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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAP :Alanine aminopeptidaz

ABD :Amerika Birlesik Devletleri

ABH :Akut bobrek hasari

ABY : Akut bobrek yetmezligi

AIN :Akut interstisiyel nefrit

AQP :Aquaporin

ATN :Akut tubuler nekroz

AUC :Egri altinda kalan alan

BPH :Benign prostat hiperplazisi

BUN :Kan ure nitrojeni

cDNA Copy DNA (deoksiribonuklelik asit)
Cl :Gliven araligi

CL :Klor

COVID-19  :Yeni koronaviriis hastaligi-19
CrCl :Kreatinin klirensi

CYR-61 :Sistatin’den zengin protein-61

DM :Diyabetus mellitus

eGFR :Tahmin edilen glomertiler filtrasyon hizi
Exp :Exponential

FABP :Yag asidi baglayici protein

GBM : Glomertler bazal membran

GFB :Glomeruler filtrasyon bariyeri
GFR :Glomertiler filtrasyon hizi

GN :Glomertlonefrit

Hcl :Hidroklorur

HCO3 :Bikarbonat

HT :Hipertansiyon

IQR :Interquartile range (ceyrekler dilimi)
v :Intravaskiiler (damar igi)

v :intravaskiiler

K :Potasyum

KAH :Koroner arter hastali1

KBH :Kronik bobrek hastaligi

KBY :Kronik bobrek yetmezligi

KDIGO :Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Kim-1 :Bobrek hasar1 molekiilii-1

KOAH :Kronik obstriiktif akciger hastalig
KVS :Kardiyovaskiiler sistem

Lcn2 Lipokalin-2

Maks :Maksimum

Min ‘Minimum



Na
NAG
NGAL
NHE3
NSAIl
NSAIl
OPN
OR
RBP
ROC
RRT
RRT
SDBH
SGLT2
SLE
SS
SUN
SVO
YBU
a-GST),

:Frekans

:Sodyum

:N-asetil-pB-glukozaminidaz

:Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin
:Sodyum/hidrojen exchanger izoform
:Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
:Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
:Osteopontin

:0dd ratio

‘Retinol-baglayici protein

‘Receiver operating characteristic
‘Renal replasman terapisi

‘Renal replasman terapisi

:Son donem bobrek hasari
:Sodyum-glukoz kotransporter 2
:Sistemik lupus eritematozus
:Standart sapma

:Serum (re nitrojeni
:Serebrovaskdler olay

:Yogun bakim tinitesi
:0-glutatyon-S-transferaz



1. GIRIS

Akut bobrek hasar1i (ABH), yliksek morbidite, mortalite ve saglik bakim
maliyetleriyle iligkili kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Klinik kullanim i¢in yeni
renal  biyobelirteclerin  tanimlanmasma ve altta yatan patofizyolojinin
anlasilmasindaki ilerlemeye ragmen, akut bobrek hasari (ABH) iizerine kapsamli bir
arastirma ihtiyac1 devam etmekte ve iilkeler i¢in maddi anlamda yiik olmaya devam
etmektedir. ABH yilda yaklasik 13,3 milyon hastay: etkileyen kiiresel bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir(1). ABH ile 6liim arasindaki dogrudan nedensellik
tartismali olsa da ABH yiiksek morbidite, artan maliyet ve mortaliteyle (yilda
yaklagik 1,7 milyon 6liim) iliskilidir (1).

Hastanede yatan hastalarin yiizde 5'inde akut bdbrek yetmezligi meydana
gelmektedir. Bobrek yetmezligi etiyolojik olarak prerenal, intrinsik veya postrenal
olarak kategorize edilebilir. Cogu hastada prerenal akut bobrek yetmezligi veya akut
tubuler nekroz (genellikle iskemi veya toksinlerin neden oldugu bir tiir intrinsik akut
bobrek yetmezligi) vardir. Sistematik bir yaklasgim kullanarak hastalarin
cogunlugunda akut bobrek yetmezliginin nedeni tanimlanabilmektedir. Bu yaklasim
kapsamli bir 6ykii ve fizik muayeneyi, kan testlerini, idrar ¢alismalarini ve bobregin
ultrasonografik incelemesini igerir. Hastanin glomeriiler hastaligi, mikrovaskiiler
hastaligi veya obstriiktif hastaligi olmasi1 gibi belirli durumlarda, kalici bobrek
hasarmi1 onlemek icin hizli tan1 ve tedavi gereklidir. Doktorlar sivi dengesini
stirdiirerek, yiiksek risk altindaki hastalar1 taniyarak ve nefrotoksinlere maruziyeti en
aza indirerek akut bobrek yetmezligi insidansim1 azaltabilirler. Akut bdbrek
yetmezligi gelistikten sonra sivi ve elektrolit dengesini korumak, azotlu atik
Uretimini en aza indirmek ve beslenmeyi sirdirmek icin destekleyici tedavi kritik
oneme sahiptir. Oliim ¢ogunlukla enfeksiyon veya kardiyorespiratuvar
komplikasyonlardan kaynaklanir (2). Son 40 yilda, akut bobrek yetmezliginde
hayatta kalma oranlarinda diizelme goriilmemistir. Bunun baslica nedeni etkilenen
hastalarin artik daha yash ve eslik eden hastaliklarin daha fazla olmasidir (3, 4). Akut
bobrek yetmezligi olan hastalarda 6liimlerin yiizde 75'inden enfeksiyon sorumludur

ve kardiyorespiratuvar komplikasyonlar ikinci en yaygin O6liim nedenidir(3, 5).



Bobrek yetmezliginin ciddiyetine bagli olarak 6liim orani %7 ila %80 olacak sekilde

degiskenlik gosterebilir.

Akut bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizi gilinler veya haftalar
icinde azalir. Sonug olarak azotlu atiklarin atilim1 azalir ve sivi ve elektrolit dengeleri
saglanamaz. Akut bobrek yetmezligi olan hastalar siklikla asemptomatiktir ve bu
durum, kan dre nitrojeni (BUN) ve serum kreatinin dizeylerinde gdzlemlenen
yikkselmelerle teshis edilir. Cogu otorite bu durumu serum kreatinin diizeyinde
baslangica gore akut bir artis (yani dL basma en az 0,5 mg [L basina 44,2 umol]

artig) olarak tanimlar (3).

ABH’nin tanimlanmasi, erken tam1 ve tedavi agisindan Onemlidir. Klinikte
tanisal olarak en sik kullanilan belirtegler tre ve Kkreatinin olmakla beraber, bircok
biyomarker bu konuda arastirma konusu olmus ve klinik olarak kullanilabilirligi
incelenmistir. Sistatin-C, Sistatin’den zengin protein-61 (CYR-61), bobrek hasari
molekili-1 (Kim-1), notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin (NGAL), Alanine
aminopeptidaz (AAP), a-glutatyon-S-transferaz (a-GST), y-glutamil transpeptidaz
(yGT), N-asetil-pB-glukozaminidaz (NAG), B2-mikroglobulin, al-mikroglobulin,
Retinol-baglayic1 protein (RBP), Clusterin, IL-18, Osteopontin (OPN), yag asidi
baglayici protein (FABP), Sodyum/hidrojen exchanger izoform (NHE3) ve
Eksozomal fetuin-A  gibi  biyomarkerlar ABH tanis1i ve  prognostik

degerlendirmesinde arastirilmis belirteglere 6rnektir (6).

Biz de ¢aliymamizda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Klinigine
basvuran ve akut bobrek yetmezligi tanisi konulan hastalarda notrofil jelatinaz ile
iligkili lipokalin (NGAL) ve bobrek hasart molekiilii 1 (KIM-1) dizeylerinin

biyokimyasal parametrelerle iliskisini ve tanisal degerini prospektif olarak inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. idrar olusumu ve renal fizyoloji

Idrar olusumunun temelde {ic asamas1 mevcuttur:
1) Filtrasyon

2) Geri Emilim (Reabsorbsiyon)

3) Salgilama (Ekskresyon)

1. Filtrasyon: Bobrekler, kani filtreleyerek ve atik driinleri disar1 atarak viicut
homeostazisinin korunmasinda énemli bir rol oynar. Renal filtrasyonun bu karmasik
stireci, bobregin yapisal birimi olan nefronda, 0Ozellikle glomeriiler filtrasyon
bariyerinde (GFB) baslar. GFB'nin yapis1 ve islevini bilmek, genel bobrek saghigi
tizerindeki etkisini ve ¢esitli hastalik durumlarindaki rolini anlamak igin hayati
6neme sahiptir.

GFB, oldukca secici bir elek gorevi goren, kicik molekillerin ve suyun Bowman
kapsuliine gecmesine izin verirken daha biyiuk molekilleri ve kan hicrelerini kan
dolagiminda tutan ¢ok katmanl bir yapidir (sekil 1). Bu segicilik, li¢c temel bilesenin

dizenli etkilesimi yoluyla elde edilir:

Pencereli endotel hcreleri: Bu hiicreler glomeriiler kilcal damarlar1 kaplar ve ¢ok
sayida kiiciik gozenekler (fenestra) igerir, bu da baslangicta boyuta dayali bir

filtrasyon bariyeri olusturur (7).

Glomeriler bazal membran (GBM): Bu 6zel hiicre dis1 matris, negatif yiiklii bir
bariyer gorevi gorir ve elektriksel yiik itmesine dayali olarak negatif yiklii

molekiillerin gegisini daha da kisitlar (8).

Podositler: Bu son derece uzmanlagsmis epitel hiicreleri, GBM ile ig ice gegerek yarik
diyaframlar olusturan ayaksi ¢ikmtilarini uzatwr. Bu yarik diyaframlar, karmasik
glikokaliks yapisiyla, boyut ve elektriksel yiik bazli filtrelemenin son seviyesini
saglayarak, biiylik molekiillerin (albiimin gibi) gegisini engellerken, daha kiguk

molekdllerin (glukoz gibi) gegisine izin verir.



(a) Flow

Bowman'’s capsule Y

Arterioles

(b)

/{1 Primary process

Urinary space Capillary

Glomerulus N S
Foot process
Podocyte
(c) Urinary space
Slit
diaphragm
Foot process
? —— Slit diaphragm
Endothelium —
Glomerular
GBM capillary
(=, R [ Ce T |
A
Fenestrated  plasma filtration
endothelium

Filtration barrier e
TRENDS in Molecular Medicine

Sekil 1. Glomeriiler filtrasyon bariyeri; Bowman kapsiilii ve iceriginde kapiller
yapilar (a), podosit ve ayaksi ¢ikimtilar (b,c)(9).

Bu katmanlarimn etkilesimi, 6nemli kan bilesenlerini korurken, dakikada yaklasik 120
mL (180 L/gun) kan plazmasinmn etkili bir sekilde filtrelenmesini saglar. Birincil
idrar olarak bilinen bu siiziintt, daha sonra bobrek tubullerinde daha fazla degisiklige
ugrar ve sonu¢ olarak atilmak iizere (ekskresyon) idrar olusturulur. Ote yandan
ortalama idrar ¢ikis1 giinliik ortalama 1,5 L civarindadir ve 178,5 L'nin yeniden
emilmesi karmasik bir tiibiiler sistemi gerektirir (10, 11).
2. Geri Emilim (Reabsorbsiyon): Endojen asit-baz ve sivi elektrolit dengesinin
korunmasinda bobrekler hayati rol oynar. Renal yapilar, sadece atiklari
uzaklastirmakla kalmaz, viicudumuz igin gerekli molekillerin geri emiliminden de
sorumludur. Bu karmasik siireg, filtredeki degerli molekiilleri ve viicut icin énemli
cozlinen maddelerin kan dolasimma geri doniisiinii saglar ve gereksiz yere
kaybedilmelerini onler. Glomeriiler reabsorbsiyon, degerli molekiilleri segici olarak
geri kazandirir ve bunun i¢in proksimal tubilde yer alan epitel hiicrelerdeki 6zel

tastyict ve kanallar: kullanir:



Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2): Proksimal tubilde bolca bulunan bu
tastyict kanal glikozu kana geri kazanrr ve verimli enerji kullanimina katk:
saglar(12).

Na+/K+/ATPaz: Bu yaygm enzim, sodyumu tiibiil hiicrelerinden disar1 pompalarken
potasyumu geri alir ve diger ¢Oziiciilerin reabsorbsiyonunu yonlendiren
elektrokimyasal gradiyenti korur (13).

Aquaporinler: Bu su kanallari, vasopressin gibi hormonlar tarafindan diizenlenen
hizli ve segici su reabsorbsiyonunu kolaylastirir. Aquaporinler olarak adlandirilan
protein yapili membran kanallari, suyun hiicre zar1 boyunca transportunda rol oynar.
Bobreklerde en az yedi ¢esit aquaporin (AQP) mevcuttur: 1, 2, 3, 4, 6, 7 ve 11.
Aquaporinler kisa hem de uzun dénem su dengesinin korunmasinda ve su dengesi ile
iliskili bozukluklarmin patofizyolojisinde 6nemli géreve sahiptir (14).

Amino asit tasiyicilari: Cesitli aminoasit tasiyicilari, filtredeki hayati ve esansiyel
amino asitleri geri kazanarak gereksiz kaybin1i Onler ve protein sentezinin
devamliligina katki saglar (15).

3. Salgilama (Ekskresyon): Bobrekler, tiremik toksinlerin idrarla atilmasindan ve
hiicre i¢i ve dis1 hacim durumu, asit-baz durumu, kalsiyum ve fosfat metabolizmasi
veya eritropoez gibi ¢esitli viicut sistemlerinin diizenlenmesinden sorumludur. Bu
sistemleri dengede tutmak igin idrarmn nice ve nitel bilesimlerini dikkate alirlar(16).
Cesitli elektrolit ve nitrojen yiiklii molekiller (Ure, Grik asit, amonyum vb.),
kreatinin, keton, glukoz, bilirubin ve ¢esitli hormonal molekiiller buna ornektir.

Ayrica ¢esitli ilag ve toksinlerin de iiriner ekskresyon ile atildigir bilinmektedir.

2.1.1. Renal Sistemin Asit-Baz Dengesi Uzerine Etkileri

Viicut siwvilarinda asit-baz dengesinin korunmasi, hiicrelerin normal fonksiyon
gormesi icin gereklidir. Bu fizyolojik denge tampon sistemleri, solunum sistemi ve

renal sistem tarafindan diizenlenir.

Renal sistem, asit-baz dengesinin devam ettirilmesinde 6nemli bir rol alir. Bobrekler,
liriner sistem yoluyla viicuttan asit ve bazlarin uzaklastirilmasinda gorev alir.
Boylelikle viicut sivilarindaki asit-baz dengesinin bozulmasi Onlenir veya

diizeltilmeye caligilir (17).



Renal sistem, asit-baz dengesinin diizenlenmesinde iki temel mekanizmay1 kullanir:

e Hidrokloriir (HCI) atilimi: BObrekler, proksimal tiibiillerden hidrojen iyonlar1
(H") ve klor iyonlarinin (CIY) geri emilimini azaltarak, Uriner sisteme daha
fazla H* ve CI" salinimma neden olur. Bu, asit-baz dengesinin korunmasina

yardimci olur.

o Bikarbonat (HCO3") geri emilimi: Bobrekler, distal ttbillerden bikarbonat
iyonlarmin  (HCO3") reabsorbsiyonunu saglayarak, viicut —sivilarindaki

bikarbonat diizeyini artirirlar. Boylece asit-baz dengesi idame ettirilir.

2.1.2. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), belirli bir siire boyunca plazmanm glomeriillerden
Bowman bosluguna akismi temsil eden bir 6l¢iimdiir ve renal fonksiyonu temsil
eder. Bobrekler kalp debisinin %20 ila %25'ini (dakikada yaklasik 1,0 ila 1,1 litre)
alir. Kan, afferent arteriyol yoluyla glomeriiler alana girer ve efferent arteriyol
yoluyla ¢ikar. GFR yaklasik olarak dakikada 120 ml'dir (180 L/giin). Ote yandan
ortalama idrar ¢ikis1 giinliik ortalama 1,5 L civarindadir(18).

Ure ve kreatinin

Ure ve kreatinin metabolizmanin azotlu son iiriinleridir. Ure, diyet proteini ve doku
protein dongusiinden elde edilen birincil metabolittir. Kreatinin ise kas kreatin
katabolizmasinin son iiriiniidiir. Her ikisi de toplam viicut sivilarina dagilan nispeten
kiiclik molekdllerdir (sirasiyla 60 ve 113 dalton).

Avrupa'da tire molekiiliiniin tamam test edilirken, Amerika Birlesik Devletleri'nde
iirenin yalnizca nitrojen bileseni (kan veya serum iire nitrojeni, yani BUN veya SUN)
olciiliir. BUN, kan iire degerinin kabaca yaris1 kadardir (28/60 veya 0,446). Ure
miktari, karacigere substrat tasmmasina ve karaciger fonksiyonunun yeterliligine
gore degisir. Yiksek proteinli diyetle, gastrointestinal kanamayla artar (plazma
protein diizeyi 7,5 g/dl ve hemoglobin 15 g/dl baz alindiginda, 500 ml tam kan 100 g
proteine esdegerdir). Diger taraftan kreatinin {iretimi esasen yagsiz viicut kiitlesini

yansitir. Bu kiitle giinden giline ¢ok az degistigi i¢in iiretim hiz1 oldukca sabittir.



Mutlak kreatinin iiretimi, kas kiitlesinin azalmasina paralel olarak yasla birlikte
azalir. Kan kreatinin diizeyinin ve idrar kreatinin 6l¢timii, GFR’yi hesaplamak i¢in en

sik kullanilan molekiildiir(19, 20)

2.1.3. Klirens Kavram ve Kreatinin Klirensi

Renal klirens

Bu terim daha genel bir ifadedir ve sadece kreatinin i¢in degil, bobreklerin herhangi
bir maddeyi filtreleme yetenegini de kapsar. Cesitli molekkiillerin idrardan atilimini
baz alarak renal fonskiyonlarin tespit edilmesi hedeflenir. Renal klirens hesaplanmasi
genel olarak su formiille hesaplanir(21):

Renal Klirens: UxV/P

(U: idrar belirtec seviyesi; V: idrar akis hizidir; P: plazma belirteg seviyesi)
Kreatinin klirensi (CrCl)

Kreatinin klirensi, Cockgroft-Gault formili ile hesaplanan ve mi/dk birimi ile
GFR’yi yansitan bir parametredir. Kreatinin klirensi, bobreklerin kani ne kadar iyi
filtrelediginin bir dlgiisiidiir. Bir dakikada bobreklerden temizlenen kreatinin miktari
olarak tanimlanir. CrCl'nin normal aralig1 erkeklerde 110 ila 150 mL/dk, kadinlarda
ise 100 ila 130 mL/dk'dir(21).

Cockgroft-Gault formult (CrCl) (21):
(140 — yas) x kilo (kg) x [0.85 (kadwn ise)] | (72 x [Serum Kreatinin (mg/dL)])

2.2. AKUT BOBREK HASARI

2.2.1. Tanim ve Simiflama

Akut bobrek yetmezligi (ABY) veya artik daha yaygin olarak kullanilan akut
bobrek hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonlarinda ani bozulmayi tanimlamak igin
kullanilan kavramlardir (22). Akut bobrek hasari sonrasi renal fonksiyonlarda
bozulmay1 takiben {ire, kreatinin ve metabolik atiklarda artis s6z konusudur. ABH,

kritik hastalarm %30-60"inda gorulir ve bu hastalarda morbidite ve mortaliteyle



iligkilidir (23). Bu nedenle ABH hastalarinin taninmasi ve tedavi edilmesi ¢ok

Onemlidir.

ABH derecesini degerlendirmek i¢in 2004 yilinda GFR ve idrar ¢ikis hizini
baz alan RIFLE kriterleri (Risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease)
kullanilmaya baslanmstir (sekil 1) (24). Daha sonra 2007 yilinda RIFLE kriterlerinin
yerini almay1 hedefleyen ve serum kreatinindeki artisi, idrar ¢ikisindaki azalmay1 ve
GFR'deki dusiikliigii baz alan AKIN kriterleri gelistirilmistir ve ABH U¢ gruba
indirgenmistir (Tablo 2.1). Giiniimiizde 2012 yilinda AKIN ve RIFLE kriterleri baz
alinarak tiretilmis yeni smiflama sistemi K-DIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.2, sekil 2) (25).

GFR kriteri idrar voliimii kriteri

Sensitif
Risk SCr x1.5 veya <0.5 ml/kg/s
1§ GFR azalisi>%25 x6 saat
SCr x2 veya <0.5 ml/kg/saat
Injury GFR x12 saat
(Zarar) azahsi>%50
<0.3 ml/kg/s
3 FR azalhisi>%75 x24 saat veya
Fa]lure, Aniiri x12 s
(Yetmezlik)
Loss Tam fx kaybi>1 ay
(Kayip)
ESRD ESRD>3 ay
Spesifik

Sekil 2. ABH icin RIFLE kriterleri 6zet sema



Tablo 2.1. AKIN kriterleri ve ABH (Ucli evreleme sistemi(26)

EVRE Serum Kreatinin Duzeyi Idrar Miktar

1 Kreatinin artis1 X1.5-2 ya da ya da;
0.3 mg/dl (48 saat icerisinde) <0.5 ml/kg/saat 6-12 saat
2 ya da;

Kreatinin artigi x2-3 <0.5 ml/kg/saat 12-24 saat

3 Kreatinin artis1 x3 ya da ya da;

>0,5-4mg/dLyada <0.3 ml/kg/saat >24 saat ya da aniiri >12 saat
Renal replasman terapisi (RRT)

Tablo 2.2 KDIGO kriterleri ve ABH Ugcli evreleme sistemi(25)

Evre Serum Kreatinin Idrar Cikis1
1 Bazal degerden 1,5-1.9 kat ya da >0,3 mg/dl artis 6-12 saat boyunca <0,5
ml/kg/saat
Bazal degerden 2-2,9 kat artis >12 saat boyunca <O0,5
2 ml/kg/saat

Bazal degerden 3 kat artis ya da serum kreatinin >24 saat boyunca <0,3
> 4 mg/dl ya da RRT baslanmast ya da <18 yas mlkg/saat ya da >12
3 hastalarda eGFH <35 ml/dk/1,73 m? saat suren anuri

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda hastanede yatan hastalar arasinda akut bobrek hasari (AKI)
insidanst %0,7 ile %31 arasinda degismekte olup, yogun bakim iinitesi (YBU)
hastalarinda bu oran %50'yi asmaktadir (23, 27). ABH’a bagli 6liim oran1 %23 olup,

renal replasman tedavisi gerektirenlerde bu oran %49,4'e ¢ikabilmektedir (27). Bu



nedenle ABH mortalite ve morbidite agisindan ciddi bir saglik soruna haline

gelmistir (28).

KDIGO kriterleri baz alindiginda, diinya ¢apinda 5 yetigkinden 1'inde ve 3
cocuktan 1'inde hastane yatis1 swrasinda ABH gelismektedir(29). Bu analiz,
kamuoyunda, hiikiimet yetkililerinde ve saglik profesyonellerinde ABH konusunda

farkindaligin artirilmasina yonelik 6nemli bir veri niteligindedir.

2.2.3. Risk Faktorleri

ABH c¢esitli klinik ortamlarda morbidite ve mortaliteyi artirarak 6nemli bir
saglik bakm yiikii olusturmaktadir. ABH agisindan yiiksek riskli bireylerin
belirlenmesi, erken miidahale, 6nleme ve hasta sonuglarinin iyilestirilmesi agisindan
risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. ABH ile iliskili ¢esitli risk faktorleri ve

potansiyel mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir:

e Kronik bébrek hastaligi: Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler, azalmis
bobrek rezervi ve bozulmus kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle ABH'ye
daha duyarhdir.

e Komorbiditeler: Diyabet, hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi
durumlar, bireyleri hemodinamik dengesizlik, vaskiler hasar ve inflamasyon
gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla ABH'ye yatkin hale getirebilir.

e Sepsis ve sistemik inflamasyon: Sepsis gibi inflamatuar olaylar, tiibuler hasara
ve potansiyel olarak ABH'ye yol acan bir dizi olay1 tetikler. Diger taraftan
ciddi sepsis durumlarinda septik soka sekonder hemodinamik instabilite renal
perflizyonu bozabilir ve ABH gelisimini tetikleyebilir.

e Nefrotoksik ilaglar: NSAII grubu ilaglar, antibiyotikler ve kontrast maddeler
gibi bazi ajanlar bobrek tiibiillerine dogrudan zarar vererek ABH riskini
artirabilir.

e Hipovolemi ve dehidrasyon: Voliim kaybi1 ve renal kan akiginin azalmasi pre-
renal ABY icin risk faktorleridir.

e FElektrolit imbalansi: Potasyum, sodyum ve kalsiyum gibi elektrolitlerdeki
anormallikler bobrek fonksiyonunu bozabilir ve ABH igin predispozan faktor

olabilirler.
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2.2.4. Etiyoloji

ABH etiyolojisi kavramsal olarak ii¢ genel kategoriye ayrilir: prerenal,
intrarenal ve postrenal. Her ne kadar bu smiflandirma ayirici tanida yararl olsa da
ABH cogunlukla multifaktoriyeldir ve patofizyolojik 6zellikler farkli kategorilerde
degerlendirilebilir. Cogu durumda sadece ABH'nin baslamasina degil ayn1 zamanda
ilerlemesine de neden bulunan ¢ok sayida faktér mevcuttur. Prerenal, renal ve
postrenal mekanizmalar renal fonksiyonu, hemodinamik 6zellikleri ve GFR’yi

bozarak ABH gelisimini tetikleyici farkli mekanizmalar igerir.

2.2.4.1. Prerenal ABH

Prerenal nedenler ve akut tiibller nekroz gibi renal nedenler, hastanede yatan
hastalarda ABH'nin iki temel nedenidir. Bu konuda yapilan c¢alismalar ABH
vakalarinin %25-60'm1 prerenal nedenlere dayandirmaktadir (30, 31). Normal bir
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) siirdiiriilmesi yeterli renal perfiizyona baghdir.
Renal hipoperfuzyon, doku perfiizyonundaki genel bir azalmanin veya renal
iskeminin bir pargasi olabilir ve bu durum prerenal ABH'nin patogenezinde kritik bir
rol oynar. Intravaskiiler voliim azalmasi renal perfiizyonun bozulmasimna neden olur.
Renal perflizyonu azaltarak prerenal ABH'ye neden olan problemlere volim
azalmasi, bozulmus kardiyopulmoner fonksiyon, renovaskiiler hastaliklar ve
intrarenal hemodinamik degisiklikler 6rnek olarak verilebilir. Renal kan akisini ve
intrarenal hemodinamikleri degistiren ilaglarin kullanimi da ABH ile iliskilidir.
Ozellikle antihipertansif ilaglar (6rnegin diiiretikler, anjiyotensin ddniistiiriicii enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri) intravaskiler hacmi, renal kan

akisini ve/veya GFR'yi azaltabilir.

Bobrek perfiizyonunun azalmasina karsin bobregin fizyolojik tepkisi,
intravaskiler hacmi korumak veya arttirmak, renal perfiizyonu normallestirmek igin
idrar1 maksimum diizeyde konsantre etmek ve sodyumun reabsorbe edilmesi
seklinde oOrneklendirilebilir. Otoregiilatdr mekanizmalar genellikle bir dereceye
kadar azalmis renal perflizyonu kompanse eder ve baslangicta glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyonlar normal kalir. Hipoperfiizyon ilerlediginde veya kompansatuvar yanitlar

yetersiz kaldiginda organ hasari meydana gelebilir. Bununla birlikte, azalan renal
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perflizyon sonu¢ olarak iskemiye ve hicre Olumiune neden olur. Prerenal ABH

nedenleri ve olast iligkili mekanizmalar Tablo 2.3.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Pre-renal ABH nedenleri ve olast mekanizmalar

Etyoloji Bozukluk Olas1 nedenler
Hemoraji

Yetersiz oral alim

Voliim kaybi Gastrointestinal kayiplar (kusma, ishal)

Ucgiincii bosluk kayiplar1 (pankreatit, peritonit, yaniklar)

Bobrek kayiplari (diiirez nedeniyle)

Cilt veya solunum kayiplari

Bozulmus KKY

kardiyopulmoner Perikadiyal tamponat
fonksiyonlar

Pulmoner tromboemboli

E) Sistemik vazodilatasyon
g Sepsis
2 Azal kil
S d'za mig - vaskuler —Ngrojenik sok
iren -
% ¢ Anaflaksi
<C_§ Hepatorenal sendrom
E) Renal Ilaglar (NSAIIL, RAS blokérleri, kalsinorin inhibitorleri)
L hemodinamik Hiperkalsemi
o degisiklikler

2.2.4.2. intrarenal ABH

ABH'nin renal nedenleri glomeruler nedenle, interstisyel nedenler, tlbdiller
nedenler veya vaskiler nedenler olmak tizere bobregin etkilenen bilesenlerine goére
kategorize edilebilir. Renal ABH etyolojisinde yer alabilecek intrinsik nedenler tablo

2.4.’te 0zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Intrinsik ABH nedenleri ve renal bozukluk tipleri

Etyoloji Bozukluk Olasi nedenler
Renal iskemi
Nefrotoksinler
Endojen nedenler
Tubuler hasar Myoglobin, hemoglobin
Tumor lizis sendromu
Eksojen nedenler
Ila¢ ve medkal ajanlar (kontrast madde vb.)
Akut glomerilonefrit
Vaskulit
Malign HT
Thrombotik mikroanjiyopatiler
Enfeksyonlar (bakteriyel veya viral)
[laglar (Antibiyotikler, NSAIl'ler)
Renal artery/ven thrombozu
Vaskiler hasar Vaskdlitler (Poliarteritis nodosa)
Ateroembolizm

Glomertuler hasar

Interstisiyel hasar

intrinsik ABH nedenler

Akut Tubuler Nekroz (ATN): Akut tubller nekroz (ATN), hastanede yatan
hastalarda intrarenal ABH'nin en sik nedeni olarak kabul edilir (32). ATN'un baslica
nedenleri renal iskemi, sepsis ve nefrotoksinlerdir (33, 34). Uzun sureli iskemi
sonucu iskemik ATN olarak da bilinen ATN tablosu ortaya ¢ikabilir. Prerenal
hastalikla iligkili tiim durumlar ATN'ye neden olabilir, ancak bdbrek
otoregllasyonunun bozuldugu durumlarda, belirgin hipotansiyon olmadigi halde
iskemik ATN ortaya ¢ikabilir. Bobrek hasar1 en sik siddetli hipotansiyonu olan
hastalarda, Ozellikle de sepsisli hastalarda goérilir (34). ATN'un diger nedenleri
arasinda, birka¢ farkli mekanizma yoluyla bobrek tiibiillerine dogrudan zarar veren
endojen bilesikler (hemolizde hemoglobin veya rabdomiyolizde miyoglobin) ve
ekzojen bilesikler (ilaglar veya radyokontrast maddeler) yer alir. ATN patogenezine
sebep olan ana faktorler endotel ve epitel hiicre yaralanmalaridir (35, 36). ATN
birden fazla asamada gerceklesir. Baslangi¢ asamasinda, iskemik bir olay1 takiben
uzun sureli hipoksi varligi hem nekroz hem de apoptoz kombinasyonu ile bdbrek
endotel ve tlbuler epitel hucrelerinde hasara neden olur (37). Hasar derinlestikge
proinflamatuvar molekiillerin salinmasi, inflamatuvar siireci baglatir. Nekrotik hiicre

artiklar intratubtler obstriiksiyona neden olabilir.
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Glomeriiler Hastahk: Sistemik hastaliklarin renal parankime ve glomeriiler yapilara
zarar vermesi sonucu ortaya ¢ikar (Goodpasture sendromu, SLE vb.). Genel olarak
bu duruma sebep olan iki patolojik mekanizma vardir: glomeriilonefrit ve akut
proliferatif glomerdlonefrit. Glomeriilonefrit ABH'nin yaklasik %10'unundan
sorumludur (38). Cogu glomeriilonefrit vakasina otoimmiin yanitlar neden olur.
Immiinolojik tepkiler inflamatuar bir siireci (6rnegin kompleman aktivasyonu,
I6kosit migrasyonu, biiylime faktorleri ve sitokinlerin salmimi) ve glomeriiler
dokunun proliferasyonunu tetikleyerek bazal membran, kapiller endotel veya
mezengial alanda hasara neden olabilir (39). Uygunsuz kompleman aktivasyonu da
ABH patogenezine katkida bulunur (40).

Akut Interstisyel Nefrit (AIN): Akut interstisyel nefrit (AIN) bircok nedene
sekonder gelisebilir. Tlaglar en yaygin sebep olmakla beraber enfeksiyon, infiltratif
hastaliklar veya sadece idiyopatik hastaliklarda da AIN tablosu gelisebilir. Cok
sayida ilag akut interstisyel nefrite neden olabilir. Bu ilaglara 6rnek olarak yaygin
kullanilan proton pompasi inhibitdrleri, NSAII, penisilin ve sefalosporinler
gosterilebilir (41).

Vaskiler Hastahklari: Kiigiik ve biiylik vaskiiler yapilar1 etkileyen akut olaylar
ABH'ye neden olabilir. Ornegin tromboz, aort diseksiyonu veya akut renal arter
tikaniklig1 ile sonuglanan patolojik durumlar renal enfarktiisle sonuglanabilir.
Kardiyak veya aort orjinli emboli (atero-emboli) de renal arter tikanikligina yol
acabilen durumlara ornektir (42, 43). Tromboz gibi durumlar renal arterde
kendiliginden olusabilecegi gibi travma, cerrahi veya anjiyografi sonrasinda da
ortaya ¢ikabilir (44). Akut renal ven trombozu nadir goérilen bir Klinik durumdur ve

genellikle nefrotik sendromla iligkilidir.

Kii¢iik damar hastaliklar1 arasinda vaskiilit ve trombotik mikroanjiyopati ile ortaya
¢ikan hastaliklar yer alir genellikle hizli ilerleyen glomeriilonefrite neden olurlar
(39).

2.2.4.3. Postrenal ABH
Uriner sistemin herhangi bir diizeyinde gériilen anatomik tikaniklik ABH ile

sonuglanabilir. Uriner sistemde tikamkliga genellikle taglar, tiimorlerin disaridan

basisi, retroperitoneal fibrozis ve mesane veya prostat hastaliklart neden olur. Tim
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ABH olgularinin %5 ila  %210u Uriner sistem  obstriikksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (30). Bu insidans yaslilarda daha da yiiksektir. Benign prostat
hiperplazisi (BPH) yash erkeklerde en sik goriilen obstriiksiyon nedenidir (45). Idrar
yolu tikaniklig1 nedeniyle bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina obstriiktif nefropati
de denir. ABH'nin gelisebilmesi i¢in iki tarafli {ireter tikaniklig1 veya ¢alisan tek bir
bobrekte tek tarafli tikaniklik veya mesanenin distalinde bir obstriikksiyon meydana
gelmelidir. Tam veya parsiyel tikanikliklar ABH’ye neden olabilir. Tam tikaniklik
aniiriye neden olur, ancak parsiyel tikanma idrar miktarinda azalma ile
sonuclanabilir. Tek tarafli tikanikligi olan hastalarda serum kreatinin diizeyleri

genellikle normal diizeydedir. Postrenal ABH nedenleri tablo 2.5’te zetlenmistir.

Tablo 2.5 Postrenal ABH nedenleri ve iliskili durumlar

Etyoloji Bozukluk Olasi nedenler
T intrarenal obstriiksiyonlar Nefrolitiyazis
2 BPH
<

Ureterolitiazis

Prostat, mesane, rektum veya rahim agz
kanseri
Akut ndrojenik mesane

Uretral darlik veya pihtilasma
Retroperitoneal fibrozis
Renal papiller nekrozu

Ekstrarenal obstriiksiyonlar

Postrenal
nedenleri

2.2.5. ABH’nin Tedavisi

ABH’mda ¢ogu vaka prerenal veya renal nedenlerden (ATN tipleri vs)
kaynaklanir ve taninim netlestirilmesi gerekir (46, 47). Taniy1 destelemek ve prerenal
nedenleri ortadan kaldirmak adina sivi replasmani onemlidir. Eger kontrendike bir
durum yoksa ABH gelisen tiim hastalarda intravaskiiler sivi replasmani
diistiniilmelidir ve beraberinde renal fonksiyonlar ve idrar ¢ikis hizi takip edilmelidir.
Genellikle sivi replasmani ile diizelen tablolar prerenal nedenleri diistindiiriir. Diger

taraftan renal hasar ve ATN gibi tablolarda yanit daha geg¢ olur ve diizelme haftalar
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alir. ATN olan hastalarda, sivi yiliklenmesi gelismesi durumunda dilretik ajanlar

tedaviye eklenebilir.

ABH tedavisi sirasinda nefrotoksik ajanlardan kagmmak gerekir. NSAII,
aminoglikozitler, vankomisin, amfoterisin B, piperasilin/tazobaktam gibi ajanlar
neftroktoksik ilaclara ornektir (48). Tedavi bileseni olarak kullanilmasi planlanan

tiim ajanlar renal dozda dikkatlice kullanilmalidir.

ABH gelisen hastalarda tedavinin 6nemli bir basamagi da hiperkalemi tablosu
ile micadeledir. Hiperkalemi, ABH’nin tedavi edilmediginde mortal seyredebilen
ciddi bir komplikasyonudur. Hiperkalemi tedavisi temel olarak su asamalardan
olusur (49):

e Diyette potasyumun kisitlanmasi

e [Insiilin, IV dextroz ve beta-agonistler

e Potasyum baglayici regineler

e EKG bulgular1 gelismesi durumuda kardiyak membran stabilizasyonu igin
kalsiyum-glukonat verilmesi

e Direncli hiperkalemilerede hemodiyaliz

ABH tedavisi sirasinda bazi hastalarda sivi yiiklenmesi olabilmektedir. Bu
durumda kardiyak ve pulmoner komplikasyonlar1 dnlemek adma dilretik tedaviler
baslanmalidir. Yine klinik tablonun komplike oldugu bazi hastalarda bobrek
fonksiyonu diizelene kadar kisa siireli renal replasman tedavisine (RRT) ihtiyag
duyulabilir (50, 51). RRT'nin bazi endikasyonlar1 siddetli ve yanit vermeyen
hiperkalemi, Uremik perikardit ve pulmoner 6demdir. Bu durum o6zellikle akut
tibdler nekrozun oligirik fazinda goriiliir. Boyle durumlarda hasta birden fazla
elektrolit ve asit-baz anormalliginin yani sira asir1 sivi yiiklenmesine de egilimlidir
(52). Diyaliz genellikle gegici bir vendz kateter araciligiyla gergeklestirilir.
Hipotansiyon nedeniyle hemodiyalizi tolere edemeyen hastalarda da surekli

(continue) renal replasman tedavisi tercih edilebilir.

Tedavinin bir diger basamagi da asidozu normalize etmektedir. Metabolik
asidoz gelisen hastalarda pH" normal aralikta tutmak icin siklikla bikarbonat

sistemik olarak uygulanabilir (53).
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ABH'm diger tedavileri ise tamamen etiyolojisine yOnelik degiskenlik
gosterir. Ornegin hepatorenal sendromun tedavisi icin vazoaktif ilaclarm ve
kolloidlerin uygulanmasi, kardiyorenal sendromda dikkatli diiirez, c¢esitli
glomerilonefrit veya vaskiilitler i¢in immiin baskilayici ilaglar veya AIN igin
steroidlerin uygulanmasi endike olabilir. Bazi durumlarda postrenal tikanikligin
cerrahi olarak giderilmesi de gerekebilir. Ornegin benign prostat hipertrofisi (BPH)
cerrahi midahale gerektirebilir ve obstriiktif taslar i¢in girisimsel islem veya cerrahi

gerekebilir.

2.3. ABH KLINIK SONLANIMLARI

2.3.1. Mortalite

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonunda saatler veya giinler siiren
hizli bir bozulma ile karakterize olup, metabolik atik UrUnlerinin atilamamasi ile
sonlanir (3, 54). Onceki bazi caligmalar, hastaneye yatirilan hastalarin %3-7'sinde ve
YBU’inde takip edilen hastalarm %25-30'unda ABH gelistigini, yogun bakim
hastalarinin %5-6'sinda ise ABH gelistikten sonra renal replasman tedavisine ihtiyag

duyuldugunu gostermistir (55-57).

Yogun bakim {initesindeki akut bobrek hasari, yiiksek mortalite, daha uzun

hastanede kalis stiresi ve dnemli 6l¢iide saglik kaynagi kullanimu ile iliskilidir.

2.3.2. Kronik Bobrek Hastahgi

Sebepten bagimsiz olmak iizere 3 aydan daha fazla renal fonksiyonlarda
kalici bozulmanin olmasi ve buna sekonder olarak yiiksek kreatinin diizeyiyle
beraber GFR’nin <60 ml/dk/1,73m? olmas1 kronik bdbrek hasar1 (KBH) olarak
tanimlanir (58). Devaminda ciddi fonksiyon kaybi gorlilmesi ve renal replasman
tedavisi ihtiyaci (nakil veya diyaliz) ile sonlanabilir. Bu son agsama ise son donem

bobrek hasar1 (SDBH) olarak tanimlanir.

Son gozlemsel calismalarda akut bobrek hasarmin KBH gelisimi icin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu One siiriilmiistiir. Bununla birlikte, karmasik
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parametreler (paylasilan risk faktorleri), tespit yanliligi (hastaligi siddetli gegirenlerin

takip edilme oranlar1 daha yiiksek), maruziyetin yanlis siniflandirilmasi ve sonucun

yanlig simiflandirilmasi (de novo KBH'ye karst KBH ilerlemesi) gibi nedenlerden

dolayt ABH"'min ger¢ekten KBH igin nedensel oldugu sonucuna varmak zordur (59).

Onceki ¢aligmalar ABH sonrasi iyilesen hastalarmn ilerleyici kronik bdbrek

hastaligi (KBH) ve son donem bobrek hastaligi gelisimi riskinin yiliksek oldugunu

ortaya ¢ikarmustir (59-61). KBH risk faktorleri ve etiyolojiler tablo 2.6 ve 2.7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.6 Kronik bobrek hasar1 (KBH) risk faktorleri

KBH Risk faktorleri

DM

HT

Gegirilmis akut bobrek hasar1 6ykiisii

KVS hastaliklar

Soliter bobrek

Renal taglar

Benign prostat hiperplazileri (BPH)

SLE vb. renal tutulumla sonuclanan sistemik bozukluklar

Gut

Ailesel 0ykii

Orak htcreli anemi

Proteintiri veya hematiiri varligi

Nefrotoksik ajan/ila¢ kullanimlar1

Kanser
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Tablo 2.7 Kronik bobrek hasar1 (KBH) etiyolojisinin genel 6zeti

KBH Risk faktorleri Sikhik
Ti2 Diyabet %30-50
Hipertansiyon %27
Primer glomerulonefrit (GN) %8

Tip 1 DM %4
Kronik tubulointerstisiyel nefrit %3,5
Kalitsal hastaliklar %3
Sekonder GN veya vaskalitler %2
Plazma hicre diskrazileri veya maligniteler %2

2.3.3. Son Donem Boébrek Hastahgi

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) bobrek fonksiyonunun iyice derinlestigi
ve bobreklerin artik kendi basina calisamayacagi noktaya kadar fonksiyonlarinin
azaldig1 kronik bobrek hastaliginin son ve kalict asamasidir. Son donem bdbrek
yetmezligi olan bir hastanin birka¢ haftadan fazla hayatta kalabilmesi ic¢in diyaliz

veya bobrek nakli yapilmasi gerekir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 500.000'den fazla kisi son donem bdbrek
hastaligi (SDBH) ile hayatini idame ettirmektedir. Kronik bobrek hastaligiin (KBH)
gelisimi ve bu 6liimciil tabloya ilerlemesi, yasam kalitesinin azalmasmnin ve erken
olumlerin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir(62). ABD Renal Veri
Sistemine gore, 2015 yilinda 124,411 yeni SDBH tanis1 konuldu. Bu rakam artan
bobrek yetmezligi yiikiinii yansitmaktadir. Hastaligin prevalansi yilda yaklagik
20.000 vaka olacak sekilde artmaya devam etmektedir (63, 64).

SDBH fizyoloji incelendiginde; normal bir bobrekteki her nefron, toplam
glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) katki saglar. Bobrek fonksiyonundaki diisiis
genellikle kademelidir ve baglangigta asemptomatik olabilir. Bobrek yetmezliginin
dogal seyri hastaligin etiyolojisine baglidir ancak nefronlarin hiperfiltrasyonunu
iceren erken homeostatik mekanizmalar1 da kapsar. Geriye kalan normal fonksiyonlu

nefronlar hiperfiltrasyon ve kompansasyon amacli hipertrofiye ugradigi igin,
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nefronlarin ilerleyici hasarina ragmen bobrek GFR'yi korumaya ¢aligir. Sonug olarak
hafif bobrek yetmezligi olan hastada kreatinin degerleri normal goriilebilmekte ve
hastalik bir siire asemptomatik olarak seyredebilmektedir (65). Bu nefron
diizeyindeki adaptasyon, plazma solutlerinin normal klirensinin devam etmesine izin
verir. Rezidiiel nefronlarin hiperfiltrasyonu ve hipertrofisi GFR'nin korunmasinda
faydali olmasina ragmen, ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugunun ana nedeni
oldugu bulunmustur (66). Bu adaptif mekanizma daha da ilerleyecek ve sonunda geri
kalan nefronlarin glomeriiler yapilarma zarar verecektir. Tablonun daha da ilerlemesi

sonucu hastalik siddeti artacak ve ¢esitli klinik durumlar ile kendini gosterecektir.

Cesitli faktorler renal hasar1 da daha tetikleyebilmektedir. Bunlardan bazilar1

su sekilde siralanabilir:

e Nefrotoksik ajanlar (NSAII ilag vb.)
e Sistemik hipertansiyon

e Proteiniri

e Dehidratasyon

e Sigara kullanimi

e Hiperlipidemi

e Kontrol altina alinmamis DM

e Hiperfosfatemi

Son donem bobrek hastaligr bir dizi belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikabilir.
Diiiretiklere direncli asir1 voliim yiiklenmesi, ilaglara zayif yanit veren hipertansiyon,
anemi, sivi-elektrolit denge bozukluklar1 ve kemik bozukluklari, hiperkalemi,
hiponatremi, metabolik asidoz, hipo/hiperkalsemi ve hiperfosfatemi gibi metabolik
bozukluklar bunlardan bazilaridir (67).

2.4. Nétrofil Jelatinaz ile iliskili Lipokalin (NGAL)

Notrofil Jelatinaz Ile Iliskili Lipokalin (NGAL, Lcn2 olarak da bilinmekte),

renal hasar tespitinde kullanilabilen biyobelirteclerden biridir ve ABH agisindan
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tanisal degeri mevcuttur (68). Monomerik ve hetero- homo dimerik formlarda
olabilmektedir. Bu molekdl ilk kez insan notrofil granillerinde tanimlanmistir ve
lipokalin ailesinin 25kDa’lik bir iiyesidir. NGAL renal, akciger ve gastrointestinal
sistem (mide, kolon vb.) gibi yapilarda da az miktarda iretilebildigi
bilinmektedir(69, 70). Renal yapilarda goriilen iskemik orjinli hasarlarda serum
NGAL diizeylerinde 3 ila 10 katlik bir artis yapabilmekte ve bu diizey artiglar1 birkag
gin boyunca siirebilmektedir. Bir baska calismada YBU hastalarinda NGAL
molekiili incelenmis, ABH durumunda serum NGAL diizeylerinin 10 kat, idrar
NGAL diizeylerinin ise 100 kata kadar artig egiliminde olabilecegi gosterilmistir (71)
(sekil 3). Bu 0Ozellik NGAL molekilini 6nemli bir biyomarker haline getirmistir
(72).

Aragtirmacilar, ABH’da biyobelirtecler ve ilag hedeflerini tanimlamak adina
cDNA mikrodizileri ve hibridizasyonlar gibi molekiler teknikleri, proteomik
analiziyle birlestirdi ve ortaya koydu. Ilgili calismalarda, fareler iizerinde
gerceklestirilen bir dizi analizde erken renal iskemi durumunda genlerde
upregiilasyon oldugu gosterilmistir (73, 74). Hayvan modellerinde gergeklestirilen
proteomik ¢aligmalar ayrica NGAL'nin iskemik veya nefrotoksik ABH'den sonra
bébrekte en erken ve en tutarl sekilde indiiklenen proteinlerden biri oldugunu ortaya
koymustur(75-78). Bu baglamda NGAL diizeyleri serum ve idrar numunelerinde

calisilabilmekte ve ABH tanisinda 6nemli bir biyobelirte¢ olmustur.
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2.5. Bobrek Hasar1 Molekiilii 1 (KIM-1)

KIM-1 olarak bilinen bdbrek hasar1 molekiilii, tiibiiler orjinli bir
transmembran proteindir. Ilgili proteinin ekstraselliiler kisminda treonin, serin ve
prolinden zengin O-glikozile protein igerikli tip-1 membran glikoprotenini
kodlar(80). iskemik veya toksik ABH tablolarinda, proksimal tiibiil epitelyal
hiicrelerinde (hasar ve yeniden yapilanmanin mRNA araciligiyla gergeklestirildigi
yer) belirgin olarak artig gosterdigi bazi hayvan deneylerinde gosterilmistir(81). Bir
baska hayvan deneyinde gentamisin, civa ve krom enjekte edilen ratlarda renal hasar
ile orantili olarak (histopatolojik hasar diizeyi) KIM-1 diizeylerinde artig goriilmiis ve
bu artigin renal hasar ile korele oldugu not edilmis, kan Ure azotu ve kreatinin ile
kiyaslandiginda 24 saat i¢inde yiikselis gostermis ve 72 saaat boyunca yiiksek olarak
Olgtilmiistiir(82). Akut tlbuler nekroz (ATN) tanist alan hastalarda (biopsi ve
histopatolojik inceleme ile kanitlanmis), kontrol grubuna kiyasla proksimal tiibiilde
KIM-1 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu (boyama yontemi ile)
gosterilmistir(83).

KIM-1 molekiilii ABH’inda 6nemli bir marker haline gelmekle beraber, idrar
KIM-1 dizeyleri ile doku dizeyleri 6l¢iim degerlerinin birbirine yakin oldugu
gOsterilmistir(84). Sadece ABH tanisinda degil, ek olarak uzun dénem renal hasar
sonuglarinin  degerlendirilmesinde de &nemli bir marker olarak kabul
edilmektedir(84).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Klinigine basvuran
ve akut bobrek yetmezligi tanis1 konulan hastalarda NGAL ve KIM-1 dizeylerinin
bobrek yetmezligi tanisinda ve takibinde rutin olarak kullanilan diger biyokimyasal

parametrelerle iligkisinin prospektif olarak incelenmesi amaglanmustir.

3.2. Arastirmanin Modeli

Calismaya 2022/391 sayih Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurul karari ve onaymi takiben baslanmistir.
Calisma siiresi boyunca (1 y1l ) Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Acil T1p Kliniginde
akut bobrek yetmezligi tanis1 konulmus ve semptomlarin baslangicindan itibaren ilk
48 saat icinde olan 18 yas {istii goniillii hastalar alinmistir. Kontrol grubuna ise hasta
grubuna alman hastalar ile benzer yas grubunda olan saglikli goniilliller dahil

edilmistir.
3.3. Orneklem Biiyiikliigii

Calismamiza 1 yil siireyle Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Klinigine bagvuran ABY hastalar1 dahil edilmistir. Bu siire zarfinda ¢alisma 80 adet
ABY hastas1 ve 80 adet saglikli goniillii (kontrol grubu) olmak (izere toplam 160

hasta ile gerceklestirilmistir.

3.4. Biyokimyasal yontem ve 6lcim teknikleri

Hastalardan ve kontrol gruplarindan rutin istenecek kanlar igin 5 ml kan
alinarak biyokimya laboratuvarina iletilmistir. Kan ornekleri laboratuvarda santrifij
edilip serum ayristirilmig ve aliquat edilerek 6nce rutin biyokimyasal tetkikler

yapilmig, artan serum -80 derecede caligma zamanina kadar saklanmistir.

Ilgili marker &l¢iimleri REGIA ile gerceklestirilmistir. insanda REG1A'y1
Olcmek icin iki bolgeli bir sandvi¢ ELISA kullanilarak hasta ve kontrol
serumlarindan analiz gergeklestirilmistir. Bu ELISA kit mikroplakalar1 dénceden
REGI1A'ya 6zgii bir antikor ile kaplanmistir. Standartlar ve numuneler mikroplaka

kuyulara pipetlenmis ve herhangi bir REGIA antikor tarafindan baglanmistur.
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Nonspesifik baglanmalar yikamalar ile uzaklastirilmistir. Nonspesifik baglanmalar
uzaklastirildiktan sonra kuyucuklara REG1A'ya 0zgl biyotin-konjuge bir antikor
eklenmistir. Tekrar yikandiktan sonra Streptavidin konjuge Horseradish Peroxidase
(HRP) kuyulara eklenmistir. Herhangi bir baglanmamis avidin-enzimini ¢ikarmak
icin bir yitkamanm ardindan reaktif, kuyulara bir substrat soliisyonu eklenmis ve
icinde renk gelisimi gézlemlenmistir. Gelisen renk ilk adimda baglanan REG1A
miktartyla orantilidir. Renk gelisimi asit eklenmesi ile durdurulduktan sonra rengin

yogunlugu ol¢tilmiistiir.

Serum ayristirdiktan sonra pre-analitik protein ¢oktiirme islemi uygulanmis
ve Ornekleri kiitle spektrometre cihazina enjekte edilmistir. Analiz igin C18 koruyucu

kolon ve analitik kolon kullanilmistir.
3.4 Istatiksel Yontemler

Calismamizda istatistik analizler ve veriler i¢in SPSS 21.0 programi (IBM
Inc, Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Kategorik veriler yiizde (%) ve frekans (N),
nicel veriler ise dagilim sekline gére ortalama (mean) xstandart sapma (SS) veya
medyan (ortanca), minimum ve maksimum [IQR: Interquartile range olarak] seklinde
ifade edildi. Nicel parametrelerin normallik 6zellikleri histogram analizleri, basiklik
ve carpiklik verileri ve Kolmogrov-Smirnov analizleri kullanilarak irdelendi. Normal
dagilan parametreler i¢in iki grup (bagimsiz) kiyaslamasi i¢in bagimsiz
(independent) 6rneklem t-testi kullanildi. Normal dagilmayan veriler igin iki grup
(bagimsiz) karsilastirmasi i¢cin Mann-Witney U testi kullanildi. Kafa karistirici
parametreler (kovaryantlar) ANCOVA analizi ile kontrol altmma alinarak
degerlendirme yapildi. ANCOVA analizi 6ncesi normal dagilmayan parametreler
icin logaritmik transform islemi gerceklestirildi. Kategorik parametrelerin
kiyaslanmasinda Pearson ki-kare analizi veya Fisher’s exact testleri kullanildi.
Mortalite ve hasta grup Uzerindeki prognostik faktorlerin tespiti icin binary Lojistik
Regresyon modellemeleri kuruldu. Logistik regresyon analizi 6ncesi, model
uyumlulugunu artirmak adma carpik degerler icin logaritmik transform islemi
gerceklestirildi. Hasta grubun prediksiyonuna yonelik uygun parametreler ROC
analizine tabi tutuldu ve tanisal veriler ortaya konuldu. Nicel parametrelerin
korelasyon iligkileri i¢in Pearson veya Spearman korelasyon analizleriyle

degerlendirildi. Tip-1 hata (o) %5 ve p anlamlilik diizeyi <0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta (n=80) ve kontrol (n=80) gruplarinin nicel verilerinin dagilim 6zellikleri tablo

4.1 ve 4.2°de ve cinsiyet dagilimlari sekil 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Nicel parametrelerin hasta grubundaki genel dagilim 6zeti

Parametre Birim Minimum Maksimum Dagihm *
Yas Yil 24 95 68,41+14,73
WBC K/uL 2,82 26,94 12,28+5,49
Notrofil (K/uL) 0,77 24,62 9,8145,32
Ure mg/dL 11 369 127,05+63,02
eGFR mL/dk 2,2 46,8 22,81+11,48
PH -log[H"] 7,09 7,61 7,32+0,09
Bikarbonat (HCOs) mmol/L 55 35,5 18,84+5,07
Platelet (K/uL) 29 745 272,13+122,22
Hb g/dL 7 19 12,1+2,76
Albumin g/dL 1,9 5,2 3,52+0,69
Sodyum (Na) mEg/L 118 146 135,2445,14
Potasyum (K) mmol/L 3,04 7,60 4,95+0,88
Klor (Cl) mmol/L 83 120 100,55+7,2
Kreatinin mg/dL 1,43 18,96 2,87

LDH U/L 1 1539 294

Laktat mmol/L 0,4 21,0 2,3

CRP mg/L 3,0 498,0 76,1
Prokalsitonin Mo/l 0,06 476,0 0,33

NGAL ng/ml 17,08 662,33 44,94
KIM-1 ng/ml 0,05 10,414 1,038

YBU yatis siiresi (n=38) giin 1 30 6

Servis yatis siiresi (n=60) * gin 1 32 8,5

7 Normal dagilim gosteren parametreler ortalama=SS, normal dagilmayan parametreler ise IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks] seklinde ifade edilmigtir.
I Bazi hastalarin hem YBU hem servis yatisit olmustur.

Tablo 4.2. Nicel parametrelerin kontrol grubundaki genel dagilim 6zeti

Parametre Birim Minimum Maksimum Dagilim
Yas il 20 95 63,56+17,71
NGAL ng/ml 5,00 558,18 122,44
KIM-1 ng/ml 0,5 10,0 1,929

7 Normal dagilim gosteren parametreler ortalama+SS, normal dagilmayan parametreler ise IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks] seklinde ifade edilmistir.
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Hasta - kontrol gruplari cinsiyet dagilim semasi
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilim semasi

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde %88,8’inde en az bir tane ek hastalik

oldugu, %11,3’linde ise herhangi bir ek hastalik olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan incelemede

en sik goriilen komorbiditeler sirasiyla HT (%56,3), DM (%38,8) ve KAH (%25,0) olarak

dikkat ¢ekmistir. Diger 6zgecmis verileri (komorbiditeler) tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Hasta grubunun 6zgegmis verilerinin genel dagilim 6zeti

Parametreler | Frekans (N) | %
Ozgecmiste ek hastalik durumu
Yok 9 %11.3
Var 71 %388,7
DM
Hayir 49 %61,3
Evet 31 %238,7
HT
Hayir 35 %43.8
Evet 45 %56,2
KAH
Hayir 60 %75,0
Evet 20 %25,0
Aort Anevrizmasi
Hayir 79 %98,7
Evet 1 %1.3
KBY
Hayir 67 %283,8
Evet 13 %16,2
Astim/KOAH
Hayir 66 %82,5
‘2 | Evet 14 %17,5
E Malignite
‘% | Hayr 61 %76.2
§ Evet 19 %23,8
v | Karaciger Hastalig1
S| Hayr 77 %96,3
O | Evet 3 %3,7
& | svo
S | Hayr 71 %88.8
Evet 9 %11.2

*Bazi hastalarin 6zge¢misinde birden fazla hastalik mevcuttur.
DM:Diyabete mellitus HT: Hipertansiyon KAH:Koroner hastaligi SVO: Serebrovaskiiler olay KOAH:Kronik
obstriiktif akciger hastaligi KBY:Kronik bobrek yetmezligi

Hasta grubu prognoz (sonug) durumuna gére incelendiginde 18 (%22,5) hasta exitus

olmus, 62 hasta (%77,5) ise sifa ile taburcu (sag kalim grubu) edilmistir. Exitus olan grubun

cogunlugunu erkek hastalarm olusturdugu (n=12, %66,67) goriilmiistiir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hasta grubunun genel prognoz dagilim 6zeti

Frekans (N) | Yizde (%)
Exitus 18 %22,5
. ;
PROGNOZ Sonug Sifa ile taburcu 62 %77,5
Exitus (n=) | E 12 %66,67
(Cinsiyet) K 6 %3333

Genel orneklem grubu igerisinde, hasta ve kontol gruplar1 arasinda yas, NGAL, KIM-
1 ve cinsiyet iliskileri kiyaslanmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklihk gorilip
goriilmedigi degerlendirilmistir. Yapilan incelemede hasta grubunun ortalama NGAL diizeyi
[44,94 ng/mL (17,08-662,33)], kontrol grubunun ortalama NGAL diizeyinden [122,44 ng/mL
(5,0-558,18)] istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunun ortalama
KIM-1 dizeyi [1,037 ng/mL (0,05-10,414)] kontrol grubunun ortalama KIM-1 diizeyinden
(1,928 ng/mL [0,5-10,0]) p<0,001) istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001).
Yas ve cinsiyet dagiliminda ise kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik

goriilmemistir (Tablo 4.5, sekil 4.2-3).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, laboratuvar parametreleri (NGAL ve KIM-1) ve
cinsiyet dagilim 6zellikleri

Orneklem Grubu

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n=80, %50) (=80, %50) P

Bulgular Birim Dagihm
Yas il 63,56£17,72 68,41+14,73 0,062
NGAL ng/ml 122,44 (5,0-558,18) 44,94 (17,08-662,33)  <0,0012
KIM-1 ng/ml 1,928 (0,5-10,0) 1,037 (0,05-10,414) <0,0012
Cinsiyet

Kadin 37 (%46,3) 29 (%36,3)

0,1993
Erkek 43 (%53,8) 51 (%63,8)

Normal dagilim gosteren parametreler (yas) ortalamaxSS, normal dagilmayan parametreler (NGAL ve KIM-1)
ise IOR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks] seklinde, kategorik parametreler (cinsiyet) ise frekans (n)
ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

! Bagumsiz t-testi 2Mann-Whitney U testi Pearson-ki kare analizi
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NGAL ve KIM-1 parametrelerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iligkisi, kafa
karigtirict  parametreler (confounder) kontrol altina alinarak yeniden incelenmis,
kovaryantlarin (yas ve cinsiyet) ana parametreler iizerinde anlamli etki profili olup olmadigi
ve sonuclara olan etki diizeyleri ANCOVA analizi ile ger¢eklestirilmistir. Analiz Oncesi
parametrelere logaritmik transform islemi yapilmistir. Yapilan incelemede, NGAL ve KIM-1
parametreleri, yas ve cinsiyet kovaryantalar1 kontrol altna alindiginda gruplar arasi
anlamlilik diizeylerinde degisiklik olmadigy, ilgili kovaryantalarin (yas ve cinsiyet) sonuglari
etkileyecek diizeyde olmadigi seklinde yorumlanmustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. NGAL ve KIM-1 parametrelerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda iligkisi, kafa

karigtiric1 parametrelerin (kovaryantlari) kontrol altina alinarak yeninden karsilastirilmasi ve
kovaryantlarin (yas ve cinsiyet) parametreler tizerinde olas1 etki durumlarinin incelenmesi

Kontrol grubu Hasta Grubu
(n=80, %50) (n=80, %50) Bagimsiz
teststler ANCOVA'*
Dagihm’ z P F p 7p?
NGAL (ng/m)® 195 44 (5,0-558,18) 44,94 (17,08-662,33) -6,952 <0,001* 29,530 <0,001 0,159
KIM-1 (ng/m)® 1 998 (0,5-10,0) 1,037 (0,05-10,414) -5,595 <0,001' 20,620 <0,001 0,118

*  Parametreler IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks] olarak ifade edilmigtir.
Mann-Whitney U test.

7 Modelde kullanilan ve kontrol altina alinan kovaryantlar: Yas (=65,99) ve cinsiyet (=0,59)
¢ ANCOVA analizi éncesi parametreler logaritmik transform islemi ile normal dagilima doniigtiiriilmiistiir.

Nicel parametreler cinsiyet gruplarina gore karsilastirildiginda platelet duzeylerinin
erkek hastalarda kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir (250,33+£99,59’e karsin
311,82+149,17; p=0,032). Diger taraftan hemoglobin (Hb) diizeyleri kadmn hastalarda
erkeklere kiyasla daha diisiik bulunmustur (11,04+2,49’¢ karsin 12,742,75; p=0,009). NGAL,
KIM-1 ve diger nicel parametrelerde ise cinsiyete gore anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta grubunun yas ve laboratuvar bulgularinin cinsiyete gore analizi

Cinsiyet

KADIN ERKEK p

(n=29, %36,3) (n=51, %63,8)
Bulgular Birim Dagilim
Yas yil 72,48+13,05 66,1+15,25 0,062"
WBC K/uL 11,9745,85 12,4745,32 0,704
N6trofil (K/uL) 9,55+5,46 9,96+5,28 0,743"
Ure mg/dL 126,03+50,86 127,63+69,47 0,914"
eGFR mL/dk 25,27+12,44 21,41+10,77 0,15"
PH -log[H*]  7,32+0,11 7,32+0,08 0,98"
Bikarbonat (HCOs) mmol/L 18,69+5,82 18,92+4,67 0,85
Platelet (K/uL) 311,82+149,17 250,33+99,59 0,032"
Hb g/dL 11,04+2,49 12,7+2,75 0,009
Albumin g/dL 3,56+0,7 3,5+0,7 0,702
Sodyum (Na) mEg/L 134,68+5,3 135,56+5,07 0,471
Potasyum (K) mmol/L 5,16+1,19 4,83+0,63 0,171°
Klor (CI) mmol/L 101,07+6,97 100,27+7,37 0,644™
Kreatinin mg/dL 2,37 (1,43-9,69) 2,98 (1,6-18,96) 0,069™
LDH U/L 293 (0,66-1539) 295 (139-1514) 0,464
Laktat mmol/L 2,3(0,9-11,9) 2,1 (0,4-21) 0,474™
CRP mg/L 60,5 (3-498) 76,2 (3-381) 0,568
Prokalsitonin ug/L 0,28 (0,06-48,5) 0,5 (0,08-476) 0,053
NGAL ng/ml 47,94 (17,08-662,33) 43,86 (20,24- 0,260
KIM-1 ng/ml 1,1 (0,23-10,41) 0,92 (0,05-10,0) 0,160
YBU yatis siiresi gin 6,5 (1-15) 5,5 (1-30) 0,582
Servis yatis siiresi gin 9 (1-28) 7,5 (1-32) 0,976~

Normal dagilim gosteren parametreler ortalamaxSS, normal dagilmayan parametreler IOQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel) parametreler ise frekans (n) ve ylzde (%) olarak ifade
edilmistir.

* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.

Hastalarmn komorbidite, yas grubu, diyaliz tedavisi alma durumu, YBU ve servis yatis
durumlarinin cinsiyete gore farklilik gdsterip gostermedigi incelenmistir. Yapilan incelemede
6zgeemis verileri ve diger nitel parametrelerin higbirisi i¢in cinsiyet gruplar1 arasinda anlaml

bir dagilimsal iligki gorilmemistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta grubunun nitel parametrelerinin cinsiyetle olan dagilimsal iligkisi

Cinsiyet
KADIN ERKEK p
(n=29, %36,3) (n=51, %63,8)
Parametre Durum Frekans (%)
Ozgecmiste ek hastahk Yok 3(%10,34) 6 (%11,76) 0,99
durumu (genel) Var 26 (%89,66) 45 (%88,24)
DM Hayir 16 (%55,17) 33 (%64,71) 0.40"
Evet 13 (%44,83) 18 (%35,29)
HT Hayir 10 (%34,48) 25 (%49,02) 0.208"
Evet 19 (%65,52) 26 (%50,98)
KAH Hayir 24 (%82,76) 36 (%70,59) 0227
Evet 5 (%17,24) 15 (%29,41)
KBY Hayir 26 (%89,66) 41 (%80,39) 0356
Evet 3 (%10,34) 10 (%19,61)
Astim/KOAH Hayir 24 (%82,76) 42 (%82,35) 0.963"
Evet 5 (%17,24) 9 (%17,65)
Malignite Hayir 21 (%72,41) 40 (%78,43) 0.543"
Evet 8 (%27,59) 11 (%21,57)
Karaciger hastahigi Hayr 29 (%100) 48 (%94,12) 0,55™
Evet 0 (%0) 3 (%5,88)
SVO Hayir 28 (%96,55) 43 (%84,31) 0.145™
Evet 1 (%3,45) 8 (%15,69)
Yas grubu 18-65yas 8 (%27,59) 18 (%35,29) 0.479"
>65 yas 21 (%72,41) 33 (%64,71)
Diyaliz aldi m? Hayir 24 (%82,76) 40 (%78,43) 0.642°
Evet 5 (%17,24) 11 (%21,57)
YBU yatis1 ' Hayir 13 (%44,83) 29 (%56,86) 0.30"
Evet 16 (%55,17) 22 (%43,14) ’
Servis yatis1 ' Hayir 5 (%17,24) 15 (%29,41) 0.227"
Evet 24 (%82,76) 36 (%70,59)
Parametreler ise frekans (n) ve (%) olarak ifade edilmigtir.
Aort anevrizmast goriilen sadece 1 hasta oldugundan, analizi uygun E)lmadlg'lndan calisilmamigtir.
7 Bazi hastalarin hem servis YBU yatisi olmustur.

* Pearson Ki-kare analizi **Fisher’s exact test.
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Hastalarin nicel parametreleri yas gruplarina gore (18-65 ve >65 yas) kiyaslanmistir.

Yapilan incelemede iire degerinin >65 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

oldugu bulunmustur (137,07+65,7’¢ karsin 106,23+£52,27; p=0,04). Diger parametrelerde ise

yas gruplarma gore anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta grubunda nicel parametrelerin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

Hasta Grubu

18-65 yas >65 yas o

(n=26, %32,5) (n=54, %67,5)
Bulgular Birim Dagilim
WBC K/uL 13,98+6,45 11,434,79 0,053"
Nétrofil (K/uL) 11,4+6,72 9,07+4,38 0,122
Ure mg/dL 106,23+52,27 137,07+65,7 0,040"
eGFR mL/dk 25,71+12,52 21,41+10,78 0,117"
PH -log[H*]  7,35+0,08 7,31+0,09 0,076"
Bikarbonat (HCOx) mmol/L 19,5+4,21 18,5315,43 0,43
Platelet (K/uL) 296,77+157,71 260,04+99,98 0,212
Hb g/dL 11,81+3,15 12,24+2,58 0,522"
Albumin g/dL 3,61+0,92 3,49+0,58 0,572
Sodyum (Na) mEq/L 134,62+4,66 135,56+5,38 0,449
Potasyum (K) mmol/L 4,68+0,91 5,08+0,85 0,057
Klor (Cl) mmol/L 98,88+5,34 101,34+7,84 0,160
Kreatinin mg/dL 2,88 (1,6-13,57) 2,84 (1,43-18,96) 0,898
LDH u/L 303 (155-1539) 283,5 (0,66-1514) 0,704~
Laktat mmol/L 2,45 (0,7-11,9) 2 (0,4-21) 0,688
CRP mg/L 89,45 (3-498) 59,05 (3-381) 0,099”
Prokalsitonin Mo/l 0,35 (0,08-150) 0,33 (0,06-476) 0,508™
NGAL ng/ml 44,868 (21,9-306,762) 45,21 (17,08- 0,366
KIM-1 ng/ml 1,13 (0,26-10) 1,03 (0,05-10,41) 0,611
YBU yats siiresi gtin 7 (3-14) 6 (1-30) 0,877
Servis yatis siiresi gin 8 (1-28) 9 (1-32) 0,220”

Normal dagilim gésteren parametreler ortalamaxSS, normal dagilmayan parametreler IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel) parametreler ise frekans (n) ve yizde (%) olarak ifade

edilmistir.

* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.
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Kontrol grubunun NGAL, KIM-1 duzeyleri ve cinsiyet dagilimi, 18-65 ve >65 yas
gruplar1 arasinda kiyaslanmistir. Yapilan incelemede kontrol grubunun NGAL, KIM-1 ve
cinsiyet dagiliminda 18-65 ve >65 yas gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kontrol grubunda nicel parametrelerin yas gruplaria gore karsilastirilmasi

Kontrol grubu

18-65 yas >65 yas p
(n=39, %48,75) (n=41, %51,25)
Bulgular Birim Dagilim
NGAL ng/ml 110,50 (5,0-558,18) 131,76 (5,0-458,47) 0,312"
KIM-1 ng/ml 1,738 (0,50-10,0) 2,097 (0,981-6,973) 0,218"
Cinsiyet
Kadmn 15 (%38,5) 22 (%53,7) 0,173
Erkek 24 (%61,5) 19 (%46,3)

Parametreler (NGAL ve KIM-1) IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel)
parametreler ise frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

*Mann-Whitney U testi ** Pearson ki-kare analizi

Kontrol grubunun NGAL ve KIM-1 dizeyleri cinsiyete goére karsilastirilmistir.
Yapilan incelemede, kontrol grubunda KIM-1 diizeyleri kadin hastalarda istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur (2,147 [1,043-10,0]’e karsin 1,785 [0,50-4,864]; p=0,011).
NGAL dizeyleri kontrol grubunda cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli fark

gostermemistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kontrol grubunda nicel parametrelerin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Kontrol grubu

Kadin Erkek "
(n=37, %46,25) (n=43, %53,75) b
Bulgular Birim Dagihm
NGAL ng/ml 124,59 (5,0-558,18) 117,59 (5,0-458,47) 0,440
KIM-1 ng/ml 2,147 (1,043-10,0) 1,785 (0,50-4,864) 0,011

Parametreler (NGAL ve KIM-1) IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel)
parametreler ise frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

*Mann-Whitney U testleri.
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Hasta grubunun nicel parametreleri diyaliz alma durumuna goére (diyaliz tedavisi alan
ve almayan grup olarak) karsilastirilmistir. Yapilan incelemede diyaliz tedavisi alan
hastalarda tre (p=0,001), potasyum (p=0,003), kreatinin (p<0,001) ve LDH (p=0,002)
degerleri diyaliz tedavisi almayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur. Diger taraftan ¢eGFR (p<0,001), pH (p<0,001), bikarbonat (p<0,001) ve
albumin (p=0,014) dizeylerinin diyaliz tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. YBU yatis siireleri iki grup arasmda anlamh farklilik
gostermemistir. Ancak servis yatis siirelerinin diyaliz tedavisi alan grupta istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek oldugu (16,5 [4-28]’a karsin 7 [1-32]) goriilmiistiir (p=0,016). Diger
nicel parametreler icin ise diyaliz tedavisi alma durumuna goére anlamli farklilik

bulunmamustir (Tablo 4.12).

36



Tablo 4.12. Hasta grubunda nicel parametrelerin diyaliz tedavisi alma durumuna gore

karsilastirilmasi

Diyaliz

Hayr Evet p

(n=64, %80,0) (n=16, %20,0)
Bulgular Birim Dagilim
Yas yil 67,66+15,71 71,44+9,72 0,234
WBC K/uL 12,57+5,94 10,98+2,3 0,106"
N6trofil (K/uL) 10,02+5,75 8,88+2,39 0,241"
Ure mg/dL 116,05+54,89 171,06+75,36 0,001"
eGFR mL/dk 25,72+10,14 11,17+9,01 <0,001"
pH -log[H*]  7,34%0,08 7,24+0,08 <0,001"
Bikarbonat (HCO3) mmol/L 19,9+4,63 14,67+4,65 <0,001"
Platelet (K/uL) 282,7+126,21 230,5+97,55 0,128"
Hb g/dL 12,3+2,72 11,31+2,87 0,202"
Albumin g/dL 3,62+0,69 3,12+0,57 0,014"
Sodyum (Na) mEgq/L 134,98+5,11 136,25+5,29 0,383
Potasyum (K) mmol/L 4,8+0,79 5,53+1,02 0,003"
Klor (CI) mmol/L 100,39+7,29 101,19+7 0,694
Kreatinin mg/dL 2,44 (1,43-9,82) 6,26 (1,63-18,96)  <0,001"™
LDH U/L 267,5 (0,66-1514) 375,5 (227-1539) 0,002
Laktat mmol/L 2,25 (0,7-12,4) 2,05 (0,4-21) 0,942”
CRP mg/L 77,2 (3-366) 64,7 (11,9-498) 0,885~
Prokalsitonin pg/L 0,305 (0,06-230,8) 0,38 (0,18-476) 0,192
NGAL ng/ml 44,87 (17,08-662,33) 46,89 (27,99- 0,656
KIM-1 ng/ml 1,05 (0,05-10,41) 0,93 (0,05-8,9) 0,431™
YBU yatis siresi gun 7 (1-30) 5 (1-14) 0,256
Servis yatis siiresi gin 7 (1-32) 16,5 (4-28) 0,016~

Normal dagilim gosteren parametreler ortalamaxSS, normal dagilmayan parametreler IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel) parametreler ise frekans (n) ve yizde (%) olarak ifade

edilmistir.

* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.

Hasta grubunun komorbidite, yas grubu, YBU veya serviste yatis durumlar1 diyaliz

tedavisi alan ve almayanlar arasinda karsilastirilmistir. Yapilan karsilastirmada koroner arter

hastaligi (KAH) dagilimi diyaliz tedavisi alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik teskil etmis; diyaliz alan grupta hic KAH 6zge¢misi goriilmezken (%0), diyaliz

almayan grupta bu oran %31,25 (n=20) olarak bulunmustur (p=0,008). Diyaliz tedavisi alan
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hastalarda karaciger hastaligi Oykiisi %18,75 (n=3) iken, diyaliz almayanlarda hig
gorilmemistir (%0) (p=0,007). Diger taraftan yas grubu dagilimma bakildiginda, >65 yas
hasta orani diyaliz alan grupta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur
(%81,25%e karsin %64,06 ve p=0,014). YBU yatis durumu, servis yatis durumu ve diger
komorbiditeler i¢in yapilan karsilastirmada diyaliz tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hasta grubunda kategorik (nitel) parametrelerinin diyaliz durumuna gore
dagilimsal iligkilerinin incelenmesi

Diyaliz
Hayr Evet p
(n=64, %80,0) (n=16, %20,0)
Parametre Durum Frekans (%)
Ozgecmiste ek hastahk Yok 9 (%14,06) 0 (%0) 0,192
durumu (genel) Var 55 (%85,94) 16 (%100)
DM Hayir 38 (%59,38) 11 (%68,75) 0.491"
Evet 26 (%40,63) 5 (%31,25)
T Hayr 30 (%46,88) 5 (%31,25) 026"
Evet 34 (%53,13) 11 (%68,75)
KAH Hayir 44 (%68,75) 16 (%100) 0,008"
Evet 20 (%31,25) 0 (%0)
KBY Hayir 55 (%85,94) 12 (%75) 0,281"
Evet 9 (%14,06) 4 (%25)
Astm/KOAH Hayir 54 (%84,38) 12 (%75) 0,463
Evet 10 (%15,63) 4 (%25)
Malignite Hayir 49 (%76,56) 12 (%75) 0,99™
Evet 15 (%23,44) 4 (%25)
Karaciger hastalig Hayr 64 (%100) 13 (%81,25) 0,007
Evet 0 (%0) 3 (%18,75)
SVO Hayir 57 (%89,06) 14 (%87,5) 0,99™
Evet 7 (%10,94) 2 (%12,5)
Yas grubu 18-65yas 23 (%35,94) 3 (%18,75) 0,014
>65 yas 41 (%064,06) 13 (%81,25)
YBU yatis1 ' Hayir 38 (%59,38) 4 (%25) 0211
Evet 26 (%40,63) 12 (%75)
Servis yatis | Hayir 14 (%21,88) 6 (%37,5) 0,192
Evet 50 (%78,13) 10 (%62,5)

Parametreler frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.  Bazi hastalarin hem servis hem YBU yatisi
olmugtur. Aort anevrizmast goriilen sadece 1 hasta oldugundan, analizde hari¢ tutulmugstur. * Pearson ki-kare
analizi.

**Fisher’s exact test.

Hastalarin nicel parametreleri exitus olan ve taburcu edilen gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Yapilan incelemede LDH (p=0,01), laktat (p<0,001), CRP (p=0,017) ve
prokalsitonin (p=0,005) degerlerinin exitus olan grupta istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu, eGFR (p=0,003), bikarbonat (p=0,004) ve albumin (p=0,04) degerlerinin ise

exitus olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger
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parametreler i¢in exitus olan ve taburcu edilen hasta gruplar1 arasinda anlaml farklilik tespit

edilmemistir (Tablo 4.14, Sekil 4.4).

Tablo 4.14. Hasta grubunda nicel parametrelerin prognoza gore (sonug) karsilastirilmasi

Prognoz (sonug)

Sifa ile taburculuk EXxitus p

(n=62, %77,5) (n=18, %22,5)
Bulgular Birim Dagilim
Yas Yil 66,76+15,49 74,11+10,14 0,062"
WBC K/uL 11,92+5,32 13,69+6,09 0,254"
Nétrofil (K/uL) 9,49+5,05 10,98+6,21 0,308"
Ure mg/dL 120,03+£63,09 151,22+58,1 0,064"
eGFR mL/dk 24,45+11,93 17,15+7,56 0,003
PH -log[H*]  7,32+0,07 7,31%0,13 0,679"
Bikarbonat (HCOz) mmol/L 19,69+4,91 15,73%4,52 0,004
Platelet (K/uL)  274,84+109,21 262,94+162,24 0,719
Hb g/dL 12,27+2,61 11,49+3,24 0,295
Albumin g/dL 3,61+0,7 3,21+0,6 0,04"
Sodyum (Na) mEq/L 135,25+5,23 135,24+4,94 0,994
Potasyum (K) mmol/L 4,87+0,83 5,21+1,03 0,15
Klor (CI) mmol/L 100,84+6,83 99,53+8,52 0,511
Kreatinin mg/dL 2,53 (1,43-18,96) 3,48 (1,91-9,69) 0,052
LDH u/L 274 (0,66-1095) 350 (201-1539) 0,010™
Laktat mmol/L 1,9 (0,4-8,2) 4,7 (1,6-21) <0,001™
CRP mg/L 56 (3-366) 103,65 (14,6-498) 0,017
Prokalsitonin Mo/l 0,29 (0,06-230,8) 1,76 (0,14-476) 0,005™
NGAL ng/ml 44,35 (20,24-662,33) 47,03 (17,08- 0,704™
KIM-1 ng/ml 1,05 (0,05-10,41) 0,93 (0,05-5,37) 0,187
YBU yats siiresi Giin 6 (3-30) 6 (1-14) 0,077"
Servis yatig siiresi Gun 7,5 (1-32) 10,5 (3-31) 0,290™

Normal dagilim gosteren parametreler ortalamaxSS, normal dagilmayan parametreler IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel) parametreler ise frekans (n) ve yizde (%) olarak ifade

edilmistir.

* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.
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Sekil 4.4 NGAL ve KIM-1 parametrelerinin prognoz (sonu¢) durumuna gore dagilimi: her iki
parametrede prognoz durumuna gore anlamli farklilik teskil etmemistir (p>0,05).

Hastalarm &zgegmis, cinsiyet, yas grubu, diyaliz tedavisi alma durumu, YBU ve
servis yatis durumlarmin dagilimsal iligkisi prognoz ile (exitus / sifa ile taburcu)
kiyaslanmustir. Yapilan incelemede malignite (p=0,028) , YBU yatis (p<0,001) ve diyaliz
tedavisi alma (p=0,041) oranlarinin exitus olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Diger taraftan serviste tedavi edilen grupta (p=0,002) sifa
ile taburcu olan hastalarin oraninin yogun bakimda takip edilenlere oranla istatistiksel olarak
anlamli daha yiliksek oldugu bulunmustur. Diger nitel parametreler i¢in ise exitus olan hasta
grubu ile taburcu edilen hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml1 fark gériilmemistir. lgili

dagilimsal 6zellikler tablo 4.15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.15. Hasta grubunda kategorik (nitel) parametrelerinin prognoza gore (sonug)
dagilimsal iligkilerinin incelenmesi

Prognoz (sonug)
Sifa ile taburculuk EXxitus

(n=62, %77,5) (n=18, %22,5) P

Parametre Durum Frekans (%)
Ozgecmiste ek hastaik YOK 9 (%14,52) 0 (%0) 0,197™
durumu (genel) Var 53 (%85,48) 18 (%100) ’

H [ 0 *
oM ayir 36 (%58,06) 13 (%72,22) 0,278

Evet 26 (%41,94) 5 (%27,78)

H 0 0 *
T ayir 28 (9%45,16) 7 (%38,89) 0,637

Evet 34 (%54,84) 11 (%61,11)

H 0 0 Kk
KAH ayir 47 (%75,81) 13 (%72,22) 0.763

Evet 15 (%24,19) 5 (%27,78)

H [ 0 Kk
By ayir 53 (%85,48) 14 (%77,78) 0,475

Evet 9 (%14,52) 4 (%22,22)

H [0) 0, Kk
At KOAH ayir 50 (%80,65) 16 (%88,89) 0,725

Evet 12 (%19,35) 2 (%11,11)

H 0, 0 Kk
Malignite ayir 51 (%82,26) 10 (%55,56) 0,028

Evet 11 (%17,74) 8 (%44,44)

H 0, 0 Kk
Karaciger hastalhig i 61 (%98,39) 16 (%688,89) 0,125

Evet 1 (%1,61) 2 (%11,11)

H 0, 0 *k

Evet 6 (%9,68) 3 (%16,67)

20-65 9 0 *
Yas grubu yas 22 (%35,48) 4 (%22,22) 0,29

>65 yas 40 (%64,52) 14 (%77,78)

Kad 9 9 *
Cinsiyet adin 23 (%37,1) 6 (%33,33) 0,77

Erkek 39 (%62,9) 12 (%66,67)

. H 0, 0 *

YBU yatist i 40 (7%664,52) 2 (%11,10) <0,001

Evet 22 (%35,48) 16 (%088,89)

H 0, 0 *%k
Servis yatisi ' o 10 (%16,13) 10 (%35,56) 0,002

Evet 52 (%83,87) 8 (%44,44)

H 0, 0, *k
Diyaliz ayir 53 (%685,48) 11 (%61,11) 0,041

Evet 9 (%14,52) 7 (%38,89)

Parametreler frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. + Bazi hastalarin hem servis hem YBU yatist

olmustur.
Aort  anevrizmasi

goriilen

sadece 1 hasta

* Pearson Ki-kare analizi **Fisher’s exact test.

oldugundan,

analizde

hari¢  tutulmustur.
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Hastalar en az bir tane komorbiditesi olan ve hi¢ komorbiditesi olmayanlar olmak
iizere iki gruba ayrilmis; NGAL, KIM-1, yas grubu, YBU ve servis yatis durumlarinm bu
gruplar arasindaki iliskisi arastirilmigtir. En az 1 komorbiditesi olan hasta grubunda >65 yas
dagiliminin oransal olarak istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu (%74,65’e karsin %11,11)
goriilmiistiir (p<0,001). NGAL diizeyi, KIM-1 diizeyi, YBU ve serviste yatis durumlar1 igin
ise komorbiditesi olan grup ile komorbiditesi olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hasta grubunda 6zgeg¢misinde kronik hastaligi olan ve olmayanlar arasinda
parametrelerin karsilastirilmasi

6zgeg:mi§inde kronik hastalik varhgi

Hayir Evet

(n=9, %11,3) (=71, %88.7) i
Parametre Durum Dagihim
NGAL (ng/ml) 44,85 (32,11-306,76) 44,99 (17,08-662,33)  0,945"
KIM-1 (ng/ml) 1,037 (0,257-10,0) 1,038 (0,05-10,414) 0,855
18-65 0 0 -
Yas grubu vas 8 (%88,89) 18 (%25,35) <0001
>65yas 1 (%11,11) 53 (%74,65)
.. H 0 0 Kk
YBU yatist ayir 7 (%77,78) 35 (%49,3) 0,159
Evet 2 (%22,22) 36 (%50,7)
H 0 0 *k
Servis yatisi i 2 (%22,22) 18 (%25,35) 0,99
Evet 7 (%77,78) 53 (%74,65)

Nicel parametreler IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks], kategorik (nitel) parametreler ise frekans
(n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

# Bazi hastalarin hem servis hem YBU yatisi olmustur.

t Bazi hastalarin 6zgegmisinde birden fazla komorbidite goriilmiistiir.

* Mann-Whitney U testi ** Fisher’s exact test.

Hastalarm nicel parametreleri YBU yatis durumuna gére analiz edilmistir. Yapilan
incelemede yas (p=0,001), LDH (p=0,001), laktat (p<0,001) ve prokalsitonin (p=0,001)
degerleri YBU yatis1 alan grupta anlamli daha yiiksek olarak bulunmustur. Diger taraftan
bikarbonat (p=0,021) ve albumin (p=0,002) degerlerinin YBU yatis1 alan grupta istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger parametreler i¢in ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hasta grubunda nicel parametrelerin YBU yatis durumuna gore karsilastiriimasi

YBU yatisi

Hayr Evet p

(=42, %52,5) (n=38, %47,5)
Bulgular Birim Dagilim
Yas yil 63,43+15,2 73,92+12,17 0,001
WBC K/uL 11,71%4,65 12,96+6,33 0,331
Notrofil (K/uL) 9,11+4,27 10,63+6,29 0,226
Ore mg/dL 117,74455,01 137,34+70,14 0,166
eGFR mL/dk 24,81+11,98 20,6+10,61 0,102
PH -log[H*]  7,33%0,07 7,31+0,1 0,173
Bikarbonat (HCOx) mmol/L 20,06+4,74 17,45+5,13 0,021
Platelet (K/uL) 285,29+108,69 257,92+135,34 0,323
Hb g/dL 12,09+2,53 12,11+3,03 0,984"
Albumin gldL 3,76+0,65 3,28+0,66 0,002"
Sodyum (Na) mEq/L 135,545,54 134,94+4,68 0,637
Potasyum (K) mmol/L 4,82+0,79 5,09+0,97 0,184
Klor (CI) mmol/L 101+6,83 100,05+7,64 0,566
Kreatinin mg/dL 2,73 (1,43-13,57) 2,97 (1,63-18,96) 0,330
LDH U/L 242 (139-644) 317 (0,66-1539) 0,001
Laktat mmol/L 1,75 (0,4-5,1) 3,4 (0,9-21) <0,001”
CRP mg/L 60,75 (3-326) 76,55 (7,1-498) 0,073"
Prokalsitonin pg/L 0,28 (0,06-44,4) 0,76 (0,06-476) 0,001
NGAL ng/ml 44,94 (20,24-306,76) 44,6 (17,08- 0,862
KIM-1 ng/ml 1,03 (0,05-10) 1,11 (0,05-10,41) 0,942

Normal dagilim gésteren parametreler ortalama=SS, normal dagilmayan parametreler ise IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks] olarak ifade edilmistir.

* Bagumsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.

Hastalarin nicel parametreleri serviste yatis durumuna gore karsilastirilmistir. Yapilan
incelemede platelet dizeylerinin serviste tedavi edilen hastalarda anlamli daha ylksek
(p=0,049), laktat diizeylerinin servis yatigi alan hastalarda anlamli daha disik oldugu
goriilmiistlr (p<0,001). Diger parametreler i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Hasta grubunda nicel parametrelerin servis yatis durumuna gore karsilastiriimasi

Servis yatisi

Hayir

Evet

(n=20, %25,0) (n=60, %75,0) P
Bulgular Birim Dagilim
Yas Yil 68,35+18,47 68,43+13,44 0,983"
WBC K/uL 11,71+5,48 12,46+5,53 0,616
N6trofil (K/uL) 9,13+5,29 10,03+5,35 0,523"
Ure mg/dL 113,5+59,78 131,57+63,91 0,27"
eGFR mL/dk 23,39+11,69 22,62+11,5 0,796"
PH -log[H*]  7,31%0,11 7,33+0,08 0,549"
Bikarbonat (HCO3) mmol/L 17,62+5,35 19,25+4,95 0,216"
Platelet (K/uL) 225,75+101,99 287,85+125,25 0,049
Hb g/dL 12,52+2,78 11,96+2,77 0,44"
Albumin gldL 3,53+0,69 3,52+0,7 0,974
Sodyum (Na) mEg/L 135,26+4,36 135,24+5,4 0,985
Potasyum (K) mmol/L 5,08+0,81 4,9+0,91 0,446"
Klor (CI) mmol/L 99,75+7,32 100,83+7,2 0,567
Kreatinin mg/dL 2,88 (1,6-8,03) 2,84 (1,43-18,96) 0,841
LDH U/L 330 (0,66-1539) 275 (139-1099) 0,111
Laktat mmol/L 4,05 (1,3-21) 1,9 (0,4-11,9) <0,001™
CRP mg/L 97,05 (7,1-498) 64,7 (3-366) 0,153™
Prokalsitonin pug/L 0,68 (0,06-476) 0,32 (0,06-150) 0,103™
NGAL ng/ml 45,92 (29,7-346,85) 44,17 (17,08- 0,430”
KIM-1 ng/ml 1,04 (0,05-10) 1,05 (0,05-10,41)  0,470"

Normal dagilim gésteren parametreler ortalama=SS, normal dagilmayan parametreler ise IQR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks] olarak ifade edilmistir.

* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.

Hasta grubunda nicel parametreler 6zgegmiste KBY varligina gore karsilastirilmstir.

Yapilan incelemede iire (p=0,024) ve kreatinin (p=0,009) degerleri KBY 06zge¢misi olan

hastalarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik eGFR

(p=0,002) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu gériilmiistiir. NGAL ve

KIM-1 parametrelerinde ve diger nicel parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli farklilik

goriilmemistir (tablo 4.19).

45



Tablo 4.19. Hasta grubunda

nicel parametrelerin 6zgegmiste KBY hikayesine gore

karsilastirilmasi

KBY 6zgecmisi

Hayr Evet p

(n=67, %83,8) (n=13, %16,3)
Bulgular Birim Dagilim
Yas il 68,66+14,07 67,15+18,38 0,739"
WBC K/uL 12,37+5,65 11,85+4,76 0,758"
N6trofil (K/uL) 9,8845,46 9,46+4,69 0,793"
Ure mg/dL 120,07+60,91 163+63,78 0,024"
eGFR mL/dk 24,21+11,63 15,62+7,54 0,002
PH -log[H*]  7,33+0,09 7,2940,05 0,199"
Bikarbonat (HCOx) mmol/L 19,26+5,18 16,71+3,96 0,098
Platelet (K/uL) 281,53+122,58 224,38+112,9 0,124"
Hb g/dL 12,15+2,75 11,83+2,91 0,705
Albumin g/dL 3,56+0,71 3,35+0,61 0,308"
Sodyum (Na) mEg/L 134,98+5,39 136,67+3,26 0,30
Potasyum (K) mmol/L 4,94+0,91 5,0+0,77 0,801"
Klor (Cl) mmol/L 99,98+6,71 103,38+9,02 0,121
Kreatinin mg/dL 2,61 (1,43-18,96) 4,07 (2,44-13,57)  0,009™
LDH U/L 293 (0,66-1514) 295 (139-1539) 0,669
Laktat mmol/L 2,3(0,7-21) 1,6 (0,4-8,9) 0,415™
CRP mg/L 77,5 (3-381) 68,9 (3-498) 0,426~
Prokalsitonin ug/L 0,33 (0,06-476) 0,32 (0,09-17,8) 0,814
NGAL ng/ml 45 (20,24-662,33) 43,77 (17,08- 0,386
KIM-1 ng/ml 1,07 (0,05-10,41) 1,02 (0,22-3,11) 0,276
YBU yats siiresi gtin 5 (1-30) 7 (5-14) 0,397
Servis yatis siiresi gin 7,5 (1-32) 12,5 (1-27) 0,176~

Normal dagilim gésteren parametreler ortalama=SS, normal dagilmayan parametreler ise IOR (Interquartile
Range)[medyan, min ve maks] olarak ifade edilmistir.
* Bagimsiz t-testi **Mann-Whitney U testi.

Hasta grubunda yas, NGAL diizeyi, KIM-1 diizeyi, YBU ve serviste yatis siirelerinin
diger nicel parametrelerle olan korelasyon iligkileri ve korelasyon giigleri incelenmistir. Yas
ve YBU yatis siiresi arasinda anlaml pozitif ydnde ve zayif bir korelasyon iliskisi goriilmiis
(p=0,329; p=0,003) olup, yas — NGAL dizeyi ve yas - KIM-1 dizeyi karsilastirmalarinda ve
diger parametrelerle yas arasinda herhangi bir korelasyon iligkisi tespit edilmemistir. NGAL
ve KIM-1 duzeyleri arasinda anlamli ve pozitif yonde giiclii bir korelasyon iligkisi oldugu

tespit edilmistir (p=0,692; p<0,001). Diger taraftan YBU yats siireleri ile servis yatis siireleri
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(p=-0,256; p=0,022), bikarbonat diizeyleri (p=-0,232; p=0,04) ve albumin dizeyleri (p=-
0,345; p=0,003) arasinda negatif yonde anlamli zayif bir korelasyon iligkisi goriiliirken,
YBU yatis siiresiyle LDH (p=0,335; p=0,003), laktat (p=0,363; p=0,001) ve prokalsitonin
dizeyleri (p=0,325; p=0,003) arasinda pozitif yonde anlamli zayif korelasyon iligkisi oldugu
gorilmiistiir. Servis yatig siireler ile iire (p=0,321; p=0,004) ve kreatinin (p=0,238; p=0,033)
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli zayif bir korelasyon iliskisi, eGFR (p=-0,253;
p=0,023) ve hemoglobin (p=-0,261; p=0,019) dlzeyleri arasinda ise negatif yonde anlamli
zayif bir korelasyon iliskisi tespit edilmistir. Servis yatis siiresi ile laktat diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli orta dlizeyde bir korelasyon iliskisi bulunmustur (p=-0,456; p<0,001).
Diger parametreler arasindaki karsilastrmalarda ise anlamli bir korelasyon iligkisi

goriilmemis olup, korelasyon iligkileri Tablo 4.20 ve sekil 4.5-6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.20. Hasta grubun nicel parametrelerin yas, NGAL, KIM-1 ve yatis siireleriyle olan

korelasyon iliskilerinin incelenmesi

Parametre Yas NGAL KIM-1 YBU yatis Servis yatis
siresi suresi
p/r - -0,025 -0,066 0,329 0,005
YAS
P - 0,757" 0,407" 0,003" 0,965"
NGAL p/r -0,025 - 0,692 0,036 -0,158
P 0,757" - <0,001" 0,748" 0,162"
KIM-1 p/r -0,066 0,692 - 0,003 0,011
P 0,407" <0,001" - 0,977" 0,920"
YBU yatus siiresi p/r 0,329 0,036 0,003 - -0,256
P 0,003" 0,748" 0,977" - 0,022*
Servis yatus siiresi p/r 0,005 -0,158 0,011 -0,256 -
P 0,965" 0,162" 0,920" 0,022" -
WBC p/r -0,054 0,043 -0,074 0,034 0,046
P 0,637™ 0,708" 0,520" 0,769" 0,686"
NGtrofil p/r -0,039 0,105 -0,095 0,041 0,031
P 0,736™ 0,361" 0,410" 0,722" 0,790"
Ure p/r 0,215 -0,160 -0,160 0,142 0,321
P 0,056™ 0,157* 0,158" 0,210" 0,004"
«GER p/r -0,133 0,080 0,098 -0,123 -0,253
P 0,240™ 0,481" 0,389" 0,276" 0,023"
PH p/r -0,109 0,030 -0,024 -0,121 -0,069
P 0,338™ 0,793" 0,830" 0,287" 0,546"
Bikarbonat p/r -0,063 0,019 0,098 -0,232 -0,114
P 0,582™ 0,871" 0,389" 0,040" 0,318"
Platelet p/r -0,119 0,006 0,147 -0,154 0,159
P 0,296™ 0,960" 0,197" 0,175" 0,162"
Hb p/r -0,007 -0,087 -0,013 -0,012 -0,261
P 0,952™ 0,444" 0,907" 0,917" 0,019"
Albumin p/r -0,184 -0,006 0,194 -0,345 -0,207
P 0,118™ 0,959" 0,100" 0,003" 0,079"
Sodyum (Na) p/r 0,122 0,015 -0,002 -0,110 0,121
P 0,288™ 0,899" 0,983" 0,337" 0,290"
Potasyum (K) p/r 0,192 0,052 -0,118 0,142 -0,063
P 0,087 0,646" 0,298" 0,209" 0,582"
Klor (Cl) p/r 0,174 0,222 0,197 -0,048 0,143
P 0,127 0,0502" 0,083" 0,676" 0,213"
K reatinin p/r -0,07? -0,07(2 -0,06? 0,059* 0,238*
P 0,489 0,536 0,565 0,606 0,033
LDH p/r 0,004 -0,019 -0,223 0,335 -0,162
P 0,974" 0,869" 0,052" 0,003" 0,161"
p/r 0,107 -0,004 -0,164 0,363 -0,456
Laktat - - - = =
P 0,346 0,969 0,147 0,001 <0,001
CRP p/r -0,100 0,083 -0,010 0,170 -0,050
P 0,376" 0,466" 0,931" 0,131" 0,659"
Prokalsitonin p/r -0,039 0,064 -0,072 0,325 -0,043
P 0,732" 0,573" 0,528" 0,003" 0,703"

*Spearman korelasyon analizi ** Pearson korelasyon analizi
p = Spearman korelason katsayisi; r=Pearson korelasyon katsayisi; P=anlamlilik degeri.
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Sekil 4.5. Hasta grubunda NGAL ve KIM-1 arasindaki pozitif yonlii anlamli korelasyon
iligkisinin 6zet semasi1 (p<0,001)
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Yas, cinsiyet, NGAL ve KIM-1 diizeyleri, YBU ve servis yatis siireleri,
diyaliz tedavisi alma durumu, YBU yatis durumu ve servis yatis durumlari ile
mortalite arasindaki iligki ve ilgili parametrelerin mortalite agisindan prediktif
Ozellikleri igin Logistik Regresyon analizi yapilmistir. Diyaliz tedavisi alan
hastalarda mortalitenin 3,747 kat arttig1 (B=1,321; OR=3,747; p=0,028), YBU yatis1
olan hastalarda ise mortalitenin 14,545 kat arttig1 (B=2,677; OR=14,545; p=0,001)
ve mortalite prediksiyonu agisindan anlamlilik teskil ettigi gorilmistiir. Diger
taraftan servis yatisinin sag kalim lehine oldugu ve mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir
(B=-1,872; OR=6,50; p=0,001). Yas, cinsiyet, NGAL diizeyi, KIM-1 diizeyi, YBU
ve servis yatis SUrelerinin (giin) ise mortalite ile anlamli bir iligkisi tespit
edilmemistir (tablo 4.21).

Tablo 4.21. Hasta grubunda, mortalite prediksiyonuna yonelik LR analizi, nicel ve
nitel parametrelerin prediktif 6zelliklerinin ayr1 ayr1 olarak incelenmesi

Logistik Regresyon (mortalite prediksiyonu)

Faktorler B -2LL Nagelkerke R? p Exp(B) %95 ClI

Yas (vil) 0,040 81,439  0,0720 0,068 1,041  0,997-1,087
Cinsiyet -0,165 85220  0,0016 0,770 0,848  0,28-2,565
Diyalizdurumu (+) 3 357 go662  0,0860 0028 3747  0,082-0,870
YBU yatis durumu (+) 5677 67809 0,2006 0,001 14545  3,059-69,172
Servis yatis durumu ) 075 74847  0,1870 0001 6500  2,058-20,527
YBU yatis siiresi (QUn) 148 16535  0,0350 0064 0862  0,737-1,000
Servis yati siiresi (00n) 065 7,177 05180 0151 1,067  0,976-1,167
NGAL (ng/ml) 0,002 9,188 03270 0,614 0998  0,991-1,005
KIM-1 (ng/mi) 0241 9426  0,3076 0233 078  0529-1167

Yas, cinsiyet, NGAL ve KIM-1 diizeylerinin hastalik (ABY) ile arasindaki
iligki ve ilgili parametrelerin ABY agisindan prediktif 6zellikleri Logistik regresyon
analizi ile ayr1 ayr1 olarak incelenmistir. Yapilan incelemede yas ve cinsiyetin ABY
Uzerine anlamli bir etkisi gériilmemistir. Diger taraftan NGAL dizeyi (B=-2,802;
OR=0,061; p<0,001) ve KIM-1 (B=-2,616; OR=0,073; p<0,001) duzeylerindeki
diisiikligiin ABY lehine oldugu ve anlamli prediktif Ozelliklerinin oldugu
goriilmiistiir (tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Genel 6rneklem grubunda, ABY prediksiyonuna yonelik markerlarin
incelenmesi ve prediktif 6zelliklerin ayr1 ayr1 olarak arastiriimasi

Logistik Regresyon (ABY prediksiyonu)

Faktorler B -2LL Nagelkerke R> p Exp(B) %95 ClI

Yas 0,019 218,254 0,0293 0,064 1,019 0,999-1,039
Cinsiyet 0,414 220,153 0,0137 0,200 1,513 0,803-2,85
log (NGAL) ¢ -2,802 191,180 0,2323 <0,001 0,061 0,019-0,192
log (KIM-1) ¢ -2,616 195,799 0,1822 <0,001 0,073 0,022-0,244

"¢ Parametrelerin model wyumlulugu ve ¢arpik dagilimi azaltma adina logaritmik transform islemi
gercgeklestirilmigtir.

Yas, cinsiyet, NGAL ve KIM-1 diizeylerinin ABY ile olan iliskileri ve ilgili
parametrelerin ABY acgisindan prediktif 6zellikleri ¢oklu biitlinsel model icerisinde
(multivariate) analiz edilerek parametrelerin  birbirlerine gdre dizeltmesi
(adjustment) gerceklestirilmis ve anlamlilik agisindan baskin olan ve 6ne ¢ikan bir
parametre olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. Yapilan incelemede NGAL’in ABY
prediksiyonunda diger parametrelere kiyasla daha baskin oldugu ve prediktif
ozelliginin oldugu ve anlamhilik teskil ettigi goriilmiistiir (B=-2,036; OR=0,131,
p=0,004). KIM-1 ve diger kovaryantlarda ise (yas ve cinsiyet) model igerisinde
anlamlilik gériillmemistir (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Genel 6rneklem grubunda, ABY prediksiyonuna yonelik degiskenler
multivariate (¢cok degiskenli biitiinsel) modelde incelenmis, parametrelerin genel
model icerisindeki prediktif degerleri not edilmistir.

Multivariate Logistik Regresyon Modeli (ABY prediksiyonu)

Nagelkerke R?=0,211 -2LL =194,252

Faktorler B p Exp(B) %95 CI

Yas 0,017 0,142 1,017 0,994-1,041
Cinsiyet 0,072 0,845 1,075 0,519-2,226
log (NGAL)¢ -2,036 0,004 0,131 0,033-0,514
log (KIM-1)¢ -1,158 0,124 0,314 0,072-1,372

Nicel parametrelerin  model uwyumlulugu i¢in  Box-Tidwell —varsayimilar:  karsilanmugstir.
Genel model uyumlulugu Hosmer and Lemeshow testi ile smanmis ve uyumluluk saglanmigtir.
¢ Parametrelerin modele uwyumlulugu ve ¢arpik dagilimi azaltma adina logaritmik transform islemi
gergeklestirilmistir.

NGAL ve KIM-1 parametrelerinin ABY tanis1 tizerindeki prediktif 6zellikleri
analiz edilmis ve tanisal degerler, cut-off degerleri ve marker kabiliyetleri ROC
analizi ile ortaya konmustur. Incelemede NGAL ve KIM-1 parametrelerindeki
disiikliiklerin ABY tanisi ile iligkili oldugu bulunmustur. Yapilan detayli incelemede
NGAL’in 74,76 pg/ml degerinde AUC degeri %81,8 olarak goriilmiis ve marker
olarak kullanilabilirligi kabul edilebilir diizeyde oldugu (senstivite %82,5 ve spesifite
%83,8) ve anlamlilik teskil ettigi goriilmistiir (p<0,001). Diger taraftan KIM-1 i¢in
1,588 ng/ml cut-ff degerinde AUC degeri %75,6 olarak goriilmiis (senstivite ve
spesifite %70,0 ) ve anlamlilik teskil ettigi (p<0,001), fakat marker kabiliyetinin
NGAL ile karsilastirildiginda daha zayif oldugu gorilmistiir (Tablo 4.24, Sekil 7).

Tablo 4.24. NGAL ve KIM-1 markerlarina yonelik ROC analizi ve ABY
prediksiyonuna yonelik tanisal degerlerin arastirilmasi

AUC (%95 CI) Cut-off p Senstivite Spesifisite

(%) (%)
NGAL (ng/ml)* 0,818 (0,745-0,892) 74,76 <0,001 %82,5 %83,8
KIM-1 (ng/ml) * 0,756 (0,677-0,836) 1,588 <0,001 %70,0 %70,0

Referans kategori: Kontrol grubu. *Daha diisiik degerler, pozitif durum (ABY) ile iliskili oldugu
goriilmiistiir.

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan). ROC: Receiver operating characteristic. Cl:
Confidence Interval (Giiven araligi)
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Sekil 4.7. Hasta grubun (ABY) prediksiyonuna yonelik ROC analizi ve egri altinda
kalan alan (NGAL ve KIM-1)

54



5. TARTISMA

Hem akut bobrek hasarinin (ABH) hem de kronik bobrek hastaliginim (KBH)
goriilme sikligr epidemik boyutlara ulagsmaktadir. Her iki durumda da erken
miidahale prognozu 6nemli 6lglide iyilestirebilmektedir. Ancak erken, prediktif, non-
invaziv biyobelirteglerin azligi, bu yaygm klinik durumlar icin potansiyel olarak
etkili tedavileri zamaninda uygulayabilme sansimizi kisitlamaktadir. Akut bobrek
hasarinin (ABH) tedavisindeki 6nemli ilerlemelere ragmen hala yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Bunun en 6nemli nedeni bobrek hasarinin belirlenmesindeki
zorluk ve taninin gecikmesidir. ABH tanist 6nemli zorluklar ve giigliikler
dogurmaktadir, bunun en temel sebebi ne yazik ki hala bobrek hasarinin
belirteglerinden ziyade fonksiyonel belirtecler olan serum kreatinin ve idrar ¢ikist
temel alinarak teshis edilmektedir (85). Bu noktada yeni ve guvenilir biyo-
belirteclerin arastirilmasi ABH tanist ve prognostik degerlendirmesinde kullanimi
arastirmacilar i¢in 6nemli bir konu olmustur. Biz de bu calismamizda NGAL ve
KIM-1 belirteclerinin ABH’1 tanisindaki yeri ve diger biyokimyasal parametrelerle

olan iliskilerini inceledik.

ABH’inda NGAL’in biyobelirte¢ olarak erken tanisal degeri on yildan fazla
bir siiredir arastirilmaktadir. Koyner ve ark. (86) 2009 yilinda Chicago
Universitesinde kardiyak cerrahi gegiren 123 hastay: takip etmisler, idrarda NGAL
ve KIM-1 dlzeylerinin ABH tanisindaki yerini ve belirteg olarak degerini
incelemislerdir. Bu calismada ABH evreleri AKIN kriterleri baz alinarak 1 ve 2-3
olmak iizere smiflandirilimis ve NGAL ve KIM-1 diizeyleri ile karsilastirilmistir.
Ayrica hastalarin bazal, YBU’ ne yatis1 sirasinda ve YBU’nde yatisindan sonraki 6.
Saatteki NGAL ve KIM-1 diizeylerine de bakilmistir. Calismada genel drneklemde
ROC analizi gerceklestirilmis ve YBU’ye devir srrasinda NGAL icin AUC: 0.69
(0.58 to 0.80) (p<0,05) ve 6.saat YBU takibi sonras1 0.71 (0.60 to 0.82) (p<0,05)
bulunmustur ve ABH tanisal belirteci olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Diger
taraftan KIM-1’in YBU’ye devir srrasmnda AUC: 0.56 (0.45 to 0.67) olarak tespit
edilmis ve tanisal olarak yeterli anlamlilik diizeyinde olmadig1 belirtilmistir. YBU
yatisint takip eden 6. saatte ise KIM-1 i¢in AUC degeri: 0.64 (0.52 to 0.74)
bulunmustur (<0,05). Calismada bu belirteclerin ABH olan hastalarin 6zellikle takibi
acisindan anlamli belirtegler olabilecegi fakat NGAL’in tanisal ve prediktif

degerlerinin KIM-1’e kiyasla daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Bizim
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caligmamizda Koyner ve ark.’nin g¢alismasindan farkli olarak hastalar AKIN
Kriterlerine gore siniflanmamistir. Calismamizda saglikli kontrol grubunun NGAL ve
KIM-1 duzeyleri ile ABY tanis1 konulan hastalarin acil servise kabuldeki NGAL ve
KIM-1 diizeyleri karsilastiridmistir. Yaptigimiz incelemede NGAL ve KIM-1
belirteclerinin kan dlzeylerinin ABY tanis1 konulan hastalarda kontrol grubundaki
saglikli gonillillerden anlamli daha disiik oldugu bulunmustur (p<0,001). Ayrica
bizim ¢alismamizda ROC analizinde NGAL igin AUC:0,818 (0,745-0,892) ve KIM-
1 igcin AUC:0,756 (0,677-0,836) (timunde p<0,001) olarak tespit edilmis ve bu
belirteclerin tanisal olarak degerli oldugu, Koyner ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma
ile karsilastirildiginda belirte¢ olarak degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda buldugumuz bu farkli sonug NGAL ve KIM-1 dizeylerinin
arastirildigr 6rneklerin farkliligindan (bizim galismamuzda kanda, Koyner ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ise idrar Orneklerinde) kaynaklanabilecegini
disiiniiyoruz. Ayrica ¢alismamizda ABY tanisi alan hastalarda sadece 1 kez,
hastalarin acil servise basvurusu sirasinda NGAL ve KIM-1 diizeyine bakilmistir. Bu
da farkli bir sonu¢ almamiza sebep olmus olabilir. Calismamizda hastalarin servis ve
yogun bakim birimine yatis1 ve tedavi siirecinde belli saat araliklarinda kan 6rnegi
alimnarak NGAL ve KIM-1 dizeylerine bakilabilseydi sonucun daha farkli
olabilecegini diisiinliyoruz. Nitekim Koyner ve ark. tarafindan yapilan bu ¢aligmada
GFR < 60 ml/dk olan (48 hasta) hastalarin acil servise kabulii srrasinda NGAL
dizeyi 0.81 pg/ml, GFR > 60 ml/dk olan hastalarda (74 hasta) 0.59 pg/ml
bulunmustur. Yogun bakima yatis sirasinda NGAL diizeyi GFR < 60 ml/dk olan
hastalarda 0.68 pg/ml, GFR > 60 ml/dk olan hastalarda 0.92 pg/ml bulunmustur.
Ayni ¢aligmada yogun bakima yatis1 takip eden 6. Saatte ise NGAL diizeyi GFR < 60
ml/dk olan hastalarda 0.73 pg/ml ve GFR > 60 ml/dk olan hastalarda 0.97 pg/ml
bulunmustur. Goriildiigii gibi bobrek fonksiyonlar: daha az etkilenmis olan hasta
grubunda (GFR > 60 ml/dk) yogun bakim takipleri swrasinda NGAL diizeyleri
progressif olarak yilikselmis ve bobrek fonksiyonlar1 agir etkilenmis hastalardan daha
yiiksek bulunmustur. Koyner ve ark. calismalarinda idrarda arastirdiklar1 ¢ok sayida
biyobelirtecten (NGAL, cystatin C, KIM-1, hepatocyte growth factor, n-glutathione-
S-trans-ferase, a-GST) hig birinin tek basina GFR < 60 ml/dk 3. evre ABH gelismesi

olasiligini tutarh bir sekilde 6ngoremedigini de bildirmislerdir.
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Mori ve ark. 2005 yilinda Kolombiya Universitesinde yaptiklar1 prospektif
deneysel bir ¢aligmada iskemi - reperflizyon hasar1 gerceklestirdikleri farelerde
NGAL’in bobrek hasari ve fonksiyonlar1 lizerine koruyucu etkisi olup olmadigmi
arastirmiglardir. Caligmada gruplara ayrilan farelere akut tiibiiler nekrozun erken
evresinde (renal arter klemplenmeden 15 dk 6nce) 1-300 mikrogram arasinda tek doz
sistemik olarak (subkutan veya intraperitoneal) demir baglayicit siderophore ile
kompleks formunda (Ngal:siderophore:Fe) NGAL verilmis ve 24 saat sonra serum
kreatinin diizeyleri Olglilmiistir. Bu kompleksin renal ana hicreleri renal tibal
hiicrelerine doniistiirdiigli belirtilmektedir. Calismada renal pedikiil klemplenmeden
15 dakika once 100 ug NGAL tedavisi verilen grupta reperflizyondan 24 saat sonra
Olgiilen plazma kreatinininde artis olmadig: goriilmiistiir (NGAL ile tedavi edilen
farelerde kreatinin 1.18 + 0.18 mg/dl, n =7, NGAL ile tedavi edilmeyen farelerde
3.16 + 0.17 mg/dl, n = 8; P < 0.001). Gruplarda 10 ila 300 ug NGAL araligindaki
dozlarla tedavi i¢in benzer veriler elde edilmis, ancak 1 ug NGAL verilen grupta
koruyucu etki goriilmemistir (kreatinin 3.09 + 0.11 mg/dl; n = 3). Bu ¢alismada Mori
ve ark. reperfuzyondan 1 saat sonra NGAL uygulanmasinin azotemiyi bloke ettigini
(kreatinin 1.60 = 0.28 mg/dl; n = 3, P < 0.001), ancak bu etkinin NGAL ile 6n tedavi
yapilan gruptan daha az diizeyde oldugunu bulmuslardir. iskemiden 2 saat sonra
verilen NGAL tedavisinin ise koruyucu bir etkisi olmadigi bildirilmistir (kreatinin
3.12 £ 0.35 mg/dl). Calismada NGAL’in bobrek dokusu tlizerindeki koruyucu etkisi
histolojik olarak da desteklenmistir. NGAL tedavisi verilen gruplarm bobrek dokusu
bulgular1 ile NGAL tedavisi verilmeyen grubun bobrek dokusu bulgular1
karsilagtirildiginda tedavi alan grupta nekrotik tiibiiller ve intraluminal debrisler
degil, normal epitel morfolojisi goriilmiistiir. Arastirmacilar bu calismada sonug
olarak farelere enjekte ettikleri NGAL'in bobrek histolojisini korudugunu ve serum
kreatinini normalize ettigini bildirmislerdir (70). Bu deneysel caliymaya gore NGAL
ABH’mda renal rejenerasyon kapasitesini de goOsterebilecek bir belirte¢c gibi

goriinmektedir.

Allegretti ve ark. yaptiklar1 bir ¢aliyjmada ABH’nin ATN, siroza veya
hepatorenal sendroma bagli gelisip gelismedigini aywt edebilmede NGAL’in
degerini aragtirmiglardir. Bu g¢alismaya saglikli kontrol grubu, ATN, hepatorenal
sendrom ve siroz hastasi olmak Uzere 213 gonilli alinmistir. Hastalarda driner

NGAL duzeylerinin hem ABH nedenini belirlemedeki degeri hem de prognoz
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(mortalite) ile iliskisi ve prediktif degeri analiz edilmistir (87). Kontrol grubuna ABH
olmayan 52 hasta alinmistir. ABH olan 161 hasta, 57’si (%35) prerenal ABH, 55’1
(%34) hepatorenal sendrom ve 49’u (%30) ATN olarak gruplandirilmistir. Caligmada
prognostik kriter olarak 90 gunluk mortalite degerlendirilmistir. NGAL’m ABH
hastalarinda, ATN gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda ayirici 6zelliginin olup
olmadig1 da arastirilmigtir. ATN olan hastalarda NGAL dizeyi en yiksek (NGAL
344 ug/g), hepato-renal sendromlu hastalarda daha diisik (110 pg/g ) ve prerenal
akut bobrek hasari olan grupta en diistik (45 pg/g) degerde 6lgiilmiistiir. Calismada
hastalarin 90 glnlik takibi sonunda 71 tanesi (%33,3) exitus olmustur. Calismada
NGAL medyan duzeylerinin mortalite ile sonuglanan grupta belirgin olarak ytiksek
oldugu (159 [50 - 865] vs 58 [0 - 191] ug/g; p < 0.001) gorilmiistiir. Ek olarak ¢ok
degiskenli cox regresyon analizinde NGAL dizeylerinin 90 ginluk mortalite
uUzerinde belirgin bir prediktif degerinin oldugunu ve mortaliteyi dngdrmede anlaml
oldugu bildirilmistir (p<0,001). Calismanm sonucunda NGAL duzeylerinin sirozlu
hastalarda ABH’nin tipini aymrabilecegi ve kisa donem mortalite tahminini

tyilestirebilecegi bildirilmistir.

Calismamizda ABY hastalarinda komorbid hastaliklarma ve sag kalim
durumuna gére NGAL duzeylerini karsilastirdik. Elde ettigimiz sonuglara gore
NGAL degerleri sag kalima gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir
(p=0,704) ve mortalite tizerinde anlamli bir prediktif iliski tespit edilmemistir
(p=0,614). Ayrica 1 veya daha fazla sayida komorbiditesi olan hastalar ile
komorbiditesi olmayan hastalarin kan NGAL diizeyleri arasinda da anlamli bir fark
bulunmamistir. Allegretti ve ark. ¢aligmasinda ABH hastalarinda mortalite orani
%33,3 (n=71) olarak bildirilmis, bizim ¢alismamizda ise bu oran %22,5 (n=18)
bulunmustur. Allegretti ve ark. galismasindaki siroz hastalarinin daha fazla mortal
seyredecegi Ongoriilebilmekle beraber, c¢alismalarinda mortalite grubunun daha
yiiksek 6rneklem sayist icermesi (n=71) ve nispeten mortalite agisindan daha dengeli
veri seti (balanced data) icermesi sonuclarimiz arasindaki farkliligin temel nedeni
olabilir. Ayrica Allegrini ve ark. c¢aligmalarinda NGAL’in ozellikle sirozlu ve
hepato-renal sendromlu hastalarda ABH riskini ve prognozunu tahmin etmede
kullanilabilirligini arastrmuslardir.  Literatirde NGAL degerlerinin  mortalite
tizerindeki etkisine yonelik farkli ve celiskili sonuglar mevcut olup; baska bir

caligmada Yi ve ark. iiriner NGAL degerlerinin mortalite ile iliskisi incelemis (88) ve
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sag kalim gruplarina gore triner NGAL degerlerinin anlamli farklilik teskil
etmedigini gostermislerdir (p=0,064). Yine aym1 c¢alismada serum NGAL
degerlerinin sag kalim ve YBU yatis gruplarma gore anlaml farklilik arz ettigi ve
mortal seyreden (p=0,023) ve YBU yatis1 alan (p<0,001) gruplarda daha yiiksek
olabilecegi not edilmistir. Duda ve ark. tarafindan mortalite prediksiyonunun
incelendigi bir baska ¢alismada ise NGAL diizeylerinin farkli giinlerde, farkli cut-off
ve AUC degerlerinin olabilecegi, gilinlere gore prediktif 6zelliklerin degiskenlik
gOsterebilecegi de ayrica not edilmistir(89). Bu veriler sonuglar arasindaki farkliligin
temel nedeni olabilir. Ilgili veriler 1s13inda literatiirde farkli sonuglarin oldugu,
NGAL diizeylerinin ve prediktif kabiliyetlerinin giin bazinda bile degiskenlik
gosterebilecegi ve mortalite prediksiyonu ve ABH agisindan marker kabiliyetinin
incelenmesi daha kapsamli, daha fazla 6rneklem sayis1 (daha dengeli veri setleri) ile

gergeklestirilen ¢alismalara ihtiyag duyuldugu agikardir.

Pezeshgi ve ark. tarafindan bir baska ¢alismada koroner arter bypass grefti
sonrasi, ABH gelisiminde iiriner NGAL degerlerinin marker kabiliyeti ve prediktif
ozellikleri incelenmis ve anlamli bir sonug el edilmemistir(90). Ilgili calisma 29
hasta gibi kisith bir 6rneklem sayisi ile gerceklestirilmis ve ABH gelisen hasta
grubunun orani %37,9 olarak not edilmis ve Uriner NGAL diizeylerinin cerrahi
sonrast ABH gelisiminde anlamli 6zelliklerinin  olmadiginin alt1 ¢izilmistir.
Literatiide genel olarak ABH tanisinda NGAL degerlerinin prediktif 6zelliklerinin
olmasi aksine, ilgili ¢alismada anlamli bir sonug elde edilmemistir. Wheeler ve ark.
tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢alismada ise serum NGAL diizeylerinin ABH
tanisinda nonspesifik bir parametre oldugu ve yeterli spesifiteye sahip olmadigi not
edilmistir(91). ABH acgisindan bizim ¢alismamizda anlamli prediktif Ozellikler
olmasma ragmen, ABH grubunda NGAL degerleri daha diisiik olarak not edilmistir.
Bu baglamda NGAL diizeylerinin kreatinin kadar genel kabul gérmiis stabil bir
marker olmadigi, calismalar arasinda farkli ve celiskili sonuglarin oldugu
diisiiniilmiis; NGAL parametrelerinin 6rneklem sayisi, veri dengesi, orneklem ici
kovaryantlardan ve fizyolojik &zelliklerden etkilenebilen bir parametre oldugunu

diistinme ve ilgili farkliliklarin bunlardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Cai ve ark. 2015 — 2017 yillarinda Zhongshan hastanesinde retrospektif
olarak gerceklestirdikleri bir ¢aligmada, akut tubuler hasar goriilen 27 hastanin serum
ve idrar KIM-1 diizeylerini incelemis, 14 kisilik bir kontrol gubu ile kiyaslamiglardir
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(92). Bu c¢alismaya 18 yas ve {istii bireyler alinmig, hem kontrol hem de hasta
grubunda orneklemin erkek agirlik oldugu goriilmiistiir (sirastyla %64,3 ve %77,8;
p=0,355). Calismada hasta grubunda, hem serum hem de Uriner KIM-1 dlizeylerinde
anlamli artiglarin goriildigli ve eGFR degerleri ile ters yonlii (negatif) anlamli ve
giicli bir korelasyon iligkilerinin oldugu not edilmistir. Ayrica serum KIM-1
diizeyleri ile serum kreatinini arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi goriilmezken,
serum BUN (kan iire azotu) diizeyleri ile ters yonli (negatif) anlamli ve giighii bir
korelasyon iliskisi goriilmiistiir (r=-0,705; p=0,001). Ayn1 ¢alismada ROC analizinde
serum KIM-1 diizeyindeki artisin akut bobrek hasari agismmdan anlamli prediktif
degeri oldugu (AUC=0,761; p=0,021) bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da kontrol
grubu ve hasta grubunda erkek cinsiyet daha fazladir (sirasiyla %53,8 ve %63,8;
p=0,199). Yine bu Cai ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile benzer sekilde bizim
calismamizda da serum KIM-1 diizeylerinin, serum Kreatinin ve azot yiikii agisindan
BUN esdegeri olarak kabul edilebilecek bir parametre olan iire ile herhangi bir
anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmemistir. Diger taraftan Cai ve ark.
calisgmasinda ROC anazlinde serum KIM-1 diizeylerindeki artisin akut bobrek
hasarmi gostermede anlamli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise serum KIM-1 diizeylerindeki disiik degerlerin anlamlilik teskil ettigi
(AUC=0,756; p<0,001) goriilmiistiir. Cai ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KIM-1
dizeylerinde serum Kkreatinine gore diizeltme yapilmis, histolojik inceleme ile
korelasyon saglanmus, Uriner ve serum KIM-1 diizeyleri birlikte caligilmis ve
hastalarin 3 aylik takibe alinmistir. Yani bu ¢alismada bizim ¢alismamiza kiyasla
daha farkli ve kapsamli bir metot ile yapilmistir. Diger taraftan bizim ¢alismamizda
orneklem sayisiin ¢ok daha fazla olmasi, yeterli 6rneklem sayilarindan dolayi
logistik regresyon gibi hipotezleri destekleyen giiclii analizlerin de yapilabilmis
olmasi ¢alismamizin en bliyilk avantajlarindandir. Ek olarak ¢alismamizda,
ANCOVA gibi 6zellikli analizler ile sonuglar1 etkileyebilecek olasi kovaryantlarin
etkisi ortadan kaldirilmis ve daha objektif kiyaslama yapilmus, ilgili kovaryantlarin
(yas, cinsiyet) markerlar {izerinde anlamli bir etki diizeylerinin olmadig1 da ayrica
kanitlanmistir. Bu yonlyle kiyaslama ve analiz metodlarimizin daha objektif ve

nitelikli oldugunu diistinmekteyiz.

Tu ve ark. 2011-2013 yilinda Cin’de gerceklestirdikleri 200 hastay1 kapsayan
bir ¢alismada (49’u ABH olan, 101 ABH olmayan ve 50’si saglikli kontrol grubu)
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YBU yatis1 verilen, ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda iiriner KIM-1
dizeylerini karsilastirmus ve prediktif degerini arastirmiglardir (93). Calismada serum
ve Uriner KIM duzeylerine 6 farkli zaman diliminde bakilmis ve prediktif 6zelligi 0.,
1., 3., 6., 24. ve 48. saatlerde ayr1 ayr1 arastirilmistir. Yapilan incelemede yas ve
cinsiyet dagiliminda gruplar arasinda anlamli dagilimsal farklilik bulunmamistir (p
degerleri >0,05). Bu bulgu calismamiz ile benzerlik gdstermistir. ilgili calismada
KIM-1 molekiiliiniin prediktif 6zelliklerini arastrmak icin gergeklestirilen ROC
analizinde, 0., 1. ve 3. saatlerdeki Uriner KIM-1 dizeylerinde egri altinda kalan
alanin (AUC) timinin <%70 bulunmasi en 6nemli ve ilgi ¢ekici sonugtur (AUC
sirastyla 0,299, 0,471 ve 0,476). Ayrica bu ¢alismada KIM-1 diizeylerinin YBU
yatism ilk saatlerinde yeterli prediktif degerinin olmadig1 bildirilmistir. YBU yatisin
6., 24. ve 48. saatlerinde ise AUC degerlerinin >%70 oldugu (sirasiyla 0,864, 0,916
ve 0,972) ve ilerleyen saatlerde KIM-1 diizeylerindeki artisin klinik olarak anlamli
dizeyde prediktif degerinin oldugu bulunmustur. En yiksek senstivite oran1 %94 ile
6. saatte, en yulksek spesifisite oran1 ise %78 ile 24. saatte tespit edilmistir. Bu
calismanin sonu¢ boliimiinde ABH’nin erken dénemlerinde KIM-1 molekilinin
anlamli prediktif degerinin olmadigi, fakat ilerleyen saatlerde KIM-1 diizeylerindeki
artisin prediktif degerinin olabilecegi, KIM-1 molekiiliiniin farkli zamanlarda farkl
istatistiksel sonuglar verebilecegi vurgulamistir. Tu ve ark. ¢alismasindan farkli
olarak bizim ¢alismamizda tek zaman diliminde serum KIM-1 molekiilii ¢alisilmis ve
diisiik KIM-1 diizeylerinin ABH agisindan anlamli oldugu goriilmiistiir. ki ¢alisma
arasindaki bu farkhiliklarm KIM-1 molekilinin zamana gore farkli diizey ve
istatistiksel sonuclar sergileyebilmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Diger
taraftan literatlirde zamana gore KIM-1 molekiiliiniin degisimini inceleyen farkli
sonuglar da mevcuttur. Ornegin Ren ve ark. tarafindan 2013 yilinda plastik cerrahi
unitesinde yapilan ve farkli siddetlerdeki 95 yanik hastasinda ABH gelisimininin
arastirildigi bir ¢aligmada, Uriner KIM-1 molekiiliiniin ilk bagvuruda (0. saat) ve
kabulden sonra 48. saatteki diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin goriilmediginin alt1 ¢izilmistir (p>0,05) (94). Nitekim Kooiman ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, 511 KBY hastasinda kontrast madde ile bilgisayarl
tomografi (BT) c¢ekimi sonras1 konrast nefropatisi gelisimi (KBY zemininde ABY
gelisimi) arastirilmistir. Calismada Uriner KIM-1 ve NGAL dizeylerinin zamana
gore anlaml bir degisim gosterip gdstermedigi degerlendirilmistir. Ilgili ¢alismada
KIM-1 ve NGAL dlzeylerinin baslangicta, 4-6 ve 48-96 saat dilimlerindeki

61



degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir (sirasiyla p degerleri
0,39 ve 0,07) (95). Yine bu calismada ayrica KIM-1 ve NGAL diizeylerinin yas
gruplari, KBY nin siddeti, komorbidite varligi ve kontrast madde dozlarina gore
anlamli farklilik teskil etmedigi de bulunmustur. Yukarida bahsedilen ¢ ¢alismadaki
bulgular dikkate alindiginda, farkli klinik senaryolarda ve farkli orneklem
gruplarinda KIM-1 molekiil diizeylerinin farkli degisim paternleri sergileyebilecegi
gorulmektedir. Literatirde KIM-1 molekiliinin ABH’da zamanla artabilecegi, bazi
durumlarda ise anlamli degisim sergilemeyecegi gibi farkli sonuclar bildirilmektedir.
Ayrica ¢alismanim gergeklestigi 6rneklem grubunun 6zelligi, belirteglerin hangi saat
diliminde calisildigi, kreatinine gore diizeltme yapilip yapilmamasi gibi faktorler
sonuclar tizerinde degiskenlige neden olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda kreatinine
gore diizeltme yapilmamasi, ¢alismanin tek bir zaman diliminde gergeklestirilmis
olmasi (basvuru aninda) ve sadece serum diizeylerinin ¢alisilmis olmasi ve hastalarin
sikayetlerinin baslangicindan itibaren hangi zaman diliminde acil servise
basvuruldugunun bilinmemesi gibi etkenler (kisa veya daha uzun donemde KIM-1
molekiil diizeylerinin degiskenlik gosterebilmesi) calismamizin  kisithliklari
arasindadir ve sonuglarimizdaki farklili§in bu unsurlardan kaynakli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Westhoff ve ark. tarafibdan yapilan prospektif bir ¢alismada YBU’de ABH
gelisen 0-18 yas araligindaki 141 pediyatrik hastada (ABY gelisen 55 hasta, ABY
gelismeyen 27 hasta ve 59 saglikli birey) Uriner KIM-1 ve NGAL dizeyleri
aragtirtlmigtir. Calismada KIM-1 ve NGAL diizeylerinin tanisal prediktif ve
prognostik degeri incelenmistir (96). Arastirmacilar bu ¢alismada gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlamli dagilimsal bir farklilik gormemistir. Ayni
calismada ABY gelisen grupta, ABY gelismeyen grup ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda triner KIM-1 ve NGAL dizeylerinin belirgin olarak daha yuksek
seyrettigi goriilmiistiir (p degerleri <0,001). Uriner KIM-1 ve NGAL diizeyleri,
kontrol ve ABY gelismeyen gruplar arasinda anlamli bir farklilik teskil etmezken,
ABY grubunda anlamli olarak daha yiiksek seyretmistir. Diger taraftan renal
replasman terapisi (RRT) ihiyact olan hastalarda KIM-1 (p=0,014) molekil
dizeylerinin daha yuksek oldugu da bildirilmistir. ROC analizleri incelendiginde
KIM-1 molekiiliiniin 30 giinliik ve 3 aylik mortalite prediksiyonunun zayif oldugu,

RRT gereksiniminin tahmini agisindan ise orta diizeyde prediktif degerinin oldugu
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bulunmustur. Diger taraftan NGAL duzeylerinin ise 30 giinlik ve 3 aylik mortalite
tahmini i¢in iyi bir gosterge oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise serum
KIM-1 ve NGAL dizeylerinin sag kalim gruplari1 arasinda anlamli farklilik teskil
etmedigi ve mortalite tahmininde prediktif degerinin olmadigr bulunmustur.
Westhoff ve ark. yaptigi ¢alismadan farkli olarak c¢alismamizda diisik NGAL ve
KIM-1 dizeylerinin ABY ile iligkili oldugu, kontrol grubuna kiyasla ABY
hastalarinda NGAL ve KIM-1 diizeylerinin daha diisiik oldugu ve ROC analizlerinde
bu yonii ile anlamli prediktif degerlerinin oldugu bulunmustur. Ayrica calismamizda
KIM-1 ve NGAL duizeyleri diyaliz tedavisi alma durumuna gore
degerlendirildiginde, diyaliz alan ve almayan hastalar arasinda anlaml1 bir farklilik
tespit edilmemistir (p degerleri >0,05). Bizim c¢alismamizin modeli ile ilgili
calismanmn modeli arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Sonuglar arasinda
farkliliklarin sebebi de bu durumdan kaynaklanmis olabilir. Ornegin ilgili calismanin
YBU hastalarinda gergeklestirilmis olmasi, pediyatrik hastalar1 kapsamasi, 30 giinliik
ve 3 aylk mortaliteye yonelik inceleme yapilmast ve c¢ok katmanli yas

kategorizasyonu yapilmasi en 6nemli metodsal farkliliklardandir.

KIM-1 molekiiliiniin farkli senaryo ve klinik tablolarda yiiksek
seyredebilecegine dair baska ¢alismalar da mevcuttur. Vogel ve ark.yaptiklar1 bir
calisgmada KIM-1 molekiiliiniin AKI i¢in anlamli bir biomarker olabilecegini, buna
ek olarak COVID-19 hastaliginda hastalik siddetini predikte etmede de yararh
olabilecegi ortaya konmustur (97). Han ve ark. proksimal tubil hasarinda KIM-1
molekiiliiniin anlamli olarak yiiksek seyrettigini ve diagnostik bir 06zelliginin
oldugunu gostermislerdir(98). Benzer sekilde tiibiiler hasarda KIM-1 molekulintn
yiksek seyrettigini gosteren ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur (99-102). Bizim
calismamizda KIM-1 molekiiliiniin ABH pediksiyonunda anlamli oldugu goriilmekle
beraber, ABH hastalarinda anlamli olarak medyan degerleri daha diisiikk olarak
goriilmiistiir (p<0,001). Dengesiz (imbalanced) veri setleri, daha faza 6rneklem sayis1
gereksinimi, KIM-1 molekulinin fizyolojik 6zellikleri ve kontrol grubunda KIM-1
molekilini etkiyebilen bircok kovaryant ve karistici faktorlerin (confounders)
calismamizda tanimlanmamis olmast bu durumun temel nedeni olabilir. Diger
taraftan Peng. ve ark. yas ile KIM-1 molekiilii arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi
tespit ederken, bunun aksine bizim ¢aligmamizda yas ile KIM-1 molekiilii arasinda

anlamli bir korelasyon iliskisi goriilmemistir. Ayrica ¢calismamizda YBU, servis yatis
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streleri, eGFR, kreatinin ve diger laboratuvar parametreleri ile KIM-1 degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon not edilmemistir. Calismamizda KIM-1 molukuli
sadece NGAL degeri ile anlamli ve giiclii korelasyon iliskisi igerisinde oldugu

gosterilmistir (p<0,001).

Gorildigt gibi ilgili  biyobelirteclerin  ABH’daki yeri ve prediktif
Ozelliklerinin daha net degerlendirilmesi i¢in daha fazla 6rneklem sayisi ile dengeli
veri setlerinin kullanildigi, gerek hasta grubunda gerekse kontrol gruplarinda tiim
karistict  faktorlerin  (confounders) tamimlandigi, yasa gore c¢ok katmanl
kategorizasyonlarm yapildigi, hastalik baslangict ve bagvuru siirelerinin daha net
olarak tanimlandigi, serum, idrar ve doku diizeylerinin birlikte degerlendirildigi,
kreatinin degerlerine gore biyobelirte¢ dizeltmelerinin de gergeklestirildigi ve
orneklemin daha uzun soluklu olarak takip edildigi ileri ve daha kapsamli ¢aligmalar

gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Elde edilen sonuglara gore NGAL (swrastyla 44,94 [17,08-662,33]’e karsin
122,44 [5,0-558,18]; p<0,001) ve KIM-1 (swrasiyla 1,037 [0,05-10,414]’e karsin
1,928 [0,5-10,0]; p<0,001) degerleri hasta grubunda (ABY), kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu goriilmiis ve anlamli istatistiksel farklilik teskil etmistir
(p<0,001). Yas ve cinsiyet dagiliminda ise kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
istatistiksel farklilik goriilmemistir. Ayrica NGAL ve KIM-1 parametreleri, yas ve
cinsiyet kovaryantlari kontrol altina alindiginda gruplar aras1 anlamlilik diizeylerinde
degisiklik olmadigi, ilgili kovaryantalarin (yas ve cinsiyet) sonuglar1 etkileyecek
diizeyde olmadigi seklinde yorumlanmistir. Parametreler icin ayr1 ayri LR analizi
gerceklestirildiginde; NGAL (B=-2,802; OR=0,061; p<0,001) ve KIM-1 (B=-2,616;
OR=0,073; p<0,001) parametrelerindeki diisiikliigiin ABY lehine oldugu ve anlamli
prediktif Ozelliklerinin oldugu goriilmiistiir. Gergeklestirilen ¢ok degiskenli LR
analizinde ise NGAL parametresinin ABY prediksiyonunda diger parametrelere
kiyasla daha baskin oldugu, ABY acisindan prediktif 6zelliginin oldugu goriilmiistiir
(B=-2,036; OR=0,131; p=0,004). KIM-1 ve diger kovaryantlarda ise (yas ve
cinsiyet) cok degiskenli model igerisinde anlamlilik goriilmemistir. Parametrelerin
prediktif 6zellikleri ROC analizi ile detaylandirilmis; NGAL parametresinin 74,76
pg/ml degerinde AUC degeri %81,8 olarak goriilmiis ve marker olarak
kullanilabilirligi kabul edilebilir diizeyde oldugu (senstivite %82,5 ve spesifite
%83.,8) ve anlamlilik teskil ettigi gorilmiistiir (p<0,001). Diger taraftan KIM-1
parametresinin 1,588 ng/ml cut-ff degerinde AUC degeri %75,6 olarak goriilmiis
(senstivite ve spesifite %70,0 ) ve anlamlilik teskil ettigi (p<<0,001), fakat marker

kabiliyetinin NGAL parametresine gore nispeten daha zayif oldugu not edilmistir.

Cinsiyet ve yas gruplarma gére NGAL, KIM-1, YBU yatis ve servis yatis
stireleri farklilik arz etmemistir. Kontrol grubunda yasa gére NGAL ve KIM-1
farklilik arz etmemistir. Kontrol grubunda KIM-1 diizeyleri kadin hastalarda daha
yiiksek olarak goriilmiis ve anlamli farklilik teskil etmistir (2,147 [1,043-10,0]’e
karsin 1,785 [0,50-4,864]; p=0,011). NGAL dizeyleri ise kontrol grubunda cinsiyete
gore farklilik teskil etmemistir.

NGAL ve KIM-1 parametrelerinde sag kalim gruplar1 arasinda anlamli
farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ayrica malignite (p=0,028) , YBU yatis (p<0,001)

65



ve diyaliz alma (p=0,041) oranlar1 exitus grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiis ve
anlamli farklilik teskil etmistir. Mortaliteye yonelik gergeklestirilen LR analizinde
diyaliz alma durumunun mortaliteyi 3,747 kat artirdign (B=1,321; OR=3,747;
p=0,028), YBU yatigmin ise mortaliteyi 14,545 kat artirdig1 (B=2,677; OR=14,545;
p=0,001) ve mortalite prediksiyonu agisindan anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir.
NGAL ve KIM-1 parametrelerinde ise mortalite iizerinde anlamli bir iligki tespit

edilmemistir (p>0,05).

NGAL ve KIM-1 parametreleri, YBU ve servis yatis gruplarma gore
kiyaslandiginda anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Yas ve YBU yatis siiresi arasinda pozitif ydonde zayif bir anlamli korelasyon
iliskisi gorilmiis olup (p=0,329; p=0,003), yas - NGAL ve yas - KIM-1
eslestirmelerinde ve diger parametrelerle yas arasinda herhangi bir korelasyon iligkisi
tespit edilmemistir. NGAL ve KIM-1 arasinda anlamli ve pozitif yonde giiclii bir
korelasyon iliskisi oldugu tespit edilmistir (p=0,692; p<0,001).

NGAL ve KIM-1 parametrelerinin ABY agisindan prediktif 6zelliklerinin
oldugu ve kliniklerde marker olarak kullanilabilecegi diisiintilmiistir. NGAL ve
KIM-1 diizeylerinin mortalite prediksiyonu ve ABH ag¢isindan marker kabiliyetinin
incelenmesi i¢in daha kapsamli, daha fazla 6rneklem sayis1 (daha dengeli veri setleri)
ile gergeklestirilen, gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda kovaryantlarin ve
kafa karistiric1 (confounder) faktorlerin tanimlandig1 ¢ok yonlii calismalara ihtiyag

vardrr.
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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Acil serviste akut bobrek yetmezligi tanis1 konulan hastalarda nétrofil jelatinaz ile iliskili
lipokalin (NGAL) ve bobrek hasari molekiilii 1 (KIM-1) dizeylerinin biyokimyasal

parametrelerle iliskisi

Dr. Furkan YAGCI
Acil Tip Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI / KONYA, 2024

Amag: NGAL ve bobrek hasari molekiili 1 (KIM-1) dizeylerinin biyokimyasal
parametrelerle iliskisi ve parametrelerin prediktif ozelliklerinin prospektif olarak incelenmesi

amaglanmistir.

Yontem: Akut bobrek yetmezligi tanist konulmus ve semptomlarin baslangicindan itibaren
ilk 48 saat i¢inde olan 18 yas {istii géniilli hasta grubu ve benzer yas grubunda olan kontrol grubu
saglikli goniilliller arasinda NGAL ve KIM-1 parametreleri incelenmistir. Calisma prospektif olarak
80 adet ABY hastas1 ve 80 adet saglikli géniillii (kontrol grubu) olmak iizere toplam 160 hasta ile
gerceklestirilmistir.

Istatistiksel Analiz: Analizler SPSS 21.0 progranu ile gerceklestirilmistir. Kategorik veriler
ylzde (%) ve frekans (N), nicel veriler ise dagilim seklinde gére ortalama+SS veya medyan (ortanca),
minimum ve maksimum seklinde ifade edildi. Nicel parametrelerin normallik 6zellikleri histogram
analizleri, basiklik ve garpiklik verileri ve Kolmogrov-Smirnov analizleri kullanilarak irdelendi. iki
grup (bagimsiz) kiyaslamasi i¢in bagimsiz t-testi ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kafa
karistirict parametreler (kovaryantlar) ANCOVA analizi ile kontrol altina alinarak degerlendirme
yapildi. ANCOVA analizi 6ncesi normal dagilmayan parametreler i¢in logaritmik transform islemi
gerceklestirildi. Kategorik parametrelerin kiyaslanmasinda Pearson ki-kare analizi veya Fisher’s exact
testleri kullanildi. Mortalite ve hasta grup lizerindeki prognostik faktorlerin tespiti i¢in binary Lojistik
Regresyon modellemeleri kuruldu. Prediktif ozellikler ROC analizine gerceklestirildi. Nicel
parametrelerin  korelasyon iligkileri igin Pearson veya Spearman korelasyon analizleriyle

degerlendirildi. Tip-1 hata (o) %5 ve p anlamlilik diizeyi <0,05 kabul edilmistir.
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Bulgular ve Sonug: Elde edilen sonuclara gére NGAL ve KIM-1 degerleri hasta grubunda
(ABY), kontrol grubuna kiyasla daha diigiik oldugu goriilmiis ve anlaml istatistiksel farklilik teskil
etmigtir (p<0,001). NGAL (B=-2,802; OR=0,061; p<0,001) ve KIM-1 (B=-2,616; OR=0,073;
p<0,001) parametrelerindeki diisiikliigiin ABY lehine oldugu ve anlamli prediktif &zelliklerinin
oldugu goriilmiistiir. Parametrelerin prediktif 6zellikleri ROC analizi ile detaylandirilmis; NGAL
parametresinin 74,76 pg/ml degerinde AUC degeri %81,8 olarak goriilmiis ve marker olarak
kullanilabilirligi kabul edilebilir diizeyde oldugu (senstivite %82,5 ve spesifite %83,8) ve anlamlilik
teskil ettigi goriilmistir (p<0,001). Diger taraftan KIM-1 parameteresinin 1,588 ng/ml cut-ff
degerinde AUC degeri %75,6 olarak goriilmiis (senstivite ve spesifite %70,0 ) ve anlamlilik teskil
ettigi (p<0,001), fakat marker kabiliyetinin NGAL parametresine gore nispeten daha zayif oldugu not
edilmisti. NGAL ve KIM-1 parametrelerinde sag kalim gruplar1 arasmmda anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05). NGAL ve KIM-1 parametrelerinde ise mortalite lizerinde anlaml1 bir iligkisi
tespit edilmemistir (p>0,05). NGAL ve KIM-1 arasinda anlamli ve pozitif yonde giiglii bir korelasyon
iligkisi oldugu tespit edilmistir (p=0,692; p<0,001).

Anahtar Soézclkler: ABY, Akut bobrek hasari, NGAL, KIM-1, prognoz, GFR
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SUMMARY

The relationship between neutrophil gelatinase-related lipocalin (NGAL), kidney injury
molecule 1 (KIM-1) levels and biochemical parameters in patients diagnosed with acute renal

failure in the emergency department.

Dr. Furkan YAGCI

Department of Emergency Medicine

SPECIALIZATION THESIS IN MEDICINE / KONYA, 2024

Aim: It was aimed to prospectively examine the relationship of NGAL and kidney injury
molecule 1 (KIM-1) levels with biochemical parameters and their predictive values.

Methods: NGAL and KIM-1 parameters were examined among the volunteer patient group
over the age of 18 who were diagnosed with acute renal failure and within the first 48 hours from the
onset of symptoms, and the control group healthy volunteers in the similar age group. The study was
conducted prospectively with a total of 160 patients, including 80 Acute kidney injury (AKI) patients

and 80 healthy volunteers (control group).

Statistical Analysis: Analyzes were carried out with SPSS 21.0 program. Categorical data
were expressed as percentage (%) and frequency (N), and quantitative data were expressed as
mean+SD or median, minimum, and maximum according to distribution. Normality assumptions of
quantitative parameters were examined using histogram analyses, kurtosis and skewness data, and
Kolmogrov-Smirnov analyses. Independent t-test and Mann-Whitney U tests were used for
comparison of two groups (independent). Confounding parameters and covariates were evaluated by
controlling them with ANCOVA analysis. Prior to ANCOVA analysis, logarithmic transformation
was performed for non-normally distributing parameters. Pearson chi-square analysis or Fisher's exact
tests were used to compare categorical parameters. Binary Logistic Regression modeling was
established to determine mortality and prognostic factors on the patient group. Predictive properties
were evaluated with ROC analysis. Correlations between quantitative parameters were evaluated with
Pearson or Spearman correlation analyses. Type-1 error (o) was accepted as 5% and p significance

level was accepted as <0.05.

Results and Conclusion: The results indicate that the levels of NGAL and KIM-1 were
lower in the patient group with acute kidney injury (AKI) compared to the control group (p<0.001). It
was also observed that low levels of NGAL (B=-2.802; OR=0.061; p<0.001) and KIM-1 (B=-2.616;
OR=0.073; p<0.001) parameters were associated with AKI and had significant predictive
properties. The predictive properties of the parameters were detailed with ROC analysis; the AUC

value of the NGAL parameter at 74.76 pg/ml was seen as 81.8% and its usability as a marker was
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found to be at an acceptable level (sensitivity 82.5% and specificity 83.8%) and was found to be
significant (p<0.001). On the other hand, the AUC value of the KIM-1 parameter at the 1.588 ng/ml
cut-ff value was seen as 75.6% (sensitivity and specificity 70.0%) and was significant (p<0.001), but
its marker ability was relatively weaker than the NGAL parameter. It has been noted that there was no
significant difference between the survival groups in NGAL and KIM-1 parameters (p>0.05). No
significant relationship was detected in NGAL and KIM-1 parameters in regards to mortality
(p>0.05). It was determined that there was a significant and strong positive correlation between
NGAL and KIM-1 (p=0.692; p<0.001).

Keywords: AKI, acute renal failure, NGAL, KIM-1, prognosis, GFR
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