TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AKUT BOBREK HASARINDA SERUM VE IDRAR
ANJIYOTENSINOJEN DUZEYLERI iILE HASTALIGIN
PROGNOZU ARASINDAKI ILISKi

Dr. Ali AKIN

UZMANLIK TEZi

TOKAT

2020



TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AKUT BOBREK HASARINDA SERUM VE IDRAR
ANJIYOTENSINOJEN DUZEYLERI iILE HASTALIGIN
PROGNOZU ARASINDAKI ILISKi

Dr. Ali AKIN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Kevser DEMIR

TOKAT

2020



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, bilgi ve deneyimleri ile hekimlik sanatin1 6grenmemde
biiyiik katkilar1 olan, basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Faruk
Kutlutiirk’e olmak tizere, Do¢. Dr. Safak Sahin’e, Dog¢. Dr. Tiirker Tasliyurt’a, Dog. Dr.
Abdullah Ozgiir Yeniova’ya, Dog. Dr. Ayse Kefeli’ye, Dr. Ogr. Uyesi Siiheyla Uzun’a, Dog
Dr Ozge Giimiisay’a, Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Basak’a tesekkiir ederim.

Tezimin her agsamasinda destegini esirgemeyen ve bana yol gosteren degerli danisman
hocam Dr. Ogr. Uyesi Ayse Kevser Demir’e, ¢calismamizin istatistik asamasinda emegi gegen
Dr. Ogr. Uyesi Emre Kuyucu’ya, labaratuar ¢alismalarinda desteklerini esirgemeyen Tibbi
Biyokimya bolimunden Dr. Ogr. Uyesi Zeliha Cansel Ozmen’e ve asistan arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Asistanlik egitiminde beraber calistigim basta asistan doktor arkadaslarim olmak iizere,

tiim mesai arkadaslarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Bugunlere gelmemde biyuk emekleri olan, destekleri ile her zaman yanimda olan

anneme, babama ve kardeslerime tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecinde ve tezim boyunca sabir, destek ve sevgilerini yanimda hissettigim

esim Seher Akin’a kizlarim Nurefsan ve Simeyye’ye tesekkiir ederim.



OZET

Amagc: Akut bobrek hasari(ABH) ylksek morbidite ve mortalite ile seyreden heterojen
bir hastaliktir. ABH tanisinda kullanilan serum kreatinin degeri bobrek hasara ugradiktan sonra
artis gostermektedir. Kreatinin artisinin ge¢ olmast ABH tanisinda gecikmelere neden olabilir.
Ayrica renal fonsiyonlar kotii oldugu halde kreatinin duzeyinin hastaligin siddeti ile paralel
olmamasi takip ve tedavide gecikmelere neden olmaktadir. Bu ¢alismada ABH tanisi alan
hastalarda, tan1 ve takipler esnasinda serum ve idrar anjiotensinojen diizeylerinin renal
fonksiyonlarin prognozu ile iligkisinin irdelenmesi planlanmaktadir. Bu sayede, ABH gelisen
hastalardan daha riskli olanlarin belirlenmesi ve bu hastalarin daha siki takip ve tedavisinin

yapilmasi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya Gaziosmanpasa Universitesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi
tarafindan takip ve tedavisi yapilan ABH tanisi almis, 18 yas iistii hastalar dahil edildi. ABH
gelisen hastalarda, etyoloji arastirilmasi ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaci ile rutin
olarak calisilan serum BUN, kreatin, elektrolitler, idrarda kreatinin kayit altina alindu.
Hastalardan ABH tanist konuldugu esnada serum ve idrar 6rneklerinden artan numulerde serum
ve idrar anjiyotensinojen dizeyleri 6l¢tldl. Takibi yapilan hastalardan 15. gin ve 30. giin idrar
anjiyotensinojen diizeyleri bakildi. Baslangig tarihinden itibaren takibi yapilabilen hastalar 3 ay
sonra tekrar degerlendirildi ve renal fonksiyonlarin durumu serum kreatinin duzeyi 6lgulerek
kayit altina alindi. Calisma igin rutin tetkikler amaciyla alinan serum ve idrar drneklerinden
artan numuneler kullanildi. Calismaya gebeler, tan1 aninda anjiyotensin konverting enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokeri, aldesteron reseptor antagonisti ilag kullanim1 olan
hastalar, postrenal ABH gelisen hastalar, malignite tanis1 olan, kronik karaciger hastalig1 veya

multiorgan yetmezligi olan hastalar, sepsis tanisi olan hastalar dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya 79 ABH gelisen hasta dahil edildi. Bu hastalarin 44’ (%56)
erkek, 35’1 (%44) kadin idi. 54 hasta KDIGO evre 1, 17 hasta KDIGO evre 2 ve 8 hasta KDIGO
evre 3 idi. Calisma siiresince vefat eden hasta sayisi 46 (%58) idi. Calismamizda, ABH tan
aninda bakilan idrar anjiyotensinojen/idrar kreatinin diizeyleri (IAGT/IKr), KDIGO evre 3
hastalarda evre 1 ve 2 hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,001). IAGT/iKr diizeyleri hemodiyaliz alan hastalarda ve vefat eden hastalarda daha
yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Tan1 aninda
bakilan IAGT/IKr diizeyi ile 3. ay bakilan kreatinin arasinda pozitif yénde korelasyon oldugu
goruldi (r= 0,408, p=0,053)



Sonug¢: Calismamizin sonuglart idrar anjiotensinojen duizeylerinin ABH siddetinin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Idrar anjiyotensinojenin ABH
olgularinda erken tan1 ve prognostik dnemini belirlemek i¢in ¢ok sayida olgunun dahil edildigi

klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozcukler: Akut Bébrek Hasar1, Kreatinin, Uriner Anjyotensinojen, NGAL,
KIM-1, IL-18



ABSTRACT

Aim : Acute kidney injury (AKI) is a heterogeneous disease with high morbidity and
mortality. Serum creatinine value used in the diagnosis of AKI increases after kidney damage.
Late increase in creatinine may cause delay in the diagnosis of AKI. In addition, although the
renal functions are poor, the creatinine level is not parallel with the severity of the disease,
causing delays in follow-up and treatment. In this study, it is planned to examine the
relationship between serum and urine angiotensinogen levels and the prognosis of renal
functions in patients diagnosed with AKI during diagnosis and follow-up. In this way, it is
aimed to identify those who are more risky than patients with AKI and to follow up and treat
these patients more closely.

Materials and Methods: Patients over the age of 18 who were diagnosed with AKI
who were followed up and treated by Gaziosmanpasa University Internal Medicine Clinic were
included in this study. Serum BUN, creatine, electrolytes, and urine creatinine, which were
routinely studied in patients with AKI, were recorded for etiology and evaluation of
complications. At the time of the diagnosis of AKI, serum and urine angiotensinogen levels
were measured in the increased samples from the serum and urine samples. Urine
angiotensinogen levels were measured on the 15th and 30th days of the followed-up patients.
Patients who could be followed up from the beginning date were re-evaluated 3 months later
and the status of renal functions was recorded by measuring serum creatinine level. For the
study, residual samples from serum and urine samples taken for routine tests were used. In this
study, pregnant women, patients with angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and
angiotensin receptor blocker (ARB), aldesteron receptor antagonist drug use at the time of
diagnosis, patients with postrenal AKI, patients with malignancy, chronic liver disease or

multiorgan failure, patients with a diagnosis of sepsis patients were not included.

Findings: Seventy nine patients with AKI were included in the study. Of them, 44
(56%) were male and 35 (44%) were female. When the patients were divided according to the
stage of KDIGO, 54 patients were stage 1, 17 patients were stage 2, and 8 patients were stage
3. The number of patients who died during the study period was 46 (58%). In our study, urinary
angiotensinogen/urinary creatinine (UAGT /UCr) levels at the diagnosis of AKI were found to
be statistically significantly higher in KDIGO stage 3 compared to KDIGO stage 1 and 2
patients (p <0.001). Although UAGT / UCr levels were higher in patients who received
hemodialysis and those who died, the differences were not statistically significant (p> 0.05). It



was observed that there was a positive correlation between UAGT/ UCr level at the diagnosis
and creatinine level at 3 months (r = 0.408, p = 0.053).

Results: The results of our study suggest that urinary angiotensinogen levels can be
used as an indicator of acute kidney injury severity. In order to better demonstrate the early
diagnosis and prognostic importance of urinary angiotensinogen in acute kidney injury, clinical

studies involving a large number of cases are needed.

Key Words: Acute Kidney Injury, Creatinine, Urinary Angiotensinogen, NGAL, KIM-
1,1L-18
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek hasari (ABH), bobrek fonksiyonlarinda ani ve genellikle geri donitisli
azalma ile karakterize bir hastaliktir. Tan1 ve evrelemesinde Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) rehberi kullanilmakta olup, serum kreatin degerinde yilikselme ve idrar
¢ikisinda azalma tanida kullanilan parametrelerdir. Etyolojik olayin yerine gore, prerenal, renal

ve postrenal olmak tzere (i¢ kategoride incelenir.

Siv1 elektrolit denge bozukluklari ve azotlu artik {irtinlerin atilamamasi nedeniyle ABH,
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Komplike olmayan ABH olgularinda mortalite orani
%5 civarinda iken yogun bakim initesindeki hastalarda %40’in Uzerindedir. ABH olan
hastalarin ¢ogu, takiplerde bobrek fonksiyonlarini geri kazanir, iyilesme idrar miktarinda artis
ve sKr degerinde kademeli bir azalma ile kendini gosterir. Bununla birlikte, bazi hastalarda
baslangictaki bobrek fonksiyonlar1 geri donmez ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisebilir.
ABH tanisi alan hastalarda sKr degerindeki artis ve idrar ¢ikigindaki azalma ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar i¢in smirli prognostik 6neme sahiptir. ABH’nin prognozu hakkinda yeterli
bilgimizin olmamasi ise hastalarin sonuglarimin iyilestirilmesinde 6nemli bir engel olarak

gorulmektedir.

Renin Anjiotensin Aldesteron sisteminin (RAS) ilk Griini olan anjiotensinojen bdbrekte
tiretilen renin etkisi ile karacigerden sentezlenir. Anjiotensinojen; Anjiotensin 1’e ve
anjiotensin 1 de anjiotensin II’ ye doniisiir. RAS; sodyum reabsorbsiyonu, hiicre proliferasyonu,
s1vi dengesi, apopitozis, fibrozis ve inflamasyonda 6nemli role sahiptir. RAS aktivasyonu ABH
patogenezinde 6nemli role sahip olup, idrar anjiotensinojen (IAGT) dizeyleri hipertansiyon ve
bébrek hastaliklarinda intrarenal RAS aktivitesinin bir gostergesidir. Bu nedenle, IAGT

diizeyleri ABH prognozunda etkinliginin arastirilmasi 6nerilen biyobelirteglerdendir.

Bu ¢aligmaya Gaziosmanpasa Universitesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi tarafindan takip ve
tedavisi yapilan ABH tanist almis hastalar dahil edildi. Calismada hastalarin serum
anjiyotensinojen(SAGT) ve IAGT diizeylerinin renal fonksiyonlar ve komplikasyonlar ile
iliskisisinin incelenmesi amagclandi. Bu sayede SAGT ve IAGT diizeyleri yiiksek olan hastalar
takiplerinde gelisebilecek komplikasyonlar agisindan yakin takip edilebilecek, morbidite ve

mortalitenin azaltilmasi saglanabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT BOBREK HASARI

2.1.1. TANIM VE EPIDEMIYOLOJI

ABH, bdbrek fonksiyonlarinin ani diismesi ile iire ve diger azotlu atik iriinlerin
birikimine, hiicre dis1 hacim ve elektrolitlerin dengesinde bozukluga yol acan bir durumdur.
ABH terimi biiyiik 6lgiide akut bobrek yetmezliginin (ABY) yerini almistir, bu da bobrek
fonksiyonunda yetmezlik ile sonu¢glanmayan daha kiiclik azalmanin énemli oldugunu ve artan
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermektedir.

ABH saatler ile giinler arasinda gelisir ve genellikle acil serviste, hastanede yatan
hastalarda teshis edilir. ABH, poliklinik degerlendirmesinde tesadiifen sKr degerinde ani bir
artts olarak saptanabilir ya da hastalar, dogrudan bobrek fonksiyonlarinin kaybindan
kaynaklanan 6dem, bulanti, kusma, nefes darligi, kan basinci yiiksekligi, azalmis idrar ¢ikist
gibi semptom ve bulgularla bagvurabilirler. Bununla birlikte, bircok hastada klinik semptom
yoktur.

Yogun bakim nitelerinde yatan hastalar % 25-30’unda ve hastanede yatan hastalarin
% 3-7’sinde akut bobrek hasari gelisir [1]. Ayrica ABH olan bircok hastada tek organ
yetmezliginden ziyade ¢oklu organ yetmezligi birlikte olmaktadir [2].

ABH'nin tanimimi saglamak igin g¢esitli ABH konsensiis tanimlar1 gelistirilmistir. Bu
tanimlar SKr ve idrar miktarina dayanir ve dncelikle epidemiyolojik ve sonug ¢aligmalarinda
ABH hastalarim1 tanimlamak ic¢in kullanilir. ABH'li hastalarin klinik degerlendirmesi ve
yonetiminde sinirli fayda saglarlar.

Klinik ve epidemiyolojik caligmalarda kullanilan ABH tanimi, sirayla gelistirilen
spesifik kriterlere dayanmaktadir. KDIGO tanimi1 ve evreleme sistemi en yeni ve tercih edilen
tanimdir [3].

Akut bobrek hasarinda idrar miktari degiskenlik gosterebilir. Oligoiiri (giinde 400 ml’
den daha az) ve aniiri (giinde 100 ml’ den daha az) gorulebilir veya idrar miktarinda azalma
olmayabilir.

ABH hastalarinda tipik olarak 7 ila 21 giin siiren bir bobrek yetmezligi evresi vardir
[4]. Bununla birlikte ABH siiresi, ilk iskemik atagin uzunluguna ve siddetine, tekrarlayan
iskemik duruma, nefrotoksik ajanlarin devamina ve hastanin oliglrik olup olmadigina bagh
olarak degiskendir. Baz1 hastalar birkac giin icinde iyilesirken, digerlerinde aylarca diyaliz

gerekebilir. [4].



2.1.2. RIFLE, AKIN, KDIGO KRITLERLERINE GORE ABH TANISI ve
EVRESI

ABH''n muntazam bir tanimimi saglamak ig¢in c¢esitli ABH konsensiis tanimlari
gelistirilmistir. Bu tanimlar sadece sKr ve idrar ¢ikisina dayanir ve dncelikle epidemiyolojik ve
sonu¢ ¢alismalarinda ABH hastalarini tanimlamak icin kullanilir. Bu tanimlarin ve evreleme
sistemlerinin ABH'li hastalarin klinik degerlendirme ve yonetimindeki genel faydasi heniiz

dogrulanmamastir.
2.1.2.1. RIFLE Kiriterleri

ABH’nin yapilan ilk konsensiis tanimidir. RIFLE kriteri Akut Diyaliz Kalite Girigimi
(ADQI) ¢alisma grubunun, ABH alaninda fikir birligi ve kanita dayali ifadeler gelistirmek i¢in
Mayis 2002°de Vicenza’da olusturdugu kriterlerdir [5]. RIFLE kriteri renal disfonksiyonu
mevcut bozukluk derecesine goére siniflamaktadir; ii¢ siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury
(I=hasarlanma), Failure (F=yetmezlik) ve iki sonug¢ sinifi; Loss (L=bobrek fonksiyonlarinin
uzun siireli kaybi), End Stage Renal Failure (E=son donem bobrek yetmezligi) mevcuttur.
RIFLE kriteri sKr degeri i¢in herhangi bir siire icermediginden, dinamik bir siirecin analizine

izin vermemektedir [6].

Tablo 1. RIFLE Simiflandirmasi [7]

RISK Serum kreatinininde bazale | 6 ila 12 saat boyunca <0.5

gore 1,5 katina kadar artig mL / kg / saat idrar ¢ikist

INJURY (Hasar) Serum kreatinininde bazal | 12 ila 24 saat boyunca <0.5
degerinin 2 katina kadar artis | mL / kg / saat idrar ¢ikisi

FAILURE (Yetmezlik) Serum kreatinininde bazal | > 24 saat boyunca <0.3 mL /
degerin 3 katina kadar artis | kg / saat idrar ¢ikis1 veya
veya > 12 saat boyunca andri
Serum Kreatinininde> 0.5 mg
/dlile > 4.0 mg/dl artig

veya




Renal replasman tedavisinin

baslatilmasi

LOSS (Kayip) >4 hafta renal replasman

tedavisi ihityaci

END STAGE (Son Dénem) |> 3 ay renal replasman

tedavisi ihtiyaci

2.1.2.2. AKIN Kriterleri

RIFLE tanimlama sisteminin duyarliligini arttirmak amaciyla Acute Kidney Injury
Network (AKIN) tarafindan yeni bir tanimlama sistemi gelistirilmistir. Ciinkii ABH olan
hastalarda sKr diizeyindeki ¢ok kiigiik artiglarin bile mortaliteyi belirgin arttirdigi gosterilmistir
(37). Bu diizenlemeye gore ABH hastalar1 3 evreye ayrilmistir ve RIFLE’de klinik sonuca gore
diizenlenen Loss(kayip) ve End stage(son donem) siniflandirmalart kaldirilmistir. AKIN
siniflandirmasinda hastalarin bazal kreatinin diizeylerine de ihtiya¢ olmayip 48 saatlik
periyodlar igindeki sKr diizeylerindeki ani artis ya da idrar miktarinda ani azalmalara gore
evreleme yapilmaktadir. Bunun yaninda sKr diizeyindeki 0,3mg/dI’lik artislar da ABH olarak

belirlenmistir. Tablo 2 AKIN smiflandirmasini gostermektedir.

Tablo 2. AKIN Siniflandirmasi [8]

ABH siniflandirmasi Serum Kreatin Artisina Gore | Idrar Cikisina Gore

Teshis kriteri Serum kreatinininde 48 saat | > 6 saat boyunca <0.5 ml / kg
icinde >0.3 mg/dl veya > % | / saat idrar ¢ikis1
50 artig

Evre 1 Serum kreatinin >0.3 mg / dl | 6 ila 12 saat boyunca <0.5
veya bazale gore % 150 ile | ml/kg /saat idrar ¢ikisi
200 artis

Evre 2 Serum  kreatininin  bazal | 12 ila 24 saat boyunca <0.5

degerine gore % 200 ile 300'e | ml / kg / saat idrar ¢ikis1

¢ikmast




Evre 3 Serum kreatinininde bazal | > 24 saat boyunca <0.3 mL /
degerine gore >% 300'e | kg/saat idrar ¢ikisi

¢ikmast veya

veya > 12 saat boyunca anri
Serum kreatinininde >4,0 mg
/ dL olmasi

veya

Renal replasman tedavisinin

baslatilmasi

2.1.2.3 KDIGO Evrelemesi

KDIGO tanimi ve evreleme sistemi en yeni ve tercih edilen kriterdir [9]. KDIGO kriteri
RIFLE smiflandirmasindan farklidir, ¢linkii KDIGO kriteri sadece sKr ve idrar ¢ikisindaki
degisiklikleri kullanir, evreleme i¢cin GFH degisikliklerini kullanmaz, tek istisna 18 yasin
altindaki ¢ocuklardir; GFH’deki tahmini akut azalis ABH nin evre 3 kriterlerinde igerildigi gibi
1,73 m2 basina <35 ml/dk’ dir. KDIGO’ya gore ABH’de Kriterler iyilestirilerek

giincellenmistir. Tablo 3 KDIGO siniflandirmasini géstermektedir.

Tablo 3. KDIGO Simiflandirmasi [9]
[EABEL Sttt e st et o] G TR G N
Teshis kriteri Serum kreatinininde 48 saat | > 6 saat boyunca < 0.5
icinde > 0.3 mg/dl veya mL/kg/saat idrar ¢ikis1
7 gin iginde ortaya ¢iktig1
bilinen ya da tahmin edilen
serum kreatininde bazale

gore 1,5 kat artis

Evre 1 Serum kreatinininde > 0.3 | 6 ila 12 saat boyunca < 0.5
mg/dl veya bazale gore 1.5 | mL/kg/saat idrar ¢ikisi

ila 1.9 kat art1s




Evre 2 Serum  kreatinin  bazal | 12 ila 24 saat boyunca < 0.5
degerin 2,0 ile 2,9 katina | mL/kg/saat idrar ¢ikisi

¢ikmasi

Evre 3 Serum kreatinininde bazal | > 24 saat boyunca < 0.3
degerin 3 katina kadar artis | mL/kg/saat idrar ¢ikis1 veya
veya serum kreatinininde > | > 12 saat boyunca aniiri

4.0 mg / dL arasinda artis
veya

renal replasman tedavisinin

baslatilmasi

2.1.3. PATOFIZYOLOJI
ABH’nin patofizyolojisinin anlasilmasina yardimci olmak igin baz1 deneysel modeller
kurulmustur. Bu deneysel modellere ragmen bobregin fonksiyonlarini etkileyen fizyolojik
faktorlerin (sicaklik, kan basinci, anestezi, sivi durumu vb...) kontrol edilememesi, deneysel
caligmalarda komorbiditelerin genellikle olmamasi (ileri yas, bozulmus bobrek fonksiyonu,
multi organ yetmezlik ve varolan vaskiiler hastalik vb...) kisitlayict faktorler olarak rol

oynamaktadir [10].

Deneysel modeller arasinda en sik kullanilan iskemi-reperfizyon metodu renal
arterlerin belli bir siire klemplenmesiyle olusturulan bir model olup basittir ve tekrarlanabilir
[11]. Bununla birlikte, fare ve siganlar arasindaki inflamatuar yanit biiyiik oranda birbirinden
farklidir. insandaki ABH’de saf iskemi vakalarin ¢ok az bir kisminda gériiliir ve bdbrek kan
akimmnin tamamen ortadan kalkmasi genellikle s6z konusu degildir. insandaki ABH’de tek
bagina iskemi nadiren goriiliir ve bobrek kan akiminin tamamen ortadan kalkmasi genellikle

gorilmez. Renal ABH nedenlerinden olan ATN’de patofizyoloji dort fazda degerlendirilir.

1. Baslangi¢c: Bu evrede bobrek kan akiminin azalmasina bagli hiicre icinde ATP
miktar1 azalir [12]. Bu da akut hiicre hasar1 ve disfonksiyonuna yol agar. Devam eden iskemik
hasar siirecinde nefronun tiim segmentleri etkilenmesine ragmen proksimal tiibiil hiicreleri daha
fazla etkilenir. Proksimal tiibiil hiicreleri ii¢c segmentten (S1, S2, S3) olugsmakta olup medullanin
dis katmanin1 olusturan S3 segmenti iskemik hasardan en fazla etkilenen bolgedir [13]. Bunun

en dnemli sebebi anaerobik glikoliz kapasitesinin sinirl olmasi ve venoz kapiller kan akiminin
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tek beslenme kaynagi olmasidir. Toksinlere bagli toksik nefropatide endositozun yiiksek hizda
olmast sonucu S1 ve S2 segmentleri daha fazla etkilenmektedir. Yapilan histolojik
incelemelerde, ATN’nin klasik bulgusu proksimal hucrelerdeki apikal border brushin kaybidir
[14]. Glomeriiler epitel hiicre hasar1 klasik olarak goriilmemesine ragmen bazi ¢alismalarda
kalinlasma ve ayaksi ¢ikintilarda kabalasma meydana geldigi gosterilmistir [15]. Epitelyal
hiicre hasar1 subletal olursa hiicre iskeletinde bozulmaya yol agarken, letal olursa apoptozis ve

nekroza yol agar [13].

2. Ekstansiyon fazi: Baglangigtaki iskemik olay1 takip eden ve devam eden hipoksinin
olmasi ve inflamatuar yanit, ekstansiyon fazinin gelismesine yol agar. Ekstansiyon fazinda,
kortikomediiller bileskede bu iki mekanizma belirgin olarak devam etmektedir [13]. Renal
vaskiiler endotelyal hiicre hasari, renal tiibiiler epitel hiicrelerinde iskeminin devam etmesinde
onemli rol oynar [16]. ilaveten, inflamatuar yanit gozlenir. Hayvan deney modellerine
dayanilarak, iskemiden sonra en erken ilk 2. saatte l6kositler goriilmeye baslarken iskemiyi
takiben 24. saatte inflamatuar hiicre infiltrasyonu dis mediiller bolgede oldukga belirgindir [17].
Devam eden kemokin ve sitokin salinimi ve iiretimi inflamatuar kaskadin aktivasyonunu artirir.
Bu fazda apoptozis ve nekroza bagli hiicre hasar1 ve 6limii devam eder. Bunun tersine, dis
korteksteki proksimal tiibiil hiicrelerinde kan akimi neredeyse normal seviyelerine ulasir. Bu
asamada, morfolojik olarak hiicresel tamir ve duzelme meydana gelir. Bu fazda glomertl

filtrasyon hizindaki (GFH) diisme devam etmektedir [13].

3. Onarim fazi: Bu fazda hiicreler selliiler ve tiibiil biitiinliiglinii saglamak i¢in onarim,
migrasyon, apoptozis ve proliferasyon strecinden gegerler. GFH bu asamada stabil kalir. Bu
selliiler onarim ve reorganizasyon hiicresel fonksiyonlar1 yavag yavas diizeltir. Bu da organ

fonksiyonlarmin diizelmesini saglar [13].

4. Toparlanma fazi: Hcresel diferansiyasyon devam ederken, epitelyal polarite

yeniden kazanilir, hiicresel ve organ fonksiyonlari normale doner [13].

Patogenezden de anlasilacagi gibi bobrek fonksiyonlarini tamamen kaybetmemek ve
hasari en aza indirebilmek i¢cin ABH' nin nedenini hizli bir sekilde belirlemek 6nemlidir. Birgok
durumda altta yatan neden hizli bir sekilde tanimlanir ve giderilirse ABH geri
dontigiimliidiir. ABH’de ilk degerlendirme komplikasyonlari1 arastirmak ve temel nedenleri

anlamaya odaklanmalidir.

ABH teshisinden sonra, bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ve progresyonun hizi

degerlendirilir, komplikasyonlarin varlig1 ve altta yatan bozukluk teshis edilir. Oykii ve fizik
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muayene ile birlikte, en yararli bilgiler baslangigta GFH tahmininden ve idrar sedimentinin
incelenmesinden elde edilir. GFH bobrek hastaliginin nedeni hakkinda hicbir bilgi vermez. Ileri
incelemede, idrar tetkiki, idrar protein atiliminin dl¢iilmesi ve gerekirse radyolojik ¢aligsmalar

ve/veya bobrek biyopsisi yer alir.

GFH isleyen tiim nefronlardaki filtrasyon hizlariin toplamina esittir; bu nedenle GFH
isleyen nefronlarin sayisinin kabaca bir Ol¢limiinii verir. Bobregin filtreleme birimleri,
glomertiller, glinde yaklasik 180 litre (125 mL/dakika) plazmayi filtreler. GFH normal deger,
yas, cinsiyet ve viicut bityiikliigiine baglidir ve yaklasik olarak 130 ile 120 ml/dakika/1.73 m 2
dir [18].

Tablo 4. GFH Hesabinda ideal Madde

-Tibiiler reabsorbsiyonu ve sekresyonu olmamali
-Kana sabit bir hizla girmeli (endojen veya ekzojen)
-Hiicre dis1 sivida serbest dagilimi olmali

-Proteine baglanma olmamali

-Glomeriillerden serbest filtre olmali

-Renal metabolizmasi olmamal

-Bobrek dis1 eliminasyonu olmamalidir.

GFH o6lgtimii klinik uygulamada karmasik, zaman alict ve zahmetlidir. Bu nedenle,
GFH genellikle serum belirteclerinden tahmin edilir. GFH hesaplanmasinda Tablo 1°de
belirtilen 6zellikleri tagiyan maddenin klinikte yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in yontemin
ucuz, giivenilir, kesin olmasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime girmemesi ile birlikte

kendisinin de GFH iizerinde herhangi bir etkisinin olmamas1 gereklidir.

Kreatinin, iskelet kasindaki kreatinin metabolizmasindan ve diyet ile et alimindan elde
edilir. Nispeten sabit bir oranda dolasima salinir. Kreatinin glomerul boyunca serbestge stizultr
ve bobrek tarafindan yeniden emilmez veya metabolize olmaz. Bununla birlikte, idrar kreatinin
dizeyinin yaklasik yiizde 10 ila 40' 1 proksimal tiibiildeki organik katyon salgi yollari ile tubtler
sekresyondan uretilir [19]. Bununla birlikte GFH azaldikg¢a kreatininin tibdler sekresyonunda

artis goriilmektedir.

sKr sabit olmayan hastalarda GFH bdbrek fonksiyonlarini dogru sekilde

yansitmamaktadir. ABH gelismis olan ve sKr dlizeyi aktif olarak artan hastalar arasinda, SKr



degerine dayanan tahmini GFH (eGFH), gercek GFH’yi yuksek gosterebilir. Tersine ABH’den
iyilesen hastalar arasinda eGFH gercek GFH’yi diisiik olarak gosterebilir [20]. ABH’den sag
kalanlarin KBH gelisimi i¢in belirgin sekilde artmis riski vardir [21]. Ancak, tim hastalarda
ABH’den KBH’ye gegis i¢in risk ayn1 degildir [22].

2.1.4. ETYOLOJi

ABH’nin nedenleri geleneksel olarak renal anatominin en fazla etkilenen kismina gore
smiflandirilmaktadir [23]. ABH’ye geleneksel yaklasim bu nedenle klinik etiyolojiyi prerenal
(azalmis renal perflizyon basinci), intrinsik renal (damarlarin patolojisi, glomeruller veya
tibdllerin  durumu) veya postrenal (idrar akismin tikanmasi) olarak smiflandirmak
olmustur. Bununla birlikte bu sinirlar birbirinden tamamen ayrilabilir degildir. Ornek olarak,
uzun sureli prerenal azotemi, intrinsik akut tubtler nekroza (ATN) yol acabilir ve tedavi

edilmeyen idrar yolu tikaniklig1, sonunda bdbreklerin fibrozisine ve atrofisine neden olabilir.

Prerenal ABH en sik goriilen tipdir (% 55- 60). Renal hipoperfiizyon sonucu gelisir, bu
tip ABH’de bébrek parankim biitiinliigii korunur. Intrinsik renal ABH tiim ABH’lerin % 35-
40’11 olusturur. iskemi ya da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen ATN intrinsik renal ABH’lerin
% 90°dan fazlasini olusturur. Postrenal ABH, iiriner traktin tikanmasiyla gelisir ve tim ABH

olgulart i¢inde % 5’den az yer tutar [24].
2.1.4.1 Prerenal ABH

Prerenal ABH filtrasyon hasarina neden olan renal hipoperfiizyon ile iligkilidir [25].
Prerenal nedenler ABH nedenlerinin en biiyiik bdliimiini, yaklastk % 55-60’1m
olusturmaktadir. Renal perfizyon basincinin diismesine neden olan faktorler arasinda
hipovolemiye neden olan kusmalar, kanamalar, fazla diiiretik kullanimi, genis yaniklar,
glukozuri, peritonit, akut pankreatit, kardiyovaskiler yetersizlik, hipotansiyon, sepsis, kalbin

pompalama giiclnin yetersiz oldugu durumlar sayilabilir (Tablo 5).

Tablo 5. Prerenal ABH Nedenleri

R/

% Intravaskiiler Voliim Azalmasi

e Kanama (cerrahi, gastrointestinal sistem (GIS), postpartum kanamalar)

e QGastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)




e Renal kayiplar (ditiretik kullanimi, diyabetes insipitus, adrenal yetmezlik)
e Cilt ve mikéz membran kayiplar1 (yanik, hipertermi)

e 3.bosluga kayiplar (Crush sendromu, pankreatit, hipoalbliminemi)
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« Kardiyak debi azalmasi

e Kalp Yetmezligi
e Pulmoner hipertansiyon
e Pulmoner emboli

e Pozitif basinglh ventilasyon
% Sistemik vazodilatasyon yapan durumlar

e [llaglar (antihipertansifler, anestezik ajanlar)
e Septik sok
e Karaciger yetmezligi

e Anaflaksi

e Renal vazokonstriksiyon
e Hepatorenal sendrom

e Sepsis

e Noradrenalin

e Radyokontrast ajanlar)

Sistemik hipoperfiizyon baslangicta basing (veya gerilme) degisikliklerine yanit veren
arteriyel reseptorler tarafindan algilanir. Ortalama arteriyel basing diistiigiinde, kardiyak output
veya sistemik vaskiler direncin azalmasiyla, bu reseptorler aktive olarak hem renin
(anjiyotensin II olusumuna yol agar) hem de antidiiiretik hormonun(ADH) salinimini arttirir.
Sonraki asamada arteriyolar ve veniiler vazokonstriksiyon ile kardiyak fonksiyonun uyarilmasi
sistemik kan basincin1 ve kardiyak debiyi normale dondiiriir. Arteriolar vazokonstriksiyon
oncelikle bobrek, splanknik ve kas-iskelet dolagimlarinda meydana gelir ve bu da kalbe ve

beyne giden kan akiminin goreceli olarak korunmasina neden olur.

Bunlar uygun sistemik yanitlar olmasina ragmen, renal vazokonstriksiyon bobrek kan

akimini ve akima bagl olan GFH’yi azaltabilir. Ek olarak telafi edici sistemik cevaplar eksikse,

10



kardiyak output ve/veya arteriyel basingta kalici azalmalar GFH'deki azalmayi daha da

kotiilestirir.

Bobrekler total kardiyak outputun % 25’ini aldigindan, viicutta genel olarak doku
perfiizyonunda azalmanin bir sonucu olarak veya selektif renal iskeminin sonucu olarak bobrek
perflizyonunda azalma olur. Prerenal ABH’de parankimal hasar yoktur. Bu nedenle bobregin
perfiizyonu hizli bir sekilde geri saglanirsa renal fonksiyon hizla normallesir. Kalp yetmezligi
gibi durumlarda yeterli hidrasyona ragmen bdbrek perfliizyonu saglanamayarak sivi
reslisitasyonuna yanit alimamayabilir. Azalmis intravaskiiler volim, baroreseptor
aktivasyonuna dolayistyla sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olur. Ozellikle
ndrepinefrin diizeyleri artar. Bu artig, renin, anjiyotensin II ve ADH salimimini arttirarak,
sistemik vazokontriksiyona, su ve Urenin geri emilimine sebep olur [26]. Bu nedenle prerenal

azotemide BUN/KTr orani1 yiiksek beklenir.

Anjiyotensin 11 ¢ok guicli bir vazokonstriiktordiir. Oncelikle renal efferent arteriolde
vazokontriiksiyon olusturur ve proksimal tiibiil boyunca sodyumun geri emilimini arttirir.
Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FeNa), bu nedenle prerenal azotemide %1’den daha az
beklenir. FeNa’nin spesifitesi, prerenal hadiseyi tiibliler hadiselerden ayirmada %80°dir.
Anjiyotensin |1, azalmis perfiizyon basincina yanit olarak afferent arteriollerde vazodilatasyon
yapar ve GFH’yi korumaya ¢alisir. Bu otoregiilasyon sistemik ortalama arteryel basing 75-80
mmHg’ya ulagincaya kadar devam eder. Prostoglandinler, kinin, kallikrein ve nitrik oksit (NO)
dizeyi de artarak bu vazodilatasyona katkida bulunmaktadir. Nonsteroid antienflamatuvar

ilaglar (NSAII) verildiginde prostaglandin diizeyleri azalir ve renal perfiizyon bozulur.
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ANJIYOTENSINOJEN

ANJIYOTENSIN 1

e

ANJIYOTENSIN II 3 ANJIYOTENSIN 1-7

ANJIYOTENSIN 2-8

I

\

AT2R AT1-R MAS-R
Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon
PGF 2 Analoglar Su Ve Na Tutulumu Diiirez Natritirez
Artmis NO . ’
Proinflamasyon Anti Inflamasyon
Bradikinin ve cGMP

Sekil 1. Anjiyotensinojenin Metabolizmasi

Anjiotensin II diizeylerinin artmasi ile efferent arteriolde olusan vazonkonstriiksiyon
GFH’yi korumaktadir. Ancak kalp yetmezligi veya bilateral renal arter stenozu gibi
durumlarda, afferent arteriol akiminda da azalma olacagindan anjiyotensin konverting enzim
inhibitorleri (ACEI) verildigi takdirde bobrek fonksiyonlar1 daha da fazla bozulacaktir.

Eger prerenal ABH tedavisinde gecikilirse, uzamis ve siddetli iskemi ATN’ye sebep
olabilir [27].

ACE Inhibitérlerinin Prerenal ABH ile iliskisi

ACEI ve anjiyotensin |1 reseptor blokerleri (ARB' ler) hipertansiyon, KBH ve kalp
yetmezliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkinlige ek olarak, bu ajanlar az
sayida idiyosenkratik yan etki urettikleri, lipit ve glikoz metabolizmasi {izerinde olumsuz

etkilere sahip olmadiklari i¢in 6zellikle iyi tolere edilme avantajina sahiptirler [28].

Bilateral renal arter stenozu, hipertansif nefroskleroz, kalp yetmezligi, polikistik bobrek
hastalig1 veya KBH’si olan ACEI ile tedavi edilen bazi hastalarda, GFH’de diisme olabilir [29].

Bu bozukluklarin her birinde, intrarenal perfiizyon basinci azalabilir bu da GFH'nin kismen

12



efferent arteriolde anjiyotensin II ile indiiklenen direng artist ile korundugu bir ayardir. Bu
cevabr bir ACEI ile bloke etmek sirayla efferent arteriyolii gevsetir, intraglomeriiler basinci
diistirtir ve GFH'yi azaltir [30]. Kusma ve/veya diyare nedeniyle akut hacim kayb1 olan hastalar
buna daha duyarli olabilir [31].

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan, renal arter darligi olan veya bu sorun i¢in yliksek
risk altinda olan bir hastada (siddetli hipertansiyonu ve aterosklerotik vaskiiler hastalig1 olan
yasl bir hastada oldugu gibi) bir ACEI baslatildiginda sKr konsantrasyonu ii¢ ila besinci giinde
kontrol edilmelidir [32].

2.1.4.2. Renal ABH

Renal ABH iskemik veya nefrotoksik sebeplere bagl olusabilir. Tiim ABH olgularinin
yaklasik %35-40’1n1 olusturur. Bobregin 4 major yapisi olan tiibiiller, glomeriil, interstisyum
veya intrarenal kan damarlarinin etkilenmesiyle meydana gelir. Tiibiiler hasar, uzamis ve
siddetli iskemi veya nefrotoksinler sebebiyle olusur. Nefrotoksinler endojen (myoglobin ve

hemoglobin) veya eksojen (kontrast madde, aminoglikozid, amfoterisin gibi) olabilir.

Renal ABH’de patogenez genellenebilir degildir ve patofizyolojik mekanizmalar bazi
hastalik kosullarinda farkli olabilir. Ornek olarak, sepsis ile iliskili kardiyak yetmezlik, hem
afferent hem de efferent arteriollerin dilatasyonu ile iligkilidir, bu da renovaskiiler direnci
azaltarak bobrek kan akigini siirdiirme egilimi yapar. Bununla birlikte, efferent arteriyoller
genellikle daha biiyiik 6l¢iide genisler, bu da intraglomeriiler basingta ve dolayisiyla GFH'de
azalmaya yol acabilir [33].

ATN hastanede yatan hastalarda gelisen ABH’nin en sik nedenidir. YBU’deki
hastalarda gelisen ABH’nin tigte ikisi bozulmus renal perfiizyon, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin

kombine etkisine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir [34].

Uzun siireli ve / veya siddetli iskemi ile ATN olusabilir. Bu, nekroz dahil olmak iizere
histolojik degisikliklere, epitelin yapisinin bozulmasina ve tiibiiler liimenin dokiilmesine ve

hiicre dokiintisi ile tubiuliin tikanmasina neden olabilir.

Klasik ATN’de 1-2 haftalik oligiirik fazi, renal iyilesmeyle birlikte olan 10-14 giinlik
nonoligurik faz takip eder. Ancak bu siireler hastadan hastaya degisebilir [35].
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2.1.4.2.1. iskemik Akut Tiibiiler Nekroz

Iskemik ATN 0zellikle altta yatan komorbiditelerle (KBH, Ateroskleroz, Diabetes
Mellitus, ve Malnltrisyon) birlikte siddetli iskeminin (siklikla uzun siireli hipotansiyona bagli)
rol aldig1 major cerrahi ve sepsisin yaygin bir komplikasyonu olarak goriilen ABH nedenidir

[36].

Iskemik ATN'nin altinda yatan siire¢ renal perfiizyonda bozulma ile ézellikle tubuler
epitelyumun eslik ettigi bobrek parankiminde iskemik hasar olmasidir. ATN'de baglica
histolojik degisiklikler sunlardir: proksimal tubtl hucrelerinin kaybi, tiibiil hiicrelerinde
dizensizlik, proksimal tibilin bazi alanlarinda dilatasyon olmasi, distal tibdl dokimi ve
bobrek fonksiyonunun iyilesmesi asamasinda ortaya ¢ikan hiicresel rejenerasyon alanlaridir

[23].

ATN'de renal kan akimina goére mediiller kan akiminda orantisiz bir azalma olmasi
meduller iskemiye neden olur. Bununla birlikte endotel hiicre hasar1 olmas1 ATN'nin baglamasi
ve geniglemesinde Onemli olan mikrovaskiiler kan akiminda bozulmaya neden olur.
Mikrovaskdler kan akimindaki azalma renal hipoksi ve epitel hiicre iskemisine neden olarak

GFH'de azalmayla sonuglanir [37].

ATN'deki iskemik hasar genellikle proksimal tubtlun segmentinde ve Henle kulbunun
¢ikan kolunda en siddetlidir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin iskemiye 6zellikle duyarli oldugu
gorilurken, renal medulla normalde de hipoksinin esiginde bulunur, ¢iinkii diisiik mediiller kan
akimi ve kars1 akim, pO2'yi 10 ila 20 mmHg'ye kadar diisiiriir. Hipoksiye kars1 bu duyarlilik
endojen olarak uretilen NO ile daha da siddetlenebilir [38].

Endotel hiicre tabakasinin bozulmasi vaskiiler reaktivitenin bozulmasina, vaskiiler
gecirgenligin artmasina ve lokosit aktivasyonuna yol acgabilir. Endotelin iskemik hasar ile
aktivasyonu, hiicre i¢i yapisma molekiilli 1 (ICAM-1) ve P-selektin gibi yapisma
molekdllerinin regulasyonuna yol agar. Endotel glikokaliks, endoteli kapsayan ve normal
fonksiyonuna katkida bulunan membrana bagli proteoglikanlar ve glikoproteinlerin bir agidir.
Endotelin hasar gérmesi glikokaliks kaybina ve aktin hiicre iskeletinin bozulmasina neden olur

[39].

Hicre ici ve hucresel dokuntulerden kaynaklanan tibal igi tikaniklik ATN'nin dnemli

bir bilesenidir. Integrin reseptérleri bu siirece katkida bulunabilir, ¢iinkii tiibiiler epitelyal
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hicrelerin bazal membran (zerindeki betal-integrin ligandlarina yapismasi tiibiil hiicre
ayrilmasini ve tiipler arasi1 tikanmay1 en aza indirebilir. Intraliiminal dokiimler, kismen ATN'nin
karakteristigi olan yliksek lokal liiminal sodyum konsantrasyonlarinin ayarlanmasinda jel
benzeri bir polimere doniistiiriilen Tamm-Horsfall proteinden olusur [40]. Tablo 6; Prerenal
ABH ile ATN arasindaki temel farklar1 gostermektedir.

Tablo 6. Prerenal ABH-ATN Ayirict Tamisi

Prerenal ABH Akut ttibuler nekroz
BUN/Kreatinin orant >20 <20
Idrar osm (mOsm/L >500 <350
Idrar Na (mmol/L) <20 >40
FeNa % <1 >1
Fraksiyone Ure atilim1 (%) <35 >35

2.1.4.2.2. Toksik Akut Tubuler Nekroz

Iaglar, pigmentler (hemoglobin, myoglobin) ve kontrast ajanlar apopitoza sebep olarak
toksik ABH’ye neden olur. ABH riski, plazma nefrotoksik ila¢ diizeyinin artmasi ile ek

nefrotoksik ajanlarin kullanimu ile ve bilinen KBH varsa artar [41].

Myoglobin normalde glomerullerden serbestce filtre olan proteindir. Ancak renal tiibile
¢ok miktarda myoglobin gectigi zaman Tamm-Horsfall proteini ile etkilesir ve ¢oker. Asidik
idrar bu olay1 kolaylastirir. Ozellikle distal tiibiilde tiibiiler obstriiksiyon olusur. Kas ve bobrek
epitelyal hiicrelerde hasarlanma ile ortaya ¢ikan reaktif oksijen trtinleri myoglobinde bulunan
ferroz oksiti (Fe +2) ferrik oksite (Fe+3)’e doniistiiriir. Hem pargalar1 ve olusan serbest
hidroksil radikalleri 6zelikle proksimal tibtlde direk ttbtler toksistesinin énemli bilesenleridir
[42].

Kontrasta bagli ABH ise birka¢ yolla olugsmaktadir. Kontrast madde; hemodinamik
etkileri, reaktif oksijen trlnleri, serbest radikallerin etkileri ve direk tibiler hiicre toksisitesi

yaparak kontrast nefropati olusturabilir [43].
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Sisplatin hem ABH’ye hem KBH’ye neden olan bir kemoterapotik ilagdir. Tiibiiler

epitelyal hucre toksisitesi, renal mikrovaskiler diizeyde vazokonstriiksiyon ve inflamasyon

olmast sisplatinin neden oldugu ABH’ye katkida bulunur. Aminoglikozidler tedavi edici dozda
kullanildiginda bile % 10-30 oraninda ABH’ye neden olabilir. NSAil’ler, bobrek

hemodinamisini bozdugundan GFH’de azalmaya yol acarlar. Ozellikle NSAII’lerin nefrotoksik

etkisi, aterosklerotik kalp hastaligi olan yash hastalarda, KBH’si olan, dilretik kullanan,

hiponatremi, hipotansiyonu olan hastalarda daha fazla ortaya ¢ikmaktadir [44]. Tablo 7°de bazi

nefrotoksik ajanlar belirtilmistir.

Tablo 7. Baz1 Nefrotoksik Ajanlar (45)

Vankomisin (vankomisin, piperasilin-tazobaktam ile birlikte kulalnildiginda risk
artar)

Aminoglikozitler

Hem pigmentleri

Sisplatin

Kontrast ajanlar

Pentamidin

Foskarnet

Sidofovir

Tenofovir

Intraven6z immiinoglobulin (gogunlukla tiibiiler hiicreler tarafindan alindig1 ve hiicre
sismesi ve tiibiiler ttkanmaya yol a¢tiginda )

Mannitol (6ncelikle 200 ila 300 g / giin'den fazla tedavi edilen hastalarda)

2.1.4.2.3. Akut Interstisyel Nefrit

Akut interstisyel nefrit (AIN), renal ABH’nin az bilinen ve az teshis edilen

nedenidir. Renal ABH vakalarinin % 15-20'sini olusturdugu tahmin edilmektedir. Tlaglar, tim

vakalarin % 70'ini olusturmaktadir ve 150'den fazla farkli ajan suglanmaktadir. Geri kalan

vakalar enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve nadiren idiyopatiktir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Interstisyel Nefrit’ in Bazi Nedenleri

Siniflar Belirli Ajanlar

Metisilin, Rifampin, Siprofloksasin,
Antibiyotikler Klindamisin, Dimethoxyphenylpenicilloyl,
Doksisiklin, Eritromisin, Trimetoprin-

Sulfametaksazol , Tetrasiklin, Telitromisin,

Vankomisin

Non Steroid Anti-Inflamatuar Ilaglar Fenoprofen, Ibuprofen, Naproksen;
Aseklofenak, Indometasin, Diklofenak,
Diflusinal, Flurbiprofen, Mefenamat,

Fenazon

Proton Pompa Inhibitérleri, Omeprazol, Pantoprazol, Simetidin,

H 2 Antagonistleri Famotidin

Neoplastik Ajanlar Adriamisin, BCG, Bevacizumab,
Karboplatin, Sediranib, Gemsitabin,
Ipilimumab

Diuretikler Asetazolamid, Klortalidon, Etakriik Asit,

Furosemid, Hidroklorotiyazid, indapamid

Enfeksiyonlar Adenoviris, Ascaris, Babesiosis, Kandidya,
Coxiella, Kriptokok, Sitomegaloviris, Dipti,
Epstein-Barr Virlsu

Otoimmun ANCA Vaskdliti, Otoimmin Pankreatit,

Glomeriiler Hastalik, Inflamatuar Bagirsak

Hastalig1, Karisik Kriyoglobulinemi

Maligniteler Losemi, Lenfoma, Multipl Miyelom

[laca bagli AIN vakalarmin ¢ogu, sorumlu ajana maruz kaldiktan glnler, haftalar sonra
gelisebilir. Genellikle ilag dozuna bagl degildir ve asir1 duyarliligin diger sistemik belirtileriyle
(ates, deri dokiintiisii, eozinofili, artralji) iligkilidir [46]. Ates (% 35-70), gecici deri dokUntUsu
(% 25-40) ve eozinofili (% 35-60) klasik klinik bulgular olup, her zaman mevcut
degildir. Glomeriiler hastaligin temel belirtileri karakteristik olarak AIN’de yoktur. AIN’de
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proteindri hafiftir, nadiren 2 g/giinii asar ve NSAIl'lere bagli durumlar disinda nadiren nefrotik
araliktadir. Mikroskobik hematiiri vakalarin % 70-90'1da bulunur; nadiren kirmiz1 kan hiicresi
dokdntileri tespit edilebilir. AIN'ye bagli kalic1 bobrek hasarinin yasli hastalarda ortaya ¢ikma
olasilig1 daha yiiksektir ve oligiirik olan, azotemi gelisen ve diyaliz gerektirenlerde daha
siddetlidir. Anormal bobrek fonksiyonlar1 ve oligiiri hizli baslangicli ATN'yi desteklerken,
sistemik semptomlar, hastaligin sinsi baslamasi (dokiintii, ates, artralji, yan agrisi) AIN' yi

destekler. Tablo 9 AIN ve ATN arasindaki temel farklara deginmistir.

Tablo 9. ATN' nin AIN' den ayirt edici ozellikleri

Akut Tiibuler Nekroz AKkut Interstisyel Nefrit
Yaralanmadan Sonra Saatler - giin Gunlerden haftalara
Baslangic
Idrar Hacmi Oligiri <500 mL / gin Polidri (> 2.000 mL / gln)
Klinik Ozellikler Hemodinamik instabilite Dokiintii, ates, sirt agrisi,
artralji
Histoloji Tiibiiler epitel hiicre hasari Interstisyel hiicresel
infiltratlar, 6dem, tubulit
Eozinofili Yok % 35-60 goruldr
Tubdler disfonksiyon Nadir Cok yaygin
FENa >% 1 >% 1
Idrar mikroskopisi Epitel hiicre ve genis taneli | Hematuri, piydri,
dokumler eozinofilidri
Tedavi Hemodinamik restsitasyon, | Saldirgan ajanin geri
nefrotoksik  ajanin  geri | ¢ekilmesi, destekleyici
cekilmesi, destekleyici | bakim, steroidlerin  sinirlt
bakim denemesi
Prognoz Iyilesme (% 65), KBH (=% | Iyilesme (% 65), KBH (~%
35) 35)
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2.1.4.2.4. Glomerulonefritler

Renal ABH nedenlerinden biri de glomerulonefritir(GN). GN’ler primer olarak

bobrekten kaynaklanabilecegi gibi, bir¢ok sistemik hastaliga sekonder de gelisebilir (Tablo 10).

GN, hematlri, degisik diizeyde proteindri, oliguri 6dem ve hipertansiyon gibi belirti ve

bulgularin birlikte olusturdugu klinik tablodur. GN, inflamasyonun eslik ettigi glomeriiler

yaralanma ile karakterize edilen bir takim bozukluklardan kaynaklanir.

Patogenez tam olarak anlagilamasa da mevcut kanitlarin cogu GN vakasinin genetik

faktorlerle modifiye edilen otoimmiin yanittan, enfeksiydz ajanlar da dahil olmak tizere ¢esitli

etiyolojik ajanlara bagli oldugunu godstermektedir [47]. Immiinolojik yanit da glomeriiler

inflamasyon ve yaralanmayla sonuclanan bir dizi biyolojik sureci (kompleman aktivasyonu,

16kosit alimi ve biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin salinmasi) aktive eder [48]. GN bobrege

(primer glomeriilonefrit) izole edilebilir veya sistemik bir bozuklugun (ikincil glomeriilonefrit)

bir bileseni olabilir.

Tablo 10. Glomeronefrit Nedenleri

Primer Glomerulonefrit

Membran6z glomerlonefrit

Immiin kompleks aracili membranoproliferatif glomeriilonefrit

C3 bagli glomerulopatiler (Yogun birikme hastaligi, C3 glomeriilonefrit)
IgA nefropatisi

Anti-glomertiler bazal membran hastalig1

Idiyopatik kresentik glomeriiloneftit

ikincil Glomeriilonefrit

Streptokok sonras1 glomeriilonefrit
Enfeksiyoz diger glomertilonefrit
Enfektif endokardit

Sistemik lupus eritematozus nefriti

Polianjiitli graniilomatoz (Wegener grantlomatozu)
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2.1.4.2.5. Vaskiiler Hastaliklar

Vaskiiler hastaliklar mikrovaskiiler hastaliklar ve biiyiik damar hastaliklar1 olarak ikiye
ayrilir. Mikrovaskiiler hastaliklar; kiigiik ve orta capli damarlar tutan vaskiilitler, malign
hipertansiyon, gebeligin toksemisi, hiperkalsemi, radyokontrast maddeler, skleroderma,
ilaglardan olusur. Biiyiilk damar hastaliklari ise arteryel ve vendz nedenler olarak ikiye ayrilir.

Bunlar arasinda trombotik olaylar, vaskiilit, disseksiyon ve tromboemboli yer alir.
2.1.4.3. Postrenal Akut Bobrek Hasari

Uriner trakt obstrilksiyonu ABH nedenlerinin % 5’ten daha azin1 olusturur. Uriner
sistemdeki herhangi bir bolgede idrar akisinda tikanma meydana gelebilir (tablo 11). Tikaniklik
akut veya kronik, kismi veya tam tek tarafli veya ¢ift tarafli olabilir. Tikanikligin taninmasi
onemlidir. Ciinkii hizli bir sekilde diizeltilirse kolayca geri dondiiriilebilir. Dizeltilmezse
tikaniklik ile iligkili idrar yolu enfeksiyonuna (IYE) hatta siddetli sepsise ve neticede renal

fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.

Uriner yoldaki obstriksilyonun altta yatan etiyoloji olarak bulunma olasilig1 klinik
ortama ve bobrek yetmezliginin diger nedenlerinin goreceli risklerine baghdir. Postrenal ABH,
hastane ortaminda ABH'nin nadir bir nedenidir, ancak ayaktan gelen hastalarda daha yaygimndir.
Ozellikle kanser tanisi ile takip edilen hastalarda 6nemli ABH nedenidir ve &n tanida

diistiniilmelidir [49].

Mesane tumorleri  Ureterlerden  birini, her ikisini veya ftretral agikliklari
tikayabilir. Bilateral tikanikligin en yaygin nedenleri mesane c¢ikis tikanikligini (prostatik
genisleme veya posterior iiretral kapaklardan) ve norojenik mesanedir. Kadinlarda, tek tarafli
veya bilateral hidronefroz tespit edildiginde uterus, servikal veya over maligniteleri de

diistintilmelidir.

Postrenal ABH’nin nedeni hastanin yasina gore degisebilir. Anatomik anormallikler
(Uretral kapaklar tireterovezikal veya tireteropelvik bileskede darlik ve stenoz dahil) gocuklarda
vakalarin ¢ogunu olusturur. Buna karsilik tas, geng¢ erigskinlerde en sik nedenken, prostat
hipertrofisi veya karsinom, retroperitoneal veya pelvik neoplazmlar yasl hastalarda birincil

nedenlerdir [50].
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Tablo 11. Postrenal ABH’de Lokalizasyon ve Etiyoloji

Lokalizasyon

Etiyoloji

Bobrek

Uriner taslar
Transizyonel hiicreli karsinom

Sloughed papilla

Ureter

Ureterde tas

Transizyonel hiicreli karsinom
Sloughed papilla

Extrinsik timorler
Retroperitoneal fibrozis
Enfeksiyon

Tikanmis stent

Travma

Ektopi

Mesane

Transizyonel hiicreli karsinom
P1iht1

Odem/inflamasyon

Mesane disfonksiyonu

Posterior Uretral valv

Uretra

Prostat hipertrofisi
Taglar

Kanal daralmasi
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2.1.5. Klinik ve Komplikasyonlar

ABH olan hastalar, dogrudan bdbrek fonksiyonlarindan kaynaklanan semptom ve
bulgularla bagvurabilirler. Hastalar klinige 0dem, hipertansiyon, azalmis idrar ¢ikisi veya
siddetli ABH'de aniiri ile bagvurabilirler. Ayrica hastalarda Uremik semptomlar (istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma, kasinti, bulanti, kusma, uykuya egilim) olabilir. Bobrek hasari ciddi
boyutlarda ise tiremik komplikasyonlar gérilebilir. Uremik koma, metabolik asidoz gibi tiremik
komplikasyonlarda agrili uyaranlara cevap vermeyen suur kaybi, nefesin idrar kokmasi,
Kussmaul solunumu gibi klinik bulgular tesbit edilebilir. Bununla birlikte, bir¢ok hastada klinik
semptom yoktur ve hastanede yatan hastalarda rutin olarak elde edilen laboratuvar testleri ile

sKr artisi1 tespit edilebilir.

Laboratuvar testleri ile artmis iire (kan lire azotu (BUN)), kreatinin ve hiperkalemi

saptanabilir. Bazi hastalar, 6zellikle asir1 siv1 yiikii olanlar hiponatremik olarak basvurabilir.

Genellikle sKr’si sik izlenen yatan hastalar arasinda, sKr’de bir artis ve/veya idrar
cikisinda azalma gosterilerek ABH tanist kolayca konulabilir. Bobrek fonksiyonundaki
degisiklikler icin bir dizi diger biyobelirtegler arastirilmaktadir. Ancak sKr giincel ABH
tanisinda ve klinik uygulamada en yaygin olarak kullanilan biyomarker olmaya devam
etmektedir. Sonraki tiim degerlendirmeler, tedavi icin ABH'nin altta yatan nedenini belirlemeye

yoneliktir.

Genel olarak, ABH ile iliskili komplikasyonlar siddetlidir ve ABH’nin daha yiiksek
evrelerinde hayati tehdit eder. Bununla birlikte, ABH'si olan tiim hastalar komplikasyonlar ve

hastaligin siddetlenmesi olasilig1 acisindan risk altindadir.

ABH’de Komplikasyonlar:

0,

% Hiperkalemi; en sik gorilen komplikasyonlardandir. Tant sirasinda belirgin
hiperkalemi varsa doku yikimi diisliniilmelidir (Rabdomiyoliz, hemoliz, timor
lizis gibi). Hafif hiperkalemide (< 6 mmol/l) hastalar genelde asemptomatikken
agir hiperkalemide (>6 mmol/l) elektrokardiyografide (EKG) degisiklikler ve
aritmiler gelisebilir.

% Hipokalemi; daha nadir goriilmekte olup ila¢ kullanimina bagl oligotirik olmayan
ATN’de gordlebilir [24].

% Akciger 6demi; ABH ile bagvuran ve pulmoner 6dem nedeniyle siddetli hipoksisi

olan hastalar genellikle acilen RRT ihtiyag duyarlar. Baz1 hastalar, dongi
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°

X/
°

X/
°

ditiretiklerine hizli bir sekilde yanit verebilir ve bu nedenle RRT ihtiyacindan
kaginabilir.

Hiperfosfatemi; Rabdomiyoliz, hemoliz, tiimor lizis olgularinda daha yiiksektir
(10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢arpimi  70°den bilyidk ise metastatik
kalsifikasyonlar ve hipokalsemi agisindan dikkatli olunmalidir.

Hiperurisemi; Urik asit atilim1 azaldigindan artis olur (12-15 mg/dl).

Anemi; Genellikle multifaktoryel olarak gorilur. Azalmis eritropoez, hemoliz,
kanama, hemodiliisyon ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ile anemi olmaktadir.
Enfeksiyon; yaygin ve ciddi gortlen bir komplikasyondur (% 50-90) ve ABH’ye
bagli 6limlerin % 75’inden sorumlu tutulmaktadir [24].

Kardiyopulmoner komplikasyonlar; Aritmi, akut miyokard infarktlsu,
perikardit, perikardiyal eftizyon, pulmoner 6dem ve pulmoner emboli gorilebilir.

Uremiye bagh belirtiler (iiremik perikardit, iiremik akciger, hickirik): Biling
durumunda agiklanamayan gerileme ile iliskili Gremik ensefalopati gorilebilir.
Uremik sendromun nedenleri arasinda iire ve yikim iiriinlerinin birikmesi ile
guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma iriinlerinin toksik etkileri
sorumludur.

Siddetli metabolik asidoz (pH <7.1)

Hipervolemi

Gastrointestinal belirtiler; bulanti, kusma, gastrit, stomatit, nadiren pankreatit ve
hafif gastrointestinal kanama

Malnatrisyon; istahsizlik ve artmis katabolizma ile

Diger Elektrolit Bozukluklary; Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi,

hipokalsemi gelisebilir [24].

2.1.6. ABH iliskili Parametreler

Gunumuzde ABH tanisi sKr degerinin Ol¢tilmesi ve idrar ¢ikisinin izlenmesi ile konulur

[51]. sKr, intrarenal ve ekstrarenal fonksiyonlarin gostergesidir ve konsantrasyonu, kreatinin
tiretimi ile atilm arasindaki dengeyi gosterir [52]. sKr degeri yapisal bobrek hasarini ve
fonksiyonel hemodinamik tetikleyicileri tam olarak ayirt etmez ve bircok faktdrden
etkilenebilir [53]. Kas kitlesi azalmis hastalarda ciddi bobrek hasarina ragmen sKr degerinde
giiclii bir artis olmayabilir. Birgok biyobelirtecin bobrek hasarini kreatininden daha erken

saptadig1 gosterilmekle birlikte halen kreatinin kadar yaygin kullanimi yoktur.
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Sekil 2. ABH’ de Hasarlanma Mekanizmasi ve Biyobelirtecler

2.1.6.1. Ure ve Kreatinin

Ure ve kreatinin, metabolizmanin azotlu son iiriinleridir. Ure, diyet proteini ve doku
proteini dongisunden elde edilen primer metabolittir. Kreatinin, kas kreatin katabolizmasinin
urinddadr. Birgok laboratuvar, dre icindeki nitrojeni 6lgerek BUN sonucunu vermektedir. Bu
nedenle iire ve BUN arasindaki iligkinin bilinmesi dnemlidir. BUN, kabaca (renin yarisidir
(28/60 veya 0.446).

Kan veya serumdaki normal Ure azotu, litre basina 5 ila 20 mg/dl veya 1,8 ila 7,1
mmol’dur. Ure sentezinin %99'undan fazlas1 karacigerde yapilir. Primer kaynag: diyet
proteinidir. Bagirsakta proteinleri % 90'dan fazlasi emilir ve karacigere tasinir, burada
peptitlere ve yapi taslar1 olan amino asitlere dondstiiriiliir. Hepatositte amino asitler deamine
edilir ve transamine edilir. Elde edilen fazla azot, Ure igine dahil edilecek lre déngusiine

verilir. Ince bagirsaktaki protein Grinleri, agirlikli olarak kolonda bagirsak florasi tarafindan
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amonyaga donistiiriiliir. Amonyak, {ire dongiisiine girmek i¢in portal dolasim yoluyla

karacigere tekrar alinir.

Uretilen iire miktar1 substrat durumuna ve karaciger fonksiyonunun yeterliligine gore
degisir. Diigiik proteinli diyet, yetersiz beslenme veya aglik parankimal karaciger hastaligi
nedeniyle karacigerde bozulmus metabolik aktivite veya nadiren iire dongiisii enzimlerinin
konjenital eksikligine bagli olarak iire diizeyi azalir. Diyetle ortalama 70 g protein aliminda

yaklasik 12 g tire tiretilir.

Yeni sentezlenen Ure total viicut sivisina dagilir. Yiksek idrar akiminda (2 ml /
dakikadan daha biiyiik), filtrelenmis yiikiin % 40' 1 yeniden emilir ve 2 ml / dakikadan daha
diisiik akiminda, yeniden emilim % 60'a ytkselebilir. Urenin emilimi, hacim azalmasi, konjestif
kalp yetmezliginde oldugu gibi renal plazma akimmin azalmasi ve GFH azalmasi gibi

durumlarda artar.

Kreatin dolasima girdikten sonra % 901 kas dokusu tarafindan alimir ve
depolanir. Kreatin fosfokinaz (CPK) tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla, kas kreatininin
cogu, kreatin fosfata fosforile edilir. Kaslarda kreatinin glnde yaklasik % 2'si enzimatik

olmayan ve geri doniisii olmayan bir sekilde kreatinin haline doniistliriilmektedir.

Kreatinin tiretimi esas olarak yagsiz viicut kiitlesini yansitir. Bu kiitle glinden giline ¢ok
az degistigi i¢in iretim oranmi genelde sabittir. Mutlak kreatinin Gretimi, kas kitlesinin
azalmasina paralel olarak yasla birlikte azalir. Ureden farkli olarak, kreatinin gastrointestinal
kanamadan ates ve steroid gibi katabolik faktorlerden biiyiik olglide etkilenmez. Bununla
birlikte, diyetle hayvansal protein alimi SKr dlizeyini artirabilir. GFH’si diisiik olan hastalarda
tiibiiler sekresyonu inhibe eden trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaglarin kullanilmas1

durumunda kreatinin daha yuksek olabilir.

Ure gibi kreatinin de toplam viicut suyuna dagilir. Serumdaki konsantrasyonu genellikle
sabit iiretim ve atilim oranlarinin bir fonksiyonudur. Normal kisilerde, kreatinin esas olarak
bobrekler tarafindan atilir. Ureden farkli olarak, yeniden emilmez veya idrar akis hizindan
etkilenmez. Normalde tiibiiller tarafindan kiigiik fakat 6nemli bir miktarda salgilanir (toplam
atilimin % 10" una kadar). Serum konsantrasyonunda 6nemli bir degisiklik meydana gelmeden
egzersiz sirasinda hem iire hem de kreatinin atilim1 artar. Normal bir erkekte toplam kreatinin
atilmi ortalama 14 ila 26 mg/g/gin ve normal bir kadinda 11 ila 20 mg/kg/gun
arasindadir. Kreatinin atilimi yagla birlikte azalir ve 90 yasinda bir erkekte yaklagik 10

mg/kg/gun'dr.
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2.1.6.1.2. Klirens Kavrami ve Kreatinin Klirensi

BUN ve sKr, bobrek fonksiyonlarinin tarama testleridir ve esas olarak GFH'yi yansitirlar. GFH
ile iliskileri diiz bir ¢izgi degil, parabolik bir egridir (Sekil 3). Bébrek fonksiyonunun %
50'sinden fazlasi1 kaybolana kadar degerleri normal aralikta kalir. Bununla birlikte, bu aralik
icinde, degerlerin iki katina ¢ikarilmasi (6rnegin 8'den 16 mg / dl'ye yiikselen BUN veya 0.6 ila
1.2 mg/dl'den kreatin) GFH' de % 50 diisiis anlamina gelebilir. Bu nedenle, bobrek hastaliginin

erken asamalarinda, bu testler yanlis sonuglar verebilir.

BUN ya da sKr

Normalin Ust Limiti

% ISLEV (GFH)

Sekil 3. Serum Bun/Kreatinin ile GFR arasindaki iliski [54]

Bobrek yetmezliginin tiim asamalarinda sKr, bobrek fonksiyonlarmin BUN'dan ¢ok
daha guvenilir bir gostergesidir, ¢tinkii BUN'un bobrek fonksiyonu ile iligkili olmayan diyet ve
fizyolojik durumlardan etkilenme olasilig1 daha yiiksektir ( Tablo 12). Ornegin, konjestif kalp
yetmezligi ve saglam bobrekleri olan hastalar genellikle 50 ila 70 mg/dl BUN ve 1.2 mg/ dI'nin

altinda bir kreatini ile basvururlar.
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Tablo 12. Bun ve Kreatinini Etkileyen Ekstrarenal Faktorler [54]

Yiiksek Protein Alimi " ) YEVA '
Gis Kanama " —>
Katal:rolik Durumlar (Ates, I -
Steroidler, Yaniklar Vb.)

Rabdomiyoliz ' n
Malniitrisyon l 3
Aclik l -
Dehidratasyon "‘ -
Kalp Yetmezligi ' )
Sok ' )
Uriner Yolda Obstriiksiyon ' )

I = artar l = azalir - = degismez

Kreatinin Klirensi: Kreatinin klerensinin hesaplanmasinda idrar kreatinin 6l¢iimii
kullanilir. Kreatinin glomeril boyunca serbest¢e filtrelenir ve bobrek tarafindan yeniden
emilmez veya metabolize olmaz. Bununla birlikte, idrar kreatinin yaklasik yiizde 10 ila 40"
proksimal tiiblildeki organik katyon salgi yollar1 ile tlbdler sekresyondan tiretilir [19].
Bobreklerin bir dakika icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan armndirdigini

belirlemek i¢in klirens degeri kullanilir.

Sekresyonun goz ardi edilirse, filtrelenen tiim kreatinin (GFH ve sKr konsantrasyonu

esittir) atilir (idrar kreatinin konsantrasyonunu [UCr] ve idrar akisina orani esittir). BOylece:

GFH x sKr=1IKrx V
GFH = [IKr x V] = sKr




GFH ; glomeruler filtrasyon hizi
sKr; serum kreatinin
IKr; idrar kreatinin

V; idrar volimi

Bu formule kreatinin klirensi denir ve gercek GFH'yi yaklasik yiizde 10 ila 20 veya daha

fazla gosterebilir, ¢clink( tubuler sekresyondan gelen idrar kreatinin fraksiyonunu da gosterir.

Ornek: 60 kg' lik bir kadinda 24 saatlik idrar sonuglar1 sdyle varsayilirsa:
SKr=1,2mg/dL (106 mikromol / L)
IKr =100 mg / dL (8800 mikromol / L)
V=12L/gin

Baylece:

Kreatin klirensi (CrCl) = [100 mg/dL x 1,2 L /gun] /1,2 mg/dL =100 L / gln

Kreatinin klirensi (CrCl) genellikle 24 saatlik idrar toplama isleminden belirlenir, ¢iinkii
spot bakilmasi yanlis sonug verebilir. CrCl’nin dogrulugunu sinirlayabilen durumlar; idrarin
yanlis toplanmasi, GFH diistiik¢e kreatinin sekresyonunda ve ekstrarenal kreatinin yikiminda
artts olmasidir. Bu sinirlamalar ve stabil olan sKr konsantrasyonu genellikle bobrek
fonksiyonunu yanlis yansittigi i¢in, GFH ¢ogu durumda idrar toplama yerine tiiretilmis tahmini

denklemler kullanilarak sKr konsantrasyonundan tahmin edilir.

Cockcroft-Gault Denklemi: Cockcroft-Gault denklemi, kararli sKr bir hastada
CrCl’nin sKr’den tahmin edilmesini saglar [55]:

(140 - Yas) x Yagsiz viicut agirhigi [kg]
CrCl (mL / dak) =

sKr[mg/dL] x 72

Bu formiil, kreatinin iiretiminin ilerleyen yasla birlikte azaldig1 ve kilolu bireylerde
kreatininin daha fazla oldugu varsayimlarini dikkate alir. Bununla birlikte, bu denklem
obezitenin daha az yaygin oldugu dénemde gelistirilmistir. GUnimuizde, ylksek kilo, daha fazla
yag kiitlesi ve azalmig kas kutlesi ile olmaktadir. Kadinlar igin formiil, erkeklere kiyasla daha

az kas kiitlesi oldugundan 0.85 ile carpmak gerekir.
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MDRD Calisma Denklemi: Bu denkleme gore calismaya kaydolan eriskin hastalara
ait verilerden, GFH'nin idrarda iirohalamat klerensi kullanilarak olgiilen verilerden elde
edilmistir [56].

GFH, 1,73 m2 basina mL / dakika =2 x 175 x SKr (exp [-1.154]) X

Yas (exp [-0.203]) x (kadin ise 0.742) x (siyah ise 1.21)

2.1.7. Yeni Biyobelirtegler

ABH'nin yeni biyobelirtegleri, tiibiiler sistemdeki yaralanmayi ve ABH gelisecek
hastalar1 belirleme agisindan 6nemlidir [57]. Ayrica, biyobelirtecler yaralanmanin derecesini,

ayirict taninin ve tedavinin bobrek hasari tizerindeki etkisinin degerlendirilmesine yardimci

olabilir [58].

Son 20 yilda, Noétrofil Jelatinaza Bagl Lipokalin (NGAL) dahil ABH olan hastalarin
idrar veya plazmasinda Olgiilebilen yeni potansiyel biyobelirtecler tanimlanmistir. Bunlar;
Bobrek Hasar1 Molekiilii 1 (KIM-1), Interlokin 18 (IL-18), Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici
Protein (L-FABP), Metaloproteinaz 2' nin Doku Inhibitérii (TIMP) -2), insiilin Benzeri Bilyiime
Faktorii Baglayici Protein 7 (IGFBP7), Kalprotektin, IAGT ve Idrar MikroRNA*dur.

2.1.7.1. idrar Anjiyotensinojen

AGT, renin tarafindan pargalanabilen ve anjiyotensin I’e doniisebilen 10 N-terminal
amino aside sahip 453-amino-asit uzunlugunda bir proteindir [55]. Anjiyotensin I ayrica ACE

tarafindan anjiyotensin II'ye donistirilir ve giiclt biyolojik etkileri vardir [59].

ABH'nin hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, bobrek RAS aktivasyonunun ABH
patogenezine neden oldugunu destekleyen verileri ortaya koymaktadir. IAGT diizeyi RAS
aktivasyonunun gostergesi olup, IAGT/IKr’deki artis akut dekompanse kalp yetmezligi olan
hastalarda ABH progresyonunun en umut verici biyobelirteclerinden biri olarak kabul
edilmektedir [60]. IAGT diizeyi 24 saatlik idrar AGT 6l¢iimii veya idrar kreatin degerine gore
diizeltilmis idrar AGT/idrar kreatin (IAGT/IKr) oran1 ile degerlendirilir.
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AGT plazmada bol miktarda bulunur. Dolasimdaki plazma AGT nin idrardan m1 yoksa
primer olarak bobrekten mi salgilandigi hala belirsizdir [61]. Saglikli bobreklerde dolasimdaki
AGT, molekiiler boyutu 65 kDa oldugu i¢in dnemli miktarda idrara filtre edilmemektedir [62].
Ayrica, AGT'nin efektif tibuler reabsorsiyonu, idrarda tespitini engellemektedir. AGT'nin
bobrek hastalig1 olmayan insanlardan ve hayvanlardan alinan idrar 6rneklerinde tespit edilmesi
ve renal anjiyotensin II konsantrasyonlarinin dolagimda saptananlardan ¢ok daha fazla olmasi
IAGT'nin esas olarak lokal bdbrek kaynaklarindan olustugu noktasini desteklemektedir [63].
Artmis intrarenal anjiyotensin II'nin olasi mekanizmasi, proksimal renal tiibiilde AGT
mRNA'nin transkripsiyonel upregulasyonu ile olabilir. ABH olan sigan modellerinde yapilan
caligmalar, dolasimdaki AGT'nin glomeriiler bariyer degistiginde bobrek RAS"1 uyarabildigini
gOstermistir [64].

v W
,ﬁgm Kﬁ?

i\
oncoca DT/CD Cel “ &
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@Reni —fbgAngll
AGT ~©Q -

. ACE
e g 6 6 -44

PT Cell ?’LZ? DT/CD Cel
N 4 -
V\/

e CD Toplama kanallari,
o ACE anjiyotensin doniistiiriicii enzim,
e Ang | anjiyotensin I,
e AT1 Ang Il tip 1 reseptorleri
Sekil 4. Ang II’ nin Bobrekte Salgilanmasi [65]

Akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda Yang ve ark’nin caligmalarinda
IAGT/IKr 'nin ABH'yi daha iyi tahmin edebildigini ve idrar NGAL'den daha iyi bir gésterge
oldugu goriilmiistiir [66].
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Moriyama ve ark. yaptig1 bir calismada ise IAGT/IKr 'nin Kardiyak cerrahi sonrast ABH'yi
ongdrme yetenegini degerlendirmis ve herhangi bir zaman noktasinda ABH olan ve ABH

olmayan gruplar arasinda IAGT/IKr konsantrasyonlarinda anlaml1 bir fark bulunmamustir [67].

Bununla birlikte, IAGT/IKr 6l¢iimii, erken ABH tespiti disinda ciddi ABH ve diger olumsuz
sonuclarin tahmini igin ek bilgi saglayabilir. Gozlemsel c¢alismalar, kalp cerrahisi sonrasi

IAGT'nin ABH ciddiyetini ve mortalite riskini tahmin edebilecegini diisiindiirmektedir [60].

Chen ve ark. yaptig1 calismada ABH ilerlemesinin 6ngorilmesinde NGAL, IL-18 ve KIM-
1 dahil olmak tizere 3 ABH biyobelirteciyle kombinasyon halinde IAGT/iKr'nin potansiyel
kullanimini arastiran prospektif bir ¢aligma bulgularini bildirmislerdir. Diizeltilmis modelde,
en ylksek idrar IAGT/IKr degerine sahip hastalarda, en diisiik IAGT/IKr diizeyine kiyasla 10,8
kat daha fazla ABH riski goriilmiistiir. Ayrica, IAGT/IKr ABH progresyonu igin 0.78 ve 6limle
ABH progresyonu igin 0.85'lik bir EAA(egri altinda alan) ile diger 3 biyobelirtegten daha iyi
bir gosterge oldugu gosterilmistir [59].

2.1.7.2. Nétrofil Jelatinaz ile Tliskili Lipokalin (NGAL)

NGAL en kapsaml arastirilan ABH biyobelirteclerindendir. Iskemik hasar sonrasinda bobrek
dokusundaki NGAL seviyelerinde hizli artis meydana gelmekte ve bu artis ilk hasar
zamanindan sonra birkag giin boyunca belirgin olarak devam etmektedir. NGAL deki bu erken
ve devaml yiikselis ABH tanisinda NGAL’nin erken biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
gorlisiinii desteklemektedir. Preeklampsi hastalar1 {izerinde yapilan bir calisma NGAL
Olciminin ABH i¢in uygun bir tan1 testi olmadigini1 géstermistir [68]. Farkli ¢alismalarda
uygun cut off degerlerinin belirlenememesi, NGAL testinin klinikte sonraki onemli adimi

olarak gorinmektedir [69].
2.1.7.3. Bobrek Hasar1 Molekiilii 1 (Kidney injury molecule 1) (KIM-1)

Yetiskinlerde yapilan ¢aligsmalar, idrar KIM-1'in akut tiibiiler nekrozlu hastalar1 olumsuz klinik
sonuclart olmayanlardan ayirt edebilecegini ve olumsuz klinik sonuglart 6ngoérdiiglinii
gostermistir [70]. Kardiyopulmoner bypass (CPB) sonrast ABH ortaminda, KIM-1 seviyeleri

postoperatif olarak hem 2 saat hem de 24 saatte anlamli derecede artmaktadir [71].

KIM-1'i ABH'nin biyobelirtegleri olarak arastiran ¢alismalar degisken sonuglar gostermistir.
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda Damman ve ark. yaptig1 ¢calimada yakin zamanda

KIM-1'in ABH tespiti i¢in miikkemmel bir belirteg oldugunu gostermistir [100]. Ayrica, idrar
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KIM-1 diizeylerinin yiikselmesinin, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, tahmini GFH’den

bagimsiz olarak, artan 6liim veya hastaneye yatis riski ile iliskili oldugu bulunulmustur [72].

2.1.7.4. Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (Liver-type fatty acid-binding
protein) (L-FABP)

Bobrekte, L-FABP proksimal tiibiil iginde bulunur ve bagli toksik peroksizomal iiriinlerle
birlikte tubuler limen igine atilir. SKr'deki artistan 6nce artmis L-FABP ekspresyonu ve idrar
atilimi, iskemi-reperflizyon ve sisplatin ABH modelleri dahil olmak zere ABH'nin gesitli

hayvan modellerinde tanimlanmistir [73].

Pediatrik hastalarda, Uriner L-FABP'nin kardiyak cerrahi sonrast ABH'nin duyarli erken
biyobelirte¢ oldugu bulunmustur. Yuksek idrar L-FABP duzeyleri, bobrek fonksiyonlarinda hiz
kaybi olan hastalarda daha kotii sonuglar ve RRT ihtiyaci ile iliskili goriilmistiir [74].

YBU'ne bagvuruda L-FABP diizeyleri yiiksek olan hastalarda, basvurudan sonraki ilk hafta
icinde ABH gelisme riski daha yiliksek goriilmiistur. Kritik hastalar Uzerine yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, idrar L FABP erken ABH' li hastalar arasinda 7 giin iginde ABH
progresyonu, diyaliz veya 6lim icin bir klinik tahmin modelinin 6ngdrme yetenegini

gelistirmistir [75].
2.1.7.5. interlokin (IL-18)

Interldkin 18 (IL-18) aktif olmayan bir oncl olarak monositler, makrofajlar, proksimal tiibuler
epitel hiicreleri ve toplama kanallarinin araya sokulmus hiicreleri dahil olmak tzere bir¢cok doku
tarafindan sentezlenir. Kaspaz 1 tarafindan aktif bir forma doniistiiriilene kadar hiicre iginde
bulunur. 1L-18 seviyeleri sepsis gibi endojen enflamatuar slreclerde artmistir ve c¢oklu
caligmalar IL-18'i ABH'nin hem aracis1 hem de biyobelirleyicisi olarak gostermistir [76]. IL 18
seviyesi iskemik hasardan yaklasik 6 saat, ABH tanisindan 24-48 saat 6nce yukselir ve 12 saat

sonra normal 25 Kkat artarak zirve yapar [125].

Genel olarak, sadece birkag klinik ¢aligma IL-18'in bir ABH biyobelirte¢ olarak kullanimini
incelemistir. Bu arastirmalar kalp cerrahisi sonrasi ABH olan pediyatrik hastalarda makul
sonuclar gdstermistir. Bununla birlikte, diger calismalar YBU ve acil servis poplilasyonu
arasinda IL-18'in ABH igin gi¢li 6ngbrme yetenegini gosterememistir [69]. Yakin zamanda
yapilan sistematik c¢alisma, bu tutarsiz sonuglarin ABH tanisi i¢in IL-18 dizeyi igin

tanimlanmig bir degerinin olmadigindan kaynaklandigini belirtmistir [77].
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2.1.7.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Protein 7 Ve Metaloproteinaz

2'nin Doku Inhibitérii (IGFBP7 ve TIMP-2)

IGFBP7 ve TIMP-2, 340 potansiyel aday biyobelirte¢ arasinda daha iyi biyobelirtegler olarak
tanimlanmustir. Idrar [TIMP-2] x [IGFBP7] diger biyobelirteglerden (NGAL, sistatin C, idrar
NGAL, KIM-1, IL-18, L-FABP) ve TIMP-2'den daha iistiin bulunmustur ve tek basina
IGFBP7, evre 2 ve evre 3 ABH’de 0.8 EAA ile {istiin bulunulmustur. Ayrica, takip ¢alismalari
ABH evre 2 ve 3 olan hastalarda tahmini sirasiyla 0.82 [35] ve 0.79 [36] EAA saptamistir. Bu
bulgular YBU ortamida [TIMP2] x [IGFBP7] 'nin 12 saat iginde orta ila siddetli ABH
ongormede adil ve miikkemmel bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermistir. Bu testin esas olarak
ABH agisindan yiiksek risk altinda kategorize edilenler arasinda daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur. Bu testin diisiik riskli hastalar arasinda uygulanmasi testin yetersiz

performansiyla sonuglanmistir [78].
2.1.7.7. Kalprotektin

Kalprotektin, S100A8 (10,835 Da) ve S100A9 (13,242 Da) olmak uzere iki monomerden
olusan 24 kDa'lik bir heterodimerdir. Baglangicta notrofil graniilositlerinin sitoplazmasinda bir
antimikrobiyal protein olarak taninmistir. Hiicre i¢i kalprotektinin temel islevi hiicre iskeleti ile
birlesmektir, oysa aktive edilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilandiginda, bagisiklik ile

iliskili molekdler patern proteini olarak islev goriir [79].

Ebbing ve ark. yaptigi bir ¢alismada bobrek timoriinden opere olan hastalarda kalprotektin
diizeylerinin zamana bagl varyasyonlarini incelemis ve renal arterin gegici olarak kenetlenmesi
ile iyatrojenik renal iskemik reperfiizyon hasarina yol agmustir. Idrar kalprotektin diizeyleri
cerrahi sonunda (iskemiden yaklasik 2 saat sonra) 6nemli Olgiide artmaya baslamistir ve
ameliyattan sonraki 48 saat i¢inde taban ¢izgisinin Uizerinde 69 kat artigla maksimum seviyelere
ulagmustir. Ayrica, postoperatif besinci giinde kalprotektin diizeyleri anlaml diizeyde yiiksek
kalmistir [80].

Prerenal ve intrinsik akut allogreft bobrek hasarinin ayirt edilmesinde kalprotektinin tanisal
dogrulugunu incelemek igin yakin zamanda ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmistir. Ozellikle,
renal ABH olan hastalarin idrar kalprotektin diizeyleri prerenal allogreft bobrek hasari olan
hastalara gore 36 kat daha yiiksek bulunmustur ve 0.94 EAA degeri ile anlamli bulunmustur
[81].
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2.1.7.8. Uriner microRNA

ABH'de 18 ila 22 niikleotid igeren endojen ve kodlayici olmayan RNA molekiilleri olan
mikroRNA'larin degerinin degerlendirilmesini igerir [82]. Bu kisa RNA dizileri, protein

translasyonunu inhibe ederek gen ekspresyonunu dizenler.

Kardiyak cerrahi geciren hastalarda, renal tubuler epitel hicrelerinin mikroRNA kontrolli
apoptozunu dizenleyen ve renal iskemi-reperfiizyon hasarma yanit olarak hiicresel
proliferasyonu tesvik eden hem idrar hem de plazma konsantrasyonlarinin yararli olabilecegi

gosterilmistir [83] .

2.1.8. ABH Tedauvisi

2.1.8.1. Genel Prensipler

ABH hastanede yatan hastalarda yaygin olan, kisa ve uzun siireli morbidite ve mortalite
ile iliskili heterojen bir hastaliktir. ABH gelistiginde, altta yatan nedenin derhal bulunmasi
tedavi i¢in Onem tasir.

ABH’yi 6nlemek i¢in alinacak tedbirler arasinda hacim durumunun optimize etmek ve
nefrotoksik ilaglardan kaginma bulunmaktadir. Kristalloidler ¢ogu hastada kolloidlere gore
tercih edilir. Ozellikle ABH olan hastalarda nefrotoksik etkilerinden dolay: hidroksietil
nisastalardan kagiilmalidir. ABH ortaminda hacim yiikii olumsuz sonuglarla iligkilidir, bu
nedenle genel sivi dengesine dikkat edilmelidir. Su anda ABH tedavisi igin onaylanmis bir
farmakoterapi bulunmamaktadir.

ABH’de hastalar ilaclarin kesilmesi veya daha az nefrotoksik potansiyele sahip ilaglar
acisindan degerlendirilmelidir. ABH'li hastalarda kontrast madde olan gadolinyum maruziyeti
nefrojenik ve sistemik fibrozise neden olabilir, bu hasta grubunda kontrast verilmesinden
kagmilmalidir. Yeni gadolinyum preparatlar1 daha diisiik nefrojenik sistemik fibrozis ile iliskili

gorilmiistir.
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Tablo 13. ABH’ de Doz Ayarlamasi veya Birakilmasi Gereken Baz Ilaclar

Analjezikler(Morfin, Meperidin, Gabapentin, Pregabalin)
Antiepileptikler (Lamotrijin)

Antiviraller (Asiklovir, Gansiklovir, Valgansiklovir)
Antifungaller (Flukonazol)

Antbiyotikler( Azitromisin, Seftriakson, Doksisiklin, Linezolid,
Moksifloksasin,Nafsilin,Rifampin Digindaki Abler)

Oral Antidyabetikler(Stlfonilireler, Metformin, Dpp4 Ler(Linagliptin Haric),
Glitazonlar)

Allupdirinol

Baklokfen

Kolsisin

Digoksin

Lityum

DMAH

VVVVVYVY VYV VVVVYY

ABH'li hastalarda, 6zellikle sokta olanlarda hemodinaminin yOnetimi Kkritik 6neme
sahiptir. Normal sartlar altinda, otoregiilasyon yoluyla kan basincindaki degisikliklere ragmen
nispeten bobrek kan akimi sabit saglanabilse de ABH'de bu mekanizmalar bozulur.

izotonik % 0.9 ¢ozeltisi, insanlarda hiicre dis1 bosluga gére énemli dlgiide daha yiiksek
bir kloriir igerigine sahiptir (154'e kars1 -110 mmol / L) ve alan hastalar hiperkloremik
metabolik asidoz riski altindadir. Hiperkloremi, hayvan ¢alismalarinda artmis renal vaskiiler
direng, artmis renin aktivitesi ve azalmis GFH ile iligkilendirilmistir. Saglikli géniilliilerde, %
0.9 salin ¢ozeltisinin uygulanmasi, dengeli bir tuz ¢ozeltisine kiyasla artmis ekstravaskiiler
hacim ve azalmis renal kortikal doku perfiizyonu ile iliskilidir.

Loop diiiretikleri, faydalari i¢in kanit bulunmamasina ragmen oligiirik ABH'de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, klinik ¢alismalar ABH'de surrekli olarak didiretiklerin
yararint gosterememistir. ABH'nin ilk saatlerinde, loop ditiretiklerine idrar ¢ikis yanitinin
prognostik degere sahip olabilecegi ileri stirilmiistiir. Hipotez, dilretiklere zorlu yanit olarak
idrar ¢ikisinin artmast ABH'li hastalarin saglam tiibiiler fonksiyona sahip olmalar1 ve bu
nedenle daha iyi bir bobrek prognozuna sahip olmalaridir. Ancak bu bulgu buytk ¢cok merkezli
caligmalarda dogrulanmamustir.

ABH katabolik bir durumdur ve ABH'li hastalarin enteral veya parenteral beslenme
destegine ihtiyaci olabilir. Genel olarak, enteral yol enfeksiyon riskinin diisiik olmasi (ve
esdeger kalorileri uygulamak icin daha diisiik hacimler) nedeniyle tercih edilir. ABH'de

beslenme, ABH'nin altta yatan nedenine ve varsa saglanan RRT formuna bagl olarak énemli
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olgiide degisecektir. ABH olup kisa siirede diizelecek gibi goériinen ve katabolizmasi fazla
olmayan bireylere 0.60-0.80 gr/kg protein iceren diyet dnerilirken, katabolizmasi yiiksek olan
ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 gr/kg protein igeren diyet 6nerilmektedir.
Giinliik kalori alim1 25-30 kcal/kg olmalidir. Glisemik kontrol ile ilgili olarak, KDIGO kilavuzu
kritik hastalarda kan glikoz konsantrasyonlarinin 110 ila 149 mg / dl arasinda tutulmasin
onerir. ABH hastalari, bobregin insiilin metabolizmasi ve glikoz atilimindaki rolt g6z 6nuine
alindiginda ciddi hipoglisemi riski altinda olabilir. Bununla birlikte, siddetli hiperglisemi,
cesitli klinik senaryolarda artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir ve bundan da

kagiilmalidir.

Siddetli metabolik asidoz olan ABH hastalarinda oral veya intravendz sodyum
bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir. Baslangi¢ tedavi dozu hastanin serum bikarbonat diizeyine

gore hesaplanan agigina gore ayarlanmalidir.

Hiperfosfatemi durumunda diyet ile alinan fosfor alimi1 kisitlanmalidir. Gerekli, goriilen
durumlarda gastrointestinal sistemde fosfor baglayici etki gosteren ajanlar (aliiminyum

hidroksit, kalsiyum karbonat gibi) verilebilir.

Anemi mevcutsa nutrisyonel eksiklik dizeltilmeli, semptomatik hastalarda kan

transfliizyonu yapilmali veya rekombinant eritropoetin verilmelidir.

2.1.8.2. Kontrast Kaynakhh ABH’de Tedavi

Kontrast nedenli gelisen ABH, intravaskiiler iyotlu kontrasta maruz kaldiktan sonraki
birkag gun iginde sKr konsantrasyonunda gegici bir artig olarak ortaya ¢ikan spesifik bir ABH
formudur. Genellikle kendi kendini sinirlayan seyrine ragmen artan kisa ve uzun sireli

mortalite ve ilerleyici KBH ile iligkili olabilir.

Kontrast nefropatisi igin birincil risk faktori KBH'dir ve GFH azaldik¢a veya
proteinuri/albliminiiri arttikca kontrast nefropati insidanst kademeli olarak artar. Diyabetes
Mellitus, KBH olanlarda riski daha da yuksektir. Hastaya 6zgii ek risk faktorleri arasinda
hipovolemi ve NSAII kullanimu yer alir. Cekim prosediiriine bagl risk faktorleri arasinda daha
yiksek kontrast hacmi, arteriyel prosediirler, kisa bir aralikta ¢oklu kontrast dozlar1 ve

hiperosmolar kontrast maddeleri bulunur.

Kontrast nefropatisinde yonetim Oncelikle Onlemeyi amaglamakdir. Mimkinse

alternatif kontrastsiz ¢alismalara dikkat edilmelidir. Iyotlu kontrast verilecekse, ideal olarak
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islemden en az 24 saat 6nce, NSAII ve diger nefrotoksik ajanlar kesilmelidir. Mimkiin olan en
diisiik hacimde diisiik veya izo-osmolar radyo kontrast kullanilmalidir. izotonik intravendz sivi
uygulamasi kontrast nefropati riskini azaltir ve yiiksek risk altinda olanlarda
kullanilmalidir. Tipik rejimler, kontrast maruziyetinden 12 saat énce ve 12 saat sonra veya
islemden 4 ila 6 saat sonra 1,5 ml/kg / saat 1 ml/kg/saat izotonik inflizyonu onerir. N-
asetilsistein gibi kontrast nefropatisinin 6nlenmesi i¢in degerlendirilen gesitli farmakoterapiler
vardir, bunlarin higbiri agikca yararli degildir. Kontrast uygulandiktan sonra hemodiyaliz,

kontrast nefropatisini 6nlemek icin etkisizdir ve zarar verebilir.
2.1.8.3. ABH’da Komplikasyonlarin Yonetimi

ABH hastalarinda, azalmis GFH'ye bagl olarak hiperkalemi, metabolik asidoz, hacim
asir1 yiiklenmesi ve tiremi semptomlari gelisebilir. Hiperkalemi, tabloda tarif edildigi gibi tibbi
olarak yonetilebilir . Metabolik asidoz, ABH'nin kendisi (6rn., Organik asitleri atamama) veya
ABH ile iliskili durumlara (6rn., Laktik asidoza yol acan hipoperfiizyon) bagh olarak ortaya
cikabilir. Bobrek, laktat metabolizmasinda karaciger ile birlikte 6nemli bir rol oynar. Metabolik
asidoz tedavisi ciddiyetine baglidir ve mutlak pH, asidoz degisim hiz1 ve altta yatan nedeni
dikkate almalidir. Metabolik asidozun kendisi bikarbonat veya diger baz esdegerleriyle tedavi

edilebilir. Ditiretikler hacim asir1 yliklenmesini yonetmek i¢in kullanilabilir.

Tablo 14: Hiperkalemide Medikal Tedavi

Tedavinin Amaci Tlag Doz Not

Kardiyak Membran | Kalsiyum glukonat | 1 gr IV hizli infiizyon | EKG degisikligi
Stabilizasyonu veya takip edilmeli

Kalsiyum Klortr

Hiicre I¢ine K Girisi | Insiilin infiizyonu 5-10-20 Unite %5-10-20  dextroz
solusyonuyla
B2 adrenerjik agonist | Albuterol 5 — 20 mg | Tasikardi varsa
nebilize dikkatli olunmali
Sodyum Bikarbonat | 50 meq/50 ml 1v Sodyum yiklenmesi

acisndan dikkatli

olunmali
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Vicut Digina Cikisin | Loop ditiretigi Furosemid 40-60 mg | Ovolemik veya
Artmasi hipovolemik ise sivi

ile desteklenmeli

Katyon  degistirici | Sodyum  Polistren | Ileus/obstriiksiyon ve
regineler Sulfonat, 15 g oral dehidrate olan
hastalarda  dikkatli

olunmali

Hiperkalemide; EKG’de sivri T dalgalar1, PR araliginin uzamasi, QRS genislemesi, 2.
yada 3. derece kalp blogu gorulebilir.

ABH olan hastalarin bir kisminda medikal tedavi ve oOnlemlere ragmen RRT
gerekir. RRT'nin optimal zamanlamasi aktif bir arastirma alanidir ve mevcut verilere ve
hastanin klinik durumuna gore degismektedir. Mevcut verilerle ilgili olarak, retrospektif
calismalar erken RRT ve olumlu sonuglar arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. YBU
hastalarinda RRT zamanlamasiin etkisini degerlendiren ELAIN (Akut Bobrek Hasar1 Olan
Kritik Hastalarda Erken ve Geg¢ Bobrek Yerine Koyma Tedavisi) calismasi, erken RRT'ye
rastgele atanan hastalarda 90 giinlik mortalitenin 6nemli Olgiide daha diisiikk oldugunu

gostermistir.

2.1.8.4. ABH’de Diyaliz Tedavisi

ABH olan hastalarda diyaliz tedavisi klinik durum ve laboratuvar verilerine dayanilarak
yapilir. Erken ve gereksiz uygulanan hemodiyaliz tedavisi bobrek hipoperfiizyonunu artirabilir.
ABH’de diyaliz tedavisinin ne zaman baglatilacagina dair kesin bir bilgi yoktur. Diyaliz
tedavisinin baglatilmasinin mutlak endikasyonlar1 arasinda medikal tedaviye cevap vermeyen
asidoz, hiperkalemi semptomatik tremi (flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati)
ve s1v1 yiiklenmesi yer almaktadir. Segilecek diyaliz yontemi (periton diyalizi, hemodiyaliz,
hemofiltrasyon) hastanin klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve hekimin teknik

deneyimine gore ayarlanmalidir.

2.1.8.5. ABH’de Diyalizin Kesilmesi

ABH'li hastalarda RRT'nin kesilmesi karari, hastanin renal fonksiyonlarnin geri
donmesine baghdir. Klinisyenlere rehberlik edecek kesin bir prospektif kanit yoktur, ancak

idrar ¢ikis1 yeterli ise RRT tedavisinin kesilmesi agisindan yol gosterici olabilir. Diliretik
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kullanmayan hastalarda > 400 mL/giin veya ditretik kullanan hastalarda > 2.300 mL/gun 24
saatlik idrar ¢ikisi varsa >% 80 basarili RRT kesilme sansina sahiptir. Diger ¢aligmalar, idrar
kreatinin ve iire attlimmin miktarina gore tedavinin kesilmesinin yararli olabilecegini

gostermistir.
2.1.8.6. ABH Sonras1 KBH Gelisimi

Daha 6nce ABH gelisen hastalarin ¢ogunun tamamen iyilestigine inanilmakla birlikte,
ABH olanlarin daha sonraki ABH, progresif KBH ve gelecekteki mortalite riskini arttirdigi
kabul edilmektedir. ABH'nin hafif asamalar1 bile KBH olay1 ile iliskilidir. SKr
konsantrasyonuna gore bobrek iyilesmesi olan ABH'li hastalarda yapilan bir kohort
caligmasinda artmig KBH riski (goreceli risk [RR], 2.14;% 95 CI, 1.96-2.43) ve mortalite

gorilmiustir.

Hastaneye yatirilan hastalarda kas kayb1 olabilecegi i¢in sKr konsantrasyonuna dayali
renal iyilesmeyi tanimlamak zor olabilir, kreatinin {iretimi iltihabi olaylar ile azalabilir ve sKr
iyatrojenik asir1 siv1 yiikii ile seyreltilebilir. Bunlardan dolay1 sKr diizeyi iyilesmekte olan veya
kotiilesen bobrek fonksiyonlarini gostermekte yetersiz kalabilir.

ABH kardiyovaskiiler hastalik olaylari i¢in bir risk faktoru olarak gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, ABH'nin sonraki kalp yetmezligi olaylari i¢in % 58 artmis ve
akut Miyokard Enfarktlst icin % 40 artmis risk ile iliskili oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte, cogu calisma 6nceden var olan kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda yapildigi icin,
ABH' nin KVH'ye katkida bulundugu potansiyel mekanizmalar aydinlatmak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Su anda ABH yasayan tiim hastalarin bobrek fonksiyonlarmin 3 ay sonra yeniden
degerlendirmeleri ve buna gore yonetilmesi gereken yeni/kétilesen KBH olanlari
tanimlamalar1 Onerilmektedir. Baslangigtaki bobrek fonksiyonlarina geri donenler bile KBH
gelisimi i¢in yliksek risk altinda kabul edilmelidir. Su anda, herhangi bir miidahalenin veya

izlemedeki artigin, bu hastalarda kotii sonug riskini azaltip azaltmayacagi belirsizdir.
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3.GEREC ve YONTEM

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi tarafindan ABH tanisi

iletakip ve tedavisi yapilan 18 yas iistii 79 hasta dahil edildi.

Calisma 6ncesinde Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alind1
(19-KAEK-052). Tiim hastalardan Diinya Tip Birligi (WMA) HELSINKI bildirgesine uygun

olarak, bilgilendirilmis onam formu ile yazili onamlar1 alind1 ve kayit altinda tutuldu.

Tan1 esnasinda, hastalarin ayrintili anamnezleri, yas, cinsiyet, kronik hastaliklari,
kullandig1 ilaglar, yakin zamanda nefrotoksik ajan maruziyeti ve cerrahi midahale gecirip
gecirmedikleri, hastaneye yatis nedenleri ve yogun bakima yatan hastalarin APACHE II skorlari,
hemodiyaliz uygulanip uygulanmadigi, vefat eden hastalarin vefat zamani, taburcu olan

hastalarin taburculuk zaman1 kaydedildi.

Calismada ABH gelisen hastalarda, etyoloji arastirilmast ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesi igin rutin tetkik amaci ile ¢alisilan serum BUN, kreatin, idrar kreatinin
dizeyleri kayit altina alindi. Hastalardan ABH tanisi konuldugu esnada serum ve idrar
orneklerinden artan numulerde serum ve idrar anjiyotensinojen duzeyleri, takiplerde 15. ve 30.
gunlerde idrar anjiyotensinojen ve idrar kreatin diizeyleri bakildi. Baslangig tarihinden itibaren
takiplere gelen hastalarin renal fonksiyonlarinin durumu 90. giine kadar takip edildi. Calisma i¢in

rutin tetkikler amaciyla alinan serum ve idrar 6rneklerinden artan numuneler kullanildi.

Kronik karaciger hastalif1 olan hastalar, gebeler, tan1 aninda ACEI, ARB ve aldesteron
reseptor antagonisti ilag kullanimi olan, postrenal ABH gelisen, malignite tanist olan ve idrar

yolu enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1. Hasta degerlendirilmesi

Hasta grubu 18 yas Ustii 79 ABH tanisi alan hastadan olugmustur. Bu hasta grubunda tani
esnasinda serum ve idrar anjiotensinojen, 15. ve 30. glinde ise idrar anjiotensinojen ve idrar
kreatin diizeylerine bakildi. Hastanin takiplerde bobrek fonksiyonlari degerlendirildi. Caligmanin

primer sonlanim noktas1 RRT ihtiyac1 veya mortalite olarak belirlendi.
3.2. Biyokimya tetkikleri

Serum anjiyotensinojen diizeyleri i¢in biyokimya tiipline alinan numuneler 3500 rpm’de
10 dakika santriflij edildi. Serum kismi ependorflara alinip — 80 C derecede muhafaza edildi.
Idrar anjiyotensinojen diizeyleri igin jelsiz tiipe alman idrar numuneleri 3500 rpm’de 10 dakika

santrifuj edildi. Ependorflara alinip -80 C derecede muhafaza edildi. Tim numuneler
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tamamlandiktan sonra, dondurulan numuneler ¢alisma Saatinden 8 saat dnce 2-8 C dereceye
alinip, ¢oziildii. Serum ve idrar anjiotensinojen diizeyleri hastanemiz biyokimya arastirma
laboratuarinda Human Angiotensinogen kitleri ile (Elabscience Biotechnology Co., Wuhan,
PRC) enzim linked immiinabsorbant assay (ELISA) yontemiyle calisildi. Absorbans degerleri
elisa okuyucu (Organon Teknika Reader 230S) ile 450 nm’de 6l¢iildii. Absorbans degerlerinden
Microsoft Excel program: kullanilarak konsantrasyon ng/L olarak hesaplandi. Idrar kreatinin
degerleri Roche Cobas 6000 cihazinin cobas C501 modiiliinde kinetik kolorimetrik test Jaffé
yontemiyle olclldy. Idrar anjiotensinojen diizeyleri idrar kreatinin degerine gére diizeltildi.

Degerler ng/mg olarak raporlandi.
3.3. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 (for Windows) paket programi kullanildi.
Bu gruplarda karsilagtirmali olarak cinsiyet siklig1 pearson chi-square testi; yas ortalamasi,
APACHE II skorlar, idrar ve serum anjiyotensinojen degerleri Mann Whitney U (MWU) testi;
biyobelirteclerin primer tanilara gore dagilimi Kruskal Wallis analizi; vaka ve kontrol

gruplarinda biyobelirteglerin birbirleri ile iliskisi ise korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Veriler ort £SD olarak ifade edildi. P degeri 0,05’ in altin istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapildi. Caligmada deneklerin baglangig, 15. giin 30. giine ait {iriner anjiotensinojen
diizeyleri ile bobrek fonksiyonlari izlendi. Bu zaman siiresinde elde edilecek degerlere ait
farklar tekrarli Ol¢limlerde Varyans Analizi testi kullanilarak degerlendirildi. P degerleri
0.05’den kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kategorik
degiskenlere ait veriler n(%); siirekli degiskenlere ait veriler OrtalamatStandart Sapma
seklinde verilmistir. Gruplar arasi nicel farklar Bagimsiz Orneklem T Testi veya Tek Yonlii
Varyans Analizi (Anova) ile; nitel farklar ise Ki-Kare Testi ile incelenmistir. Nicel degerler
arasi iliskilerin hesab1 Pearson Korelasyon Analizi ile yapilmistir. P degerleri 0.05’den kiiciik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik

yazilimi1 kullanilmistir. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi tarafindan ABH tanis1 ile

takip ve tedavisi yapilan 18 yas ve tizerindeki ¢alisma kriterlerini saglayan toplam 79 hasta
dahil edildi.

4.1. Calismaya dahil edilen olgularin ozellikleri

Hastalarin % 44’1 (n:35) kadin, %55°1 (n:44) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 73,8
ve hastalarin yas1 33 ile 96 arasinda idi. Yatis yapilan hastalarda etyoloji degerlendirildiginde
hastalarin % 25’1 serebrovaskiiler olay, %20’si primer ABH, %12’si pnémoni olup kalan
hastalar ise farkli sebepler nedeniyle hastaneye bagvuran ve takipleri esnasinda ABH gelisen
hastalardi. Hastalarin %30’unda Diyabetes Mellitus, %56’sinda hipertansiyon %48’inde
koroner arter hastaliligi komorbid hastalik olarak saptandi. Hastalarin %581 takiplerinde exitus
oldu. Takibi yapilan hastalarin % 58’1 hemodiyalize alindi (Tablo 15). Sekil 5’te ¢alismaya

dahil edilen hastalarin KDIGO evresine gore dagilim oranlar1 sunulmustur.

Tablo 15. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Ozellikleri

n %
ABH 20 24,1
Akut koroner sendrom 11 13,3
Diyabetik ayak 1 1,2
GIS Kanama 4 4.8
[ntoxikasyon 1 1.2
Yatig Nedeni Kalp yetmezligi 3 3,6
Ketoasidoz 2 0.4
Kolesistit 1 1,2
Pankreatit 2 2,4
Pnémoni 12 14,5
Sepsis 1 1,2
Serebrovaskiiler olay 25 30,1
Cinsiyet Erkek 44 55,7
Kadin 35 44,3
Diabetes mellitus Yok 58 69,9
Var 25 30,1
Hipertansiyon Yok 36 43,4
Var A7 56,6
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Koroner Arter Hastalig1 Yok 43 51,8
Var 40 48,2
Evre 1 54 68,4
KDIGO Evre Evre 2 17 215
Evre 3 8 10,1
Durumu Exitus A6 58,2
'Yastyor 33 41,8
Hemodiyaliz Yok 33 41,8
Var 46 58,2

ABH EVRELEMESINE GORE HASTALAR
60

50

40

I

evre 1 evre 2 evre 3

Sekil 5. KDIGO Evresine Gore Hastalarin Dagilim

Calismamizda hastalarin idrar anjiyotensinojen degerleri idrar kreatinine gore
diizeltilmis olup, idrar anjiotensinojen/idrar kreatin (IAGT/IKre) ile serum anjiotensinojen
(SAGT) arasinda anlamli iliski saptanmadi (r=0,063 p=0,579). IAGT/IKre ile sKr arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0,289 p=0,01). sKr ile GFH arasinda ise beklendigi gibi ters
korelasyon bulundu (r=-0,74 p=<0,001) (tablo 16).
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Tablo 16. IAGT/iKre ile SAGT Arasindaki Korelasyon

GFH-Mdrd 0,202 0,063 -0,079 -0,751 0,132
MI/Min 0,074 0,580 0,490| <0,001* 0,245
Serum Anj 0,223 0,063 -0,159 -0,134
Ng/L 0,048* 0,579 0,162 0,238
Idrar Anj Ng/L 0,182 -0,092 -0,401
0,107 0,421| <0,001*
Idrar Anj/idrar 0,289 -0,536
Kreatinin 0,010*| <0,001*
Kreatinin -0,145
0,202
Idrar Kreatinin
m/dl

Hastalarin bagvuru esnasindaki KDIGO kriterine gére belirlenen evrelerde IAGT/iKre
oranlart karsilagtirildiginda Evre 1 de 9,93£10,82 Evre 2 de 5,03+5,04, Evre 3°de ise

32,15+37,13 olarak bulundu. Tablo 17°de detayli gosterildigi izere Evre 3 olgular Evre 1 ve

Evre 2 olgulardan istatistiksel olarak daha yiiksek IAGT/IKre degerlerine sahipti.

Tablo 17. KDIGO Evreye Gore SAGT Ve IAGT/iKre Oram

Serum Anj ng/L 143,97+190,15 103,59+88,17 71,04+29,68 0,401
Idrar Anj/idrar 0001
Kreatinin 9,93+10,82@ 5,03+5,04® 32,15+37,13®) :
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Hastalarin hemodiyalize girme durumu ile GFH’si karsilastrildiginda (tablo 18)
hemodiyalize giren grupta GFH 30,13£11,88 hemodiyaliz ihtiyaci olmayan grupta ise GFH
37,03+9,92 p=0,006 saptandi. KDIGO evresine gore hastalarda hemodiyalize girme orani Evre
2 ve Evre 3 olgular arasinda anlamli bir farklilik géstermezken Evre 2 ve 3 ile kiyaslandiginda
Evre 1 olgularda daha diisiik oranda hemodiyaliz ihtiyaci gerekli oldu (p=0,027). KDIGO

evresi ile vefat oran1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,740) (tablo 19).

Tablo 18. GFH’ye gore hemodiyaliz ve mortalite durumu

o Yok 37,03+9,92
Hemodiyaliz 0,006*
Var 30,13+11,88
Ex 33,21+10,67
Durumu 0,875
Yasiyor 32,80+12,82

Tablo 19. KDIGO evrelemeye gére hemodiyaliz ve mortalite durumu

~|Yok 28 (51,9) 3(17,6) 2 (25)
Hemodiyaliz 0,027*
Var 26 (48,1) 14 (82,4) 6 (75)
Ex 33 (61,1 9 (52,9 4 (50
Durumu 1) (29) (0) 0,740
Yastyor 21 (38,9) 8 (47,1) 4 (50)

Tablo 20°de IAGT/IKr degeri ile hemodiyaliz, mortalite ve mortalite gelisim siiresi

arasindaki iliski incelendi. IAGT/IKre oran1 ile hemodiyaliz gereksinimi, mortalite gelisimi ve

mortalite gelisim siiresi arasinda anlaml1 bir iligki saptanmadi (p>0,05).




Tablo 20. IAGT/iKre ile hemodiyaliz ve mortalite iliskisi

Idrar Anj/idrar Kreatinin P
o Yok 11,56+18,37
Hemodiyaliz 0,843
Var 10,82+14,68
Ex 13,25+19,67
Durumu 0,170
Yasiyor 8,17+9,02
0-7 12,27+22,77
Ex Giin 8-14 9,83+10,63 0,840#
15 ve Usti 13,65+20,2

SATG diizeyleri ile hemodiyalize giren hasta ve girmeyen hastalar arasinda anlaml

iligki saptanmadi1 (p=0,408). Hastalarin mortalite gelisimi ve mortalite siiresi ile SATG arasinda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (tablo 21).

Tablo 21. SATG ile hemodiyaliz ve mortalite iliskisi

Serum Anj Ng/L p

- Yok 123,1+163,79

Hemodiyaliz 0,408
Var 166,44+216,02
Ex 168,31+216,56

Durumu 0,242
Yasiyor 105,72+135,14
0-7 189,67+256,87

Ex Gin 8-14 119,36+100,84 0,787
15 ve Ustii 183,67+241,95

Takip edilen hastalarda 0. giin IAGT/IKre ile 90. giin SKr arasinda pozitif yonde zayif
derecede korelasyon saptandi (r:0,408). Takiplerinde 15. giin IAGT/IKre bakilan hastalarda 90.
giin sKr arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. 30. giin IAGT/IKre bakilan hastalar ile
90. gln sKr arasinda giiclii korelasyon bulundu, fakat bu degerler istatistiksel anlamli degildi.
Tablo 22°de hastalarin ABH sonrast takip siireleri ile 90. giin bakilan sKr diizeyleri arasindaki
iligki detaylica sunuldu. Hastalar KBH gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrilip
incelendiginde 0. giin, 15. giin ve 30. giin IAGT/IKr oram gruplar arasinda istatiksel farkli
degildi (p>0,05).
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Tablo 22. IAGT/iKr ile 90. Giin SKr Arasindaki Korelasyon

r p
0. giin IAGT/IKr 0,408 0,053
15. gun IAGT/IKr 0,187 0,630
30. giin IAGT/IKr 0,989 0,099
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5. TARTISMA

Azotlu atiklarin viicuttan atilmasii engelleyen, viicudun sivi ve elektrolit dengesini
bozan, bobrek fonksiyonlarmin akut degisikligi olarak tanimlanan ABH insidans, morbidite ve
mortalite oranlar1 géz Oniine alindiginda ciddi bir sorun olusturmaktadir [84]. Ozellikle
YBU’de yatmakta olan hastalarda ABH daha yiiksek insidans ve daha yiiksek mortalite
oranlariyla seyreden bir sorundur [85]. Hipovolemi, sok, sepsis, nefrotoksik ilaclar,
radyokontrast madde kullanimi, renal vaskiiler hastalik, kanser ve hepatik hastalik yogun bakim
unitelerinde ABH’ye neden olan risk faktorleridir [86]. Medikal tedavilerdeki gelismelere
ragmen ABH yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olur [87]. Prognozu oldukga kottdir ve
YBU’nde % 40-80 mortaliteye neden olur [88].

ABH’nin tami kriterleri idrar ¢ikisinda azalma ve sKr degerindeki akut artisa
dayanmaktadir. Kreatinin esas olarak iskelet kasi1 tarafindan salinmasi nedeniyle genellikle 2-3
gunde artar [89]. Bu nedenle, yiksek sKr kullanilarak ABH teshisi sirasinda uygulanan
mudahaleler klinik ¢alismalarda degerlendirildigi tizere eksik olabilir. ABH'nin daha erken ve
zamaninda dogru teshis edilmesi, bobrek fonksiyon bozuklugunu ve hasari 6nlemek i¢in
onemlidir [90]. GFH'deki disiisiin erken taninmasi kritik oldugu igin bu konuda yapilan
caligmalarda bazi biyobelirtegclerin  ABH’nin daha erken saptanmasi hakkinda bilgi
saglayabildigi gosterilmistir [91].

ABH'nin patogenezi heniiz ¢ok iyi anlagilmamistir, ancak hem laboratuvar hem de
klinik calismalardaki kanitlar, inflamasyonun ve iligkili molekiiler belirteclerin anahtar bir
faktor olabilecegini diisiindiirmektedir [92]. RAS aktivasyonunun uzun suredir KBH’ye
katkida bulundugu bilinmektedir [93]. Ang II’nin transforme edici buyume faktori (TGF) ve
timor nekroz faktori (TNF) gibi pro-enflamatuar ve pro-fibrotik sitokinlerin ekspresyonunu
arttirabildigi ve boylece ABH'de RAS aktivasyonunun roliinii gosterdigi belirlenmistir. AGT,
bobrek hastaliklarinda ve hipertansiyonda RAS’in asir1 aktivitesinin biyobelirtegidir ve
potansiyel faydasi da giderek daha fazla kabul gormektedir [94]. Bir ABH biyobelirteci olarak
IAGT'nin prognostik énemi, ABH siddetini modiile etmede RAS aktivasyonunun bir indeksi

olarak potansiyel degerinden kaynaklanmaktadir [94].

Bobrek RAS sisteminin tiim bilesenlerini i¢erir. RAS'Iin temel efektor peptidi olan lokal
olarak dretilen intrarenal Ang II'nin, TNF ve TGF beta gibi pro-enflamatuar ve pro-fibrotik
sitokinlerin ekspresyonunu artirarak ABH patogenezine katkida bulunabilecegine dair artan

kanitlar vardir [95]. Bu eylemler hemodinamik etkileri, yani hacim azalmasi, dekompanse kalp
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yetmezligi ve genel olarak azalmis bobrek perfiizyonu sirasinda GFH'nin korunmasi agisindan
koruyucu olan efferent arteriollerin tercih edilen vazokonstriksiyonu ile iliskilidir ve Oncelikle

anjiyotensin tip I (AT1) reseptorleri araciligiyla uygulanir.

Ang Il proksimal tlbdlde [96] eksprese edilir, burada TGF beta sentezini uyarir
[97].Siganlarda akut iskemik hasardan sonra TGF beta mRNA ve protein seviyesinde artis
gosterilmistir [98]. Proksimal tiibllde, erkek Sprague Dawley siganlarinda tiim bobrek Ang II
seviyeleri ile iligkili olan renal perfiizyon basincinin azaltilmasi tizerine Ang Il seviyesinin 53.5
kat arttigi bulunmustur [96]. Kontogiannis ve Burns yaptiklar1 ¢alismada bilateral renal
iskemiden 24 saat sonra, proksimal tibuler AT1 mRNA reseptoru ekspresyonunda azalma ile

birlikte kortikal intrarenal Ang II diizeylerinde artis oldugunu gostermislerdir [99].

Deneysel olarak iskemiye maruz birakilan siganlarda yapilan ¢alismada ilk 24 saatte
idrar Ang II'de artis bildirilmistir. Bu bulgular ayrica bobreklere iskemik hasar sirasinda
dolagimdaki RAS'tan bagimsiz intrarenal RAS'in salgilandigini desteklemektedir [100]. Baska
bir calismada, iskemik / reperfiizyon hasarindan 4 saat sonra erkek Wistar sicanlarinda
intrarenal Ang II artmus, plazma Ang II seviyeleri degismeden kalmistir. Onceki calismalara
benzer sekilde, intrarenal Ang II diizeylerindeki artis, iskemi / reperfiizyondan 4 saat sonra AT1

reseptorii mRNA ekspresyonunda anlamli bir azalma ile iliskili bulunmustur [101].

Ang II, hem deneysel hem de insan modellerinde bobrek hasarinin gelisimi ve
ilerlemesinde tanimlanmis olan aldosteronu iiretmekten de sorumludur [102]. Renal sodyum ve
elektrolit taginmasindaki roliiniin Gtesinde aldosteron, kan basinct ve bobrek
hemodinamiginden bagimsiz olarak bobrek doku hasarini ortaya ¢ikarir [103]. ABH'den 6nce
veya sonra uygulanan mineralokortikoid antagonisti spirinolakton'un KBH gelisimine kars1
koruma  saglayip  saglamadigi, sigcan  bilateral bobrek  iskemisi  modelinde
incelenmistir. Iskemiden 6nce veya sonra spironolakton ile tedavi, fibrotik ve enflamatuar
yollarin aktivasyonunu engeleyerek, ABH ile indiklenen KBH'nin 6nlenmesi igin umut verici
bir tedavi olabilecegini gostermistir [104].

Transgenik farelerde, AGT fazlaliginin RAS aktivasyonuna yoluyla progresif bobrek
hasarina yol agtig1 gosterilmistir. Proksimal tiibiillerde yerel olarak salgilanan AGT’nin [105]
[AGT’nin birincil kaynag1 oldugu ileri siiriilmiistiir [106]. Lokal olarak olusan AGT 6ncelikle
nefron boyunca Ang II olusumundan sorumludur [107] ve hem hayvan hem de klinik
calismalar, IAGT'nin intrarenal RAS aktivitesinin potansiyel bir gdstergesi oldugunu
gostermistir  [107]. Bununla Dbirlikte SAGT, o6zellikle degisen glomeriiler gegirgenlik
durumlarinda filtrelenebilir ve ana IAGT kaynag1 olabilir [108]. intrarenal anjiyotensinojen
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ekspresyonunun ATN'li hastalarda arttiginin gosterilmesi RAS'nin ABH gelisiminde potansiyel
katkisinin olabilecegi goriisiinii desteklemektedir [21].

Dolasimdaki AGT'nin IAGT kaynagi olup olmadigini belirlemek icin Nakano ve
ark. AGT'nin glomeriiler gegirgenligini ¢ok resimli goriintiileme ile incelemistir. Enjekte edilen
eksojen AGT'nin glomeriiler gegirgenligi son derece diisiik olarak bulunmustur. Bobrek hasari
varliginda glomeriiler hasar nedeni ile AGT nin filtrasyonunda artis olmasina ragmen intrarenal
iiretilen AGT’de ¢ok daha giiclii yiikselmeler idrarda tespit edilmistir. Bu sonuglar, [AGT'nin
cogunlugunun glomeriiler filtrasyondan ziyade bobrekten kaynaklandigimi gOstermektedir
[109]. Ayrica, daha Once kiiltiirlenmis glomeriiler hiicrelerin hem AGT mRNA'y1 hem de
proteini iirettigini bildirilmistir [110]. Bu nedenle, IAGT'nin plazma AGT'den degil bobrekteki
AGT'den kaynaklanmas1 muhtemeldir. Ote yandan, Matsusaka ve ark. karaciger AGT'nin renal
Ang II'nin birincil kaynagi oldugunu ve podosit hasarinin karaciger kaynakli AGT'nin
filtrasyonunu arttirdigini bildirmistir [111].

Yapilan bir ¢calismada idrar ve serum AGT degerlendirilmis ve ATN'li hastalarda IAGT
diizeylerinin saglikl1 deneklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. IAGT diizeylerindeki bu
artis, intrarenal RAS ekspresyonundaki artis ile korele bulunmus, bu da ATN'deki artmis
[AGT'sinin bobrekte artan sentezden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bir bagka
calismada proksimal tiibiiler hiicrelerin apikal membranina yakin yapilarda intrarenal AGT
tanimlanmistir [112] ve bu AGT’nin idrara salgilanmasint miimkiin kilar. Bu ¢alismada
sonuclar SAGT seviyesinin intrarenal RAS durumu ile iligkili olmadigimi gostermistir, bu da
intrarenal RAS'm dolasimdaki RAS'dan bagimsiz olarak diizenlendigi goriisiinii
desteklemektedir. Sonuglarla uyumlu olarak, birkag¢ ¢alisma, dolasimdaki Ang I1'de degisiklik
olmaksizin iskemik ABH modelinde intrarenal Ang II iiretiminin arttiginm1 goézlemlemistir
[112]. Benzer sekilde, insan AGT'si ile infekte edilmis siganlarda, sinirlt glomeriiler gegirgenlik
ve / veya tiibiiler degradasyon nedeniyle insan AGT'si idrarda tespit edilememistir [113]. Bu
bulgular, dolasimdaki AGT'den ayr1 olarak diizenlenen intrarenal AGT'nin, ATN hastalarinda
birincil iIAGT kaynagi oldugu kavrami desteklemektedir. IAGT, bu hastalarda intrarenal
RAS durumunu belirlemek igin glcli bir arag olabilir. Literatiirdeki mevcut ¢aligmalarla uyumlu
olarak ¢alismamizda SAGT ve IAGT/IKr degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu durum
intrarenal RAS'm dolasimdaki RAS'dan bagimsiz olarak diizenlendigi goriisiinii
desteklemektedir.

Literatiirde yakin zamanli ¢alismalarda tespit edilen 5nemli bir bulgu da IAGT'nin ATN
siddetinin yeni bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi konusudur [114]. intrarenal RAS
durumunu yansitan IAGT'si, biyopsi sirasinda yas, BMI ve eGFH gibi klinik olarak 6nemli
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degiskenlerin [115] etkisini kontrol ettikten sonra ABH evresi ile iligkili bulunmustur. Literatlr
ile uyumlu olarak bizim g¢alismamizda tam1 anindaki IAGT/IKr degerleri, KDIGO evre 3
hastalarda evre 1 ve 2 hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,001). Bu degerler ABH hastalarinda tam1 aninda bakilan IAGT/iKr degerlerinin bu
hastaligin siddetinin bagka bir gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmektedir.

Artan kanitlar ABH siddetinin kisa ve uzun vadeli kotii sonuglarla yakindan iliskili
oldugunu gostermektedir [116]. Bu nedenle, ABH’nin siddetini erken belirlemek, zamaninda
miidahaleye baglamaya ve sonuclarini iyilestirmeye yardimei olacaktir. Son ¢aligmalar, NGAL
[117], KIM-1 [118], IL-18 [119] ve karaciger yag asidi baglama proteini [120] dahil olmak
iizere ABH’nin Klinik seyri ile iliskili cesitli potansiyel biyobelirtecler vermistir. IAGT'si
potansiyel olarak bu biyobelirteclere eklenebilir ve muhtemelen intrarenal RAS durumunu ve
ATN siddetini belirlemek i¢in bir arag¢ olarak yardimci olacaktir.

Yogun bakimda ABH gelisen hastalarda, bir biyobelirteg olarak IAGT/IKr’nin
prognostik 6nemini arastiran ¢alismada [121] 45 hastadan numune alinmistir. Farkli etyolojik
nedenlerle ABH gelisen hastalarin dahil edildigi bu ¢aligmada hastalarin yaklasik {igte birinde
ABH etyolojisi belirlenemezken bunu sepsis, prerenal nedenler ve iskemik ATN izlemistir.
RRT gereken veya oliim ile sonlanan hastalarda ortanca IAGT/IKr: 89.4 ng/ng iken bu
parametre RRT gerekmeyen hastalarda 25.4 ng/mg olarak tespit edilmis ve aradaki fark
istatistiksel anlamli bulunmustur. Ayrica ¢aligmada hastalar pre-renal ABH ve ABH’ nin diger
etyolojileri olarak iki farkli alt gruba ayrilarak incelendiginde pre-renal ABH hastalarinda
ortanca IAGT/IKr 11.3 ng/mg iken, diger etyolojik nedenli ABH hastalarinda bu parametre
istatistiksel olarak anlamli yiiksek olup 80.2 ng/mg tespit edilmistir. Sonugta IAGT/IKr
Ol¢limiiniin yogun bakim {initesinde prognostik ABH biyobelirteci olarak kullanilabilecegi, pre-
renal azotemili hastalar ile intrarenal ABH arasinda ayrim yapmak i¢in yararli olabilecegi
belirtilmistir.

Kardiyak cerrahi sonrasi ABH gelisen hastalarda AGT’nin prognostik Gnemini
degerlendirmek icin yapilan calismada [122], ABH gelisen tiim hastalar arasinda, IAGT/IKr
maksimum sKr (r= 0.49; p<0.001) hem de sKr'deki maksimum vyiizde degisiklik ile
korelasyon gostermistir (r = 0.29; p= 0.01). Bu calismada daha yilksek IAGT/iKr olan
hastalarda, olumsuz sonug riski artmistir. IAGT/IKr, AKIN Evre 3 veya 6liim olanlarla diger
hastalar arasinda yilksek dogrulukla (AUC = 0.81) ayrim yapmustir. IAGT/IKr ile hastanede
kalig suresi arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Tim ABH hastalar1 arasinda ve AKIN Evre
1 olarak siniflandirilan hasta alt grubunda, daha yilksek IAGT/IKr konsantrasyonlar: olan

hastalarda daha uzun hastanede kalis stireleri saptanmistir. Calismanin sonuglar1 IAGT/IKr’nin
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ABH tanis1 sirasinda olumsuz sonu¢ riskini degerlendirmek ic¢in kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu risk degerlendirmesi, KDIGO Kilavuzunda vurgulandigi gibi terapotik
muidahaleye ihtiya¢ duyan yuksek riskli hastalar1 belirleyerek daha iyi sonuglari1 saglayabilir
[9].

Kalp cerrahisi sonrasi 2 giin i¢inde ABH gelisen hastalarin incelendigi bir ¢alismada
[123]; hastalar ABH evresine bagli olarak Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olarak (¢ gruba
ayrilmig. IAGT/IKr degeri ile tepe serum kreatinin arasinda dogrusal iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica ¢alismada daha yiiksek IAGT/IKr konsantrasyonu olanlarin daha fazla
RRT ihtiyaci, daha uzun hastanede kalis siiresi ve daha ylksek oliim riskinin oldugu
gosterilmigtir.  Alge ve ark. gesitli etiyolojilerden ABH gelisen yogun bakim {initesi
hastalarinda [124] artnus IAGT/IKr diizeylerinin, ABH'in kétiilesmesi, daha uzun hastanede
kalma siiresi, RRT ihtiyaci veya Olim ile iligkili oldugunu go6stermislerdir. BOylece,
[AGT/IKr'nin bu olumsuz sonuglarm giiglii bir bagimsiz &ngériiciisii oldugu sonucuna
varilmigtir. Bununla birlikte, bu ¢alisma kiigiik 6rneklem biytikligii ile sinirli kalmistir ve
ayrica IAGT/IKr'nin erken ABH'nin biyobelirteci olarak hizmet edip edemeyecegini
gosterememistir [124].

Yang ve ark. [125] IAGT/IKr'nin Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi olan hastalarda
ABH'n ilerlemesini dngdrmedeki giiciinii ileriye yonelik iki asamali bir ¢alisma yaparak
arastirmistir. Evre 1'de Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi tanisi alan 317 hasta ile Evre 2'de
119 kalp yetmezligi hastasi calismaya dahil edilmistir. Calismada IAGT/IKr icin hastaneye
yatisin ilk giiniinde karakteristik bir tepe noktasi saptanmis ve IAGT/IKr degeri ABH
progresyon riskinin 50 kat artmasiyla iligkili bulunmustur [125]. ABH ilerlemesini tahmin
etmede diger bobrek hasari biyobelirtegleri (NGAL, IL-18 ve KIM-1) ile birlikte IAGT/IKr'nin
potansiyel kullanimini incelemek i¢in yapilan ¢alismada [128] biyobelirtegler ilk tan1 aninda
dleiilmiistiir. Diizeltilmis modelde, IAGT/IKr'nin en yiiksek diizeyine sahip olan hastalarda, en
diistik olanlara kiyasla ABH'1n ilerlemesinde 10.8 katlik bir artig gortiliirken, idrar NGAL’de,
4.7 kat idrar IL-18'de 3.6 kat artis gdzlenmistir. sonucgta IAGT, bu Ui biyobelirtegten sadece
her birini degil, aym1 zamanda ABH ilerlemesini 6ngdérmek icin kombinasyonlarinin
performansini da geride birakmistir [126].

Yaptigimiz ¢alismada hemodiyaliz alan hastalarda daha yiiksek IAGT/IKr degeri
olmasina ragmen almayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde
IAGT/IKr degeri ile hastalarin mortaliteleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. Hastalar
KDIGO evrelerine gore smiflandirildiginda ABH gelisen hastalarda IAGT/IKr degeri ile

hastalarin vefat etme durumu arasinda anlaml iliski saptanmamustir. IAGT/IKr degerinin

52



hemodiyaliz alan hastalarda ve vefat eden hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen farkin
istatistiksel anlamli olmamasi, ¢aligmaya alinan olgu sayisinin azligi ve ortalama standart

sapmanin yiiksekligi ile iliskili olabilir.

Cesitli ABH popiilasyonlart ile yapilan klinik arastirmalarin, sonuglart goz Oniline
alindiginda intrarenal RAS'm ABH'de bdbrek hasarinin ilerlemesine neden olabilecegi ve
ABH'li hastalarin potansiyel olarak RAS blokajindan faydalanabilecegini diistindiirmektedir.

Kokeni ne olursa olsun, IAGT/iKr'deki artis muhtemel bobrek RAS aktivasyonunu
yansitir ve intrarenal Ang II'deki artisin, plazma anjiyotensinojene bagl degil IAGT/IKr'deki
artigla gliglii bir korelasyon gostermesi, bu goriisii daha da desteklemektedir [107]. Boyle
olmasi ile RAS engelleyicilerinin ABH’de yararli olacagi sdylenebilir. Ang II'nin hem bobrek
icinde hem de karacigerde anjiyotensinojen sentezini diizenledigine dair kanitlar vardir
[127]. Bu pozitif feedback Ang II’nin asir1 aktiflik durumlarinda ABH'de RAS blokerlerinin
kullanilmasinin bir mantigin1 gosterir. RAS blokerleri ile yapilan 6n tedavinin, inflamasyonu
azaltarak ABH'nin siddetini ve bdylece renal iskemik-reperfiizyon hasarini hafiflettigi
gosterilmistir [128]. Bununla birlikte RAS blokerleri, Ang II'ye bagli glomeriiler efferent
arteriole vazokonstriksiyonuna miidahale ederek ABH'yi siddetlendirebilir ve bu da bobrek
yetersiz perfiizyonu sirasinda GFH'de bir azalmaya yol agar. Bu endise nedeniyle ABH
sirasinda veya Kkalp cerrahisi gibi ABH'ye neden olabilecek girisimlerin 6ncesinde RAS
inhibitorlerini kesilmesi yaygin ve kabul goren bir klinik uygulamadir. Bu konuda daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica IAGT nin KBH riski yiiksek olan hastalarin tanimlanmasinda yararli bir klinik
biyobelirteg olabilecegini gdstermek i¢in yapilan bir calismada[129] IAGT atilimu ile KBH riski
arasindaki iliski arastirilmistir. 24 saatlik IAGT ve IAGT/IKr oraninin tiim dagilimlar;, KBH
hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek seviyelerde saptanmistir. SAGT dlzeyleri KBH
hastalar1 ve kontrolleri arasinda benzer saptanmustir. IAGT atilimi1 ve IAGT/IKr oran1 birbiriyle
yiiksek derecede korelasyon gostermistir ( r = 0.87, p <0.0001). Calisma bulgulari, intrarenal
RAS'!n KBH riskinde énemli bir rol oynayabilecegini ve IAGT diizeyinin KBH risk
siiflandirmasi ve tahmini i¢in yararli olabilecegini diisiindlirmektedir.

Calismamizda ABH hastalarmin tam aninda elde edilen IAGT/IKr degeri ile 90. giin
sKre diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. 30. Giin IAGT/IKr ile 90. Giin sKr
arasinda giiclii korelasyon bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. 0.
Giin, 15. giin ve 30. giin IAGT/IKr degerleri, ABH’den iyilesen hastalarm takiplerinde KBH
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gelisip gelismemesine gore incelendiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik goéstermedi. Bu

durum takiplerde olgu sayisinin az olmasina bagli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

RAS’m ilk Urint olan AGT bdobrekte tiretilen renin etkisi ile karacigerden sentezlenir. RAS
aktivasyonu ABH patogenezinde onemli role sahip olup, IAGT diizeyleri hipertansiyon ve
bobrek hastaliklarinda intrarenal RAS aktivitesinin bir gostergesidir. Yapilan calismalar
IAGT’nin lokal olarak bdbreklerden salgilandigim1 ve ABH patogenezinden sorumlu
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, IAGT duizeyleri ABH prognozunda arastiriimasi
Onerilen biyobelirteclerdendir.

ABH tim diinyada ve (lkemizde onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Ozellikle yogun
bakim tinitesindeki hastalarda % 40’1n iizerinde mortalitesinin olmasi erken tani ve dolayisiyla
erken tedavinin hayati dneme sahip oldugunu gostermektedir. Giiniimiizde ABH’nin tanisi igin
kullanilan sKr ve idrar miktar1 renal fonksiyonlari olabildigince dogru gosterememektedir.
Ayrica ABH tanis1 alan hastalarda sKr degerindeki artis ve idrar ¢ikisindaki azalma ortaya
cikabilecek komplikasyonlar i¢in sinirli prognostik 6neme sahiptir. Bundan dolayt ABH 1n
erken tanisin1 koyabilecek ve renal fonksiyonlarin prognozunu daha iyi gosterebilecek

biyobelirtecler ABH’nin tani ve tedavisinde umut verici ¢alismalar olarak goziikmektedir.

ABH’de SAGT ve IAGT ile hastaligm prognozu arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile
yaptigimiz calismamizda, IAGT/IKr degerleri, KDIGO evre 3 hastalarda evre 1 ve 2 hastalara
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu durum IAGT/IKr’'nin ABH

siddetinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini diistindlirmektedir.

IAGT/IKr degeri hemodiyaliz alan hastalarda ve vefat eden hastalarda daha yiiksek olmasina
ragmen fark istatistiksel anlamli saptanmadi. Bu durum hasta sayisinin azligina bagli olabilir.
Yapilacak genis 6lgekli hasta ¢alismalar1 IAGT nin ABH nin erken tan1 ve prognostik 6nemini

g6stermede yol gosterici olacaktir.

55



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Spurney, R.F., W.J. Fulkerson, and S.J. Schwab, Acute renal failure in critically ill
patients: prognosis for recovery of kidney function after prolonged dialysis support.
Crit Care Med, 1991. 19(1): p. 8-11.

Doherty C, D.A., Cameron JS, Grinfeld JP, Ponticelli C, Ritz E, Winearls CG, van
Ypersele C. Epidemyology of acute renal failure In Oxford Textbook of Clinical
Nephrology. New York: Oxford University Press, 2005; 1435-1443. .

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, K.I.S.S.

Myers, B.D. and S.M. Moran, Hemodynamically mediated acute renal failure. N Engl
J Med, 1986. 314(2): p. 97-105.

Ronco, C., J.A. Kellum, and R. Mehta, Acute dialysis quality initiative (ADQI).
Nephrology Dialysis Transplantation, 2001. 16(8): p. 1555-1558.

Brochard, L., et al., An Official ATS/ERS/ESICM/SCCM/SRLF Statement: Prevention
and Management of Acute Renal Failure in the ICU Patient: an international
consensus conference in intensive care medicine. Am J Respir Crit Care Med, 2010.
181(10): p. 1128-55.

Bellomo, R., et al., Acute renal failure - definition, outcome measures, animal models,
fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus
Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care, 2004.
8(4): p. R204-12.

Mehta, R.L., et al., Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve
outcomes in acute kidney injury. Crit Care, 2007. 11(2): p. R31.

Khwaja, A., KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron
Clinical Practice, 2012. 120(4): p. c179-c184.

Rosen, S. and N.H. Samuel, Difficulties in understanding Auman “acute tubular
necrosis”': limited data and flawed animal models. Kidney international, 2001. 60(4):
p. 1220-1224.

Uzun, M., et al., Ischemia modified albumin levels and its association with clinical
follow-up in acute renal failure. Journal of Turgut Ozal Medical Center, 2017. 24(3).
Patschan, D. and G.A. Miller, Acute kidney injury. Journal of Injury and Violence
Research, 2015. 7(1): p. 19.

Basile, D.P., M.D. Anderson, and T.A. Sutton, Pathophysiology of acute kidney
injury. Comprehensive Physiology, 2011. 2(2): p. 1303-1353.

56



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Devarajan, P., Update on mechanisms of ischemic acute kidney injury. Journal of the
American Society of Nephrology, 2006. 17(6): p. 1503-1520.

Wagner, M.C., et al., Ischemic injury to kidney induces glomerular podocyte
effacement and dissociation of slit diaphragm proteins Nephl and ZO-1. Journal of
Biological Chemistry, 2008. 283(51): p. 35579-35589.

Molitoris, B.A. and T.A. Sutton, Endothelial injury and dysfunction: role in the
extension phase of acute renal failure. Kidney international, 2004. 66(2): p. 496-499.
Ysebaert, D.K., et al., Identification and kinetics of leukocytes after severe
ischaemia/reperfusion renal injury. Nephrology Dialysis Transplantation, 2000.
15(10): p. 1562-1574.

Stevens, L.A., et al., Assessing kidney function--measured and estimated glomerular
filtration rate. N Engl J Med, 2006. 354(23): p. 2473-83.

Shemesh, O., et al., Limitations of creatinine as a filtration marker in glomerulopathic
patients. Kidney Int, 1985. 28(5): p. 830-8.

Chen, S., Retooling the creatinine clearance equation to estimate kinetic GFR when
the plasma creatinine is changing acutely. J Am Soc Nephrol, 2013. 24(6): p. 877-88.
Cao, W., et al., Overexpression of Intrarenal Renin-Angiotensin System in Human
Acute Tubular Necrosis. Kidney Blood Press Res, 2016. 41(6): p. 746-756.

Fischer, K., et al., High-resolution renal perfusion mapping using contrast-enhanced
ultrasonography in ischemia-reperfusion injury monitors changes in renal
microperfusion. Kidney Int, 2016. 89(6): p. 1388-98.

Rose BD. Pathophysiology of Renal Disease, n.e., McGraw-Hill, New York 1987.
p.41.

Lameire N, B.V., Vanholder R, Feehally J, Floege J, Johnson RJ ed. Epidemyology,
Clinical evaluation, and prevention of acute renal failure. In Comprehensive Clinical
Nephrology. Philadelphia: Mosby, 2007; 979-1000.

Badr, K.F. and I. Ichikawa, Prerenal failure: a deleterious shift from renal
compensation to decompensation. N Engl J Med, 1988. 319(10): p. 623-9.

Ueda, N. and S.V. Shah, Tubular cell damage in acute renal failure-apoptosis,
necrosis, or both. Nephrol Dial Transplant, 2000. 15(3): p. 318-23.

Basile DP, A.M., Sutton TA. Pathophysiology of Acute Kidney Injury. Compr.
Physiol. 2012 (2)2:1303-1353.

Izzo, J.L., Jr. and M.R. Weir, Angiotensin-converting enzyme inhibitors. J Clin
Hypertens (Greenwich), 2011. 13(9): p. 667-75.

57



29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Toto, R.D., et al., Reversible renal insufficiency due to angiotensin converting enzyme
inhibitors in hypertensive nephrosclerosis. Ann Intern Med, 1991. 115(7): p. 513-9.
Rose BD, P.T.C.P.0.A.-B.a.E.D., 5th ed, McGraw-Hill, New York 2001.

Stirling, C., et al., Diarrhoea, vomiting and ACE inhibitors:--an important cause of
acute renal failure. J Hum Hypertens, 2003. 17(6): p. 419-23.

Choudhri, A.H., et al., Unsuspected renal artery stenosis in peripheral vascular
disease. Bmj, 1990. 301(6762): p. 1197-8.

Wan, L., et al., Angiotensin Il in experimental hyperdynamic sepsis. Crit Care, 2009.
13(6): p. R190.

Jefferson JA, S.R.P.a.E.0.A.R.F.I.LF.J., Floege J, Johnson RJ, editors. Comprenensive
Clinical Nephrology 3rd edition. Philadelphia:Elsevier 2007; 755770

Bonventre, J.V. and L. Yang, Cellular pathophysiology of ischemic acute kidney
injury. J Clin Invest, 2011. 121(11): p. 4210-21.

Chawla, L.S., et al., Identifying critically ill patients at high risk for developing acute
renal failure: a pilot study. Kidney Int, 2005. 68(5): p. 2274-80.

Ince, C., The central role of renal microcirculatory dysfunction in the pathogenesis of
acute kidney injury. Nephron Clin Pract, 2014. 127(1-4): p. 124-8.

Koivisto, A., et al., Oxygen-dependent inhibition of respiration in isolated renal
tubules by nitric oxide. Kidney Int, 1999. 55(6): p. 2368-75.

Rubio-Gayosso, I., S.H. Platts, and B.R. Duling, Reactive oxygen species mediate
modification of glycocalyx during ischemia-reperfusion injury. Am J Physiol Heart
Circ Physiol, 2006. 290(6): p. H2247-56.

Wangsiripaisan, A., et al., Role of polymeric Tamm-Horsfall protein in cast formation:
oligosaccharide and tubular fluid ions. Kidney Int, 2001. 59(3): p. 932-40.

Kagan, A. and D. Sheikh-Hamad, Contrast-induced kidney injury: focus on modifiable
risk factors and prophylactic strategies. Clin Cardiol, 2010. 33(2): p. 62-6.

Schrier RW, W.W., Poole B, Mitra A. Acute renal failure: definitions, diagnosis,
pathogenesis and therapy. J.Clin. Invest. (2004)114:5-14.

Geenen RWF, K.H., van derMolen AJ. Contrast induced nephropathy:pharmacology,
patophysiology and prevention. Insights Imaging. (2013)4:811-820.

Johnson RJ, F.J., Rennke HG, Feehally J. Introduction to Glomerular Disease:
Pathogenesis and Classification. In: Comprenensive Clinical Nephrology 3rd
edition.Philadelphia:Elsevier 2007; 181-191.

58



45.

G. A. Porter W. M. Bennett Nephrotoxic acute renal failure due to common drugs,

American Journal of Physiology-Renal Physiology 1981. Pages F1-F8

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

Eknoyan G Raghavan R Acute tubulointerstitial nephritis. In: Coffman T, F.R.,
Molitoris B, Neilson E, Schrier RW (eds). Schrier’s Diseases of the Kidney. 9th
edition. Philadelphia, PA: Lippincott, Williams &amp; Wilkins; 2013. p. 994-1017.
Couser, W.G., Pathogenesis and treatment of glomerulonephritis-an update. J Bras
Nefrol, 2016. 38(1): p. 107-22.

Chadban, S.J. and R.C. Atkins, Glomerulonephritis. Lancet, 2005. 365(9473): p.
1797-806.

Gottlieb, R.H., et al., Renal sonography: can it be used more selectively in the setting
of an elevated serum creatinine level? Am J Kidney Dis, 1997. 29(3): p. 362-7.
Lameire, N., W. Van Biesen, and R. Vanholder, Acute renal failure. Lancet, 2005.
365(9457): p. 417-30.

Waikar SS, B.R., Bonventre JV. Creatinine as the gold standard for kidney injury
biomarker studies? Nephrol Dial Transplant 2009;24:3263-5.

Au V, F.J., Barasch J, Sladen RN, Wagener G. Urinary neutrophil gelatinase—
associated lipocalin (NGAL) distinguishes sustained from transient acute kidney
injury after general surgery. Kidney Int Rep 2016;1:3-9.

Medic B, R.B., Vujovic KS, Obradovic D, Duric D, Prostran M. Evaluation of novel
biomarkers of acute kidney injury: the possibilities and limitations. Curr Med Chem
2016;23:1981-97.

Clark, V.L. and J.A. Kruse, Clinical methods: the history, physical, and laboratory
examinations. Jama, 1990. 264(21): p. 2808-2809.

Cockcroft, D.W. and M.H. Gault, Prediction of creatinine clearance from serum
creatinine. Nephron, 1976. 16(1): p. 31-41.

Levey, A.S., et al., A more accurate method to estimate glomerular filtration rate from
serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal Disease
Study Group. Ann Intern Med, 1999. 130(6): p. 461-70.

Schrezenmeier EV, B.J., Budde K, Westhoff T, SchmidtOtt KM. Biomarkers in acute
kidney injury — pathophysiological basis and clinical performance. Acta Physiol (Oxf)
2016. doi: 10.1111/apha.12764. [Epub ahead of print].

Szerlip HM, C.L.P.a.k.i.p.C.O.N.H.

59



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Chen C, Y. X,, Lei Y, Zha Y, Liu H, Ma C, et al. Urinary biomarkers at the time of aki
diagnosis as predictors of progression of aki among patients with acute cardiorenal
syndrome. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:1536-44.

Alge JL, K.N., Neely BA, Janech MG, Tumlin JA, Chawla LS, et al. Association of
elevated urinary concentration of reninangiotensin system components and severe
AKI. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8:2043-52.

Kobori H, H.-B.L., Navar LG. Urinary excretion of angiotensinogen reflects intrarenal
angiotensinogen production. Kidney Int 2002;61:579-85.

Kobori H, N.M., Navar LG, Nishiyama A. The intrarenal renin-angiotensin system:
from physiology to the pathobiology of hypertension and kidney disease. Pharmacol
Rev 2007;59:251-87.

Nakano D, K.H., Burford JL, Gevorgyan H, Seidel S, Hitomi H, et al. Multiphoton
imaging of the glomerular permeability of angiotensinogen. J Am Soc Nephrol
2012;23:1847-56.

Matsusaka T, N.F., Shimizu A, Pastan I, Saito A, Kobori H, et al. Liver
angiotensinogen is the primary source of renal angiotensin Il. J Am Soc Nephrol
2012;23:1181-9. .

Kobori, H. and M. Urushihara, Augmented intrarenal and urinary angiotensinogen in
hypertension and chronic kidney disease. Pfliigers Archiv-European Journal of
Physiology, 2013. 465(1): p. 3-12.

Yang X, C.C., Tian J, Zha Y, Xiong Y, Sun Z, et al. Urinary angiotensinogen level
predicts aki in acute decompensated heart failure: a prospective, two-stage study. J
Am Soc Nephrol 2015;26:2032-41.

Moriyama T, H.S., Shiramomo T, Nagaoka M, Iwakawa S, Kanmura Y. Comparison
of three early biomarkers for acute kidney injury after cardiac surgery under
cardiopulmonary bypass. J Intensive Care 2016;4:41.

Moyake, N., E. Buchmann, and N.J. Crowther, Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin as a diagnostic marker of acute kidney injury in pre-eclampsia. J Obstet
Gynaecol Res, 2016. 42(11): p. 1483-1488.

Nickolas, T.L., et al., Diagnostic and prognostic stratification in the emergency
department using urinary biomarkers of nephron damage: a multicenter prospective
cohort study. J Am Coll Cardiol, 2012. 59(3): p. 246-55.

van Timmeren, M.M., et al., Tubular kidney injury molecule-1 (KIM-1) in human
renal disease. J Pathol, 2007. 212(2): p. 209-17.

60



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Han, W.K., et al., Urinary biomarkers in the early diagnosis of acute kidney injury.
Kidney Int, 2008. 73(7): p. 863-9.

Damman, K., et al., Clinical outcome of renal tubular damage in chronic heart
failure. Eur Heart J, 2011. 32(21): p. 2705-12.

Yokoyama T, K.-.A., Sugaya T, Hoshino S, Yasuda T, Kimura K. Urinary excretion
of liver type fatty acid binding protein accurately reflects the degree of
tubulointerstitial damage. Am J Pathol 2009;174:2096-106.

Ferguson, M.A., et al., Urinary liver-type fatty acid-binding protein predicts adverse
outcomes in acute kidney injury. Kidney Int, 2010. 77(8): p. 708-14.

Parr, S.K., et al., Urinary L-FABP predicts poor outcomes in critically ill patients with
early acute kidney injury. Kidney Int, 2015. 87(3): p. 640-8.

Wu, H., et al., IL-18 contributes to renal damage after ischemia-reperfusion. J Am
Soc Nephrol, 2008. 19(12): p. 2331-41.

Lin, X., et al., Urine interleukin-18 in prediction of acute kidney injury: a systemic
review and meta-analysis. J Nephrol, 2015. 28(1): p. 7-16.

Kashani, K., et al., Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers in human
acute kidney injury. Crit Care, 2013. 17(1): p. R25.

Ehrchen, J.M., et al., The endogenous Toll-like receptor 4 agonist SI00A8/S100A9
(calprotectin) as innate amplifier of infection, autoimmunity, and cancer. J Leukoc
Biol, 2009. 86(3): p. 557-66.

Ebbing, J., et al., Urinary calprotectin: a new diagnostic marker in urothelial
carcinoma of the bladder. World J Urol, 2014. 32(6): p. 1485-92.

Seibert, F.S., et al., Urinary calprotectin differentiates between prerenal and intrinsic
acute renal allograft failure. Transplantation, 2017. 101(2): p. 387-394.

Szerlip, H.M. and L.S. Chawla, Predicting acute kidney injury prognosis. Current
opinion in nephrology and hypertension, 2016. 25(3): p. 226-231.

Godwin, J.G., et al., Identification of a microRNA signature of renal ischemia
reperfusion injury. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2010. 107(32):
p. 14339-14344.

Singh TB, R.S., Choudhury TA, Shukla VK, Singh DK, Prakash J. Hospital-acquired
acute kidney injury in medical, surgical, and intensive care unit: A comparative study.
Indian J Nephrol 2013;23:24-9.

Case J, K.S., Khalid R, Khan A. Epidemiology of Acute Kidney Injury in the
Intensive Care Unit, Crit Care Res Pract 2013;2013:479730.

61



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Debellis RJ, C., Smith BS, Cross JE. (¢eviri:Tungel YE). Bobrek ve karaciger
yetersizligine ilag dozlamasi: yogun bakim hastasina farmakokinetik yaklagim. In:
Irwin RS, Rippe JM, editors (geviri editorleri: Tulunay M, Cuhruk H, Denker C).
Yogun Bakim Tibbi. 6th ed. Ankara, CN: Giines Tip Kitabevleri; 2014.p.951-985.
Brivet FG, K.D., Loirat P et al. Acute renal failure in intensive care units—causes,
outcome, and prognostic factors of hospital mortality; a prospective, multicenter study.
French Study Group on Acute Renal Failure. Crit Care Med 1996; 24: 192-198
Devarajan P. Update on mechanisms of ischemic acute kidney injury J. Am. Soc.
Nephrol., J.-.

Ronco, C., Biomarkers for acute kidney injury: is NGAL ready for clinical use?
Critical care, 2014. 18(6): p. 680.

Ronco, C., Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Critical Care,
2016. 20(1): p. 201.

Wysocki, J. and D. Batlle, Urinary angiotensinogen: a promising biomarker of AKI
progression in acute decompensated heart failure: what does it mean? 2016, Am Soc
Nephrol.

Wen, X., et al., Pathophysiology of acute kidney injury: a new perspective, in
Cardiorenal Syndromes in Critical Care. 2010, Karger Publishers. p. 39-45.

Siragy, H.M. and R.M. Carey, Role of the intrarenal renin-angiotensin-aldosterone
system in chronic kidney disease. Am J Nephrol, 2010. 31(6): p. 541-50.

Alge, J.L. and J.M. Arthur, Biomarkers of AKI: a review of mechanistic relevance and
potential therapeutic implications. Clin J Am Soc Nephrol, 2015. 10(1): p. 147-55.
Wen, X., et al., Pathophysiology of acute kidney injury: a new perspective. Contrib
Nephrol, 2010. 165: p. 39-45.

Boer, W.H., et al., Effects of reduced renal perfusion pressure and acute volume
expansion on proximal tubule and whole kidney angiotensin Il content in the rat.
Kidney Int, 1997. 51(1): p. 44-9.

Wolf, G., et al., Angiotensin Il-induced hypertrophy of cultured murine proximal
tubular cells is mediated by endogenous transforming growth factor-beta. J Clin
Invest, 1993. 92(3): p. 1366-72.

Basile, D.P., et al., Increased transforming growth factor-beta 1 expression in
regenerating rat renal tubules following ischemic injury. Am J Physiol, 1996. 270(3
Pt 2): p. F500-9.

62



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Kontogiannis, J. and K.D. Burns, Role of AT1 angiotensin Il receptors in renal
ischemic injury. Am J Physiol, 1998. 274(1): p. F79-90.

Allred, A.J., et al., Differential actions of renal ischemic injury on the intrarenal
angiotensin system. Am J Physiol Renal Physiol, 2000. 279(4): p. F636-45.

da Silveira, K.D., et al., ACE2-angiotensin-(1-7)-Mas axis in renal
ischaemia/reperfusion injury in rats. Clin Sci (Lond), 2010. 119(9): p. 385-94.
Chrysostomou, A., et al., Double-blind, placebo-controlled study on the effect of the
aldosterone receptor antagonist spironolactone in patients who have persistent
proteinuria and are on long-term angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy,
with or without an angiotensin Il receptor blocker. Clin J Am Soc Nephrol, 2006.
1(2): p. 256-62.

Rafig, K., et al., Pathophysiological roles of aldosterone and mineralocorticoid
receptor in the kidney. J Pharmacol Sci, 2011. 115(1): p. 1-7.

Barrera-Chimal, J., et al., Spironolactone prevents chronic kidney disease caused by
ischemic acute kidney injury. Kidney Int, 2013. 83(1): p. 93-103.

Darby, I.A,, et al., Cellular and ultrastructural location of angiotensinogen in rat and
sheep kidney. Kidney Int, 1994. 46(6): p. 1557-60.

Nakano, D., et al., Multiphoton imaging of the glomerular permeability of
angiotensinogen. J Am Soc Nephrol, 2012. 23(11): p. 1847-56.

Kobori, H., L.M. Harrison-Bernard, and L.G. Navar, Urinary excretion of
angiotensinogen reflects intrarenal angiotensinogen production. Kidney Int, 2002.
61(2): p. 579-85.

Wysocki, J. and D. Batlle, Urinary Angiotensinogen: A Promising Biomarker of AKI
Progression in Acute Decompensated Heart Failure: What Does It Mean? Clin J Am
Soc Nephrol, 2016. 11(9): p. 1515-7.

Nakano, D., et al., Multiphoton imaging of the glomerular permeability of
angiotensinogen. Journal of the American Society of Nephrology, 2012. 23(11): p.
1847-1856.

Takamatsu, M., et al., Glomerular angiotensinogen protein is enhanced in pediatric
IgA nephropathy. Pediatric Nephrology, 2008. 23(8): p. 1257.

Matsusaka, T., et al., Podocyte injury enhances filtration of liver-derived
angiotensinogen and renal angiotensin Il generation. Kidney international, 2014.
85(5): p. 1068-1077.

63



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

Darby, I.A., et al., Cellular and ultrastructural location of angiotensinogen in rat and
sheep kidney. Kidney international, 1994. 46(6): p. 1557-1560.

Kobori, H., et al., Urinary angiotensinogen as an indicator of intrarenal angiotensin
status in hypertension. Hypertension, 2003. 41(1): p. 42-49.

Cao, W., et al., Overexpression of intrarenal renin-angiotensin system in human acute
tubular necrosis. Kidney and Blood Pressure Research, 2016. 41(6): p. 746-756.
Lechevallier, E., et al., Posttransplantation acute tubular necrosis: risk factors and
implications for graft survival. American journal of kidney diseases, 1998. 32(6): p.
984-991.

Chawla, L.S., et al., The severity of acute kidney injury predicts progression to chronic
kidney disease. Kidney international, 2011. 79(12): p. 1361-13609.

Mori, K., et al., Endocytic delivery of lipocalin-siderophore-iron complex rescues the
kidney from ischemia-reperfusion injury. The Journal of clinical investigation, 2005.
115(3): p. 610-621.

Han, W.K., et al., Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1): a novel biomarker for human
renal proximal tubule injury. Kidney international, 2002. 62(1): p. 237-244.

Parikh, C.R., et al., Urinary interleukin-18 is a marker of human acute tubular
necrosis. American Journal of Kidney Diseases, 2004. 43(3): p. 405-414.

Yamamoto, T., et al., Renal L-type fatty acid—binding protein in acute ischemic injury.
Journal of the American Society of Nephrology, 2007. 18(11): p. 2894-2902.

Alge, J.L., et al., Urinary angiotensinogen predicts adverse outcomes among acute
kidney injury patients in the intensive care unit. Critical Care, 2013. 17(2): p. R69.
Alge, J.L., et al., Urinary angiotensinogen and risk of severe AKI. Clinical Journal of
the American Society of Nephrology, 2013. 8(2): p. 184-193.

Alge, J.L., et al., Urinary angiotensinogen and risk of severe AKI. Clin J Am Soc
Nephrol, 2013. 8(2): p. 184-93.

Alge, J.L., et al., Urinary angiotensinogen predicts adverse outcomes among acute
kidney injury patients in the intensive care unit. Crit Care, 2013. 17(2): p. R69.

Yang, X., et al., Urinary Angiotensinogen Level Predicts AKI in Acute
Decompensated Heart Failure: A Prospective, Two-Stage Study. J Am Soc Nephrol,
2015. 26(8): p. 2032-41.

Chen, C., et al., Urinary Biomarkers at the Time of AKI Diagnosis as Predictors of
Progression of AKI among Patients with Acute Cardiorenal Syndrome. Clin J Am Soc
Nephrol, 2016. 11(9): p. 1536-44.

64



127.

128.

129.

Herrmann, H.C. and V.J. Dzau, The feedback regulation of angiotensinogen
production by components of the renin-angiotensin system. Circ Res, 1983. 52(3): p.
328-34.

Molinas, S.M., et al., Effects of losartan pretreatment in an experimental model of
ischemic acute kidney injury. Nephron Exp Nephrol, 2009. 112(1): p. e10-9.

Mills, K.T., et al., Increased urinary excretion of angiotensinogen is associated with
risk of chronic kidney disease. Nephrology Dialysis Transplantation, 2012. 27(8): p.
3176-3181.

65



OZGECMIS
Adi Soyadi : Ali AKIN
Dogum Tarihi ve Yeri : 01.05.1990 Kahta/ADI'YAMAN
Medeni Durumu : Evli
Adres : Karsiyaka Mah Ayga Sok TOKAT/Merkez
Telefon : 035621209500 / 4224
E-mail : draliakin02@gmail.com
Mezun Oldugun Tip Fakiiltesi : inonii Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri : Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 (2016-Devam ediyor)

Sanlurfa Halfeti flge Devlet Hastanesi, Acil, Pratisyen Hekim (2015-2016)

Yabanai Dil : ingilizce

66



