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OZET

Yogun Bakim Hastalarinda Akut Bébrek Yetmezliginin Erken Tamsinda
Presepsinin Rolu

Amag: Bobrek yetmezligi kritik hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu nedenle kritik hastalarin bakiminda bébrek hasarinin
tamnmasi amaciyla RIFLE VE AKI simiflamalarn gelistirilmistir.  Yogun
bakimlardaki bobrek hasar genellikle sepsis zemininde gelisir. Presepsin sepsis
tamisinda kullamlan yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip yeni bir biyomarkerdir.
Ancak literattirde bobrek yetmezliginde presepsin duzeylerinin rolini gosteren
yeterli cahisma bulunmamaktadir. Bu cahsmada bdbrek yetmezligi olan kritik
hastalarda idrar ve kan presepsin duzeylerinin tamdaki rolinin arastiriimasi
hedeflendi.

Gere¢ ve Yontem: Bu cahsma, Cukurova universitesi Tip Fakultesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D. ve Etik Kurul onay:r ile hastalardan
bilgilendirilmis nza onam formu ahnarak yapildi.Cahsmaya yogun bakimda
yatmakta olan, yaslari 18-75 arasinda eriskin 60 hasta alindi. Hastalar iki grupta
incelendi. Grup 1(n=30) yogun bakima kabulinde bobrek yetmezligi mevcut
olmayan, Grup 2 (n=30) yogun bakima kabultinde bébrek yetmezligi mevcut olan
hastalar olarak belirlendi. Bobrek hasari degerlendirmesi RIFLE siniflamasi ile
yogun bakim hastahk siddeti ise APACHE Il ve SOFA skorlama sistemi ile
yapildi. NOtropenik olan, HIV enfeksiyonu olan, kronik boébrek yetmezligi olan,
hemodiyaliz uygulanan ve septik sokta olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Yogun
bakima yatisin 1. 2. ve 7.gunlerinde kan ve idrarda presepsin, kanda Hb, Htc,
WBC, platelet, PCT, CRP, biluribin, Na, K, tre, kreatinin, laktat dizeylerine
bakildi. Veriler SPSS 17.0 program ile kayit altina ahnarak Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik AD tarafindan analiz edildi.

Bulgular: Hastalari demografik Ozelliklerine gore inceledigimizde; grup
2’deki hastalann yas ve APACHE Il skorlarimin, grupl’e gére anlamh olarak
daha yuksekti.(p <0,05). Gruplar arasinda SOFA ve cinsiyet dagihmlar arasinda
anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05). 7. gin kan Presepsin, WBC ve CRP
degerleri grup 2’de anlamh olarak yiiksek bulundu. Gruplarin zaman igindeki
kan presepsin degerlerindeki degisim incelendiginde; grupl’in degerleri zaman
icerisinde azalhirken; grup 2’de arttigr saptanmstir (p=0.001). PCT degerleri grup
2’de anlamh olarak ytksek bulundu (p <0,005). Her iki grupta da hastalarin PCT
degerleri zaman iginde azald: (p<0,05). Ure ve sKr diizeyleri grup 2’de grup 1’e
gore anlamh olarak yiksek bulundu (p <0,0001). Grupl’in kreatinin degerleri
zaman igerisinde azalhrken; grup 2’de arttigi saptandr (p=0.001). Grup 2’de GFR
duzeyleri grup 1’e gore anlamh olarak disik bulundu. Kan ile idrar presepsini
arasindaki iliski karsilastinldiginda ikisi arasinda anlamh bir korelasyon
saptand (p <0,0001, r=0,65). Kan ve idrar presepsini ile PCT arasindaki iligki
karsilastinldiginda ikisi arasinda negatif korelasyon saptanda.

Sonug: Yogun bakimda yatan akut bobrek yetmezligi tamsi alan hastalarda
olmayanlara gore presepsin ve prokalsitonin konsantrasyonlar: kanda belirgin
olarak yuksek gortulmektedir. Ancak idrar presepsin duzeylerine bakildiginda akut
bobrek yetmezlikli hastalarda olmayanlara gore fark yoktur. Akut bébrek
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yetmezligi olan hastalarda kan presepsin konsantrasyonu ile hastahk siddeti
iliskilidir,

Anahtar Soézcukler: Akut Bobrek Yetmezligi, Presepsin, Prokalsitonin, Kreatinin



ABSTRACT

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

Aim: Renal failure is a major cause of morbidity and mortality in critically
ill patients. Because of this reason RIFLE and AKIN classifications have been
established for recognition of kidneydamage in thecare of critically ill
patients. The kidney damage in intensive care patients usually develops on sepsis
ground. Presepsin is a new biomarker with high sensitivity and specificity used in
diagnosis of sepsis. However, there are not enough studies in the literature
showing the role of presepsin levels in renal failure. We aimed to investigate the
role of urine and blood presepsin levels in diagnosis in critically ill patients with
renal failure in this study.

Matenals and Methods: This study was performed with informed consent
from patients and approval of ethics committee and Cukurova University,
Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation. 60 adult
patients aged between 18 and 75 years in the intensive care unit were included in
this study. The patients were divided in two groups. The patients with renal
failure while receiving intensive care unit were identified as Group | (n=30) and
the patients without renal failure while receiving intensive care unit were
idendified as Group Il (n=30). RIFLE classification was used for the assessment
of renal damage and APACHE Il and SOFA scoring systems were used for
assessment of intensive care disease severity. The patients who had neuropenia,
HIV infection, septic shock, chronic renal failure and were receiving hemodialysis
were excluded from this study. Presepsin levels in blood and urine, Hb, Htc,
WBC, platelet, procalcitonin, CRP, bilirubin, Na, K, urea, creatinine and lactate
levels in blood were measured during the first, second and seventh days of
intensive care. Data were recorded with SPSS 16.0 program and analyzed by
Cukurova University, Faculty of Medicine, Department of Biostatistics.

Findings: The age and APACHE 11 scores of the patients in Group Il were
significantly higher than Group | (p < 0.05) when we analyze patients according
to their demographic characteristics. There was no significant difference between
SOFA scores and gender distributions betweens groups (p > 0.05). Presepsin,
WBC and CRP levels in in blood were significantly higher in Group Il on the
seventh day. When the change of presepsin levels in blood over time was
examined in both groups we observed that the values in Group | decreased and
the values in Group Il increased (p=0.001). Procalcitonin levels were significantly
higher in Group Il (p < 0.005). Procalcitonin levels of the patients decreased over
time in both groups (p < 0.05). Urea and creatinine levels were significantly
higher in Group Il compared to Group | (p < 0.0001). While the creatinine levels
of Group | decreased over time, they increased in Group Il (p=0.001). GFR levels
in Group Il were significantly lower than Group I. There was a significant
correlation between blood and urinary presepsin levels (p < 0.0001, r = 0.65).
Negative correlation was found between blood and urinary presepsin levels and
procalcitonin levels.

Results: Presepsin and procalcitonin levels were found significantly higher



than those in patients with acute renal failure in intensive care unit. However,
when presepsin levels in urine were considered, there was no difference between
patients with or without acute renal failure. Presepsin levels in blood were
associated with the disease severity in the patients with acute renal failure.

Key Words: Acute Kidney Injury, Presepsin, Procalsitonin, Creatinine
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1. GIRIS ve AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinin saatler ya da giinler
icinde bozulmasi sonucu; Ure ve Kkreatinin(sKr) gibi nitrojen artik Grinlerinin
birikmesiyle, sivi elektrolit ve asit-baz denge bozuklugu ile seyreden klinik bir
sendromdur 2. ABY yogun bakim Unitelerinde (YBU) takip edilen hastalarin yaklasik
% 36-67°sinde izlenir ve mortaliteyi belirgin olarak artirir @ *.Yogun bakim
unitelerinde ABY, etiyopatogenezi multifaktoryel olmakla birlikte; vakalarin yarisindan
fazlasinda sepsis, septik sok ve diger sistemik inflamatuar durumlar zemininde gelisir.
Tibbi teknolojilerdeki ilerlemelere ragmen yogun bakim unitelerinde ABY’ye ikincil
gelisen morbidite ve mortalite oranlarinda belirgin diizelme saglanamamistir © ®-Bu
nedenle kritik hastalarin takip ve tedavisinde ABY’nin erken tanisi ve tedavisi prognoz
acisindan biydk 6nem tasir. 2004 yilinda Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
calisma grubu tarafindan ABY tamisinda kullanilacak standart bir siniflandirma
yapilmistir (RIFLE) ). Bu siniflandirmaya gére hastanin sKr ya da idrar gikisina gore
ilk ¢ kriter ile risk, hasar, yetmezlik tanimlanirken, son iki kriter ile renal
fonksiyonlarda kayip ve son doénem bobrek yetmezligi tanimlanmistir. Boylece hafif
bobrek hasarindan son donem bdbrek yetmezligine kadar ki bir gercevede ABY ve
sonuclarint degerlendirme olanagi olusturulmustur. 2007 yihinda RIFLE Kkriterlerinin
duyarliliginin arttirilmas: amacglanarak Acute Kidney Injury Network tarafindan 48 saat
icindeki degisimleri icerecek sekilde RIFLE kriterleri yeniden modifiye edilmis ve
AKIN kriterleri dogmustur ® 2012 yilinda RIFLE ve AKIN Kkriterlerinin gecerliligi
temel alinarak basit bir tanimlamayla bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktar:
kullanilarak KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) rehberi
yayinlanmstir.Yine 2012 yilinda KDIGO rehberinden sonra ERPB (European Renal
Best Practice) rehberi yayinlanmistir®.

ABY tanisi tum kisitlamalara ve yeni gelismelere ragmen, artmis sKr seviyesi ve
idrar miktarinda azalma temelinde yapilmaktadir. Tamdaki en Onemli kisitlama
GFR’daki reel azalmadan sonra olan gecikmis sKr yukselmesidir. ABY tamsinda
gecikme (0Ozellikle yogun bakim dnitesi hastalari ile yash hastalarda) tedavinin ve
koruyucu Onlemlerin alinmasinda gecikmelere neden olmaktadir. Son dénemde yapilan

klinik calismalarda ABY tanisinin daha erken saptanmasini saglayabilecegi disuntlen



biyobelirtecler incelenmistir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), Interlokin 18
(IL-18), Sistatin ¢ (Cys-C) ve Kidney injury molekiil- 1 (KIM-1) bunlardan bazilaridir
(10-12)

Presepsin (scd14 subtipi) makrofaj ve monositlerden salinir. Glukoprotein
yapidadir. Bakteri varliginda TCR-4’0 aktive ederek proinflamatuar kaskad: baslatir.
Presepsin sepsis tanisinda kullanilan yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip yeni bir
biomarkerdir “* ¥ Ancak literatiirde bdbrek yetmezliginde presepsin dizeylerinin
roltin(i gosteren yeterli calisma bulunmamaktadir.

Biz bu calismamizda, hastanemiz dahiliye ve reanimasyon yogun bakim
unitesinde 6ncesinde bilinen akut veya kronik bobrek yetmezligi 6ykusi olan, bébrek
transplantasyonu yapilmis, renal replasman tedavisi almis, nétropenik, HIV enfeksiyonu
olanlar hari¢ cesitli etyolojilerle yatan hastalar: inceledik. Hastalar RIFLE kriterlerine
gore ABY gelismeyen (Grup 1) ve ABY gelisen (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi.
Hastalarda yogun bakim skorlama sistemlerinden olan APACHE Il ve SOFA skorlama
sistemi hesaplandi. Yogun bakimda bdbrek yetmezligi tanisi olan hastalarda presepsin
duzeyinin hastaligin siddeti, prognozu ve tanmisinda erken bir belirte¢ olabilecegi

ongordlerek idrar ve kanda presepsin diizeylerine bakildi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Renal Fizyolojisi
Uriner sistem ikiser adet bobrek ve (reterler ile birlikte bir adet mesane ve

uretradan olusur. (Sekil 1)

Sekil 1. Uriner sistem elemanlari

Bobrekler, vicut homeostazisinin sirdurilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Ekstraselltiler siv1 elektrolit bilesimini stabilize eder, asit baz dengesini ve kan basincini
duzenler, eritropoetin ve renin salgilar, toksin ve metabolik atiklar1 atar. Bu gorevler
bobreklerin diger organlar ve sistemler ile kompleks etkilesmesi sonucunda olusur®.

2.1.1. BObregin Yapis1 ve Gorevleri

2.1.1.1. Bobregin Temel Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunan herbiri  yaklasik 120-150gr
agirhginda olan organlardir. Bobrekler korteks ve medulladan olusmaktadir.Renal
arterler abdominal aortadan ayrilir, renal venler vena cava inferia agilir. Bobrekler
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Nefron bdbregin fonksiyonel olan
Unitesidir. Her iki bobrekte yaklasik 2.000.000 nefron vardir. Nefron temel olaral

glomertl ve tibilden olusur.



2.1.1.1.1. Glomerduller

Glomertller, bobrek korteksinde bulunur ve renal tibaliin genislemis ucuyla
Bowman kapstilu tarafindan ¢evrelenmis kilcal damarlardan olusur. Glomerdiler kapiller
iki cesit arteriyol arasinda yer alir. Kan afferent arteriyolden gecip glomeriile gelir
oradan da efferent arteriyole gecerek ilerler. Glomerller kapiller basing, su ve
molekiler agirlikli maddeleri infiltre edilerek Bowman kapsilune ve renal tibuler
sisteme gecisini saglar.

Glomertler filtrasyon hizi (GFR) glomeriler filtratin zaman icinde toplanmasi
ile olusan volumdir. Bu 180 It glomerdler filtratin %99°1 geri emilir, glinlik idrar ¢ikist
lile 2 It arasinda degisir. Bobreklerin, ortalama arter basincinin GFR (zerindeki etkisini
module etmek icin otoregiilasyon mekanizmas: vardir. Neredeyse sabit bir filtrasyon
basinci, ortalama arter basincin: belli bir aralikta tutan GFR’ ye neden olur ve ortalama

arter basinci 60-160mmHg arasinda nispeten sabit kalir 19,

2.1.1.1.2. Renal Tubdul

Proksimal tubultin temel rol su ve filtre edilen elektrolit, glikoz ve amino
asitlerin geri emilimidir. Su ve sodyumun yaklasik %65’i, bikarbonatin buyik kismi,
glikoz, protein ve amino asitlerin tamami, proksimal tubtllerden geri emilir. Kreatinin,
ure ve paraminohippurik asit gibi atik maddeler ise bu béliimden tubuler limene sekrete
edilir 47,

Henle kulpu’nun temel rolu korteks ve medulla arasinda intersitiyel sodyum
farki olusturmaktir. Henle kulbu’nun ¢ikan kolunda sodyum-potasyum-2 klor tasiyicisi
ile sodyum’un 9%20-40’1 ve magnezyumun biiytik kismi interstiyuma geri emilir®®.
Henle kulbu’nun ¢ikan kolu suya gecirgen degildir 19 Bu sekilde saglanan yiksek
interstiyel sodyum konsantrasyonu, gecirgenligin antiditretik hormon ile ayarlandig:
toplayict kanallarda idrarin konsantre edilmesini saglar ‘®. Distal tubul son idrar
sodyum konsantrasyonunun ince ayarinda rol oynar. Bu bdliimde sodyum-klor tasiyicisi
aracihig ile sodyum’un %5’i geri emilir @9,

Toplayici kanal idrara son seklinin verildigi bolumdar. Distal tibdl ve toplayici
kanalda aldosteron duyarli sodyum kanallarindan sodyum’un %?2’si daha geri emilir
29 Aldosteron; sodyum ile birlikte bir miktar suyun da reabsorbsiyonunu saglarken bir

miktar potasyumu da kanal icine sekrete eder. Toplayict kanallarda alfa-interkalated



hicrelerce hidrojen+ATPaz ve klor bikarbonat AD-1 pompalar ile karbonikanhidraz-2
enzimi kullanilarak tiibiiler limene asit sekresyonu gerceklestirilir . Antiditiretik
hormon etkisini vazopressin-2 reseptorleri Gzerinden burada gostererek su kanallarindan

suyun geri emilimini saglar *°.

2.1.1.2. Glomerduler Filtrat
Glomerdler filtrat renal tiibtl boyunca ilerleyerek idrara dondsur. Na ve suyun
emilimini etkileyen en 6nemli faktorler aldosteron, AVP, renal prostoglandinler ve

atriyal natriuretik faktorddr.

2.1.1.3. Kars1 Akim Sistemi (countercurrent sistem)

Bobreklerin diltie veya konsantre idrar retme yetenegi, Henle halkasi tarafindan
yaratilan renal korteks ile renal medulla arasindaki ozmolarite derecesine baglidir.
Peritliblller kapiller damarlarin U seklinde diizenlenmesi Vaza rekta olarak bilinir ve
Henle kulpu ile paraleldir. Bu, bir karsi akim sistemi olusturur; burada kapiller giris

paralel ve kapiller ¢ikisa zit yonde caligir @,

Distal tdp

ldrar boplama
kanallar
(Firamit kanallar)

Atar Kilcal
damar damar

Henle kulbu

Sekil 2. Jukstamediiller nefronun sematik ¢izimi

2.1.1.4. Maksimum tibuler transport miktari(Tm veya Tmax)

Bir dakikada renal tubullerin limenlerinden aktif olarak reabsorbe edilen



maddenin  maksimum  miktaridir.  Glukoz icin  Tm  dakikada yaklasik
220mg’dir.Glomertler kapillerden emilen glukoz miktar1 bu degeri astiginda fazla
glukoz tekrar absorbe edilemez ve idrara geger. Idrarda bilyilk miktarda reabsorbe

edilmemis soldtlerin varlig: toplayici sistemde su tutarak ozmotik ditreze neden olur®,

2.1.1.5. idrarin Mesaneye Tasinmasi

Idrar toplayici kanaldan renal pelvise gider. Ureter bobregin pelvisinden
kaynaklanir. Ureter distal ucunda, mesaneye oblik bir sekilde penetre olur boylece
mesane Ureter zerinde bir basing Uretir, boylelikle mesane basinct miksiyon sirasinda
arttiginda idrarin Uretere geri gonderilmesini Onler. Her Greter sempatik ve parasempatik
sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Parasempatik sinir sistemi sitimulasyonu
peristaltizim frekansini artirirken, sempatik sinir sistemi stimualasyonu peristaltizmi

azaltir™,

2.1.2. Renal Kan Akimi

Bobrekler toplam vucut agirhiginin yaklasik %0.5%ini temsil etmekle birlikte, kan
akimi bununla orantisiz olarak kardiyak outputun %20 ila %25’ini alir. Otoregulasyon
yetenegi ile sistemik ortalama arter kan basinci degeri ile iliskili bobrek kan akimini
sabit tutmaya calisir. Renal kan akiminin yaklasik %90°1 bobrek korteksine dagilir ve
medullaya ise %10’dan daha az renal kan akimi olur. Kortekse kanin rahatca verilmesi,
korteksin glomeriler filtrasyon ve tubuler reabsorpsiyon gibi akima bagh
fonksiyonlarin1 destekler. Ayrica distk kan akimi, medulla’yr kortekse gore iskemiye
daha duyarl: hale getirir™®.

Efektif dolasim hacmi azaldiginda, yeterli perflizyon basinci olmasina ragmen
renal kan akim: azalabilir. Renal kan akimi azaldiginda, junkstaglomertler hiicreler
tarafindan renin dolasima salinir.Renin anjiyotensinojeni anjiotensin I’e donustirir ve
sonra anjiotensin | anjiotensin donistlriicii enzimle anjiotensin I1I’ye donustaralr.
Anjiotensin I1’nin etkileri susuzluk, vazokonstriksiyon ve bobrek kan akimini artirmak

icin bobrekler tarafindan tuz ve suyun reabsorpsiyonunu icerir (15)

2.1.3. Vucut Sivisimin Regulasyonu

Bobrekler, kan ve hicre dis1 s1vi hacmini, vucut sivilarinin ozmolaritesini, tre ve



iyonlarin plazma konsantrasyonunu kontrol eder. Kan hacmindeki artis, genellikle
sistemik kan basincint artiran kardiyak output’u artirir. Artmis kalp debisi ve sistemik
arteriyel basing, bobrek kan akimini ve GFR’yi artiracak ve idrar ¢ikisinda da artisa
neden olacaktir. Negatif feedback dongust, dolasimdaki kan hacminde meydana gelen
bir azalma ile sonlanur,

Kardiyak atriyal kas, ANP olarak bilinen bir peptid hormonunu sentezler ve
salgilar, ANP sag atriyum ve sol atriyum basing ve hacimlerinin artmasina yanit olarak
salinir. ANP’nin renal analogu renal kortikal nefronlarda sentezlenen renal natritiretik
peptid (Urodilatin)’dir. Renal natritretik peptid sodyum atihminin intrarenal
regulasyonunda gorev almaktadir “®. Vicut sivisinin ozmolaritesinin belirleyicisi,
hiicre dis1 sividaki Na konsantrasyonudur. Sodyum iyonu konsantrasyonu blylk oranda
iki mekanizma tarafindan kontrol edilir: ozmoreseptor-AVP yaniti ve susuzluk™®,

Artan hiicre dis1 osmolaritesine yanit olarak, hipotalamustaki osmoreseptorler
posterior hipofize sinyal gondererek AVP salinimini artirir (renal toplayici kanallara
etki ederek su tutar ve serum sodyum seviyesi dilie olur). Susuzluk refleksi dncelikle

hlcre dis1 sividaki Na konsantrasyonundaki artis ile saglanr.

2.1.4. iyonlann ve Urenin Plazma Konsantrasyonu

Renin-anjiotensin-aldosteron ~ sistemi, renal tibdller  tarafindan  Na
reabsorbsiyonunu module eder. Anjiotensin seviyeleri, hipotansiyonun dizeltilmesinde
veya dolasimdaki kan hacminin azalmas: durumunda yukselir ve anjiotensin
akcigerlerde anjiotensin 11’ye donusturtlir ve artmis Na reabsorbsiyonu ile sonuglanir.
Potasyum, glomerulde filtre edildikten sonra proksimal tubil ve Henle kulpundan
reabsorbe edilir. Potasyum aldosteron seviyesine bagli olarak distal tibil ve toplayici
kanalda ya emilir ya da sekrete edilir .

Na ve hidrojen iyonu konsantrasyonlarinin diizenlenmesi potasyumun driner
atilimi Gzerinde ayrica bir etkiye sahiptir. Hidrojen iyonlar: ile potasyum bdbrek
tibullerine salinim igin yarisirlar. Bobrekler bir sodyum iyonu i¢in bir hidrojen iyonu
degisimi yaparak asirt hidrojen iyonu salgilar, boylece idrar asitlendirilir ve amonyak
sentezinde hidrojen ile birlestirilerek amonyum olusur. Urenin eliminasyonu {re plazma

konsantrasyonuna ve GFR’ye baghdir.



2.2. Akut Bobrek Yetmezligi

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin saatler ya da ginler i¢inde bozulmas: sonucu lre ve
kreatinin gibi nitrojen artik Grlinlerinin viicutta birikmesi akut bobrek yetmezligi olarak
isimlendirilir. Bobrek fonksiyonundaki kaybin siddetine ve suresine gére hiicre disi
alandaki sivi miktarinda, elektrolit ve asid-baz dengesinde, diger organ fonksiyonlarinda
bozulmalar ortaya ¢ikabilir @22 idrar cikisinda azalma genellikle ABY’ye eslik eder,
ancak tani igin mutlak olmasi gereken bir klinik bulgu degildir. ABY, hastanede
ozellikle de YBU’de yatan hastalarda 6nemli bir sorundur. Hastanede yatan hastalarin
%7-18’inde, YBU’de yatan hastalarin % 36-67’sinde ABY gorillmekte ve hastaneye
yatan tum hastalarin %5’i renal replasman tedavisine gereksinim duymaktadir *.
%) Ayrica ABY’nin, uzak organ hasari ve kronik bobrek yetmezligi gelisim riski ile
hastane mortalitesini arttirdig: gosterilmistir. Ozellikle bazal sKr seviyeleri yiiksek olan
hastalarda gelisen ABY, son donem bobrek yetmezligi gelisimi agisindan dnemli bir
risk faktori olarak belirlenmistir © 242,

ABY’de idrar miktar: degiskendir. Siklikla oligodri (gtiinde 400 ml’ den daha az)
ve aniri (giinde 100 ml’ den daha az) ile birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar
miktarinda azalma goriilmeyebilir. Idrar miktarinda azalma olmazsa oligotirik ve tam
obstriksiyonu olmayan ABY olarak tanimlanir. Nadiren gorulen total anuri akut
kortikal nekrozu akla getirmelidir. ABY genellikle hastanede yatan hastalarda gelisir.
Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ve tedavi tekniklerindeki gelismelere ragmen akut bobrek
yetmezligi gelisen hastalarin sag kalim oranlarinda anlaml: iyilesmeler saglanamamustir.
Mortalitenin yeterince azaltilamama sebepleri; ABY’ nin ¢ogunlukla yash insanlarda
goriilmesi ve ABY ile neden olan hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahip

olmasidir ©®.

2.2.2. Tanm, Siniflama ve Patofizyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi GFR’nin hesaplanmasi ya da basit
testlere dayali olarak GFR’nin tahmini ile yapilir. Ancak GFR hizinin 6lgtilmesinde bazi
zorluklar vardir. Bu islem icin henlz tam ideal madde bulunamamistir. Bu 6zellikleri

tasityan maddenin ayrica klinikte yaygin olarak kullanilabilmesi icin yontemin ucuz,



guvenilir, kesin olmasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime girmemesi ve kendisinin
GFR (zerinde herhangi bir etkisinin olmamas: gereklidir. Bu degerlendirme basitten
karmasiga dogru serum ure ve kreatinin degerleri, yasa gore hesaplanmis kreatinin

Klirensi, sintigrafik yontemler ve inalin klirensi ile yapilabilir (16.27)

Tablo 1. GFR Hesaplanmasinda Ideal Maddenin Ozellikleri

Kana sabit bir hizla girmeli (endojen ya da ekzojen)
Hucre dis1 sivida serbestge dagilmah

- Proteine baglanmamali

- Glomerullerden serbestce filtre olmal:
Renal metabolizmasi olmamali

- Tubuler reabsorbsiyonu ve sekresyonu olmamali

Bobrek dis1 eliminasyonu olmamalidur.

Akut bobrek yetmezligi, neden olan faktorler ve patofizyolojisine gore prerenal,
renal ve postrenal ABY olmak (zere (i¢ ana baslik altinda toplanabilir.Bu siniflandirma

ayn1 zamanda ABY’nin tani ve tedavisi icin de buyuk énem tasimaktadir.

2.2.2.1. Prerenal ABY

Prerenal azotemi ABY’nin en sik nedenidir. Bbbrekte hipoperfiizyona neden
olan durumlar prerenal ABY’ye neden olabilmektedir (Tablo 2). Bobrek parankiminin
biutiinligu korunmustur ve perflizyon normale donddiginde renal fonksiyonlar tamamen
duzelir. Prerenal ABY’de bobrek parankiminde heniiz hasar olusmamistir. Ancak
hipoperflizyonun suresi ve siddeti arttikca hasarlanma baslar ve renal ABY gelisir(zg).

Etkin arteriyel volum eksikligi ortalama arteriyel basingta azalmaya yol acarak,
arteriyel ve kardiyak baroreseptorleri uyarir. Boylece vazokonstriktor-antinatritiretik
mekanizmalar; sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve antiditretik
hormon (ADH); devreye girer. Noradrenalin, anjiyotensin Il (All) ve ADH; goreceli
olarak daha az ©nemli olan vaskller yataklarda (mdiskilokutandz, splahnik)
vazokonstriksiyonu uyararak, ter bezlerinden tuz kaybini baskilayarak, susama ve tuz
istahin1 arttirarak, renal su ve tuz tutulumuna yol acarak, kardiyak ve serebral

(1, 28, 29)

perfuzyonu koruma yoninde goOrev yaparlar Vazokonstriksiyon




mekanizmasinin geri donebilmesi icin tetikleyici mekanizmalar ortadan kalkmalidir.
Efferent arterioller arteriyel kandir ve tubulointertisyel bdlgeyi  besler.
Vazokonstriksiyon devam ederse tiibiler ve intertisyel bélgede dnce hipoksi, sonra da
nekroz olusacaktir. BObrekte adaptif bir mekanizma olarak baslayan bu reaksiyon
boylece maladaptif bir davranis haline gelecektir®32,

Hafif hipoperflizyonda cesitli kompansatuvar mekanizmalar sayesinde renal kan
akimi, ultrafiltrasyon basinct ve GFR sabit tutulur. Perflizyon basincinda azalma
oldugunda afferent arteriyolde vazodilatasyon olur (otoregiilasyon). Vazodilatator
prostaglandinlerin (PGl,, PGE,), kallikrein ve Kininlerin, muhtemelen nitrik oksitin
(NO) intrarenal sentezi artar. All daha gok efferent arteriyolde vazokonstriksiyona yol
acar. Sonugcta intraglomertler basing korunur, glomerulde filtre edilen renal plazma
fraksiyonu (filtrasyon fraksiyonu) artar ve GFR sabit tutulur®,

Agir hipoperfizyon varliginda, bu kompansatuvar mekanizmalar yeterli
olmayarak prerenal ABY gelisir (Tablo 3). Sistemik ortalama arteriyel basin¢ 80 mm
Hg dizeyindeyken otoregulasyon en yiiksek seviyesindedir. Bu kan basincinin altinda
ise GFR hizla diser. Yash, hipertansif nefrosklerozlu ve diabetik nefropatili hastalarda
daha az derecedeki hipotansiyonlarda da prerenal azotemi gelisebilir. Ayrica, All ¢ok
yuksek konsantrasyonlarinda her iki arteriyolde esit derecede vazokonstriksiyon yapar,
seciciligi ortadan kalkar.
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Tablo 2. Prerenal azoteminin fizyopatolojisi.

Etkin dolasan volim azalmasi

Santral baroreseptorlerin aktivasyonu

/

Anjiyotensin 11

PG sentezi artisi

NO artis1

Otoregulasyon

N

Noradrenalin

AN

Vazopressin

/

Vazokonstriksiyon/Mezansiyal kontraksiyon

N

~

()

GFR azalmasi

Bdbrek normovolemiyi devam ettirebilmek igin fazla miktarda sodyum tutar ve

boylece su tutar. Bundan dolay: prerenal ABY’ de intrensek renal ABY’ den ayirnminda

Onemli bir tan1 indeksi olan fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FEna) % 1’in altindadir.

Bobrek kan akiminin azalmasina bagli gelisen iskeminin uzun sirmesi ve siddetli

olmasi akut tubuler nekroza (post-iskemik ATN) neden olabilir. Parankim hasarin

Onleyebilmek icin, bobrek kan akimi en erken surede dizeltilmeli ve bobregin iskemik

kaldig: stre azaltilmalidir. Prerenal ABY’ de bobrek hipoperfuzyonu dizeltilirse 1-2

guin icinde bobrek fonksiyonlarinda diizelme baglar .

ABY ayirici tanmisinda en degerli testlerden biri bobrek yetmezligi indeksleridir.
Ozellikle FE,, oldukca duyarl: bir testtir (Tablo 4) 2
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Idrar Sodyumux Serum Kreatinini
FeNa=

Serum Sodyumu X idrar kreatinini

Tablo 3. Prerenal ABY ile intrensek Renal ABY Ayiriminda Kullanilan Kan-idrar Testleri (33)

Bobrek idrar Fraksiyo
Yetmezligi Tipi BUN/Kreati Ozmolaritesi nel
nin Sodyum
Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi >20:1 >500 mOsm <1%
Intrensek Renal Akut Bobrek <20:1 250- 300 >3%

BUN = Kan dre azot (mg /dL)

ACE Inhibitorleri, AT-2 Antagonistleri, Nonsteroid Antiinflamatuvar
flaclar ve ABY iliskisi: Prerenal ABY’nin énemli nedenlerinden biri de renal
prostaglandin sentezinin farmakolojik inhibitorleridir. Renin-anjiyotensin sistemi aktif
ancak hipotansif veya etkin kan volimu azalmis (0zellikle kalp yetmezligi olan)
hastalarda ACE inhibitori veya AT-2 reseptér antagonisti (ARB) kullanimi ABY
gelisimine katkida bulunabilir. Bobrek kan akimi Onemli Ol¢lide dlstugl zaman
bobrekte olusan AT-2 efferent arteriyoli kasarak ve afferent arteriyolin
vazodilatasyonunu saglayan prostaglandin ve prostasiklin salinimina yol acarak

glomerdler filtrasyonun azalmasini engeller (30),
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Tablo 4. Prerenal Azotemi Sebepleri

1.Hipovolemi
-Hemoraji (travma, cerrahi, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, postpartum
kanama)
-Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon,cerrahi drenaj, diyare)
-Renal kayiplar (diuretik, ozmotik ditrez,diyabetes insipitus, adrenal yetmezlik)
-Cilt ve mikdz membran kayiplar: (yanik, hipertermi)
-Ekstravaskiler alana sivi kayiplari (Crush sendromu, pankreatit,peritonit,ciddi
hipoalbiminemi)

2.DusUk kardiyak debi
-Miyokard, valviller, perikard ve iletim sisteminin hastaliklar
-Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, pozitif basingl ventilasyon

3.Sistemik vazodilatasyon
-ilaglar (antihipertansifler, anestezikler)
-Sepsis
-Karaciger yetmezligi
-Anaflaksi

4.Renal vazokonstriksiyon
-Hepatorenal sendrom
-Sepsis
-Hiperglisemi
-Noradrenalin, ergotamin, radyokontrast ajanlar

5.0toregiilasyon ve GFH’yi akut bozabilen ilaglar
-Agir renal hipoperfiizyon varliginda anjiyotensin konverting enzim inhibitori
(ACE:i) ve nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi

6.Abdominal kompartman sendromu

NSAII kullanimi, normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde de hemodinamik

etkileri yoluyla ABY’ye neden olabilmektedir. Kalp yetmezligi veya diyabetes

mellitus tamist olanlar, hipertansifler ve 6zellikle de diuretik kullanan yasl hastalarda

bu risk en yuksektir

1)

Abdominal Kompartman Sendromu: Genelde travmaya maruz kalmis, sivi

ihtiyac1 yiiksek, cerrahi gecirmis veya genis yanik izleri tasiyan yogun bakim

hastalarinda gordlir. Herhangi bir nedenle gelisen karin i¢i inflamasyon bu bélgedeki

organlarin kanlanmasint bozar. Ciddi olgularda; intestinal iskemi, karaciger fonksiyon

bozuklugu, oligolrik ABY ve hatta solunum yetmezligi gorulebilir. Bobrek fonksiyon

bozuklugunun nedeni, renal vendz basincin yikselmesi ve kalp debisinin azalmasidir

. Normal karin ici basing 6.5 mmHg dizeyindeyken, bu basing >15 mmHg’ ya

13




ciktiginda oligodri, >30 mmHg’ ya c¢iktiginda ise anuri gelisme olasiligi oldukga
yuksektir. Abdominal kompartman sendromu tanisi, Kron yontemini kullanarak mesane
ici basincin Ol¢ulmesiyle konabilir. Mesane i¢i basing >25 mmHg ise tant konur.
Tedavide, karin ici basinci yukselten sorunlarin giderilmesi esastir. Bazi olgularda

dekompresyon cerrahisi gerekebilmektedir ©®.

2.2.2.2. Renal Akut Bobrek Yetmezligi

Tdm ABY olgularinin yaklasik %50’sinden sorumlu olup prerenal ve postrenal
azotemilerden farkli olarak parankimal hasar mevcuttur. Renal ABY’nin en sik nedeni
iskemi ve/veya nefrotoksik ajanlara bagli gelisen akut tubtler nekrozdur. Bunun
disinda blyldk damarlar, glomeruller-mikrodamarlar ve tlbulointersitisyumun
hastaliklar1 da intrinsik renal ABY’ye yol acabilir. Tablo 5’de bu hastaliklar
ozetlenmistir. ATN hastanede gelisen ABY’nin en sik nedenidir. YBU’deki hastalarda
gelisen ABY’nin ugte ikisi bozulmus renal perfiizyon, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin
kombine etkisine baghdir ® 3% Bu nedenle cogu zaman renal ABY ile ATN

birbirlerinin yerine kullanilmaktadir.

2.2.2.2.1. iskemik Akut Tiibiiler Nekroz

Intrensek ABY’nin en sik nedeni olup, olgularin yaklasik %85’ini kapsar. Tbl
hasar1 6n planda olup, en 6nemli 2 nedeni iskemi ve toksin maruziyetidir. iskemi,
tibuler hasara sikhikla distuk perfizyon durumlarinda yol acarken, dncesinde hemen
daima prerenal azotemi s6z konusudur. Iskemik ABY’de, hem yetersiz GFR, hem de
parankim hticrelerinde yetersiz kanlanma vardir. Bu durum, genellikle, dehidratasyon,
sok, sepsis gibi uzamis hipotansiyon ve hipoksemi hallerinde gorilmektedir. Major
cerrahi girisimlerde, 6zellikle vasodilatasyona yol acan anestezik ajanlarla daha da artan
uzamis hipotansif periyodlar gorilebilir G,

Iskemik ABY” de prerenal ABY’ den farkl olarak 6zellikle tiibiiler epitelyumun
eslik ettigi bobrek parankiminde iskemik hasar vardir. En sik, major kardiyovaskdler
cerrahi geciren hastalarda, ciddi travmalar ve yaniklarda, sepsis, ciddi kanamalar ve
ciddi volum kayiplarinda gorultr 38) fskemik ATN, prerenal azoteminin aksine, renal
perfizyonun dizelmesi ile hemen ¢ozulmez. Agir formunda renal hipoperfizyon,

bilateral renal kortikal nekroz ve geri donusstiz bobrek yetmezligine yol acar.
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Iskemide hiicre hasarini basglatan ilk olay ATP azalmasidir. Bunu, ATP-bagimh
tastyici sistemlerim islev bozukluklari, hicre aktin iskeletinin bozulmasi, hiicre igi iyon
dengelerinin bozulmasi ve oksidan hasar izler. Perflizyon saglandiktan sonraki hiicre ici
degisiklikleri de hasari arttirmaktadir (reperfizyon hasari) (Tablo 6). Sonug olarak,
tibdler hucre tam olarak Olmese de, subletal islev bozuklugu tlbuler kagak ve

tikanmaya, bu da GFR’de azalmaya sebep olmaktadir.

Tablo 5. iskemik hiicre hasarinin potansiyel mekanizmalar.

Selltler enerji depolarinin (ATP) azalmasi
Aktin hticre iskeletinin bozulmasi

Plazma ve mikrozomal pompa fonksiyonlarinin bozulmasi
Hicre elektrolit icerigi degisiklikleri
Hucre sismesi
Sitozolik serbest kalsiyum artis1
Intraselltler asidoz

Enzim aktivasyonu
Fosfolipazlar
Proteazlar

Reflow sonrasi reperfiizyon hasari
Dis medullanin persistan hipoksisi
Reaktif oksijen tlrevleri olusumu
Intraselltler asidozun diizelmesi
Notrofil aracilikli oksidan hasar

Iskemik ABY gelisiminde birgok faktor rol almaktadir. Bunlar, hemodinamik

faktorler, endotel ve tibdl hicreleri ile iliskili faktorler ve inflamatuvar faktorlerdir (28,

36)

1) Hemodinamik Faktorler: Bobrek kan akiminin azalmasi, iskemik bdbrek
hasarinin baslamas: ve devami icin kritik 6neme sahiptir. Proksimal tlbulin
segment 3 kismi ve henlenin ¢ikan kalin kismi, iskemik hasara en hassas olan
kistmlardir. Nefronlarin bu kisimlart bobregin mediller kisminda yer alir.
Bobrek kan akiminin blytk kismi ise kortekse giderken, ¢ok az miktari meduller
bolgedeki vaza rektaya gider. Bu bolgelere ulasan kandaki PO2 orani 10-15
mmHg olup ¢ok duslk seviyelerdedir. Bu nedenle bu kisimlar kronik oksijen
dislslerinden daha cabuk etkilenirler. Ayrica bu bolgelerde bazolateral
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2)

membranda bulunan Na-K ATPase aktivitesi, bu nedenle de enerji ihtiyaci gok
fazladir. Proksimal tiibdl hiicrelerinde glikolitik aktivite cok az olup ATP Uretimi
tama yakin oksidatif fosforilasyon yolu ile olmaktadir. Henlenin ¢ikan kalin
kismi ise yiksek glikolitik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle henlenin bu kismi,
hipoksik ve iskemik olaylara karsi proksimal tubil hicrelerinden daha
dayaniklidir ©**. Bobrekte hemodinaminin bozulmas iki sekilde olur:
Otoregulasyon mekanizmasinda bozulma: Bdébrek kanlanmasinin azaldig:
durumlarda GFR’yi korumak amaciyla bobrekte bulunan otoregiulasyon
mekanizmas: ortalama arter basinci 80-180 mmHg arasindayken tam calisir.
Basing 80 mmHg altina disiince bu mekanizma bozulur, iskemik hasar
goriilmeye baslar ve GFR’de dists olur 2.

Intrarenal vazokonstriiksiyon: Bébrekteki koruyucu mekanizmalardan digeri
ise tubuloglomerller feedbacktir. Bu mekanizma ile distal tiibilde bulunan,
Ozellesmis epitel hicresi olan makila densaya yuksek konsantrasyonda Na’ un
gelmesi durumunda afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon olusur. Ancak
bobrek hasarinda, hasarlanan tlbiler hucreler tarafindan geri emilemeyen
sodyumun surekli yiksek miktarlarda makila densaya ulasmasi direncli bir
intrarenal vazokonstriksiyonun olusmasina, boylece GFR’de dismeye ve
iskeminin artmasina neden olur ©¢#3,

Endotel Hiicre Hasan: Iskemi sonrasinda bobrek hiicrelerindeki tubiler
hicreler yaninda endotel hiicreleri de hasar gorir. Reperflizyona bagl gelisen
oksidan maddeler ya da renal iskemi hasara neden olur. Endotel hicrelerinde,
aktin hucre iskeleti ve hucreler arasi baglantilarda bozulmalar, sisme ve
adhezyon molekillerinin ekspresyonunda artis olur. Bunun sonucu artan l6kosit-
endotel etkilesimi endotel hasarini ve hiicre sismesini daha da arttirir. Endotel
hicre fonksiyonunda azalmaya bagl nitrik oksid ve vazodilatator
prostoglandinlerin saliniminda azalma ve buna bagli bozulmus vazodilatasyon
olusur. Bunun sonucu meduller kistmdaki peritubuler kapiller damarlarda (vasa
recta) konjesyon gelisir. Bu da proksimal tiibill S3 segmenti ile henlenin ¢ikan
kalin kolunda hipoksik hasari daha da arttirir ¢-3%43),
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Tablo 6. Renal ABY Nedenleri

1.Renovaskiiler tikanikliklar

a- Renal arter tikanikliklar:
Aterosklerotik plak
Tromboz
Emboli
Anevrizma ya da diseksiyonlar
Vaskdlitler

b- Renal ven tikanikliklar:
Tromboz
Disaridan basi

2.Glomerdler ya da renal mikrovaskuler hastaliklar
Glomerulonefritler
Vaskulitler
Hemolitik Gremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
Dissemine intravaskiler koagulasyon
Hiperviskozite Sendromlar
Gebelik toksemisi
Hipertansiyon
Radyasyon neffriti
Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma

3.Akut tibdler nekroz
Iskemi (prerenal ABY nedenleri)
Toksinler
-Ekzojen toksinler (radyokontrast maddeler, siklosporin, antibiyotikler,
kemoterapotik ajanlar, organik ¢oziculer, asetaminofen vb)
-Endojen toksinler (rabdomiyoliz, hemoliz, Urik asid, oksalat, plazma hiicre
diskrazileri)

4 Interstisyel nefrit
Allerjik nefrit (beta laktam, sulfonamidler, trimetoprim, rifampisin gibi antibiyotikler,
NSAII, diuretikler, kaptopril)
Infeksiyonlar
Infiltrasyon (lenfoma, 16semi, sarkoidozis)
Idiyopatik

5.Intrattbiiler tikaniklik
Multipl myelom
Urik asid
Oksalat
Asiklovir
Metotreksat
Silfonamidler

6.Renal allograft rejeksiyonu
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3)

4)

Tubuler epitel hasari: Iskemi sonrasi hiicre ici enerji depolarinda (ATP)
azalma ya da toksik maddelerin direkt sitotoksik etkilerine bagli tibdil
hiicrelerinde hasarlar olusur. Akut iskemi sonrasi gelisen tibul hiicre hasar
daha cok reperfiizyon sonrasi olusan reaktif oksijen radikalleri, intraselluler
kalsiyum artis1, nitrik oksid, fosfolipaz A2 ve hicre iligkili mediatorler araciligi
ile gergeklesir. Akut tibuler nekrozda tubtler hicrelerin belirli bir bélimunde
nekroza bagli hicre 6lumu olur. Tubdl htcrelerinin buyik c¢ogunlugu ise
apopitozise gider (24) Ayrica iskemi sirasinda subletal hasarli hicrelerin
karakteristik 6zelliklerinden biri de aktin hiicre iskeletinin hasaridir. Iskemiye
sekonder hicre ici kalsiyum miktarinin artisina bagli olarak sistein proteaz

kalpainin aktivasyonu sonucu spektrin ve ankrin gibi aktin baglayici

proteinlerde azalma olur. Bu durum Nat-K* ATPase pompas1 ve diger
proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazma ya da apikal membrana yer

degistirmesine yol acarak hiicrede polarite kaybina neden olur. Bu polarite

kayb1 proksimal tubulde Nat emilimini azaltarak tibil ici Na*
konsantrasyonunu arttirir.  Bu  durum  tubuloglomerller mekanizmay:
aktiflestirerek direncli intrarenal vazokonstriksiyonu daha da arttirir. Aktin
hicre iskeletindeki bozulma, tlbuler hicrelerin bazal membrana baglanmasini
saglayan integrinlerin de yer degistirmesine neden olur ve hiicreler bazal
membrana tutunamayarak tibdl limenine dokultrler. Bunun sonucu tibdl
limeninde tikaclar olusur. Ayrica adhezyon molekillerinin (E- cadherin) ve
hlcreler aras1 baglant: (tight junction) proteinlerinin kayb: sonucu glomeruler
filtratin, hiicreler arasi olusan zayif bolgelerden interstisyuma dogru gegisi

baslar. Tm bu mekanizmalar sonucu GFR’ de belirgin azalma gozlenir ©& 3

41, 44).

inflamatuvar faktorler: inflamatuvar faktorler ATN gelisiminde 6nemli role
sahiptir. Birgok proinlamatuvar sitokin (TNF o, IL-6, IL-1 B) ve kemokinler
(mcp-1, IL-8, RANTES) bobrek hicrelerinden ve iskemik bélgeye goc eden
I6kositlerden uretilirler. Hipoksi sonucu epitel hiicreleri bu mediatorleri
uretmeye baslar. Ayrica iskemik hasar dogal immdin sistemin elemanlar: olan
kompleman ve toll like reseptor 2 ve 4’ i (TLR2 ve TLR4) aktive eder. Aktive
olan kompleman sistemi direkt olarak tibuler epitel hicrelerinde hasara yol
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acar ve kompleman reseptorleri ile TLR’ leri uyararak epitel hicrelerinden
kemokin salinimina neden olur. Hasar bolgesindeki notrofiller tarafindan
olusturulan reaktif oksijen radikalleri ve proteazlar da hasarin daha fazla

artmasina neden olurlar ©®,

2.2.2.2.2. Toksik Akut Tubuler Nekroz

Bobrekler ylksek kan akimi (kardiak out-put'un % 25M) nedeniyle yiksek
miktarda toksik maddeye maruz kalma riskine sahiptirler. Nefrotoksik ATN, endojen
veya ekzojen toksinlere baglidir. Eksojen nefrotoksinler, endojen nefrotoksinlere kiyasla
cok daha sik bu tabloya neden olmaktadirlar. Toksinler, intrarenal vazokonstriksiyon,
dogrudan tubil toksisitesi ve/veya intrattibul obstriiksiyona yol acarak ABY’ye sebep
olurlar. Nefrotoksik ajanlar, yash ve kronik bobrek hastaligi olan Kisilerde, hipovolemi
durumlarinda ve baska toksik ajanlarin birlikteliginde bobrek hasarina daha sik neden
olmaktadir “®. Tablo 7°de ATN’ye yol acabilen endojen ve ekzojen toksinler
Ozetlenmistir.

Eksojen nefrotoksinler, baslica ilaglar, radyolojik gorintiilemede kullanilan
kontrast ajanlar, organik coziculer ve agir metallerden olusur. Hastaneye yatan
hastalarin ~ %25’inde, terapotik duzeylerde bile olsa, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerle tedavi edildiklerinde, ATN gelismektedir. Bu grup ilaglara maruziyetten
genellikle 5-10 gln sonra nonoligurik ABY olusur. Altta yatan bobrek hastaliginin
olmasi, dehidratasyon varligi ve ileri yasta olmanin ATN gelisimine yatkinlastirici
etkenler oldugu bilinmektedir. Aminoglikozidler, bobrek dokusunda yaklasik 1 ay
boyunca tespit edilebilirken, aminoglikozid tedavisinin sonlandirilmasina ragmen
nefrotoksik etkilerin stirmesi beklenir. Bu grup ilaglarin serum diizeylerinin tespiti, renal
toksisite icin fikir verebilir. Antifungal bir ila¢c olan amfoterisin B’nin ise, nefrotoksik
etkilerinin doz bagimli oldugu ve genellikle 2-3 gramin (zerindeki dozlarda ATN
riskini arttirdigr gosterilmistir. Amfoterisin B’ye bagl olarak, 6zellikle distal tibuler
hasar gorulmekte, buna bagl distal renal tubuler asidoz, hipokalemi ve nefrojenik
diyabetes insipitus gelisebilmektedir. Vankomisin, asiklovir ve sefalosporinlerin de
ATN’ye neden olduklar bilinmektedir “®. Radyografik kontrast ajanlar da direkt olarak
nefrotoksik olabilmektedirler. Kontrast nefropatisi, hastanede yatan hastalardaki

ABY’nin en 6nemli 3 sebebinden biridir. Kontrast nefropatisinin direkt ttibuler epitelyal
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hicrelerde toksik etkisinin yamsira, renal medullada da iskemiye yol agtig
dustiniilmektedir®. Kontrast maddeye bagl gelisen ABY genelde dozla iliskilidir.
Kontrast maruziyeti sonrasi baslangigta olusan vazodilatasyonu takiben uzun suren
vazokonstriksiyon gelisir. ileri yas, altta yatan bobrek hastaliginin olmasi (sKr >2
mg/dL), hipovolemi, diyabetik nefropati varligi, NSAID ve ACE inhibitorleri gibi diger
nefrotoksik ilaglara maruz kalinmasi, kontrast nefropatisi icin yatkinlastirici etkenler

olarak g6ze carpmaktadir.

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

Endojen toksinler
Myoglobin
Hemoglobin
Urik asit kristalleri

Myeloma hafif zincirleri

Ekzojen toksinler

Antibiyotikler

Aminoglikozidler, asiklovir, foscarnet, pentamidine, amphotericin
B
Organik c¢ozuculer

Etilen glikol, toluen
Zehirler

Paraquat, yilan sokmasi

Kemoterapotikler

Sisplatin, ifosfamid

Radyokontrast ajanlar

Bakteriyel toksinler

Ozellikle DM ile renal islev bozuklugunun bir arada olmas: kontrasta bagh ATN
riskini %15-50’ye kadar y[]kseltmektedir(45). Yuksek riskli hastalar icin, mumkin
oldugunca az miktarda kontrast madde kullanilmas: ve kullanim 6ncesi ve sonrasinda
hastalarin en az 12 saat, 1 L izotonik NaCl ile hidrasyonu korunma agisindan son derece

onemlidir. Mannitoliin ve furosemidin korunma agisindan hidrasyona karst Ustinligi
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gosterilmemistir. Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda ise, kontrast dncesi ve
sonrasinda her 12 saatte bir oral 600 mg dozunda verilecek asetilsistein ile kontrasta
bagli nefropati oranlarinda azalma saglandigi gosterilmistir (47, 48) "Kontrast maruziyeti
Oncesi ve sonrasindaki 48 saatlik donemde, diger olasi nefrotoksik ilaglardan israrla
sakinmak gereklidir %59,

Kalsindrin inhibitorleri ABY yapan diger ajanlardir. Takrolimus ve siklosporin
gibi ilaclar bu gruptandir. ABY, ila¢ kullaniimaya baslandiktan birka¢ giin sonra ortaya
cikar. Oligourik/antrik ABY gelisebilecegi gibi sadece serum kreatinin dizeyinde
artigla da gordlebilir. Siklosporin toksisitesi genellikle doz bagimhdir ve ciddi
vasokontriiksiyona bagl olarak distal tiibuler islev bozuklugu ile sonlanir. Toksisiteden
sakinmak icin, diizenli serum siklosporin diizeyi takibi 6nerilmektedir. Renal transplant
rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla siklosporin alan hastalarda, transplant rejeksiyonu ile
siklosporin toksisitesini ayirt etmek icin renal biyopsi yapilmasi gerekebilir. Ilacin
kesilmesi veya dozda azaltmaya gidilmesiyle renal islevler genellikle diizelmektedir.

Diger eksojen nefrotoksinler arasinda, sisplatin gibi antineoplastik ajanlar,
organik ¢oziculer, civa, kadmiyum ve arsenik gibi agir metaller yer alir 6L Sisplatin ve
karboplatin proksimal tubul hicrelerinde birikir ve ilag alimindan 7-10 giin sonra
mitokondriyal hasar ve buna sekonder ATPase inhibisyonuna neden olarak toksik
hasara yol acar ®39).

NSAII, bobrek hemodinamisini bozarak glomeril filtrasyon hizinda azalmaya
yol acar. Ozellikle NSAII’lerin nefrotoksik etkisi, aterosklerotik kalp hastalig: olan yash
hastalarda, KBH’s1 bulunan, didretik kullanan, hiponatremi, hipotansiyonu olan
hastalarda daha fazladir. Daha az siklikta ATN, papiller nekroz ya da tubuler interstisyel
nefrite yol acabilir ©% %), ACEi ya da ARB’ler ise efferent arteriyoler
vazokonstriksiyonu inhibe ederek bobrek hemodinamisini bozar ve renal hasara yol acar
39 Endojen nefrotoksinler, viicutta endojen olarak meydana gelir ve bu nefrotoksik
maddeler arasinda hem iceren dGrinler, Urik asid ve paraproteinler yer alir.
Rabdomiyolizin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan miyoglobintri, ATN’ye ilerleyebilir.
Nekrotik kaslardan, buylk miktarlarda miyoglobin salinimi olmas: sonrasi, sézkonusu
myoglobin glomerillerden serbest sekilde filtre olur. Daha sonra miyoglobin renal
tubullerden reabsorbe olur ve tubullerde dogrudan toksik hasara neden olabilir.

Intrarenal vasokonstriiksiyon ve pigmente silendirlerin distal tubuler obstriiksiyona yol
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acmast sonucu da renal hasar meydana gelmektedir. Bu tip renal hasar, *“crush
injury”,uzamis biling kaybi1 sonucu kas yikimi, epileptik ndbetler, kokain ve alkol
kullanim: sonrasinda g(‘erIebiIir(53). Dehidratasyon ve asidoz, miyoglobinirik ABY
gelisiminde yatkinlastirici etkenler olarak sayilabilir. Hastalar, kas agrisindan
yakinabilirler ve kas hasari bulgulart sergilerler. Klinik rabdomiyoliz bulgularina,
genellikle serum kreatinin kinaz duzeylerinin 20.000-50.000 IU/L uzerinde oldugunda
daha sik rastlanir. Miyoglobintrik idrar rengi koyu kahverengi olup, idrarda eritrosit
bulunmamasina ragmen, idrarin dipstick ile incelemesinde hemoglobin igin yanhslikla
pozitif sonu¢ bulunabilir. Kas hiicrelerinin lizisi ile hastalarda es zamanli olarak
hiperpotasemi, hiperfosfatemi ve hiperurisemi gorulebilir. Tedavide oncelikli yaklasim
yeterli hidrasyondur. Ayrica, serbest radikallerin klirensini artirabilmek ve idrarin
alkalinizasyonu ile ditirezin saglanmasi amaciyla mannitol kullanim: s6zkonusu olabilir.

Hemoglobin de benzer sekilde ATN’a neden olabilir. Bazi1 hemolitik anemilerde
ve transflizyon reaksiyonlarinda masif intravaskiller hemoliz sonrasi hemoglobindiri
gorulebilir. Altta yatan hastaligin tedavisi ve uygun sekilde hidrasyon tedavinin kose
taglandir.  Hipertrisemi  hizli  hicre yapimi ve yikimi oldugu ddénemlerde
gelisebilmektedir. Germ hiicre neoplazmlari, 16semi ve lenfoma gibi timaor yuku yiksek
olan malignitelerin kemoterapilerinin ardindan, 6zellikle serum Grik asid duzeylerinin
20 mg/dL’den fazla ve idrar drik asid diizeyinin 600 mg/24 saatten fazla oldugu
hallerde, Urik asid kristallerinin intratubuler depolanmasi ile ABY gelisebilmektedir.
Idrar Urik asid diizeyinin, idrar kreatinin diizeyine oraninin 1,0’in tizerinde olmasi, akut
bobrek yetmezligi icin risk gostergesidir.

Multipl miyelomda ortaya ¢ikan Bence-Jones proteini hem dogrudan tiibuler
hasara, hem de tlbdler obstruksiyona yol acabilir. Multipl miyeloma bagl: diger renal
komplikasyonlar arasinda hiperkalsemi ve proksimal renal tubuler asidozdan soz
edilebilir. ATN’da idrar analizi ile, gerek makroskobik olarak kahverengi idrar
gorilmesi, gerek mikroskobik olarak pigmente granuler silendirlerin yada *“gamur
renkli” silendirlerin gorulmesi tanida yardimci bulgulardir. Renal tubdler epitelyal
hiicreler ve tubuler hticre silendirleri de saptanabilir. Eslik eden hiperpotasemi ve

hiperfosfatemi de olabilir.
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2.2.2.2.3. Renal Akut Bobrek Yetmezliginin Diger Nedenleri

Akut glomerulonefrit ABY’nin goreceli olarak nadir bir nedeni olup, intrensek
bobrek yetmezliginin yaklasik %5’inden sorumludur. Patolojik olarak, inflamatuar
glomerular hucreler gortlebilir. Bunlar arasinda, mezengioproliferatif, fokal ve diffiiz
proliferatif ve kresentik lezyonlar s6z konusudur. Glomerullarin ne kadar ytiksek bir
yuzdesi tutulmus ve ne kadar ciddi bir lezyon varsa, klinik gidis o denli kot seyreder.

Akut glomerulonefrit (AGN), serolojik analizle siniflandirilabilir. Immiin
marker’lar arasinda; antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA), antiglomerular bazal
membran antikorlar: (antiGBM) yer almaktadir.

Immun kompleks depolanmas: genellikle antikor yapimindan orta derecede
daha fazla antijenin dolasimda olmas: durumunda gorilmektedir. Belirgin antijen
olmasi halindeyse, olusan immun kompleksler siklikla dolasimda kalma
egilimindedirler. Antikor miktarinin daha yuksek diizeyde olmas: ise, fagositoz ve
dalak ile karacigerdeki mononukleer fagositer sistemde immun komplekslerin klirensi
ile sonuglanir. AGN nedenleri arasinda; IgA nefropatisi (Berger Hastaligi), peri- veya
post-enfeksiydéz glomerulonefrit, endokardit, lupus nefriti, genellikle HCV
enfeksiyonuyla seyreden kriyoglobulinemik glomerulonefrit ve membranoproliferatif
glomerulonefrit sayilabilir.

AntiGBM ile iliskili AGN, vyalnizca bdbrekle sinirli olabilecegi gibi,
akcigerlerde kanama da eslik edebilir. Eger akciger tutulumu da varsa, Kklinik tablo
Goodpasture sendromu olarak adlandirilir. Glomerular hasar, GBM’nda yer alan tip 1V
kollajene karsi olusmus olan otoantikorlara bagli gelismektedir. Pauci-immune
glomerulonefrit, ANCA iliskili kigik damar vaskdliti olup, immun kompleks
depolanmasi ve antikor baglanmasi olmaksizin birincil ve ikincil renal hasara neden
olmaktadir. Doku hasarinin hicresel aracilikli  immun olaya baglh oldugu
distinulmektedir. Bir 06rnek olarak, intravaskiler ve ekstravaskiler granulom
olusumuyla iligkili kigik arter ve venlerin sistemik nekrotizan vaskulit tablosuyla
kendini goOsteren Wegener Hastaligi verilebilir. Glomerulonefrite ek olarak, bu
hastalarda, Ust havayollari, pulmoner ve cilt bulgular1 da mevcuttur. Sitoplazmik
ANCA (cANCA), Wegener icin hem sensitif (%95), hem de spesifik (%88) bir immun
marker’dir. Mikroskobik polianjit bir diger AGN nedeni olan Pauci-immune

glomerulonefrittir. Perintkleer boyanma (pANCA) sik gorilen bir bulgudur. ANCA
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iliskili ve antiGBM iliskili AGN kresentik glomerulonefrite yol acabilir ve tedaviye
erken donemde baslanmazsa kotu prognozla seyreder. AGN’in diger vaskiler
nedenleri arasinda, malign hipertansiyon ve hemolitik tGremik sendrom ve trombotik
trombositopenik purpura gibi trombotik mikroanjiopatiler sayilabilir.

Ileri derecede aterosklerozu olan Kisilerin, aort veya renal arterlerine yonelik
yapilan cerrahi ya da anjiografik girisimsel islemler sirasinda ya da nadiren de olsa
travma sonrast spontan olarak emboliler gelisebilir. Bu da ateroembolik ABY
gelisimine yol acar. Vucuttaki kolesterol kristalleri ise dev hiicreleri ve fibrotik
aktiviteyi uyararak damarlarda daralmalara ve tikanmalara neden olur. Bunun sonucu
geri dontsumstz bobrek hasari olusabilir. Bunlarin disinda penisilin, sefalosporin,
trimetoprim, sulfonamid, rifampisin gibi ilaglara bagli gelisen granulosit, makrofaj
ve/veya lenfositlerin tlbulointerstisyel infiltrasyonu ve interstisyel 6demin eslik ettigi
tiibiller interstisyel nefrit de renal ABY’nin diger nedenleri arasinda sayilabilir G2
¥)(Tablo 5).

2.1.2.3. Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

ABY’nin en az siklikta gorilen formu olup, vakalarin %5-10"undan sorumludur,
fakat tespiti halinde yiiksek oranda bobrek fonksiyonlarinda diizelme saglanabildigi igin
mutlaka akla getirilmelidir. Post renal azotemi gelisebilmesi icin ya her iki bobregin de
idrar akiminin engellenmesi ya da, islev goren tek bobregin idrar akiminin
obstriiksiyonu gerekmektedir. Akut bobrek yetmezligi olan bitiin hastalarda postrenal
ABY mutlaka digslanmahdir. Postrenal ABY bobregin ana toplayici sistemlerinden
uretranin distaline kadar olan herhangi bir bélgede mekanik tikanikliklar sonucu olusur
(Tablo 8). Mesane boynu obstriksiyonu postrenal ABY’nin en yaygin sebebidir ve
sikhikla prostatik hastalik (6rnegin, neoplazi, hipertrofi veya enfeksiyon), norojenik
mesane veya antikolinerjik ila¢ kullanimina baghdir. Daha nadir sebepler arasinda, kan
pihtilari, bilateral Greter taglari, Uretral tas veya striktur, bilateral papiler nekroz
sayilabilir. Islev gosteren tek bobregi olan hastalarda, soliter tireterin obstriiksiyonuyla
postrenal ABY gelisebilmektedir.

Obstruksiyonun erken safhalarinda (saatler, gtnler), devam eden glomeriler
filtrasyon obstriiksiyonun yukarisina dogru intraliminal basincin artmasina neden olur.

Sonug olarak asamal: olarak proksimal Ureter, renal pelvis ve kalikslerde distansiyon
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gelisir ve GFH azalir. Postrenal ABY” ye erken mudahale edildiginde ¢ok hizl: dizelir.
Gec¢ kalinirsa bobrekte parankimal hasara yol acarak kalici bobrek yetmezligiyle

sonuglanabilir 459

Tablo 8. Postrenal ABY Nedenleri

1.Ureterle iliskili hastaliklar
Tas
Piht1
Kanser
Disaridan basi
Retroperitoneal fibrozis

2.Mesane ile iligkili hastaliklar
Norojenik mesane
Prostat hipertrofsi Tas
Kanser Piht1

3.Uretra ile iliskili hastaliklar
Uretral darhk
Konjenital Gretral valv

Fimozis

2.2.2. Klinigi ve Komplikasyonlari

Akut bobrek yetmezligi belirtileri gelistiginde, belirtiler siklikla azotemiye
baghdir. Bulanti, kusma, halsizlik ve algida bozukluk gorilebilir. Hipertansiyon nadir
gorilse de sivi hemostazi siklikla bozulmustur. Prerenal ABY’de hipovolemi
gordlebilirken, intrensek ve post renal ABY’de hipervolemi gelismektedir. Azotemiye
bagl perikardiyal efflizyon olusabilir ve oskiltasyonda slrtiinme sesi duyulabilir.
Effizyonlar, kardiyak tamponada ilerleyebilir. Kardiak aritmiler, siklikla
hiperpotasemiye baghdir. Akciger muayenesinde de hipervolemiye bagli raller
duyulabilir. Nonspesifik diffiz agri, ileus ve trombosit islev bozukluguna bagh
kanamalar gorulebilir. Norolojik muayenede, konflizyon ve asteriksis bulunabilir (Tablo
9). Eger ABY uygun sekilde tedavi edilmezse sivi ve elektrolit bozukluklarina bagl

paresteziler, fosfat retansiyonuna ikincil hipokalsemi goriilebilir®®,
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Klinik durumun agirligi genellikle renal hasar ve katabolik durum ile paralellik
gosterir. Oligourik-katabolik olmayan hastalarda gunlik ortalama BUN ve kreatinin
artist sirasi ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dl kadardir. Oligourik- katabolik hastalarda
ise gunlik artiglar 20-100 mg/dl ve 2-3 mg/dl kadar olabilir. Dolayisiyla ikinci grup
hastalarda komplikasyon riski daha yiiksek ve prognoz daha kétiidir ©”. Hemen tim
hastalarda intravaskuler volim artis1 mevcuttur. Kan basinci genellikle ilimli yikselir.
Asir yuksek kan basinci, ATN dis1 ABY sebeplerini akla getirmelidir. Asiri hipotonik

siv1 yilklenmesi hiponatremiyi kotlestirir ¢7.

Hiperkalemi sik bir komplikasyondur. Oligoanirik hastalarda Kt gliinde 0.5
mmol/L artar. Tam sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmas: doku yikimini
distinddrdr (rabdomiyoliz, hemoliz, timor lizis). Hafif hiperkalemi (6 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve
aritmiler gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum
yetmezligi olabilir.Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’
ye bagl oligolrik olmayan ATN’ de gorilebilir ®7 ABY’de serum anyon gap artisi ile
birlikte olan metabolik asidoz gelisir. Bazi durumlarda asidoz cok agir olabilir
(diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger hastaligi, sepsis, etilen glikol
zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asirt bikarbonat replasmani, kusma veya
gastrik aspirasyona bagh olabilir. Urik asit atihminda defekte bagh asemptomatik
hipertrisemi gelisebilir (12-15 mg/dl). Daha yiksek duzeyler olusum artisim
dustndarar ©7.

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz, hemoliz,
timor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢arpim: 70° den
buyuk olgularda metastatik  kalsifikasyonlar ve hipokalsemi  gelisebilir.
Hipokalseminin diger sebepleri; kemiklerin paratiroid hormonuna (PTH) direnci, D
vitamini olusumunun azalmas: ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur.
Hafif hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B’ye bagh
oligodirik olmayan ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya glkabilir(57).

ABY’de anemi hizla gelisir ve genellikle multifaktoryeldir. Anemi genellikle
hafiftir. Azalmis eritropoez, hemoliz, kanama, hemodilisyon ve eritrosit yasam
siresinin  kisalmas: ile iliskilidir. ABY’ de ayrica, kanama zamani uzamasi

(trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor 8 disfonksiyonu) ve l6kositoz (stres
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yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir. infeksiyon yaygin ve ciddi bir
komplikasyondur (% 50-90) ve ABY’ ye bagli 6luimlerin % 75’inden sorumludur.
Pnomoni, yara infeksiyonu, intraven6z giris yolu infeksiyonu, driner yol infeksiyonu
ve septisemi seklinde ortaya cikabilir. Kardiyopulmoner komplikasyonlar aritmi, akut
miyokard infarktiisu, perikardit ve perikardiyal eflizyon, pulmoner 6dem ve pulmoner
embolizmdir. Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir. Hafif
gastrointestinal kanama da gorilebilir (% 10-30) ©7.

Malndtrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/ginu
asabilir. Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi), kas protein
yikim artis1 ve yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir ‘Hastalarda tiremik sendrom
gelisebilir. Uremik sendromun baslica sebepleri; tre ve yikim drinleri, guanidin
bilesikleri ve bakteriyel metabolizma urinleridir. Iyilesme fazinda asir1 ditirez voliim
eksikligine yol agarak renal fonksiyonlarin  diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi,
hipokalemi,  hipofosfatemi, hipokalsemi gelisebilir.  Hiperparatiroidizme ve
rabdomiyolizde sekestre olan kalsiyumun mobilizasyonuna bagli hiperkalsemi de

ortaya cikabilir ©7.
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Tablo 9. ABY’de sik karsilagilan komplikasyonlar.

Metabolik
Hiperkalemi
Metabolik asidoz

Norolojik
Irritabilite

Asteriksis

Kardiyovaskuler
Hipertansiyon

Pulmoner 6dem

Hiponatremi Konvilsiyonlar Pulmoner emboli
Hipokalsemi Mental degisiklikler Perikardit
Hiperfosfatemi Somnolans Aritmi-Akut Mi
Hipermagnezemi Koma Pnémonitis
Gastrointestinal Infeksiyoz Hematolojik
Bulanti-kusma Pnomoni Anemi

Malnitrisyon
Gastritis
Ulserler-kanama
Stomatit

Pankreatit

Yara infeksiyonu
IV giris infeksiyonu
Uriner trakt infeksiyonu

Septisemi

Kanama diyatezi
Lokositoz

Diger

Hickirik

Insiilin direnci
PTH artis1

Aktif Dvit azalis1
TT3 ve TT4 azahsi

2.2.2.1. ABY Ayirici Tanmsi

Klinik degerlendirme: Serum kreatinin degerinin yukselmesi hemoraji, asirn
sivi kayb1 veya yaniklardan sonra ortaya ¢ikmigsa ve Ozellikle de sivi alimi iyi degilse
(cocuk ya da ileri yash, komatd hasta) oncelikle prerenal azotemi disinulmelidir.
Destekleyici ozellikler; susama, ortostatik bas donmesi, ortostatik hipotansiyon ve

tasikardi, boyun ven dolgunlugunun kaybolmasi, cilt turgorunun azalmasi, mukozalarin
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kurulugu, koltuk altt kurulugudur,

Idrar miktarinda azalma, viicut agirlig1 azalmasi, yakin zamanda NSAI ilag ya da
ACE inhibitoru kullanimi sorgulanmahdir. Fizik muayene ile kronik karaciger hastaligi,
ileri kalp yetmezligi veya etkin volim eksikliginin diger sebepleri ortaya ¢ikarilabilir.
Komplike olgularda santral ven basinci ya da pulmoner kapiller wedge basing 6l¢timdi
gerekebilir. Prerenal azoteminin kesin tanmisi, renal perfuzyonun dizeltilmesi ile
ABY’nin belirgin olarak diizelmesi ile konur.

ABY uzun sureli ve agir hipovolemi sonrasi gelismis ise ya da renal
perflizyonun dizeltilmesi sonrasi da devam ediyorsa ATN olasiligi yuksektir.
Nefrotoksik ilag 6ykisu, rabdomyoliz (agir travma, konvulsiyonlar, asir1 egzersiz, alkol
alimi, kas hassasiyeti, ekstremite iskemisi) ve hemoliz (transflizyon 6ykisi) kanitlari
arastirilmalidir.

ABY’lerin ¢ogu, prerenal ya da ATN’ye bagl olmakla birlikte, diger renal
parankimal hastaliklar da g6z 6niline alinmahdir. Bogir agrisi, akut renal arter veya ven
okliizyonu, akut piyelonefrit, bazen de nekrotizan glomertlonefritin bir belirtisi olabilir.
Deri  muayenesinde subkutan noduller, livedo retikilaris, palpabl purpura
ateroembolizm veya vaskiliti, makulopapuler dokunti akut intersitisyel nefriti,
ponksiyon izleri 1V ilag kullanimini, kizihms: ertpsiyonlar toksik sok sendromunu
distinddrebilir. Gz muayenesi ile hipertansif ya da diabetik nefropati, vaskulit
tanilarina yaklasilabilir. Solunum yetmezligi ve hemoptizi varligt pulmoner-renal
sendromu akla getirir. Cok yuksek kan basinci malign hipertansiyonu, yeni ortaya ¢ikan
aritmi tromboembolizmi distndirebilir.

Postrenal azotemi tikanma yavas gelismisse asemptomatik olabilir. Akut mesane
distansiyonunda suprapubik, renal toplayici sistem ve kapsuliun akut distansiyonunda ise
boglr agns: olabilir. Kasiga vuran kolik agri Ureteral obstriiksiyonu dustndurdr.
Noktri, pollakuri prostatik hastaligi akla getirir ve rektal tusede hipertrofi saptanabilir.
Rektal ve pelvik muayene kadin hastalarda obstriktif bir timori ortaya ¢ikarabilir.
Mesane boynu veya Uretral tikanmada glob vezikal saptanabilir. Postrenal azoteminin
kesin tanisi, radyolojik degerlendirmeler ve obstriksiyonun ortadan kaldiriimas ile
renal fonksiyonun hizla diizelmesi ile konur.

idrar incelemesi: ABY incelemesinde temeldir. Aniri tam obstriiksiyonu

dustindururse de agir prerenal veya intrinsik renal ABY’de de ortaya ¢ikabilir (renal
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arter okluizyonu, agir proliferatif glomerulonefrit, vaskdlit, bilateral kortikal nekroz).

Idrar sediment ya da slpernatant incelemesi ayirici tamda cok yararhdr.
Prerenal azotemide sediment asellller, benigndir ve transparan hyalen silendirler
icerebilir. Postrenal azotemide de benign sediment olabilir, ancak intraliiminal tikanma
varsa hematuri, pitiri gelisir. ATN’de kirli-kahverengi grantler silendirler ve tubtler
epitelyal hiicre silendirleri karakteristiktir. Genellikle mikroskopik hematri ve tibuler
proteindri ile birlikte bulunurlar. Hastalarin %20-30’unda ise silendir bulunmaz.
Eritrosit silendirleri glomeriler hasar1 gosterir. Ancak nadiren akut intersitisyel nefritte
de olabilir. Eozinofiltri (idrar I6kositlerinin %1-50’si) allerjik intersitisyel nefritte sik
bir bulgudur. Hansel boyasi ile %90 saptanir. Fazla miktarda Grik asit kristallerinin
varligi akut drat nefropatisini distndirir. Oksalat (zarf seklinde) ve hipdrat (igne
seklinde) kristalleri etilen glikol zehirlenmesini destekler.

Kesinlestirici testler: Belirgin hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi
rabdomyolizi distndirtr. Tamor lizis’de drik asit artist 6n plandadir. Hemoraji
olmaksizin agir anemi, hemoliz, multipl myelom veya trombotik mikroanjiyopatiyi
(HUS/TTP, DIC, gebelik toksemisi, skleroderma krizi, SLE, radyasyon hasar1) akla
getirir. Sistemik eozinofili intersitisyel nefrit, ateroembolizm, PAN gibi durumlar
dustinddrdr. Glomertlonefrit ya da vaskalitli hastalarda kompleman duzeyleri, anti-
GBM antikorlari, ANCA, ANA, dolaskan immiin kompleks ve kriyoglobulin yararh
olur.

Radyolojik incelemeler ABY-KBY-obstriiksiyon ayirici tanisinda yararlidir.
Direk filmle bobrek boyutlari izlenebilir. US ile boyutlar, kortikal kalinlik, ekojenite,
toplayici sistem izlenir. Sintigrafi kan akimi, GFR, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu
gosterebilir, ancak spesifisitesi azdir. Damarlar, doppler US, MRI anjiyo, spiral CT ile
degerlendirilebilirse de en kesin yontem anjiyografidir. ABY’de IVP Kkesinlikle
yapilmamalidir. Prerenal ve postrenal sebepler ekarte edilmisse, intrinsik renal ABY’nin
sebebi saptanamamissa ve Ozellikle iskemik ya da toksik ATN disi bir sebep
dustintluyorsa renal biyopsi yapilmahdir. ABY ayirici tanisinda en degerli testlerden
biri bobrek yetmezligi indeksleridir. Ozellikle fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa)

oldukca sensitif bir testtir. Tablo 10°de bu testler gosterilmistir®>.
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Tablo 10. Bobrek yetmezligi indeksleri.

Prerenal azotemi ATN
FENa (%) <1 >2
Idrar Na (mmol/L) <10 >20
Idrar dansitesi >1.018 <1.012
Idrar osmolalitesi >500 <250
BUN/Kreatinin >20 <15
Idrar sediment Hyalen Kirli kahverengi granuler

2.2.3. ABY Tamsinda Kullamlan Parametreler

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede renal plazma ve kan akimi, glomerler
filtrasyon hiz1 ve filtrasyon fraksiyonu gibi yontemler kullanilabilir. Ancak GFH’nin
degerlendirilmesi en uygun yoldur. Renal plazma ve kan akimi daha ¢ok klinik ve
deneysel calismalarda kullaniimaktadir. Renal kan akimi: 1200 ml/dk, renal plazma
akimi 600 ml/dk’ dir. Bu akimin yaklasik % 20’si ultrafiltrata gecer ve GFH normal bir
eriskinde 125 ml/dk/1.73 m2’dir. Bu da guinliik 180 litrelik bir ultrafiltrati olusturur ¢
%) Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan sayimi, serum
kreatinini, kan 0Ore azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, albumin, tam idrar
tetkiki, idrar mikroskobisi, idrarda sodyum ve kreatinin dizeyi ve idrar ozmolaritesi
dizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABY’nin daha nadir gorilen
sebepleri arastiriimalidir.

Ure (BUN): Bircok laboratuvar iire icindeki nitrojeni olcerek BUN sonucu
vermektedir. Bu nedenle Ure ve BUN arasindaki iliskinin bilinmesi 6nemlidir. Bu iliski:

Ure = BUN X 2.14 olarak formiile edilir.

Ure karaciger tarafindan protein metabolizmas: sonucunda ortaya cikan
amonyaktan sentezlenir. Kan BUN diizeyleri laboratuvardan laboratuvara degismekle
birlikte 10-21 mg/dL’ dir. Karacigerde sentezlendigi ve tubiler reabzorbsiyonu da
oldugu icin renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN diizeylerinde degisimler
olabilmektedir. Protein aliminin artmasi, aminoasit infiizyonu, GIS kanamasi, her tiirlii
katabolik durumlar ile kortikosteroid ya da tetrasiklin kullanim: BUN duzeylerini
arttirabilir. Protein eksikligi (ciddi malndtrisyon, ¢olyak hastaligi, nefrotik sendromlu
bazi hastalar), herhangi bir nedenle olusmus akut ya da kronik agir karaciger hastalig
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gibi durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik ¢ikabilmektedir t6°9

Kreatinin: Kreatinin kas metabolizmas: sonucunda kreatinden olusur ve yapim
orani kas kitlesi ile yakindan ilgilidir. Saghkli bir insanda kreatininin tlibller sekresyonu
% 10- 15’ tir, ilerlemis bobrek yetmezliginde bu oran % 40’ lara kadar ¢ikabilir. Bu
nedenle 24 saatlik idrar toplanarak yapilan kreatinin klirens hesaplamasi, gercek GFR’
den bu durumlarda daha yiiksek ¢ikacaktir. Pratikte sKr diizeyi renal fonksiyonlari
degerlendirmede Ureye gore daha degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan
artmis kreatinin saliniminda, kreatinin duzeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da
yuksek olabilir. Oral kreatin kullanan sporcularda da kreatinin diizeyi gegici olarak
yuksek bulunabilir. GFR” si disuk olan hastalarda tubtler sekresyonu inhibe eden
trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaglarin kullanilmas: durumunda kreatinin daha
yuksek olabilir. Kas Kitlesi asiri miktarda azalmis malnitrisyonlu hastada azalmis
kreatinin yapimi sonucunda kreatinin distik bulunabilir. Gebeligin ikinci trimesterinde
ve diyabetik nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon evresinde artmis kan akimi ve
GFR’ ye bagh olarak kreatinin diizeyi diisiik olabilir “* %59 Serum kreatinin diizeyi
rutin taramalar ve seri izlemler icin yararl bir testtir. Serum kreatinin diizeyi ile GFR
arasinda ters lineer bir iliski bulunmaktadir. Normal kreatinin degerleri ortalama olarak
0.3-1.2 mg/dl’ dir. Pratik degerlendirmede normal limitler icerisinde bile kreatinin
degisimlerinin renal fonksiyonda Onemli oranda azalmaya isaret edebilecegi akilda
tutulmahdir. Ornegin kan kreatinin diizeyinin 0.6 mg’ dan 1.2 mg’ a ¢ikmas: her iki
deger de normal olsa bile renal fonksiyon ve GFR’de % 50’ lik bir kaybin oldugunun
gostergesidir. Ayrica degerlendirmede dikkat edilmesi gereken bir baska nokta yasla
birlikte GFR’de disme olmasidir. 40 yasindan sonra bir hastaligi olmayan saglikl
insanlarda GFR’de yillik ortalama 1 ml/dk’ ik azalma olur. Ilerlemis yasla birlikte kas
kitlesindeki azalma daha dislk kreatinin dizeylerine neden olur. Yashlarda normal
kreatinin diizeylerine ragmen GFR’de 6nemli duistisler olabilmektedir @ 859,

Klirens Kavrami ve Kreatinin Klirensi: Bobreklerde kan plazmasi belli
maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir dakika icerisinde herhangi bir maddeyi
kac ml plazmadan arindirdigint belirlemek igin klirens degeri kullanilir, asagidaki
formdle gore hesap edilmektedir:

Klirens= (Idrar Konsantrasyonu x Idrar Voliimi) / (Plazma Konsantrasyonu

X Zaman)
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Klirens formilu: C (ml/dk) = U/P x V

U: Idrardaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)
P: Plazmadaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)
V: 1 dk’ lik idrar hacmi (ml/dk)

Kreatinin klirensi hesaplanmasinda zorluk olmasina ragmen tarama testleri
disinda GFR’yi belirlemede pratikte en fazla kullanilan yontemdir. Normal degeri 90-
120 ml/dk’dir. Daha onceden belirtilen kreatinin sekresyonu nedeni ile Klirensin
hesaplanmas: sonucunda elde edilen deger gercek GFR’nin (zerindedir ve hastanin
bobrek yetmezligi arttikca bu fark daha da artar. Genelde kullanilan 24 saatlik
kreatinin klirensi yonteminde de idrar toplamada sorunlar ortaya cikabilir. Az idrar
toplanmis olmasi dusuk sonuca, daha fazla idrar toplanmasi da yiksek kreatinin
Klirensi sonucu elde edilmesine neden olur. Saglikli bir insanda kreatinin yapimi ve
atilimi sabit orandadir. Ortalama olarak kadinlar 15-20 mg/kg, erkekler ise 20-25
mg/kg miktarinda kreatinin atarlar. Beklenenden daha farkli sonuglar ortaya ¢iktiginda
24 saatlik kreatinin atilhim miktar: ile hastanin uygun idrar toplayip toplamadig: kontrol
edilmelidir @ ®). Yaga, cinse ve kiloya gore hesaplanan kreatinin klirensi tek basina
kreatinin dlizeyine gore GFR’ yi tahmin etmede daha basarilidir. Yéntemin avantaji
idrar toplanmastna ihtiyac gostermemesidir 69,

GFR= (140-Yas) x Vucut Agirligi / Serum Kreatinin x 72 x [0.85(Kadinlarda)]

2.2.4. RIFLE, AKIN, KDIGO ve ERBP Kriterlerine Gore ABY Tanisi

2.2.4.1. RIFLE Kiriterleri

Yogun bakimda ABY gelisme insidans: ve mortalite oranlariyla ilgili ciddi
farklihklar olmasi konuyla ilgili bir konsensus gerekliligini dogurmustur(el'
%2) Nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararas: uzmanlardan olusan bir panel olan
Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu (ADQI), ABH acisindan ortak bir tamma
duyulan ihtiyaca yanit olarak; ABH tanimlamasi ve siniflandirmasi icin bir dizi ortak
fikir gelistirmis ve yayinlamistir . Bas harfleri RIFLE kelimesini olusturan bu
kriterler Mayis 2002° de Vicenza’ da ADQI konferansi esnasinda olusturulmustur ve

taslak halinde yayimlanmistir ®3) RIFLE siniflandirma sistemi bir hasta toplulugunu
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bobrek fonksiyonlarina gore siniflandirma imkani saglamaktadir. RIFLE kriterleri
renal disfonksiyonu mevcut bozukluk derecesine gore siniflamaktadir; Ug siddet
derecesi; Risc (R=risk), Injury (I=hasarlanma), Failure (F=yetmezlik) ve iki sonug
sinifi; Loss (L=bdbrek fonksiyonlarinin uzun sireli kaybi), End Stage Renal Failure
(E=son donem bobrek yetmezligi) mevcuttur. RIFLE siniflamas: RIFLE-R grubunda
yiksek duyarlihga, RIFLE-F grubunda yiiksek ozgullige sahiptir & 9. Yapilan
calismalarda, bobrek hasarinin hala onlenebilir oldugu (R) donemi igin diagnostik
tammlamalar sunma avantajina sahip olan RIFLE simiflamasinin; bdbrek
fonksiyonlarindaki erken degisikliklere duyarli oldugu, bdbrek fonksiyonlarinin
duzelmesini, renal replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalis stiresini, hastane
mortalitesini 6ngorebildigi ileri strebilmektedir (184 Tablo 11 RIFLE siniflamasin:
gostermektedir ) Ancak RIFLE kriterleri kreatinin icin bir zaman bileseni

icermediginden, dinamik bir siirecin analizine izin vermemektedir ©*.

Tablo 11. RIFLE Siniflandirmasi

ABY simiflandirmasi sKr artiSina idrar cikiSina gore
Risk sKr x1,5 veya Idrar ¢ikist
. GFH’de > %25 _<0,5m|/kg/st (6
Hasar (Injury) sKr x2 veya Idrar <
GFH’de > %50 0,5ml/kg/st (12
sKr x3 veya
GFH’de > %75 Idrar <
azalma veya 0,3ml/kg/st
Yetmezlik (Failure) sKr>4mg/dl (> 0,5 (24 saat
mg/dl akut artis) sureyle) ya
Kayip (Loss) >4 hafta tam renal
fonksiyon kaybi
Son DOnem > 3 ay tam renal
(End Stage) fonksiyon kaybi

2.2.4.2. AKIN Kiriterleri
Akut bobrek yetmezligi ile ilgili yapilan caligmalarda sKr diizeyinde 0,3
mg/dl’ lik artisin bile mortaliteyi belirgin arttirdig1 gosterilmistir®. Buna gére RIFLE

tanimlama sisteminin duyarliligin1 arttirmak amaciyla daha sonralari Acute Kidney
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Injury Network (AKIN) tarafindan yeni bir tanimlama sistemi gelistirilmistir. Bu
sitniflandirmaya gore ABY hastalar1 3 evreye ayrilmistir ve RIFLE’ da klinik sonuca
gbre dizenlenen Loss ve End stage simiflandirmalart  kaldirilmistir.  AKIN
siniflandirmasinda hastalarin bazal kreatinin duizeylerine de ihtiya¢ olmayip 48 saatlik
periyodlar icindeki sKr dulzeylerindeki ani artis ya da idrar miktarindaki ani
azalmalara gore evreleme yapilmaktadir. Ayni1 zamanda sKr diizeyindeki 0,3mg/dI’
lik ani artislar da ABY olarak tanimlanmistir. Buna gore 48 saatlik periyod iginde
sKr diizeyinde >0,3mg/dl artis olmasi ya da sKr diizeyinin >% 150-% 200 artmas: ya
da idrar ¢ikisinin 6 saatlik streyle 0,5 ml/kg/saat altina diismesi evre 1, sKr diizeyinin
>0% 200-% 300 artmasi1 ya da idrar ¢ikisinin 12 saat siireyle 0,5 ml/kg/saat altina
dusmesi evre 2, sKr dizeyinin >% 300 artmasi ya da sKr duzeyinin >4 mg/dl
olmasiyla birlikte sKr diizeyinde >0,5 mg/dl ani artis olmas: ya da renal replasman
ihtiyaci olmasi, idrar miktarina gore ise idrar ¢ikisinin 24 saat boyunca 0,3 ml/kg/saat
altinda olmasi ya da 12 saat siireyle aniiri olmasi evre 3 olarak tanimlanmaktadir
®)(Tablo 12).

Tablo 12. AKIN Siniflandirmasi

ABY siniflandirmasi sKr artiSina gore [drar cikifgina gore
sKr’de > 0,3 mg/dl Idrar < 0,5

Evre 1 artis ya da ml/kg/st (6
% 150 <sKr <% 200 saat

Evre 2 % 200 <sKr <% 300 Idrar< 0,5
artis ml/kg/st (12
% 300<sKTr artis ya Idrar< 0,3

Evre 3 da sKr >4 mg/di ml/kg/st (24
olmasi saat

2.2.4.3. KDIGO Rehberi

RIFLE ve AKIN kriterlerinin gegerliligi temel alinarak klinik uygulamalar,
aragtirmalar ve halk saghg: icin tek bir basit tanimlama ile ABH tanisi koymak
amaciyla 2012 Mart ayinda yayinlagsmistir. Bazal serum kreatinin dizeyi ve idrar
cikis miktar: kullanilmaktadir. AKIN kriterlerine benzer olarak ABH 3 ayr1 evreye
ayrilmistir (Tablo 13).
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KDIGO taniminda, serum kreatinin 0,3 mg/dl’ lik mutlak artis1 i¢in édngorulen
zaman dilimi AKIN’ 1n yaptigi tammdan alinmistir (48 saat), bununla birlikte, serum
kreatinindeki % 50 artis icin 6ngdrilen zaman dilimi, orijinal olarak RIFLE kriterleri
tarafindan Onerilen 7 gindur ® KDIGO kriterleri sadece serum kreatinin ve idrar
cikisindaki degisiklikleri kullanir, evreleme icin GFR degisikliklerini kullanmaz, tek
istisna 18 yasin altindaki cocuklardir; GFR’deki tahmini akut azalis ABY’nin evre 3

2

kriterlerinde icerildigi gibi 1,73 m~ basina <35 ml/dk’ dur.

Tablo 13. KDIGO ABY Rehberi (66)

Evre sKr degeri Idrar ¢ikist

sKr seviyesinde bazalden
1.5-1.9 kat artis ya da 6 ila

Evre-1 12 saat boyunca sKr saatte <0.5 mL/kg idrar
seviyesinde >0.3 mg/dl cikist

Evre-2 sKr seviyesinde bazalden >12 saat boyunca saatte <0.5
2.0-2.9 kat artis olmasi mL/kg idrar ¢ikis1

sKr seviyesinde bazalden
3 kat artis ya da sKr

seviyesinin >4.0 mg/dl

olmasi ya da RRT >24 saat boyunca saatte

Evre-3 baslamasi ya da <18 yas <0.3 mL/kg idrar ¢ikist,
hastalarda 1,73m2 bagina | Y@ da =12 saat boyunca
GFH’ de tahmini olarak anari

<35 ml/dk azalis

2.2.4.4. ERBP ABY Rehberi

Mart 2012’ de yayinlanan KDIGO ABY kriterlerine kars1 ERBP’ nin
pozisyonunu ifade etmek icin Ekim 2012’de yayinlanmistir. Genel olarak kabul
edilmekle birlikte bazi noktalara karsi c¢ikilmaktadir. Literatlir dayanaklarinda
eksiklik oldugu belirtilmektedir. KDIGO kriterlerine benzer olarak, bazal serum
kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktar: kullaniimaktadir. ABY 3 ayr1 evreye ayrilmistir
(Tablo 14). ERBP rehberi KDIGO’nun aksine ABY icin heniiz direkt tani kriteri
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koymamistir. ABY tanist igin bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktarinin
birlikte kullanilmasint  Onermektedir. Bazal kreatinin degeri olarak gec¢mis
degerlerden ziyade hastaneye ilk basvurudaki degeri temel almaktadir. idrar gikis
kriteri icin “‘shift-based” hesaplamayi ve ‘ml/dk/kg’ igin reel vicut agirligindan ziyade

ideal vicut agirliginin kullanilmasini (derecelendirilmemis) 6nermektedir.

Tablo 14. ERBP ABY Rehberi

Evre Serum kreatinin duzeyi Idrar miktan
1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da 6 saatlik blok boyunca <0.5
>0.3 mg/dl artis ml/kg/saat
2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis Iki 6 saatlik blok boyunca
<0.5 ml/kg/saat
Bazal degerden 3 kat artis ya da Serum 24 saatten daha uzun stre
3 kreatinin >4.0mg/dl ya da RRT baslanmasi | boyunca <0.3 ml/kg/saat ya
da

2.2.5. Yeni Biyobelirtecler

Bobrek hasari sonrasi bobrekten kana ve idrara salinan gesitli biyomarkarlar,
heniz serum kreatinin artisi  olmadan, ABY’ni daha erken ddnemde
tamimlayabilir. ABY icin ideal biyomarkerlar  non-invasive olmali, erken tani
koymals, idrar ve kan gibi basit drneklerde kolayca saptanmali ,ABY icin yuksek
duyarhilik ve 6zgilliige sahip olmali, hasarin siresi, etiyolojisi ve dogasi hakkinda
bilgi vermeli,hem bébrek fonksiyonunu hem de hasar1 6lgebilmeli, ABY’nin siddetini
ve iyilesmesini 6ngorebilmeli, diger biyolojik degiskenlerden etkilenmemeli ve tim

bunlarin yaninda pahal olmamalidir®”.

2.2.5.1. NGAL (Neutrophil gelatinase associated lipocalin)
NGAL, notrofiller ve bobrek proksimal ttbullerini de iceren cesitli
epitellerden sentez edilen kuguk, stabil 25 kDa agirliginda bir proteindir. Birimi

ng/ml’dir®® &

. Baslangicta enfeksiyon ve bazi adenokanser turleri icgin
tanisal amach kullanimi ileri surulirken, bébrek hasari sonrasi idrarda
dramatik yukselisli NGAL’i gunimizde bobrek hasari icin kullanish bir
biyobelirtec yapmistir. Trakea, akciger, mide, kolon ve bdobrek gibi insan

dokularinda lokalizedir /?). Bobrek tibiiler hiicrelerine demir tasinmasinda gorev alir,
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NGAL bdobrek progenitor hiicrelerin epitelyal tibillere donlismesini saglayarak
hasar-tamir stirecinde rol alir ™ 2. NGAL’in degisik formlar: salgilanabilir. Bobrek
epitel hicrelerinden monomerik, notrofillerden dimerik NGAL salgilanir 3)
Patofizyolojik degisikliklere yanit olarak ABY gelisirse renal hiicre hasarinin

gostergesi olarak erken donemde monomerik NGAL artar.

2.2.5.2. Sistatin C

Nonglikolize sistein proteaz inhibitériddr. Butlin cekirdekli hiicrelerden kana
salinir 4. Birimi ng/ml” dir. Plazma Cys-C diizeyi yas, 1rk, cinsiyet, kas kiitlesi ve
hidrasyon duzeyinden bagimsizken, tiroid fonksiyonu, glukokortikoid anormallikleri
ve inflamasyondan etkilenir (75.76) Cys-C idrara glomeruler filtrasyonla salinir. Saglikli
bireylerde proksimal renal tlibllden tamamen reabsorbe olarak katabolize olur.
Tubuler sekresyonu yoktur ve normalde idrarda 6nemli miktarda bulunmaz.

Uretiminin sabit bir hizda olmasindan 6tiirii GFR icin bir marker olabilir.

2.2.5.3. Kidney Injury Molecule-1

KIM-1 immunglobulin  superailesine ait tipl hicre transmembran
glikoproteinidir . iskemik ve toksik ABY’ ye cevap olarak epitelyal proksimal
tiibtiler hiicrelerden salinir’”. KIM-1 ve soluble Griinleri epitelyal hasar sonrasi
rejenerasyonda rol alir. Hucrelerdeki iyilesme tamamen olana kadar -epitelyal

hicrelerde kalir.

2.2.5.4. Interlokin-18

IL-18, IL-1 sitokin ailesindendir. 23 kDa agirhginda inaktif preklrsor olarak
monosit, makrofaj iceren bazi dokulardan ve renal proksimal tlbuler epitelyal
hiicrelerden salinir. Kaspaz 1 tarafindan 18 kDa’luk aktif sitokine déntstarilir 78 79,
IL-18 molekuler agirligi 18 kDa olan proinflamatuvar sitokindir ve sepsiste 6nemli bir
rol oynar. Konsantrasyonlari eslik eden endotoksemi, otoimmun hastaliklar ve
inflamatuar hastaliklardan etkilenebilir. inflamatuar artrit, inflamatuar barsak hastaligs,
sistemik lupus eritamatozus, psoriazis, hepatit ve multiple skleroz gibi patofizyolojik
durumlarda IL-18 diizeyi artabilir. Renal tubiler hucreler ve makrofajlardan salinir.

Bazi renal hadiselerde (apoptoz, iskemi/reperfiizyon hasari, allograft reddi, infeksiyon,
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otoimmin hadiseler, malignensi) IL-18 aktif rol alir. Akut tlbiler nekroz ve renal
parankimine monosit ve notrofil infiltrasyonuna sebep olur. Endojen inflamatuvar
hadiselerde ve iskemik hasardan sonra idrarda belirlenir®. Simdiye kadar ABY
tahmininde IL-18" in uygun esik degeri icin fikirbirligi yoktur ve farkl: ¢alismalarda
farkl esik degerler belirtilmistir V.

2.2.6. ABY Tedavisi
ABY’de baslica tedavi secenekleri; (1) 6nleme ve diyaliz dis1 tedaviler, (2)

destek tedavisi ve (3) renal replasman tedavisi olarak 3 ana baslikta toplanabilir.

2.2.6.1. Onleme ve Dializ Dis1 Tedaviler

Prerenal azotemi ve buna ikincil ABY’nin 6nlenmesinde volim durumu ve
kardiyak atimin yakin takibi ve nefrotoksik ajanlardan uzak durulmasinin ¢ok 6nemli
bir yeri vardir. Ozellikle, renal kan akiminin zaten azalmis oldugu, kalp yetmezligi,
hepatik yetmezlik, renal arter stenozu ve diyabeti olan hastalarda bu 6nlemler ¢ok daha
onemli bir hal alir. BObrek kan akiminin otoregiilasyonunu bozan NSAID, ACE
inhibitéri ve AT Il bloker grubu ilaglarin kullanim: halinde, bobrek fonksiyonlarinin
yakin takibi sarttir. Nefrotoksik oldugu bilinen aminoglikozid grubu antibiyotikler ve
siklosporin gibi ajanlarin kullanilmasinin zorunlu oldugu durumlarda ise, bu ilaglarin
plazma diizeylerinin takibi ve gerekirse doz ayarlamasina gidilmesi faydal: olabilir.
Urik asid nefropatisi riski yilksek olan I6semi ve lenfoma gibi maligniteleri olan
hastalarda, allopurinol ve bir rekombinant Grat oksidaz olan rasburikaz (Urikaz)
kullanimi, 6nleyici tedavide yer almahdir ®2. Alkalen ditirez saglanmas: da, bu
malignensilerde renal tubdllerin Urik asid tarafindan, rabdomiyolizde ise silendirler
tarafindan obstriksiyon riskini azaltmaktadir.

Sepsis gelismis olan hastalarda, uygun antibiyotik tedavisinin secimi ve doz
ayarlamalarinin uygun yapilmasi, tabloya ABY’nin eklenmesini 0Onleyebilir. ABY
gelismis olan hastalarda, enfeksiyonun kontrol altina alinmasi, ABY’nin diizelmesini
kolaylasmaktadir €289,

Hidrasyon; ameliyat sonrasi gelisen ATN, kontrast madde, amfoterisin B’ye
bagl olusan ATN ve yiksek doz metotreksat, sulfonamid, asiklovir tedavisi sonrasi

gelisen intrarenal tubdler kristal depolanmasi durumlarinda mutlaka uygulanmasi
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gereken bir tedavidir. Fakat, unutulmamasi gereken bir diger nokta, 6zellikle oligurik ve
anurik hastalarda asiri sivi replasmaninin pulmoner édemle sonuglanabilecegidir. ABY
tedavisinde didretik ve vasopresor ilaglarin kullaniminin farkli ve tartismali sonuglar
vardir. Son yillarda yapilan genis, cok merkezli calismalarda, ditretiklerin klinik gidisat

tizerine olumlu yada olumsuz etkilerinin olmadig: belirtilmektedir ©°.

2.2.6.2. Destek Tedavisi:

Gunumuzde, akut bobrek yetmezligi tedavisi, esas olarak eslik eden
komplikasyonlari dnleme ve destek tedavileri tzerine kuruludur. Hiperpotasemiden
kacinmak igin diyette ve infuzyonlarda potasyumdan kaginilmas: ve potasyum igeren
ilaglarin  kullanilmamas:  ¢ok  Onemlidir.  Hiperpotaseminin  acil  tedavisi,
elektrokardiyogram degisikliklerinin yakin takibi ile, intraventz kalsiyum ve glukoz-
instlin infizyonu ile, potasyumun hicre igine uzaklastirilmas: ile saglanabilir. Bu
tedaviye ek olarak, sodyum-potasyum degistirici bir recine olan *“sodyum polistiren
sulfonat” verilebilir. Hemodiyaliz, potasyumu uzaklastirmak icin bir diger ve en hizh
yontemdir ®5)  Akut bobrek yetmezliginde, su ve sodyum metabolizmasindaki
degisiklikler yakindan takip edilmelidir. Gunlik vicut agirhigr 6lgimu yapilmals,
gunlik sivi ahm ve ¢ikarimi kaydedilmelidir. Oligurik bir hastada, hastanin voliim
deplesyonu veya volim asiri-yliklenmesi bulgulari yoksa, sivi alimi 400 mL ile bir
Onceki gundn c¢ikan idrar miktarinin toplama ile sinirlandiriimalidr.

Asidoz da ABY’de sik rastlanan bir bulgudur. Eger serum bikarbonat
konsantrasyonu 15-18 mmol/L’nin altina diserse, volim asirt ylklenmesine dikkat
ederek az miktarda sodyumbikarbonat replasmani yapilabilir. Hiperfosfatemi,
kalsiyumkarbonat ve diger fosfat baglayici ajanlarla duzeltilmelidir. Ciddi
hiperfosfatemi ve hipermagnezemi diyalizle duzeltilebilir. Beslenme destegi, ABY
tedavisinde 6nemli bir basamaktir. Asirt volim yiklemeden, yeterli kalori destegi
esastir. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle hiperkatabolik tablodaysa,
kalori ihtiyaci cok fazladir. Protein ve karbonhidrat ihtiyaci, klinik duruma gore
belirlenmelidir.

Son yillarda, hipergliseminin olumsuz etkileri g6zénune ahinarak, 6zellikle
yogun bakimda yatan hastalarda yakin kan sekeri takibi ve kontrollniin, mortalite ve

86, 87)

morbidite Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir ( Dustrulen kan glukoz
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konsantrasyonu, mortalite, noropati, bakteriyemi ve inflamasyonu azaltmaktadir ©®.

2.2.6.3. Renal Replasman Tedavisi:

Diyaliz tedavisine baslama zaman: konusunda kesin kurallar yoktur. Fakat,
hastada komplikasyonlar gelismeden baslanmasi 6nerilmektedir . ABY gelisen
hastalarda, acil diyaliz endikasyonlari; hayati tehdit eden elektrolit bozukluklar:
(hiperkalemi gibi), dilireze cevapsiz asirt volim yuklenmesi, giderek kotlilesen asidoz,
ve ensefalopati, perikardit ve nobetler gibi tGremik komplikasyonlardir. ABY gelisen
hastalarda, enfeksiyonlar en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Ozellikle hemodiyalize
giren hastalarda, kateter bakimi ve kateter giris yeri temizligi olasi enfeksiyonlari
Onlemek acisindan buyuk ©6nem tasir. Renal yolla atilan ve hemodiyalizle

farmakokinetigi degisen ilaclarin doz ayarlamasina 6zen gosterilmelidir.

2.3. Yogun Bakim Skorlama Sistemleri

Yogun bakim tnitelerinde skorlama sistemleri yogun bakim tedavisi gerektiren
hasta gruplarinin taninmasini kolaylastirmak ve hasta gruplarinda standartlar: saglamak,
Klinik calismalara dahil edilecek hasta gruplarinin tanimlanmasini kolaylastirmak,
mevcut tedavilerin etkinligini degerlendirmek, Gnitelerin kendi performanslarint 6nceki
yillarla ve baska merkezlerle Kkarsilastirmasini saglamak, degisik zaman dilimleri
icerisinde ayn: yogun bakimin performansini degerlendirmek, prognozu énceden tahmin
edebilmek ve hastaligin ciddiyetini belirlemek amact ile kullanilirlar %% . Akut bir
nedenle yogun bakima alinan hastada sonucu primer olarak hastaligin tipi, ciddiyeti,

hastanin yasi, hastanin fizyolojik rezervi ve organ fonksiyonlarinin yeterliligi belirler®

%)

Acute Physiological and Chronic Health Evaluation (APACHE) hastaligin
ciddiyetini degerlendiren ilk skorlama olup Knaus ve arkadaslar: tarafindan 1981' de
gelistirilmistir®). Yedi organ sistemine ait 34 fizyolojik élctimiin her birine belirlenmis
bir skala yardimi ile verilen 0- 4 arasi1 puanlarin toplam: akut fizyolojik skoru olusturur.
Fizyolojik olctimlerin puanlandirilmasinin, yogun bakimda gegirilen ilk 24 saat icindeki
normalden en fazla sapma gosteren degerler lizerinden yapilmas: esastir. Toplam akut
fizyolojik skor hastaligin ciddiyetini gosterir. Orijinal APACHE sisteminin ikinci

boliminu olusturan kronik saglik durumu ise harflerle belirlenir (A, B, C, D). 'A’, akut
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hastaliktan dnceki son 6 aylik donemde saglikli bir bireyi gosterirken; 'D’, ciddi, kronik
organ sistem yetmezligini ifade eder. Her hastanin akut fizyolojik skoru rakamla, kronik
saglik durumu harfle ifade edilerek, durumu APACHE skoruna gore belirlenir.
APACHE I1 oniki fizyolojik parametre, yas ve 6nceki saglik durumu bilgisine dayali bir
skordur. Olasi en yliksek APACHE Il skoru 71" dir. Bu skorlama sisteminin mortalite ile
iyi bir korelasyon gosterdigi bilinmektedir® °. APACHE Il skorlama sistemi hastaliga
spesifik degildir®®. Daha sonra 1991 yilinda APACHE Il ve 2006 yilinda da APACHE
IV gelistirilmis olsa da APACHE II, yogun bakim unitesinde en cok kullanilan
skorlardan biridir (Tablo 15). Bu skorlama sistemleri doktorlar ve ileri hemsirelik
uygulamalar: i¢in hastanin durumunun siddetini belirlemek kadar, hastayr ne zaman
yogun bakim wnitesinden transfer edecegini bilmeye yardimci olurlar®. Sequential
Organ Failure Assesment Score (SOFA) 1994 yilinda Avrupa Yogun Bakim Derneginin
septik hastalarda organ yetersizliginin derecesini objektif olarak tanimlamak amaci ile
gelistirdigi bir sistemdir. Solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, hepatik, renal
ve koagllasyon sistemlerini iceren alti organ sistemi degerlendirilir. Her glin icin en
kotu degerler alinarak puanlanir. Normal fonksiyon igin 0, en kétt fonksiyon durumu

icin 4 olacak sekilde puanlama yapilir®?,

2.4. Presepsin

CD14, monontikleer hiicrelerin yizeyinde ve serbest olarak serumda (sCD14)
bulunan ve lipopolisakkarite (LPS) baglanma afinitesi ylksek olan bir proteindir. LPS-
LBP (lipopolisakkarit-lipopolisakkarit binding protein) kompleksinin bir reseptoriddir.
LPS’lerin TLR4’e baglanmasini saglayarak TLR4 aktivasyonunu kolaylastirir. Bu
aktivasyon sonucu proinflamatuar sitokin ve nitrik oksit salgilanmasin: tetikler, bu da
endotoksik sok’a yol acar. CD14’Un membrana bagli (mCD14) ve serbest halde
serumda bulunan (sCD14) iki tipi vardir.Saglikli insanlarin plazmasinda mikrogram
duizeyinde iki tir sCD14 tespit edilebilir: 49kDa ve 55kDa. sCD14, endotel hiicreleri ve
epitel hicreleri gibi CD14 negatif hicrelerin LPS'ye karsi bagisiklik tepkilerinde
aracilik etmede 6nemli bir rol oynamaktadir.sCD14, katepsin D ve plazmada diger
proteazlar tarafindan boliinir ® ve 13kDa'nin N-terminal fragmanlar: son zamanlarda
presepsin olarak adlandirilan sCD14 alt tipini (SCD14-ST) teskil eder’®. Saglkl:

kisilerin serumunda daha ¢ok 49kDa buyikliglndeki forma rastlanirken, septik soktaki
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hastalarin serumunda her iki form birlikte bulunmakla birlikte 55kDa formunun
oraninda ciddi artis gozlenmektedir%31%%,

Presepsin, CD14’e ait N-terminal ucundan kesilen 13-kDa glikoproteindir
(soluble CD14 subtype). Bu molekilin PCT, CRP, IL-6 gibi inflamatuar belirteclerden
farkli 3 biyolojik dzelligi vardir.Bunlardan biri, enfeksiyonun baslangicinda daha erken
tespit edilebilir. Diger 6zelligi siddetli travma, yanik, invaziv cerrahi girisimlerden
etkilenmez. Bir diger 6zelligi ise septik hastalarin klinigini yansmr(m). Presepsin sepsis
tanisinda kullanilan yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip yeni bir biyobelirtectir.

Aslinda presepsin, teorik olarak glomerulus tarafindan tamamen filtre edilen ve
proksimal tlbuller tarafindan reabsorbe ve metabolize edilen 13 KDa molekulidir. Bu
nedenle presepsinin plazma seviyesi, sepsis sirasinda akut bobrek hasarindan veya

onceden varolan kronik bobrek hastaligindan oldukca etkilenebilir®®®.

Tablo 15. APACHE |1 Skor Degerlendirmesi (A+B+C)

A(Fizyolojik skor) | 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Is1 41 | 39-40.9 38.5-38.9 | 36-36.8 34-33.9 | 32-33.9 30-31.9 29.9
MAP 160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 49
Kalp hizi/dk 140 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 39
Solunum sayisi/dk | 50 | 35-49 25-24 12-24 10-11 6-9 5
PaO2(mmHg) 500 | 350-499 | 200-349 200-70 61-70 55-60 55
pH 7.7 | 7.6-7.69 7.5-759 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | 7.15
Na (mmol/It) 180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 111-119 110
K (mmol/It) 7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-3 3-34 25-29 25
Kreatin (mg/dI) 35 | 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 0.6
Hematokrit (%) 60 50-59.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 20
Lokosit 40 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 1-2.9 1

B(Yas) C(Kronik durum skoru)

<44 0 Acil cerrahi sonrasi 5

45-54 | 2

55-64 | 3

6574 15 Elektif cerrahi sonrast 2

>75 6
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma oncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi etik kurulundan
onay alindiktan sonra 1 Eylil 2017- 30 Ocak 2018 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ve Dahiliye
Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan 18 -75 yas arasi toplam 60 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, mevcut tanilar1 ve yatis sebebi kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarin yogun bakim (nitesine yatiglarinin ilk gind
bakilan kreatinin degerleri bazal deger olarak kabul edildi. Bobrek hasar
degerlendirmesi RIFLE kriterlerine gore yapildi. Her hastanin 1, 2 ve 7.gunlerdeki
keratin ve GFR degerleri kaydedildi.Yogun bakima yatisinin ilk ginu bobrek
yetmezligi olmayan hastalar kontrol grubuna (Grup 1), yatis esnasinda bakilan
kreatin degerleri yiksek olan hastalar calismanin bobrek yetmezligi grubuna
(Grup 2) dahil edildi. Bobrek yetmezligi olan grupta GFR degerinde %25’ten daha
fazla azalma olan hastalar Risk sinifina, %50°den fazla azalma olan hastalar
Hasar(Injury) simifina, %75’ten fazla olan hastalar Yetmezlik (Failure) sinifina
dahil edildi. Kayip (Loss) ve son donem bobrek yetmezligi (End Stage) olan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin (Grup 1 ve Grup 2) yogun bakim
hastalik siddeti ise APACHE Il ve SOFA skorlama sistemi ile yapildi. Bu hastalarin
yatisinin ilk gund icerisinde APACHE Il skorunu olusturan degiskenlerin en koti
degerleri alinarak APACHE 11 skorlart hesapland: ve kaydedildi.Yine ¢alismaya dahil
edilen tim hastalarin yatiglarinin ilk gini SOFA skorunu olusturan degiskenlerin en
kot degerleri alinarak SOFA skorlari hesapland: ve kaydedildi.

Grup 1ve grup 2 hastalarin yogun bakima yatisinin 1, 2 ve 7. gunlerinde kan ve
idrarda presepsin, kanda Hb, Htc, WBC, trombosit, prokalsitonin, CRP, total
biluribin,indirekt biluribin, Na, K, tre, kreatinin, laktat diizeylerine bakildi.

Notropenik hastalar, HIV enfeksiyonu olan hastalar, kronik bobrek yetmezligi
olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalar, renal transplantasyon gecirmis hastalar, septik
sokda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya katilan tim hastalardan veya hasta yakinlarindan bilgilendirilmis

yazili onam alindi.
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3.1. Biyokimya Tetkikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin yatisinin 1. 2. ve 7.ginl kan ve idrarlar
alindi. Presepsin dizeyi Olctimi icin periferik venden EDTA(Etilendiamin tetraasetik
asit)’li tipe 3cc kan alindi.Hastalardan alinan kan 6rnekleri 4000rpm’de 5dakika
santrifilj edildikten sonra plazma kismi Pasteur pipeti yardimiyla ayrildi.Ornekler
presepsin duzeyi calismak Uzere -80° deep-freezer dolapta saklandi. Analiz giiniinde
oda 1sisinda erimeye birakildi. Ornekler dretici  firmamin  (Sunred) onerileri
dogrultusunda ELISA kit yontemi ile manuel olarak calisildi. Idrar presepsin diizeyi
Olcimi icin toplanan idrar numuneleri bekletilmeden 3000rpm’de 5 dk santrifj
edilerek analiz giiniine kadar -80° de deep-freezer dolapta saklandi. Analiz guniinde
oda 1sisinda erimeye birakildi. Ornekler dretici  firmamin  (Sunred) onerileri
dogrultusunda ELISA kit yontemi ile manuel olarak galisild.

PCT ve CRP duzeylerini belirlemek igin periferik venden 5cc kan alind.
Almnan 6rnekler 4000rpm’de 5 dk santriftj edildikten sonra Gstte kalan plazma kismi
Pasteur pipeti yardimi ile ayrildi. Ornekler PCT ve CRP diizeyi ¢ahisiimak tizere -80°
deep-freezer dolapta saklandi. Analiz gununde oda isisinda erimeye birakildi.
Orneklerden SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizat6riinde Kemiluminesan yontemiyle
PCT testi ve BECKMAN COULTER IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefelometrik
yontemle CRP testi cahsildi. Laktat duzeyi Olgimi igin ise arterden heparinize
enjektore 1cc kan alindi. Alinan ornekler ABL 800 kan gazi Analizatériinde Iyon
Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle ¢alisildi. Hastalarin presepsin, CRP, PCT

ve laktat icin es zamanlh kanlar1 alinmas oldu.

3.2. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
olcimler say:1 ve yiizde olarak, sirekli 6lcimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastinlmasinda Ki Kare test kullanildi. Gruplar arasinda surekli oOlgtimlerin
karsilastirllmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim gdsteren degiskenler
icin Student T testi, parametrik dagilim gdstermeyen degiskenler icin de Mann Whitney
U testi kullamildi. Yapilan Ol¢imlerin zaman igerisindeki degisimin gruplara gore
istatistik olarak anlamli olup olmadig: Tek Yonli varyans Analizi- Greenhouse-Geisser

testi ile degerlendirildi. TUm testlerde istatistiksel Gnem duizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

1 Eylul 2017- 30 Ocak 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip

Fakdiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ve Dahiliye Yogun Bakim

Unitesine yatis1 yapilan 18 -75 yas arasi hastalar dahil edildi. Bu calisma Grupl’de

(kontrol grubu) 30, Grup 2’de (bobrek yetmezligi olan grup) 30 hasta olmak (zere

toplam 60 hastada yapilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Verilerin Genel Demografik Ozelliklerinin Gruplara Gére Dagilimlar:

Grup 1 Grup 2
Ort£SS Med(Min-Maks) | OrtxSS | Med(Min-Maks) p
63,511
Yas 51,8+£15,0 54(22-76) o 67(31-78) 0,001
21,149,
APACHE Il 15,7+£7,8 13,5(6-36) 4 19(10-38,3) 0,038*
SOFA 2,319 2,0(0-6) 2,8+1,6 2(1-6) 0,218*
n % n %
Cinsiyet
E 16 53,3 18 60,0
0,795%
K 14 46,7 12 40,0

p:student t testi; p*: Mann Whitney U testi; p*:Ki-Kare testi

Hastalar1 demografik 6zelliklerine gore inceledigimizde; grup 2’deki hastalarin

yas ve APACHE Il skorlarinin, grupl’e gore istatistiksel anlamli olarak daha ylksek

oldugu saptanmistir (p <0,05). Gruplar arasinda SOFA ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 17. Gruplara Gére Komorbite Dagilimi

Grup 1 Grup 2
n % n %

Komorbidite

Alzhemier Hastalig 1 3,3 0 0,0
Astim 0 0,0 1 3,3
Astim+HT 1 3,3 1 3,3
DM 0 0,0 1 3,3
DM+HT 4 13,3 5 16,7
DM+HT+KY 0 0,0 2 6,7
DM+HT+KY+Gegirilmis Ml 0 0,0 1 3,3
DM+SVO 1 33 0 0,0
EPILEPSI 1 3,3 0 0,0
Gis Kanama 0 0,0 2 6,7
Gullian Barre Sendromu A 33 0 0,0
HT 5 16,7 0 0,0
HT+KOAH 0 0,0 4 13,3
HT+SVO 2 6,7 2 6,7
Kalp Yetmezligi 1 3,3 0 0,0
Kronik Kc Hastalig: 1 3,3 1 3,3
KY+Gegcirilmis Ml 0 0,0 2 6,7
KY+HT 0 0,0 2 6,7
KY+KOAH+Gecirilmis MI? 0 0,0 1 3,3
MI 6ykisi+KY 0 0,0 1 3,3
Myastenia Graves 1 3,3 0 0,0
Postresliste Hasta 1 3,3 1 3,3
SVO 1 33 1 3,3
YOK 9 30,0 2 6,7
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Tablo 18. Hastalarin Yatis Nedenlerinin Gruplara Gore Dagilim

Grup 1 Grup 2
n % n %

Yatis nedeni

ABY 0 0,0 18 60,0
ADTK 1 3,3 0 0,0
AF 0 0,0 1 3,3
AITK 4 13,3 0 0,0
Akciger Odemi 1 3,3 0 0,0
Aspirasyon Pnémonisi 2 6,7 0 0,0
Astim Atak 1 3,3 1 3,3
Atrial Fibrilasyon 1 3,3 0 0,0
Bilier Sepsis 1 3,3 0 0,0
Dil Koki Ca 1 3,3 0 0,0
Fournier Gangreni 2 6,7 0 0,0
Hemikolektomi 1 3,3 0 0,0
Hepatik Ensefalopati 1 3,3 1 3,3
Hipoksik iskemik

Ensefalopati ! 33 ! 33
Kafa Travmasi 2 6,7 0 0,0
Karaciger Hematomu 1 3,3 0 0,0
Koah Atak 1 3,3 0 0,0
Kolesistit 2 6,7 0 0,0
Kontrast Nefropatisi 0 0,0 3 10,0
Nazofareks Ca 1 33 0 0,0
Organofosfat Zehirlenmesi 1 3,3 0 0,0
Pnémoni 2 6,7 0 0,0
Pulmoner Emboli 1 3,3 0 0,0
Pulmoner Odem 0 0,0 1 3,3
Sag Lobektomi 0 0,0 1 3,3
Solunum Sikintist 0 0,0 2 6,7
Status Epilepticus 1 3,3 0 0,0
Suda Bogulma 1 3,3 0 0,0
Toksik ATN 0 0,0 1 33
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Tablo 19. 1, 2 ve 7.Giin Kan Presepsin Olgiim Sonuglarinin Gruplara Gore Dagilim

Grup 1 Grup 2
Kan Presepsin Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.gin 2,2(1,4-4,8) 2,27(1,4-3,5) 0,912
2.gin 2,23(1,43-4,8) 2,28(1,7-3,5) 0,149 | 0,001
7.gUn 2,02(0,95-4,8) 2,44(1,8-3,6) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarl 6lcim Varyans Analizi

Kan presepsin ortanca degerleri gruplara gore incelendi. Birinci ve ikinci gin
kan presepsin ortanca degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak
7.g0n kan presepsin degerleri incelendiginde grup 2’nin ortanca kan presepsin degeri
2.44(1.8-3.6) iken; grup 1’in 7.gun kan presepsin degeri 2.0.2(0.9-4.8) oldugu
saptanmistir (p=0.0001). Bu fark istatistiksel olarak da anlaml: bulunmustur (Tablo 19).
Gruplarin zaman igindeki kan presepsin degerlerindeki degisim incelendiginde de
istatistiksel olarak farklilik saptanmistir; grupl’in degerleri zaman icerisinde azalirken;
grup 2’deki hastalarin kan presepsin degerleri zaman icerisinde arttigi saptanmistir
(p=0.001) (Sekil 3).

2,87
grup

Kan presepsin
P
N
L&

=t
[-]
1

1,67

T 1
1.gplin 2.gLn TFogun

Sekil 3. Hasta Gruplarinin Kan Presepsin Diizeyleri
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Tablo 20. 1, 2 ve 7.Giin idrar Presepsin Olgiim Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup 1 Grup 2
) _ Med(Min- _
Idrar presepsin Med(Min-Maks) p p*
Maks)
1.gun 3,1(1,4-4,8) 2,82(2,1-4,8) 0,734
2,74(0,45-
2.gin 2,87(1,42-14,3) 0,075
4,49) 0,086
2,93(0,01-
7.g0n 2,91(1,02-4,8) 0,900
4,33)

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarli 8lgim Varyans Analizi

Gruplara gore idrar presepsin sonuclart degerlendirildiginde, istatistiksel olarak

anlamlz bir farklilik saptanmamustir (Tablo 20).

4.0 - arup

1

idrar presepsin
il

1,0

0,07

Sekil 4. Hasta Gruplarinin Idrar Presepsin Duzeyleri
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Tablo 21. 1, 2 ve 7.Giin Hemoglobin, Hemotokrit, Sodyum Olgiim Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup 1 Grup 2
Hemoglobin Ort+SS Ort+SS p
1.gun 10,7+1,7 11,1+2,8 0,487
2.gln 10,7+1,3 10,9+¢2,8 | 0,799
7.gun 10,8+1,5 10,5+1,9 0,412
Hemotokrit
1.gun 33,614,8 34,1+8,1 0,774
2.g0n 33,3+3,6 32,6+£7,8 | 0,687
7.gun 33,9441 31,9+5,9 0,152
Sodyum
1.gun 137,9+4,4 | 139,2+45 | 0,273
2.gun 138,4+4,2 | 139,844,9 | 0,281
7.gun 137,9+3,8 | 140,2+5,2 | 0,060

p:student t testi

Gruplara gore Hgb, Htc ve sodyum sonuclar1 degerlendirildiginde, istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 21).

Tablo 22. 1, 2 ve 7.Giin WBC Olgiim Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup 1 Grup 2
WBC Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.glin 9780(3041-29430) | 14935(6140-29430) 0,371
2.gun 10120(3750-22950) | 13680(6350-18500) 0,158 0,809
7.gin 9025(13-19480) 12300(7430-17540) | 0,043

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarli 8lgim Varyans Analizi

WBC ortanca degerleri gruplara gore incelendi. Birinci ve ikinci gin WBC

ortanca degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak 7.gin WBC

ortanca 6l¢lim sonuclar: incelendiginde grup 2’nin ortanca WBC degeri 9025 (13-
19480) iken; grup 1’in 7.gin WBC degeri 12300 (7430-17540) oldugu saptanmistir
(p=0.043). Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Gruplarin zaman
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icindeki WBC degerlerindeki degisim incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p>0,05)(Tablo 22).

Tablo 23. 1, 2 ve 7.Giin Trombosit, Indirekt Bilirubin ve Laktat Olciim Sonuglarinin Gruplara Gore

Dagilimi
Grup 1 Grup 2

Trombosit Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p
1.glin 285500(17000-641000) 182000(41000-688000) | 0,169
2.gun 243000(23000-769000) 171000(23000-754000) 0,233
7.gun 268000(32000-918000) 197500(32000-544000) 0,158
Indirekt bilirubin
1.gn 0,23(0,03-14,0) 0,17(0,12-9,7) 0,599
2.gin 0,20(0,04-12,0) 0,21(0,13-7,5) 0,250
7.gUn 0,17(0,03-10,0) 0,20(0,10-5,4) 0,103
Laktat
1.gin 1,1 (0,7-2,1) 1,1 (0,6-2,1) 0,550
2.gin 1,2 (0,6-2,1) 0,9 (0,6-2,2) 0,727
7.gin 1,2 (0,5-21,0) 1,2 (0,5-2,2) 0,694

p: Mann Whitney U testi

Gruplarin laktat, indirekt bilirubin ve platelet degerleri 1, 2 ve 7.glnlerde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 23).

Tablo 24. 1, 2 ve 7.Giin Total Bilirubin Olgiim Sonuclarinin Gruplara Gore Dagilimi

Grup 1 Grup 2
Total Bilirubin Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.gin 0,69(0,23-25,0) 0,89(0,44-17,0) 0,016
2.gin 0,66(0,25-23,0) 0,90(0,49-12,9) 0,0001 | 0,625
7.gun 0,61(0,35-21,0) 0,82(0,53-9,3) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarli 8lgim Varyans Analizi
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Gruplarin 1, 2 ve 7.gunlerde 6lcilen total bilirubin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmustur. Grup 2°de 1, 2 ve 7.gunlerde total biluribin

degerleri anlamli olarak ylksek bulunmustur (Tablo 24).

Tablo 25. 1, 2 ve 7.Gun Prokalsitonin Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2
Prokalsitonin Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.Gln 0,45(0,06-21,4) 3,46(0,14-64,4) 0,019
2.Giin 0,43(0,03-21,7) 3,04(0,75-21,7) 0,0001 | 0,045
7.Gin 0,32(0,03-18,3) 1,08(0,84-18,3) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarl 6lcim Varyans Analizi

Prokalsitonin ortanca degerleri gruplara gore incelendi. Grup 1’in 1.gin PCT
ortanca degeri 0,45(0,06-21,4), 2.giin ortanca degeri 0,43(0,03-21,7) ve 7.gin ortanca
degeri 0,32(0,03-18,3) iken grup 2’nin 1.gin PCT ortanca degeri 3,46(0,14-64,4), 2.gun
ortanca degeri 3,04(0,75-21,7) ve 7.gun ortanca degeri 1,08(0,84-18,3) oldugu
saptanmistir (p <0,005). Bu fark istatistiksel olarak da anlaml: bulunmustur (Tablo
25).Gruplarin  zaman icindeki PCT degerlerindeki degisim incelendiginde yine
istatistiksel olarak anlaml: bir farklihk saptanmistir (p* <0,05). Her iki grupta da
hastalarin PCT degerleri zaman iginde azalmistir (Sekil 5).

grup

—1

12,0

10,0

8,0

6,0

Prokalsitonin

4.0

2,0M

0,0

Sekil 5. Gruplarin Prokalsitonin Dlzeyleri
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Tablo 26. 1, 2 ve 7.Gun CRP Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup 1 Grup 2
CRP Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.gin 9,2(0,5-46) 8,46(3,7-32,2) 0,492
2.gun 7,4(0,5-20,3) 8,81(4,4-108,0) 0,059 0,058
7.gln 3,1(0,5-18,1) 11,4(2,1-19,8) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarl 6lcim Varyans Analizi

CRP ortanca degerleri gruplara gore incelendi. Birinci ve ikinci gin CRP
ortanca degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak 7.gin CRP
ortanca Olcim sonuclart incelendiginde grup 1’in ortanca CRP degeri 3,1(0,5-18,1)
iken; grup 2’nin 7.gin ortanca CRP degeri 11,4(2,1-19,8) oldugu saptanmistir
(p=0,0001). Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 26). Gruplarin
zaman igindeki CRP degerlerindeki degisim incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlamlr bir farklilik saptanmamastir (p*>0,05)(Sekil 6).

20,0 grup
—1
—2

g
5 10.07

5,0

0,07

T T T
1.gln 2.gin 7.gln

Sekil 6. Gruplarin CRP Duzeyleri
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Tablo 27. 1, 2 ve 7.Gun Potasyum Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2
Potasyum Ort£SS Ort£SS p p*
1.gun 4,02+0,5 4,04+0,6 0,859
2.gUn 3,87+0,4 4,24+0,6 0,007 0,025
7.gin 3,98+0,3 4,18+0,6 0,114

p:student t testi ; p*: Tekrarh 6l¢iim Varyans Analizi

Potasyum ortalama degerleri gruplara gore incelendi. 1 ve 7.gun Potasyum
ortalama degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak 2.gun
Potasyum ortalama 6l¢tim sonuglar1 incelendiginde grup 1’in ortalama Potasyum degeri
3,87%0,4 iken; grup 2’nin 2.glin ortalama Potasyum degeri 4,24+0,6 oldugu saptanmistir
(p=0,007). Bu fark istatistiksel olarak da anlaml: bulunmustur (Tablo 27).
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Sekil 7. Gruplarin Potasyum Duzeyleri
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Tablo 28. 1, 2 ve 7.Giin Ure Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup 1 Grup 2
Ure Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.gln 14,6 (6,0-49,3) 58,6 (21,6-149,0) 0,0001
2.gn 12,0 (5-100) 100,0 (23-127) 0,0001 | 0,126
7.gin 12,0 (5,1-136,0) 79,0 (35-127) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarl 6lcim Varyans Analizi

Ure ortanca degerleri gruplara gore incelendi.Grup 1’in 1.giin lre ortanca degeri
14,6 (6,0-49,3) , 2.gun ortanca degeri 12,0 (5-100), 7.gun ortanca degeri 12,0 (5,1-
136,0) ve Grup 2’nin 1.gin dre ortanca degeri 58,6 (21,6-149,0),2.giin ortanca degeri
100,0 (23-127) 7.gin ortanca degeri 79,0 (35-127)olarak bulunmustur. Gruplarin 1,2 ve
7.9un Ure degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml:i fark bulunmustur
(p=0,0001).1,2 ve 7.gunlerdeki ure duzeyleri Grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak
yuksek bulunmustur (Tablo 28).

Tablo 29. 1, 2 ve 7.Gun Kreatinin Sonuglarinin Gruplara Goére Dagilim

Grup 1 Grup 2
Kreatinin Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.Gin 0,71(0,21-1,25) 1,52(0,85-5,8) 0,0001
2.Gun 0,64(0,28-1,92) 1,68(0,8-6,9) 0,0001 0,048
7.Giin 0,64(0,24-1,2) 1,89(1,21-4,8) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarli 8lgim Varyans Analizi

Grupl’in  1.gin sKr ortanca degeri 0,71(0,21-1,25), 2.gun ortanca degeri
0,64(0,28-1,92), 7.gun ortanca degeri 0,64(0,24-1,2) ve grup 2’nin 1.gin sKr ortanca
1,52(0,85-5,8), 2.giin ortanca degeri 1,68(0,8-6,9, 7.gun ortanca degeri
1,89(1,21-4,8) olarak bulunmustur.
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Grup 2’de 1,

degeri

Gruplarin 1, 2 ve 7.gin sKr degerleri

2 ve 7.gun sKr dizeyleri grup 1’e gore anlamh olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 29).
Gruplarin zaman igindeki sKr degerlerindeki degisim incelendiginde de istatistiksel
olarak farklilik saptanmustir; grupl’in degerleri zaman icerisinde azalirken; grup 2’deki
hastalarin sKr degerleri zaman igerisinde arttig: saptanmistir (p=0.001) (Sekil 6).
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Tablo 30. 1, 2 ve 7.Gun GFR Sonuglarinin Gruplara Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2
GFR Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) p p*
1.gun 107,4(49,5-601,4) 41,0(9,4-103,8) 0,0001
2.gin 112,6(30,2-414,4) 41,29(7,7-98,4) 0,0001 | 0,104
7.gun 128,4(51,9-515,0) 35,3(10,5-63,6) 0,0001

p: Mann Whitney U testi; p*: Tekrarl 6lcim Varyans Analizi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Grup 2’de 1,
2 ve 7.gun GFR duzeyleri grup 1’e gore anlamli olarak dustik bulunmustur (Tablo 30).

Gruplarin zaman icindeki GFR degerlerindeki degisim incelendiginde istatistiksel

olarak farklilik saptanmamastir.

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir (p <0,0001, r=0,65).

korelasyon saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml: bulunmustur (p <0,005, r= -0,25).
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Grupl’in 1.gun GFR ortanca degeri 107,4(49,5-601,4), 2.gln ortanca degeri
112,6(30,2-414,4), 7.gun ortanca degeri 128,4(51,9-515,0) ve grup 2’nin 1.gin GFR
ortanca degeri 41,0(9,4-103,8), 2.glin ortanca degeri 41,29(7,7-98,4), 7.glin ortanca
degeri 35,3(10,5-63,6) olarak bulunmustur. Gruplarin 1, 2 ve 7.giin GFR degerleri

Kan presepsini ile idrar presepsini arasindaki iliski karsilastirildiginda ikisi

Kan presepsini ile PCT arasindaki iliski karsilastirildiginda ikisi arasinda negatif




Idrar presepsini ile PCT arasindaki iliski karsilastirildiginda ikisi arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml: bulunmustur (p <0,005, r= -0,27).

CRP, dre, sKr ve GFR degerleri ile kan presepsini ve idrar presepsini arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 31).

Tablo 31. Presepsin ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Kan Presepsin Idrar Presepsin
Korelasyon katsayisi Korelasyon katsayisi

idrar presepsin 0,65 -
prokalsitonin -0,25 -0,27

CRP 0,01 -0,11

Ure -0,01 -0,05
kreatinin 0,14 0,14

GFR -0,15 -0,15

*p<0.005; **p<0.0001 Spearman’s rho Correlations
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5. TARTISMA

ABY bobregin atik runleri elimine etme fonksiyonlarinda saatler ya da gilinler
icinde hizli azalma ile karakterizedir. Mali yuku fazla olan, tatmin edici tedavi
seceneklerinden yoksun, sikligi giderek artan ve yikici bir klinik durumdur. Hastanede
yatan hastalarin % 7’ sinde ABY gorultr “°" 29 RIFLE kriterleri mortalite ile iyi
korelasyon gosterir . ABY nin (RIFLE’ ye gore) YBU’nde goriilme sikligi % 25- %
36 arasindadir %M. Medikal tedavilerdeki gelismelere ragmen yiiksek mortalite ve
morbidite ile gider ¥ prognozu oldukca kétudir ve YBU’ nde % 40-80
mortaliteyle gider “*® ™ Taninin kreatinine dayali olmasi tanida gecikmelere neden
olur ™8 19 Yogun bakimdaki bobrek hasar: genellikle sepsis zemininde gelisir. Sepsis
gunumiizde sik karsilasilan ve ciddi mortalite ile sonuglanan enfeksiyona karsi diizensiz
konak yanitina bagli organ disfonksiyonudur.

Klinik olarak sepsisli hastalarda enfeksiyon biyobelirteclerinden CRP, PCT ve
Presepsin icin birgok metaanaliz yapilmistir. Birgcok metaaanlizde CRP’nin en bulyuk
dezavantajinin 6zgulliginin az olmas: ve sepsisteki prognostik degerinin tartismah
olmas: sonucuna varilmistir 2% 129, Diger yandan bircok metaanaliz PCT mortalite
prediktif degerini agikca gostermistir. PCT sepsis icin guvenilir bir biyobelirtegtir, ancak
ozgulliigii ve prognostik degeri dustiktiir 2> . Presepsin sepsis tanisinda kullanilan
yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip yeni bir biyobelirtectir. Yang HS ve ark.
presepsinin prognostik degerini kapsamli bir sekilde g0zden gegirmek, sepsiste
presepsinin mortalite prediktif degerini degerlendirmek icin bir metaanaliz yapmislardir.
Bu metaanalize toplam 10 calisma ve 1617 hasta dahil edilmis. Bunlardan 1037 hasta
hayatta kalmis. ilk giin bakilan presepsin degerleri hayatta olmayanlarda belirgin olarak
daha yuksek bulunmus. Bu metaanaliz sonucuna gore ilk giin bakilan presepsin degeri
sepsiste mortaliteyi erken 6ngdrmek acisindan etkili bir biyobelirteg olabilir®®,

Aslinda presepsin, teorik olarak glomerulus tarafindan tamamen filtre edilen ve
proksimal tlbuller tarafindan reabsorbe ve metabolize edilen 13 KDa molekulldir. Bu
nedenle presepsinin plazma seviyesi, sepsis sirasinda akut bobrek hasarindan veya
Onceden varolan kronik bébrek hastaligindan oldukga etkilenebilir. Birgok ¢alismada,
oOzellikle presepsin ve bobrek yetmezligi arasindaki iliskiyi aciklamak igin, presepsin’in

klinik degeri tizerine daha ileri calismalara ihtiyac oldugu sonucuna varilmigtir (24-128)
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Bizim calismamizda ise yogun bakimda akut bobrek yetmezligi tamisi olan hastalarda
presepsin duzeyinin yukselebilecegini 6ngorerek idrar ve kanda presepsin dizeylerine
bakildi. Bu calismada kan presepsin degerlerinin bébrek yetmezligi olmayan hastalarda
zaman iginde giderek azalirken, bobrek yetmezligi olanlarda arttigini bulduk. Ayrica
kan presepsini ile idrar presepsini arasinda pozitif korelasyon tespit ettik.

Galeano D ve ark. yayinlamis oldugu bir makalede bobrek yetmezligi olan sepsis

tanmli  hastalarda presepsinin  kullanilirligin tartigmuslardir??,

Yazarlar igin
interleukinler, CRP, TREM-1 ve soluble trokinaz tipi plazminojen aktivator reseptoru
(SUPAR) gibi sepsis biyobelirtecleri hala tartismali ve belirsiz bir klinik deger
tasimaktadir. Bu ¢alisma sonucu yazarlar, yeni bir biyobelirte¢ olan presepsinin bdbrek
yetmezligi olan sepsis hastalarinda tan: ve prognostik degerlendirmesinde iyi
performans gosterdigini dustinmuslerdir.

Takahashi G ve ark. yapmis oldugu bir calismada sepsis biyomarkerlarindan
prokalsitonin ve presepsinin bobrek yetmezliginde tanisal dogrulugunu arastirmiglardir.
Bu retrospektif calismaya 91 hasta dahil edilmistir. Hastalar bobrek yetmezligi olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrilmistir. Enfeksiyonu olan bobrek yetmezligi hastalarinda
prokalsitonin ve presepsin dizeyleri anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bobrek
yetmezliginde prokalsitonin ve presepsin duzeyleri enfeksiyonun ve bdbrek
yetmezliginin siddetiyle iliskili bulunmustur. Yine bu ¢alismada NGAL, cys C ve GFR
degerlerinin her biri prokalcitonin. presepsin ve APACHE Il skoruyla anlamli olarak
iliskilidir. Prokalsitonin ve presepsin bobrek yetmezligi olan hastalarda bakteriyel
enfeksiyonun iyi géstergeleridir 29,

Ancak Nakamura ve ark. yapmis oldugu bir calismada ise bobrek yetmezligi
olan ve Dbobrek yetmezligi olmayan sepsis tanili hastalarda presepsinin tanisal
dogrulugunu arastirmiglardir. Bu calisma tek merkezli retrospektif bir calismadir. 247
yogun bakim hastasi calismaya dahil edilmistir. RIFLE Kriterlerine gdre hastalar
bobrek yetmezligi olanlar ve olmayanlar diye siniflamiglardir. Daha sonra her gruptaki
hastalar1 sepsis olanlar ve olmayanlar seklinde alt gruplara ayirmislar ve presepsin
diizeyine gore sepsis tanisini analiz etmislerdir. Bu ¢calismada bobrek yetmezligi olan ve
olmayan sepsis hastalarinda presepsin diizeyi sepsis olmayan gruplara kiyasla anlaml
olarak artmistir. Yine bu calismada presepsin seviyesinin, sadece bobrek yetmezligi

olmayan hastalar arasinda degil, ayn1 zamanda daha az siddette bobrek yetmezligi olan
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hastalarda da sepsisin glvenilir bir gostergesi olabilecegi sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, bobrek yetmezligi daha siddetli olan hastalarda sepsisin glvenilir bir gdstergesi
olmayabilecegi vurgulanmistir™®3®,

Kotera ve ark. ise bobrek disfonksiyonu olan hastalarda presepsin dizeylerini
dogrulamak i¢in olgu sunumu yapmislardir. Burada akut bobrek yetmezligi veya kronik
bobrek yetmezligi olan dort hastada presepsin ile bobrek disfonksiyonu arasindaki
iliskiyi tartismiglardir. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda presepsin dizeyleri
kronik bobrek yetmezligi olan hastalara gére anlamli olarak yiksek bulunmustur. Yine
bu calismada bobrek yetmezligi olan hastalarda enfeksiyon olmamasina ragmen
presepsin degerleri yiksek cikmustir. Yazarlar bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda Presepsin ile enfeksiyon tanisi1 koyarken dikkatli olunmasini 6nermislerdir
(131)

Bizim ¢calismamizda ise bobrek yetmezligi olan hastalarda olmayanlara gore kan
presepsin degerlerinin yuksek oldugunu bulduk. Yine bizim calismamizda bdbrek
yetmezligi olan hastalarda olmayanlara gore prokalsitonin diizeyi anlamli olarak
yuksekti. Ayn1 zamanda prokalsitoninin zaman igindeki degisimlerine bakildiginda her
iki grup hastada da zamanla azaldig tespit edildi. Ayn: zamanda prokalsitonin ile kan ve
idrar presepsini arasinda negatif yonde korelasyon tespit ettik. Bizim hasta grubumuzda
sepsis hastalarinin disinda da hastalar mevcut oldugundan daha 6nceki calismalarda
gorulen prokalsitonin ylksekligi bizim calismamizda gdzlenmemis olabilir. Kan
presepsin duzeyleri bobrek yetmezligi olan grupta zamanla artarken, prokalsitonin
duzeyleri de zamanla azald:.

Bobrek yetmezligi yogun bakimda tedavi goren hastalarin hastalik siddeti ile
iliskili olabilmektedir. Nejat M ve ark. yaptig1 bir cahismada ABY gelisen ve ABY
gelismeyen gruplarda APACHE 11 skoru belirlenmis ve gruplar arasinda APACHE 11
skoru ABY gelisen grupta anlaml: olarak yiiksektir bulunmus®?. Yine Nejat M ve ark.
yaptigi aym calismada ABY gelisen ve ABY gelismeyen gruplarda SOFA skoru
belirlenmis ve gruplar arasinda ABY gelisen grupta SOFA skoru anlamli olarak yiiksek
bulunmus™2. Benzer sekilde bizim calismamizda da her iki grup arasinda APACHE I
skoru agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmstir. Grup 2’nin APACHE I
skorlar1 grup 1’e gore anlamli olarak yiiksektir. Ancak bizim g¢aligmamizda her iki grup

SOFA skorlart agisindan istatiksel olarak karsilastinildiginda  anlamhi  fark
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bulunamamastir.

Nagata T ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada bobrek fonksiyonunun presepsin
seviyelerine klinik etkilerini arastirmislardir. Bu calismaya 71 hasta dahil etmislerdir.
Hemodiyaliz yapilmayan hastalar intlin Klirensiyle GFR hesaplanmas: kosuluyla,
hemodiyaliz yapilan hastalar ise anirik olma kosuluyla ¢alismaya dahil edilmis. Bu
calismada hemodiyaliz yapilmayan hastalarda 6lciilen presepsin degerleri, 6l¢ciilen GFR
ile ters korelasyon gostermis. Hemodiyaliz yapilmayan hastalarda GFR degerleri
azaldikca presepsin degerleri anlamli olarak artmis. Hemodiyaliz yapilan anirik
hastalarda ise presepsin degerleri sepsis ve septik soktaki hastalarda gorilen degerlere
benzer sekilde belirgin olarak yiksek bulunmus. Ayrica serum (re, Kreatinin ve
hemoglobin dizeylerinin yan: sira 6lglilen GFR dizeylerinin presepsin dizeyleri ile
anlamli derecede koreli oldugunu bulunmus(m). Bizim calismamizda ise Ure, kreatinin
ve GFR degerlerinin kan ve idrar presepsini arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir
korelasyon bulunamadi.

Matera G ve ark. yapmis oldugu prospektif calismada, presepsinin Kritik
hastaligi olan septik hastalarda prognostik performansini degerlendirmislerdir.Bu
calisma cerrahi ve medikal yogun bakim Gnitesinde sepsis 6ntanisi ile yatan 58 hasta ile
yapilmistir. Tim hastalarda geriye donuk 28 giinliik sagkalima goére hayatta kalanlar ve
kalmayanlar olarak gruplara ayrildi. Bu gruplar kan kilturt pozitif ve negatif olanlara
gore stniflandirildi. Kan érnekleri hastalarin kabul sirasinda, ilk 24-48 saatte ve 7.glinde
alindi. Presepsin seviyeleri hayatta kalanlara kiyasla kalmayan grupta belirgin olarak
daha yuksekti. Presepsin konsantrasyonlar: kan kiltirt pozitif olanlarda negatif olanlara
kiyasla belirgin olarak daha yuksek bulundu. Sonug olarak presepsin sepsisli hastalarda
optimal prognostik performans gosterdigi belirtilmisg®®*.

Yine Ali FT ve ark. yapmis oldugu bir calismada SIRS ve sepsis stphesi
bulunan hastalarda presepsinin prokalsitonin ve CRP’ye kiyasla tani ve prognostik
performansini arastirmay: hedeflemislerdir. Bu calismaya, 51 SIRS hastasi ve 25
saglikli birey dahil olmak Gzere toplam 76 hasta alinmigtir. Kan kilttrt pozitif olanlar
(n=33) sepsis grubuna, negatif olanlar sepsis olmayan gruba dahil edilmistir. Bu
calismada tim seri 6lciimlerde Presepsin duzeyi, CRP ve PCT ile pozitif yonde korele
bulunmustur. Prokalsitonin ve presepsin 28 gunlik mortaliteyi tahmin etmede benzer

performans gostermisken, her iki biyobelirtec de CRP’ye gore anlamli olarak daha iyi
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performans gostermistir. Septik hastalarda presepin, PCT ve CRP'ye kiyasla zamanla
daha erken konsantrasyon degisikliklerini ortaya gikarmstir. Presepsin ve PCT, septik
olan ve olmayan hastalar1 benzer dogrulukta ayirt edebilmistir (128)

Saito J ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada kardiyak cerrahi sonrasi CRP ve
PCT’ye kiyasla Presepsin konsantrasyonunu Karsilastirmislardir. Son dénem bobrek
yetmezligi olan ve preoperatif enfeksiyonu olan hastalar calisma disi birakilmastir.
Yazarlar kardiyak cerrahi geciren hastalari kardiyopulmoner bypass uygulanan ve
uygulanmayan seklinde iki gruba ayirmistir. Kan 6rnekleri preoperatif ve postoperatif 1,
2 ve 3.gunler alinmistir. Tim hastalardaki Presepsin degerleri preoperatif degerlere gore
belirgin olarak artmistir. Her iki grupta da Presepsin konsantrasyonlarinda anlaml: bir
fark bulunamamistir. Postoperatif bakilan presepsin konsantrasyonlar: her iki grupta da
cerrahinin suresi ile dogrusal bir korelasyona sahip oldugunu gostermistir. Ayrica bu
calismada Presepsin konsantrasyonlar: serum kreatinin konsantrasyonlar: ile anlaml
olarak korele bulunmustur. Sonu¢ olarak bu calismada her iki grupta da Presepsin
degerleri PCT ve CRP’ye gore anlaml: olarak erken siirede yUkseIdi(135).

Nakamura Y ve ark. yapmis oldugu diger bi ¢alismada akut bobrek hasari olan
ya da olmayan septik hastalarda prokalsitoninin biyolojik belirte¢ olarak
kullanilabilirligini aragtirmiglardir. Calismaya 393 hasta dahil edilmistir. Hastalar:
RIFLE kriterlerine go6re bobrek yetmezligi olanlar ve olmayanlar seklinde
siniflandirmiglar. Her iki gruptaki hastalar1 da sepsis tanisi olanlar ve olmayanlar
seklinde siniflandirmiglar. Bu ¢alisma sonucunda bobrek yetmezligi olsun ya da olmasin
sepsis grubunda PCT dizeyleri anlamli olarak yuksek bulunmus. RIFLE siniflamasina
gore yetmezlik grubunda olan hastalarda PCT dizeyinin tamsal dogrulugu bobrek
yetmezligi olmayan gruba gore anlamli oranda dusuktur. Bu nedenle yazarlar, RIFLE
siniflamasina gore yetmezlik sinifinda olan hastalarda sepsisin teshisinde prokalsitonin
degerini kullanirken dikkatli olmamiz: énermislerdir 9.

Yine Heredia Rodriguez ve ark. yapmis olduklart bir ¢alismada akut bobrek
yetmezliginin, kardiyak cerrahi gegiren hastalarda prokalsitonin dizeylerini etkileyip
etkilemedigini ve prokalsitoninin akut bobrek yetmezligi olan hastalarda enfeksiyon
biyobelirteci olup olmayacagin1 degerlendirmeyi amaclamiglar. Kardiyak cerrahi
geciren 440 hastayr calismaya dahil etmisler ve bu hastalari bébrek fonksiyonuna goére

iki gruba ayirmislar. Her iki grupta da sepsis ve septik sok tanilari olan hastalari kayit

63



altina almiglar. Medyan PCT duzeyleri postoperatif 10 gin boyunca akut bdbrek
yetmezligi olan grupta anlaml olarak daha ylksek bulunmus. Sonu¢ olarak kardiyak
cerrahi sonras1 PCT duzeylerini etkileyen faktorler olarak enfeksiyon varligi, kreatinin
duzeyi, postoperative sureci kabul etmisler. Ancak en etkili faktor olarak kreatinin
duzeyini gostermislerdir. Sonug olarak yazarlara gore akut bébrek hasarinda gosterilen
kreatinin duzeyleri (> 2 mg / L), enfeksiyon biyobelirteci olarak PCT'nin tan1 degerini
tehlikeye atmaktadir™®”".

Bizim c¢alismamizda ise bobrek yetmezligi olan grupta diger gruba kiyasla
prokalsitonin duzeyleri anlamli olarak yuksekti. Bobrek yetmezligi olan grupta
prokalsitoninin zaman igindeki degisimine bakildiginda zamanla azaldig: tespit edildi.
Yine bobrek yetmezligi olan grupta kreatinin ve GFR degerlerinin zaman igindeki
degisimine bakildiginda zamanla kreatinin degerleri artarken, GFR degerleri de azalms
bulundu. Bu bulgular bize bobrek yetmezligi olan grupta, bébrek hasarinin zamanla
siddetlendigini dusundurdu. Calismamizda bobrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezlik
giderek siddetlenirken prokalsitonin diizeylerinin zamanla azalmasi, PCT’nin bobrek
yetmezligi olan hastalarda degerlendirirken dikkatli olmamiz gerektirdigini disundurd.

Saito J ve ark yapmis oldugu diger bir calismada ise son donem bobrek
yetmezligi olan ve canli bobrek nakli gegiren hastalardaki Presepsin
konsantrasyonundaki degisiklikleri incelemislerdir. Bu calismaya enfeksiyonu olan
hastalar dislanarak hemodiyalize giren SDBY olan 8 hasta dahil edilmis. Preoperatif,
perioperatif ve postoperatif 1 ve 2.gtnlerde Presepsin, PCT ve CRP dizeylerine
bakilmis. Preoperatif Presepsin dizeyleri normal limitin dst simirindan belirgin olarak
daha yiksek, PCT dizeyleri ise normal araliktan biraz yiiksek, CRP ise normal aralikta
bulunmus. Bobrek transplantasyonu sonrasi Presepsin diizeyleri strekli olarak azalmus,
PCT konsantrasyonlar: ise postoperatife donemde anlamli olarak degismemis, CRP
duzeyleri ise postoperatif donemde anlamli olarak artmis. Ayrica Presepsin
konsantrasyonu kreatinin konsantrasyonu ile anlamli olarak korele bulunmus.
Arastirmacilar bu sonuclarla bobreklerin presepsin metabolizmas: ve/veya atiliminda
onemli rol oynadigin: duistinmslerdir®3®.,

Chenevier Gobeaux C ve ark. acil serviste bulunan presepsinin esik degerine
duyulan ihtiyagtan dolayr yapmis olduklari bir calismada enfeksiyonu olmayan

hastalardaki Presepsin duzeyini arastirmiglar. Bu ¢alismaya 54’0 saglikli olan toplam
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198 hasta dahil etmisler. Enfeksiyon bulgusu olan hastalar1 ¢alisma dis1 birakmiglar. Bu
calismada 70 yas Uzeri hastalarda Presepsin degeri daha gen¢ olan hastalara kiyasla
anlaml: olarak daha yuksek bulunmus. Yine Presepsin duzeyleri bdbrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda anlamli derecede artmis. Yazarlar Presepsin konsantrasyonlarinin
yaslanma ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte artmakta oldugu sonucuna
varmiglar “*%. Bizim calismamizda bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta grubunda

yas ortalamasi1 anlaml olarak daha yuksekti.
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6. SONUCLAR

Yogun bakimda yatan akut bobrek yetmezligi tanisi alan hastalarda olmayanlara
gbre presepsin ve prokalsitonin konsantrasyonlari kanda belirgin olarak yiiksek
gorulmektedir. Ancak idrar presepsin diizeylerine bakildiginda akut bébrek yetmezlikli
hastalarda olmayanlara gore fark yoktur. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda kan

presepsin konsantrasyonu ile hastalik siddeti iligkilidir.
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