitesi ve elektrolit konsantrasyonlarinin
duzenlenmesi, eritropoietin ve 1,25-dihidroksivitamin-D ve renin gibi hormonlarin
Uretiminde hayati bir rol oynar. Bébrek fonksiyon testleri, bobrek hastaliginin varliginin
belirlenmesinde ve bdbreklerin tedaviye yanitinin izlenmesinde yararlidir. Bobrek
fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde en sik GFH kullanilmaktadir. Bébrekler kardiyak
debinin yaklasik %20-25’ini alir. Glomeriilden giinde yaklasik 180 litre plazma filtre



olur. (17, 18). Normal bir insanin glomeriiler filtrasyon miktar1 125 ml/dk/1,73 m?
kadardir. GFH yas, cinsiyet, vicut hacmi, fiziksel aktivite, diyet, gebelik gibi ¢esitli
sebeplere bagli olarak farklilik gosterebilir.

GFH’m1 tahmin etmek icin ginimizde egzojen ve endojen gesitli molekiiller
kullanilmaktadir. Bu maddelerin klirensleri hesaplanarak GFH tespit edilebilir. Klirens

birim zamanda bir maddeden temizlenen plazma hacmi olarak tanimlanir.

2.3.1. GFH tayininde kullanilan egzojen belirtecler

Yikslz bir fruktoz polimeri olan inalin, ideal bir filtrasyon markeri olarak
tanimlanan ilk maddedir ve GFH tahmininde altin standart olarak kabul edilir.
Glomerdllerden serbestce filtre olur, sekresyon ve reabsorbsiyona ugramaz, bobrek
tarafindan sentez veya metabolize edilmez. Ancak oOlgllebilmesi icin mesane
kateterizasyou, coklu idrar oOlcumleri ve surekli inflizyon gerektirdiginden klinik

kullanim agisindan avantajli degildir.

Diger alternatif eksojen molekiiller iothalamat, ioheksol, etilendiamintetraasetik
asit (°'Cr-EDTA) ve dietilentriaminpentaasetik asittir  (*"Tc-DTPA). Ancak bu

yontemlerin de uygulama zorlugu ve yliksek maliyeti sebebiyle kullanimi kisithidir.

2.3.2. GFH tayininde kullanilan endojen belirtecler

Endojen belirtecler, viicutta nispeten sabit bir oranda iiretilen ve biiylik dlgiide
glomeriiler filtrasyonla elimine edilen molekiillerdir. Tanimlanmis endojen belirtecler
genellikle diisiik molekiil agirlikli molekiiller veya proteinlerden olusmaktadir.
Kreatinin gliniimiizde en sik kullanilan endojen belirte¢ olup diger belirtecler ise iire ve

sistatin-C’dir.

2.3.2.1. Kreatinin klirensi

Kreatinin, kastaki fosfokreatinin yaninda, diyet ile alinan hayvansal
proteinlerden veya kreatin takviyelerinden metabolizma ile elde edilir. Kreatinin dretimi

yas, cinsiyet, 1k, viicut biiylikliigli ve kas kiitlesi ile orantilidir. Proteine bagh degildir



ve glomeril boyunca serbestce siiztllr ve tlbiillerden reabsorbsiyona ugramaz ancak
proksimal tiibiilden sekresyona ugrar. Bu miktar, idrardaki kreatininin %10 ila 40’1

olusturabilir. Ancak uygulama kolaylig1 sebebiyle en sik kullanilan yéntemdir (19).

Kreatinin klirensi hesaplamak icin klinik uygulamada serum kreatinin degeri ve

24 saatlik idrar 6lcimu gereklidir. Klasik kreatinin klirens formiilii sdyledir:

Kreatinin Klirensi= [idrar kreatinini (mg/dl) x 24 saatlik idrar voliimi (ml)] /
[Serum kreatinini (mg/dl) x 1440]

2.4. Tahmini GFH Hesaplamasi

Kreatinin klirensi, klinik uygulamada GFH takibinde tek basina serum kreatinine
gore daha giivenilir bir yontemdir. Ancak pratik uygulamada 24 saatlik idrarin
toplanamadig1 veya hizli GFH tayini gereken durumlarda tahmini GFH formiilleri

kullanilmaktadir.

Kreatinin atilimini yas, cinsiyet, viicut agirhgi ve diger degiskenlerden tahmin
etmek icin cesitli denklemler mevcuttur (20). Bu formiiller arasinda en sik kullanilanlar;
klasik Cockroft Gault formilu (CG), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ve
GFH rolatif daha yiksek olan (evre 1 ve 2 kronik bobrek yetmezligi) hastalarda daha
dogru bir tahmin olarak 6nerilen Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Equation (CKD-EPI) ile olan hesaplamalardir (21).

Cockcroft-Gault formiline gore;

GFH (ml/dk/1.73 m?)= [(140 - yas) x yagsiz kilo] / [72 x serum Kkreatinin
(mg/dl)] x (0,85 kadin ise)

Cockcroft-Gault formiiliintin ¢esitli kisithliklar1 mevcuttur. GFH 60 ml/dk
tizerinde gilivenilirligi kisithdir. Formiilde kas kitlesinin tahmini i¢in viicut agirligi
kullanilmakta olup obezlerde ve 6demli kisilerde var olandan daha yiiksek GFH sonucu

vermektedir. Ayrica gebe ve ¢ocuklarda da kullanimi uygun degildir.

MDRD formull ilk kullanildiginda alti degiskene dayanmaktaydi. Bunlar yas,
cinsiyet, etnik koken, serum kreatinin, tre ve alblimin dizeyleriydi (22). Sonrasinda

klinik kullanimi kolaylastirmak adina yas, cinsiyet, etnik koken (Afro-Amerikan vs.



Kafkasya veya digerleri) ve serum kreatinin diizeylerinden olusan dort degiskenli bir

denklem oOnerilmistir (23). MDRD formiliine gore;

GFH _(ml/dk/1.73 m?)= 175 x Serum Kreatinin (mg/dl)11* x yag0203 x 0.742
(kadinlarda) x 1.210 (siyahlarda)

MDRD formulinin Cockcroft-Gault formuline benzer sekilde GFH 60
tizerinde, gebe ve cocuklarda giivenilirligi kisithdir. Ancak ¢ogu insanda Cockcroft-
Gault formulinden daha dogru GFH 6ngérmektedir (24).

2009 yilinda Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi Isbirligi (CKD-EPI)
olarak adlandirilan yeni bir formil sunuldu (Tablo 1). Yas, cinsiyet ve irk
degiskenlerinin kullanildigi bu formiil GFH degerleri 60 ila 90 mL/dak arasinda olan
hastalar i¢in daha dogru bir GFH tahmini saglar (25). Ancak diisik GFH’nda MDRD

formUlu daha Ustinddir.

Tablo 1.Eriskinler i¢in CKD-EPI formdlleri (21)

Cinsiyet Serum Kreatinin Degeri CKD-EPI Formli

Kadn <07 mg/dl (<62 pmol/L) 144 x (5Cr/0.7) ***° x 0.993"™ [eger siyahsa x 1.159]

Kadn > 0.7 mg/dl (>62 pmol/L) 144 x (SCr/O.?)'l'209 x0.993 "% [eger siyahsa x 1.159]
Erkek  <0.9 mg/dl (<80 umol/L) 141 x (SCr/0.9) "™ x 0.993"™ [eger siyahsa x 1.159]

Erkek > 0.9 mg/dl (>80 pmol/L) 141 x (SCr/0.9)'1'209 x 0.993"% [eger siyahsa x 1.159]
2.5. Akut Bobrek Hasar

Akut bobrek hasari (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda giinler veya saatler
icinde meydana gelen azalma sonucu; metabolitlerin birikimi, ekstraselliler volim
regiilasyonunun bozulmasi, asit-baz ve elektrolit bozukluklarmin gelismesi ile
karakterize bir tablodur (26). Geg¢miste yetmezlik olarak tanimlanan bu kavram 2004
yilindan itibaren ABH olarak tanimlanmustir.

ABH yiiksek mortalite, morbidite ve saglik maliyetlerinin artmasi sebebiyle
evrensel bir halk saglig1 sorunudur. Insidans, kullanilan tanima, hasta popiilasyonuna ve
incelenen cografi bolgeye bagli olarak degisir (27-29). Gelismis iilkelerde ABH
prevalans: artmaktadir. Yetersiz istastistiksel veriler olsa da genel toplumda %1’in

altinda, hastanede %2-7, yogun bakim Unitesinde %5-30 oraninda goriilmektedir. Bazi
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kaynaklarda insidansin hastaneye yatan hastalarda %15, yogun bakim hastalarinda
%60’a kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir (30-35). Ayrica artmis mortalite ile iligkili
oldugu dogrulanmistir (36). Mortalite oranlari komplikasyon olmayan olgularda %5-10
iken 6zellikle yogun bakim hastalarinda %40-90 gibi yiksek seviyelerdedir (1). Akut
bobrek hasart olan hastanin akut bobrek hasart olmayan benzer bir hastaya oranla

mortalite riski 5.5 ila 6.5 kat artmastir (37, 38).

Literatirde ABH’n1 degerlendirmek igin bir ¢ok farkli tanimlama yontemi
gelistirilmistir (39). Bunlardan birisi RIFLE kriterleridir (Tablo 2). Buna gore akut
bobrek hasart Risc (R: risk), Injury (I: hasarlanma), Failure (F: yetmezlik), Loss (L:
bobrek fonksiyonlariin uzun siireli kayb1) ve End Stage Renal Failure (E: son donem
bobrek yetmezligi) olarak derecelendirilmis ve her birinin bas harfi bu simiflandirmay1

olusturan RIFLE kelimesini meydana getirmistir.

Tablo 2. RIFLE kriterleri

Kisaltma Serum Kreatinin Degeri / GFH Idrar Cikis Miktar1
R SCr’de 1,5 kat artig veya 6 saatten fazla slireyle
Risc: Risk GFH’da %25 azalma 0,5 ml/kg/saat’den az idrar
| SCr’de 2 kat artis veya 12 saatten fazla stireyle
Injury: Hasar GFH’ da %50 azalma 0,5 ml/kg/saat’den az idrar
E SCr’de 3 kat artis veya 24 saatten fazla sureyle
lure: ik GFH’da %75 azalma veya 0,3 ml/kg/saat’den az idrar veya
FatlE: VeeErl Scr’nin >4 mg/dl olmasi 12 saatten uzun suredir aniri
L ) .
Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi (>4 hafta)
Loss: Kayip
E

End-Stage Renal
Disease: Son Dénem
Bobrek Yetmezligi

Son donem bdbrek hastaligi (>3 ay)

SCr: Serum kreatinin, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

2007 yilinda AKIN kriterleri yaymlanmistir (2). Bu siniflamada hastalarin son
48 saatlik kreatinin degerindeki artis ve idrar miktarindaki degisikliklere gore siniflama
yapilmistir. Bu siniflamaya gére ABH 3 evreye ayrilmis olup son 48 saat iginde serum
kreatinin degerinde 0,3 mg/dl artis ABH olarak kabul edilmistir (32, 40) (Tablo 3).

2012 yilinda ise Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
kilavuzlart yayinlanmigtir (Tablo 4). KDIGO kilavuzu AKIN ve RIFLE kriterleri baz
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aliarak klinik uygulama, aragtirma ve halk saglig1 caligmalari i¢in daha basit ve tek bir
tanimlama ile ABH tanis1 koymak adma gelistirilmistir. KDIGO klavuzunda AKIN
kriterlerine ek olarak son 7 giin icinde bazal kreatinin degerinde 1,5 kat artis eklenmistir

ve bu siniflamada ABH 3 evreye ayrilmistir (41).

Tablo 3. AKIN kriterleri (40)

ABH siifi ~ Serum Kreatinin Artis Kriteri Idrar Hacmi Kriteri
SCr > 0.3mg/dL ya da idrar < 0,5 ml/kg/saat (6 saat sureyle)
Evre 1 Bazal SCr degerinden 1,5-2 kat artisi
> 2- i < (
Evre SCr > 2-3 kat artis Idrar < 0,5 ml/kg/saat (12 saat siireyle)
SCr > 3 kat artis veya Idrar < 0,3 ml/kg/saat (24 saat siireyle) ya
Evre3  scr>4mg/dL olmast da Aniri > 12 saat

SCr: Serum kreatinin

Tablo 4. KDIGO kriterlerine gére ABH evrelemesi (41)

ABH sinifi Serum Kreatinin Artis Kriteri Idrar Hacmi Kriteri
Evre 1 Serum kreatininde bazal degerinden 1,5 - 1,9 kat artis  Idrar < 0,5 ml/kg/saat (6 saat
veya SCr > 0,3 mg/dL streyle)
. Serum kreatininde bazal degerinden 2 - 2,9 kat artis Idrar < 0,5 ml/kg/saat (12
saat slreyle)
Serum kreatininde bazal degerinden > 3 kat artis veya Idrar < 0,3 ml/kg/saat (24
Evre 3 SCr > 4 mg/dL olmasi veya RRT baglanmasi saat sireyle) ya da Aniiri >

12 saat

SCr: Serum kreatinin, RRT: Renal replasman tedavisi

2.5.1. Akut bobrek hasar patofizyolojisi ve nedenleri

ABH etiyoloji ve patofizyolojisine gore prerenal, renal ve postrenal ABH olarak

u¢ grupta siniflandirilmaktadir.

2.5.1.1. Prerenal akut bdbrek hasari (prerenal azotemi)

Akut bobrek hasarinin en sik goriilen tipidir (42). Normal glomertiler filtrasyonu
saglayacak renal plazma akiminin veya intraglomeriiler hidrostatik basincin olmamasi

sonucunda serum Kkreatinin ve/veya Ure konsantrasyonunda artis ile meydana
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gelmektedir. Bobreklere gelen kan akimini azaltacak her tiirlii sebebe bagli olarak
prerenal azotemi olusabilmektedir. Prerenal azotemi renal hipoperfiizyona verilen
fizyolojik bir yanttir. Renal parankim yapisi korundugu i¢in altta yatan etiyoloji
ortadan kalktiginda renal kan akimimin normale gelmesi ile hizla diizelir (3). Ancak
hipoperfiizyon siiresi ve siddeti arttik¢a renal hasarlanma baglar ve renal akut bobrek

hasari meydana gelir (43) (Tablo 5).

Viicutta herhangi bir sebebe bagli olarak kan akimi azaldiginda arteriyel
sistemdeki ve kalpteki baroreseptorler uyarilir. Baroeseptorlerin uyarilmasi ile viicutta
sempatik sistem, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve arjinin vazopressin
sistemi (AVP) aktive olur. Salinan norepinefrin, endotelin, anjiotensin Il ve AVP ile
splanknik ve muskulokutanoz arteriyollerde vazokonstriiksiyon meydana gelir. Terleme
ile kaybedilen su ve tuz azalir. Beyin ve kalp gibi organlarda da kanlanma korunmaya
calisilir (3). Kemoreseptorlerin RAAS’ni uyarmas: ile susama ve su alimi arttirilir.
Anjiotensin |1 ile bobrekte efferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon meydana gelir ve
glomeril i¢ci basing ve glomerller filtrasyon korunmaya c¢alisilir. Olusan
vazokonstriiksiyon ile proksimal tlbdllerde su ve tuz geri emilimi arttirtlir. Ayni
zamanda afferent arteriyollerdeki gerilme reseptorleri diisik perfiizyon basicini
algilayarak lokal miyojenik refleks ile afferent arteriyollerde vazodilatasyona sebep olur
ve bu sekilde glomerller filtrasyon korunmaya caligilir. Bu otoregiilasyon sistemi
ortalama arteriyel basing 80-120 mmHg arasinda diizgiin bir sekilde galisir ancak basing
80 mmHg’nin altina diistiigiinde bu mekanizma tam olarak c¢alisamaz ve GFH diismeye
baglar (44). Yasl ve kronik hastalig1 olan bireylerde renal otoregiilasyonun tam olarak
calisgamamasi sebebiyle daha kolay ABH meydana gelebilmektedir (43, 45, 46).

Prerenal azotemi yalnizca hipovolemide meydana gelmez. Kalp yetmezligi gibi
hipervolemi ile seyreden durumlarda, kardiyak debinin azalmasiyla da renal
hipoperfiizyon olusmakta ve akut bobrek hasar1 meydana gelebilmektedir. Ayrica
sepsis ve karaciger sirozu gibi durumlarda da hipervolemi olabilmesine ragmen
vazodilatasyona bagli olarak renal kanlanma azalabilmekte ve prerenal azotemi

meydana gelebilmektedir (43, 47).
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Tablo 5. Prerenal ABH etiyolojisi(48)

ABH Tipi Olusum Mekanizmasi

Intravaskiiler Voliimde Azalma

Azalmig Kardiyak Debi

Prerenal

Azalmig Periferik Damar Direnci

Renal Otoregiilasyonun Bozulmast

Abdominal Kompartman Sendromu

Altta Yatan Neden

Gastrointestinal Kayiplar (kusma,
diyare, nazogastrik drenaj, kanamalar
vb.)

Ucgiincii bosluklara kayip (pankreatit,
peritonit, retroperitoneal kanamalar vb.)
Viicut digina kanamalar

Yetersiz sivi alimi ile birlikte asirt
terleme, hipertermi

Yaslilarin yetersiz siv1 alimi

Renal sebepler (asir1 ditiretik kullanima,
ozmotik dilrez, adrenal yetmezlik,
diyabetes insipidus vb.)

Ciddi konjestif kalp yetmezligi
Perikardiyal tamponad
Pulmoner tromboemboli

Ciddi aritmiler
Kardiyopulmoner arrest

Sepsis

Sedatif intoksikasyonu
Hepatorenal sendrom
Interlokin tedavisi

Asir1 vazodilatator alimi

Afferent arteriyoler vazokonstriksiyon
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullanimi

Hiperkalemi

Kalsindrin inhibitor toksisitesi
Efferent arteriyoler vazodilatasyon
Anjiotensin II doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ADEI)

Anjiotensin |1 reseptor blokori (ARB)
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2.5.1.2. Renal akut bébrek hasari

Bobrek parankiminden kaynaklanan hasara bagli olarak meydana gelen akut
bobrek hasart tipidir. ABH olgularinin yaklasik %35-40’1n1 olusturmaktadir (49).
Bobregin etkilenen anatomik bolgesine gore tibuler, glomeruler, interstisyel ve vaskiler
olarak dort grupta incelenebilir (Tablo 6). Renal akut bobrek hasarli olgularin yaklasik
%80-90’1m1 nefrotoksik ajan ve/veya iskeminin sebep oldugu akut tiibiiler nekroz
(ATN) vakalar1 olusturmaktadir (49, 50).

2.5.1.2.1. Tubuler nedenler

Hastanede gelisen akut bobrek hasariin en sik sebebidir. Daha gok iskemi ve
renal toksinlere bagli olarak meydana gelir. Etiyolojisi multifaktoriyeldir. Ozellikle
yogun bakim {iinitesinde yatan hastalarda meydana gelen akut bobrek hasarinin iicte
ikisinin sebebi sepsis, bozulmus renal perfiizyon ve nefrotoksik ajanlardir (43, 51).
Iskemik tiibiiler nekroz ile prerenal azoteminin her ikisi de renal perfiizyon bozukluguna
bagli meydana gelmektedir. Ancak iskemik tlibuler nekrozda tiibil epitelinin eslik ettigi
renal parankimde hasar vardir. ATN’da hasar her zaman tamamen duzelmeyebilir.
Hasarin siddetine baglh olarak kalict bobrek hastaligi meydana gelme olasiligi daha
yuksektir (3). ATN
klasik olarak U¢ fazda incelenmektedir: Yaklagik 1-2 hafta stiren ve gunlik idrar
miktarinin 400 ml altinda oldugu oligurik faz, 10-14 giin siiren, giinliik idrar miktarinn
400 ml’den fazla oldugu non-oligiirik faz ve son olarak iyilesme fazidir. Ancak klinik
pratikte klasik tanimlamanin disinda uzamis oligiirik faz veya baslangicta non-oliglirik
faz da siklikla goriilmektedir (52).

2.5.1.2.2. Interstisyel nedenler

Cesitli ilaglara (penisilin, sefalosporin, sulfonamid, rifampin, trimetoprim vb.)

enfeksiyonlara (hanta, leptospira, legionella, piyelonefrite sebep olan bakteriyel etkenler
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vb.) kars1 gelisen tubdlointerstisyel nefritler de renal akut bobrek hasarma sebep
olabilmektedir (14, 43, 46, 52). Akut tibulointerstisyel nefrit genellikle iyi klinik seyirli

bir hastaliktir. Ancak nadiren son ddnem bobrek hastaligina ilerler (53-55).

2.5.1.2.3. Glomeruler nedenler

Siddetli akut glomerllonefritler de akut bobrek hasarina sebep olabilir. Siklikla
klinik olarak hipertansiyon, hematiiri ve proteinliri tabloya eslik eder.
Glomerdlonefritler hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN) gibi renal hastalik veya
sistemik lupus eritomatozus (SLE), Wegener Grantlomatozu, infektif endokardit gibi

sistemik hastaliklara bagl olarak meydana gelebilir (14, 52).

2.5.1.2.4. Vaskiiler nedenler

Intrarenal kan damarlarindaki hasarlanma sonucu renal perfiizyonda azalma ve
GFH’nda diigme sonucu ABH meydana gelir. Malign hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi, hemolitik Giremik sendrom (HUS), trombotik trombositopenik purpura (TTP),
ateroembolik hastaliklar gibi mikrovaskiiler hastaliklar mikroanjiopatik hemoliz ile
glomeruler kapiller ve bobrek i¢i damarlarda tikanmaya sebep olur ve renal perflizyonu
bozar (14, 52). Abdominal aort hastaliklari, renal arter ve venlerin okllizyonu veya

embolisi ABH na neden olabilen makrovaskiiler hastaliklardir (56).
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Tablo 6. Renal ABH sebepleri (3)

ABH Tipi

Tubuler

Interstisyel

Glomeriuler

Vaskiler

Olusum Mekanizmasi

Altta Yatan Neden

Renal hipoperfiizyon
Nefrotoksik ajanlar
Agir travma

Iskemik ATN

e Cerrahi

e  Sepsis

Endojen Egzojen

e Intratiibiiler e Radyokontrast madde

protein e Analjezikler

o Intratiibiiler e Kemoterapdtikler

Toksik ATN plgment . Antlblyotlkler

AKut interstisyel Nefrit

Intratiibiiler kristal e  Agir metaller
e  Anestezikler
e Organik ¢oziculer
e  Zehirler

Ilaglar

Konnektif doku hastaiklari

Infiltratif doku hastaliklar1 (16semi, lenfoma vb.)
Otoimmiin hastaliklar

Infeksiyonlar

o  Glomerlonefritler (Poststreptokokal, Kresentik, Lupus Nefriti vb.)
e Antiglomeriiler Bazal Membran Hastaliklar1

Vaskulitler

Makrovaskuler .

Malign Hipertansiyon

HELLP sendromu

Postpartum ABH

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Hemolitik Gremik sendrom

Ateroembolik hastaliklar

Abdominal aorta hastaliklari
Renal arterlerin okliizyonu
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2.5.1.2.5. Prerenal ve renal ABH ayrimi

Prerenal azotemide RAAS’nin uyarilmasi ile iretilen anjiotensin I, efferent
arteriyollerde vazokonstriikksiyon meydana getirir ve proksimal tibullerden su ve tuz
emilimi en st seviyeye ecikarilir. Ancak renal ABH’nda tiibiiler hasardan dolay1
proksimal tiibiilden emilim azalir. Bu sebeple renal akut bobrek hasarindan farkli olarak
fraksiyone sodyum atilimi (FeNa) prerenal azotemide korunmustur. FeNa renal ABH m
prerenal azotemiden ayirmada %80 spesifiteye sahiptir. Bu prensiple olusturulmus olan

prerenal azotemi renal ABH ayrimi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Prerenal ve renal ABH ayrimi (57)

Prerenal ABH Renal ABH
Idrar Dansitesi >1020 <1020
idrar Sodyumu <10 mmol/L >20 mmol/L
Eteli\ll;l()Fraksiyone Na <%l 5042

idrar Osmolalitesi

>500 mOsm/kg H.O

<300 mOsm/kg H,O

idrar/Plazma

£ >1.5 1-15
Osmolalitesi
I Pl Kreatini

drar/Plazma Kreatinin 40 <10
Orani

rum BUN ini
Serum BUN/KTreatinin 20 <20
Orani
Renal Yetmezlik Indeksi <%1 >042

(RFI)

2.5.1.3. Postrenal akut bobrek hasari

Idrar akiminin herhangi bir sebebe bagl olarak

engellenmesi ile ortaya ¢ikan

ABH tirudir (Tablo 8). Tum akut bobrek hastaliklarinin yaklasik %5’ini olusturur (58).
Mesane ¢ikisindan eksternal Uretral meatusa kadar olan obstriiksiyonda, bilateral Greter
obstriiksiyonunda veya soliter bobregi olan kisilerde tek tarafli iireter obstriiksiyonunda
goralur (59). En sik sebebi, mesane boynunun yapisal veya fonksiyonel

obstriksiyonuna sekonder meydana gelir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir.
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Bunun nedeni ise prostat varlig1 ve erkek iiretrasinin daha uzun olmasidir. Kadinlarda
ise Ozellikle servikal malignitelere sekonder gorilen obstriksiyonlar etiyolojide 6n
plandadir. Obstriiksiyonun erken dénemlerinde GFH korunurken ilerleyen dénemlerde
obstriiksiyonun proksimalinde limen ici basing artar ve artan basing renal pelvis ve
tiibiiller araciligryla glomeriile kadar yansir. Bu sekilde GFH’nda diisme meydana gelir.
Ayrica idrar yollarmin aniden tikanmasi renal kan akimini bozarak ve inflamatuvar
cevabi baglatarak GFH’nin azalmasina katkida bulunur (60-64). Klinikte genellikle
oliglri veya anuri gorulur. Postrenal akut bobrek hasarina erken miidahale edildiginde
hizla tablo diizelebilirken ge¢ kalinmasi halinde parankimal hasara bagl olarak kalici

bobrek hasart meydana gelebilir (14, 43).

Tablo 8. Postrenal ABH nedenleri (3)

ABH Tipi Olusum Mekanizmasi Altta Yatan Neden

e  Prostat Hiperplazisi
o Neoplazi

o  Enfeksiyonlar

e Norojenik Mesane

e Antikolinerjik laglar

Mesane ve Prostat

e Yapisiklik

Postrenal  Uretra e Posterior Uretral Valv

e Tas
e Piht1
Ureter e Neoplazi
e Retroperitoneal Fibrozis
e Ligasyon

2.5.2. Akut bobrek hasarina tanmisal yaklasim

Degerlendirmeye detayli anamnez ve fizik muayene ile baslamalidir. ABH
acisindan risk olusturabilecek durumlar olan yakin zamanda kontrast madde alim, ileri
yas, DM, kronik bobrek hastaligi (KBH), KY, karaciger yetmezligi, yakin zamanda
gecirilmig cerrahi operasyon Oykiisiine ozellikle dikkat edilmesi gerekir. Prerenal
azotemili hastalarin Oykiilerinde genellikle azalmis sivi alimi, bulanti, kusma, diyare

gibi gastrointestinal kayiplar mevcuttur. ileri yas erkek hastalarda, iirogenital
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malignitesi olan veya nefrolitiyazis 6ykusu bulunan hastalarda postrenal hadiseler akla
gelmelidir. Bu hastalarda sik idrara ¢ikma, diziiri, noktiiri, idrar miktarinda azalma
sikayeti stk goriiliir. Yan agris1 veya hematiiri sikayeti genellikle bobrek tasi veya
papiller nekroz gibi tikayic1 nedenleri akla getirmelidir (26, 47, 54, 55, 65).

Fizik muayenede cilt turgoru, mukozal membranlarin nemliligi, periferal 6dem,
juguler vendz dolgunluk, akciger oskiiltasyonu hastanin voliim durumu hakkinda bilgi
verir. Fizik muayene sirasinda suprapubik hassasiyet, 6dem ve abdominal Kitle
yoniinden hasta 6zellikle degerlendirilmeli ve postrenal hadise diisiiniiliiyorsa oncelikle
mesane ve bobrek ultrasonografisi ve sonrasinda mesane kateterizasyonu yapilmalidir.
Tum akut bobrek hasari diisiiniilen hastalarda mesane kateterizasyonu hastalarin idrar

¢ikist degerlendirilmesi ve postrenal ABH tanisi agisindan 6nemlidir.

ABH tanis1 ve takibinde klinik pratikte en sik kreatinin degeri kullanilmaktadir.
Ancak hastalarin kas kitlesi, yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmesi ve ABH’n1 daha
erken gosterme konusunda kisithiliklari olmasi sebebiyle c¢esitli biyobelirtecler
gelistirilmektedir. Bunlardan bazilar1 s6yledir: Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin (N-GAL), Urinary Cysteine-Rich Protein 61 (Cyr 61), Human Kidney Injury
Molecule 1 (hKIM-1), Urinary Interleukins / Adhesion Molecules (IL-6, IL-8, IL-18),
Glomerular Filtration Markers (Proatrial Natriuretik Peptid (1-98) and cystatin C),
Urinary Glutathione-S-Transferase (GST), Spermidine/spermine N-Acetyl Transferase
(SSAT) (66). Ancak bu belirtecler gesitli nedenlerden dolay1 glinimuzde yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Hastalardan kreatinin ve BUN diginda tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, kan gazi, tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi, idrar osmolaritesi, idrar
sodyum degeri ve FeNa goOrtlmelidir. Hastalarin bazal metabolik durumu, renal
replasman ihtiyaclar1 degerlendirilmelidir. FeNa ABH’nin prerenal / renal ayriminda
oldukga duyarli bir testtir (67). FeNa’nin <% 1 olmasi prerenal ABH’n1 destekler ancak
glomeriilonefrit, hepatorenal sendrom veya tiibiiler fonksiyonlarin tam olarak

bozulmadigi ATN gibi durumlarda da < %1 olabilecegi unutulmamalidir.

Baobrek biyopsisi, prerenal ve postrenal ABH’nda yapilmaz ancak glomertler ya

da intrinsik hasar diisiiniiliiyorsa se¢ilmis olgularda yapilmasi 6nerilmektedir.
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2.5.3. Akut bobrek hasarinda tedavi

Tedavi altta yatan sebebe ve ABH tipine gore degismektedir. Verilen tedavinin
temel amaci, var olan sivi-elektrolit ve asit-baz bozuklugunu diizeltmek ve ABH’na
sebep olan nedeni ortadan kaldirmaktir. Oncelikli olarak hastalarda voliim durumu
degerlendirilmelidir. Hastalar hipovolemik, Ovolemik ve hipervolemik olarak uc¢

kategoriye ayrilir.

Hastalar hipovolemiye sekonder prerenal ABH olarak degerlendirilmis ise
hastalarda sivi replasman tedavisi ile var olan sivi agig1 yerine konulmalidir. Sivi olarak
genellikle %0.9 sodyum kloriir kullanilmaktadir. Hastalarin voliim deplesyonu
kanamaya bagl olarak meydana gelmis ve hemodinamik olarak anstabil ise hastaya
eritrosit transflizyonu yapilmalidir. Kan basinci, kalp hiz1 ve idrar ¢ikisi takibi yapilarak

verilen tedavi etkinligi takip edilmelidir.

Hastada prerenal ABH sol ventrikdl sistolik disfonksiyonuna sekonder kardiyak
outputun azalmasina bagl olarak meydana gelmis olabilir. Bu hastalarin yénetimi daha
zor olabilmektedir. Bu grup hastalarda pozitif inotrop, dilretik tedavi ve gerekirse renal

replasman tedavisi ile kardiyak output arttirmali ve voliim durumu duzeltilmelidir (26) .

Renal ABH tedavisi etiyolojiye gore farklilik gostermektedir. Ilaglar veya
kontrast madde alimina sekonder ABH gelismis ise ajanlar hizla kesilmelidir. Hastada
timor lizis sendromu, rabdomyoliz, sepsis gibi etiyolojiler tedavi edilmelidir. Bu
hastalarda voliim fazlaligi meydana gelmesi halinde sivi ve sodyum kisitlanmali,
gerekirse dilretik tedavisi verilmelidir. Renal ABH sebebi vaskilit veya
glomertilonefrite sekonder diisiiniilmekteyse prerenal ve postrenal sebepler ekarte
edildikten sonra renal biyopsi ve serolojik testler yapilmalidir ve spesifik taniya yonelik

kortikosteroid, immunsupresif veya sitotoksik ilaglar baglanmalidir.

Postrenal ABH’nda obstriiksiyon ortadan kaldirilmalidir. Obstriiksiyon uretral
seviyede ise mesane kateterizasyonu yapilmalidir. Ureteral ve daha iist seviyelerdeki
tikanikliklar i¢in {ireteral kateterizasyon veya perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir.
Altta yatan sebep ortadan kaldirilirken var olan voliim durumuna gore sivi veya ditiretik

tedavisi ile hastalarin elektrolit ve asit-baz bozukluklari giderilmelidir.

Hastalarda medikal tedaviye ragmen diizelmeyen ciddi asidoz, hiperkalemi,
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diiiretige direncli voliim fazlalig1 varsa diyaliz tedavisi glindeme gelmelidir (26, 54).

2.6. P-Cresyl Siilfat ve Indoksil Stilfat

Renal fonksiyonlar bozuldukga iiremik toksinlerin atiliminin azalmasina bagl
olarak viicutta diizeylerinin artti§1 bilinmektedir. Barsak florasindan kaynakli iretilmis
olan, proteine bagli bazi liremik retansiyon molekiilleri de patofizyolojide giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir (68, 69). Bunlardan p-cresyl siilfat ve indoksil siilfat kolon
kaynakl1 proteine bagli molekiillerdir (7, 70, 71). Yapilan ¢aligmalar her iki molekiiliin
de artmis kardiyovaskiiler mortalite, morbidite ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile

iligkili oldugunu gdstermistir (70-74).

2.6.1. P-cresyl sulfat

P-cresyl sulfat barsakta Uretilen p-kresoliin intestinal sistemde siilfatlanmasi ile
meydana gelmektedir. Molekiiler agirlig1 188.2 g/mol olup, saglikli bireylerde ve kronik
bobrek hastaligi olanlarda yaklasik %95 oraninda alblimine bagli olarak plazmada
bulunur (75). Ozellikle kronik bobrek hastahiginda ortalama serum duzeyleri artis

gostermektedir (5).

Insan kalin barsagmma her giin ¢ogunlugu diyetle daha az kismi pankreas
enzimleri ve diger endojen sekresyonlarla yaklasik 6-18 g protein girmektedir (76-78).
Kalin barsaga giren bu molekiiller konak¢1 bakteriler tarafindan iretilen proteaz ve
peptidazlar ile oligo ve aminoasitlere parcalanir. Cogunlukla distal kolonda olmak iizere
aromatik aminoasit olan fenil alanin ve tirozin, bakteriyel fermantasyon yoluyla bir dizi
deaminasyon, transaminasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlari ile fenol ve p-kresol
gibi bilesiklere donistiiriiliir (78-81). Bu molekiillerin siilfatlanmasi ile de p-cresyl
stlfat meydana gelir. Sirkilasyona girdiginde albiimin ile reversible olarak baglanir,
serbest fraksiyonu glomertlden serbestce filtre olurken bagli kismu tiibiiler sekresyona

ugrar.

Literatirde pCS’in toksisitesi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Schepers ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ilk in vitro ¢alismada pCS’in l0kositlerde oksidatif stresi

artirdigr gosterilmistir (82). pCS endotelyal hasarin bir belirteci olan endotelyal
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mikropartikiil salinimint uyarmaktadir (83). Ayrica insan umblikal ven endotel hiicreleri
ve insan vaskiler diz kas hucrelerinde oksidatif stresi indiklemektedir (84). pCS’in
kardiyomiyositlerde NADPH oksidaz aktivitesini ve reaktif oksijen molekullerini
indiikledigi ve kardiyak apopitozisi kolaylastirmakta oldugu goriilmiistiir (85). Bu
veriler, pCS'n KBH'nda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Ek olarak pCS’in renal tibller hicreler Uzerine toksik etkileri oldugu
bildirilmistir. pCS varhiginin proksimal tubul hicresi olan HK2 hicrelerinde DNA
metiltransferaz 1, 3a ve 3b ekspresyonunu arttirarak bu hiicrelerdeki klotho gen
ekspresyonunun baskilanmasina sebep oldugu ve sonugta renal tiibiler hiicre sayisinda
azalma ve renal fibrozis olustugu bildirilmistir (86). Sun ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir c¢aligmada pCS’in RAAS’ni, epitelden mezenkimal hiicreye gecisi
indikleyen Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) yolunu aktive ettigi ve bu
yolaklar ile renal fibrozise katkida bulundugu gosterilmistir (87). Kardiyovaskiiler
sistemde gorilen apopitozise paralel olarak pCS, renal tubdler hicrelerde de
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonuna, = NADPH oksidaz ve reaktif oksijen
molekdllerinin Uretiminin induklenmesine ve renal fibrozise yol agar (88). pCS’in
proksimal renal tlbuler hucreler lzerindeki proinflamatuvar ve proapoptotik etkisi

Poveda ve arkadaslari tarafindan da dogrulanmstir (89).

KBH tanist olan hastalarda bu molekiillerin viicutta arttig1 bilinmektedir.
Bununla ilgili ¢esitli sebepler yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur. Diyalize giren ve
girmeyen KBH hastalarinda ince barsakta proteinlerin sindiriminin bozuldugu ve bu
durumun protein malnitrisyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (90, 91). Ince
barsakta yeterince sindirilemeyen proteinler kalin barsakta daha fazla proteolitik
bakteriler tarafindan sindirime ugrayarak pCS’1n daha fazla iiretimine neden olmaktadir.
Bunun bir gostergesi olarak KBH tanili hastalarda idrarda p-cresol atilimi artmigtir (90-
93). Ayn1 zamanda KBH tanili hastalarda sik goriilen iiremi ve asidoz kas protein

katabolizmasini artirarak pCS Uretiminin artmasina sebep olabilmektedir (94, 95).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda KBH tanili hastalarin barsak mikrobiyotasinda
degisiklikler oldugu gosterilmistir (96). KBH hastalarinda fenol iireten bakteriler olan

Enterobactericea ve Enterococcaceae ailelerine ait bakterilerin ve p-cresol Ureten
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Clostridium perfirigens gibi bakterilerin sayilarinin arttigr goriilmiistiir. Bu durum
hemodiyalize giren ve girmeyen KBH hastalarinda saglikli bireylere gore daha yiksek

serum ve fekal p-cresol seviyelerinin agiklamasi olabilir (97, 98).

Yapilan c¢alismalarda diyalize giren ve girmeyen tum KBH tanili hastalarda
artmig olan pCS seviyelerinin kardiyovaskiiler komplikasyon ve mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmis, bobrek yetmezliginin ilerleyisi ile de iliskilendirilmistir (70, 99).
Ayrica son zamanlarda total pCS KBH’nda olan kasint1 ile de iligskilendirilmistir (100).
Ancak bu molekdllerin akut bobrek hastaligindaki rolil ve tedavi sonrasinda serumdaki

miktar ile ilgili calismalar oldukea kisithidir.

2.6.2. indoksil silfat

Indoksil siilfat intestinal sistemden salinan, triptofanin  kolon bakterileri
tarafindan indole pargalanmasi sonucu meydana gelen, plazma proteinlerine bagli olarak

taginan tiremik bir molekiildiir (6-8).

Protein kaynakli olan triptofan, Escherihia coli gibi barsak bakterileri tarafindan
triptofanaz enzimi ile indole metabolize edilir. Indol kana emilir ve karacigerde indoksil
silfata metabolize edilir. Baslangigta "indican" olarak adlandirilan bu molekiil ilk
olarak Obermayer ve Popper tarafindan 1911 yilinda izole edilmis ve bobrek hastaligi
olan hastalarin kaninda yiiksek konsantrasyonlarda mevcut oldugu bildirilmistir (101).
Indoksil stlfat, 213 g/mol molekiiler agirliga sahip kiigiik bir ¢6ziinen maddedir ve
plazma proteinlerine en az % 90 oraninda baglanir (102). Indoksil siilfat normalde idrar

ile 6zellikle proksimal tibul hucrelerinden aktif sekresyon yoluyla atilir (103).

Cok sayida ¢alisma indoksil siilfatin hem bobrek hem de bobrek disi organlara
toksik etkileri oldugunu gostermistir (71, 103). Bobrek hastaliginin ilerlemesine neden
oldugu ve cesitli vaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu kapsamli sekilde gosterilmistir
(103). indoksil siilfatin bobrek tubillerine de zarar verdigi bildirilmistir (102). Niwa ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir dizi ¢alismada 5/6 nefrektomize sicanlarda oral
indoksil siilfatin bobrek hasar1 {izerine etkisi gosterilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda alt1 hafta siireyle oral indoksil siilfat veya onciilii olan indol ile beslenen

sicanlarda artmis glomeriiloskleroz izlenmistir (104-106).
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Indoksil siilfatin gesitli mekanizmalarla vaskiiler yapiya zarar verdigi
disiiniilmektedir. Dou ve arkadaslari indoksil siilfatin insan umblikal ven endotel
hlcrelerinin proliferasyonu ve onarimini bozdugunu goéstermislerdir (107). Bir baska
calisma indoksil siilfatin aterosklerotik lezyonlar1 kotiilestirdigi ve vaskiiler diiz kas
hlcrelerinin proliferasyonunu indiikleyerek trombozu destekleyebilecegini ortaya
koymustur (108). Yapilan bazi c¢alismalarda da indoksil silfatin bu etkisinin
mekanizmas1 agiklanmistir (109, 110). Ote yandan Shivanna ve arkadaslar1 indoksil
siilfatin aril hidrokarbon reseptorii i¢in agonist olarak davrandigini tespit etmislerdir
(111). Aril hidrokarbon reseptort ise vaskuler duz kas hucrelerinde bulunan ve
pihtilagsmay1 baslatan doku faktériiniin bozunmasini engelleyen bir transkripsiyon
faktoridiur. Gondouin ve arkadasglari da ayni zamanda indoksil siilfatin endotel
hlcrelerinde doku faktoru ekspresyonunu ve aril hidrokarbon reseptoru ile diizenlenen

genleri arttirdigini gostermistir (109).

Bir dizi ¢alisma vaskiiler hastalik ile IS iligkisini gdstermistir. Sato ve
arkadaslar1 glomeriiler filtrasyon hizi ortalama 60 mL/min/1.73 m? olan ve bilinen
koroner arter hastaligi bulunan hastalarin IS seviyelerini Olgmiistiir (112). Toplam
indoksil siilfat seviyesi daha ytiksek olan hastalarda diisiik olan gruba kiyasla daha fazla
ekokardiyogramda sistolik disfonksiyon oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek serum IS
dizeyleri daha fazla koroner arter kalsifikasyonu ve kardiyak ilag salinimli stent

restenozu ile iliskilendirilmistir (113, 114).

Indoksil siilfatin aym zamanda bilissel fonksiyonlarda da bozukluk ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda gesitli ndrolojik semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun sebebi plazma ve beyinde ¢ozlnen bir takim maddelerin
birikmesidir. Bu varsayimin sebebi ise diyaliz sonrasi hastalarda iiremik nérolojik
semptomlarin azalmasi ve transplantasyon sonrasi biligsel fonksiyonlardaki iyilesmedir
(115, 116). Beyindeki ¢ozinen maddelerin  birikmesi, bu maddelerin kan-beyin
bariyerinden transferinde bozukluk meydana gelmesi sonucu olabilir. Co6zinen
maddelerin beyinden uzaklastiritlmasini saglayan molekdller proksimal tlbdldeki ile
benzerdir. Yapilan ¢alismalarda bdbrek yetmezligi olan hastalarda kontrol grubuna
kiyasla beyin ve plazmada indoksil siilfat seviyesinin yiiksek oldugu gorilmiistlr
(117). Beyinde ¢6ziinmiis tiremik molekiillerin seviyeleri ile bilissel bozukluk iligkisi

konusunda yapilan c¢alismalar az sayidadir. Yeh ve arkadaglart evre 3 KBH’nda
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indoksil siilfat diizeyindeki artigla kognitif fonksiyonlardaki bozukluk arasinda iliski
oldugunu gOstermistir (118). Ancak daha ileri KBH evreleri ile arasinda iliski
bulunamamistir. Bunun sebebi iiremiye 0zgii bilissel veya norolojik bulgular

degerlendirebilecek parametre olmamasidir.

Indoksil siilfattn KBH’nin ¢esitli evrelerindeki serum konsantrasyonlari,
progresyon ve mortaliteye etkisi Uzerine bir ¢ok caligma mevcuttur. Ancak bu
molekiiliin akut bobrek hasari1 sirasindaki seyri ve tedavi sonrasi serum diizeyleri ile

iliskili calisma sayis1 oldukca azdir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.Calisma Grubu

Bu prospektif caliyma Duzce Universitesi Etik Kurulunun 2020/28 Karar
numarali izni alinarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Calismaya, Dulzce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi
Nefroloji ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda; ABH ile refere edilen, 18 yas iistii,
etiyolojisine bakilmaksizin tan1 almig 43 hasta alinmigtir. Hastalar ABH tedavisi
tamamlandiktan sonraki {i¢iincii ay rutin muayene i¢in basvurusunda tekrar

degerlendirilmistir.

Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalar yazili ve bilgilendirilmis onam
formu alinarak calismaya dahil edilmistir. Diglama kriterleri olarak; sepsis tablosunda
olan, ABH tedavi ve takibi suresinde renal replasman tedavisi ihtiyaci olan, 18 yasindan

kucuk hastalar ve bilgilendirilmis olur vermeyen hastalar olarak belirlenmistir.

Hastalardan alinan vendz kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dakika santrifij edilerek

elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklanmustir.

3.2. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Calismamizda hastalarin yasi, cinsiyeti, bilinen hastaliklari, akut bdbrek
hasarinin etiyolojisi, Ure, kreatinin, GFH, RIFLE kriterine gore siniflamasi, tam idrar
tetkiki, idrar pH, tam idrar tetkiki protein, spot idrar protein, spot idrar kreatinin,
sodyum, potasyum, Kkalsiyum, fosfor, albimin, CRP, l6kosit, lenfosit, ndtrofil,
notrofil/lenfosit orani, hemoglobin, trombosit, serum p-cresyl sulfat ve indoskil silfat
Olcimleri degerlendirildi. P-cresyl silfat ve indoksil sulfat tetkiklerini ¢alismak igin

katilimcilardan muayene sirasinda alinmis artik kanlardan galisildi.

P-cresyl silfat ; ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay ) yontemi ile
Ligand marka Human pCS ELISA kiti [201-12-6653] kullanilarak {iretici firmanin
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katalogunda belirttigi sekilde c¢alisildi. Indoksil siilfat; ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent assay ) yontemi ile Ligand marka Human 1S ELISA Kiti [201-12-7596]
kullanilarak tiretici firmanin katalogunda belirttigi sekilde ¢alisildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile incelenmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarinda Paired samples t
test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon signed
rank test kullanilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda demografik ve
klinik faktorlerin etkisinin incelenmesi amaciyla Repeated Measures of ANOVA
kullanilmistir. Grup karsilastirmalarinda sayisal degiskenlerin dagilim sekli ve
karsilastirilan grup sayisina bagli olarak Independent samples t test veya Mann-Whitney
U test ile One-Way ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir. Siirekli
degiskenler igin tanimlayict istatistiksel dagilimma bagl olarak ortalama + standart
sapma veya ortanca, ¢eyrekler arasi genislik ve minimum-maksimum degerler ile,
kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde ile verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22

paket programu ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak dikkate alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya akut bobrek hasari olan toplam 43 hasta alinmistir. Bu hastalarin

%60,5’1 (n=26) erkek, %39,5’1 (n=17) kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi, ve ek
hastaliklar1 tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin yas ortalamasi ve ek hastaliklari

Yas (ortalamaz=SS) 65,7+13,2
KAH, n (%) 24 (55,8)
HT, n (%) 21 (48,8)
DM, n (%) 12 (27,9)
KY, n (%) 11 (25,6)
Malignite, n (%) 8 (18,6)

Hastalar ABH etyolojileri agisindan degerlendirildiginde en sik nedenin prerenal
azotemi oldugu bulundu ve RIFLE kriterlerine gore 3 gruba ayrildi (Tablo 10) . Cinsiyet

faktorunin renal hasarlanma siddeti ile arasinda iligki saptanmadi (p<0,10) (Tablo 11).

Tablo 10.Hastalarin ABH etiyolojisi ve RIFLE kriterlerine gore siniflandirilmasi

Etyoloji Prerenal 25 (58,1)
n (%) Renal 15 (34,9)
Postrenal 3(7,0)
RIFLE R 17 (39.,5)
n (%) [ 12 (27,9)
F 14 (32,6)
Tablo 11 Hastalarin RIFLE kriterlerine gore cinsiyet dagilimi
Kadin Erkek Toplam
R 7(41,2) 10 (58,8) 17
RIFLE
n (%) | 2 (16,7) 10 (83,3) 12
F 8 (57,1) 6 (42,9) 14
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4.2. Rutin Biyokimyasal Parametreler

Hastalarda tedavi sonrasinda Ure, kreatinin, spot idrar protein/kreatin, fosfor,
CRP, Iokosit sayis1, notrofil sayist ve notrofil/lenfosit oraninda anlamli diistis izlenirken
(p<0,05), GFH, idrar Ph’s1 ve albumin seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamli artis
saptand1 (p<0,05) (Tablo 11) .

Tablo 12. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Ure (mg/dL) 66,5 [32,6-244] 39,0 [16-91] <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,61 [0,97-5,87] 0,94 [0,44-1,15] <0,001
GFH (mL/dk/1.73 m?) 35,87+16,57 77,39+16,09 <0,001
Idrar pH 5,64+0,80 5,98+0,52 0,016
f,fgtteli‘ril/r;‘;eaﬁmn s 366 [57-1520] 154 [41-814] | <0,001
Sodyum (mEq/L) 136,65+4,94 137,42+4,39 0,36
Potasyum (mEqg/L) 4,42+0,64 4,51+0,57 0,50
Kalsiyum (mg/dL) 9,02+0,79 8,98+0,84 0,80
Fosfor (mg/dL) 3,78+0,89 3,31+0,67 0,004
Albimin (g/dL) 3,67+0,58 3,88+0,65 0,009
Crp (mg/dL) 2,49 [0,15-8,50] 0,53 [0,06-6,20] | <0,001
Whbe Sayisi (1073/ul) 8,6 [3,49-18,6] 7,7[3,1-12,2] 0,03
Notrofil Sayis1 (1073/uL) 5,98+2,48 4,92+2 02 0,01
Lenfosit Sayis1 (10"3/uL) 1,68+1,02 1,84+0,78 0,28
Notrofil/Lenfosit oram 5,5445,60 3,31+2 55 0,003
Hemoglobin (g/dL) 11,53+2,24 11,73+2,09 0,55
Trombosit Sayis1 (10°3/uL) 249 [63-554] 263 [97-515] 0,76

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma veya ortanca [minimum-maksimum] seklinde
verilmistir

4.3. Hastalarin P-Cresyl Siilfat ve Indoksil Siilfat Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin yasi ile tan1 sirasindaki serum pCS ve IS diizeyleri arasindaki iligkisi
degerlendirildiginde 65 yas alti (n=23) ve 65 yas iistii (N=20) olarak iki gruba ayrilan
hastalarin serum molekiil diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli olmasa da 65 yas istii

grupta daha yiiksek saptandi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 13. Tani sirasinda yasa gore serum pCS ve IS diizeyleri arasindaki iligki

65 yas alti 65 yas iistii p
pCS tedavi 6ncesi | 2,18 [1,23-23,79] 2,35 [1,77-25,6] 0,23
IS tedavi Oncesi 18,18+3,01 20,01+3,10 0,058

Hastalarin tedavi sonrasi serum pCS ve IS duzeylerinde istatistiksel olarak
anlaml diisiis goriilmistiir (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 14. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay pCS ve IS duzeyleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
pCS 18,56 [1,65-26,81] 2,63 [1,52-25,14] <0,001
IS 19,87+£2,80 18,57+2,97 0,007

Hastalarin RIFLE  kriterlerine gbre serum pCS ve IS dlzeyleri
degerlendirildiginde renal hasar artttkga bu molekiillerin serum dulzeylerinin arttig
tespit edilmistir (Tablo 14). Tedavi sonrasinda pCS ve IS dlzeylerinde diisiis
izlenmistir. Serum pCS diizeyinde | (p=0,006) ve F (p=0,001) evrelerinde , serum IS
duzeyinde F (p=0,003) evresinde istatistiksel olarak anlamli diistis saptanmistir (Tablo
15 ve Tablo 16) .

Tablo 15. Tani sirasinda pCS ve IS'in RIFLE evrelerine gore serum duzeyleri

RIFLE | n pCS IS
R 17 2,16 [1,65-24,91] 18,23+2,56
| 12 20,22 [2,23-24,55] 20,69+2,65
F 14 22,06 [2,56-26,81] 21,16+2,32

pCS i¢in R vs I p=0,009 R vs F p=<0,001 I vs F p=1,00; IS i¢in R vs | p=0,034 R vs F p=0,007, | vs F
p=0,886

Tablo 16. Tedavi 6ncesi ve sonrast RIFLE evrelerine gore PCS diizeyleri

pCS
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
R 4,77+1,86 4,52+42,05 0,28
| 15,14+2,21 13,51+2,44 0,006
F 21,36+2,05 15,90+2,26 0,001

31



Tablo 17. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. aydaki RIFLE evrelerine gore IS diizeyleri

IS
RIFLE Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
R 18,23+2,57 17,83+2,60 0,57
| 20,69+2,65 19,46+3,50 0,15
F 21,17+2,32 18,71+2,88 0,003

Calismaya dahil edilen hastalarin ABH etiyolojileri ile serum pCS ve IS
diizeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi Serum pCS duzeyinde prerenal ve postrenal
ABH’nda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir (p<0,05). Etiyolojik farkliligin
serum IS diizeyine ise etkisi olmadigi izlenmistir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 18. ABH etiyolojisine gére serum pCS ve IS dlzeylerinin tedavi oncesi ve
sonrast degerlendirilmesi

ABH pCS-Once pCS-Sonra p 1S-Once IS-Sonra p
Prerenal | 12,45+2,10 9,99£1,90 |0,024| 19,81+2,74 | 18,58+3,07 | 0,053
Renal 14,98+2,72 13,65+2,46 |0,333| 20,19+2,80 | 18,84+3,01 | 0,09

Postrenal| 8,58+6,07 2,33+5,49 |0,046| 18,77+4,12 | 17,11+222 | 0,35

Ek hastaliklar1 olmayan hastalarda (DM, KAH, KY, malignite) olanlara kiyasla
serum pCS’da anlamlh diisiis saptanirken (p<0,05), HT’lu hastalarda da olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edildi (p<0,05). Serum IS agisindan ek
hastaliklar1 olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH, malignite) olanlara kiyasla
anlamli diisiis izlendi (p<0,05) (Tablo 18 ve Tablo 19).
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Tablo 19. Tedavi
arasindaki iligki

oncesi ve sonrasinda serum pCS diizeyleri ile

ek hastaliklar

pCS-Once pCS-Sonra P
DM- 14,28+1,86 11,20+1,76 0,02
DM+ 9,93+2,99 9,52+2,83 0,78
HT- 15,08+2,20 13,18+2,03 0,101
HT+ 10,96+2,25 8,18+2,07 0,02
KY- 14,76+1,79 11,91+1,70 0,004
KY+ 8,13+3,05 7,32+2,90 0,61
KAH- 16,49+2,31 12,05£2,24 <0,01
KAH+ 10,35+2,05 9,69+1,99 0,51
Malignite- 11,88+1,73 9,84+1,63 0,02
Malignite+ 18,24+3,62 14,67+3,41 0,06

Tablo 20. Tedavi 0Oncesi ve sonrasinda serum IS diizeyleri ile ek hastaliklar arasindaki

iliski
1S-Once IS-Sonra P

DM- 20,07+2,77 18,35+3,02 0,002
DM+ 19,35+2,92 19,15+2,89 0,80
HT- 20,05+2,78 18,52+2,71 0,02
HT+ 19,68+2,88 18,62+3,29 0,11
KY- 19,92+2,85 18,45+2,99 0,009
KY+ 19,73+2,77 18,92+3,03 0,37
KAH- 20,31+2,66 18,51+3,25 0,01
KAH+ 19,52+2,91 18,62+2,80 0,14
Malignite- 19,85+2,80 18,29+3,02 0,004
Malignite+ 19,98+2,98 19,80+2,57 0,86
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5. TARTISMA

Renal fonksiyonlar bozuldukga Uremik tablodan sorumlu toksinlerin atiliminin
azaldig1 ve vicutta duzeylerinin arttigi bilinmektedir. Barsak floras1 kdkenli olan pCS
ve IS’1in da KBH tanili hastalarla yapilan ¢alismalar dogrultusunda viicutta diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir. Literatiirde pCS ve IS’1in KBH ile iliskisini konu alan ¢aligmalar
mevcut olsa da ABH ile iliskisini konu alan c¢aligmalar sinirlidir. Biz bu ¢alismada
ABH’l1 hastalarda bahsedilen kolonik toksinlerin hastalik aninda arttigini, hastalik

diizelmesi sonrasi serum diizeylerinin normale geldigini gézlemledik.

Literatiirde cinsiyet ve ABH iliskisi ag¢isindan yapilmis bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Neugarten ve arkadaslar1 tarafindan ABH tanili hastalar tizerinde yapilan bir
metaanalizde hastalarin  2.313.202°sinin  kadin, 4.444.922’sinin erkek oldugu
bildirilmistir (119). Yapilan diger ¢alismalarda iskemik ABH siddetinin kadinlarda daha
az oldugu ve iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra da daha az histolojik hasar kaldig:
goriilmistir (120, 121). Bunun sebebinin seks hormonlarmin farkliligina bagh
olabilecegi bildirilmistir. Ooforektomi yapilmasi veya testosteron verilmesinin zararl
etkiler yarattig1 gosterilirken, kastrasyon yapilmasiin veya eksojen verilen 6strojenin
reno-protektif oldugu ifade edilmistir (121, 122). Bizim ¢alismamizda da kadin hasta
sayisinin daha az olmasinin 0Ostrojenin reno-protektif etkisine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak cinsiyet faktorinin serum pCS ve IS duzeylerine etkisi
calismamizda bulunamamustir. Bunun sebebi ¢alismamizda renal hasarlanma siddeti ile

cinsiyet arasinda iligki olmamasi olabilir.

Yapilan ¢aligmalarda akut bobrek hasarinin 6zellikle 65 yas lizeri hastalarda
sikliginin arttigr goriilmistir (123-128). Uchino ve arkadaslariin = 2001 yilinda
Amerika’da 54 yogun bakimi kapsayan 29.269 hasta iizerinde yaptigi bir caligmada
ABH gelisen hastalarin yas ortalamasi 67 olarak tespit edilmistir (32). Baraldi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada da Italyan toplumunda 65 yas iistii
bireylerde 65 yas alt1 bireylere gore 10 kat daha fazla ABH insidans1 gériilmiistiir (129).
Feest ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan, 444.971 hastay1 kapsayan 2 yillik bir
calismada; ilerleyen yas ile paralel olarak ABH insidansinda artis izlendigi bildirilmistir
(130). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi literatiir ile benzer sekilde yiiksek tespit

edilmistir. Literatiirde yas ve serum pCS ve IS diizeyleri arasinda iliskiyi degerlendiren
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yalnizca bir ¢alismaya rastlanmigtir. Viaene ve arkadaslar tarafindan 773 katilimcinin
dahil edildigi bu ¢alismada yas ile serum pCS ve IS diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon tespit edilmistir (131). Bizim ¢alismamizda da hastalar 65 yas alt1 ve 65 yas
istii olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin serum molekiil diizeyleri, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da 65 yas iistii grupta daha yiiksek saptandi. Bunun sebebi ise yas ile
birlikte renal fonksiyonlarda kismi azalma, beslenme aliskanliklarindaki degisiklik,
komorbiditeler ve ilag kullaniminda artis ile barsak mikrobiyatasindaki farklilagsma

olabilir.

Akut bobrek hastaligi tanist almis olan hastalarin mevcut tanilarina eslik eden ek
hastaliklar1 degerlendirildiginde literatiirde yapilmis bir¢ok ¢aligma oldugu goriilmiistiir.
Cartin-Ceba ve arkadaslarinin farkli yogun bakimlarda yapilmigs 504.535 hastay1
kapsayan 31 calismay1 kiyasladiklari meta analiz sonuglarina gére ABH nin en 6nemli
risk faktorleri arasinda DM, HT, KKY ve sepsis yer almaktadir (132). Calismamiza
dahil edilmis olan hastalarda DM, HT, KAH, KY ve malignite gibi ek hastaliklar
mevcuttu. Literatiirde serum pCS ve IS’1n bu hastaliklardaki seyri ile ilgili ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismamizda ABH tanili hastalar, komorbiditeleri ile serum pCS
ve IS diizeyleri arasindaki iliski agisindan degerlendirildi. Ek hastaliklar1 olmayan
hastalarda (DM, KAH, KY, malignite) bu ek hastaliklara sahip olanlara kiyasla serum
pCS’da anlamli diisiis saptanmustir. Ote yandan HT tanis1 olan hastalarda olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edildi. Bunun sebebinin hastanin HT tani
stiresine ve HT olmasa da eslik eden diger ek hastaliklarin bu molekiil diizeyini
etkilemesine bagli olabilecegi diistintilmektedir. Serum IS dizeyi agisindan ek
hastaliklar1 olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH, malignite) olanlara kiyasla
anlamli diisiis izlenmistir. DM, malignite, KBH, inflamatuar barsak hastalig1i gibi
hastaliklara bagli olarak barsak mikrobiyatas1 degisebilmekte ve buna bagli olarak
serum pCS ve IS iiretimi saglikli bireylere gore farklilik gosterebilmektedir. Literatiirde
tip 2 DM ile barsak disbiyosizi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Qin ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada tip 2 DM tanili hastalarda olmayanlara kiyasla biitirat
tireten bakteri sayisinin daha az oldugu tespit edilmistir (133). Biitirat, aspartat ve
propiyonat barsak kommensal bakteriler tarafindan iiretilen kisa zincirli serbest yag
asitleridir. Bu molekiillerin ABH nda inflamatuar cevabi, apoptozisi, otofajiyi azaltarak

bobrek hasarmi azalttigi gosterilmistir. Ancak bahsi gecen bu molekiillerin ABH’nda
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diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu molekiillerin IL-1B , IL-6 ,
TNF-alfa, MCP-1  gibi sitokinlerin iiretimini de azalttigi gosterilmistir (134).
Literatiirde KBH tanili hastalarda artmigs pCS diizeyinin DNA metilasyon, oksidatif
stres ve kronik inflamasyonu arttirarak  kanser riskini artirdigmma dair yaymlar
bulunmaktadir (86, 135-137). Yine ayni sekilde yapilan c¢alismalar dogrultusunda
malignitede barsak mikrobiyatasinda degisiklik oldugu, onemli oranda kommensal
bakteri sayisinda azalma ve patojen sayilan bakteri sayisinda artis oldugu saptanmistir
(138-140). Yapilan ¢alismalar dogrultusunda komorbiditelerin serum pCS ve IS (izerine

etkisinin barsak mikrobiyatasindaki degisiklik ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

ABH patofizyolojisinde hem inflamatuar hem de non-inflamatuar mekanizmalar
rol almaktadir ve inflamasyon siddeti ile ABH prognozu yakindan iliskilidir. CRP
karaciger tarafindan salgilanan bir akut faz reaktanidir ve inflamasyon biyobelirteci
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan calismalar CRP yiiksekliginin ABH
gelisimi icin risk faktorii oldugunu, hastaligin siddeti ve progresyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. 2004-2010 yillar1 arasinda 1.656 hastay1
kapsayan retrospektif yapilmisg bir calismada by-pass uygulanan hastalarin ameliyat
oncesi CRP yiiksekliginin ameliyat sonrasi donemde ABH gelisimi agisindan prediktif
bir faktor oldugu gosterilmistir (141). pCS ve IS’ ¢esitli yontemlerle inflamatuvar
stireci aktive ettigine dair ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (82-84). Calismamizda hastalarin
ABH tanist sirasinda CRP diizeyi yiiksek, tedavi sonrasinda ise anlamli olarak diisiis
tespit edilmistir. Artmig pCS ve IS’1n neden oldugu inflamasyon CRP diizeyini artirmis
olabilir. Tedavi sonrasinda serum pCS ve IS diizeyi ile korele bir sekilde CRP

diizeyinde diislis olmasi ise hipotezimizi desteklemektedir.

Lokal ve sistemik inflamasyon ABH’nin erken doneminde ve ilerleyisinde
onemli role sahiptir. Notrofiller dogal bagisikligin 6nemli hiicrelerinden olup sitokin,
serbest oksijen radikalleri ve proteaz salinmasina neden olarak bobrek epitel hiicrelerine
zarar vermesi ile ABH patofizyolojisinde énemli yere sahiptir (142, 143) Lenfositler,
dogrudan hiicresel hasarla ve dolayli olarak proinflamatuar sitokinler iireterek ABH’ nin
gelismesi ve devam etmesinde 6nemli bir rol oynayan edinsel bagisikligin onemli
bilesenlerinden biridir (142-150). Notrofil-lenfosit orani son zamanlarda ABH’n1 etkili
bir sekilde ongdrmek amaciyla kullanilan kolay hesaplanan bir belirte¢ halini almigtir

(151). Parlar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada kardiyopulmoner bypass ve
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kardiyovaskdiler cerrahi geciren hastalarda notrofil-lenfosit oranimin artmis olmasinin
postoperatif donemde ABH ile iliskili oldugu bildirilmistir (152). Alfeilat ve
arkadaglarinin yaptigi, acil servise bagvuran 294 hastanin dahil oldugu prospektif bir
calismada ABH’n1 erken saptamada notrofil-lenfosit oraninin 5.5’dan biiyiik olmasinin
anlamli bulundugu gosterilmistir (153). Calismamiza dahil edilen hastalarin ABH tanisi
sirasinda nétrofil-lenfosit orani 5.5 lzerinde olarak saptanmugtir. Schiba ve arkadaslar
tarafindan KBH olan farelerde yapilan bir ¢alismada artmis pCS diizeyinin B lenfosit
sayisinin azalmasina sebep oldugu gosterilmistir (154). Benzer sekilde Glorieux ve
arkadaglar1 tarafindan KBH tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada pCS ve IS’1n immiin
sistem disfonksiyonuna sebep oldugu bildirilmistir (155). Bu molekiller KBH’ na
benzer sekilde ABH’nda da immin sistem elemanlarini etkileyebiliyor ve hasarin

siddetlenmesinde de rol oynuyor olabilir.

Literatiirde kronik bobrek hasari ile serum pCS ve IS diizeyinin iliskili olduguna
dair ¢aligmalar mevcuttur. Lin ve arkadaslar1 tarafindan KBH tanili hastalarda yapilan
calisgmada KBH evresi ilerledikge serum pCS ve IS diizeyinin arttig1 saptanmistir (156).
Bu durumun sebebinin artmis iire konsantrasyonunun barsakta tiremik toksin iiretimini
arttirmasi, besinlerin barsak gecisinin yavaslamasina bagli daha fazla sindirime
ugramast ve KBH ile bazi bakteri tiirlerinin baskin hale gelmesi olabilecegi
bildirilmistir (96, 157, 158). Liu ve arkadaslar1 konsantrasyonu artmis bu molekiillerin,
KBH’nda inflamatuar reaksiyonlari indiikleyebilecegini, oksidatif stresi artirmasiyla
glomertler skleroz ve interstisyel fibroza yol acarak bobrek fonksiyonlarindaki
azalmay1 siddetlendirebilecegini ifade etmislerdir (159).

ABH ile barsak mikrobiyatasi arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligsmalar kisitl
olup giinimiizde gittikge dnem kazanmaktadir. Yang ve arkadaglar tarafindan ABH ve
mikrobiyata arasindaki iligkiyi konu alan ¢aligmada bu etkilesimin ¢ift yonli oldugu
gosterilmistir. Fareler {izerinde yapilmis olan bu calismada renal iskemi reperfiizyon
hasar1 sonrasi barsakta disbiyozis gelistigi ve bu durumun ABH siddetini daha da
artirdig tespit edilmistir. Ote yandan antibiyotiklerle patojenlerden arindirilmis olan
floranin ABH’ndan kisa siireli korudugu gosterilmistir (160). Calismamizda hastalarin
ABH sirasindaki barsak florasi incelenmemis olsa da disbiyozis sonucu serum pCS ve
IS diizeyinin artmis olabilecegi, mikrobiyatadaki degisiklik ile artmis ABH varlig1 ve

siddeti arasinda yakin iliski olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Serum pCS ve IS diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendiren Veldeman ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada sepsis tanili 194 hasta calismaya
dahil edilmis. Hastalarin yogun bakim iinitesine kabuliinde (D0) ve 4. giin (D4) alinan
serum pCS ve IS diizeyleri ile ABH seyri arasindaki iliski degerlendirilmistir. ABH
gelismis olan hastalarda, gelismemis hastalara gore daha yiliksek serum pCS ve IS
diizeyi tespit edilmistir. Ayrica ABH gelismis hastalarda renal hasarlanma siddeti
arttikga molekiillerin serum diizeyinin arttigr izlenmistir (161). Calismamizda da
hastalarin ABH dereceleri RIFLE kriterlerine gore degerlendirilmistir. Hastalarda serum
pCS ve IS diizeylerinin ABH hasar1 R’den F’ye dogru gidildikge arttig1 tespit
edilmistir. Bunun sebebi hasarlanma siddeti arttik¢a glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis

ve buna bagli liremik toksinlerin atiliminda azalma olabilir.

Bizim calismamizda da ABH tedavi Oncesi ve sonrast serum pCS ve IS
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli diislis saptanmistir. Veldeman ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde kreatin disiisii ile serum pCS ve IS
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon izlenmistir (161). Calismamizda hastalar
RIFLE kriterlerine gore degerlendirildiginde; serum pCS agisindan I ve F evresi, serum
IS diizeyi agisindan yalnizca F evresinde istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu
saptanmistir. Bu durum ileri RIFLE evrelerinde serum konsantrasyonlarinin daha
yuksek olmast ve tedavi ile daha fazla diisiis gerceklesmesinden kaynaklanabilir.
Veldeman ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan ¢aligmada da R ve I evresinde diisiis
saptanirken F evresinde saptanmamistir (161). Calismaya dahil edilmis F evresinde olan
hastalarin 4. giinde ABH tablosunun hala devam etmesinin bu duruma neden

olabilecegini bildirmislerdir.

Literatiirde akut bobrek hasarinin, etiyolojisine gore degerlendirildigi cesitli
calismalar mevcuttur. Hastanede gelisen ABH’nin en sik sebebi prerenal sebepler ve
akut tubtler nekrozdur (33, 55, 162). Lamiere ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan,
17-64 yas aras1 187 ve 65 yas istii 100 hastanin dahil edilmis oldugu bir ¢alismada
ABH sebebi olarak en sik prerenal sebepler tespit edilmistir (163). Liano ve
arkadaglarinin 13 merkezi kapsayan 748 hastanin bulundugu cok merkezli bir
calismasinda hastalarin %45’inde akut tiibiiler nekroz, %21’inde prerenal, %12.7°sinde
kronik bobrek hasar1 zemininde akut bobrek hasari, %10’unda postrenal sebeplere bagl

akut bobrek hasari bildirilmistir (33). Calismamiza dahil edilmis hastalar ABH
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etiyolojileri agisindan degerlendirildiginde literatlir ile benzer dagilim goéstermekteydi.
Yapilan bu calismada, hastalarin ABH etiyolojisi ile serum pCS ve IS diizeyleri
arasindaki iliskisi degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da renal ABH
olan hastalarda baslangic serum pCS ve IS diizeyleri prerenal ve postrenal ABH
grubuna gore daha yliksek saptanmistir. Bunun sebebinin tiibiillerden sekrete edilen
pCS ve IS’ tiibiil disfonksiyonuna bagli olarak atilimmin daha fazla bozulmasi
olabilecegi diistiniilebilir. Tedavi sonrasi serum pCS dizeyinde prerenal ve postrenal
ABH’nda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir. Bu durum prerenal ve
posternal ABH’na neden olan etmen ortadan kaldirildiginda ABH tablosunun hizla
diizelmesi ve temel problemin renal parankimden kaynaklanmamasi nedeniyle olabilir.
Etiyolojik farkliligin serum IS diizeyine ise etkisi olmadigi izlenmistir. Serum pCS
acisindan postrenal ABH nda istatistiksel olarak anlamli diislis saptanmis olsa da hasta
sayisinin az olmasi sebebiyle anlamli olarak degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla hasta

sayisina ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Yapilan bu calismada ¢esitli etiyolojik nedenlere bagli olarak ABH gelismis
hastalarda, pCS ve IS diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrast donemde degerlendirilmesi,
ABH’nin diizelmesi ile bahsedilen molekiillerin plazma diizeylerindeki degisiklikle

iliskili olup olmadig1 degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
Calismamiza ABH tanili 43 hasta dahil edilmistir.

1. Hastalarin akut bobrek hasar1 siddeti ile serum pCS ve IS diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

2. ABH tablosu diizeldikten sonra ise serum pCS ve IS dizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli diistis saptanmustir (p<0,05).

3. Hastalarin tedavi sonrasi iire, kreatinin, spot idrar protein/kreatinin, fosfor, C-
reaktif protein (CRP), 16kosit, ndtrofil sayisi ve nétrofil/lenfosit oraninda anlamli diisiis

(p<0,05); GFH, idrar Ph’s1, albiimin seviyesinde anlamli artis saptandi (p<0,05).

4. Komorbidite varliginin serum pCS ve IS diizeyi ile iligkili olmadigi saptandi
(p>0,05).
5. Serum pCS dizeyinde | (p=0,006) ve F (p=0,001) evrelerinde , serum IS

diizeyinde F (p=0,003) evresinde istatistiksel olarak anlamli diislis saptanmistir.

6. Prerenal ve postrenal ABH tanili hastalarda tedavi sonrasinda serum pCS

diizeyinde anlaml diisiis izlendi (p<0,05).

7. Tedavi sonrasi ek hastaliklart olmayan hastalarda ( DM, KAH, KY, malignite)
olanlara kiyasla serum pCS’da anlamli diislis saptandi, HT tanis1 olan hastalarda

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diisiis tespit edildi (p<0,05).

8. Serum IS agisindan ek hastaliklar1 olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH,

malignite) olanlara kiyasla anlamli diisiis izlendi (p<0,05).
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