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1. GIRIS VE AMAC

Hastane yatisina bagli kazanilmis akut bobrek hasar1 (AKI) %2-18 oraninda
goriilmekte olup, bu oran kritik hastalarda %57’ye kadar ¢ikabilmektedir (1-5).
Kardiyak cerrahi ile iligkili akut bobrek hasari da (CSA-AKI), yaklasik %30
oraninda goriilmekte olup, postoperatif gelisen AKI nedenleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir (6,7).

Cok merkezli bir ¢alisma ile CSA-AKI'nin, yogun bakim iinitesinde yatan
hastalar arasinda sepsis sonrasi en sik AKI nedeni oldugu gosterilmistir (5). AKI;
artmis morbidite, mortalite ve hastanede kalis siiresi ile iliskilidir (8). Kalp
cerrahisi sonras1 serum kreatinin diizeylerinde minimal bir artisin dahi oldugu
hastalarda, 30 giinliik mortalite ii¢ kat artmakta ve renal replasman tedavisi (RRT)
gerektiren ciddi AKI olgularinda, mortalitede %63 oraninda artis ortaya
cikmaktadir (9,10).

CSA-AKI insidansi, AKI’nin tanimlamasina bagli olarak degismektedir.
Son yillarda AKI tanimlamasi i¢in konsensiis kriterleri yaymlanmistir. Bunlarin
ilki 2004 yilinda “Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)” tarafindan
olusturulan RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Function, End-Stage Kidney
Disease) kriteridir. Daha sonra “Acute Kidney Injury Network™ tarafindan bu
tanimlama 2007 yilinda revize edildi. En son olarak 2012 yilinda “Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” tarafindan yeni bir tanimlama
getirildi (2,11).

CSA-AKI etyopatogenezinde; eksojen ve endojen toksinler, metabolik
anomaliler, iskemi-reperfiizyon hasari, nérohormonal aktivasyon, inflamasyon ve
oksidatif stres gibi bir¢ok faktor yer almaktadir (12). Bir¢ok kez bu etyolojik
nedenler tek baslarina degil, perioperatif donemde aymi anda bulunup hasar
olusturma riskini katlanarak arttirmaktadirlar. Ayrica preoperatif donemde hasta
ile iliskili; CSA-AKI riskini arttiran bir¢ok faktér de tanimlanmastir.

Cerrahi yontem ve hasta ile iligkili faktorlerin etkilesimi bu hastalarda, renal
fonksiyonlarin azalmasina neden olmaktadir. Klasik olarak renal fonksiyonlar,
serum kreatinin degerinin 8l¢iimii ve idrar ¢ikis miktar1 degerlendirilir. Idrar ¢ikis:

ve serum kreatinin degerlerinin AKI tespitindeki smirliliklari nedeniyle, daha



duyarli parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarinin
bir belirteci oldugu diisiiniilerek, Sistatin C’nin postoperatif AKI’nin erken tespiti
icin kullanilmasi diisiinilmiistiir. Fakat bu konuda heniiz net kanitlar
bulunamamistir (13). Son donemde; bobrek hasarmin erken tespitini
saglayabilecegi diisiiniilen bazi yeni belirte¢lerin hem CSA-AKI, hem de genel
olarak AKUPnin tespiti igin kullanilabilecegini belirten literatiir verileri
bulunmaktadir (14,15). Literatiirde, bu amagla kullanilabilecegi onerilen birgok
biyobelirte¢ bulunmakla birlikte, bu biyobelirte¢lerin AKI tespitindeki basari
oranlar1 tartismalidir. Onerilen tiim biyomarkerlar icinde AKI tespitinde diger
belirteclere gore daha duyarli oldugu bildirilen markerlar Interlokin-18 (1L-18) ve
Nétrofil Gelatinaz ile Iliskili Lipokalindir (NGAL) (15).

Ileri yas ve komorbiditesi fazla olan hastalarda CSA-AKI riski artmaktadir.
CSA-AKTI’nin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina, AKI’nin dogru teshisi
daha duyarli algoritmalar olmasina ve renal hasar1 tespitte daha sensitif
laboratuvar parametreleri olmasina ragmen; CSA-AKI’nin tespiti, 6nlenmesi veya
yonetimi i¢in, ¢ok kiigiik gelismeler bulunmaktadir (16).

Bu nedenle c¢alismamizda; agik kalp cerrahisi sirasinda kalp-akciger
pompasina baglanan hastalarda intraoperatif hemodinamik verilerin, postoperatif
akut bobrek hasarma katkist konusunda yeni bir yorum getirmeyi ve bobrek
hasarmin erken donem belirteci oldugu diisiiniilen baz1 biyobelirteglerin

dogrulugunu tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp-Akciger Pompasi

Kalp - Akciger Pompasi (KAP), acik kalp cerrahisi sirasinda akcigerlerin ve
kalbin islevlerini gecici olarak {istlenebilen pompalama cihazlaridir. Genellikle
kardiyotorasik cerrahiler sirasinda kullanilir. Cerraha daha kolay, daha hassas ve
daha az komplikasyona yol a¢an kandan uzak bir cerrahi saha olusturmaktadir.

Perfiizyon pompasi olarak bilinen KAP, 1930’larda Dr. Alexis Carrel ve
Charles Lindberg tarafindan icat edilmistir. 1953’te Dr. John H. Gibbons, ilk
klinik olarak basarili kalp akciger pompasimin gelistirdi. KAP’in kesfi ve
gelistirilmesi; agik kalp cerrahisi, organ nakli ve yapay kalp kullanimi i¢in biiyiik
bir adim olarak goriilmektedir (17).

KAP veya perfiizyon pompast;

1- Sag atriumun gorevini tistlenerek tiim kani viicuttan alan bir boliim,

2- Sag ventrikiiliin islevini lstlenerek kani bir oksijenatore gonderen bir

pompa,

3- Akcigerlerin islevini tstlenerek karbondioksit uzaklastiran ve kana

oksijen ekleyen bir oksijenator,

4- Sol atrium ve sol ventrikiiliin islevi olan oksijenize kani viicuda

pompalayan bir pompadan olusur (Sekil 2.1).

Bu islem cerrahlar tarafindan hastaya baglanan bir dizi kaniil aracilig ile
gerceklestirilebilmektedir. KAP ayrica hastada hipotermi olusturmak, anestezik

ajan uygulanmasi ve sivi ve kan/kan iiriinii vermek i¢in de kullanilmaktadir (17).
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Sekil 2.1. Kalp - Akciger pompasinin sematik goriiniimii

2.1.1. Kalp-Akciger Pompasi ile iliskili Komplikasyonlar
KAP’mn uzun willar klinik kullanimi ile bir dizi komplikasyona neden
oldugu tespit edilmistir. Bunlar;

1- Yetersiz serebral beslenme nedeniyle olusan postperfiizyon/pump-head
sendromu,

2- Kanin viicut yilizeyi diginda yabanci bir ortamda dolagsmasi nedeniyle
ortaya ¢ikan hemoliz,

3- Perflizyon yetersizligi nedeniyle ortaya c¢ikan kapiller yetmezlik
sendromu,

4- Perfiizyon sisteminde kanin pihtilagmasi,

5- Kaniillerin yerlestirilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilen viicut doku hasarlari
ve hava embolileri,

6- Yabanci cisim ile iligkili inflamasyondur (18).

Yukarida bahsedilen komplikasyonlarin bir araya gelmesi ile uzak organ
yetmezligi, KAP’a baglanan hastalarda pompa sonrasi donemde karsimiza

¢ikmaktadir. Bunlar arasinda en sik olarak etkilendigi bilinen organlardan bir



tanesi de bobreklerdir. Bu hasar, pompa sonrasi donemde kalict ve/veya gegici

bobrek fonksiyon kayiplarina neden olabilmektedir.

2.2. Bobrek Anatomisi

Her iki bobrek karin arka duvarinda oblik pozisyonda ve retroperitoneal
yerlesimlidir. Uzun ekseni boyunca ortalama 12-14 cm boyunda olup ortalama
agirhigr 140-170 gr’dir.

Bobregin kanlanmasi genelde aortadan tek dal halinde ¢ikan renal arter
tarafindan saglanir. Renal kan akimi normalde kalp debisinin %22’si kadardir ve
yaklasik 1200 ml/dakika (ml/dk)’dir.

Bobregin yiiklendigi gorevler su seklinde siralanmaktadir;

1) Yabanc1 maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi: Bobregin esas
gorevi viicudun ihtiyact olmayan metabolizma {irlinlerini, ilaglari,
disardan alinan yabanci maddeleri idrarla uzaklastirmaktir.

2) Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi: Bu sayede viicut sivilarinin
osmolalitesi korunur ve elektrolit konsantrasyonunun diizenlenir.

3) Asit - baz dengesinin diizenlenmesi: Asit sekresyonunun kontrolii ve
viicut sivilarinin tampon stoklarini diizenleyerek boyle bir etki yapar.

4) Arteriyel kan basiciin diizenlenmesi: Uzun siireli arter kan
basincinin diizenlenmesine su ve sodyum atilimini ile 6nemli bir katkida
bulunurken, kisa siireli arter kan basincinin diizenlenmesine anjiotensin I
gibi vazoaktif faktorlerin yapimina neden olan renin salgilayarak yapar.

5) Hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasi: Renin,
prostoglandinler, kininler, eritropoetin salgilarken ve vitamin D’nin aktif
formunun olusmasinda rol oynar.

6) Glikoneojenez: Uzun siireli agliklarda amino asit, laktat, piriivat, gliserol
ve laktat, a-ketoasitler gibi oncii maddelerden glikoneojenez ile glikoz
sentezlenir. Glikoneojenezin yaklasik %10’u bobreklerde olur.

7) Eritrosit yapimimin uyarilmasi: Eritropoetin salgilayarak eritrosit
yapimi uyarilir.

Bu islevleri yerine getiren bobregin en kiiciik fonksiyonel birimi nefron

olarak adlandirilmaktadir (19).



2.2.1. Nefron

Her bobrekte yaklasik 1 ile 1,3 milyon arasinda bulunur. Her bobrekte kan
akimi glomertile afferent arteriolden girer ve efferent arteriolden ¢ikar. Glomeriile
gelen kan basinct etkisi ile su, amino asit ve serbest iyonlar bowman kapsiiliinde
filtre olur. Daha sonra sivilar proksimal tiibiil, henle kulpu ve distal tiibiilden
olusan renal tiibiil yapisina girer (Sekil 2.2). Bu yapilarda serbest iyon ve
molekiillerin bazilar1 sekrete edilir veya absorbe edilir ve osmalaritesi
ayarlandiktan sonra distal toplayic1 kanalar vasitasi ile idrarin bobrekte toplandigi

renal pelvise iletilir (20).
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Sekil 2.2. Bir nefronun yapisi

2.3. Akut Bobrek Hasar1 (AKI)

2.3.1. AKI Tanimlamasi

Akut bobrek hasarinin (AKI) geleneksel olarak tanimi, renal fonksiyonlarda
azalmaya bagli olarak nitrojen {riinlerinin kanda artmasi sonucu serum
kreatininde yiikselme ve/veya idrar ¢ikisinda azalmaya dayanir. Ayrica bobregin
multifonksiyonel kompleks bir organ olmasi nedeniyle AKI gelisen hastalarda
bagisikligin azaldigi ve bobrek dis1 organlarda da disfonksiyon gelisimi
gosterilmistir (21,22).



Serum kreatinin degerindeki degisime, glomeriiler filtrasyon hizindaki
degisikliklere ve idrar ¢ikisindaki azalmaya bagli olarak, birgok akut bobrek
yetmezIligi tanimlamalar1 yapilmasina karsin, son donemlerde minimal serum
kreatin degisikliklerinin bile, klinik olarak bdbrek hasarimin veya iliskili
komplikasyonlarin habercisi olabilecegi gosterilmistir ve hastalarda bobrek
hasarinin daha spesifik ve sensitif tani kriterleri gelistirilmesi ihtiyaci ortaya
cikmistir. Bu nedenle akut bobrek yetmezligi tanis1 bir klinik antite olan akut
bobrek hasarina (AKI) yerini birakmistir (23).

2004 yilinda ADQI grubu tarafindan RIFLE olarak bilinen ve aslinda
AKTI’nin agirlik derecesini belirten ii¢ evre (risk, injury, failure) ve sonucunu
tanimlayan iki evresi (loss of kidney function, end stage kidney disease) olan
tanimlama gelistirildi. Bu siniflama serum kreatin diizeyi ve idrar ¢ikis oranina
gore diizenlenmistir. Daha sonra AKIN grubu tarafindan bu tanimlama AKI
tanisinin siliresini 7 giinden 48 saate diisiiren, AKI tanisi i¢in serum kreatin
degerinin 26 mmol/l lizerinde olmasi gereken iki sinirlandirma ve iki sonug
evresinin kaldirilmasi ile modifiye edildi. Yapilan bir¢ok calisma sonucunda da
her iki siniflandirmaya gére CSA-AKI gelisen hastalarda, AKI'nin siddeti ile
mortalite arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gosterilmistir (24). Son dekatta
tanimlanan KDIGO konsensiisii ile AKI'nin su an giincel olarak kabul edilen son
siiflandiriimasi gelistirildi (23) (Sekil 2.3).

Bu ¢ kriter de AKI’nin tanimlanmasinda idrar ¢ikis1 ve serum kreatinin
degerlerini baz almaktadir. Idrar ¢ikis renal hasar spesifik olmayabilir. Oligiiri,
uzamis agliga, hipovolemiye, stresse, agriya ve travmaya sekonder olarak ortaya
cikabilir (25,26,27). Bu durumlarda salinan antiiiretik hormon idrar ¢ikiginin
azalmasina neden olabilir.

Ayrica obez hastalarda oligiiri sinirlar i¢in belirlenen degerler fizyolojik
degerin istiinde kalabilir ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (28). Ayni
sekilde, kreatinin, karaciger, pankreas, bobrek ve iskelet kasinda iiretilen kreatin
molekiiliinliin bir irliniidiir ve disaridan alimla ve bu organlarin islevleri ile
yakindan 1ilgilidir. Bir ekskresyon iiriinii olarak kreatinin yarilanma 6mrii hastada
renal hasar varliginda ortaya ¢ikan glomeriiler filtrasyon hizi azalmasi nedeniyle 4

saatten 24-72 saate kadar uzamaktadir (29). Bu da hasarin tespitinde gecikmeye



neden olmaktadir. Ayni sekilde, serum kreatinin konsantrasyonu voliim
durumundan ve biiyiik voliim siftlerinin oldugu durumlardan etkilenmektedir (30).
Bir diger smnirlilig1 ise AKI tanisinda serum kreatinin bazal degerinin bilinmesi

gerekliligidir fakat ¢ogu sefer hastalarin bazal degerlerine ulasmak miimkiin

olmamaktadir.
RIFLE Category S, and GFR® Criteria Urine Output Criteria
Risk S,, increase to 1.5-fold or GFR decrease >25% from baseline <0.5 mW/kg/h for 26 hours
Injury S, increase to twofold or GFR decrease >50% from baseline <0.5 mL/kg/h for 212 hours
Failure S increase to threefold or GFR decrease >75% from baseline, or S 4 mg/dL Anuria for 212 hours
(2354 umol/L) with an acute increase of at least 0.5 mg/dL (44 umol/L)
Loss Complete loss of function (RRT) for >4 weeks
ESKD RRT >3 months
AKIN Criteria S, Criteria Urine Output Criteria
Stage 1 S,, increase 0.3 mg/dL (227 umol/L) or 1.5- to 2-fold from baseline <0.5 mU/kg/h for 26 hours
Stage 2 S,, increase >2- to 3-fold from baseline <0.5 ml/kg/h for 212 hours
Stage 3 S, increase >3-fold from baseline, or S >4 mg/dL (2354 umol/L) with an <03 mU/kg/h for 224 hours or anuria for >12 hours
acute increase of at least 0.5 mg/dL (244 umol/L), or need for RRT
KDIGO Criteria 5, Criteria Urine Output Criteria
Stage 1 S, increase 20.3 mg/dL (227 umol/L) or 1.5-1.9 times from baseline <0.5 ml/kg/h for 6-12 hours
Stage2 S, increase 2-2.9 times from baseline <0.5 mU/kg/h for 212 hours
Stage 3 S, increase three times from baseline, or S 24 mg/dL (2354 umol/L), or need Anuria for 212 hours
for RRT, or eGFR° <35 mL/min/1.73 m? (<0.34 mL/s/m?) in patients <18 years

Sekil 2.3. RIFLE, AKIN VE KDIGO tanimlamalaria gére AKI tan1 kriterleri

2.3.2. Kardiyak Cerrahi ile iliskili AKI’nin insidans:
CSA-AKI insidansi, RIFLE ve AKIN kriterlerine gore %9 ile %39

arasindadir. Son dekatta ortaya ¢ikan KDIGO kriterlerine gore ise bu oran %3,1

ile %42 arasinda degismektedir (11).

Gozlemsel veriler kardiyak cerrahi ile iligkili AKI gelisiminde hasta

profilinin ve cerrahi tipinin énemli oldugunu gostermektedir. izole CABG olan
hastalarda %2-5 aras1 gibi en diisiik oranlar goriiliirken, kapak cerrahisiyle birlikte
CABG yapilan hastalarda oran %30 olarak goriilmekte (31), AKI igin risk
faktorlerine sahip hastalarda ise bu oran %50’lere kadar yiikselmektedir (32).

2.3.3. AKI’nin Patofizyolojisinde Yer Alan Nedenler

1- Hemodinamik Instabilite

Bircok gozlemsel calisma hemodinamik instabilite ile AKI gelisimi ve
progresyonu arasinda iligki oldugunu gostermistir (33,34,35). Martin ve ark.’nin

yaptig1 bir ¢caligmada; sepsisli hastalarda orta arter basincinin (OAB) restorasyonu



sonrasl, idrar ¢ikiminda ve kreatinin klirensinde diizelme saptandig1 gosterilmistir
(36). Intraoperatif dénemde ise hipotansiyon ile AKI gelisimi arasinda iliski
oldugunu gosterilmistir (37,38). Cerrahi sirasinda hipotansiyon (OAB>55 mmHg)
gelistigi gozlenen 30.000 olguluk bir ¢alismada; AKI gelisme riskini arttigi
gosterilmistir. Hipotansiyon 1-5 dakika gibi kisa stireli olsa dahi, postoperatif AKI
riskini azaltmadigi gosterilmistir (33).

Cerrahinin tipi, renal hipoperfiizyon i¢in ayrica risk olusturmaktadir.
Ozellikle renal arter iizerinde yapilan ve aortaya kros-klemp konulan vaskiiler
cerrahilerde bu risk artmaktadir (39).

Son donemde ise hastalarin OAB’nin yeterli diizeylerde tutulmasina
ragmen, bazi hastalarda AKI gelisimine engel olunamadigini bildiren gézlemsel
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda kan basinci defisiti olarak adlandiran
[ortalama perfiizyon basinct (OPP)= AOB-CVP (santral vendz basing), diastolik
perfliizyon basici (DPP)=DB-CVP] parametrelerin perioperatif donemde AKI

gelisiminin daha dnemli bir gostergesi oldugu belirtilmektedir (40).

2- Mikrosirkiilatuar Disfonksiyon

AKI gelisiminin ana nedeninin, renal kan akimi degisiklikleri oldugu
konsepti son yapilan insan ve hayvan caligmalarindan sonra degismistir. Bu
hastalarda renal kan akimi normal veya yiiksek olmasina ragmen intrarenal
mikrosirkiilatuar disfonksiyon nedeniyle AKI gelistigi gosterilmis ve bu
mikrosirkiilasyonun daha 6nemli oldugu 6ne siirtilmiistiir (41).

Bobrekte iki adet mikrosirkiilatuar yap1 bulunmaktadir. Bunlar glomeriil ve
peritiibiiler mikrosirkiilatuar ag olup, her iki sistem de AKI gelisimi i¢in kritik
oneme sahiptir (42). Peritiibiiler kapiller ag afferent arteriolden kaynaklandigi igin
glomeriilde olas1 kan akimi azalmasi durumunda, kan akimi bu ag tarafindan
restore edilir ve global kan akimi1 ayn1 kalir veya arttirilir (43).

Sepsis gibi inflamatuar durumlar, heterojen ve yavaslamis bir kan akisi
nedeniyle mikrovaskiiler fonksiyonda degisikliklere neden olurlar. Bu durum
global hipoperfiizyon olmadan, bobrekte hipoperfiize olan ve iskemik alanlarin
olusmasina neden olur. Bu iskemik alanlar daha ¢ok bobregin medullasinda ortaya

cikar (42,43).



Hipoksik alanlar, intakt ve bozulmus doku oksijenizasyonun oldugu
bolgelerde goriilebilir ve bu alanlar reaktif oksijen radikalleri olusumu ile
iliskilidir (44). Ayrica bozulmus kapiller permeabilite doku 6demine neden olup
oksijen sunumunu bozabilir. Mikrosirkiilasyondaki bu degisiklikler hemodinami
diizelse bile devam edebilir (45).

Mikrosirkiilatuar islev bozuklugu AKI patogenezinde oOnemli bir rol
oynamakla birlikte, direkt sorumlu oldugunu gostermek i¢in yeni c¢alismalara

ihtiya¢ vardir (46).

3- Endotel Disfonksiyonu

Endotel, intravaskiiler ve ekstravaskiiler alani birbirinden ayiran dogal bir
bariyerdir. Fizyolojik kosullarda endotel hiicreleri, homeostazis ve endotel bariyer
biitiinligii i¢in bir¢ok islevi yerine getirir. Endotel bariyerinin en dnemli bileseni
ise ekstraselliiler yiizeyde bulunan glikokaliks tabasi olup bu yapinin hasarlanmasi
mikrosirkiilatuar disfonksiyona yol agmaktadir (46,47).

Yaygin sistemik inflamatuar mediator salinimi sonrasi endotelde yapisal
degisiklikler ortaya c¢ikar ve hiicre-hiicre baglantilari bozulur (48,49). Ayrica
endotelde artan adhezyon molekiilii ekspresyonu, renal dokuya lokosit gogiinii
arttirir ve mikrosirkiilatuar sistemde mikrotrombiis olusumuna neden olur (50,51).

Perioperatif donemde endotel etkilenmesi cerrahi tipine bagli olarak
degismekle birlikte, endotel disfonksiyonu bu donemde AKI gelisimi i¢in daha az
etkiye sahip gibi goziikmektedir.

4- inflamasyon

Inflamasyon ve l6kositlerin gocii, AKI’nin tiim evrelerinde, endotel ve
tiibiiler hiicre hasarmin tiim fazlarinda ana mediator olarak goriilmektedir (52).
Hasar sonrasi yerlesik inflamatuar hiicre aktivasyonu ortaya cikar ve bolgeye
hiicre gogiinii igeren bir immiin yanit tetiklenir. Hemen hemen tiim inflamatuar
hiicreler bu siirece katilmalarina ragmen, bazi hiicrelerin zararli (ndtrofil, monosit,
dendritik hiicreler), bazilarinin ise biiyiik olasilikla koruyucu (regiilatuar T

hiicreler) oldugu diistiniilmektedir (53,54).
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Kardiyopulmoner bypass (CPB), sistemik inflamatuar yanit sendromunun
(SIRS) ortaya c¢ikmasina neden olur. Bypass devresinin yapay yiizeyi ile kan
bilesenlerinin temasi, iskemi-reperfiizyon hasari, endotoksemi, operatif travma,
nonpulsatil kan akis1 ve dnceden var olan sol ventrikiil disfonksiyonu, immiin
aktivasyonun olast nedenleridir. CPB sirasinda hem nétrofiller, hem de vaskiiler
endotelyum, CD11b ve CD41 gibi adezyon molekiillerinin upregiilasyonu ile
aktive edilir. Ayrica trombositler aktive olur, degraniilasyona ugrar ve vaskiiler
endotele yapisir (55).

Bu olaylar sitotoksik oksijen kaynakli serbest radikallerin, proteazlarin,
sitokinlerin ve kemokinlerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Notrofil tiirevli proteazlar
CPB sonrast dolasimda ortaya cikarlar ve bu proteazlar postoperatif olarak
meydana gelen kapiller kacaklara katkida bulunabilir. IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
enflamatuar mediatorlerin, CPB sirasinda serum seviyelerinde kayda deger bir
artig goriiliir ve genellikle CPB’nin sona ermesinden 2 ila 4 saat sonra zirve

degerlerine ulasirlar (55,56,57).

5- Tiibiiler Hiicre Hasan

Mikrodolagim bozuklugu tiibiiler hiicre hasarina yol agar. Ayrica tiibiil
hiicre hasari, ultrafiltrat olarak bazi maddelerin tiibiillere temasi ile de olusabilir.
Hastalarin KAP’a baglandigi kardiyak cerrahilerde ortaya c¢ikan serbest
hemoglobin, tiibiiler hasara yol agabilir (57,58). Tiibiil hasari, hiicre membran
biitlinliigiiniin bozulmasi, siki baglant1 kaybi, hiicre sismesi ve mitokondrial hasar
ile olusabilir (59,60). Mitokondri hasar1 varliginda ortaya ¢ikan serbest radikaller
ise AKI gelisimini arttirir (61). Tiibiiler hasar glomeriil hasar1 olmamasina ragmen

TGF ile affrent arterioliin kasilmasini saglayarak GFR’nin azalmasina neden olur.

6- Renal Venoz Konjesyon

Bobrek kapsiillii bir organ oldugu icin artan vendz basing varliginda renal
damar agaci boyunca basinci artirarak ve renal obstriiksiyona neden olarak renal
fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilir (62,63). Konjestif kalp yetmezligi, kritik
hastaliklar veya renal ven kleplenmesinin ayn1 mekanizma ile AKI gelisme riskini

arttirdig1 bilinmektedir (64,65).
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7- Tiibiiler Obstriiksiyon

Renal tiibiillerden iiretraya dogru ortaya ¢ikan herhangi bir engel, AKI’ye
neden olabilir. Tipik ornegi ila¢ uygulamalari sonrasi ortaya c¢ikan kristal
nefropatisidir. Ayrica nefrolitiazis, mesane ¢ikis yolu obstriiksiyonu da neden
olabilir. Perioperatif donemde ise genis doku hasari, hemoliz veya ekstrakorporeal
dolasim sonucu ortaya ¢ikan miyoglobiniiri ve/veya hemoglobiniiri tiibiiler

dokiilmeye ve obstriiksiyona neden olabilir.

2.4. Kardiyak Cerrahi ile Tliskili AKI

CSA-AKI, patofizyolojisi karmasik ve biiyiik olasilikla farkli birden fazla
faktorii iceren bir siirectir. Olast hasar nedenleri; hipoperfiizyon, iskemi
reperfiizyon hasari, noérohormonal aktivasyon, inflamasyon, oksidatif stress,
nefrotoksinler ve mekanik faktorlerdir (Sekil 2.4). Bu hasarlanma yollarinin
tamamu intraoperatif, preoperatif ve postoperatif silirecte degisken derecede AKI
gelisimine katkida bulunur. Tablo 2.1’de bu hasarlanmaya katkida bulunan

preoperatif, intraoperatif ve postoperatif nedenler siralanmastir.

. Other factors (for
rr—— Production of .
CrB Haemolyzis free ::: dilg;: example, e_mblollc lggtors
and genetic disposition)
Inflammation and Activation of inflammatory y ; !.‘
[ oxidative stress mediators and complemant ] Embalus ,‘ )

* Low-flow, low-pressure,

non-pulsatile parfusion
vith hsemodiuten | ——— _ q@i@ — Csh-
* Hypothermia AKI

Vasoconstriction

* Blseding complications

Reduced renal

Cardiac surgery perfusion
l Neurchormanal Activation of sympathetic
factors system, RAAS and vasopressin %
lschasmia— Opening of the @
Extracorpareal reperfusion mitachandrial Cellinjury and Nephrotaxic agents
circulation injury Fﬁfm?_ﬂblmy cell death (intraoperative and
tranzition pare postaperative uss)

Sekil 2.4. Kardiyak cerrahi ile iliskili bobrek hasari patofizyolojisi (Nat Rev
Nephrol. 2017 Nov;13(11):697-711 dan alintidir)
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Tablo 2.1. AKI gelisimine katkidan bulunan nedenler

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif
Komorbidite varligi Cerrahinin tipi Diisiik kardiyak output
Renal reservin azlig Hipoperfiizyon Inflamasyon
Renovaskiiler hastalik Hemodiliisyon Transfiizyon
Diisiik sol ventrikiil fonksiyonu Hemoliz
Embolizm Transfiizyon
Nefrotoksinler Inflamasyon
Kontrast madde Emboli
IABP kullanim
Yiiksek WBC diizeyleri

2.4.1. Preoperatif Period

Preoperatif AKI riskleri genellikle hasta kaynakli olmakla birlikte,
kardiyovaskiiler hastalik tedavisi sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Diyabet,
diisiik kardiyak output, diisiik renal rezervler ve ateroskleroz bu hastalarda sik
goriilmektedir ve AKI riskini arttirmaktadir. Acil kardiyak cerrahinin de bobrekler
lizerine negatif etkileri oldugu ve AKI gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir (66).

Bu period boyunca bobreklerde olusan iskemi reperfiizyon hasart AKI'nin
en sik nedeni olup; ortaya ¢ikan hasar, hastanin kullandig1 renal otoregiilasyonunu
bozan ilag (NSAI, ACE inhibitérleri ve ARB) kullanimi ile daha da artabilir (16).
Distik  kardiyak outputlu hastalarin tedavisinde kullanilan ditiretik  ve
vazodilatator ajanlar da hipovolemi ve hipotansiyona yol acabilir.

Ozellikle kardiyak kataterizasyon sirasinda ortaya cikan renal arter
embolileri (intrakardiyak trombiis, kapak vejetasyonlari, aterosklerotik plaklar)
renal perfiizyonu bozabilir.

Preoperatif donemde enflamatuar sistem; aterosklerotik kalp hastalifi, var
olan enfeksiyonlar ve endokardit ile aktive edilir. Artmis inflamatuar mediatdrler
ile kalp cerrahisi sonras1 ortaya ¢ikan advers olaylar arasinda korelasyon oldugu
bilinmekle birlikte, bu caligmalar da bobrek fonksiyonunu degerlendirilmemistir
(67).

Konjestif kalp yetmezliginde renal kan akimmin azalmasi, renin-

anjiotensin-aldosteron (RAA) sistemi ve sempatik sinir sistemini aktive eder.
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Buda anti-ditiretik hormon (ADH) sekresyonun ve inflamatuar mediatorlerin
artmasina neden olur. Sonugta ortaya ¢ikan vazokonstriksiyon ve azalmis nitrik
oksit (NO) sentezi renal kan akiminda azalmaya yol agar (68).

Preoperatif donemde hastada var olan hipertansiyon, diyabet ve ACE
inhibitorii ve/veya ARB kullanimi, AKI riskini arttirir. Operasyon Oncesi
kullanilan bazi nefrotoksik ilaglar da renal disfonksiyonu arttirabilir. Enfektif
endokardit tedavisinde kullanilan (6zellikle beta laktam, aminoglikozid ve
amfoterisin B) antibiyotikler interstisyel nefropatiye yol agabilir.

Operasyon oOncesi donemde hastalarda lenfosit miktarlarinin <1500
cell/mmol olmasi ve yiiksek CRP diizeylerinin varligi postoperatif donemde AKI
riskini arttirdigi bildiren ¢aligmalar mevcuttur (69,70).

Radyo kontrast maddeye bagli nefropati ise daha sik goriiliir. lodine
kontrast, renal vaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon ve tiibiil hiicrelerinde direkt
toksik etki olusturarak, artmis oksidatif stres ve inflamasyon ile hasara neden
olabilir. Ayrica cerrahi Oncesi en son opak maruziyet siiresinin de renal
fonksiyonlar {lizerine etkisi oldugu bilinmektedir (70).

Daha once yapilan bir ¢calismada operasyon dncesi 24 saat i¢inde koroner
anjiografi goriintiilemesi yapilan hastalarda cerrahi sonrasi bobrek hasari riskinin

5 kat artti@1 bildirilmistir (71).

2.4.2. intraoperatif Period
Intraoperatif dénemde anestezik ilaglar ve CPB, hipotansiyona neden
olabilir. Cerrahinin baslangic1 sirasinda yapilan manipiilasyon ve aorta

kantiilasyonu emboli riskini arttirabilir.

2.4.2.1. Kardiyopulmoner bypass sirasinda pompa akim

KAP makinesi yaklasik 60 yildir agik kalp cerrahisinde kullanilmaktadir.
Kullanima girdigi ilk yillardan itibaren CPB ve bobrek hasari arasindaki iliskiler
bildirilmistir (72). Kullanilan tekniklerin ve materyallerin iyilestirilmesine

ragmen, bu iliski azalmakla birlikte devam etmektedir.

14



CPB sirasinda pompanin amaci, optimal organ perfiizyonun devam
ettirilmesidir. Bu nedenle akis 6nerisi normal kardiyak output olan 2,2-2,4 I/dk/m?
seviyesinde tutulur.

Abramov ve ark.’min 1820 hastay1 igeren c¢alismasinda; pulsatil akim
kullanilan pompa sistemlerinin, nonpulsatiflere gore bdbrek fonksiyonunu
iyilestirdigine dair bir veri saglayamamistir (73). Bu nedenle giliniimiizde ¢ogu

merkez tarafindan nonpulsatif pompa sistemleri kullanilmaktadir.

2.4.2.2. Kardiyovaskiiler bypass sirasinda perfiizyon basinci

Akis hizi ve perflizyon basinci, bypass sirasinda bolgesel kan akigini
belirler. Bobreklere yeterli oksijen sunumu i¢in pompa sirasinda yeterli perfiizyon
basinci bilinmemekle birlikte, islem sirasinda normal kardiyak output ile 50-70
mmHg arasi perfiizyon basinci saglanarak renal koruma saglanir (74).

Ancak bu hedeflerin preoperatif bobrek hasari olan, otoregiilasyonu bozuk
olgularda veya ATN gelismis bobreklerde koruyucu olup olmadigi
bilinmemektedir (74).

Kanji ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ise; yiiksekli riskli hasta grubunda
intraoperatif OAB degerinde, preoperatif OAB degerine kiyasla 26 mmHg veya
daha fazla diislis olmasinin AKI gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir
(75).

2.4.2.3. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hipotermi

Kardiyopulmoner bypass ile yapilan cerrahiler sirasinda organ korumasi i¢in
hafif ya da orta derecede sistemik hipotermi (32-36°C) kullanilir. Diisiikk kan
kaybmin ve dolasim durdurulmasinin planlandigi cerrahilerde ise bu hipotermi
daha derin (15-25°C) uygulanur.

Hipotermi kullanilan ile normoterminin kullanildigi prosediirlerde, bobrek
hasar1 acisindan celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bunun bir nedeni de sicaklik
monitdrizasyonunun farkli yerlerden yapilmis olmasi olabilir (76).

Boodhwani ve ark.’nin yaptigi randomize Kkontrollii bir c¢aligmada,
kardiyopulmoner bypass yapilan 450 hasta cerrahi sirasinda 32°C’ye sogutulmus

ve daha sonra hastalar iki grup halinde kardiyopulmoner bypass cihazindan
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ayrilirken sirastyla 34°C ve 37°C’ye yeniden 1sitilmistir. Bu iki gruptan 37°C’ye
isitilanlarda, AKI insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (76).
Yeniden 1sinmanin oksijen sunum dengesini degistirdigi ve bu nedenle AKI

gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu distliniilmektedir.

2.4.2.4. Inflamatuar sistem

Kardiyopulmoner bypass, bazi hastalarda klinik bir sendrom olarak ortaya
¢ikan sistemik bir inflamatuar yaniti (SIRS) aktive eder. Pompanin kullanildigi
cerrahilerde, pompa kullanilmadan yapilan cerrahilere gore inflamatuar etkilerin
daha fazla arttig1 bilinmektedir (77).

Kardiyopulmoner bypass ile iliskili ortaya ¢ikan bu inflamatuar yanitin ana
nedenleri, bypass devresinin yapay yiizeyi ile dogrudan temas eden kan, iskemi-
reperfiizyon hasart ve endotokseminin varligidir (78,79,80). Diger olasi nedenler
ise operatif travma, nonpulsatili kan akimi ve var olan sol ventrikiil
disfonksiyonudur (75). Dolasimda artan miktarda inflamatuar mediator varhigi ise
endotel disfonksiyonuna yol agarak AKI’nin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilir (77).

CPB ve kros klempin giivenli siireleri bilinmemekle beraber, bu etkenlerin
siiresi uzadik¢a AKI insidansi artmaktadir (78). SIRS ve CPB sirasinda ortaya
¢ikan hemoliz, AKI riskini arttirmaktadir.

Tek merkezli 9080 hastay1 igeren bir meta analiz ¢alismasi, kardiyak cerrahi
hastalarinda AKI’y1 azaltmayr amaglayan randomize kontrollii anti-inflamatuar
stratejileri incelemistir. Onceki bulgulara dayanarak, glukokortikoid uygulamast,
16kosit filtre uygulamasi ve inflamatuar yaniti modiile etmek icin minimize
edilmis ekstrakorporeal devreler gibi miidahaleleri iceren caligsmalara yer
verilmistir ve sadece lokosit filtrelerinin bobrek fonksiyonlarinin kdotiilesmesini
etkili bir sekilde azalttig1 gortilmiistiir (79).

Bununla birlikte, kardiyak cerrahi ile iliskili AKI’de inflamasyonun roliinii
daha iyi degerlendirmek icin biiyiik klinik, randomize ve kontrollii ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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2.4.2.5. Hemodiliisyon

CPB’a baglanmasi ile ortaya ¢ikan hemodiliisyon; hipotermi ve
hipoperfiizyon gelisen bu siirecte viicutta bolgesel kan akimini iyilestirir.

Hemotokrit degerinin %24-21 seviyesinin altina hastalarda postoperatif AKI
riskinin arttig1 bildirilmistir (84).

Perel tarafindan yayinlanan bir makalede, intaroperatif siiregte cerrahi
tiirlinden bagimsiz, iatrojenik olarak olusan hemodiliisyonun 6nemine dikkat
cekmistir. Hemodillisyon sonrasi ortaya ¢ikan rolatif hemoglobin diisiistiniin daha
fazla kan transflizyonuna ve sistemik oksijen sunumunda (DO;) paradoksik bir
diisiise neden olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (85). Bu etki, kardiyak cerrahide
CPB uygulanan hastalarda, pompada kullanilan prime soliisyon miktar1 nedeniyle

onem kazanmaktadir.

2.4.2.6. Transfiizyon

Ameliyat 6ncesi RBC transfiizyonu preoperatif bobrek hastaligi veya
anemisi olan duyarli hastalarda AKI i¢in bir risk faktorii olarak diisiiniilmektedir
(86). Ozellikle 14 giinden fazla depolanan RBC’lerde, ATP ve 2,3 difosfogliserat
miktar1 azalmistir. NO olusturma kabiliyetlerini yitirmis, vaskiiler endotele artmis
adezyona sahip, prokoagiilan fosfolipitler salinmaya baslanmis ve pro-inflamatuar
molekiiller, serbest demir ve hemoglobin birikimi artmistir. Dolayisiyla, oksijen
sunumunu iyilestirmek yerine organ hasarina neden olabilir (87,88). Depolanmis
RBC’lerin olgulara transfiizyonu; inflamasyon, renal hipoksi ve oksidatif stres

gibi zararli etkiler ortaya cikabilir.

2.4.3. Postoperatif Period

Hastanin  hemodinamik  durumu  postoperatif —donemde  bobrek
fonksiyonlarint en ¢ok etkileyen etmendir. Kardiyopulmoner bypasstan
ayrildiktan sonra bazi hastalar inotrop, vazopressor, intraaortik balon pompasi
(IABP) veya sol ventrikiil destek sistemleri (L\VAD) gibi hemodinamik desteklere
ihtiya¢ duyarlar. Bu tedavi rejimleri bobrek perfiizyonunu bozabilir, inflamatuar

yanit1 arttirabilir ve dolayisiyla borek fonksiyonlarini bozabilir.
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IABP, sol ventrikiil afterloadini azaltarak ve koroner perfiiyonu iyilestirerek
kardiyak outputu diizeltir. Bazi yiiksek riskli hastalarda preoperatif donemde
kullanilirken, bazen de CPB’tan ayrilmaya yardimci olmak i¢in kullanilir. IABP,
kalp cerrahisi sonrasi kullaniminin, artmigs bdbrek hasar1 ile iliskili oldugu
bildirilmistir (89).

Kalp cerrahisi sonrasi gelisen kardiyak tamponad, dolasim fonksiyonlarini
bozabilir ve tanist i¢in genellikle ekokardiyografi gereklidir. Tamponad sonrasi
hastanin reeksplorasyonu ve yiiksek miktarda kan transfiizyonunun da AKI
insidansini arttirdig1 bilinmektedir (90,91).

Postoperatif uygulanan nefrotoksik ilaclar da bobrek hasari igin risk

olusturur (92).

2.5. Renal Fonksiyonlarin Olciimii

Kreatinin
Bir maddenin renal klerensi, birim zamandaki bir maddeden tamamen

arindirilmis olan plazma hacmidir.
C=UxV/P

Burada C= ml/dak cinsinden klirens; U= mg/dak olarak idrar
konsantrasyonu; V= ml/dak cinsinden idrar hacmi /siiresi; P= mg/ml cinsinden
plazma konsantrasyonu.

Glomertiler filtrasyon hizi; bir maddenin birim zamanda glomeriillerden
filtre edilen miktaridir.

Glomertiler filtrasyon oraninin, bdbreklerdeki tiim nefronlarin filtrasyon
oranlarinin toplami oldugu diisliniiliir. Yas, cinsiyet, ik ve kas kiitlesine baglh
olarak degisebilir bireyler arasi farklilik gosterebilir (13).

GFR, miikemmel bir filtrasyon belirteci olarak kabul edilen iniilinin renal
klerensi olarak olgiiliir, ¢iinkii glomerulusta serbestge filtrelenebilir, renal tiibiil
tarafindan reabsorbe edilmez, salgilanmaz veya metabolize edilmez, plazma

proteinlerine bagli degildir, toksik degildir ve fizyolojik olarak inerttir (93).
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Kreatinin klerensi orani, birim zaman basina kreatinin miktarindan
temizlenen kan plazmasinin hacmidir. Insiilin klirensinden daha az dogru sonug

gosterir, ancak Ol¢iilmesi daha pratiktir.
GFR= Ucreatinine. V / Pcreatinine = Ccreatinine

Burada GFR= ml/dak olarak glomeriiler filtrasyon hizi, Ucreatinine=
mg/ml’de idrarin kreatinin konsantrasyonu; V= ml/dak olarak idrar akis hizi;
Pcreatinine= mg/ml’de kreatininin plazma konsantrasyonu; Ccreatinine= ml/dak
olarak kreatinin Klirensidir.

Saglikli ve gen¢ insanlarda normal GFR, erkeklerde viicut yiizey alam
bagina 120 ml/dak /1.73 m? ve kadinlarda 100 ml/dak /1.73 m*dir (93).

Iniilin, filtrasyonun dogru bir gdstergesi olarak goriilmesine ragmen, dl¢iimii
karmasgiktir. Klinik kullanimda pahali ve pratik degildir (94).

Ideal belirte¢ olmasa da serum kreatinin 6lciimii standart olarak kullanilir.
Kreatinin serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, kas kiitlesi, ilag ve dolagim hacmi
durumundan etkilenir ve dahasi, bobrek fonksiyonunun neredeyse %50°si zaten
kayboldugunda serum konsantrasyonu artabilir (93). Kreatinin ile GFR 6l¢iimleri
icin 24 saatlik idrar toplama gereklidir ve bu nedenle klinik kullanimda GFR’yi
tahmin etmek i¢in farkli denklemler sunulmustur.

Bunun icin en sik kullanilan denklem ise Kronik Bobrek Hastaligi

Epidemiyolojisi Isbirligi (CKD-EPI) ile denklemidir.

GFR (ml/min/1.73m?) = 141 x min (Cr/k,1) a x max (Cr/k,1)-1.209 x 0.993 yas x (1.018

eger kadinsa)

Cr= Serum kreatinin (mg/dl); k= 0.7 eger kadinsa ya da 0.9 eger erkekse; a=-0.329 eger
kadinsa ya da -0.411 eger erkekse; min= minimum SCr/k ya da 1; max= maximum SCr/k
yadal

Kreatinin duyarliligi olmamasina ragmen renal fonksiyon i¢in indeks

belirte¢ olmaya devam etmektedir.
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Sistatin C

Sistatin C'nin, duyarli bir filtrasyon markeri olmasi igin bir¢ok Ozelligi
vardir ve bobrek fonksiyonu i¢in kreatininden daha hassas bir belirte¢ olarak
arastirilmistir.

Tiim gekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda iiretilen, 13-kDa endojen
bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Cesitli peptit ve proteinlerin hiicre igi
katabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir protein ailesi grubundadir (95,96).

Sistatin C neredeyse tamamen proksimal renal tiibiiler hiicreler tarafindan
geri emilir ve katabolize edilir. Onemli bir protein bagi yoktur (97,98). Idrarda
normalde sistatin C saptanmaz. Olgiilebildigi zaman, tiibiiler epitel hasar
gosterebilir ve bu nedenle idrar sistatin C varlig1 ve diizeyi, AKI i¢in duyarli bir
biyobelirte¢ olarak Onerilmistir. Sistatin  C nispeten stabildir ve otomatik
analizorlerle uyumlu testlerle hizli ve dogru bir sekilde dlgiilebilir ve bu da klinik
kullaniminin pratik oldugunu gdsterir (99).

Serum sistatin C konsantrasyonlari, GFR’nin radyoniiklid tiirevli
Olclimleriyle 1yi diizeyde ters korelasyon gostermistir (100).

Sistatin C, bazi1 caligmalarda kronik bobrek hastaligi riski tasiyan
popiilasyonlarda degerlendirilmistir ve kreatininle benzer veya kreatininden daha
iyi performans gostermistir (101,102). Ek olarak, Sistatin C seviyeleri anormal
tiroid fonksiyonu ve kortikosteroid tedavisinden etkilenebilir (103,104).

2.5.1. Kardiyak Cerrahide Sistatin C

Serum ve idrar Sistatin C diizeylerinin, AKI’nin tespiti i¢in kreatininle
karsilastiran birgok ¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalardan bazilar1 Sistatin C
diizeylerinin AKI tespitinde duyarl1 bir biyobelirteg olarak gosterirken
(104,105,109), bazi calismalarda ise Sistatin C’nin etkinligi gosterilememistir
(108,109).

Haase ve ark. tarafindan 100 eriskin kalp cerrahisi hastasinda plazma
Sistatin C ve plazma nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) ve bunlarin
kombinasyonu, AKI'nin siliresini ve siddetini tahmin etme yeteneklerini
degerlendirmek amaciyla arastirildi (104). Hastalarin postoperatif donemde yogun

bakimda erken donemde bakilan serum Sistatin C diizeylerinin AKI sonucu ile
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orta derecede iliskili oldugunu goriilmiistiir (104). Preoperatif donemde bobrek
hasar1 olan hastalarda ise serum Sistatin C diizeylerinin AKI'yi tespit etme
yetenegi azalirken NGAL’in bu etmenden etkilenmedigi goriildii. 24 saat sonra
yapilan Olgiimlerde ise serum kreatininin, plazma Sistatin C ve NGAL ile
karsilastirildiginda, AKI’yi tespit etmekte esit kabiliyete sahip oldugu goriildii
(104).

Spahillari ve ark. tarafindan 10 merkezli ve 1150 hastay1 igeren prospektif
kohort ¢alismasinda, yiiksek riskli hasta gruplarinda, CSA-AKI tespiti i¢in serum
kreatinin ve serum Sistatin C diizeyleri karsilagtirilmigtir (104). Bu g¢alismada
serum kreatinin diizeyleri baz alinarak yapilan degerlendirmelerle daha fazla AKI
hastas1 saptandigi goriilmiistiir. Bu calismada, her iki belirtecinde baslangic
degerlerine gore diizeylerinde %25, %50 ve %100 artis oldugu hastalar ele
alimmig ve her noktada serum kreatinin diizeyi baz alinarak yapilan
degerlendirmelerle, daha fazla AKI hastasi saptadigi belirtilmistir. Yine bu
calismada hastalarin klinik sonuglari arasinda anlamli bir farklilik izlenmedigi
goriilmiistiir. Her noktada her iki belirtecinde AKI tespit ettigi hastalarda ise, daha
yiiksek diyaliz ve mortalite oranlar ile karsilasildig izlenmistir (108).

Wald ve ark.’nmin yaptigi 150 kardiyak cerrahi geciren hastayir igeren
caligmada, postoperatif 2. saat Sistatin C diizeylerinin bazal degere gore
geriledigi gorilmustir (109). Haase ve ark.’nin yaptigi tek merkezli gozlemsel
prospektif bir calismada ise kardiyak cerrahi sonrasi yogun bakima giris
doneminde Olciilen Sistatin C diizeylerinin AKI gelisen hastalarda degerlerinin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (110).

2.5.2. Bobrek Hasar1 Markerlari

Giincel olarak AKI’nin tamimi ve simiflandirmalari, serum kreatinin
diizeylerinde belli oranlardaki artisa ve idrar ¢ikisindaki azalmaya dayanmaktadir.
Kalp cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan serum kreatin degisiklikleri, tiibiiler hasardan
48 saat sonra ortaya ¢ikar ve bu durum tiibiiler hasarin azaltilmasi i¢in yapilacak
islemlerin gecikmesine neden olur.

Bu nedenle kardiyak cerrahi sonrasi daha erken hasar tespiti ve hastalarin

prognozu hakkinda fikir verebilecek markerlar iizerinde ¢alisilmasi fikri ortaya
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cikmigtir. En ¢ok incelenen biomarkerlar Notrofil Gelatinaz ile iliskili Lipocalin
(NGAL), interlokin-18 (IL-18), kidney injury molecule-1 (KIM-1), karaciger yag
asiti baglayic1 protein (L-FABP) ve N-asetil-B-glugosaminidase (NAG) ve bu
markerlarin kombinasyonudur (Sekil 2.5).

Bu biyobelirtecler; 6zelliklerine gore farkli doga, biiyiikliik ve hasar
bolgesini yansitir. NGAL, diger adiyla lipocalin-2, bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde iskemik veya toksik hasar sonrasi up-regiile edilir. NGAL bakteri
bliylimesini ve bakteri biiyiimesi gerekli olan demir selasyonunu inhibe eder.
Glomeriilden filtrelenen NGAL, proksimal tiibiil seviyesinde hiicre i¢ine alinip
lizozomlar tarafinda parcalanir. Serum ve idrar seviyelerinin AKI gelisimi ile
korele oldugu belirtilmektedir (111). AKI tespitinde NGAL’in esik degeri ile ilgili
calisma verileri degisken olup Fodorve ark.’nin yaptig1 calismada AKI tespiti i¢in
esik deger 257 ng/dl olarak belirtilmistir (112).

*  Renin-Angiotensin activation: urine renin,
urine angiotensinogen

Bood vessel

¢ Glomerular funttian; senam crestinine, serum Cystatin C

\ * Glomerular structure: albumn ure

s *  Systemic/renal schemia: plhsma NGAL
' -t Glomerubs

Manrwoy | |
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Sekil 2.5. Bobrek hasarinda nefron bolgeleri ve biyobelirteglerin salgilanma
iliskileri

IL-18, cesitli antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanan bir proinflamatuar

molekiildiir. Akut tlibliler nekroz ve gecikmis bobrek greft fonksiyonu

durumlarinda idrar ve plazma seviyelerinin arttig1 bilinmektedir (111).
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KIM-1, apoptotik cisimlerin uzaklastirilmasina yardimci olan tiibiiller
icindeki bir transmembran reseptoriidiir. Kronik bobrek hastaligt ve AKI’de
plazma ve idrar seviyelerinin arttig1 bildirilmektedir (111).

L-FABP, iskemik proksimal tiibiil hiicrelerinde eksprese edilir ve serbest
yag asitlerini baglayarak bobrekler korur ve NAG, proksimal tiibiillerin epitel
hiicrelerindeki minimal degisiklerin salgilanmasina yol agtig1 hassas fakat ¢ok
spesifik olmayan lizozomal bir enzimdir (113).

Son zamanlarda, eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli iki kohort ¢alismasinda,
NGAL, IL-18, KIM-1 ve L-FABP’nin islevi kalp cerrahisinde degerlendirilmistir
(15,112). Caligilan tiim biyobelirtegler, KIM-1 disinda, ameliyattan sonraki alti
saat icinde pik yaptiklari, (15) KIM-1’in ise, ameliyattan iki giin sonra pik yaptig1
ve birkag giin boyunca yiiksek kaldig1 goriilmiistiir (113).

Yazarlar, idrar 1L-18 ve plazma NGAL’in, klinik AKI’ye yol agan tiibiiler
hasar1 saptamada en iyi yetenege sahip oldugunu ve sadece bu biyobelirteglerin
AKT’nin ilerlemesini tahmin etmede yardimci olduklarini bildirmislerdir (112).

Unal ve ark. tarafindan yapilan 30 hastalik prospektif bir ¢alismada IL-18’in
postoperatif 2. saatte AKI hastalarinda plazma konsantrastlarinda istatistiksel
olarak anlaml artislar oldugu ve AKI tespitinde kullanilabilecegi belirtilmistir
(114).

Yapilan c¢alismalarda IL-18 ve NGAL diizeylerinin Ol¢limiiniin  AKI
tespitinde diger markerlara gore daha duyarli oldugu gosterilmistir (111,114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Bilimsel ~Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Ayrica, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 15.11.2017 tarih ve 675 sayili
karart ile onaylanmistir (Ek-1).

Ocak 2018 - Haziran 2018 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde 18 yas {istii ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin agik kalp
cerrahisi sirasinda kalp akciger pompasina baglanan 100 hasta c¢alismaya dahil
edilmistir.

Hasta verilerinin toplanmasi sirasinda; her hastadan demografik indeksi
dogrultusunda, yas cinsiyet, boy, kilo ve BMI degerleri kayit altina alinmustir.
Bununla birlikte preoperatif olarak hastalarin komorbiditeleri, preoperatif
donemdeki ejeksiyon fraksiyonlari, preoperatif laboratuvar parametreleri (BFT,
hemoglobin, lenfosit sayisi), en son opak madde maruziyet siiresi, daha once
gecirilmis kardiyak cerrahi Oykiisii ve preoperatif donemde intraaortik balon
pompasi kullanip kullanmadigi kayit altina alimmistir (EK-2). Yukarida bahsedilen
bu veriler kardiyak cerrahi sonrasi AKI degerlendirmesi igin preoperatif risk

faktorleri olarak kullanilmustir.

Hastalarin ¢alismamiz dogrultusunda intraoperatif degerlendirilmeleri ti¢
asamada gerceklestirilmistir. Bunlar;
1- Anestezi baslangicindan hastanin kalp akciger pompasina baglanmasina
kadar gecen zaman siiresince yapilan iglemler
2- Kalp akciger pompasina bagli oldugu siire boyunca yapilan islemler
3- Kalp akciger pompasindan hastanin ayrilip anestezi bitimine kadar gecen

stirede yapilan islemlerdir.

Anestezi baslangicindan hastanin kalp akciger pompasina baglanmasina
kadar gegen zaman siiresince yapilan islemler degerlendirilirken; bu evrede
hastalarin her 15 dk’da hemodinamik verileri (sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, orta arter basinci, santral vendz basinglari ve varsa pulmoner arter
basinct), viicut 1silar1 kayit edildi. Ayrica kan pH, PO,, PCO,, Htc, Hb, Glukoz ve

Laktat diizeylerini belirlemek icin alinan kan gazlarinda bu parametreler kayit
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edildi. Buna ilaveten, evre boyunca hastanin ihtiyact dogrultusunda hastaya
verilen kristaloid ve/ veya kolloid sivi miktari, kan/kan tiriinler miktar1 ve hastanin
cikardigi idrar miktar kayit edildi.

KAP’a bagh oldugu siire boyunca yapilan islemler degerlendirilirken; bu
calisma evresinin, olgularin KAP hastaya baglanip, prime soliisyonun dolagima
gecmesi sonucu ile baslayan ve KAP’tan ¢ikincaya kadar gecen siireyi igerdigi
kabul edilerek, bu siire boyunca her 15 dk’da bir hastanin orta arter basinci, viicut
1s1s1 santral vendz basinci var ise pulmoner arter basinci 6l¢iildii. Bu evre boyunca
kan pH, PO,, PCO,, Htc, Hb, Glukoz ve Laktat diizeylerini belirlemek i¢in alinan
kan gazlarinda bu parametreler kayit edildi.

AKI’ye neden olabilecek sebeplerden bir tanesi de doku iskemisidir.
Dokunun iskemik durumunu belirlemek ic¢in, asagidaki formiil kullanilarak
oksijen sunumu 6lgiildii. Bu formiil kapsaminda kan gazi parametreleri disinda

pompa flowu da kayit altina alindu.
DO,=Pump FLow (hbx1,36x0, sat+0,003 x pO,)

Ayrica bu donemde; kros klemp siiresi ve pompa siireside kayit edildi. Evre
boyunca hastanin ihtiyact dogrultusunda hastaya verilen kristaloid ve/veya kolloid
stvi miktari, kan/kan {riinler miktar1 ve hastanin bu evrede ¢ikardig: idrar miktari
kayit edildi.

Kalp akciger pompasindan hastanin ayrilip anestezi bitimine kadar gecen
stirede verilerin degerlendirilmesinde ise; hastalarin her 15 dk’da hemodinamik
verileri (sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, orta arter basinci, santral venoz
basinglar1 ve varsa pulmoner arter basinci), viicut 1silar1 kayit edildi. Ayrica bu
evrede kan pH, PO,, PCO,, Htc, Hb, Glukoz ve Laktat diizeylerini belirlemek igin
alinan kan gazlarinda bu parametreler kayit edildi. Buna ilaveten, evre boyunca
hastanin ihtiyact dogrultusunda hastaya verilen kristaloid ve/veya kolloid sivi
miktari, kan/kan iriinlerinin sayis1 ve hastanin bu evrede ¢ikardigi idrar miktar
kayit edildi.

Postop déonemde KDIGO kriterlerine gore hastadan, 1., 2., 3., ve 7. giinlerde
hastanin BFT degerleri, idrar ¢ikis miktarlari 6lgiildii. Bunun yaninda bu siire
icerisinde renal replasman tedavisi (diyaliz vb) ihtiyacinin olusup olusmadig:

degerlendirilip kayit altina alindu.
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3.1. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Serumda caligilacak olan sistatin C, NGAL ve IL-18 parametreleri igin,
hastalarda ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi 3. Saatte 10 mL’lik jel separatorlii
tiiplere alinan kan Ornekleri 4.000 devirde 10 dakika santrifiij edilmis ve

caligmalar yapilana kadar serum kismi1 ayrilarak eksi 80°C’de saklanmustir.

3.2. Biyokimyasal Olciimler

Sistatin C Diizeyleri Olgiimii (mg/L): Sistatin C dl¢iimleri, BN II (Siemens
Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany) analizoriinde nefelometrik

yontemle gergeklestirilmistir.

NGAL Diizeyleri Olgiimii (ng/mL): Serum 6rneklerinde, YLbiont marka kit
(Shanghai YL Biotech Co., Ltd. China) kullanarak ELISA yontemi ile
calisilmistir (Cat.No.: YLA0724HU). Kit kullanilana kadar 2-8°C’de saklanmustir.
Kit icerisinde bulunan standart ve ¢alisma grubundaki serum 6rneklerinde analiz
islemleri, ilgili kitin prospektiisinde belirtilen islem basamaklarina gore
gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda, CA-2000 Micro-plate Reader (CIOM
Medical Co., Ltd, China) marka ELISA Reader cihazinda, 450 dalga boyunda
absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Standartlardan elde edilen absorbans degerleri ve
standartlara ait konsantrasyon degerleri kullanilarak elde edilen konsantrasyon
absorbans grafigine gore serum NGAL diizeyleri hesaplanmistir. Minimum
Olctimii yapilabilen NGAL diizeyi 10 ng/mL, 6l¢iim i¢ci CV <%8, 6lclimler arasi
CV <%10 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.1. NGAL konsantrasyon absorbans grafigi

IL 18 Diizeyleri Olgiimii (ng/L): Serum &rneklerinde, YLbiont marka kit
(Shanghai YL Biotech Co., Ltd. China) kullanarak ELISA yontemi ile
calisilmistir (Cat.No.: YLA1254HU). Kit kullanilana kadar 2-8°C’de saklanmustir.
Kit igerisinde bulunan standart ve ¢alisma grubundaki serum 6rneklerinde analiz
islemleri, ilgili kitin prospektiisinde belirtilen islem basamaklarina gore
gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda, CA-2000 Micro-plate Reader (CIOM
Medical Co., Ltd, China) marka Elisa Reader cihazinda, 450 dalga boyunda
absorbans degerleri Ol¢iilmiistiir. Standartlardan elde edilen absorbans degerleri ve
standartlara ait konsantrasyon degerleri kullanilarak elde edilen konsantrasyon
absorbans grafigine gore, serum IL 18 diizeyleri hesaplanmistir. Minimum
Ol¢timii yapilabilen IL 18 diizeyi 0,5 ng/L, dl¢lim i¢i CV <%8, 6l¢iimler aras1 CV

<%10 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.2. IL-18 konsantrasyon absorbans grafigi
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3.3. Dislanma Kriterleri

Calismadan dislanma kriterleri olarak;

1- Preoperatif donemde hastanin diyaliz bagimli bobrek yetmezligi olmasi,

2- Hastanin operasyonu tamamlayamamasi,

3- Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif siliregte ¢alisma ile ilgili verilerin
eksiksiz toplanamamast,

4- Intraoperatif siirecte kalp akciger pompasina bagli oldugu dénemde, TA
degerinin 50 mmHg altinda oldugu siirenin 15 dk’dan uzun olmasi,

5- Preoperatif ve postoperatif 3. saatte kalinan kan 6rneklerinde NGAL, IL-

18 ve Sistatin C diizeylerinin dl¢iilememesi belirlenmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile, siirekli
degiskenlerden normal dagilima uyanlar ortalama ve standart sapma degerleri ile
sunulustur. ikili degiskenlerin analizinde Student T test, kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare anlamlilik testi kullanilmistir. Siirekli  degiskenlerin
ortalamalar1 tekrarlayan 6l¢iimlerinde varyans analizi (ANOVA) ile incelenmistir.
Analizlerde farklilik belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata
pay1) kullanilmistir.

Biyokimyasal veriler IBM SPSS Statistics 18° Copyright SPSS Inc.1989,

2010 yazilim1 ve GraphPad Prism 5 yazilimlar kullanilarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Toplamda 100 hastanin verileri degerlendirildi ve bu hastalarin 29’u kadin
(%29) ve 71’1 erkek (%71) oldugu goriildii. Calismaya katilan hastalarin ortalama
yaslar1 64,52+3,42 oldugu bulundu. Tiim hastalarin ortalama kilosu 77,35+13,2
olarak goriiliirken, tiim hastalarin ortalama BMI degeri 27,14+4,3 olarak bulundu

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin preoperatif demografik verileri

Min-Max Medyan ORT.£SS,N | Yiizde (%)

Yas 24,0-84,0 60,5 64,52+9,32

Kadin 29 29
Cinsiyet Erkek 71 71
Kilo (kg) 52-135 76,5 77,33+13,2
BMI (kg/m?) 19,8-41,2 26,58 27,10+4,3
Diyabetes Mellitus 29 29
Hipertansiyon 52 52
Astim 4 4
KOAH 4 4
gaff;lt:;lg%lll)ksekllgl 12 12

Calismaya alinan 100 hastaya, idrar cikislarinin ve kreatin degerlerinin
postoperatif AKI gelisme riskini saptayabilmek i¢in; KDIGO kriterleri baz
aliarak yapilan degerlendirilmesi sonucun da 24 hastaya (%24) AKI (+) tanisi
konuldu. 76 hasta ise AKI (-) olarak degerlendirildi (Sekil 4.1).

Yine KDIGO kriterleri baz alinarak AKI (+) olan hasta grubunda; AKI
evrelemesi yapilmis ve Evre 1 hasta sayis1 18 (%75), evre 2 hasta sayis1 2 (%8) ve
evre 3 hasta sayisinin 4 (%]17) oldugu gorilmiistir (Sekil 4.1). Calismamizda
RRT ihtiyact olan hasta sayisi 3 (%3) olarak bulunmustur. Operasyon sonrasi
RRT ihtiyact olan hastalardan 2 (%2) tanesi ilk 30 gilin i¢inde hayatini
kaybetmistir.
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B EVREL
W AKI YOK
M EVRE 2
W AKI VAR
® EVRE 3

Sekil 4.1. KDIGO kriterlerine gore AKI (+) hastalar ve evrelendirilmesi

Calismaya alman 100 olgunun i¢inde AKI (+) ve AKI (-) olanlarinin
demografi verileri Tablo 4.2°de gosterilmistir. Her iki gruptaki hastalarin yas,
cinsiyet, kilo ve BMI gibi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.

Tablo 4.2. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin demografik verileri
‘ AKI (+) ‘ AKI (-)

‘ P Toplam
N=76 degeri N=100

N=24

Yas 65,76+7.7  60,58+2.64 >0.05
Recef Kadin 4 25 >0.05 29
Cinstyet Erkek 20 51 >005 71
Kilo (kg) 76.25+2.25  77.7£1,5 >0.05 100
BMI (kg/m%) 26,11£0,11 27,4£0,5 >0.05 100
. . Var 14 38 52
Hipertansiyon Yok 10 38 >0.05 28
] ] Var 8 21 29
Diabetes Mellitus Yok 16 55 >0.05 71
Var 0 4 4
Astim Yok 24 77 >0.05 96
Var 1 3 4
KOAH Vil 23 73 >0.05 9%
Kreatinin  Yiiksekligi Var 9 3 <0.05* 12
(>1,2 mg/dl) Yok 15 73 ' 88
Opak Siiresi (giin) 32+7,7 25,9427 <0,05 100
EUROSCORE 3,3+0,4 3,1+0,15 >0,05 100
. Elektif 19 65 84
Cerrahi Planlamasi Acil 5 11 >0,05 16
CABG 13 37 50
Tek Kapak Repl. 2 13 15
Cerrahi Tiirii Cift Kapak Repl. 2 5 >0,05 7
CABG+Kapak Repl 3 4 7
LVAD 4 17 21
Ekstiibasyon Siiresi (saat) 24,7+6,2 10,4+1,8 <0,05* 100
Yara Yeri Enf 0 5 5
Atrial Fibrilasyon 1 0 1
Komplikasyon Kardiyak Tamponad 7 1 <0,05* 8
Pnomoni 3 2 5
Kompl. Yok 13 68 81
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Preoperatif donemde 29 hastada diyabet ve 52 hastada hipertansiyon 6ykiisii
bulunmaktaydi. Preoperatif donemde diyabet ve hipertansiyon varligi ile AKI
gelisimi arasinda istatistiksel iligki saptanmamistir (P>0.05) (Sekil 4.2).

Hipertansiyon ve AKI iliskisi Diyabet ve AKI iliskisi
40 60
40
0 0
AKI(+) AKI(-) AKI(+) AKI(-)
Hvar myok Evar myok

Sekil 4.2. Preoperatif donemde diyabet ve hipertansiyon varliginin AKI ile iligkisi

Preoperatif keratinin degerleri 12 hastada 1,2 mg/dl’nin tizerindeydi. Bu
hastalardan 9’unda postoperatif donemde AKI gelistigi, 3 hastada AKI

gelismedigi goriildii. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(P=0.001).

80
60
40 15
9
" A
0
AKI(+) AKI(-)

M Kreatin >1,2 mg/dl  ® Kreatin <1,2 mg/dI

Sekil 4.3. Preoperatif serum kreatinin degerleri ile AKI gelisimi arasinda iligki

Caligmamizda preoperatif hastalarin lenfosit degerlenin AKI gelisimi
iligkilisi incelendiginde; AKI gelisen hastalarda preoperatif ortalama lenfosit
degerlenin 2.210+0,30 bin/mm? oldugu, AKI gelismeyen hastalarda ise lenfosit
degerlerinin  2.239+0,12 bin/mm® oldugu saptanmistir. AKI gelisen grupta

31



preoperatif donemde lenfosit degerlerinin daha diisiik oldugu ve her iki grup

arasinda AKI gelisimi acisindan anlamli istatistiksel fark izlenmistir (P=0,028).

1000/mm?®

AKI (-) AKI (+)

Sekil 4.4. Preoperatif lenfosit degerleri ile AKI gelisimi arasinda iliski

Calismaya aliman 100 olgunun postoperatif olast AKI gelisiminde rol
oynayan risk faktorleri istatistiksel olarak incelendiginde; AKI (+) ve AKI (-)
hasta gruplarinin hasta kayit verilerinden &grenilen preoperatif en son kontrast
madde maruziyeti agisindan yapilan degerlendirmede, AKI (+) hasta grubunda bir
stirenin 32+7,7 giin oldugu, AKI (-) hasta grubunda ise bu siirenin 25,9+2,7 giin
oldugu goriilmistiir. Her iki grup arasinda kontrast madde maruziyeti ve AKI

gelisim riski agisindan istatistiksel iligki goriilmemistir (P=0,35) (Sekil 4.5).

Gin

AKI (-) AKI (+)

Sekil 4.5. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin en son opak maruziyet siirelerinin
karsilastirmasi

Acik kalp cerrahisi gegiren hastalarda postoperatif donemde komplikasyon

riskini 6n goren EUROSCORE degerleri AKI (+) hasta grubunda 3,3+0,4
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bulunurken AKI (-) hasta grubunda bu deger 3,1+0,15 oldugu goriilmiistiir. Her
iki grubun istatistiksel karsilagtirmasinda ise anlamli fark izlenmemistir (P=0,64).
Gruplarin varyans analizlerinde ise AKI (+) olgularda ve AKI (-) gruba gore
anlamli iliski saptanmamustir (P=0.009) (Sekil 4.6).

15+

10+

Euroscore

5

AKI (-) AKI (+)

Sekil 4.6. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin EUROSCORE degerlerinin
karsilastirilmast

Acik kalp cerrahisi sirasinda, cerrahiye aldigimiz olgularin acil veya elektif
olmast acisindan yapilan istatistiksel analizde cerrahi planlamasinin  AKI

gelisimine istatistiksel katkis1 olmadigi goriilmustiir (P=0,45) (Sekil 4.7).

70
60
50
40

30

19

20

10

0
| AKI YOK | AKI VAR |

M elektif @ acil

Sekil 4.7. AKIl (+) ve AKI (-) hastalarin cerrahi planlama zamaninin
karsilastirilmasi
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Calismaya alinan 100 hastanin gecirdigi kalp cerrahi tipine gore
incelendiginde; 50 hastaya CABG, 15 hastaya tek kapak replasmani, 7 hastaya ¢ift
kapak replasmani, 7 hastaya CABG+kapak replasmani ve 21 hastaya LVAD

cerrahisi yapildig goriilmiistiir.

50; 50% 17
13
4 2234

 CABG

 TEK KAPAK AKIYOK AKI VAR
CIFT KAPAK = CABG TEK KAPAK
 KAPAK+KORONER = GIFT KAPAK KAPAK+KORONER
LVAD

= LVAD

Sekil 4.8. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin cerrahi tiirlerinin karsilagtiritlmasi

Izole CABG yapilan hastalarin (n=50) 13’iinde (%26), kapak replasmani
yapilan hastalarin (n=22) 4’tinde (%18), kapak+CABG yapilan hastalarin (n=7) 3
tanesinde (%42) ve LVAD cerrahisi yapilan hastalarin (n=21) 4 tanesinde (%23.5)
inde AKI gelistigi gozlenmistir.

Hastalarin cerrahi tiirlerine gére AKI gelisme riski agisindan yapilan
istatistik analizde anlamli bir fark saptanmamistir (P=0,59) (Sekil 4.8).

Postoperatif AKI gelisiminde risk faktorlerinden biri olan olgularin
perioperatif hemodinamik durumlari incelemesinde; AKI (+) ve AKI (-) hasta
gruplarinin hemodinamik parametreleri perioperatif donemde bes noktada baz
almarak karsilagtinlmistir. Bu noktalar olgularin genellikle hemodinamik
parametrelerinin degistigi bilinen; indiiksiyon Oncesi, entiibasyon sonrasi, KAP
girisi, KAP ¢ikisi ve operasyon sonudur. Bu donemlerde hastalarin, perioperatif
donemde takibi yapilan OAB, CVP ve PAB parametreleri ile bu donemlerde kayit
edilen verilere hesaplanan diastolik kan basinci ile CVP farki ve OAB ile CVP
fark: kayit altina alinmagtir.

AKI (+) ve AKI (-) hasta gruplarmin hemodinamik verileri Tablo 4.3 ve
Tablo 4.4’de 6zetlemistir.
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Tablo 4.3. AKI (+) hastalarin 6l¢iilen ve hesaplanan hemodinamik parametreleri

Diastol-

OAB CVP PAB oup OAB-CVP
Indiksiyon 79 4145 0
Oncesl
Entiibasyon 23 55,535 9291003 30,8342.04 49084193  63+2.58
Sonrasi
gi?si 724240 7,04+0,86  29,7042,14  48,58+2,13  63,4542.28
EBP 7143,17 8,6240,78  29,33+1,68 47,16+3,71  60,91+3,07
yrilma
gopnel';asyon 7641£2,77  8,79+0.80  27.87+1.89  50,8342,71  65,33+3,72

Tablo 4.4. AKI (-) hastalarin 6l¢iilen ve hesaplanan hemodinamik parametreleri

Diastol-

‘ OAB ’ CVP ‘ PAB ‘ oup ‘OAB—CVP
Indiksiyon — 7g 4541,27
Oncesl
Entiibasyon 23 53,173 0181046 26474107 49804134  6642+1.65
Sonrasi
éﬁii 74.96+145  7,18£0.41  25,98£0.94 51.85+1,07  69,30+1,48
iBP 71,05£1,39  7,86+0,40  25,68+090  48,64+1,30  66,89+1,36
yrilma
g)opnel:asyon 74.89+1,14  8,17+036  25,11£0.88  50,06£1,14  65,92+1,09

Her iki hasta grubunda, karsilasgtirmanin yapildigi her noktada ve olgiilen
parametrelerin hepsinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (P>0,05).

Ayrica diger risk faktorlerinden hem AKI (+), hem de AKI (-) olgularda
CPB siiresi ve aortik kors klemp stireleri karsilastirilmistir.

Pompa siiresinin AKI (+) hasta grubunda, AKI (-) hasta grubuna gore daha
uzun oldugu goriilmiistiir. AKI (+) hasta grubunda ortalama siire 133+12 dakika
iken, AKI (-) hasta grubunda bu siirenin 107,8+5,3 dakika oldugu goriilmiistiir
(p=0,03).
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Kros-klemp siirelerinin karsilastirilmasinda ise her iki grupta anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0,44). AKI (+) hasta grubunda kros-klemp siiresi
69,2+7,9 dakika iken, AKI (-) hasta grubunda 61,5+5 dakika oldugu goriilmiistiir
(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin pompa siiresi ve krosklemp siirelerinin
karsilastirilmast

Intraoperatif donemde hastalara uygulanan S1V1 tedavisi
degerlendirildiginde; ortalama toplam kristaloid miktarlari AKI (+) hastalarda
12384+193.3 ml iken, AKI (-) hastalarda bu miktar 1027+80.83 ml’dir. Aralarinda
istatistiksel fark bulunamamistir (p=0,24) (Sekil 4.10).

Tiim olgulara toplam verilen ES {inite miktarlarinin karsilastirilmasi ile AKI
(+) hastalarda ortalama olarak 2.875+0.3146 iinite, AKI (-) hastalarda da ortalama
olarak 1.592+0.1749 {inite olarak hesaplanmis olup, AKI (+) hastalar i¢in anlamli
istatistiksel fark izlenmistir (p=0,0005) (Sekil 4.10).

Hastalara intraoperatif ~donemde verilen TDP {inite miktarlar
karsilastirildiginda AKI (+) hastalara ortalama olarak 3.0+0.2692 iinite, AKI (-)
hastalara ise 2.197+0.1463 iinite replasman yapildig: goriilmiigtiir. AKI (+) hasta
grubunda fark izlenmistir (p=0,009) (Sekil 4.11).

AKI (+) ve AKI (-) hasta gruplarina intraoperatif siiregte verilen toplam
PLT fnitelerinin karsilagtirilmasinda, AKI (+) hastalara ortalama olarak
2.208+0.1994 iinite, AKI (-) hastalara ise 1.947+0.1198 iinite replasman yapildigi
goriilmiis olup, arada fark izlenmemistir (p=0,2814) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.10. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin Operasyon sirasinda verilen toplam
kristaloid ve operasyon sirasinda verilen toplam ES miktarlarinin kargilagtirilmast
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Sekil 4.11. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin operasyon sirasinda verilen toplam TDP
ve operasyon sirasinda verilen toplam PLT miktarlarinin karsilastirilmasi

Hastalarin intraoperatif donemde ¢ikardiklari toplam idrar miktarlar

karsilastirildiginda ise AKI (+) hastalarin ortalama olarak 1223+133.6 ml, AKI (-)

hastalarin da 1467+92.79 ml idrar ¢ikardig izlenmis olup, aralarinda istatistiksel
fark izlenmemistir (p=0,1814) (Sekil 4.12).

2000+

2
S

idrar miktari (mL)
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Sekil 4.12. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin operasyon boyu ¢ikardiklari toplam

idrar miktar1
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Intraoperatif donemde hastanin KAP’a baglanmas1 sonucu meydana gelen
hemodiliisyonun etkisinin arastirilmasi amaciyla hastanin KAP’a baglanmadan
onceki hemoglobin ve hematokrit degerleri ile KAP’a baglandiktan sonra olgiilen
hemoglobin ve hematokrit degerleri arasindaki farklar1 AKI (+) ve AKI (-) hasta
gruplarinda ol¢iilmiistiir.

AKI (+) hasta grubunda hemoglobin degisimi 4.077+0.2386 mg/dl iken,
AKI (-) hastalarda degisim 4.071+0.1320 mg/dl’dir. Aralarinda fark izlenmemistir
(p=0,9809). Hematokrit degisimi AKI (+) hastalarda %11,75+0.7540 iken, AKI
(-) hastalarda %12,03+0.4014°dir. Aralarinda istatistiksel fark izlenmemistir
(p=0,7403) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin hemoglobin ve hematokrit degisimi
karsilastiriimasi

Calismaya alinan hastalarin KAP’a girisi ve KAP’tan ayrilis1 sirasinda
hesaplanan sistemik oksijen sunumunun (DO,), AKI (+) ve AKI (-) hastalarda
farki incelenmistir. KAP giris sonrasit Olciilen degerlerde AKI (+) grupta;
413.1415.47 ml/dakika/m®> ve AKI (-) grupta 431.0+12.33 ml/dakika/m?
Olgtilmiistiir (p=0,4505) ve KAP’tan ayrilmadan once 6l¢iilen degerlerde AKI (+)
grupta; 411.4+16.39 ml/dakika/m? ve AKI (-) grupta 441.6+12.44 ml/dakika/m?
Olgtilmistiir (p=0,2115). Her iki grup arasinda fark izlenmemistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin oksijen sunumun karsilagtirilmasi

Calismaya alinan 100 hastanin intraoperatif kan gazlari incelemesinde;
hastalarin entiibasyon sonrast dl¢lilen pH degerleri AKI gelisenlerde hastalarda
ortalama 7.466+0.01, AKI gelismeyenlerde 7.474+0.0 oldugu saptandi. Aralarinda
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (P= 0,476). Her iki gruptaki hastalarin
KAP’dan ayrilma sonrasi1 Olciilen pH degerleri AKI (+) grupta ortalama
7.4224+0.01, AKI (-) grupta ise 7.438+0.007 oldugu goriiliip aralarinda istatistiksel
anlamli bir iligki saptanmamistir (P= 0,345). Operasyon sonu pH degerlerinin
karsilastirildiginda ise AKI gelisen hastalarda ortalama pH’in 7.386+0.01 ve AKI
(-) grupta 7.413+0.008 oldugu goriilmiistiir. Operasyon sonrasi ortalama pH
degeri AKI gelisen hastalarda daha diisiik olmasina ragmen aralarinda istatistiksel
anlaml1 bir iligki izlenmemistir (P=0,136).

Hastalarin kan gazi analizleri sirasmnda kayit altina alinan laktat degerleri
incelendiginde ise; entiibasyon sonrasi dl¢iilen laktat degerleri AKI gelisen hastalarda
ortalama 1.357+0,30 mg/dl, AKI gelismeyen hastalarda ise 1.174+0.05 saptanmis
olup, aralarinda istatistiksel olarak AKI gelisim agisindan anlaml iligki izlenmistir
(P<0.0001). KAP’tan ayrilma sonrasi 6l¢iilen laktat degerleri incelendiginde, AKI (+)
hastalarda ortalama laktat degerleri 2.693+0,34 mg/dl saptanirken, AKI (-) hastalarda
ortalama laktat degerleri ise 1.745+0.09 mg/dl saptanirken, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmistir (P= 0,0004).

Operasyon sonrasi yapilan kan gazi analizlerinde operasyon sonu laktat
degerlerinin incelenmesi sonucunda AKI gelisen hastalarin ortalama laktat
degerlerinin ortalama 4.483+0,64 mg/dl oldugu saptanirken, AKI (-) hastalarin
ortalama laktat degerlerinin 2.759+0.14 mg/dl oldugu goriilmiistiir. Her iki grup
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmistir (P= 0,0002).
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Sekil 4.15. Hastalarin intraoperatif pH degerleri ile AKI gelisimi arasindaki iliski
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Sekil 4.16. Hastalarin intraoperatif laktat diizeyleri ile AKI gelisimi arasinda iliski

Tim olgularin kan sekerleri degeri degerlendirildiginde; operasyon
basladiktan sonra dlgiilen kan sekeri degeri ile operasyon sonunda 6lgiilen kan
sekeri degerleri farkinin karsilastirilmasinda, AKI (+) hastalarda ortalama degisim
miktar1 89.65+6.866 mg/dl iken, AKI (-) hastalarda degisim miktar1 ise 68.32+5,0
mg/dl oldugu goriilmiistiir. Her iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmaktadir

(p=0,0328) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin kan sekeri degisim miktarlarinin
karsilastirilmasi
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Calismaya alinan 100 hastanin ekstiibasyon siirelerinin karsilastiriimasinda
AKI (+) hastalarin ortalama ekstiibasyon siireleri 24.74+6.298 saat iken, AKI (-)
hastalarin ekstiibasyon stirelerinin ortalama 10.49+1.814 saat oldugu goriilmiistiir.
AKI (+) hastalarda ekstiibasyon siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir

(p=0,0035) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin ekstiibasyon siirelerinin karsilastirilmasi

Calismaya almman olgularin postoperatif komplikasyonlar yoniinden
incelendiginde; AKI (+) hastalarda komplikasyon sayilarinin istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,0004) (Sekil 4.19). AKI gelisen 24 hastanin
13’linde postoperatif gesitli komplikasyonlar gelismistir. AKI gelismeyen 76

hastanin ise 8’inde postoperatif komplikasyonlar izlenmistir.

80—

E3 var
EE3 yok
- 60+
2]
g
P 40-
[72]
T
204
0_

Sekil 4.19. Hasta gruplar1 arasinda komplikasyon sayis1 dagilimi
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Sekil 4.20. Hasta gruplar1 arasinda komplikasyon tiirleri dagilimi

AKI (+) hastalardan bir tanesinde atrial fibrilasyon, ti¢ tanesinde pnémoni,
yedi tanesinde ise postoperatif donemde kardiyak tamponad gelismistir. AKI (-)
hastalarin iki tanesinde pnomoni, 1 tanesinde kardiyak tamponad, bes tanesinde
ise yara yeri enfeksiyonu gelismistir (Sekil 4.21).

AKTI’nin erken tespiti amaciyla kullanilabilecegi belirtilen biyobelirteglerin
preoperatif donemde ve postoperatif 3. Saatte alinan kan orneklerinde yapilan
incelemesi igin NGAL, IL-18 ve Sistatin C kullanilmistir.

Calismaya aldigimiz 100 olgunun postoperatif AKI gelisiminin tespitinde
kullanilan belirteglerin (Sistatin C, NGAL, IL-18) karsilagtirmasinda;

AKI gelisen hastalarda NGAL in ortalama preoperatif degeri 287,6 ng/ml
Olctiliirken, postoperatif 3. saatte Olclilen ortalama degerleri 582,6 ng/dl oldugu
gorlilmiigtiir. AKI (-) hastalarda ise NGAL’in preoperatif ortalama degeri 309,4
ng/dl iken, postoperatif 3. saatte ortalama degerleri ise 327,9 ng/dl olarak
Olctilmiistiir. AKI gelisen hastalarda %100’ilin iizerinde bir artig goriilmiis olup,

istatistiksel olarak iki grup arasinda fark izlenmistir (P<0.001) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin preoperatif ve postoperatif 3. saatte
NGAL degisimi
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IL-18’in hasta gruplarina gore preoperatif ve postoperatif 3. saatte degisimi
incelendiginde; AKI (+) grupta preoperatif ortalama IL-18 degerlerinin 11,41
ng/L oldugu, postoperatif 3. saatte ise ortalama IL-18 degerlerinin 22,75 ng/L
oldugu goriilmiistiir. AKI (-) grupta ise preoperatif ortalama IL-18 degerinin 12,33
ng/L iken, postoperatif 3. saatte ise ortalama degerin 13,68 ng/L oldugu
goriilmiistiir. AKI (+) grupta IL-18 degerlerinde %100’e yakin bir artis olmustur.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P<0.001)
(Sekil 4.22).

40 +
30 4

10 -

- AKI (-)
-= AKI (+)

0o

Preo;aeratif Posto'peratif

Sekil 4.22. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin preoperatif ve postoperatif 3. saatte IL-
18 degisimi

Sistatin C’nin AKI (+) hastalarda preoperatif ortalama degeri 1,219 ng/dl
iken, postoperatif 3. saatte ortalama degerinin 1,136 ng/dl oldugu goriilmiistiir.
AKI (-) hastalarda preoperatif ortalama degeri 1,080 ng/dl iken, postoperatif 3.

saatte 1,075 ng/dl olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel fark
izlenmemistir (P>0.05) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. AKI (+) ve AKI (-) hastalarin preoperatif ve postoperatif 3. saatte
Sistatin C degisimi
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5. TARTISMA

CSA-AKI, acik kalp cerrahisi sonrast gorilen en  Onemli
komplikasyonlarindan biridir (2). Kardiyak cerrahi ile iligkili akut bobrek hasari
(CSA-AKI), yaklasik %30 oraninda goriilmekte olup, postoperatif gelisen AKI
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (6,7). Cok merkezli bir ¢alismada
CSA-AKTI’nin, yogun bakim {iinitesinde yatan hastalar arasinda sepsis sonrasi en
stk AKI nedeni oldugu gdsterilmistir (5).

AKI; artmis morbidite, mortalite ve hastanede kalig stiresi ile iliskilidir (8).
Kalp cerrahisi sonrasi serum kreatin diizeylerinde minimal bir artisin dahi oldugu
hastalarda, 30 giinliik mortalite ii¢c kat artmakta ve RRT gerektiren ciddi AKI
olgularinda mortalitede %63 oraninda artis olabilmektedir (9,10).

CSA-AKI insidansi, AK’nin tanimlamasina bagli olarak degismekte olup,
son yillarda AKI tanimlamasi i¢in konsensiis kriterleri yayinlanmistir. Bunlarin
ilki 2004 yilinda Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) tarafindan olusturulan
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Function, End-Stage Kidney Disease)
kriterleridir. Daha sonra Akut Kidney Injury Network tarafindan bu tanimlama
2007 yilinda revize edildi. En son olarak 2012 yilinda Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) tarafindan yeni bir tanimlama getirildi (2,11).

AKI’nin insidans1 tanmimlama kriterlerine gore son olarak 2012’de
yaymlanan KDIGO akut bobrek hasari i¢in klinik kilavuzda bu oran %3,1-42
arasinda degismektedir. Birnie ve arkadaslar1 tarafindan 30854 hastayi iceren {i¢
merkezde yapilan prospektif bir ¢alismada; CSA-AKI insidans1 %20,4 ile %24,6
arasinda degismektedir (84). Yine ayn1 ¢aligmada arastirmacilar AKI gelisen hasta
grubunda AKI'nin evrelerine gbre bu oranin sirasiyla, evre 1 %17,4-13,7, evre
2’de %2,2-2.8 ve evre 3 AKI oranmi ise %3,6-6 arasinda oldugunu
belirtmislerdir.

Tek merkezli yapilan ve 1000 hastay: igeren retrospektif bir ¢aligmada ise
CSA-AKI insidanst %15,1 olup, AKI evrelerine gore sirasiyla (%12,8, %1,9,
%0.4) oldugu belirtilmistir (116).

Ocak 2018 — Haziran 2018 tarihleri arasinda ¢alisma kapsamina aldigimiz

kardiyopulmoner bypass kullanilarak kardiyak cerrahi gegiren CSA-AKI
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insidansini1 arastirdigimiz toplam 100 olgudan 24’tinde (%?24) AKI gelistigini
tespit ettik. AKI (+) olgulardan, evre 1 AKI’da 18 (%18), evre 2 AKI olan 2 (%2)
ve evre 3 AKI gelisen olgu sayisinin ise 4 (%4) oldugunu bulduk. Calismamizdan
elde edilen sonuglar literatiirdeki verilerle uyumlu gériinmektedir.

CSA-AKI etyopatogenezinde; eksojen ve endojen toksinler, metabolik
anomaliler, iskemi-reperfiizyon hasari, néorohormonal aktivasyon, inflamasyon ve
oksidatif stres vb birgok faktor yer almaktadir (12). Biyiik ¢ogunlukla bu
etyolojik nedenler tek baslarina degil, perioperatif donemde ayni anda bulunup
hasar olusturma riskini katlanarak arttirmaktadirlar. Ayrica preoperatif donemde
hasta ile iliskili; CSA-AKI riskini arttiran birgok faktor de tanimlanmistir.

Preoperatif donemde hastada var olan ve CSA-AKI riskini arttiran riskler
arasinda kadin cinsiyet, diabetes mellitus varligi, periferik arter hastaligi, KOAH,
preoperatif donemde intraaortik balon pompasi kullanimi, acil cerrahi ve
preoperatif kreatinin seviyesinin yiiksek olmasi belirtilmektedir (117-121).

Birnie ve ark. tarafindan yapilan kohort ¢aligmasinda da kadin cinsiyet,
yasin 75°ten biiyiik olmasi, BMI degerinin 30 kg/m? iizerinde olmasi, preoperatif
diabetes mellitus, hipertansiyon, pulmoner hastaliklar, diisiik ejeksiyon fraksiyonu
ve acil cerrahi operasyonlar AKI gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur
(84).

Calismamizda CSA-AKI riskini arastirdigimiz 100 olguda; AKI (+) grubun
yas ortalamas1 65,76+7,7 yil, AKI (-) grupta ise 60,58+2,64 yil olarak bulunmus
olup, her iki grupta istatistiksel fark izlenmemistir. Calismamizda her iki hasta
grubunun yas ortalamasinin, Birnie ve ark.’nin ¢alismasinda belirttigi riskli yas
grubunun altin kalmasina bagli olabilir. Ayni sekilde ¢alismamizda her iki
grubunda BMI degerleri 30 kg/m2 degerinin altinda olup, aralarinda istatistiksel
fark izlenmemistir.

Calismamizda kadin cinsiyete sahip hastalarin sayis1 29 erkek cinsiyete
sahip hasta sayist 71°dir. Her iki cinsiyet i¢in yapilan istatistiksel analizde
cinsiyetler arasinda AKI gelisimi agisindan bir fark bulunamamistir. Calismaya
alinan hastalar icerisindeki kadin cinsiyetteki hasta sayisinin azligi bu durumun

ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.
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Cerrahi yontem ve hasta ile iligkili faktdrlerin etkilesimi bu hastalarda, renal
fonksiyonlarin azalmasina neden olmaktadir. Klasik olarak renal fonksiyonlar,
serum kreatinin degerinin 8l¢iimii ve idrar ¢ikis miktar1 degerlendirilir. Idrar ¢ikisi
ve serum kreatinin degerlerinin AKI tespitindeki simirliliklar1 nedeniyle, daha
duyarli parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarinin
daha duyarli bir belirteci oldugu diisiiniilerek, Sistatin C’nin postoperatif AKI’nin
erken tespiti i¢in kullanilmasi diistiniilmiistiir. Fakat bu konuda heniiz net kanitlar
bulunamamustir (13).

Son donemde; bdbrek hasarinin erken tespitini saglayabilecegi diisiiniilen
bazi yeni belirteglerin, hem CSA-AKI hem de genel olarak AKI’nin tespiti igin
kullanilabilecegini belirten literatiir verileri bulunmaktadir (14,15). Literatiirde, bu
amagla kullanilabilecegi Onerilen bir¢ok biyomarkerlar bulunmakla birlikte, bu
biyomarkerlarin AKI tespitindeki basar1 oranlar1 tartismalidir. Onerilen tiim
biyomarkerlar i¢inde AKI tespitinde diger belirteglere gore daha duyarli oldugu
bildirilen markerlar IL-18 ve NGAL’dir (15).

Preoperatif donemde kreatinin degerinin 1,2 mg/dl iizerinde olan hastalar,
renal rezervlerin azalmig olmasi nedeniyle AKI gelisimi riskinin biiyiik olasilikla
en yiiksek oldugu hasta gruplaridir (120,121). Bu hastalarda preoperatif kreatinin
diizeyinin 2,0 mg/dl iizerinde oldugu durumlarda, postoperatif donemde diyaliz
gerektiren AKI oranlarinda %10-20 arasinda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Caligmamizda preoperatif donemde kreatinin degerinin 1,2 mg/dl {izerinde olan
12 olgudan 9’unda postoperatif AKI gelisti. AKI gelisme oranlarimizin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Postoperatif donemde 3 olguda RRT gereksinim
olmustur. Birnie ve ark. tarafindan yapilan kohort calismasinda da operasyon
sonrast RRT ihtiyact olan hasta oraninin %2,9 oldugu belirtilmis (84) olup,
calismamizda elde edilen oranlarinda uyumlu oldugu gozlenmistir.

Kardiyak cerrahide risk skorlamalari, hasta ile ilgili perioperatif mortalite ve
morbidite risklerinin belirlenmesinde, hastanede kalis siiresi ve dolayisiyla
maliyet tahmini i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir (122). De Moura ve ark. 100
hastay1 iceren CSA-AKI gelisimini arastirdiklar1 prospektif bir ¢alismada bobrek
hasar1 tanimlamasi i¢in RIFLE kriterlerini kullanilmistir. Bu ¢alismada hastalarin

EUROSCORE degerleri artikca AKI gelisme riskinin arttii gosterilmistir (123).
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Calismamizda her iki gruptaki hastalarin preoperatif hesaplanan EUROSCORE
degerlerin arasinda anlamli fark izlenmemistir (P=0,64). Gruplarin yapilan
varyans analizinde ise gruplarin varyans farkinin oldugu izlenmistir (P=0.001).
Calismamizdan elde edilen olumsuz sonucun 6rneklem sayimizin az olmasi ile
iligkili olabilir.

Acik kalp cerrahisi gegiren hastalarda, en son opak madde maruziyetinden
sonra 24 saat i¢inde cerrahi gegiren hastalarda AKI gelisme riski 5 kat arttigi
bilinmektedir (71,72). Calismamizda ise her iki grupta opak madde maruziyeti ve
AKI gelisimi agisindan iligki bulunamamustir. Her iki grupta ortalama opak madde
maruziyeti ve cerrahi arasinda gegen siire ortalamalarinin 24 saatten daha uzun
oldugu goriilmiistir. Opak madde maruziyetinin olgularimizda CSA-AKI
gelisimine ek katki saglamasina neden olacak riskli zonda bulunmamaktadir.

CSA-AKI gelisimine etki eden bir diger faktoriin ise cerrahi zamanin
planlamasi oldugu, acil cerrahiye alinan hastalarda, elektif cerrahiye oranla AKI
riskinin artti@1 bilinmektedir (117-121). Caligmamizda elektif ve acil cerrahiye
alinan hasta gruplarinda AKI riski agisindan bir fark bulunamamastir.

Acik kalp cerrahisinde hastanin gecirdigi cerrahi tipi ile postoperatif AKI
gelisim riski arasinda bir iliski oldugu Grayson ve ark. tarafindan belirtilmistir
(312).

Izole CABG olan hastalarda %2-5 arasinda en diisiik oranlar goriiliirken,
kapak cerrahisiyle birlikte CABG yapilan hastalarda bu oran %30 olarak
goriilmektedir. Yamauchi ve ark.’nin yaptigi 1484 hastay1 igeren bir meta analizde
1zole kapak cerrahisi sonrast AKI gelisme oranini %6,1 oldugu goriilmiistiir (124).

LVAD yapilan hastalarda erken donemde renal perflizyon artmasina
ragmen, cerrahiden sonraki ilk bir ay i¢inde artmis diastolik basing nedeni ile
renal vendz konjesyon ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma izlenmektedir. LVAD
cerrahisi geciren hastalarda AKI oranlar1 %10-28 arasinda degigsmektedir (125).
Yaptigimiz bu c¢alismada ise; izole CABG yapilan hastalarin (n=50) 13’iinde
(%26), kapak replasmani yapilan hastalarin (n=22) 4’tinde (%18), kapak+CABG
yapilan hastalarin (n=7) 3 tanesinde (%42) ve LVAD cerrahisi yapilan hastalarin
(n=21) 4 tanesinde (%23,5) inde AKI gelistigi gozlenmistir. Hastalarin cerrahi

47



tiirlere gore AKI gelisim riskleri agisindan ise anlamli bir fark ortaya ¢ikmamasini
olgu sayimizin azliina baglayabiliriz.

Hem CSA-AKI, hem de genel olarak AKI gelisimi i¢in en Onemli
faktorlerden bir tanesi, yeterli renal perfiizyonu saglayacak hemodinaminin
stirdliriilmesidir. Bellomo ve ark.’nin 30.000 hastay:1 igeren bir meta analizde;
intraoperatif donemde gelisen hipotansiyonun (OAB <55 mmHg) AKI gelisimini
arttirdig1 gosterilmistir. Kardiyak cerrahi ve/veya septik sok gibi vazopleji
gelistiginde yeterli renal perfiizyonun saglanmasi i¢in OAB’nin 60-65 mmHg
seviyesinde tutulmasi onerilmektedir (47).

Redfors ve ark., kardiyak cerrahide OAB degerinin arttirilmasi ile renal
perflizyonun ve oksijen sunumunun iyilestirildigini gosteren bir calismasinda;
yeterli renal perfiizyon icin Onerilen OAB degeri 73 mmHg’dir (126).
Calismamizda hastalarin  6lgiillen ve hesaplanan hemodinamik verilerinin
hesaplandig1 her noktada (preoperatif, entiibasyon sonrasi, KAP girisi, KAP’tan
ayrilma ve operasyon sonrasi) hem AKI gelisen hem de AKI gelismeyen grupta
orta arter basicinin70 mmHg’nin iizerinde olmasi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel fark izlenmemis olabilir.

Preoperatif OAB ile KAP orta arter basinci arasindaki farkin 26 mmHg’dan
fazla oldugu durumlarda ise AKI riski arttig1 belirtilmektedir (76). Olgularimizda
preoperatif ve intraoperatif donemler arasinda istatistiksel anlamli OAB farki
izlenmemistir. Preoperatif ve intraoperatif donem karsilastirildiginda gelisen,
OAB degisikliklerine ek olarak artan CVP degerlerinin de renal perfiizyon {izerine
advers etkileri oldugu ve rolatif bir hipotansiyon olusturarak AKI gelisimine katk1
sagladigr gozlemsel kohort c¢alismalarindan elde edilen veriler sayesinde
bilinmektedir (127). MPP ve DPP adlandirilan bu parametreler Saito ve ark.
tarafindan, kardiyak cerrahi geciren 7.814 hastada arastirilmis ve AKI gelisen
grupta bu parametrelerin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yaptifimiz ¢aligmada
her iki grup arasinda preoperatif OAB ve intraoperatif donemde Olciilen OAB,
CVP, PAB ve hesaplanan MPP ve DPP parametreleri arasinda herhangi bir
anlamlilik saptanmamustir (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

KAP ile iliskili patofizyolojik degisiklikler sistemik inflamatuar yanit, renal

vazomotor tonusta degisiklikler, kirmizi kan hiicrelerinin yikimi, pigment
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nefropatisi, pulsatil akim formunun kaybi1 ve kompleman ve koagiilasyon
kaskadmin aktivasyonu sayilabilir (82). Bu degisikliklerin ortaya ¢ikardigi son
organ hasarlar1 AKI gelisiminin nedenlerinden biridir. Daha 6nceki c¢aligmalar
hastanin KAP siiresiyle AKI gelisme riskinin arasinda lineer bir iliski oldugunu
belirtmektedir (82). Mangano ve ark., KAP siiresinin 180 dakikadan fazla
olmasiin postoperatif AKI i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmektedir
(118). Bizim g¢alismamizda da AKI gelisen hastalarin KAP’a bagli kalma
siirelerinin daha da uzun (133+12 dakika) oldugu goriilmiistiir.

100 hastayi i¢eren bir ¢alismada kros klemp siiresinin 90 dakikay1 agmasinin
CSA-AKI gelismesi agisindan Oonemli bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir
(128). Bizim ¢alismada ise ortalama kros-klemp siireleri (AKI (+) olgularda
69,2+7.9 dk, AKI (-) i¢in 61,5+5 dk olup, bu siireler doksan dakikanin altinda
kaldigindan literatiirii destekler niteliktedir.

Kardiyak cerrahi sirasinda yapilan kan transfiizyonlarmin AKI gelisimi i¢in
diger farkl: bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Renal hasara katkida bulunan
nedenler arasinda depolanmis kanda azalan ATP ve 2,3 difosfoglisat miktari, bu
kandaki artmis eritrosit membran deformobilitesi ve artan hemoliz sonucu ortaya
¢ikan serbest demirin ortaya ¢ikardigi inflamatuar yanitlardir. Ortaya ¢ikan bu
etkiler transfiize edilen kan/kan trlinii miktar1 artttkca artmaktadir (86).
Caligmamizda transflize edilen eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma
tinite miktarlar1 AKI gelisen grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir. Transfiize
edilen aferez trombosit {iinite miktarlar1 arasinda ise istatistiksel fark
saptanmamistir.

Operasyon sirasinda sivi uygulamasi, AKI riski olan hastalarda;
hipovolemiyi diizeltmek, hemodinamik stabiliteyi saglamak, toksik kaynakl tiibiil
hasarinin 6nlenmesi ve metabolik artiklarin viicuttan uzaklastirilmasi icin gerekli
olan yeterli idrar ¢ikisini saglamak icin sik uygulanan bir tedavi rejimidir (129).
Bu nedenle hastalarda optimal sivi tedavisi i¢in daha duyarli parametrelerin
kullanimi1 yayginlasmaktadir. Hastalarda voliim asir1 yiikiine neden olacak kadar
stvi uygulamasinin ise organ disfonksiyonu gelisimini arttirdigi ve morbidite ve
mortalite oralarinda artisa neden oldugu bilinmektedir (130). Calismamizdaki tiim

hasta gruplarina intraoperatif donemde uygulanan kristaloid sivi miktarlar
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karsilagtirildiginda ise; AKI gelisen gruba uygulanan sivi biraz daha fazla olmakla
birlikte; (AKI (+) hastalarda 1.238+193.3 ml, AKI (-) hastalarda 1.027+80.83 ml)
her iki grup arasinda fark saptanamamistir.

AKI gelisen hastalarda ortaya ¢ikan ilk klinitk semptom, hastalarin
cikardiklar1 idrar miktarinda azalmadir. Bu nedenle oligiiri, hastalarda AKI
tanisinin konulmasi i¢in gelistirilmis tan1 algoritmalarina yerlestirilmistir (11).
Kardiyak cerrahi gibi yiiksek inflamatuar ve norohormonal aktivasyona neden
olan cerrahilerde ortaya ¢ikan oligiiri her zaman bobrek hasari ile iligkili
olmayabilir. Bu hastalarda artmis ADH miktarlar1 da oligiliriye neden olabilir
(131). Calismamizda AKI (+) olgularda intraoperatif donemde daha az idrar ¢ikisi
gbzlenmesine ragmen her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Acik kalp cerrahisi sirasinda hastalarin KAP’a baglanmasi1 sirasinda
uygulanan prime soliisyon nedeniyle hastalarda hemodiliisyon ortaya ¢ikmaktadir.
Olusan hemodiliisyon nedeniyle sistemik oksijen sunumu azalmaktadir. Karkouiti
ve ark.’nin yaptigi 9.080 hastay1 igeren gozlemsel bir c¢alismada; gelisen
hemodiliisyonun AKI i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu gosterilmistir (84).
Abramov ve ark.’nin yaptigir ¢alismada hastalarin KAP’a bagli olduklari siire
boyunca bobrek hasarindan korunmak icin gerekli olan ortalama sistemik oksijen
sunumu miktari 262 ml/dakika/m**dir (74).

Karkouti ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hastalarin sistemik oksijen sunum
miktarlar1 hesaplanmamustir. Bu ¢alismada AKI tan1 kriteri olarak hastalarda yeni
ortaya ¢ikan diyaliz ihtiyacit olmasi kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda hem AKI
(+), hem de AKI (-) hasta gruplarindaki hastalarin, KAP’a baglanmadan hemen
once ve baglandiktan hemen sonraki hematokrit ve hemoglobin degerlerindeki
degisim miktarlar1 karsilastirilmigtir. Her iki grupta fark saptanmamustir. Ayrica
caligmamizda hastalarin hem KAP’a baglanmadan hemen sonra ve KAP’tan
ayrilmadan once sistemik oksijen sunumlar1 da hesaplanmistir. Her iki grupta da
anlamli fark izlenmemistir. Oksijen sunum miktarlarinin hesaplandigir her iki
noktada da hem AKI (+), hem de AKI (-) her iki grupta bulunan hastalarin oksijen
sunum miktarlar kritik seviye olan 262 ml/dak/m?’nin iizerinde saptanmis olup,
Abramov ve ark.’nin sonuglariyla uyumludur. Ayrica oksijen sunumu hesaplanan

calisma sayisinin literatiirde oldukca az sayida oldugunu saptadik.
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Soka bagli ortaya ¢ikan hipoperfiizyon ve anaerobik metabolizma dolagimda
laktik asitin ve atik iriinlerin artmasina neden olarak sonugta kan gazi pH
degerinin diismesine neden olmaktadir. Klasik olarak travma sonrasi agiga ¢ikan
anaerobik metabolizma laktat ve pH degerleri ile monitérize edilir (132). pH
degerlerindeki diismenin ve laktat seviyelerindeki yiikselmenin organ yetmezligi
ile iliskili oldugu bilinmektedir (132,133). Calismamizda entiibasyon sonrasi,
KAP’tan ayrilma ve operasyon sonu Olg¢iillen pH degerleri, her iki grupta da
normal olarak kabul edilen degerler arasinda olup, aralarinda istatistiksel fark
izlenmemistir.

Laktat seviyeleri ile ilgili yapilan 6l¢timlerde ise; degerlendirme yapilan her
noktada da laktat seviyelerinin AKI gelisen olgularda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu acidan ¢alisma verilerimizin literatiirle uyumlu oldugu
saptanmistir.

Azevedo ve ark. yaptiklart gozlemsel bir g¢alismada, durumu Kritik
hastalarda yiliksek kan glikoz diizeyleri ile AKI insidansi arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gosterdiler (134). Mehta ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise AKI
gelisimine hiperglisemi ve insiilin direncinin dogrudan katkisinin oldugunu
gosterilmistir (135). Benzer sekilde yaptigimiz bu ¢alismada hastalarin operasyon
baslangicinda olciilen kan sekeri degerleri ile operasyon sonunda Olgiilen kan
sekerlerini karsilastirdigimizda; AKI gelisen grupta kan sekeri diizeyindeki artigin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen kompliasyonlar mortalite ve morbiditede
artisa neden olmaktadir. Bunlar norolojik, renal komplikasyonlar, cesitli
nedenlerle uzamis entiibe ve mekanik ventilasyon siiresi, sternotomi kesi
bolgesinde enfeksiyonlar, diger enfeksiyonla iliskili komplikasyonlar, kardiyak
disritmiler ve planli olmayan yeniden cerrahi ihtiyaclar olarak siralanabilir. Bu
komplikasyonlar zaman zaman birlikte ortaya cikabilir ya da bir komplikasyon
digerinin de ortaya ¢ikmasma neden olabilir (136). Crawford ve ark.’nin 2.477
hastay1 igeren bir caligmasinda kardiyak cerrahi sonrasi komplikasyon orani
%19,8 olarak belirtilmis olup, planli olmayan reoperasyon oranini da %2,9 olarak
bulunmustur. Ayrica norolojik komplikasyon oranlart  %0-5 arasinda

degismektedir (137).
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Ayni sekilde tim enfektif komplikasyon oranlar1 da %5 iizerine kadar
cikmaktadir (138). Disritmiler ise daha yaygin gbzlenmekte, Izole CABG
olgularinda %30, kapak cerrahilerinde %40 oraninda goriildiiglinii belirten
literatiir verileri bulunmaktadir (139). Birnie ve ark.’nin yaptigi kohort
calismasinda ise AKI gelisen hastalarda enfektif komplikasyonlarin oran1 %23,
AKI gelismeyenlerde %8,9, pulmoner komplikasyonlarin orani ise AKI (+)
olgularda %30, AKI (-) grupta ise %11 olarak belirtilmistir (84). Ayn1 ¢alismada
AKI gelisen hastalarda ilk 30 giinde mortalite orani1 %7 olarak belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda, AKI gelisen hastalarda daha fazla oranda postoperatif
komplikasyonun oldugu saptanmistir. Ayrica AKI gelisen hastalarin mekanik
ventilatorden ayrilma siireleri AKI gelismeyenlere gére daha uzun bulduk.
Postoperatif komplikasyon tiirleri incelendiginde planli olmayan reoperasyon
orani tiim hastalar i¢inde %8 olarak bulunmus ve AKI gelisen hastalarda bu oran
%29 oldugu goriilmiistiir. Pulmoner komplikasyon oranlari tiim hastalarda %35
iken, AKI gelisen grupta %12,5 oldugu gorilmiistiir. Enfektif komplikasyonlar
tim hastalarda %5 olarak tespit edilirken, AKI (+) hastalarda enfektif
komplikasyona rastlanmamistir. AKI gelisen bir olguda postoperatif donemde
atrial fibrilasyon gelisti, hi¢bir hastamizda norolojik komplikasyon gelismedi.

Akut bobrek hasarmin tespitinde idrar c¢ikist ve kreatin temelli tani
kriterlerinin sinirlilig1 nedeni ile erken dénemde bobrek hasarmi tespit amaciyla
kullanilabilecegi disiiniilen bir¢ok belirte¢ dnerilmistir. Parikh ve ark.’nin yaptigi
1.219 hastay1 igeren meta analizde kullanilan bazi belirteglerin AKI tespitinin
yaninda hastanede kalis siiresi, diyaliz ihtiyaci ve hastane i¢i 6liim oranlariyla
iligkili oldugunu gostermistir (11). Bu amacla en ¢ok arastirilmis belirteclerden
biri Sistatin C’dir. Bu belirtecle ilgili literatiir verileri g¢eligkilidir. Haase ve ark.
114 hastayr iceren prospektif bir c¢alismada, AKI gelisen hastalarda AKI
gelismeyen hastalara oranla, postoperatif yogun bakim iinitesine gelis sirasinda
Ol¢iilen Sistatin C degerlerinin, preoperatif degerlerine gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu bulunmustur (140).

Wald ve ark.’nin yaptigi 150 hastay1 igeren bir ¢alismada ise operasyon
sonras1 2. Saatte Olgililen Sistatin ¢ diizeylerinin AKI gelisen grupta preoperatif

seviyelerinin altina indigi goriilmiistiir (109).

52



Yaptigimiz calismada Sistacin C ile ilgili elde ettigimiz verilerde;
preoperatif Sistatin C diizeyleri ile postoperatif 3. saatte Olgiilen Sistatin C
diizeyleri arasinda bir iligki ortaya ¢gikmamastir.

AKI tespitinde en umut verici markerlardan biri NGAL’dir (111,112).
Haase ve ark. tarafindan yapilan ve 244 ¢alismanin derlendigi bir meta analizde:
NGAL’in postoperatif AKI tespitinde oldukca basarili oldugu belirtilmistir. Bu
metaanalizde degerlendirilen calismalarda plazma NGAL degerleri arasinda
biiyiikk degiskenlikler izlenmektedir. Bu ¢alismalarda AKI tespitinde NGAL’In
cutoff degerleri farkli ¢alismalarda 550 ng/dl ile 50 ng/dl arasinda degismektedir
(141). Tim bu ¢aligmalarin yapilan meta analizi sonucu AKI tespitinde NGAL’in
eriskinlerde 100-270 ng/dl’nin (median deger:170 ng/dl) ilizerinde olmasi AKI
tanist i¢in esik deger olarak tanimlanmustir (141). Koyner ve ark.’nin agik kalp
cerrahisi gegiren 1219 hastada yaptig1 calismada ise plazma NGAL degerlerinin,
idrar NGAL degerlerine gore AKI'yi tespit etmekte daha basarili oldugu
belirtilmektedir (142). Ayrica bu ¢alismada AKI tespiti i¢in esik plazma NGAL
degeri 323 ng/dl olarak saptanmustir.

Olgularimizdaki preoperatif ortalama NGAL degerleri; AKI gelisen
hastalarda 287,6 ng/ml oOlciiliirken, postoperatif 3. saatte 582,6 ng/dl oldugu
gorilmistiir. AKI (-) grupta ise NGAL’in preoperatif degeri 309,4 ng/dl iken,
postoperatif 3. saatte ise 327,9 ng/dl olarak Olglilmistir. Caligmamizda
preoperatif ve postoperatif 3. saatte Olciilen degerler arasinda AKI gelisen
hastalarda anlamli fark izlenmistir. AKI gelisen hastalarda %100’iin iizerinde bir
artis gorilmis olup, istatistiksel olarak iki grup arasinda fark izlenmistir
(p=P<0.001) (Sekil 4.14) Sonuglarimiz literatiirle AKI (+) olgularda artmasi
yoniinden literatiirle uyumlu olup, ancak Haase ve ark.’nin ¢alismasinda belirttigi
esik degerlerin tlizerinde Ol¢iilmiistiir (141). Calismamizda 6Slgiilen yliksek NGAL
degerleri literatiirde NGAL’in yiiksek ol¢iildigii diger c¢alismalarla uyumlu
goriinmektedir. Calismalarda olciilen NGAL degerlerinin farklilig, 6l¢iim yapilan
teknige de bagli olabilir.

IL-18, AKI tespitinde Onerilen bir diger belirtegtir. IL-18"in hem plazma,
hem de idrar seviyeleri AKI tespiti i¢in kullanilabilmektedir (5,111,114). Parikh

ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada idrar IL-18 seviyelerinin AKI’yi tespit etmedeki
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sensitivite ve spesifite oranlarmin %90’1n {lizerinde oldugu belirtilistir (143). Lin
ve ark. serum IL-18 diizeylerinin, hastane mortalite tahmini i¢in ve renal
replasman tedavisi gerektiren bobrek hasarinin ayirici tanisinda diger yontemlere
gore daha Ustiin oldugunu gostermislerdir (144). Blankenberg ve ark. tarafindan
yapilan calismada, serum IL-18 konsantrasyonun, koroner olaylarin gelisme
riskinin bir belirteci olabilecegi belirtilmistir (145). Unal ve ark. tarafindan
yapilan 30 hastalik prospektif bir ¢calismada serum IL-18’in postoperatif 2. saatte
AKI hastalarinda plazma konsantrastlarinda istatistiksel olarak anlamli artiglar
oldugu ve AKI tespitinde kullanilabilecegi belirtilmistir (114).

Calismamizda AKI (+) olgularda preoperatif ve postoperatif 3. saatte
olgiilen IL-18 seviyeleri arasinda AKI gelisen grupta anlamli bir istatistiksel fark

izlenmis olup, postoperatif degerlerde %100 olarak bir artis saptanmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Caligmamizda degerlendirme yaptigimiz 100 hastanin  preoperatif
demografik verileri arasinda istatistiksel fark izlenmemistir. Yapilan ¢aligsmalarda
kadin cinsiyetin AKI gelisimi riski i¢in risk faktorii olarak belirtilmesine ragmen,
calismamizda anlamli fark izlenmemistir. Intraoperatif donemde hemodinamik
parametreler arasinda fark izlenmemis olup, 6l¢iilen degerler AKI gelisimi riski
oldugu belirtilen degerlerin iizerindedir. Intaroperatif siirecte verilen kan/kan
tirtini miktarlar1t AKI gelisen hastalarda daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir.
Her iki gruptaki hastalarda ortaya ¢ikan hemodiliisyon miktarlar benzer olmakla
birlikte, her iki gruptaki sistemik oksijen sunumlari her iki hasta grubunda da AKI

geligim riskinin oldugu belirtilen degerlerin lizerindedir.

Calismaya almman hasta gruplarinda komplikasyon oranlar1 AKI gelisen
grupta daha fazla olmakla birlikte, ekstiibasyon siireleri AKI (+) grupta daha fazla
oldugu goriilmiistiir.

fleri yas ve komorbiditesi fazla olan hastalarda CSA-AKI riski artmaktadir.
CSA-AKTI’nin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina, AKI’nin dogru teshisi
daha duyarli algoritmalar olmasma ve renal hasart tespitte daha sensitif
laboratuvar parametreleri olmasina ragmen; CSA-AKI’nin tespiti, 6nlenmesi veya

yonetimi i¢in, ¢ok kii¢iik gelismeler bulunmaktadir.

Bobrek hasarinin erken tespitine yonelik preoperatif ve postoperatif 3. saatte
plazma seviyeleri bakilan Sistatin C, NGAL ve IL-18 parametrelerinden; sistatin
C diizeyleri arasinda AKI gelisim riski agisinda istatistiksel fark bulunamamustir.
NGAL ve IL-18’in preoperatif ve postoperatif 3. saatteki 6lgtimleri arasinda AKI

gelisen hasta grubunda istatistiksel anlamli yiliksek bir fark izlenmistir.

Literatirde AKI’nin erken donem tespiti i¢in serum NGAL ve serum IL-
18’in beraber degerlendirildigi calismalarin sayisi olduk¢a azdir. Akut bobrek
hasarma yol agan nedenlerin tespiti ve erken donem bobrek hasari i¢in kullanilan
belirteclerin dogrulugunu test etmek icin daha biiyiik olgu serileriyle yapilacak
calismalara gereksinim oldugu aciktir. Bu belirteclerin daha ekonomik olmasi

halinde hem Kklinikte rutine girecek, hem de preoperatif prediktif deger olarak
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yaygin kullanma olanagi saglayacak ve gelecekte yeni belirte¢lerin bulunmasiyla
da kardiyak cerrahi ile iliskili AKI saptanan olgularin azalmasina katkida

bulunacag diisiincesindeyiz.
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7. OZET

Acik Kalp Cerrahisi Sirasinda Kalp - Akciger Pompasina Baglanan

Hastalarda Postoperatif Bobrek Hasarimin Arastirilmasi

Giris: Kardiyak cerrahi ile iligkili AKI yaklasik %30 oraninda olup,
postoperatif gelisen AKI nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. AKI;
artmis morbidite, mortalite ve hastanede kalis siiresi ile iligkilidir. CSA-AKI
insidansinin, AKI’nin tanimlamasina bagl oldugu bilinmektedir. RIFLE ve AKIN
kriterlerine gore sirasiyla %9 ile %39 olup, son dekatta tanimlanan KDIGO
kriterlerine gore ise bu oran %3,1 ile %42 arasinda degismektedir.

CSA-AKI etyopatogenezinde; eksojen ve endojen toksinler, metabolik
anomaliler, iskemi-reperfiizyon hasari, nérohormonal aktivasyon, inflamasyon ve
oksidatif stres vb. bir¢ok faktdr yer almaktadir. Bu etiyolojik nedenler ¢ogu
zaman bir ya da birden fazla olup, perioperatif donemde ayni1 anda bulunup hasar
olusturma riskini katlanarak arttirmaktadirlar. Ayrica preoperatif donemde hasta
ile iliskili; CSA-AKI riskini arttiran bir¢ok faktér de bulunmaktadir.

Idrar ¢ikist ve serum kreatinin degerlerinin AKI tespitindeki sinirliliklart
nedeniyle, daha duyarli parametrelere gereksinim duyulmaktadir. Literatiirde,
Sistatin C’nin de i¢inde oldugu AKI tespitinde diger belirteglere gore, daha
duyarli oldugu bildirilen markerlar IL-18 ve NGAL’dir.

Ileri yas ve komorbiditesi fazla olan hastalarda CSA-AKI riski artmaktadir.
AKT’nin tespiti, onlenmesi veya yonetimi i¢in daha c¢ok arastirma gereksinim
vardir.

Bu nedenle c¢alismamizda; acik kalp cerrahisi sirasinda kalp-akciger
pompasina baglanan hastalarda intraoperatif hemodinamik verilerin, postoperatif
akut bobrek hasarma katkist konusunda yeni bir yorum getirmeyi ve bobrek
hasarmmin erken dénem belirteci oldugu diisliniilen bu yeni biyobelirteclerin

dogrulugunu tespit etmeyi amacladik.
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Hastalar ve Yontem: Ocak 2018 — Haziran 2018 tarihleri arasinda,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 18 yas iistii ve cinsiyet ayrimi
yapilmaksizin agik kalp cerrahisi sirasinda kalp akciger pompasina baglanan 100
hasta 29’u kadin, 71’1 erkek calismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan olgularin preoperatif demografik verileri ve bobrek hasari
ile iliskili olabilecegi literatiirde belirtilen risk faktorleri kayit altina alinmistir.
Intraoperatif siirete hastalarn hemodinamik verileri, yapilan transfiizyon ve
cikardiklar1 idrar miktarlariyla intraoperatif kan gazi parametreleri ve bu
parametreler operasyon sonrasi 7. giine kadar kayit altina alinmstir.

Ayrica hastalardan preoperatif ve postoperatif 3. saatte alinan kan drnekleri
ile bobrek hasarinin erken donem belirteci olabilecegi diisiiniilen Sistatin C, IL-18
ve NGAL parametrelerinin ELISA y6ntemi ile 6lgtimleri yapilmistir.

Calismanin istatistiksel analizleri, Akdeniz Universitesi Istatistik Danisma
Birimi tarafindan, IBM SPSS Statistics 18° Copyright SPSS Inc.1989, 2010

yazilimi ve GraphPad Prism 5 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslar1 64,52+3,42 yil, BMI
degerlerinin ise ortalama 27,1+4,3 oldugu goriildii.

KDIGO kriterlerine gore yapilan degerlendirmede 24 hastada AKI
saptanmis, bu 24 olgunun 18’inde evre 1, 2 tanesinde evre 2 ve 4 tanesinde evre 3
AKI geligmistir. Bu hastalarin demografik verilerinin karsilastirildiginda,
preoperatif serum kreatinin seviyelerinin 1,2 mg/dl lizerinde oldugu goriilmiistiir.
Diger preoperatif komorbiditelerin AKI gelisimine katkisinin  olmadigi
1zlenmistir.

Izole CABG yapilan hastalarin (n=50) 13’iinde (%26), kapak replasmani
yapilan hastalarin (n=22) 4’iinde (%18), kapak+CABG yapilan hastalarin (n=7) 3
tanesinde (%42) ve LVAD cerrahisi yapilan hastalarin (n=21) 4 tanesinde (%23,5)
AKI gelistigi gozlenmistir. Hastalarin cerrahi tiirlerine gore AKI gelisme riski
acisindan yapilan istatistik analizde anlamli bir fark saptanmamastir.

Operasyon oncesi en son opak madde maruziyet siiresi AKI gelisen grupta
ortalama olarak 32+7,7 giin AKI gelismeyen grupta ise 25,9+2,7 giin olarak tespit
edilmistir. Operasyon ile bu stire, her iki grup i¢in de riskli siirenin disinda oldugu

gorilmiistiir.
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Hemodinamik verilerin bobrek hasart gelisimi i¢in literatiirde belirtilen alt
limitlerin tizerinde oldugu izlenmis olup, her iki grupta istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmemistir.

AKI gelisen grupta KAP’a bagl kalma siiresi ortalama 133+12 dk iken,
AKI gelismeyen grupta 107,8+£5,3 dk oldugu goriilmiistiir. Ayrica Kros klemp
stireleri acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Her iki grup arasinda
intraoperatif siliregte olusan hemodiliisyon sonucu hemoglobin ve hematokrit
degerlerindeki diisiis oranlarinda istatistiksel fark izlenmemistir. Ayrica her iki
grupta bulunan hastalarin KAP’a baglandiktan hemen sonra ve KAP’tan
ayrilmadan 6nce Slgiilen DO, degerleri kritik seviye olan 262 ml/dakika/m? nin
izerinde oldugu saptanmistir.

AKI gelisen hastalarda, AKI gelismeyenlere oranla gerek preoperatif,
gerekse postoperatif kan sekeri degisikliklerinin daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.
AKI gelisen grupta daha fazla kan/kan iiriinii transfiizyonu yapilmig olup, her iki
grupta da intraoperatif donemde c¢ikardiklar1 idrar miktarlarn ile ilgili fark
izlenmemistir.

Postoperatif komplikasyonlar AKI pozitif 24 hastanin 13’iinde gelisirken,
AKI gelismeyen 76 hastanin ise 8’inde izlenmistir.

AKI’'nin  erken tespiti amaciyla ¢alismamizda  degerlendirilen
biyobelirteglerler preoperatif ve postoperatif 3. saatte 6l¢iilmesi ile, Sistatin C’nin
AKTDyi tespit etmede basarisiz oldugu goriilmiistiir. 1L-18 ve NGAL
parametrelerinin ise AKI gelisen grupta, preoperatif doneme gore, postoperatif 3.
saatte artis oranmin yaklasitk %100 oldugu goriilmiis ve AKI tespitinde

istatistiksel olarak basarili oldugu tespit edilmistir.

Sonuc: Ileri yas ve komorbiditesi fazla olan hastalarda CSA-AKI riski
artmaktadir. CSA-AKI’nin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasma, AKI’nin
dogru teshisi daha duyarli algoritmalar olmasina ve renal hasar1 tespitte daha
sensitif laboratuvar parametreleri olmasmna ragmen; CSA-AKI’nin tespiti,
Onlenmesi veya yonetimi i¢in, ¢ok kii¢iik gelismeler bulunmaktadir.

Bobrek hasariin erken tespitine yonelik preoperatif ve postoperatif 3. saatte
plazma seviyeleri bakilan Sistatin C, NGAL ve IL-18 parametrelerinden; Sistatin

C diizeyleri arasinda AKI gelisim riski agisinda istatistiksel fark bulunamamistir.
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NGAL ve IL-18’in preoperatif ve postoperatif 3. saatteki 6lglimleri arasinda AKI
gelisen hasta grubunda istatistiksel olarak %100 artigla anlamli fark izlenmistir.
Akut bobrek hasarina yol agan nedenlerin tespiti ve erken donem bobrek
hasar1 i¢in kullanilan belirteclerin giivenirligini test etmek i¢in daha biiyiik olgu
serileriyle yapilacak c¢aligmalara gereksinim vardir. Bu belirtegler preoperatif
tanisal test olarak daha ekonomik oldugunda, rutine de girecektir. Gelecekte yeni
belirteclerin de bulunmasiyla kardiyak cerrahi ile iligkili AKI oraninin azalmasina

katkida bulunacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kalp-Akciger Pompasi, Agik Kalp Cerrahisi, AKI, Sistatin
C, NGAL, IL-18
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8. ABSTRACT

Investigation of Postoperative Renal Injury in Patients Connected to a

Heart-Lung Machine During Open Heart Surgery

Introduction: Cardiac surgery-associated AKI is approximately 30% and is
the second most common cause of AKI in postoperative period. AKI is associated
with increased morbidity, mortality and hospital stay. The incidence of CSA-AKI
varies according to the definition of AKI. The incidence of CSA-AKI is between
9% and 39% according to RIFLE and AKIN criteria. This ratio varies between
3.1% and 42% according to the KDIGO criteria that occurred in the last decade.

In the etiopathogenesis of CSA-AKI; There are many factors such as
exogenous and endogenous toxins, metabolic abnormalities, ischemia-reperfusion
injury, neurohormonal activation, inflammation and oxidative stress. These
etiological causes are often found in the perioperative period, not on their own,
but at the same time, increasing the risk of damage. In addition, there are many
factors that increase the risk of CSA-AKI associated with the patient in the
preoperative period.

Due to the limitations of urine output and serum creatinine for AKI
detection, more sensitive parameters are needed. Although there are many
indicators proposed for this purpose, the data on success rates are contradictory.
In the literature, the markers reported to be more sensitive than other markers in
the diagnosis of AKI are IL-18 and NGAL. The risk of CSA-AKI increases in
patients with advanced age and comorbidity. More research is needed for the
detection, prevention or management of AKI.

Therefore, in our study; We aimed to provide a new interpretation of the
contribution of intraoperative hemodynamic data to the postoperative acute
kidney injury in patients who were connected to the heart-lung pump during open
heart surgery and to determine the accuracy of some biomarkers which are

thought to be the early marker of renal injury.
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Patients and Method: Between January 2018 and June 2018, 100 patients
who were connected to the heart lung pump during open heart surgery in Akdeniz
University Faculty of Medicine Hospital were included in the study with being
over 18 and without gender discrimination. 29 of the patients included in the study
were female and 71 had male sex.

Preoperative demographic data and associated with kidney damage the risk
factors mentioned in the literature are recorded. Hemodynamic data, transfusion
rates, urine volume and intraoperative blood gas parameters were recorded in the
intraoperative period. Laboratory parameters and urine output of the patients were
monitored until the 7" day after the operation. In addition, preoperative and
postoperative 3" hour blood samples were used to measure the cystatin C, 1L-18
and NGAL parameters which are thought to be the early markers of renal injury.

The statistical analyzes of the study were analyzed by Akdeniz University
Statistical Advisory Unit using IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS
Inc.1989, 2010 software and GraphPad Prism 5 software.

Results: The mean age of the patients was 64.52+3.42 years and mean BMI
values were 27.1+4.3 kg/m?.

According to the KDIGO criteria, AKI developed in 24 patients. 18 of these
patients had stage 1, 2 had stage 2 and 4 had stage 3 AKI. In comparison of
demographic data of these patients, serum creatinine levels above 1.2 mg /dl were
found to be risk factors for AKI development in the preoperative period. Other
existing comorbidities did not contribute to AKI development. In 13 of the
patients (26%) who underwent isolated CABG (n=50), 4 of the patients (22%)
who underwent valve replacement (n=18), 3 of the patients (42%) who underwent
valve + CABG (n=7), and 4 of the patients (23,5%) who underwent LVAD
surgery (n=21), developed AKI.

No significant difference was found in the statistical analysis of AKI
development risk according to the type of surgery of the patients. The last opaque
substance exposure period before the operation was observed as an average of
32+7.7 days in the AKI group and 25.94+2.7 days in the group without AKI. The
duration of exposure to opaque substances was found to be outside the risky
period for both groups.
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Hemodynamic data were found to be higher than the lower limits in the
literature for the development of kidney damage, no statistically significant
difference was observed in both groups. The mean duration of CPB in the AKI
group was 133+£12 minutes, and the mean time was 107.8+5.3 minutes in the
group without AKI. There was no statistically significant difference in cross-
clamping time. There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of decrease in hemoglobin and hematocrit values due to
hemodilution. In addition, patients in both groups were found to have a DO,
value above 262 ml/min/m?, which was measured at baseline before and after
confinement to CPB.

In patients with AKI, it was observed that the changes in blood glucose
levels between the beginning and the end of the operation were larger than those
without AKI. More blood / blood product transfusion was seen in the AKI group
and no difference was observed in the amount of urine produced in the
intraoperative period. Of the 24 patients who developed AKI, 13 had
postoperative complications. Postoperative complications were observed in 8 of
76 patients without AKI.

In the preoperative and postoperative 3 hour measurements of biomarkers
evaluated in our study for the early detection of AKI, Cystatin C was found to be
unsuccessful in detecting AKI. The IL-18 and NGAL parameters were found to
be approximately 100% increased in the postoperative 3 hour in the group with

AKI, and were found to be statistically successful in AKI detection.

Conclusion: The risk of CSA-AKI increases in patients with advanced age
and comorbidity. Although there is a better understanding of the pathophysiology
of CSA-AKI, the more sensitive algorithms to diagnose AKI, and the more
sensitive laboratory parameters in detecting renal damage; There are very small
improvements in the detection, prevention or management of CSA-AKI.

Preoperative and postoperative 3™ levels of plasma levels of Sistatin C,
NGAL and IL-18 were investigated for early detection of renal damage; No
statistically significant difference was found between cystatin C levels in terms of
AKI development risk. Among the preoperative and postoperative 3™ hour

63



measurements of NGAL and IL-18, a statistically significant difference was
observed in patients with AKI.

It is clear that there is a need for studies with larger case series to determine
the causes of acute kidney injury and to test the accuracy of markers used for early
kidney injury.

We believe that if these markers are more economical, they will provide
routine use in the clinic as well as preoperative predictive value and contribute to
the reduction of cases with cardiac surgery-related AKI with the presence of new

markers in the future.

Key Words: Heart-Lung Machine, Open Heart Surgery, AKI, Cystatin C, NGAL,
IL-18
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Ek 2. Tez Formu

TARIH:

ACIK KALP CERRAHISi SIRASINDA KALP-AKCiGER POMPASINA BAGLANAN HASTALARDA
POSTOPERATIF BOBREK HASARININ ARASTIRILMASI

HASTA DOSYA NO:
YAS: CINSIYET: kadin / erkek
BOY.:........... cm KiLO:......... kg BMI..............kg/m2

PREOP KOMORBIDITELER

DM: var /yok HT: var/yok HPL: var /yok

KOAH: var / yok ASTIM: var / yok

PREOP KBH: var /yok SON 6 AY iCINDE GEGIRILMiS MI OYKUSU: var / yok
SIGARA OYKUSU: var/ yok SVO OYKUSU: var / yok

iIMMOBILIZASYON OYKUSU:  var / yok EKSTRAKARDIAK ARTERIOPATI: var / yok
AKTiF ENDOKARDIT:  var / yok GECIRDIGi KARDIAK CERRAHI: var / yok
HASTANIN PREOP EF: PAB:

KULLANDIGI iLAGLAR

OPERASYON ONCESi KAG SURESi:.............. saat/giin
NYHA CLASS:

EUROSCORE:

CERRAHI: elektif / acil
PREOP IABP KULLANIYOR MU: evet / hayir
PREOP BFT DEGERI: Bun: Kreatin: GFR:

CLEEVLAND CLINIC SCORE:
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PREOP TRANSFUZYON YAPILMIS MI? Evet / hayir

PREOP TA: NBZ: SPO2:

ACIK KALP CERRAHISINi TURU:
PREOP MAREKER DUZEYLERI

IL-18: NGAL:

iINDUKSIYON SONRASI

evet ise

ATES:

SISTATIN C:

dakika Sistolik kb Diastolik kb | Orta arter

basinci

ISI

cvp

pab

0. dk

15.dk

30.dk

45. dk

60. dk

75.dk

90.dk

105. dk

120. dk

135. dk

150. dk

165. dk

180.dk

185.dk

POMPAYA KADAR VERILEN SIVI MIKTARI: ..ccovvvvvnnnee ml kristaloid

VERILEN KAN/KAN URUNU: ...ccvvernrinnne UES: a5

iDRAR GIKISI............ ml

POMPA ONCESi KAN GAZLARI

ml kolloid

U TROMBOSIT

PH PO2 PCO2 HCO3 BE- HTC

HB

GLUKOZ

LAKTAT

iNDUKSIYON SONRASI POMPAYA GiRi$ SURESi:.......... dk

POMPADA VERILEN PRIME SOLUSYON MIKTARI.......ml
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POMPA BOYUNCA HEMODINAMI

dakika

Orta arter basinci

Sl

cvp

pab

0. dk

15. dk

30.dk

45.dk

60.dk

75.dk

90.dk

105.dk

120.dk

135.dk

150.dk

165.dk

180.dk

195.dk

210.dk

POMPA BOYUNCA KAN GAZLARI

PH

PO2

PCO2

HCO3

BE-

HTC HB

GLUKOZ

LAKTAT

POMPA
FLOWU

POMPA BOYUNCA GIKAN iDRAR MIKTARI

KROS KLEMP SURESi..............dk

80

U TROMBOSIT




POMPA SONRASI HEMODINAMI

dakika

Sistolik kb

Diastolik kb

Orta arter
basinci

pab

0. dk

15.dk

30.dk

45. dk

60. dk

75.dk

90.dk

105. dk

120. dk

135. dk

150. dk

165. dk

180.dk

185.dk

POMPA SONRASI KAN GAZLARI

PH

PO2

PCO2

HCO3

BE-

HTC

HB

GLUKOZ

LAKTAT

HASTA OPERASYON ODASINA iNOTROP ESLIGINDE Mi CIKTI: evet / hayir

...dk
dk
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YB DA 1. GUN

HASTANIN POSTOP iLK 24 SAATTE CIKARDIGI iDRAR MIKTAR........... mi
HASTANIN 6 SAAT UZERINDE 0,5ML/KG/H IDRAR CIKISI OLMUS MU: evet / hayir
HASTAYA DIiURETIK VERILMIS Mi: evet / hayir

HASTANINN POSTOP 1. GUN BFT DEGERLERi: ~ BUN:  KREATIN: GFR:

POSTOP 3. SAATTE MARKER DUZEYLERI  IL-18: NGAL: SISTATIN C:

HASTANIN EKSTUBASYON SAATI:

YB DA 2. GUN

YB DA 24-48 SAATTE VERILEN SIVI MIKTARI:........ml kristaloid.............kolloid

iLK 24-48 SAATTE VERILEN KAN KANURUNU MIKTARI:......U ES ......... UTDP.... U TROMBOSIT

HASTANIN 6 SAAT UZERINDE 0,5ML/KG/H iDRAR CIKISI OLMUS MU: evet / hayir

HASTAYA DiURETIK VERILMIS Mi.: evet / hayir

HASTANINN 2.GUN BFT DEGERLERI: BUN: KREATIN: GFR:
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YB DA 3. GUN

ILK 48-72 SAATTE VERILEN KAN KANURUNU MIKTARI.......U ES ......... UTDP....... U TROMBOSIT
HASTANIN POSTOP 48-72 SAATTE CIKARDIGI iDRAR MIKTAR...........ml

HASTANIN 6 SAAT UZERINDE 0,5ML/KG/H iDRAR GIKISI OLMUS MU: evet / hayir

HASTAYA DiURETIK VERILMIS Mi: evet / hayir

HASTANINN 3.GUN BFT DEGERLERI: BUN: KREATIN: GFR:

HASTA iLK 48 SAATTE REOPERASYON iHTIYACI OLDU MU: evet / hayir

HASTANIN 48 SAATTEN SONRA REOPERASYON iHTIYACI OLDU MU: evet / hayir

HASTANIN 7. GUN BFT DEGERLERI: BUN: KREATIN: GFR:

HASTANIN BU SURE BOYUNCA RRT iHTIYACI OLDU MU: evet / hayir

HASTANIN OPERASYON SONRASI KOPLIKASYONLARI
YARA YERi ENFEKSIYON
ATRIAL FiBRILASYON

DIGER EK KOMPLIKASYONLAR.......ovvvvrrrrevsererss s sseens
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