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ONSOz

Uzmanlik egitimim boyunca benden destegdini bir an bile esirgemeyen, yardima ihtiyag
duydugumda her zaman yanimda olacagini bildigim, uzmanlik egitimim boyunca klinik bilgi ve
birikimlerinden her zaman yaralandigim, asistani olmaktan onur ve mutluluk duydugum
saygideger hocam G.Oya HERGUNSEL e,

Klinigimizi ve hastanemizi modern ¢alisma kosullarina kavusturarak, gergek bir egitim
yuvasina dénliistiiren, yénetici vasfina her zaman gipta ettigim, sonsuz ¢alisma azmini kendime
diistur edindigim klinigimizin onursal egitim ve idari sorumlusu Zafer (UKUROVA’ya,

Yogun bakim egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benden esirgemeyen, her kosulda
prensipli calismasini, hastalarina gosterdigi 6zeni ve titiz yaklasimini kendi hekimlik hayatima
ornek olarak aldigim Giilay ASIK EREN’e,

Asistanhigima basladigim giinden bu giine kadar herzaman kosulsuz destek aldigim,
tezimin hazirlanmasinda en az benim kadar emegi olan ve kuru bir tesekkiirden ¢ok daha
fazlasini hakeden basasistanimiz Halil CETINGOK’e, asistanliim boyunca hemen hemen her
konuda bana yeni birseyler katan ve bana sadece kidemli degil birer abi gibi davranan Yiicel
POLAT ve Erkan DUMAN’a,

Asistanlhigim siiresince klinik bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, deneyimlerini her
zaman bizimle paylasan M. Metin ERICEK, Yaser PEKTAS, Evrim KUCUR, Giiray DEMIR basta
olmak lizere tiim dederli uzman doktor abi ve ablalarima,

Bu yorucu asistanlik egitimim boyunca herkesten daha fazla zamani ve acisiyla,
tatlisiyla birgok aniyr paylastigim sevgili asistan arkadaslarim; Gékhan SERTCAKACILAR, Hilal
KOSUK, Erdal ATIC, ipek BOSTANCI, Yusuf Ziya YENER, Fahriye CICEK, Derya MANDACI, Figen
OZTURK, Gékhan Isik SERCE, Deniz Dilan NAKI, Ahmet Faruk FERIZ ve klinigimizin mesalesini
bizden devralan tiim asistan arkadaslarima,

Asistanlik egitimim boyunca giileryiiziinii eksik etmeyen ve tez ¢alismam sirasinda her
hasta igin sikilmadan, yorulmadan Doppler ultrasonografi talebime olumlu yanit veren
Girisimsel Radyoloji Uzmani Dr. Aysun ERBAHCECI SALIK a

Yogun calisma saatlerimizi beraber gecirdigimiz bizden destegini esirgemeyen tim
yogun bakim dederli hemsire-saghk memuru arkadaslarim ve yardimci saglik personellerimize,
ameliyathane hemsireleri, anestezi teknisyenleri, cerrahi ekipleri ve ameliyathane
sekreterlerine,

Bugiine kadar varliklariyla bana hep destek olan, lizerimde sonsuz emekleri bulunan,
haklarini 6deyemeyecegim canim babam, canim annem ve canim kardeslerime

Sonsuz tesekkiir ve saygilarimla...

Dr. Mehmet Siileyman SABAZ
Subat 2015, ISTANBUL



I.  Kisaltmalar
[l.  Tablolar
I11.  Sekil Listesi
IV.  Ozet
V.  Birinci Bolim

a. Giris

ICINDEKILER

b. Genel Bilgiler

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Akut Bobrek Hasar1

Akut Bobrek Hasar1 Tanimi1 ve Siniflamasi
RIFLE Siniflamalar1

AKIN Siniflamasi

Yogun Bakim ve Akut Bobrek Hasar1

|.Ikinci Bolim: Hastalar ve Yontem

11.Uciincti Bolum: Bulgular

111.DOrdiinc Bolum:

a. Tartisma

b. Sonug

IV.Besinci Boliim: Yararlanilan Kaynaklar



ABH

ABY

ADH

ADAQl

AKIN

APACHE Il

ATN

GFH

GIS

IL-18

KIM-1

MDRD

NGAL

KISALTMALAR

Akut Bobrek Hasar

Akut Bobrek Yetersizligi
Anti-Diliretik Hormon

Acute Dialysis Quality Initiative
(Akut Diyaliz Kalite Girigimi)
Acute Kidney Injury Network
(Akut Bobrek Hasari Agi)

Acute Physiologic Chronic Health Evaluation

(Akut Fizyolojik Kronik Saglik Degerlendirmesi)

Akut Tibduler Nekroz
Glomertiiler Filtrasyon Hizi
Gastrointestinal Sistem
interlékin-18

(idrar sitokini)

Kidney injury molecule-1
(Bobrek hasari molekili-1)

Modification of Diet in Renal Disease
(Renal Hastalkta Diyet Modifikasyon)
Neutrophil Gelatinase- Associated Lipocalin

(Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin)



NH3

OAB

Pl

RIFLE

RRT

SKr

SOFA

USG

YBU

Amonyak

Ortalama Arter Basinci

Perflizyon indeksi

Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage

(Risk, Hasar, Yetersizlik, Kayip, Son donem )
Renal Replasman Tedavisi

Serum Kreatinin

Sequential Organ Failure Assesment
(Ardisik Organ Yetersizligi)

Ultrasonografi

Yogun Bakim Unitesi



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Akut Bobrek Hasarinda Ayirici Tani

Tablo 2. Akut Bobrek Hasarinda Hastaya Yaklasim

Tablo 3. Akut Bébrek Hasarinda Laboratuar incelemeler

Tablo 4. ABH’ni tanimlamak amaciyla galismalarda kullanilan farkli kriterler
Tablo 5. Tahmini Taban Kreatinin Degerleri

Tablo 6. AKIN (Akut Kidney Injury Network ) Siniflamasi

Tablo 7. Gruplar arasi yas, cinsiyet ve evre dagilimi

Tablo 8. Gruplar arasi Ure degerinin karsilastiriimasi

Tablo 9. Gruplar arasi kreatinin degerinin karsilastiriimasi

Tablo 10. Gruplar arasi NGAL degerinin karsilastiriimasi

Tablo 11. Gruplar arasi sag renal arter hilus girisi capi ve akimi degerinin karsilastiriimasi

Tablo 12. Gruplar arasi sag renal arter aort ¢ikisi capi ve akimi degerinin karsilastiriimasi

Tablo 13. Gruplar arasi sol renal arter hilus girisi capi ve akimi degerinin karsilastiriimasi

Tablo 14. Gruplar arasi sol renal arter aort ¢ikisi capi ve akimi degerinin karsilastiriimasi

Tablo 15. Gruplar arasi sistolik, diastolik ve ortalama arter basinci degerinin karsilastiriimasi

Tablo 16. Gruplar arasi kalp tepe atimi degerinin karsilastiriimasi

Tablo 17. Gruplar arasi normal bobrek, kby ve ex degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 18. Bobrek fonksiyonlarini geri kazanan grup ile kby-exitus gelisen grupta ngal degerlerinin
Karsilastiriimasi

Tablo 19. Tim hastalarda ngal ve kreatinin degerlerinin karsilastiriimasi



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.

sekil 14.
sekil 15.
sekil 16.
sekil 17.
Sekil 18.
sekil 19.
sekil 20.
sekil 21.
sekil 22.
sekil 23.
sekil 24.

Sekil 25.

SEKIL LiSTESI

Bobregin anotomik yerlesimi ve dikey kesiti
Bowman kapstilii ve kapiller yumak
Bobregin en kiiglik fonksiyonel Unitesi: Nefron

Medulla ve Korteks’te tiibillerin yerlersimi

RIFLE Kriterleri

Gruplar arasi ure degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat Gre degerinin degisimi

Gruplar arasi kreatinin degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat kreatinin degerinin degisimi

Gruplar arasi NGAL degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat NGAL degerinin degisimi

Gruplar arasi sag renal arter hilus girisi capi degerinin karsilastiriimasi
Gruplar arasi 0.saat/24.saat sag renal arter hilus girisi capi degerinin degisimi

Gruplar arasi sag renal arter hilus girisi akimi degerinin karsilastiriimasi
Gruplar arasi 0.saat/24.saat sag renal arter hilus girisi akimi degerinin degisimi
Gruplar arasi sag renal arter aort cikisi capi degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat sag renal arter aort cikisi capi degerinin degisimi
Gruplar arasi sag renal arter aort cikisi akimi degerinin karsilastiriimasi
Gruplar arasi 0.saat/24.saat sag renal arter aort ¢ikisi akimi degerinin degisimi
Gruplar arasi sol renal arter hilus girisi capi degerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat sol renal arter hilus girisi cap1 degerinin degisimi
Gruplar arasi sol renal arter hilus girisi akimi degerinin karsilastirilmasi
Gruplar arasi 0.saat/24.saat sol renal arter hilus girisi akimi degerinin degisimi
Gruplar arasi sol renal arter aort cikisi capi degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat sol renal arter aort cikisi capi degerinin degisimi



Sekil 26.
Sekil 27.
Sekil 28.
Sekil 29.
Sekil 30.
Sekil 31.
Sekil 32.
Sekil 33.
Sekil 34.
Sekil 35.

Sekil 36.

Sekil 37.

Gruplar arasi sol renal arter aort ¢ikisi akimi degerinin karsilagtiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi degerinin degisimi
Gruplar arasi sistolik basing degerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat sistolik basing degerinin degisimi

Gruplar arasi diastolik basing degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat diastolik basing degerinin degisimi

Gruplar arasi ortalama arter basinci degerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat ortalama arter basinci degerinin degisimi

Gruplar arasi kalp tepe atimi degerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi 0.saat/24.saat kalp tepe atimi degerinin degisimi

Bobrek fonksiyonlarini geri kazanan grup ile kby gelisen veya ex olan grup
arasindaki NGAL degerinin karsilastirilmasi

Bobrek fonksiyonlarini geri kazanan grup ile kby gelisen veya ex olan grup

arasindaki 0.saat/24.saat NGAL degerinin degisimi



OzET

Yogun Bakim Unitesinde Akut Bébrek Hasari tanisi ile takip edilen hastalarda diisiik doz dopaminin
renal kan akimi ve NGAL diizeyine etkisi

Dr.Mehmet Sileyman SABAZ

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Aragtirma Hastanesi
Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Klinigi

E-mail: udmss_47@hotmail.com

AMACG: Akut bobrek hasari(ABH) ve sonrasinda gelisen bobrek yetmezligi yogun bakim
Unitelerindeki morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda yer alir. Tedavide kullanilan ydontemlerden
biri de diisiik doz dopamin inflizyonudur. Fakat boébrek Gzerindeki etkileri ve ABH tedavisine katkisi
tartismalidir. Bu ¢alismada ABH tanisi alan hastalarda dopamin kullaniminin bobrek kan akimi, NGAL,

kby gelisimi ve mortalite Gizerine etkileri arastinld.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 24 saatten uzun siire YBU’de yatan, 18-80 yas araliginda, kronik
bobrek yetmezligi olmayan, daha 6nceden bobrek nakli yapilmamis akut bobrek hasari tanisi alan
toplam 35 hasta dahil edildi. Dopamine ihtiya¢ duyan hastalardan olusan birinci gruba klasik tedaviye
ek olarak 2mcg/kg/dopamin infiizyonu baslandi. 2. gruba onerilen klasik tedavi baslandi. 0. ve 24.
saatte Ure, kreatinin, NGAL degerleri icin kan alindi ve renal Doppler Ultrasonografi yapilarak her iki

renal arterin aort cikisi ve hilus girisi capi ve akimi 6lclilerek not edildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve evre agisindan fark yoktu. Her iki grupta 24 saatlik
degisime bakildiginda dopaminin genel olarak renal perflizyonu arttirdigini fakat bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigi gériildii. iki grup arasinda bébrek fonksiyonlarinin diizelmesine, kby gelisimine
ve mortaliteye bakildiginda anlamli bir fark gérilmedi. Gruplar arasinda NGAL diizeylerine bakildiginda

her hangi bir fark goriilmedi, NGAL degerlerinin kreatinin ile heri iki grupta kérele oldugu gozlendi.

SONUC: Dopamin kullanimin bobrek fonksiyonlarinda bir iyilesme saglamadigini, NGAL
dizeylerinde dopamin almayan gruba gore bir degisiklik olusturmadigini ve kby gelisimini

onlemedigini, morbidite ve mortalite oraninda bir degisiklige sebep olmadigini saptadik.



BOLUM I

GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH) yogun bakim hastalarinda sik karsilasilan ve klinik seyri olumsuz
yonde etkileyen bir klinik tablodur. Son zamanlarda yapilan galismalarda yogun bakim
hastalarinda ABH gelisme riski %15-20 olarak tahmin edilmektedir(1,2). Bu nedenle hem sik
karsilasilmasi hem de genellikle altta yatan sorunun ortadan kaldirilmasiyla tedavi edilebilir
veya Onlenebilir olmasi nedeniyle yogun bakim calisanlarinin ilgi odagidir.

ABH tanisi koymakta fayadalanilan Gre, kreatin, kan Gre azotu(BUN) gibi geleneksel
biyogostergeler disinda yeni degerlendirilmekte olan biyomarkerlar GFH de hasar olmadan
cok 6nce olusan hiicresel hasar ile iliski yakalamaya calismaktadirlar. Bu hedef dogrultusunda
Uzerinde calisilan biyogostergelerden biri de NGAL(Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin)dir. Lipocalin-2 ve siderokalin olarakta adlandirilan NGAL pek ¢ok insan dokusunda
disiik konsantrasyonda salinmaktadir. Bobrek de bu dokular arasinda bulunur. insanda
notrofillere, gelatinize kovalan olarak baglanir. Hasarli epitelden salinimi artar. Hayvan
calismalrinda mikrodizin analizlerde bdbrekte en erken ve en bariz indiklenen genler ve
proteinler oldugu belirtilmistir. AKi gelisiminden kisa bir siire sonra kan ve idrarda saptanir.
idrar ve serum diizeyleri élgiilerek yorumlanabilir(3).

Akut bobrek hasari ve yetmezliginde ge¢misten bugiine kullanilan fakat kullanimi
tartismali olan tedavilerden biri de disik doz dopamin kullanimidir. Dopamin diisiik dozda
(0.5-3 pg/kg/dk) inflze edildigi zaman dopaminerjik reseptorleri aktive ederek bobrek kan
akimini, GFR’yi ve bobrekten sodyum atihmini arttirmaktadir. Daha yiksek dozlarda
verildiginde adrenerjik reseptorlere baglanarak vazokonstriksiyon ve pozitif inotropik etkiler
yapmaktadir. Disik doz dopamin oliglirik ve durumu kritik olan hastalarda idrar c¢ikisini
arttirmak ve ATN’yi 6nlemek veya tedavi etmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir

ABY de en sik kullanilan gériintiileme yontemi renal ultrasonografidir. Bobrek ve mesane
boyutlarini ve pelvikalisiyel sistemin anatomik degisikliklerini degerlendirmede yararhdir.
Normal ultrasonografiye ek olarak Doppler ultrasonografi renal arter ¢api ve bobrek kan akimi
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Biz yaptigimiz bu calisma ile disiik doz dopamin kullaniminin KDIGO rehberine gére ABH
tanisi alan hastalarda Doppler Ultrasonografi ile renal kan akimina, NGAL diizeyine, (lre
kreatinin gibi klasik belirteclere bakarak renal fonksiyon, mortalite ve morbidite (zerine olan
etkilerini saptamayi hedefledik.



GENEL BILGILER

I. BOBREK ANATOMISIi ve FizYOLOJiSi

Bobrekler vicutta sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi, asit-baz dengesinin
saglanmasi, metabolik artik Grinlerin atilimi, ekstraselliler sivi volimi ve kan basincinin
hormonal diizenlenmesi, eritropoetin, renin, vitamin-D3 aktif formu gibi hormonlarin Uretimi
ve metabolizmasi, insiilin, glukagon, parathormon, bliyiime hormonu gibi bazi hormonlarin
yikimi ve glukoneogenez ve lipid metabolizmasi gibi bazi metabolik islevlerden sorumlu cok
islevli organlardir.  Viicutta T12-L3 vertebralari seviyesinde retroperitenoal bdlgede
bulunurlar. Anatomik kesitinde korteks ve medulla diye isimlendirilen iki bolge ve birde renal
pelvis gbzlenir. Bu sayilan gorevlerin bliyik bir bolimina korteks ve medullada kani stzip,
idrari olusturarak gerceklestirirler. Uretilen idrar 6nce renal pelviste toplanir, tireterler aracilig

ile mesaneye iletilir ve Uretra ile disariya atilir.

bobrek
pelvisi

medulla

Sekil 1. Bobregin anotomik yerlesimi ve dikey kesiti

idrar ile atilan en 6nemli metabolizma artiklari iire ve urik asit gibi nitrojen iceren

artiklardir. Nitrojen artiklarinin en 6nemli kaynagi proteinler ve pirin bazlaridir. Proteinlerin



yikimi ile olusan Griin amonyaktir (NHs). Amonyak karacigerde ire haline dontsturlir ve Ure

bobrek tarafindan atilir.

Bobreklerde idrari olusturan en kiiclik birim nefronlardir. Her bir bébrekte bir milyonun
Uzerinde nefron bulunur. Tek bir nefron incelendiginde; cift yaprakli Bovman kapsili icine
yerlesmis kapiller damarlarin olusturdugu glomeril yumak ve tiibulusler gozlenir. Glomerdl

yumagi, kanin filtre edildigi, tlbiller ise idrarin olusturuldugu bolimddr.

glomerul

Sekil 2. Bowman kapsiill ve Sekil 3. Bobregin en kiigiik fonksiyonel tnitesi kapiller
yumak Nefron

Glomerillerde Bowman kapsuliine giren afferent arteriyol, kapsil icinde kapiller damar
yumagini olusturduktan sonra, Bowman kapsuliini efferent arteriyol olarak terk eder. Kan
glomerillerin kapiller bolgesine afferent arteriyol ile getirilir, burada silizildikten sonra

efferent arteriyol ile goturalir.

Nefronlarin tubuler kismi Bowman kapsiliinden baslayarak; proksimal tiibulis, henle

kulbu, distal tlbdlllus ve toplayici kanallar olmak lzere doért bélimden olusur. Bowman



kapsuliinden proksimal tilibiliise ulasan ultraflitrat Henle kulbunu, distal tibilisi gecip

toplayici kanallara ulastigi zaman idrar haline dénusdir.

Nefronlarda idrar olusmasinda (ic asama vardir:

e Glomeriler Filtrasyon

e Tubuler Reabsorbsiyon

e Tubuler Ekskresyon

Distal kivrimli tabal

Nefron kulpu

Proksimal kivrimli tibul Singiomeeties N

Renal korpuskil
: i Proksimal kivrimli tiibil |
A <\ .. Renal korpuskiil (kesit)
Glomerdil o
Glomeruler kapsil
Distal kivrimli tabul

~Kortikal
nefron

Nefron kulbu

Arkuat damarlar

Medulla

Papiller duktus

Renal papilla

Sekil 4. Medulla ve Korteks’te tubillerin yerlesimi



Glomeriiler Filtrasyon

idrar olusumunun ilk basamagidir. Afferent arteriyol ile glomeriiler kapiller yumaga
ulasan kanin protein ve sekilli elemanlar digindaki tiim bilesenlerinin glomeriler kapillerlerden
Bowman kapsuline gecisidir. Filtrat icerigi proteinler disinda plazma ile esdegerdir. GFH, birim
bazinda slzilen plazma miktari olarak tanimlanir. GFH’nin normal degeri 125 ml/dk’dir:
Bobrekler 1 dakikada 125 ml, giinde toplam 180 litre plasmayi filtre ederler ancak 1 glinde
cikarilan idrar miktari ortalama 1-1,5 litre kadardir. Clnki ultrafiltratin %99’u tlbilislerden

geri emilerek tekrar kana verilir.

GFH kreatinin seviyesinin sabit kaldigi varsayilarak asagidaki formil ile hesaplanir:

[140-YAS][vicut agirligi (kg) ]

GFH= x0.85 (bayan hastalar icin)

72 x serum kreatinin(mg/dl)

GFH cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir. Bu faktorlerin bazilari su sekilde

siralanabilir:

a) Glomeril kapilleri icindeki kanin hidrostatik basincinin azalmasi filtrasyonu azaltir,
yukselmesi arttirir. Kapillerdeki hidrostatik basing afferent arteriyol daralmasiyla veya
bobrege gelen kan miktarinin azalmasiyla (arteriyel kan basincinin dismesi,
hipovolemi ve hemoraji gibi durumlarda) azalir. Buna karsi efferent arteriyol daralmasi

basinci yukseltir.
b) Glomeril kapillerindeki gecirgenlik artislart GFH'1 arttirir.

c) Bowman kapsiilii icindeki sivinin basincinin artmasi filtrasyonu azaltir. Ornegin bobrek

taslari bu sekilde basing ylikselmesine sebep olarak filtrasyon hizini azaltir (4, 5).




Tiibiiler Reabsorbsiyon (Geri emilim)

Filtrat icindeki su ve suda erimis maddeler basit difflizyon ve aktif transport gibi tasinma
yontemleri ile dnce tibulus epitel hiicrelerine sonra da kana geri emilir. Geri emilimin %90’
proksimal tlibilis bolgesinde gerceklesir. Bu bolgede geri emilen maddeler, yarattiklari
ozmotik glic ile bir miktar suyunda geri emilimini saglarlar. TlUblllslerde geri emilemeyen
madde miktarinin artmasi suyun geri emilimini azaltarak dilireze neden olur. Bazi hormonlar
tubdluslerden geri emilecek maddeler lizerine etkilidirler. Bunlardan aldosteron distal tlbiilis
bolgesine etki ederek Na+ iyonunun geri emilimini arttirirken K+ iyonunun idrar ile atilmasini
hizlandirir. ADH ise toplayici kanallarin suya olan gecirgenligini kontrol eder. ADH varliginda
toplayici kanallarda suyun geri emilimi artar ve konsantre idrar cikartilir. ADH yoklugunda

cikarilan su miktarinin artmasi ile idrar dillie olur.

Ekskresyon (Salgilanma)

idrar olusmasi sirasinda bazi maddeler dogrudan tiibiiliis epitel hiicreleri tarafindan
tubdlusler icine salgilanir. Bazi maddeler ise hem glomeriil filtrasyonu hemde ekskresyon yolu
ile idrarla atilirak kan plazmasi belli maddelerden arindirilir. Bobreklerin 1 dakika icerisinde
herhangi bir A maddesini kag ml plazmadan arindirdiklarini belirlemek icin klirens degeri

kullanilmaktadir.

Klirens asagidaki formile gére hesaplanir:

Maddenin idrardaki konsantrasyonu(mg/ml)xidrar hacmi (ml/dk)

Plazma klirens (pk)=

Maddenin plazmadaki konsantrasyonu(mg/ml)

Kaslar kreatinin kinaz tarafindan katalize edilen ATP’nin hizli formasyonu igin ylksek
enerjili fosforil grubu olan kreatinin fosfat icerirler. Her giin kas kreatininin %20’ye kadari
kendiliginden dolasima girer ve boylece idrarla atilan kreatinin olusur. Kreatinin diizeyleri kas
kitlesinin fonksiyonudur ve kas kitlesinde degisiklik olmadig sirece viicutta sabit hizda

sentezlenir. Cesitli nedenlerden dolayi klerensin 6lgclimiinde ideal bir maddedir.




Kreatinin’in molekiler agirhgr 113’tlir, glomerillerden filtre edilir ve tlbillerden
reabsorbsiyonu yoktur. Yliksek serum konsantrasyonlarinda bobrek tiibilleri tarafindan kiictik
miktarlarda sekrete edilir. Hazir olarak edinilebilen kolorimetrik metodlarla diisiik maliyetle

Olcilebilir.

Sonug olarak kreatinin klirensi bobrek hasar1 tanisinda standart laboratuar yontemi haline
gelmistir. Bu deger 24 saatlik idrardaki kreatinin konsantrasyonunun serum kreatinin

konsantrasyonuna oranlanmasiyla matematiksel olarak elde edilir (1,6).

Il. AKUT BOBREK HASARI

Akut bobrek hasari (ABH) glomeriiler filtrasyon ile atik maddelerin temizlenmesinde hizh
(saatler ve glinler icerisinde) bir azalma ile karakterize bir sendromdur. Atim fonksiyonundaki
boyle bir kayip, nitrojen metabolizmasinin son Uriinleri olan Ure ve kreatinin birikimi ile
kendini gosterir. Klinik bulgular idrar cikisinin azalmasi, metabolik asidoz, hiperkalemi ve
hiperfosfatemi olusumuna egilimdir. ABH bir hastalik degil farkh hastaliklarin yol actigi bir
klinik tablodur. Pek cok farkl nedeni olabilse de klinik bulgular, komplikasyonlar ve tedavi

yontemleri aynidir (1,7).

ABH ilk olarak 1802’de William Heberden tarafindan ischuria Renalis adiyla
tanimlanmistir. 20. Ylzyilin baslarinda 1909’da William Osler Textbook of Medicine adli
kitabinda Acute Bright’s Dissease olarak tanimladigi ABH'nin toksik ajanlar, gebelik, yaniklar,
travma ve bobrek (izerinde yapilan ameliyatlar sonucu ortaya ¢iktigini ifade etmistir. 1. Diinya
Savasin’da savas nefriti olarak tekrar tanimlanan sendrom 2. Diinya Savasi’'na dek unutulmus,
daha sonra Bywaters ve Beall'in crush sendromuyla ilgili makalesiyle tekrar hatirlanmistir.
Ancak sendromun asil adi olan Akut Bobrek Yetersizligini 1951’ de Homer W. Smith’in ‘The

Kidney-Structure and Function in Health and Disease’ kitabi ile almistir (8,9,10).

ABH’nin kesin biyokimyasal degerlerle sinirlandiriimis bir tarifi hi¢ yapilamamistir. Hatta
yakin zamana kadar tanisal kriterler izerinde bile bir fikir birligi olusturulamamistir. Bir

incelemede akut bobrek hasarinin 35’in tGzerinde tanimi oldugu gorilmistar (11, 12, 13).



ABH sikhigi, 6zellikle yash hastalarda giderek artmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir
prospektif calismada yillik ABH insidansi her 1 milyonda 500 olarak bulunmus ve bunun da
yillik 1 milyonda 200’tnin diyaliz gerektirdigi gorilmistiir. Hastaneye yatislarin yaklasik
%1’inde ABH goriilmektedir. Hastanede yatmakta olan hastalarin %5-7’sinde ABH tabloya
eklenmektedir. Diyaliz gerektirdigi takdirde mortalite %50’dir, yogun bakim hastalarinda ise
%75’e varan mortalitesi bulunmaktadir (14,15). Son 40 yili askin bir stiredir ABH gelisen
hastalarin sag kalim oranlarinda anlamli iyilesmeler saglanamamistir. Bunun baslica sebebi
ABH’nin gogunlukla yasl poptlasyonda goériilmesi ve ABH ile iligkili hastaliklarin ciddi bir
morbidite ve mortaliteye sahip olmasidir (16). Bdbrek hasarinin siddetine bagh olarak,

mortalite orani %7’den %80’lere kadar ulasabilmektedir (16, 17,18).

ABH nedenleri mekanizmaya gore prerenal, intrinsik ve postrenal olmak (izere li¢ ana

baslik altinda toplanmaktadir:

Pre-renal Hasar: Renal perfiizyon basinci normal GFH’nin saglanmasi icin gerekli otoregulatuar
sinirin altina (OAB<70 mmHg) distiigl zaman gelisir. %40-70 sikliktadir. Baslica nedenleri
hipovolemi, hipotansiyon, disiik kardiak debi veya asir vazodilatasyondur. Renal arter
stenozu gibi lokal nedenlerde olabilir. Hastalar diisiik sodyum icerikli konsantre idrar ¢ikarir ve

hemodinamik parametrelerin diizeltiimesine olumlu cevap verirler.

intrarenal, intrinsik veya Parankimal Hasar %10-50 sikliktadir. Glomeriiler ve
tubulointersitisyel olabilir. Radyokontrast madde, nefrotoksinler veya iskemi nedeniyle olusan

tubulointersitisyel nedenler daha siktir. Yiiksek sodyum konsantrasyonu ile karakterizedir.

Post-renal veya obstriiktif Hasar %10 sikliktadir. Kollektif tubullerden Uretraya kadar
intraluminal veya ekstraluminal obstriiksiyon olabilir. idrar izotonikdir veya sodyum yiiksektir.
Aniiri olan hastalarda obstriktif bir neden olabilecegi diistiniilmelidir. Hastalarin cerrahi olarak
degerlendirilmesi gerekir. Tani igin ultrasonografi veya diger goérintiileme yontemleri gerekir.

Prostat sorunlari olan yasli hastalar ve batin malignensileri olan hastalar risk altindadir (7).

Yasl, diabetik, hipertansif, vaskiiler hastaligi olan ve dncesinde bébrek disfonksiyonu
olan hastalar risk altindadir. Yeterli kan basinci ve sivi dengesi saglanarak, nefrotoksik

ajanlardan kacginarak ABH gelismesi 6nlenebilir (14,19). Tanida anamnez, fizik muayene ve ilag



kullanimi yonlendiricidir. Akut ve kronik ayrimini yapabilmek dnemlidir. Obstriksiyon antri

olan hastalarda mutlaka diisiintlmeli ve USG yapilarak hizla ekarte edilmelidir (7,14).
Akut Bobrek Hasarinda Ayirici Tani

Tablol. Akut Bobrek Hasarinda Ayirici Tani (14)

Akut Bobrek Hasari tipi

Olasi Nedenler

Prerenal Hasar
Hipovolemi

Renal Hipoperflizyon
Hipotansiyon
Odem

Sepsis,sivikaybi(kusma,diyare.dilirez,yanik),kanama,
ACEinhibitorleri, NSAID ,COX2inhibitorleri
Abdominal aort anevrizmasi, Renal Arter Stenozu,
Hepatorenal Sendrom

Sepsis , Anaflaksi, Kardiyojenik Sok
Nefrotik Sendrom , Hepatik Siroz , KKY

intrinsik Hasar
Akut Tubuler Necroz

Glomeritler hastalik

Vaskuler Hastalik

interstisyel Hastalik

iskemi, Toksinler(Aminoglikozid) kontrastmaddeler,
pigmentler (Hemoglobin:Myoglobin)

Hizliilerleyen glomerilonefrit , kliclik damar vaskiiliti
(Wegenergranilomatozisi , Poliarteritis nodosa) ,
Henoch

Schonlein purpurasi , Goodpasture Sendromu

Akut proliferatif glomerilonefrit: endokardit,
poststreptokokal ve postpnomokokkal infeksiyon
Mikrovaskiiler hastalik: ateroembolik hastalik,
trombotik

trombositopenik purpura,hemolitik tiremik sendrom
, HELLPsendromu veya postpartum akut bdobrek
yetmezligi.

Makrovaskiiler hastalik: renal arter
abdominal aort anevrizmasi

Allerik ilag reaksiyonu , otoimmin hastalk (sistemik
lupus eritematozis ,mixed konnektif doku
hastaligi)Pyelonefrit,infitratif
hastalik(lenfoma.l6semi)

stenozu,

Postrenal Hasar
intrinsik

Ekstrinsik

Norojenik mesane,Uretral striiktiir,Mesane liimen igi
kitle(timor , pihti , mantartopu ) intratiibiler
tikanma (kristaller veya myeloma hafif zinciri)
Benign prostat hipertrofisi,prostat kanseri,serviks
kanseri ,retroperitoneal hastaliklar, pelvik kitle

Akut Bobrek Hasarinda Hastaya Yaklagim




Akut mu ,Kronik mi? Anamnez ve fizik muayene
e Daha onceki kreatinin diizeyleri
e USG'de kuglk bobrek boyutlari
(diabet harig)
Obstriiksiyon ekarte edildi mi? Komplet Andri
e Mesane palpe ediliyor mu?
e Bobrek USG
Hasta Ovolemik mi? Nabiz,JVB/SVB,postural kan basinci,
gunlik agirligr ,sivi dengesi
] Ure/kreatinin oraninda orantisiz artis
e drar sodyum
konsantrasyonu(diliretik
kullanmiyorsa)
e Sivi Deneyi

Renal parankim hasari var mi? Anamnez ve Fizik Muayene
e idrar dipstick ve mikroskopisi
Major damar okliizyonu var mi? e Aterosklerotik damar hastalig

e Renal asimetri

e Yan agrisi

e Makroskopik hematdiri
e Komplet antri

Tablo
2 . Akut Bébrek Hasarinda Hastaya Yaklasim ( 14)

ABH’nin baslica bulgulari GFH diislisi sonucu kan Gre azotunun ve kreatininin ylikselmesi olarak
tanimlanan azotemi beraberinde oligliri veya anuridir. ABH’daki GFH duslst hizhdir. Klasik kriterler
oligiiri(idrar voliimiiniin 500 ml/giin ‘Un altina diismesi), plazma (re, kreatinin, potasyum ve fosfat
dizeylerinin yikselmesidir. Kreatinin tGreye gore daha kesin bir belirtectir. Cliinkl Gre dehidrasyon ve
GIS kanamasi ile de yiikselebilir. Serum kreatinini GFH ‘nda %50 diislis olana dek yikselmez (4,5).

Kreatinin Gretimi vicut agirligi ile alakaladir ve rabdomiyoliz ile belirgin sekilde yikselebilir.



Akut Bobrek Hasarinda Laboratuar incelemeleri

idrar Analizi
Dipstik (Kan ve protein)
Mikroskopi(Hlcre,Kristal)

Renal inflamatuar proces
Glomerilonefrit

Biyokimya
Ure,kreatinin,NGAL,elektrolit
Kan gazi analizi,serum bikarbonat

Kreatinin kinaz,miyoglobindri
C reaktif protein

Serum immunoglobilinleri Serum
protein elektroforezi

ABH’da metabolic sorunlar
Hiperfosfatemi,hiperkalemi,hipokalsemi,
metabolik asidoz

Rabdomiyolizde yiiksek kreatinin kinaz
Enfeksiyon ve enflamasyonda nonspesifik
belirteci

Myelomada monoklonal band ve Bence
Jones proteinurisi

Hematoloji
Tam kan sayimi ,periferik yayma

Koagitilasyon incelemeleri

Akut interstisyel nefrit,Kolesterol embolisi
veya vaskilitlerde eozinofili Trombotik
mikroanjiopatide  trombositopeni  ve
eritrosit fragmantasyonu
Sepsisde dissemine
koagtilasyon

intravaskuler

immiinoloji

ANA(Anti nikleer antikor)

Anti -¢ift sarmal DNA Antikorlari
Antinotrofil stoplazmik antikor (ANCA)
Antiproteinaz 3(PR3) antikorlari
Antimyeloperoksidaz(MPO) antikorlar

Kompleman Konsantrasyonlari

Antiglomertler bazal membrane
antikorlar

Antistreptolizin O ve Anti -DNAse B

Otoimmin hastaliklarda ANA (+)
SLE’ye 6zglil anti-dsDNA antikorlari
Sistemik vaskdlitde: c-ANCA

Wegener  Granilamatozis’de  PR3Ab
Mikroskopik polianjiitisde p-ANCA ve anti-
MPO Antikorlari polianjitiste goéralir
SLE,Akut postenfeksiytz GN ve
Kriyoglobunemide diislik

Goodpasture hastaligi

Streptekok enfeksiyonu sonrasi

Viroloji

HBV,HCV,HIV Dializ hastalarinda artmis risk
Radyoloji

Renal USG Bobrek boyutlari,Simetri

Tablo 3. Akut Bobrek Hasarinda Laboratuar incelemeler (14

Yeni Bobrek Hasar Belirtegleri




NGAL (Neutrophil Gelatinase- Associated Lipocalin)

NGAL, nétrofillerde bulunan ve idrarda kolayca saptanabilen, 25kDa agirliginda bir proteindir.
NGAL diizeyi, altta yatan bobrek hasari, sistemik enfeksiyon veya idrar yolu enfeksiyonundan
etkilenebilmektedir(20). idrar NGAL diizeyi bébrek hasarinin siiresi ve ciddiyeti ile dogru orantili olarak
artmaktadir (21,22). NGAL dlzeyi, bébrek hasari dizeldiginde azalmaktadir(23) . NGAL, nétrofillerin
yanisira ayrica Henle kulpunun gikan kalin kolu ile toplayici kanallardaki epitel hiicrelerinden de
salinmaktadir(24,25). Bobrek tiibll yapisinin bu kisimlarinda, NGAL daha ¢ok immiin yanitta rol alir.
NGAL, demir—siderofor selasyonu kompleksi olusturarak mikrobiyal biylmeyi engellemektedir.
Beraberinde oksidatif hasara neden olmaktadir. NGAL, kreatinin ylikselmeden evvel yiikselme
gostermektedir(26). Yapilan bir calismada akut bobrek yetmezligi (ABY) hastalarinda NGAL dlizeylerinin
kanda 10 kat, idrarda 100 kat arttigi gosterilmistir. Bu hastalarin yapilan biyopsilerinde kortikal
tibillerin %50 ‘sinde yogun immunreaktif NGAL birikimi tesbit edilmistir. NGAL salinimiyla beraber

reepitelizasyon gerceklesmekte ve apoptozis inhibe olmaktadir(27).

KIM-1: Bobrek hasari molekiilii-1(kidney injury molecule-1)

Diger bir molekil olan KIM-1 normal sartlarda bobrekte sentezlenmeyen ve idrarda
saptanamayan bir transmembran proteindir(28). KIM-1, hiicre disi kisimda 6-sistein immunoglobulin-
benzeri gbvdeye sahip olup, treonin/ serin ve prolinden zengin musin benzeri O-glikolize protein yapida
olup proksimal tlbillde az diizeyde eksprese edilmistir(29,30). Hiicre matriks etkilesiminde rol
almaktadir(31). KIM-1, peritibiler interstitial hicrelerde ve i¢c mediller hicrelerde
bulunmamaktadir(32,33). KIM-1’in iskemik ve nefrotoksik zedelenme sonrasi proksimal tabal

hasarinda idrara salinan hassas bir belirte¢ oldugu gosterilmistir(20,34).

Yiksek KIM-1 dizeylerinin prognoz Uzerinde olumsuz etkisi 201 bobrek yetmezligi hastasi
Gzerinde yapilan prospektif calismada gosterilmistir. Bu calismada akut bobrek yetmezligi olan
hastalarda mortalite orani ve diyaliz ihtiyaci, idrar KIM-1 dizeyi ile iliskili gértilmtstir(35) . 32 hastaile
yapilan bir calismada da idrar KIM1 dizeyinin iskemik ABY’de anlamli olarak arttigi gésterilmistir. KIM-
1, ilk iskemik etkiden 12 saat sonra idrarda tesbit edilebilmektedir(31,36). Tibll hasarinda KIM-1
diizeyi 1.ci glinde 5 katina ¢ikabilmektedir. Buna karsin BUN ve serum kreatinin seviyeleri 3. glinde
ylkselmektedir. Cok yliksek KIM-1 degerlerinin kétl prognoz kriteri oldugu gosterilmistir(32, 35, 36,

37). idrar KIM-1 seviyesi, bobrek doku hasari ile orantili olarak artma egilimi géstermektedir(28)

iL-18: idrar Sitokini



immun sistem akut bébrek hasarinda énemli rol oynamaktadir. Proinflamatuvar bir sitokin ve
inflamasyon mediatorii olan iL-18, iskemik doku hasarinda artarak nétrofil kemotaksisi saglamaktadir.
Akut tibller nekrozda kaspaz-1 aracili aktivasyon ile hiicre ici iL-18’in arttigini gdsteren deneysel
veriler vardir. Genelde kaspaz-1 ve IL-18 proksimal tiibiillerde olusmaktadir(38, 39, 40, 41). iL-18 distal
kivrintil tiibiil, toplayici tiibiil ve kanallarda da eksprese olabilmektedir(42). iL-18, nétrofillerin
inflamasyon alanina géciinde etkilidir. Fareler ile yapilan bir calismada iL 18’in ABY’de proksimal
tiblllerde varhig saptanmistir(41). 1L-18 konsantrasyonun iskemiye bagli proksimal tubil hasarn
sonras! arttigl gosterilmistir(41,43). Nakil sonrasi idrar iL-18 diizeyinin hizlica diismesinin, kreatinin

normalizasyonunun erken bulgusu oldugunu gésteren c¢alismalar vardir(43).

ABH’nin etyolojik tanisi mutlaka yapilmalidir. Pre-renal ve postrenal faktérler hemen belirlenmeli
ve diizeltilmelidir. Uriner enfeksiyonlar hizla teshis edilmeli ve tedaviye baslanmalidir. ilag tedavisi
gozden gecirilmeli, varsa nefrotoksik ajan kullanimi tespit edilmelidir. Yerlesmis ABH tedavisinin ana
prensibi nedenin tedavisi mimkiin olana kadar fizyolojik hemostazin korunmasidir. Dolasimsal veya
solunumsal problemler diizeltilmeli ve olusabilecek renal iskemi dnlenmelidir. Sivi elektrolit dengesinin
korunmasina 0Ozen gosteriimeli, metabolik asidoz, hiperkalemi, pulmoner o6dem gibi akut
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi 6nlenmelidir. Beslenme destegi azottan fakir icerige gore
diizenlenmelidir. Diliretik kullaniminin uygunlugu gézden gecirilmeli, gerekiyorsa renal replasman

tedavilerinden diyaliz veya hemofiltrasyon uygulamaya baslanmalidir (7, 9, 10, 14).

Akut oligirik-intrinsik ABH mortalitesi %50 civarindadir (obstetrik hastalarda %15, travma-major
cerrahi sonrasi %60, toksik ABH’da %30).Tani sirasinda oligliri ve kreatinin>3 mg/dl olmasi koti
prognostik gostergelerdir. Yasli, multiorgan yetersizligi olan hastalarda mortalite ylksektir ( ABH lgten

fazla organ sisteminin yetersizligi ile birlikte ise mortalite %100°diir) (1, 7, 8).

ABH’da mortaliteye en sik yol acan sebepler arasinda once infeksiyonlar, sonra sivi elektrolit
dengesi bozukluklari gelir. Tek basina Uremiye bagh 6lim nadirdir (%2.3). Cogu hastada renal
fonksiyonlar normale doner. %5 geri donigsiizdiir. %50 olguda major fonksiyon bozukluguna yol

acmayan defektler kalir (1, 9, 10).

Il. AKUT BOBREK HASARI TANIMI VE SINIFLAMASI:



Akut Bobrek Hasari yogun bakim hastalarinda %1-%25 oraninda goriilen bir klinik tablodur. Bir
grup hastada mortalite %29-%90’a varmaktadir (1,44). Gorildagi gibi elde edilen oranlar ¢ok genis
araliklarda tanimlanmistir. Bunun nedeni 6nleme ve tedavi izerine yogunlasan galismalarin herbirinin
farkl bir tanimlama kullanmis olmasidir. Sonug ¢alismalarinin karsilastirilabilmesi, prognostik siniflama
sistemlerinin gelistirilebilmesi, girisimsel diyaliz ve girisimsel olmayan nondiyalitik tedavi yontemlerinin
degerlendirilebilmesi ve cok merkezli calismalarin tasarlanabilmesi icin standartlastiriimis bir sendrom

tanimi gerekmektedir.

Bir hastaligi tanimlayabilmek, tanisal veya tedaviye yonelik girisimlerin niteligini ve zamanini
belirlemeye yardimci olmak ve prognozu ongoérebilmek agisindan biliyllk 6nem tasir. Bir hastaligin
varligi klinik belirti ve bulgularin yanisira tekrar tekrar olgllebilen biyolojik test sonuglarindaki
belirteglerdeki degisiklikler dikkate alinarak gosterilir. Bir hastaligi tanimlayan olgutler degisimleri
yansitabilmeli, hastaligin dogal gidisatini izlemeye ve hastaligin ciddiyetini degerlendirmeye olanak
saglamaldir (45). Akut bébrek hasari taniminin ve siniflamasinin da bu gercevede ele alinmasi ve

irdelenmesi gerekmektedir.

Pek c¢ok hastalik bazi olgllebilen belirteglerin hasar sonucu artisi ile tanimlanmistir. Bunlar
hastaligin herhangi bir doneminde gorilen ve hastaligin gidisatini belirleyen, 6zgllliga ve duyarlihigi
ylksek, hastaligin sonucu ile uygun bir sekilde miktari ve paterni degisen ‘cevap degiskenleri’ dir

(6rn.akut myokard enfarktlisiinde kardiyak troponinler ve kreatin fosfokinaz).

Ozgiil belirteglerin yoklugunda, hastaliklara etkili bir tanim yaratabilmek igin bazilari hastaliga
0zglin, bazilari hastaligin sonucuyla ortaya ¢ikan ve 6zgiin olmayan ¢ok sayida parametre kullanilabilir.
Bu sayede hastaligin siniflanabilmeside saglanabilir (6rn.akut pankreatit siniflamasi icin Ranson
Kriterleri, hepatik siroz siniflamasi icin Child-Pugh siniflamasi, kanser evrelemesi icin lenf nodu
metastazi derecelendirilmesi gibi). Tum bu 6rneklerin ortak 6zelligi hastaligi tanimlamak icin tek bir
kriter kullanilmasi yerine tanimin hastaligin gidisatina ve sonuglarina gore siniflaniyor olmasidir. Akut
bobrek vyetersizligi taniminin ve siniflamasinin da bu cercevede ele alinmasi ve irdelenmesi

gerekmektedir.

ABH genellikle vicutta nitrojen atiklarina ve tremik toksinlerin birikimine neden olan renal
fonksiyonlarda ani ve kalici diisis olarak tanimlanmaktadir. Farkli arastirmacilar renal fonksiyonu
degerlendirmek icin farkli parametreler kullanmis her ¢alismada bu farkli parametrelere farkh kritik
deger belirlenmistir. Literatirde 35'den fazla tanim kullanilmasi karisikiga neden olmus ve
karsilastirmalari zorlastirmistir. Calismalarda kullanilan bunca tanima ragmen bobregin hangi
fonksiyonlarinin degerlendirilecegi, hangi degiskenlerin kullanilacagi ve nasil derecelendirilecegine dair

bir fikir birligi saglanamamistir. Bu uyusmazlik calismalarin sonuglarini  karsilastirmayl ve



anlamlandirmayi zorlagtirmis, prognostik skorlarin gelistirmesini engellemis, klinik deneylerin

rasyonalizasyonunu engellemis ve dolayisiyla bu alanda ilerlemeyi sekteye ugratmistir (17).

Bugiine dek yayinlanmis bazi calismalarda kullanilan farkli ABH tanimlari



Solomon ve ark., Tepel ve | 48 saatte SKr'de 0.5 mg/dl artis
ark., Schwab ve ark,
Weisberg ve ark., Stevens ve

ark.

Hou ve ark.,

Shusterman ve ark.

Girig SKr<1.9 mg/dl ise SKr'de 0.5mg/dl artis veya

Girig SKr 2.0-4.9 mg/dl ise SKr'de 1.0mg/dl artis veya

Girig SKr>5.0mg/dl ise SKr'de 1.5mg/dl artis veya

Girig SKr<2.0 mg/dl ise SKr'de 0.9mg/dI artis veya

Giris SKr=2.0mg/dl| ise SKr'de 1.5mg/dl artis ve bir sonraki 6lgime
dek yliksek kalmasi

Liano ve Pascual

Daha once normal renal fonksiyonu olan hastalarda >2 mg/dl ‘ani’
artis veya SKr >3.0 mg/dl olan hafif-orta kronik bobrek yetersizligi
olanlarda SKr’nin aniden 2%50 artis veya myelom veya kortikal atrofi
ile beraber hidronefrozu olanlarda normal veya artmis bobrek
boyutlari ile giriste SKr'nin ylikselmesi

Bates ve ark.

SKr’nin %50 artarak en az 2.0 mg/dl olmasi (ABH) veya SKr'nin %100
artarak en az 3.0 mg/dI’'nin tzerine ¢cikmasi (ciddi ABH)

Levy ve ark.

iki glin icerisinde SKr'nin %25 artarak 2.0 mg/dI’nin tizerine ¢ikmasi

Behrend ve Miller

Girig SKr< 2.0 mg/dl ise en az 2.0 mg/dl olana kadar 0.9 mg/dl artis
veya giris SKr 2.0 mg/dl ise 1.5 mg/dl artis(Giris SKr son 3 aydaki en
dusik SKr degeri veya hastane yatis stiresince en dislik SKr degeri
olarak tanimlanmaktadir.)

Obialo ve ark.

SKr en az 2.0 mg/dl olana dek SKr'de 0.5 mg/dl artis veya bobrek
hastaligi olmayan hastada giris SKr> 2.0 mg/d|

Kurnik ve ark.

48 saatte giris SKr'de 0.5 mg/dl veya %25 artis

Hirschberg ve ark.

Girig SKr< 1.8 mg/dl iken 3.0 mg/dI’nin lstine ¢ikmasi veya cerrahi
travma, hipotansiyon veya sepsis ile beraber kreatinin klirensinin<25
ml/dk olmasi

Allgren ve ark.

2 giinde SKr'nin 1.0 mg/dl artmasi

Parfrey ve ark.

SKr'nin>%50 artarak 1.4 mg/d| olmasi

Cochran ve ark.

SKr’'nin>0.3 mg/dl ve >%20 artis olmasi

Eisenberg ve ark.

SKr’de> 1.0 mg/dl artis veya >20mg/d| veya BUN’un %50 artmasi

Lautin ve ark.

6 dizeyli kriter

1., 2. veya 3. ve 5., 6., veya 7. giinde SKr'nin >0,3mg/dL ve %20
artmasi veya 1., 2. veya 3. glinlerde >0,3mg/dL artmasi veya 1. veya
2. glinde >0,3mg/dL ve %20 artis veya 1. veya 2. giinde SKr'de
>0,2mg/dL artis veya 1. giinde >1,0mg/dL artis veya 1. glinde
>2,0mg/dL veya BUN’da > %50 artis

Fiaccadori ve ark.

Sivi tedavisine cevapsiz prerenal durumdaki hastada SKr'de >% 50
artis veya bilinen renal yetmezligi olan hastada >1 mg/dl artis

Taylor ve ark.

SKr'de > 0,3mg/dl artis

Tablo 4. ABH’ni tanimlamak amaciyla ¢calismalarda kullanilan farkh kriterler (17)

Bobregin pek c¢ok gorevi olmasina ragmen rutin olarak ve kolayca olclilebilen tek

fonksiyonunun idrar olusumu ve nitrojen metobolizmasi atiklarini viicuttan uzaklastiriimasi




oldugu kabul edilmistir. Dolayisiyla bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilecegi bir calismada
yukarida gorildugi tizere glomerdler filtrasyon hizi, serum kreatinin degerleri, idrar ¢ikisi veya

hepsi birden kullaniimahdir (5, 17, 18).

RIFLE SINIFLAMASI

ABH tanimlanmasi yogun bakim biliminin en tartismali konularindan biridir.
Epidemiyolojiyi anlamak, kontrolli calismalarda hastalari randomize etmek, tanisal testleri
degerlendirebilmek ve benzer hasta gruplarinda tedavileri deneyerek sonuglarini
karsilastirabilmek icin acik ve net tanimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. ADQI c¢alisma grubu
Vicenza, italya’daki 2. uzlasma toplantisinda ABH igin bir siniflama sistemi gelistirmistir (11).

Bu sistemin su 6zellikleri tasimasi gerektigine karar verilmistir:

1

Kullanimi kolay, farkli merkezlerde de klinik olarak uygulanabilir olmalidir.

2- Farklicalisma gruplari ve arastirma konulari igin 6zgiin ve 6zgiil olmalidir.

3- Kreatinin degisikliklerini taban degerlerini esas alarak degerlendirmelidir.

4- Hem akut hem de kronik bébrek hastaliginin 6zelliklerini icermelidir (12, 46)

5- Bir siniflama sistemi hafif-agir, erken-gecg ayirimi yapabilmelidir. Ayrica kademeli olmali

ve renal disfonksiyon derecesini de ifade etmelidir (11, 12, 13)

ABY kavrami siklikla yogun bakim Unitesine akut diyaliz ihtiyaci ile kabul edilen hastalar
icin kullanilmaktadir. Serum kreatinin degerlerindeki ufak oynamalar bile mortalite Uzerine
etkili oldugundan kullanilabilinir bir tanimin GFH’daki hafif bozulmalarla bébrek hasarini erken
tanimaya ve tedaviye imkan verecek bir sistemi olmalidir. Bu nedenle ABY kavraminin yerini
akut bobrek hasari (ABH) almalidir. ABY kavrami yalniz renal replasman tedavisine ihtiyac

duyan ABH hastalari icin kullanilmalidir (18).
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Sekil 5. RIFLE Siniflamasi

RIFLE kriterlerinin ilk basamagi olan Risk belki de en 6nemli basamaktir, ¢linkii bu asama
olusan hasara dikkati hentiz hasar 6nlenebilir veya tedavi edilebilir noktadayken ¢ekmektedir.
Riskin GFH ‘da %25 diisuse denk gelecek sekilde serum kreatinin % 50 artis veya idrar ¢ikisinin

6 saat boyunca 0,5 mg/kg/saat ‘in altina diismesi olarak tanimlanmaktadir.

Injury (hasar) basamagi serum kreatininde 2 kat artis veya GFH ‘da % 50 dusls veya idrar

¢ikisinin 12 saat boyunca 0,5 mg/kg/saat ‘in altinda seyretmesi olarak tanimlanmaktadir.

Failure (yetersizlik ) ise serum kreatinin degerlerinin 3 kat artmasi,GFH ‘nin %75 azalmasi veya
idrar ¢cikisinin 24 saat boyunca 0,3 mg/kg/saat ‘in altinda olmasi veya 12 saat boyunca hastanin

tamamen aniriye girmesi olarak tanimlanmaktadir.

Loss (kayip) direngli ABY olarak adlandiriimakta ve bdbrek fonksiyonlarinin 4 haftadan uzun

sire tam kaybini ifade etmektedir.

End-stage renal disease (son donem bdbrek yetersizligi ) ise bébrek fonksiyonlarinin 3 aydan

uzun slire tam kaybi olarak tanimlanmaktadir (11, 18).

Yogun bakim Unitesine giriste taban kreatinin degeri bilinmeyen hastalar igcin GFH ‘nin normal

oldugu varsayilarak teorik bir kreatinin degeri hesaplanmalidir. ADQI bu amagla kullaniimak



Uzere vucut yuzeyi alanina gore degistirilebilen ve GFH’'nin 1,73m2 alanda 100ml/dak
oldugunu varsayan, yas, irk ve cinsiyet farklarini da degerlendirmeye alan dort degiskenli Renal

Hastalikta Diyet Modifikasyon formiilii (MDRD) 6nermektedir (4, 5).

Buna goére tahmin edilen GFH=75 (ml/dak/1,73m2 )=186 x(serum kreatinin)-1,154x(yas)
-0,0203x(bayanlar igin 0,742) x(siyahlar igin 1,210)

TAHMIiNi TABAN KREATiNiN DEGERLERI

YAS Beyaz Erkek Siyah Erkek Beyaz Kadin Siyah Kadin
(mg/dL | memol/L) | (mg/dL | memol/L | (mg/dL | memol/L | (mg/dL | memol/L
20-24 1.3 | 115 1.0 | 88 1.5 | 133 1.2 | 106
25-29 1.2 | 106 1.0 | 88 1.5 | 133 1.1 | 97
30-39 1.2 | 106 0.9 | 80 14| 124 1.1 | 97
40-54 11| 97 0.9 | 80 13| 115 10| 88
55-65 1.1] 97 08| 71 1.3 | 115 1.0 | 88
>65 1.0 | 88 08| 71 1.2 | 106 09| 80

Tablo 5. Tahmini taban kreatinin degerleri

Tahmini GFH = 75(m|/dk/1.73m2) =186 x (SKr) —1.154 x (Yas) — 0.203 x (0.742 kadin hastalar
icin) x (1.210 siyah hastalar icin) = exp (5.228 — 1.154 x In(SKr) — 0.23 x In (Yas) - (0.299 kadin
hastalar icin) x (0.192 siyah hastalar icin)

Oneri : Taban kreatinin degeri bilinmediginde MDRD denklemi kullanilarak tahmin
edilmelidir.



V. AKIN SINIFLAMASI

2004 yilinda, ADQI grup ve Ug nefroloji derneginin temsilcileri tarafindan Akut Bobrek Hasari

Ag1 (AKIN) kuruldu. Pek ¢ok nefroloji ve yogun bakim dernegi 2005 yilinda Amsterdam’da biraraya

gelerek 2 glinliik konferans sonucunda RIFLE siniflamasi zemininde AKIN siniflamasini olusturdular (47).

Bu siniflamada asagidaki kriterler kullaniimistir.

Idrar ¢ikis1 veya serum kreatinin degerlerinden kétii olan1 evreleme kriteri olarak almacaktir
Idrar ¢ikisina gére evrelendirme yapilacaksa hastaya yeterli s1vi replasmani yapilmali ve

uriner obstriksiyon USG ile ekarte edilmelidir.

3. Hastanin baseline serum kreatinin degeri bilinmiyorsa monograma bakilarak baseline
kreatinin ongorulur
4. Renal replasman tedavisi baglanan hastalar diger evreleme kriterlerinden bagimsiz olarak
Evre 111 kabul edilir
5. Serum kreatinindeki artig 48 saat icinde meydana gelmelidir (46,48).
AKUT KIDNEY INJURY NETWORK (AKIN) SINIFLAMASI
KREATiNiN DEGERI iDRAR CIKISI
Kreatinin’de > 0.3 mg/dl veya 1.5-2 Kat idrar < 0.5 ml/kg/saat
EVRE | .
artis (6 saatten uzun siire)
EVRE |l Kreatinin’de >2-3 kat artis Idrar <0.5ml/kg/saat

(12 saatten uzun siire)

EVRE Il

Kreatininde >3 kat veya
>4 mg/dl| Uzerine artis

idrar<0,3ml/kg/saat
(24saattenM)veya Anuri (12 Saat)

Tablo 6. AKIN Smiflamasi




AKIN Kriterlerinin ilk basamagi olan Evre | en 6nemli basamaktir. Clink(i bu asama dikkati hasara

Onlenebilir veya tedavi edilebilir noktada iken ¢gekmektedir.

Evre I; serum kreatininde 0.3 mg/dl’den fazla veya 1.5-2 kat artis ve/veya idrarin 6 saatten daha uzun

sure 0.5 ml/kg/satin altinda olmasi olarak tanimlanir.

Evre Il serum kreatininde 2-3 kat artis ve/veya idrarin 12 saatten daha uzun sire 0,5 ml/kg/saatin

altinda olmasi olarak tanimlanir.

Evre Il serum kreatininde 3 kat artis veya serum kreatininin 4 mg/dl’'nin Gzerinde olmasi ve/veya
idrarin 24 saatten daha uzun siire 0,5 ml/kg/satin altinda veya hastanin 12 saatden daha uzun sire

anirik olmasi olarak tanimlanir.

V.  YOGUN BAKIM VE AKUT BOBREK HASARI

Yogun bakim Unitelerinde gézlenen ABY’lerin nedenleri de diger ABY olaylari gibi prerenal, renal

ve postrenal olarak li¢ ana baslikta degerlendirilebilir .

1) Prerenal nedenler; Efektif dolasan volim azligi ve hipovolemi ile kendini gdsteren patolojiler,
hipotansiyon, selektif renal hipoperfiizyon olusturan durumlar, sepsis ve NSAiive RAAS blokaji yapan

ilag kullanimina bagh gelisen ABY vakalari yogun bakimlarda en sik saptanan prerenal nedenlerdendir.

2) Renal kaynakli ABY’nin yogun bakim Unitelerinde siklikla karsilasilan sekli akut tibiler nekrozdur.
Akut tlbdler nekroz, iskemik kokenli veya nefrotoksik ilag ilskili olabilir. Renal kaynakli ABY durumlari

arasinda glomeriler ve vaskiiler hastaliklar da 6nemli yer tutar.

3) Postrenal nedenler; Bilateral ya da soliter (reteral obstriiksiyonlar ve alt Griner sistem
obstriksiyonlari (mesane boynu veya Uretra) postrenal ABY olusturan 6nemli durumlar olarak

tanimlanmislardir.

ABY siklikla oligolri ve azotemi ile kendini gostermektedir. Ancak azalmis idrar cikisinin tanisal
acidan duyarlilik ve 6zgulliga dusik olmakla birlikte, yeterli idrar cikisi gvenilir bir renal fonksiyon
gostergesi olarak kabul edilemez. Yogun bakim Unitelerinde azalmis idrar cikisi olan hastanin 6ncelikle
hikayesinde yakinda gecirilmis hastalik, hipotansiyon, ates, hemoraji, altta yatan renal, kardiyak veya
karaciger hastaligi, nefrotoksik ajanlar, kontrast madde kullanimi ve Uriner semptomlar acisindan
arastirilmalidir. Ayrintili fizik muayene yapilirken 6dem, dokintl, suprapubik veya abdominal kitle

yoninden dikkatli olunmalidir. Obstriiktif nefropati agisindan mesaneye sonda takilmasi, rezidi voliim



kontroll, bobrek ve mesanenin ultrasonografi ile degerlendiriimesi gibi incelemeler yapilmalidir.
Hasta, idrar analizi ve spot idrar incelemesi yoluyla intrinsik renal hastalik agisindan
degerlendirilmelidir. Prerenal azoteminin digslanmasinda volim durumunun degerlendirilmesi
yaptimalidir. Eger volim durumu stpheli ve volim yiklenmesi kontrendike ise pulmoner arter
kateterizasyonu planlanmalidir. Tanisal terapotik yaklasimlar denenmeli ve kontrendikasyon yoksa sivi
yuklenmesine baslanilmalidir. Daha 6nceki basamaklarda tani saglanamadiysa vaskiilit agisindan

laboratuar testleri, renal perflizyon sintigrafisi, anjiyografi, renal biyopsi gibi testlere basvurulmalidir.
Yogun Bakim Unitelerinde ABY ve Tedavi Segenekleri

ABY’de hastalarin takibinde aldigi-gikardigi izlemine gore hidrasyonun diizenlenmesi, sivi-

elektrolit dengesinin saglanmasi, asit-baz dengesinin saglanmasi énemli noktalardir.

Potasyum ve fosfor alimi kisitlanmali ve gerekirse oral fosfor baglayicilar kullanilmalidir.
Aminoglikozidler, antibiyotikler, radyokontrast maddeler, ACEi, ARB ve NSAii kullanimindan

kaginilmalidir.

Yogun bakim (initelerinde ABY’li hastalarin biiylik kisminda diyalize gereksinim duyulur. Yapilan
cok merkezli bir calismada renal replasman tedavisi gerektiren ABY sikligi % 72 olarak saptanmustir.
PICARD (Progressive Initial Critical Care Renal Disease) ¢alismasinda hemodiyaliz orani % 64, kalici
bobrek hasari orani % 50 bulunmustur. ABY’de kullanilabilecek renal replasman tedavi yontemleri
soyle siralanabilir; intermittan hemodiyaliz, izole ultrafiltrasyon, arterio-vendz metodlar, vené-venéz
metodlar, periton diyalizi. Yogun bakim Unitelerinde intermitant hemodiyaliz hem diyaliz, hem de
ultrafiltrasyon saglayarak hala en ¢ok kullanilan secenek olarak énemini korumaktadir. 4 saatlik siire
boyunca 4-6 litreye kadar ultrafiltrasyon yapilabilmektedir. Buna karsilik, kardiyak disfonksiyon, sepsis
veya karaciger yetmezligine bagl periferik vazodilatasyonu olan hastalarda intermittan diyaliz sirasinda
hemodinamiyi saglamanin zor olabilecegi ortaya konmustir. Buna bagh olarak gelisebilecek
hipotansiyon ABY’nin diizelmesinde gecikmeye, basta kalp ve intestinal sistem olmak {zere organ
iskemilerine neden olabilir. Bitlin bu dezavantajlara karsilik en 6nemli avantajlari arasinda hizli solut

klirensi saglamasi ve metabolik asidozu hizli diizeltmesi sayilabilir.

izole ultrafiltrasyon, diliretiklere cevapsiz hipervolemisi olan, ancak &nemli miktarda nitrojenéz
atik birikimi olmayan, hiperkalemi veya metabolik asidozu olmayan hastalarda endikedir. Hastalarin
hemodinamik stabilitesine gére degismekle birlikte 1.5-2 L/saat ultrafiltrasyon tolere edilebilir.
Arteriyovendz ve vendvendz yavas devamli ultrafiltrasyonda 24 saat devaml ultrafiltrasyon yapilabilir.
Hemodinamik stabilite ve daha iyi volim kontroli saglamasi yoniinden hipotansif yogun bakim

hastalarinda tercih edilmektedir. islemde diyalizat sivisi kullaniimaz. Tamamiyla hastanin



hemodinamisiyle kan akimi saglanir. Ultrafiltrasyon 8-25 L/glin kadar yapilabilir. Ancak bu yontemlerde
surekli hemsire gereksiniminin olmasi, devamli antikoagiilasyon gerektirmesi, maliyetin yiksek olmasi,
fazla miktarda sivinin yer degistirmesine neden olmasi ve arteriyo-ven6z hemofiltrasyonda arteriyel

giris yolunun bulunmasi gibi dezavantajlar da mevcuttur.

Devamli arteriyovendz hemodiyalizde ana farkhlik kan akisina ters dogrultuda diyalizatin
kullanilmasidir. Sivi replasmanina genellikle gerek kalmaz. Ultrafiltrasyon devamli arteriyovenoz
hemofiltrasyona gore daha yavastir ve daha az hipotansiyona neden olur, bu nedenle de daha
glvenlidir. Devamli arteriyoven6z hemodiafiltrasyon aslinda devamli arteriyoven6z hemofiltrasyon ile
ancak ultrafiltrasyon12-24 L/glin’e erisebilir. Solut klirensi hem diffiizyon, hem de konveksiyon ile
saglanabilir ve 36-48 L/gin’e ulasabilir. Devamli arteriyovendz hemodiyalizden farkli olarak
sivireplasmani gerekir. Devamli vendvenoz tekniklerde en biyik avantaj arteriyel giris yolu yerine
venoz giris yolunun kullanilmasi nedeniyle daha az morbiditenin goriilmesidir. Dezavantaj ise daha
pahali olmasidir. Periton diyalizi uygulamasi, glinimiizde yogun bakim Uniterindeki ABY vakalarinda

nadiren kullaniimaktadir.
Yogun Bakim Unitelerinde ABY’den Korunma

ABY acisindan riskli olan hasta grubu icinde; yash, kalp yetmezligi, diyabet, karaciger hastaligi,

onceden bilinen renal yetmezlik, renal arter stenozu olan hastalar sayilabilir.

Yogun bakim initelerindeki ABY acisindan riskli hastalarin akut boébrek yetmezliginden
korunmasinda alinabilecek basit yontemler icinde nefrotoksik ajanlardan kaginma ilk sirada yer alir.
Siklikla toksisiteye neden olan ajanlar arasinda NSAIi, ACEi, aminoglikozidler basta olmak iizere bazi
antibiyotikler ve radyokontrast maddeler sayilabilir. Riskli ilaglar icinde sayillan aminoglikozidler ve
siklosporin mutlaka kullanilmasi zorunlu ise kullanilmali ve 6zellikle siklosporin, kan dizeyi takibi ile
monitorize edilmelidir. Riskli hastalarda amfoterisin B verilecekse pahali olmasina ragmen lipozomal
formlari tercih edilmeli, radyokontrast madde kullanilmasi gerekiyorsa izoosmolar iyonik olmayan
kontrast ajanlar kullanilmalidir. Nefrotoksik ajanlara bagl ABY’nin dnlenmesinde hidrasyon énemlidir.
Kontrast nefropatisi ve toksik ABY gelisiminin onlenmesinde intravendz izotonik sivi tedavisinin
verilmesi énemlidir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda kontrast nefropatisini &nlemek amagli N-asetil

sistein kullanilabilir.

Yogun bakim Unitelerindeki ABY agisindan riskli hastalarin ABY’den korunmasinda hemodinamik
stabilitenin saglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle kan basincinin belli bir degerin Ustiinde tutulmasi

oldukca 6nemlidir. Bu deger ortalama arteriyel basing icin 65 mmHg olarak kabul edilebilir . Septik



sokta izlenen hastalarda kan basinci lizerine etkili olan néradrenalin, adrenalin gibi vazopressor ilaglar
bobregin korunmasi igin kullanilabilir. Yogun bakim Unitelerindeki ABY agisindan riskli hastalarda en
kisa slirede sokun tedavi edilmesi, Grat nefropatisi riski olanlarda zorlu alkalin dilirez destegi ve
allopurinol kullanimi, septik sok ile izlenen hastalarda erken dénemde miks santral vendz oksijen %
70’in izerinde tutulmasi gibi dnlemler alinabilir. Yogun bakim Gnitelerinde iyi glisemik kontroliin ABY
acisindan riskli grupta 6nemli oldugu bilinmektedir. Van den Berghe ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada plazma glukozunun 110 mg/dl ve altinda tutulmasinin cerrahi yogun bakim Unitelerinde

morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.

Yogun bakim hastalarinda oral ve/veya intravenéz yollarla yapilacak sivi replasman miktarinin
diizenlenmesi de ©nemlidir. Hidrasyon vyapilirken renal perflizyonu koruyacak vyeterli voliim
saglanmaya calisiimahdir. Ancak oligiirik ve kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyojenik pulmoner
o0dem, sepsis hastalarinda ise kapiller kagak yoluyla gelisebilecek kardiyojenik disi 6dem agisindan

dikkatli olunmalidir .

ABY’nin 6nlenmesinde mannitol ve furosemid olmak {izere iki grup dilretigin roli arastiriimis ve
tartismali sonuglar elde edilmistir. Mannitoliin bobrekler lzerindeki koruyucu etkisini hiicrelerin
sismesini engelleyerek ve tubiler akimi arttirip intratlbller tikanmayl azaltarak yaptigi
diistinilmektedir. insanlarda yapilan calismalarda iskemik veya toksik ABY’nin &nlenmesi ve
tedavisinde herhangi bir etkinligi gosterilememistir, aksine kontrast nefropatisinde (6zellikle diyabetli
hastalarda) olumsuz etkisi bildiriimektedir. Mannitoliin rabdomiyoliz ile seyreden sikisma tipi
zedelenmelerde oldukga erken donemde uygulanmasi durumunda ve renal transplantasyon sliresince
organ hazirlama sollisyonlarina eklenerek veya uygun zamanda verilerek renal koruyucu etkinliginin en
Ust dizeyde olacagl gosterilmistir. Loop diliretiklerinin hipervolemide endike ve yararli olmasina

ragmen ABY’den korunmada roliiniin olmadigi kabul edilmektedir .

Oligoiirik ABY’de eger dilretik kullanimina yanit alinamadiysa ¢ok israrci olunmamahdir. Aksi

takdirde ototoksisite ve/veya diyalizin gecikmesinden dolayi olusabilecek sorunlar ile karsilasilabilir.

Postoperatif nefropatinin onlenmesinde nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi ve vyeterli
intravaskiler volimin saglanmasi 6nemlidir. Yuksek riskli hastalarda cerrahi sonrasi ABY gelisiminin

onlenmesinde etkinligi gbsterilmis tek tedavi yontemi yeterli voliim ihtiyacinin saglanmasidir.

Yakin déneme kadar renal vazodilatator etkisi nedeniyle disik doz dopamin (1-3 pg/kg/dk)
Ozellikle yogun bakim tnitelerinde oldukga sik olarak kullanilmaktaydi. Dopaminin diisiik dozda (0.5-3
ug/kg/dk) inflizyonu dopaminerjik reseptorleri aktive ederek bobrek kan akimini, GFH’yi ve bébrekten

sodyum atilimini arttirmaktadir. Daha yiiksek dozlarda verildiginde adrenerjik reseptorlere baglanarak



vazokonstriiksiyon ve pozitif inotropik etkiler yapmaktadir. Dlsiik doz dopamin oligolrik ve durumu
kritik olan hastalarda idrar cikisini arttirmak ve ATN’yi 6nlemek veya tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak yapilmis genis ¢apli ¢alismalarda dopaminin bu amagla kullaniminin yararlari

gosterilememistir.

ABY’nin 6nlenmesi ve tedavisinde dopaminin rolinin incelendigi ve 1966-2000 yillariarasinda
rapor edilmis olan, 854 hastanin dahil edildigi 17 randomize klinik ¢alismayi da iceren toplam 24
¢alismanin verilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde dopaminin ABY gelisimini veya ABY’de diyaliz

gereksinimini 6nleme ve ABY’de mortalite Gzerine olumlu etkileri olmadigi g6zlenmistir.

Ayni sekilde durumu kritik olan ve erken bébrek fonksiyon bozuklugu bulgulari olan (oligoiiri,
serum kreatinin degeri > 1.7 mg/dl veya 24 saatten daha kisa bir siirede serum kreatinin degerinde >
0,9 mg/dl| artis olmasi) 328 hastanin dahil edildigi bir randomize klinik ¢calismada dopaminin b6brek

yetmezliginin siresi ve siddeti, diyaliz ihtiyaci veya mortalite lizerine etkileri gdsterilememistir.

Bu yapilan ¢alismalardan da anlasildigi (izere dopaminin ABY’nin dnlenmesi ve tedavisinde yeri
yoktur. Bunun yani sira, disiik dozda kullanilsa bile, kardiyak aritmi, miyokardiyal iskemi, intestinal
iskemi (ki bu da gram negatif bakteriyemi riskinde artisa neden olmaktadir) ve hipofiz hormon

sekresyonunu baskilamasi gibi yan etkiler de g6z ardi edilmemelidir (49)
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HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alisma 03. 03. 2014 tarihli 2014/04/11 numarah karariyla Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi etik kurulu onayi alindiktan sonra, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Reanimasyon Unitesinde Mart 2014 — Aralik 2014
tarihleri arasinda yapilan prospektif, randomize bir klinik calismadir. 24 saatten uzun siire YBU’de
yatan, 18-80 yas araliginda, kronik bobrek yetmezligi olmayan, daha 6nceden boébrek nakli yapilmamis
hastalar ¢alisma grubunu olusturmaktadir. Yogun bakimdan ¢iktikdan sonraki ilk 72 saat icinde tekrar

yogun bakima yatirilan hastalar tekrar degerlendirmeye alinmamistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, daha 6nce diyaliz ihtiyaci olan hastalar, takipleri
sirasinda 2 mcg/kg/dk dopamin dozundan daha yiiksek dozda dopamin alan hastalar ve dopamin

disinda baska bir inotrop etkili veya vazopressor etkili ilag alan hastalar ¢alisma disi birakildi

Hastalar cerrahi veya medikal kaynakli poblemler nedeniyle yogun bakim Unitemize alinan
hastalardir. Hastalarda bobrek hasari gelisimi ve derecesini belirlemek amaciyla biitlin hastalara KDIGO
siniflamasi kullanildi. Calismaya dahil edilen her hastanin tedavisi gozden gegirildi, varsa nefrotoksik
ajanlar tedaviden cikarildi. Hastalarin ortalama arter kan basinci 65 mm hg (izerinde, santral venoz
basinci 8-12 mm hg arasinda hedeflendi. Hastalarda parsiyel oksijen basinci 60 mm hg’in (zerinde,
parsiyel karbondioksit basinci 50 mm hg’in altinda tutularak hipoksi ve hiperkarbiden kacinildi.
Hastalarin beslenmesinde enteral yol 6ncelikli tercih edildi. Gunlik total enerji 20-30 kcal/kg/glin,
protein kisitlanarak 1 gr/kg/glin, kan sekeri 110-150 arasinda hedeflendi. Sivi hidrasyonu amaciyla

kristaloid sollsyonlar kullanildi, kolloid ajanlardan kaginild.

Calismaya alinan ABH tanisi alan hastalardan tani aninda ve 24. Saatte (ire, kreatinin, ngal icin
kan alindi ve labaratuar degerleri not edildi. Dopamine ihtiya¢ duyan hastalardan olusan birinci gruba
klasik tedaviye ek olarak 2mcg/kg/dopamin inflizyonu baslandi. 2. gruba onerilen klasik tedavi
baslandi. Her iki gruba tani aninda ve tedaviye baslandiktan 24 saat sonra ayni uzman radyoloji hekimi
tarafindan ayni ulrasonografi cihazi ile renal doppler ultrasonografi yapildi. Her iki renal arterin aort
cikisi ve hilus girisi capi ve akimi dlgiilerek not edildi. Hastalardan alinan Ure, kreatinin ve ngal degerleri
ile renal doppler ultrasonografi sonuclari klasik tedavi uygulanan ve klasik tedaviye ek olarak distik doz

dopamin verilen hasta gruplarinda istatistiksel olarak incelendi.

istatistiksel yéntem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en

disik, en yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Nitel verilerin analizinde ki-kare test



kullanildi.  Degiskenlerin dagilimi kolmogorv simirnov test ile o6lglldi. Nicel verilerin analizinde
bagimsiz 6rneklem t test ve mann-whitney u test kullanildi. Tekrarlayan 6l¢limlerin analizinde
eslestirilmis 6rneklem t test ve wilcoxon test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon

analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Dopamin alan hastalar Grup |, dopamin almayan hastalar ise grup Il olarak siniflandirildi. Grup |
ve grup Il de hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi, evre dagilimi anlamli (p > 0,05) farkhlk gdstermemistir. (
Tablo 7)

Tablo-7
Grup | Grupll b
Ort.ts.s./n-%  Med(Min-Mak) Ort.ts.s./n-% Med{Min-Mak)
¥ag 593+186 64 250 -79,0 475+ 23,8 450 170 -73,0 0,109
o Erkek 10 55,6% 14 B2,4%
Cinsiyet 0,088
Kadin 8 44.4% 3 17.6%
I 15 B83.3% 12 70,6%
Evre 0,369
Il 3 167% 5 294%

Bagimsiz rneklem t test / Ki-kare test

Grup | ve grup Il de 0.saat, 24.saat (ire degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermemistir. Grup | de
24.saat lre degeri 0.saata gore anlamlh (p > 0,05) degisim gdstermemistir. Grup |l de 24.saat lire degeri
O.saata gore anlaml (p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat Ure degisim miktar iki grup
arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo-8

Grup | Grupll

Ort.ts.5. Med{Min-Mak) Ort.s.s. Med{Min-Mak) P

Ure
0.Saat 101,9 + 61,3 81 26,0 - 2230 101,2 +579 850 250 - 214,0 0,974
24 5aat 111,0 £ 59,5 90 45,0 - 2290 95,9 £ 54,3 83,0 21,0 - 2240 0,540
Degisim 10,5 + 18,5 12 -19,0 - 44,0 54 +270 10 -74,0-340 0,130
Degisim p 0,056 0,943

Mann-whitney u test / Wilcoxon test



Grup |

Grup Il

B 0.Saat W 24.Saat

=l

Grup Il

Grup |

BGrup!| OGrupll

Sekil-6

Sekil-7

Grup | ve grup Il de O.saat, 24.saat kreatinin degeri anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir.
Grup | de 24.saat kreatinin degeri 0.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. Grup Il de

24.saat kreatinin degeri 0O.saata gore anlaml (p

> 0,05) degisim gostermemistir. O.saat / 24.saat

kreatinin degisim miktari iki grup arasinda anlaml (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 9)

Tablo-9
Grup | Grup Il

Ort.ts.s. Med{Min-Mak) Ort.ts.s. Wed{Min-Mak) P
Kreatinin
0.5aat 1,9+ 0,6 2 1,0- 3.0 2008 1,8 1,1-34 0,947
24.Saat 2,0+ 0,6 2 0,9-29 1,8+ 0,8 1,7 0,8-33 0,234
Degisim 003+t054 008 -090-1.33 -0,23+04% -0,14 -1,29-047 0,256
Dedisim p 0,938 0,124

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Grup |

Grup I

W 0.Saat W 24.Saat

Grup |

Grup

BGrup! OGrupll

sekil-8

sekil-9



Grup | ve grup Il de O.saat, 24.saat NGAL degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik gdstermemistir. Grup |
de 24.saat NGAL degeri O.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. Grup |l de 24.saat NGAL
degeri O.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim gbéstermemistir. 0.saat / 24.saat NGAL degisim miktari
iki grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Tablo-10

Grup | Grup Il

Ort.ts.s. Med{Min-Mak) Ort.ts.s. Wed{Min-Mak) P

NGAL
0.5aat 1012 + 576 727 498 - 2283 1397 + 2223 936 235- 9871 0,741
24 5aat 896 t 491 715 422 - 1958 1317 + 2360 729 367 - 10407 0,773
Degisim 26 £ 159 11 -282 - 432 -80 £ 332 6,0 -927 - 536 0,692
Dedisim p 0,679 0,653

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

NGAL 0.Saat / 24.Saat NGAL Degisim
1400.0
1200.0 100
: 20.0
1000.0 0.0
800.0 -20.0 /
600.0 -40.0 S
400.0 -60.0 e
200.0 -80.0
0.0 -100.0
Grup | Grup |l Grup | Grup |l
W 0.Saat W 24.Saat BGrup! OGrupll
Sekil-10 sekil-11

Grup | de 0O.saat, 24.saat sag renal arter hilus girisi capi grup Il den anlamli (p < 0,05) anlaml
olarak daha disliktli. Grup | de 24.saat sag renal arter hilus girisi capi degeri O.saata goére anlamh (p >
0,05) degisim gostermemistir. Grup |l de 24.saat sag renal arter hilus girisi cap1 degeri O.saata gore
anlamh (p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sag renal arter hilus girisi capi degisim
miktari iki grup arasinda anlamh (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 11)

Grup | ve grup Il de O.saat, 24.saat sag renal arter hilus girisi akimi degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik
gostermemistir. Grup | de 24.saat sag renal arter hilus girisi akimi degeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05)
degisim gostermemistir. Grup Il de 24.saat sag renal arter hilus girisi akimi degeri 0.saata gére anlaml
(p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sag renal arter hilus girisi akimi degisim miktari iki
grup arasinda anlamh (p > 0,05) farklilk géstermemistir. (Tablo 11)



Tablo-11

Grup | Grup Il
Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) P

Sag Renal Arter Hilus Girisi Capi
0.Saat 3,7 £+ 0,7 4 2,8 - 52 43 + 0,6 4,3 30 - 51 0017
24 Saat 38 £+ 0,7 4 2,7 - 55 6,9 + 11,1 43 3,2 - 50,0 0,022
Degisim 00 + 04 02 -11-03 26 + 109 -01 -16 - 449 0635
Degisim p 0,490 1,000
Sag Renal Arter Hilus Girisi Akimi
0.Saat 375 + 10,7 36 20,0 - 60,0 419 + 10,6 44,0 18,0 - 60,0 0,133
24.Saat 379 + 10,0 38 23,0 - 64,0 40,4 + 9,3 40,0 25,0 - 550 0,330
Degisim -04 + 64 1 -180 - 8,0 -1,5 + 9,8 -1,0 -350 - 13,0 0,638
Degisim p 0,798 0,717

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Grup | Grup I

W 0.Saat W24.Saat

0.010 e
0.005

0.000
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BGrup!| OGrupll
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Sag Renal Arter Hilus Girisi Akimi

42.0
41.0
40.0
39.0
38.0
37.0
36.0
35.0
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Girisi Akimi Degisim
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Grup | de 0.saat, 24.saat sag renal arter aort gikisi capi grup |l den anlamli (p <0,05) anlamli olarak

daha disikti. Grup | de 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi capi degeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05)

degisim gostermemistir. Grup |l de 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi capi degeri O.saata gore anlamli (p

>0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi capi degisim miktari iki grup

arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

Grup | de O.saat sag renal arter aort gikisi akimi grup Il den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak daha

disiktd. Grup | ve grup Il de 24.saat sag renal arter aort gikisi akimi degeri anlamh (p > 0,05) farklilik

gostermemistir. Grup | de 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi akimi degeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05)

degisim gostermemistir. Grup Ilde 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi akimi degeri 0.saata gore anlaml

(p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sag renal arter aort ¢ikisi akimi degisim miktari iki

grup arasinda anlamh (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

Tablo-12

Grup | Grup Il

Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) P

Sag Renal Arter Aort Cikisi Capi
0.Saat 39 £+ 038 4 30 - 56 46 + 0,6 4,7 34 - 55 0005
24.Saat 40 + 0,8 4 2,7 - 59 46 = 0,7 4,6 35 - 61 0016
Degisim 0,0 £+ 0,5 0 -1,2 - 0,9 0,0 £ 0,6 -0,2 -1,4 - 1,4 0,335
Degisim p 0,627 0,309
Sag Renal Arter Aort Cikisi Akimi
0.Saat 39,1 + 106 39 23,0 - 61,0 46,2 + 14,2 51,0 4,1 - 63,0 0,023
24.Saat 40,9 + 10,8 41 25,0 - 66,0 458 + 10,7 450 26,0 - 61,0 0,176
Degisim 1,3 £+ 64 3 -150 - 11,0 -04 + 13,6 -2,0 -340 - 389 0,192
Degisim p 0,469 0,703

Mann-whitney u test / Wilcoxon test
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Grup | de 0.saat, 24.saat sol renal arter hilus girisi capi grup Il den anlamli (p <0,05) anlamli olarak
daha disikti. Grup | de 24.saat sol renal arter hilus girisi capi degeri 0.saata gore anlamli (p > 0,05)
degisim gostermemistir. Grup Il de 24.saat sol renal arter hilus girisi capi degeri 0.saata gore anlamli (p
> 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sol renal arter hilus girisi capi degisim miktari iki grup
arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 13)

Grup | ve grup Il de O.saat, 24.saat sol renal arter hilus girisi akimi degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik
gostermemistir. Grup | de 24.saat sol renal arter hilus girisi akimi 0.saata gére anlamli (p > 0,05) degisim
gostermemistir. Grup |l de 24.saat sol renal arter hilus girisi akimi degeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05)
degisim gostermemistir. O.saat / 24.saat sol renal arter hilus girisi akimi degisim miktari iki grup
arasinda anlamh (p > 0,05) farkhlik géstermemistir. (Tablo 13)



Tablo-13

Grup | Grup Il
Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) P

Sol Renal Arter Hilus Girisi Capi
0.Saat 3,7 £+ 0,7 4 2,8 - 52 43 + 0,6 4,3 30 - 52 0,011
24 Saat 38 £+ 0,7 4 30 - 55 4,4 + 0,7 4,5 35 -61 0011
Degisim 01 + 04 0 -08 - 1,0 0,1 + 09 -0,2 -16 - 3,1 0,210
Degisim p 0,487 0,483
Sol Renal Arter Hilus Girisi Akimi
0.Saat 376 + 11,2 35 19,0 - 63,0 429 + 10,6 42,0 20,0 - 61,0 0,077
24.Saat 385 + 11,7 36 23,0 - 67,0 40,8 + 10,7 40,0 26,0 - 61,0 0,493
Degisim 03 = 54 2 -160 - 7,0 2,1 £ 9,3 -1,0 -350 - 10,0 0,199
Degisim p 0,493 0,459

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Grup | Grup Il Grup | Grup Il

W 0.Saat W 24.Saat BGrup!| OGrupll
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Grup | de 0.saat, 24.saat sol renal arter aort gikisi capi grup Il den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak

daha dislkti. Grup | de 24.saat sol renal arter aort ¢ikisi capi degeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05)

degisim gostermemistir. Grup Il de 24. sol renal arter aort ¢ikisi ¢capi degeri 0.saata goére anlamli (p >

0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sol renal arter aort cikisi capi degisim miktari iki grup

arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14)

Grup | de O.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi grup Il den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak daha

disiktd. Grup | ve grup Il de 24.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik

gostermemistir. Grup |l de 24.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi degeri 0.saata gére anlamh (p > 0,05)

degisim gostermemistir. Grup | de 24.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi degeri 0.saata gore anlamh

(p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat sol renal arter aort ¢ikisi akimi degisim miktari iki

grup arasinda anlamh (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14)

Tablo-14

Grup | Grup Il

Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) P

Sol Renal Arter Aort Cikisi Capi
0.Saat 39 £ 08 4 29 - 57 46 = 0,5 4,5 34 - 55 0002
24.Saat 39 £+ 038 4 30 - 60 46 = 0,6 4,6 36 - 6,0 0006
Degisim 00 £ 04 00 -1,0 - 0,8 -0,1 £+ 05 -0,1 -1,7 - 1,0 0,537
Degisim p 0,949 0,548
Sol Renal Arter Aort Cikisi Akimi
0.Saat 40,3 + 11,8 39 21,0 - 64,0 48,6 + 9,1 48,0 33,0 - 650 0018
24.Saat 40,8 + 12,3 41 240 - 71,0 46,0 £ 11,1 440 270 - 650 0,171
Degisim -02 +68 20 -210 - 70 -2,6 £ 9,8 -1,0 -350 - 12,0 0,194
Degisim p 0,531 0,342

Mann-whitney u test / Wilcoxon test
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Grup | de O.saat, 24.saat sistolik basinggrup 1l den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak daha distikt.
Grup | de 24.saat sistolik basingdegeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. Grup
de 24.saat sistolik basingdegeri 0.saata gére anlamli (p > 0,05) degisim géstermemistir. 0.saat / 24.saat
sistolik basingdegisim miktari iki grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 15)

Grup | de 0.saat diastolik basing grup Il den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak daha disiikti. Grup
| ve grup Il de 24.saat diastolik basing degeri anlamli (p > 0,05) farkllik gostermemistir. Grup | de 24.saat
diastolik basing degeri 0.saata gbére anlamh (p > 0,05) degisim gostermemistir. Grup Il de 24.saat
diastolik basing degeri 0.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. 0.saat / 24.saat diastolik
basing degisim miktari iki grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilk géstermemistir. (Tablo 15)

Grup | de O.saat ortalama arter basing grup Il den anlamli (p < 0,05) anlamli olarak daha distikt.
Grup | ve grup Il de 24.saat ortalama arter basing degeri anlamli (p > 0,05) farkhlik gdstermemistir.



Grup | de 24.saat ortalama arter basing degeri 0.saata goére anlaml (p > 0,05) degisim gostermemistir.
Grup Il de 24.saat ortalama arter basing degeri 0.saata goére anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir.
O.saat / 24.saat ortalama arter basing degisim miktari iki grup arasinda anlamli (p > 0,05) farkhlik
gostermemistir. (Tablo 15)

Tablo-15

Grup | Grup Il

Ort.ts.s. Med{Min-Mak) Ort.ts.s. Med{Min-Mak) P

Sistolik Basing
0.5aat 116,55 21,5 113 88,0- 1700 140,24+ 220 13950 103,0- 186,0 0003
24.5aat 1180+ 21,7 111 91,0- 1890 1325+ 177 1370 950- 1620 0,042
Degigim 0,1+ 16,2 4 -44,0 - 26,0 -7,6 26,9 -1,0 -89,0- 350 0,326
Dedjisim p 0,976 0,258
Diastolik Basing
0.5aat 60,8+ 13,4 60 35,0 - 88,0 73,9% 16,3 73,0 40,0 - 105,0 0,014
24 5aat 60,0 £ 15,1 60 35,0- 91,0 69,8 £ 16,1 69,0 45,0 - 105,0 0,081
Degisim -1,5+ 12,0 -1 -25,0- 18,0 -4,1+ 15,8 0.0 -47,0 - 15,0 0,606
Dedgisim p 0,625 0,306
Ortalama Arter Basinci
0.5aat 78,4+ 14,7 79 57,0- 1140 93,6t 144 91,0 70,0 - 130,0 0,004
24.5aat 79,7171 77 56,0 - 115,0 89,1+ 15,7 89,0 61,0 - 116,0 0,108
Degigim 0,6+126 3 -21,0- 21,0 -4.5+ 18,7 0,0 -61,0- 27,0 0,110
Degisim p 0,845 0,332

Bagimsiz Grneklem t test / Eslestirilmis rneklem t test
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120.0 ' !
100.0 0.0
80.0 -2.0
60.0 P
40.0
20.0 el
0.0 -8.0
Grup | Grup Il Grup | Grup Il
W 0.Saat W 24.Saat BGrup!l OGrupll

sekil-28 sekil-29



Grup | Grup I

B 0.Saat W 24.Saat

Grup | Grup Il

BGrup! OGrupll

sekil-30

sekil-31

Grup | Grup I

W 0.Saat W24.Saat

Grup | Grup I

BGrup! OGrupll

sekil-32

Grup | ve grup Il de O.saat, 24.saat kalp tepe atimi degeri anlamh (p > 0,05) farkhlk
gostermemistir. Grup | de 24.saat kalp tepe atim degeri 0.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim
gostermemistir. Grup Il de 24.saat kalp tepe atim degeri O.saata gore anlamli (p > 0,05) degisim
gostermemistir. O.saat / 24.saat kalp tepe atim degisim miktari iki grup arasinda anlamh (p < 0,05)

farkhlik gbstermistir. (Tablo 16)

sekil-33




Tablo-16

Grup | Grup Il
Ort.ts.5. Med{Min-Mak]) Ort.ts.5. Med{Min-Mak) P
Kalp Tepe Atimi
0.5aat 1010+ 12,8 104 74,0- 1250 1009+ 150 1010 81,0- 130,0 0,960
24 5aat 104,11+ 12,0 103 87,0 - 1300 98,6t 11,1 98,0 82,0- 1180 0,188
Degisim 4,1+90 & -20,0 - 15,0 -2,3+211,1 3,0 -30,0 - 12,0 0,032
Dedisim p 0,055 0,831

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Kalp Tepe Atimi

106.0

104.0

102.0
100.0
98.0
96.0

94.0

Grup | Grup Il

W 0.Saat W 24.Saat

6.0
4.0
2.0
0.0
-2.0
-4.0

0.Saat / 24.Saat Kalp Tepe Atimi
Degisim

Grup | Grup Il

BGrup! OGrupll

Sekil-34

Sekil-35

Grup | ve grup Il de bobrekleri fonksiyonlarini geri kazanan hastalarin orani anlamli (p > 0,05)

farkhlik géstermemistir. ( Tablo 17)

Tablo-17
Grup | Grup Il P
% n %
Son MNormal Bobrek 5 27,8% 6 35,3%
Durum KBY 1 5,6% 3 17.6% 0,632
EX 12 66, 7% 8 47,1%
Ki-kare test

Bobrek fonksiyonlarini geri kazanan grup ile EX-KBY olan grupta ta 0.saat, 24.saat NGAL degeri

anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. Bobrek fonksiyonlarini geri kazanan grupta ta 24.saat NGAL

degeri O.saata gore anlamh (p > 0,05) degisim gostermemistir. Ex-KBY olan grupta ta 24.saat NGAL

degeri O.saata gbre anlamli (p > 0,05) degisim gbstermemistir. 0.saat / 24.saat NGAL degisim miktari
iki grup arasinda anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermemistir. (Tablo 18)




Tablo-18

Mormal Bobrek Ex-KBY

Ort.ts.s. Med{Min-Mak) Ort.ts.s, Med{Min-Mak) P
NGAL
0.5aat 917+ 440 712 404 - 1711 1329+ 1833 744 235 - 9871 0,736
24 5aat 818+ 441 594 4232 - 1800 1261 + 2080 730 367 - 10407 0,620
Degisim -99 1+ 334 24 -927 - 290 6,7+ 221 8 -479 - 536 0,849
Dedgisim p 0,790 0,733

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Normal Bobrek Ex-KBY

Normal Bobrek Ex-KBY

B 0.Saat W 24.Saat B Normal Bobrek 0O Ex-KBY

sekil-36 sekil-37

0.Saat ve 24.Saat Kreatinin degeri ile 0.Saat ve 24.Saat NGAL degeri arasinda anlamli (p > 0,05)
korelasyon yoktu. 0.Saat / 24.Saat kreatinin degisim degeri ile 0.Saat / 24.Saat NGAL degisim miktari
arasinda anlamli (p < 0,05) pozitif korelasyon mevcuttu. (Tablo 19)

Tablo-19
MNGAL
0.5aat/ 24.5a3at
0.5aat 24 5aat L
Degisim
. r -0,047 0,275 0,374
Kreatinin
p 0,786 0,121 0,032

Spearman Korelasyon



BOLUM IV

TARTISMA

Akut bobrek hasari(ABH) ve sonrasinda gelisen bobrek yetmezligi yogun bakim
iinitelerindeki sik karsilagilan morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Rutin pratikte
cogu klinikte teshis ve takibinde serum iire ve kreatinin 6lgtimleri kullanilmaktadir. Fakat bu
parametrelerin yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizmasi, kullanilan ilaglar ve hidrasyon
tablosundan etkilendigi ve bobrek fonksiyonunun énemli bir kismi hasarlanmadikc¢a kreatinin
degismedigi i¢cin baska parametrelerin rutin klinikte kullanilmas1 giindemdedir. Bu
parametrelerden biri de NGAL diizeyidir. NGAL pek ¢ok dokudan diisiik dozda salinmaktadir
ve hasarh epitelden saliimi artmaktadir. AKI gelisiminden kisa siire sonra kolayca kanda ve

idrarda bulunur. Idrar ve serum diizeyleri élgiilerek yorumlanabilir.

Akut bobrek hasarinda en sik kullanilan gorintiileme yontemi USG dir. Renal Doppler
USG ile renal arterler goriintllenebilir, cap ve akimlari degerlendirilebilir ve bu sayede
bobreklerin kanlanmasi ile ilgili fikir sahibi olunabilir. Bu ¢alismada renal damar yataginda
diisik dozlarda vazodilatasyon yaptigi distinilen ve bu nedenle tedavide uzun siire
kullanilan dopaminin, abh tanisi konulan hastalarda NGAL diizeyine ve renal arterlerin aort

cikisi ve bobrek hilus girisinde ¢cap ve akimlarina bakarak etkisini arastirmayi hedefledik.

Calismamizda abh tanisi alan 35 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba
yukarida bahsedilen glincel tedavi, diger gruba ise glincel tedaviye ek olarak distk doz
dopamin verildi. Her hastadan 0. Ve 24. Saatte Ure, kreatinin ve NGAL degerleri ile renal
arterlerin aort ¢ikisi ve hilus girisindeki caplari ve akimlari Doppler USG yardimi ile élgulda.
Dopaminin renal arter cap ve akiminda, Ure, kreatinin ve NGAL degerleri Gzerindeki etkisi

gozlemlendi.

Friedrich ve arkadaslarinin 50 ¢calismadan olusturdukari bir meta-analizde dopamin
kullaniminin idrar gikisini arttirdigi bobrek fizyolojisi icin gegici iyilesmeler sundugu fakat
bobrek yetmezligi ve mortaliteye bir faydasi olmadigini acikladilar(50). Bu meta-analizde

dopaminin 5 mcg ve altindaki dozlari ortalama 2.5mcg/kg/dk renal etkili dozu olarak



degerlendirildi. Bizde bu meta-analizden yararlanarak galismamizda dopaminin renal dozunu

2mcg/kg/dk olarak kullandik.

Calismamizda her iki grupta yas, cinsiyet, evre acisindan istatistiksel fark yoktur.
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dopamin alan hastalarda yas ortalamasi,
dopamin almayan grupta ise evre daha ileri gorildii. Gruplar arasinda sistolik, diastolik ve
ortalama arter basinclari dopamin alan hastalarda, almayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yliksek bulundu. Bu durum dopaminin inotropik etkisine baglandi. Kalp
tepe atimi dopamin alan grupta 24 saatte, O.saate gore artmis; dopamin almayan grupta ise
azalmis, iki grup arasinda 24 saatlik degisime bakildiginda kalp tepe atimi dopamin alan
grupta dopamin almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu

durum dopaminin kronotropik etkisine baglandi.

Gruplar arasinda serum Ure ve kreatinin degerleri ve 0-24. saat degisimi acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
Dopamin alan grupta serum Ure degerinde artis dopamin almayan grupta ise serum (ire

degerinin azalma izlendi. Kreatinin degerlerinde her iki grupta 0. Saate gore diisme izlendi.

Redfords ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise pre operatif normal bobrek
fonksiyonlarina sahip, kardak cerrahi sonrasi mekanik ventilator desteginde, sedatize takip
edilen 12 hastada 2 ve 4 mcg/kg/dk dozunda dopamin verilerek dopaminin etkileri
arastiriimis. Dopaminin bu hastalarda preglomeruler ve postglomeruler vazodilatasyonla
renal oksijenizasyonu arttirdigi, glomerular filtrasyon hizi, tiibiler sodyum reabsorbsiyonu ve
renal oksijen tiiketiminde bir artis yapmadigi bildirilirken(51) buna karsit olarak Schenarts ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise dopaminin renal kan akimini arttirsa da renal vaskuler
anatominin bunun etkili olmasini 6nledigi, dopaminin renal fonksiyonlari diizeltmek yerine
bobrek oksijen kinetigini etkiledigi ve bobregi iskemiden koruyan feedback mekanizmalarini
bozdugu, renal tlbdler hasari arttirdigini, kalp yetmezligi, kardiak cerrrahi, sepsis, abdominal
aortik cerrahi, transplantasyon gibi durumlarda akut bobrek yetmezliginin 6nlenmesinde
kanitlanmis bir etkisi olmadigini, ayrica kardiyovaskuler, pulmoner, gis, endokrin ve immun
sistemle ilgili pek ¢cok dezavantaji oldugunu bildirmislerdir(52). Yine White ve arkadaslari da

dopaminin potansiyel olarak tehlikeli bir ditiretik oldugunu, viicuttaki hemen hemen her



organi etkileyen ciddi yan etkileri oldugunu, dopamin kullanimin myokardial iskemi ve
tasiaritmi, artmis pulmoner kapanma basinci ve pulmoner sant orani, splanknik
oksijenasyonun bozulmasi ve gastrik ph diislist, bozulmus barsak hareketliligi, psikoz,
deliryum gelisimi, endokrin fonksiyonlarin bozulmasi, t hiicre fonksiyon bozuklugu ve iskemik

extremite nekrozu ile iligkili oldugunu agiklamislardir(53).

Biz de galismamizda disik doz dopamin kullaniminin istatistiksel olarak anlamli olmasa
da renal damarlarda akimin artmasina sebep oldugunu fakat kreatinin, tire, KBY gelisimi ve

mortalite Gzerinde bir etkisi olmadigini gérddik.

Stevens ve arkadaslarinin 12 kritik hasta Gzerinde yaptigi bir calismada hastalara
Doppler USG ile 2mcg/kg/dk dozunda dopamin uygulanmasinin éncesinde ve sonrasinda
renal interlobar arterlerindeki kan akimi analiz edilmis. Dopamin verildikten sonra renal
vazodilatasyon ve artmis kan akimi gézlenmis ve invaziv testlerle bu dogrulanmis. Doppler
USG kullaniminin kritik hastalarda cabuk sonuc veren non invaziv basit ve givenilir bir
yontem oldugu gosterilmistir(54). Gocze ve arkadaslari akut bobrek hasarinda hasta basinda
kontrasth USG kullanimini degerlendirmisler, orta ve ileri derece akut bobrek hasarinda kalici
bobrek hasari dializ ihtiyaci ve mortalite tahmininde degisen mikrodolasimin olglilebilmesine
olanak tanidigini, teknigin glivenli oldugunu, yatak basinda kullanilabilecegini ve 8 saat
kontrasth USG egitimi almis bir yogun bakim ¢alisani tarafindan uygulanabilecegini

belirtmislerdir(55).

Scneider ve arkadaslarinin kardiak cerrahide renal kortikal perfuzyonu kontrastli usg ile
degerlendirdigi bir calismada elektif kardiak cerrahiden sonra aby gelisebilecek 12 hastada
operasyon oncesi, yogun bakima giriste ve bir sonraki glin olmak lzere 3 kez kontrastli USG
yapilmis. 1ml/dk inflizyon seklinde kontrast madde verilmis. Kontrast madde vermeden
once, verilirken ve verildikten sonra hemodinamik parametreler kaydedilip perfiizyon
indeksi(Pl) olarak ¢ikarilmis. Yogun bakim Unitesine giriste yapilan dlcimlerde bir fark
bulunamamis fakat ertesi giin perflizyon indeksinin %50 distigul izlenmis ve 4 hastada daha
sonra aby gelistigi gorilmus. Sonucta kontrastli USG nin yogun bakim Unitesi kabuliinden
hemen sonra bile kardiak cerrahide uygulanabilecegi, iyi tolere edildigi ve kontrastli USG ile
elde edilen verilere gore cerrahiden 24 saat sonra renal perflizyonda disls oldugu ifade

edilmistir(56).



Elyakam ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kalp yetmezligi olan 13 hastada
dopaminin 1, 2, 3, 5 ve 10 mcg/kg/dk dozlarinda renal etkileri arastiriimis. Olciimler Doppler
ve intravaskuler USG ile yapilmis. 2 mcg’ dan 10 mcg’a kadar olan oOlclimlerde renal kan akimi
anlamli sekilde artmis, renal vaskuler rezistans ise azalmis. Renal arter kesiti ve kardiak
output 5 ve 10 mcg/kg/dk dozunda anlamli olarak artmis. Renal kan akimi kardiak output
artisina oranla daha fazla artmis(57). Bizde ¢calismamizda dopaminin renal kan akimini
arttirdigini fakat bunun istatistiksel olarak anlamlh olmadigini gérdik. Bizim ¢alismamizda
Renal kan akimina bakildiginda her iki bobrek hilusunda renal arter akimi 6lgimiinde 0.saat,
24.saat ve 0-24 saatlik degisim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Aort
cikisinda her iki renal arter akimi 0. Saatte ve 24. Saatte dopamin almayan hasta grubunda
dopamin alan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak dizeyde yiksek bulundu.
24 saatlik degisime bakildiginda ise dopamin alan grupta aort ¢ikisinda her iki renal arter
akiminin dopamin almayan gruba gore arttig1 goruldi. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir

fark gortlmedi.

Lauschke ve arkadaslarinin yaptigi bir diger prospektif ¢ift kor randomize kontrolli
calismada disiik doz dopamin akut bobrek hasari tanisi almis hastalarda ve bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda Doppler USG ile karsilastiriimis. Konrol grubunda
dopaminin renal vascular direnci azalttigl, akut bébrek hasari olan hastalarda ise renal

perfuzyonu koétulestirdigi gorilmustir(58).

Bizim ¢alismamizda genel olarak her iki bébrek icin renal arter ¢apinin bébrek hilusunda
ve aort ¢ikisindaki 6lgtimleri karsilastirildiginda 0.saat ve 24. Saatte dopamin almayan grupta,
dopamin alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek oldugu gézlendi.
Renal arter ¢aplarinda gozlenen bu fark dopamin almayan grupta yas ortalamasinin daha
disik olmasi ile agiklanabilir. 0-24 saatlik degisim agisindan bakildiginda ise her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmedi.

Wheeler ve arkadaslari yaptiklari bir ¢calismada septik sok tablosunda olan pediatrik
hastalarda NGAL in akut bébrek hasarinda biyomarker olarak kullanilabilirligini arastirdilar.
143 SIRS veya septik sok tablosunda olan hasta ve 25 saglikli kontrol grubunda NGAL
dizeylerine bakildi. Akut bébrek hasari gelisen 22 hastada NGAL diizeyleri anlamli 6l¢lide
yuksek bulundu(59).



Wang ve arkadaslarinin domuzlar tizerinde yaptigi calismada sepsis tablosunda olan
grup ile renal arterin klemplenmesiyle iskemik aby tablosu olusturulan diger grup arasinda 0,
4,8, 24. ve 48. saatlerde NGAL, TNF-a ve IL-6 degerleri karsilastiriimis. Septik olan akut
bobrek hasari gelisen grupta NGAL seviyesi diger gruba gore daha yiksek bulunmus.
Bagshaw ve arkadaslarinin 83 hasta lzerinde yaptigi bir diger calismada septik akut bébrek
hasari ile non septik bébrek hasari olan hastalarda 12, 24 ve 48. saatte serum NGAL diizeyine

bakilmis ve septik hasta grubunda NGAL diizeyi anlaml sekilde daha yliksek bulunmus(60).

Makris ve arkadaglari ise multitravmali 31 hastada Uriner NGAL diizeyini 6lgmus ve akut
bbébrek hasarinda erken bir belirteg olarak 1. Glinden itibaren kullanilabilecegini

gostermislerdir(61).

Kidher ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 53 hastada pre op ve post op aortik nabiz
dalgasi hizi ve plazma NGAL seviyeleri 6l¢liimUs, bu hastalarda bébrek hasari RIFLE
kriterlerine gore degerlendirilmis. 16 hastada akut bobrek hasari gelismis, 24 hasta erken
muidahele gerektirmis. 3. saatte bakilan NGAL degerlerinin kreatinin gibi geleneksel
belirteclere gore abh ve erken miidahele kararinda daha kuvvetli bir belirte¢ olarak
bulunmus. Post operatif NGAL seviyesinin 150 nin tzerinde olmasi abh icin anlamli bir
belirte¢ oldugu, 136 lizerinde olmasi ise miidahele etmek icin anlamli bulunmus. Aortik nabiz
dalgasi hizi post op aby ve plazma NGAL seviyeleri ile iliskili bulunmamis. NGAL in post
operatif aby tanisi konmasi ve erken mudahele igin kuvvetli bir gdsterge oldugu

belirtilmistir(62).

Calismaya alinan hastalarda plazma NGAL her iki grupta da 24. Saatte, 0. Saate gore
distl. Ancak O.saat, 24.saat ve 24 saatlik degisim acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Her iki grupta NGAL ve kreatinin degerlerine birlikte bakildiginda 0.saat,

24.saat ve 24 saatlik degisim acisindan korele olduklari gézlendi.

Jones ve arkadaslarinin yayinladigi bir makalede diisiik doz dopamin uygulamasinin
oksijen talebini arttirdigi ve prospektif, cift kor, cok merkezli, randomize, kotrolli bir
calismada akut bobrek hasari olan hastalarda bobrek fonksiyonlarini korumadigini ve renal

kullanimin destekleyecek yeterli kanit olmadigini belirtildi(63).



Debaveye ve arkadaslari renal doz dopaminin renal fonksiyonlar ve akut bébrek
yetmezliginin gidisatinda faydal etkilerinin kanitlanmadigini, hepatosplenik dolasima da bir
faydasi oldugunun kanitlanmadigi gibi son verilerin splanknik oksijen aliminda zararl
etkilerinin oldugunu goésterdigini, ayrica dopaminin hipofizin galismasini ve sekresyonlarini
baskiladigini, hiicresel immiuniteyi bozdugu, ventilatuar dengeyi bozdugunu sonug olarak
diisiik doz dopaminin etkili olmadigini ve ciddi yan etkilerinin oldugunu, diisiik doz dopamin

kullaniminin artik kabul gérmedigini belirttiler(64).

Karthik ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde yogun bakimda diisiik doz dopamin
kullaniminin ditiretik etkiye neden oldugu fakat kreatinin klirensi dializ sikhg1 ve mortalite

Uzerinde bir etkisinin olmadigi gésterilmistir(65).

Calismamizda 2 grupta kby gelisen ve ex olan hastalar ile normal bébrek fonksiyonlarini
geri kazanan hastalara bakildiginda anlaml bir fark bulunamadi. NGAL diizeyinde bu iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu. Dopamin kullaniminin bobrek damarlarinda kan akimini
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile arttirdigini fakat bu artisin bébrek fonksiyonlarinda bir
iyilesme saglamadigini NGAL diizeylerinde bir degisiklik olusturmadigini ve kby gelisimini

onlemedigini, morbidite ve mortalite oraninda bir degisiklige sebep olmadigini gérdik.



SONUC

Akut bobrek hasar1 yogun bakim hastalarinda sik karsilagilan ve klinik seyri olumsuz
yonde etkileyen bir klinik tablodur. Hem sik karsilagiimasi hem de genellikle altta yatan
sorunun ortadan kaldirilmasiyla tedavi edilebilir veya Onlenebilir olmasi nedeniyle yogun
bakim g¢aliganlarinin ilgi odagidir. ABH tanis1 koymakta fayadalanilan iire, kreatin, kan iire
azotu gibi geleneksel biyogostergeler disinda yeni degerlendirilmekte olan biyomarkerlar GFH
de hasar olmadan ¢ok Once olusan hiicresel hasar ile iligki yakalamaya ¢aligmaktadirlar. Bu
hedef dogrultusunda iizerinde ¢alisilan biyogostergelerden biri de NGAL dir. AKI gelisiminden

kisa bir siire sonra kan ve idrarda saptanir. Idrar ve serum diizeyleri 6lgiilerek yorumlanabilir.

Akut bobrek hasar1 ve yetmezliginde ge¢misten bugiline kullanilan fakat kullanimi
tartismali olan tedavilerden biri de diisiik doz dopamin kullanimidir. Diisiik doz dopamin
oligiirik ve durumu kritik olan hastalarda idrar ¢ikismi arttrmak ve ATN’yi 6nlemek veya

tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir

Biz yaptigimiz bu ¢aligma ile diisiik doz dopamin kullanimmimn KDIGO rehberine gore
ABH olan hastalarda USG ile renal kan akimma ve NGAL diizeyine bakarak, ABH, mortalite

ve morbidite lizerine olan etkilerini saptamay1 hedefledik.

Calismamizda giincel tedavi uygulanan ve giincel tedaviye ek olarak diisiik doz dopamin
tedavisi alan iki grupta, normal bobrek fonksiyonlar1 geri kazanan ve KBY gelisen-ex olan
hastalar a¢isindan anlamli fark bulunmadi. Yine her iki grupta normal bobrek fonksiyonlarmi
geri kazanan ve KBY gelisen-ex olan hastalar arasinda NGAL diizeyinde anlamli fark
bulunmadi. NGAL ve kreatinin her iki grupta korele izlendi. Dopamin kullaniminin bdbrek
damarlarinda kan akimini istatistiksel olarak anlamli olmasa bile arttirdigmi fakat bu artisin
bobrek fonksiyonlarinda bir iyilegsme saglamadigmi NGAL diizeylerinde dopamin almayan
gruba gore bir degisiklik olusturmadigmi ve kby gelisimini Onlemedigini, morbidite ve
mortalite oraninda bir degisiklige sebep olmadigini gordiik. Bu nedenle akut bobrek hasari
gelisen hastalarda dopamin kullaniminin klinik durumda bir fayda saglamayacagi ayrica
dopamin kullanimina karar verilirken dopaminin istenmeyen etkilerini de goz ardi etmemek
gerektigini diisiinmekteyiz. Diisiik doz dopamin kullanimu ile ilgili daha fazla 6rnek grubuyla

yapilacak ¢alismalar ile daha kesin sonuglara ulagilabilecegi kanaatindeyiz
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